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OZET

Hastane Dis1 Kardiyak Arrest Gegiren Hastalarda Serum Copeptin

Diizeyleri ile Spontan Dolasimin Geri Doniisii Arasindaki Iliski
Amag

Arginin-vazopressin (AVP) prekiirsorii olan Copeptin, 39 aminoasitten olusan
bir glikopeptit olup norohipofizden salinir. Dolasimdaki copeptinin tam islevi
bilinmemektedir.Agr1, hipoglisemi, hipoksemi, inme, infeksiyon ve sok gibi pek ¢ok
fizyolojik ve patolojik uyaranlar copeptin salinmasina neden olmaktadir. Literatiirde
pnémoni, miyokard enfarktiisii, diyabet, kalp yetmezligi, inme ve gegici iskemik atak
gibi bircok hastalikta artmis serum copeptin diizeyleri kotii prognozla iligkili
bulunmustur. Ancak kardiyak arrest sonrasi kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan
hastalarda serum copeptin diizeyleri ile spontan dolagimin geri doniisii (SDGD)

arasindaki iligkiyi arastiran siirli sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Bu ¢alismada giincel bir enflamasyon belirteci olan copeptinin non-travmatik
kardiyak arrest sonrast acil serviste kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan erigkin
hastalarda ilk bagvuruda oOlgiilecek serum copeptin  diizeylerinin SDGD’nii

ongormede ve prognozu tahmin etmedeki roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Saglik ve Uygulama Arastirma Merkezi
Acil Servisine;Eyliil 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda hastane dis1 non-travmatik
kardiyak arrest tanis1 konulan ve kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) uygulanan 76
eriskin hasta prospektif olarak alindi. Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu 63
saglikli goniillii dahil edildi. KPR sonucuna gore hastalar exitus kabul edilenler (grup
I) ve SDGD saglananlar (grup II) olarak iki gruba ayrildi. SDGD saglanan hastalar;
24 saate kadar yasayanlar ve 24 saatten daha fazla yasayanlar olmak tizere 2
subgruba ayrildi. Gruplar arasinda ilk basvuru esnasinda alinan kan 6rneklerinden

serum copeptin, troponin, glukoz ve kan gazi degerleri karsilastirildi.



Bulgular

Kardiyopulmoner arrest gegiren hastalarin 42’°sinde asistoli (%55,3), 18’sinde
nabizsiz elektriksel aktivite (NEA; %23,7), 14’linde ventrikiiler fibrilasyon (VF;
%18,4) ve 2’sinde ventrikiiler tasikardi (VT; %2,6) monitorde arrest ritmi olarak
izlendi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda KPR uygulanan hastalarin ortalama
serum copeptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).Yapilan
ROC analizi sonucunda hasta grubu i¢in copeptin %98,7 sensivite ve %100 spesifite
degerlerinin bulundugu 27,29 pmol/l ve iizeri cut-off (kesim degeri) olarak elde
edildi.

Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) uygulanan hastalarin 26’sinda (%34,2)
spontan dolagiminin geri doniisii (SDGD) saglanirken, 50’sinde (%65,8) SDGD
saglanamadi. SDGD olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, SDGD saglanan
hastalarin ortalama serum copeptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik; troponin

degeri ise anlaml1 artmig olarak tespit edildi (p=0,018 ve p=0,032, sirasiyla).

SDGD saglanan hastalarin 10°u (%38,5) ilk 24 saatte exitus olurken, 16’s1
(%61,5) 24 saatten daha uzun siire yasamis idi. 24 saatten daha uzun siire yasayan
hastalarin ortalama serum copeptin diizeyleri, 24 saatte kadar hayatta kalanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik idi. EK olarak, 24 saatten daha uzun siire yasayan
hastalarda KPR siiresi, 24 saatte kadar hayatta kalanlara gore istatistiksel olarak

anlamli diisiik sapandi.
Sonu¢

Hastane dis1 kardiyak arrest geciren hastalarda, serum copeptin 27,29 pmol/L
cut-off degeri ile yiiksek Ozgiillik ve duyarliliga sahiptir. KPR uygulanan bu
hastalarda azalmis serum copeptin ve artmis troponin diizeyleri SDGD’nii
ongdrmede yararl bilgiler verebilir. Ayrica SDGD’ii saglanan hastalarda serum
copeptin diizeyleri kisa donem prognozu tahmin etmede bir biyobelirteg olarak

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler:Kardiyopulmoner resiisitasyon, spontan dolagimin geri

doniisii, prognoz, copeptin
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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.GIRIS VE AMAC

Kardiyopulmoner arrest (KPA), spontan solunum ve dolasimin ani olarak
durmasidir. Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) ise kardiyak arrest (KA) gegiren
hastalarin spontan kalp atimi, solunum ve kalp fonksiyonlarini tekrar kazanmasinin

cabasi ile yapilan temel ve ileri yasamsal destek islemlerinin biitiintidiir (1).

KPR’de meydana gelen bir¢ok ilerlemelere ragmen hala KA sonrasi mortalite
ve morbidite oldukca yiiksektir. KPR sonrasi hastalarin seyri hafif veya orta dereceli
arazlardan siirekli vejetatif duruma veya Oliime kadar degismektedir. Bu kritik
hastalarin yonetiminde KPR baslangic kararin1 vermek, KPR uygulamasinin ne kadar
stirdiiriilecegi ve ne zaman sonlandirilacagina karar vermek ve hastanin KPR sonrasi
durumunu 6nceden tespit etmek gibi kararlar olduk¢a 6nemlidir ve klinisyen i¢in yol
gosterici olacak giivenilir parametrelere ihtiya¢ vardir. Giliniimiizde bazi klinik
skalalar, elektrofizyolojik teknikler ve goriintileme metodlar1 KA sonrasi
iyilesmenin erken belirleyicisi olarak kullanilabilmektedir. KA hastalarinda, bu

metodlar uygulanirken ciddi zorluklarla karsilagilmaktadir (2).

Kardiyak arrest sonrasi sonuglarin prognositik 6nemi ¢ok énemlidir, ¢iinkii bu
hekimlere triyaj kararlarinda yardimei olur ve genel yonetiminin tekrar ele alinmasini
saglayabilir. Bir¢ok faktoriin kardiyak arrest sonrasi hastalarin prognozunu etkiledigi
disiiniilmektedir, ancak kardiyak arrest hastalarinin popiilasyonunun ve
senaryolariin heterojen olmasi nedeniyle, tek bir faktoriin sonucun giivenilir bir
belirleyicisi olarak tanimlanmadig1 ve prognostikasyon i¢in zamanlama ve optimal
yaklagim hala tartigmalidir (3). Literatiirde KA sonras1 prognozun erken belirleyicisi
olarak bazi biyokimyasal belirtegler (biyomarkerler) bildirilmistir (2,4,5).
Biyomarkerler, klinik stratejiler ve prognostik sonu¢ hakkinda karar vermeyi ve
organ islev bozuklugunun siddeti hakkinda klinisyenlere erken bilgi saglayabilecegi
icin, bu alana olan ilgi son zamanlarda artis gostermistir (3). 2015 giincel KPR
rehberinde  ilk  kez  Dbiyokimyasal  belirteglerin ~ prognostik ~ amagla
kullanilabileceginden bahsedilmis olup, hi¢birinin tek basina yeterli olmadiklar

belirtilmektedir. Ciinkii gerceklestirilen ¢alismalarda kotii nérolojik sonlanimlart 6n



gorecek spesifik bir esik deger ve dar gliven araligi degerleri saptanamamistir. Bu

acidan hala yeni ve kullanish biyokimyasal belirteglere ihtiyag¢ s6z konusudur (6).

Arginin-vazopressin (AVP) prekiirsorii olan ve 164 aminoasitten olusan pre-
provasopressin molekiiliiniin C-terminal kismini olusturan copeptin, 39 aminoasitten
olusan bir glikopeptitdir. Norohipofizden osmotik yada hemodinamik uyari
tizerinden AVP ile es zamanli olarak salinan copeptinin fizyolojik fonksiyonu hala
net olarak bilinmemektedir. Ancak AVP’nin olgunlasma siirecinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir Agr1, hipoglisemi, hipoksemi, inme, infeksiyon ve sok gibi pek ¢ok
fizyolojik ve patolojik uyaranlar copeptin salinmasina neden olmaktadir. (7). Yapilan
calismalarda, artmis serum copeptin diizeylerinin pndémoni, miyokard enfarktiisi,
diyabet, kalp yetmezligi, inme ve gegici iskemik atak gibi birgok hastalikta kotii
prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (8-16).

Literatiirde yukarida so6zii edilen hastaliklarda serum copeptin diizeyleri ile
prognoz arasindaki iligskiyi arastiran ¢ok sayida caligmalar mevcut olmasina karsin
kardiyak arrest sonrasit kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan hastalarda serum
copeptin diizeyleri ile spontan dolasimin geri doniisii (SDGD) arasindaki iliskiyi

arastiran sinirli sayida insan ¢aligmasi bulunmaktadir (17-19).

Bu ylizden ¢alismamizda giincel bir enflamasyon belirteci olan copeptinin
non-travmatik kardiyak arrest sonrasi acil serviste kardiyopulmoner resiisitasyon
uygulanan erigkin hastalarda ilk bagvuruda olgiilecek serum diizeylerinin prognozu

tahmin etmedeki roliiniin arastirilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.RESUSITASYON ve KARDIYAK ARREST
2.1.1.Tarihce

Insanlar tarih boyunca 6liime gare bulmaya ¢alismislardir. Bilinen en eski
belgeler 4000 yil dncesine ait tanriga Isis’in esi tanri Osiris’in agzina nefesini
ifleyerek iyilestirmesini konu alan eski Misir papiriisleridir (20). Milattan 6nce 1500
yilinda ise eski Misir’da, inversiyon (ters g¢evirme) metodu ile yabanci cisim
aspirasyonuna bagl arrestler yasama dondiiriilmeye calisilmistir. Musevi peygamberi
Ilyas i arrest olan bir ¢ocuga agizdan agiza suni solunumla yasama dondiirdiigii eski

ahitte bahsedilmistir (21).

M.S. 1500’li yillarda canlandirilmak istenen hastanin agzina sicak hava, bir
diizenekle iiflenirdi. Bu yontem 300 yil kadar kullanilmistir. 1700’1 yillarda eski
Misir’da kullanilan inversiyon metodu ile hastalar ayaklarindan asilip yasama
dondiiriilmeye calisilmisir. Bagirma, tokat atma, hastanin rektumundan tiitiin dumani
verilmesi ve kirbaglama yontemleri de uygulanmistir. 1740 yilinda, Paris Bilimler
Akademisi (Academie des Sciences de Paris) agizdan agiza solunumu, bogulan
vakalar i¢in tavsiye etmistir. 1768 yilinda bogulan kisilerin yasama dondiiriilmesi
icin resiisitasyon kurallar1 belirlenmistir (22). 1891°de Dr. Frederich Mass insan

tizerinde gogiis kompresyonundan ilk bahseden arastirmaci olarak tarihe gecimistir
(23).

