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OZET

Kronik bobrek hastaligi, farkli patofizyolojik nedenlerle olusan, anormal
bobrek fonksiyonu ile birliktelik gosteren glomeriiler filtrasyon hizinda ilerleyici
azalma ile karakterize bir kronik hastaliktir. Copeptin, yeni kesfedilen bir hormon
olup arginin vasopressin nérohormonunun pre-pro-vasopressin C- terminal kismidr.
Calismamizda kronik bobrek hastalikli evre 3,4 ve evre 5 (Son Dénem Bobrek
Yetmezlikli, hemodiyalize giren) hastalarda serum copeptin diizeyini arastirmak
amaglandi.

Nefroloji klinigine bagvuran evre 3, 4, ve hemodiyalize giren kronik bobrek
hastalig1 olan 30’ar hasta ¢alismaya dahil edilmis olup 30 adet kontrol grubu rutin
check up amaciyla gelip tibben herhangi bir hastalig1 olmayan kisilerden olusturuldu.
Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi hesabi1 24 saatlik idrar toplanarak hesaplandi.
evre 3, 4 ve hemodiyalize giren kronik bobrek hastaligi olan ve kontrol grubundaki
hastalardan bagvuru aninda 5 ml kan 6rnegi alinarak proteaz inhibitdriinii igeren
(aprotinin) tiiplere daha dnceden tarif edildigi sekilde alindi. Alinan numuneler 3500-
4000 rpm 5-10 dakika santrifuj edildikten sonra eppendorf tiiplere alinarak
calisincaya kadar - 80 santigrat derecede saklandi. Tiim biyolojik numuneler
toplandiktan sonra {iretici firmanmn katalogunda belirtildigi sekilde ELISA
yontemiyle calisildi. Istatistiksel analizlerin yapilmasinda SPSS 21 paket programi
kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), ikili
karsilastirmalarda post hoc test olarak Duncan testi kullanilmistir.

Sonug olarak calismamizda copeptin diizeyinin kontrol grubu ile evre 3-4
hasta gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlami olmadigini; hemodiyalize giren
hastalar ile diger gruplar arasinda kiyaslandiginda p<0.05 olup; bu gruplar arasinda
copeptin diizeylerinin anlamli oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, copeptin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM COPEPTIN LEVEL IN CHRONIC RENAL
FAILURE DISEASES

Chronic Kidney Disease is a chronic disease which occurs with different
pathophysiological causes and is associated with abnormal renal function,
characterized by a progressive decrease in Glomerular Filtration Rate.Copeptin is a
newly discovered hormone and is the C-terminal part of the pre-pro-vasopressin of
Arginine Vasopressin neurohormone. We aimed to investigate serum copeptin levels
in patients with stage 3 and 4, 5 (End-Stage Renal Failure, Hemodialysis patients)
chronic kidney disease in our study.

Thirty patients with stage 3, 4, and Hemodialysis patients chronic kidney
disease who were referred to the nephrology clinic were included in the study, and 30
control groups were created from patients who did not medically have any medical
problems for routine checkup purposes. Glomerular Filtration Rate of patients was
calculated by collecting 24-hour urine. 5 ml blood samples were taken from the
patients in the control group and stage 3, 4 and Hemodialysis patients chronic kKidney
disease and the protease inhibitor-containing (aprotinin) tubes were taken as
previously described. The samples were centrifuged at 3500-4000 rpm for 5-10
minutes and then taken up to eppendorf tubes and stored at -80 degrees centigrade.
After all biological samples were collected, ELISA was used as described in the
manufacturer's catalog. SPSS 21 package program was used for statistical analysis.
One way variance analysis (ANOVA) was used in the comparison between groups,
Duncan test was used as a post hoc test in binary comparisons.

In conclusion, we concluded in our study that the level of copeptin was not
statistically significant between the control group and stage 3-4 patients group; p
<0.05 when compared between Hemodialysis patients and other groups, suggesting
that copeptin levels are significant between these other groups.

Keywords: Chronic renal failure, copeptin
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KISALTMALAR LIiSTESI
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AKS . Aclik kan sekeri

AMI : Akut Miyokard Infarktusu
AVP > Arginin Vasopressin

BNP : Brain natriiiretik peptit

BY : Bobrek Yetmezligi

CHOICE: Choices for Healthy Outcomes in Caring for End-Stage Renal Disease
CMV : Sitomegaloviriis

CREDIT : Chronic Renal Disease In Turkey

CRP : C reaktif protein

DM : Diyabetus Mellitus

FGF : Fibroblast Growth Faktor
GFH - Glomeriiler Filtrasyon Hizi
HT : Hipertansiyon

KDOQI : Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
KBH : Kronik Bobrek Hastalig1

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

KV : Kardiyovaskiiler

NSAIl : Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar

ODPBH : Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1
PTH : Parathormon
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), farkli patofizyolojik nedenlerle olusan,
anormal bobrek fonksiyonu ile birliktelik gésteren glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFH) ilerleyici azalma ile karakterize bir kronik hastaliktir. National Kidney
Foundation tarafindan hazirlanan kilavuza goére KBH evrelemesi GFH’na gore
tanimlanmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) terimi nefron sayisinda siiregen,
ciddi ve geri doniisiimsiiz azalma olarak tanimlanmaktadir ve bu tanima gére KBH
evre 3-5’e karsilik gelmektedir (1). Son dénem bobrek hastaligi terimi ise normalde
bobrek tarfindan atilan toksinlerin, sivi ve elektrolitlerin birikerek uremik sendromla
sonuclanan KBH evresini Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) tanimlamaktadir.
Bu sendromda, toksik maddelerin renal replasman tedavisi ile uzaklastirilmamasi
6liime neden olacaktir. KBH, insidans1 ve prevalansi giderek artan, kétii sonuglar ve
yiiksek maliyetle diinyada ve iilkemizde 6nem arz eden bir halk saglig1 problemidir.
Ciddi yasam kalitesini bozmaktadir. Bu ciddiyet KBY hastalarinda yonelik yapilan
arastirmalari artirmistir (2).

Copeptin, yeni kesfedilen bir horman olup arginin vasopressin (AVP)
nérohormonunun pre-pro-vasopressin C- terminal kismidir. Copeptin kan diizeyinin
Olctimii AVP ‘e gore daha stabil daha biiyiik bir molekiil olmas1 nedeniyle daha
kolaydir. Bu testin kullanilabilirligi kronik hastaliklarda vazopressin ve copeptin rolii

tizerine yapilan bilimsel ilgiyi artirmistir (3).
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kronik Bobrek Hastalig1

1.1.1.1. Tanim

Kronik hastaliklar icerisinde etkisi giderek artan hastaliklardan biri de kronik
bobrek hastaligidir (1).

Kronik bobrek hastaligi glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerleyici bozulma haline denmektedir (2). KBH temelde yatan bobrek
hastaliginin etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasari
ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60ml/dk/1,73 m? nin altina inmesi

durumu olarak da tanimlanmaktadir (4). Kronik hastalik gostergesi olarak: {i¢ aydan



uzun siiren azotemi, uzun siireli iiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti
ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler
ve radyolojik incelemelerde bilateral kii¢iik bobrekler gosterilebilir (5).

Kronik bobrek hastaliginin tani kriterleri KDOQI (Kidney Disease Outcomes

Quality Initiative) klavuzunda su sekilde 6zetlenmistir (4).

Renal _ —~Renal papilla

columns & 3
——Minor calix

~Major calix

=% —Renal pelvis
Renal -
pyramids—.

Renal
cortex

Sekil 1. Bobrek anatomisi
1) GFH de azalma olsun veya olmasin, 3 ay veya daha uzun siiren bobrek
hasari, bobreklerin yapisal veya fonksiyonel anormallii (patolojik
anormallikler; bobrek hasart belirtegleri; idrar anormallikleri (proteiniiri);
kan anormallikleri (renal tiibiiler sendromlar); goriintiileme testlerindeki
anormallikler; bobrek transplantasyonu; bobrek transplant alicilari) ile
tanimlanan,
2) 3 ay veya daha uzun siiren GFH azalmasi (<60 ml/dk/1,73 m?),(bdbrek
hasar1 olsun veya olmasin)
Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 altta yatan patoloji, bdbrek
yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Bobrek yetersizliginin
evreleri birbiri igine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmast miimkiin degildir; fakat

evreleme klinik ve tedavi planlanmasi agisindan gereklidir (6).

