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OZET

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
O0lim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Hastalarda SVH tanismin
konulmasi, erken donemde gelisebilecek komplikasyonlarin belirlenmesi ve
tedavinin basglanmas1 6nemlidir. Copeptin, pre-pro-vasopressinin bir pargasidir,
vasopressinle esit molar miktarda sentezlenir. Kortizole oranla endojen stres
seviyesini daha 1yi yansittig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, sepsis, sok,
stroke, travma, kanser gibi durumlarda plazmada copeptin hizli bir sekilde yiikselir.
Bu hizli yiikselis c¢alismanin tani ve prognoz belirlenmesinde degerlidir.
Calismamizda acil servise SVH ile basvuran hastalarda copeptin diizeylerinin tani ve
prognozla iliskisinin degerlendirilmesi amaglandu.

Calismaya, Ekim 2012-Eyliil 2013 tarihleri arasinda acil servise bagvuran
iskemik ve hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanisi alan 18 yas iistii hastalar dahil
edildi. Calismaya serebrovaskiiler hastalik tanis1 almis 50 iskemik, 50 hemorajik, 50
travmatik hemorajik olmak tiizere 150 hasta ve 50 saglikli kisi alindi. Hasta
grubundan hastaneye basvuru aninda; saglikli kontrol gruptaki kisilerden de basvuru
aninda kan 6rnegi alind.

Copeptin diizeyi iskemik SVH’da 7,5+6,3 ng\dl (p<0,05), hemorajik SVH’da
6,815,3 ng\dl (p<0,05) , travmatik SVH’da 7,2+4,7 ng\dl (p<0,05), kontrol grubunda
2,1£1,0 ng\dl idi. Serum copeptin diizeyi SVH gruplarinin her birinin kontrol grubu
ile yapilan karsilastirmasinda anlamli farklilik tesbit edildi (p<0,01). Serum copeptin
diizeyi ile hastalarin hastane i¢i prognozu ve mortalitesi arasinda ki iliskiye
baktigimizda copeptin diizeyi ile kotii prognoz ve mortalite artis1 arasinda dogru
oranti tesbit edildi.

Sonu¢ olarak SVH’l1 gruplarda artmis copeptin diizeyi, kotli prognoz ve
mortalite artis1 ile iligkili bulunmustur. Bu da bize copeptinin, prognoz gostergesi ve

mortalite hesaplanmasinda belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Serebrovaskiiler hastalik, Copeptin
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ABSTRACT

SERUM COPEPTIN LEVELS in THE DIAGNOSIS and PROGNOSIS OF
CEREBROVASKULER DISEASES (CVD)

Cerebrovascular disease is among the most common mortis cause in our
country just as it is in the whole world. The early diagnosis of cerebrovascular
disease in important in that it enables the early detection of complications and early
treatment. Copeptin is a part of pre-pro-vasopressin and is synthesized in equal molar
amounts with vasopressin. It has been demonstrated that it reflects the endogenous
stress level better than the cortisol. In cardiovascular diseases, sepsis, shock,
paralysis, trauma and cancer, copeptin increases in the plasma in a fast pace. This
quick increase is valuable in diagnosis and prognosis determination. In our study, in
patients presenting to the emergency department with CVD, copeptin level was to
evaluate the relationship with diagnosis and prognosis.

Patients over the age of 18 who applied to the Emergency Service between
the dates of October 2012-September 2013 with ischemic, hemorrhagic, and
cerebrovascular diagnoses were included in the study. 150 patients participated in the
study and 50 of them had cerebrovascular disease, 50 of them had hemorrhagic
disease, 50 of them had traumatic diseases. 50 healthy people were also included in
the study as the control group. Blood samples were collected from the patients during
their applications to the hospital; and from the healthy control group during their
applications for the study.

Copeptin levels were found as 7,5+6,3 ng\dl (p<0,05) in patient diagnosed as
ischemic CVD, 6,8%5,3 ng\dl (p<0,05) in patient diagnosed as hemorrhagic CVD,
7,244,7 ng\dl (p<0,05) in patient diagnosed as travmatic CVD, 2,1+1,0 ng\dl in
control group. SVH serum copeptin levels of each group were compared with a
control group with no significant difference was found (p <0.01). Serum copeptin
levels and in-hospital prognosis of patients we look at the relationship between
mortality and copeptin levels and a direct correlation between poor prognosis and

increased mortality was observed.



As a result, the group increased in SVH copeptin level, poor prognosis and is
associated with increased mortality. This copeptin of us, prognosis and mortality can
be used as markers for the calculation shows.

Key Words: Cerebrovascular disease, Copeptin

vi



ICINDEKILER

BASLIK
ONAY SAYFASI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR LISTESI
1. GIRIS
1.1. Stroke Siiflandirmasi
1.2. Iskemik Stroke
1.2.1. Tanim
1.2.2. Epidemiyoloji
1.2.3. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Vaskiiler Anatomisi
1.2.4. Risk Faktorleri
1.3. Hemorajik Stroke
1.3.1. Etyoloji
1.3.2. Intraserebral Kanama
1.3.2.1. Prognoz
1.3.3. Serebellar Hemoraji
1.3.4. Subaraknoid Kanama
1.3.5. Travmatik Intraserebral Kanama
1.3.5.1. Terminoloji ve Kanama Paternleri
1.3.5.2. Epidemiyoloji
1.3.5.3. Klinik Belirti ve Bulgular
1.3.5.4. Tam Yontemleri
1.4. Copeptin
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Se¢imi

vii

ii
iii

iv

vii

ix

»

o <INe o] o Whn h W [98) N E.

[\ I N T e e e e T e e e T
S @ N 9 O Y o W W N



2.2. Klinik ve Laboratuar Incelemesi
2.3. Istatistiksel Analiz

3. BULGULAR

4. TARTISMA

5. KAYNAKLAR

6. EKLER

7. OZGECMIS

viii

20
21
22
27
30
37
41



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.

Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

Tablo 17.
Tablo 18.
Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.

TABLO LiSTESI

Stroke gruplarinin siniflandirilmasi

NIHSS Skoru

Iskemik strokeda ki risk faktorleri

Intraserebral Kanama olusumuna yol agan nedenler
Intraserebral Kanamalarim lokalizasyon sikliklar

Intraserebral Kanamali hastalarin nérolojik sikayetleri
Intraserebral Kanama (iSK) Skoru

Intraserebral Kanamada kétii prognostik faktorler

Subaraknoid Kanamada goriilen norolojik semptom ve bulgular
Diinya norolojik cerrahi federasyonu SAK derecelendirme
skalas1

Botterel-Hunt-Hess Skalas1

Glasgow Koma Skoru

Acil servise bagvuru aninda var olan semptomlarin gruplara gore
yiizde dagilim

Gruplara gore ek hastalik dagilimi

Gruplara ait demografik 6zellikler

Acil servise basvuru aninda hastalarin gruplara gore GKS %
dagilimi

Acil servise bagvuran hastalarin GKS ile copeptin aras1 iligkisi
Copeptin ile Hunt-Hess skalas1 aras1 iliski

ISK skoru hasta dagilim1

Copeptin ile ISK skoru arast iliski

Copeptin ile NIHSS arasi iliski

X

Nelie R L)

10
11
12
12
14

14
14
15

22
23
23

24
24
25

25
25
26



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Karotid ve vertebral arterlerin boyundaki seyri
Sekil 2. Beyinin alt yiiziiniin arterleri ve Willis halkasi



KISALTMALAR LiSTESI

AF : Atrial Fibrilasyon

ASA : Anterior Serebral Arter

AVM : Arterio Vendz Malformasyon

AVP : Arginin Vasopressin

BT : Bilgisayarli Tomografi

BBT : Bilgisayarli Beyin Tomografisi

DM : Diabetes Mellitus

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FUTF : Firat Universitesi T1p Fakiiltesi

GKS : Glaskow Koma Skoru

HPA : Hipotalamo Pituiter Adrenal Aks

HT : Hipertansiyon

ISA : Intraserebral Arter

ISK : Intraserebral Kanama

KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
LAMP : Leicester Akut Miyokard Infarktiis Peptid
LP : Lumbal Ponksiyon

MI : Miyokard Infarktiisii

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRO : Modifiye Rankim Olcegi

NIHSS : National Institute of Health Stroke Skoru
NINDS : National Institute of Neurological Disorders and Stroke
SAK : Subaraknoid Kanama

SSS : Santral Sinir Sistemi

SVH : Serebrovaskiler Hastalik

Xi



1. GIRIS

Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH); beynin bir bdlgesinin gecici veya kalici
bir sekilde, iskemi veya kanama nedeniyle etkilendigi ve/veya beyni besleyen
damarlarin patolojik bir siire¢ ile dogrudan tutuldugu tiim hastaliklar1 kapsayan bir
terimdir (1).

National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) tarafindan
beyin damar hastaliklar1 su sekilde tanimlanmistir: Beynin bir bdlgesinin, iskemi
veya kanama sonucu kalic1 ya da gecici olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren
bir ya da daha fazla kan damarinin patolojik hasaridir (2).

Travmatik beyin yaralanmasi 6zellikle geng ve orta yas popiilasyonda hem
gelismekte olan hem de endiistriyel iilkelerde Olim ve sakathigin 6nde gelen
nedenlerinden birini olusturmakta ve iilkelerin saglik sistemlerinde ciddi maddi yiik
olusturmaktadir. Travmatik beyin yaralanmasmin baslica nedenleri; yliksekten diisme,
motorlu tasit kazalari, delici-kesici alet yaralanmalari, atesli silah yaralanmalari, spor
yaralanmalari, akselerasyon-deselerasyon yaralanmalar1 ve pediatrik hasta grubunda
mutlaka akilda tutulmasi gereken sarsilmis bebek sendromudur (3, 4).

Stroke kliniklere bagvuran hastalar arasinda 6nemli bir yer tutup, diinyada
ticlincii ana 6liim sebebidir (5).