Giliniimliz KPR uygulamalarinin temelleri 1947°de Claude Beck’in ilk kez
insan iizerinde defibrilatér kullanmasi, 1956 yilinda Peter Safar ve James Elam’in
kurtarict soluk yontemini gelistirmeleri ve 1960 yilinda Kowenhoven ve ark. 20

arrest vakasinin %70’ini yasama dondiirdiiklerini bildirmeleri ile atilmistir (22).

American Heart Association (AHA) 1966’da periyodik giincellemelerin
takip ettigi ilk KPR kilavuzunu yaymlamistir. (24) 1989 yilinda kurulmus olan
European Resuscitation Council (ERC) ise KPR standartlarin1 ve algoritmalarini

olusturmus, belirli periyotlarla giincellemelerini siirdiirmiistiir (25).



Ulkemizde 1996 yilinda Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi biinyesinde
kurulmus bulunan Resiisitasyon Komitesi, 1998 yilinda European Resuscitation

Council (ERC) ile igbirligine baglamistir (26).
2.1.2. Epidemiyoloji

Ani kardiyak o6lim (AKO), kalbin durmasi ile birka¢ dakika icinde
gerceklesen Oliim olarak tanimlanmaktadir. Kardiyak arrest (KA)’i 6nlemek amaci
ile yapilan g¢alismalara ragmen hala daha giliniimiizde onemli bir toplum saglig

problemi ve diinyanin pek c¢ok iilkesinde 6nde gelen 6liim sebebidir (27).

2017 yilinda American Heart Association (AHA) nin giincelledigi rapora
gore, ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de her yil yaklasik 356.500 hastane dis1 ve
209.000 hastane ici kardiyak arrest vakasi goriilmektedir. Hastane dis1 kardiyak

arrest vakalariin yaklasik %10’u yasama donmiistiir (28).

KA olanlarin %70’1 evde arrest olup, yasama donme orant %6 olarak
kayitlara gegmistir (29).Hastane i¢i kardiyak arrest vakalarinin taburculuk orani ise
%?24°tiir. (30) KA’lerde ilk kaydedilen ritmin soklanabilir (Ventrikiiler fibrilasyon,
nabizsiz ventirkiiler tasikardi) olmasi, asistoli yada nabizsiz elektriksel aktivite ile

karsilagtirildiginda, yasama donme ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(31).

2.1.3. Etiyoloji
KA kardiyak kokenli ve kardiyak dis1 sebeplere bagl gelisebilir.
2.1.3.1 Kardiyak kokenli iskemik sebepler:

e Koroner arter vazospazmi

e Koroner arter embolisi

e Koroner arter hastaligina eslik eden miyokard enfarktiisii veya anjina

e Aterosklerotik olmayan koroner arter hastaliklar1 (disseksiyon, arterit,

konjenital anomaliler)



2.1.3.2 Kardiyak kokenli iskemik olmayan sebepler:

e Hipertrofik kardiyomyopati

e Dilate kardiyomyopati

e Kapak hastaliklar

e Konjenital kalp hastalilart

e Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
e Miyokardit

e Aort disseksiyonu

e Akut miyokard riiptiirii

e Akut perikard tamponadi

2.1.3.3 Yapisal olmayan kardiyak hastahklar

e Tam kalp blogu

e Brugada sendromu

e Uzun QT sendromlar1

e Preeksitasyon sendromlari

e Idyopatik ventrikiil fibrilasyon
e Ailesel ani kardiyak 6liim

e (Gogiis duvari travmasi (commotio cordis)

2.1.3.4 Kardiyak dis1 sebepler

e Pulmoner tromboembolizm

e Intrakraniyal hemoraji

e Bogulma ve hava yolu obstriiksionlar1
e Illag kokenli kardiyak arrest

e Metabolik etkenler

KA’e sebep olan geri dondiiriilebilir nedenler her vaka icin 6ncelikli olarak
diistiniilmelidir. SH ve 5T olarak kisaltilan bu sebepler Tablo1’de gosterilmistir.
Altta yatan bu KA nedenlerinin tedavisi halinde vakalarin yasama dénme ihtimali

artmaktadir.



Tablo 1. Kardiyak arrestin SH-5T olarak kisaltilan geri dondiiriilebilir

sebepleri

H’ler T’ler

Hipoksi Tamponad

Hipovolemi Tansiyon Pnomotoraks
Hidrojen Iyonu (asidoz) Tromboz (koroner)
Hipo/Hiperkalemi Tromboz (pulmoner)
Hipotermi Toksinler

KA, kardiyovaskiiler 6liimlerin yaklagik % 50 sini olusturmaktadirBunlarin

en az %25’1 ise ilk kez kardiyak olayla karsilasmislardir (32).

Kardiyak kokenli kardiyak arrest hastalarinda en sik izlenen ritim
ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve daha az siklikla nabizsiz ventrikiiler tasikardi
(VT)’dir. VF sonucu arrest olan hastalarda en sik goriilen patolojinin koroner arter
hastalig1 oldugu bildirilmektedir. Bunun disinda, VT veya VF’ye bagli ani kardiyak
Olimiin altta yatan kardiyak patolojileri arasinda miyokardiyal hipertrofi,
kardiyomiyopati ve baska yapisal durumlar siralanmaktadir. Kardiyak kokenli arrest
hastalarda daha nadir olarak nabizsiz elektriksel aktivite (NEA) ve asistoli ritimleri
goriilmektedir. Bu ritimlerin siklikla VT veya VF’nin ilerleyen siirecinde ortaya

ciktig1 diistiniilmektedir (33,34).
2.1.4. Eriskin Temel Yasam Destegi

Temel yasam destegi (TYD)nin en hizli sekilde yapilast ve amacina

ulagmasi i¢in bir algoritma seklinde uygulanmalidir. (Sekil 1)



Sekil 1. Basitlestirilmis TYD Algoritmasi

[k olarak hastanin ve kurtaricilarm giivende oldugundan emin olunmalidir.
Hastanin biling durumu degerlendirilmelidir. Biling diizeyi yeterliyse travma ihtimali
diisiiniilerek hasta bulundugu pozisyonda birakilmali, yardim ¢agrilmali ve diizenli
araliklarla yeniden degerlendirilmelidir. Yanit alinamamasi halinde ise hemen
yardim cagrilmali, hasta sirt {istli ¢evrilerek havayolu ¢ene kaldirma ve aln1 geriye
itme (head-tilt, chin-lift) metodu ile kontrol altina alinmalidir. Yanit alinamamasi
halinde ise defibrilatore ulasilmaya ¢alisilmalidir. Bu sirada gogiis kompresyonuna
baslanmali, defibrilatéor bulunmasi halinde ise talimatlar izlenerek miidahaleye

devam edilmelidir. Resiisitasyona, profesyonel bir ekip gelene, uygulayici yorulana



veya hasta uyanana (goz agana, hareket edene, normal nefes alana) kadar araliksiz

devam edilmelidir (35).

2.1.4.1. Yasam kurtarma zinciri:

KA gelisen hastalar1 hayata dondiirmek i¢in yapilan uygulamalarin tamamina

yagsam kurtarma zinciri ad1 verilir.(Resim-1)

Yagam zincirinin bilesenleri, kardiyopulmoner arrestin taninmasi ve acil yanit
sisteminin aktivasyonu, gogiis kompresyonunun 6n planda oldugu erken ve etkin
KPR, gerekliyse hizli defibrilasyon, etkin ileri kardiyak yasam destegi (IKYD)
saglanmast ve entegre KA sonrasi bakim olarak belirtilmistir. Yasam kurtarma
zinciri son yayinlanan kilavuzlarda hastane ici arrestler ve hastane disi arrestler
olarak ikiye boliinmiistiir. Bunun nedeni her iki hasta grubunun aldiklar1 bakim ve

destegin KA’nin ilk anlarindan baslayarak birbirinden farklilik arzetmesidir (36).

IHCA and OHCA Chains of Survival

IHCA

Surveillance Recognition and Immediate Rapil
and prevention activation of the high-gquality CPR defibrillation support and
emergency postarrest care
response system

OHCA

Recognition and Immediate Rapid Basic and advanced Advanced life
activation of the high-quality CPR defibrillation emergency support and

emergency medical services postarrest care
response system

Sekil 2. Hastane dis1 ve hastane i¢i kardiyopulmoner arrestlerde yasam zinciri



e Erken tanima ve acil yanitin aktivasyonu:

KA’nin hizli bir sekilde taninmasi ve KPR’ye baslanmasi gerekmektedir. Acil tibbi
yardim, Acil Tip Hizmetleri’nin 6nemli bir bilesenidir. Halktan kurtaricilar tepki
vermeyen bir kazazede gordiiklerinde hemen yerel acil yardim hattina (lilkemizde
112) ulasarak acil yanit sistemini aktive etmelidirler. Bu sayede hizli bir sekilde
egitimli saglik personeli ve defibrilasyon i¢in gerekli araglarin ulasimi miimkiin

olacaktir (37).

e Erken KPR uygulanmasi:

KPR’ye hemen baglamanin KA sag kalimimi 2-4 kat arasinda artirdigi pek ¢ok
calismada gosterilmistir (37,39). Williamson ve ark. ise KA sonras1 beyin hasarinin
derecesini, KPR uygulanmaya baslanmadan Once gecen siire ve KA Oncesi veya
sirasinda  gelisen kardiyojenik soka sekonder gelisen iskeminin siiresiyle

iliskilendirmistir (40).
e Erken defibrilasyon:

Erken defibrilasyon KA sonrasi sag kalimi etkileyen en 6nemli faktordiir (41).
Defibrilasyon uygulamasindaki her 1 dakikalik gecikme sag kalim ihtimalini %10-
12 arasinda azaltmaktadir (42). Kollapsa bagli KPA’nin ilk 3-5 dakikasinda
uygulanan defibrilasyonun %50-70 arasinda sag kalim oranlar ile iligkili olabilecegi
ve bu oranlarin kolay ulasilabilen OED'ler vasitasiyla elde edilebilecegi belirtilmistir
(37).

2.1.4.2. Eriskin temel yasam destegi’nde 6nemli konular:

¢ KA’nin taninmasi

Yasam kurtarma zincirini aktive etmek icin en erken slirede KA’y1 teshis etmeleri
gerekir. Nabiz muayenesinin dolasimi kontrol etmek i¢in uygun bir yontem olmadigi
kanitlanmistir (43). KA sonrasi beyin perfiizyonu bozuldugu icin epilepsi benzeri
ndbet ataklar1 goriilebilir. Kurtaricilarin nobet benzeri boyle durumlarda KA’dan

stiphelenmeleri gerekmektedir (44).



e Kurtarict solunumlar

Eksternal asfiksi harici etyolojiye sahip KA vakalarinin ilk dakikalarinda, kan
oksijen igerigi yiiksek olmasina karsin azalmis kalp debisi nedeniyle beyin ve kalbe
oksijen taginmasi azalmistir. Bu nedenle goglis kompresyonlar1 solunum desteginden

¢ok daha fazla 6nem arz eder (38).

e (Gogiis kompresyonlari

Yiiksek kalitede KPR uygulamasi sag kalimi artirmada Onemlidir. Gogiis
kompresyonlar1 yeterli derinlikte (eriskinlerde 5-6 cm araliginda olacak sekilde) ve
dakikada 100-120 kompresyon hizinda olmalidir. Her kompresyondan sonra gogiis
kafesinintamamen gevsemesine izin verilmeli ve kompresyonlar arasi gecikme en
aza indirilmelidir. Gogiis kompresyonlari solunum orani 30:2 olmalidir. Solunum

icin gogiis kompresyonlarina 10 saniyeden daha uzun ara verilmemelidir (37,38).

