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چکیده �
هر عاملی که تعادل هموســتاتیک بــدن را به هم بریزد 
به عنوان فاکتور اســترس تلقی می گردد. هر استرســی که 
محور هیپوتالاموس، هیپوفیز و آدرنال را تحریک کند؛ باعث 

افزایش  AVP (arginine vasopressin)  می شود.
AVP یک پپتید 9 آمینو اسیدی است که دارای ساختار 

حلقوی می باشد و از پیش پیشساز AVP مشتق می شود.
Pre-pro AVP پرو هورمونی است که توسط هسته های 
فوق بصری )supraoptic( هیپوتالاموس سنتز می شود و 
از طریق آکســون های هیپوتالاموس داخل وزیکول هایی به 

هیپوفیز خلفی )نوروهیپوفیز( منتقل می شود.
این پرو هورمون در طی انتقال آکســونی به نوروهیپوفیز 

توسط آبشار آنزیمی متشکل از 4 آنزیم تجزیه می شود:
AVP-1, 2- نوروفیزینcopeptin-3 ,II, 4- سیگنال پپتید

AVP: ایــن هورمون مهم ترین هورمون در تنظیم تعادل 
اســموتیک بدن به واســطه تنظیم میزان باز جذب آب از 

کلیه ها می باشد.
محرک های اصلی ترشــح این هورمون دهیدراســیون یا 
افزایش اسمولاریته ســرم و کاهش جریان خون می باشند. 
درد، استرس، خواب و عوامل شیمیایی مانند کاتکول آمین ها 
وآنژیوتانســین II محرک هــای دیگر ترشــح این هورمون 

می باشند.
 v1a، v1b، v2 ایــن هورمون دارای ســه نوع گیرنــده
می باشد. شناخته شــده ترین اندام های هدف این هورمون 
کلیه ها و عضلات صاف عروق می باشــند اما گیرنده های این 

هورمون بر روی بافت ها و اندام های دیگر نیز شناسایی شده 
است.

copeptin: گلیکوپروتئیــن دارای 39 اســید آمینــه 
می باشــد و در c - ترمینــال pre-pro AVP واقع شــده 
اســت. عملکرد اصلــی آن در خون ناشــناخته باقی مانده 
اســت. میزان نرمال آن pmol/L 11.25-1.7 می باشــد 
که در مردان نســبت به زنان بیشــتر اســت و غلظت آن به 
 AMI ســن و فیلتراســیون گلومرولی جز در افراد مبتلا به 

بستگی ندارد.
بــه دلیل این که کوپپتین به مقدار مســاوی با AVP به 
داخل خون ترشح می شود؛ میزان آن مقدار تولید AVP را 
 AVPمنعکس می کند. از آنجایی که نیمه عمر آن نسبت به
بالاتر اســت می تواند به عنوان جایگزینی برای اندازه گیری 

AVP باشد. )1(
واژه های کلیدی: کوپپتین، وازوپرسین

مقدمه �
نیاز به تشخیص سریع تر، ارزیابی بهتر صحت پیش آگهی 
و تصمیمــات درمانــی در بیماری های مختلــف، با تحقیق 
و بررســی بیومارکــر های جدیــد مرتبط اســت. در مورد 
برخــی از بیماری هــا، تشــخیص و پیش آگهــی می تواند 
بســیار وقت گیر و طاقت فرسا باشــد. به همین دلیل است 
کــه بــه بیومارکرهای جدیدی نیاز اســت کــه تصمیمات 
 درمانی ســریع تر و و ارزیابی پیش آگهی دهنده بهتری را

 ایجاد کنند. 
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کوپپتین، یک گلیکوپپتید 39 اســید آمینه ای است که 
دارای وزن مولکولی 5 کیلو دالتون و هســته غنی از لوسین 
می باشــد. ژن کنترل کننده بیان آن بــر روی بازوی کوتاه 
کروموزوم 20 واقع شده اســت. این پپتید در c - ترمینال 
 pre-pro AVP .پیش ساز وازوپرســین قرار گرفته است
(arginine vasopressin) یک پروتئین پیش ساز است 
که از سیگنال پپتید، وازوپرسین، نوروفیزین II و کوپپتین 

