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TESEKKUR

Dort yillik uzmanlik egitimim stiresince destegini hi¢ esirgemeyen, bilgisi ve tecriibesi
ve durusuyla Acil Tip nosyonunu 6ziimsememi saglayan ¢ok sevgili ve saygideger hocam, tez
danismanim, Acil Tip Anabilim Dal1 Baskanm1 Yard. Dog. Dr. Bedia GULEN’e;

Uzmanlik egitimim boyunca higbir fedakarliktan kaginmayan, siirekli destek olan
hocalarima, her zorluga beraber goglis gerdigimiz Acil Tip Asistan1 arkadaslarima, mesai
arkadaslig1 yaptigimiz saglik personeline;

Bitmeyen ndbet gecelerinde en az benim kadar zorluk g¢eken, Acil Tip egitiminin
zorluklarin1 sonuna kadar hisseden annem, babam, sevgili esim Fatma Nur YILMAZ ve ¢ok

degerli oglum Mehmet Emir’e sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Cahit YILMAZ



OZET

“Acil Serviste Kardiyopulmoner Resiisitasyon Uygulanan Eriskin Hastalarda Serum

SCUBE 1 Diizeyinin Spontan Dolasimin Geri Déniisii Tle Iliskisi’’

Amag: Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal
Growth factor)-like domain-containing protein 1 (SCUBE 1)’in son giincel g¢alismalarda
miyokart enfarktiisii, inme, mezenter iskemi, gastrik kanser gibi hastaliklarda biyobelirteg
olarak kullanilabilirligi {izerinde durulmustur. Bu calismada kardiyopulmoner resiisitasyon
(KPR) uygulanan hastalardaki SCUBE 1 degerinin spontan dolasimin geri doniisii (SDGD) ile

iliskisi arastirildi.

Materyal ve Metod: Acil serviste KPR yapilan 18 yas tizerindeki gebe olmayan hastalar,
KPR sonucuna gore exitus kabul edilenler (grup I) ve SDGD saglananlar (grup II) olarak iki
gruba ayrildi. iki gruba da 25 hasta alindi. Ilk bagvuru aninda alinan kan 6rneginden SCUBE

1 ve diger rutin biyokimyasal parametreler ¢alisildi.

Bulgular: Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ve hastalarin yasi arasinda anlamli farklilik
goriilmedi (p=0.248). SCUBE 1 degerleri SDGD saglanan grupta exitus kabul edilen gruba
gore anlaml oranda yiiksek bulundu (p=0.002). Cut off 9 ng/mL degerinde duyarliligi %100,
pozitif kestirim degeri %65.8, 6zgiilliik %48, negatif kestirim degeri %100 olan sonuglar elde
edildi. Bakilan diger parametreler( Hgb, pH, PCO,, HCOs, nétrofil lenfosit orani, 16kosit
sayisi, Trombosit sayisi, AST, ALT, LDH, CK, CK-MB, Troponin-I, iire, D-Dimer, INR,

kreatinin) igin iki grup arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p > 0.05).

Sonug: Calismamizda KPR sirasinda 6lgiilen SCUBE 1 degeri SDGD saglanan hastalarda
exitus olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.002). Bu veriler bize
KPR’nin sonucu ile ilgili bir 6ngoriide bulunulabilecegini, ancak daha net yargilar ortaya
konulabilmesi i¢in kardiyopulmoner arrest (KPA) etyolojilerine gore daha biiyiik alt gruplar

ile daha kapsamli ¢calisma yapilmasina gerek oldugunu disiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner resiisitasyon, SCUBE 1, Acil Servis, sag kalim



ABSTRACT

’The relationship between serum SCUBE 1 levels and return of spontaneous circulation
in adult patients who underwent cardiopulmonary resuscitation in the emergency

department”’

Objective: SCUBE 1 has been studied as biomarker for the diagnoses of myocardial
infarction, stroke, mesenteric ischemia, gastric canser in some recent studies. In this study, the
relationship between serum SCUBE 1 levels and return of spontaneous circulation in patients

who applied cardiopulmonary resuscitation were investigated.

Materials And Methods: Patients over 18 years of age who are not pregnant and applied
CPR were divided in to two groups as the patients with return of spontaneous circulation and
exitus. There were 25 patients in each group. The first reference blood samples taken

immediately, SCUBE 1 and other routine biochemical parameters were studied.

Results: There is no significant difference was observed between age and gender distribution
of patients between the two groups. SCUBE 1 value of spontaneous circulation returning
group were significantly higher than the group which of exitus (p=0.002). When SCUBE 1
cut-off value was 9 ng / mL, we obtained the following results:: sensitivity 100%, positive
predictive value of 65.8%, specificity 48%, negative predictive value of 100%. There were no
significant differences at other studied parameters (Hgb, pH, PCO,, HCO3 neutrophil
lymphocyte ratio, leukocyte count, platelet count, AST, ALT, LDH, CK, CK-MB and

Troponin-1, urea, D-Dimer, INR and creatinine) between two groups (p > 0.05)

Conclusion: In our study, the level of SCUBE 1 values were found significantly higher in
group of patients with return of spontaneous circulation than exitus group. (p =0.002).These
findings suggest to us a prediction can be claimed about the outcome of CPR, but in order to
reveal more clearly judgment, there is need for more comprehensive studies with the larger

sub-groups according to the etiology of cardiopulmonary arrest.

Keywords: Cardiopulmonary Resuscitation, SCUBE 1, Emergency department, survival

Vi



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ooviiiiitiieie ettt ettt sttt ettt s ettt et \Y;
OZET oottt ettt bttt ettt sttt \Y,
F N = 1S I 2 SRR VI
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI .....cccccoiiiiiiiiiccceeeeee e IX
Y 23 Q1 0 00 20 2 D) 71 1. XI
TABLOLAR DIZINI ....coouiiiiiiiice et XII
1. GIRIS VE AMACGC ..ot e ettt ettt n st s sttt as s nnnans 1
2. GENEL BILGILER ......cooiiiiiiiicieiieiet ettt 3
2.1 KARDIYOPULMONER ARREST ....cc.ovuiviiieeecesseeeesiossssseseessessessaessssesssessssssssessssessanssssens 3
720 T N 2 1 () 2T 3

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI ....vuiviiiiiiciieisice ettt 4

2.2. KARDIYOPULMONER ARREST RITIMLERI ......ccoviiiiieiieiiieicisieiseiese e 5
2.2.1. VENTRIKULER FIBRILASYON.......ccocoiitiiiuiiireietiesisiiste et sesstsssas e ssse s 5
2.2.2. VENTRIKULER TASIKARDI.......ccoviiiiiiiitieieeteeesteses sttt en st 5
2.2.3. ASISTOLI ..ottt 5
2.2.4. NABIZSIZ ELEKTRIKSEL AKTIVITE (NEA)......ccccooiiiireiiiireiieeieseeseeve e 6

2.3 ETYOLOJ oottt 6
2.3.1 KARDIYAK SEBEPLER ........ccceviuiiiiitiiiietsicee et 6
2.3.1.1 ISKEMIK KARDIYAK SEBEPLER .......cccoosuviviiiiiiieieisieeese s 6

2.3.1.2. ISKEMIK OLMAYAN KARDIYAK SEBEPLER ........ccccceovveiiiriiiiiercisninn, 6

2.3.2. KARDIYAK OLMAYAN SEBEPLER ........ccccoosiueeieieeieeeesiesseesies s seesies s 7

2.4, YASAM KURTARMA ZINCIRI ......coviiiiieciieceeeeeeeee e, 8
2.4.1. ERISKIN TEMEL YASAM DESTEGI(TYD) ....cooeviviieieieieiieeeieeieeeeeess e 8
2.4.1.1 ERISKIN TYD UYGULAMA PLANLI.......cocevitiiiiireieiieeseseie e, 8

2.4.2. ERISKIN ILERT YASAM DESTEGI (IYD) w.ecvvieiieeeeceeeeeee e 11
2.4.2.1.HASTANEDE RESUSITASYON .......ooiivereeeeriieseeeeeeieseseeseiesesesnsessessasnsnsens 11

2.4.2.2. ERISKIN ILERI YASAM DESTEGI ALGORITMASI ......c.cccvvvvevrerrrnnnnn. 13

2.4.2.3.1YD SIRASINDA KULLANILAN ILACLAR ......c.ooveieeeeersieeeieeiseeieris e 14

2.5. RESUSITASYON SONRASI BAKIM ....oouimieieieeieeeieiseesesse s sesess s ensss s 15
2.6. SDGD ILE RESUSITASYON BASARIS.......cooviiiiiteteieieeeeceeieieees et es s s en e, 17



2.7 SCUBE L ...ttt r e e 18

2.8. HASTALIKLARDA SCUBE 1> IN DEGISIMI ......ooiieiieeeeeee et 19
3. GEREC VE YONTEM .......ooiiiiiiieteeiee ettt n sttt an st en et s s 20
3.1. ARASTIRMANIN METODU ......ooovuiimeeciereeeeesieseeseessessesaessessesssessessessssssessess s sessasssnsans 20
3.2. DAHIL EDILME KRITERLERI .....c.coiiiiiiiiieicicieesee s 20
3.3. OLGU DISLAMA KRITERLERI ......cceviiiiiiicieieteieieeeccie et 20
3.4. ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMLERI.......cccceoviiiieieece e 20
3.5 GERECLER ......ooovuiieeeieieeeeeiee e eees st e st as s as s sann s snsans 21
3.6. ELISA KITLERI ..ottt 21
3.7. TEST PROTOKOLU ....cocviiiiiiiiieiieisiieieissse ettt sttt 21
B.8. HESAPLAMA.........oooeeieieeeeeeee ettt seen s s 22
3.9.ISTATISTIKSEL YONTEM ..ottt 22
A, BULGULAR ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt sttt st sttt seees 23
T I A B 131N 29
LS 61016 33
KAYNAKLAR. ....c..oooeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt et st s sttt et a et e s e asasasasasnsns 34

VI



SIMGELER ve KISALTMALAR DIiZiNi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AIS: Akut iskemik inme

AKS: Akut koroner sendrom

AMI: Akut miyokart enfarktiisii

AS: Acil Servis

ECM: Ekstraseliiler matriks

EGF: Epidermal growth faktor

EKG: Elektro kardiyo grafi

ELISA: Enzim bagli immiinosorbent deneyi
ERC: European resuscitation council

ETCO,: End tidal CO,

ILCOR: International Liasion Committee on Resuscitation
IV/10: intravendz/intraossedz

IKH: iskemik kalp hastaligi

IYD: ileri yasam destegi

KA: Kardiyak arrest

KAH: Koroner arter hastalig1

KKKA: Kirim Kongo Kanamal1 Atesi

KPA: Kardiyopulmoner arrest

KPR: Kardiyopulmoner resiisitasyon

KV: Kompresyon-Ventilasyon orani

NCCP: Kardiyak dis1 gogiis agrist

NEA: Nabizsiz elektriksel aktivite

OED: Otomatik eksternal defibrilator

PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
PTCA: Perkutan transkoroner anjiyografi
SCUBE 1: Signalpeptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf,
(epidermal Growth factor)-like domain-containing protein 1
SDGD: Spontan dolagimin geri doniisii