Hem yas, hem de cografik faktoérler SVH ve travmatik beyin yaralanmalarmi
prevelansi (belirli bir zamanda bir popiilasyonda ki olgularin total sayis1) etkiler.
SVH prevelansi iilkeden iilkeye degismekle birlikte; 40-69 yas arasi erkeklerde SVH
nedeniyle oOlim oram1 40-250/100000 ve kadinlarda 20-160/100000°dir (5).
Japonya’da tiim SVH insidans1 erkeklerde 3.94/1000, kadinlarda 2.52/1000 olarak
belirlenmistir (6). SVH’larin mortalitesinde bati iilkelerinin ¢ogunda ve Japonya’da
son yillarda belirgin azalma izlenmektedir (1). Kuzey iskandinav iilkeleri, Hollanda,
Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Isvicre’de insidans oranlar1 100/100000’in
altindadir ve diger iilkelere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (5). SVH
insidansi, hem kadin hem de erkeklerde, yasla iliskili olarak giderek artmaktadir (6,
7).

Degiskenlik gostermekle birlikte travmatik beyin yaralanmasi ortalama

100000 kiside 150-200 vaka olarak goriilmektedir. Ancak yapilan bir¢ok ¢alismada



hastaneye basvuran kafa travmali hastalar g6z 6niine alindigindan muhtemelen siklik
belirtilen rakamlardan ¢cok daha fazladir. Travmatik beyin yaralanmasi nedeniyle acil
servise getirilen hastalarin yaklasik %10’ unu ciddi beyin yaralanmali hastalar
olusturmaktadir (4). Ayrica travmaya bagli meydana gelen Oliimlerin yarisindan
fazlasinda hastalarda kafa travmasi tespit edilmektedir (8). Motorlu tasit kazalarinda
hayatin1 kaybeden hastalarm yaklasik %75’inde beyin hasarma ait bulgular
saptanmaktadir (9). Majumder (10) calismasinda travmatik beyin yaralanmasinda
yillik 6liim oranin1 23.6/100000 olarak bulmuslar, 6liimciil yaralanmalarm %75 inin
erkek hastalarda gorildiigiinti, ayrica 65 yas ve tizerindeki hastalarin Oliimle
sonuglanan beyin yaralanmasinin en yiiksek oranda goriildiigii hasta grubunu
olusturdugunu ileri siirmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda acil servise SVH ile bagvuran hastalarda serum copeptin
diizeylerinin OSlgiilmesi, hastalifin prognozu ve mortalitesi arasinda ki iliskinin

degerlendirilmesi planlandi.

1.1. Stroke Siniflandirmasi

Smiflandirma kardiyolojik, hematolojik, néroradyolojik ve biyokimyasal
tetkikler g6z Oniine alinarak yapilmistir (11). Asagidaki Tabloda stroke gruplari
siniflandirilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Stroke gruplarinin siniflandirilmasi

A. Arteriyel strok
1. Iskemik stroke (%80)
1.1. Gegici iskemiler
1.1.1. Tekrarlayici iskemik ataklar ( 1- 24 saat arasi)
1.1.2. Uzun tekrarlayici iskemik ataklar ( 1 giin -3 hafta arasi)
1.2. Infarkt
2. Hemorajik stroke (%20)
B. Venoz strok
1- Yiizeyel kortikal ven trombozu
2- Siniis trombozu
3- Derin ven trombozu




1.2. iskemik Stroke

1.2.1. Tanim

Hipokrat ilk olarak M.O. 460-370 yillarinda siklikla sebebi iskemi olan ani
paralizi fenomenini aciklamistir. Wepfer vertebral ve karotid arter olarak bilinen
beyni besleyen ana arterleri tanimlamis ve iskemik stroke nedeninin bu damarlarin
tikanmasi olabilecegini belirtmistir. Rudolf Virchow ilk kez major faktor olarak
tromboembolizm mekanizmasini agiklamistir (12).

Insan beyninde tromboembolizmle birlikte kan akimi kritik seviyenin altina
distiigiinde doku nekrozu gelisir. Bu alan iskemik c¢ekirdek olarak adlandirilir.
Iskemik cekirdegi gevreleyen bolgelerden perifere dogru gidildikge artis gdsteren ve
kollateral damar sistemleri tarafindan beslenen farkli kan akimi kusaklar1 mevcuttur.
Stres altindaki bu alanlarda heniiz infarkt meydana gelmemistir. Iskemik durum
diizeltilmezse bu bolgelerin zaman icerisinde nekroza gitme olasiligi vardir. Kan
akiminin azaldigr ancak kalict hasarin heniiz olusmadigi beyin bdlgesine
kurtarilabilir doku (penumbra) adi verilir ve bu doku giiniimiizde tedavi
yaklagimlariin temel hedefini olusturur (11,13).

Diinya Saglik Orgiitine (DSO) gore stroke; vaskiiler nedenler disinda
kanitlanabilir nedenler olmaksizin, bazen fokal bazende global serebral fonksiyon
bozukluguna ait bulgularin ani yerlesmesi ile 24 saatten daha uzun siiren ve dliime
neden olabilen bir klinik sendrom olarak tanimlanmistir (14).

Hastalarin inme sonrasi norolojik tablosu National Institutes of Health Stroke

Scale (NIHSS) kullanilarak degerlendirilmektedir (15).



Tablo 2. NIHSS Skoru

Bilin¢ Diizeyi
0 = Uyanik, tepkiler canli
1 = Uykulu, mindr stimiilasyonla uyandirilabilir, yanit ya da tepki verebilir
2 = Yalnizca refleks motor veya otonom etkilere tepki verir veya tamamen tepkisizdir
Biling Diizeyi Sorgusu: Hastaya hangi ayda oldugumuz ve yasi sorulur
0 = Her ikisi de dogru
1 = Biri dogru
2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor
Bilin¢ Diizeyi Komutlari: Hastadan gozleri ve eli kapamast istenir
0 = Her ikisi de dogru
1 = Biri dogru
2 = Her ikisi de yanlis ya da yanit veremiyor
En Tyi Dil: Standart resimleri adlandirir
0 = Normal
1 = Hafif ile orta derece arasinda adlandirma hatalari, kelime bulma hatalar1 veya parafazi.
S6zlii veya ifadelerle anlatimda bozukluk
2 = Sessiz veya global afazik
En fyi Gérme: Es zamanli parmak hareketi ile her iki alanda gormeyi test edin
0 = Normal
1 = Asimetri
2 = Tam hemianopi
3 = Kortikal korliik 46
En Tyi Sabit Balas: Ekstraokiiler goz hareketleri
0 = Normal
1 = Parsiyel bakis paralizisi
2 = Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi
Dizartri:
0 = Normal
1 = Kelimelerin hafif ile orta derece arasinda karistirilmasi, anlasilabilir
2 = Ciddi anlagilmaz artikiilasyon
En Tyi Motor Kol: Hasta kolunu disa dogru 90 derece gerginlikte tutar
0 =Kolu 90 derecede 10 saniye tutuyor
1 = Kolu 90 derecede 10 saniyeden az tutuyor
2 = Kolu 90 derecede tutamiyor, yer ¢ekimini yenmekte zorlaniyor
3 =Kol diisiiyor, yer ¢ekimini yenemiyor
4 = Hig bir hareket yok, tam pleji
En Iyi Motor Bacak: Hasta bacagimi 30 derecede 5 saniye kaldirir
0 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniye tutulur
1 = Bacak 30 derece pozisyonunda 5 saniyenin altinda tutuluyor
2 = Bacak 30 derece pozisyonunda tutulamryor, yer ¢ekimini yenmekte zorlaniyor
3 = Bacak yer ¢ekimini yenemiyor
4 = Hig bir hareket yok
Ekstremite Ataksisi: Parmak-burun ve topuk-incik kemigi testi
0=Yok
1 = Bir ekstremitede var
2 = Iki ekstremitede var
Fasiyal Paralizi

0 = Normal
1 = Minimal
2 = Parsiyel
3 =Tam
Duyusal

0 = Duyu kayb1 yok
1 = Orta derecede duyu kayb1 var
2 = Ciddi veya tam duyu kayb1 var
Thmal
0=Yok
1 = Gorsel, isitsel, dokunsal sondiirme fenomeni
2 = Siddetli ile total duyu kaybi arasinda, dokunuldugunun farkinda degil




1.2.2. Epidemiyoloji

Serebrovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar icinde yaygm goriilmekle
beraber yasamui tehdit eden énemli bir 8liim nedenidir (5). Oliim nedenleri arasina ilk
sirada kalp hastaliklari, sonrasinda kanser, tiglincii swra da ise serebrovaskiiler
hastaliklar gelmekte, morbiite nedenleri arasma ise ilk sirada yer almaktadir (1, 16,
17).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 700.000° den fazla stroke vakasi
goriilmekte olup, bunlarm %20’s1 birinci yil igerisinde 6lmektedir. Stroke genel
olarak ileri yas hastaligi olarak bilstrokesine ragmen hastalarn 1/3’4 65 yasin
altindadir. Stroke olgularinin %80°1 iskemik, %20’s1 hemorajik kokenlidir (18).

Kadinlarda ortalama stroke yas1 72,9, erkeklerde ise ortalama stroke yas1 68.6
olarak belirlenmistir. Bu, kadinlarin ilk stroke ataklari erkeklerden ortalama 4.3 yil
sonra gecirdiklerini gostermektedir (19). Stroke sonrasi ilk bir ay icerisinde mortalite
hiz1 tiim stroke tipleri i¢in %23 diir (Intraserebral hemoraji igin %42, SAK igin %32,
iskemik stroke icin %16) (20). Erkeklerde mortalite oran1 %19.7, kadinlarda
mortalite oranit %24.7 olarak tespit edilmis olup oran kadinlarda 1.25 kat daha

fazladir (19).

1.2.3. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Vaskiiler Anatomisi

Beyin iki serebral hemisferden ve derindeki biiyilik yapilar1 (bazal ganglion ve
talamusu, kortekse ¢ikan ve korteksten inen beyaz madde yollar1 ve sivi ile dolu
ventrikiiler sistemi) saran serebral korteksten olusur. Serebral korteks frontal,
pariyetal, temporal ve oksipital loplara ayrilir. Serebrumun orta beyin, pons ve
medullay1 iceren derin yapilar1 beyin kokiine baglanir.

