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OZET

Yiiksek plevral copeptin diizeyleri eksiiday: transiidadan ayirabilir

Giris: Copeptin, arjinin-vazopressin ile birlikte farkli uyarilar sonucu nérohipofizden es zamanli olarak salinir. Fizyolojik fonksiyonu
hala net degildir. Copeptinin artmis kan diizeyleri bircok hastalikta kétii prognozla iliskilidir. Plevral sivi, sik karsilasilan klinik bir
durumdur. En sik nedenleri; kalp yetmezligi, parapnémonik efiizyon, kanser ve pulmoner embolidir. Tiiberkiiloz, gelismekte olan
tlkelerde plevral efiizyonun diger 6nemli nedenlerinden birisidir. Calismadaki amacimiz yeni bir biyobelirte¢ olan copeptinin plevral
efiizyona neden olan farkli hastaliklarin ayirimindaki etkisini arastirmaktr.

Materyal ve Metod: Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklart Anabilim Dalinda yapildi. Calismaya
22 kalp yetmezligi, 18 parapnémonik efiizyon (PPE), 18 kanser ve 18 tiiberkiiloza bagli plevral sivisi olan toplam 76 hasta alindi. Bu
hastalarin plevral sivisinda ELISA yontemiyle copeptin diizeyi 6lctildii.

Bulgular: Eksiida ozelliginde plevral sivi nedenleri olan PPE, tiiberkiiloz ve kanserde copeptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedli. Sirastyla copeptin diizeyleri; 1979 ng/mL (1016-3386), 2019 ng/mL (1129-3204) ve 1769 ng/mL (961-2902). Ancak
bu ii¢ gruptaki copeptin diizeyileri, trasiidal plevral eflizyon nedeni plan kalp yetmezliginden [(1313 pg/mL (891-1814)] anlamli
olarak yiiksek bulundu (p< 0.001). Ekstidal sivi nedenleri olan PPE, tiiberkiiloz ve kanserden olusan toplam 54 hasta tek grup altin-
da birlestirilerek, kalp yetmezligiyle karsilastirildi. Copeptin diizeyinin, eksiidal sivida transiidal siviya gore anlamli yiiksek oldugu
gorildi. Sirasiyla copeptin diizeyleri; 1936 ng/mL (961-3386) ve 1313 pg/mL (891-1814) (p< 0.001). ROC-curve analiziyle copep-
tin icin cut-off degeri 1469 ng/mlL kabul edildiginde, eksiiday: transiidadan %79.6 sensitivite, %8.8 spesifiteyle ayirabildigi tespit
edildi.

Sonug: Plevral copeptin diizeyi, eksiidayi transiidadan ayirt etme ézelligi tastyan yeni bir biyobelirtectir. Ancak bu 6zelligi plevral sivi
protein ve laktat dehidrogenaz diizeyinden daha disiiktiir. Rutin kullanimda 6nerilmesi miimkiin géziikmemektedir. Plevral copeptin
diizeyinin sik eksiidal sivi nedenleri olan PPE, tiiberkiiloz ve kanser ayiriminda katkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: Copeptin, plevral efiizyon, transiida, eksiida
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rohypophysis. Physiological function of copeptin is still unclear. Increased blood copeptin levels is associated with poor prognosis in
many diseases. Pleural effusion is a common clinical condition. The most common causes of pleural effusions are heart failure, par-
apneumonic effusion, pulmonary embolism and malignacy.Tuberculosis is one of the other major causes of pleural effusion in devel-
oping countries. In this study, we aimed to assess whether pleural copeptin level may be a new discriminative biomarker for exudates
and transudates pleural effusions.

Materials and Methods: Research was done at Recep Tayyip Erdogan University School of Medicine in the Department of Chest
Diseases. The concentrations of pleural copeptin and typical pleural and serum marker levels were measured in 76 subjects with
pleural effusions including 22 transudates caused by congestive heart failure (CHF), and 54 exudates including 18 parapneumonic
(PPE), 18 tuberculous pleural effusions (TBPEs), 18 malignant effusions (MPEs).

Results: Median pleural fluid copeptin levels were higher in exudates than in transudates (1936 ng/mL and 1313 pg/ml, p value <
0.001). There was no statistical significancy for pleural fluid copeptin levels with in-group exudates (n= 54). Pleural copeptin levels
of exudates, with a cut off value of 1469 ng/mL, yielded a 79.6% sensivity, 81.8% specifity, with an are a under the curve of 0.851.