تشکیل شده است. 
بعد از ترجمه، کوپپتین از ســومین اگزون از ســه اگزون 
کد کننده mRNA, pre-pro .AVP همراه با 17 آمینو 
اسید از c - ترمینال نوروفیزین II مشتق می شود. دو اگزون 
دیگر به سیگنال پپتید، AVP و بقیه نوروفیزین II ترجمه 
می شود. به دنبال ترجمه mRNA پره پرو وازوپرسین 168 
اســید آمینه ای که پپتید اصلی می باشــد ساخته می شود. 
 9 AVP ،این پپتید به ســیگنال پپتید 23 اسید آمینه ای
اسید آمینه ای، نوروفیزین II غنی از سیستئین با 93 اسید 
آمینه و کوپپتین 39 اسید آمینه ای تجزیه می شود. فرآیند 
تجزیه این پپتید توسط آبشــار آنزیمی متشکل از 4 آنزیم 

هیدرولیتیک شامل: 

 1- اندوپپتیــداز، 2- اگزوپپتیــداز، 3- مونواکســیژناز و
 4- لیاز می باشــد که به ترتیب در طی انتقال آکسون عمل 

می کنند )1(. 
کوپپتین همراه با وازوپرســین به مقدار مساوی به داخل 
گردش خون آزاد می شود پس افزایش یا کاهش وازوپرسین 
می توانــد باعث کاهش یــا افزایش مقادیر کوپپتین شــود. 
مقادیــر نرمــال آن در گردش خــون در داوطلبان ســالم 
pmol/L 4/2 گزارش شــده اســت )1( که این مقدار در 
مردان بالاتر از زنان اســت اما تفاوت فاحشــی در افزایش 
آن هنــگام تغییرات اســمولاریتی و حجم خون بین مردان 
و زنــان وجود نــدارد. عملکرد کلیوی بــر روی غلظت آن 
در مردان ســالم تأثیر می گــذارد اما در زنــان قابل توجه 
 نمی باشــد. در افراد ســالم ارتباطی بین کوپپتین با سن و 
 GFR (glomerular filtration rate)یافــت نشــده 
 AVP اســت. کوپپتین همچنین نقش مهمی در پروتئولیز
دارد اما نقش آن در گردش خون هنوز ناشناخته است )3(.

اندازه گیری دقیق غلظت AVP در پلاسما مشکل است 
و تحــت خطاهای پــره آنالیتیکال و آنالیتیکال می باشــد. 
AVP دارای نیمــه عمر بیولوژیکی بســیار کمی )تقریباً 3 

شمایی از پردازش مولکول پره پرو وازوپرسین
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دقیقه( می باشــد و غالباً به واسطه فیلتراسیون کلیوی دفع 
می شــود. مقادیر آن در پلاسما در مقادیر معمول بسیار کم 
اســت و حتی بهترین روش ها نمی توانند وازوپرســین را در 
مقادیر بســیار کم فیزیولوژیکی انــدازه گیری کنند. غلظت 
آن در ادرار چندین مرتبه بیشــتر از خون می باشد؛ اما  نرخ 
ترشح آن به درستی غلظت آن را در ادرار منعکس نمی کند؛ 
به دلیل این که عمدتاً به وســیله ترشــح اسموتیک تحت 
تأثیر قرار می گیرد. علاوه بر مشــکل نیمه عمر بیش از 90 
درصد AVP در گردش خون به پلاکت ها متصل شده و لذا 
اندازه گیری صحیح آن مشــکل است. عدم پاکسازی کامل 
پلاکت ها از نمونه های پلاســما یا نگهــداری طولانی مدت  
 AVPنمونه های خــون می تواند با افزایــش کاذب مقادیر
مرتبط باشــد. AVP در پلاســمای کاملًا جدا شده و سرم 
نیز ناپایدار اســت حتی زمانی کــه در دمای 20- نگهداری 

شــود. اندازه کوچک AVP چالشــی جهت شناســایی آن 
توســط روش ســاندویچ الایزا می باشــد. تمامی موارد ذکر 
 شــده در عدم انــدازه گیری روتیــن AVP در کار بالینی

