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ÖZET 

Hastane Dışı Kardiyak Arrest Geçiren Hastalarda Serum Copeptin 

Düzeyleri İle Spontan Dolaşımın Geri Dönüşü Arasındaki İlişki 

Amaç 

Arginin-vazopressin (AVP) prekürsörü olan Copeptin, 39 aminoasitten oluşan 

bir glikopeptit olup nörohipofizden salınır. Dolaşımdaki copeptinin tam işlevi 

bilinmemektedir.Ağrı, hipoglisemi, hipoksemi, inme, infeksiyon ve şok gibi pek çok 

fizyolojik ve patolojik uyaranlar copeptin salınmasına neden olmaktadır. Literatürde 

pnömoni, miyokard enfarktüsü, diyabet, kalp yetmezliği, inme ve geçici iskemik atak 

gibi birçok hastalıkta artmış serum copeptin düzeyleri kötü prognozla ilişkili 

bulunmuştur. Ancak kardiyak arrest sonrası kardiyopulmoner resüsitasyon uygulanan 

hastalarda serum copeptin düzeyleri ile spontan dolaşımın geri dönüşü (SDGD)  

arasındaki ilişkiyi araştıran sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır.  

Bu çalışmada güncel bir enflamasyon belirteci olan copeptinin non-travmatik 

kardiyak arrest sonrası acil serviste kardiyopulmoner resüsitasyon uygulanan erişkin 

hastalarda ilk başvuruda ölçülecek serum copeptin düzeylerinin SDGD’nü 

öngörmede ve prognozu tahmin etmedeki rolünün araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haseki Sağlık ve Uygulama Araştırma Merkezi 

Acil Servisine;Eylül 2018-Şubat 2019 tarihleri arasında hastane dışı non-travmatik 

kardiyak arrest tanısı konulan ve kardiyopulmoner resüsitasyon (KPR) uygulanan 76 

erişkin hasta prospektif olarak alındı. Kontrol grubu olarak yaş ve cinsiyet uyumlu 63 

sağlıklı gönüllü dahil edildi. KPR sonucuna göre hastalar exitus kabul edilenler (grup 

I) ve SDGD sağlananlar (grup II) olarak iki gruba ayrıldı. SDGD sağlanan hastalar; 

24 saate kadar yaşayanlar ve 24 saatten daha fazla yaşayanlar olmak üzere 2 

subgruba ayrıldı. Gruplar arasında ilk başvuru esnasında alınan kan örneklerinden 

serum copeptin, troponin, glukoz ve kan gazı değerleri karşılaştırıldı.  
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Bulgular 

Kardiyopulmoner arrest geçiren hastaların 42’sinde asistoli (%55,3), 18’sinde 

nabızsız elektriksel aktivite (NEA; %23,7), 14’ünde ventriküler fibrilasyon (VF; 

%18,4) ve 2’sinde ventriküler taşikardi (VT; %2,6) monitörde arrest ritmi olarak 

izlendi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında KPR uygulanan hastaların ortalama 

serum copeptin düzeyi istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p<0,001).Yapılan 

ROC analizi sonucunda hasta grubu için copeptin %98,7 sensivite ve %100 spesifite  

değerlerinin bulunduğu 27,29 pmol/l ve üzeri cut-off (kesim değeri) olarak elde 

edildi. 

Kardiyopulmoner resüsitasyon (KPR) uygulanan hastaların 26’sında (%34,2) 

spontan dolaşımının geri dönüşü (SDGD) sağlanırken, 50’sinde (%65,8) SDGD 

sağlanamadı. SDGD olmayan hastalar ile karşılaştırıldığında, SDGD sağlanan 

hastaların ortalama serum copeptin düzeyi istatistiksel olarak anlamlı düşük; troponin 

değeri ise anlamlı artmış olarak tespit edildi (p=0,018 ve p=0,032, sırasıyla). 

SDGD sağlanan hastaların 10’u (%38,5) ilk 24 saatte exitus olurken, 16’sı 

(%61,5) 24 saatten daha uzun süre yaşamış idi. 24 saatten daha uzun süre yaşayan 

hastaların ortalama serum copeptin düzeyleri, 24 saatte kadar hayatta kalanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düşük idi. Ek olarak, 24 saatten daha uzun süre yaşayan 

hastalarda KPR süresi, 24 saatte kadar hayatta kalanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düşük sapandı. 

Sonuç 

Hastane dışı kardiyak arrest geçiren hastalarda, serum copeptin 27,29 pmol/L 

cut-off değeri ile yüksek özgüllük ve duyarlılığa sahiptir. KPR uygulanan bu 

hastalarda azalmış serum copeptin ve artmış troponin düzeyleri SDGD’nü 

öngörmede yararlı bilgiler verebilir. Ayrıca SDGD’ü sağlanan hastalarda serum 

copeptin düzeyleri kısa dönem prognozu tahmin etmede bir biyobelirteç olarak 

kullanılabilir.  

Anahtar Kelimeler:Kardiyopulmoner resüsitasyon, spontan dolaşımın geri 

dönüşü, prognoz, copeptin  



xii 
 

ABSTRACT 

The Relationship Between Serum Copeptin Levels And Return Of 

Spontaneous Circulation In Patients with out-of-hospital cardiac arrest 

Aim 

Copeptin is a 39-aminoacid glycosylated neuropeptide synthesized in the 

hypothalamus as the C-terminal part of the vasopressin prohormone and is secreted 

in equimolar amounts to arginine vasopressin (AVP) from the neurohypophysis. The 

exact function of circulating copeptin is unknown.  

Many physiological and pathological stimuli such as pain, hypoglycemia, 

hypoxemia, stroke, infection and shock cause the release of copeptin. Elevated serum 

copeptin levels were associated with poor prognosis in several diseases including 

pneumonia, myocardial infarction, diabetes, heart failure,  and stroke. However, 

there are limited studies investigating the relationship between serum copeptin levels 

and return of spontaneous circulation (ROSC) in patients undergoing 

cardiopulmonary resuscitation (CPR) after cardiac arrest.  

We aimed to investigate the predictive power of serum copeptin levels for 

determining ROSC and prognosis in patients with non-traumatic out-of-hospital 

cardiac arrest (OHCA) who underwent cardiopulmonary resuscitation. 

 

Materials and Methods 

This prospective observational study was conducted at the ED of a Haseki 

Health Application and Research Center between September 2018 and February 

2019. A total of 76 consecutive adult patients who were diagnosed as non-traumatic 

(OHCA)and 63 age- and sex-matched healthy controls were enrolled.  

Patients were divided into 2 groups based on whether they had ROSC or non-

ROSC.  ROSC group were divided into 2 subgroups, deaths within 24 hours and 

deaths after 24 hours. Serum copeptin, troponin, glucose and blood gas values were 

compared between the groups. 
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Results 

Asystole (55.3%) in 42 patients, pulseless electrical activity (PEA; 23.7%) in 

18 patients, ventricular fibrillation (VF;18.4%) in 14 patients and ventricular 

tachycardia (VT; 2.6%) in 2 patients were the heart rhytms. The serum copeptin in 

the patients group was significantly higher than in the control group. (p<0.001) As a 

result of the ROC analysis, the cut-off value of the copeptin was found to be 27.29 

and above, with 98.7% sensitivity and 100% specificity for the patient group. 

The serum copeptin level in the ROSC group was significantly lower than in 

the non-ROSC group. (p=0.018) The hs-Troponin in the ROSC group was 

significantly higher than in the non-ROSC group. (p=0.032)  

Ten (38,5%) of the patients were died in the first 24 hours after ROSC, while 

16 (61.5%) patients survived longer (>24 hour). Serum copeptin levels of the patients 

survived longer than 24 hours were significantly lower than non-survived patients 

within the first 24 hours. Morever, mean CPR duration of patients surviving more 

than 24 hours were found to be significantly lower than non-surviving patients less 

than 24 hours. 

Conclusion 

Serum copeptin has a high specificity and sensitivity with a cut-off value of 

27.29 pmol/l in patients with OHCA. Decreased copeptin and increased troponin 

levels can provide useful information to estimate ROSC in such patients undergoing 

CPR. In addition, serum copeptin levels might be used as a biomarker in predicting 

the short-term prognosis of patients with ROSC. 

Keywords: Cardiopulmonary resuscitation, return of spontaneous circulation, 

prognosis, copeptin 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kardiyopulmoner arrest (KPA), spontan solunum ve dolaşımın ani olarak 

durmasıdır. Kardiyopulmoner resüsitasyon (KPR) ise kardiyak arrest (KA) geçiren 

hastaların spontan kalp atımı, solunum ve kalp fonksiyonlarını tekrar kazanmasının 

çabası ile yapılan temel ve ileri yaşamsal destek işlemlerinin bütünüdür (1).  

KPR’de meydana gelen birçok ilerlemelere rağmen hala KA sonrası mortalite 

ve morbidite oldukça yüksektir. KPR sonrası hastaların seyri hafif veya orta dereceli 

arazlardan sürekli vejetatif duruma veya ölüme kadar değişmektedir. Bu kritik 

hastaların yönetiminde KPR başlangıç kararını vermek, KPR uygulamasının ne kadar 

sürdürüleceği ve ne zaman sonlandırılacağına karar vermek ve hastanın KPR sonrası 

durumunu önceden tespit etmek gibi kararlar oldukça önemlidir ve klinisyen için yol 

gösterici olacak güvenilir parametrelere ihtiyaç vardır. Günümüzde bazı klinik 

skalalar, elektrofizyolojik teknikler ve görüntüleme metodları KA sonrası 

iyileşmenin erken belirleyicisi olarak kullanılabilmektedir. KA hastalarında, bu 

metodlar uygulanırken ciddi zorluklarla karşılaşılmaktadır (2).  

Kardiyak arrest sonrası sonuçların prognositik önemi çok önemlidir, çünkü bu 

hekimlere triyaj kararlarında yardımcı olur ve genel yönetiminin tekrar ele alınmasını 

sağlayabilir. Birçok faktörün kardiyak arrest sonrası hastaların prognozunu etkilediği 

düşünülmektedir, ancak kardiyak arrest hastalarının popülasyonunun ve 

senaryolarının heterojen olması nedeniyle, tek bir faktörün sonucun güvenilir bir 

belirleyicisi olarak tanımlanmadığı ve prognostikasyon için zamanlama ve optimal 

yaklaşım hala tartışmalıdır (3). Literatürde KA sonrası prognozun erken belirleyicisi 

olarak bazı biyokimyasal belirteçler (biyomarkerler) bildirilmiştir (2,4,5). 

Biyomarkerler, klinik stratejiler ve prognostik sonuç hakkında karar vermeyi ve 

organ işlev bozukluğunun şiddeti hakkında klinisyenlere erken bilgi sağlayabileceği 

için, bu alana olan ilgi son zamanlarda artış göstermiştir (3). 2015 güncel KPR 

rehberinde ilk kez biyokimyasal belirteçlerin prognostik amaçla 

kullanılabileceğinden bahsedilmiş olup, hiçbirinin tek başına yeterli olmadıkları 

belirtilmektedir. Çünkü gerçekleştirilen çalışmalarda kötü nörolojik sonlanımları ön 
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görecek spesifik bir eşik değer ve dar güven aralığı değerleri saptanamamıştır. Bu 

açıdan hala yeni ve kullanışlı biyokimyasal belirteçlere ihtiyaç söz konusudur (6).  

Arginin-vazopressin (AVP) prekürsörü olan ve 164 aminoasitten oluşan pre-

provasopressin molekülünün C-terminal kısmını oluşturan copeptin, 39 aminoasitten 

oluşan bir glikopeptitdir. Nörohipofizden osmotik yada hemodinamik uyarı 

üzerinden AVP ile eş zamanlı olarak salınan copeptinin fizyolojik fonksiyonu hala 

net olarak bilinmemektedir. Ancak AVP’nin olgunlaşma sürecinde etkili olduğu 

düşünülmektedir Ağrı, hipoglisemi, hipoksemi, inme, infeksiyon ve şok gibi pek çok 

fizyolojik ve patolojik uyaranlar copeptin salınmasına neden olmaktadır. (7). Yapılan 

çalışmalarda, artmış serum copeptin düzeylerinin pnömoni, miyokard enfarktüsü, 

diyabet, kalp yetmezliği, inme ve geçici iskemik atak gibi birçok hastalıkta kötü 

prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (8-16).  