Conclusion: Pleural copeptin level is a new biomarker to separate exudates from transudates. Pleural effusion discriminative effect of
copeptin is lower than plasma protein level and plasma lactat dehydrogenase (LDH). Pleural copeptin measurement is not recom-
mended for routine clinical use. Pleural copeptin level is not contribute to different iate exudative pleural fluids from each other like
PPE, TBPE and MPE.

Key words: Copeptin, exudate, transudate, pleural effusion

GiRiS iilkemizde ve gelismekte olan benzer iilkelerde
tiiberkiiloza bagl eflizyonla sik karsilagiimaktadir.
Plevral siviya neden olan hastaligin tanisini koymak
sistematik degerlendirme ve bircok girisimsel islem-
den sonra mimkin olmaktadir. Sebebi bilinmeyen
plevral efiizyonda ilk 6nce torasentez yapilarak tran-
stida ve ekstida ayirimina gidilmelidir. Bu amacla
1972 yilinda tanimlanan ve hala giincelligini koruyan
light kriterleri kullaniimaktadir (9,10). Ekstida sivila-
rinda invaziv islemler yapmadan etyolojik taniya
gotiirecek biyobelirtecler arastirilmistir. Sadece ade-
nozindeaminaz (ADA)'in 70 U/mL’nin lzerinde
olmasi plevral tiberkiiloz tanisi igin yeterli kabul
edilmis ve plevra biyopsisi gibi invaziv bir ydntemin
Yapilan caligmalarda, artmig serum copeptin diizey- zorunlulugunu ortadan kaldirmigtir (11).

lerinin birgok hastalikta kotii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir. Artmis serum copeptin diizeyi kronik
obstriiktif akciger hastaligi akut alevlenmede, top-
lumdan kazanilmis ve ventilatorle iliskili pnémonide
mortalitenin bagimsiz prediktoridir (2-4). Sepsis ve
septik soklu hastalarda serum copeptin diizeyi infek-
siyon olmayan kontrol grubuna gore yiksek bulun-
mustur (5). Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda
ylksek serum copeptin seviyeleri kétli prognozla MATERYAL ve METOD
iliskilidir (6). Ayrica, akut miyokart infarktiisii sonrasi
gelisen kalp yetmezligi gelisimi ve mortalite igin
bagimsiz bir prediktordiir (7). inmede copeptin yiik- Galisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
sekligiyle mortalite arasinda iligki tespit edilmistir (8). Fakiiltesi Goglis Hastaliklari Anabilim Dalinda yapildi.
Calismaya baslamadan o6nce vyerel klinik etik kurul
onay! ve hastalarin imzali bilgilendirilmis gonilli
onamlari alindi. Mart 2013 ile Subat 2014 tarihleri
arasinda plevral eflizyon nedeniyle poliklinige bagvu-

Copeptin 39 aminoasitten olusan bir glikopeptiddir.
Arginin-vazopressin (AVP) prekiirsorii olan ve 164
aminoasitten olusan pre-provasopressin molekili-
niin C-terminal kismini olusturur. Copeptin, AVP ile
birlikte osmotik ya da hemodinamik uyari lzerine
norohipofizden es zamanl olarak salinir. Copeptin
infizyolojik fonksiyonu hala net olarak bilinmemekte-
dir. Ancak AVP'nin olgunlasma strecinde etkili oldu-
gu duslinilmektedir (1). Copeptin salinimi agri,
egzersiz, hipoglisemi, hipoksemi, inme, infeksiyon ve
sok gibi bircok fizyolojik ve patolojik uyaran tarafin-
dan saglanmaktadir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda kan disindaki viicut
sivilarinda, 6zellikle de plevral sivida copeptinle ilgi-
li calismaya rastlamadik. Bundan dolayi giincel bir
inflamasyon belirteci olan copeptinin plevral efiizyo-
na neden olan farkli etyolojik hastaliklarin tanisinda
kullanilabilirligini ve transtida/eksiida ayirimindaki
etkinligini arastirmayi amagladik.

Calisma Hastalari

Plevral eflizyon cesitli patolojiler sonucu ortaya ¢ika-
bilir. En sik neden kalp yetmezligidir. Diger sik
nedenler parapnémonik eflizyon (PPE), kanser ve
pulmoner embolidir. Tlberkilozun sik gorildigi
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ran veya servise yatirilan hastalar galismaya kabul
edildi. Serum ve plevral sivida total protein, albumin
ve laktat dehidrogenaz (LDH) dlciildi ve light kriterle-
rine gore transiida/eksiida ayirimi yapildi (9). ileri ince-
lemelerle kalp yetmezligi, PPE, tiiberkiiloz ve kansere
bagli plevral efiizyon tanilar konulan 18 yag Ustii top-
lam 76 hasta galismaya alindi. Calismaya katilan tim
hastalarin kaninda ve plevra sivisinda total protein,
albumin, LDH, total kolesterol ve hemogram 6l¢iimle-
ri yapildi. Ayrica kanlarinda C-reaktif protein (CRP) ve
sedimentasyon incelemeleri yapild.

