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OZET

Amac: Bobrek nakilli hastalarda rejeksiyon en énemli problemdir. Bu ¢alismada;
bobrek nakli hastalarinin serum copeptin seviyelerinin rejeksiyon olmadan 6nemli bir
belirte¢ olup olmadigini arastirmayi, rejeksiyon ile copeptin arasinda bir korelasyon olup
olmadigint belirlemeyi amagcladik. Korelasyon bulunmasi halinde renal transplant
hastalariin copeptin diizeylerinin takibi, ilerleyen siire¢ hakkinda yol gosterici bilgiler
verip tedavinin erken baslamasini saglayabilecektir. Serum copeptin seviyelerinin
istatistiksel olarak yiiksek bulunmasi sayesinde ilerleyen dénemde birka¢ hastada bile

rejeksiyonunun onlenebilmesi, saglik alaninda ¢ok dnemli bir gelisme olacaktir.

Yontem: Akdeniz Universitesi immiinoloji Laboratuvarinda bobrek nakli yapilan
hastalardan daha 6nceden toplanmis ve -80 derecede saklanan serum 6rnekleri ¢alismaya
dahil edilmistir. Serum copeptin diizeyleri ELISA yontemi ile saptanmistir (Phoenix
Parmaceticals.Inc.Copeptin (Human) EIA Kit Cat. no: EK-065-32 ABD).

Bulgular: Calismaya 56 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 12’si kadin (%21,4), 44’1
erkektir (%78,6). Calisma grubunun yas ortalamasi 45,09’dur. Rejeksiyon olan hastalar 4
alt gruba ayrilmistir: Bu gruplar:1) Kronik humoral (%28,6), 2) Tubilit (%30,4), 3) Akut
Humoral (%14,3), 4) T hiicre aracili rejeksiyon grubudur (%3,6). Ayrica rejeksiyon
gelismeyen 13 hasta ise kontrol grubunda (%23,2) olarak belirlenmistir. Gruplarin
copeptin seviyeleri kontrol grubunda 9,26+27,31, kronik humoral grubunda 1,38+1,16,
tubilit grubunda 1,43+1,55, akut humoral grubunda 0,20+0,56, T hiicre aracili rejeksiyon
grubunda ise 2,83+0,24 ng / mL olarak bulunmustur.

Sonug: Bobrek nakli yapilan hastalarda copeptin seviyelerini karsilastirdigimizda
rejeksiyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamigtir. Ancak
rejeksiyon alt gruplarini inceledigimizde akut humoral rejeksiyonda, rejeksiyon

gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Copeptin, rejeksiyon, transplantasyon (nakil), ELISA



ABSTRACT

Objectives: Rejection is the most important problem in kidney transplant patients. In this
study, we aimed to investigate whether serum copeptin levels of kidney transplant patients
are an important marker without rejection, and to determine whether there is a correlation
between rejection and copeptin. If there is a correlation, the follow-up of copeptin levels
in renal transplant patients, will provide guiding information about the progression and
enable the treatment to start early. If serum copeptin levels are found to be significantly
higher, prevention of rejection even in a few patients in the future will be a very important

development in the field of health.

Method: Serum samples previously collected from transplant patients in Akdeniz
University Immunology Laboratory and stored at -80 degrees were included in the study.
Serum copeptin levels were determined by ELISA method (Phoenix Pharmaceuticals. Inc.
Copeptin (Human) EIA Kit Cat. no: EK-065-32, USA).

Results: 56 patients were included in the study. Of the patients, 12 (21.4%) were female
and 44 (78.6%) were male. The average age of the study group is 45,09. Patients with
rejection were divided into 4 subgroups: These groups are 1) Chronic humoral (28.6%),
2) Tubilit (30.4%), 3) Acute Humoral (14.3%), 4) T cell-mediated rejection group (3,6%).
In addition, 13 patients who did not develop rejection were determined as the control
group (23.2%). Copeptin levels of the groups were 9.26+27.31 in the control group,
1.38£1.16 in the chronic humoral group, 1.43+1.55 in tubilitis group, 0.20+0.56 in acute
humoral group, and 2 in the T cell-mediated rejection group. It was found to be 2.83+0.24

ng/mL.

Conclusion: When we compared copeptin levels in transplant patients, there was no
statistical difference between the groups with and without rejection. However, when we
examined the rejection subgroups, it was found statistically significantly lower in acute

humoral rejection compared to the group that did not develop rejection.

Keywords: Copeptin, rejection, transplantation, ELISA
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1. GIRIS

Copeptin; 39 aminoasite sahip, peptit yapisinda olan arginin vazopressin noérofizin 1II ile
copeptinin On-pro-hormonunun C u¢ kismindan olusur. Arjinin Vazopressin geni
tarafindan kodlanir ve birgok kardiyovaskiiler ve renal yolakta yer alir. Anormal AVP
seviyesi ¢esitli hastaliklarla iligkilidir. Son yillardaki bir¢ok calisma, copeptinin akut
miyokard enfarktiisiiniin (AME) baslangicinda ¢ok erken salindigini gostermistir. Bu
nedenle AME tanisinda ve o6zellikle AME 'yi dislamada potansiyel degeri giindeme
getirilmistir. Gergekten de, copeptinin hipotalamustan aktif olarak salinmasi nedeniyle
copeptin troponinden ¢ok daha erken saptanabilirken, troponin kan dolasiminda 6lmekte

olan kardiyomiyositlerden bir par¢alanma iiriinii olarak ortaya ¢ikar.

Copeptin, hipotalamusta esmolar oranda iiretilen ve aksonal tasima sirasinda islenen
arginin vazopressin (AVP) onciiliiniin boliinmesinden elde edilir. AVP, kararsiz bir
peptittir ve 5-20 dakikalik kisa bir yar1 émre sahiptir. AVP'den farkli olarak copeptin
kararli bir molekiildiir ve kolayca 0lgiilebilir. Son kanitlar, artan copeptin diizeylerinin,
kronik bobrek hastaligi (KBH) ve hipertansiyon dahil olmak iizere cesitli klinik
durumlarda daha kétii sonuglarla iliskili oldugunu gostermektedir. Bobrek fonksiyonunu
gosteren laboratuvar testleri (glomertiler filtrasyon hizi, artmis albiimin/protein atilimi
veya her ikisi) ile copeptin ve hipertansiyon iligkisini gosteren veriler mevcuttur (Afsar,
2017).

Son yillarda bobrek, kalp, diyabet hastaliklarinda copeptinin rolii arastirma konusudur.
Postoperatif akut bobrek hasarinin prognostik bir belirteci olarak, uyku apnesinin siddeti
ile korelasyon agisindan ve diabetik hastalardaki bobrek hasarlarinin belirlenmesi igin
yapilmig ¢aligmalar bulunmaktadir (Yamashita ve ark., 2020, Heinrich ve ark.,2021,
Golembiewska ve ark.,2020, Selcuk ve ark.,2015).

Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda kesin ¢6ziim bobrek naklidir.

Insanda basarili olarak gergeklesen ilk organ nakli 1954 yilinda yapilmistir. Amerikali
Ronald Herrick’in ikiz kardesine vermis oldugu tek bobregi ile kardesinin émriinii hem 8

yil uzatmig, hem de operasyonu yapan Dr Joseph Murray’a 1990 senesinde Nobel Tip

1
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odiiliinii kazandirmigtir. Nakilden sonra alici 8 sene yasamina devam etmistir (Delmonico
F, 2002). 1975 senesinde Mehmet Haberal Tiirkiye ‘de canli vericiden ilk bobrek naklini
gergeklestirmistir. Ayn1 zamanda Haberal tarafindan 1990 senesinde canlidan ilk segment

karaciger nakli de gergeklestirilmistir (Haberal M, 1995).

Yiiksek Lisans tez ¢alismamizi da yiiriittiigiimiiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, organ nakilleri konusunda iilkemizde basarisiyla olduk¢a on planda olan bir
merkezdir. Ik yapilan organ nakilleri 14 Nisan 1982°de baslamistir. 1991 yilinda Organ
Nakli Boliimii, Akdeniz Universitesi Rektorliigii'ne bagl kurulan Organ Nakli Egitim
Arastirma ve Uygulama Merkezi olarak kurulmus olup 2010 yilinda bu merkezin adi
Prof.Dr.Tuncer Karpuzoglu Organ Nakli Egitim, Arastirma ve Uygulama Merkezi olarak
degistirilmistir. 2011 yilinda ise {ilkemizin ilk Organ Nakli Enstitiisii olarak
Prof.Dr.Tuncer Karpuzoglu Organ Nakli Enstitiisti kurulmustur. Giiniimiizde bagta bobrek
nakilleri olmak iizere neredeyse tiim organ nakilleri ve kompozit doku nakilleri basartyla
uygulanmaktadir. 1986 yilinda ilk kadavradan bobrek nakli, 1997 yilinda kalp ve
karaciger nakilleri, 2002 yilinda da Tiirkiye' nin ilk basarili pankreas nakli Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde gerceklesmistir. Canli veya kadavra vericili
bobrek nakli, canli veya kadavra vericili karaciger nakli, kadavra vericili pankreas ve kalp
gibi organ nakilleri yaninda kompozit doku nakilleri de basariyla yapilmaktadir. 1982
yilindan bugiine 3000 bobrek, 207 karaciger, 61 pankreas ve 52 kalp nakli uygulamalari
yaninda 23'i bobrek-pankreas, 6's1 bobrek-karaciger, 1'i kalp-bobrek olmak iizere
kombine organ nakilleri, doku uyumu olmadan yapilan canli vericili bobrek nakli, ¢apraz
dondrlii canli vericili bobrek nakilleri uygulanmistir. 2010'da gergeklestirilen Tiirkiye' nin
ilk ¢ift kol nakli, 2011'de yapilan diinyanin ilk kadavradan uterus (rahim) nakli ve 2012'de
yapilan ilk yiiz nakli yine ilk kez Akdeniz Universitesinde gergeklestirilmistir. Organ nakli
yapilan tiim hasta ve vericilerin tibbi takipleri periyodik olarak yapilmakta olup organ
bekleme listesinde yaklasik 2500 hasta kayitlidir. Bu alici adaylarinin organ nakline hazir
bulunabilmeleri icin  rutin araliklarla ~ klinik  takipleri yapilmaktadir

(www.akdenizorgannakli.net, 19 Mayis 2022).

Nakil hastalarinda rejeksiyon en Onemli problemdir. Rejeksiyon &nceden tahmin

edilebilirse erken baslanan tedaviler ile 6nlenmeye g¢alisilmaktadir. Bu nedenle degisik


http://www.akdenizorgannakli.net/

belirtegler aragtirilmaktadir ve copeptin bunlardan bir tanesidir (Enhorning ve ark., 2019;
Golembiewska ve ark., 2020; Yamashita ve ark., 2020).

Bu calismada bobrek nakli hastalarinin serum copeptin seviyelerinin ELISA yontemiyle
saptanmast ve rejeksiyon gelisiminin bir belirteci olup olmadiginin incelenip

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Copeptin Yapim ve Salinimi

Copeptin; arjinin vazopressin norofizin II ve copeptinin 6n-pro-hormonunun C ug
kismindan tiiretilen 39 aminoasitten olusan bir peptittir. Antiditiretik hormon (ADH)
diger adiyla arjinin vazopressin (AVP), AVP geni tarafindan kodlanir ve kardiyovaskiiler
ve renal yolaklarda gorev alir, AVP seviyesinin yiisekligi ¢esitli hastaliklarla iligkilidir.
AVP’nin birincil islevi su regiilasyonu ve elektrolitlerin homeostazidir (Szinnai ve ark.,
2007). Hipotalamustan hipofiz bezine giden yolda, copeptin ve nérofizin 1I, AVP'nin
tasiyici proteinleri olarak iglev goriir. Copeptin, salgilanincaya kadar AVP ve norofizin 11
ile birlikte nérohipofizer vezikiillerde depolanir (Jochberger ve ark., 2006). 164 aminoasiti
olan prekiirsér copeptin olarak isimlendirilen pre-provazopressin, AVP ve nérofizin
I’nin 6nciilidiir (Land ve ark., 1982). Copeptinin saglikli kisilerde referans araligi 1,70-
11,25 pmol/L araligindadir (Hoorn ve ark., 2012; Khan ve ark., 2007; Struck ve ark.,
2005). lleri ve akut kalp yetmezliginde copeptin konsantrasyonundaki artis 20 pmol/L'den
45 pmol/L'ye ¢ikabilmektedir. Siddetli sepsis, septik sok, hemorajik sok, iskemik inme ve
AMI gibi yasami tehdit eden durumlarda, copeptin 100 pmol/L'nin {izerindeki
konsantrasyonlara ¢ikabilmektedir (Lippi ve ark., 2012). Kromatografide molekiiler
agirhigi 5 kDa’dur (Struck ve ark., 2005). AVP geni ii¢ par¢adan olugsmakta olup copeptin,
Exon C’sinden tiiremektedir. Copeptin iriiniiniin olustugu parka 126.-164. aminoasit
dizilimi arasinda yer almaktadir. Amino asit sekansi agagida Sekil 1 ‘deki gibidir (Mu ve
ark., 2022).