1.1.1.2. KBH’da Evreleme
Glomeriiler Filtrasyon Degeri Hesaplama:
Glomeriiler filtrasyon degerinin en sik kullanilan birimi ml/dakikadir (ml/dk)

ve normal degeri 70-145 ml/dakikadir. 40 yastan sonra GFH her y1l 1 ml/dk azalir.



Glomertiler filtrasyon degerinin Ol¢lilmesinde en sik kullanilan yontem kreatinin
klirensidir. Kreatinin klirensi 2 formiille hesaplanabilir:
1) 24 saat idrar toplanarak (7) Kreatinin klirensi (ml/dk) = Idrar kreatinin
(mg/dl) x Giinliik idrar hacmi(ml) /Serum kreatinin (mg/dl) x 1440
2)  Sadece serum kreatinine, yas ve hastanin kilosuna bakilarak (Cockcroft-
Gault formiilii) (4)
Kreatinin Klirensi (ml/dk) = (140- yas) x ideal kilo x F / serum kreatinin (mg/dl)
X 72
Hasta kadinsa F = 0,85 erkekse F=1 olarak alinir
Kronik bobrek hastaliklart GFH’ye gore 5 evrede siniflandirilir (8):
Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri

EVRE TANIM GFH
(ml/dk/1.73m?)

1 Normal veya artmig GFH degeriyle birlikte bobrek hasart mevcuttur >90

2 GFH’de hafif derecede azalma 60-89

3 GFH’de orta derecede azalma 30-59

4 GHEF’de ciddi azalma 15-29

5 SDBY, GFH en diisiik diizeylerdedir <15

Evre 1-2 klinik bulgular olusmamistir ve laboratuara yansiyan anormallik
yoktur. Asit-baz ve sivi-elektorolit dengesi geriye kalan nefronlarin hiperfonksiyon
gostermesi ile korunmaya c¢alisilir. Evre 3 KBY’ de GFH 30-59 ml/dk/1.73m2
diizeyine inmis ve iire, kreatinin degerlerinde artis baslamistir. Evre 4 ve 5 de nefron
diizeyinde adaptasyon mekanizmalar1 yetersiz kalmakta, anemi, asidoz, hipokalsemi,
hiperfosfatemi, hiperkalemi gibi klinik durumlar olusmaktadir; liremik semptomlar
olusmaktadir. Uremi akut veya kronik BY’nin sonucu olusan, tiim organlardaki
fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir sendrom olarak

tanimlanabilir (9).

1.1.1.3. Etyolojisi ve Epidemiyolojisi

Ulkemizde KBH saptanan olgularda kronik bobrek yetmezligine gétiiren ilk
tic neden hipertansiyon, Dibatus Mellitus (DM) ve etyolojisi bilinmeyenler olarak
saptanmistir (10).

Kronik bobrek hastaligi, tedavi maliyeti nedeniyle de 6nemli bir halk saglig

sorunu olmaktadir. Tip 2 diyabet ve hipertansiyonun artmasina paralel olarak KBH



insidans ve prevalansinin artmasi beklenmektedir. TND verilerine gore 2007 yili
sonu itibariyle hemodiyaliz tedavisi goren hastalardan %26,1’inde diyabet,
%24,4’tinde hipertansiyon ve %9,4’tinde kronik glomeriilonefrit son dénem bobrek
yetersizligi nedenleri arasinda ilk ti¢ sirayr almaktadir (4). Amerika Birlesik
Devletleri renal veri sistemi (USRDS) verilerine goére de DM, HT ve
glomeriilonefritler ilk ti¢ siray1 almaktadir.

Ulkeler aras1 farkliliklar olmakla birlikte en stk KBY sebepleri diyabet,
hipertansiyon, kronik glomeriilonefrit, kronik interstisyel nefrit, herediter/konjenital
hastaliklar ve malignitelerdir (11). Ulkemizde KBH sikligin1 ve nedenlerini arastiran
calismalar i¢inde en saglikli verileri TND’nin bu konuda yaptigt CREDIT (Chronic
Renal Disease In Turkey) ¢alismasindan elde etmekteyiz. TND 2011 verilerine gore
n 10748 kisinin tarandig1 bu calismada Tiirkiye’de KBH prevalans1 %15,7°dir. Bu
oranin evrelere gore dagilimi ise; evre 1 % 5,4, evre 2 % 5,2, evre 3 % 4,7, evre 4 %
0,3 ve SDBY % 0,2 seklinde rapor edilmistir. Bu c¢alismada, yas artttkca KBH
prevalansinin arttig1 gosterilmistir. Devam etmekte olan CREDIT c¢alismasi ile KBH
nin evrelerinin toplumumuzdaki yayginligi konusunda bilgi edinme olanagimiz
artacaktir (12). 2015 Tiirk Nefroloji Dernegi kayit verilerine gore 2015 yilinda
hemodiyalize giren KBY hastalarinin etiyolojileri Tablo 2’de gosterilmistir (10).
Tablo 2. 2015 yili i¢inde ilk renal replsman tedavisi olarak hemodiyalize baglayan
hastalarin insidansi, etyolojik nedenlere gore dagilimi (60 merkezden elde edilen

verilere gore).

Tani n %
DM 561 41.01
Tip1 DM 177 12.94
Tip2 DM 384 28.07
Hipertansiyon* 345 25.2
Glomerilonefrit 76 5.56
Polikistik bobrek hastaliklar 52 3.80
Tubiilointerstisyel nefrit 33 2.41
Amiloidoz 26 1.90
Renal vaskiiler hastalik 17 1.24
Obstriiktif nefropati 14 1.02
Diger 93 6.80
Etiyoloji bilinmiyor 151 11.04
Toplam 1368 100.00

*Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagli olusan sekonder hipertansiyon

olduguna dair kuvvetli stipheler vardir.



1.1.1.4. KBH icin Risk Faktorleri
Kronik Bobrek Hastaligi i¢in asagidaki risk faktorlerinin varligi, ileri testler
yapilmasini gerektirmektedir (13);

1. Diyabetus mellitus, Hipertansiyon, Kardiyovaskiiler Hastahklar: KBH
acisindan yiiksek risk olusturmaktadir; DM, HT, KVH ge¢misi olan bireyler
KBH i¢in degerlendirilmelidir (14).

2. HIV, hepatit C veya diger kronik viral enfeksiyonlar1 iceren diger
kronik hastahklar

3. Malignitesi veya malignite dykiisii olan

4. Nefrotoksik ilaglar: NSAII, lityum ve muhtemelen PPI gibi nefrotoksik
ilaclar, KBH i¢in yiiksek risk olusturur

5. Obezite: Gozlemsel caligmalar, obezitenin KBH ile iliskili olabilecegini
ileri stirmiistir (15, 16). Bununla birlikte, obez hastalar1 baska

endikasyonlar mevcut olmadik¢a, KBH i¢in rutin olarak degerlendirilmiyor.

1.1.1.5. Kronik bobrek hastaliginin klinik 6zellikleri

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek hastaliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Kronik bobrek hastaligindan etkilenmeyen organ
veya sistem yok kabul edilebilir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin
altina inmedikg¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle
noktiiri ve anemiye bagli halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika
olunca hastada iliremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar. Glomeriiler filtrasyon
degeri 5-10 ml/dakikaya inince son donem bobrek yetmezliginden bahsedilir ve
hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar. Kronik bobrek hastaliginin klinik 6zellikleri (17-20):

Sinir Sistemi: Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari,
demans, konviilsiyon, polindropati, basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp,
konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg)
sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar
(17-20).

Gastrointestinal Sistem: Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit,

pankreatit, ilser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite



bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes, vs), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit
(17-20).

Hematoloji-immiinoloji:  Normokrom  normositer —anemi, eritrosit
frajilitesinde artig, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin
yatismasi, kanser, mikrositik anemi (alliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede
azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma (17-20). Anemi nedenleri tablo 3’de
gosterilmistir.