Son yaymlanan kilavuzlarda telefonla KPR talimatlar1 alip sadece kompresyon
ile KPR uygulamak, konvansiyonel KPR’den (kompresyon ve kurtarici solunum)
daha kolay uygulanacagindan 6tiirii, acil tibbi yardim yonlendiricileri, KPR egitimi
almamis olay yeri kurtaricilarini saglik ekibi gelene kadar KA olan vakaya sadece

kompresyon yapmalari konusundan yonlendirmelidir (45).

2.1.5. Eriskin ileri Yasam Destegi

lleri yasam destegi (IYD), ileri hava yolu miidahaleleri, fizyolojik
monitorizasyon, sedasyon uygulamasi, manuel defibrilasyon, ila¢ destegi ve KA ’nin
geri dondiiriilebilir nedenlerinin tedavisini igeren genis miidahaleler zinciri olarak

tanimlanabilir.

KA’nin sadece TYD ile spontan dolasimin geri doniisiiniin (SDGD) saglanmasi nadir

goriilmektedir (46).

TYD ile IYD’nin kesintisiz sekilde birbirini takip etmesi gerekmektedir (47).
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RESUSCITATION

@'% europeAN  YETSKIN ILERi YASAM DESTEGI
COUNCIL ALGORITMASI

Yanitsiz ve

Anormal Solunum

4w  Resusitasyon Ekibini Ara

30:2 CPR
Monitor/Defibrilatér Bagla
Kesintileri Minimuma Indir

Ritmi Degerlendir

Soklanabilir Ritim Soklanaqu Ritim
(VF/nVT) (NEA/Asistoli)

1 Sok
Kesintileri Sponggnl()jqulaglm
Minumuma indir

Hemen CPR'a 2 Dakika PaN NIV O o g le -0ty Hemen CPR'a 2 Dakika
Devam Et TEDAVIYE BASLA Devam Et
Kesintileri Minumuma Indir Kesintileri Minumuma Indir

*ABCDE Yaklasimini Kullan
*Sa02 yi %94-98 Hedefle
“Normal PaCO2'yi Hedefle

*12 Derivasyonlu EKG
*Kotilestirici Nedenleri Tedavi
Et

*Hedeflenmis Sicaklik Yonetimi

CPR SIRASINDA GERI DONDURULEBILIR NEDENLERI TEDAVI ET
* Yiiksek Kaliteli G6giis Kompresyonlari :::poksl - :;an:‘mgt;grz‘-Pulmont:g:sya Koroner
Sagla ipovolel Pnomol
*Hipo/Hiperkalemi/Metabolik *Tamponat-Kardiyak
* Kompresyon Aralarindaki Beklemeyi En o
Aza Indir Hipo/Hipertermi *Toksinler
* Oksijen Ver DUSUN
* Dalgaform Kapnografi Kullan I,
* IV yada IO Erisim Sagla HiEsen Sorantloine

. * Transferi ve Tedaviyi Kolaylastirmak Igin Mekanik Kom on
Her 3-5 Dakikada Bir Adrenalim Uygula  ~ oroncr Angiografi ve Perkutan el orgm
* Amiodaronu 3. Soktan Sonra Uygula * Ekstrakorporal CPR

Sekil 3. Yetiskin ileri kardiyak yasam destegi algoritmasi
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Ileri kardiyak yasam desteginin basarili olabilmesi igin yiiksek kalitede KPR
uygulanmas1 ve VF/nVT i¢in kollapstan sonra erken defibrilasyon gereklidir. VF’ye
ikincil gelisen KA tanikli ise, erken KPR ve hizli defibrilasyon, hastaneden taburcu
olana kadarki surviyi anlamli bir sekilde arttirir (48). Adrenalin kullanilmasi

SDGD’yi arttirtyor olsa da surviye etkisi yoktur (49).
2.1.5.1 Ritm temelli KA yonetimi:

KA 4 ritim nedeniyle olusabilir. Bu ritimler VF, nabizsiz VT, nabizsiz
elektiriksel aktivite (NEA) ve asistolidir. KA ile iligkili bu ritimler sok
uygulanabilme durumuna gore ikiye ayrilirlar. Sok uygulanabilen ritimler VF ve

nabizsiz VT iken, sok uygulanamayan ritimler NEA ve asistolidir.

e Sok uygulanan ritimler (VF/Nabizsiz VT)

ih TR LN '+
_| .L"'Irl I.|| | |I|l|ll| || (TR I|"||'J'|'II I..I|'I|"“|.|-I"'l||'Ill‘l‘l-" |I|"-"“'I Iklll:l"ll‘lr‘l'l '}
|I||.|I|.u||| | nJI-'II'Jllll.. ||'l1‘d|||’ "
Sekil 4. Ventrikiiler fibrilasyon 6rnegi
[}
T "‘ i i -'ﬁ'.l AN \ ,r'.' '-. "'- AR .-" *1 AYFAY {
L1 | I' 'I | i | ' |I | I.I I| | ! ||I II
ﬁj I} "” LW -Jll'.' VA ' | H" H IR RLIRAL U

Sekil 5.Ventrikiiler tagikardi 6rnegi

KA’larin %25’inde ilk goriilen ritim VF/nabizsiz VT dir (50). VF/nabizsiz
VT dogrulanir ise, gogiis kompresyonlarina ara verilmeden defibrilatér sarj edilmeli,
sonrasinda uygulanmalidir. Defibrilasyondan hemen sonra ritim degerlendirilmeden
goglis kompresyonlarina devam edilmelidir (37). Defibrilasyon sonrasi dolasimi
saglayacak ritim yoksa, nabiz palpe etmeye calisirken olusacak gecikme miyokardi
tehlikeye sokacaktir (37,50). Goglis kompresyonlar: ile defibrilasyon arasindaki siire

birkag saniye bile kisalsa defibrilasyon uygulamasinin basar1 sans1 artmaktadir (67).
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e Sok uygulanmayan ritimler(NEA ve Asistoli)

Sekil 7. Asistoli 6rnegi

Nabizsiz elektriksel aktivite, elektrokardiyografide elektriksel akimin
goriilmesine ragmen dolasim belirtilerinin bulunmamasidir. Asistoli ise 0,2 mV’dan
biiylik ve en az 6 saniye siirecek atriyal kompleksleri temsil eden herhangi bir

elektriksel aktivitenin olmamasidir (37).

NEA ve asistoli ritimleri altta yatan geri dondiiriilebilir nedenlerin tedavi edilmesiyle

sag kalim sansinin en fazla arttig1 ritimlerdir (52).
2.1.5.2 Havayolu yonetimi:

KA’in primer nedeni havayolu tikanikligi olabilir. Havayolu tikamikligi
kanama, kusma ya da yabanci cisimler nedeni ile olusabilir. Havayolu tikanikligina
hizli miidahale etmek gerekir. Ust havayollarindaki sivilar (tiikiiriik, mide icerigi,
kan) genis capli sert bir aspiratorle aspire edilmeli. (53,54). Bas ve boyun travmasi
siiphesi olmayan hastalarda, dil ve diger list havayolu yapilarinin neden oldugu
havayolu tikanikligin1 gidermek i¢in bas geri/cene yukari (head tilt/chain lift)
manevrasi kullanilmalidir (38). Servikal travma siiphesi yada varliginda ¢enenin 6ne

cekilmesi (jaw trust) manevrast kullanilmalidir (46).

Orofarineal airway dilin havayolunu kapamasini engelleyerek balon-maske
ile yeterli ventilasyonun saglanmasinda faydali olabilir. Oral airway
yerlestirilemediginde (¢ene kilitlenmesi gibi) nazofarengeal airway kullanilabilir.
Kafa taban1 kirig1 ya da siiphesinde ve koagiilopati durumlarinda oral airway tercih

edilmelidir (53,54).
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KPR esnasinda hem balon-maske hem de ileri havayolu ile ventilasyon
saglanabilir. Agizdan-agiza yapilan ventilasyon da etkilidir ancak ekspirasyon
havasindaki oksijen orani %16-17 olmasindan otiirii olabilecek en erken vakitte
yiiksek oksijen konsantrasyonu saglanabilecek solunum cihazina gegis yapilmalidir.
KPR esnasinda SDGD saglanincaya kadar akcigerler %100 oksijenle ventile
edilmelidir. Alternatif hava yolu cihazlar1 endotrakeal entiibasyon uygulmasinda
yeterli bilgi ve tecriibesi olmayan operatér tarafindan kullanilabilir. Endotrakeal
entiibasyon uygulamasi egitilmis personel yiiksek yeterlilik ve beceri ile
uygulayabilecekse kullanilmalidir. igne krikotiroidotomi kisa siireli oksijenizasyon
saglayan gecici bir prosediirdiir. Igne krikotiroidotomisi ile havayolu saglama
girisimi %60  oraninda  basarisizlikla  sonuglanmistir.  Ancak  cerrahi

krikotiroidotomiler %100 oraninda trakeaya ulagmistir (46).
2.1.5.3 IYD’de kullanilan ilaclar:

IYD’de kullanilan ilaglar gdgiis kompresyonu ve erken defibrilasyona gore ikincil

onemlilik arz etmektedir (47).

e Vazopressor ilaglar:

KPR sirasinda vazopressor kullanimi serebral ve koroner perflizyon basincini
arttirmak amaciyla kullanilmaktadir. Herhangi bir vazopressoriin  rutin
kullanilmast kisa siireli surviyi iyilestirse de taburculuk oranina herhangi bir
etkisinin yoktur. KA vakalarinda kullanilacak standart vasopressor adrenalindir
ve biitiin KA ritimlerinde kullanilmasi gerek ilk ilagtir. Adrenalinin KPR sirasinda
her 3-5 dakikada bir, 1 mg IV veya IO olarak olarak uygulanmasi 6nerilmektedir
(47,49,55).

Yapilan meta-analizlerde 24 saat i¢inde 6liim ve hastaneden taburcu olmadan
Olim oranlart karsilastirildiginda, vazopressin ve adrenalin arasinda SDGD
acisindan istatiksel olarak belirgin bir fark olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle

vazopressin [YD algoritmasindan ¢ikartilmistir (47).

e Antiaritmik ilaglar:

Antiaritmik ilaglarin KA’da faydali oldugunda dair bulgular sinirhidir.
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Amiadoron: Defibrilasyona yanitsiz VF ve nabizsiz VT hastalarinda endikedir.
Ug soku takiben VF ya da nabizsiz VT halen devam ediyorsa 1V/IO 300 mg
baslangi¢ dozu ile uygulanir (47).

Lidokain: Amiadoronun uygulanamadigi VF ve nabizsiz VT’de {iglincii soka
yanit alinamadigi durumlarda 100mg (1-1,5 mg/kg) dozunda baslanmasi,
gerektigi takdirde ek olarak 50 mg IV bolus yapilmasi 6nerilmektedir. Ilk 1 saat
icinde toplam doz 3mg/kg’t asmamalidir. Lidokainin SDGD ve hastaneden

tabuculuga etkisi olmadigi ¢calismalarda gosterilmistir (47).