2.2.Viicuttaki EtKkileri

Bilindigi gibi Copeptinin; arjinin vasopressin (AVP) noérohormonunun pre-pro-
vasopressin C- ug¢ kismindan olusan bir hormodur ve kesfi uzun yillar stirmiistiir.
Copeptinin kandaki diizeyinin 6l¢iilmesi, AVP’ye gore daha kolaydir. Clinkii daha az
degisken ve daha kiiciiktiir. Copeptinin ¢alisilabilirligi daha kolaydir ve 6zellikle kronik
hastaliklarda vasopressin molekiilii yerine copeptin molekiiliiniin kullanabilmesi,

copeptin ¢aligsmalarin1 daha da artirmistir. AVP hormonu viicut su dengesinin yan1 sira
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osmotik basincini da dengeleyen 6nemli antidiiiretik hormonlardan biridir (Bouby N, ve

Fernandes S, 2003).
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Sekil 1: AVP ve Copeptinin gen yapist (Mu ve ark., 2022).

AVP; kan plazmasindaki osmotik basingta meydana gelen degisikliklere veya arteriyel
hipovolemiye karsin hipotalamustan salinan bir aminoasit zinciridir. Bu sayede osmotik
dengeyi kontrol edebilmektedir. Gorevi ne kadar onemli olsa da AVP’nin pulsatif
salinmasi, kanda diisiik yogunlukta olmasi, plazmada bilyiikliigii ve stabil bir molekiil
olmamasi, sebebiyle degerlendirilmesi zordur. Copeptin ne kadar da Arjinin
Vazopresinden daha onciil ve biiyiik bir molekiil olsa da , onunla esit dl¢iide ve birlikte
ifraz edilmektedir (Katan ve ark., 2008).

Copeptinin ilk olarak 1972’de Holwerda ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (Khan

ve ark., 2007). Land ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada copeptinin hipofize



tasinirken norofizin II ile dolasima verildigi ve tasindigr gosterilmistir (Land ve ark.,
1982).

Arjinin - vazopressin  (AVP), toplama kanalinda su tasinmasini kolaylastirarak
ozmoregiilasyonda anahtar role sahiptir. Son kanitlar, AVP'nin bobrek fonksiyonu
tizerinde ek etkileri olabilecegini ve polikistik bobrek hastaliginda kist biiyiimesini
destekleyebilecegini diisiindiirmektedir. AVP'nin genel popiilasyonda bobrek yapisini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir (Ponte ve ark., 2015).

Oda sicakliginda copeptin serumda ve EDTA’l1 plazmada 7 giin, 4°C’de ise 14 giin, sitrath
plazmada 7 giine kadar stabil kalabilir (Barat ve ark., 2004; Morgenthaler ve ark., 2008,
Stoiser ve ark., 2006). Copeptin diizeyinin belirlenmesi daha kolay oldugu igin giderek
vasopressinin yerine daha siklikla kullanilmaya baslanmistir (Morgenthaler ve ark., 2006;
Roussel ve ark., 2014). Bobrek fonksiyon kayiplariyla ilgili olarak; polikistik bobrek
hastaligi, diyabet, nazal polipozis, OUA’si (Obstriiktif Uyku Apnesi) gibi birgok
hastaliklarda copeptin seviyelerinin bir belirte¢ olup olmadigi arastirilmaktadir (Barat ve
ark.,2004; Corradi ve ark. 2015, Selcuk ve ark.,2016). Postoperatif akut bobrek hasarinin
prognostik bir belirteci olarak, uyku apnesinin siddeti ile korelasyonu acisindan ve
diabetik hastalardaki bobrek hasarlarinin belirlenmesi igin yapilmis calismalar

bulunmaktadir (Yamashita ve ark., 2020, Selcuk ve ark.,2015).

Copeptin kandaki konsantrasyonunun ¢ok diisitk miktarda oldugu zaman kisiden kisiye
farkliliklar gosterebilmektedir. Saglikli kisilerin metabolizmasinda dahi uzun siire susuz
kalindiginda plazmada bulunan copeptin miktarlar: iki kat yiikselis gosterir, hipotonik
salinim devreye girer, sonugta copeptin miktarlarinda 2-3 kat diisiis olur (\VVoors ve ark.,
2009). Kandaki copeptin seviyeleri kadinlara ve erkeklerde gore degisiklik gosterir.
Erkeklerde daha yiiksek diizeylerdedir (Bhandari ve ark., 2009; Lippi ve ark., 2012;
Szinnai ve ark., 2007). Copeptinin bobrek fonksiyonu iizerindeki olumsuz etkilerinin

ardindaki mekanizmalar Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2 : Bobrek fonsiyonlarinda bozulmaya bagli artan copeptinin potansiyel mekanizmalar1 (Afsar, 2017).

2.3. Copeptin Ol¢iim Yontemleri

Copeptin Olciimlerinde degisik yontemler kullanilmaktadir, bu yontemler asagidaki

gibidir;
1) ELISA (Sandvi¢ Enzim Immuno Assay): In vitro Kantitatif 6l¢iim.

2) KRYPTOR (Otomatize immiinofloresan Assay): Kantitatif olarak Copeptini

tanimlayabilmektedir.

3) LIA (Immunoluminometrik  Assay): Kantitatif olarak Copeptini

tanimlayabilmektedir (Meijer ve ark., 2011).

flk copeptin 6lgiimii 2006 yilinda Almanya’da kemiluminens assay ile yapilmustir.
Sonraki asamalarda farkli ELISA yontemleri de gelistirilmistir (Sailer ve ark., 2021).
Yapilan ¢alismalar sonucunda baslangigta yiiksek plazma copeptin seviyesine sahip
kigilerde bobrek yetmezligi ve kalp krizi gibi sorunlarin gelisimi ile alakali oldugu
belirlenmistir (Khan ve ark., 2007; Velho ve ark., 2013). Hollanda niifusunun kesitsel bir

calismasinda copeptin ve albuminiiri arasinda iliski gozlenmistir (Meijer ve ark., 2011).



Tablo 1: Copeptin ve AVP testleri i¢in baz1 metodolojik 6zellikler (Morgenthaler ve ark., 2006, Robertson
ve ark., 1973).

Copeptin AVP
sandvic Immunoassay radyoimmunoassay
— 2,25 pmol/L - 0,5 pg/ml (0,2 pU/ml)
*CV < %20 *CV - %17

2,25-1215 pmol/L araliginda hassas 6l¢gim ~ numune hacmi - 1 ml veya daha az

1:32'ye kadar analit seyreltmelerinde test  peptit ekstraksiyonu dahil olmak tizere
dogrusalligi karmasik preanalitik prosediirler

*CV: Coefficient of Variation (Varyasyon Katsayisi)

Son yillardaki birgok ¢alisma, copeptinin akut miyokard enfarktiisiinin (AME)
baslangicinda ¢ok erken salindigini gostermistir ve AME tanist konulurken de
yardimcidir. Aktif olarak salindigi goz oniine alindiginda, copeptin troponinden ¢ok daha
erken salinirken, troponin kan dolasiminda Slmekte olan kardiyomiyositlerden bir
parcalanma {iriinii olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Koroner kalp hastaliklar1 olan kisilerde copeptin seviyesi, saglikli grubuna gore daha
yiiksek olgtilmiistiir (Khan ve ark., 2007). Pre-provasopressinin bir nciisii olan copeptin,
kalp yetmezliginde de umut verici potansiyele sahip yeni bir biyobelirtectir (Balling ve
Gustafsson, 2016).

2.4. Bobrek Nakli

19. yiizyilin sonlarinda Joboulay, Murphy ve Carrel damar anastomozu tekniginin
prensiplerini gostermislerdir. Carrel 1912 yilinda bu konudaki calismalarindan dolayi
Nobel Tip odiilii almistir. Kadavradan insana yapilan ilk bobrek nakli 1933 senesinde
Voronoy tarafindan Kiev’de gerceklestirilmistir. Canli vericiden ilk bobrek nakli 1947
yilinda bobrek yetmezligi olan hastaya annesiden yapilmistir ve nakledilen bobrek 9 giin

stire ile calismigtir (Hufangel, Hume, Landsteiner-Peter Bent Brigham Hospital/Boston).
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1954 yilinda Joseph Murray tek yumurta ikizleri arasinda ilk basarili bobrek naklini
gerceklestirmistir. Nakledilen bu bobrek kardesinin dmriinii 8 y1l uzatmistir. Glinlimiizde
organ nakli, doku nakli ve kemik iligi nakilleri, organ yetmezliginin yani sira hematolojik
hastaliklarda da giinden giine artan oranlarda gergeklestirilmektedir. Nakiller canli
vericiden  gerceklestirilebildigi  gibi  kadavradan da aliman bu organlar
kullanilabilmektedir. Bobrek hastaligi olan kisilerde; bobrek yetmezliginin kalici ¢oziimii
bobrek naklidir. Tiirkiye’de son 5 yilda yapilan bobrek nakilleri sekil 3’te gosterilmistir
(https://organkds.saglik.gov.tr/dss/public/Transplant_Kidney,Mayis 2022). Organ sag

kaliminin ve nakil basarisinin artmasinda, nakil 6ncesinde gergeklestirilen immunolojik
degerlendirmeler biiyiikk bir éneme ve paya sahiptir. Bu amagla bobrek nakli 6n
asamasinda alict ve vericinin kan grubu uyumu, Lenfosit crossmatch testi ve flow
crossmatch testi, DSA (Donér spesifik Antikor) testleri, PRA (Panel reaktif antikor)
taramas arastirilmalidir. Ozellikle HLA’ nin verici ve alicinin uyumu organ sagkalimini
uzatmakta ve nakil basarisini biiyiik 6l¢iide arttirmaktadir. Bu uyum ne kadar fazlaysa
kullanilan immunsupresif ila¢ dozu da o kadar diisiik olacak ve buna bagli olusabilecek

komplikasyonlar ~da  daha az  goriilebilecektir ~ (Tutkak  H,  2013).

74 Nakil ;
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Sekil 3 Tiirkiye’de son 5 Yilda Yapilan Bobrek Nakillerinin Yillara gére Sayisal Dagilimi.
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Panel Reaktif Antikor (PRA); vericinin hiicrelerine karsi alicida olugsmus antikorlara
verilen genel addir. Kan transfiizyonu, hamilelik, kendinden olmayan doku ile karsilagsma,
onceki nakil gibi sebepler, HLA’ya kars1 gelisen antikorlarin nedenleridir. PRA testi,
organ nakli yapilacak olan hastanin hangi HLA antijenlerine karsi antikor olusturup
olusturmadiginin ve olusan antikorlarin nicel ve nitel olarak siniflandirilmast ve PRA
pozitiflik oraninin belirlenmesi amaciyla yapilan bir testtir. Nakil olacak hastanin yiiksek
oranda PRA’ya sahip olmasi, organ nakli sansini diisiiren ve hastanin uzun siire bekleme

listesinde kalmasina neden olan bir durumdur (Balkanay,M. ve Mansuroglu, D. 2020).

Dondr Spesifik Antikorlar (DSA); alicinin serumunda vericinin antijenlerine kars1 daha
onceden olugmus antiHLA antikorlarin varligini gosterir. Nakil dncesinde daha 6nceden
olusmus DSA’nin saptanmasi, antikor aracili hiper akut rejeksiyonu ongdrmek igin
gereklidir. Cross-match, DSA belirlemek i¢in kullanilan en temel immiinolojik testtir.
Vericinin lenfositleriyle alicinin serumu arasinda bir reaksiyon olusup olusmadiginin
gozlendigi ve naklin basarisin1 arttiran en O6nemli parametredir. Cross-match testi,
komplemana bagl sitotoksisite (CDC) ve flow sitometrik (FC) olarak iki farkli yontem
ile yapilmaktadir (Balkanay,M. ve Mansuroglu, D. 2020), uygulanan testte seruma DTT
(Dithiothreitol) eklenmesi ile olast mevcut antikorlarin IgG ve IgM sinifindan olup
olmadig1 ortaya konulur (Barlas, 1.S. ve Sinangil, A. (2020). FCXM, CDC’ye gére daha
hassas bulgular elde edilen bir test yontemidir. T ve B lenfositlerin ayrilarak siif I ve sinif
Il anti-HLA antikorlarinin belirlenmesinde kullanilan FCXM testinin degerlendirilmesi,

nakil sonrasi rejeksiyon riskini azaltmaktadir (Tirkmen, A. 2016).

Gilinlimiizde nakil oncesi yapilan ve naklin basarisin1 6ngorebilen immiinolojik testler
sayesinde nakilden sonraki dakikalar veya saatler igerisinde ortaya ¢ikan hiperakut

rejeksiyonun goriilme orani azalmaktadir (Balkanay, M. ve Mansuroglu, D. 2020).