Plevral Copeptin Olgiimii

Torasentezle alinan plevral sivi 6rnegi santrifiij ciha-
zinda 10 dakika santriftij edildi (3000 devir/dakika
hizinda). Coken kisim disinda kalan sivi ependorf
tiptne konularak -80 derecede derin dondurucuda
biriktirildi. Yeterli sayiya ulasildiginda plevral sivida
copeptin Olgtimleri yapildi. Uscn Life Science Inc.
Wouhan P. R. China marka copeptin antikorlari kullani-
larak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle copeptin dlgtimleri kantitatif olarak yapildi.

Dislama Keriterleri

Kalp yetmezligi nedeniyle diiiretik tedavisi alanlar ve
antibiyotik kullananlar ¢alisma digi birakildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmeler SPSS programi (SPSS
version 16; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenler ortalama + SD, kategorik
degiskenler ise % olarak verildi. iki grubun karsilasti-
rilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup-
larin karsilastirlmasinda parametrik degiskenlerde

ANOVA, nonparametrik degiskenlerde ise Kruskal-
Wallis testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iligki
Spearman’s korelasyon analiziyle incelendi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasinda ki-kare testi kullanil-
di. Plevra sivisinda copeptinin ekstidayi transiidadan
ayirmadaki spesifite, sensitivite ve cut-off degerinin
belirlenmesi icin ROC curve analizi yapildi. p< 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yirmi iki (%28) kalp yetmezligine bagli, 18 (%24)
kansere bagli, 18 parapnémonik (%24) ve 18 (%24)
tiberkiloza bagli plevral eflizyonu olan toplam 76
hasta calismaya alindi. Toplam 18 kanser olgusunun
15%i akciger kanseri (12 kigtk hicreli disi akciger
kanseri, 3 kictk htcreli akciger kanseri), 2'si meme
kanserine bagli plevra metastazi ve 1'i nonhodgkin
lenfomadan olusmaktaydi. Tiberkiloz hasta grubu-
nun yas ortalamasi diger gruplardan anlamli olarak
diisiik bulundu (p< 0.001). Tim gruplarda erkekler
kadinlardan daha fazlaydi. Ancak istatistiksel olarak
farklilik olusturmamaktaydi. inflamasyon belirtegleri
olan serum [6kosit, sedimentasyon hizi ve CRP
diizeyleri PPE grubunda diger gruplardan anlamli
olarak yiiksekti (p< 0.001). Etyolojik farkhliklarina
gore gruplara ayrilan hastalarin karsilagtiriimasi Tablo
1’de verilmistir. Plevral copeptin diizeyiyle 16kosit,
sedimentasyon hizi ve CRP arasinda iliskiyi goster-
mek igin Spearman’s korelasyon analizi yapild.
Copeptinle CRP arasinda anlamli pozitif iliski tespit
edildi (r: 0.393, p< 0.001). Copeptinle sedimentas-
yon hizi (r: 0.163, p: 0.161) ve |okosit arasinda (r:
0.214, p: 0.063) ise anlamli bir iliski gosterilemedi.