Literatürde yukarıda sözü edilen hastalıklarda serum copeptin düzeyleri ile 

prognoz arasındaki ilişkiyi araştıran çok sayıda çalışmalar mevcut olmasına karşın 

kardiyak arrest sonrası kardiyopulmoner resüsitasyon uygulanan hastalarda serum 

copeptin düzeyleri ile spontan dolaşımın geri dönüşü (SDGD)  arasındaki ilişkiyi 

araştıran sınırlı sayıda insan çalışması bulunmaktadır (17-19).  

Bu yüzden çalışmamızda güncel bir enflamasyon belirteci olan copeptinin 

non-travmatik kardiyak arrest sonrası acil serviste kardiyopulmoner resüsitasyon 

uygulanan erişkin hastalarda ilk başvuruda ölçülecek serum düzeylerinin prognozu 

tahmin etmedeki rolünün araştırılması amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.RESÜSİTASYON ve KARDİYAK ARREST 

                2.1.1.Tarihçe 

                 İnsanlar tarih boyunca ölüme çare bulmaya çalışmışlardır. Bilinen en eski 

belgeler 4000 yıl öncesine ait tanrıça İsis’in eşi tanrı Osiris’in ağzına nefesini 

üfleyerek iyileştirmesini konu alan eski Mısır papirüsleridir (20). Milattan önce 1500 

yılında ise eski Mısır’da, inversiyon (ters çevirme) metodu ile yabancı cisim 

aspirasyonuna bağlı arrestler yaşama döndürülmeye çalışılmıştır. Musevi peygamberi 

İlyas’ın arrest olan bir çocuğa ağızdan ağıza suni solunumla yaşama döndürdüğü eski 

ahitte bahsedilmiştir (21). 

M.S. 1500’lü yıllarda canlandırılmak istenen hastanın ağzına sıcak hava, bir 

düzenekle üflenirdi. Bu yöntem 300 yıl kadar kullanılmıştır. 1700’lü yıllarda eski 

Mısır’da kullanılan inversiyon metodu ile hastalar ayaklarından asılıp yaşama 

döndürülmeye çalışılmışır. Bağırma, tokat atma, hastanın rektumundan tütün dumanı 

verilmesi ve kırbaçlama yöntemleri de uygulanmıştır. 1740 yılında, Paris Bilimler 

Akademisi (Academie des Sciences de Paris) ağızdan ağıza solunumu, boğulan 

vakalar için tavsiye etmiştir. 1768 yılında boğulan kişilerin yaşama döndürülmesi 

için resüsitasyon kuralları belirlenmiştir (22). 1891’de Dr. Frederich Mass insan 

üzerinde göğüs kompresyonundan ilk bahseden araştırmacı olarak tarihe geçimiştir 

(23).  

                 Günümüz KPR uygulamalarının temelleri 1947’de Claude Beck’in ilk kez 

insan üzerinde defibrilatör kullanması, 1956 yılında Peter Safar ve James Elam’ın 

kurtarıcı soluk yöntemini geliştirmeleri ve 1960 yılında Kowenhoven ve ark. 20 

arrest vakasının %70’ini yaşama döndürdüklerini bildirmeleri ile atılmıştır (22).  

                 American Heart Association (AHA) 1966’da periyodik güncellemelerin 

takip ettiği ilk KPR kılavuzunu yayınlamıştır. (24) 1989 yılında kurulmuş olan 

European Resuscitation Council (ERC) ise KPR standartlarını ve algoritmalarını 

oluşturmuş, belirli periyotlarla güncellemelerini sürdürmüştür (25). 
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Ülkemizde 1996 yılında Türk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Derneği bünyesinde 

kurulmuş bulunan Resüsitasyon Komitesi, 1998 yılında European Resuscitation 

Council (ERC) ile işbirliğine başlamıştır (26). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

 Ani kardiyak ölüm (AKÖ), kalbin durması ile birkaç dakika içinde 

gerçekleşen ölüm olarak tanımlanmaktadır. Kardiyak arrest (KA)’i önlemek amacı 

ile yapılan çalışmalara rağmen hala daha günümüzde önemli bir toplum sağlığı 

problemi ve dünyanın pek çok ülkesinde önde gelen ölüm sebebidir (27). 

 2017 yılında American Heart Association (AHA)’nın güncellediği rapora 

göre, ABD (Amerika Birleşik Devletleri)’de her yıl yaklaşık 356.500 hastane dışı ve 

209.000 hastane içi kardiyak arrest vakası görülmektedir. Hastane dışı kardiyak 

arrest vakalarının yaklaşık %10’u  yaşama dönmüştür (28). 

 KA olanların %70’i evde arrest olup, yaşama dönme oranı %6 olarak 

kayıtlara geçmiştir (29).Hastane içi kardiyak arrest vakalarının taburculuk oranı ise 

%24’tür. (30) KA’lerde ilk kaydedilen ritmin şoklanabilir  (Ventriküler fibrilasyon, 

nabızsız ventirküler taşikardi) olması, asistoli yada nabızsız elektriksel aktivite ile 

karşılaştırıldığında, yaşama dönme ihtimalinin daha yüksek olduğunu göstermektedir 

(31). 

2.1.3. Etiyoloji 

KA kardiyak kökenli ve kardiyak dışı sebeplere bağlı gelişebilir. 

2.1.3.1 Kardiyak kökenli iskemik sebepler: 

 Koroner arter vazospazmı 

 Koroner arter embolisi 

 Koroner arter hastalığına eşlik eden miyokard enfarktüsü veya anjina 

 Aterosklerotik olmayan koroner arter hastalıkları (disseksiyon, arterit, 

konjenital anomaliler) 
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2.1.3.2 Kardiyak kökenli iskemik olmayan sebepler: 

 Hipertrofik kardiyomyopati 

 Dilate kardiyomyopati 

 Kapak hastalıkları 

 Konjenital kalp hastalıları 

 Aritmojenik sağ ventrikül displazisi 

 Miyokardit 

 Aort disseksiyonu 

 Akut miyokard rüptürü 

 Akut perikard tamponadı 

2.1.3.3 Yapısal olmayan kardiyak hastalıklar 

 Tam kalp bloğu 

 Brugada sendromu 

 Uzun QT sendromları 

 Preeksitasyon sendromları 

 İdyopatik ventrikül fibrilasyon 

 Ailesel ani kardiyak ölüm 

 Göğüs duvarı travması (commotio cordis) 

2.1.3.4 Kardiyak dışı sebepler 

 Pulmoner tromboembolizm 

 İntrakraniyal hemoraji 

 Boğulma ve hava yolu obstrüksionları 

 İlaç kökenli kardiyak arrest 

 Metabolik etkenler 

KA’e sebep olan geri döndürülebilir nedenler her vaka için öncelikli olarak 

düşünülmelidir. 5H ve 5T olarak kısaltılan bu sebepler Tablo1’de gösterilmiştir. 

Altta yatan bu KA nedenlerinin tedavisi halinde vakaların yaşama dönme ihtimali 

artmaktadır. 
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Tablo 1. Kardiyak arrestin 5H-5T olarak kısaltılan geri döndürülebilir 

sebepleri  

H’ler T’ler 

Hipoksi Tamponad 

Hipovolemi Tansiyon Pnömotoraks 

Hidrojen İyonu (asidoz) Tromboz (koroner) 

Hipo/Hiperkalemi Tromboz (pulmoner) 

Hipotermi Toksinler 

 

KA, kardiyovasküler ölümlerin yaklaşık % 50 sini oluşturmaktadırBunların 

en az %25’i ise ilk kez kardiyak olayla karşılaşmışlardır (32). 

Kardiyak kökenli kardiyak arrest hastalarında en sık izlenen ritim 

ventriküler fibrilasyon (VF) ve daha az sıklıkla nabızsız ventriküler taşikardi 

(VT)’dir. VF sonucu arrest olan hastalarda en sık görülen patolojinin koroner arter 

hastalığı olduğu bildirilmektedir. Bunun dışında, VT veya VF’ye bağlı ani kardiyak 

ölümün altta yatan kardiyak patolojileri arasında miyokardiyal hipertrofi, 

kardiyomiyopati ve başka yapısal durumlar sıralanmaktadır. Kardiyak kökenli arrest 

hastalarda daha nadir olarak nabızsız elektriksel aktivite (NEA) ve asistoli ritimleri 

görülmektedir. Bu ritimlerin sıklıkla VT veya VF’nin ilerleyen sürecinde ortaya 

çıktığı düşünülmektedir (33,34). 

2.1.4.  Erişkin Temel Yaşam Desteği 

Temel yaşam desteği (TYD)’nin en hızlı şekilde yapılası ve amacına 

ulaşması için bir algoritma şeklinde uygulanmalıdır. (Şekil 1) 
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Şekil 1. Basitleştirilmiş TYD Algoritması 

İlk olarak hastanın ve kurtarıcıların güvende olduğundan emin olunmalıdır. 

Hastanın bilinç durumu değerlendirilmelidir. Bilinç düzeyi yeterliyse travma ihtimali 

düşünülerek hasta bulunduğu pozisyonda bırakılmalı, yardım çağrılmalı ve düzenli 

aralıklarla yeniden değerlendirilmelidir. Yanıt alınamaması halinde ise hemen 

yardım çağrılmalı, hasta sırt üstü çevrilerek havayolu çene kaldırma ve alnı geriye 

itme  (head-tilt, chin-lift) metodu ile kontrol altına alınmalıdır. Yanıt alınamaması 

halinde ise defibrilatöre ulaşılmaya çalışılmalıdır. Bu sırada göğüs kompresyonuna 

başlanmalı, defibrilatör bulunması halinde ise talimatlar izlenerek müdahaleye 

devam edilmelidir. Resüsitasyona, profesyonel bir ekip gelene, uygulayıcı yorulana 
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veya hasta uyanana (göz açana, hareket edene, normal nefes alana) kadar aralıksız 

devam edilmelidir (35). 

 

2.1.4.1. Yaşam kurtarma zinciri: 

KA gelişen hastaları hayata döndürmek için yapılan uygulamaların tamamına 

yaşam kurtarma zinciri adı verilir.(Resim-1) 

Yaşam zincirinin bileşenleri, kardiyopulmoner arrestin tanınması ve acil yanıt 

sisteminin aktivasyonu, göğüs kompresyonunun ön planda olduğu erken ve etkin 

KPR, gerekliyse hızlı defibrilasyon, etkin ileri kardiyak yaşam desteği (İKYD) 

sağlanması ve entegre KA sonrası bakım olarak belirtilmiştir. Yaşam kurtarma 

zinciri son yayınlanan kılavuzlarda hastane içi arrestler ve hastane dışı arrestler 

olarak ikiye bölünmüştür. Bunun nedeni her iki hasta grubunun aldıkları bakım ve 

desteğin KA’nın ilk anlarından başlayarak birbirinden farklılık arzetmesidir (36). 

 

Şekil 2. Hastane dışı ve hastane içi kardiyopulmoner arrestlerde yaşam zinciri 

 



9 
 

 Erken tanıma ve acil yanıtın aktivasyonu: 

KA’nın hızlı bir şekilde tanınması ve KPR’ye başlanması gerekmektedir. Acil tıbbi 

yardım, Acil Tıp Hizmetleri’nin önemli bir bileşenidir. Halktan kurtarıcılar tepki 

vermeyen bir kazazede gördüklerinde hemen yerel acil yardım hattına (ülkemizde 

112) ulaşarak acil yanıt sistemini aktive etmelidirler. Bu sayede hızlı bir şekilde 

eğitimli sağlık personeli ve defibrilasyon için gerekli araçların ulaşımı mümkün 

olacaktır (37). 