2.4.1. Bobrek Nakli Komplikasyonlar:

1947 yilindaki ikizler arasinda yapilan ilk basarili bobrek naklinden sonraki yillarda organ
nakilleri giderik hiz kazanmistir ve immunsupresif tedaviler iizerinde ¢aligsmalar yapilarak
bu ilaglar kullanilmaya baslanmistir. 1962 yilindan itibaren azatioprin ve prednizolon
kullanilmaya baslanmis olup Dausset’in {istiin ¢aligmalari ile doku tiplendirme konusunda
onemli gelismeler kaydedilmistir. Kissmayer ve Nielsen 1966 senesinde hiperakut bobrek
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red oranini diisiirebilecek crossmatch test yontemini tanimlamislardir (Kahan BD, 1991).
Immunsupresan olarak ATG (Anti-timosit globulin) ve ALG (Anti-lenfosit globulin)
kullanilmaya baglanmas1 1970’11 yillarda olmustur. HLA DR lokusunun uyumunun énemi
ortaya ¢cikmustir. 80°1i yillardan itibaren Salvatierra ve arkadaslar1 dondre 6zgii kan
transfiizyonunu (DST) uygulamaya baslamiglardir (Barry, M.J. 1998). Bagisiklik
baskilayici ilaglardan en etkili olanlardan olan Siklosporin-A (Cy-A)’y1 ilk olarak 1976
yilinda Borel tanitmis olup ilk kez 1978 yilindan itibaren Roy Calne ve arkadaslar
tarafindan kullanilmistir. Cy-A’nin yaygin kullanimindan sonra greft yasam oranlar

%80’1in tizerine ¢ikmistir (Kahan , BD.1991, Moore., FD.1988).

Kronik bobrek yetmezligi sahip bireylerde en etkili tedavi bi¢imi bobrek naklidir. Nakil
gerceklestirildikten sonra hastalarin yagsam kalitesi artar ve sag kalim siiresinin uzamast
beklenir. Ancak nakil hastalarinda nakil gergeklesmeden once kullanilan immunsuprasif
ilaglarin etkisiyle birtakim komplikasyonlar gelisebilmektedir. Nakil hastasi cerrahi ya da
medikal problemler sebebiyle acil servise bagvurdugunda oncelikle ates varligi ve
enfeksiyon bakimindan ¢ok iyi incelenmelidir. idrar yapamama veya idrar miktarinda
azalma gibi durumlarda cerrahi nedenler arastirilmalidir. Eger bu nedenler mevcut degil
ise akut tubuler nekroz, akut rejeksiyon, ilag toksititesi ve akut tubuler nekroz
arastirilmalidir. Nakil oncesinde dondr ve alici incelemesinin detayli yapilmasi, nakil
sonrasinda da alicilarin gerekli invaziv islemler ve tetkiklerde dahil olmak iizere yakin
takiple incelenmesi olusabilecek komplikasyonlara erken tani konulmasina ve tedavi

basarisinin artmasini saglayacaktir (Turkmen. A, 2010).

Nakledilen bobrege karsi alicinin bagisiklik sisteminin vermis oldugu cevabin ilk hedef
hiicreleri, verici hiicrelerindeki Major histokompotabilite kompleksdir (MHC). Bobrek
nakledildikten sonra verici ve alicinin antijen sunan organdan ayrilarak MHC molekiilleri
aracilifiyla T hiicrelerinin alloantijenleri yeniden tanidigi sekonder lenfoid dokulara
yerlesirler. Erken rejeksiyon ataklarinin nakledilen bobrekte yiiksek antijen sunma
ozelligine sahip, cogunlukla dendritik hiicrelerden olusan, yolcu 16kositlerin yogun olmasi
nedeniyle direkt yolla meydana geldigi diistiniilmektedir. T Hiicreler bir kez aktive olunca
transplante bobrek bozulumuna neden olan sitotoksik T hiicre, monosit/makrofaj ve B
hiicre/antikor cevab1 i¢in gereken hiicre iligkilerini ve sitokin T{retimini igeren

immunolojik olaylar kaskadi baslar. Bellek T hiicreleri, endotel hiicrelerinin lizerindeki
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MHC molekiilleri tarafindan sunulan alloantijenlerini yeniden taniyabilirler. Bellek T
hiicreleri transplante bobrege girerler lenf noduna direne olmadan hasar1 baglatabilirler.
Bellek T hiicreleri, gebelik transfiizyon ya da onceki transplantasyon gibi hassasiyete

sebep olan olaylar sonucunda olusmaktadirlar.

Antikor iliskili rejeksiyon, nakledilen bobregin damar endotelindeki MHC molekiillerinin
antikora baglanmasiyla baglar. Antikorlardan IgM’i ve IgG’ye donilismesini igeren bu
reaksiyon yardimci T hiicre fonksiyonlarina baglhidir. Bu antikorlar kompleman ya da
antikor yapisma reseptorleri (FcR) yoluyla l16kositleri topladig: gibi kompleman sistemini

de aktive ederek sitotoksik 6zellik gosterir (Freehally, J. ve ark., 2018)

Bobrek Transplantasyonunda Cerrahi Komplikasyonlar:

Bobrek transplantasyonu neticesinde meydana gelebilecek komplikasyonlar sanildigi
kadar az degildir. Meydana geldigi zaman da hem hasta hem de greft yasamini tehlikeye
diisiireceginden hemen tan1 ve tedavi gereklidir. Kronik bobrek rahatsizligi olan hastalar
genellikle anemik, kotli beslenen, yara iyilesme problemleri olan ve kanama egilimli
hastalardir. Hastalarda olan bu durumlar immiinosupresif tedavi, enfeksiyon ve rejeksiyon
neticesinde daha da kotiiye gidebilir. Organ kaynaginin da komplikasyonlarda rolii vardir.

Ornegin, kadavradan alinan multiple vaskiiler yapili bir bobrekte bu sans daha fazladir.

Orijinal bobrek transplantasyonu R. Kiiss 1951 yilinda tanimlanmistir. Zamanla cerrahi
prosediirde az bir oranda degisiklik olmada, 6zellikle radyolojide alaninda gerceklesen
hizli ilerlemeler neticesinde komplikasyonlarin hem erken tanis1 hem de bunlarin perkiitan
girisimlerle tedavi edilmesi alaninda biiylik gelismeler olmustur. Bunun sonucunda da
greft ve hasta kayiplari azalmistir (Sert, S. 2001). Gegmis zamanda transplantasyonun
erken donemlerinde {irolojik komplikasyonlarin orami %?20-30’lara varmakta olup,
mortalite oran1 ise %10-25’¢ kadar ulasmaktaydi. Giinlimiizde, ultrasonografi
kilavuzlugunda yapilacak olan bir perkiitan nefrostomi, daha sonra yapilacak olan kesin

tedaviye zaman kazandirmakta ve greft yasaminmi kurtarmaktadir.
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Cerrahi Komplikasyonlar;

1. Vaskiiler (a. Erken, b. Geg)
2. Urolojik

3. Lenfatik
4

. Yara iyilesmesine yonelik olabilmektedir.
1. Vaskiiler komplikasyonlar
a. Erken vaskiiler komplikasyonlar

Trombiis olusumu, hemoraji ve riiptlirdiir. Bu iki olusum dramatik bir sonu¢ olusturan
greftin erken kaybina yol agar. Cesitli yazarlara gore bu olaym goriilme sikligr % 0,1-0,3

arasindadir.

e Hemoraji: Intraoperatif hemoraji genellikle anastomozdaki bir defekt, gdzden
ka¢mig polar veya hiler bir daldan kaynaklanabilir. Bunun tedavisi intraoperatif
olarak miimkiindiir.

e Renal arter tromboz: Erken arteriel trombiis transplantasyon sonrasinda gelisen
cok ciddi ve greft kaybi ile sonlanabilecek bir komplikasyondur. Renal arter
trambosu teknik veya immunolojk sebeplerle olusabilir. Teknik sebepler sunlardir:

1. On ve arka duvarin birbirine dikilmesi

2. Asir gergin anastomoz

3. Arterde kink ve torsiyon olusumu

4. Perfiizyon sirasinda intimal harabiyet

5. Cok ilerlemis ateroskleroza bagl olabilir.
o Renal ven trombozu: Hematiiri, greftte duyarlilik, insizyon yerinden kanama,
proteintiri gibi bulgularla kendini gosterir. Renal ven trombozu etyolojisinde yer alan
nedenler sunlardir;

1. Distan basi yapan hematom, lenfosel, irinom gibi nedenler,

2. Anastomozdaki cerrahi hatalar,

3. Derin ven trombozunun uzantisi olarak da goriilebilir.

4. Ogzellikle ¢ocukta nefrotik sendrom eritrositozis, ciddi dehidratasyonlar

gibi hiperviskozite durumlar1 (Sert, S. 2001).
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b. Geg vaskiiler komplikasyonlar

Renal arter stenozu (RAS) %1-12 oraninda transplate bobrekte goriilmektedir.
Etyolojisinde uygunsuz siitlir teknigi, anastomoz hattinda uzunluk ve asir1 gerginlik,
cerrahi girisim veya perflizyon esnasinda intimal zedelenme ve torsiyon gibi nedenler

vardir.
2. Urolojik Komplikasyonlar

Bobrek transplatasyonu sonrasinda %1-15 oraninda iirolojik komplikasyonlar goriiliir. Bu
oran, multiple veya tek arterinin olmasi, organ kaynaginin kadavra veya canli olmasi,
alicida norojenik mesane, alt liriner sistem obstriiksiyonu veya iseme disfonksiyonu yapan
bir faktdriin olup olmamasi ile degisebilir. Urolojik komplikasyonlar; ‘leak (idrar
kacirma), birinci olarak iireteral obstriiksiyon, ikincil olarak, {ireteral veya pelvik nekroz

seklindedir.

a. Uriner ‘Leak’ (idrar kagirma): Urolojik komplikasyonlarin % 60’11 olusturur.
Leak’ler anastomozdaki teknik hatalardan kaynaklanabildigi gibi iskemik nekrozdan da
kaynaklanabilmektedir

b. Ureteral ~ obstriiksiyon:  intrensek veya ekstrensek olabilir.  Intrensek
obstriiksiyonlar tas, piht1, fungus ball, yabanci cisim gibi nedenlerle olusabilir. Ekstrensek
obstriiksiyonlar ise lenfosel, lirinomai hematom, pelvik kitle gibi nedenlerle ortaya
cikabilir.

C. Total iireter nekrozu: Ozellikle alt polar arteri olan bdbeklerde bu arterin
tromboze olmasi sonucu ortaya ¢ikabilir. Tedavisi kesinlikle cerrahidir.

d. Pelvik veya kalisiel nekroz: Polar arterin tromboze olmasi, asir1 diseksiyon ya da
ana renal arterin dallarindan birinin baglanmasi veya tromboze olmasi sonucu ortaya
cikabilmektedir.

e. Tas hastaligi: Renal transplantasyon sonrasi tag hastaligi nadir degildir. Steroid
kullanimi, hiperparatiroidizm, renal tiibiiler asidoz, bakteriiiri, hiperiirisemi, yabanci

cisimler predispozan faktor olabilmektedir . (Sert, S. 2001).
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f. Vezikoiireteral reflii (VUR): Transplante bobrege VUR olmasi halinde operasyon
endikasyonu konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Reflii yiiksek basingli ise tirodinamik
calisma yoktur.

g. Erektil disfonksiyon: Etyolojisinde sigara, kullanilan bazi ilaglar, operasyon

sirasinda internal pudental arterin ligasyonu bulunabilmektedir.

3. Lenfatik Komplikasyonlar

Genellikle cerrahi girisim sirasinda lenfatiklerin baglanmasinin ihmal edilmesine bagl
olarak orta agikar. Goriilme insidans1 % 0.6-18 arasinda degismektedir. Tan1 USG ile
kolaylikla konabilir. Son yillarda laparoskopik yontemle peritona drenaj da basari ile

uygulanmaktadir.
4.Yara Enfeksiyonu

Anemi ve malniitrisyonun diizeltilmesi, antibiyotiklerle mesane irrigasyonu yapilmasi,
proflaktik antibiyotik kullanimu, titiz bir cerrahi teknigin ve kapali drenaj yonteminin
uygulanmast ile bobrek transplantasyonunda yara infeksiyonu orani %5’in altina inmistir.
Bu oran immiinsiipresif tedaviye ragmen olup diger vaskiiler operasyonlarda

karsilastirilabilir diizeydedir (Sert, S. 2001).

GREFT NEFREKTOMIi

Cerrahi komplikasyonlar ya da organ reddi sonucu greft kayb1 meydan gelirse bu greftin
cerrahi yontemlerle ¢ikarilmasi gerekebilir. Genellikle akut rejeksiyon sonucu kaybedilen
greftlerin %901, kronik rejeksiyon sonucu kaybedilen greftlerin %50’sinde greft
nefroktomi ihtiyact olabilir. Greft nefrektomi transplantasyondan daha gii¢ bir
operasyondur. Rejeksiyon sonucu ortaya ¢ikan imflamatuar cevaba bagl fibrozis ve skar,
diseksiyon islemini giiglendirir. Morris ve ark. 154 allogreft nefrektomide % 6 oraninda

intraperatif, %14 oraninda major postopertif komplikasyon bildirmiglerdir (Sert, S. 2001).
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2.4.2. Renal Allograft Rejeksiyonu

Nakil hastalarinda karsilasilan problemler i¢inde rejeksiyon en énemlisidir. Organ reddi,

herhangi bir organin naklinde alic1 bagisiklik sistemi tarafindan yabanci doku ya da organa

kars1 verilen immunolojik cevaptir. Bobrek nakillerinde bobrek reddi gergeklesme

stiresine, klinik tabloya ve histolojik degerlendirmelere bagli olarak rejeksiyon tipleri;

hiperakut, akut ve kronik rejeksiyon olarak siniflandirilir (Colvin, R.B. 2007). Rejeksiyon

tipleri ve 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Antikor aracili Bobrek Transplant Patolojisi (Afzali ve ark., 2007)(Yantir,E.2018).