Tablo 1. Etyolojiye gore gruplarin karsilastiriimasi

Efiizyon nedenleri (n) KY (22) CA (18) PPE (18) TBC (18) P
Yas 74 £ 10 71+£12 69 +16 39+13 < 0.001
Cinsiyet (K/E) 6/16 4/14 5/13 8/10 0.491
Pl. Copeptin (ng/mL) 1313 (891-1814) 1769 (961-2902) 1979 (1016-3386) 2019 (1129-3204) 0.001
Sedimentasyon (mm/saat) 39 +28 53 +27 71 +£29 43 +18 0.001
CRP (mg/dL) 35+3.6 6.2 £4.2 14.4+99 82+7.6 < 0.001
Lokosit (/mL) 7851 + 2746 10.200 + 4898 12.500 = 5950 9332 + 4647 < 0.001
Protein orani (PI/S) 031 +£0.12 0.58 £0.10 0.64 +£0.18 0.69 + 0.07 < 0.001
Albumin orani (PI/S) 036 +0.14 0.65+0.16 0.69 +0.20 0.76 = 0.06 < 0.001
LDH orani (PI/S) 0.39 £0.15 1.66 +1.03 331 +2.49 249 +2.10 < 0.001
Kol. orani (PI/S) 0.19 £0.10 0.44 £0.11 0.47 £0.18 0.62 +0.07 < 0.001
n: Hasta sayisi, K: Kadin, E: Erkek, KY: Kalp yetmezligi, CA: Kanser, PPE: Parapnémonik eflizyon, TBC: Tiiberkiiloz, Pl: Plevral efiizyon, S: Serum,
LDH: Laktat dehidrogenaz, Kol: Kolesterol, CRP: C-reaktif protein, ng/mL: nanogram/mililitre.
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Plevral sivi copeptin dizeyleri [ortanca (minimum-
maksimum)] kalp yetmezligi grubunda 1313 pg/mL
(891-1814), kanserde 1769 ng/mL (961-2902), parap-
nomonik efiizyonda 1979 ng/mL (1016-3386) ve
tliberkiilozda 2019 ng/mL (1129-3204) olarak tespit
edildi. Tuberkiiloz, kanser ve PPE gruplari arasinda
anlamli farklilik yoktu. Bu Gg grupla kalp yetmezligi
grubu karsilastirildi. Ekslida 6zelliginde plevral efiiz-
yon yapan g grupta copeptin diizeyi, transiida 6zel-
liginde plevral sivi nedeni olan kalp yetmezligindeki
copeptin diizeyinden anlamli olarak yiksek bulundu
(p< 0.001). Dért grubun box plots grafigi karsilastiril-
masi Sekil 1’de gosterilmistir. Hastalar tliberkiiloz,
PPE ve kanserden olusan eksiida ve kalp yetmezligin-
den olusan transiida olarak iki gruba ayrildilar. Ekstida
grubu 54 hasta, kalp yetmezligi grubu ise 22 hastadan
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Sekil 1. Box plots grafigi ile dort grubun copeptin diizeylerinin
karsilastirilmast.
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Sekil 2. Eksiida ve transiida gruplarinda copeptin diizeylerinin
box plots grafisiyle karsilastiriimasi.
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olusmaktaydi. iki grubun copeptin diizeyleri karsilas-
tirildi. Copeptin, ekstida grubunda 1936 ng/mL (961-
3386) iken, kalp yetmezligi hastalarinda 1313 pg/mL
(891-1814) bulundu. Plevral copeptin diizeyi eksiida
grubunda transtida grubundan anlamli olarak yiiksek-
ti (p< 0.001). Sekil 2’de karsilastirma gortilmektedir.

Copeptinin ekstida 6zelliginde plevral sivilarda yiik-
sek bulunmasi nedeniyle ekstida/transiida ayiriminda-
ki glictini tespit etmek igin ROC curve analizi yapil-
di. Plevral LDH ve protein miktariyla birlikte karsilas-
tinldi (Sekil 3). LDH ve protein ¢ok yliksek spesifite ve
sensitiviteyle eksiidayr transiidadan ayirmaktaydi.
Bununla birlikte plevral sivi copeptin diizeylerinin de
ekstida vasfindaki siviyi transtidadan ayirmakta yuk-
sek spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu gorildi.
Copeptin igin cut-off degeri 1469 ng/mL alindiginda
sensitivite: %79.6, spesifite: %81.8 ve egri altindaki
alan (AUC: area under the curve): 0.851 (p< 0.001)
bulundu. Sonuglar Tablo 2’de goriilmektedir.
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2
i
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1- Specificity
Sekil 3. Plevral LDH, protein ve copeptin diizeylerinin ekstida-
nin ayirimindaki etkisi icin ROC egrisi.

Tablo 2. Plevral copeptin, LDH ve protein

degerlerinin ROC curve analizi ile karsilagtirilmasi

%95 confidence
interval
AUC p Alt simir  Ust sinir
Copeptin (PI) 0.851 < 0.001 0.768 0.935
Protein (PI) 0.960 < 0.001 0.918 1.000
LDH (PI) 0.980 < 0.001 0.951 1.000
AUC: Area under the curve, Pl: Plevral sivi.
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TARTISMA