 Erken KPR uygulanması: 

KPR’ye hemen başlamanın KA sağ kalımını 2-4 kat arasında artırdığı pek çok 

çalışmada gösterilmiştir (37,39). Williamson ve ark. ise KA sonrası beyin hasarının 

derecesini, KPR uygulanmaya başlanmadan önce geçen süre ve KA öncesi veya 

sırasında gelişen kardiyojenik şoka sekonder gelişen iskeminin süresiyle 

ilişkilendirmiştir (40). 

 Erken defibrilasyon: 

Erken defibrilasyon KA sonrası sağ kalımı etkileyen en önemli faktördür (41). 

Defibrilasyon uygulamasındaki her 1 dakikalık gecikme sağ kalım ihtimalini %10- 

12 arasında azaltmaktadır (42). Kollapsa bağlı KPA’nın ilk 3-5 dakikasında 

uygulanan defibrilasyonun %50-70 arasında sağ kalım oranları ile ilişkili olabileceği 

ve bu oranların kolay ulaşılabilen OED'ler vasıtasıyla elde edilebileceği belirtilmiştir 

(37). 

2.1.4.2. Erişkin temel yaşam desteği’nde önemli konular: 

 KA’nın tanınması 

Yaşam kurtarma zincirini aktive etmek için en erken sürede KA’yı teşhis etmeleri 

gerekir. Nabız muayenesinin dolaşımı kontrol etmek için uygun bir yöntem olmadığı 

kanıtlanmıştır (43). KA sonrası beyin perfüzyonu bozulduğu için epilepsi benzeri 

nöbet atakları görülebilir. Kurtarıcıların nöbet benzeri böyle durumlarda KA’dan 

şüphelenmeleri gerekmektedir (44). 
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 Kurtarıcı solunumlar 

Eksternal asfiksi harici etyolojiye sahip KA vakalarının ilk dakikalarında, kan 

oksijen içeriği yüksek olmasına karşın azalmış kalp debisi nedeniyle beyin ve kalbe 

oksijen taşınması azalmıştır. Bu nedenle göğüs kompresyonları solunum desteğinden 

çok daha fazla önem arz eder (38). 

 Göğüs kompresyonları 

Yüksek kalitede KPR uygulaması sağ kalımı artırmada önemlidir. Göğüs 

kompresyonları yeterli derinlikte (erişkinlerde 5-6 cm aralığında olacak şekilde) ve 

dakikada 100-120 kompresyon hızında olmalıdır. Her kompresyondan sonra göğüs 

kafesinintamamen gevşemesine izin verilmeli ve kompresyonlar arası gecikme en 

aza indirilmelidir. Göğüs kompresyonları solunum oranı 30:2 olmalıdır. Solunum 

için göğüs kompresyonlarına 10 saniyeden daha uzun ara verilmemelidir (37,38). 

 Son yayınlanan kılavuzlarda telefonla KPR talimatları alıp sadece kompresyon 

ile KPR uygulamak, konvansiyonel KPR’den (kompresyon ve kurtarıcı solunum) 

daha kolay uygulanacağından ötürü, acil tıbbi yardım yönlendiricileri, KPR eğitimi 

almamış olay yeri kurtarıcılarını sağlık ekibi gelene kadar KA olan vakaya sadece 

kompresyon yapmaları konusundan yönlendirmelidir (45). 

 

2.1.5. Erişkin İleri Yaşam Desteği 

İleri yaşam desteği (İYD), ileri hava yolu müdahaleleri, fizyolojik 

monitorizasyon, sedasyon uygulaması, manuel defibrilasyon, ilaç desteği ve KA’nın 

geri döndürülebilir nedenlerinin tedavisini içeren geniş müdahaleler zinciri olarak 

tanımlanabilir. 

KA’nın sadece TYD ile spontan dolaşımın geri dönüşünün (SDGD) sağlanması nadir 

görülmektedir (46). 

TYD ile İYD’nin kesintisiz şekilde birbirini takip etmesi gerekmektedir (47). 
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Şekil 3. Yetişkin ileri kardiyak yaşam desteği algoritması 
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İleri kardiyak yaşam desteğinin başarılı olabilmesi için yüksek kalitede KPR 

uygulanması ve VF/nVT için kollapstan sonra erken defibrilasyon gereklidir. VF’ye 

ikincil gelişen KA tanıklı ise, erken KPR ve hızlı defibrilasyon, hastaneden taburcu 

olana kadarki surviyi anlamlı bir şekilde arttırır (48). Adrenalin kullanılması 

SDGD’yi arttırıyor olsa da surviye etkisi yoktur (49). 

2.1.5.1 Ritm temelli KA yönetimi: 

KA 4 ritim nedeniyle oluşabilir. Bu ritimler VF, nabızsız VT, nabızsız 

elektiriksel aktivite (NEA) ve asistolidir. KA ile ilişkili bu ritimler şok 

uygulanabilme durumuna göre ikiye ayrılırlar. Şok uygulanabilen ritimler VF ve 

nabızsız VT iken, şok uygulanamayan ritimler NEA ve asistolidir.  

 Şok uygulanan ritimler (VF/Nabızsız VT) 

 

 

Şekil 4. Ventriküler fibrilasyon örneği 

 

 

Şekil 5.Ventriküler taşikardi örneği 

 

KA’ların %25’inde ilk görülen ritim VF/nabızsız VT’dir (50). VF/nabızsız 

VT doğrulanır ise, göğüs kompresyonlarına ara verilmeden defibrilatör şarj edilmeli, 

sonrasında uygulanmalıdır. Defibrilasyondan hemen sonra ritim değerlendirilmeden 

göğüs kompresyonlarına devam edilmelidir  (37). Defibrilasyon sonrası dolaşımı 

sağlayacak ritim yoksa, nabız palpe etmeye çalışırken oluşacak gecikme miyokardı 

tehlikeye sokacaktır (37,50). Göğüs kompresyonları ile defibrilasyon arasındaki süre 

birkaç saniye bile kısalsa defibrilasyon uygulamasının başarı şansı artmaktadır (67). 
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 Şok uygulanmayan ritimler(NEA ve Asistoli) 

 

Şekil 6. Nabızsız elektriksel aktivite örneği 

 

Şekil 7. Asistoli örneği 

Nabızsız elektriksel aktivite, elektrokardiyografide elektriksel akımın 

görülmesine rağmen dolaşım belirtilerinin bulunmamasıdır. Asistoli ise 0,2 mV’dan 

büyük ve en az 6 saniye sürecek atriyal kompleksleri temsil eden herhangi bir 

elektriksel aktivitenin olmamasıdır (37). 

NEA ve asistoli ritimleri altta yatan geri döndürülebilir nedenlerin tedavi edilmesiyle 

sağ kalım şansının en fazla arttığı ritimlerdir (52). 

2.1.5.2 Havayolu yönetimi: 

KA’in primer nedeni havayolu tıkanıklığı olabilir. Havayolu tıkanıklığı 

kanama, kusma ya da yabancı cisimler nedeni ile oluşabilir. Havayolu tıkanıklığına 

hızlı müdahale etmek gerekir. Üst havayollarındaki sıvılar (tükürük, mide içeriği, 

kan) geniş çaplı sert bir aspiratörle aspire edilmeli. (53,54). Baş ve boyun travması 

şüphesi olmayan hastalarda, dil ve diğer üst havayolu yapılarının neden olduğu 

havayolu tıkanıklığını gidermek için baş geri/çene yukarı (head tilt/chain lift) 

manevrası kullanılmalıdır (38). Servikal travma şüphesi yada varlığında çenenin öne 

çekilmesi (jaw trust) manevrası kullanılmalıdır (46). 

Orofarineal airway dilin havayolunu kapamasını engelleyerek balon-maske 

ile yeterli ventilasyonun sağlanmasında faydalı olabilir. Oral airway 

yerleştirilemediğinde (çene kilitlenmesi gibi)  nazofarengeal airway kullanılabilir. 

Kafa tabanı kırığı ya da şüphesinde ve koagülopati durumlarında oral airway tercih 

edilmelidir (53,54). 
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KPR esnasında hem balon-maske hem de ileri havayolu ile ventilasyon 

sağlanabilir. Ağızdan-ağıza yapılan ventilasyon da etkilidir ancak ekspirasyon 

havasındaki oksijen oranı %16-17 olmasından ötürü olabilecek en erken vakitte 

yüksek oksijen konsantrasyonu sağlanabilecek solunum cihazına geçiş yapılmalıdır. 

KPR esnasında SDGD sağlanıncaya kadar akciğerler %100 oksijenle ventile 

edilmelidir. Alternatif hava yolu cihazları endotrakeal entübasyon uygulmasında 

yeterli bilgi ve tecrübesi olmayan operatör tarafından kullanılabilir. Endotrakeal 

entübasyon uygulaması eğitilmiş personel yüksek yeterlilik ve beceri ile 

uygulayabilecekse kullanılmalıdır. İğne krikotiroidotomi kısa süreli oksijenizasyon 

sağlayan geçici bir prosedürdür. İğne krikotiroidotomisi ile havayolu sağlama 

girişimi %60 oranında başarısızlıkla sonuçlanmıştır. Ancak cerrahi 

krikotiroidotomiler %100 oranında trakeaya ulaşmıştır (46). 

2.1.5.3 İYD’de kullanılan ilaçlar: 

İYD’de kullanılan ilaçlar göğüs kompresyonu ve erken defibrilasyona göre ikincil 

önemlilik arz etmektedir (47). 

 Vazopressör ilaçlar: 

KPR sırasında vazopressör kullanımı serebral ve koroner perfüzyon basıncını 

arttırmak amacıyla kullanılmaktadır. Herhangi bir vazopressörün rutin 

kullanılması kısa süreli surviyi iyileştirse de taburculuk oranına herhangi bir 

etkisinin yoktur. KA vakalarında kullanılacak standart vasopressör adrenalindir 

ve bütün KA ritimlerinde kullanılması gerek ilk ilaçtır.Adrenalinin KPR sırasında 

her 3-5 dakikada bir, 1 mg IV veya IO olarak olarak uygulanması önerilmektedir 

(47,49,55). 

Yapılan meta-analizlerde 24 saat içinde ölüm ve hastaneden taburcu olmadan 

ölüm oranları karşılaştırıldığında, vazopressin ve adrenalin arasında SDGD 

açısından istatiksel olarak belirgin bir fark olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle 

vazopressin İYD algoritmasından çıkartılmıştır (47). 

 Antiaritmik ilaçlar: 

Antiaritmik ilaçların KA’da faydalı olduğunda dair bulgular sınırlıdır.  
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Amiadoron: Defibrilasyona yanıtsız VF ve nabızsız VT hastalarında endikedir. 

Üç şoku takiben VF ya da  nabızsız VT halen devam ediyorsa  İV/İO 300 mg 

başlangıç dozu ile uygulanır (47). 

Lidokain: Amiadoronun uygulanamadığı VF ve nabızsız VT’de  üçüncü şoka 

yanıt alınamadığı durumlarda 100mg (1-1,5 mg/kg) dozunda başlanması, 

gerektiği takdirde ek olarak 50 mg IV bolus yapılması önerilmektedir. İlk 1 saat 

içinde toplam doz 3mg/kg’ı aşmamalıdır. Lidokainin SDGD ve hastaneden 

tabuculuğa etkisi olmadığı çalışmalarda gösterilmiştir (47). 

Magnezyum Sülfat: İYD’de sadece VT ritminin bir türü olan torsade de pointes 

varlığında önerilmektedir. Uygulaması 10 ml %5 Dekstroz ile sulandırılan 1-2 g 

magnezyum sülfatın IV veya IO yoldan verilmesi şeklindedir (56). 

Geçmiş kılavuzlarda önerilen atropin, sodyum bikarbonat, kalsiyum, fibrinoliz, 

IV sıvılar rutin kullanımdan çıkartılmıştır, yalnızca bazı özel durumlarda 

önerilmektedir. 