TANI [ KLINIK GORUNUM HISTOLOJI C4d SEROLOJI SONUC
An areft vetmenlis PTC V‘?.“ ; POZHIPTC |
Hiperakut ! grett yemezig] gr__omeru erae erken donemde ng' nda antl Neredeyse geri
S (dakikalar saatler) |nétrofiller , s donér HLAya |,. . = .
Rejeksiyon . . negatiflik " .. |dontigstizdiir.
reperfiizyon sonras1 |hemoraji,nekroz, et g da ABO pozitif
goriilebilir.
tromboz
Degisken,PTC ve
Gromeriillerde Cogunda anti
Akut Greft fonksypnunun notrofil ve pozitif PTC : donér HLA Siklikla uygun
hizh kaybi (giinler)  |makrofajlar,fibrinoi|", ~_. (Smif T ve/veya . .
Humoral . degisken tedavi ile geri
Rejeksiyon transplant sonrasi d arterior nefroz, aromeriiller 1) ya da ABO doniisii olabilir
herhangibir zaman akut tiibiiler hasar pozitif (yaklagik '
+ hiicre aracilikl %90)
rejeksiyon
GBM
dublikasyonu, PTC
ve Gromeriilerde |pozitif PTC
. mononiikleer (genellikle
Greft fi(l) n'fSIyonlg nu; hiicreler ,intimal yama tarzt). Cogund .
Kronik yavas fierieyen Kayol | g ozis tibiler  |Glomeriiller | 708 o2 @M ontimal tedavi
(aylardan yillara) . . - donér HLA .
Humoral . . atrofi ve intertisyel [degisken olarak .. |henlz tam olarak
. siklikla hipertansiyon | . . g pozitif, dzellikle
Rejeksiyon e fibrozis,BTC pozitif , bazen tanimlanmamistir.
ve proteiniiri ile MHC Ag
basement sadece
beraber N
membran glomertillerde
multilaminasyonu |pozitif
(elektron
mikroskobisi)
Siklikla ABO
Konaklama Normal greft Normal ya da POvZ.I'[If PTC, gyl}rpsg.zlugu optlrpal tedavi
(Accommaoda fonksivonu minér desisiklikler degisken ile iligkili , heniiz tam olarak
tion) y Bl glomertiller nadiren HLA  |tanimlanmamustir.
Ab

*PTC: Peritubuler capillary (Peritiibiiler kilcallar), *HLA (Human Lokosit Antigen: Insan Lokosit Antijeni)
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Nakil sonrasi bobrek biyopsilerinin patolojik incelenmesinde BANFF97 siniflamasi

kullanilir. Bu smiflamada;

1. Normal

2. Antikor Aracilikli rejeksiyon: Anti dondr antikor nedeniyle olusan rejeksiyondur,
Tip (derece) gore; 1. ATN benzeri C4d(+) minimal inflamasyon Il. Kapiller
marjinasyon ve/veya tromboz, C4d(+) Ill. Arteriyel, ciddi vaskiiler arterit, C4d(+)

3. Sinirda degisiklikler: Akut hiicresel rejeksiyon agisindan siipheli. Bu kategori
intimal arteritin olmadigi, fakat fokal ve hafif tubilitin oldugu (1-4 mononiikleer
hiicre/tubulus kesiti) ve interstisyumun %10-25’inin tutuldugunda kullanilir.

4. Akut/Aktif hiicresel rejeksiyon; T hiicre aracilikli rejeksiyon. Tip (derece)
histopatolojik bulgular: IA. Belirgin intertisyel infiltrasyon I1B. Belirgin intertisyel
infiltrasyon ve fokal ciddi tubilitin bulundugu vakalar ITA. Hafif ya da orta arteritin
bulundugu vakalar. IIB. Liimeni Y% oraninda daraltan ciddi intimal arteritin
bulundugu vakalar. III. Transmural arteritin ve/veya medial diiz kas hiicrelerinde
lenfositik inflamasyonun eslik ettigi fibronoid degisiklikler ve nekrozun

bulundugu vakalar (Racusen ve ark., 2003).

Major Histokompatibilite Kopleksi (MHC)

Organ reddinde en Onemli rolii oynayan major histokompatibilite (doku uygunluk)
kompleksi (MHC) 1950 senesinde Jean Dausset tarafindan saptanmis olup Insan 18kosit
Antijjeninin (HLA) , fare organizmasindaki H2 nin benzeridir, hiper akut rejeksiyonda
MHC gen uyumu problemleri en biiyilk red sebeplerindendir (Ruiz. P,
2018,Yantir,E.2018) Insanda 2 biiyiik protein kodlayan MHC sistemi;. Simf 1 (HLA- A,
B; C) ve Smif 2 (HLADP, DQ, DR). Sinif 1 transmembran molekiiller neredeyse tiim
cekirdekli hiicrelerde vardir. Smif 2 ilk olarak B lenfosit, dendritik hiicreler ve
makrofajlarda bulunur. Interferon gama gibi baz1 molekiiller; T hiicreli, endotel, epitel
olmak iizere hiicre ylizeyinde MHC simif 2 baglanimini arttirabilir. MHC-1 molekiilleri
hiicre i¢indeki viral antijenler, onkojenik iiriinler benzeri antijenik peptidleri T lenfositlere
haber verir. MHC molekiilleri ile sunulan protein yapidaki antijenin peptid kismi, T
lenfositlerin lizerindeki TCR reseptorii ile tanindiktan sonra, antijene ait bilgi hiicre i¢ine

iletilir. MHC-1 ve anjijenik peptit kompleksi spesifik sitotoksik T lenfositler (CD8+)
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tarafindan tanmir. T hiicreleri uyarilir ve bu enfekte olmus ya da onkojenik etkiyle
degismis hiicreler yok edilir. MHC-2 ise hiicre dis1 havuzdaki ekzojen antijenik peptitleri
yardime1 T lenfositlere sunar. MHC molekiilleri polimorfiktir ve bu durum stirekli
mutasyon gosteren patojenlere karsi gii¢lii bir bagisiklama olusturmaktadir (Choo, 1991,
Rock ve ark., 2016).

Hiperakut Rejeksiyon; alicida mevcut antidonér antikorlarin graft vaskiiler endotel
antijenlerle reaksiyonu sonucu gelisir. ABO kan grubu uyusmazligi, cross-match temel
nedenlerindendir. Pozitif T hiicre cross-match (anti HLA siif I antikorlar ile) en sik
goriilen nedendir. Pozitif B hiicre crossmatch (anti-HLA class II antikorlar1 ile) daha az

goriilen ve daha gec gelisen hiperakut rejeksiyon vakalarindan sorumlu tutulmaktadir

(Sert, S. 2001).

2.4.2.1. Akut Renal Allograft Rejeksiyonu

Akut renal allograft rejeksiyonu nakil sonrasi siiregte alinan doku veya organa yonelik
immunolojik bozulma ve allograftin galisabilme 6zelliklerinin akut bigimde zarar gormesi
ve gorev yapamamasidir. Semptomatik olamadan yiikselen kreatinin seviyesi oligoaniirik
bobrek yetmezligine kadar degiskenlik gosteren akut organ reddi tanisin1 koymada 6nemli
allograft histopatolojik durumdur. Akut rejeksiyon iki gesitte incelenmektedir; hiicresel
ve humoral. Hem antikor aracili humoral hem de T hiicre yolu ile hiicresel immun
mekanizmalarla olusabilmektedir (Yantir.E, 2018). Donére 6zgii antikorlarin ortaya

¢ikmasiyla humoral immun yanit daha belirgindir (Yantir, E. 2018).
Akut hiicresel rejeksiyon:

Akut T Hiicre aracili rejeksiyon alici1 T hiicre veya verici alloantienlerine karsi gelisen
reaktivite nedeni ile giinler i¢inde gelisen greft fonksiyon bozuklugudur. Akut hiicresel
rejeksiyonda Th lenfositler (Thl ve Thl7) tarafindan firetilen sitokinler ile olusan
inflamasyon ve Tc lenfositler tarafindan endotel ve greft parankim hiicrelerinin hasari
gozlenir. Tc hiicreler aktive olunca hem TNF gibi yikici sitokin salinimi ile hem de

perforin/guanzim aracili sitotoksite ile greft hasarina yol agar (Mak, T.W.ve ark., 2013).
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Akut Antikor Aracili Rejeksiyon (AMR =Antibody Mediated Rejection):

Alloantikorlar vaskiiler endotelde alloantijenlere (6zellikle HLA) baglanarak, endotel
hasar ve intravaskiiler tromboz yoluyla greft yikimi1 yaparak akut rejeksiyona neden olur.
Alloantikorlar notrofil ve NK Hiicrelerindeki Fc reseptorlere baglanmasi endotel hasarina
yol acarak kompleman aktivasyonunu tetikler ve trombiis formasyonu ve notrofil

aktivasyonu ile hiicre yikimi baslar (Abbas, A.K. ve ark., 2014).

Akut Rejeksiyon

Sitotoksik T lenfositlerinin rol aldigi ve graft hasarina yol agan, gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonudur. Transplantasyon sonrast ilk 1 yildaki graft
disfonksiyonunun en sik goriilen nedeni akut rejeksiyondur. Akut rejeksiyon
posttransplant herhangi bir zaman gelisebilirse de en sik ilk 6 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Akut
rejeksiyon i¢in degisik merkezlerden degisik oranlar verilmektedir. Akut rejeksiyon
gelisme sikliginin merkezler arasinda biiylik farkliliklar gostermesinin birka¢c nedeni
olabilir. Bu nedenlerin basinda, merkezlerin birbirinden farkli indiiksiyon protokolleri
uyguluyor olmasi1 ve oOzellikle siklosporin ve diger yeni immiinsiipresiflerin
kullanilmasiyla oldukca silik tablolarla ortaya cikabilen ataklarin tam anlamiyla
degerlendirilememis olmasi gelir. Ancak genel ortalama %30 civarindadir. Bu oran canli

vericilerden yapilan nakillerde biraz daha diistiktir.

Son yillarda yeni immiinsiipresiflerin kullanimi ile bu oranin daha asagilara ¢ekildigi
yoniinde yayinlar vardir. Fakat bu sonuclar hasta ve dondr se¢im kriterlerinin
yenilenmesinden de kaynaklanmais olabilir. Birden fazla yapilan nakillerde akut rejeksiyon

oraninin % 40'lar1 buldugu bilinmektedir. Akut rejeksiyon riskini arttiran nedenler :

e Birden fazla sayida nakil yapilmis olmasi

e Dondr yasinin 50'den fazla olmasi

e Kadin donorlerden alinan bobreklerin kullanilmasi
e HLA-DR missmatch (HLA DR uyumsuzlugu)

e Gecikmis graft fonksiyonu gelismesi (Sert,S. 2001).

19



Akut Rejeksiyon Icin Risk Faktorleri:
Yiiksek risk faktorleri;
Afrikan-Amerikali alic1 olmak
Sensitizasyon (Yiiksek Panel Reaktif Antijen yiizdesi)

Onceki Transplantasyon

Gebelik

Transfiizyon
Gecikmis graft fonksiyonu

Kadavra organ

Yasli Donor

Uzamis Iskemik Siire

Beyin 6liimlii donor

Donorde akut renal disfonksiyon
HLA Uyumsuzlugu
Transplantasyon 6ncesi pozitif B cross-match
ABO kan grubu uyumsuzlugu
Kortikosteroid azaltilmasi
Enfeksiyon

Pyelonefrit

Sitomegaloviriis (CMV)
Adolosan alict
Daha once Akut rejeksiyon gecirmis olmak
Diigsiik risk faktorleri ise;

HLA Tam uyumu (Freehally, J ve ark., 2018)



Geng donodrden yasl aliciya transplantasyon
Pre-emptif transplantasyon

Canl1 dondrden transplantasyon

[lk transplantasyonlardir (Freehally, J ve ark., 2018)
2.4.2.2. Kronik Renal Allograft Rejeksiyonu

Kronik rejeksiyon, transplant sonrasi immunolojik olarak greft hasarmin oldugu, aylar
yillar i¢erisinde uzun vadede ilerleyerek giderek artan bobrek fonksiyon kaybinin gelistigi
klinik tablodur. Tiim rejeksiyon tipleri ve rejeksiyon atak sayisi sonug olarak greft

sagkaliminda azalmaya sebep olmaktadir (Gunay. E, 2008).

