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OZET

Amag: Kronik bobrek hastaliginda (KBH) hipervoleminin patofizyolojisi ¢oklu
mekanizmalara dayanmakla birlikte arjinin vazopressinin (AVP) de rol oynadigi
bilinmektedir. Copeptin, AVP’nin C terminalinde bulunan bir molekiil olup, klinik
calismalarda AVP yerine siklikla kullanilmaktadir. Calismamizda, periton diyalizi
(PD) yapilmakta olan son donem bdbrek yetersizligi (SDBY) olan ¢ocuk hastalarda
copeptin diizeylerinin belirlenmesi, biyoempedans parametreleri (BIA) ve peritoneal
esitleme testinden (PET) elde edecegimiz peritoneal transport parametreleri ile

arasindaki olasi iligkilerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yontem: Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilmekte olan 37
PD hastas1 dahil edildi. Cocuk polikliniklerimize bagvuran akut veya kronik hastaligi
olmayan, hasta grubu ile ayn1 cinsiyet ve benzer yaslarda 37 ¢ocuk kontrol grubunu
olusturdu. Hastalarin serum ve periton diyaliz sivisi copeptin diizeyleri, PET ve BIA
parametreleri es zamanli olarak degerlendirildi ve aralarindaki olast iligki incelendi.

Kontrol grubunun da serum copeptin seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda serum copeptin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
yiiksek saptandi (7.31 ng/ml vs 2.55 ng/ml, p< 0.001). Kontrol grubunun serum
copeptin diizeyleri ile yas dagilimi arasinda negatif iligki saptandi (r= -0.596,
p< 0.001). Hasta grubunda serum copeptin diizeyleri ile yas, cinsiyet arasinda iligki
saptanmadi. Hasta grubunda serum copeptin diizeyleri ile PET parametreleri [KpT/V
(r=-0.166, p= 0.325), Kprtw/V (r= -0.147, p= 0.387)] arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi. Serum copeptin diizeyleri ile BIA parametreleri ve overhidrasyon (OH)

arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi.

Xi



Sonuc¢: SDBY’li PD yapilan hastalarda serum copeptin diizeyleri saglikli gruba gore
daha yiiksektir. Serum copeptin diizeyi ile BIA ve PET parametreleri arasinda
belirgin bir iliski saptanmadi. Bu konuda daha ileri ¢caligmalar yapilmasi gerektigi

distinilmistiir.

Anahtar Kelime: Copeptin, kronik bobrek hastaligi, son donem bobrek yetersizligi,
periton esitleme testi, biyoempedans analizi, arjinin vazopressin, antiditliretik

hormon, periton diyalizi, ¢ocuk.
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ABSTRACT

Objective: The pathophysiology of hypervolemia in chronic kidney disease (CKD)
is based on multiple mechanisms and it is known that arginine vasopressin (AVP)
also plays a role. Copeptin is a molecule located at the C-terminus of AVP and is
often used instead of AVP in clinical studies. Our study first aimed to determine
copeptin levels in pediatric end-stage renal disease (ESRD) patients undergoing
peritoneal dialysis (PD). Depending on copeptin findings, we aimed to evaluate a
possible correlation between bioimpedance parameters (BIA) and peritoneal
transport parameters obtained from the peritoneal equalization test (PET).

Methods: The study included 37 PD patients who were followed up in Marmara
University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Nephrology. The control
group consisted of 37 children of the same gender and similar age as the patient
group, who did not have acute or chronic diseases and applied to our pediatric
outpatient clinics. The patients' serum and peritoneal dialysis fluid copeptin levels,
PET and BIA parameters were evaluated simultaneously and the possible
relationship between them was examined. Serum copeptin levels of the control group

were also evaluated.

Results: Serum copeptin levels in the patient group were found to be significantly
higher than in the control group (7.31 ng/ml vs 2.55 ng/ml, p< 0.001). A negative
correlation was found between serum copeptin levels and age distribution of the
control group (r= -0.596, p< 0.001). There was no relationship between serum
copeptin levels and age and gender in the patient group. No significant correlation
was found between serum copeptin levels and PET parameters [KpT/V (r= -0.166,
p= 0.325), Kprtw/V (r= -0.147, p= 0.387)] in the patient group. No significant
correlation was found between serum copeptin levels, BIA parameters and

overhydration (OH).

Xiii



Conclusion: Blood copeptin levels are higher in PD patients with ESRD than in the
healthy group. There was no significant relationship between serum copeptin level
and BIA and PET parameters. It was thought that further studies should be done on

this subject.

Keywords: Copeptin, chronic kidney disease, end-stage renal disease, peritoneal
equalization test, bioimpedance analysis, arginine vasopressin, antidiuretic hormone,

peritoneal dialysis, child, pediatric.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarinda ve glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFH), iic aydan uzun olmak kosuluyla, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
bozulmaya verilen isimdir. KBH diinya ¢apinda bir saglik sorunudur. Altta yatan
neden ne olursa olsun KBH zaman i¢inde ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron

kaybinin bir sonucu olarak son donem bobrek yetersizligine (SDBY) ilerler [1].

Kronik bobrek hastaligi komplikasyonlari arasinda biiyiime-gelisme geriligi,
anemi, dislipidemi, metabolik asidoz, renal osteodistrofi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norobiligsel gelismede bozulma goriilebilmektedir. Hastaligin evresi ilerledik¢e cogu
hastada gelisen oligo/aniiri nedeniyle hipervolemi gelisir. Hipervolemi SDBY’si olan
hastalarda gelisen bir¢ok komplikasyondan sorumludur. Bu komplikasyonlarin en
onemlileri hipertansiyon (HT), o6dem (periferik/akciger), kalp yetmezligi,
perikardiyal efiizyon, perikardit ve abdominal asittir. Direngli hipervolemi ve
komplikasyonlari renal replasman tedavisi (RRT) (periton diyalizi (PD), hemodiyaliz
(HD), bobrek nakli) endikasyonlarindan birisidir. PD yapilan hastalar, siirekli diyaliz
yaptlmasindan dolay1 daha stabil degerlere sahip olurlar. Hipervolemi, elektrolit ve
asit-baz dengesizligi daha az siklikta goriiliir. Hastalar HD’de oldugu gibi ciddi
dalgalanmalar gostermezler. Birgok elektrolit ve diger maddelerin kan seviyeleri ve
hastalarin plazma ve hiicre dist sivi hacimleri, PD’den farkli olarak, HD oncesi ve

sonrasi ciddi degisiklikler gosterir.

Arjinin vazopressin (AVP), diger adiyla antidiliretik hormon (ADH), peptit
yapida bir hormon olup insan viicudunda ozmoregiilatuar, hemodinamik,
homeostatik, endokronolojik, santral sinir sistemi gibi birden fazla fizyolojik yolakta
onemli rol oynar [2]. Bunlarin basinda AVP’nin vazokonstriktor 6zelligi ile vaskiiler
tonusu ayarlayarak kan basincinin diizenlenmesi bulunur [3]. AVP sivi

homeostazinin  saglanmasinda onemli bir role sahiptir. Copeptin pre-pro-



vazopressinin  C-terminalinde bulunan, 39 aminoasitten olusan bir glikopeptit
molekiildiir [4]. AVP’nin hipofizden salinimi sirasinda norofizin olarak adlandirilan
peptit bir molekiille birlikte esit molar miktarlarda salinirlar [5]. AVP ile
kiyaslandiginda esit molar miktarlarda salgilandig1 bilinen copeptinin klinik pratikte
Olciimii ¢ok daha kolaydir. Bu da AVP iliskili durumlarda copeptin 6l¢iimiinii 6n
plana ¢ikarmaktadir. Copeptin esas olarak bobreklerden temizlenmektedir. KBH olan
kisilerde kan seviyesinin arttig1 bilinmektedir. PD ve HD yapilan kisilerde de kan
seviyeleri yiiksek saptanmustir. HD ile temizlendigi gosterilmistir [6]. SDBY
hastalarinda hipervolemi fizyopatolojisi karisiktir. Azalmig GFH nedeniyle serum
copeptin dilizeyi ve hipervoleminin artmast beklenen bir durum olup artmisg
copeptinin diizeylerinin hipervolemi iizerinde etkili olup olmadig: tersi olarak da
SDBY olanlarda hipervoleminin copeptin {izerinde baskilayici bir roliiniin olup

olmadigi net olarak bilinmemektedir.

Calismamizda birincil olarak SDBY olan ve PD yapilan ¢ocuklarda copeptin
diizeylerinin belirlenmesi, biyoempedans parametreleri ve peritoneal esitleme
testinden (PET) elde edecegimiz peritoneal transport parametreleri ile arasindaki
olast iligkilerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Buradan ¢ikacak veriler esliginde
ikincil olarak SDBY olan ¢ocuk hastalardaki hipervoleminin fizyopatolojisinde
copeptinin ve bu sekilde ADH’nin roliiniin aydinlatilmasma katki saglamak

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Fizyoloji, Embriyoloji ve Anatomisi

Uriner sistem; bobrekler, iireterler, mesane ve iiretradan meydana gelir. Sistemin
genel islevi giinde yaklagik 200 litre kani filtreleyip, temel maddeleri kanda tutarken,
metabolik atiklarin, fazla iyonlarin viicuttan wuzaklastirilmasini saglamaktir.
Bobrekler, kandaki su, ¢oziinen maddeler ve elektrolit miktarini ayarlayarak plazma
ozmolaritesini diizenler. Ayrica bdbrekler kan basincinin diizenlenmesi i¢in renin

tiretir ve D vitaminini aktif formuna doniistiiriir.

Kan plazmasinin filtrelenmesi, viicudun ihtiyacina gére maddelerin siiziilmesi
ve gerekli maddelerin geri emilmesi bdbreklerin en onemli goérevlerindendir.
Bobreklerin atiklarin uzaklagtirilmas: ve sivi elektrolit dengesinin saglanmasinin
yaninda onemli homeostatik fonksiyonlar1 da vardir. Metabolik yikim {iriinlerini
viicuttan uzaklastirir. Protein katabolizmasinda nitrojen son firiinleri, aminoasit
metabolizma triinii olan iire, niikleik asit yikim iiriinii olan {irik asit, hemoglobin
yikim triinleri, kas kreatin yikim iiriinii olan kreatinin (Cr) ve pek ¢ok hormonun
yikim triinleri bobrekler tarafindan stiziilerek idrar yoluyla viicuttan uzaklastirilir.
Plazma osmolaritesini elektrolit diizeylerini kontrol ederek diizenler. Su ve sodyum
metabolizmasinda da rol alan bobrekler kan basincinin ayarlanmasinda belirgin rol
oynar. Salgiladigi vazoaktif faktorler ve hormonlar ile de kan basinci kontrolii
saglarlar. Bununla birlikte proksimal tiibiillerden bikarbonat emilimi ve distal

tiiblillerden hidrojen iyonu atilimi ile viicudun asit baz dengesine katkida bulunur [7].



Bobreklerin endokrinolojik gorevleri de vardir. Eritropoetin hormonu salgilar
ve kemik iliginde yer alan hemopoetik kok hiicrelerden eritrosit yapimini uyarir [7].
la-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksivitamin D’yi hidroksilleyerek aktif formu olan
1,25-(0OH),-D’ye (kalsitriol) doniistiiriir.  Kalsitriol, gastrointestinal sistemden
kalsiyum emilimi ve kemikte kalsiyum depolanmasi i¢in gereklidir. Bobrekler,
uzamig aglik durumunda aminoasit ve diger Onciillerden glukoz sentezler,
glukoneogeneze katkida bulunurlar [7]. Renin anjiotensin aldesteron sistemi
(RAAS), viicutta sodyum ve sivi dengesinin saglanmasinda gorev alir. Renin, renal
perfizyonda azalma oldugunda bobreklerde jukstaglomeriiler aparatin afferent
arteriol kismindan cevap olarak salgilanir. Arterioler kan miktarinda azalma
anjiotensin-2 diizeylerini artirir. Efferent arteriolde vazonkonstriiksiyon yaparak
proksimal tiibiilden emilimi arttirir [8]. Boylece viicuttaki sodyum ve sivi dengesini

korumaya caligir.