Serebral hemisferler kanmi internal karotis arterden alir. Sag arteria karotis
komminis brakiyosefalik govdeden koken alir ve sol arteria karotis komminis arkus
aortadan koken alir. Her iki arteria karotis komminis boyunda mandibula acisinin
hemen altinda ikiye ayrilir ve beyine giden arteria karotis interna ile ylize giden
arteria karotis eksterna olusturur (Sekil 1). Internal karotis arter petroz kemik ve
kaverndz siniisii gecerek oftalmik arteri olusturup dallara ayrilarak géze dogru yol
alir. Anterior korodial arter dali orta serebral ve anterior serebral arterlere ayrildigi

yerden hemen Once internal karotis arterden koken alir. Anterior veya koroidal arter



mediyal temporal loba kan saglar. Orta serebral arter frontal, pariyetal ve temporal
loplar1 igeren serebral hemisferlerin lateral yiizeyinin dolagimini saglar. Orta serebral
arterin horizontal boliimiinden gelen kiiclik dallar lentikiilostriat arterler bazal
ganglionun derindeki yapilarina ve internal kapsiiliine kan saglar; bu yap1 korteks ve
alttaki yapilar arasindaki beyaz maddeden olusan ana baglant1 yoludur. Anterior
serebral arter frontal, pariyetal ve temporal loplar1 iceren serebral hemisferlerin
mediyal ylizeyine kan saglar (21).

Beyin kokiiniin kanini iki vertebral arter saglar (Sekil 1); bu arterler her iki
tarafta da subklavyen arterlerden koken alir ve birleserek baziller arteri olustururlar.
Posterior inferior proksimal arter, intrakranial vertebral arterden koken alarak
inferior serebellum ve lateral medullanin kan dolagimini saglar (21).

Anteriorserebellar arter ve siiperior serebellar arter baziller arterden kdken
alir ve baziller arterden ¢ikan kiiciik arterlerle beyin kokii ve serebellumun geri kalan
boliimiine kan saglar. Baziller arterin ug¢ dallar1 posterior serebral arterleri olusturur
ve bu arterler talamus ile birlikte pariyetal ve temporal loplarin posterior boliimlerine
ve oksipital loba kan saglar. Major bir damar tikandigi zaman kollateral
anastomozlardan olusan yogun bir ag beyinin primer kan desteginden yoksun
alanlarmi besler (21).

Ana kollateral kanal beyinin tabanindaki Willis halkasindan olusur (Sekil 2).
Iki karotis arter anterior komminis arterler boyunca birbirleri ile baglantilar olusturur.
Posterior serebral arterle birlikte iki karotis arter posterior komminis arterin de
katilimiyla serebral ve vertebrobaziller dolasimlar arasinda kollateral bir yol
olusturur (21).

Internal karotis arter tikandig1 zaman eksternal karotis arter ve Internal karotis
arter arasinda kollateral kanallar da olusabilir (21).

Eksternal karotis arterin supraorbital dalindan gelen kan Internal karotis arteri
doldurmak i¢in oftalmik arter boyunca geriye dogru akabilir ve eksternal karotis
arterin meningeal dallar1 serebral arterlerin distal dallar1 ile anastomozlar yapabilir.
Beyin dolasiminda hemisferlerin orta boliimiindeki orta ve anterior serebral arter
alanlarmin birlesim yerinde serebral arterlerin distal dallarmin ortak akim alanlarinda

ve posterior pariyetal lopta orta ve posterior serebral arterlerin birlesim alaninda



bosalma havzalar1 olusur. Perflizyon basincindaki ani diisiislerde bu alanlar iskemiye

daha agik alanlardir (21).

Sai ve sol orta serebral a.

Sag ve sol ant. serebral a.
Sai oftalmik a,
Baziller a.

Saf post. komm. a.

Kaverniz siniis

Sai superl. temporal a.

Sali eks. karotid a,

j inl. karolid a.
Saijint, karotid a Karotid cisim

Sai karotid siniis

PN Sag ana karolid a.
i
Vertehral a.

Sag subklaviana.  prakiosetalik tr.

Sekil 1. Karotid ve vertebral arterlerin boyundaki seyri
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Sekil 2. Beyinin alt yiiziiniin arterleri ve Willis halkas1



1.2.4. Risk Faktorleri

Iskemik strokeye neden olabilecek risk faktdrlerinin saptanmasi koruyucu ve
sagaltict hekimlik agisindan biiyilk onem tasimaktadir. Iskemik strokedeki azalan
sirayla risk faktorleri asagidaki Tablo 2°de 6zetlenmistir (22).

Tablo 3. Iskemik strokedeki risk faktorleri

Risk faktorii Siklik veya Yiizde
Hipertansiyon %62.4
Kardiyopati %59.4
Obesite %350
Ateroskleroz %41
Sigara %41
Horlama %30
Hiperlipidemi %25
Diabet %23
Yiiksek hematokrit %17.2
1.3. Hemorajik Stroke

Intraserebral kanama (ISK) vendz veya arteriyel kanm, ani olarak beyin
dokusu i¢ine ge¢isi ile ortaya c¢ikan klinik tablodur. Daha 6liimciil oldugu bilinen
serebral hemoraji tiim strokeler iginde iskemik strokelerden daha az goriiliir. Oliim
orant %25-60 arasinda degismekle birlikte hematomun kitlesi, yaygmligi,

lokalizasyonu ve damar disina ¢ikan kan miktari ile yakindan iliskilidir (23, 24).

1.3.1. Etyoloji

Intraserebral kanama olusumuna yol acan nedenler 3 ana kategoriye ayrilarak
incelenebilir. Asagidaki Tablo 4 ‘te intraserebral hemoraji olusumuna yol acgan

nedenler ayrintili olarak verilmistir.



Tablo 4. intraserebral Kanama olusumuna yol acan nedenler

1-Anatomik Faktorler:

Serebral kan damarlarinin malformasyonlari veya degisiklikleri

Kiigiik damarlarin lipohyalinozisi veya mikroanevrizmasi
Serebral arteriyoven6z malformasyon (AVM)

Amiloid anjiyopati

Sakkiiler anevrizmalar

Intrakraniyal venoz trombozlar

Mikroanjiomlar

Dural arteriyovendz malformasyon (AVM)

Septik arteritis ve mikotik anevrizmalar

Moya-moya sendromu

Arteryal disseksiyonlar

Karotiko-kavernoz fistiiller

2-Hemodinamik faktorler:

Arteryal hipertansiyon

Migren

3- Hemostatik faktorler:

Antikoagiilan veya antitrombosit ila¢ kullanimi1
Trombolitik tedavi

Hemofili

Ldsemi ve trombositopeni

4- Diger faktorler:

Intraserebral tiimorler

Alkol

Amfetamin kullanimi1

Kokain ve diger sempatomimetik ilaglar

Vaskiilit

Vaskiiler sistem anomalileri hemorajik

nedenlerin en genis bdlimiini

olusturur. Santral Sinir Sistemi (SSS) vaskiiler malformasyonlari: Arteriyovendz

malformasyon (AVM), kapiller telenjiektazi, kavernéz malformasyonlar ve vendz

malformasyonlardir. 40 yas altinda en sik vaskiiler anomaliye bagli kanamalarin

nedeni AVM ve anevrizma, 40-70 yas arasinda kiigiik perforan arterlerin (6zellikle

Charcot’un kanayan arteri olarak tanimlanan lentikiilostriyatlarin) mikroanjiyomlarin

riiptlirti, 70 yas iistiinde ise amiloid anjiyopatilerdir (25).



Intraserebral kanama nedenlerinin basinda normotansif genglerde goriilen
AVM gelmektedir. AVM’lerden dolay1 olusan kanamalar ¢ogunlukla beyaz cevher
icinde olur (lobar). Sisternal hemoraji anevrizmaya bagli hematomlarin tipik
lokalizasyonlaridir. Frontal lobun lateral veya paramediyan bolimiinde Anterior
Serebral Arter (ASA) anevrizma kanamalari, temporal lobun mediyal kisminda
posteriyor komminikan arter anevrizma kanamalari, bazal gangliya ve 0Ozellikle
caudat niikleus basinda ise Intraserebral Arter (ISA) anevrizma kanamalar1 goriilir.

Intraserebral kanama Infektif endokardit vakalarnin yaklasik %35’inde
goriiliir. Bazal gangliyalar Moya-moya hastaliginda en sik kanama bolgesidir. Moya-
moya hastaliginin en sik goriilen kanamalar intraserebral hemoraji, subaraknoid
kanama (SAK) ve nadiren de ventrikiiler hemorajilerdir (26, 27).

Antikoagiilan tedavi alan hastalarda ISK gériilme riski antikoagiilasyonun
siddeti ile artar. Ozellikle INR degerinin 5 ve iistiinde olmasi risk olusturur. Bu
kanamalarin 6zellikleri genis hematom voliimii, hematom kitlesi i¢indeki kan-sivi
gortiniimil ve hizli ilerleyen klinik bozulmadir (28, 29).

Hipertansiyon sonucu olusan arteryal duvarin yaralanmasi ve riptiirii
hipertansiyonda kanama nedenidir. Uzun siireli kan basinci artis1 penetran arter
duvarinda lipid ve hyalin materyalinin birikmesine (lipohiyolinosis) ve fazla sayida
mikroanevrizmal olusumlara (Charcot-Bouchard anevrizmalar1i) yol agabilir.
Bunlarin ¢aplar1 500-700 mikrometre arasinda degismekte olup, ¢ogu serebellum,
bazal gangliya ve beyin sap1 gibi beynin derin bdlgelerinde yerlesir (30).
Intraserebral hemorajilerin lokalizasyon sikliklar1 Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Intraserebral kanamalarin lokalizasyon sikliklar:

Lokalizasyon Sikhik
Putaminal %40
Lobar %22
Talamik %15
Serebellum %8
Pons %8
Cauda %7
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1.3.2. intraserebral Kanama

Intraserebral kanama, klinik olarak serebral infarkttan ayrilamayabilir.
Siklikla norolojik defisitlerden 6nce mide bulantisi, kusma ve basagrisit olur. Bu
hastalarm durumu entiibasyon gerektirecek derecede bozulabilir. Tablo 6’da ISK’l1
hastalarm nérolojik sikayetleri 6zetlenmektedir (31). Hipertansif ISK’I1 hastalarda
genellikle kanama artan siklikla serebellum, pons, talamus, putamene lokalizedir.