Gelisimi aylar yillar siiren kronik olanin tipik olarak tedaviye yanitsiz dzelliktedir. Nakil
organin islev gérme siiresiyle yakindan alakalidir. Direkt yolakta; dondrde bulunan MHC
molekiillerine CD4 ve CD8 dondr antijen sunan hiicreleri tarafindan T lenfositlere
sunulur. Kronik rejeksiyonu hazirlayan durumlarda etkili olan indirekt mekanizma daha
yavas gelisir. Semidirekt yol ise {iglincii yolaktir. Semidirekt yolakta alicida bulunan
dendritik hiicreleri dondr MHC molekiillerini T lenfositlere sunar. NKT (dogal 6ldiiriicti
T hiicreleri) ve NK (Dogal oldiiriiciiler) hiicreleri de organ rejeksiyonunda 6nemli rol

oynar (Salehi ve Reed, 2015, Ruiz. P, 2018).

Bobrek alicilarinin nakilden 6nce gegirmis oldugu gebelik veya gebelikler, almis oldugu
kan transflizyonlari, 6nceden yapilmig doku ve organ nakilleri nedeni ile de olusan
alloantikorlar rejeksiyon riskini daha da artirmaktadir (Mak, T.W. ve ark, 2013). Bobrek
nakli yapilmadan 6nce LCM (Lenfosit Cross Match), PRA ve doku uyumu bakilmas: sart
olup gerekirse de plazmaferez islemi ile antikor varligini en aza indirerek hiper akut

rejeksiyon olgularina giintimiizde son derece az rastlanmaktadir (Yantir, E. 2018).

Greft kaybin1 6nlemek i¢in erken tani ve miidahale ¢ok dnemlidir. Ultrasonografi bobrek

nakli sonrasi hasta takibinde ilk goriintiilleme yontemidir (Altunrende. S, 2016).

Hiperakut rejeksiyonun tedavisi yoktur. Plazmaferez denenmis ancak higbir yarari

olmadig1 gosterilmistir.
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Akselere Rejeksiyon

Genellikle transplantasyonun ilk haftasinda (ilk 2-5 giin) ortaya ¢ikar. Donor
alloantijenleriyle daha once karsilasmis olan alicinin sensitizasyonu sonucu gelisir. Bir
baska deyisle ortaya konamamis bir T hiicre cross-match'i, antikor gelisimi veya ikiside
var demektir. Bobrek biyopsisinde agirlikli olarak seliiler rejeksiyon tablosu
goriilmektedir. Vaskiilit veya bobrek damarlarinin T lenfositlerle infiltrasyonu goriilebilir.
Daha once nakil ya da kan transfiizyonu yapilmis alicilarda bu risk daha yiiksektir. Bu
nedenle boyle hastalarda gecikmis graft fonksiyonu varsa posttransplant 3. veya 5. giin
graft biyopsisi 6nerilir (Sert,S 2001).

Uriner Obstriiksiyon.

Uriner sistem obstriiksiyonlar1 ve anastomoz bolgesinden idrar kagaklari en sik rastlanan
erken déonem komplikasyonlarindandir. Bu problemlere erken miidahale edilmezse graft
kaybina yol agabilir. Olusan pihtilara bagli obstriiksiyon olabilecegi gibi kotii cerrahi
teknige bagl da obstriiksiyon gelisebilir. Piht1 goriilen vakalarda mesane irrigasyonu

mutlaka yapilmali ve idrar akimu siirekli takip edilmelidir (Sert,S 2001).
Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Bir renal transplant hastasinda temel amag infeksiyonlarin 6nlenmesidir. Cilinkii morbidite

ve mortaliteyi 6nemli 6l¢lide arttirabilmektedirler. Erken donemde goriilen infeksiyonlar:
*0-1 Aylik donem
Bakteriyel enfeksiyonlar

Yara enfeksiyonu

Uriner enfeksiyon

Pulmoner enfeksiyonlar

Menenjit, peritonit

Sepsis
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Viral enfeksiyonlar
Herpes simpleks enfeksiyonlari
Hepatit viriis enfeksiyonlari
*1-6 Aylik donem
Bakteriyel enfeksiyonlar
Listeria monositogenes
Legionella spp
Nocardia asteroides
Viral enfeksiyonlar
CMV, EBV, Varicella zoster
Fungal enfeksiyonlar
Pnemocystis jiroveci
Candida spp (en sik goriilen)
Aspergillus fumigatus
Cryptococcus spp
* 6 ay sonrasi donem
Bakteriyel enfeksiyonlar
S. pneumoniae
K. pneumoniae
S. aureus
Legionella spp.
Nocardia asteroides

Mycobacterium spp (Sert,S 2001).
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Viral enfeksiyonlar

CMV, EBV, HBV, HCV, Papilloma Viriis, Human herpes virus-6, Herpes simpleks

virus, Human herpes virus-8

Fungal enfeksiyonlar:
H.capsulatum
Pnemocystis jiroveci

Protozoal enfeksiyonlar:
Toxoplasma spp

Leishmania spp (Sert,S 2001).

2.5. Bobrek Fonksiyon Kayiplari ve Copeptin iliskisi

Bobrek fonksiyon kayiplari ve copeptin ile ilgili calismalar mevcuttur fakat yapilan
literatiir incelemesinde bobrek nakli alicilarinda copeptin diizeyinin rejeksiyon gelisimi
icin belirteg olup olmadigini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Enhorning ve
arkadasglar1 yapmis olduklart ¢aligmada vazopressinin bir belirteci olan plazma copeptin,
diizeyi genel popiilasyonda renal fonksiyon disiisti ile iligkili bulunmustur. Yiiksek
copeptin diizeyi ile gelecekteki bobrek hastaligi riski arasindaki baglantiy1 incelenmesi
amaglanmistir. Toplam 269 hasta lizerinde arastirmalarini yapmig olup, takip sirasinda
kronik bobrek hastaligi gelistiini gézlemlemislerdir. Yiiksek copeptin ile KBH tanisi
arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir. Artan bir copeptin seviyesi, hem
KBH hem de diger tanimlanmis bobrek hastaliklarinin gelisimini bagimsiz olarak tahmin
eder, bu da copeptinin bobrek hastaligi gelisimi igin risk altindaki bireyleri tanimlamak
i¢in kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (Enhorning ve ark., 2019). Bobrek nakli olan
hastalarda, copeptin diizeyinin yiiksek olusu ortalama 3 ile 6 yil sonra bobrek greft

fonksiyonunda hizla diisiise neden oldugu tespit edilmistir (Meijer ve ark., 2009).

Arginin vazopressin veya antidiiiretik hormon olarak da bilinen vazopressin, viicut

homeostazinin korunmasinda ¢ok dnemli bir rol oynar. Onun yerine test edilen copeptin
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ile dlglilen artan vazopressin konsantrasyonlari, polikistik bobrek hastaliginda (PBH)
hastalik ilerlemesinin yani sira hastalik siddeti ile iligkilendirilmistir ve deneysel
caligmalarda vazopressinin kist biiyiimesini dogrudan diizenledigi gosterilmistir.
Vazopressin V2-reseptor antagonisti tolvaptan ile tedavinin, deneysel ¢alismalarda ve
ayrica otozomal dominant PBH' I1 1445 hastay1 iceren biiylik bir randomize kontrollii
caligmada, hastaligin ilerlemesini engelledigi, toplam bobrek hacmi biiytimesini %5.5'ten
%2.8'e diisiirdiigii gosterilmistir. Dolasimdaki vazopressinin diisliriilmesi hastaligin
ilerlemesini geciktirebilmektedir. Vazopressin, diisiik s1v1 veya yiiksek ozmolar aliminin
neden oldugu artan plazma ozmolalitesine yanit olarak salgilanir. Sigara igmek gibi diger

yasam tarzi faktorleri vazopressin konsantrasyonunu arttirir (\Van Gastel ve Torres, 2017).

Kalp cerrahisini takiben gelisen postoperatif akut bobrek hasarinin prognostik bir belirteci
olarak copeptin konsantrasyonunu inceleyen bir ¢alisma yapilmistir. insanlarda yapilan
deneyler, V2R-agonistlerinin saglikli bireylerde tiiriner albiimin atilimini artirdigini
gostermistir; bu, nefrojenik diyabetus insipiduslu bireylerde olmayan bir etkidir ve
dolayisiyla bobregin toplayict kanallarinda fonksiyonel V2R'ler yoktur. Populasyona
dayal1 kohortlarda, KBH riski ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizindaki (¢GFR) diisiis,
stvi alimi ve idrar hacmi ile ters orantili bulunmustur. Hem diyabetiklerde hem de genel
populasyonda yiiksek copeptinin mikroalbuminiiri ve bobrek fonksiyon diisiisti ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Yiiksek copeptinin yalnizca metabolik hastalikla iliskili KBH
riskinin artmasiyla degil, ayn1 zamanda diger bobrek hastalig tiirleri ile de iligkili olup

olmadigini arastirilmistir (Enhorning ve ark.,2018).

Kalp cerrahisi sonrast gelisen akut bobrek yetmezliginin gostergeci olarak copeptinin
arastirildigr bir baska c¢alismada copeptin konsantrasyonu ameliyat sonrasi ABH
gelisiminin bir gostergesi oldugunu, ameliyattan sonra copeptin seviyeleri, yogun
bakimda kalis siiresiyle olmasa da uygulanan norepinefrin dozuyla da iliskili oldugu
belirtilmistir (Yamashita ve ark., 2020). AVP nin 6l¢iimiindeki problemler nedeni ile
copeptinin kullanilmasinin daha uygun oldugunu séylemislerdir. Calismalarinda copeptin
ve arjinin vasopressin (AVP) seviyeleri arasinda giigli bir iliski oldugunu
kanitlamiglardir. AVP ve copeptin esit stokiyometride iiretilir. Kalp cerrahisi gibi

arteriyel yetersiz dolum kosullarinda bobrek AVP'nin ana hedef organlarindan biri oldugu
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icin, AVP’nin bobrek fonksiyonu iizerindeki etkisi bilinmektedir. Ayrica, hemodinamik
stres i¢in yeni bir biyobelirteg olarak ameliyat sonrasi copeptin konsantrasyonu
arastirilmistir. Daha Onceki birkag calismadan, ameliyattan 6nceki ve bir giin sonraki
copeptin seviyeleri ile klinik sonu¢ arasinda bir iligki oldugunu bildirilmistir. Ancak
postoperatif ABH gelisimini 6n gérmesine iliskin copeptin analizleri nedeniyle de ytliksek
klinik 6neme sahiptir. Kalp cerrahisi geciren hastalarda bypass ameliyatlarindan hemen
sonra copeptin seviyeleri, altta yatan patolojiden bagimsiz olarak mortaliteyi dngorerek
hastanin genel endojen stresini yansitabilir. Copeptin konsantrasyonunun, kalp cerrahisi
sonrast postoperatif ABH baslangicinin bir biyobelirte¢ oldugu kanisina varilmigtir
(Yamashita ve ark, 2020). Copeptin seviyesinin koroner kalp hastalig1 olan kisilerde daha
yiiksek oldugunu bir bagka ¢alismada da tespit edilmistir (Chai ve ark, 2009).

Vaskiiler kalsifikasyon (VC), kronik bobrek hastalarinin (KBH) %30-70'inde bulunur ve
kardiyovaskiiler hastalarinin (KVH) bagimsiz bir gostergesidir. Copeptin, KBH'de bir¢cok
patofizyolojik slirecte yer alan arginin vazopressinin (AVP) Ol¢limiinde kullanilan
belirlenmesi daha kolay ve stabil olan bir belirtegtir. KBH evre 5' te copeptin ve VC ile
iligkisini arastiran bir ¢aligmada copeptin ile kalsifikasyon arasinda anlamli bir sekilde
iliski bulunmustur. Boylece plazma copeptin dl¢iimiiniin, tiremik kalsifikasyon stirecinde

bir belirteg olabilecegi sonucuna varilmistir (Golembiewska ve ark., 2020).

Enhorning ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada bobrek hastaliklarinin gelisiminin
saptanmasinda vazopressinin yerine copeptinin Ol¢iimiiniin  faydali olabilecegini
belirtmislerdir. Segilmis hasta gruplarinda, copeptin olgiimii ile gelecekte bobrek
hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riski daha yiiksek olan hastalar
saptanabilecek ve bu hastalara hidrasyon ve VP sisteminin farmakolojik blokaji gibi
koruyucu tedaviler erken donemde baslanabilecektir. Ancak copeptin seviyesi birgok
metabolik olaydan etkilendigi i¢in bu siire¢ her zaman izlenemeyebilir (Enhorning ve
ark., 2019).