Magnezyum Siilfat: IYD’de sadece VT ritminin bir tiirii olan torsade de pointes
varliginda onerilmektedir. Uygulamas1 10 ml %5 Dekstroz ile sulandirilan 1-2 g

magnezyum siilfatin IV veya IO yoldan verilmesi seklindedir (56).

Gecmis kilavuzlarda Onerilen atropin, sodyum bikarbonat, kalsiyum, fibrinoliz,
IV swvilar rutin kullanimdan c¢ikartilmigtir, yalnizca bazi 6zel durumlarda

onerilmektedir.
2.1.6. Resiisitasyon Sonrasi Bakim

SDGD saglandiginda KPR sonrasi bakim siireci baglamaktadir. Hastanin hizl

bir sekilde yogun bakim tinitesine aktarilarak bu bakimin devami hedeflenmektedir.

e Oksijenizasyon ve ventilasyonun optimize edilmesi,

o Gerekli ise koroner girigsimlerin yapilmast,

o Gerekli ise bilgisayarli tomografi ile goriintiileme yapilmast,

¢ Glukoz kontroliiniin yapilmasi,

o Gerekli ise hedeflenmis viicut 1s1 kontroliiniin yapilmasi, yapilamiyorsa
tedavi ve bakim uygulanabilecek uygun hastane veya yogun bakim iinitesine

transferinin saglanmasi,

e Nobet bulgular1 gosteren olgularda aralikli EEG uygulamasi ile nobet varlig

15



arastirilmasi,

e Sivi, inotropik ve vazoaktif ajanlara ragmen dolasim destegi yeterince

saglanamiyorsa mekanik dolasim yardimcisi araclarin yerlestirilmesi,

e (Coklu organ fonksiyon bozuklugunun tahmini, tedavi edilmesi ve 6nlenmesi,

e Tekrarlayan KA'lerin olusmasinin 6nlenmesi,

e Sistolik kan basmncinin >90 mmHg veya ortalama arteryel basincin >65

mmHg olmasinin saglanmasi yer almaktadir (6).

2.1.7.Resiisitasyon Basarisi ve SDGD

Kardiyak hastaliklarin tedavisi ile ilgili olanaklar artmis olsada resiisitasyon
basaris1 hala dusiiktiir. KPR yaklasimlarinin  giincellenmesiyle resiisitasyon
basarisinin degisimini inceleyen bir ¢alismada 1998-2001 yillart arasindaki kisa
déonem sagkalim oranlarimin 1977-1981 yillar1 arasindakinden farkli olmadig:
bildirilmistir (57). Ancak ge¢mis zamana kiyasla uzun donem sagkalim sonuclarinda
artis bildirilmistir (58).Hastane dis1 KA vakalari ile yapilan bir calismada ise 2005 ile
2012 yillar arasinda sagkalimin anlamli derece arttigi ve norolojik sonlanimin

oldukea iyi oldugu bildirilmistir (59).

KA’de ilk tespit edilen ritm asistoli olan hastalarin KPR ile birlikte
soklanabilir bir ritm elde edilse de sagkalim oranlar diigiiktiir. Bu hastalarin sadece
%10’unda hastane yatigina kadar sagkalim bildirilmekte iken %0-2’sinde taburculuk
bildirilmektedir. Bu durumun muhtemel nedeni uzamis KA siiresidir. Asistoli
ritminde tanikli KA, gen¢ yas ve SDGD sonrasi bradiaritmi geligmemesi sagkalimi
arttiran etkenlerdir (60). KA’de ilk tespit edilen ritm NEA olan vakalarin dahil
edildigi bir ¢aligmada hastane yatisina kadar sagkalim %23 iken taburculuga kadar
olan sagkalim %11°dir (61).

Baslangic ritmi VF olan hastalarin sagkalim orani baslangi¢c ritmi diger

ritimlerden biri olan hastalarla karsilastirildiginda olduk¢a yiiksektir(57). Bu

16



hastalarda etiyolojik faktorler incelendiginde, koroner arter hastaligi olanlarin sag

kalim oranlar1 %49’a kadar yiikselmektedir (62).

KPR basarisin1 belirleyen en onemli etken KPR’ye kadar gecen siiredir.
KPR’ye ge¢ baslanmasi, ilk tespit edilen ritmin sok verilemeyen ritimlerden biri
olmasi, ileri yas, KPR sonrasi hipotansiyon, pnémoni ya da renal yetmezlik
gelismesi, ETE ve vazopressor destegi gerekmesi, kalp yetmezligi 6ykiisii olmasi

hastane yatisina kadar sagkalimi olumsuz etkileyen faktorlerdir (61,62).

Hastane i¢i KA vakalarinda, KA‘nin tanikli olmasi, ilk tespit edilen ritmin
soklanabilir ritim olmasi, ilk 10 dakikada SDGD saglanmig olmasi, sagkalim oranini
arttirirken, KPR siiresinin uzamasi ve birden fazla KPR denemesi sagkalim oranin

azaltan faktorler arasinda sayilmaktadir (63,64).

KPR’yi sonlandirma karar1 verilmesi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.
Klinik uygulama kilavuzlarmin onerilerine gore, baslangi¢ ritmi asistoli olan, 30
dakika i¢cinde SDGD saglanamayan, KPR baslangicina kadar uzun siire gegmis olan
, ileri yas, komorbid hastalik Oykiisii olan, beyin sapi rekleksleri alinamayan

normotermik hastalarda KPR uygulamasi sonlandirilmaktadir (65).

Resiisitasyon ekibi liderinin, KPR’yi sonlandirma kararin1 vermeden once,
tiim ekiple goriis birliginde olmasi gerekmektedir. KPR sonlandirildiktan sonra hasta
en az 5 dk gozlemlenmeli, palpasyonla nabiz alinamadigi ve dinlemekle kalp

seslerinin olmadigi belirlenmelidir (46).
2.2. COPEPTIN

Arginin-vazopressin (AVP) prekiirsorii olan ve 164 aminoasitten olusan pre-
provasopressin molekiiliiniin C-terminal kismini olusturan Copeptin, 39 aminoasitten
olusan bir glikopeptitdir. Molekiiler agirligt 5000 dalton olan Copeptin, AVP ve
norofizin-1l - (NP-Il) ile birlikte 20p13 kromozomundan kodlanan pre-
provasopressinden iiretilmistir. {lk iki ekson AVP ve NP-II'yi kodlarken, iiiincii
ekson NP-II'nin ikinci kismimi kodlamistir. Bir antiditiretik hormon olan AVP,
hipotalamustan salgilanan bir peptiddir ve kardiyovaskiiler sistemin osmotik ve

homeosostatik regiilasyonunda gorev alir. Ayni zamanda NP-II’nin transport ve
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olgunlagma siirecinde AVP ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (66-68).

AVP, NP-II ve copeptin paraventrikiiler ve supraoptik cekirdegin aksonal
yolu boyunca salgilanir ve arka hipofize taginarak vezikiiller icinde depolanir. AVP
aynt zamanda hipotalamusta parvoseliiler noéronlarda sentezlenir ve uyaran

oldugunda salgilanmak {izere media eminence’de depolanir (66).

Vazoaktif hipofiz hormonu olarak salgilanan AVP, osmolaritenin arttig1
durumda su, kan ve elektrolit dengeleyici olarak goérev yapar. AVP 3 reseptor
tizerinden salgilanir. Bunlar AVla, AVIb, AV2’dir. En ¢ok AVla iizerinden
salgilanir. AVla endotelyal diiz kas, adrenal bez, miyometriyum, iiriner sistem,
adipositler ve sinir sisteminde bulunur. AV1a’nin AVP ile birlesmesi arteriyollerin
vazokonstriiksiyonuna, trombosit agregasyonuna, pozitif inotropik etkiye, steroid
hormon sentezine, glukoneogeneze, kardiyomyosit, diiz kas miyositi ve hepatosit
proliferasyonuna neden olur. Ayni zamanda kalp atim hizi, kan basinci ve viicut 1sisi
reglilasyonunda rol oynar. AVI1b reseptorleri ise adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve AV2 reseptorlerini uyararak bobrekten suyun geri emilmesini saglar.

AV2 reseptorleri endotelyal hiicrelerde de bulunur ve kan pihtilagmasinda rol oynar
(66,69).

AVP hipotalamik-hipofiz aksinin énemli bir boliimiidiir ve bu aksi aktive
eden herhangi bir uyaran kortikotropin-releasing hormon (CRH) ile birlikte AVP
salmmmina durduracaktir. AVP ve CRH o6n hipofizdeki kortikotrofik hiicreleri
harekete gecirerek ACTH salinimini uyarir ve adrenal bezlerden kortizol salinir.
AVP ve CRH obezite ve diyabet gibi akut ve kronik stres durumlarinda da otonomik

limbik yanit1 diizenlemede rol oynar (66).

Norohipofizden osmotik yada hemodinamik uyari lizerinden AVP ile es
zamanli olarak salinan Copeptin’in fizyolojik fonksiyonu hala net olarak
bilinmemektedir. Ancak AVP’nin olgunlasma siirecinde etkili  oldugu
diisiiniilmektedir. Agr1, hipoglisemi, hipoksemi, inme, infeksiyon ve sok gibi pek ¢ok

fizyolojik ve patolojik uyaranlar Copeptin salinmasina neden olmaktadir (7,66,67).

Yapilan ¢aligmalarda, artmis serum copeptin diizeylerinin pndmoni, miyokard

enfarktiisii, diyabet, kalp yetmezligi, inme ve gegici iskemik atak gibi birgok
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hastalikta kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (8-16).

Copeptinin diger biyobelirteclere gore bazi1 avantajlart vardir. AVP
trombositlere ¢ok yiiksek afiniteli (%90’dan fazla) ve ¢ok kisa yar1 dmiirliidiir. (5-
15dk) AVP hizli biyodegradasyonu nedeniyle -20 derecede bile in vitro olarak
kararsizdir. Ayni zamanda AVP analizi karmasik prosediirler ve titiz 6rneklem

yonetimi nedeniyle uzun siirer ve bu nedenle pratik degildir (66).

Diger taraftan copeptin hem in vivo hem in vitro stabildir (plazma ve serumda
oda sicakhiginda 7-10 giin, 4 derecede ise 14 giine kadar.) Ornek alma ve test
prosediirleri copeptinde ¢ok daha kolaydir. AVP’ye kiyasla ¢ok az miktarda kan
(50mikrolitre) test igin yeterlidir ve analiz ¢ok kisa siirmektedir (1-1,5 saat) (66). Bu
sebeplerden otiirli copeptinin AVP’ye kiyasla istiinliigli mevcut olup AVP’ye
alternatif bir biyobelirte¢ oldugu kanitlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMAYA DAHIL EDILEN OLGU VE KONTROL
GRUPLARININ BELIRLENMESI
Bu calismaya; Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatdrliigii’niin proje no:2018/078 ile Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik kurul karar no:1341 onayi ile
baslanmistir. Calismaya Eyliil 2018—-Subat 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Haseki Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi Acil Tip Klinigi’ne 112
ambulans ekibi tarafindan getirilen ve hastane digi non-travmatik kardiyak arrest
tanis1 konulan 76 eriskin hasta alindi. Bu hastalarin 54°u erkek (%71,1), 22’ si kadin
(%28,9) idi.