2.1.6.  Resüsitasyon Sonrası Bakım 

SDGD sağlandığında KPR sonrası bakım süreci başlamaktadır. Hastanın hızlı 

bir şekilde yoğun bakım ünitesine aktarılarak bu bakımın devamı hedeflenmektedir. 

 Oksijenizasyon ve ventilasyonun optimize edilmesi,   

 Gerekli ise koroner girişimlerin yapılması,   

 Gerekli ise bilgisayarlı tomografi ile görüntüleme yapılması,   

 Glukoz kontrolünün yapılması,   

 Gerekli ise hedeflenmiş vücut ısı kontrolünün yapılması, yapılamıyorsa 

tedavi ve bakım uygulanabilecek uygun hastane veya yoğun bakım ünitesine 

transferinin sağlanması,   

 Nöbet bulguları gösteren olgularda aralıklı EEG uygulaması ile nöbet varlığı 
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araştırılması,   

 Sıvı, inotropik ve vazoaktif ajanlara rağmen dolaşım desteği yeterince 

 sağlanamıyorsa mekanik dolaşım yardımcısı araçların yerleştirilmesi,   

 Çoklu organ fonksiyon bozukluğunun tahmini, tedavi edilmesi ve önlenmesi,  

 Tekrarlayan KA'lerin oluşmasının önlenmesi,   

 Sistolik kan basıncının >90 mmHg veya ortalama arteryel basıncın >65 

mmHg olmasının sağlanması yer almaktadır (6).  

2.1.7.Resüsitasyon Başarısı ve SDGD 

Kardiyak hastalıkların tedavisi ile ilgili olanaklar artmış olsada resüsitasyon 

başarısı hala düşüktür. KPR yaklaşımlarının güncellenmesiyle resüsitasyon 

başarısının değişimini inceleyen bir çalışmada 1998-2001 yılları arasındaki kısa 

dönem sağkalım oranlarının 1977-1981 yılları arasındakinden farklı olmadığı 

bildirilmiştir (57). Ancak geçmiş zamana kıyasla uzun dönem sağkalım sonuçlarında 

artış bildirilmiştir (58).Hastane dışı KA vakaları ile yapılan bir çalışmada ise 2005 ile 

2012 yılları arasında sağkalımın anlamlı derece arttığı ve nörolojik sonlanımın 

oldukça iyi olduğu bildirilmiştir (59). 

KA’de ilk tespit edilen ritm asistoli olan hastaların KPR ile birlikte 

şoklanabilir bir ritm elde edilse de sağkalım oranları düşüktür. Bu hastaların sadece 

%10’unda hastane yatışına kadar sağkalım bildirilmekte iken %0-2’sinde taburculuk 

bildirilmektedir. Bu durumun muhtemel nedeni uzamış KA süresidir. Asistoli 

ritminde tanıklı KA, genç yaş ve SDGD sonrası bradiaritmi gelişmemesi sağkalımı 

arttıran etkenlerdir (60). KA’de ilk tespit edilen ritm NEA olan vakaların dahil 

edildiği bir çalışmada hastane yatışına kadar sağkalım %23 iken taburculuğa kadar 

olan sağkalım %11’dir (61). 

Başlangıç ritmi VF olan hastaların sağkalım oranı başlangıç ritmi diğer 

ritimlerden biri olan hastalarla karşılaştırıldığında oldukça yüksektir(57). Bu 
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hastalarda etiyolojik faktörler incelendiğinde, koroner arter hastalığı olanların sağ 

kalım oranları %49’a kadar yükselmektedir (62). 

KPR başarısını belirleyen en önemli etken KPR’ye kadar geçen süredir. 

KPR’ye geç başlanması, ilk tespit edilen ritmin şok verilemeyen ritimlerden biri 

olması, ileri yaş, KPR sonrası hipotansiyon, pnömoni ya da renal yetmezlik 

gelişmesi, ETE ve vazopressör desteği gerekmesi, kalp yetmezliği öyküsü olması 

hastane yatışına kadar sağkalımı olumsuz etkileyen faktörlerdir (61,62). 

Hastane içi KA vakalarında, KA‘nın tanıklı olması, ilk tespit edilen ritmin 

şoklanabilir ritim olması, ilk 10 dakikada SDGD sağlanmış olması, sağkalım oranını 

arttırırken, KPR süresinin uzaması ve birden fazla KPR denemesi sağkalım oranını 

azaltan faktörler arasında sayılmaktadır (63,64). 

KPR’yi sonlandırma kararı verilmesi için yeterli veri bulunmamaktadır. 

Klinik uygulama kılavuzlarının önerilerine göre, başlangıç ritmi asistoli olan, 30 

dakika içinde SDGD  sağlanamayan, KPR başlangıcına kadar uzun süre geçmiş olan 

, ileri yaş, komorbid hastalık öyküsü olan, beyin sapı rekleksleri alınamayan  

normotermik hastalarda KPR uygulaması sonlandırılmaktadır (65). 

Resüsitasyon ekibi liderinin,  KPR’yi sonlandırma kararını vermeden önce, 

tüm ekiple görüş birliğinde olması gerekmektedir. KPR sonlandırıldıktan sonra hasta 

en az 5 dk gözlemlenmeli, palpasyonla nabız alınamadığı ve dinlemekle kalp 

seslerinin olmadığı belirlenmelidir (46). 

2.2. COPEPTİN 

Arginin-vazopressin (AVP) prekürsörü olan ve 164 aminoasitten oluşan pre-

provasopressin molekülünün C-terminal kısmını oluşturan Copeptin, 39 aminoasitten 

oluşan bir glikopeptitdir. Moleküler ağırlığı 5000 dalton olan Copeptin, AVP ve 

nörofizin-II (NP-II) ile birlikte 20p13 kromozomundan kodlanan pre-

provasopressinden üretilmiştir. İlk iki ekson AVP ve NP-II’yi kodlarken, üçüncü 

ekson NP-II’nin ikinci kısmını kodlamıştır. Bir antidiüretik hormon olan AVP, 

hipotalamustan salgılanan bir peptiddir ve kardiyovasküler sistemin osmotik ve 

homeosostatik regülasyonunda görev alır. Aynı zamanda NP-II’nin transport ve 
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olgunlaşma sürecinde AVP ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (66-68). 

AVP, NP-II ve copeptin paraventriküler ve supraoptik çekirdeğin aksonal 

yolu boyunca salgılanır ve arka hipofize taşınarak veziküller içinde depolanır. AVP 

aynı zamanda hipotalamusta parvoselüler nöronlarda sentezlenir ve uyaran 

olduğunda salgılanmak üzere media eminence’de depolanır (66). 

Vazoaktif hipofiz hormonu olarak salgılanan AVP, osmolaritenin arttığı 

durumda su, kan ve elektrolit dengeleyici olarak görev yapar. AVP 3 reseptör 

üzerinden salgılanır. Bunlar AV1a, AV1b, AV2’dir. En çok AV1a üzerinden 

salgılanır. AV1a endotelyal düz kas, adrenal bez, miyometriyum, üriner sistem, 

adipositler ve sinir sisteminde bulunur. AV1a’nın AVP ile birleşmesi arteriyollerin 

vazokonstrüksiyonuna, trombosit agregasyonuna, pozitif inotropik etkiye, steroid 

hormon sentezine, glukoneogeneze, kardiyomyosit, düz kas miyositi ve hepatosit 

proliferasyonuna neden olur. Aynı zamanda kalp atım hızı, kan basıncı ve vücut ısısı 

regülasyonunda rol oynar. AV1b reseptörleri ise adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) ve AV2 reseptörlerini uyararak böbrekten suyun geri emilmesini sağlar. 

AV2 reseptörleri endotelyal hücrelerde de bulunur ve kan pıhtılaşmasında rol oynar 

(66,69). 

AVP hipotalamik-hipofiz aksının önemli bir bölümüdür ve bu aksı aktive 

eden herhangi bir uyaran kortikotropin-releasing hormon (CRH) ile birlikte AVP 

salınımına durduracaktır. AVP ve CRH ön hipofizdeki kortikotrofik hücreleri 

harekete geçirerek ACTH salınımını uyarır ve adrenal bezlerden kortizol salınır. 

AVP ve CRH obezite ve diyabet gibi akut ve kronik stres durumlarında da otonomik 

limbik yanıtı düzenlemede rol oynar (66). 

 Nörohipofizden osmotik yada hemodinamik uyarı üzerinden AVP ile eş 

zamanlı olarak salınan Copeptin’in fizyolojik fonksiyonu hala net olarak 

bilinmemektedir. Ancak AVP’nin olgunlaşma sürecinde etkili olduğu 

düşünülmektedir. Ağrı, hipoglisemi, hipoksemi, inme, infeksiyon ve şok gibi pek çok 

fizyolojik ve patolojik uyaranlar Copeptin salınmasına neden olmaktadır (7,66,67). 

Yapılan çalışmalarda, artmış serum copeptin düzeylerinin pnömoni, miyokard 

enfarktüsü, diyabet, kalp yetmezliği, inme ve geçici iskemik atak gibi birçok 
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hastalıkta kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (8-16).  

Copeptinin diğer biyobelirteçlere göre bazı avantajları vardır. AVP 

trombositlere çok yüksek afiniteli (%90’dan fazla) ve çok kısa yarı ömürlüdür. (5-

15dk) AVP hızlı biyodegradasyonu nedeniyle -20 derecede bile in vitro olarak 

kararsızdır. Aynı zamanda AVP analizi karmaşık prosedürler ve titiz örneklem 

yönetimi nedeniyle uzun sürer ve bu nedenle pratik değildir (66). 

Diğer taraftan copeptin hem in vivo hem in vitro stabildir (plazma ve serumda 

oda sıcaklığında 7-10 gün, 4 derecede ise 14 güne kadar.) Örnek alma ve test 

prosedürleri copeptinde çok daha kolaydır. AVP’ye kıyasla çok az miktarda kan 

(50mikrolitre) test için yeterlidir ve analiz çok kısa sürmektedir (1-1,5 saat) (66). Bu 

sebeplerden ötürü copeptinin AVP’ye kıyasla üstünlüğü mevcut olup AVP’ye 

alternatif bir biyobelirteç olduğu kanıtlanmıştır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

              3.1 ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLEN OLGU VE KONTROL 

GRUPLARININ BELİRLENMESİ 

Bu çalışmaya; Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü’nün proje no:2018/078 ile Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik kurul karar no:1341 onayı ile 

başlanmıştır. Çalışmaya Eylül 2018–Şubat 2019 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Haseki Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Acil Tıp Kliniği’ne 112 

ambulans ekibi tarafından getirilen ve hastane dışı non-travmatik kardiyak arrest 

tanısı konulan 76 erişkin hasta alındı. Bu hastaların 54’u erkek (%71,1), 22’ si kadın 

(%28,9) idi. 

              Çalışma prospektif ve kontrollü olarak planlandı. S. B. Ü. İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Etik Kurulu’nun 06.07.2018 tarih, 1341 sayılı kararı ile onay 

alındıktan sonra çalışmaya başlandı. S.B.Ü. Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü’nün 2018/078 proje numarası onayıyla desteklendi. Çalışmaya 

aşağıda belirtilen kriterlere uygun 76 hasta ve kontrol grubu olarak benzer yaş ve 

cinsiyette 63 sağlıklı gönüllü erişkin bireyler dâhil edildi. Çalışmaya dâhil edilen 

olgular yada vasileri, çalışmanın amacı ve yapılacak işlem hakkında bilgilendirildi. 

Sonrasında, çalışmaya katılmayı kabul eden olgulardan ya da hasta vekili-vasisinden 

yazılı olarak onam alındı. 