SPSS: Statistical Package For The Social Sciences
TYD: Temel Yasam Destegi

and Bmpl)-EGF



VDH: Ventrikiil duvar hareketi
VF: Ventrikiiler fibrilasyon
VT: Ventrikiiler tagikardi
VWEF: von willebrand faktor



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Yasam Kurtarma Zinciri ©2015 ERC ......ccooiiiiiiiiiiiiice s 8
Sekil 2. Erigkin TYD Algoritmasi ©2015 ERC ........cociiiiiiiiiiiiiec e 10
Sekil 3. Hastane i¢i KA'larin baglangi¢ tedavisinde kullanilacak algoritma ©2015 ERC .......... 12
Sekil 4. TYD Algoritmast (© 2015 ERC) ....ccvvviviviirireiiieieieeiss et 16
Sekil 5. Gruplar arasindaki SCUBE 1 degerleri........c.cceoiririiiiiieiiiene e 26
Sekil 6. SCUBE 1 cut off 9 degeri ile ilgili grafik..........cccoovviiiiiiiiiii e 27
Sekil 7. SCUBE 1 cut off 9 degerindeki anlamlilig1 ile ilgili grafik...........coccoooeviiiiiiiininnns 28

Xl


file:///C:/Users/fnur/Desktop/TEZ%20CAHİT%20düzeltmeli%2013.03%201835.docx%23_Toc445673489
file:///C:/Users/fnur/Desktop/TEZ%20CAHİT%20düzeltmeli%2013.03%201835.docx%23_Toc445673490

TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1.Kardiyak arrestin geri dondiirtilebilir SEDEPIETi. .......ccvevveiviiiiiiie e 7
Tablo 2. Tiim verilerin genel tanimlayict istatiStKIETi ........ovveeiiiiiiiiiice e 23
Tablo 3. Gruplarin cinsiyet ve yas dagilimi ........cccovieiiiiiiiiii e 24
Tablo 4. Gruplarin rutin biyokimsal degerler ve SCUBE 1 karsilastirmasi............cccooevvernenne. 25
Tablo 5. SCUBE 1 ROC egrisi altindaki degerler ...........ccooeiiririiiniiineieeeescse e 26
Tablo 6. SCUBE 1 ROC egrisi altindaki degerleri ..........cccooeriririiiniieieieeeescse e 27

XIl



1. GIRIS VE AMAC

KPA, ¢esitli nedenlerle olusabilecek biling kaybi, yiizeyel arterlerde ( karotis, femoral
VS) nabiz alinamamasi ve solunumun durmasi ile olusan, Acil Servisler (AS)’de sik rastlanan
olabilecek en acil hayati bir durumdur.

AS’lerdeki gelismeler ve Acil Tip Bilimi’ndeki ilerleme, KPR sonrasi hayata donen
hastalarin oranimi artirmaktadir. Yapilan birgok ¢alismada gesitli veriler olmakla beraber,
genel olarak KPR sonrasi hastaneden taburculuk oran1 % 1-16 arasinda olmaktadir. Her yil
450.000 ani 6liim goriilmekte ve ortalama sag kalim orani %5'in altinda olmaktadir (1).

Son 30 yilda KPR uygulanan vaka sikliginin artmasi ile birlikte agir nérolojik defisitli
hastalarin oran1 da artmistir (2). KPR uygulanan ve spontan geri doniisiin saglanabildigi her
miidahale sonras1 norolojik sekel birakmaksizin iyilesmedeki diisiik oran optimum basarili
resiisitasyon konusundaki ¢aligmalarin 6nemini artirmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde KPA sonras1 uygulanan etkili KPR ile yilda
yaklasik olarak 70.000 hasta geri dondiiriilmekte, fakat bu hastalarin yaklasik %601 ciddi
beyin hasari nedeni ile daha sonra hastaneden taburcu olamadan yasamin1 yitirmektedir (1).

KPR sonras1t SDGD saglanan hastalar i¢cinde hastaneden norolojik sekelsiz ayrilanlarin
orani, tiim KPA hastalarinin sadece %3-10'unu olusturmaktadir (2).

KPR'nin basarisini takip etmede, sag kalim ve prognozu degerlendirmede giiniimiizde
tek basina gecerli ve yeterli bir yontem heniiz mevcut degildir (2).

Bu ¢alismada kullanacagimiz SCUBE 1’in son yillarda bazi ¢aligmalarda akut koroner
sendrom (AKS), koroner arter hastaligi (KAH), akut iskemik inme (AIS)’de kontrol
gruplarina gére onemli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir(3). Embriyojenik siiregte
hiicre yiizey proteini olarak tespit edilen; SCUBE 1’in endotelyum ve trombositlerden
salindigr belirlenmistir (4). SCUBE 1 molekiilleri inaktif trombositlerdeki alfa grantiller
icinde biriktirilir, trombin tarafindan aktive edildikten sonra trombosit yiizeyine transloke
olur, kiigiik ¢dziinebilir parcalar seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir. Insanda ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak SCUBE 1
birikimi saptanmigtir. SCUBE 1’in yeni trombosit endotelyal adhezyon molekiilii olabilecegi
diistiniilmektedir (3).

Calismamizda hastanemiz AS’sinde KPR uygulanan hastalarin sag kalim ve

prognozunu ongdrebilme konusunda SCUBE 1'in degerliligi arastirilmistir. Arrest hastalarin



KPR sirasinda SCUBE 1 degerleri 6l¢iilmiistiir. Bu degerleri belirleyerek SCUBE 1 in SDGD

saglanan hastalarla exitus kabul edilenler arasindaki iliski aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARDIYOPULMONER ARREST

2.1.1.TARIHCE

3500 yil once eski Misir’da inversiyon (ters cevirme) metodu hastalart yasama
dondiirmek i¢in kullanilmistir. Bu yontem yabanci cisim aspirasyonuna bagli arrestlerde
basarili olmus olabilir. Milattan &nce, Musevi peygamberi ilyas (Elijah)’1n bir gocuga yaptig
agizdan agiza suni solunum ¢ocugu hayata dondiirdiigii eski ahitlerde gegmektedir (5, 6).

M.S. 1500’1l yillarda canlandirilmak istenen hastaya agizdan sicak hava, bir diizenekle
iiflenirdi. Bu yontem yaklasik 300 yil kullanilmistir. 1700°1ii yillarda eski Misir’da kullanilan
inversiyon metodu ile hastalar ayaklarindan asilip hayata dondiiriilmeye denenmistir.
Bagirma, tokat atma, rektal bolgeden tiitiin dumani verilmesi ve kirbaglama yontemleri de
denenmistir. 1740 yilinda, Paris Bilimler Akademisi (Academie des Sciences de Paris)
agizdan agiza solunumu, bogulan vakalar i¢in tavsiye etmistir. 1767 yilinda Bogulan Kisilerin
Hayata Dondiiriilmesi i¢in Hollanda Birligi (Dutch Society for Recovery of Drowned
Persons), 1774 yilinda Ingiliz Kraliyeti Insani Birligi (England’s Royal Human Society)
kurulmustur (5).

6.yiizyilda Babil’de bir koyuna yapay havayolu uygulamasinin yapildigina dair kanitlar
bulunmaktadir (7).1981°de Dr. Frederich Maass insan {izerinde gogiis basisindan ilk bahseden
arastirmacidir (8).

Gilintimiiz KPR uygulamalarinin temelleri 1950’11 yillarda kurtarict soluk uygulamasinin
bildirilmesi ve1960°11 yillarda Kouwenhoven ve arkadaglarinin gogiis basisini uygulamasi ile
14 hastay1 yasama dondiirdiiklerini bildirmeleri ile atilmistir (9). 1960 yilinda Maryland Tip
Dernegi toplantisinda gdgiis basist ve kurtarici soluk uygulamasi giindeme getirilmis, 1962
yilinda direkt akimli monofazik dalga formlu defibrilasyonun tanimlanmasindan sonra KPR
uygulamalari hizla gelismeye devam etmistir (10, 11).

Resiisitasyonda Uluslararas: Irtibat Komitesi (International Liasion Committee on
Resuscitation) (ILCOR) 1992°de kurulmustur ve tiim resiisitasyon kilavuzlarinda hedeflenen

ortak amaglar1 belirlemek i¢in ¢alismalar yapmaktadir (12).

Ulkemizde 1996°da Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi Resiisitasyon

Komitesi kurulmus ve bu komite 1998 yilinda ERC’ye {iye olmustur.



2.1.2.EPIDEMIYOLOJI

Kardiyak arrest (KA) kardiyak aktivitenin biling kayb1 ve hemodinamik kollapsa neden
olacak sekilde bozulmasi olarak tanimlanabilir. ABD verilerine gore tiim 6liimlerin %15’inin
ani kardiyak Olime bagli oldugu bildirilmistir. Kardiyak nedenli éliimlerin en sik sebebini
iskemik kalp hastalig1 (IKH) olusturmaktadir (7, 13)

Solunum arresti ise, etkili solunum ¢abasinin sonlanmasidir. Hava yolu obstriiksiyonu,
bogulma, duman inhalasyonu, asir1 dozda ila¢ alinmasi, kafa travmasi veya serebrovaskiiler
olaylar ve bir¢ok metabolik nedenlerle gergeklesebilir. Primer kardiyak arrest sonucu 1-2
dakika sonra solunum durur (2). Ancak primer solunum arrestinde, 5-10 dakika sonunda
kalbin diyastolde durmasi (asistoli) sonucu nabiz alinamaz olur (2).

Kardiyovaskiiler ve respiratuar sistemler, genelde karsilikli etkilesim durumundadir;
ornegin, hipoksemi miyokardin fonksiyonunu bozabilir, agir metabolik hastaliklar oksijen
tiiketimi ve solunum isini artirabilir, kalp yetmezligi solunum yetmezligine sekonder olabilir
ve kalp yetmezligi sonucunda solunum yetmezligi gelisebilir (2).

Kardiyak arrestin temel kardiyak nedenleri; ventrikiiler fibrilasyon (VF) ya da nabizsiz
ventrikiiler tasikardi (VT) (en az %80), asistoli (%10), nabizsiz elektriksel aktivite (NEA)
(%5), miyokard riiptiirii, kalp tamponadi, ana kan damarlarindan birisinde akut okliizyon ve
kan akigina akut mekanik bir engel seklinde tanimlanabilir (14).

Aritmiye baglh olimlerin %98'inde sebep akut kardiyak bir olaya bagli olup, vakalarin
%385'inde son olay VF'dir. Dolasim yetersizligine bagl ortaya ¢ikan oliimlerde sebep,
cogunlukla terminal bir hastalik durumu olup, KPA gelistigindeki ritim vakalarin yaklagik
%70'inde asistoli, %30'unda ise VF’dir (1).