Tablo 3. KBH hastalarinda anemi nedenleri (21)

Eritropoetin sentezinde azalma

Demir, B12, folik asit eksikligi

Eritrosit 6mriiniin kisalmigi, yikim artist

Eritrosit membran anormallikleri

Artmis kan kayb1 (hemodiyaliz ve trombosit fonksiyon bozukluguna bagli)
Kemik iligini inhibe eden toksin artist

Dolasimda bulunan eritropoez inhibitorleri

Hiperparatiroidiye bagh kemik iligi fibrozisi

Diyette folatin eksik olmasi

Kardiyovaskiiler Sistem: Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati,
hizlanmis atheroskleroz, aritmi, kapak hastalig

Pulmoner Sistem: Plevral siv1, tiremik akciger, pulmoner 6dem

Metabolik-Endokrin ~ Sistem:  Glukoz intoleransi,  hiperlipidemi,
hiperparatiroidi, biiylime geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi,
hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

Dermatolojik: Solukluk, kasinti, deride kserozis, tiremik tuzlar, purpura ve
ekimoz, dokiintii, lrokromik cilt ve tirnak rengi, deri ve deri altt dokularda
kalsifikasyonlar, periferik doku ve parmak nekrozlari, deri iilserleri, kalsiflaksis

Kemik: Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vitamini
metabolizmasi bozukluklari, artrit
KBH mineral ve kemik bozuklugu, GFH 40 mL / dk'nin altina diistiigli zaman serum
fosfor, kalsiyum, parathormon (PTH) ve D vitamini anormallikleri Kklinik olarak
saptanabilir. Ayrica kemik olusum hizlarinin azalmasi, vaskiiler kalsifikasyon ve
artmig Fibroblast Growth Hormon 23 (FGF23) sekresyonunu goriilebilir (22, 23).

Fonksiyonel nefronlarin asamali olarak kaybedilmesiyle fosfat atilimi, geri kalan



nefronlarda filtrelenmis fosfatin yeniden emilmesini azaltarak, FGF23 ve PTH aracili
bir etki ile korunur. Kemik hastaligit KBH evre 2 kadar erken gelisir ve SDBY olan
hastalarda hemen hepsinde bulunur (24, 25). Sekonder hiperparatiroidizm, artan PTH
salgisini baslatan ve devam ettiren bir dizi anormallige yanit olarak ortaya ¢ikar (26).

Tablo 4. Sekonder hiperparatitoidi patogenezi

e Fosfat tutma

e Azalmis serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonu

e Azalmis 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) konsantrasyonu

o Artmis FGF23 konsantrasyonu

e Paratiroid bezlerinde D vitamini reseptorlerinin, kalsiyum algilayan reseptorlerin, FGF

reseptorlerinin azalmasi

Artmis PTH konsantrasyonlari ilk 6nce GFH'nin 60 mL / dak / 1.73 m2'nin
altina diismesi ile belirginlesir. Ayni zamanda serum kalsiyum ve fosfat
konsantrasyonlar1 GFH yaklastk 20 mL/dk/1,73 m2'ye diisene kadar normal
araliklarda kalir. Kalsitriol konsantrasyonlari, GFH <60 mL/dak / 1.73 m2 oldugunda
(bazen daha yiiksek GFH'lar da bile) diismeye baslar (27). Tipik olarak SDBY olan
hastalarda kalsitriol belirgin sekilde azalir (28).

Kalsitriol ~konsantrasyonundaki diisiisiin  birincil nedeni muhtemelen
fonksiyonel renal doku kaybindan ziyade FGF23 konsantrasyonunda bir artis neden
olabilir (29). Aym zamanda hiperfosfatemi, 1-alfa-hidroksilaz enziminin
bastirilmasiyla kalsitriol sentezindeki diistise katkida bulunabilir.

Fibroblast growth faktor -23, serum fosfat konsantrasyonlarinin kontroliinde
onemli bir rol oynayan dolagimdaki bir peptiddir (26, 30). FGF23, kalsitriol, artmis
diyet fosfat yiikii, PTH ve kalsiyuma yanit olarak kemik osteositleri ve osteoblastlar
tarafindan salgilanir (31, 32). FGF23'lin ana fonksiyonu, renal fosfat emilimini
azatmak ve azalmis kalsitriol iiretimi yoluyla bagirsak fosfat reabsorpsiyonunu
azaltarak normal serum fosfat konsantrasyonunu korumaktir. Renal proksimal
tiibiiler hiicrelerde, FGF23 FGF reseptorleri ve koresoptorlerine baglanir; limen
memranindaki sodyum fosfat kotransporterun down regiilasyonuna sebep olur (33).
KBH’da karakteristlik kemik hastaliklar1 agagidaki gibidir:

Osteitis fibrosa cystica: Sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle olusan
yiiksek kemik dongiisiiyle karakterizedir.

Adinamik kemik hastahgi: Diisiik kemik yikimi ile karakterizedir.



Osteomalazi: Osteomalazi, anormal mineralizasyon ile birlikte disiik kemik
dongiisii ile karakterizedir (34, 35).
Kansik iiremik osteodistrofi: Karisik tiremik osteodistrofi, yiiksek veya
diisiik kemik dongiisii ve anormal mineralizasyon ile karakterizedir.
Sivi-Elektrolit Bozukluklari: Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi,
hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik
asidoz, hipermagnezemi
KBH’da Asit-Baz Dengesi:
Asit-baz dengesi normalde giinlik asit yiikiiniin bobrekten atilmasiyla
muhafaza edilir (36, 37). Metabolik asidoz, asagidaki patofizyolojik siireclerin bir
veya daha fazlasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (38):
v Ugucu olmayan asitlerin artan tiretimi
v" Bikarbonat kaybu artisi
v Azalmus asit bobrek atilimi

KBH’da Metabolik Asidozun Sonug¢lari:

v Kemik rezorpsiyonu ve osteopeni (39)

v" Artan kas protein katabolizmasi (40)

v’ Ikincil hiperparatiroidizmin agirlastirilmasi (41, 42)

v/ Kirmizi kan hiicrelerinde azaltilmis Na + -K + -ATPaz aktivitesi ve
miyokardiyal hiicrelerde kontraktilitesi zayiflatabilir ve kalp yetmezligi
olusturabilir (43)

v" Biiyiime hormonu ve insiilin direnci ve hipertrigliseridemi gibi endokrin
bozukluklar (44)

v' Sistemik inflamasyon (45, 46)

v" Hipotansiyon ve halsizlik (47)

Diger: Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, iiremik agiz kokusu, miyopati,
yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu,
noktiiri, enfeksiyon sikliginda artis

Kronik bobrek yetmezliginde fagositoz, B ve T hiicre yanitinda azalma gibi
onemli immiin defektler olugsmaktadir. Akciger, barsak, periton, iiriner sistem ve cilt
enfeksiyonlarinin insidansi artmistir. Bu durum inflamatuvar siirecin hizlanmasina ve

ek hastaliklarin gelismesine neden olmaktadir (48, 49).
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1.1.1.6. KBY’yi kétiilestiren faktorler
Dehidratasyon,
Hipotansiyon,
Enfeksiyon,
Kontrolsiiz hipertansiyon,
Primer hastalikta alevlenme (SLE, vaskiilit, DM gibi),
Hiperiirisemi,
Ishal,
Kardiyak sorunlar,
Nefrotoksik ajanlar (parenteral kontrast madde kullanimi, ACE inhibitdrii,
anjiyotensin 2 reseptdr blokerleri, NSAI ilaglar, tetrasiklin, vb. diger
ilaglar),

Aneminin derinlesmesidir (18)

1.1.1.7. KBH ilerlemeyi 6nleyici 6nlemler
Nefrotoksik ajanlardan sakinmak (NSAII, radyografik kontrast maddeler)
Protein kisitlamast
Sigaranin birakilmas1 KBH ilerleyisi yavaslatir (50).
Sodyum kisitlamas1  (51). Bazi arastirmacilar, sodyum tiiketiminin
siirlandirilmasinin ayni zamanda intraglomeriiler basinci diisiirerek KBH'nin
ilerlemesini azaltmasina yardimci olabilecegini iddia etmistir.

Potasyum aliminin kisitlanmasi

1.1.1.8. Kronik Bobrek Hastahg tedavisi
Amerikan Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfi tarfindan 2002 yilinda

hazirlanan klavuzda tedavi plani 6nerilerli soyledir:

v

v
v
v

Oncelikle altta yatan hastaligm tedavisi

Bobrek yetmezliginin hizlandiran faktorlerin kontrolii

Bobrek yetmezliginin yol agtig1 sorunlarin 6nlenmesi, tedavisi

Son olarak SDBY gelisen hastalarda renal replasmandir (hemodiyaliz, periton
diyalizi, renal transplantasyon) (52, 53).