Bobrekler embriyolojik donemde intermediate mezodermden kdken alir ve
kraniokaudal yonde gelisimini gerceklestirirler. Pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olmak iizere bu gelisim siirecinde ii¢ farkli bobrek sistemi olusur (Sekil-
1). Pronefroz ve mezonefroz sistemleri zamanla dejenere olur. Bobreklerin son,
kalic1 hali metanefrozdan olusmaktadir. Embriyonik gelisimin erken doneminde
iirogenital tomurcuga, nefrojenik korda ve sonunda toplayici {iriner sisteme dogru

gelisim izlenir [9, 10].
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Sekil 1. Embriyonun besinci haftasinda renal sistemin {i¢ asamasi. A. Lateral
gorliniim, B. Ventral goriiniim [11].

Intrauterin hayatta olusan ilk bdbrek yapisi, dordiincii haftada tespit edilen
ancak fonksiyon gormeyen pronefroz olarak adlandirilan yapidir. Pronefrozu,
mezonefrik kanali (Wolfian kanalini) olusturan mezonefroz izler. ilk trimester
doneminde mezonefroz gegici olarak bobrek goérevi goriir. Mezonefrik tiibiiller,
sirastyla mezonefrik kanala bunlar da kloakaya ve sonunda da iirogenital siniise
acilirlar. Bu olusan yap1 ilk trimesterin sonlarina dogru dejenere olmaya baslar [10,
12]. Metanefroz besinci haftanin basinda gelismeye baslar ve kalici olacak
bobreklerin erken donemini olusturur. Bu organ yapisi ortalama dort hafta iginde
islev gérmeye baslar ve gelisimin dokuzuncu haftasinda idrar tiretimi baglar. Bu idrar
amnion bosluguna birakilir ve amnion sivistyla karigir [13]. Yaklasik 32-34. gebelik
haftasina kadar yeni nefron olusumu tamamlanir. Bobrek biliylimesi ve olgunlagsmasi
ise 34. gebelik haftasindan sonra da devam eder. Her bir bobrekte yaklagik bir
milyon nefron bulunur. Bobrekte bu donemden sonra yeni nefron olusmaz ve olusan
nefron kaybi telafi edilemez. Uzun donem bdbrek fonksiyonlari agisindan mevcut
nefron sayist onemli bir belirtectir. Azalmis nefron sayisi, HT ve KBH ile iligkili

bulunmustur [14].

Yetigkinlerde bobrekler yaklasik 11 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde, 3 cm
kalinliginda ve 130 gr agirligindadir. Renal ultrasonografi ol¢iimi ile saglikl

yenidoganlarda sag bobrek boyu 4,21+£0.45 cm, sol bobrek boyu ise 4,32+0.46 cm



olarak bildirilmistir [15]. Bobrekler yasla birlikte biiyiir ve yetiskin boyuna yaklasik
18 yasinda ulasir [16, 17]. Her iki bobrekte digbiikey bir yan yilizey ve siniis olarak
adlandirilan medial yiizeyde bobregin hilumunda derin bir girinti vardir. Renal arter
ve toplardamar ve bir miktar yag dokusu renal pelvis olarak bilinen iireterin huni
seklindeki genislemesiyle birlikte renal siniisii olusturur. Bobrek iginde, renal pelvis

iki uzun major kalikse ve mindr kaliks adi verilen birkag kisa dala ayrilir [18].

Bobrekler retroperitoneal boslukta bulunurlar. Bébrek kesitinde, dista korteks
icte medulla gozlenir. Medulla kismi1 renal piramitler olarak adlandirilan 8-12 konik
yapidan meydana gelir. Piramitlerin tepesi pelvise dogru, tabani kortikomeduller
bileskeye dogrudur ve pelvise agilan kismina papilla ismi verilir. Her bir papillaya
10-25 toplayic tiibiil acilir. 3-4 mindr kaliks birleserek bir major kaliksi olusturur. 2-
3 major kaliks de renal pelvisi olusturur (Sekil-2). Papillalardan siiziilen idrar min6r

kalikslere, oradan major kalikse ve pelvise oradan da iiretere bosalir [19].
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Meddller yollar- 3 : ‘ 3 Y Renal pelvisteki yag dokusu

Mindr kaliksler

i

Ureter

Sekil 2. Bobreklerin 6nden goriiniimii ve komsuluklari [20].

Renal arterin bobrek parankimine giren dallari interlober arter olarak
adlandirilir. Medulla-korteks sinirinda interlober arterler yay cizen arkuat arterlere
doniislir. Arkuat arterlerden ayrilan interlobiiler arterler afferent arter dallarim
vererek glomeriiler kapiller yumagi olustururlar. Afferent arterler glomeriiler kapiller
yumag olusturduktan sonra glomeriilii terk ederken efferent arter adini alir ve
tibiiler sistemin etrafindan medullanin derinliklerine inen diiz kapillerleri, vaza
rektalar1 meydana getirirler. Medullada bir U ¢izerek vaza rektalar tekrar renal
kortekse doner ve sirasiyla interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal ven

olarak bobrekten ¢ikis yaparlar.

2.2.  Bobrek Fonksiyonunun Degerlendirilmesi



2.2.1. Serum kreatinin diizeyi

Pratikligi ve ucuzlugu nedeniyle bobrek fonksiyonunun standart laboratuvar olciitii
olarak kullanilmaktadir; fakat GFH’nin iyi bir gostergesi degildir. GFH ile arasinda
dogrusal olmayan bir iligki vardir. Genellikle GFH’nin %50°den fazla azalmasiyla
birlikte serum kreatinin diizeyleri yiikselmeye baslar. Bu nedenle, erken evre bobrek
hastaliklarinin saptanmasinda yetersiz kalabilmektedir. Bununla birlikte kas yikimu,
kas kitlesinde degisim, kreatininin proksimal tiibiiler sekresyonunu inhibe eden bazi
ilaglar (simetidin gibi), diyetle et tiiketimi gibi nedenler kreatinin diizeyinde degisime
yol agabilir. Cinsiyet ve yas da kas Kkitlesindeki degisikliklerin sonucu olarak

kreatinin diizeyini etkiler [21].

2.2.2. Glomeriiler filtrasyon hizi

Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan en degerli tanisal aragtir.

GFH’nin hesaplanmasi i¢in kullanilan baslica yontemler sunlardir:

a. Iniilin klirensi: GFH &l¢iimiiniin en dogru ydntemi olmasi sebebiyle altin
standart olarak kabul edilir. Ancak, teknik zorluklar nedeniyle giiniimiizde daha ¢ok

arastirma amaciyla kullanilmaktadir.

b. Toheksol klirensi: Her iki bobrekte GFH nin ayr1 ayr1 belirlenmesine olanak
tanir. Ioheksol, bobrek hastaliklarinda bile, radyolojik prosediirler icin normalden
¢ok daha yiiksek dozlarda, intravendz olarak kullanilabilen ve bobrek tarafindan geri
emilmeyen, metabolize olmayan veya salgilanmayan, iyonik olmayan kontrast
ajandir. Idrarla, metabolize olmadan atilir [22]. Iniilin klirensi ile ioheksol klirensi
karsilastirildiginda benzer GFH degerleri elde edilmistir [22, 23]. Pahali bir yontem
olmasi sebebiyle rutin olarak kullanilmamaktadir.

c. Radyoizotop yontemler: ¥MTc.DTPA, °!Cr-EDTA bu yontemlerin

baglicalaridir [24]. Giivenilir yontemler olmalarina ragmen klinik kullanim1 zordur.



d. Endojen kreatinin Kklirensi (24 saatlik idrar toplanarak): GFH’nin 6l¢iimiinde
en sik kullanilan, giivenilir yontemlerden birisi endojen kreatinin klirensidir. Ancak,
kreatininin proksimal tiibiillerden sekresyonu nedeniyle GFH’yi oldugundan yiiksek
gosterir. Saglikli bireylerde yiizde 10-15 diizeyinde olan bu fark, ileri bobrek
yetmezligi varlifinda yilizde 40’a kadar yiikselebilir. Ayrica 24 saat siireyle idrar
toplanma gereksinimi, endojen kreatinin klirensin rutin kullanimini kisitlar. Kreatinin
klirensi (CCr) olgtimiinde 24 saatlik idrar miktar1 ve idrar Kreatinini, serum Kkreatinin

diizeyi ve metrekare cinsinden viicut yilizey alan1 kullanilir.

CCr= Idrar Cr (mg/dl) x Giinliik idrar hacmi (m])
Serum Cr (mg/dl) x 1440

e. Idrar toplanmas1 gerekmeksizin serum kreatinin diizeyi ve bazi klinik
degiskenler (viicut agirligi, yas, cinsiyet ve irk) kullanilarak tahmini GFH (tGFH)
hesaplanabilmektedir. Bu amagcla, serum kreatinin dilizeyine dayanan cesitli
matematiksel dontisiimleri igeren Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI gibi formiiller
gelistirilmistir [25, 26]. CKD-EPI formiiliiniin diger formiillerden daha dogru sonug
verdigi One sirilmistir [26]. Serum kreatinin Ol¢iimii yapilan bireylerde bu
formiiller kullanilarak tGFH’nin rutin olarak degerlendirilmesi, 6zellikle erken evre

KBH’nin saptanmasina 6nemli katki saglayabilir [27, 28].

Cocuklarda, KBH i¢cin en son Onerilen evreleme sistemi kullanilmasina
ragmen (Tablo-1,2), tGFH hesaplanmasinda kullanilan formiiller erigskinlerden
farklidir. Klinikte en sik Schwartz denklemi kullanilmakta olup, sistatin C ve/veya

kreatinini baz alan farkli formiiller de bulunmaktadir [29, 30].

Schwartz denklemi: tGFH (ml/dk/1.73m2) = k x boy (cm) / serum kreatinin (mg/dl)



k sabiti:

e | yasindan kiiciik diisiik dogum agirlikli bebekler i¢in: 0.33

¢ | yasindan kiiclik term bebekler i¢in: 0.45

e 1-12 yas ¢ocuk ve >12 yas kiz i¢in: 0.55

e >12 yas erkek ¢ocuk i¢in: 0.70 kabul edilmektedir.

2.3. Kronik Bobrek Hastahgi

2.3.1. Kronik bobrek hastaliginin tanim ve evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi, sagligi etkileyecek diizeyde GFH’de geri doniislimsiiz

olmak sartiyla meydana gelen azalmadir; kalic1 anatomik veya fonksiyonel bobrek

hasarini tanimlar. Altta yatan neden ne olursa olsun KBH zamanla ilerleyici ve geri

doniisiimsiiz nefron kaybmin bir sonucu olarak SDBY’ye ilerler. National Kidney
Foundation-Kidney Disease Outcome Quality (NKF-K/DOQI) ¢alisma grubu 2012

yilinda KBH’yi su sekilde tanimlamigtir [1] :

a) GFH’de diisiis olsun veya olmasin 3 ay ve daha uzun siireli olarak bobrek

hasarini gosteren asagidaki belirteglerden bir ya da daha fazlasinin olmast;

Albiiminiiri (>30 mg/giin veya alblimin/kreatinin >30 mg/gram)

Idrar sedimentindeki anormallikler

Tiibliler hastaliklara bagli elektrolit diizensizlikleri ve diger
anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler

Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli dykiisii

ya da
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b) Ug aydan daha uzun siire ile diger KBH belirteglerine bakilmaksizin GFH
degerinin 60 ml/dk/1,73 m?* den diisiik olmas1

NKF-K/DOQI KBH’yi, hastaligin seyrini ve buna bagli komplikasyonlari
Ongorebilmek igin bes evreye ayirmistir (Tablo-1). GFH’ye goére yapilan bu
evreleme, eriskinler ve iki yas tizeri ¢ocuklar i¢in gegerlidir [1, 31]. Eriskinlerde

evrelemede proteiniiri de kullanilir (Tablo-2) [32].

Tablo 1. NKF-K/DOQI* smiflamasina gore ¢ocuklarda kronik bobrek hastaligi
evreleri [1].

GFH**
Evre Tanim )
(ml/dk/1,73 m?)
1 | Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasari >90
2 GFH’de hafif azalma ile birlikte bobrek hasari 60-89
GFH’de hafif-orta derecede azalma ile birlikte bobrek
3a 45-59
hasar1
GFH’de orta-ciddi derecede azalma ile birlikte bobrek
3b 30-44
hasari
4 GFH’de ciddi derecede azalma 15-29
5 | Son dénem bobrek yetersizligi <15

*NKF-K/DOQI: National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcome Quality **GFH: Glomertiler
filtrasyon hizi

Tablo 2. KBH’nin GFH ve albiiminiiriye gore siniflandirtlmasi [1].