Kardiyovaskiiler kollaps kardiyak ve/veya periferik damar faktorleriyle ilgili olarak
etkin kan akiminin aniden ortadan kalkmasidir. Kendiliginden (vasodepresor senkop) ya da
girisim ile (kalp durmasi) diizelebilir. Spesifik olmayan bir terimdir. Kalp durmasi ve
sonuglarini kapsadigi gibi kendiliginden diizelmeyi de igerir (15).

Solunum ve nabzin alinamamasi 6liim tammi icin yeterli degildir. Oliim yeniden
canlandirma cabasinin yetersiz kalmasi1 ya da baglangigtaki yeniden canlandirma girigimi
sonrasinda elektriksel, mekanik, ya da merkezi sinir sistemiyle ilgili diizelmenin yeterli
olmamasi durumudur (15). Vital belirtilerin kaybedildigi fakat bunlarin reversibl oldugu
doneme klinik 6liim donemi denir. Vital belirtilerin irreversibl olarak kaybedildigi déoneme
biyolojik 6liim donemi denir. Medikal ve legal olarak biyolojik 6liimii belirleyen en uygun
kriter beyin oliimidir. KPR uygulanmayan kalp durmasi olgularinda, genellikle 8-10

dakikanin sonunda biyolojik 6liim meydana gelir (1).



Onceden kalp hastaligi bulunmayan veya hemodinamik bozukluga yol agmamis kalp
hastalig1 bulunan bir hastada meydana gelen ani kalp durmasi primer kalp durmasidir ve en
stk nedeni VF'dir. En sik akut miyokart enfarktiisii (AMI) seyrinde goriiliir; bu grup hastalar
KPR'den en ¢ok yararlanan hastalardir. Agir hemodinamik bozukluga yol acan terminal
safthada bir kalp hastaligi bulunan hastada ortaya ¢ikan kalp durmasi ise sekonder kalp
durmasidir ve neden genellikle Nabizsiz elektriksel aktivite, bradisistoli veya asistolidir. Bu
hastalarda KPR'nin basar1 sansi distiktiir (1, 2).

2.2. KARDIiYOPULMONER ARREST RiTiMLERI

2.2.1. VENTRIKULER FIBRILASYON

Miyokart iskemisine bagli kalp durmasinda en sik rastlanan ritim bozuklugu ventrikiiler
fibrilasyondur. Ventrikiiler myokardin kiigiik alanlarinin tamamen diizensiz depolarizasyon ve
kasilmalaridir Koordineli kontraksiyonlar olmadigi i¢in kalpten hi¢ kan pompalanamaz.
EKG’de tam bir diizensizlik vardir, herhangi bir ritm ya da koordine kasilmay: diisiindiiren
bulgu yoktur. Primer VF, dnceden hemodinamik bir bozulma gdstermeden ani ortaya ¢ikar,
sekonder VF ise sol ventrikiiler yetmezligin veya dolasim sokunun uzamis evresinden sonra
gortlir (2).

Deneysel c¢aligmalarda VF'ye 30 saniye i¢inde defibrilasyon yapildiginda %98 olan
basar1 orani, 2 dakika gecikme ile %27'ye diismektedir. Hastanin VF'de kaldigi her bir
dakikada, sagkalim oran1 %7-10 azalir, 12 dakikadan sonra %2-5'e iner. ilk 4 dakika icinde
KPR uygulanmasi sagkalim oranini 12 kat artirir. Kalp yetersizliginin komplikasyonu olarak

gelisen VF veya asistolide ise prognoz kotiidiir (2).

2.2.2. VENTRIKULER TASIKARDI

Ventrikiiler tasikardi (VT); 3 veya daha fazla pacemaker'dan 100'den fazla ventrikiiler
ektopik atimin goriilmesidir. Monomorfik VT; her vurudaki QRS seklinin tipatip ayn1 oldugu,
QRS morfolojisinin yalnizca arada sirada dissosiye P dalgalari tarafindan degistirilebilecegi

anlamina gelir. Polimorfik VT'de QRS morfolojisinde vurudan vuruya degisiklikler olur (2).

2.2.3. ASISTOLI

Asistoli, higbir kardiyak elektriksel aktivitenin mevcut olmamasidir ve monitorde diiz
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¢izgi saptanmast durumunda s6z konusudur. Bu durum bazen, EKG'de agir bradikardi veya
uzun duraklama periyotlar1 seklinde karsimiza ¢ikar; o zaman bradiasistoliden soz edilir.

Baslangig ritmi asistoli olan hastalarda prognoz kétiidiir (2).

2.2.4. NABIZSIZ ELEKTRIKSEL AKTIVITE (NEA)

NEA c¢ok cesitli patofizyolojik durumlarin sonucunda gelisebilir. Bu sendrom klinik
olarak KA olan bir kiside, organize bir ritim izlenebilirken palpe edilen bir nabzin olmamasi
olarak tanimlanir. NEA’y1 kurtaricinin nabiz alamadigi ancak hastada yeterli kan basinct ve
Vital perflizyonunu saglayacak kardiyak debi varligin1 gdsteren asikar kanitlarin bulundugu
durumlardan ayirt etmek onemlidir. NEA, iyi ventrikiiler fonksiyonla bos bir ventrikiil ya da
asir1 genislemis damar yatag: birlikteliginden, genislemeyen kat1 bir ventrikiile uzanan genis

bir spektrumdaki patofizyolojik etkileri igine alir (16).

2.3. ETYOLOJi
KA'nin sebepleri ¢ok farklidir. Ancak kardiyak ya da kardiyak dis1 sebeplere bagh

olarak siniflandirilmasi klinik tan1 agisindan kolaylik saglar.
2.3.1 KARDIYAK SEBEPLER

2.3.1.1 ISKEMIiK KARDiYAK SEBEPLER
J Koroner Arter Hastaligina eslik eden miyokard enfarktiisii
. Koroner arter embolisi
J Aterosklerotik olmayan koroner arter hastaliklar1 (disseksiyon, arterit, konjenital
anomaliler)

J Koroner arter vazospazmi

2.3.1.2. ISKEMIiK OLMAYAN KARDIYAK SEBEPLER
o Hipertrofik kardiyomiyopati
o Dilate kardiyomiyopati
. Kapak hastaliklar1
o Konjenital kalp hastaliklart
. Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
o Miyokardit
o Akut perikard tamponadi



Akut miyokard riiptiirii

Aort disseksiyonu

2.3.2. KARDIiYAK OLMAYAN SEBEPLER

Pulmoner tromboembolizm
Intrakraniyal hemoraji

Bogulma ve hava yolu obstriiksiyonlari
Pickwick Sendromu

Ilag kokenli kardiyak arrest

Ani infant 6liim sendromu (SIDS)

Metabolik etkenler

Sebeplerden %70’den fazlasi kardiyak nedenli iken, bunlarin yaklasik %60’ IKH

olusturur, % 10 vakada KA yapisal kalp hastaliklarina bagli olup 30 yas altinda goriilme

sikligr yiikselir (7).

Vakalarin %5-10’unda sebep, yapisal olmayan kalp hastaliklarina bagli olup bu

vakalarda arrestin sebebi elektriksel ileti sisteminde veya elektrolit kanallarinda olan
bozukluklardir (17).

KA’e neden olan geri dondiiriilebilir sebepler her vakada géz oniinde bulundurulmasi

gerekir. Hatirlanabilirligi saglamak icin bu sebepler 5H-5T seklinde kisaltilmistir. Tablo 1°de

5H-5T’nin listesi goriilmektedir. Bu sebebeplerin tedavisi halinde KA vakalarmin yagam sansi

artmaktadir.

H’ler T’ler

Hipovolemi Tamponad (kardiyak)
Hipo/hiperkalemi Tansiyon Pndmotoraks
Hipotermi Tromboz (koroner)

Hidrojen Iyonu (asidoz) | Tromboz (pulmoner)

Hipoksi Toksinler

Tablo 1.Kardiyak arrestin geri dondiiriilebilir sebepleri.

Etiyolojik etkenlerden bagimsiz olarak KA’in primer mekanizmasi aritmidir. Bayes ve

arkadaglarinin hastane i¢i hastalarda yaptigi bir ¢alismaya gore (18) 157 ani kardiyak 6liim

vakasinin

%83.4’linde ventrikiiler kokenli aritmiler, %216.6’sinda

ise bradiaritmiler
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gbzlenmistir.

Hastane dis1 hastalarda ise etyolojik nedenler degismektedir. Ventrikiiler tasikardi
(VT)/Ventrikiller fibrilasyonun (VF) vakalarin  %25-35’inden sorumlu olabilecegi
bildirilirken, nabizsiz elektriksel aktivite (NEA) vakalarin %25’inde gozlenir. Siiresi
bilinmeyen KA vakalarinda asistoli genellikle ilk ritimdir ve VF ritminin sonucunda olusmus
olabilir (19).

2.4. YASAM KURTARMA ZINCIiRi

Ani KA olusan kisileri yasama dondiirmek i¢in yapilan uygulamalarin hepsine birden
yasam kurtarma zinciri adi1 verilir (Sekil 1). Bu zincirin ilk halkas1 erken tedavinin 6nemini
belirtmesi acisindan KA riskinin belirlenmesi ve yardim ¢agrilmasinin dnemidir. ikinci ve
ticiincii halkalar yasama dondiiriilebilirlik agisindan KPR ve defibrilasyonun birlikteligini
anlatir. Yasam zincirinin son halkasi olan post resiisitatif bakim 6zellikle serebral ve kardiyak

fonksiyonlarin korunmasi agisindan 6nemlidir (20).

Sekil 1. Yasam Kurtarma Zinciri ©2015 ERC

2.4.1. ERiISKiN TEMEL YASAM DESTEGI(TYD)

2.4.1.1 ERISKIN TYD UYGULAMA PLANI
TYD uygulamalari agagidaki hareket planin1 kapsamaktadir (Sekil 2).
1.  Kazazedenin ve uygulayicinin gevre giivenliginden emin ol.

2.  Kazazedenin biling durumu kontrol et. Biling yok ise “yardim edin” diye yiiksek



sesle bagir. Acil yarim sistemini aktive et. Miimkiinse mobil telefon kullan.

Yanit veriyorsa acil yardim ekibi gelene kadar kazazedeyi gozle. Yanit yoksa
diger basamaklara gecg.

Hava yolu acik tutularak normal solunum olup olmadig: belirle, nabzi1 kontrol et
(nabiz kontrolii 10 saniyeyi gegmemelidir).

Kazazede normal soluyorsa recovery (iyilesme) pozisyonuna getir, solunum
normal degil veya yok ise ve nabiz var ise; her 5-6 saniyede bir 1 soluk veya 10-
12 soluk/dakika olacak sekilde kurtaric1 soluk ver. Iki dakika sonra yardim cagir
(Eger henliz yapmadi isen). Her iki dakikada bir nabiz kontrol ederek kurtarici
soluk vermeye devam et. Nabiz yok ise gogiis kompresyonuna basla.