Calisma prospektif ve kontrollii olarak planlandi. S. B. U. Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 06.07.2018 tarih, 1341 sayili karari ile onay
alindiktan sonra calismaya baslandi. S.B.U. Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii’'niin 2018/078 proje numarasi onayiyla desteklendi. Calismaya
asagida belirtilen kriterlere uygun 76 hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas ve
cinsiyette 63 saglikli goniillii eriskin bireyler dahil edildi. Calismaya dahil edilen
olgular yada vasileri, ¢aligmanin amaci ve yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi.
Sonrasinda, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden olgulardan ya da hasta vekili-vasisinden

yazili olarak onam alind1.
3.1.1 Calisma Grubu

Acil servise kardiyak arrest nedeniyle getirilen ya da hastanemiz acil
servisinde kardiyak arrest gelisen ve calismaya dahil edilen erigkin olgularyas,
cinsiyet, sigara kullanimi, eslik eden hastaliklar, belirlenebilen arrest nedeni,
monitordeki arrest ritmi, KPR sonucu ve siiresi (SDGD; spontan dolagimin geri
doniisii), kan gazi 6lglim degeri, kardiyak enzimler (CK-MB, Troponin), copeptin, d-
dimer, glikoz, APACHE II skoru (SDGD+ hastalar igin), klinik sonug:ex (giin/saat)
yada yogun bakimdan taburculuk (giin) degerlendirilerek siniflandirildi. Her hastaya
standart ileri kardiyak yasam destegi (ACLS) protokolii, giincel 2015 ACLS

kilavuzunda onerildigi sekliyle uygulandi. Kardiyak arrest nedeniyle acil servise
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getirilen ya da hastanemiz acil servisinde kardiyak arrest gelisen yetiskin hastalar
standart kardiyopulmoner resiisitasyon girisminden sonra SDGD saglanan
(Perfiizyon ritmi saglanan) grup ve SDGD saglanamayip excitus olarak kabul edilen
hastalar seklinde iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda prognoz ile iliskisinin tespiti
amaciyla serum copeptin diizeyleri karsilastirildi.

Hastalardan Copeptin diizeylerini belirlemek amaciyla kan 6rnekleri alindi.
Kontrol grubu olarak benzer yas, cinsiyet ve sayida saglikli goniillii eriskin
bireylerden Copeptin diizeylerini belirlemek amaciyla kan 6rnekleri alindi.

Primer sonlanim noktasi: KAnedeniyle acil servisimize getirilen ya da acil servisde
kardiyak arrest olan eriskin bireylerden erken donemde kan 6rnegi almak olarak
belirlendi. Sekonder sonlanim noktasi: saglikli kontrol erigkin bireylerden kan 6rnegi

almak olarak belirlendi.
3.1.2 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve lizerindeki saglikli eriskin bireyler (kendilerinden s6zlii ve yazili onam
alinacaktir)

2. 18 yas ve lizerindeki non-travmatik kardiyak arrest gegiren vakalar (Vasisinden
s0zlii ve yazili onam alinacaktir)

3.1.3 Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. 18 yas alt1 bireyler
2. Travma nedeniyle kardiyak arrest gegiren vakalar
3. Vasisinden s6zlii ve yazili onam alinamayan vakalar
3.1.4 Kontrol Grubu Se¢me Kriterleri

Kontrol grubu olarak; 6zge¢misinde sigara veya tiitlin mamulleri, alkol,
uyusturucu veya uyarict madde kullanim hikayesi olmayan, viicudunda akut
travmatik yaralanmasi bulunmayan, son ii¢ ay i¢indeki donemde 6zel bir diyet
uygulamayan, son bir ay i¢inde akut hastalik gecirmeyen, rontgen veya tomografi

gibi radyolojik tetkik yaptirmayan, ag1 olmayan, trafik kazas1 gecirmeyen goniilliiler

calismaya dahil edildi.
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3.2 ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMLER

Arastirmaya dahil edilenolgulardan Copeptin diizeylerinin 6lglimii amagli,
vakumlu jelli kan alma tiipiine ilk basvuru esnasinda 5mlvendz kan 6rnegi alindi.
Kan 6rnekleri alinir alinmaz acil serviste bulunan M615E markali santrifiij cihazinda
4000 devir/dakika hizda 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar -40°C
derin dondurucuda depolanarak muhafaza edildi. Ol¢iimlerin yapilacagi zaman tiim

serum Ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra ¢aligildi.
3.2.1 Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
1.Santrifiij (Electro-mag M615E)
2.Derin dondurucu (-40°C)

3. Human Copeptin (CPP)ELISA Kiti
4. ELISA (BIO-TEK Marka ELx800 model )
5. Inkubator (Sanyo marka)

6. Karistirici (vorteks), “Electro-mag SPEED M16” (Almanya)
7. Otomatik pipet
3.2.2 Serum Human Copeptin Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum copeptin diizeyleri 6l¢iimii; Human Copeptin; (YIbiont marka, Catalog
No:YLA1139HU ve Shangai YL Biotech Co.., LD) kitler kullanilarak ELISA
(Enzyme-Linked-Immunusorbent  Assay) yontemi ile yapildi.ELISA klinik
analizlerde yaygmn olarak kullanilan enzim immiindl¢lim teknigidir. ELISA
tekniginde, dnce yakalayici antikor olarak adlandirilan antijene karst olusturulmus
antikorla (Ab) kapl kat1 faz yiizeyine (plate kuyucuklari) dlgiilecek olan antijen (Ag)
igeren Ornek eklenir ve antikorla baglanmasi i¢in bir siire inkiibe edilir. Daha sonra
kat1 faz yikanarak diger proteinler ortamdan uzaklastirilir ve bagl antikordan farkli
enzim isaretli antikor eklenir. Ikinci antikor bagl antijen iizerindeki ikinci ve farkl

bir epitop ile reaksiyona girer; Ab:Ag:Ab-enzim sandvi¢ kompleksi olusur.
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Ortamdaki bagli olmayan fazla antikor yikama ile uzaklastirilir ve enzim substrati
eklenir. Enzim eklenen substrati iirline doniistiiriir. Olusan {riin  miktar
spektrofotometrik olarak Olgiiliir. Elde edilen konsantrasyon direkt olarak antijen
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. ELISA ile antikor miktar1 da 6l¢iilebilir. Burada
kat1 faz antikor yerine antijen ile kaplhidir ve dlgiilecek antikor i¢in spesifik enzim

isaretli antikor ikinci reaktif olarak kullanilir.

3.2.3 istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 15-0 Windows(Statistical Package for the
Social Sciences) programi kullanilark degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler;
kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu sagladiginda Student t Test, normal dagilim kosulunu saglamadigindan
bagimsiz iki grup karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile yapildi., Gruplarda
oranlar Ki Kare Analizi ile karsilastirildi. iliski analizleri parametrik test kosullar
saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Istatistiksel alfa

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

Calismaya 54’1 erkek (%71,1), 22°si kadin (%28,9) olmak {izere toplam 76
kardiyopulmoner arrest gegiren eriskin hasta dahil edildi. Kontrol grubunda 63
saglikli gonilliinin 49’u erkek (%77,8), 14’1 kadin (%22,2) idi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=

0,179 ve Tablo 2).

Kontrol grubunun yas ortalamasi 49,20 + 12,40 (yas araligi; 18-65) yil, hasta
grubunun yas ortalamasi 62,30 £ 15,40 yil (yas araligi; 20-77) olup, her iki grubunun
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,067 ve
Tablo 2).

Kontrol grubunda serum copeptin ortalama degeri; 4,60 = 5,40 olup, en diisiik
ve en yiiksek degerler sirasiyla 0,60 ve 21,30 olarak saptandi. Hasta grubunda serum
copeptin ortalama degeri; 70,50 + 33,40 olup, en diisiik ve en yiiksek degerler
sirasiyla 33,26 ve 271,80 olarak bulundu (Tablo 2).Hasta grubunda ortalama serum
copeptin diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak
saptandi (70,50 + 33,40 ve 4,60 + 5,40, sirasiyla; p<0,001; Tablo 2 ve Sekil 8).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet ve serum copeptin diizeyleri agisindan

karsilagtirilmasi
Hasta Kontrol
n % n % p*
Cinsiyet Erkek 54 711 49 77,8 0,179
Kadin 22 28,9 14 22,2
Ort+SD  Min-Maks (Median)  Ort+SD  Min-Maks (Median)
Yas 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+540  0,60-21,30 (1,9)  <0,001

Veriler say1 ve ylizde, ortalama+standart sapma, minumum ve maksimum (median) olarak
verildi. *Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet karsilagtirilmasi i¢in sirasiyla
independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanildi. Serum copeptin diizeylerinin
karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Sekil 8:Hasta ve kontrol grubunda serum copeptin diizeyleri

25



Hasta grubu belirlemek icin yapilan ROC Curve Analizinde serum Copeptin diizeyi

%98,7 sensivite, %100 spesifite ile 27,29pmol/L ve lizeri olarak saptandi (Sekil 9).

ROC Curve - COPEPTIN ( pmol/L)
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Sekil 9: Hasta grubu belirlemede Copeptin diizeyinin 6zgiilliik ve duyarlilig
(AUC:0,987 [(%95 CI1 0,961-1,012]).
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Kardiyopulmoner arrest geciren hastalarin 42’sinde asistoli (%55,3), 18’sinde
nabizsiz elektriksel aktivite (NEA; %23,7), 14’iinde ventrikiiler fibrilasyon (VF;
%18,4) ve 2’sinde ventrikiiler tasikardi (VT; %2,6) monitorde arrest ritmi olarak
izlendi. Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) uygulanan hastalarin 26’sinda (%34,2)
spontan dolasiminin geri doniisii (SDGD) saglanirken, 50’sinde SDGD saglanamadi.
SDGD saglanan hastalarin 10’u (%38,5) ilk 24 saatte excitus olurken, 16’s1 (%61,5)

24 saatten daha uzun siire yasadi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 3°de verildi.

Tablo 3: Kardiyopulmoner arrest gegiren hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta Grup
Ort4SD '\(/',\'A”egf;ri‘)s
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)
Inme 4(5,3)
Intoksikasyon 2 (2,6)
Malignite 1(1,3)
Diger 42 (55,3)
KPR sonucu, n (%) SDGD Var 26 (34,2)
SDGD Yok 50 (65,8)
KPR siiresi 39,5+22,3 1-120 (45)
SDGD sonras: sagkalim 24 saate kadar yasayan (1-24 saat) 10 (38,5)
zi ns)aatten daha fazla yasayan (2-90 16 (61.,5)

Veriler say1 ve ylizde, ortalamatstandart sapma, minumum ve maksimum olarak
verildi.

KAH; koroner arter hastalifi, KKY; konjestif kalp yetmezligi, HT; hipertansiyon,
NEA; nabizsiz elektriksel aktivite, VF; ventrikiiler fibrilasyon, VT; ventrikiiler
tagikardi, AKS; akut koroner sendrom, KPR; kardiyopulmoner resiisitasyon, SDGD;
spontan dolagimim geri doniisii
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Hasta gurubunun bagvuru esnasinda Olgiilen laboratuvar parametrelerinden;
serum glukoz, CK-MB, Troponin, ve kan gaz1 degerleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Kardiyopulmoner arrest gegiren hastalarin serum glukoz, CK-MB,
troponin, ve kan gazi diizeyleri

Hasta
Laboratuvar parametreleri Ort4SD 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 kangazn  pH 7,02+0,21 6,4-7,4 (7)
Pa0O2 62,9+65,5 7,3-275,6 (34,25)
PaCO2 64,5+32,2 5,1-222 (68,25)
Sa02 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) degerler olarak
verildi.

Kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom (AKS) saptanan
hastalar ile AKS dis1 nedenler saptanan hastalar arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,044; Tablo 5). Ancak ortalama yas
degerleri agisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi(p=0,146; Tablo 5).

Ek olarak, kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom saptanan
hastalar ile AKS dis1 nedenler saptanan hastalar arasinda; ortalama serum glukoz,
CK-MB, troponin, ve copeptin agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p= 0,070, p= 0,254, p= 0,627 ve p= 0,067, sirasiyla, Tablo 5).Yine,
kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom saptanan hastalar ile
AKS dis1 nedenler saptanan hastalar arasindabasvuru esnasinda 6lciilen arteriyel kan
gaz1 parametrelerinden pH, PO2, PCO2, Sa02 ve HCO3 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yok idi (p= 0,246, p= 0,366, p= 0,361,p= 0,083 ve p= 0,253; sirasiyla,
Tablo 5).
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Tablo 5:Kardiyopulmoner arrest nedeni olarak AKS saptanan hastalar ile AKS dis1
nedenler saptanan hastalar arasinda yas, cinsiyet, serum glukoz, CK-MB, troponin,
copeptin ve kan gazi parametrelerinin karsilastirilmasi

Arrest nedeni

AKS AKS olmayan

n % n % p*

Cinsiyet Erkek 23 85,2 31 63,3 0,044
Kadin 4 14,8 18 36,7

Ort.£SD Min-Maks (Median) Ort.£SD Min-Maks (Median) ~ P*
Yas 58,80 + 14,30 2?5'2)5 64,20 + 15,80 2?6'2)1 0,146
Glukoz 294,60 + 132,70 1?3758;7 231,80 + 147,30 0(2%731) 0,070
CK-MB 14,10 + 32,30 0’8(2):;)28 12,30 + 22,60 0'&?62)'7 0,254
Troponin 13041044391 0,01-20054 (32,9) 955,50 +3939.40  0,01-26358 (1520) 0,627
Copeptin (pmol/L) 68,50+44,50  3330-271,80 (559) 71,60 + 25,80 0&83’2)6 0,067
Arteriyel kan gazn  pH 7,03+0,21 6’7(2-77)’40 7,010 +£0,21 6’4(-77)’4 0,697
Pa02  70,10£7730  91-27560 (327)  58,90+58,50 7'30('325‘;5'5 0,952
PaCO2 61,60 26,60 lségj)lo 66,10+ 35 5(;9242)2 0,566
Sa02  55,60+3390 8'4%%9)'50 48,90+33,0 1‘&%)7 0 0,422
HCO3  13,50+530 5'68'32’32')70 13,7046,60 1&22)0 0,920

Veriler say1 ve yiizde, ortalama + standart sapma, minumum ve maksimum (median)
olarak verildi. *Gruplar arasinda yas ve cinsiyet karsilastirilmasi igin sirasiyla
independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanildi. serum glukoz, CK-MB,
troponin, copeptin ve kan gazi parametrelerinin karsilagtirilmasi i¢gin Mann-Whitney
U testi kullanildi.

AKS; akut koroner sendrom, AKS olmayan; inme, intoksikasyon, malignite,
diger(nedeni belirlenemeyen)
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Hastalarda serum copeptin diizeyi ile serum glukoz, CK-MB, troponin, copeptin ve
kan gazi parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Copeptin diizeyi ile glukoz, CK-MB, troponin ve kan gazi degerlerinin
korelasyonu

Copeptin ( pmol/L)

Rho p*
Glukoz -0,171 0,140
CK-MB 0,046 0,700
Troponin -0,123 0,299
Arteriyel kan gazi 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 kullanildi.

KPR sonrasi spontan dolagimin geri doniisii saglanan (SDGD) hastalar (n=26) ile
SDGD saglanamayan hastalar (n=50) arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,692 ve p=0,779, sirastyla ve Tablo 7). Ancak,
SDGD saglanan hastalarin ortalama serum copeptin diizeyleri SDGD olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (58,80 + 18,10 ve 80,60 +
37,80, sirasiyla, p=0,018; Tablo 7). Ayrica, SDGD saglanan hastalarin ortalama
serum troponin diizeyleri SDGD olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiksek idi (2140,30 £+ 6542,60 ve 534,50 = 1675,80, sirasiyla, p=0,032; Tablo 7).

Buna karsin,SDGD saglanan hastalar ile SDGD saglanamayan hastalar arasinda
ortalama serum glukoz, CK-MB, arteriyel kan gazi parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,05, biitiin karsilastirmalar igin;
Tablo 7).
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Tablo 7: Spontan dolasimin geri doniisii saglanan (SDGD) hastalar ile SDGD
saglanamayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, serum glukoz, CK-MB, troponin,
copeptin ve arteriyel kan gazi parametrelerinin karsilastiriimasi

KPR sonlanim
SDGD (+) SDGD (-)
n % n % p*
Cinsiyet Erkek 19 73,1 35 70,0 0,779
Kadin 7 26,9 15 30,0
Min-Maks Min-Maks *
Ort.£SD (Median) Ort.+SD (Median) P
24-91 20-86
Yas 61,30 £15,90 (62.5) 62,80 £15,30 (63) 0,692
249,90 0-671 256,30 0-577
Glukoz +145,80 (210,50) +145,40 (231) 0,855
0,7-128 0,8-117,40
CK-MB 15,70 £31,90 (3.7) 11,60 23,30 (4.20) 0,877
Tronii 2140,30 0,04-26358 534,50 0,01-9970.30 o
P +6542,60 (50) +1675,80 (5,11) *
. 0-83,8 36,9-271,80
Copeptin (pmol/L) 58,80 18,10 (60.9) 80,60 +37,80 (68.7) 0,018
Arteriyel 6,4-7,40 6,63-7,40
kan gaz 7,05+0,22 (7.04) 7,00+0,20 (6.985) 0,246
12-275,60 7,30-265,50
PO2 70,70 £70,60 (36) 58,80 +63,00 (31.50) 0,366
5,10-96,50 9,80-222
PCO2 59,80 £23,40 (65.65) 67,0£35,90 (69.35) 0,361
9,90-99,70 1-99
Sa02 59,30 £30,70 (58.50) 47,20 +34,00 (29.35) 0,083
1,50-23,70 2-30
HCO3 14,70 +6,40 (14.40) 13,00 +6,00 (11.60) 0,253

Veriler say1 ve ylizde, ortalama + standart sapma, minumum ve maksimum (median)
olarak wverildi. *Gruplar arasinda yas ve cinsiyet karsilagtirilmasi i¢in sirasiyla
independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanildi. Serum glukoz, CK-MB,
Troponin, copeptin ve kan gazi parametrelerinin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney
U testi kullanildi. KPR; kardiyopulmoner resiisitasyon, SDGD; spontan dolasimin
geri doniisii

KPR sonrast SDGD saglanan hastalarin sagkalimi degerlendirildiginde; 19°u erkek
cinsiyet ve 7’si kadin cinsiyette olup, 10 hasta 24 saate kadar (1-24 saat) ve 16 hasta
24 saatten daha uzun siire (2->90giin) yasadi. 24 saate kadar yasayan hastalarin
7’sinde asistoli ya da NEA ve 3’iinde VT ya da VF arrest ritmi olarak gozlendi. 24
saatten daha uzun siire yasayan hastalarin 12’sinde asistoli ya da NEA ve 4’iinde VT
ya da VF arrest ritmi olarak gozlendi. Ayrica 24 saate kadar yasayan hastalarin
6’sinda arrest nedeni olarak AKS, 4’linde AKS dis1 nedenler saptandi. 24 saatten
daha uzun siire yasayanlarin 5’inde arrest nedeni olarak AKS, 11’inde AKS dist
nedenler saptandi. 24 saate kadar yasayan hastalar ile 24 saatten daha uzun siire
yasayan hastalar arasinda yas, cinsiyet, arrest ritmi ve arrest nedeni agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,115, p=0,190, p=1,000 ve p=0,228,
sirastyla ve Tablo 8).

Ancak, 24 saatten daha uzun siire yasayan hastalarin ortalama serum copeptin
diizeyleri, 24 saatte kadar hayatta kalanlara gore istatistiksel olarak anlaml1 diisiik idi
(51,40 £ 14,60 ve 66,00 £ 20,40, sirastyla, p=0,037; Tablo 8). Ayrica, 24 saatten
daha uzun siire yasayan hastalarda KPR siiresi (dakika), 24 saatte kadar hayatta
kalanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (19,40 £ 29,10 ve 37,00 +
22,60, sirastyla, p=0,025; Tablo 8).

Buna karsin, 24 saatten daha uzun siire yasayan hastalar ile 24 saatte kadar hayatta
kalan hastalar arasinda ortalama serum glukoz, CK-MB, arteriyel kan gazi
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05, biitiin
karsilastirmalar i¢in; Tablo 8).
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Tablo 8: Spontan dolasimin geri doniisii (SDGD) sonrasi 24 saatten daha uzun siire
yasayan hastalar ile 24 saatte kadar hayatta kalan hastalar arasinda yas, cinsiyet,
serum glukoz, CK-MB, Troponin, copeptin ve arteriyel kan gazi parametrelerinin
karsilastirilmast

Klinik sonlanim

24 saate kadar yasayan 24 saatten daha fazla yasayan
n % n % p*
Cinsiyet ~ Erkek 9 90,0 10 62,5 0,190
Kadin 1 10,0 6 37,5
Arrest Asistoli/NEA 7 70,0 12 75,0 1,000
Ritmi VTIVF 3 30,0 4 25.0
Arrest AKS 6 60,0 5 31,25 0,228
Nedeni  AKS Disi 4 40,0 11 68.75
Min-Maks Min-Maks -
Ort.+SD (Median) Ort.+SD (Median) p
Yas 55,70 + 10,60 3?5';)3 66,10 + 18,20 é‘ggé) 0,115
214,20 + 0-493 274,50 + 146-671
Glukoz 160,70 (188) 135,80 (237) 0,315
1,60-11,70 0,7-128
CK-MB 4,90 + 3,40 @ 22,00 + 38,80 (4.05) 0,755
Troponiri 433,50 + 0,04-2141  3099,40 + 0,04-26358 0.843
P 779,10 (32,90) 8089,60 (65,95) :
Copeptin (pmol/L) 66,00 + 20,40 ?ég%g;) 51,40 + 14,60 33*3(%'77)1’50 0,037
Kan gaznn  pH 7,01 +£0,29 6’?70672’)34 7,08 +0,18 6(; 'g 21‘)1 0,470
12,70-181 12-227
PO2 60,20 + 52,30 (50,45) 67,80 + 63,00 (36) 0,356
23,20-96,50 5,10 -88,70
PCO2 53,20 + 24,50 (48.95) 62,50 + 24,40 (69.20) 0,292
9,90-95 20-99,70
SAO2 55,10 + 34,10 (54.05) 61,80 = 29,10 (58.50) 0,562
1,60-23,20 1,50-22,80
HCO3 12,90 + 6,70 (13.75) 15,40 + 5,80 (15.05) 0,327
KPR siiresi (dakika) 37,00 + 22,60 %()) 19,40 29,10 1&5? 0,025