Tablo 6. Intraserebral kanamali hastalarin norolojik sikayetleri

Bulant1 kusma

Basagrisi

Ani, uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilir.
Pozisyonla, oksiirmek, aksirmak, merdiven ¢ikmak siddetini artirabilir.
Biling degisikligi

Apati, letarji, stupor

Koma

Gorme degisiklikleri

Cift gorme

Gorme keskinliginin kaybi veya azalmasi
Pupil ¢ap farkliliklart

Goz hareketlerinde degisiklikler

G0z kapaginda diisme

Duyu degisikligi

Duyu azalmasi

Anormal duyu hissi

Fasiyel paralizi

Yutma giicliigii, anormal tat duyusu
Konusma, yazma ve okuma giicliigii
Motor degisiklikler

Viicudun bir parcasinda giigsiizliik

Ince motor hareketlerde kayip

El tremoru

Denge kaybi

Nobet

Koordinasyon kaybi

Terleme degisiklikleri
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Intraserebral kanama siklikla oOldiiriicii bir hastahk olarak gdriilmiistiir.
BT’ nin kullanimiyla birlikte daha kiigiik boyuttaki hemorajilerin de taninabilmesi
imkani ISK’nin sanildig1 kadar fatal olmadig1 gergegini ortaya koymustur. ISK tanis
icin laboratuvar yontemleri arasinda BT en degerli tanm aracidir. Daha kiigiik
hemorajilerde ise BT nin giivenilirligi daha azdir. Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) daha elverislidir (32).

Intraserebral kanamada hastanin mortalitesi ISK skoru ile tahmin edilmistir; 0
puanda mortalite yok, 1 puanda %13, 2 puanda %26, 3 puanda %72, 4 puanda %97,
5 ve 6 puanda ise mortalite %100°diir. ISK skoru, 30 giinliik mortalitenin

hesaplanmasinda dogru bir belirteg olarak kullanilabilmektedir. ISK skoru Tablo 7’

de verilmistir (33).
Tablo 7. Intraserebral Kanama (ISK) Skoru
0 Puan 1 Puan 2 Puan

GKS 13-15 5-12 3-4
Yas <80 >80
ISK Voliimii <30 ml >30 ml
Intraventrikiiler yok var
hemoraji
Infratentoryal Orjin yok var

1.3.2.1.Prognoz

Intraserebral kanamada prognoz; hematomun voliimiine, yaygmhigma ve gelisim
hizma baghdir. Tablo 8°de Prognozu kotii etkileyen faktorler siralanmistir (11).

Tablo 8. Intraserebral kanamada kétii prognostik faktdrler

. Hipertansif, kardiyolojik sorunlari olan yagh hastalar
. Uygunsuz ADH gelisimi

. Hipertermi (>37.5) ve 16kositoz (>15.000)

. Yiiksek osmolarite

. 250 mg’1n istii fibrinojen

. TCD’de erken ve siddetli vasospazm saptanmasi
.>180 mg/dl glukoz

. Serebral vaskiiler anomali

O 0 9 N L A W N~

. Glaskow koma skalasmin 11°den az olmasi

10. Alkolizm 6ykiisii

11. Intraventrikiiler gegisli hematom

12. >15 cm?® hemisferik, >1 cm? beyin sap1 ve >5cm? serebellum hematomlari
13. Obstriiktif hidrosefali varlig

14. Orta hat sifti

15. Subaraknoid gegis

16.Siddetli bulant1 ve kusma
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1.3.3. Serebellar Hemoraji

Bu bulgular artan stupor ve siirekli bakis palsileri ile iligkili olabilir (31).
Serebellar stroke hemorajik strokeler iginde, SAK ve ISK’ya gore daha az
karsilagilan bir klinik durumdur. Bir hasta ani baslangicli kusma, belirgin ataksi, bas
donmesi ve yiiriime zorlugu sikayetleriyle acile bagvurmussa serebellar infarkt veya
hemoraji mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir, bu bulgular artan stupor ve siirekli
bakis palsileri ile iligkili olabilir (31). Uygun cerrahi miidahele yapilmazsa hizlica
koma ve herniasyona ilerleme goriilebilir (34, 35). Uygun cerrahi tedavi ile prognoz

tyidir.
1.3.4. Subaraknoi Kanama

Serebrovaskiiler hastaliklarin %5-7’lik bir béliimiinii olusturan subaraknoid
kanama mortalite ve morbidite potansiyelinin yiiksekligi nedeniyle her zaman g6z
oniinde bulundurulmasi gereken bir hastaliktir. SAK olgularinda hayatta kalanlarin
yaklagik yaris1 kalici oziirlillik gostermekte yaklasik %40°1 da kaybedilmektedir
(36). SAK tanis1 almig hastalarin ¢ogunda sakkiiler anevrizma riiptiirii etyolojik
nedendir (37).

Subaraknoid kanama siklikla, anevrizmanm yeriyle iligkili olabilen fokal
bulgular verir. 40 yas alt1 erkeklerde SAK insidansi yiiksek iken daha ¢ok kadinlarda
ortaya ¢ikar. Hastalar tipik olarak siddetli ense agris1 ve oksipital agr1 ile prezente
olmaktadirlar. Prezentasyon genellikle anidir. Siklikla basagris1 baslangiciyla birlikte
kusma olur. Tablo 8’de, SAK’da goriilen norolojik semptom ve bulgular verilmistir
(36).

Subaraknoi kanamada anevrizma bdlgesiyle fokal bulgular uyum
gostermektedir. Basagrisi ile beraber siklikla kusma olur ve biling diizeyi de diisme
egilimindedir (38).

Bilgisayarli tomografi, subaraknoid alandaki, beyindeki ve ventrikiiler
sistemdeki kani1 %90’dan fazla olguda saptamaktadir (32). BT nin duyarliligt SAK
icin ilk 24 saatte %95°tir. Duyarlhilik glinler gectikge giderek diiser ve bir hafta
sonunda %350 olur. BT’de kanama alanlarinin goriilmedigi olgularda SAK siiphesi

varsa diglamak i¢cin lumbal ponksiyon (LP) yapilmas1 zorunludur. Tanis1t BT ya da
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LP ile konulmus SAK olgularinda serebral anjiyografi yapilir. Serebral anjiografinin
riiptlire anevrizmay1 ortaya koyma duyarliligi %85’tir (36).

Tablo 9. Subaraknoid Kanamada Goriilen Norolojik Semptom ve Bulgular

Semptom ve Bulgu Siklik (%)
Bas agrist 95
Ense sertligi 85
Konflizyon 48
Bulanti, kusma 45
Mental degisiklik 43
Fokal motor bulgu 29
Subhyaloid kanama 20
Nobet 10
Koma 14
Kranial sinir paralizisi 13
Papil 6demi 13
Gorme alan defisiti 9

Tablo 10’da Diinya Norolojik Cerrahi Federasyonu SAK'm mortalitesinin
belirlenmesinde ve cerrahi karar vermede kullandigi skala verilmistir (39).

Subaraknoid kanamada prognozun tahmini ve cerrahi girisime karar vermede
rol oynayan biling degerlendirmesi genellikle Botterel-Hunt-Hess skalasma (Tablo
10) ve Glasgow Koma Skalasina (GKS) (Tablo 11) gore yapilmaktadir (40).
Genellikle Hunt — Hess’deki ilk ii¢ derece cerrahi girisim i¢in uygun kabul edilir ve
prognozun iyi olacagi sdylenebilir. 4. ve 5. derecelerde ise mortalite ¢ok yiiksektir.
Ancak bu mutlak bir kural degildir.
Tablo 10. Diinya Norolojik Cerrahi Federasyonu SAK Derecelendirme Skalas1

Derece Glasgow Koma Skoru Motor defisit
I 15 Yok
I 13 veya 14 Yok
I 13 veya 14 Var
v 7-12 Var veya Yok
\Y 3-6 Var veya Yok

Tablo 11. Botterel-Hunt-Hess Skalasi

Derece Tamm
1 Asemptomatik ya da hafif bag agrisi, ense sertligi
2 Orta-siddetli bas agrisi ve ense sertligi
3 Uyuklama, konfiizyon ve hafif nérolojik bulgu
4 Stupor, yiizeyel koma, hafif deserebrasyon ve vejetatif bozukluklar
5 Stupor, yiizeyel koma, hafif deserebrasyon ve vejetatif bozukluklar
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Tablo 12. Glasgow Koma Skoru

Goz A¢ma — Skor Motor Yamt - Skor Verbal Yanit — Skor

El- YOK M1- Yok V1-Yok

E2 - Agnili uyaranlara yanit var M2-Agrili uyarana kolda extensor V2-Anlamsiz sesler ¢ikarma
yanit

E3 - Sesli uyaranlara yanit var M3-Agrili uyarana kolda fleksor V3- Uygunsuz verbal yanit
yanit

E4 - Spontan agik ve goz kirpma  M4-Agril uyarana kolu gekerek V4- Konfiizyon
yanit

M5-Agrilt uyarani elle uzaklastirma ~ V5- Normal
¢abasi

M6-Verbal emirleri yerine getirme

1.3.5. Travmatik intraserebral Kanama

1.3.5.1. Terminoloji ve Kanama Paternleri

Travmatik ISK’ler bilgisayarli beyin tomografisine (BBT) gore kontiizyon ve
hematom olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. BBT’de yiiksek ve diisiik karigik
dansitede, ¢evre doku ile sinirlar1 net olarak segilemeyen silik sinirli alanlar seklinde
goriilen, petesial karakterli kanama odaklar1 kontlizyon olarak adlandirilmaktadir.
Hematomlar ise ¢evre parankim dokusundan keskin smirlarla ayrilan solid gériiniimlii
kanama alanlaridir (41).

Travmatik ISK’lar bulunduklar1 lokalizasyona gore frontal, paryetal, temporal,
oksipital ve posterior fossa kanamalar1 olmak tizere siniflandirilabilirler.

Travma sonrasi darbeye maruz kalan bdlgenin hemen altinda gelisen, yliksek
ylizey gerilimine bagli pial damarlarda kopma nedeniyle olusan kanamalara kup
hemoraji ad1 verilmektedir (Sekil 1) (3, 42, 43). Darbenin karsi tarafinda, beynin
kafatasi igerisindeki kemik c¢ikintilara ¢arpmasi veya ezilmesi sonucu olusan lezyon
ise konturkup hemoraji olarak adlandirilmaktadir. Bu lezyonlar genellikle darbenin
olusturdugu diiz bir ¢izginin 6biir ucunda meydana gelir (3, 42, 44).