Solunum yok veya sadece gasping seklinde ise, nabiz yok ise kurtarici egitimli ise
30 gogiis kompresyonu Ve 2 agizdan agza solunumla kombine et. . Egitimsiz veya
yapamayacak gibiyse sadece gogiis kompresyonu dakikada 100-120 arasinda
olacak sekilde yapilir.

Resiisitasyona profesyonel yardim gelinceye, kazazede uyanincaya veya
yorgunluktan tiikeninceye kadar devam edilir.

Otomatik eksternal defibrilator ulastiginda soklanabilir bir ritim mi, degil mi

kontrol et. Soklanabilir bir ritim ise bir sok ver, 2 dakika KPR yap.



Hasta yanitsiz ve
normal solumuyor

Acil cagri merkezini ara
(112)

30 gogiis kompresyonu
uygula

2 kurtarici soluk ver

30:2 oraninda devam et

AED gelir gelmez ag ve
yonlendirmeleri takip et

Sekil 2. Eriskin TYD Algoritmasi1 ©2015 ERC
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2.4.2. ERISKIN iLERi YASAM DESTEGI (iYD)

2.4.2.1. HASTANEDE RESUSITASYON

Hastane i¢ci KA'da temel ve ileri yasam destegini ayirmak miimkiin degildir. Tim

hastane i¢i KA'larde su kosullar saglanmalidir. Hastane i¢i KA’larin tedavisinde kullanilacak

algoritma Sekil 3’te belirtilmistir.

KA hizla belirlenmelidir.

Standart bir telefon numarasi ile yardim istenmelidir.

Havayolu cihazlari kullanilarak KPR’ye hemen baglanmali, defibrilasyon en ¢ok 3
dakika i¢inde uygulanmalidir.

Bir kisi KPR uygularken digerleri resiisitasyon ekibini c¢agirir, resiisitasyon
malzemelerini ve defibrilatorii getirir.

Kompresyon ventilasyon orani 30:2’dir.

Kompresyona ara verilmeden etkin bicimde yapilir. Iki dakikada bir kompresyon
yapan kisi degistirilir.

Eldeki en uygun cihazla havayolu agik tutularak, ventilasyon yapilir.

Inspiryum siiresi 1 saniye olmali ve oksijenizasyon en erken siirede saglanmalidir.
Entlibasyon sonrasi gogiis kompresyonuna 100-120/dk ventilasyona 10/dk ile
devam edilir.

Havayolunun saglanamadigi durumlarda agizdan agza solunum diisiiniilebilir
ancak sadece kompresyonla da gidilebilir.

Defibrilator kullanilarak soklanabilir ritim (VF, nabizsiz VT) varlig1 kontrol edilir.
Bu ritimlerin varhiginda defibrile edilir, sonrasinda ara vermeden kompresyona
devam edilir.

KPR devam ederken yeterli kisi varliginda damar yolu saglanmali ve intravendz
(IV) kullanilacak ilaglar hazirlanmalidir.

Hasta restisitasyon ekibi liderine devredilir. Kesintisiz etkin kompresyona 6zen
gosterilmelidir.  End Tidal CO, (ETCO;) kompresyon etkinliginin

degerlendirilmesinde kullanilabilir.
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h Durumu kotiilesen hastanin taninmasi q

!

h Yardim ¢agir & Hastay1 degerlendir q

L Hayir 1
1
kﬁesﬁsitasyon ekibini ara ﬂ
L EPR 30:2, O ile berageﬂ
\

Ritim analizi, soklan

efibrilasyon

[I

Ileri Yasam Destegi

iisitasyon ekibi gelince

h Yasam belirtisi var 1’1’11!! 1 / h Evet 1

1l

ABCDE yi degerle
Tan1, Tedavi, O,

ar yolu, monitdrizasyon

!

Gerekiyorsa

iisitasyon ekibini ara

!

Resiisitasyon ekibin

tay1 devret

Sekil 3. Hastane ici KA'larin baslangic tedavisinde kullamilacak algoritma ©2015 ERC
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2.4.2.2. ERiISKIiN ILERi YASAM DESTEGi ALGORITMASI

IYD KA algoritmas: (Sekil 4) tim KA hastalarinda kullamlsa da 6zel durumlara bagh
gelisen KA’larda bazi ilave girisimler gerekebilir. Hizli ve efektif TYD, kesintisiz ve etkin
gogus kompresyonlar: ve VF/ nabizsiz VT de erken defibrilasyon kardiyak arrest sonrasi sag
kalimin artirnllmasina kesin olarak katkida bulunmaktadir. Adrenalin kullaniminin SDGD’yi
arttirdigi goriilse de higbir ilag veya ileri hava yolu yontemi kardiyak arrest sonrasi
hastaneden taburcu olma oranint artirmamistir (21, 22). Bu nedenle ilag kullanimi ve ileri
hava yolu yontemleri halen YD algoritmasinda yer alsa da erken defibrilasyon, etkin ve
kesintisiz gogiis kompresyonlarinin yaninda ikinci derecede énem tasimaktadir (20).

VF/mabizsiz VT tespit edilirse kurtaricilardan biri gogiis kompresyonunu siirdiiriirken
digeri defibrilatorii sarj eder. Defibrilator sarj olduktan sonra gogiis kompresyonu birakilip,
hastadan herkesin uzaklasmasi ikazi1 verilerekrak elektriksel bir sok verilir (360 J monofazik
ya da 150-200 J bifazik) (20).

Elektriksel soktan hemen sonra ritim degerlendirilmeden veya nabza bakilmadan ara
vermeksizin gogiis kompresyonlar: ile KPR'ye devam edilir (K:V(kompresyon: ventilasyon)
oram 30:2). Defibrilasyon, perfiizyon saglayan bir ritim olustursa bile sok sonrasi
sirkiilasyonun baslamasi zaman alir (23) ve defibrilasyondan hemen sonra nabzin palpe
edilebilir durumda olmasi ¢ok nadirdir (24). Eger, perfiizyon saglayan bir ritme donmemis ise,
nabiz degerlendirmesi i¢in harcanan siire miyokard hasarini artiracaktir (25).

KPR’ye iki dakika devam edildikten sonra, resiisitasyona ¢ok kisa bir ara verilip ritim
hizla degerlendirilir; ritim hala VF/nabizsiz VT ise ikinci sok verilir (360 J monofazik veya
150-360 J bifazik). Ritim veya nabiz degerlendirilmeden, soklamaktan hemen sonra gogiis
kompresyonlar: ile KPR’ye (K:V orani 30:2) devam edilir (20).

KPR’ye iki dakika devam edildikten sonra ritim hizla degerlendirilir; VF/nabizsiz VT
ise tgtinci sok verilir (360 J monofazik veya 150-360 J bifazik). Ritim veya nabiz
degerlendirilmeden, soktan hemen sonra gogiis kompresyonlar: ile KPR’ye K:V oram 30:2
olacak sekilde devam edilir. IV/IO (intravendz/ intraossedz) yol agildiysa kompresyonlara
baslandiktan sonra 1 mg adrenalin ve 300 mg amiodaron uygulanir. Ugiincii sokla beraber
SDGD saglanamadiysa, adrenalin miyokardiyal kan akiminit olumlu etkiler ve bir sonraki
sokun basar1 sansint artirabilir. Hayvan calismalarinda, adrenalinin en yiiksek plazma
konsantrasyonuna periferik enjeksiyondan ortalama 90 saniye sonra ulastigi saptanmustir (26).
Uciincii sok sonrasinda SDGD saglanirsa adrenalinin bolus dozu tasikardi ve hipertansiyona

neden olarak yeniden VF olusmasina yol acabilir. Bununla birlikte, spontan dolasimin geri
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donmesinden hemen sonra adrenalinin plazma konsantrasyonu dogal olarak yiiksektir (27) ve
yapilan c¢alismalarda eksojen adrenalinin neden oldugu bir zarara rastlanmamistir.
Kompresyonlarin ortasinda ara vererek nabzi degerlendirmek de zararli olabilir. Kapnografin
dalga formunun izlenmesi gogiis kompresyonlarina ara vermeden SDGD’nin saptanmasina
olanak verir ve dolasim donmiis ise adrenalin verilmesini 6nleyen bir yontem olarak
kullanilabilir. iki prospektif insan calismas: spontan dolasim geri déndiigiinde ETCO,’nin
anlamli olarak arttigin1 gostermistir (28, 29).

NEA (nabizsiz elektriksel aktivite) ¢ogunlukla geri dondiriilebilecek nedenlere
baglidir ve bu nedenler belirlenip dizeltilebilirse, tedavi edilebilir. Asistoli veya NEA
grubunda olan kardiyak arrestlerde geri dondiiriilebilecek neden bulunup tedavi edilmezse
geri dondirilmesi zordur. Baslangigta monitorize edilen ritim NEA veya asistoli ise, KPR
30:2 oram ile baglatilir ve intraven6z yol acilir agilmaz 1 mg adrenalin verilir. Asistoli
gorildigiinde, KPR’ye ara verilmeden kablolarin baglant: yerleri kontrol edilir. Hava yolu
giivence altina alindiginda gogiis kompresyonlarina, ventilasyon sirasinda ara verilmeksizin,
kesintisiz devam edilir. iki dakika KPR uygulanmasindan sonra ritim yeniden degerlendirilir.
Asistoli devam ediyorsa derhal KPR’ye devam edilir. Organize bir ritim varliginda nabiz
kontrolii yapilir. Nabiz alinamiyorsa (veya nabzin bulunup bulunmadig:i konusunda siiphe
varsa) KPR’ye devam edilir. Vaskiiler erisim saglandiginda, birer siklus atlayarak 1 mg
(IVN10) adrenalin verilir (3-5 dakikada bir). Nabiz varsa resiisitasyon sonrasi bakim baslatilir.
KPR sirasinda yasam belirtilerine rastlanirsa ritim ve nabiz kontrol edilir. Asistoli ve NEA
tedavisi sirasinda 2 dakikalik sikluslardan sonra ritim VF’ye donisiirse sok uygulanan ritimler
algoritmasina gegilir. Nabiz kontroliinden sonra palpe edilebilen nabiz yoksa KPR’ye devam
edilir ve 3-5 dakikada bir adrenalin verilir. Iki dakikalik KPR sirasinda monitérde VF ritmi
gortlirse, ritim kontrolii ve sok uygulanmasindan once, kurallara uygun olarak sikliis

tamamlanir, boylece gogiis kompresyonlarina ara verilmemis olur (20).

2.4.2.3.0YD SIRASINDA KULLANILAN iLACLAR

Uzmanlarin goriis birligine dayanarak adrenalin soklanabilir ritimlerde (VF, nabizsiz
VT) iglincii soktan sonra gogiis kompresyonlarina baslandiginda verilir ve KA siiresince 3-5
dakikada bir tekrarlanir (iki siklusta bir). Ila¢ kullanimi i¢in KPR ’ye ara verilmez (20).