    3.1.1 Çalışma Grubu 

 Acil servise kardiyak arrest nedeniyle getirilen ya da hastanemiz acil 

servisinde kardiyak arrest gelişen ve çalışmaya dahil edilen erişkin olgularyaş, 

cinsiyet, sigara kullanımı, eşlik eden hastalıklar, belirlenebilen arrest nedeni, 

monitördeki arrest ritmi, KPR sonucu ve süresi (SDGD; spontan dolaşımın geri 

dönüşü), kan gazı ölçüm değeri, kardiyak enzimler (CK-MB, Troponin), copeptin, d-

dimer, glikoz, APACHE II skoru (SDGD+ hastalar için), klinik sonuç:ex (gün/saat) 

yada yoğun bakımdan taburculuk (gün) değerlendirilerek sınıflandırıldı. Her hastaya 

standart ileri kardiyak yaşam desteği (ACLS) protokolü, güncel 2015 ACLS 

kılavuzunda önerildiği şekliyle uygulandı. Kardiyak arrest nedeniyle acil servise 
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getirilen ya da hastanemiz acil servisinde kardiyak arrest gelişen yetişkin hastalar 

standart kardiyopulmoner resüsitasyon girişminden sonra SDGD sağlanan 

(Perfüzyon ritmi sağlanan) grup ve SDGD sağlanamayıp excitus olarak kabul edilen 

hastalar şeklinde iki gruba ayrıldı. Gruplar arasında prognoz ile ilişkisinin tespiti 

amacıyla serum copeptin düzeyleri karşılaştırıldı.  

 Hastalardan Copeptin düzeylerini belirlemek amacıyla kan örnekleri alındı.  

Kontrol grubu olarak benzer yaş, cinsiyet ve sayıda sağlıklı gönüllü erişkin 

bireylerden Copeptin düzeylerini belirlemek amacıyla kan örnekleri alındı. 

Primer sonlanım noktası: KAnedeniyle acil servisimize getirilen ya da acil servisde 

kardiyak arrest olan erişkin bireylerden erken dönemde kan örneği almak olarak 

belirlendi. Sekonder sonlanım noktası: sağlıklı kontrol erişkin bireylerden kan örneği 

almak olarak belirlendi. 

              3.1.2 Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. 18 yaş ve üzerindeki sağlıklı erişkin bireyler (kendilerinden sözlü ve yazılı onam 

alınacaktır) 

2. 18 yaş ve üzerindeki non-travmatik kardiyak arrest geçiren vakalar (Vasisinden 

sözlü ve yazılı onam alınacaktır) 

3.1.3 Araştırmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

1. 18 yaş altı bireyler 

2. Travma nedeniyle kardiyak arrest geçiren vakalar  

3. Vasisinden sözlü ve yazılı onam alınamayan vakalar 

3.1.4 Kontrol Grubu Seçme Kriterleri 

              Kontrol grubu olarak; özgeçmişinde sigara veya tütün mamulleri, alkol, 

uyuşturucu veya uyarıcı madde kullanım hikâyesi olmayan, vücudunda akut 

travmatik yaralanması bulunmayan, son üç ay içindeki dönemde özel bir diyet 

uygulamayan, son bir ay içinde akut hastalık geçirmeyen, röntgen veya tomografi 

gibi radyolojik tetkik yaptırmayan, aşı olmayan, trafik kazası geçirmeyen gönüllüler 

çalışmaya dâhil edildi. 
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              3.2 ÖRNEKLERİN HAZIRLANMASI VE ÖLÇÜMLER 

              Araştırmaya dahil edilenolgulardan Copeptin düzeylerinin ölçümü amaçlı, 

vakumlu jelli kan alma tüpüne ilk başvuru esnasında 5mlvenöz kan örneği alındı. 

Kan örnekleri alınır alınmaz acil serviste bulunan M615E markalı santrifüj cihazında 

4000 devir/dakika hızda 5 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serumlar -40ºC 

derin dondurucuda depolanarak muhafaza edildi. Ölçümlerin yapılacağı zaman tüm 

serum örnekleri oda ısısına getirildikten sonra çalışıldı. 

              3.2.1 Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler  

        1.Santrifüj (Electro-mag M615E) 

        2.Derin dondurucu (-40ºC) 

        3. Human Copeptin (CPP)ELİSA Kiti 

        4. ELİSA (BİO-TEK Marka ELx800 model ) 

        5. İnkubator (Sanyo marka) 

        6. Karıştırıcı (vorteks), “Electro-mag SPEED M16” (Almanya) 

        7. Otomatik pipet 

3.2.2 Serum Human Copeptin Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum copeptin düzeyleri ölçümü; Human Copeptin; (Ylbiont marka, Catalog 

No:YLA1139HU  ve Shangai YL Biotech Co.., LD)  kitler  kullanılarak ELISA 

(Enzyme-Linked-Immunusorbent Assay) yöntemi ile yapıldı.ELISA klinik 

analizlerde yaygın olarak kullanılan enzim immünölçüm tekniğidir. ELISA 

tekniğinde, önce yakalayıcı antikor olarak adlandırılan antijene karşı oluşturulmuş 

antikorla (Ab) kaplı katı faz yüzeyine (plate kuyucukları) ölçülecek olan antijen (Ag) 

içeren örnek eklenir ve antikorla bağlanması için bir süre inkübe edilir.  Daha sonra 

katı faz yıkanarak diğer proteinler ortamdan uzaklaştırılır ve bağlı antikordan farklı 

enzim işaretli antikor eklenir. İkinci antikor bağlı antijen üzerindeki ikinci ve farklı 

bir epitop ile reaksiyona girer; Ab:Ag:Ab-enzim sandviç kompleksi oluşur. 
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Ortamdaki bağlı olmayan fazla antikor yıkama ile uzaklaştırılır ve enzim substratı 

eklenir. Enzim eklenen substratı ürüne dönüştürür. Oluşan ürün miktarı 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Elde edilen konsantrasyon direkt olarak antijen 

konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. ELISA ile antikor miktarı da ölçülebilir. Burada 

katı faz antikor yerine antijen ile kaplıdır ve ölçülecek antikor için spesifik enzim 

işaretli antikor ikinci reaktif olarak kullanılır. 

           3.2.3 İstatiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen veriler SPSS 15-0 Windows(Statistical Package for the 

Social Sciences) programı kullanılark değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler; 

kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, standart 

sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayısal değişkenler normal dağılım 

koşulunu sağladığında Student t Test, normal dağılım koşulunu sağlamadığından 

bağımsız iki grup karşılaştırmaları Mann Whitney U testi ile yapıldı., Gruplarda 

oranlar Ki Kare Analizi ile karşılaştırıldı. İlişki analizleri parametrik test koşulları 

sağlanmadığından Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. İstatistiksel alfa 

anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

Çalışmaya 54’ü erkek (%71,1), 22’si kadın  (%28,9) olmak üzere toplam 76 

kardiyopulmoner arrest geçiren erişkin hasta dahil edildi. Kontrol grubunda 63 

sağlıklı gönüllünün 49’u erkek (%77,8), 14’ü kadın (%22,2) idi. Hasta ve kontrol 

grubu arasında cinsiyet yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p= 

0,179 ve Tablo 2).  

Kontrol grubunun yaş ortalaması 49,20 ± 12,40 (yaş aralığı; 18-65) yıl, hasta 

grubunun yaş ortalaması 62,30 ± 15,40 yıl (yaş aralığı; 20-77) olup, her iki grubunun 

yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p=0,067 ve 

Tablo 2). 

Kontrol grubunda serum copeptin ortalama değeri; 4,60 ± 5,40 olup, en düşük 

ve en yüksek değerler sırasıyla 0,60 ve 21,30 olarak saptandı. Hasta grubunda serum 

copeptin ortalama değeri; 70,50 ± 33,40 olup, en düşük ve en yüksek değerler 

sırasıyla 33,26 ve 271,80 olarak bulundu (Tablo 2).Hasta grubunda ortalama serum 

copeptin düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olarak 

saptandı (70,50 ± 33,40 ve 4,60 ± 5,40, sırasıyla; p<0,001; Tablo 2 ve Şekil 8). 

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarının yaş, cinsiyet ve serum copeptin düzeyleri açısından 

karşılaştırılması 

 
Hasta  Kontrol 

 

 
n % n % P* 

Cinsiyet  Erkek 54 71,1 49 77,8  0,179 

 Kadın 22 28,9 14              22,2  

 Ort.±SD Min-Maks (Median) Ort.±SD Min-Maks (Median)  

Yaş  62,30 ± 15,40 20-77 (62,5) 49,20 ± 12,40 18-65 (34) 0,067 

Copeptin ( pmol/L) 70,50 ± 33,40 33,26-271,80 (66,3) 4,60 ± 5,40 0,60-21,30 (1,9) <0,001 

Veriler sayı ve yüzde, ortalama±standart sapma, minumum ve maksimum (median) olarak 

verildi. *Hasta ve kontrol grupları arasında yaş ve cinsiyet karşılaştırılması için sırasıyla 

independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanıldı. Serum copeptin düzeylerinin 

karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi  kullanıldı.  
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Şekil 8:Hasta ve kontrol grubunda serum copeptin düzeyleri 
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Hasta grubu belirlemek için yapılan ROC Curve Analizinde serum Copeptin düzeyi  

%98,7 sensivite, %100 spesifite ile 27,29pmol/L ve üzeri olarak saptandı (Şekil 9). 

 

 

Şekil 9: Hasta grubu belirlemede Copeptin düzeyinin özgüllük ve duyarlılığı 

(AUC:0,987 [(%95 CI 0,961-1,012]).  
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Kardiyopulmoner arrest geçiren hastaların 42’sinde asistoli (%55,3), 18’sinde 

nabızsız elektriksel aktivite (NEA; %23,7), 14’ünde ventriküler fibrilasyon (VF; 

%18,4) ve 2’sinde ventriküler taşikardi (VT; %2,6) monitörde arrest ritmi olarak 

izlendi. Kardiyopulmoner resüsitasyon (KPR) uygulanan hastaların 26’sında (%34,2) 

spontan dolaşımının geri dönüşü (SDGD) sağlanırken, 50’sinde SDGD sağlanamadı. 

SDGD sağlanan hastaların 10’u (%38,5)  ilk 24 saatte excitus olurken, 16’sı (%61,5) 

24 saatten daha uzun süre yaşadı. Hastaların klinik özellikleri Tablo 3’de verildi. 

Tablo 3: Kardiyopulmoner arrest geçiren hastaların klinik özellikleri 

 
 Hasta Grup 

 
 Ort.±SD 

Min-Maks 

(Median) 

KAH, n (%)  16 (21,1) 

KKY+HT, n (%)  33 (43,4) 

Arrest ritmi, n (%) 

 

Asistoli 

 

42 (55,3) 

 NEA 18 (23,7) 

 VF 14 (18,4) 

 VT 2 (2,6) 

Belirlenebilen arrest nedeni, n (%) AKS 27 (35,5) 

 İnme 4 (5,3) 

 İntoksikasyon 2 (2,6) 

 Malignite 1 (1,3) 

 Diğer 42 (55,3) 

KPR  sonucu, n (%) SDGD Var 26 (34,2) 

 SDGD Yok 50 (65,8) 

KPR süresi  39,5±22,3 1-120 (45) 

SDGD sonrası sağkalım 24 saate kadar yaşayan (1-24 saat) 10 (38,5) 

 
24 saatten daha fazla yaşayan (2-90 

gün) 
16 (61,5) 

    

Veriler sayı ve yüzde, ortalama±standart sapma, minumum ve maksimum olarak 

verildi.  

KAH; koroner arter hastalığı, KKY; konjestif kalp yetmezliği, HT; hipertansiyon, 

NEA; nabızsız elektriksel aktivite, VF; ventriküler fibrilasyon, VT; ventriküler 

taşikardi, AKS; akut koroner sendrom, KPR; kardiyopulmoner resüsitasyon, SDGD; 

spontan dolaşımım geri dönüşü 

 

 



28 
 

 

 

Hasta gurubunun başvuru esnasında ölçülen laboratuvar parametrelerinden; 

serum glukoz, CK-MB, Troponin, ve kan gazı değerleri Tablo 4’te verilmiştir.  