Ulkemizdeki primer renal replasman tedavisi hemodiyalizdir (%77,31). Bunu

sirasiyla bobrek transplantasyonu (%17,38) ve periton diyalizi (%5,31) izlemektedir

(10).



Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi 10-15 ml/dk'nin
altina inince tedavi planlanmalidir; fakat bazi hastalarda kreatinin klirensi bu degere
diismeden c¢esitli nedenlerle hipervolemi, hiperpotasemi, asidoz ve iiremik
komplikasyonlar (perikardit, plorit, ensefelopati, iiremik akciger, bulanti, kusma,
kontrol edilemeyen hipertansiyon, kasint1 v.b) gelisebilir. Bu hastalar konservatif
tedavi ile diizeltilemez ise diyaliz ihtiyaci1 duyarlar.

Tablo 5. KBH evrelere gore tedavi plani (4)

Evre  Tammlama GFH Tedavi
1 Bobrek hasari normal veya artmig > 90 Komorbid durumlarin tedavisi, ilerlemenin
GFH yavaslatilmasi, KV risk azaltilmasi

2 Bobrek hasart hafif, azalmis GFH 60-89 [lerlemenin hesaplanmasi

3 Orta derecede azalmig GFH 30-59 Komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve
tedavisi

4 Ciddi GFH azalmasi 15-29 Renal replasman tedavisine hazirlik

5 Bobrek Yetmezligi <15 Uremi varsa renal replasman

Bobrek replasman tedavisinin tibbi olarak endike olacagina karar verildikten
sonra hastaya hemodiyalizin, periton diyalizi ve bdbrek transplantasyonunun
avantajlarin1 ve dezavantajlarini dikkate almak i¢in danisilmalidir (54). Konservatif
tedavi secenegi, renal replasman tedavisine isteksiz olan veya edilemeyen hastalar
arasinda tartisiimalidir. 2015 KDOQI yonergeleri, tahmini GFH <30 mL/dk/1,73 m?
olan hastalarin bu konularda egitilmelerini 6nermektedir (55).

Renal replasman tedavisi endikasyonlar (54, 55)

e Perikardit veya plorit (acil endikasyon).

e Progresif liremik ensefalopati veya ndropati, konfii, asterixis, miyoklonus, ciddi
vakalarda nobetler (acil endikasyon).

e Uremiye atfedilebilen klinik olarak ©nemli bir kanama diyatezi (acil
endikasyon).

e Ditiretiklere direng.

e Hipertansiyon, antihipertansif ilaglara kotii yanit verir.

e Medikal tedaviye direngli kalici metabolik bozukluklar (Bunlara, hiperkalemi,
hiponatremi, metabolik asidoz, hiperkalsemi, hipokalsemi ve hiperfosfatemi
dahildir)

e  Siirekli mide bulantis1 ve kusma.

e  Koti beslenme kanaiti.
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1.1.1.8.1. Hemodiyaliz

Antikoagulant

Kirli diyaliz siviss

Dyalizer (filtre)

Kan pompasi

Temiz diyaliz siisi

Hastaya verilen

p—

e

Hastadan alinan

Sekil 2. Hemodiyaliz semas1

Diyaliz yar1 gegirgen bir membranin iki tarafinda yer alan iki farkli soliisyon
arasinda sivi ve elektrolit aligverisidir. Su ve kii¢iik molekiil agirlikli maddeler
membranin deliklerinden kolayca gegerken, protein gibi biiyiilk molekiil agirlikli
maddeler gegis gosteremezler ve membranin iki yanindaki konsantrasyonlari
degismez (56). Hemodiyaliz isleminin gergeklesmesi igin yeterli kan akimi
saglanmali ve bir membran ile makine kullanilmalidir. Yeterli olan kan akiminin
saglanmasi i¢in; kalic1 (arteriovendz fistiil, kalict tiinelli katater gibi) veya gegici
vaskiiler giris yolu (gegici diyaliz katateri gibi) saglanmalidir. Diyalizin etkinligini

arttirmak amactyla diyalizat ve kan akimlari ters yonliidir (57, 58).

Hemodiyaliz Tedavisinin Avantajlar::

v Hastanin diyaliz tedavisi sirasinda haftada 2-3 kez 4-6 saat mesgul olmasi ve

diger zamanlarda serbest olmasi,

DN N N N N RN

Karna ait komplikasyon goriilmemesi,

Serum trigliseridlerinin diisiiriilmesi,

Malniitrisyon ile daha az karsilagilmasi,

Etkili potasyum uzaklastirilmasidir (57, 59).
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Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin daha az olmasi,

Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi,



Hemodiyaliz Tedavisinin Dezavantajlar::
v' Vaskiiler giris yeri problemleri,
v" Diyet ve sivi kisitlamasi,
v" Heparinizasyon gereksinimi,
v Fazla arag gereksinimi,
v Diyaliz sirasinda dengesizlik sendromu ve hipotansiyon,
v Anemiye neden olan artmis kan kaybu,

v' Ozel yetismis personel gereksinimidir (57, 59).

1.1.1.8.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi son 20 yilda basit, rahat ve nispeten ucuz olmasi nedeni ile
tercih edilir olmustur. Esas olarak sivi iceren iki kompartmani ayiran bir membran
araciligiyla su ve soliitlerin transportundan ibarettir. Burada diyalizer olarak is goren
periton zaridir. Periton diyalizi tekniginde amag viicuttan osmotik Yyolla
uzaklagsmasini istedigimiz maddeleri kapsamayan, uzaklagsmasini istemedigimiz
maddeleri ise bilesiminde kanda bulundugu oranda igeren steril bir diyaliz
soliisyonunu periton boslugu igine giivenli bir teknikle doldurmak, osmotik
esitlemenin saglanmasina kadar orada tutmak ve daha sonra bu siviyr viicuttan
uzaklastirarak bu islemi gerektigi siirece tekrarlamakti (60). Karin bosluguna
yerlestirilen peritoneal diyaliz kateterleri, yerlestirildikten hemen sonra kullanilabilir
(61).

Hemodiyalize gore avantaji bireyin kendi uygulayabilmesidir.
Periton Diyalizi Dezavantajlar

v' Peritonit

v’ Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu

v’ Kateter tiinel enfeksiyonu

v" Sklerozan peritonit, peritonel serozit

v Dislipidemi ve obezite ihtimalini artirmasi (62)

Amerikan Birlesik Devletlerin de, Choices for Healthy Outcomes in Caring
for End-Stage Renal Disease (CHOICE) c¢alismasinda 81 merkez, 1041 hasta, 8 yil
takip edilmis, calisma sonucunda periton diyalizi ile hemodiyaliz kiyaslandiginda
Olim riski 1. yilda her iki diyaliz tiirtinde esit, 1. yildan sonra Periton Diyalizin’de

artiyor olarak sonuglanmistir (63).
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1.1.1.8.3. Renal Transplantasyon

Son donem bobrek yetmezligi bobrak yetmezlikli hastalar i¢in kosullarin
uygun olmasi sartiyla en uygun tedavi renal transplantasyondur (64). Basarili bir
bobrek nakli, bakim diyaliziyle karsilastirildiginda ¢ogu hastada yasam kalitesini
artirtr ve mortalite riskini azaltir. Erken transplantasyonun kolaylastirilmasi igin,
2008 National Kidney Foundation (NKF) -K / DOQI konferansi erken egitim ve bir
transplantasyon merkezine havale edilmesini ve potansiyel canli dondrlerin
tamimlanmasin1  Oneriyor (65). Bununla birlikte, bu prosediire mutlak-goéreceli
kontrendikasyonlar veya daha sonra gerekli ilaglar nedeniyle, tiim hastalar bir bobrek
allogrefti i¢in uygun aday degildir. Bir transplantasyon programina sevk edilmesi,
gelecek yil igerisinde bobrek replasman tedavisinin gerekli oldugu diisiiniiliirse
yapilmalidir (66).