Antiaritmik ilaglarin KPR’de rutin kullanimda yeri yoktur. Uzmanlarin goriis birligine

dayanarak VVF/nabizsiz VT ii¢ soktan sonra devam ederse bolus olarak 300 mg amiodaron
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verilir. Rekiirran veya refrakter VF/ nabizsiz VT’de 150 mg ek doz verilebilir ve sonrasinda
24 saatte 900 mg infiizyon uygulanir. Amiodaronun bulunmadigi durumlarda 1 mg/kg
lidokain kullanilabilir, fakat amiodaron 6nceden verilmisse lidokain uygulanmaz (20).

Magnezyum KA’de rutin kullanimi1 sag kalimi arttirmaz, Torsade de pointes siiphesi
disinda 6nerilmez (30).

Bikarbonat KPR veya SDGD’den sonra rutin kullanimi 6nerilmez. Hiperkalemi veya
trisiklik antidepresan toksisitesine bagli oldugu durumlarda yapilir. Klinik durum ve kan gazi
analizlerine gore tekrarlanir (31).

Atropin kullaninminin yapilan c¢aligmalarda KPR’de yararli oldugu gosterilememistir
(21). Bu nedenle rutin kullanimi 6nerilmemektedir (20).

Fibrinolitik kullanimi rutinde yoktur (32). KA’ya akut pulmoner embolinin neden
oldugu kanitlanmissa veya siiphe duyuluyorsa diistiniilmelidir. Fibrinolitik verildiyse 60 ila 90
dakika arasit KPR ye devam edilmelidir (33).

Hipovolemi geri dondiiriilebilir bir nedendir. Kolloid kullanimimin belli bir avantaji

yoktur, bu nedenle %0,9 sodyum kloriir veya ringer laktat kullanilir.

2.5. RESUSITASYON SONRASI BAKIM

SDGD KA’dan tam olarak derlenmenin sadece ilk adimidir. KA sonrasi beyin hasari
olusmasi, miyokard disfonksiyonu, sistemik iskemi/reperfiizyon yanitt ve kalict patolojiyi
iceren; postkardiyak arrest sendromu genellikle resiisitasyondan sonraki donemi komplike
hale getirir(34). Sendromun ciddiyeti kardiyak arrestin siiresi ve nedenine gore farklilik
gostermektedir. KA kisa siireli ise hi¢ goriilmeyebilir. KA sonrasi serebral hasar olusmasi
kendini koma, nobet, miyoklonus, degisen derecelerde ndrokognitif disfonksiyon ve beyin
oliimii olarak gosterebilir. SDGD saglanan ve YBU(yogun bakim {initesi)’ye alian ancak
daha sonra hastane icinde olen; hastane disinda meydana gelmis KA’larin %681, hastane
icinde olusmus KA’larin %23’{inde 6liim nedeni serebral hasardir (35, 36). KA sonrasi beyin
hasar1 olusmas1 mikrosirkiilatuar yetmezlik, otoregiilasyonda bozulma, hiperkarbi, hiperoksi,
hiperpireksi, hiperglisemi ve nobetlerle kotiilesebilir. KA sonrasinda belirgin miyokard
disfonksiyonu siktir ancak tipik olarak 2-3 giinde diizelir (37). KA’ya bagh tiim viicut
iskemi/reperflizyonu, ¢oklu organ yetmezligine katkida bulunan ve enfeksiyon riskini artiran

immiinolojik ve koagiilasyon yolaklarin1 aktive eder (38, 39). Bu nedenle, post-kardiyak
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arrest sendromu ile sepsis arasinda intravaskiiler voliim deplesyonu ve vazodilatasyon gibi
bir¢ok ortak nokta vardir (40, 41).

I Yanitsiz ve normal solumayan hasta? 1
ll < / | Resiisitasyon ekibini ¢agir I

KPR 30:2 Defibrilator/monitorizasyo

ileri en aza indir
J
—> L Ritmi degerlendir | =

Soklanabilir ritim . Soklanamaz ritim
VF-Nabizsiz VT - EA - Asistoli

\§ 1SOK Soklanamaz ritim
intileri en aza indir EA - Asistoli

R’ye 2 dk devam Spontan dolasimin KPR’ye 2 dk devam
intileri en aza indir doniisii intileri en aza indir

\/

ABCDE yaklasimii kullan
Sa0,:%94-98 hedefle
Normal PaCO, hedefle

12 derivasyonlu EKG ¢ek
otiilestirici sebepleri tedavi et

enmis sicaklik yonetimi

Sekil 4. iYD Algoritmasi (© 2015 ERC)
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2.6. SDGD ILE RESUSITASYON BASARISI

ABD’de 12000 resiisitasyonun incelendigi 24 yil siiren ¢alismada (41), yeni kabul edilip
uygulanmaya baslanan resiisitasyon yaklagimlarinin 1998 ile 2001 arasindaki kisa dénem
sagkalim oranlarin1 1977 ile 1981 yillar1 arasinda goriilenden belirgin olarak degistirmedigi

bildirilmistir (%15,7 ile %17,5). Uzun donem sagkalim sonuglari daha iyidir (42).

Hastane dis1 KA’lerin alindig1 bir ¢alismada(43) ise 2005 ile 2012 arasinda hem sag
kalimdan taburculuga kadar anlamli artis saptanmis (%35,7’ye karst %8,3) hem de nérolojik
fonksiyonelligin daha iyi oldugu bildirilmistir (44).

Asistoli ritmiyle gelen hastalar sonrasinda soklanabilir ritme ulasilsa da basar1 sanslari
diigiiktiir. Vakalari sadece %10’u hastaneye yatirilana kadar yasayabilmekte ve ancak %0-
2’si taburcu olabilmektedir (45, 46). Bu durumun nedeni muhtemelen uzamis KA siiresidir.
Asistoli ritminde tanikli KA, erken yas ve SDGD sonrasi bradiaritmi olugsmamasi basari
sansini yiikselten faktorlerdir (46, 47).

NEA’de oranlar daha diisliktlir. Yatistan taburculuga kadar sagkalim %23’ten %11°e
gerilemistir (48).

Soklanabilir ritimde olan hastalarin ise hastane taburculuguna kadar sagkalim orani
%25-40 civarindadir. ABD’de yapilan 24 yillik resiisitasyonlarin incelendigi ¢alismada (49)
baslangi¢ ritmi VF olan hastalarin sagkalimi diger ritimlerdekilere kiyasla oldukg¢a yiiksek
bulunmustur (%34’e karst %6). Koroner arter hastaligi etyolojik faktér oldugunda ise
sagkalim orani %49’a kadar yiikselmektedir (50).

KPR basarisin1 belirleyen en énemli faktor KPR baslangicina kadar gegen siiredir.
KPR’ye ge¢ baslanmasi, ilk ritmin soklanabilir bir ritm olmamasi, ileri yas, KPR sonrasi
gelisen hipotansiyon, pndmoni veya renal yetmezlik gelismesi, endotrakeal entiibasyon ve
vazopressor destegi gerekmesi, kalp yetmezligi Oykiisii olmasi hastane yatigina kadar sag
kalim1 olumsuz etkileyen faktorlerdir (51, 52).

KA’in sahitli olmasi, soklanabilir ritimle gelmesi ve ilk 10 dakikada SDGD saglanmasi,
hastane i¢i KA vakalari i¢in hastaneden taburculuga kadar olan sag kalimi arttirirken, uzun
KPR siiresi ve tekralayan KA sag kalimi olusuz etkileyen faktorlerdir (53, 54).

KPR’nin sonlandirilmas: ile ilgili karar verilmesi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
yiizden 6zellikle kurtaricinin goriisii bazi faktorlerin yaninda 6nem kazanmaktadir. Klinik

uygulama kilavuzlarina gore asistoli ritmiyle gelen ve 30 dakika boyunca ritim alinamayan,
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KPR’ye ge¢ baslanan, ileri ve komorbid hastaliklar1 olan, beyin sap1 refleksleri alinamayan
normotermik hastalarda KPR islemi sonlandirilmaktadir (55).

Sonlanim noktast olarak kullanilabilecek objektif parametreler ETCO, ve
ckokardiyografide ventrikiil duvar hareketi (VDH) nin olmamasidir. Bunlar arasinda 20 dk
stiren KPR sonrasi ETCO, basinct 6l¢giimiiniin 10mmHQg’nin altinda olmasi (56) Blyth ve
arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede (57), incelenen 12 ¢alismada ekokardiyografide VDH
goriilmesinin SDGD igin ortak sensitivitesinin %91.6 (%95 GA %84,6 - %96,1), ortak
spesifitesinin de %80 (%95 GA %76,1 - %83,6) oldugu bildirilmistir.

2.7.SCUBE 1

SCUBE gen ailesinin memelilerde SCUBE 1, SCUBE2 ve SCUBE3 olmak iizere ii¢
farkli formu izole edilmistir (58). Bu genler, proteinin etkili yapisinda en az bes
tanimlanabilen motifte, 988 aminoasitle organize olmus polipeptid molekiilleri igin
kodLanmistir. Bu protein N-terminal sinyal peptid (22 aminoasit) dizisini takip eden, 9 adet
birbiri ardina diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, biiytlik bir N glikolize ara bolge, 3 sisteinden
zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur. SCUBE 1 salgilanabilen,
erken embriogenezis siirecinde belirlenen hiicre yiizey proteinidir (59). Western blot
analizinde trombositlerdeki SCUBE 1’in molekiiler kiitlesi 135 kDa olarak gdsterilmistir (60).
In situ hibridizasyonla endotelde SCUBE 1 cDNA fragmam 22q13 kromozomunda lokalize
olarak bulunmustur (61). SCUBE genleri genellikle Fare embriyogenezi sirasinda
gonadLardan, gelismekte olan dokulardan, merkezi sinir sisteminden, dermomyotomdan,
dijital mezenkimden ve uzuv tomurcuklarindan tespit edilmistir (62). Ayn1 zamanda bazi
arastirmalarda SCUBE 1 in Farelerin gelisimi sirasindaki endotel ve yetiskin endotelyal
hiicrelerden salgilandigi gosterilmistir (60, 63, 64).

SCUBE gen ailesinin bir {iyesi olan SCUBE 1, Memelilerde {i¢ farkli izoformu vardir.
Bu gen ailesi SCUBE bir hiicre yiizeyi glikoproteini kodLar. SCUBE, bir amino-terminal
sinyal peptidini, EGF(epidermal growth faktor)-benzeri tekrarlayan dokuz adet karboksil
terminalinden olusur.Bu protein, trombositler ve endotel hiicrelerinde salgilanir ve vaskiiler
biyolojisinde 6nemli bir rol oynayabildigi diisiiniilmektedir. Ayrica erken embriogenezis
sliresince hiicre yiizey proteini olarak tespit edilmistir (59).

Aktiflenmemis trombositlerde alfa graniiller i¢inde depolanan SCUBE 1 molekiilleri,
trombin araciligiyla uyarilan ve aktiflesen trombosit yiizeyine transloke olur (58).

Coziinebilen kiigiik parcaciklar olarak salgilanir ve trombiis ic¢ine katilir. Aktiflenmis ve
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organize trombiisler iginde fibrinden zengin alanlarda yogun sekilde gosterilmistir.
Aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matriksinde immunohistokimyasal olarak SCUBE 1
birikimi saptanmistir (59).