Tablo 4: Kardiyopulmoner arrest geçiren hastaların serum glukoz, CK-MB, 

troponin, ve kan gazı düzeyleri 

 
Hasta  

Laboratuvar parametreleri 
Ort.±SD Min-Maks (Median) 

Glukoz 254,1±144,6 0-671 (230) 

CK-MB 13,0±26,3 0,7-128 (4) 

Troponin 1084,5±4085,4 0,01-26358 (23,85) 

Arteriyel kan gazı pH 7,02±0,21 6,4-7,4 (7) 

 PaO2 62,9±65,5 7,3-275,6 (34,25) 

 PaCO2 64,5±32,2 5,1-222 (68,25) 

 SaO2 51,3±33,2 1-99,7 (44,5) 

 HCO3 13,6±6,1 1,5-30 (13,35) 

Veriler ortalama ± standart sapma, minumum ve maksimum (median) değerler olarak 

verildi.  

Kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom (AKS)  saptanan 

hastalar ile AKS dışı nedenler saptanan hastalar arasında cinsiyet açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,044; Tablo 5). Ancak ortalama yaş 

değerleri açısından hasta grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı(p=0,146; Tablo 5). 

Ek olarak, kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom saptanan 

hastalar ile AKS dışı nedenler saptanan hastalar arasında; ortalama serum glukoz, 

CK-MB, troponin, ve copeptin açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p= 0,070, p= 0,254, p= 0,627 ve p= 0,067; sırasıyla, Tablo 5).Yine, 

kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom saptanan hastalar ile 

AKS dışı nedenler saptanan hastalar arasındabaşvuru esnasında ölçülen arteriyel kan 

gazı parametrelerinden pH, PO2, PCO2, SaO2 ve HCO3 açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark yok idi (p= 0,246, p= 0,366, p= 0,361,p= 0,083 ve p= 0,253; sırasıyla, 

Tablo 5). 
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Tablo 5:Kardiyopulmoner arrest nedeni olarak AKS saptanan hastalar ile AKS dışı 

nedenler saptanan hastalar arasında yaş, cinsiyet, serum glukoz, CK-MB, troponin, 

copeptin ve kan gazı parametrelerinin karşılaştırılması 

 
Arrest nedeni 

 

 
AKS AKS olmayan 

 

  n % n % P* 

Cinsiyet Erkek 23 85,2 31 63,3 0,044 

 Kadın 4 14,8 18 36,7  

 Ort.±SD Min-Maks (Median) Ort.±SD Min-Maks (Median) P* 

Yaş 58,80 ± 14,30 
20-85 
 (58) 

64,20 ± 15,80 
24-91 
 (65) 

0,146 

Glukoz 294,60 ± 132,70 
106-577  

(278) 
231,80 ± 147,30 

0-671 

 (203) 
0,070 

CK-MB 14,10 ± 32,30 
0,80-128 

 (3,2) 
12,30 ± 22,60 

0,7-92,7 

 (4,6) 
0,254 

Troponin 1304,10 ±4391 0,01-20954 (32,9) 955,50 ± 3939,40 0,01-26358 (15,20) 0,627 

Copeptin (pmol/L) 68,50 ± 44,50 33,30-271,80 (55,9) 71,60 ± 25,80 
0-163,6 

 (70,2) 
0,067 

Arteriyel kan gazı pH 7,03±0,21 
6,70-7,40 

 (7) 
7,010 ± 0,21 

6,4-7,4 

 (7) 
0,697 

 PaO2 70,10 ± 77,30 9,1-275,60 (32,7) 58,90±58,50 
7,30-265,5 

 (35) 
0,952 

 PaCO2 61,60 ± 26,60 
15,40-110 

 (65,1) 
66,10 ± 35 

5,1-222  

(69,4) 
0,566 

 SaO2 55,60 ± 33,90 
8,40-99,50 

 (60) 
48,90±33,0 

1-99,70 

(40) 
0,422 

 HCO3 13,50 ± 5,30 
5,60-23,70 

 (13,2) 
13,70±6,60 

1,50-30 
 (13,4) 

0,920 

Veriler sayı ve yüzde, ortalama ± standart sapma, minumum ve maksimum (median) 

olarak verildi. *Gruplar arasında yaş ve cinsiyet karşılaştırılması için sırasıyla 

independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanıldı. serum glukoz, CK-MB, 

troponin, copeptin ve kan gazı parametrelerinin karşılaştırılması için Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. 

AKS; akut koroner sendrom, AKS olmayan; inme, intoksikasyon, malignite, 

diğer(nedeni belirlenemeyen) 
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Hastalarda serum copeptin düzeyi ile serum glukoz, CK-MB, troponin, copeptin ve 

kan gazı parametreleri arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı (Tablo 6). 

Tablo 6: Copeptin düzeyi ile glukoz, CK-MB, troponin ve kan gazı değerlerinin 

korelasyonu 

 

Copeptin ( pmol/L) 

 

Rho P* 

Glukoz -0,171 0,140 

CK-MB 0,046 0,700 

Troponin -0,123 0,299 

   

Arteriyel kan gazı pH -0,126 0,280 

 PO2 0,004 0,976 

 PCO2 0,063 0,588 

 SAO2 -0,077 0,507 

 HCO3 -0,130 0,263 

*Spearman korelasyon testi kullanıldı. 

 

KPR sonrası spontan dolaşımın geri dönüşü sağlanan (SDGD) hastalar (n=26) ile 

SDGD sağlanamayan hastalar (n=50) arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,692 ve p=0,779, sırasıyla ve Tablo 7). Ancak, 

SDGD sağlanan hastaların ortalama serum copeptin düzeyleri SDGD olmayan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı (58,80 ± 18,10 ve 80,60 ± 

37,80, sırasıyla, p=0,018; Tablo 7). Ayrıca, SDGD sağlanan hastaların ortalama 

serum troponin düzeyleri SDGD olmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek idi (2140,30 ± 6542,60 ve 534,50 ± 1675,80, sırasıyla, p=0,032; Tablo 7). 

Buna karşın,SDGD sağlanan hastalar ile SDGD sağlanamayan hastalar arasında 

ortalama serum glukoz, CK-MB, arteriyel kan gazı parametreleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (P>0,05, bütün karşılaştırmalar için; 

Tablo 7). 
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Tablo 7: Spontan dolaşımın geri dönüşü sağlanan (SDGD) hastalar ile SDGD 

sağlanamayan hastalar arasında yaş, cinsiyet, serum glukoz, CK-MB, troponin, 

copeptin ve arteriyel kan gazı parametrelerinin karşılaştırılması 

 
KPR sonlanım 

 

 
SDGD (+) SDGD (-) 

 

  n % n % P* 

Cinsiyet Erkek 19 73,1 35 70,0 0,779 

 Kadın 7 26,9 15 30,0  

 Ort.±SD 
Min-Maks 

(Median) 
Ort.±SD 

Min-Maks 

(Median) 
P* 

Yaş 61,30 ±15,90 
24-91  

(62,5) 
62,80 ±15,30 

20-86 

 (63) 
0,692 

Glukoz 
249,90 

±145,80 

0-671  

(210,50) 

256,30 

±145,40 

0-577  

(231) 
0,855 

CK-MB 15,70 ±31,90 
0,7-128 

 (3,7) 
11,60 ±23,30 

0,8-117,40 

 (4,20) 
0,877 

Troponin 
2140,30 

±6542,60 

0,04-26358 

(50) 

534,50 

±1675,80 

0,01-9970,30 

(5,11) 
0,032 

Copeptin (pmol/L) 58,80 ±18,10 
0-83,8 

 (60,9) 
80,60 ±37,80 

36,9-271,80 

(68,7) 
0,018 

Arteriyel 

kan gazı 
pH 7,05±0,22 

6,4-7,40 

 (7,04) 
7,00±0,20 

6,63-7,40 

(6,985) 
0,246 

 PO2 70,70 ±70,60 
12-275,60 

 (36) 
58,80 ±63,00 

7,30-265,50 

(31,50) 
0,366 

 PCO2 59,80 ±23,40 
5,10-96,50 

(65,65) 
67,0±35,90 

9,80-222 

 (69,35) 
0,361 

 SaO2 59,30 ±30,70 
9,90-99,70 

 (58,50) 
47,20 ±34,00 

1-99 

 (29,35) 
0,083 

 HCO3 14,70 ±6,40 
1,50-23,70 

(14,40) 
13,00 ±6,00 

2-30 

 (11,60) 
0,253 

Veriler sayı ve yüzde, ortalama ± standart sapma, minumum ve maksimum (median) 

olarak verildi. *Gruplar arasında yaş ve cinsiyet karşılaştırılması için sırasıyla 

independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanıldı. Serum glukoz, CK-MB, 

Troponin, copeptin ve kan gazı parametrelerinin karşılaştırılması için Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. KPR; kardiyopulmoner resüsitasyon, SDGD; spontan dolaşımın 

geri dönüşü 

KPR sonrası SDGD sağlanan hastaların sağkalımı değerlendirildiğinde; 19’u erkek 

cinsiyet ve 7’si kadın cinsiyette olup, 10 hasta 24 saate kadar (1-24 saat) ve 16 hasta 

24 saatten daha uzun süre (2->90gün)  yaşadı. 24 saate kadar yaşayan hastaların 

7’sinde asistoli ya da NEA ve 3’ünde VT ya da VF arrest ritmi olarak gözlendi. 24 

saatten daha uzun süre yaşayan hastaların 12’sinde asistoli ya da NEA ve 4’ünde VT 

ya da VF arrest ritmi olarak gözlendi. Ayrıca 24 saate kadar yaşayan hastaların 

6’sında arrest nedeni olarak AKS, 4’ünde AKS dışı nedenler saptandı. 24 saatten 

daha uzun süre yaşayanların 5’inde arrest nedeni olarak AKS, 11’inde AKS dışı 

nedenler saptandı. 24 saate kadar yaşayan hastalar ile 24 saatten daha uzun süre 

yaşayan hastalar arasında yaş, cinsiyet, arrest ritmi ve arrest nedeni açısından 
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istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,115, p=0,190, p=1,000 ve p=0,228, 

sırasıyla ve Tablo 8).  

Ancak, 24 saatten daha uzun süre yaşayan hastaların ortalama serum copeptin 

düzeyleri, 24 saatte kadar hayatta kalanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük idi 

(51,40 ± 14,60 ve 66,00 ± 20,40, sırasıyla, p=0,037; Tablo 8). Ayrıca, 24 saatten 

daha uzun süre yaşayan hastalarda KPR süresi (dakika), 24 saatte kadar hayatta 

kalanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (19,40 ± 29,10 ve 37,00 ± 

22,60, sırasıyla, p=0,025; Tablo 8). 