Copeptin seviyeleri ile bobrek fonksiyonu ve morfoloji parametreleri arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢ok merkezli bir ¢alismada 529 kadin ve 481 erkek hasta ¢alismaya dahil

edilmistir. Calisma sonucunda copeptinin bobrek fonksiyonunda pleiotropik bir rolii
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oldugu ve ¢ok degiskenli analizlerde copeptin ile bobrek kistlerinin arasinda bir iliski
bulunmustur (Ponte ve ark, 2015).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPBH) da toplumda ¢ok goriilen
kalitsal bobrek hastaligidir. Calismalar, ODPBH hastalarinda ilerleyici bobrek
fonksiyonu diisiis oranini belirlemede copeptinin olast bir prognostik rolii oldugunu 6ne
stiriilmiistiir. Bununla birlikte, copeptin diizeylerindeki degisikliklerin ODPBH'ye 6zgi
olup olmadig1 veya kronik bobrek hastaliginin (KBH) etiyolojisinden bagimsiz olarak
yalnizca glomertiler filtrasyon hizindaki (GFR) bir diisiisli yansitip yansitmadigi heniiz
coziilmemistir. Copeptin seviyeleri, ODPBH varligindan ziyade bobrek fonksiyonu ile
giiclii bir sekilde iligkili goriilmektedir. Daha ileri prospektif ¢alismalarin ODPBH
progresyonu i¢cin KBH'nin erken evresinde prognostik bir belirte¢ olarak roliinii
degerlendirmesi gerektigi sonucuna varilmistir (Corradi ve ark, 2015). Otozomol
dominant polikistik bobrek hastaliginda copeptin ve vasopressin artist cAMP (3',5'- siklik
adenozin monofosfat) olusumunu situmiile etmektedir. Bu da sonugta kistin biiyiimesini,
bobregin biiylimesini ve fonksiyonlarinin azalmasini ortaya ¢ikarmaktadir (Bankir ve
ark., 2013; Meijer & Casteleijn, 2014).

Copeptin seviyeleri ile Tipl diyabette renal fonksiyonlar kardiyovaskiiler olaylar ve
mortalite iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada toplam 658 Tip 1 diyabet hastasi
incelenmistir. Sonugta yliksek copeptin seviyelerinin, bobrek sonlanim noktas: ve bobrek
fonksiyonundaki diisiis i¢in bagimsiz bir risk belirteci oldugu bulunmustur (Heinrich ve
ark, 2021).

2.6. Copeptin ile iliskili Diger Klinik Calismalar

Daha onceki ¢aligmalarda toplum kokenli pnomoni (TKP), ventilator iligkili pnomoni
(VIP), alt solunum yolu enfeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH)
akut alevlenmesi ve sepsis gibi hastaliklarda serum copeptin diizeylerinin arttig
gosterilmis olup bu artiglarin kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur (Jochberger ve
ark, 2009; Kruger ve ark., 2007; Masia ve ark, 2007; Seligman ve ark., 2008; Stolz ve
ark, 2007). COVID-19 hastalarinda serum copeptin diizeylerinin hastalik siddeti ile
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iligkisini arastiran bir ¢alismada 90 hasta incelenmistir. Analizlerde serum copeptin
diizeylerinin serum ferritin ve fibrinojen diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir. Siddetli COVID-19 hastalarinin copeptin diizeyleri hafif/orta diizeyde
COVID-19 hastalarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu artisin hastalik siddeti
ile korele oldugu belirtilmistir (In ve ark., 2021). Copeptinin mortaliteyi ongérmede
yiiksek tanisal dogruluk sagladigi belirlenmistir. Bu nedenle copeptin, COVID-19 'lu
hastalarda kullanilabilecek yararli ve prognostik bir biyobelirte¢ olabilecegi
distintilmustir (In ve ark., 2021). Masia ve arkadaslari. 493 TKP hastasi ile yaptiklar

calismalarinda copeptinin bagimsiz bir mortalite belirteci oldugunu bildirmislerdir.

AVP yerine olgiilmesi daha kolay ve stabil olan copeptin, uzun siiredir tip 1 diyabetli
kisilerin bir alt kiimesinde gelisen, ancak digerlerinde (DBH Direnci) gelismeyen
diyabetik bobrek hastaligi (DBH) patogenezinde rol oynamaktadir. Plazma copeptin,
renin, aldosteron, nétrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL) ve iire konsantrasyonlari
Tip 1 diyabette, ¢cok degiskenli ayarlamalardan sonra daha yiiksek copeptin, daha diisiik
GFR ve daha yiiksek renin konsantrasyonu ile korelasyon oldugu gosterilmistir. Uzun
stiredir devam eden tip 1 diyabette, copeptin, intrarenal renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) aktivasyonu ve renal hemodinamik fonksiyon ile iliskili oldugu, bunun
da DBH patogenezinde AVP ve RAAS arasindaki etkilesimi diisiindiirdiigii yorumu
yapilmistir (Piani ve ark, 2021).

Copeptin, popiilasyona dayali ¢aligmalarda bobrek fonksiyonunda azalma ve albiiminiiri
ve ayrica tip 2 diyabetli kisilerde diyabetik nefropatinin ilerlemesi ile iligskilendirilmistir.
Tip 1 diyabetli kisilerde plazma copeptin ile iligkili bobrek ve koroner olay riskini ve tim
nedenlere bagh dliimler degerlendirildiginde plazma copeptin, tip 1 diyabetli kisilerde
SDBH (son donem bobrek hastaligi), kalp damar hastaliklar1 ve tiim nedenlere bagl 6lim
riskinin bir gdstergesi sonucuna varilmistir. Sonuglar deneysel ve epidemiyolojik
caligmalardan elde edilen verilerle tutarli olup, dolasimdaki yiliksek vazopressin
diizeylerinin bobrek fonksiyonu igin zararli oldugunu disiindiirmiistiir (Velho ve ark,

2016).
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Diabetus mellutus (DM) ilerleyici evreleri i¢in daha iyi ve giivenilir bir biyobelirteg
onermek i¢in farkli DM gruplarinda ve saglikli kontrollerde copeptin diizeylerini
degerlendirmek igin planlanlanan bir ¢alismada, diger gruplarla karsilastirildiginda,
pozitif aile Oykiisii olan kisilerde copeptin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
yiiksek saptanmistir. Copeptinin diyabetik ve renal biyobelirteglerle anlamli korelasyonu
ve ailede DM 0ykiisii ile pozitif iligkisi, onun DM ve bununla iligkili nefropatinin erken
ve giivenilir bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir (Noor ve ark, 2020).

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) olan ve uyku apnesi olmayan horlayan
hastalarda serum copeptin diizeylerini karsilastirillmis; ve copeptin seviyeleri ile
polisomnografik parametreler arasindaki iliskileri arastirildig bir ¢alismada, OSAS olan
47 hastada ve OSAS olmayan 12 hastada (kontrol grubu) ELISA yontemi kullanilarak
serum copeptin diizeyleri belirlenmistir. Artan serum copeptin konsantrasyonu, bazi
hastaliklarda ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda strese verilen yaniti yansitiyor
olabilmekle birlikte OSAS gruplarinda copeptin diizeyleri agisindan fark bulunamamistir
(Selcuk ve ark, 2015).

Nazal polipozisli ve kronik siniizitli hastalarda serum copeptin diizeylerini saglikli
goniilliler ile karsilastirildiginda serum copeptin diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiki anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu nedenle copeptinin bu alanda bir
biyobelirteg olarak kullanilmamasi gerektigi sonucuna varilmistir (Selcuk ve ark, 2016).
Akut iskemik inme gegirmis Cinli hastalarda plazma copeptin seviyelerinin belirlenmesi
amactyla yapilan bir ¢aligmada inme baslangicindan itibaren 90 giinliik takipte copeptinin
fonksiyonel sonug tizerindeki prediktif degeri arastirilmistir. Copeptin diizeylerinin akut
iskemik inmeden 3 ay sonra sonucu ve mortaliteyi tahmin etmek igin yararli bir arag
oldugunu ve klinisyenlere yardimci olma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Dong

ve ark, 2013).

29


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/copeptin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/copeptin

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Veri Kullanim izni

Calismaya baslamadan dnce ilk asamada, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 04.04.2022 tarihli ve 70904504/191 numarali onay1
alinmigtir. Ayrica hasta kayitlarina ulasim ve hasta bilgilerinin kullanimi i¢in Akdeniz

Universitesi Bashekimliginden izin alimmistir.

3.2. Hasta Orneklerinin Se¢imi
Akdeniz Universitesi immiinoloji Laboratuvarida bébrek nakli yapilan hastalardan daha
onceden alinmis olan ve tarih sirasina gore en yakin olan son 56 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir. -80 derecede saklanan nakil hastalarinin serumlari ile ¢aligilmistir.

3.3. Copeptin ELISA

Calismamiz ELISA yontemi ile ¢alisilmis olup, test asamasinda Phoenix
Parmaceticals.Inc.Copeptin (Human) EIA Kit Cat. no: EK-065-32 ABD) ELISA Kiti
kullanilmistir. Kit protokolil asagidaki gibidir:

Oncelikle Sekil 4°te gosterildigi sekilde kit standartlar diliie edilmistir.

Blank
Total binding @ @
001 ngml (3) &) DU 900 900 900 900 1000
0.1 ng/ml @ @ ul ul ul pl L
I ng/ml @ @
10 ng/ml @ @
2 3

ul
100 ng/ml @ @ stock 1 4 5
Positive Control @ @
immunplate pipetleme haritasi Standartlarin diliisyonunun sematik gérinimii

Sekil 4: ELISA Kit standartlarinin diliisyonunun sematik gériintimi
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ELISA plagmin her kuyucuguna 25 ul birincil antikor ve biyotinlenmis peptit ile birlikte
50 ul standart, numune veya pozitif kontrol sekildeki gibi pipetlenmistir.

Oda sicakliginda (20-23°C) 2 saat inkiibe edilmistir. ELISA plaginin her bir kuyucugu
(350 pl/kuyucuk) 1x yikama tamponu ile 4 kez yikanmustir.

100 pl/kuyucuk SA-HRP soliisyonu eklenmistir.
1 saat oda sicakliginda (20-23°C) inkiibe edilmistir.
ELISA plagi 350 pl/kuyucuk 1x yikama tamponu ile 4 kez yikanmustir.
100 pl/kuyu TMB substrat ¢ozeltisi eklenmistir.
1 saat oda sicakliginda (20-23°C) inkiibe edilmistir.

100 pl/kuyucuk 2N HC1 ile reaksiyon sonlandirilmistir. Kuyucuklarin igindeki sivi rengi
maviden sartya donmelidir. Bir sonraki basamaga 20 dakika iginde gegilerek, bir
mikrotitre plaka okuyucusunda (BIO-RAD iMark Microplate Reader, ABD)(Sekil 5)
Absorbans O.D. degerlerini 450 nm'de okutulup , sonuglar1 hesaplanmistir. Hesaplama

yapilirken 4 parametre log kullanilarak hesaplanmaistir.

Sekil 5: Mikrotitre Plaka Okuyucusu (BIO-RAD ELISA Reader, ABD)

31



3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismanin istatistiksel analizi Akdeniz Universitesi Istatistik Danismanlik Uygulama
ve Arastirma Merkezi (AKIDUAM) tarafindan yapilmistir. Analizlerde SPSS 23.0
versiyon istatistik programi1 (IBM Electronics, ABD) kullanilmistir. Istatistiksel anlam
i¢cin p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Calisma grubu ile kontrol gruplari arasinda yas agisindan karsilagtirilmasinda bagimsiz iki
orneklem t-Testi kullanilmistir. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda copeptin
diizeylerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Calismadaki
kadin ve erkek bireylerin yas agisindan degerlendirmeleri de bagimsiz iki 6rneklem t-Testi
ile hesaplanmistir. Alt gruplarin yaslari arasindaki farkin analizinde Independent-Samples
Kruskal-Wallis test kullanilmigtir. Alt gruplarin copeptin diizeyleri arasindaki fark
Kruskal-Wallis Test ile degerlendirilmistir. Anlamli ¢ikan farklarda ikili karsilastirmalar
icin Bonferroni-Dunn Prosediirii kullanilmistir. Cinsiyet agisindan calisma gruplari ile
kontrol gruplar1 karsilastirilmasi1 Fisher’s Exact Test ile yapilmistir. Yas ve copeptin

iligkisi degerlendirilirken Spearman korelasyon kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Aragtirmaya katilan 56 kisinin 13’1 kontrol grubu (%23,2), 43’ii ¢calisma grubu
(%76,8) olmak iizere iki gruba ayrilmistir (Sekil 6).

-

Sekil 6: Kontrol ve Calisma grubu dagilimi

Aragtirmaya katilan 56 kiginin 12’si (%21,4) kadin, 44’1 (%78,6) erkektir (Sekil 7).

/

Sekil 7: Cinsiyete gore yiizdelik dagilim

Kontrol grubundaki 13 kiginin 11’1 (%84,6) erkek olup, 2’si (%15,4) kadindir (Sekil 8).
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Calisma grubundaki 43 kisinin 33’1 (%76,7) erkek, 10’u (%23,3) kadindir (Sekil 9).
Istatistiksel agidan kadin—erkek arasinda anlamli fark bulunamamistir. Calismadaki
kisilerden kontrol grubunun yag ortalamasi 46,54+14,79, calisma grubunun yas ortalamasi

44,6+11,68 “dir. Gruplar aras1 yas gruplari agisindan da anlamli bir fark bulunamamustir

(p>0,05).

KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU

ERKEK;(33)
% 76,7

ERKEK; (11)
% 84,6

KADIN; (10)

KADIN; (2)
h % 23,3

% 15,4

Sekil 8:Kontrol grubu Cinsiyete gore ylizdelik dagilimi Sekil 9: Calisma grubu Cinsiyete gore yiizdelik dagilimi

Calismadaki kadinlarin yas ortalamasi 43,50, erkeklerin yas ortalamasi 45,52 olarak grup
istatistigi hesaplanmig istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).
Calismadaki kadmnlarin copeptin seviyelerinin ortalamasi 1,64+1,58 ng/mL, erkeklerin
copeptin seviyelerinin ortalamasi 3,51£14,95 ng/mL olarak saptanmistir.(Sekil 10) Yas

ve alt gruplar arasinda bir istatistiksel fark bulunmamistir (p=0,882).
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Yas Ortalamasi

s;

Sekil 10: Calismadaki Kadin ve Erkeklerde yas ortalamasi

Calisma grubu; Kronik Humoral Rejeksiyon 16 kisi (%28,6), Tubilit 17 kisi (%30,4), Akut
Humoral 8 kisi (%14,3), T hiicre aracili Rejeksiyon 2 kisi (%3,6) olarak gruplara
ayrilmistir (Sekil 11).

20 ;17 %30,4

15

10

HUCRE ARACILI; 2

KONTROL .
KRONIK

TUBILIT
HUMORAL AKUT

HUMORAL T HUCRE
ARACILI

Sekil 11 : Kontrol ve ¢aligma gruplariin Yiizdesel dagilimi
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Kontrol grubu ve ¢aligsma grubu copeptin seviyelerinin karsilastirildiginda kontrol grubu

9,26+27,31 ng/ml iken Calisma grubunda 1,25+1,34 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir. Copeptin
diizeyi ortalamas1 p= 0,055 dir (Sekil 12).

=

O N B~ OOOON B

COPEPTIN SEVIYESI (ng/ml)

[

KONTROL GRUBU,
9,26+27,31

KONTROL GRUBU

CALISMA
GRUBU;
1,25+1,34

CALISMA GRUBU

Sekil 12. Kontrol grubu ve ¢alisma grubu copeptin seviyelerinin kargilagtirilmasi.

Gruplar arasi copeptin diizeyleri karsilastirilmast Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3 : Gruplar arasi copeptin degerleri (ng/mL)

KONTROL

KRONIK

TUBILIT

AKUT HUMORAL

T HUCRE ARACILI

COPEPTIN

9,26+27,31

1,38+1,16

1,43+1,55

0,20+0,56

2,83+0,24

Kontrol ve ¢alisma gruplari agisindan kadin-erkek oranlari arasinda istatistiksel fark

yoktur (p=0,711).

Kontrol ve ¢aligsma gruplar1 arasinda copeptin seviyeleri arasinda istatistiksel fark yoktur

(p=0,270).
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Cinsiyet acisindan calisma gruplari ile kontrol gruplar karsilastirildiginda p degeri 0,711
olarak saptanmustir.

Yas ve copeptin iliskisi degerlendirilirken Spearman korelasyon kullanilmistir (p=0,721).
Alt gruplarm ikili karsilastirilmasinda; copeptin ve calisma gruplar karsilastirildiginda;
kontrole gore Akut Humoral Rejeksiyonda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,042). Diger gruplar arasi copeptin diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak bir iliski bulunamamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Antiditiretik hormon (ADH) olarak da bilinen arjinin vazopressin (AVP), AVP geni
tarafindan kodlanir ve kardiyovaskiiler ve renal yolaklarda gorev alir, AVP seviyesinin
yiisekligi ¢esitli hastaliklarla iligkilidir. Copeptin benzer sekilde salgilanan ancak AVP ye
gore daha stabil ve 6l¢iilmesi kolay olmasi nedeniyle son yillarda giderek artan sayida
arastirilan bir molekiildiir. Ozellikle bdbrek fonksiyon kayiplari ile iliskili, diyabet,
polikistik bobrek hastalig1 gibi durumlar, nazal polipozis, OSAS gibi bir¢ok hastaliklarda
copeptin seviyelerinin bir belirte¢ olup olmadigi arastirilmaktadir. Bobrek hastaligi
toplumda sik goriilen hastaliklar olup ozellikle kronik bobrek yetmezliginde periton
diyalizi, hemodiyaliz gibi tedaviler uygulansa da kesin ¢oziimii bobrek naklidir.
Ulkemizde ¢ok sayida bobrek nakli bekleyen hasta bulunmaktadir ancak canli ve
kadavradan nakil i¢in dondr sayisi yetersizdir. Ozellikle 2019 yili sonunda baslayip hala
etkileri devam eden Covid19 pandemisi, nakil sayilarinda diisiise neden olmustur. Bu
nedenle nakil yapilan hastalarda en 6nemli problem olan rejeksiyonun 6nlenmesi biiyiik
onem arz etmektedir. Nakil yapilan hastalarda ilerleyen donemlerde rejeksiyon gelisme
riskini 6nceden saptamaya yonelik ¢ok sayida belirteg arastirilmaktadir (Enhorning, ve
ark., 2019). Biz de bu ¢alismamizda nakil hastalarinda copeptin seviyelerinin saptanmasi
ve rejeksiyon ile iliskisini aragtirmay1 amagladik. Transplant hastalarinda rejeksiyon olan
ve olmayan hasta gruplarinda copeptin seviyelerini karsilagtirdigimizda, kontrol grubunun
copeptin degeri 9,26+27,31 ng/mL, kronik rejeksiyon gegirmis grupta copeptin degerleri
1,38+1,16, Tubilit grubunda 1,43+1,55 ng/mL, T hiicre aracili rejeksiyon geg¢irmis hasta
grubunda ise copeptin degeri 2,83+0,24 ng/mL olarak saptanmistir ve arada istatistiksel
fark bulunamamistir. Akut humoral rejeksiyon grubunda 0,20+0,56 ng/mL olarak
saptanmigtir ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli derecede
diigik bulunmustur (p=0,042). Diger gruplar ile istatistiksel bir fark gozlenmemistir.
Rejeksiyon olan ve olmayan iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunamamustir.
Yapilan literatiir incelemesinde rejeksiyon gelisen bobrek nakli hastalarinda copeptin
diizeyleri arastirilan bir ¢aligmaya rastlanilamamistir. Calisma grubumuzu alt gruplara

ayirdigimizda Akut humoral rejeksiyon olan 8 hastanin ortalama copeptin diizeyi
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0,20+0,56 ng/mL olarak bulunmustur. Diger gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

bir fark gdzlenmemistir.

Genellikle yapilan c¢alismalarda copeptin diizeyi yiiksek oldugu zaman bdbrek
fonksiyonlarinda kotiilesme ile copeptin seviyesi Yiiksekligi ile bir korelasyon
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda rejeksiyon gelisen gruplarda copeptin seviyeleri daha

diisiik bulunmustur.

Copeptin ile ilgili yapilmis olan ¢alismalar arasi incelendiginde kullanilan farkli kitlerde
farkli degerler verilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz ELISA kitte ng/ml
olarak sonuclar degerlendirilmistir. Degerlerimizi pmol/L’ye ¢evirebilmek i¢in 2,247 ile
carpmak gerekmektedir. Calismamizin limitasyonu olarak bakildiginda elimizdeki Kit
miktarmin az olusu sebebiyle kontrol grubu olarak saglikli kigiler test edilememistir.
Analizler rejeksiyon olan bobrek alicilari ile rejeksiyon gelismeyen bobrek alicilari
tizerinde arastirma yapilmistir. Kontrol grubu olarak saglikli bireyleri segen ¢alismalar da
mevcut olup, bu ¢aligmalarda benzer kit ile copeptin diizeyleri 6l¢iim yapilmistir. Serum
copeptin degerleri Nasal polipli hastalarda 0,68+0,17 ng/ml iken kontrol grubunda
0,77+0,15 ng/ml olarak tespit edilmistir (Selcuk ve ark., 2016 ).

Enhorning ve arkadaslart yapmis olduklart iki biiyiik kohorttaki ¢aligmalarinda, bobrek
hastaliklari ile copeptin arasindaki iliskiyi arastirmay1 amaglamiglar ve copeptin ortalama
degerlerini 7,1 (4,3-12,0) pmol/L (MPP: Malmé preventive project) ve 5,2(3,2-8,2)
pmol/L (MDC-CC: Malmé diyet ve kanser kardiyovaskiiler kohortu) saptamiglardir.
Bobrek hastaliklarinin  gelisiminin saptanmasinda vazopressinin yerine copeptinin
Olclimiiniin faydal1 olabilecegini belirtmislerdir. Yiiksek copeptin ile KBH disinda belirli
bir bobrek hastaligi teshisi arasinda anlamli bir iligki oldugunu 6zellikle de copeptinin
tubulointerstisyel ve kistik bobrek hastaliklarinda Onemli bir belirteg oldugu
gosterilmistir. MPP veya MDC-CC kohortunda diyabet ile copeptin arasinda KBH riski
tizerinde anlamli bir etkilesim yoktu. Bu olumsuz bulgular, sirasiyla diyabetik olmayan

ve diyabetik bireylerde gerceklestirilen alt analizlerin bulgulariyla uyumlu olup; burada
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anlamli olan tek sonug, MPP popiilasyonundaki diyabetik olmayan bireyler arasinda
yiiksek copeptin ile KBH riski arasindaki iligkili olmasidir (Enhorning ve ark., 2019).

Piani ve arkadaslari; diyabetik bobrek hastalarinda copeptin diizeylerini saghkli kisilere
gore daha yiiksek bulmuslardir. Diyabetikli olmayan bireylere gore diyabetik bobrek
hastaligina direngli bireyler grubu 3,4-4,8 pmol/L (p=0,01) daha yiiksek copeptin
seviyesine saip oldugu tespit edilmistir.Yine diyabetik bobrek hastaligina direngli olan
grubun copeptin konsantrasyonlari, tip 1 diyabet hastalar ve diyabetik bobrek hastaligi
olanlar, saglikli bireylere gore daha diisiik tespit edilmistir 4,5-7,6 pmol/L (p=0,02) (Piani
ve ark.,2021).

Golembiewska ve arkadaglari, kronik bobrek yetmezligi seviye 5 olan kisilerin copeptin
seviyelerini inceledikleri ¢aligsmalarinda, bizim ¢alismamiza gore daha yiiksek copeptin
seviyeleri bildirmislerdir. Bunun sebebi kullandiklar1 kitteki yontem farkliligi da
olabilmekle beraber, yiiksek copeptin seviyesi bulduklari hastalarin daha yash hastalar
olmasi ve daha yiiksek kan basincina sahip olmalari, daha yiiksek oranda kardiyovaskiiler
hastaliklara sahip olduklarindan dolay1 tespit edilmis olabilmektedir. Calismalarinda
gruplarina gore hasta copeptin seviyeleri; diisiik (n=49) 290 (216-328) pg/mL, orta (n=49)
380 (344-438) pg/mL ve yiksek (n=51) 520 (455-677) pg/mL olarak saptanmistir
(p=0.001). Periton diyalizine ve hemodiyalize giren hastalarda copeptin seviyelerini 427
ve 412 pg/mL olarak birbiri i¢inde korele bulmuslardir (p=1,0). Yiiksek copeptin
diizeyleri yas, kardiyovaskiiler hastalik, diyaliz, sistemik kan basinci ve serum kreatinin
ile iligkili bulunmustur. Copeptinin multivaryant analizleri, yastan ve cinsten bagimsiz

olarak kalsifikasyon ile iliskisini gostermistir (Golembiewska ve ark.,2020).

M.S. Aydogdu; kronik bobrek yetmezligi hastalarimin serum copeptin seviyelerini
arastirdig1 ¢alismasinda, kontrol grubu ile evre 3-4-hemodiyaliz KBH (Kronik Bobrek
Hastalik)’ 11 kisiler arasinda bir karsilagtirma yapmistir. Kontrol grubunda copeptin diizeyi
ortalamas1 28.17+0.98 pmol/L olup; evre 3'de 31.99+1.49 pmol/L; evre 4'de 29.00+1.95
pmol/L; hemodiyalize giren hastalarda 43.92+5.25 pmol/L olarak tespit etmistir. Yapilan

calismada hemodiyalize giren hastalar ile kontrol-evre3 ve evre4 gruplari kiyaslandiginda
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istatistiksel olarak hemodiyalize giren grup ile diger her gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p= 0,001). Diger gruplar arasi copeptin
diizeylerinde ise istatistiksel olarak bir iliski bulunamamistir (p>0,05) (Kronik Bobrek
Yetmezligi Hastalarida serum copeptin seviyesinin Arastirilmasi, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 AB,Tipta uzmanlik tezi 2017 ,Elaz1g (Danisman Yrd.Dog.Dr.R
ULU).