Aktive trombositlerde P-selektinin yiizeyde ekspresyonu sonucunda SCUBE 1’in de
yiizeyde ekspresyonu tespit edilmektedir (59). SCUBE 1 birikimi immuno histokimyasal
olarak aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matriksinde saptanmistir. SCUBE 1’in
aminoterminaldeki EGF benzeri tekrarlar ve karboksil CUB fragmanlar1 glutatyon S-
transferazla yapigskan etkilesime aracilik eder. SCUBE 1, fibrinojen, VWF (von willebrand
faktor) ve fibronektini igeren ECM (ekstra seliiler matriks) komponentinin proteinlerindendir
(62). CUB alan1 PDGF(Trombosit kaynakli biiylime faktorii) ailesinin iki yeni iiyesi olarak
tamimlanmis olup proteolitik ayrilmada gereklidir ve SCUBE 1 sekrete edilir edilmez,
proteolitik ayrilma i¢in substrat olabilecektir. Amino ve karboksil uglarinin eklenmesi
sirasityla FLAG ve Myec ikili bir epitopuyla isaretlenmis SCUBE 1 HEK-293 T hiicrelerinden
eksprese edilir (62).

2.8. HASTALIKLARDA SCUBE 1’ iN DEGISiMi

Yeni bir endotelyal trombosit adhezyon molekiilii oldugu tespit edilen SCUBE 1’in,
kardiyovaskiiler biyolojide patolojik rolii vardir (4). Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu
arteryel trombozda bilinen bir reaksiyondur. Akut koroner sendrom ve akut iskemik inmenin
iskemik komplikasyonlarindan sorumludur. Akut koroner sendrom, plak riiptiri veya
erozyonunu takiben, trombosit aktivasyonu ile baslar. Yapilan ¢alismalarda, akut koroner
sendrom ve AIS SCUBE 1 plazma konsantrasyonunun yiikseldigi gdsterilmistir (65).

Hemodiyaliz hastalariin plazma SCUBE 1 konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde;
hemodiyaliz hastalarinda SCUBE 1 konsantrasyonunun saglikli kisilere gore yiiksek oldugu,
ayrica hemodiyaliz sonrasi bakilan SCUBE 1 konsantrasyonlarinda hemodiyaliz 6ncesine
gore artis oldugu tespit edilmistir (66).

Kanama egilimini arttirarak mortal seyreden Kirim Kongo Kanamali Atesi’nde, kene
kaynakli Nairoviriis’in hedef aldigi mononiikleer fagositer sistem ve endotel hiicrelerinin
hasar1 sonucu, SCUBE 1 konsantrasyonlarinda artis olabilecegi diisiiniilerek yapilmis olan
calismada; KKKA olan hastalarda, hasta olmayan kontrol grubuna goére SCUBE 1
degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (66). Bu sayede yiiksek SCUBE 1 seviyelerinin
KKKA igin bir belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir (67).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN METODU

Bu ¢alisma igin Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 71306642-
050.01.04- sayili karariyla onay alindi. Bu ¢alisma gozlemsel prospektif bir ¢alisma olarak
planlandi.

Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi’nde yillik hasta bagvurusu yaklasik 350.000
olan seviye ii¢ bir acil servisinde yapildi. Calisma verileri Haziran 2015- Aralik 2015
toplandi.

Calismamiza Acil Servisimize KPA olarak getirilen veya takip ve tedavi sirasinda KPA
gelisen ve devaminda KPR uygulanan 50 sayida hasta dahil edildi. Hastalar exitus kabul
edilenler (grup 1) ve SDGD olanlar (grup Il) olarak iki guruba ayrildi. Exitus kabul edilen
hasta sayis1 25, SDGD saglanan hasta sayis1 25 olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen hasta yakinlarina c¢alismanin amacit ve yapilacak islem

hakkindan bilgi verildi ve bilgilendirilmis onamlar1 alind.

3.2. DAHIL EDILME KRiTERLERI
o KPR yapilan hastalar
o 18 yas lizeri hastalar

. Yakinlar tarafindan galismaya katilma bilgilendirilmis onami verilen hastalar

3.3. OLGU DISLAMA KRITERLERIi
o Gebe hastalar
. 18 yas altindaki hastalar

o Yakinlar1 tarafindan ¢alismaya katilma izni verilmeyen hastalar

3.4. ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMLERI

Calismaya katilan hastalarin  antekubital bolgeden brakial veninden vacutainer
kullanilarak biyokimya tiipiine kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipiine alinan materyal 3000 xg
de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum ependorfa alinip ¢alisma giiniinde kullanilmak
tizere -80 °C ye kaldirild1.

Calisma giiniinde ependorflar oda 1sisina getirilerek donmus halde olan serumlarin
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erimesi saglandi. Serum orneklerinde SCUBE 1 parametreleri ELISA yontemi ile galisildi.

3.5. GERECLER

Santrifiij (Niive NF1200, Niive NF1200R)

Distile su cihazi (Niive Water Distiller-ND112)

Vorteks (BioCote Voortex Mixer SA8, bibby scientific, UK)

Orbital karigtirict (Biosan, OS-20, EU)

Etiiv (Niive Cooled Incubator, ES120)

Manyetik karistiric1 (Stuart heat stir, CB162, bibby scientific, UK)
-80°C derin dondurucu (New Brunswick Scientific. C54285 model)
ELISA okuyucusu (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)
ELISA yikayicist (Thermo Scientific WellWash microplate washer, 2011-
08,USA)

Pipet (1000, 500, 200, 100, 10 uL’lik; Gilson)

8’1i multipipet

Pipet uglar1 (1000, 200, 100, 10 uL’lik)

3.6. ELISAKITLERI

Human SCUBE 1 ELISA kiti (Mybiosource, lot no: BMS9305694)

3.7. TEST PROTOKOLU

Kit ve numuneler oda 1sisina getirildi.

Kit igerisinden ¢ikan antikor kapli mikroplak yikama solusyonu ile 400 pl de 2
defa yikandi. Yikama islemi i¢in wash buffer belirtilen prosediire gore hazirlandi.
Kit icerisinde liyofilize halde gelen standartlar, prosediire uygun olacak sekilde
diliie edildi.

Antikor ile kaplanmis olan kuyucuklara standartlar ve numunelerden 100 puL
konuldu.

Daha sonra tiim kuyucuklara Biotin konjugat 50 pL pipetlendi. Mikroplak
calkalayici lizerinde 2 saat inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklar elde edilen bu yikama tamponuyla 3 kere, 350 pL
ile yikandi.
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J Kit prospektiisinde belirtilen oranda hazirlanan Streptavidin  HRP  tiim
kuyucuklara 100 pL pipetlendi. Mikroplak calkalayici lizerinde 1 saat
inkiibasyona birakildi.

. Inkiibasyon sonras1 kuyucuklar elde edilen bu yikama tamponuyla 3 kere, 350 pL
ile yikandu.

. Tiim kuyucuklara 100 uL TMB substrate pipetlendi. Mikroplak 151k gérmeyecek
sekilde oda 1s1sinda 10 dakika inkiibasyona birakildi.

. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in 10 dakika sonunda stop soliisyon ¢6zeltisinden 50
puL kuyucuklara eklenerek ELISA okuyucusunda (Thermo Scientific,USA) 450

nm de absorbanslar1 okundu.

3.8. HESAPLAMA

Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y ekseninde konsantrasyon

olacak sekilde lin-lin grafikler elde edilip sonuglar pg/mL ve ng/mL seklinde ifade edildi.

3.9.iSTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimLayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov test ile Ol¢iildii. Nicel verilerin analizinde Mann-Whitney U test ve Bagimsiz
Orneklem t test kullanild. Nitel verilerin analizinde ki-kare test kullamldi. Etki diizey ve cut

off degeri ROC egrisi ile aragtirildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 (60%) erkek ve 20 (40%) kadin olmak iizere toplam 50 hasta alindi.

Min-Malk Medyan Ort.ts.s./n-%

Yas 15.0 - 87.0 62.0 62.6 * 14.0
N Kadin 20 40.0%
Cinsiyet
Erkek a0 60.0%

Heb 6.8 - 18.0 12.6 125 24
pH 6.0 - 7.0 7.1 7.1 0.2
pCOz 12.3 - 125.3 25.7 374 245
HCO; 1.8 - 34.7 17.5 184 7.0
MNeu/lym 0.3 - 23.3 1.5 3.7 47
WEBC 2.3 - 3406 15.1 15.6 6.5
PLT 47.0 - 484.0 237.5 2476 = 102.0
AST 8.0 - 3138.0 32.0 160.0 * 347.9
ALT 6.0 - 1455.0 29.0 76.0 £ 210.2
LDH 130.0 - 4500.0 342.0 3709 £ 8425
CK 12.0 - 1443.0 92.0 158.0 * 228.7
CE-MBE 0.4 - 188.0 2.3 84 +27.6
Trop | 0 - 37290 45 1993 £ 7459
dre 17.0 - 259.0 23.0 o4.8 +43.7
D-dimer 221 - 67300 2844 6760 + 12980
Inr 0.9 - 3.6 1.2 1.2 0.5
Kreatin 0.4 - 6.8 1.3 18 £1.2
Scube-1 1.7 - 26.3 13.6 13.2 £ 5.9

Tablo 2. Tiim verilerin genel tammlayici istatistikleri

Kisaltmalar: Ort.:ortalama; s.s.: standart sapma ; med:medyan ;| min: minimum ; mak:
maksimum Hgb:Hemoglobin; Neu/Lym: Nétrofil/Lenfosit;, WBC: White blood cell; Plt: Platelet; AST:
Aspartat Aminotransaminaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, LDH:Laktat Dehidrojenaz, CK: Kreatinin
Kinaz, Trop I: Troponin I, INR:International noramalised ratio, Kreatin: Kreatinin, SCUBE 1: Signal

peptide CUB-EGF domain-containing protein 1

Hastalarin demografik verilerinde Hgb 12.5+2.4, pH 7.1+0.2, pCO2 57.4+24.5, HCO3
18.4£7.0, Neu/Lym 3.7+4.7, WBC 15.6+£6.5, PLT 247.6+102, AST 160+547.9, ALT
76+210.2, LDH 570.9+842.5, CK 158+228.7, CK-MB 8.4+27.6, Troponin | 1993+7459, Ure
64.8+43.7, D-dimer 6760+12980, INR 1.3+0.5, Kreatinin 1.8+1.2, SCUBE 1 13.2+5.9 olarak

tespit edildi. Bu parametrelerin minumum ve maksimum degerleri tabloda belirtilmistir

(Tablo2)
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Hastalarin yas araliklari: grup I (n = 25) ortalama 66.6 + 13.2, en kiiciik 30 en yiiksek
870larak bulundu. Grup II de (n=25) ortalama 64.6 + 14.9 en kiigiik 19 en yiiksek 85 olarak
bulundu. Gruplar arasinda yaslar arasinda herhangi bir istatistiksel fark tespit edilmedi (p =
0.610). Grup I de 8 (%32) kadin ve 17 (%68) erkek hasta ve Grup Il de ise 12 (%48 ) kadin ve
13 (%52) erkek hasta tespit edildi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p=0.248) (Tablo 3).