Buna karşın, 24 saatten daha uzun süre yaşayan hastalar ile 24 saatte kadar hayatta 

kalan hastalar arasında ortalama serum glukoz, CK-MB, arteriyel kan gazı 

parametreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05, bütün 

karşılaştırmalar için; Tablo 8). 
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Tablo 8: Spontan dolaşımın geri dönüşü (SDGD) sonrası 24 saatten daha uzun süre 

yaşayan hastalar ile 24 saatte kadar hayatta kalan hastalar arasında yaş, cinsiyet, 

serum glukoz, CK-MB, Troponin, copeptin ve arteriyel kan gazı parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 
Klinik sonlanım 

 

 
24 saate kadar yaşayan 24 saatten daha fazla yaşayan 

 

  n % n % P* 

Cinsiyet Erkek 9 90,0 10 62,5 0,190 

 Kadın 1 10,0 6 37,5  

Arrest 

Ritmi 

Asistoli/NEA 7 70,0 12 75,0 1,000 

VT/VF 3 30,0 4 25,0  

Arrest 

Nedeni 

AKS 6 60,0 5 31,25 0,228 

AKS Dışı 4 40,0 11 68,75  

 Ort.±SD 
Min-Maks 

(Median) 
Ort.±SD 

Min-Maks 

(Median) 
P* 

Yaş 55,70 ± 10,60 
36-73 

 (58) 
66,10 ± 18,20 

24-91 

 (66,50) 
0,115 

Glukoz 
214,20 ± 

160,70 

0-493 

 (188) 

274,50 ± 

135,80 

146-671  

(237) 
0,315 

CK-MB 4,90 ± 3,40 
1,60-11,70 

(4) 
22,00 ± 38,80 

0,7-128 

 (4,05) 
0,755 

Troponin 
433,50 ± 

779,10 

0,04-2141 

(32,90) 

3099,40 ± 

8089,60 

0,04-26358 

(65,95) 
0,843 

Copeptin (pmol/L) 66,00 ± 20,40 
 0-83,80 

(69,60) 
51,40 ± 14,60 

33,30-71,50  

(57) 
0,037 

Kan gazı pH 7,01 ± 0,29 
6,40-7,34 

(7,02) 
7,08 ± 0,18 

6,7-7,4 

 (7,04) 
0,470 

 PO2 60,20 ± 52,30 
12,70-181 

(50,45) 
67,80 ± 63,00 

12-227 

 (36) 
0,356 

 PCO2 53,20 ± 24,50 
23,20-96,50 

(48,95) 
62,50 ± 24,40 

5,10 -88,70 

(69,20) 
0,292 

 SAO2 55,10 ± 34,10 
9,90-95 

(54,05) 
61,80 ± 29,10 

20-99,70 

 (58,50) 
0,562 

 HCO3 12,90 ± 6,70 
1,60-23,20 

(13,75) 
15,40 ± 5,80 

1,50-22,80 

(15,05) 
0,327 

KPR süresi (dakika) 37,00 ± 22,60 
2-70  

(40) 
19,40 ± 29,10 

1-120 

 (10) 
0,025 

Veriler sayı ve yüzde, ortalama ± standart sapma, minumum ve maksimum (median) 

olarak verildi. *Gruplar arasında yaş ve cinsiyet karşılaştırılması için sırasıyla 

independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanıldı. *Gruplar arasında arrest ritmi 

ve arrest nedeni karşılaştırılması için Ki-kare testi kullanıldı. 

serum glukoz, CK-MB, troponin, copeptin, KPR süresi ve arteriyel kan gazı 

parametrelerinin ve karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi kullanıldı. NEA; 

nabızsız elektriksel aktivite, VF; ventriküler fibrilasyon, VT; ventriküler taşikardi, 

AKS; akut koroner sendrom, KPR; kardiyopulmoner resüsitasyon 
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5.TARTIŞMA 

 

 Çalışmamız, hastane dışı nontravmatik bir nedenle kardiyopulmoner arrest 

geçiren erişkin hastalarda ölçülen serum copeptin düzeylerinin SDGD’nü tahmin 

etmede ve kısa dönem prognozun belirlenmesinde etkisinin olup olmadığını araştıran 

ilk klinik çalışmadır. Çalışmamızın verileri doğrultusunda bulduğumuz en önemli 

sonuçlar şunlardır:  

1-Hastane dışı kardiyak arrest vakalarını en sık erkek cinsiyette ve arrest nedeni 

olarak en sık AKS dışı nedenlerin görüldüğü hastalar oluşturdu. 

2-Hastane dışı kardiyak arrestlerde, kardiyak arrest ritmi olarak en sık nabızsız 

elektriksel aktivite (NEA) ve asistoli ritimleri görüldü. 

3.-Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında KPR uygulanan hastane dışı kardiyak arrest 

gelişen hastaların serum copeptin düzeyi istatistiksel olarak anlamlı yüksek olup, 

copeptin %98,7 sensivite ve %100 spesifite ile 27,29 pmol/L ve üzeri cut-off (kesim 

değeri) olarak elde edildi. 

4-SDGD olmayan hastalar ile karşılaştırıldığında, SDGD sağlanan hastaların 

ortalama serum copeptin düzeyi istatistiksel olarak anlamlı düşük; troponin değeri ise 

anlamlı artmış olarak bulundu. 

5-SDGD sağlanan hastalar içerisinde 24 saatten daha uzun süre yaşayan hastaların 

serum copeptin düzeyleri, 24 saatte kadar hayatta kalanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düşük saptandı. Ek olarak, 24 saatten daha uzun süre yaşayan hastalarda 

KPR süresi, 24 saatte kadar hayatta kalanlara göre istatistiksel olarak anlamlı azalmış 

sapandı. 

Ani kalp durması herhangi bir zamanda ortaya çıkabilen yüksek mortalitesi 

olan bir durumdur (70). ABD'de yıllık olarak 300.000'den fazla hastane dışı kalp 

durması (HDKD) meydana gelir ve bunlar taşiaritmik (şok edilebilir) ritimler ve 

taşiaritmik olmayan (şoklanamayan) ritimler olmak üzere başlıca iki grup ritim 

sonucu oluşur (71). Taşiaritmik arrest kategorisinde ventriküler fibrilasyon (VF) ve 

nabızsız ventriküler taşikardi (NVT) bulunurken, taşiaritmik olmayan kategoride ise 
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ventriküler asistoli, nabızsız elektriksel aktivite (NEA) ve ağır bradikardi bulunur 

(72).Kardiyak arrestin çok çeşitli nedenleri olmasına rağmen, hastalarda en sık 

nedeni iskemik kardiyovasküler hastalıklardır. Ani kalp durmasından ölüm, kalp 

hastalığına bağlı toplam ölümlerin yaklaşık % 50'sini temsil eder 

(73).Çalışmamamızda hastane dışı kardiyak arrest geçiren hastaların yarısından 

fazlasında (n=42; %55) arrest nedenini tespit edilemedi. Belirlenebilen arrest nedeni 

olarak AKS 27 hastada AKS  (%77), 4 hastada inme ve 2 hastada intoksikasyon 

saptandı. Gräsner ve ark.’nın (74) 27 ülkenin verileri ile yapmış oldukları çok 

merkezli çalışmada kardiyak arrest geçiren vakaların ortalama %66,3’ünün erkek 

olduğu saptanmış ancak bu oranların şehir ve ülkeye göre %50-90 aralığında 

değişebileceği bildirilmiştir. Literatüre bakıldığında da birçok çalışma bunu 

desteklemektedir (75,76) Bizim sonuçlarımıza bakıldığında çalışmamızda hastaların 

%71,1’inin erkek olduğu, mevcut hali ile literatürü desteklediği görülmektedir. 

Hastane dışı kardiyak arrestlerde ilk kaydedilen ritim açısından tıbbi 

literatürde farklılıklar vardır (71). Bazı çalışmalarda başlangıç ritmi olarak VF ve 

NVT (77,78) daha sık oranda bildirilmesine rağmen, başka çalışmalarda bu oran 

daha düşük düzeyde bildirilmiştir (79,80). Son birkaç on yılda, hastane dışı kardiyak 

arrestlerin önemli bir kısmında ilk kaydedilen ritim sıklığında değişiklikler olmuştur 

(71). VF ve NVT içeren taşiaritmik ritimlerin insidansının hastane dışı kardiyak 

arrest vakalarının dahil edildiği birçok çalışmada önemli oranda giderek azaldığı 

bildirilmiştir (79-82). 

Bizim çalışmamızda da olgularımızın önemli bir kısmında ilk kaydedilen 

ritim NEA ve asistoli (%79) gibi şoklanamayan ritimler olarak tespit edilmiş olup, 

güncel literatür verileri ile uyumludur.NEA ve asistoli gbi taşiaritmik ritimlere bağlı 

gelişen hastane dışı kardiyak arrest hastalarının insidansındaki nispi artış, kısmen 

iskemik kalp hastalığı (İKH) için geliştirilmiş tıbbi ve cerrahi tedaviler ve implante 

edilebilir kardiyak defibrilatörlerin (ICD'ler) yaygın kullanımına bağlı olarak 

gerçekleşmiş olabilir. Ayrıca, bu hastalarda İKH'nın etkin tedavisi ve altta yatan risk 

faktörlerinin kontrol altına alınmış olması ve beta-blokerlerin yaygın olarak 

kullanılması, büyük olasılıkla VF yada NVT ya bağlı arrest ritmi oranının azalmasına 

katkıda bulunmuş olabilir. 
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Kardiyopulmoner resüsitasyon sonrası SDGD oranı açısından literatüre 

bakıldığında hastane içi ve hastane dışı kardiyak arrest gelişen vakalar arasında çok 

ciddi farklılıkların olduğu gözlenmektedir. Tıbbi literatür incelemesinde hastane içi 

kardiyak arrestlerde bu oranın % 56 ile %84 arasında değiştiği gösterilmiştir (83-86). 

Valenzuela ve arkadaşlarının (28) yaptığı çalışmada, hastane öncesi 372 kardiyak 

arrest hastalarında, hastaneye girişte %20 ve hastaneden taburculukta %6 lık bir oran 

bulmuşlardır. Hastane dışı kardiyak arrest geçiren yaklaşık 143 bin hastanın 

verilerini içeren bir metaanalizde hastane başvurusunda hayatta kalma %23.8 ve 

hastaneden taburculuk %7 olarak bildirilmiştir (87). 

Bizim çalışmamızda kardiyopulmoner resüsitasyon yapılan hastalarda en sık 

başlangıç ritmi asistoli ya da NEA olup, bunların %32’sinde resüsitasyon başarılı 

olmuş ve SDGD sağlanmıştı. Çalışmamızda SDGD oranının literatür verilerine göre 

beklenenden biraz yüksek olduğu görülmektedir.   

Kardiyopulmoner resüsitasyon yapılan hastaların prognozu ile ilgili önemli 

faktörlerden birisi de resüsitasyonun süresidir. Resüsitasyon girişimi 10 dakikadan 

uzun sürersemortalitenin arttığı, 10 dakikadan kısa sürede başarıyla sonuçlanan 

resüsitasyonlar sonrasında ise sağ kalım oranının arttığı bildirilmiştir (88). Hastane 

dışı kardiyak arrestlerde KPR süresinin 25 dakikadan daha uzun olmasının sağ kalımı 

belirgin şekilde düşürdüğü bildirilmiştir (89) 

Çalışmamızda ortalama resüsitasyon süresi 39,50±22,30 dakika idi ve 

literatürle uyumlu olarak SDGD sağlanan hastalarda bu süre 25 dakikadan kısa olup, 

19,40 ± 29,10 olarak bulundu. Ayrıca, SDGD sağlanamayan hastalara göre SDGD 

sağlanan hastalarda resüsistasyon süresi istatistiksel olarak anlamlı düşük idi (37,00 

± 22,60 v.s 19,40 ± 29,10) 

Hipoksik beyin hasarı, kardiyovasküler anormallikler ve sistemik iskemi KA 

sonrası çoklu organ yetmezliğine ve sonuç olarak da “postkardiyak arrest 

sendromu”na yol açmaktadır. Postkardiyak arrest sendromunun ciddiyeti arrest 

nedeni, süresi, iskemik alanın genişliğine göre farklılık gösterir. Kardiyak arrest 

sonrası hastaların prognozunu etkileyen pek çok faktör olduğu düşünülmektedir. 
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Ancak kardiyak arrest popülasyonunun heterojenliği nedeniyle prognozu tespit 

etmek açısından zamanlama ve optimal yaklaşım hala tartışmalıdır (90, ??).  

Biyobelirteçlerin kardiyak arrest geçiren hastalarda organ işlev bozuklarının 

şiddetinin değerlendirilmesinde ve prognostik sonuç hakkında klinisyene yol 

göstermek amacıyla kullanımı giderek artmaktadır  (3,6). Güncel literatürde kardiyak 

arrest sonrası prognozun erken belirleyicisi olarak bazı biyokimyasal belirteçlerin  

(biyomarkerler) kullanılabileceği  bildirilmiştir (6, 17-19,90,91). Nörohipofizden 

osmotik ya da hemodinamik uyarı üzerinden AVP ile eş zamanlı olarak salınan 

Copeptin’in fizyolojik fonksiyonu hala net olarak bilinmemektedir. Ancak AVP’nin 

olgunlaşma sürecinde etkili olduğu düşünülmektedir. Ağrı, hipoglisemi, hipoksemi, 

inme, infeksiyon ve şok gibi pek çok fizyolojik ve patolojik uyaranlar Copeptin 

salınmasına neden olmaktadır (7,66,67). Copeptin, endojen stres altında dolaşıma 

salınan bir biyobelirteç olarak, çeşitli hastalıkların teşhisinde ve fonksiyonel 

sonuçların öngörülmesinde potansiyel olarak ümit verici bir biyobelirteç olarak 

bildirilmiştir (92). 