Fraktiir hemorajileri; darbe sonucunda meydana gelen kalvaryal kiriklarin

hemen altinda goriilen kontiizyon tarzinda kanama alanlaridir (3, 42, 44).
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1.3.5.2. Epidemiyoloji

Posttravmatik ISK travma hastalarma cekilen BBT’lerin %20-23’iinde
saptanmaktadir (44). Posttravmatik ISK’lerin yaklasik %1’ini hafif kafa travmali
hastalar olusturmaktadir (45, 46). Orta ve ciddi kafa travmali1 hastalarda ise bu oran
cok daha yiiksektir, bu hastalarin %55’inden fazlasinda parenkimal kanama tespit
edilmektedir (47).

Travmatik ISK en sik trafik kazalar1 sonras1 goriilmekle birlikte yiiksekten
diisme, delici-kesici alet yaralanmalari, atesli silah yaralanmalari, spor yaralanmalari,
sarsilmis cocuk sendromu, akselerasyon-deselerasyon travmalar1 diger nedenleri
olusturmaktadir (3, 41, 48).

Travmatik ISK’lerin en sik goriildiigii lokalizasyonlar frontal ve temporal
bolgelerdir. En az goriildiigii lokalizasyonlar ise oksipital bolge ve posterior fossadir
(41). Posterior fossa kanamalar1 olduk¢a Olimciil seyreder. Bu lokalizasyonda
kanamalar siklikla beyin sap1 kompresyonuna neden olmakta ve vakalarin yaklasik
%40’1 oSliimle sonuclanmaktadir (49). ISK birden fazla lokalizasyonda
bulunabilmektedir.

Travmatik intraserebral kontlizyon ve hematomlar siklikla diger intrakaranyal
kanamalarla birlikte goriilebilmektedir. En sik eslik eden patolojinin subaraknoid
kanama oldugu ileri siirtilmiistiir. Subdural kanama, epidural kanama, ventrikiil ic1
kanama ise birliktelikleri daha az siklikta goriilen intrakranial hemorajik

patolojilerdir (41).

1.3.5.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Hastalar suuru agik olarak higbir sikayeti olmadan hastaneye bagvurabilecegi
gibi koma tablosuyla da getirilebilir. Travmatik ISK’ya ait klinik bulgular; lezyonun
lokalizasyonuna, boyutuna, eslik eden ikincil patolojilere gore degisiklik
gosterebilmektedir. Hastalar genellikle basin etrafinda ince bir serit seklinde
zonklayict veya bicak batar tarzda agr tarifler. Agri fiziksel veya zihinsel aktivite ile
artis gosterebilir (50). Frontal lob konveksitesini igeren fokal hemorajilerde sosyal
iletisimde azalma, pasif kisilik yapisi, perseverasyon, asir1 inatg1 kisilik yapisi
goriilebilmektedir. Orbitofrontal yiizey yaralanmalarinda ise uygunsuz davranislar,

duygulanim bozukluklari, sinirlilik, seksiiel ve sosyal uygunsuz davramglar
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goriilebilmektedir (51). Ayrica frontal lob hemorajilerinde koku almada kayip,
konusma bozukluklar1 da goriilebilir (52, 53). Temporal lob lezyonlarinda siklikla
hafiza bozukluklari, kontrolsiiz siddet artis1, ani miza¢ degisiklikleri, anlamsiz giilme
ve aglama ataklari, manik semptomlar, kuruntular gorilebilir (3, 54).

Intraserebral hemorajinin kitle etkisi veya ozellikle kafatas1 kiriklar1 olmak
iizere eslik eden ikincil patolojiler nedeniyle kafa ciftlerinde hasar gelisebilir ve
etkilenen kafa ¢iftinin fonksiyon bozuklugu sonucu ndropatolojik bulgular
goriilebilir (55).

Serebellar lokalizasyonda kanamas1 bulunan hastalarda kanamanm etkiledigi
yapilara bagl olarak denge, koordinasyon ve yliriiylis bozukluklar1 goriilebilmektedir
(55).

1.3.5.4. Tanm1 Yontemleri

Direkt kafa grafileri ¢ogu intrakranyal patolojinin tespitinde oldugu gibi
travmatik intraserebral kanama tanisinda da yetersiz bir tetkiktir.

Bilgisayarli beyin tomogrfisi ile parankimal hemorajiler ve buna eslik eden
epidural kanama, subdural kanama, subaraknoid kanama, kalvaryal fraktiirler,
maksillofasyal travma, goz ve optik sinir yaralanmalar1 gibi ikincil patolojiler
kolaylikla saptanabilir. Ancak kemik yapiya yakin kiiciik hemorajiler ve beyin sap1
bolgesinde oldugu gibi kemik yapmin yogun oldugu alanlardaki kiigiik kanamalar,
kemik dokunun neden oldugu artefaktlar nedeniyle gozden kagirilabilir (56).

Beyindeki yapilar hakkinda ¢ok detayl bilgiler verebilmesi nedeniyle MRG
ozellikle detayli yapisal inceleme gerektiren kafa travmali hastalarda
kullanilmaktadir (56).

Bilgisayarli tomogrfisi ile karsilastirildiginda yumusak doku detaylari
MRG’de ¢ok daha net bir sekilde ortaya konabilir. Bu nedenle beyin sapi, kafa tabani
ve kranyal sinirler ¢ok daha iyi degerlendirilebilir. Posterior fossay1 cevreleyen
kemik yapilar nedeniyle BBT goriintiilerinde ¢cogu zaman artefaktlar olusabilir ve bu

bolgedeki yapilar net degerlendirilemeyebilir (57).

1.4. Copeptin

Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile karsilastiginda hipotalamo-

pitiiiter-adrenal (HPA) aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizoliin
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plazma konsantrasyonlarinda artiy meydana gelir. Arjinin vazopressin (AVP) en
onemli hipotalamik stres hormonlarindan birisidir ve bir¢ok stres faktorii tarafindan
uyarilmaktadir.  Antidiliretik hormon olarak da bilinen AVP plazma
osmolalitesindeki degisikliklere veya arteriyel hipovolemiye cevaben hipotalamustan
saliman bir peptittir ve ozmotik hemostazi kontrol eder. AVP salimimi
hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, hipothalamik osmoreseptorler ve
angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen stres seviyesini gosterir (58). Ancak
pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekiill oldugu ve plazmadan hizlica
uzaklastirildigi i¢in AVP seviyelerinin 6l¢iilmesi zor bir durumdur. AVP daha biiyiik
bir prekiirsor peptid olan preprovasopressin’den copeptin ile birlikte ve esit miktarda
salgilanir (58).

Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan 16sinden zengin
kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir (58, 59). AVP
ve copeptin 164 aminoasit iceren ayni prekiirsor peptid olan preprovazopressinden
olusurlar; ki bu peptid AVP, norofizin 2, sinyal peptidi ve copeptini igerir (60).
Boyut c¢ikarma kromatografide molekiiler agirligit 5 kDa’dur (61). Copeptinin
fizyolojik fonksiyonlarindan birisi, AVP’nin dolagima salinmadan once dogru
yapisal olusumuna destek olmaktir. Copeptin inaktif hormonlarin olusumunu azaltan
ve aktif hormonlarin olusumunu artiran kalneksin-kalretikiilin sistemi ile etkilesir
(62). Copeptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakliginda 7 giin ve 4°C’de
14 giin stabil kalabilir (62, 63). Copeptin vazopressinle es zamanli olarak posterior
hipofizden salgilanir ve dolagimdaki vazopressin miktarini gosterir. Fakat copeptin
plazma ve serumda daha stabildir (62). Sonu¢ olarak copeptin pro-AVP
(CTproAVP)’ nin C terminal pargasidir. AVP’ nin aksine copeptin oda sicakliginda
serum veya plazmada ¢ok stabil bir molekiildiir ve seviyesinin 6l¢iilmesi kolaydir
(64, 65).

Copeptin plazma konsantrasyonlar1 ile AVP iretimi yakin benzerlik tespit
edilmis ve copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittigi
gosterilmistir. Copeptin seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda
pozitif iliski varligindan dolay1 akut hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker
olarak kullanilabilecegi ileri striilmistiir (58). AkutMI tanili 980 hastanin ele
almdig1 Leicester Acute Myocardial Infarction Peptid (LAMP) ¢alismasinda MI
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sonras1 birinci giinde copeptin seviyelerinin en yiiksek diizeye ulastig1, sonrasinda da
stabil bir seviyeye kadar diistiigii ancak ikinci ve besinci gilinlerinde saglikli
goniillillerle karsilagtirildiginda hala yiiksek bir plato seviyesinde kaldig:
gosterilmistir (59). AVP hastaligin ciddiyetine baglh olarak konjestif kalp yetmezligi
(KKY)’ nde yiikselmektedir. AVP anstabil bir molekiil oldugundan KKY’ de uygun
birmarker olarak kullanilamamaktadir. Bunun aksine provazopressinin C terminal
parcasi olan copeptinin ¢ok stabil olmas1 kolayca 6lgiilebilmesi nedeniyle KKY’de
potansiyel olarak uygun bir marker olarak kullanilabilecegini diistindliirmektedir (66).
Chai ve ark. (67) copeptin seviyesini koroner kalp hastaligi olan hastalarda, kontrol
grubuna gore yiiksek tespit etmislerdir. Khan ve ark. (68) AMI (akut miyokard
enfarktusu) geciren hastalarda yaptiklar1 ¢alismada kalp yetmezligi gelisen ve 6len
hastalarda kan copeptin seviyesini yiiksek bulmuslardir.

Westemann ve ark. (69) coklu yaralanmali1 87 hastada yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin acil servise basvuru sirasindaki copeptin degerlerini kontrol grubuna gore
yiiksek ve 24. saat copeptin degerlerini ilk degere gore belirgin diisiik 6lgmiislerdir.

Copeptin gibi biomarkerlarin analizi dikkatli klinik degerlendirme sonrasinda
yapilmalidir ve birgok marker gibi copeptinin de sinirlamalar1 vardir. Birincisi ilaglar
copeptin salimini baskilayabilir. Ornek olarak saghkli goniillilerde yapilan bir
calismada prednizon tedavisi altinda doza bagimli bir sekilde copeptin sentezi inhibe
edilmesi kortikosteroidlerin copeptin sentezini etkiledigini diisiindiirmektedir.
Ikincisi bobrek yetmezligi olan hastalarda copeptin seviyelerinin daha yiiksek
seviyelerde tespit edildigi rapor edilmistir (70).