Albiimintiri kategorileri
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(mg/gram Kreatinin)

Al A2 A3
Normal-hafif | Orta derecede | Agir derecede
artmis artmig artmis
<30 30-300 >300

1 | Normal ya da Yiiksek >90

2 | Hafif Azalmis 60-89

3a | Hafif-orta Azalmig 45-59

3b | Orta-agir azalmis 30-44

4 | Agir azalmisg 15-29

GFH** Kategorileri
(ml/dk/1,73 m?)

5 | Bobrek yetmezligi <15

- Diistik risk

Orta derecede risk

Yiksek risk

Cok yiiksek risk

*KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome, **GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi,
***KBH: Kronik bobrek hastalig

2.3.2. Kronik bobrek hastahig etiyolojisi

Kronik bdbrek hastaliginin ¢cocukluk ¢agindaki nedenleri eriskinlerden farklidir. lk 5
yasta ortaya ¢ikan KBH daha cok vezikoiireteral reflii, posterior {iretral valv,
konjenital anomaliler, lireteropelvik ya da {ireterovezikal bileske darliklari gibi
dogumsal {irolojik anomalilerden kaynaklanirken, ileri yaslarda primer

glomeriilonefritler ve herediter bobrek hastaliklarindan kaynaklanmaktadir.

Cocuklarda KBH etiyolojisini aydinlatmaya yonelik Italya ve Belcika
gruplar1 ile Kuzey Amerika Cocuk Renal Transplant Grubu’nun (NAPRRTCS)
yaptiklar1 ¢aligmalarin sonuglar1 Tablo-3’te gosterilmistir. Calismalardan elde edilen
sonuglara bakildiginda tiim nedenlerin yaklasik %50’sinin iiriner sistemin konjenital
anomalilerinden kaynaklandig goriilmektedir [33].

Tablo 3. Cocuklarda kronik bobrek hastaliginin nedenlerini saptamaya yonelik
yapilan c¢aligmalar [33].
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NAPRRTCS* iTALYA BELCIiKA
Popiilasyon GFHoo <75 GFH<75 GFH<60
Yas aralig1 0-20 0-19 0-19
Tarih 1994-2007 1990-2000 2001-2005
Hasta sayis1 7037 1197 143
Etiyoloji
CAKUT** 3361 (%48) 689 (%58) 84 (%59)
e Hipodisplazitreflii nefropatisi 1907 516 66
e  Obstriiktif {iropati 1454 173 18
Glomeriilonefrit 993 (%14) 55 (%5) 10 (%T7)
Hemolitik iremik sendrom 141 (%2) 43 (%4) 9 (%6)
Herediter Nefropatiler 717 (%10) 186 (%15) 27 (%19)
o Konjenital nefrotik sendrom 75 13 5
e Metabolik hastaliklar 104 22 5
e Sistinozis 2
Kistik bobrek hastaliklari 368 (%5) 101 (%8) 13 (%9)
Iskemik renal yetmezlik 158 (%2) 49 (%4) 3 (%2)
Diger 1485 (%21) 122 (%10) 10 (%7)
Nedeni bilinmeyen 182 (%3) 40 (%3)

*NAPRRTCS: Kuzey Amerika Cocuk Renal Transplant Grubu, ** CAKUT: Uriner sistemin

konjenital anomalileri, oGFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

Tiirkiye’de ¢ok merkezli yapilan bir calismada benzer sekilde Tiirk
cocuklarinda iirolojik problemler KBH hastalarinin %50°sini  olusturmaktaydi.
Bunlarin da %18.5’ini vezikotireteral reflii, %10.7’sini obstriiktif iiropati, %15’ini ise
norojen mesane olusturmaktaydi. kistik bobrek

hastaliklari, %11.4’{i de primer glomeriilonefritlerdi (Tablo-4) [34].

Tablo 4. Tiirk ¢ocuklarinda kronik bobrek hastaligi etiyolojisi [34].

Ayrica hastalarin
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Etiyoloji Hasta sayisi % Kiz/Erkek
Urolojik problemler/tiibiilointerstisyel hastaliklar 143 50,7 85/58
e Vezikoiireteral refli 52 18,5 26/26
e  Obstriiktif iropati 30 10,7 26/4
e Norojen mesane 43 15,2 22/21
e  Kronik pyelonefrit 7 2,2 4/3
e  Nefrolitiyazis+kronik pyelonefrit 8 2,6 6/2
e  Tiibiilointerstisyel nefrit 3 1 1/2
Primer glomeriilonefrit 32 11,4 19/13
e  Fokal segmental glomeriiloskleroz 21 7,4 11/10
e  Digerleri 11 4,0 8/3
Kistik renal hastaliklar 35 12,6 18/17
e  Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi 8 3,0 6/2
e Jiivenil nefrofitizis 20 7,0 10/10
e  Multikistik displastik bobrek 5 19 2/3
e Diger 2 0,7 0/2
Sekonder glomeriilopatiler 13 4,6 4/9
e  Amiloidoz 6 2,1 1/5
e  Sistemik lupus eritomatozis 1 0,4 0/1
e  Hemolitik tiremik sendrom 5 1,7 312
e Diger 1 0,4 0/1
Kalitsal/metabolik hastaliklar 14 49 10/4
e  Alport hastalig 6 2,1 4/2
e  Sistinozis 4 1,4 4/0
e  Primer hiperoksaliiri tip 1 1 0,4 0/1
. Diger 3 1,0 2/1
Hipoplazi/displazi/aplazi 20 7,0 9/10
Vaskiilit (Henoch-schonlein purpurasi) 1 0,4 1/0
Bobrek kanserleri 1 0,4 1/0
Cesitli sendromlar 9 3,3 5/4
Bilinmeyen 22 7,8 11/11
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2.3.3. Kronik bobrek hastaligi klinik bulqular ve komplikasyonlari

Klinik bulgular altta yatan hastaliga baghidir ve degiskenlik gosterir. Sekil-3’te olasi
belirti ve bulgular goriilmektedir [44]. KBH’de klinik bulgular, bobrek
fonksiyonlarindaki yetersizlikle ve bununla birlikte gelisen tiremik toksinlerin
birikimiyle olusan metabolik dengesizliklerin sonucu olarak ortaya cikar (Tablo-5)
[45]. Bobrek ve idrar yollarinda konjenital anomali olan ¢ocuklarda; tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonlari, bliylime gelisme geriligi gozlenebilir. Nefronofitizis veya kistik
bobrek hastaliklarinda veya renal displazide; istahsizlik, gelisme geriligi, polidipsi,
poliliri gbzlenir. Glomeriiler hastaligi olan ¢ocuk hastalarda ise gross hematiiri,

O6dem, proteiniiri, HT gibi bulgular gézlenir [46].

Tablo 5. Ureminin klinik belirtileri [35].

Sistem Klinik Durum

Metabolik Elektrolit anormallikleri: hiperkalemi, metabolik asidoz, hiponatremi,
hipokalsemi, hiperfosfatemi, hiperiirisemi

Kas-iskelet Kemik agrisi, renal osteodistrofi, kas kramplari veya zayifligi

Hematolojik Demir eksikligi, anemi, platelet disfonksiyonu

Norolojik Kognitif bozukluk, bas agrisi, nobet, ensefalopati

Kardiyovaskiiler Hipertansiyon, perikardit, pulmoner 6dem

Gastrointestinal Anoreksia, kilo kayb1, bulanti, kusma

Endokrin Biiyiimede yavaslama, amenore, dislipidemi, insulin direnci, gecikmis
puberte

Cilt Kasnti, hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon

Diger Yorgunluk, 6dem, uykusuzluk, pika
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Kognitif degisiklikler

-KBH kognitif bozulma riskini %65 artinr

-bilig erken etkilenir ancak farkli beceriler farkl
oranlarda azalir

-dil ve dikkat ozellikler etkilenebilir

Gortinim
-KBH anemisine sekonder solukluk

Hipertansiyon

-primer veya sekonder etki Gastrointestinal semptomlar

olarak KHB'de yaygin -anoreksia, kusma ve tat bozuklugu ileri KBH de
gorilebilir. Sebebi tam anlagilamamakla beraber

Nefes darligi genetic komponenti oldugu dusunalayor.

-Uremik koku, Grenin takrik ile pargalanmast
sonucu ileri KBH'de gorilebilir

-agin sivi yiklenmesi,
anemi, kardiyomyopati
veya gizli iskemik kalp
hastaligina bagh olabilir. idrar gikigindaki degisim

-politri tubuler konsantrasyon
yetenegi bozuldugunda

-oligiri

-nokturi bozulmug solit didrez veya
6demin sonucu olarak

-devamli koplkla idrar proteindriyi
isaret edebilir

Bobrekler
-goruntulemelerdeki bobrek sekli

KBH'nin nedeni hakkinda bilgi
verebilir. |
-incelmig korteksli

bilateral kiiguk bobrek //]

intrinsik hastaliga isaret eder
(orn glomerulonefritier)

-tek tarafl kiglik bobrek

renal arteriyel hastaligi gosterir.
-kaliklerde genisleme ve kortikal skar
refli ile birlikte kronik enfeksiyonu
veya iskemiyi gosterir

-geniglemis kistik bobrekler kistik
bobrek hastaligini gosterir

Hematiiri

-glomeriler kanama glomeriler kapiller duvar
hasarindan kaynaklanir. Mikroskopide dismorfik
eritrosit ve silendirler ile alt Griner sistem
kanamalanndan ayrilir.

Proteiniiri

-tubuler hasar, diagik molekdl agirlikh proteinler (6rn beta-2
mikroglobulin) ile dusuk dereceli tipik olarak < 2g proteinuri
seklinde sonuglanir.

-glomeruler hasar, hiperfiltrasyon ile siddetlenen protein
filtrasyonunda secicilik kaybiyla sonuclanir. Kayip > 3,5g ve
nefrotik duzeydedir.

Kaginti ve kramplar

-ileri KBH'de yaygindir
-kagintinin nedeni tam anlagilamanmgtir
ancak immun cevap ve opioid sistemlerin
disregulasyonu nedeniyle olabilir

-kramplar tipik olarak geceleri daha periferal 5dem
kétudﬁur ve muhtemelgn KB_H’?"} ) -renal sodyum tutulumu nedeniyle
biyokimyasal anormallikleri yozinden -nefrotik sendromda hipoalbuminemi nedeniyle

gelisen ndronal irritasyon nedenivle

olabilir azalmis onkotik gradient ile alevlenir.

Sekil 3. Kronik bobrek hastaliginda klinik bulgular [36].

KBH’ye bagli olarak goriilen komplikasyonlar Tablo-6’da gosterilmistir.
Hastalarin yaklasik %60-70’inde HT, %37-38’inde anemi, %17’sinde metabolik
kemik hastaligi, % 12-16’sinda biiylime gelisme geriligi ve %12-16’sinda da sivi ve
elektrolit bozukluklar1 goériilmektedir [37, 38]. Tim komplikasyonlarin prevalansi
ilerleyen KBH evresi ile birlikte artmaktadir.
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Tablo 6. Kronik bobrek hastaligi komplikasyon ve mekanizmalari [39].

Komplikasyon

Mekanizma

Nitrojen igerikli son iiriinlerin birikimi

GFH*’de azalma

Asidoz

Azalmis amonyak sentezi
Bikarbonat emiliminde bozulma

Azalmusg asit atilimi

Hiponatremi Diiirezle kayip
Tiibiiler hasar
Hiperkalemi GFH*de azalma

Metabolik asidoz
Fazla potasyum alim1

Hiporeninemik hipoaldosteronizm

Renal osteodistrofi

Bozulmus aktif vitamin D tiretimi
Hiperfosfatemi

Hipokalsemi

Sekonder hiperparatiroidizm

Biiyiime geriligi

Yetersiz kalori alimi
Renal osteodistrofi
Metabolik asidoz
Anemi

Biiyiime hormonuna karsi direng

Anemi Azalmis eritropoetin iiretimi
Demir, B12 ve/veya folat eksikligi
Eritrosit dmriinde kisalma
Kanamaya yatkinlik Platelet fonksiyonlarinda bozulma
Enfeksiyon Graniilosit fonksiyonlarinda bozulma

Hiicresel immiinitede bozulma

Kalic1 diyaliz kateterleri

Hipertansiyon

Artmis s1v1 yiikii

fleri derecede renin iiretimi

Hiperlipidemi

Azalmig plazma lipoprotein lipaz aktivitesi

Anormal HDL-C**

Kardiyomiyopati

Hipertansiyon
Anemi

S1v1 yiikii

Glukoz intoleransi

Doku insiilin direnci

*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, **HDL-C: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
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2.3.4. Son donem bébrek yetersizligi

Tibbi tedavilere ragmen hastanin renal disfonksiyonunun ilerleyen siirecle birlikte,
hastanin homeostazi ile sagkalimini koruyamayacagi noktaya geldigi ve GFH’sinin
15 ml/dk/1.73m? nin altma indigi durum SDBY olarak adlandirilir. Hasta ve ailesi
bilgilendirilerek KBH 4. evrede iken veya GFH 30 ml/dk/1.73m%nin altina
distiigiinde RRT’ye gecis planlanmali ve miimkiinse asil amag, daha normal bir
yasam sundugu i¢in, bobrek nakli olmalidir [35, 40]. RRT bdobrek transplantasyonu
ve diyaliz olarak ikiye ayrilmaktadir. Diyaliz tedavisi de HD ve PD olmak iizere iki

farkli yontemden olusmaktadir.