 مؤثر هستند.
بر خلاف AVP کوپپتین در EDTA پایدار است و پلاسما 
در دمای اتاق تا 14 روز قابل اندازه گیری اســت؛ این در حالی 
اســت که در ســیترات و هپارین کوپپتین پلاسما برای 7 روز 
پایدار اســت. شناســایی آن به روش های پیچیده و استخراج 
نیازی ندارد و به آســانی می تواند در محیــط خارج از بدن به 
وسیله کمی لومینســانس به  جای AVP اندازه گیری شود. 
این روش ها به حداقل میزان پلاسما نیاز دارد و کل زمان برای 
کامل شــدن آنالیز بین 30-20 دقیقه می باشد. بر اساس این 
 AVP حقایق، کوپپتین برای اندازه گیری های روتین به جای 

مناسب است )2( )3(. 

 کوپپتیــن به عنــوان مارکر تشــخیصی و �
 پیش آگهی دهنده

در شرایط استرس زا مانند بیماری، ارتباط بین اسمولاریته 
پلاسما و وازوپرســین به علت این که وازوپرسین به همراه 
  CRH (corticotropin releasing hormone)
 ACTH (adrenocorticotropic hormone) باعث آزاد سازی
و به دنبال آن آزاد سازی کورتیزول می شود به هم می خورد. 
برای آنالیز مســتقیم اســترس اندازه گیری وازوپرسین یا 
CRH مهم می باشــد )3(؛ اگر چه اندازه گیری این دو در 
گردش خون به دلیل ترشــح ضربانی، ناپایداری به خصوص 
در دمــای اتاق و کلیرانس کوتاه مدت از پلاســما مشــکل 
می باشــد )1(. بنابراین کوپپتین به عنوان یه هورمون قابل 
اعتماد و جایگزین برای درک ســطوح استرس می باشد که 

حتی اســترس ملایم تا متوســط با آزاد ســازی آن ارتباط 
دارد. بالعکــس کاهش مقادیر کوپپتین در بیماران با دیابت 
بی مزه، هیپوناترمــی و دیگر وضعیت های مرتبط با کاهش 

غلظت وازوپرسین دیده می شود )3(.

کوپپتین و بیماری های قلبی �
 AMI (acute myocardial infarction)کوپپتین و

 AMIیــک دلیل اصلی مــرگ در کشــورهای صنعتی 
می باشــد. شیوع آن در کشــورهای جهان سوم هم به طور 
یکنواختــی در حــال افزایش اســت )3(. روش های اصلی 
تشخیص AMI، الکتروکاردیوگرافی )ECG( و اندازه گیری 
 TnT .می باشــد )TnT( مقادیر ســرمی تروپونیــن قلبی
 ،CK-MB ،از مابقــی بیومارکــر ها ماننــد میوگلوبیــن

برخی از متدولوژی های شناسایی برای تست های AVP و کوپپتین
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میلوپراکسیداز و پروتئین متصل شونده به اسید چرب قلبی 
)heart fatty-acid binding protein( برتر است )1(. 
 AMI با وجود متدهــا و بیومارکرها رد کردن تشــخیص
همچنان سخت می باشد. الکتروکاردیوگرافی کمک کمی در 
رد کــردن AMI می تواند بکنــد زیرا در یک چهارم تا یک 
سوم از بیماران با AMI تغییرات قابل توجهی در ECG در 
حضور ایسکمی حاد قلبی در حال پیشرفت دیده نمی شود، 
اگر چه ECG برای شناسایی بیماران با افزایش طول قطعه 
 TnT لازم است )1(. بیومارکر های معمول قلبی مانند S t
و CK-MB قادر به کنار گذاشــتن سریع بیماران پذیرش 
شده در بیمارستان با علائم پیشنهاد دهنده AMI نیستند. 
این امر با این حقیقت در ارتباط اســت که غلظت آن ها در 
طی ســاعات اولیه پس از AMI افزایش نمی یابد. پس رد 
کردن AMI نیازمند مانیتورینگ بیماران طی دوره 6 تا 9 
ســاعته و نمونه های خونی پشت سر هم برای اندازه گیری 