Copeptin seviyesi skemik stroke, anevrizmal SAK ve kafa travmasi gibi SSS
hastaliklarinda artis gdstermektedir, yiiksek kan copeptin diizeyleri mortalite ve koti

prognoz belirtecidir (71).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calismamiza, Ekim 2012-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi (FUTF) Acil Servisine basvuran ve DSO kriterlerine gore iskemik,
hemorajik ve travmatik SVH tanis1 alan 18 yas istii tiim hastalar dahil edildi.
Travmatik hastalar major kafa travmasi olan (beraberinde tek kot fraktiirii veya
yumusak doku zedelenmesi olabilen) hastalardan secildi. Caligmaya baslamadan
once FUTF etik kurulundan onay alindi. Hastalara veya yakinlarmna ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek, yazili ve s6zIii onaylar1 alindi. Calismaya toplam 150 hasta ve 50

saglikli kontrol grubu olmak tizere toplam 200 kisi dahil edildi.
a) Calismaya dahil edilme kriterleri

- 18 yas ve lizeri olmak
- Sikayetlerinin baslangici sonrasi ilk 24 saatte acil servise alinmis olmak

- Calismaya katilmayi1 kabul etmek
b) Calismadan ¢ikarilma Kriterleri

- Caligmaya katilmay1 reddetmek

- 18 yas altinda olmak

- Gebe hasta olmak

- Akut MI, akut pulmoner emboli, KBY hastas1 olmak

- Steroid tedavisi altinda olmak

2.2. Klinik ve Laboratuar incelemesi

Serebrovaskiiler hastalik siiphesi ile acil servise kabul edilen hastalar
monitorlii acil gozlem odasina alindi. Acil serviste hastalarin solunum sayisi, viicut
sicakligl, kan basinci, nabiz sayisi ve oksijen saturasyonu kaydedildi. Hastalarin
sistemik ve norolojik degerlendirmesi yapildi. 12 derivasyonlu EKG ¢ekilerek ritmi
kaydedildi. Hastalardan copeptin 6l¢iimii i¢in aprotininli tiipe 5 ml kan alindi. Klinik
ve laboratuvar olarak SVH tanis1 alan hastalar i¢in daha onceden hazirlamis
oldugumuz form dolduruldu. Bu forma hastanin yasi, cinsi, acil servis protokol

numarasi, sikayetleri, sikdyetlerin baslangici sonrasi ile acil servise kabul aras1 gecen
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siire, hastanin 6zge¢misi (DM, HT, bobrek yetmezligi, iskemik klap hastaligi,
aritmiler, hiperlipidemi) kaydedildi. Hastanin noérolojik muayene bulgusu olarak,
suur durumu, taraf veren lezyon (parezi, pleji), konusma ozelligi (afazi, dizartri),
pupil ¢apy, 151k reaksiyonu, patolojik refleksleri kaydedildi. GKS, ISK’da ISK skoru,
SAK’da Hunt-Hess skalasi, iskemik SVH’ da NIHSS kullanildi.

Hastalardan acil serviste copeptin Ol¢iimleri i¢in, antekubitial venden
aprotininli tiiplere 5 ml kan 6rnegi alindi. Ayni sekilde goniillii katilimi kabul eden
toplam 50 saglikli kontrol grubu hastasindan da érnekler alindi. Ornekler 10-15 dk.
pihtilagsmaya birakildiktan sonra 1000 x g’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Elde edilen serumlar her hasta i¢in iki ayr1 eppendorf tiipe konulduktan sonra

calisma giiniine kadar -70°C’de muhafaza edildi.

Serum Copeptin Diizeylerinin Olgiimii: Serum copeptin diizeyleri, Human
Copeptin Elisa Kit (Katalog no: CK-E90208) kullanilarak ve kit kataloglarinda
belirtilen calisma prosediirlerine uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi.

BT raporuna gore stroke lokalizasyonu bulundu. Bu bulgularla klinik ve laboratuvar
olarak stroke tanisi konan hastalar; ndroloji, ndrosiriirji veya yogun bakim {initelerine

alinarak tedavi baslanildi, takipleri yapilarak hastane i¢i mortalitelerine bakildi.

2.3. istatistiksel Analiz

Veriler toplandiktan sonra SPSS 18.0 paket programina girilerek istatistiksel
analizleri yapildi. Sayisal veriler ortalama+standart sapma, nitel veriler ylizde olarak
ifade edildi. ikili ve ii¢lii gruplar arasinda yapilan calismada Man-Wityney-U testi,
Chi-Sguare testi ve Pearson korelasyon testi kullanildi, farkli degiskenler arasinda
multivaryant analiz yontemi kullanildi. En diisiik anlamlilik diizeyi olarak p<0,05
degerleri kabul edildi.

Biitiin gruplarda sayilabilir parametrelerin ortalama ve n sayilar1 ¢ikarildi.
Daha sonra sayilamayan parametrelerin yiizdelerini 6grenmek ve anlamli farklilik

gosterip gostermedigini belirlemek i¢in Chi-Sguare testi kullanildi (cross-tab).
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3. BULGULAR

Calismamiza iskemik SVH tanili 50 hasta, hemorajik SVH tanili 50 hasta,
travmatik hemorajik SVH tanil1 50 hasta ve saglikli kontrol grubundan 50 hasta dahil
edildi. Iskemik SVHI hastalarm 24°ii erkek (%48), 26’s1 kadin (%52), hemorajik
SVHI hastalarin 22’si erkek (%44), 28’1 kadin (%56), travmatik hemorajik SVHI
hastalarin 41°1 erkek (%82), 9’u kadin (%18), kontrol grubunun 30’u erkek (%60),
20’s1 kadmn (%40) olarak belirlendi.

Acil servise bagvuran hastanin en sik goriilen semptomu iskemik SVH’da
yiliriyememe (%66), hemorajik SVH’da bulanti-kusma (%64), travmatik SVH’da
bulanti-kusma 1di (%62). Konusamama, kolda tutmama, bacakta tutmama,
yliriyememe, bulanti-kusma agisindan yapilan ikili ve iiglii cross-tab testlerinde
gruplarin her {iciinlin de birbirinden anlamli olarak farklilik arzettigi goriildii. Tablo
13°de hastalarin semptomlarmin ytizdesi verilmistir.

Tablo 13. Acil servise bagvuru aninda var olan semptomlarin gruplara gore ylizde
dagilimi

Semptomlar Iskemik SVH Hemorajik SVH Travmatik SVH
(%) (%) (%)
Kolda Tutmama 64 44 12
Bacakta Tutmama 64 44 12
Yiirtiyememe 66 48 42
Konusamama 60 56 34
Biling Kayb1 32 44 38
Bulanti-Kusma 14 64 62
Gorme Kaybi 2 6 4
Bayilma 2 4 0
Bas Agris1 2 10 6

Serebrovaskiiler hastalikli hastalarda eslik eden hastaliklara baktigimizda her
iic grupta da en sik gozlenen hastalik HT’du. Tablo 14’de SVH’l1 hastalara eslik

eden hastaliklar verilmistir.
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Tablo 14. Gruplara Gore Ek Hastalik Dagilimi

SVHtipi
Iskemik Hemorajik Travma Kontrol Toplam

Ek Hipertansiyon 15 30 17 0 62
Hastahk  Iskemik kalp hastalig1 4 0 1 0 5

DM 5 2 1 0 8

Yok 11 8 31 50 100

Birden fazla ek

15 10 0 0 25

hastalik var

Toplam 50 50 50 50 200

Iskemik SVHI1 hastalarin 44’{iniin taburcu edildigi (%88), 6’smin exitus
oldugu tesbis edilmistir (%12). Hemorajik SVHI1 hastalarin 28’inin taburcu edildigi
(%56), 22’sinin exitus oldugu tesbit edilmistir (%44). Travmatik SVHI1 hastalarin
32’sinin taburcu edildigi (%64), 18’inin exitus oldugu tesbit edilmistir (%36).
SVH’l1 hastalarin geneline bakildiginda 104’iiniin taburcu edildigi (%69,3), 46’sinin
exitus oldugu tesbit edilmistir (%30,6).

Serebrovaskiiler hastalikli hastalarin genelinde copeptin diizeyi taburcu olan
hastalarda 4,6 +4,4 ng\dl, exitus olan hastalarda 10.2+5,5 ng\dl olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmiistiir (p<0,01).

Kontrol grubu ve her ii¢c SVH grubuna ait demografik ozellikler asagida
verilmistir.

Tablo 15. Gruplara ait demografik 6zellikler

Kontrol Iskemik SVH Hemorajik Travmatik
SVH Hemorajik SVH

Yas 58,349,1 71,1£11,7 64,2+14,1 49,1+24.9
Cinsiyet 20 K/ 30E 26K/ 24E 28K/22E 9K/41E
DKB 79,248.,4 85+14 95+17 80£12,2
SKB 121£10,8 145+28,5 165+29,2 127423,1
Copeptin 2,1£1,0 7,516,3 6,815,3 7,2+4,7
NIHSS 8,1+5,3
Hunt-Hess Skalasi 3,1+1,3 2,9+1,2
ISK Skoru 2,2+1,2 2,4+1,2

Hastalarin acil servise basvuru aninda ki GKS degeri 3-8, 9-12, 13-15 olarak
gruplandirildi. Yapilan ikili ve liclii cross-tab testlerinde gruplarin her {igiiniin de

birbirinden anlamli olarak GKS degerlerinin farklilik arzettigi goriildii (p<0,05).
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Fakat ikili gruplar arasinda bakildiginda GKS degerleri acisindan iskemik SVH-
hemorajik SVH arasinda anlamli farklilik bulunurken (p=0,04), hemorajik SVH-
travmatik SVH ve iskemik SVH-travmatik SVH gruplar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0,82 ve p=0,08). Acil servise bagvuran SVH’l1 hastalarin her ii¢
grubunda da GKS en sik 3-8 arasinda bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16. Acil servise bagvuru aninda hastalarin gruplara gére GKS % dagilimi

GKS SVH Iskemik SVH Hemorajik SVH Travmatik SVH
(%) (%) (%) (%)
3-8 100 h-%66,6 42 h-%384 29 h-%>58 29 h-%58
9-12 24 h-%16 6 h-%12 8 h-%16 10 h-%20
13-15 26 h-%17,3 2 h-%4 13 h-%26 11 h-%22

Glaskow koma skoru ile copeptin arasindaki iliskiye baktigimizda
calismamizda GKS 3-8 olan hastalarda copeptin 7,2+6,1 ng\dl, 9-12 olan hastalarda
6,3+5,4 ng\dl ve 13-15 olan hastalarda 5,2+3,9 ng\dl bulundu. 3-8 ve 9-12 GKS
gruplar1 ile copeptin arasinda anlamli iligki bulunmustur fakat 13-15 GKS grubu ile
copeptin arasinda anlamli iliski bulunmamistir (sirasiyla p=0,03-0,04-0,09).