2.3.4.1. Hemodiyaliz

Diinya genelinde, 6zellikle erigkin hastalarda, PD’ye gore daha ¢ok tercih edilen
yontemdir [41]. Isleyis prensibi, hastadan gelen kan makine yardimiyla viicut disinda
suni yar1 gecirgen bir membrandan gegerek, icerisindeki ¢oziinen madde ve sivi
igeriginin diizenlenmesi ve bu kanin tekrar hastaya verilmesine dayanir. HD
uygulamasinin etkin olabilmesi i¢in en 6nemli faktor kullanigh ve saglam bir damar
giris yolunun bulunmasidir. Oncelikli olarak ¢ift limenli HD kateterleri ve daha ideal
olarak arteriyovendz fistiil tercih edilir. Uygun damar yolunun saglanamadig:

durumlarda greftler de kullanilabilir [42].
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2.3.4.2. Periton diyalizi

Hemodiyalizde kullanilan suni membran, benzer islev agisindan PD’de yerini periton
zarina birakmistir. PD’nin isleyis prensibi batin bosluguna verilen sivinin belirlenen
siirelerde beklenerek osmoz ve diflizyon yolu ile peritondan ¢6ziinen madde ve
sivinin gegisinin saglanmasina dayanir. Periton bosluguna koyulan Tenckhoff kateter
araciligiyla diyaliz igin kullanilacak sivi bosluga verilir (Sekil-4). Soliit ve sivi
degisimi i¢in bir siire beklenir. PD sivilar1 farkli oranlarda elektrolit ve osmotik ajan
olarak ikodekstrin, glukoz veya aminoasit bulundurabilir. Sivinin viicuttan
uzaklastirllmas1 osmotik ajanlar araciligiyla gerceklesir. PD’de en yaygin olarak
glukozlu sivilar kullamilir ve bu sivilardaki glukozun yaklasik %60-80’1 diyaliz
sirasinda emilir [43]. Periton boslugundaki sivinin osmotik gradiyenti fazla oldugu
icin diyaliz sirasinda periton bosluguna sivi gecisi gozlenir. Karin bosluguna
viicuttan ¢ekilen fazla siviya ultrafiltrasyon (UF) denir. Sivi dengesinin
korunabilmesi i¢in UF miktar1 6nemli rol oynar. Her hasta ¢ocuk i¢in, yasam siiresi,
bliylime gelismesi, aldig1 sivi ve ¢ikardigi idrar hacmine bakilarak kullanilabilecek
PD sivis1 ve miktar1 degisim gosterebilmektedir. Doldurulan hacim hastanin viicut

ylizey alanina gore belirlenmektedir [44].
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Diyaliz goren hastalar yeterli PD yapilabildigi Olclide tedavi hedeflerine
ulagabilmektedir. PD hastalarinda bu yeterlilik periton zarinin gecirgenligi ile
iliskilidir. Bu iliskiyi belirleyebilmek i¢in yapilan testlerden biri periton esitleme
testidir (PET). Yapilan bu testin sonuglar1 ve hastanin klinigi géz Oniine alinarak
hastaya uygun diyaliz yontemi ve dozu belirlenir [45]. Diyaliz yeterliligini
belirlemenin bir baska yolu da ¢6ziinen maddelerin klirensidir. Bunu hesaplamada
kiigiik molekiil agirlikli maddeler olan kreatinin ve iire kullanilir. CCr ve Kt/Vie
hesaplanir. Kt/Vy, diyaliz sonrasi iireden arinan viicut suyunun miktarini dlger [46].

(K: tire klirensi, t: zaman, V: iirenin litre cinsinden dagilim hacmidir).

Periton Esitleme Testi:

Periton zarinin iki islevi dl¢iiliir: Diisiik molekiil agirlikli ¢6ziinen madde taginimi ve
UF [44]. PD’ye basladiktan yaklasik 4-8 hafta sonra yapilir ve 6 ayda bir tekrarlanir.
Klinik olarak bir problem gelismesi durumunda, 6l¢iilen Kt/V degerinin suboptimal
olmasi durumunda tekrarlanir. PET, 1100 ml/m® %2.27 glukoz igeren diyaliz
stvisindan dort saatlik dolum ile yapilir. 0, 2 ve 4. saatlerde diyalizat siv1 6rnegi ve 2.
saatte hastadan kan &rnegi almir. Orneklerden kreatinin ve glukoz bakilir. Bakilan
degerlerden zamana gore dengelenme oranina gore periton zarmin gecirgenlik
durumu belirlenir (Sekil-5); siniflandirmas: yiiksek (H), yiiksek-orta (HA), diisiik-
orta (LA), disiik (L) seklindedir (Sekil 4) [45]. Bu testte temel olarak 3 parametre
degerlendirilir. 1) 4 saatlik diyalizat/plazma kreatinin orani (D/P kreatinin) 2) 4. saat
diyalizat glukozu/0. saat diyalizat glukozu orani1 (D/D0) 3) 4 saatlik ultrafiltrat hacmi
[47]. Diyaliz islemi sonrasi lireden temizlenen viicut suyu miktar1 Kt/V ile belirlenir.

Diyaliz yeterliliginin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametrelerden
birisidir [46].
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Sekil 5. Periton esitleme testine gore gegirgenlik siniflamasi.

Gegirgenligi yiiksek saptanan H tipi hastalarda Kreatinin ve iire esitlenmesi
cok hizli gerceklesir. UF’yi saglayan osmotik gradient diyaliz i¢in kullanilan sividaki
glukozun emilmesi sebebiyle hizla diiser. Bu sebeple UF’nin fazla olmasini
istedigimiz H tipi hastalarda sik ve kisa aralikli diyaliz gerekir. Yiiksek glukozlu
diyaliz sivilarina ihtiya¢ duyulabilir. L tipi diisiik gecirgenligi olan hastalar ise en
yavas sekilde iire ve kreatinin klirensine sahiptir. Bu tip ¢6ziinen maddelerin yeterli
diizeyde uzaklastirilabilmesi i¢in uzun siire beklenen ve yiiksek dolum hacimli PD
yapilmalidir. PET sonuglarina gére HA ve LA c¢ikan hastalar klinik olarak bu iki
grubun arasinda yer alir. Soliit ve siv1 uzaklastirilmasi bu iki grupta orta derecededir
[44]. PET’in g¢ocuklarda giivenilirligi daha disiiktir fakat klinik pratikte PD’nin

diizenlenmesinde yol gosterici islevi acisindan kullanimi devam etmektedir.

Cocuklarda siklikla goriilen, kronik PD’nin en énemli komplikasyonlarindan
birisi peritonittir. Erigkinlere oranla daha sik goriiliir. Peritonit, diyalizi tedavisinin en
yaygin degisim sebeplerinden birisidir. Diger komplikasyonlar; kanama, abdominal
duvar hernileri, diyalizat kagaklari, tiinel enfeksiyonu, mekanik akim disfonksiyonu
(tiipte kivrilma/tikanma, kapagin pozisyon degistirmesi) seklindedir, nadiren de olsa

bagirsak perforasyonu ve karin i¢i yapilarda hasar izlenebilir [48].
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2.4.  Hipervolemi ve Kronik Bobrek Hastalig Tliskisi

Insan viicudunun ortalama %50-60’1 sividir. Bu sivinin da iigte ikisi hiicre ici
(intraseliiler), kalan tigte biri ise hiicre disi (ekstraseliiler) sividir [49]. Hipervolemi
bir diger yaygin kullanilan haliyle, siv1 yiikii kavrami, ekstraseliiler sivinin (ESS)
viicuttaki miktarinin artmasi anlamina gelir. Temelde viicuttaki toplam sodyum ve
suyun artis1 sebebiyle hipervolemi gergeklesir [50]. Tipik olarak bobrekler tarafindan
sodyum ve suyun tutulmasindan kaynaklanir. Fakat viicuttaki sodyumun biiyiik kismi1
hiicre disinda bulundugu igin ger¢ek voliim artig1 burada gozlenir [51]. Bobrekler
tarafindan birincil ve ikincil olmak {izere iki sekilde su-tuz tutulumu gelisir. Bunlar
birincil olarak bdbregin sodyum atma kapasitesinin azalmasi sonucunda ya da
sekonder olarak efektif arteriyel kan hacminin azalmasi sonucunda olabilmektedir.
Efektif arteriyel kan hacminin azalmasi siroz ve konjestif kalp yetmezligi gibi
durumlarda gozlenir [50]. Bu kosullarda, algilanan hacimdeki azalma bdbrek
sempatik sinir aktivitesinin, RAAS aktivitesinin ve ADH sekresyonunun artmasina

neden olur. Bobrekten sodyum ve su geri emilimi meydana gelir.

KBH’li hastalarda kan basinci kontrolii genellikle yeterli degildir, bunun
sebebi bu hasta grubunda HT’ nin fizyopatolojisinin multifaktoriyel, kompleks ve
yeterince anlasilamamis olmasindan kaynaklanmaktadir. KBH’li hastalardaki HT nin
patogenezi multifaktoriyel oldugu halde, bu duruma etki eden 6nemli faktorlerden
ikisi, sodyum retansiyonu ve artmig ekstraseliiler hacimdir yani hipervolemidir [52].
Ekstraselliiler sivi miktarinin kontrol altinda tutulmasi kan basincinin normal hale
gelmesini saglar [53]. Sodyum retansiyonu ekstraselliiler voliim artigina sebep olarak
kan basincinda artisa yol agar, kardiyak outputta gecici olarak artisa sebep olur ve
total periferik direncte artisa yol agar. Sodyum hipervolemiden bagimsiz
mekanizmalarla da hipertansif olan KBH hastalarinda kan basinci yiiksekligine
katkida bulunabilir. Ekstraselliiler voliimiin ve diyetteki tuz alimmin agresif bir
sekilde kontrol edilmesi KBH hastalarinda kan basincini normalize edebilir ve HT ile

iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin sebep oldugu morbiditeyi azaltabilir [52].
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Normal sartlarda diyetle alinan sodyumun tamamina yakini1 gastrointestinal
yoldan emilir. Diyetle sodyum alimi arttiginda susama ve ADH feedback sistemleri
aktif hale gelir boylelikle plazma osmolalitesi ve sodyum konsantrasyonu dengede
tutulmaya c¢alisilir. KBY hastalarinda sodyum artisinin, Na/K-ATP’az pompasini
inhibe edip, boylelikle hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum miktarin artigi ile su

retansiyonuna ve HT’ye neden oldugu bildirilmistir [54].

Sodyum ve damar i¢i voliim dengesi genellikle tGFH 15 mL/dak /1.73 m®nin
altina inene kadar homeostatik mekanizmalar araciligiyla korunur. Sodyum ve su
tutulumuna bagli gelisen hipervoleminin sonucu olarak HT, konjestif kalp
yetersizligi, periferik 6dem ve akciger 6demi gibi klinik tablolar goriiliir. Hacim
yiikii olan bu hastalar genellikle sodyum kisitlamasi ile ditiretik tedavisinin
kombinasyonuna yanit verirler. Bazi arastirmacilar, sodyum aliminin
sinirlandirilmasinin, intraglomeriiler basincit diistirerek KBH progresyonunun
ilerlemesini azaltmaya yardimci olabilecegini iddia etmislerdir [55]. KDIGO
kontraendikasyon olmadik¢a sodyum aliminin <2 g/giin ile sinirlandirilmasi

gerektigini belirtmektedir [1].