غلظت cTnT می باشد )5( )3(. 
برای افزایــش صحت شناســایی AMI تروپونین قلبی 
با حساســیت بالا )hs-cTnT( گســترش یافت که اجازه 
اندازه گیــری غلظت های تا ده برابر کمتــر را می دهد؛ اگر 
چه با وجود توانایی تشــخیص زود هنگام AMI هنوز یک 
فاصله “troponin-blind” بعد از شروع درد قفسه سینه 
وجود دارد که با آزاد ســازی تاخیری تروپونین همراه است. 
هر موجودی که تحت اســترس داخلــی مانند AMI قرار 
بگیرد؛ سیســتم AVP غیر وابســته به نکروز ســلول های 
قلبی فعال می شــود. همچنین پر شــدن ناکافی بطن چپ 
که توســط AMI ایجاد شده است بارورسپتور های قلب را 
تحریک می کند یا باعث تخریب آن می شــود که متعاقباً به 
ترشــح AVP و کوپپتین منجر می گردد. بعد از شروع درد 
قفســه ســینه کوپپتین در طی 4-3 ساعت بالا می رود؛ در 
24 ســاعت اول به مقدار پیک خود می رســد و در طی روز 
دوم بــه آرامی شــروع به کاهش می کند تا بــه مقدار ثابت 
طی روز 5-3 برســد. از نظر جنبه پاتوفیزیولوژیکی کاهش 
غلظــت کوپپتین یک روز بعد از ایســکمی میوکارد ممکن 
است تطبیق اســترس نوروهورمونی به واسطه فعال سازی 
سیستم AVP را نشان دهد. کاهش غلظت کوپپتین ممکن 
اســت همچنین به علت توقف یا حداقل کاهش درد قفسه 

سینه بعد از شروع AMI باشد. 
کوپپتین زمانی افزایش پیدا می کند که بقیه بیومارکر ها 
 hs-cTnT و CK-MB،TnT .هنوز غیرقابل شناسایی اند
بعد از 14 ســاعت به پیک خود می رســند و آهسته تر به 
مقادیــر نرمال خود باز می گردند )1(. کوپپتین نســبت به 
cTnT و میوگلوبین در شناســایی AMI طی 3 ســاعت 
اولیه حساسیت بیشتری دارد. حساسیت کوپپتین 75/2٪ و 
cTnT 43٪ می باشد؛ اگر چه در تشخیص نهایی کوپپتین 
نمی تواند جایگزین cTnT شــود اما می تواند باعث به کار 
بــردن تصمیمات بالینی زودتر شــود. ترکیــب کوپپتین و 
 cTnT باعث افزایش صحت تشخیصی در مقایسه با cTnT
تنها می شود که به حساسیت 85/1٪ در طی 3 ساعت اولیه 

پس از درد قفسه سینه می رسد )1(. 
اســتراتژی اســتفاده از بیومارکرهای بیشتر برای تعیین 
پیامــد بعــد از AMI یک مزیت اســت؛ زیرا مســیرهای 
پاتولوژیکی مختلف را شــامل می شود و می تواند یه مقصود 
پیش آگهی دهنده باشــد. در یک ســوم بیماران که علائم 
مشابه AMI دارند به واسطه اندازه گیری ترکیبی کوپپتین 

و cTn، AMI می تواند کنار گذاشته شود )3(. 
غلظت کوپپتین به طور قابل توجهی در بیماران با شک به 
ACS (acute coronary syndrome) اما با تشخیص 
نهایی AMI در مقایســه با بیماران با شــک به ACS اما 
تشــخیص های نهایی دیگر بالاتر اســت. این تشخیص های 
نهایی دیگر می تواند آنژین ناپایدار یا دیگر بیماری های قلبی 
و غیر قلبی عامل درد قفسه سینه باشد )6(. بیماران با آنژین 
ناپایدار، غلظت کوپپتین مشــابهی در مقایسه با سایر علل 
درد قفسه ســینه دارند. پس ایسکمی تا زمانی که منجر به 
نکروز نشــود؛ نمی تواند باعث افزایش بیشتر ترشح کوپپتین 
در ســایر علل درد قفســه سینه شــود. همچنین کوپپتین 
نمی تواند بین بیمــاران با آنژین ناپایــدار و بیماران با درد 

قفسه سینه غیر ایسکمیک تبعیض قائل شود )3(.