Tablo 17. Acil servise bagvuran hastalarm GKS ile copeptin arasi iliskisi

GKS 3-8 GKS 9-12 GKS 13-15
Copeptin 7,2+6,1 6,3+5,4 5,2+3.9
P degeri 0,03 0,04 0,09

Serum copeptin diizeyleri iskemik SVH 11 hasta grubunda 7,5 + 6,3 ng\dl,
hemorajik SVH 11 hasta grubunda 6,8+5,3 ng\dl, travmatik hemorajik SVH I1 hasta
grubunda 7,244,7 ng\dl olarak bulunmustur. SVH gruplarmm her birinin kontrol
grubu ile arasindaki karsilastirmada anlamli farklilik tesbit edilmistir (p<0,01), fakat
SVH gruplarinin kendi arasinda ki karsilagtirmalarda iskemik SVH-hemorajik SVH,
isemik SVH-travmatik SVH ve hemorajik SVH-travmatik SVH gruplar1 anlamli bir
farklilik bulunmamistir (sirasiyla p=0,84-0,98-0,96).

Calisgmamiza dahil edilen 100 hemorajik ve travmatik hemorajik SVH I
hastalarin 29°unda SAK tesbit edilmistir. Hunt-Hess skalasma gore 18 hasta (% 62 )
ilk ii¢ derece, 11 hasta ( % 38 ) 4. ve 5. derecede yer almaktadir. Kural olmamakla

beraber ilk {i¢ derecenin prognozu daha iyiyken, 4. ve 5. derecelerde mortalite
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oranlar1 yliksektir. Calismamizda ilk {i¢ derecede yer alan hastalarin 18’inden 2’si
(%11 ) exitus olmustur, 4. ve 5. derecelerin mortalite oran1 % 100 bulunmustur.

Copeptin ile Hunt-Hess skalasi arasinda ki iliski pearson korelasyon testi
kullanilarak degerlendirildi, hem hemorajik hem de travmatik SVH grubunda pozitif
korelasyon bulundu (iki grupta da r=0,74). Hemorajik ve travmatik SVH’da copeptin
ile Hunt-Hess skalas1 arasinda anlaml iligski bulunmustur (p=0,01 ve p<0,01).

Tablo 18. Copeptin ile Hunt-Hess skalas1 arasi iligki

Parametre 1 Parametre 2 R degeri P degeri
Copeptin (a) Hunt-Hess (a) 0,747 0,01
Copeptin (b) Hunt-Hess (b) 0,748 0,00

a: hemorajik SVH b: travmatik SVH

Calismamiza dahil edilen 100 hemorajik ve travmatik hemorajik SVH I
hastalarm 47’sinde ISK skoru hesaplanmustir (53 hastanin hemorajisi SAK, subdural
veya voliimii hesaplanamayan hemorajik hasta grubu oldugu igin ISK skoru
hesaplanmadi). 18 hastanin ISK skoru 3 ve iizeri, 29 hastanm ISK skoru 2 ve
altindadir. 3 ve iizeri puan alan hastalarin 17’si (%94,4) exitus olmustur, 2 ve altinda
puan alan hastalarin 5°i (%17,2) exitus olmustur. iISK skorunun ortalmasi hemorajik
SVH’da 2,2+1,2, travmatik SVH’da 2,4+1,2 olarak bulumustur, travmatik ve
hemorajik SVH gruplarinda copeptin ile ISK skoru arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi (p=0,32 ve p=0,12), fakat pearson korelasyon testine gore hem travmatik
hemorajik SVH hem de hemorajik SVH grubunda pozitif korelasyon bulundu (iki
grupta da r=0,52).
Tablo 19. ISK skoru hasta dagilim1

ISK Skoru Hasta Sayisi Sonu¢
1-2 29 hasta 5ex (%17,2)

24 taburcu(%82,8)
3-4-5 18 hasta 17 ex (%94,4)

1 taburcu (%5,6)

Tablo 20. Copeptin ile ISK skoru aras1 iliski

Parametre 1 Parametre 2 R degeri P degeri
Copeptin (a) ISK (a) 0,52 0,12
Copeptin (b) ISK (b) 0,52 0,32

a: hemorajik SVH b: travmatik SVH
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Iskemik SVH’l1 hastalarda NIHSS ile mortalite arasi iliski degerlendirildi.
NIHSS degeri taburcu olan hastalarda 7,744,8, exitus hastalarda 11,648,0 olarak
bulundu, iki grup arasi karsilastirmada p=0,09 olarak bulunmus olup p>0,05 oldugu
icin anlaml iligki g6zlenmedi.

Iskemik SVH’I1 hastalarda copeptin ile NIHSS arasi iliski paerson korelasyon
testi kullanilarak degerlendirildi ve pozitik korelasyon bulundu (r=0,16), fakat
copeptin ile NIHSS arasinda p=0,25 olup anlamli bir iligki gdzlenmedi.

Tablo 21. Copeptin ile NIHSS arasi iligki

Parametre 1 Parametre 2 R degeri P degeri

Copeptin NIHSS 0,16 0,25
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4. TARTISMA

Birgok stres faktorii tarafindan uyarilan; en Onemli hipotalamik stres
hormonlarindan birisi AVP dir. AVP salmimi hiperosmolalite, hipovolemi,
hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorler ve angiotensin II tarafindan diizenlenir ve
endojen stres seviyesini gosterir (58). AVP daha biiyiik bir prekiirsér peptid olan pre-
provasopressin’ den copeptin ile birlikte ve esit miktarda sagilanir. Provasopressinin
C terminal parcasi olan copeptin, 39 aminoasitten olusan, yaklasik 5 kDa molekiiler
agirhiga sahiptir ve dolasimda fonksiyonu bilinen bir glikopeptidtir (59). Copeptin
AVP’ ye gore daha stabil bir molekiildiir ve kanda seviyesi kolay tespit edilebilir.
Salindiktan sonra da giinlerce stabil kalir (60). Copeptin plazma konsantrasyonlar ile
AVP fretimi arasinda yakin benzerlik tespit edilmis ve copeptinin kortizole gore
endojen stres seviyesini daha iyi yansittigr gosterilmistir (60). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, stroke, sepsis, sok gibi durumlarda plazmada copeptin hizli bir yiikselis
sergilemekte ve bu yiikselis hem AVP salmiminin arttigini gostermekte, hem de
tanisal ve prognostik deger tasimaktadir (60).

Son zamanlarda, yeni bir belirte¢ olan copeptinin ¢esitli hastaliklardaki
(AMI, KOAH, sepsis, sok gibi) diizeyini degerlendirmek amacl ¢esitli calismalar
yapilmistir. Literatiirde ise copeptin ile ilgili calisma yeterince bulunmamaktadir.

Copeptin seviyesi iskemik stroke, anevrizmal subaraknoid hemoraji ve kafa
travmasi gibi santral sinir sistemi hastaliklarinda artig gostermektedir, yliksek kan
copeptin diizeyleri mortalite ve kotii prognoz belirtecidir (71). Bizim ¢alismamizda
da serum copeptin seviyesi her lic hasta grubunda da artig gosterdi, her ii¢ hasta
grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli farklilik edildi ve mortal seyreden
hastalarda copeptin seviyesi daha yiiksek bulundu.

Morgenthaler ve ark. (72) babunlarda yaptiklar1 ¢alismada hemorajik sok
olusturduktan sonra Olgtiikleri copeptin degerinin normal degerlerden 30 kat fazla
oldugunu tespit etmislerdir. Ayni calismada kritik hastalar1 da incelemisler ve
copeptin seviyesinin hastaligin siddetine gore (SIRS, sepsis, ciddi sepsis ve septik
sok) dereceli olarak arttigini tespit etmislerdir. Yine bu ¢alismada 6len hastalarda ve

norepinefrin tedavisi gereken hastalarda copeptin seviyesini daha yiiksek
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bulmuslardir ve hastaligin siddetini belirlemede ek belirte¢ olarak kullanabilecegini
sOylemislerdir.

Westemann ve ark. (69) coklu yaralanmali 87 hastada yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin acil servise basvuru sirasindaki copeptin degerlerini kontrol grubuna gore
yiiksek ve 24. saat copeptin degerlerini ilk degere gore belirgin diisiik 6lgmiislerdir,
ayrica prognozu kotii olan ve mortal seyreden hastalarda copeptin seviyesini yiiksek
bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda da basvuru aninda ki serum copeptin degeri
travma grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu ve 6len hastalarimizda
copeptin degeri yasayan hastalarimiza gore daha yiiksek tesbit edildi.

Katan ve ark. (73) iskemik stroke hastalarinda kan copeptin degerlerinin
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Skoru) tarafindan tanimlanan stroke
siddetiyle dogru orantili olarak artigmni tespit etmislerdir. Copeptin seviyesini, akibeti
kotli olan hastalarda akibeti iyi olan hastalara gore daha yiiksek bulmuslardir.
Copeptin seviyesinin tanisal dogrulugunun yaygimn olarak 6lgiilen parametrelerin ve
klinik 6l¢iimlerden daha iyi oldugunu tespit etmislerdir. Iskemik strokeli hastalarda
copeptin seviyesinin hastalarin fonksiyonel akibet ve Oliimii tahmininde yeni,
kuvvetli ve bagimsiz tanisal belirteg oldugu sonucuna varmiglardir. Bizim
calismamizda copeptin seviyesi ile NIHSS arasinda anlaml1 bir iligki tesbit edilemedi
fakat ¢alismamizda hem copeptin hem NIHSS hem de iSK degeri ex olan hastalarda
taburcu olan hastalara gore daha yiliksek bulundu.