Doku uyumu tam olan kisilerden yapilan nakil en basarili sonuglara ulasilir.
10 yillik greft yasam orani %82 dir. Bunun yanisira ciddi bir cerrahi operasyon
gerektirmesi, rejeksiyon riskinin olmasi ve kullanilan ¢ok sayida ilacin yan etkisi
(infeksiyonlara egilim, mide rahatsizliklar1 vb) olmasi gibi dezavantajlart mevcuttur.
Immiinsupresiflerin (azotiopirin, mikofenolat mofetil, glukokortikoidler, siklosporin,
takrolismus (FK- 506), sirolimus) gelismesi ile birlikte bobrek nakli basarisinda artis
olmustur.
Komplikasyonlari:

1) Yara infeksiyonlari, kanama, greft riiptiirii, idrar kagagi, arteryel ve vendz
tromboz, lenfosel, renal arter darlig1 ve tikanma gibi cerrahi komplikasyonlar
2) Allogreftte gozlenen komplikasyonlar ve sistemik komplikasyonlar gibi medikal
komplikasyonlar
Allogreft komplikasyonlar:
a. Rejeksiyonlar

=

Akut tiibuler nekroz

Primer bobrek hastaliginin allogreftte niiksii

o o

De-novo bdbrek hastaligi

Uriner sistem infeksiyonu

=h @

Kalsinorin nefrotoksitesi (takrolismus, siklosporinA nefrotoksisitesi)

13



Sistemik komplikasyonlar:

a

b.

C.

Infeksiyon,

Sivi elektrolit, asit- baz dengesi ile ilgili bozukluklar,

Kalp damar sistemi komplikasyonlar1 (koroner arter hastaligi en sik,
hipertansiyon),

Pulmoner komplikasyonlar (akciger enfeksiyonlari, pulmoner 6dem, timor vb)
Gastrointestinal sistem komplikasyonlari

Hematolojik komplikasyonlar (anemi, eritrositoz, trombositopeni, [6kopeni),

. Endokrin  ve  metabolik  komplikasyonlar  (hiperkalsemi,  sekonder

hiperparatiroidi, tiibiiler fonksiyon bozuklugu, hipofosfatemi, ilaglara bagl
diyabet, hiperlipidemi),

. Lokomotor sistem komplikasyonlar1 (aseptik nekrozis, enfeksiyoz artrit vb),

Psikiyatrik komplikasyonlar (depresyon, steroid psikozu),

Goz ile ilgili komplikasyonlar (katarakt, CMV (sitomegaloviriis) retiniti, viral
ve fungal enfeksiyonlar)

Kanser (67, 68)

1.1.2. Copeptin

Arjinin Vazopresin (AVP) su alimmi ve osmolaliteyi diizenleyen 6nemli bir

antidiiiretik hormondur (3). AVP plazma osmolalitesindeki degisikliklere veya

arteriyel hipovolemiye cevaben hipotalamustan salinan bir peptittir ve osmotik

hemostazi kontrol eder. AVP salinimi hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon,

hipotalamik osmoreseptorler ve angiotensin II tarafindan diizenlenir. Fakat AVP’nin

pulsatil salgilandigi, plazmadan hizlica uzaklastirildigi, kiiciik boyutu, kanda ¢ok

diisiik konsantrasyonlarda olmasi ve kan Orneklerinde stabilitesinin kotii olmasi

nedeniyle ol¢glimii olduk¢a zordur. AVP daha biiyiikk bir prekiirsor peptid olan

Copeptin, AVP ile birlikte ve esit miktarda salgilanir (69).
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Sekil 3. Hipofiz bezi salgilar

Copeptin ilk defa Holwerda ve arkadaslari tarafindan 1972” de tanimlanmistir
(70). Land ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ise copeptin molekiiliiniin
norofizin I ile hipotalamustan hipofize taginip dolagima verildigi belirtilmistir (71).
Copeptin, AVP ndrohormonunun pre-pro-vasopressin C- terminal kismidir. 39
aminoasit igeren silated polipeptit barindirir (72). Copeptin, AVP ile birlikte sinyal
peptid, norofizin II’den olusan preprovazopressin olarak adlandirilan 164 amino
asitlik prekiirsorden elde edilir (71). Boyut ¢ikarma kromatografide molekiiler
agirligi 5 kDa’dur (73).

AVP Neurophysin II Copeptin

(CT-proAVP)
1 20 28 32 124 126 164

Sekil 4. Preprovasopressin

H-Ala-Ser-Asp-Arg-Ser-Asn-Ala-Thr-Gln-Leu-Asp-Gly-Pro-Ala-Gly-Ala-Leu-Leu-
Leu-Alg-Leu-Val-GIn-Leu-Ala-Gly-Ala-Pro-Glu-Pro-Phe-Glu-Pro-Ala-GIn-Pro-
Asp-Ala-Tyr-OH

Sekil 5. Copeptin aminoasit dizilimi
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Copeptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakliginda 7 giin ve
4°C’de 14 giin stabil kalabilir (72, 74) Copeptin kan diizeyinin 6l¢iimii daha
kolaydir ve vasopressin diizeyi i¢in giivenilir bir markerdir (75, 76). Bu testin
kullanilabilirligi kronik hastaliklarda vazopressin ve copeptin rolii iizerine yapilan
bilimsel ilgiyi artirmistir. Son yillarda copeptin pnémoni, kalp yetmezligi, hemorajik
ve septik sok gibi birgok farkli hastalikta tanisal ve prognostik faktor olarak
arastirtlmistir ve hastaligin siddeti ile orantili olarak yiikseldigi tespit edilmistir (74).

Yapilan ¢alismalarda baslangigta yiiksek olan plazma copeptin diizeylerinin
miyokard infaktiisii ve son donem bobrek yetmezligi gelisimi ile iligkili oldugu
gorillmiistiir (77,78). Hollanda genel niifusunda kesitsel bir ¢alismada copeptin ve
albuminiiri arasinda iliski gozlenmistir (79). Uygunsuz ADH sendromu ve
hiponatremili, atesli hastalikllar ve bakteriyal hastaliklarda copeptin diizeyi yiiksek
bulunmustur. Sepsiste prokalsitonin, CRP, IL-6 degerleriyle korele oldugu
gosterilmistir (80, 81). Chai ve ark. (82) copeptin seviyesini koroner kalp hastalig
olan hastalarda, kontrol grubuna gore yiiksek tespit etmislerdir. Khan ve ark. (77)
AMI geciren hastalarda yaptiklari calismada kalp yetmezligi gelisen ve Olen
hastalarda kan copeptin seviyesini yiiksek bulmuslardir.

Kronik bobrek hastaligi olanlarda yiliksek serum copeptin diizeyleri renal
hasarin progresyonu ile iligkili bulunmustur (78, 83). Bobrek nakli olan hastalarda,
yiiksek copeptin diizeyi ortalama 3,6 yil sonra bobrek greft fonksiyonunda hizli
diisiise neden oldugu belirtilmektedir (84). Otozomol dominant polikistik bobrek
hastaliginda vasopressin ve copeptin artist CAMP olusumunu situmile etmektedir.
cAMP artis1 da hiicresel proliferasyonu uyararak ve Kkistlerin biiyiimesine neden
olarak bobrek boyutlarinda artisa ve bobrek fonksiyonlarinda da azalmaya neden
olmaktadir (85, 86). Roussel ve ark. (87) yaptigi ve 1234 adet hastay1 9 yil boyunca
takip ettikleri caligmalarinda yillik GFH dusiisii yliksek olan grup ile GFH artis1
saptanan hastalarin baslangi¢ copeptin diizeylerinin, GFH’1 sabit olan hastalara gore
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Yazarlar bu noktayr izah edemediklerini
belirtmektedirler.

Birgok marker gibi copeptinin de siirlamalar1 vardir. Baz1 ilaglar copeptin
salimini baskilayabilir. Ornek olarak saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada

prednizon tedavisi altinda doza bagimli bir sekilde copeptin sentezi inhibe edilmesi
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kortikosteroidlerin copeptin sentezini etkiledigini diisiindiirmektedir. Ikincisi bobrek
yetmezligi olan hastalarda copeptin seviyelerinin daha yiiksek seviyelerde tespit
edildigi rapor edilmistir (88).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’nin ¢
Hastaliklari’nda, Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Ekim 2016- Mart 2017 tarihleri
arasinda gergeklestirilmistir. Calisma icin Firat Universitesi bilimsel arastirma
projeleri biriminden TF.16.28 proje numarasiyla onay alinmisg ve gerekli maddi
destek saglanmistir.

Calismamizda calismay1 kabul eden, yazili ve sozlii bilgilendirilmis onami
alinan 18 yags ve lstii toplam 120 denek ile yapildi. Denekler 4 ayr1 grupta toplandi.