Plevral eflizyon, gogus hastaliklari klinigine bagvuru-
larin 6nemli nedenlerinden biridir. Yapilan bir ¢alis-
mada i¢ hastaliklari kliniklerine yapilan tim bagvuru-
larin yaklasik %4’tni plevral sivi nedenli klinik
sorunlar olusturdugu gosterilmistir (12). Yillik insidan-
s1 4/1000 civarindadir. Plevral siviya neden olan pri-
mer hastaligin tanisini koymak bazen kolay olmakta,
ancak c¢ogunlukla invaziv yontemlere gereksinim
duyulmaktadir. Yapilmasi gereken ilk islem plevral
sivinin torasentezle ponksiyonu ve transiida/eksiida
ayinminin yapilmasidir. Transiida 6zelligindeki sivida
ileri inceleme gerekmezken, ekslida 6zelliginde ise
genellikle invaziv yontemlere gerek duyulmaktadir.
Plevral sivisina neden olan primer hastaligin tanisini
invaziv islem gerekmeksizin koyabilmek icin birgok
biyobelirteg arastirilmistir. Ancak rutin pratik uygula-
maya giren plevral adenozinde aminaz (ADA) disinda
biyobelirteg yoktur. ADA'nin 70 U/mL’'nin lzerinde
olmasi plevral tiiberkiloz tanisi igin yeterli kabul edil-
mektedir (11). Tiberkiilozun yaygin oldugu bolgeler-
de 35 vyas alti gen¢ hastalarda ADA’nin 40 U/mL
lizerinde olmasi durumunda tant igin ileri incelemeye
gerek duyulmamaktadir (13). Yakin zamanda yayinla-
nan bir galisma bu 6neriyi desteklemektedir (14).

Yaptigimiz calismadaki en 6nemli amacimiz, plevral
copeptinin sik goriilen eflizyon nedenlerinin ayiri-
mindaki etkinligini arastirmakti. Ekstidal sivi yapan
PPE, kanser ve tiberkiilozda farklilik bulmadik.
Bulunan sonuglar copeptinin bu amagla kullanilama-
yacagini gosterdi. Eksiida yapan her lg¢ gruptaki
copeptin diizeyinin kalp yetmezligi hastalarindan
anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik. Bunun
lizerine PPE, kanser ve tiberkiloz hastalari ekstida
grup adi altinda toplanarak transtida olan kalp yet-
mezligi hastalariyla karsilastirildi. Copeptin diizeyle-
rinin transiidaya gore eksiidal sivida anlamli olarak
ylksek oldugu gosterildi. Ekstida/transtida ayiriminda
yaklasik 40 yili askin stredir light kriterleri kullanil-
maktadir (9,10). Light kriterlerine alternatif olabile-
cek bircok biyokimyasal belirte¢ eksiida/transiida
ayirimi amaciyla arastirilmistir (15,16). Ancak higbi-
risinin plevral sivi/serum LDH ve protein oranindan
Ustiin oldugu gosterilememistir. Bizim galismamizda
plevral copeptin diizeyinin yiiksek sensitivite ve spe-
sifiteyle ekslidayi transtida’dan ayirabildigini goster-
dik. Cut-off degeri 1469 ng/mL alindiginda, sensitivi-
te: %79.6, spesifite %81.8 olarak saptanmistir. Ancak
bu degerler plevral sivi LDH ve protein diizeylerin-
den daha disiiktiir. Bu sonuglar copeptini light kriter-

leri yerine kullanmayi tavsiye etmekten ¢ok uzaktir.
CGalismamizin zayif yonlerinden biri copeptin kit'inin
sinirh sayida olmasi nedeniyle copeptini serumda
calisamamig olmamizdir. Plevral eflizyon yapan fark-
I hastaliklarda copeptinin plevra/serum oranlari
daha anlamli sonuglar gosterebilir. Calismamizin
diger bir kisithhigi hasta sayisinin az olmasidir.

Sonug olarak, tespit edebildigimiz kadariyla copepti-
nin plevral efizyonda 6l¢imi yapilan ilk calismadir.
Bundan dolay1, 6ncii bir calisma 6zelligi tagimaktadir
ve orjinaldir. Plevra copeptin diizeyleri ekstdal sivi-
larda, transtidal sivilara gore anlamli yiiksektir. Ancak
copeptini rutin pratikte transiida/ekstiida ayiriminda
kullanmak miimkiin géziikmemektedir. Hem maliye-
ti cok yUlksektir hem de LDH ve proteinin spesifite ve
sensitivitesinden daha dusuktir. Bu konuyla ilgili
daha yiiksek sayida hasta lzerinde yapilacak calig-
malara ihtiyag vardir.

CIKAR CATISMASI

Bu ¢alismada kullanilan copeptin kitlerinin maliyeti,
Recep Tayyip Erdogan Universitesi bilimsel arastirma
projesi fonundan karsilanmistir.
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