Calismamizda copeptinin iskemik, hemorajik ve travmatik hemorajik SVH
gruplarmin prognozu ve mortalitesi lizerine etkisi arastirildi. Hastalarm takibi
yapilarak prognoz ve mortaliteleri arastirildi. Calisma sonuglarimiza gore serum
copeptin diizeyi en yiiksek iskemik SVH grubunda tesbit edildi ve tiim SVH gruplar1
ile kontrol grubu arasinda copeptin seviyesi acisindan anlamli fark bulundu ve bu
farklilik copeptin diizeyinin Ol¢iilmesinin  SVH tanisinin  konmasinda fayda
saglayabilecegini gostermekte. Copeptin diizeyi taburcu olan hastalarda daha diisiik
diizeyde ve exitus olan hastalarda daha yiiksek diizeyde bulunmustur. Bu da bize;
copeptinin basvuru anindaki degerinin hastanin sag kalimi ile negatif korele
oldugunu gosteriyor ki; copeptin  prognoz ve mortalite belirlenmesinde
kullanilabilecek bir parametre olabilmektedir. Ayrica SAK i¢in kullanilan Hunt-Hess

skalas1 ile copeptin arasinda ve ISK i¢in kullanilan ISK skoru ile copeptin arasmda
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pozitif korelasyon elde edildi, bu da calismamizin dogrulugunu ve giivenilirligini
gostermektedir.

Sonug olarak calismamizda copeptin diizeyr SVH ve alt gruplarinda kontrol
grubuna gore yliksekti. Hastane i¢i mortal seyirli hastalarda copeptin degeri taburcu
olan hastalara gore daha yiiksekti. SAK’l1 hasta grubunda copeptin ile Hunt-Hess
skalas1 dogru orantili arttr. ISK’l1 hastalarda copeptin ile ISK skoru arasi iliski
anlamli degildi fakat mortal seyirli hastalarda hem copeptin hem de ISK skoru
yiiksekti. Iskemik SVH hasta grubunda copeptin ile NIHSS aras1 anlamli iliski tesbit
edilmedi fakat mortal seyirli hastalarda hem copeptin hem de NIHSS diizeyleri
yiisekti. GKS diisiik olan hastalarda copeptin degeri daha yiiksekti. SVH hastalarinin
prognozunun ve mortalitesinin belirlenmesinde serum copeptin diizeylerinin dl¢iimii,
NIHSS, Hunt-Hess skoru, GKS ve ISK skoruyla beraber yardimci bir parametre
olarak kullanilabilir. Ancak bu konuda daha ¢ok sayida ve genis caligmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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6. EKLER

Ek. 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu:

Sayin Goniillii;

Serebrovaskiiler hastaliklar (Stroke-Stroke) ile ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmamizin ismi “Iskemik ve Hemorajik Serbrovaskiiler
Hastaliklarda Copeptin Diizeylerinin Tan1 ve Prognozla Iliskisi”dir.

Sizin/yakininizin bu arastirmaya katilmanizi/katilmasmi oneriyoruz. Ancak
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Arastirmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Arastirmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu kararmiz size
verilecek tedavi hizmetlerinde herhangi bir olumsuzlugu sebebiyet vermeyecektir.
Kararinizdan o6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Serebrovaskiiler hastaliklar beyin damarlarinda ve/veya bu damarlardan
gecmekte olan kanin 6zelliklerinde gelisen bozukluklar sonucu damarlarin tikanmasi
ya da kanamasiyla ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi bozukluklaridir.
Serebrovaskiiler hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan klinik tablo, halk arasinda kisaca
“Stroke” olarak bilstrokektedir. Stroke, bat1 diinyasinda en sik rastlanan ve en yiiksek
oranda kalic1 bozukluklara yol acan sinir sistemi hastaligidir. Bu hastalik degisik
iilkelerde yiiz binde 120-200 siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Bu istatistik degerlerini
iilkemize uygulayacak olursak, her yil yaklasik olarak 60000 kisinin Tiirkiye’de bu
hastaliga yakalandig1 sonucu ortaya c¢ikar. Stroke cogunlukla damar sertligi
(ateroskleroz), yliksek tansiyon “(hipertansiyon) ve seker hastaligi (diabetes mellitus)
gibi hazirlayict hastaliklar1 izlemektedirler. Bizde bu calismada hastaligin tani ve
seyrini etkileyebilecek olan Copeptin adl1 maddenin diizeyini arastirmay1 planladik.

Bu arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip, Noroloji ve Tibbi
Biyokimya Anabilim Bilim Dallarinin ortak katilimi ile yapilacaktir. Caligmamiza 18
yas ve 18 yas iistii 150 adet SVH-STROKE (Hemorojik/Iskemik) gegiren hasta ve 50
adet saglikli goniilliiyli almay1 planladik. Sizin/yakininizin ¢aligmaya alinmanizin/
almmasinin nedeni SVH’11 hasta veya saglikli goniillii olmanizdir.

Siz, saglik kontrolii amaciyla hastanemize basvuran saglikli gontilliiler olarak

kontrol grubumuzda yer almaktasmiz. Sizin calismamiza katilmaniz i¢in seker
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hastaligi, yiiksek tansiyon veya sinir hastaligiizin (ailenizde de olmamasi) olmamasi
ve alkol, uyusturucu madde veya ila¢ almiyor olmaniz gerekmektedir. Eger bu
sartlar1 tasiyorsaniz sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen
sOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilmak
tamamen isteginize baghdir. Caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz Yine calismanin
herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Bu ¢alismaya
katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Calismaya katildigmiz i¢in
size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Calismaya katilmak isterseniz Dr. Feyza AKSU tarafindan sikayetleriniz
dinlenip fizik muayeneniz yapildiktan sonra sizden kan alinacaktir.
Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Bu risklerden sizi uzak tutmak i¢in elimizden geldigince titiz davranacagiz.
Elde ettigimiz kayitlar kimlik belirtilmeden ¢alismada kullanilacaktir. Bunun diginda
hicbir amacla kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir. Bu calismaya
katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin
size ek bir d6deme de yapilmayacaktir. Calismaya katilmay1r reddedebilirsiniz.
Caligmaya katilmak tamamen isteginize baghdir. Yine calismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Arastirmaya bagl goreceginiz
olas1 bir zararda sorumlulugunu tistlenecegimizi ve zararin giderilmesi i¢in her tiirli
miidahalenin yapilacagint ve bu durum ile ilgili tiim harcamalar1 {istlenecegimizi
bilmenizi isteriz.

Hasta/Katihmcinin Beyam

Saym Dr. Feyza AKSU tarafindan Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip,
Noroloji ve Biyokimya Anabilim Dallar1 tarafindan yapilacak olan bir ¢alisma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya
“katilimcr’’ (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastrma swasinda da bliyiilk 6zen ve saygi ile

yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
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kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin biiylik bir gizlilik ile korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi. Projenin vyiiriitiilmesi swrasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum, bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma sirasinda ve sonrasinda
arastrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelecek herhangi bir
saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli gilivence verildi. Arastrma swrasinda bir saglik sorunu ile
karsilagirsam Dr. Feyza AKSU ‘ya

0424 2333555-1242 no’lu telefondan ve F.U. Hastanesi Acil Tip AD adresinden
ulasabilecegimi biliyorum.

Arastirmaya katilmam/yakinimin katilmasi1 konusunda zorlayic1 bir davranisla
karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ag¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Konu ile ilgili imzali bu form kigidmnin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmer Goriisme Tamg1 Katihmet ile Goriisen Hekim
Adi Soyadi: Adi Soyadi: Adi Soyadi Unvana:

Adres: Adres: Adres:
Tel: Tel: Tel:
Imza: Imza: Imza
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Ek 2: SVH ANKET FORMU

Hastanin:

Adi-soyadi: ..o Tarih: ...../...... /2012 Prot. No: ...............
Cinsiyet E K Yas: coooiiiiiiinnnn. Gel. Saat: .....: .......
Sikayetlerin baglamasi-bagvuru siiresi: ........ Dk.

Hastanin sikaveti:

OBiling kaybi O Konusamama O Gorme bozuklugu

Kolda tutmama Osag Osol O sag Osol O yiiriiyememe

O bulanti O kusma O bulant1 Oinkontinans

L 25 ) =

Biling: 0O acik O konflize O kapali Odiger: ......ooooiviiiiiiien,
GKS: ... geeirilmis SVH: Oevet  Ohayir

Ozgecmis: OHT ODM Oisk. Kalp Hastalig1 OHiperlipidemi OHiperkoagiilopati

Fizik muayene:

TA: . mmHg
EKG: .....ooennn
Ahskanhiklari: _Osigara Oalkol Osigaratalkol  Odigerleri: .........................

BT sonucu: (BT raporu forma eklenecek): ............coooiiiiiiiiiiiiiii e

Modifiye Rankin Olcegi

0: Semptom yok

1: Belirgin bir yetersizlik yok (her zamanki gorevleri ve aktiviteleri yerine getirebilir)

2: Hafif yetersizlik (6nceki aktivitelerin tlimiinii yerine getiremez, ancak yardim almadan kendi isini
gorebilir)

3: Orta yetersizlik (bir miktar yardima ihtiyaci olabilir, ancak yardimsiz yiiriiyebilir)

4: Orta agir yetersizlik (yardimsiz yiirliyemez, yardim almadan kendi ihtiyaglarini gideremez)

5: Agir yetersizlik (yataga bagimli, inkontinans, siirekli bakim ihtiyaci vardir)

6: Oliim

Yatis MRO puam: ........

tan: O iskemik SVH OHemorajik SVH Odiger: ..........ooviininns
Acilde bekleme siiresi: ................. Dk.

Sonug: Oservis yatis OYBU yatis Osevk Otaburcu

Calisma protokolii:
1. Acil servis buzdolabindaki aprotininli tiipe 3 cc kan alinip 2-3 dakika bekletilditen sonra santrifiij
edilip plazma iki ependrof tiipiine bosaltilip buzdolabi buzluguna konulacak.
2. Her hastanin formuna rutin istenen BK, Hemogram, sonuglari ve 1 adet EKG ile beyin BT sonucu
eklenecek
3. Modifiye Rankin Olgegi rakamlar isaretlenmek suretiyle doldurulacak
4. Form doktor kasesi/adi dahil olmak iizere tam olarak doldurulacaktir.

Dr. Kage/isim
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