Grupl Grupl
Ort.ts.s./n-%  Med(Min-Mak) Ort.ts.s./n-%  Med[Min-Mak) P
Yas 66.6 + 13.2 67.0 30.0 - 87.0 646t 149 62.0 19.0 - 850 0.610
o Kadin 8 32% 12 43%
CINSIVEL ek 17 68% 13 52% 0248

Bagimsiz érneklem t test / Ki-kare test

Tablo 3. Gruplarin cinsiyet ve yas dagilim

Kisaltmalar: Ort.:ortalama; s.s.: standart sapma ; med:medyan ; min: minimum ; mak:

maksimum

Calisma verilerimizde SCUBE 1 in gruplara goére, Grup I de ortalama 10.6 + 5.9 ng/dL,
en kiigiik 1.7 ng/dL en yiiksek 21.9 ng/dL, grup II de ortalama 15.8 + 4.6 ng/dL, en kiigiik 9.3
ng/dL en yiiksek 26.3 ng/dL ve gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p = 0.002). Diger
bakilan parametrelerde Hgb grup | de 12+2.7 grup II de 13+1.9, pH grup | de 7.2+0.2 grup Il
de 7.1+0.1, pCO, grup | de 51.84+23.1 grup Il de 63+£25.1, HCO3 grup | de 18.7+7.7 grup II
del8.1+6.4, Neu/Lym grup | de 4.5+5.7 grup II de 2.8+3.4, WBC grup | de 15.4+6.5 grup Il
de 15.946.6, PLT grup | de 226.6+103.9 grup II de 268.7+97.6, AST grup | de275.6+772
grup II de 49+56.1, ALT grup | de 101.94291.9 grup II de 51.2+73.9, LDH grup 1 de
763.3£1158.6 grup II de 378.5+175.6, CK grup | de 190.9+283.1 grup II de 126.4+£160.3,
CK-MB grup | de 12.8+37.8 grup II de 3.8+6.8, Troponin I grup | de 3601+10322 grup 11 de
385+1333, Ure grup | de 65.4+37.4 grup II de 64.3+49.9, D-dimer grup | de 7634+16362
grup 11 de 5937+9191, INR grup I de 1.4+0.6 grup II de 1.3+0.3, Kreatinin grup | de 1.9+1.5
grup II de 1.6+0.9 6lciildii. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasityla p=0.134
p=0.204 p=0.114 p=0.781 p=0.124 p= 0.877 p=0.168 p=0.548 p= 0.944 p=0.187 p=0.070
p=0.062 p=0.099 p=0.704 p=0.719 p=0.991 p=0.865 ). Bu parametrelerin minumum ve
maksimum degerleri tabloda belirtilmistir (Tablo 4).
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Grup | Grup Il
Ort.ts.s. MMed({Min-Mak) Ort.ts.s. Med({Min-Mak) P
Hgb 12.0 £ 2.7 11.7 6.8 - 18.0 13.0t 1.9 13.0 9.0 - 16,5 0.134
pH 72102 7.2 66 -706 7.1t 0.1 7.1 69 -74 0.204
pCO; 51.8+231 50.5 12.3 - 95.7 63.0t 251 651 184 -1253 0.114
HCOz 18.7+ 7.7 184 1.8 - 31.0 18.1t 6.4 17.3 6.7 -34.7 0781
Neu/lym 45+ 5.7 21 0.7 - 233 2.8t 34 1.3 0.3 -12.7 0.124
WEBC 154 + 6.5 15.3 5.3 - 32.2 159t 6.6 14.9 8.1 - 346 0.877
PLT 226.6 £103.9 212 47 - 484 268.7t97.6 2440 79.0 - 457.0 0.168
AST 2756 +772.0 40 8 - 3138 49.0t 56.1 35.0 15.0 - 251.0 0.543
ALT 101.9 + 291.9 30 6 - 1455 51.2t 739 29.0 10.0 - 373.0 0.544
LDH 763.3 £ 1153.6 346 179 - 4500 378.5t 175.6 335.5 150.0 - 8383.0 0.187
CK 1909 + 283.1 109 12 - 1443 126.4t 160.3 76.0 18.0 - 6280.0 0.070
CK-MB 12.8 + 378 3.3 1.0 - 188 3.8t 6.8 1.6 04 -341 0.062
Trop | 3601 £ 10322 67 2 - 37290 385t 1333 22 0 - 6343 0.099
dre 654 + 374 59.5 17.0 - 161 64.3£ 499 53.0 24.0 - 255.0 0.704
D-dimer 7634 £ 16362 2999 244 - 67500 5937t 9191 966 221 - 35050 0.719
Inr 14+ 0.6 1.2 09 - 3.6 1.3£0.3 1.2 09 -24 0.991
Kreatin 1.9+1.5 1.2 04 -06.8 1.6t 0.9 1.3 04 -44 0.865
Scube-1 10.6 £ 5.9 10.8 1.7 - 21.9 158t 4.6 15.4 9.3 - 26,3 0.002

Bagimsiz orneklem t test / Mann-whitney u test

Tablo 4. Gruplarin rutin biyokimsal degerler ve SCUBE 1 karsilastirmasi

Kisaltmalar: Ort.:ortalama; s.s.: standart sapma ;

med:medyan ; min: minimum ; mak:

maksimum Hgb:Hemoglobin, Neu/Lym: Notrofil/Lenfosit; WBC: White blood cell; Plt: Platelet; AST:

Aspartat Aminotransaminaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, LDH:Laktat Dehidrojenaz, CK: Kreatinin

Kinaz, Trop I: Troponin I, INR:International noramalised ratio, Kreatin: Kreatinin, SCUBE 1: Signal

peptide CUB-EGF domain-containing protein 1
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Sekil 5. Gruplar arasindaki SCUBE 1 degerleri
Grup I ve grup II nin ayriminda SCUBE 1 degerinin anlamliligi (p = 0.002) [ 0.754 (

%95 GA: 0.617-0.890) ] etkinligi gdzlenmistir. Grup I ve grup II nin ayriminda egri alt1 alani
[ 0.740 (%95 GA: 0.598-0.882) ] en yiiksek SCUBE 1 cut off degeri 9 idi. (Tablo 5)

Egri Alt1 Alan % 95 GA p
SCUBE 1 0,754 0,617 - 0,890 0,002
Cut Off Degeri 9 0,740 0,598 - 0,882 0,004

Tablo 5. SCUBE 1 ROC egrisi altindaki degerleri
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Sekil 6. SCUBE 1 cut off 9 degeri ile ilgili grafik

SCUBE 1 9 cut off degerinin duyarlilig1 %100, pozitif kestirim degeri %65.8, 6zgiilliik

%48, negatif kestirim degeri %100 idi (Tablo 6) (Sekil 7).

Pozitif . MNegatif
Grup | Grup Il Duyarhhik o Ozgillik g_ ]
Kestirim Kestirim
<9 12 0
Scube-1 100.0% 65.8% A8.0% 100.0%
=9 13 25

Tablo 6. SCUBE 1 ROC egrisi altindaki degerleri
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Sekil 7.

SCUBE 1 cut off 9 degerindeki anlamlihigu ile ilgili grafik
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5. TARTISMA

SCUBE 1 yeni bir biyobelirtegtir. Grimmond ve ark. in situ hibridizasyonla endotelde
SCUBE 1 cDNA fragmami 22ql3 kromozomunda smirlandirilmis olarak bulmus ve
trombositlerde organize trombiis i¢inde fibrinden zengin boélgede gostermistir (61). Yang ve
arkadaslar1 tarafindan, Western blot analizinde, trombositlerdeki SCUBE 1’in molekiiler
kiitlesi gosterilerek, inaktif trombositlerde alfa graniiller icinde depolanip kiigiik ¢oziiniir
parcalar halinde salgilandig1 ve trombiis i¢ine katildig1 tespit edildi (60).

SCUBE 1 proteini oncelikle inflamasyon belirteci olarak diistiniilmiistiir. Baslangicta
SCUBE 1, sadece endotel hiicrelerinde salgilandigi 6ngoriilmekteydi (68). Ancak Tu ve
arkadaslar1 SCUBE 1’in daha ¢ok trombositlerden yiiksek miktarda salgilandigini
gostermiglerdir. Caligmalarda SCUBE 1’in aktive olan trombosit yilizeyinden salgilandigi
ispatlanmistir (3, 59). Trombosit agregasyonunu takiben alfa graniillerden salgilandiklarini,
ayn1 zamanda insan mRNA ‘sinda da oldugunu gosterdiler, dahast SCUBE 1, Trombosit
agisindan zengin trombiis ve aterosklerotik lezyonlarda tespit edilmistir (4). SCUBE 1’in
aterosklerotik plak veya trombiisde hangi iglevi gordiigii net olarak ortaya konulamamistir ve
neden aktive trombositler tarafindan salgilanir hala bilinmemektedir (68).

Dai ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda Plazma SCUBE 1 degerlerinin trombosit aktivasyonu
sonrast 6 saatte artmaya baslayarak ortalama 3-4 giin plazmada Olgiilebilir oldugunu
gostermisler(3). Trombosit aktivasyon derecesi, Trombosit aktive edici faktorler, Trombosit
aktivasyon kabiliyeti, antitrombosit ilaclar serum proteazlar ve antiagregan veya trombolitik
ajanlar tiim trombosit aktivasyonunu etkileyebilir(3). Ayrica SCUBE 1 in interlokin-1p veya
TNF-o tarafindan baskilandigr tespit edilmistir(60).

Trombosit agregasyonu AKS ve AIS den sorumlu oldugu bilinmektedir. SCUBE 1 ile
ilgili ¢alismalarda &nde gelen Dai ve arkadaslar calismalarinda kronik KAH, AKS ve AlS’te
SCUBE 1 degerlerinin kontrol grubuna gore kronik KAH 50 ng/mL (p < 0.001), AKS 205
ng/mL (p < 0.001), AIS 95 ng/mL (p < 0.001) énemli derecede yiiksek oldugunu tespit
etmigler. Ancak SCUBE 1 in gruplarda tek dlgiimle anlamli bir korelasyon tespit etmenin
dogru olmayacagini da ifade etmektedirler (3).

Sonmez ve arkadaglar1 SCUBE 1 seviyelerinde NSTEMI ile AKS dis1 gogiis agrist olan
grup arasinda anlamli fark tespit etmislerdir. STEMI grubunda kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek (p < 0.05), NSTEMI STEMI grubuna gore diistik tespit etmislerdir (p < 0.05). NCCP
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(kardiyak dis1 gogiis agris1) grubunda, STEMI ve NSTEMI grubuna gore diisiik olarak
hesaplamiglardir (p < 0.05) (69). Ayni ¢alismada SCUBE 1’in AKS kesin tanisinda yardimci
olabilecegini ve troponinin aksine, SCUBE 1 diizeyleri STEMI grubunda NSTEMI ye kiyasla
daha yiiksek bulmuslardir. Buna dayanarak NCCP olan hastalarint AKS gruplarindan
ayirmada SCUBE 1’in anlaml1 oldugunu ifade etmisler (69).