Higbir klinik bulgu ve anamnez hastanin voliim yiikii hakkinda %100
dogrulukla bilgi veremez. Bu nedenle hastanin voliim yiikiinii 6lgmek i¢in ¢esitli
teknikler gelistirilmistir [50, 56]. Voliim yiikiiniin belirlenmesinde invaziv ve invaziv
olmayan yontemler vardir. Invaziv yoéntemler radyoaktif madde diliisyon yontemi,
pulmoner arter kama basinci, santral vendz basing (CVP) 6l¢timleri ve laboratuvarda
BUN, serum kreatinin, serum sodyum, proBNP gibi degerlerin 6lciimiidiir. Invaziv
olmayan yontemler ise idrar voliimii degerlendirilmesi, arteriyel kan basinci 6l¢timii,
fizik muayene bulgular1 (deri turgoru, miikéz membranlarin hidrasyonu, periferik
nabzin palpasyonu, dinlenme durumu kalp hizi ve kan basinci ile bu parametrelerin
ortostatik degisimleri, idrar miktari, pretibial 6dem), ultrason ile plevral efiizyon
takibi, diyaliz esnasinda kan voliimii 6l¢timii, inferior vena kava kollaps derecesinin
6l¢limii, kardiyak diyastol sonu voliimiin 6l¢iimii ve biyoelektrik impedans analizidir
(BiA) [56, 57].
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Bobrek hastaliklarinda artmis voliim yiikii yiiksek mortalite ile iliskilidir.
Ozellikle ek hastaliklart da bulunan ve yogun bakimda yatan KBH’li hastalarda
voliim yiikiiniin degerlendirilmesi gliglesmektedir. Bu sebeple hastalarda giivenilir,
basit tekrar tekrar kullanilabilir bir yontemle hipervoleminin 6l¢iilmesi biiyiikk 6nem
arz etmektedir [58, 59]. Bu sebeple son zamanlarda hizli uygulanmasi, pratik olmasi
ve hasta agisindan ek morbidite getirmemesi sebepleriyle invaziv olmayan yontemler
daha fazla tercih edilmektedir. Bu ydntemlerden birisi olan BIA; giivenli, hizli,

diisiik maliyetli ve uygulanmasi kolay bir tekniktir [60].

2.4.1. Divaliz hastalarinda biyoelektriksel empedans analizi (BiA)

Viicudumuz dort temel molekiiler bilesenden olusur: Yag, su, mineraller ve protein.
Yagsiz viicut kiitlesini protein, total viicut suyu, kemik kitlesi olusturur. Total viicut
suyu hiicre i¢i (ICW) ve dis1t (ECW) su miktarinin toplamidir. Hiicre dis1 su ve kemik
kiitlesi hiicre dis1 kiitleyi (ECM) olustururken, hiicre ici su ve protein kitlesi, viicut

hiicre kiitlesini (BCM) olusturur (Sekil 6).
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Sekil 6. Semalastirilmis viicut bilesenleri [61].
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Biyoelektriksel empedans analizi, viicudun yag ve yagsiz kiitlesini 6lgmek
icin bir elektrik akimi kullanimina dayanir [62, 63]. Viicudun yagsiz dokulari,
¢Ozlinmis elektrolitleri nedeniyle, elektrik akiminin ana iletkenleridir, oysa viicut
yag1 ve kemik nispeten zayif iletkenlerdir. Bu nedenle, BIA oncelikle yagsiz kiitle
tahmininin elde edildigi toplam viicut suyunu 6lger. Elektrik akim1 gegirilen dokunun
iyon igerigi azaldikca direnci artmaktadir. Bu akim suyun ve dolayisiyla

elektrolitlerin fazlaca oldugu kas, idrar, kan gibi dokulardan daha kolay iletilir [64].

Biyoelektriksel empedans, invaziv olmamasi, tasmnabilir ve ucuz olmasi
nedeniyle klinik pratikte siklikla kullanilir. Diyaliz alan hastalarin sivi fazlasini ve
yiikklenmesini anlamak i¢in kullanilir. Bununla birlikte, viicut suyundaki kii¢iik
degisiklikler, yagsiz kiitle tahmininde biiyiik farkliliklara neden olur. Elektrotlarin
yerlestirilme diizenleri viicut yag ylizdesini tahmin etme kapasitesini etkileyebilir. Ek
olarak, BIA; cinsiyet, yas, hastalik durumu ve sismanlik seviyesinden etkilenir

(¢linkii toplam viicut suyu ve goreceli hiicre disi su, obez bireylerde daha fazladir)
[65].

2.5.  Copeptin ve Kronik Bobrek Hastahg iliskisi

Arjinin vazopressin, peptit yapida bir hormon olup insan viicudunda ozmoregiilatuar,
hemodinamik, homeostatik, endokronolojik, santral sinir sistemi gibi birden fazla
fizyolojik yolakta 6nemli rol oynar [2]. Bunlarin basinda AVP’nin vazokonstriktor
ozelligi ile vaskiiler tonusu ayarlayarak kan basincinin diizenlenmesi bulunur [3].
AVP s1vi homeostazinin saglanmasinda énemli bir role sahiptir. Hipotalamusun
supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeginin magnuselliiler néronlarindan salgilanir ve
aksonal transport yoluyla hipofizde depolanir. Plazma osmolalitesindeki artis ile
ndrohipofiz iizerinde olusan primer osmotik uyariya cevap olarak salgilanir. Fakat
AVP’nin hesaplanmasi; plazmadaki instabilitesi (in-vivo yarilanma zamani 2-3

dakika, ex-vivo olarak olarak dolasan AVP’nin %99’u trombositlere baglanir, -
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20°C’de saklanmasi da yiiksek derecede kararsizdir, degiskendir) [66] ve preanalitik
degiskenlik gibi nedenlerle zordur [67].

Copeptin, pre-pro-vazopressinin C-terminalinde bulunan, 39 aminoasitten
olusan bir glikopeptit molekiildiir; ilk kez 1972 yilinda tanimlanmistir [4]. AVP’nin
hipofizden salinimi sirasinda noérofizin olarak adlandirilan peptit bir molekiille
birlikte (Sekil-7) esit molar miktarlarda salinirlar [5]. Copeptinin fizyolojik roliiniin
varligi ya da AVP’den ayrilma sonrasi rezidii olarak bulunan islevi olmayan bir
protein olup olmadigi heniiz net olarak aciga kavusmamustir. Yiiksek copeptin
seviyeleri, sepsis, sok, pnomoni, inme, akut koroner sendrom ve diyabette olumsuz
gidisat icin prognostik bir belirteg gorevi gormektedir [68-70]. AVP ile
kiyaslandiginda esit molar miktarlarda salgilandigi bilinen copeptinin klinik pratikte
Ol¢timii ¢cok daha kolaydir [71]. Bu da AVP iliskili durumlarda copeptin 6l¢iimiinii

On plana ¢ikarmaktadir.
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Sekil 7. AVP molekiili ve salinimi sirasinda ortaya ¢ikan protein trinleri [ /1].

Copeptin ile iliskili saglikli eriskin popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalar
incelendiginde, copeptin konsantrasyonlar1 4.7 (2,9-7,6) pmol/L saptanmis olup
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek seviyede bulunmustur [72, 73]. Bir baska
calismada copeptin aralig1 1-12 pmol/L arasinda bulunmustur [74]. Saglikli gruplarla
yapilan caligmalarda copeptin diizeyinin osmolalite [5], susama ve sivi alimi ile

iliskili oldugu bulunmustur [75]. Van Gastel ve arkadaglarinin yaptig1 erigkinlerin
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dahil edildigi kesitsel bir calismada (n= 6801), yiliksek copeptin diizeyinin diisiik 24
saatlik idrar hacmi (p< 0.001), yiiksek sodyum atilim1 (p< 0.001), yiiksek sistolik kan
basinct (p< 0.001), sigara igme (p< 0.001), fazla alkol kullanim1 (p< 0.001), daha
fazla tire atilim1 (p= 0.003), diisiik potasyum atilim1 (p= 0.002), yiiksek viicut kiitle
indeksi (p< 0.001) ve daha yiiksek plazma glikoz seviyesi (p< 0.001) ile iliskili
oldugu gosterilmistir [72]. Copeptin diizeyleri yasla korelasyon gostermemektedir
[73, 75].

KBH olan hastalarda yapilan ¢alismalarda, plazma copeptin artis1 ile orta-agir
renal disfonksiyonun iliskili oldugu gosterilmistir [73]. AVP gibi copeptinin de
KBH’de arttign gosterilmistir [68, 76, 77]. Copeptin diizeylerinin HD yapilan
hastalarda da yiiksek oldugu gosterilmistir. Copeptin diizeyinin diyalizle birlikte
degiskenlik gosterdigi diyaliz oncesi yiiksek, HD seansi sonrasi ise diisiik oldugu
gosterilmistir [6]. RRT almakta olan hastalarda, almayanlara gore yine copeptin
seviyeleri daha yiiksek saptanmistir [78]. Normal sartlarda hipervolemi diizeldiginde
ve kismen hipovolemik bir durum olustugunda plazma copeptin diizeylerinin artmis
olmast beklenirdi. Bu bulgular copeptinin HD ile temizlendigi ve SDBY’de
hipervolemi ile direkt iliskili olmayabilecegi sonucunu diisiindiirmektedir.
Fijalkowsksi ve arkadaslarinin PD yapilan erigkin hastalar iizerinde yaptigi ¢calismada
da benzer sekilde copeptin diizeyleri yliksek saptanmistir. Aymi ¢alismada diyalizat
ve serum copeptin diizeylerinin renal Kt/V ile negatif korelasyon gosterdigi
gosterilmistir, bu bulgular da copeptinin viicuttan temizlenmesinde en biiyiik gérevin
bobreklerde oldugunu géstermektedir [79]. Benzer sekilde ¢alismalarda rezidii idrar
miktar1 ile copeptin seviyelerinin ters orantili olarak bulunmasi da bu gorisi
desteklemektedir [76, 79]. Sonu¢ olarak copeptin esas olarak bdbreklerden
temizlenmektedir. KBH olan kisilerde kan seviyesinin arttig1 bilinmektedir. PD ve
HD yapilan kisilerde de kan seviyeleri yiiksek saptanmistir. HD ile temizlendigi
gosterilmistir [6].
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3. HASTA ve YONTEMLER

Bu ¢alisgmada, KBH olan ve PD yapilan ¢ocuk hastalarda serum copeptin diizeyleri
ile peritoneal transport parametreleri ve biyoempedans belirtegleri arasindaki iliski

degerlendirildi.

Calisma 3 boliimden olustu:

1) Calisma ve kontrol gruplarinin secilmesi

2) Arastirma protokolii

e Hasta grubunun PET ve BIA parametrelerinin degerlendirilmesi
e Serum ve periton sivist érneklerinden copeptin 6l¢timii

e Kontrol grubunun serum copeptin seviyesi dl¢iimi

3) Sonuglarin degerlendirilmesi

e Hasta grubunun serum ve periton copeptin degerleri ile kontrol grubunun serum
copeptin degerlerinin karsilastirilmast;

e Hasta grubunun serum copeptin degerleri ile PET ve BIA parametreleri

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.
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3.1.  Cahisma Gruplari

Calismamiz igin bir hasta grubu (¢alisma grubu) ve bir kontrol grubu olusturulmasi
planlandi. Katilimeilarin yas araligi 0-18 yas idi. EKim 2020 - Ekim 2021 tarihleri
arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Nefrolojisi polikliniginde takip edilen, KBH tanisi olan ve PD
yapilmakta olan 37 g¢ocuk hasta c¢alisma grubuna dahil edildi. Calisma
grubundakilerle ayn1 yas ve cinsiyette, ayaktan cesitli nedenlerle (saglam g¢ocuk
muayenesi, okul i¢in veya spor etkinligi i¢in rapor alma vs.) polikliniklere

basvuran 37 saglikli ¢ocuk ise kontrol grubuna alindi.

Olgularin Calismadan Dislanma Kriterleri:

Calisma grubu ig¢in:

1) Hasta yakinlarinin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi,
2) Hastanin akut inflamatuar, enfeksiyoz hastaliginin olmast,
3) Malignitesi olmasi,

hari¢ tutma kriterleri olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu igin:
1) Kronik, inflamatuar veya enfeksiydz hastaliginin olmasi,
2) Malignitesinin olmast,

hari¢ tutma kriterleri olarak belirlenmistir.