Veriler say1 ve yiizde, ortalama + standart sapma, minumum ve maksimum (median)
olarak verildi. *Gruplar arasinda yas ve cinsiyet karsilastirilmasi icin sirasiyla
independent sample t-testi ve Ki-kare testi kullanildi. *Gruplar arasinda arrest ritmi
ve arrest nedeni karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanildi.

serum glukoz, CK-MB, troponin, copeptin, KPR siiresi ve arteriyel kan gazi
parametrelerinin ve karsilastirilmasi igin Mann-Whitney U testi kullanildi. NEA;
nabizsiz elektriksel aktivite, VF; ventrikiiler fibrilasyon, VT, ventrikiiler tasikardi,
AKS; akut koroner sendrom, KPR; kardiyopulmoner resiisitasyon
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5. TARTISMA

Calismamiz, hastane dis1 nontravmatik bir nedenle kardiyopulmoner arrest
geciren erigkin hastalarda dlgiilen serum copeptin diizeylerinin SDGD’nii tahmin
etmede ve kisa donem prognozun belirlenmesinde etkisinin olup olmadigin1 arastiran
ilk klinik ¢alismadir. Calismamizin verileri dogrultusunda buldugumuz en 6nemli

sonuclar sunlardir:

1-Hastane dis1 kardiyak arrest vakalarini en sik erkek cinsiyette ve arrest nedeni

olarak en stk AKS dis1 nedenlerin goriildiigii hastalar olusturdu.

2-Hastane dis1 kardiyak arrestlerde, kardiyak arrest ritmi olarak en sik nabizsiz

elektriksel aktivite (NEA) ve asistoli ritimleri goriildii.

3.-Kontrol grubu ile karsilastirildiginda KPR uygulanan hastane dis1 kardiyak arrest
gelisen hastalarin serum copeptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek olup,
copeptin %98,7 sensivite ve %100 spesifite ile 27,29 pmol/L ve {izeri cut-off (kesim
degeri) olarak elde edildi.

4-SDGD olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, SDGD saglanan hastalarin
ortalama serum copeptin diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 diistik; troponin degeri ise

anlamli artmis olarak bulundu.

5-SDGD saglanan hastalar igerisinde 24 saatten daha uzun siire yasayan hastalarin
serum copeptin diizeyleri, 24 saatte kadar hayatta kalanlara gore istatistiksel olarak
anlaml disiik saptandi. Ek olarak, 24 saatten daha uzun siire yasayan hastalarda
KPR siiresi, 24 saatte kadar hayatta kalanlara gore istatistiksel olarak anlamli azalmis

sapandi.

Ani kalp durmasi herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilen yliksek mortalitesi
olan bir durumdur (70). ABD'de yillik olarak 300.000'den fazla hastane dis1 kalp
durmas1 (HDKD) meydana gelir ve bunlar tasiaritmik (sok edilebilir) ritimler ve
tasiaritmik olmayan (soklanamayan) ritimler olmak iizere baslica iki grup ritim
sonucu olusur (71). Tasiaritmik arrest kategorisinde ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve

nabizsiz ventrikiiler tasikardi (NVT) bulunurken, tagiaritmik olmayan kategoride ise
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ventrikiiler asistoli, nabizsiz elektriksel aktivite (NEA) ve agir bradikardi bulunur
(72).Kardiyak arrestin ¢ok g¢esitli nedenleri olmasima ragmen, hastalarda en sik
nedeni iskemik kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ani kalp durmasindan 6liim, kalp
hastaligina bagli toplam Oliimlerin yaklastk %  50'sini  temsil eder
(73).Calismamamizda hastane dis1 kardiyak arrest geciren hastalarin yarisindan
fazlasinda (n=42; %55) arrest nedenini tespit edilemedi. Belirlenebilen arrest nedeni
olarak AKS 27 hastada AKS (%77), 4 hastada inme ve 2 hastada intoksikasyon
saptandi. Grésner ve ark.’nin (74) 27 iilkenin verileri ile yapmis olduklar1 ¢ok
merkezli ¢aligmada kardiyak arrest gegiren vakalarin ortalama %66,3linlin erkek
oldugu saptanmig ancak bu oranlarin sehir ve lilkeye gore %50-90 araliginda
degisebilecegi bildirilmistir. Literatiire bakildiginda da bircok c¢alisma bunu
desteklemektedir (75,76) Bizim sonuclarimiza bakildiginda ¢alismamizda hastalarin

%71,1’1nin erkek oldugu, mevcut hali ile literatiirii destekledigi goriilmektedir.

Hastane dis1 kardiyak arrestlerde ilk kaydedilen ritim agisindan tibbi
literatlirde farkliliklar vardir (71). Baz1 c¢alismalarda baslangi¢ ritmi olarak VF ve
NVT (77,78) daha sik oranda bildirilmesine ragmen, baska ¢alismalarda bu oran
daha diisiik diizeyde bildirilmistir (79,80). Son birka¢ on yilda, hastane dis1 kardiyak
arrestlerin 6nemli bir kisminda ilk kaydedilen ritim sikliginda degisiklikler olmustur
(71). VF ve NVT igeren tasiaritmik ritimlerin insidansinin hastane dig1 kardiyak
arrest vakalarimin dahil edildigi birgok calismada 6nemli oranda giderek azaldig

bildirilmisgtir (79-82).

Bizim calismamizda da olgularimizin 6nemli bir kisminda ilk kaydedilen
ritim NEA ve asistoli (%79) gibi soklanamayan ritimler olarak tespit edilmis olup,
giincel literatiir verileri ile uyumludur.NEA ve asistoli gbi tagiaritmik ritimlere bagl
gelisen hastane dis1 kardiyak arrest hastalarinin insidansindaki nispi artis, kismen
iskemik kalp hastaligi (IKH) igin gelistirilmis tibbi ve cerrahi tedaviler ve implante
edilebilir kardiyak defibrilatorlerin (ICD'ler) yaygin kullanimina bagli olarak
gerceklesmis olabilir. Ayrica, bu hastalarda IKH'nin etkin tedavisi ve altta yatan risk
faktorlerinin kontrol altina alinmis olmasi ve beta-blokerlerin yaygin olarak
kullanilmasi, biiyiik olasilikla VF yada NVT ya bagl arrest ritmi oraninin azalmasina

katkida bulunmus olabilir.
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Kardiyopulmoner resiisitasyon sonrast SDGD orani agisindan literatiire
bakildiginda hastane i¢i ve hastane dis1 kardiyak arrest gelisen vakalar arasinda ¢ok
ciddi farkliliklarin oldugu gézlenmektedir. Tibbi literatiir incelemesinde hastane i¢i
kardiyak arrestlerde bu oranin % 56 ile %84 arasinda degistigi gosterilmistir (83-86).
Valenzuela ve arkadaslarinin (28) yaptig1 calismada, hastane oncesi 372 kardiyak
arrest hastalarinda, hastaneye giriste %20 ve hastaneden taburculukta %6 lik bir oran
bulmuglardir. Hastane dis1 kardiyak arrest geciren yaklasik 143 bin hastanin
verilerini igeren bir metaanalizde hastane basvurusunda hayatta kalma %23.8 ve

hastaneden taburculuk %7 olarak bildirilmistir (87).

Bizim c¢aligmamizda kardiyopulmoner resiisitasyon yapilan hastalarda en sik
baslangi¢ ritmi asistoli ya da NEA olup, bunlarin %32’sinde resiisitasyon basarili
olmus ve SDGD saglanmisti. Calismamizda SDGD oraninin literatiir verilerine gore

beklenenden biraz yiiksek oldugu goriilmektedir.

Kardiyopulmoner resiisitasyon yapilan hastalarin prognozu ile ilgili énemli
faktorlerden birisi de resiisitasyonun siiresidir. Resiisitasyon girisimi 10 dakikadan
uzun siirersemortalitenin arttigi, 10 dakikadan kisa siirede basariyla sonuglanan
resiisitasyonlar sonrasinda ise sag kalim oraninin arttig1 bildirilmistir (88). Hastane
dis1 kardiyak arrestlerde KPR siiresinin 25 dakikadan daha uzun olmasinin sag kalimi

belirgin sekilde diistirdiigii bildirilmistir (89)

Calismamizda ortalama resiisitasyon siiresi 39,50+22,30 dakika idi ve
literatiirle uyumlu olarak SDGD saglanan hastalarda bu siire 25 dakikadan kisa olup,
19,40 + 29,10 olarak bulundu. Ayrica, SDGD saglanamayan hastalara gore SDGD
saglanan hastalarda restisistasyon siiresi istatistiksel olarak anlaml diisiik idi (37,00

+ 22,60 v.s 19,40 £ 29,10)

Hipoksik beyin hasari, kardiyovaskiiler anormallikler ve sistemik iskemi KA
sonrast ¢oklu organ yetmezligine ve sonu¢ olarak da “postkardiyak arrest
sendromu”na yol a¢maktadir. Postkardiyak arrest sendromunun ciddiyeti arrest
nedeni, siiresi, iskemik alanin genisligine gore farklilik gosterir. Kardiyak arrest

sonras1 hastalarin prognozunu etkileyen pek ¢ok faktdr oldugu diisiiniilmektedir.

36



Ancak kardiyak arrest popiilasyonunun heterojenligi nedeniyle prognozu tespit

etmek acisindan zamanlama ve optimal yaklagim hala tartismalidir (90, ??).

Biyobelirteclerin kardiyak arrest gegiren hastalarda organ islev bozuklarinin
siddetinin degerlendirilmesinde ve prognostik sonu¢ hakkinda klinisyene yol
gostermek amaciyla kullanimi giderek artmaktadir (3,6). Glincel literatiirde kardiyak
arrest sonrast prognozun erken belirleyicisi olarak bazi biyokimyasal belirteglerin
(biyomarkerler) kullanilabilecegi bildirilmistir (6, 17-19,90,91). Noérohipofizden
osmotik ya da hemodinamik uyar1 iizerinden AVP ile es zamanli olarak salinan
Copeptin’in fizyolojik fonksiyonu hala net olarak bilinmemektedir. Ancak AVP’nin
olgunlagma siirecinde etkili oldugu diisliniilmektedir. Agr1, hipoglisemi, hipoksemi,
inme, infeksiyon ve sok gibi pek ¢ok fizyolojik ve patolojik uyaranlar Copeptin
salinmasina neden olmaktadir (7,66,67). Copeptin, endojen stres altinda dolagima
saliman bir biyobelirte¢ olarak, c¢esitli hastaliklarin teshisinde ve fonksiyonel
sonuclarin Ongoriilmesinde potansiyel olarak iimit verici bir biyobelirteg olarak

bildirilmistir (92).