1. Grup: Kendilerini saglikli olarak ifade eden, bilinen herhangi bir hastaligi,
bobrek hastaligi anamnezi ve bulgusu olmayan, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine genel kontrol amacli bagvuran bireylerden olusan kontrol grubu
30 kisiden

2. Grup: Nefroloji klinigine bagvuran evre 3 KBH’l1 30 hastadan

3. Grup: Nefroloji klinigine bagvuran evre 4 KBH’l1 30 hastadan

4. Grup: Nefroloji klinigine bagvuran hemodiyalize giren SDBY’li 30 hastadan

olustu.

2.1. Laboratuar inceleme

Tiim hastalardan ve saglikli kisilerden gerekli laboratuar incelemeleri i¢in
yaklasik 12 saatlik aclik sonrasi kan ornekleri alindi. Hemodiyaliz hastalarinda kan
alma islemi diyaliz 6ncesinde yapildi. Kontrol hastalar1 antekiibital venden alinan
kan orneklerinde tam kan sayimi, biyokimyasal, hormonal ve serolojik incelemeler
yapildi. Deneklerden alinan serum &rneklerinden kreatinin, tre, kalsiyum, fosfor,
aclik kan sekeri (AKS), parathormon (PTH) ve C reaktif protein (CRP) ¢alisildi. Bu
amagla kanlar farkli tiiplere konuldu. Hastalarin GFH hesab1 24 saatlik idrar
toplanarak hesaplandi. GFH evre 3, 4 ve hemodiyalize giren, KBY’i olan ve kontrol
grubundaki hastalardan basvuru aninda 5 ml kan 6rnegi alinarak proteaz inhibitoriinti
iceren (aprotinin) tiiplere alindi. Alinan numuneler 3500-4000 rpm 5-10 dakika
santrifuj edildikten sonra plazma kismi1 eppendorf tiiplere alinarak ¢alisincaya kadar -
80 santigrat derecede saklandi. Tiim biyolojik numuneler toplandiktan sonra evre 3,
evre 4, hemodiyalize giren, KBY"i olan hastalarin ve kontrol grubunun; serumlarinda
Copeptin diizeyleri, (Human Copeptin; Katalog no: CEA365Hu Cloud —Clone Corp.

,USA), Elisa yontemiyle kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun
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olarak calisildi. Human Copeptin elisa Kitinin dl¢iim araligr: 12,35-1000 pg/mL,
Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri <12 % idi. Numuneler 1/3
oraninda sulandirildigindan konsantrasyon basligindaki standartlar hari¢ R1’den
sonraki tiim rakamlar 3 ile carpilacaktir. Numunelerdeki degerler arasinda
varyasyonlar fazla oldugundan numunelerin timii duplike olarak c¢alisilmis ve
ortalamalar1 alinmistir. Diinya genelinde tiim laboratuvarlarin kendi standartini kendi
belirlemesi onerildiginden kitin Assay gegerlilik deneyleri yeniden yapilmistir. Plate
yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglar1 pg/mL olarak belirtildi.

2.2. Istatistiksel Analiz Yontemleri
Istatistiksel analizlerin yapilmasinda SPSS 21 paket programi kullanildi.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), ikili

karsilastirmalarda post hoc test olarak Duncan testi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamiza Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve
Nefroloji Bilim Dalina basvuran 120 hastanin 62 bayan, 58 erkek hastadan
olusmustur. Bu hastalarin 30’u kontrol grubu, 30’u evre 3, 30’u evre 4, 30’u
hemodiyalize giren hasta grubundan olugsmaktadir. Hasta gruplarinin yas degiskenine
gore 18-30 yas aras1 13, 31-40 yas aras1 5, 41-50 yas aras1 21, 51-60 yas aras1 28, 61
ve lizeri yas grubunda 53 hastadan olusmaktadir.

Tablo 6. Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol Evre 3 Evre 4 Hemodiyaliz

Cinsiyet (K/E) 26/4 9/21 8/22 19/11
Yas:

18-30 yas 7 1 1 4

31-40 yas 1 0 1 3

41-50 yas 12 4 3 2

51-60 yas 6 4 8 10

61+iizeri 4 21 17 11

Calismamizda hastalar1 evrelerine ayirmak amagl kreatinin, {lire diizeylerine
bakildi, GFH hesaplamasi yapildi. Kontrol grubu ve evre 3-4 ve hemodiyalize giren
KBH’l1 hastalar1 arasinda copeptin diizeyler kiyaslandi. Ayrica kalsiyum, fosfor,
AKS, PTH ve CRP degerleri calisildi. Calismamizda elde etti§imiz veriler asagida
belirtilmistir.

Tablo 7. Calismamizda ¢alistigimiz parametrelerin ortalama diizeyleri

Parametre Gruplar p
Kontrol Evre 3 Evre 4 Hemodiyaliz
Copeptin (pmol/L)  28.17+0.98"  31.99+1.49° 29.00+1.95" 43.92+5.25°% 0.001
CRP (mg/dL) 3.33+0.09° 10.94+2.49° 10.99+1.76% 11.87+1.88° 0.004
PTH (pg/mL) 53.37+4.19°  113.04+£11.02°  228.61+24.26°  511.85+66.98*  0.0001
Glukoz (mg/dL) 90.73+1.17°  128.14+13.62°  111.54+10.03®  127.23+13.09°  0.047
Ca (mg/dL) 9.07+0.08? 9.28+0.15% 8.59+0.16" 8.55+0.17" 0.0001
P (mg/dL) 3.65+0.07° 3.49+0.11°¢ 4.35+0.18° 5.184+0.24% 0.0001
Kreatinin(mg/dL) ~ 0.62+0.02° 1.57+0.05° 2.76+0.12" 6.24+0.47° 0.0001
Ure (mg/dl) 28.28+1.24%  70.97+4.17° 126.10+7.51° 156.07+11.78*  0.0001
GFH (ml/dk) 119.17+1.18*  43.16+1.46" 21.33+0.90° 9.29+0.51¢ 0.0001

Veriler ortalamalar ve standart hatalar olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilagtirmalarda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ikili karsilagtirmalarda post hoc test olarak Duncan testi kullanilmisgtir.

&, Ayn satirda farkli harfi tasiyan gruplar icin ortalamalar arasi fark istatistiki olarak anlamlidir
(p<0.05).
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3.1. Serum Copeptin Seviyesi

Serum copeptin seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyaliz KBH’I1
hastalar arasinda kiyaslandi. Kontrol grubunda copeptin diizeyi ortalamasi
28.17+0.98 olup; evre 3’de 31.99+1.49; evre 4’de 29.00+1.95; hemodiyalize giren
hastalarda 43.92+5.25 olarak bulundu. Yaptigimiz calisma sonucu hemodiyalize
giren hastalar ile kontrol-evre3 ve evre4 gruplari kiyaslandiginda istatistiksel olarak
hemodiyalize giren grup ile diger her grup arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=

0,001). Diger gruplar arasi copeptin diizeyleri istatistiksel olarak bir iliski
bulunamamistir (p>0,05).
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Sekil 6. Serum Copeptin seviyesinin grafiksel gosterimi

a,b farkli histogramlarda farkli harfi tagiyan gruplar i¢in ortalamalar aras1 fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).

3.2. Serum CRP Seviyesi

Serum CRP seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize giren KBH’I1
hastalar arasinda kiyaslandi. Calismanin sonucunda kontrol grubu ile evre3-evre4 ve
hemodiyalize giren hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmustur (p=0,004). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05).

21



15- a

2 a

§ 104
o
£
%
(&) S b

——

0 T T
Kontrol Evre 3 Evre 4 Hemodiyaliz

Sekil 7. Serum CRP seviyesinin grafiksel gdsterimi

a,b farkli histogramlarda farkli harfi tagiyan gruplar i¢in ortalamalar aras1 fark

istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).

3.3. Serum PTH Seviyesi

Calismamizda PTH seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize giren
KBH’11 hastalar arasinda kiyaslandi. Hemodiyalize giren hasta grubu kontrol, evre 3
ve evre 4 gruplan ile; kontrol grubu, evre 4 ile kiyaslandiginda p<0,05 olup;
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Diger gruplar arasinda ise p>0,05
olup; istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
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PTH, pg/ml

Sekil 8. Serum PTH seviyesinin grafiksel gosterimi

a-c farkli histogramlarda farkli harfi tagiyan gruplar i¢in ortalamalar aras1 fark

istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).
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3.4. Serum Glukoz Seviyesi

Calismamizda Glukoz seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize giren
KBH’11 hastalar arasinda kiyaslandi. Calismamizin sonucunda kontrol grubu ile evre
3; kontrol grubu ile hemodiyalize giren hasta gruplar1 arasinda p<0,050lup; istatiksel

olarak anlamli bir iliski bulumustur. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).
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Sekil 9. Serum Glukoz seviyesinin grafiksel gdsterimi

a,b farkli histogramlarda farkli harfi tagiyan gruplar icin ortalamalar arasi fark

istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).