3.1.1. izinler ve onamlar
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Calismanin etik kurul onayr, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurul Baskanlhigindan alindi (09.2020.878) (Ek-1) ve ¢alisma Marmara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAPKO) tarafindan desteklendi (TTU-2021-
10188). Tiim katilmecilarin yasal velilerine ve kendilerine c¢alismayla ilgili
bilgilendirme yapildiktan sonra yazili onamlari alindi (Ek-2). Onam vermeyen

hastalar ¢alismaya alinmadi.

3.2.  Hastalarin Degerlendirilmesi ve Ol¢iimler

Hastalarin demografik bilgilerine polikliniklerdeki takip dosyalarindan ulasildi.
Calismadaki her tiirlii 6lgtim ve Orneklem, her hastanin 6 ayda bir rutin olarak
planlanan PET ve biyoempedans 6l¢iimlerinin yapildig1 giinde yapildi. Hastalar bu
bagvuru giinlerinde degerlendirilerek boy, kilo olgtimleri yapildi. Kan basinglar
yaslarina uygun mansonlarla degerlendirilerek not edildi. Kontrol grubundan ise

poliklinige bagvuru giinlerinde boy ve kilolar1 degerlendirilerek VKI’leri not edildi.

3.2.1. Kan ve divalizat sivis1 6rneklerinin alinmasi

Serum kreatinin, albiimin ve diger biyokimyasal parametreler SDBY olan hastalarda
her ay rutin bakilmaktadir. Benzer sekilde alti ayda bir peritoneal esitleme (PET)
testi ve biyoempedans 6lgtimleri rutin olarak yapilmaktadir. Calismamizda serum ve
diyalizat copeptin Orneklemeleri rutin biyokimyasal tetkiklerin, PET testinin ve
biyoempedans analizinin yapildigi giin yapildi. Serum copeptin 6lglimii igin mor
kapakli EDTA’I1 tiipe 2 mL kan 6rnegi, basgvuru sirasinda alinan rutin tetkikleri ile
birlikte, PET’in 0. saatinde alindi. PD sivi &rnekleri sirasiyla PET’in 0-2-4.
saatlerinde diyaliz sivisindan 5 ml olacak sekilde kuru tiipe alindi. Copeptin diizeyi
icin alman serum ve periton sivisi diyalizat ornekleri, 3000 RPM’de 10 dakika
siiresince santrifiij edildikten sonra serumlari/supernatanlar1 ayrilarak analiz

zamanina kadar -80 C’de saklandi. Yeterli sayiya ulasildiginda, uygun kosullarda
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serum ve periton sivist copeptin diizeyleri ticari kit alinarak (MyBiosource, Human

Copeptin ELISA kit) ELISA yontemiyle calisildi.

3.2.2. Peritoneal esitleme testi

Periton diyalizi hastalarinin takibinde rutin olarak yapilan PET sonuglar1 periton
zarinin glukoz gegirgenligi acisindan degerlendirildi. Bu testte %2.27 ya da %2.5
glukoz konsantrasyonundaki diyaliz sivist hastanin kendi dolum hacmi kadar periton
bosluguna dolduruldu. ikinci ve dérdiincii saatlerde diyalizat (D) ve plazmada (P)
iire, kreatinin Ol¢lildi ve D/P oranlart hesaplandi. Diyalizattaki glukoz
konsantrasyonlari ikinci ve dordiincii saatlerde dl¢iildii ve baslangigtaki (DO) glukoz
konsantrasyonuna oranlandi. Hesaplanan oranlar standart egriler {iizerinde
degerlendirilerek periton zarmin gegirgenlik 6zellikleri diislik, diisiik-orta, yiiksek-

orta ve yiiksek transport olarak siniflandirildi (Sekil-5).

3.2.3. Biyoempedans spektroskopi

Biyoempedans ol¢iimleri Body Composition Monitor (Fresenius Medical Care,
Germany) cihazi ile yapildi (Sekil-8). Hastalar hareketsiz bir sekilde diiz bir zeminde
yatarken elektrotlar {ist ve alt ekstremiteye yapistirildi. Olgiim sonucunda siv1 fazlas,

total viicut suyu, viicut yag kitlesi, yagsiz viicut kitlesi gibi veriler kaydedildi.



Sekil 8. Viicut kompozisyon monitdrii.

3.3. Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler ve verilerin kaydedilmesi i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 25.0 programi kullanildi. Caligmada tanimlayici
veriler i¢in ortalama, standart sapma, medyan (ortanca), ¢ceyrekler arasi aciklik (IQR)
degerleri ile say1 (n) ve yiizdeler (%) kullanildi. Simiflandirilmis verinin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yoOntemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Iki bagimsiz grubun bagimli
degiskenler ile iliskisi normal dagilima uygunluk durumunda Student-t testi,
uymayan durumda ise Mann-Whitney-U testi ile degerlendirildi. En az biri normal
dagilmayan iki stirekli degisken arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in Spearman

korelasyon testi kullanildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari otuz yediser ¢ocuktan olustu. Hasta
grubumuzun yas ortalamast 107.6+£59.14 ay (6-215 ay arasi) idi. Hastalarimizin
%62.2’si (n=23) kiz ve %37.8’1 (n= 14) erkekti. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet
ve yas ortalamalari arasinda fark yoktu (Tablo-7).

Hasta ve kontrol grubunda serum copeptin diizeyleri karsilastirildi. Serum

copeptin diizeyleri, KBH grubunda, kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptandi
(p< 0.001) (Tablo-7).

Tablo 7. Hasta grubu ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve serum copeptin
diizeylerinin karsilastirmas.

Hasta Grubu (n=37) Kontrol Grubu (n=37) P degeri
Yas (ay),
ortalama + SS 107.6+59.14 108.7:58.29 0.937
Cinsiyet (n) (%)
Kiz 23 (62.2) 23 (62.2) 1.00
Erkek 14 (37.8) 14 (37.8)
Toplam 37 (100) 37 (100)
Serum copeptin
(ng/ml), medyan (IQR)  7.31(9.32) 2.55 (3.05) <0.001

Sagliklt kontrol grubunun serum copeptin diizeyleri ile yas dagilimi

arasindaki korelasyon incelendiginde orta siddette negatif iligski izlenmis olup bu
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degisim anlamli bulundu (r= -0.596, p< 0.001) (Tablo-8). Serum copeptin diizeyleri

ile cinsiyet arasinda ise anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo-8).

Tablo 8. Kontrol grubunun serum copeptin diizeylerinin yas ve cinsiyet ile iliskisi.

Serum copeptin (ng/ml) P degeri
Yas (ay) (n=37) r= -0.596* <0.001
Cinsiyet
Kiz (n= 23) 2.61 (3.58)** 0.695
Erkek (n= 14) 2.54 (2.18)
Toplam (n=37) 2.55 (3.05)

* r Spearman korelasyon katsayisi, ** medyan (IQR)

Hasta grubunda serum copeptin diizeyi ile yas, cinsiyet, antihipertansif ilag
kullanimi, 2 ve 4. saat periton sivist copeptin diizeyleri ve idrar ¢ikisi olan hastalarin
idrar outputlar1 arasindaki iliski incelendi. Tim incelenen parametreler ile serum

copeptin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo-9).

Tablo 9. Hasta grubunda serum copeptin diizeyi ile iliskili faktorler.

Serum copeptin (ng/ml) P degeri
Cinsiyet
Kiz (n=23) 8.38 (10.11)* 0.287
Erkek (n=14) 5.84 (6.25)
Toplam 7.31(9.32)
Antihipertansif kullanimi
Evet (n=23) 4.57 (8.78)* 0.416
Hayir (n=14) 8.49 (9.03)
Yas (ay) r=-0.277 ** 0.097
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2.saat periton copeptin (ng/ml) r=0.137 ** 0.426

4.saat periton copeptin (ng/ml) r=0.158 ** 0.349

Idrar output (ml/kg/sa) r=0.133** 0.432

*Medyan (IQR), ** r Spearman korelasyon katsayisi

Biyoempedans parametreleri  (relatif hidrasyon durumu, TBW/BW,
ECW/BW, ICW/BW, OH/BW, overhidrasyon) ile serum copeptin diizeyleri

arasindaki iliski incelendi, ancak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-10).

Tablo 10. Serum copeptin diizeyleri ile biyoempedans analizi (BiA) verileri
arasindaki iligki.

Serum copeptin (ng/ml) P degeri

Relatif hidrasyon durumu (%o) r=-0.247* 0.188
(OHYECW?)

TBW?/BW* (L/kg) r=0.148* 0.434
ECW/BW (L/kg) r=-0.122* 0.521
ICW/BW (L/kg) r=0.092* 0.630
OH/BW (L/kg) r=-0.177* 0.351
OH (L) r=-0.259* 0.166

* r Spearman korelasyon katsayisi, 1. OH: Overhidrasyon, 2. ECW: Ekstraseliiler su hacmi,
3. TBW: Toplam viicut su hacmi, 4. BW: Viicut agirlig

Serum copeptin diizeyleri ile PET parametreleri arasindaki korelasyon
incelendi (Tablo-11). Sirasiyla KpT/V, KrT/V, KprT/V, Kprtw/V ve 0-2-4. saat {ire,
kreatinin, glukoz D/DO degerleri ile serum copeptin diizeyleri arasinda pozitif veya

negatif anlaml bir iligki gézlenmedi (Tablo-11).
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Tablo 11. Serum copeptin diizeyleri ile peritoneal esitleme testi (PET) verileri
arasindaki iligki.

Serum copeptin (ng/ml) P degeri
KpT/\V* r=-0.166 0.325
KrT/V? r=0.001 0.996
KprT/V? r=-0.143 0.397
Kprtw/V* r=-0.147 0.387
Ure d/d0° (0.saat) r=-0.095 0.575
Ure d/d0 (2.saat) r=-0.088 0.603
Ure d/d0 (4.saat) r=0.076 0.656
Kreatinin d/d0 (0.saat) r=-0.098 0.565
Kreatinin d/d0 (2.saat) r=0.052 0.759
Kreatinin d/d0 (4.saat) r=0.207 0.219
Glukoz d/d0 (2.saat) r=0.119 0.482
Glukoz d/d0 (4.saat) r=-0.065 0.703

*r Spearman korelasyon katsayisi, 1. KpT/V: Peritoneal Kt/V, 2. KrT/V: Renal Kt/V, 3. KprT/V:
Peritoneal ve renal (total) Kt/V, 4. Kprtw/V: Haftalik peritoneal ve renal (total) Kt/V, 5. d/d0:
Diyalizattaki belirli zamandaki / baslangi¢taki ilgili madde orani
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Hasta grubunun PET ve BIA i¢in planlanmis basvurulari sirasinda alman
hemogram, kan gazi, biyokimyasal parametreler ile serum copeptin diizeyleri
arasindaki iliski degerlendirildi. AST degeri ile arasinda orta derecede pozitif
korelasyon (r= 0.450, p= 0.005), ALT degeri ile arasinda zayif pozitif korelasyon
(r=0.330, p= 0.046) ve serum kalsiyum degeri ile arasinda zayif negatif korelasyon
(r="-0.372, p= 0.023) saptandi (Tablo-12). Serum copeptin diizeyinin tablodaki diger

parametreler ile iliskisi incelendiginde anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo-12).

Tablo 12. Serum copeptin diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki.

Serum copeptin (ng/ml) P degeri
Ferritin (ug/L) r=10.250 0.135
B12 (ng/L) r=0.087 0.625
Folik asit (ug/L) r=0.029 0.867
D vitamini (ug/L) r=-0.058 0.738
Parathormon (ng/L) r=10.092 0.586
Kan gaz1 PH degeri r=-0.301 0.070
Kan gazi1 HCO3 degeri (mmol/L) r=-0.157 0.354
WBC (x10%/uL) r=0.128 0.449
Naotrofil (x10%/uL) r=-0.074 0.664
Lenfosit (x10%/uL) r= 0.222 0.186
RBC (x10°/uL) r=-0.049 0.772
Hgb (g/dL) r= -0.102 0.548
Hct (%) r= -0.119 0.488
MCV (fL) r= -0.039 0.818
Platelet (x10°/uL) r= 0.061 0.720
Retikiilosit (%) r= 0.179 0.290
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Glukoz (mg/dl) r= 0.097 0.567
BUN r= -0.143 0.397
Kreatinin (mg/dl) r=-0.126 0.457
Total protein (g/L) r=-0.125 0.461
Albumin (g/L) r=-0.009 0.957
AST (U/L) r= 0.450 0.005

Tablo 12 (devam). Serum copeptin diizeyleri ile biyokimyasal parametreler

arasindaki iligki.