Zuo Z. ve ark. (93) serum copeptinin anevrizmal subarakinoid hemorajili
vakalarda kisa vadeli prognozu giivenilir sekilde tahmin edebilecegini
bildirmislerdir. ~ Yoshikawa Y. ve ark. (94) copeptinin kalp yetmezligi olan
hastalarda uzun doénem klinik sonuglar1 6ngdrmede yararli bir belirte¢ oldugunu
gostermislerdir. Annborn ve ark.’lar1 (90) 62 hastane dis1 kardiyak arrest geciren
hastalarin dahil edildigi pilot bir calismada; serum noron spesifik enolaz (NSE),
copeptin, prokalsitonin (PCT), proatrial natriuretik peptid (proANP) ve troponin T
kombinasyonunun bu hasta grubunda uzun vadeli klinik sonuglarinin
belirlenmesinde kullanilabilecegi sonucuna varmistir. Semptom baslangicindan
sonraki 12 saat i¢inde basvuran ve ST yilikselmeli myokard enfarktiisii (STYME)
tanis1 konulan 145 hasta {lizerinde yapilan bir diger caligmada; serum copeptin
diizeyinin ilk saatlerde, CK-MB ve cTnT hala normal iken oldugunda yiikselmis
oldugu saptanmistir (95). Morawiec B. ve ark. (96) akut miyokard enfarktiislii
hastalarda copeptin ile birlikte hs-TnT ve modifiye kalp skoru (MHS) kullaniminin
kisa vadeli risk simiflandirmasi i¢cin miikemmel bir duyarlilifa ve negatif prediktif

degere sahip oldugu ve bu yaklasimin acil servislerde triyaj sistemini
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tyilestirebilecegini bildirmistir. Sun ve ark.’lar1 (97) ise 87 iskemik stroke hastasi ile
32 hemorajik stroke hastalar1 arasinda serum copetin diizeylerini karsilastirmis ve
iskemik stroke hastalarinda copeptin seviyelerini anlamli daha yiiksek olarak
gozlemlemislerdir. Ventilator iligkili pnomoni tanist konulan 76 hastanin dahil
edidigi bir baska ¢alismada; serum copeptin diizeyinin sepsisin ciddiyeti ile orantili
olarak artis gosterdigi ve bu hastalarda mortalitenin 6nemli bir belirleyicisi oldugu

bildirilmistir (98).

Ristagno ve ark. (18) ise 245 hastanin dahil edildigi hastane dis1 kardiyak
arrest vakalarinda serbest kortizol ve copeptinin 12 aylik noérolojik sonlanim
bakimindan prognostik bir degere sahip olmadigini, ancak artmis serum copeptin ve
kortizol diizeylerinin yogun bakim odliimleri ile iliskili oldugunu, ayrica copetinin
organ fonksiyon bozuklugunu 6ngordigiinii gostermislerdir.Fransa’da 298 hastanin
dahil edildigi iiclincli basamak bir kardiyak arrest merkezinde; ilkbagvuruda ve 3.
giinde serum copeptin diizeyleri Ol¢iilmiis ve her iki dlgiimde yiiksek copeptin
diizeyleri uzun donem mortalite (1 yulik mortalite) ile iligkili bulunmustur (17).
Broessner ve ark. (19) kardiyak arrest geciren 134 vakayi dahil ettikleri calismada;
resiisitasyon sonrasi erken donemde ilk 48 saat icinde serum copeptin ve proANP
diizeylerinin pik yaptigin1 saptamislardir. Ayrica, bu hastalarda artmis serum
copeptin ve proANP diizeylerinin kot klinik sonlanimi gostermesi agisindan

oldukca yiiksek prediktif degere sahip oldugu sonucuna varmiglardir.

Calismamizda Broessner ve ark.’nin ¢alismasiyla uyumlu olarak, saglikl
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastane dis1 kardiyak arrest geciren vakalarda
ortalama serum copeptin diizeyi anlaml olarak yiiksek idi (p<0.001). Buna karsin,
calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark
saptanmadi.Hasta grubu belirlemek i¢in yapilan ROC Curve Analizinde serum
copeptin diizeyi %98,7 duyarlilik, %100 6zgiillik ve >27,29 pmol/L cut-off degeri
olarak saptandi. Calismamizda elde ettigimiz bu veriler 1518inda yiiksek serum
copeptin diizeylerinin kardiyak arrest fizyopatolojisinde 6nemli bir rol oynadigi
sOylenebilir. Calismamizda, SDGD saglanan hastalarin ortalama serum copeptin
diizeyleri SDGD saglanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

saptand1 (p=0,018). Ek olarak, SDGD saglanan hastalarin ortalama serum troponin

38



diizeyleri SDGD olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,032). Copeptin ile ilgili litreratiirde yapilmis ¢alismalardan farkli olarak serum
copeptin diizeylerinin KPR sonrast SDGD’nii tahmin etmedeki roliinii arastirmis

olmamiz ¢alismanin 6zgiin degerini artirmistir.

hs-cTn ile kombinasyon halinde kullanilan copeptin’nin, ¢ok erken dénemde
akut miyokard enfaktiisii tanisinin konulmasindayarali oldugu gosterilmistir (99).
Ancak, bunun ani kardiyak arrest’in altinda yatan nedenini ayirt etmeye yardimeci
olup olamayacagi bilinmemektedir (91). Aarsetoy ve ark. (91) yiiriittiigii giincel bir
calismada copeptin, hs-cCTnT ve NT-proBNP diizeylerinin VF’ye bagli hastane dis1
kardiyak arrest gegiren 77 vakada, ani kardiyak arrest etyolojisinde ve prognozunda
roliinii degerlendirmislerdir. Calismada bu biyobelirteglerden sadece yiikselmis NT-
proBNP’nin hem kalp hastaligina bagli gelisen kardiyak arrest hem de mortalite ile

iligkili oldugunu saptamislardir.

Calismamizda Aarsetoy ve ark.’nin c¢alismasiyla uyumlu olarak,
kardiyopulmoner arrest nedeni olarak akut koroner sendrom saptanan hastalar ile
AKS dist nedenler saptanan hastalar arasinda; ortalama serum glukoz, CK-MB,
Troponin, ve copeptin agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak,
KPR sonrast SDGD saglanan hastalarin sagkalimi1 degerlendirildiginde; 24 saatten
daha uzun siire yagayan hastalarin ortalama serum copeptin diizeyleri, 24 saate kadar
hayatta kalanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Ayrica, 24 saatten
daha uzun siire yasayan hastalar ile 24 saate kadar hayatta kalan hastalar arasinda
ortalama serum glukoz, CK-MB, arteriyel kan gazi parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.Calismamizda elde edilen bu sonuglar;
erken donemde oOl¢iilen serum copeptin diizeyleri ile birlikte troponin diizeylerinin
hastane dis1 kardiyak arrest geciren hastalarda kotii klinik sonlanimi tahmin etmede
ve SDGD’nii Ongdérmede yeni bir biyobelirteg olarak hizmet edebilecegini

gostermektedir.

Momiyama ve ark. (100) Kardiyak arrest’in doku oksijen yetersizligi laktat
birikimine buna ikincil metabolik asidoza ve sonug olarak kan pH'inda diisiise neden
olacagim1 belirtmis ve KA gelisen hastalarda Ph’nin KPR sonlanimina etkisini

incelemislerdir, Calismada KPR sonrasi iyi ve koétii sonlanima sahip hasta gruplar
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur (p<0,001,
AUC=0,91, cut-off=7,050). Bizim calismamizda ise arteriyel kan gazi Ph degeri
acisindan SDGD saglanan ve SDGD saglanamayan hasta gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmad: (p=0,246).Kim YJ ve ark.(101) ’nin yaptig1 bir
calismada ise PaCO2 degerinin KPR sonlanimini etkiledigini ve excitus olan hasta
grubunda PaCO2 degerinin SDGD saglanan hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oldugunu ve cut-off degerini 75 mmHg olarak belirtmistir (p<0,001,
AUC=0,686). Tiirkdogan ’in (102) yaptig1 calismada ise pCO2 degerinin KPR
sonlanimina etkisinin olmadigi gosterilmistir. Calismamizda Tiirkdogan’in (102)
yaptig1 calismayla uyumlu olarak, PaCO2 degerinin KPR sonlanimina istatistiksel

olarak anlamli diizeyde etkisinin olmadigi gériilmistiir (p=0,361).

Fusada ve ark. (103) tarafindan yapilan bir ¢alismada KPR sonucu exsitus
olan hasta grubunda SDGD saglanan hasta grubuna kiyasla PaO2 degerinin
diisiikliigi istatistiksel olarak anlamli bulunmug ancak anlamlhilik diizeyinin diisiik
oldugu belirtilmistir (AUC=0,610). Buna karsin Tirkdogan’in (102) yaptig
calismada ise PaO2 degerindeki degisimin KPR sonucu ile iligskisi olmadigi
belirtilmistir (p=0,657). Bizim calismamizda da PaO2 degerindeki degisimin KPR
sonlanimu ile iliskili olmadigi gosterilmistir(p=0,366). Kim ve ark. (101) kardiyak
arrest gelisen hastalarda gelis kan bikarbonat diizeyinin ilk 20 dakika icerisinde
SDGD saglanmasina etkisi incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
etkiye rastlanmamistir. Calismamizdada literatiirle uyumlu olarak, kan bikarbonat
diizeyinin KPR sonlanimi1 ve kisa donem mortalite {izerine istatistiksel olarak anlamli
diizeyde etkisi saptanmamistir.Su ve ark. (104) tarafindan yapilan ¢alismada glukoz
degerindeki degisimin KPR sonlanimina etkisi incelenmis, istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ bulunamamistir. Calismamizda da benzer sekilde glukoz degerindeki
degisimin KPR sonlanimina etkisi incelenmis istatistiksel anlamli bir iliski
bulunamamistir (p=0,855).

Bu calismanin bazi kisithiliklart vardir. En biiyiik kisitlama, tek bir
merkezdeki diisiik 6rneklem biiyiikliigiidiir. Diger bir kisitlayic1 faktor, kardiyak
arrest ile bagvuru arasinda gegen siireye iliskin celiskili bilgilerdi. Ek olarak, hastane
dis1 kardiyak arrest gelisen hastalar i¢in nakil siiresini acik¢a belirleyemedik.Sonug

olarak, hastane dis1 kardiyak arrest gelisen hastalarda kalp durmasi ile bagvuru
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arasinda gecgen siireyi ve nakil siiresini kaydedemedik dolayisiyla bu siirelerin serum

copeptin ile iligkisi degerlendirilemedi.
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6.SONUCLAR

Hastane dis1 kardiyak arrest geciren hastalarda, serum copeptin 27,29 pmol/L
cut-off degeri ile %100 o6zgiilliik ve %98,7 duyarliliga sahiptir. KPR uygulanan bu
hastalarda azalmis serum copeptin ve artmis troponin diizeyleri SDGD’nii
ongormede yararli bilgiler verebilir. Ayrica SDGD’ii saglanan hastalarda serum
copeptin diizeyleri kisa donem prognozu tahmin etmede bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Calismamizda elde ettigimiz bu veriler 1s18inda serum copeptin
diizeylerinin kardiyak arrest’in fizyopatolojisinde ve klinik sonlaniminda 6nemli bir
rol oynadig1 sdylenebilir. Mevcut bulgulart dogrulamak i¢in daha genis 6rneklem

biiyiikliigiine sahip ek randomize ve kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
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