Corradi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada; otozomal dominant polikistik
hastalig1 olan 112 hasta ve olmayan 112 kontrol grubu iizerinde copeptin diizeylerini
Olgmiislerdir. ODPBH grubundaki 112 kisinin ortalama copeptin degeri 10,72 pmol/L
tespit edilmis olup kontrol grubunda bu veri 12,32 pmol/L olarak bulunmustur. Iki grup
arasinda copeptin diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Hasta grubundaki
copeptin seviyesi GFH ile ters korelasyon gosterdiginden copeptin diizeylerinin ODPH
iliskisinden ziyade bobrek fonksiyonlart ile iliskili oldugu sonucuna varmiglardir (Corradi

ve ark.,2015).

Khan ve arkadaslari yapmis olduklar1 980 akut myokard enfaktiis gecirmis hasta
tizerindeki c¢aligmalarinda ise copeptin ortalama degerlerini Kontrol grubunda (saglikli
kisilerde) 3,8 (0,44 - 44,3)pmol/L, enfaktiis geciren hasta grubunda ise 7,0 (0,3 — 441)
pmol/L olarak bulmuslardir Copeptin seviyesi kalp damar hastaligi olan hastalarda,
kontrol grubuna gore daha yliksek tespit edilmistir. Akut myokard enfaktiis geciren
hastalarda (0,3 — 203)pmol/L, hi¢ gegirmeyenlere gére 6,8 (0,3 — 441)pmol/L ,
hipertansiyonu olan ve olmayanlarin 7,7 (0,4 — 373)pmol/L, 6,5(0,3 — 441) pmol/L, kalp
yetmezligi olan ve olmayanlar karsilastirildiginda ise 11,6 (0,9 — 224) pmol/L , 6,8 (0,3 —
441) olarak tespit edilmistir. Olen veya kalp yetmezligi olan kisilerle , sag kalan kisiler
karsilagtirildiginda 18,5 (0,6 — 441) pmol/L , 6,5 (0,3 — 267) pmol/L ,sadece olen ve sag
kalanlar arasinda bir mukayese yapildiginda ise copeptin degerlerleri 21,3 (0,6 — 441)
pmol/L , 6,5 (0,3 — 267) pmol/L olarak, kalp yetmezligi olan ve hi¢ olmayanlarda ise bu
degerler 16,0 (0,9 — 145) pmol/L,6,5 (0,3 — 267) pmol/L olarak saptanmistir. Hastalik,
Olim ya da sagkalim arasinda copeptin seviyeleri agisindan aralarinda ciddi bir

istatistiksel fark bulunmustur (p<0,0005) (Khan ve ark., 2007).
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Yamashita ve arkadaslari; yapmis olduklari ¢alismada hastalarinin yogun bakim iinitesine
kabuldeki medyan copeptin diizeylerine gore, yiiksek (>43.7 pmol/L) ve diisiik (<43,7
pmol/L) copeptin gruplarini ayirt edebilmek i¢in cutoff serum copeptin degerini 43,7
pmol/L olarak belirlemislerdir. Ameliyat 6ncesi diisiik copeptin degeri olarak 6 (5-8)
pmol/L yiiksek copeptin degeri olarak 11(6-25) pmol/L, yogun bakima alindiktan sonra
bu degerleri 20(10-25) pmol/L, yiiksek copeptin seviyesi olarak 158(109-383) pmol/L,
1.giin 170(44-262) pmol/L ve 172(98-353) pmol/L, 3.giin ise 13(9-28) pmol/L ve 36(8-
56) pmol/L, 7.giin sonunda 9(5-26) pmol/L ve 10(6-70) pmol/L olarak o6lgmiislerdir.
Copeptin konsantrasyonunun, kalp cerrahisi sonrast postoperatif ABH baslangicinin bir

biyobelirte¢ oldugu kanisina varmiglardir (Yamashita ve ark., 2020).

Niels S.Heinrich ve arkadaslari tip | Diyabetli hastalarda copeptinin kardiyovaskiiler
olaylar ve bobrek fonksiyonlarindaki azalma arasindaki iligkiyi arastirmiglardir.
Caligmalarii dort gruba ayirmuglardir; 1.grup erkek hastalarinda copeptin seviyesini
<3,96(pmol/L), kadinlarinda ise <2,56(pmol/L), 2.grup erkek hastalarda >3,96-
<6,73(pmol/L),kadinlarda ise >2,56-<4,325(pmol/L), 3.grup erkek hastalarda >6,73-
<12,67(pmol/L),kadinlarda  >4,325-<8,525(pmol/L), 4.grup  erkek hastalarda
>12,67(pmol/L) ve  kadin  hastalarda  >8,525(pmol/L)  degerlerine  gore
gruplandirmislardir. Yiiksek copeptin diizeyleri son donem bdbrek hastaligi, koroner
olaylarla iliskili ve mortalite ile iliskili bulunmustur. 1. grup hasta grubunda
kardiyovaskiiler hastalik riski %16, 2. grupta %18, 3.9 rup %17 iken 4. grupta risk %34
olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda transplant olan ve rejeksiyon olmayan grup ,
Heinrich ve arkadaslarindaki 3.kohordundaki grubuna uymaktadir (Heinrich,ve ark.
2021). Bu grupta retinopati, kan basinci gibi olaylar gozlemlenmektedir. Diger
mekanizmalarda copeptin ile renal ve kardiovaskiiler risk iligkili olabilmektedir. Onceki
calismalarda AVP, (glomeriiler hiperfiltrasyonu uyarabilir ve albuminiiriyi
arttirabilmektedir (Clark ve ark., 2016). Ayn1 zamanda pankreasta glukoz kontroliinii ve
akcigeri bozabilmektedir ve kortizol salinimini arttirabilmektedir (Nakamura ve ark.,
2017). Biitiin bu integral sistemlerle birlikte lokal sirkiilasyon bobrek fonksiyonlarini da
RAAS ile iligkili olarak bozulabilmektedir. Diyabetik bobrek hastalarinda copeptin
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (Heinrich ve ark., 2021). Bizim
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calismamizdaki Kontrol grubu digindaki diger 3 alt ¢alisma grubu copeptin seviyesinin
ortalamast ise Heinrich’in 1.grubu ile uyumlu bulunmustur. Bu calismada bizim
calismamizdan farkli olarak bobrek yetmezligi ile diyabet arasindaki copeptin seviyesi

arttikca hastalik belirtileri artmaktadir, bizde ise bunun tersi bulunmustur.

Velho ve arkadaslari plazma copeptin ile bobrek hasari arasinda istatistiksel fark
bulmamis olup kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bulmuslardir. Diyabet hastalarindaki
kardiyovaskiiler risk ile iliskili yaptig1 ¢alismada copeptin yiiksekligi ile kardiyovasiiler
risk arasinda bir iliski bulmustur. Kardiyovaskiiler risk olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda 8,4 pmol/l ve 6,2 pmol/l bulmustur (p<0,0001). Ancak bobrek hasari
ile diyabetik hastalar ile ilgili anlam bulunamamustir (Velho ve ark.,2013).

Boustany ve arkadaslari; Avrupa’da yapmis oldugu arastirmada, ¢alisma gruplarii 3’e
ayirmistir. Amagclar1 plazma copeptinin genel populasyondaki kronik bobrek hastaligi
insidans1 arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Plazma copeptin seviyeleri kadin-erkek
arasinda karsilastirildiginda erkeklerin copeptin ortalama degerlerini %50 daha yiiksek
bulmusladir. 1.grup copeptin ortalama seviyesi; 4,97 pmol/I-3,08 pmol/l , 2.grup 6,92
pmol/I-5,80 pmol/l , 3.grup ise 6,13 pmol/l-3,56 pmol/l olara tespit edilmis olup
p<0,0001’dir. Bizim g¢aligmamizda da benzer sekilde kadinlarin ortalama copeptin
seviyesi erkeklerin copeptin seviyelerine gore daha diisilk bulunmustur. Kadinlarda
copeptin seviyesi ortalama degeri 1,64+1,58 ve erkeklerde 3,514+14,95 olarak saptanmistir
(Boustany ve ark.,2018).

Copeptin Ol¢iim yontemlerinden ELISA, KRYPTOR ve LIA yontemleri karsilagtirildigi
bir caligmada; saglikli kisilerde yapilan Olgiimlerde medyan plazma copeptin
konsantrasyonlar1 olciildiigiinde yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik
saptanmigtir. LIA, en diisik konsantrasyonu vermis olup ELISA ise en yiiksek
konsantrasyon sonucunu vermistir. Alinmis olan bulgular, farkli yontemlerle

calisilmasina bagl olabilmektedir (Sailer ve ark., 2021).
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Copeptin konsantrasyonu erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek seviyelerdedir (Bhandari
ve ark., 2009; Lippi ve ark., 2012; Szinnai ve ark., 2007). Onceki yaymlarda copeptin
seviyeleri erkeklerde yiiksek bulunurken bizim calismamizda da benzer sekilde ,
kadinlardaki ortalama diizey daha diisiik tespit edilmistir ancak cinsiyet ag¢isindan

istatistiksel anlamli bir fark bulunamamustir.

Benzer ELISA kiti ile Selguk ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada nazal polipli
kronik rinosiniizit hastalarinda serum copeptin seviyeleri ol¢iilmiis, 0,68+0,17 ng/mL,
kontrol gruplarinda ise 0,77+0,15 ng/mL (p=0,081) olarak saptanarak hastalik ve copeptin
arasinda istatistisel bir anlam bulunamamustir. Bizim ¢aligmamizda c¢alisma grubu ve alt

gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,042) (Selcuk ve ark., 2016).

Transplant hastalarinda 6zel durumlarindan dolayr bagisiklik sistemi baskilama amaclh
kullanilan ilaglar bu farkliliklara sebep olmus olabilmektedir. Daha yiiksek sayidaki
gruplar ile ileride yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir. Limitasyon kisitlilik agisindan
bakildiginda g¢alismamizda ornek sayimizin az olusu ve kontrol grubumuzda normal
saglikli  bireylerle karsilastirmali  copeptin  diizeyi  Ol¢limlerinin  olamayisi

sayilabilmektedir.

Calisma planimizi olustururken basta sadece kronik rejeksiyon gelisen bobrek alicilar
olmasma ragmen, geriye doniik saklanmis hasta serumlarindan c¢alisildigr i¢in Akut
rejeksiyon gelisen alicilar da caligmaya dahil edilmistir. Kronik rejeksiyon gelisen hasta
grubu i¢inde yapilmasi planlanan bir ¢alisma olmasina ragmen 6rnek toplama agsamasinda
kronolojik siraya gore son 56 hasta ile galisildigi ve hastalarin iginde Akut rejeksiyon

gelisen bobrek alicilart da olmasi sebebiyle ¢alismada bu sonuglara da yer verilmistir.

44



6. SONUC ve ONERILER

Copeptin benzer sekilde salgilanan ancak AVP ye gore daha stabil ve dlglilmesi kolay
olmas1 nedeniyle son yillarda giderek artan sayida arastirilan bir molekiildiir. Ozellikle
bobrek fonksiyon kayiplar ile iliskili, diyabet, polikistik bobrek hastaligi gibi durumlar,
nazal polipozis, OUA’si gibi bir ¢ok hastaliklarda copeptin seviyelerinin bir belirte¢ olup
olmadig1 arastirilmaktadir. Bobrek hastaligi toplumda sik goriilen hastaliklar olup
Ozellikle kronik bdbrek yetmezliginde periton diyalizi, hemodiyaliz gibi tedaviler
uygulansa da kesin ¢dziimii bobrek naklidir. Ulkemizde ¢ok sayida bobrek nakli bekleyen
hasta bulunmaktadir ancak canli ve kadavradan nakil icin dondr sayisi yetersizdir.
Ozellikle 2019 yil1 sonunda baslayip hala etkileri devam eden Covid19 pandemisi nakil
sayilarinda diisiise neden olmustur. Bu nedenle nakil yapilan hastalarda en 6nemli
problem olan rejeksiyonun Onlenmesi biiylik onem arz etmektedir. Nakil yapilan
hastalarda ilerleyen donemlerde rejeksiyon gelisme riskini dnceden saptamaya yonelik

cok sayida belirteg arastirilmaktadir.

Transplant hastalarinda copeptin karsilastirildiginda rejeksiyon gelisen ve gelismeyen
hasta grubu arasinda istatistiksel fark bulunamamistir. Ancak rejeksiyon gruplarinin alt
gruplar1 incelendiginde rejeksiyon gelismeyen gruba gore istatistiksel anlamli derecede
diisiik bulunmus olup Akut humoral rejeksiyon grubunda 0,20+£0,56 ng/mL olarak
saptanmigtir ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,042). Hasta grubumuzun bobrek nakilli hastalar olmasi sebebiyle
bir fark olusmus olabilmektedir.

Bobrek nakli hastalarinda normal metabolizmayi etkileyen ¢ok sayida etken ve tedaviler
bulunmaktadir. Bu nedenle copeptinin nakil hastalarinda bir biyomarker olarak kullanimi
hakkinda daha yiiksek sayida 6rneklem ile yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalara gereksinim
oldugu disiiniilmektedir. Bobrek nakillerinde rejeksiyonu Onlemek adina yapilan
caligmalara katkida bulunabilmek ve bu c¢alismalarin daha genis kapsamda

gerceklestirilebilmesine 151k tutabilmek amaglanmaktadir.
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