ALT (U/L) r= 0.330 0.046
ALP (U/L) r= 0.135 0.426
LDH (U/L) r= 0.235 0.161
Trigliserit (mg/dL) r= 0.134 0.428
Kolestrol (mg/dL) r= 0.215 0.201
HDL (mg/dL) r= 0.136 0.423
LDL r= 0.267 0.121
Sodyum (meqg/L) r=0.192 0.254
Potasyum (meg/L) r=-0.215 0.201
Klor (meqg/L) r= 0.293 0.079
Kalsiyum (mg/dL) r=-0.372 0.023
Fosfor (mg/dL) r= 0.112 0.511
Magnezyum (mg/dL) r= 0.114 0.501
Urik asit (mg/dL) r=-0.020 0.905
Demir (ug/dL) r= -0.265 0.113
Demir baglama (mg/dL) r=-0.019 0.912
Total demir baglama kapasitesi r=-0.023 0.829
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Ure r= -0.139 0.411

CRP r= -0.144 0.394

* r Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 13. Biyoempedans analizi (BIA) ve peritoneal esitleme testi (PET) degerleri
arasindaki iliski.

OHYECW? TBW’BW* ECW/BW ICW/BW  OH/BW OH (L)

(%) (L/kg) (L/kg) (L/kg) (L/kg)
KpT/V°
r*= -0.169 -0.625 -0.624 -0.481 -0.206 -0.055
p= 0.372 <0.001 <0.001 0.007 0.275 0.774
KrT/V®
r= 0.358 -0.059 0.147 -0.253 0.364 0.417
p= 0.052 0.758 0.439 0.178 0.048 0.022
KprT/V!
r= 0.148 -0.492 -0.324 -0.543 0.103 0.254
p= 0.436 0.006 0.081 0.002 0.588 0.176
Kprtw/V®
r= 0.165 -0.486 -0.317 -0.546 0.121 0.277
p= 0.383 0.006 0.088 0.002 0.524 0.138
Ure d/d0°
(0.saat)
r= 0.078 -0.311 -0.270 -0.398 0.076 0.131
p= 0.682 0.094 0.150 0.029 0.690 0.489
Ure d/d0
(2.saat)
r= 0.281 -0.019 0.255 0.015 0.230 0.288
p= 0.132 0.921 0.175 0.938 0.221 0.123
Ure d/d0
(4.saat)
r= 0.053 0.150 0.205 0.235 0.043 0.089
p= 0.782 0.430 0.277 0.211 0.822 0.641
Kreatinin
d/d0 (0.saat)
r= 0.039 0.015 -0.014 -0.103 0.080 -0.008
p= 0.838 0.936 0.943 0.590 0.673 0.968
Kreatinin
d/d0 (2.saat)
r= -0.081 0.158 0.062 0.106 -0.111 -0.176
p= 0.672 0.404 0.746 0.578 0.560 0.354
Kreatinin
d/d0 (4.saat)
r= -0.135 0.143 0.066 0.149 -0.143 -0.196
p= 0.436 0.451 0.731 0.432 0.450 0.298
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Glukoz d/d0

(2.saat)
r= -0.299 0.147 -0.258 0.234 -0.302 -0.233
p= 0.109 0.439 0.169 0.213 0.104 0.215
Glukoz d/d0
(4.saat)
r= -0.072 -0.088 -0.260 -0.075 0.061 -0.020
p= 0.704 0.642 0.166 0.694 0.748 0.915

*r Spearman korelasyon katsayisi 1. OH: Overhidrasyon, 2. ECW: Ekstraseliiler su hacmi,

3. TBW: Toplam viicut su hacmi, 4. BW: Viicut aguhigi 5. KpT/V: Peritoneal Kt/V, 6. KrT/V: Renal
Kt/V, 7. KprT/V: Peritoneal ve renal (total) Kt/V, 8. Kprtw/V: Haftalik peritoneal ve renal (total)
Kt/V, 9. d/dO: Diyalizattaki belirli zamandaki / baslangigtaki ilgili madde oran

Hasta grubunda BiA ve PET degerleri karsilastirildi. KpT/V ile sirasiyla
TBW/BW (r= -0.625, p< 0.001), ECW/BW (r= -0.624, p< 0.001), ICW/BW (r= -
0.481, p= 0.007) arasinda negatif anlaml1 korelasyon saptandi. KrT/V ile OH/BW (r=
0.364, p= 0.048) ve OH (r= 0.417, p= 0.022) arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptand1. KprT/V ile TBW/BW (r= -0.492, p= 0.006) ve ICW/BW (r= -0.543, p=
0.002) arasinda negatif iliski saptandi. Ayni sekilde KprT/V’nin haftalik degeri olan
Kprtw/V ile TBW/BW (r= -0.486, p= 0.006) ve ICW/BW (r= -0.546, p= 0.002)
arasinda da negatif bir iliski saptandi (Tablo-13).

Serum copeptin diizeyi ile PET sirasinda 6rneklemesi yapilan sirasiyla 2. ve
4. saat periton sivilart copeptin diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Yapilan
degerlendirmede pozitif iliski gézlenmesine ragmen bu iligki anlamli bulunmadi

(Sekil 9,10).
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Spearman r=0.137, p=0.426

Sekil 9. Serum copeptin diizeyi ile 2. saat periton s1visi copeptin diizeyi iliskisi.
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Sekil 10. Serum copeptin diizeyi ile 4. saat periton sivisi copeptin diizeyi iliskisi.

41



5. TARTISMA

Calismamizda PD yapilan SDBY’li cocuk hastalarin serum copeptin diizeyleri
degerlendirildi ve bunlarin, PET ve BIA parametreleri ile ayrica kontrol grubunun
copeptin diizeyleri ile iligkisi incelendi. Serum copeptin diizeyleri, hasta grubunda,
saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek saptandi. Hasta grubunun
serum copeptin diizeyleri ile PET ve BIA parametreleri degerlendirildiginde ise

anlaml1 bir sonuca ulasilamadi.

Kronik bobrek hastaligi; ilerleyici ve kalict sekilde, bir veya daha fazla
nedene bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir [1].
llerleyici olmasi ve mortalite riskinin de yiiksek olmasi, ¢ocukluk déneminde de
gelisebilen KBH’nin bir halk saglig1 problemi oldugunu gostermektedir. SDBY ye
ilerleyen KBH hastalar1 bobrek nakline hazirlanirken, RRT ile de yasamsal
fonksiyonlarmin korunmasi ve devaminin saglanmasi amaglanmaktadir. Bu tedavi
yontemlerinden birisi olan PD, ¢ocuk hastalarda HD’ye gore oncelikle tercih
edilmektedir; uygulama yapmak igin kalict bir damar yoluna ihtiya¢ gerekmemesi,
diyet kisitlamalarinin daha az olmasi, giinliik aktivitelerini daha az engellemesi,
hastanin ve ebeveynlerin diyaliz islemi i¢in harcadigr zamanin daha az olmasi tercih
sebepleridir. Ancak katetere bagli komplikasyonlar ve peritonit gibi nedenler de

yaygin kullanimini kisitlamaktadir [80].
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Hipervolemi de diger komplikasyonlar gibi SDBY’li hastalarda biiyiik
sorunlara yol agmaktadir. Bunlardan baslicalar1 HT, akciger 6demi, konjestif kalp
yetmezligi ve periferik 6demdir. Bu nedenle hipervoleminin erken tani ve tedavisi
onemlidir ve diyaliz hastalarinda sag kalimi arttirmaktadir [81]. Hastalarda gelisen
hipervolemi, invaziv ve invaziv olmayan ydntemler ile saptanabilmektedir. invaziv
olmayan ydntemlerden birisi olan BIA ile hastanin pozitif veya negatif siv1 yiikii
hakkinda bilgi edinilmekte, bu sayede aldigi ¢ikardigi sivi miktar1 ve tedavileri
diizenlenerek hastalarda gelisebilecek hipervolemi ve hipervolemiye bagli sorunlarin
olabildigince Oniine gecilmesi amacglanmaktadir. PD hastalarinda periton zarmin
gecirgenlik 6zelliginin degerlendirildigi PET testi de bu hastalarda gelisebilecek
hipervolemiyi 6nceden 6ngoérebilmek ve onlem alabilmek adina siklikla kullanilan
bir tam1 ve tedaviye yon verme yontemidir. Bu test ile hastalarin periton zar
gecirgenligi degerlendirilir ve en ideal diyaliz i¢in uygun diyalizat sivisi, uygun
bekleme siiresi ve diyaliz tipinin (siirekli ayaktan PD / aletli PD) se¢imine karar
verilir. Bu sekilde hastalarin tiremi ve hipervolemi iligkili komplikasyonlarini en az

indirgemek amaclanir.

Copeptin, pre-pro-vazopressinin C-terminalinde bulunur. Copeptin giivenilir
bir belirtegtir ve kan diizeylerinin 6l¢iimii vazopressine gore daha kolaydir [75, 82].
Lukaszyk ve Matyszko copeptinin fizyolojik etkilerini arastirmiglar ve teknik
problem ve zorluklar nedeniyle AVP konsantrasyon 6lgiimlerinin klinik uygulamada
kullanilamadigin1 ve copeptinin serum vazopressin konsantrasyonunu yansittigini
gostermiglerdir. Bu bulgular ile copeptinin, AVP sisteminin yeni bir biyolojik
gostergesi olabilecegini Ongormiislerdir [83]. Bu testin kullanilabilirligi, kronik
hastaliklarda vazopressin ve copeptinin rolii iizerine bilimsel ilgiyi artirmustir.
Roussel ve ark. yaptiklar1 calismada KBH’de copeptin ve vazopressin seviyelerinin
GFH’deki diistisle birlikte arttigini; fakat copeptin diizeyinin vazopressinden daha
hizli yilikseldigini saptamislardir. Saglikli bir popiilasyonda yapilan bu calisma,
copeptin ve vazopressin konsantrasyonlarin iligkili oldugunu gostermistir [82].
KBH'de, renal fonksiyon ile copeptinin iliskili oldugunu savunan ve copeptin
konsantrasyonlarint degerlendiren farkli ¢alismalar bulunmaktadir [73, 84, 85].

AVP'in bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmasi, bobrek fonksiyonu
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bozulmus kisilerin AVP’nin etkilerine karsi duyarliliginin azalmasi ve copeptinin
bozulmus GFH ile birlikte bobrek klirensinde azalma olmasi bu olast iliskinin

nedenleri olarak siralanmustir [82].

Calismamiz Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Nefroloji Bolimiinde Ekim 2020 — Ekim 2021tarihleri arasinda takip edilen
23’1 kiz ve 14’1 erkek olmak tlizere, SDBY olan PD yapilan 37 hasta ve bu hastalar
ile benzer yas ve cinsiyette (istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmayan) saglikli
37 kisilik kontrol grubu iizerinde yapilmigtir. Calismamizda birincil olarak hasta ve
kontrol gruplarinda copeptin diizeylerinin belirlenmesi, sonrasinda copeptin
seviyeleri ile BIA parametreleri ve PET testinden elde edecegimiz peritoneal
transport parametreleri arasindaki olast iligkilerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.
Tim bu incelemeler ile copeptinin dolayist ile AVP’nin SDBY olan KBH

hastalarindaki rolii aydinlatilmaya calisilmistir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunda serum copeptin diizeyi ile yas
arasinda negatif iliski saptandi. Calismamizin aksine, diger calismalarda, saglikli
kisilerde yas ile copeptin diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir [73, 75].
Calismamizda oldugu gibi, SDBY’li hastalarda yas ile Serum copeptin diizeyi
korelasyonunun olmadigini gosteren benzer c¢alismalar da mevcuttur [79, 86].
Caligmamizda saglikli kontrol grubunda, serum copeptin diizeyi ile cinsiyet arasinda
ise anlamli bir iliski saptanmadi. Bu bulgu da yapilmis diger ¢calismalardaki bulgular
ile ortismemektedir. Bhandari ve ark. 706 saglikli eriskin kisi iizerinde yaptiklari
kalp yetmezligi taramasinda, ¢alismamizdan farkli olarak, serum copeptin
diizeylerinin erkeklerde daha yiiksek oldugunu gostermislerdir [erkeklerde 4.3
pmol/L (0.4-44.3), kadinlarda 3.2 pmol/L (1.0-14.8) (p< 0.001)]. Ancak bu ¢aligma
bircok yonii ile c¢alismamizdan farklhidir. Bu c¢alismanin yas grubu ortalamasi
erkeklerde 59.7 (45.5-80.4), kadinlarda ise 64.0 (55.2-79.4) olup g¢alismamizin
kontrol grubu yas ortalamasindan olduk¢a fazladir. Bulgular arasindaki farkliliklarin
bu nedenle ortaya ¢ikmis olabilecegi disiiniilmiistiir. Bu nedenle sonuglarimizin

dikkatli yorumlanmasi gerekmekte olup, serum copeptin diizeyleri ile yas ve cinsiyet
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arasindaki iligkinin daha net belirlenebilmesi i¢in her yas grubundan daha fazla

kisinin katildig1 saglikli gruplar ile yapilacak caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

SDBY’li evre-5 KBH olan hastalarimizin serum copeptin diizeyleri (7.31
ng/ml), saglikli kontrol grubuna gore (2.55 ng/ml) daha yiiksek saptanmis olup bu
fark anlamli idi (p< 0.001). Literatiirde yapilmis calismalarda da benzer sekilde
KBH’li hastalarin saglikli gruplara gore daha yiiksek copeptin diizeylerine sahip
oldugu gosterilmistir [6, 68, 76, 77, 79]. Bobrekten atildigi bilinen copeptinin renal
fonksiyonlarda bozulma ve GFH’daki diisiis ile birlikte atilimi bozulmaktadir ve

sonug olarak serum seviyesi artmaktadir [68, 73, 87].