3.5. Serum Ca Seviyesi

Calismamizda Ca seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize giren
KBH’l1 hastalar arasinda kiyaslandi. Kontrol grubunun evre 4 ve hemodiyalize giren
hasta grubu ile kiyaslandiginda p<0,05 olup; istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur. evre 3’n evre 4 ve hemodiyalize giren hasta gruplart ile
kiyaslandiginda p<0,05 olup; istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Diger

gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

23



12-

104
a a
: | I =
o
£
o 84
(&)
6
1 I
Kontrol Evre 3 Evre 4 Hemodiyaliz

Sekil 10. Serum Ca seviyesinin grafiksel gosterimi
a,b farkli histogramlarda farkli harfi tasiyan gruplar i¢in ortalamalar aras1 fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).

3.6. Serum P Seviyesi

Calismamizda P seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize giren

KBH’l1 hastalar arasinda kiyaslandi. Kontrol grubu ile evre 3 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamis olup (p>0,05); diger gruplar arasinda (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
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Sekil 11. Serum P seviyesinin grafiksel gosterimi

a-c farkli histogramlarda farkli harfi tasiyan gruplar i¢in ortalamalar aras1 fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).
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3.7. Serum Kreatinin Seviyesi

Calismamizda kreatinin seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize

giren KBH’li hastalar arasinda kiyaslandi. Hastalarin kreatinin seviyeleri

hemodiyaliz hasta grubuna dogru artis gostermis ve herhangi ikili grup arasinda

p<0,05 olup; istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur.
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Sekil 12. Serum Kreatinin seviyesinin grafiksel gosterimi

a-d farklr histogramlarda farkli harfi tagiyan gruplar i¢in ortalamalar arasi fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05)

3.8. Serum Ure Seviyesi
Calismamizda iire seviyesi kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize giren

KBH’l1 hastalar arasinda kiyaslandi. Hastalarin tire seviyeleri hemodiyaliz hasta

grubuna dogru artis gostermis ve herhangi ikili grup arasinda p<0,05 olup;

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur.
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Sekil 13. Serum Ure seviyesinin grafiksel gdsterimi
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a-d farklr histogramlarda farkli harfi tagiyan gruplar i¢in ortalamalar arasi fark

istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).

3.9. Gruplarin GFH diizeyleri

Calismamizda GFH diizeyleri kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyalize giren
KBH’l1 hastalar arasinda kiyaslandi. Hastalarin GFH diizeylerleri hemodiyaliz hasta
grubuna dogru azalma gostermis ve herhangi ikili grup arasinda p<0,05 olup;

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
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Sekil 14. Gruplarin GFH diizeylerinin grafiksel gosterimi
a-d farkli histogramlarda farkli harfi tasiyan gruplar i¢in ortalamalar arasi fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).

Tablo 8. Caligmamizdaki parametrelerin korelasyonlari

CRP PTH Glukoz Ca P Kreatinin Ure GFH

Copeptin  -0,083 0,265**  0,468** -0,022 0,049 0,313** 0,119 -0,237**
CRP 0,176 0,071 -0,385** 0,103 0,094 0,176 -0,298**
PTH 0,043 -0,299** 0,361** 0,795**  0,455** -0,525**
Glukoz -0,050 0,061 0,076 0,188* -0,206*
Ca -0,211*  -0,195* -0,187*  0,202*

P 0,468**  0,624** -0,428**
Kreatinin 0,643**  -0,675**
Ure -0,736**

**Korelasyon 6nemlilik diizeyi P<0.01.
*Korelasyon onemlilik diizeyi P<0.05.

Copeptin seviyesinin PTH, Glukoz, Kreatinin ile pozitif ve GFH diizeyleri ile
negatif korelasyon mevcuttur.

26



4. TARTISMA

Kronik hastaligin hangi tiirii olursa olsun bireyin giinlilk yasam aktivitesini
yapamamasi, fonksiyonel giicsiizliik, hastalik semptomlari, hastalarin fiziksel iyilik
halinde bozulmalara ve yasam kalitesinin etkilenmesine neden olmaktadir (89, 90).
Bu durum kronik hastaliklar {izereinde yapilan aragtirmalara ilgiyi artirmistir. Diinya
capinda KBH’ndan etkilenen insanlarin sayis1 ve SDBY hasta sayist artmaktadir
(91).

Copeptin, AVP nérohormonunun pre-pro-vasopressin C- terminal kismudir.
Copeptin kan diizeyinin 6l¢iimii daha kolaydir ve vasopressin diizeyi i¢in giivenilir
bir markerdir (76,92). Bu testin kullanilabilirligi kronik hastaliklarda vazopressin ve
copeptin rolii lizerine yapilan bilimsel ilgiyi artirmistir. Lukaszyk ve Matyszko (93)
copeptinin patofizyolojik etkilerini arastirmislar. Prekiirsér 6n provasopresinin C
terminali olan copeptinin, AVP sisteminin yeni bir biyolojik isareti oldugunu, teknik
zorluklar nedeniyle AVP konsantrasyon 6l¢iimleri klinik uygulamada kullanilmadig,
insan plazmasi ve serumdaki vasopressin konsantrasyonunu yansitacagl yorumunu
yapmislardir. Roussel ve ark. (92) ise yapmis oldugu ¢alismada KBH’nda copeptin
ve vasopressin diizeyinin GFH’indaki diisiisle artti§i, ancak copeptinin
vasopressin'den ¢ok daha hizli arttigim1 bulmuslardir. Normal bir popiilasyonda
yapilan bu calisma, her iki peptidin de Olglimleri ile copeptin ve vazopressin
konsantrasyonlarmim iyi korelasyon gosterdigini gostermislerdir. KBH'da,
copeptin'in  renal  fonksiyon ile iliskili oldugunu savunan, copeptin
konsantrasyonlarini1 degerlendiren baska ¢alismalar da mevcuttur (78). Bunun nedeni
olarak, AVP'min bobrek fonksiyonlarinda diisiise neden olmasi, diisiik bobrek
fonksiyonlarina sahip bireylerin AVP'nin etkilerine kars1 daha az duyarli olmasi veya
artan copeptin'in bdbrekten arindirilmasindaki azalma olacagi diisiiniilmiistiir.
KBH'da artmis AVP konsantrasyonu bildirilmis ve biyolojik aktivite ile
iliskilendirilmistir. Sol ventrikiil disfonksiyonu, endotel stres, V2 reseptor direnci ve
diyabet gibi birtakim katkida bulunan faktorler, yiiksekligiyle iligkili olabilir.
Bununla birlikte, normal bir popiilasyondaki yeni bir ¢aligma, KBH'da copeptin ve
AVP arasindaki yakin iligkinin bulundugunu ve bobrek fonksiyonu bozuldugunda
peptid temizlenmelerinin farkli olabilecegini diisiindiirmiistiir (92). Bu ¢alisma da

kesin degildir ve daha ileri ¢aligmalar gereklidir.
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Calismamizda kontrol grubu ve KBH’li evre 3-4-hemodiyaliz hastalar
arasinda copeptin diizeyi arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini arastirdik.
Calismamizda istatiksel olarak kontrol, evre 3 ve evre 4 gruplar arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir (p>0,05). Hemodiyalize giren hastalar ile diger gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmig olup (p<0,05) hemodiyaliz
hastalarinda copeptin diizeyi en yiiksek bulunmustur. Calismamizi bugiine kadar bu
konu ile ilgili yapilmis calismalarda korelasyonu olup olmadigi da arastirildi,
calismamizla kiyaslandi.