Tirkmen ve arkadaslart SCUBE 1’in akut mezenter iskeminin ilk 2 saatinde hizli bir
artis gosterdigini bulmuslar ve akut mezenter iskemi tanisinda bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini diistinmiislerdir (70).

Ulusoy ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalarinda SCUBE 1 diizeylerinin degisimini ve
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde trombosit aktive edici faktor sentezini indiikleyen
CD40 maddesinin soluble ligandinin (sCD40L) SCUBE 1 seviyeleri ile korelasyonunu
olgmeyi amaclayan calismasinda, diyaliz 6ncesi SCUBE 1 ve sCD40L seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (66).

Mentese ve arkadaslar tarafindan gastrik kanserli hastalarin, saglam kontrol grubu ile
karsilastirildigl ¢alismada gastrik kanserli hastalarin SCUBE 1 diizeyleri, saglikli kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir (57,0 + 26,0 ng/mL ) (p = 0.0001). Bu
caligmada bulunan SCUBE 1 yiiksekligi muhtemel malignitelerde var olan yiiksek trombozla
iliskili olabilecegi ifade edilmistir (71).

Karabacak ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada hipertansif krizle birlikte acil servise
bagvuran hastalarin SCUBE 1 degerlerinde saglikli gruba goére anlamli fark (1.09 + 0.49
ng/mL,) (p < 0.01) oldugunu tespit ettiler. Bu sonu¢ muhtemel endotel hasari ile ilgili
olabilecegi disiiniilmektedir (72).

Tekin ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada primer dismenore ile adeldsanlar
arasindaki serum SCUBE 1 degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (73).

Tiiredi ve arkadaslarini ratlarda yaptiklar1 ¢alismada indiiklenmis testis torsiyonunda
kontrol grubundaki saglikli ratlara gore serum SCUBE 1 diizeyi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (74).

Topcu ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada meme kanseri olan hastalarin serum
SCUBE 1 degerleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(p =
0.03) (75).

KPR, KA geciren hastalara uygulanan temel ve ileri yasamsal destek islemlerinin
biitiiniidiir. KPR acil servis isleyisinde sik¢a goriiliir. Ileri Yasam Destegi, bu konuda egitimli
tip calisanlari tarafindan solunum yolunun agilmasi ve solunumun saglanmasi i¢in uygulanan

ileri teknikler yaninda, kendiliginden kalp ritminin geri dondiiriilmesi i¢in gerekli tiim
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uygulamalar1 kapsar. Saglik alanindaki gelisme ve resiisitasyon protokollerindeki
giincellemelerine karsin ileri yasam destegi uygulamalarindaki sonuglar heniiz tatmin edici bir
oranda sag kalima sebep olmamaktadir. Dahas1 KPR islemi acil serviste hem siire alan hem de
oldukca yorucu sayilan bir islemdir. Uzamis resiisitasyonun hem uzun siireli sag kalima
etkisinin olmadigr hem de hastane taburculugu sirasinda ndérolojik sekele neden oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (43, 49).

KPR islemi iizerindeki ¢aligsmalar ortam sartlar1 ve etik degerler nedeniyle sinirli olup,
KPR’nin uygulanmasi ile ilgili 6neriler daha ¢ok retrospektif ¢alismalara, meta analizlere ve
hayvan modellerine dayanmaktadir (76).

Son yillarda KPR’nin sonucunu ve etkinligini tahmin etmek ic¢in bazi girisimsel
olmayan tekniklerin iizerinde durulmaktadir. Bu teknikler arasinda ETCO, O6l¢limii, beyin
aktivitesi taramasi ekokardiyografi ile ventrikiil duvar hareketi goriilmesi gibi yontemler
kullanilsa da KPR’ nin sonucunu veya sonlandirma zamaninin belirlenmesinde objektif
kriterler belirlenememistir (77-79). SDGD gelisen hastalarda arrest Oncesi veya arrest
sirasindaki hicbir parametre (arrest siiresi, kurtarict KPR’si veya hastanin gelis ritminin ne
oldugu da dahil) tek bagina ya da birlikte sonucu  dogru olarak tahmin ettirmez.

Kardiyak arrest sonrasi sag kalan komadaki hastalarda kétii sonuglarin erken gostergesi
olabilecek kan (plazma veya serum) ve beyin omurilik sivisindaki (BOS) biyobelirtecleri
kesfetmek icin kapsamli klinik aragtirmalar yapilmistir. KPR ’nin basinda 6l¢iilen SCUBE 1’in
SDGD ile iliskisini aragtirdigimiz bu ¢alisma 6ncesinde baktigimizda literatirde SCUBE 1’in
KPR ile iliskisini gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz bu konuda yapilmis
olan ilk prospektif klinik calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Calismamizda gruplar arasinda cinsiyet dagilimi arasinda anlamli (p > 0.05) farklilik
gosterilmemistir. Benzer ¢alismalarda da KPR sonrasi sagkalim ile cinsiyet arasinda bir iligki
goriilmemistir (76). Yine Tomruk ve arkadaslari ¢alismasinda SDGD orani kadinlarda %51,9
erkeklerde %48,5 olup anlamli fark goriilmemistir (80).

Hastalarin ortalama yagslar1 grup I de 66,6 £ 13,2 grup II de 64,6 + 14,9 olarak
belirlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki gozlenmemistir (t-testi,
p=0,610). Calismamizda SCUBE 1 ile birlikte Hgb, pH, PCO,, HCOs, nétrofil lenfosit orani,
16kosit sayisi, Trombosit sayisi, AST, ALT, LDH, CK, CK-MB, Troponin-I, iire, D-Dimer,
INR, kreatinin degerlerini iki grup arasinda karsilastirilmustir. iki grup arasinda anlaml (p >
0.05) farklilik goriilmemistir. Bu sonu¢ su ana kadar yapilan ¢alismalarda oldugu gibi bu
biyokimyasal parametrelerin KPR yapilan hastalarda spontan dolasimin geri donmesini 6n

gormede yol gosterici olmadigini desteklemektedir.
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Calismalar plazma SCUBE 1 proteininin diger biyomarkerlara gbére nispeten yavas
salindigim1 gostermektedir. Akut platelet aktivasyonu gelisen hastalarda plazma SCUBE 1
seviyesi baglangictan sonra en erken 6 saat icinde yilikselmekte ve 3-4 giin serum diizeyleri
belirlenebilir bir diizeyde kalmaktadir. Bu g¢alismada arrest siiresine bakmaksizin KPR
yapilan hastalarda KPR'nin baslangicinda SCUBE 1 diizeyine bakilmistir. Calismamizda
SCUBE 1 seviyesi spontan dolagimi geri donen hastalarda geri doniis saglanamayan hastalara
gore daha yiiksek ¢ikmigtir. Grup I ve grup II nin ayriminda SCUBE 1 degerinin anlamli
(p=0.002) [ 0.754 (%95 GA: 0.617-0.890) ] fark gozlenmistir (tablo 5, sekil 5). Bu
inflamatuar siirecin devam ettiginin bir gostergesi olmakla beraber, hiicresel diizeyde
canliligin bir isareti olarak yorumlanabilir. Etkili bir sekilde yapilan KPR nin siiresini
belirlemede yardimci bir parametre olarak daha kapsamli galismalar planlanabilir. Grup I ve
grup II nin ayriminda egri alt1 alan1 [ 0.740 (%95 GA: 0.598-0.882) ] en yiiksek SCUBE 1 cut
off degeri 9 bulunmustur. Bu degerdeki duyarliligi %100, pozitif kestirim degeri %65.8,
ozgillik %48, negatif kestirim degeri %100 hesaplanmistir (sekil 7). Calismamizda
duyarliligin yiiksek olmasi inflamatuar bir belirte¢ oldugunun gostergesi olabilir. Ancak

ozgiilliiglin %48 gibi diisiik bir deger olmasi ¢aligma hasta sayisina baglanabilir.

Diger troponin gibi biyobelirtegler de eger altta yatan patoloji ¢oziilmezse ylikselmeye
devam etmekte, trombolitik, perkutan transkoroner anjiyografi (PTCA) gibi girisimler sonrasi
kan diizeyleri inflamasyon c¢oziildiik¢e diismektedir. Bu ¢alismada SCUBE 1 seviyesinin
spontan dolasimi saglanabilen hastalarda yiliksek olmasi uzamis resiisitasyon yapilan
hastalarin yonetiminde resiisitasyon siiresinin belirlenmesi konusunda yol gosterici olabilir.
Nitekim caligmamizda da negatif kestirim degeri %100 olarak bulunmus olup bu konuda
kuvvetli bir destek olarak yorumlanabilir. Inflamatuar siire¢ devam ettigi siirece KPR yapilip
sag kalimi saglanabilen hastalarin temel patolojisi ¢éziilmeden SCUBE 1 degerinin bakilmasi
anlamsiz olabilecegi diigiiniilmiistiir. Calisjmamizda sagkalim saglanan hastalarda altta yatan
sebep tedavi edildikten sonra serum SCUBE 1 seviyesinin bakilamamis olmasi ¢alismamizin

sinirlamalarindandir.
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6. SONUC

1. Calismamizda elde ettigimiz veriler dogrultusunda KPR yapilan hastalardan
SDGD elde edilenlerden olusan grup II’de SCUBE 1 degerleri exitus kabul
edilenlerden olusan grup I’e gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0.002).

2. Benzer calismalarda da gosterildigi gibi bu calismada da KPR sonrasi sag kalim
ile cinsiyet arasinda bir iligki goriilmemistir.

3. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda oldugu gibi rutin biyokimyasal parametrelerin
KPR yapilan hastalarda spontan dolasimin geri donmesini 6ngdérmede yol
gosterici olmadigini desteklemektedir.

4. Kardiyak arrest sonrasit sag kalimi gostermede SCUBE 1 proteini erken bir
belirte¢ olarak kullanilabilir.

5. Calismamizda cut off degerine gore duyarliligin %100 olarak bulunmasi
SCUBE 1’in inflamatuar bir belirte¢ oldugunu desteklemektedir.

6. SCUBE 1’in negatif kestirim degerinin %100 olarak bulunmasi resiisitasyon
sirasinda spontan geri doniisiin saglanamayacagini tahmin etmede kuvvetli bir
destek olarak yorumlanmustir.

7. SCUBE 1 uzamis resiisitasyonu sonlandirma karar1 konusunda yardimci
olabilecek bir proteindir.

8. Bu sonuglar bize KPR sirasinda bakilan SCUBE 1 degerinin KPR nin sonucu ile
ilgili bir ongoriide bulundurabilecegini disiindiirmektedir, ancak daha net
yargilarin ortaya koyulabilmesi i¢in KPA etyolojilerine gére daha biiyiik alt
gruplar ile daha kapsamli galismalar gerekmektedir.
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