Zuo Z. ve ark. (93) serum copeptinin anevrizmal subarakinoid hemorajili 

vakalarda kısa vadeli prognozu güvenilir şekilde tahmin edebileceğini 

bildirmişlerdir.  Yoshikawa Y. ve ark. (94) copeptinin kalp yetmezliği olan 

hastalarda uzun dönem klinik sonuçları öngörmede yararlı bir belirteç olduğunu 

göstermişlerdir. Annborn ve ark.’ları (90)  62 hastane dışı kardiyak arrest geçiren 

hastaların dahil edildiği pilot bir çalışmada; serum nöron spesifik enolaz (NSE), 

copeptin, prokalsitonin (PCT), proatrial natriuretik peptid (proANP) ve troponin T 

kombinasyonunun bu hasta grubunda uzun vadeli klinik sonuçlarının 

belirlenmesinde kullanılabileceği sonucuna varmıştır. Semptom başlangıcından 

sonraki 12 saat içinde başvuran ve ST yükselmeli myokard enfarktüsü (STYME) 

tanısı konulan 145 hasta üzerinde yapılan bir diğer çalışmada; serum copeptin 

düzeyinin ilk saatlerde, CK-MB ve cTnT hala normal iken olduğunda yükselmiş 

olduğu saptanmıştır (95). Morawiec B. ve ark. (96) akut miyokard enfarktüslü 

hastalarda copeptin ile birlikte hs-TnT ve modifiye kalp skoru (MHS) kullanımının 

kısa vadeli risk sınıflandırması için mükemmel bir duyarlılığa ve negatif prediktif 

değere sahip olduğu ve bu yaklaşımın acil servislerde triyaj sistemini 
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iyileştirebileceğini bildirmiştir. Sun ve ark.’ları (97) ise 87 iskemik stroke hastası ile 

32 hemorajik stroke hastaları arasında serum copetin düzeylerini karşılaştırmış ve 

iskemik stroke hastalarında copeptin seviyelerini anlamlı daha yüksek olarak 

gözlemlemişlerdir. Ventilatör ilişkili pnömoni tanısı konulan 76 hastanın dahil 

edidiği bir başka çalışmada; serum copeptin düzeyinin sepsisin ciddiyeti ile orantılı 

olarak artış gösterdiği ve bu hastalarda mortalitenin önemli bir belirleyicisi olduğu 

bildirilmiştir (98). 

Ristagno ve ark. (18) ise 245 hastanın dahil edildiği hastane dışı kardiyak 

arrest vakalarında serbest kortizol ve copeptinin 12 aylık nörolojik sonlanım 

bakımından prognostik bir değere sahip olmadığını, ancak artmış serum copeptin ve 

kortizol düzeylerinin yoğun bakım ölümleri ile ilişkili olduğunu, ayrıca copetinin 

organ fonksiyon bozukluğunu öngördüğünü göstermişlerdir.Fransa’da 298 hastanın 

dahil edildiği üçüncü basamak bir kardiyak arrest merkezinde; ilkbaşvuruda ve 3. 

günde serum copeptin düzeyleri ölçülmüş ve her iki ölçümde yüksek copeptin 

düzeyleri uzun dönem mortalite (1 yıılık mortalite) ile ilişkili bulunmuştur (17). 

Broessner ve ark. (19) kardiyak arrest geçiren 134 vakayı dahil ettikleri çalışmada; 

resüsitasyon sonrası erken dönemde ilk 48 saat içinde serum copeptin ve proANP 

düzeylerinin pik yaptığını saptamışlardır. Ayrıca, bu hastalarda artmış serum 

copeptin ve proANP düzeylerinin kötü klinik sonlanımı göstermesi açısından 

oldukça yüksek prediktif değere sahip olduğu sonucuna varmışlardır.  

Çalışmamızda Broessner ve ark.’nın çalışmasıyla uyumlu olarak, sağlıklı 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hastane dışı kardiyak arrest geçiren vakalarda 

ortalama serum copeptin düzeyi anlamlı olarak yüksek idi (p<0.001). Buna karşın, 

çalışmamızda kontrol ve hasta gruplarında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark 

saptanmadı.Hasta grubu belirlemek için yapılan ROC Curve Analizinde serum 

copeptin düzeyi  %98,7 duyarlılık, %100 özgüllük ve ≥27,29 pmol/L cut-off değeri 

olarak saptandı. Çalışmamızda elde ettiğimiz bu veriler ışığında yüksek serum 

copeptin düzeylerinin kardiyak arrest fizyopatolojisinde önemli bir rol oynadığı 

söylenebilir. Çalışmamızda, SDGD sağlanan hastaların ortalama serum copeptin 

düzeyleri SDGD sağlanmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

saptandı (p=0,018). Ek olarak, SDGD sağlanan hastaların ortalama serum troponin 
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düzeyleri SDGD olmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu 

(p=0,032). Copeptin ile ilgili litreratürde yapılmış çalışmalardan farklı olarak serum 

copeptin düzeylerinin KPR sonrası SDGD’nü tahmin etmedeki rolünü araştırmış 

olmamız çalışmanın özgün değerini artırmıştır. 

hs-cTn ile kombinasyon halinde kullanılan copeptin’nin, çok erken dönemde 

akut miyokard enfaktüsü tanısının konulmasındayaralı olduğu gösterilmiştir (99). 

Ancak, bunun ani kardiyak arrest’in altında yatan nedenini ayırt etmeye yardımcı 

olup olamayacağı bilinmemektedir (91). Aarsetøy ve ark. (91) yürüttüğü güncel bir 

çalışmada copeptin, hs-cTnT ve NT-proBNP düzeylerinin VF’ye bağlı hastane dışı 

kardiyak arrest geçiren 77 vakada, ani kardiyak arrest etyolojisinde ve prognozunda 

rolünü değerlendirmişlerdir. Çalışmada bu biyobelirteçlerden sadece yükselmiş NT-

proBNP’nin hem kalp hastalığına bağlı gelişen kardiyak arrest hem de mortalite ile 

ilişkili olduğunu saptamışlardır. 

Çalışmamızda Aarsetøy ve ark.’nın çalışmasıyla uyumlu olarak, 

kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom saptanan hastalar ile 

AKS dışı nedenler saptanan hastalar arasında; ortalama serum glukoz, CK-MB, 

Troponin, ve copeptin açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Ancak, 

KPR sonrası SDGD sağlanan hastaların sağkalımı değerlendirildiğinde; 24 saatten 

daha uzun süre yaşayan hastaların ortalama serum copeptin düzeyleri, 24 saate kadar 

hayatta kalanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu. Ayrıca, 24 saatten 

daha uzun süre yaşayan hastalar ile 24 saate kadar hayatta kalan hastalar arasında 

ortalama serum glukoz, CK-MB, arteriyel kan gazı parametreleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.Çalışmamızda elde edilen bu sonuçlar; 

erken dönemde ölçülen serum copeptin düzeyleri ile birlikte troponin düzeylerinin 

hastane dışı kardiyak arrest geçiren hastalarda kötü klinik sonlanımı tahmin etmede 

ve SDGD’nü öngörmede yeni bir biyobelirteç olarak hizmet edebileceğini 

göstermektedir. 

Momiyama ve ark. (100) Kardiyak arrest’in doku oksijen yetersizliği laktat 

birikimine buna ikincil metabolik asidoza ve sonuç olarak kan pH'ında düşüşe neden 

olacağını belirtmiş ve KA gelişen hastalarda Ph’nın KPR sonlanımına etkisini 

incelemişlerdir, Çalışmada KPR sonrası iyi ve kötü sonlanıma sahip hasta grupları 
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karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunmuştur (p<0,001, 

AUC=0,91, cut-off=7,050).  Bizim çalışmamızda ise arteriyel kan gazı Ph değeri 

açısından  SDGD sağlanan ve SDGD  sağlanamayan hasta gruplarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,246).Kim YJ ve ark.(101) ’nın yaptığı bir 

çalışmada ise PaCO2 değerinin KPR sonlanımını etkilediğini ve excitus olan hasta 

grubunda PaCO2 değerinin SDGD sağlanan hasta grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu ve cut-off değerini 75 mmHg olarak belirtmiştir (p<0,001, 

AUC=0,686). Türkdoğan ’ın (102) yaptığı çalışmada ise pCO2 değerinin KPR 

sonlanımına etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Çalışmamızda Türkdoğan’ın (102) 

yaptığı çalışmayla uyumlu olarak, PaCO2 değerinin KPR sonlanımına istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde etkisinin olmadığı görülmüştür (p=0,361).  

Fusada ve ark. (103)  tarafından yapılan bir çalışmada KPR sonucu exsitus 

olan hasta grubunda SDGD sağlanan hasta grubuna kıyasla PaO2 değerinin 

düşüklüğü istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş ancak anlamlılık düzeyinin düşük 

olduğu belirtilmiştir (AUC=0,610). Buna karşın Türkdoğan’ın (102) yaptığı 

çalışmada ise PaO2 değerindeki değişimin KPR sonucu ile ilişkisi olmadığı 

belirtilmiştir (p=0,657). Bizim çalışmamızda da PaO2 değerindeki değişimin KPR 

sonlanımı ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir(p=0,366). Kim ve ark. (101) kardiyak 

arrest gelişen hastalarda geliş kan bikarbonat düzeyinin ilk 20 dakika içerisinde 

SDGD sağlanmasına etkisi incelenmiş ve istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

etkiye rastlanmamıştır. Çalışmamızdada literatürle uyumlu olarak,  kan bikarbonat 

düzeyinin KPR sonlanımı ve kısa dönem mortalite üzerine istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde etkisi saptanmamıştır.Su ve ark. (104)  tarafından yapılan çalışmada glukoz 

değerindeki değişimin KPR sonlanımına etkisi incelenmiş, istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç bulunamamıştır. Çalışmamızda da benzer şekilde glukoz değerindeki 

değişimin KPR sonlanımına etkisi incelenmiş istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (p=0,855).  

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları vardır. En büyük kısıtlama, tek bir 

merkezdeki düşük örneklem büyüklüğüdür. Diğer bir kısıtlayıcı faktör, kardiyak 

arrest ile başvuru arasında geçen süreye ilişkin çelişkili bilgilerdi. Ek olarak, hastane 

dışı kardiyak arrest gelişen hastalar için nakil süresini açıkça belirleyemedik.Sonuç 

olarak, hastane dışı kardiyak arrest gelişen hastalarda kalp durması ile başvuru 
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arasında geçen süreyi ve nakil süresini kaydedemedik dolayısıyla bu sürelerin serum 

copeptin ile ilişkisi değerlendirilemedi. 
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6.SONUÇLAR 

 

Hastane dışı kardiyak arrest geçiren hastalarda, serum copeptin 27,29 pmol/L 

cut-off değeri ile %100 özgüllük ve %98,7 duyarlılığa sahiptir. KPR uygulanan bu 

hastalarda azalmış serum copeptin ve artmış troponin düzeyleri SDGD’nü 

öngörmede yararlı bilgiler verebilir. Ayrıca SDGD’ü sağlanan hastalarda serum 

copeptin düzeyleri kısa dönem prognozu tahmin etmede bir biyobelirteç olarak 

kullanılabilir. Çalışmamızda elde ettiğimiz bu veriler ışığında serum copeptin 

düzeylerinin kardiyak arrest’in fizyopatolojisinde ve klinik sonlanımında önemli bir 

rol oynadığı söylenebilir. Mevcut bulguları doğrulamak için daha geniş örneklem 

büyüklüğüne sahip ek randomize ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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