Engelbertz ve ark. (94) yapmis oldugu bir ¢alismada GFH azalmasiyla
birlikte, copeptin degerleri anlamli derecede artmis ve kreatinin degerleri ile giiclii
korelasyon saptanmistir. Yapmis olduklar1 ¢alismada 301 hastanin 35'inde (% 11.6)
KBH bulunmamakta, 113"i (% 37.5) KBH evre 1 veya 2, 117'si (% 38.9) KBH evre
3 ve 36's1 (% 12.0) KBH evre 4 veya 5 olan hastalardan se¢ilmis. Copeptin, 81 (%
26.9) hastada yiikselmis (>14 pmol/L) ve 220 (% 73.1) hastada normal (<14 pmol/L)
bulunmus. GFH azalmas: ile birlikte, copeptin degerleri anlamli olarak artmis
(p<0.001) ve kreatinin degerleri ile giiglii korelasyon saptanmis (p <0.001). Yiiz
seksen giinliik takip sirasinda 15 hasta (% 5) 6lmiis, bunlarin da 10'unda yiiksek
copeptin degerleri bulunmus. Yiiksek copeptin diizeyinin hem koroner arter hem de
bobrek hastaligr olan hastalarda orta vadeli mortalite i¢in degerli bir prognostik
faktor olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. Calismamizda copeptin
diizeyindeki artis sadece hemodiyalize giren hastalarda s6z konusu olmustur. Bu
durum hasta sayimzin bu calismayla kiyaslandiginda daha az olmasindan dolay:
olabilir.

Copeptin diizeyi ile KBH arasinda iliski oldugunu savunan bir bagka ¢alisma
da Tasevska ve ark. (95) yapmis oldugu c¢aligmadir. Calismalarinda copeptin
diizeyindeki artisin KBH riski ile iliskili oldugu bulmuslardir. Roussel ve ark. (87)
yapmis oldugu calismada plazma copeptin diizeyi, KBH’na ilerleme ile iliskili
oldugunu; yiiksek copeptin diizeyinin sadece KBH'l1 secilmis hasta gruplarinda degil
genel poplilasyonda bobrek sagligr lizerinde olumsuz etkileri olduguna dair yorum
yapmuglardir. Krane ve ark. (96) ise yapmis oldugu bir ¢alismada da median copeptin
diizeyi azalan GFH ile artmis; normal renal fonksiyonu olan hastalarda anlamli bir

iliski bulunamamis. Ayrica copeptin konsantrasyonlari, bobrek yetmezligi olan
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hastalarda bagimsiz olarak koroner, enfeksiyz ve tiim nedenlere bagli mortaliteyle
iligkili oldugu sonucina varmislardir.

Corradi ve ark. (97) yapmis oldugu bir ¢alismada 112 Otozomal Dominant
Polikistik Bobrek Hastaligt (ODPKD) ve 112 kontrol hastasini kayit edilmis.
Ortalama medyan copeptin diizeyi ODPBH grubunda 10.72 pmol/L ve kontrol
grubunda 12.32 pmol/L bulunmus. Copeptin diizeyleri ODPBH ve kontrol gruplari
arasinda anlamli olarak farkli olmadigi, ODPBH'da copeptin seviyesi ve GFH ile
kontrol grubunda anlamli ters korelasyon bulunmus. Copeptin diizeyleri, ODPH
varligindan ziyade bobrek fonksiyonuyla giiclii bir korelasyona sahip gibi
goziikmekte oldugu sonucuna varmislardir.

Pikkemaat ve ark. (98) yapmis oldugu bir ¢alismada yeni tan1 konmus
diyabetlilerde copeptin konsantrasyonlarint ve tahmini GFH’n1 geriye doniik olarak
incelemisler. Artmis copeptin konsantrasyonlar1 ile KBH evre 3 gelisimi arasinda
anlamli bir iliski bulmuslardir. Copeptin belirlenmesi, erken diyabetli ve yiiksek
KBH riski olan kisileri tanimlayabilecegi yorumunu yapmislardir. Wannamethee ve
ark. (99) yapmis oldugu ¢alismada copeptin diizeyinin, bobrek fonksiyon bozuklugu,
instilin direnci, metabolik risk faktorleri (bel ¢evresi, kan basinci, trigliseridler ve
karaciger fonksiyonu), CRP, doku plazminojen aktivatorii ve von Willebrand Faktori
ile pozitif ve anlamli olarak iliskili oldugunu; fakat plazma glukozu ile bir iliskisinin
olmadigint bulmuslardir. Calismamizda kan glukoz seviyesi dikkate alindi, GFH
diizeyi ile negatif korelasyon bulundu; fakat diyabet hastalarina 6zel bir korelasyon
arastirilmadi.

Li ve ark. (100) yapmis oldugu ¢alismada Brain natritiretik peptit (BNP) ve
copeptin diizeyleri KBH grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir. GFH’1nda diisiise paralel olarak, her iki endeks de giderek artmis. BNP
diizeyleri erken faz KBH'da (184.25+65.18) ng/L, orta faz KBH’da
(975.245+£354.09) ng/L ve son faz KBH'da (1463.51+614.92) ng/L olarak (tiim p
<0.01). Copeptin diizeyi orta evredeki (20.36+9.47) pmol/L ve son evre
gruplarindaki (54.26 + 18.23) pmol/L, kontrol grubuna gore (9.21 + 2.64) pmol/L
anlamli derecede yiiksek bulmuslar (her iki p <0.01); erken evre KBH'da
(10.0945.23) pmol/L ile kontrol hastalar1 arasinda copeptin diizeyleri arasinda fark

bulamamiglardir. Bu ¢aligmada da calismamizda oldugu gibi en yiiksek copeptin
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diizeyi SDBY hastalarinda bulunmustur; fakat calismamizda kontrol grubu ile evre 3
ve evre 4 arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu durum eslik eden sekonder
hastaliklarla ilgili veya hasta sayisinin yetersizligi ile ilgili olabilir.

Kim ve ark. (101) yapmis oldugu ¢alismada copeptin diizeyini hemodiyaliz
hastalarinda arttigini ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hemodiyaliz hastalarda daha
da yiliksek oldugunu bulmuslar. Hemodiyaliz hastalarinda, copeptinin, sol ventrikiil
disfonksiyonu tanisinda yararli olabilecegi kanisina varmislardir. Calismalarinda
hemodiyaliz hastalarin, etkili sirkiilasyon hacminde bir azalma, sol ventrikiil islev
bozuklugu veya nonspesifik stres (iiremi gibi) gibi nonosmotik faktorlerin
vazopressin plazma saliniminda etkili olabilecegi hipotezini savunmuslardir. Schrier
ve ark. (102) da yaptiklar1 ¢alismada vazopressinin osmotik olmayan faktorler
tarafindan kontrol edilebilecegini, saliniminin uyarilabilecegini gdstermislerdir.
Kontrolsiiz viicut sivi hacmine sahip hemodiyaliz hastalarinin, kontrollii hastalara
gore, vazopressin salinimi i¢in bu oSmotik olmayan uyarici faktorlerden daha
fazlasina sahip oldugunu inanmislardir. Bu nedenle, copeptin'in viicut sivis1 hacmi ile
pozitif bir iliski sergiledigi ve hemodiyaliz hastalarinda yiiksek seviyedeki
copeptinin, osmotik olmayan faktorlerin yani sira plazma osmolalitesi ile iligkili
oldugunu dile getirmislerdir. Ettema ve ark. (103) da yaptiklar1 ¢alismada haftada 3
kez 4 saat hemodiyalize giren hastalarda plazma copeptin diizeylerini diyaliz 6ncesi,
hemodiyaliz sirasinda ve hemodiyaliz bittikten sonra kiyaslamiglardir. Diyaliz
sirasinda her saat basi ve diyaliz bitiminde copeptin diizeyini dlgmiisler ve gitgide
yiikseldigini  gdsterilmiglerdir. Ortalama kan basincinda ve kan hacmindeki
azalmalar, plazma copeptin diizeylerindeki degisimle anlamli derecede iliski olup;
bir osmotik uyar1 olarak plazma sodyum seviyesindeki degisikliklerle
ilisikilendirilememistir.

Sonu¢ olarak KBH’nin evre artisiyla copeptin diizeyleri arasinda ters
korelasyon oldugunu gosteren calismalar mevcut olup bizim yapmis oldugumuz
calismada kontrol grubu ile evre 3-4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir. Hemodiyalize giren hasta grubunda copeptin diizeyi diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Hemodiyaliz
hastalarinda copeptin yiiksekliginin klinige yansimalari ile ilgili olarak KBH olan

hastalarda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu diistiniilmektedir.
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