Calismamizda, serum copeptin diizeyleri ile 6zellikle overhidrasyon basta
olmak {izere BIA parametreleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Literatiirde,
copeptin ile BIA parametreleri iliskisi iizerine yeterli calisma yoktur. Kim ve ark.
yapmis olduklar1 c¢aligmada, HD hastalarinda copeptin diizeylerinin yiiksek
oldugunu, sol ventrikiil disfonksiyonu bulunan HD hastalarinda disfonksiyonu
bulunmayan HD hastalarina gore diyaliz 6ncesi sivi miktarlarinin anlamli derecede
yiiksek oldugunu ve copeptin diizeyleri ile sivi yiikii (overhidrasyon) arasinda
calismamizin aksine pozitif iliski oldugunu gostermislerdir [6]. Park ve ark. ise
yaptiklar1 ¢alismada, esit sayidaki diyaliz uygulamayan KBH, HD, PD hastalar1 ve
saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklarinda bu gruplar arasinda copeptin diizeyi ile
overhidrasyon arasinda bir iliski saptanmamistir [81]. Kim ve arkadaslarinin
calismast HD hastalar1 iizerinde yapilmistir. Bilindigi gibi HD yapilan hastalarda,
cesitli kompartmanlardaki sivi hacimlerinde ve overhidrasyon durumunda, PD
hastalarma gore, ciddi ve hizli degisiklikler olmaktadir. Bu degisimlerin AVP ve
copeptin diizeylerinde de ani degisiklikler yapmasi olasidir. Bu degisim 6zellikle HD
oncesi ve hemen sonrast donemlerde en belirgin durumdadir. HD o6ncesi donemde
hipervolemi ve serum copeptin diizeyleri en tepe noktada iken HD sonras1 donemde
her iki parametrede de anlamli diislisler olmaktadir. Hastalarda da orneklem
genellikle bu zaman dilimlerinde yapilmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolay1 serum

copeptin diizeyleri ve hidrasyon durumu arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢cin HD
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hastalarindan ¢ok, ¢aligmamizda oldugu gibi, daha stabil sivi dengesi bulunan PD

hastalarini tercih etmek daha mantikli bir yaklagim olacaktir.

Calismamizda serum copeptin diizeyleri ile PET parametreleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Fijalkowski ve ark. eriskin PD hastalar1 (n=37)
tizerinde yaptiklar1 c¢aligmada ilk defa diyalizat copeptin seviyelerini Ol¢miisler,
serum copeptin diizeyleri ile birlikte PET 4. saat diyalizat s1vis1 copeptin diizeylerini
de degerlendirilmislerdir. Bulgularimizin aksine, bu ¢alismada plazma ve diyalizat
copeptin diizeylerinin iligkili oldugu saptanmistir (Rs= 0.52, p= 0.001). Bizim
calismamizda ise 2. ve 4. saat periton diyaliz sivisi copeptin diizeyleri ile serum
copeptin diizeyleri arasinda, pozitif yonde bir iliski olmasina karsin, anlamli bir iligki
gozlenmedi. Calismamizdan farkli olarak bu ¢alismada renal ve total Kt/V ile plazma
copeptin diizeylerinin negatif iligkili oldugu (Rs= -0.38, p=0.021 ve Rs= -0.36,
p<0.05) goriilmiistiir. Caligmamiza benzer sekilde, serum copeptin diizeyleri ile
peritoneal Kt/V, D/D0 glukoz, serum albiimin, kreatinin ve iire degerleri arasinda

iliski saptanmamustir [79].

Calismamizin bazi kisitlayici yanlar1 bulunmaktadir. PD yapilan ¢ocuk hasta
sayisinin azligr en onemli kisitlayic1 faktoriimiizdiir. Hastalarin serum copeptin
diizeyini etkileyebilecek aldigi-¢ikardigi sivi izlemleri yeterince yapilamamuistir.
Idrar ¢ikist olan hastalarin idrar miktarlar1 sadece PET incelemesinin yapildigi giin
ile smirli kalmigtir. Ayrica diyaliz tipi ve siiresi ile serum copeptin seviyeleri
arasindaki iliski degerlendirilmemistir. BIA hipervolemi degerlendirmesinde siklikla
kullandigimiz invaziv olmayan bir yontemdir ve klinikte kullanimi hastalarin sivi
durumunun takibinde 6nemli faydalar saglamaktadir. Ancak Ol¢limler her zaman
giivenilir degildir. Bircok faktor Slgiimleri etkileyebilmektedir. Bu nedenle bazen
miikerrer Olglimler yapilmaktadir. Bu da sonuglarin degerlendirilmesinde sorun
yasanmasina sebep olmaktadir. Ayrica ¢calismamiz kesitsel bir ¢alismadir. Hastalara
bir kez PET ve BIA yapilmis olup serum copeptin diizeyleri de es zamanli olacak
sekilde bir kez ¢alisilmistir. Calismanin prospektif olarak devam etmesi, en azindan 6
ay sonrasinda tekrar PET, BIA ve serum copeptin diizeyleri ile hastalarin

degerlendirilmesi caligmanin gilivenirliligini arttirabilirdi. Degisen parametrelerin
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serum copeptin iizerindeki degisimlerinin incelenmesi sonuclari ¢ok daha iyi
yorumlamamizi saglayabilirdi. Tiim bu kisitlayic1 faktorlerin yaninda ¢alismamizin
giiclii yonleri de bulunmaktadir. Her PD hastas1 poliklinigimizde diizenli bir sekilde
takip edilmektedir. PD hemsiresi ve diyetisyen her ay bu hastalar1 degerlendirmekte
ve s1v1 takiplerinin diizenli yapilmasi saglanmaktadir. Hastalarda kan 6rneklemi, PET
ve BIA es zamanl1 yapilmis olup ¢aligmanin giivenilirligini arttirmaktadir. SDBY’si
olan ve PD yapilan ¢ocuk hastalarda benzer bir ¢alismanin yapilmamis olmasi da

¢alismamizin 6nemini arttirmaktadir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda serum copeptin diizeyi, literatiir ile benzer
sekilde, SDBY’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Ancak
serum copeptin diizeyleri ile PET ve BIA parametreleri arasinda iliski saptanmadi.
Copeptin, tam olarak fonksiyonu anlasilamamus, klirensi ve katabolizmasi tam olarak
arastirilmamis, bircok akut ve kronik hastalikla iligkisi incelenen ve incelenmeye
devam eden, 6zellikle son donemde siklikla c¢alisilan bir molekiildiir. SDBY olan ve
PD yapilan ¢ocuk hastalardaki roliinii, BIA ve PET parametreleri ile olasi iliskisini
gosterebilmek i¢in her yas grubundan daha fazla hastanin katildigi, prospektif, ¢ok

merkezli ¢caligmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. SDBY hastalarinda serum copeptin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde

yiiksek bulundu.

2. SDBY hastalarinda serum copeptin diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda iligki
gozlenmedi. Kontrol grubunda da serum copeptin diizeyleri ile cinsiyet arasinda

iliski gozlenmedi fakat yas ile aralarinda negatif iliski saptandi.

3. PD hastalarinda serum copeptin diizeyleri ile 2 ve 4. saat periton sivist copeptin
diizeyleri arasinda ve idrar ¢ikisi olan hastalarin idrar miktar1 arasinda iliski

saptanmadi.

4. PD hastalarinda serum copeptin diizeyleri ile BIA parametreleri arasinda anlamli

iligki saptanmadi.

5. PD hastalarinda serum copeptin diizeyleri ile PET parametreleri arasinda anlamli

iligki saptanmada.
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Sizi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali
tarafindan yiiriitiilen “Periton diyalizi yapilan ¢ocuk hastalarda serum copeptin
diizeyleri ile peritoneal transport parametreleri ve biyoempedans belirtecleri
arasindaki iligki” baslikli arastirmaya davet ediyoruz.

Bu arastirmaya katilip katilmama kararinizi vermeden once, aragtirmanin
neden yapildigini, nasil yapilacagini ve bu arastirmanin goniillii katilimcilara
getirecegi olasi faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu
nedenle bu formun okunup anlasilmas1 biiylik 6nem tagimaktadir. Asagida verilen
bilgileri dikkatlice okuyunuz. isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlarmniz ve
doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz bir durum varsa ve daha fazla bilgi
isterseniz sormaktan ¢ekinmeyiniz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde formda gerekli
yerler siz, doktorunuz ve kurumda galisan bir gorevli tanik tarafindan doldurulacak
ve bir kopyas1 saklamaniz i¢in size verilecektir. Bu arastirmada, siz degerli
hastalarimizda amacimiz periton diyalizi alan ¢ocuklarda PET, biyoempedans gibi
parametrelerle copeptin molekiil diizeyinin iligkisini arastirmaktadir. Kimlik
bilgileriniz belirtilmeden sadece klinik ve laboratuvar bulgulariniz bilgisayar
ortaminda kaydedilecektir. Bu ¢alisma i¢in hastanizdan rutin takipleri sirasinda
alinan kanlar, PET testi ve biyoempedans ol¢iimiine ek olarak bir tiip kan alinacaktir.
Calisma i¢in herhangi bir masraf s6z konusu degildir, sizden herhangi bir 6deme
talep edilmeyecektir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Alinan
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Calismaya katilmama veya herhangi bir zamanda
calismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bu durumda tedavinizde herhangi bir aksama
olmayacaktir. Yine benzer sekilde bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi s6z
konusu olmayacaktir. Hasta agisindan kan alimi sirasinda kolunuzda morluk
olusabilir. Bu ¢aligma kapsaminda 40 hasta toplanmasi planlanmaktadir. Bu ¢alisma
kapsaminda, analiz edilen sonuglarla periton diyalizine giden kronik bobrek
yetmezligi hastaliginda copeptin molekiil diizeyinin hastaliin seyriyle iligkisinin
belirlenmesinde dnemli bir parametre olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada vereceginiz bilgiler izniniz olmadan baska herhangi bir tigiincii
kurum ya da kisi ile paylagilmayacaktir.

Aragtirma Sorumlusu Aragtirma Y Urttiictisi
Prof. Dr. Ibrahim Gokge Dr. Burak Utiik
GONULLU ONAY FORMU

Sayin Dr. Burak Utiik tarafindan Marmara Universitesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.
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Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimt sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢itkmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Burak Utiik’ii 0537 450 98 36 nolu; Marmara Universitesi Cocuk Nefroloji Ana
Bilim Dali’n1 0216 625 45 45 9080/9081 nolu telefonlardan arayabilecegimi
biliyorum. Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hi¢cbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

Goniillii Adi-Soyadi, imza, Adres, Telefon No

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-
soyadi, imzasi, gorevi
GONULLU ONAY FORMU

Sayin Dr. Burak Utiik tarafindan Marmara Universitesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya
“katilimcer” olarak davet edildim.
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Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimt sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla aragtirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢itkmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Burak Utiik’ii 0537 450 98 36 nolu; Marmara Universitesi Cocuk Nefroloji Ana
Bilim Dali’n1 02166254545 9080/9081 nolu telefonlardan arayabilecegimi
biliyorum. Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzast,
adresi (varsa telefon no, faks no)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-
soyadi, imzasi, gorevi
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