� )heart failure( کوپپتین و نارسایی قلبی
نارسایی قلبی یک سندرم پیچیده بالینی به عنوان مرحله 
انتهایــی تمامی انواع بیماری های قلبی- عروقی می باشــد. 
نرخ مرگ و میر بســیار بالاست؛ حدود 50 درصد بیماران با 
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تشخیص نارسایی قلبی در طی 5 سال می میرند.
نارســایی قلبی توســط فعال ســازی نوروهورمون های 
متعدد شناسایی می شود. اخیراً نوروهورمون های متعددی 
 به عنوان بیومارکر برای تشــخیص، پیش آگهی و مدیریت

HF (heart failure)  به کار می رود. پپتید ناتریوریتیک 
مغــزی )BNP( و NT-proBNP دو بیومارکــر مطالعه 
و ارزیابی شــده برای HF می باشــند و برای تشخیص آن 
 pre pro BNP به طور اولیه از BNP .توصیه می شــوند
سنتز می شــود که به pro BNP شکســته شده و سپس 
بــه BNP فعال بیولوژیکــی و NT-pro BNP غیر فعال 
تبدیل می شــود. BNP به طور اولیــه از بطن های قلب در 
پاســخ به افزایش حجم و فشار خون ســنتز و باعث گشاد 
شــدن عروق، دفــع نمک و آب می شــود )1(. با وجود این 
بیومارکر ها بالای 50٪ درصد بیماران با HF تشخیص داده 
نمی شوند؛ پس تشخیص این بیماری یک چالش بزرگ باقی 

مانده است )3(. 
 AVP غلظت HF دیده شده است که در بیماران مبتلا به
افزایش می یابد. ترشح AVP در پاسخ به افزایش اسمولاریته 
ساخته می شود اما در بیماران مبتلا به HF با وجود کاهش 
اســمولاریتی مقدار AVP بالا می باشد. توضیحات مختلفی 
برای این افزایش وجود دارد: 1- آزاد ســازی AVP عمدتاً 
توســط کاهش برون ده قلبی تحریک می شود، 2- پر شدن 
ناکافی شــریان ها که با بارورسپتور های سینوس کاروتید و 
قوس آئورت در ارتباط است، 3- بعضی مطالعات نشان داده 
است که هیپوناترمی که در بیماران مبتلا به HF وجود دارد 
می تواند آزاد ســازی AVP را تحریک کند، 4- در نارسایی 
 قلبی غلظت آنژیوتانسین حتی با وجود مصرف مهار کننده های

  ACE (angiotensin converting enzyme)
 AVP افزایش می یابد که می تواند باعث افزایش آزاد سازی

شود. )1( )2(. 
AVP همچنــان در پاتوفیزیولــوژی HF نقــش ایفــا 
می کند. AVP به واسطه گیرنده V1a باعث افزایش سنتز 
پروتئین میوسیت ها، گسترش هیپرتروفی میوکارد، کاهش 
انقباض پذیری عضلات و همچنین افزایش فیبروبلاست های 
قلبی می شــود؛ لذا فیبروز قلبی را افزایش می دهد. غلظت 
بالای کوپپتین که افزایش AVP را منعکس می کند؛ پیش 

آگهی بدی را برای بیماران مبتلا به HF پیش بینی می کند. 
کوپپتین یک شاخص پیش بینی کننده مناسب برای مرگ یا 
HF در طی 60 روز است و به تقسیم بیماران به گروه های با 
ریسک پایین، متوسط و بالا کمک می کند. کوپپتین نه تنها 
در پیش آگهی کوتاه مدت بلکه برای شناســایی بیماران با 
ریسک طولانی مدت مهم می باشد. افزایش غلظت کوپپتین 
در بیماران ســالمند دارای علائم نارســایی قلبی با افزایش 

ریسک مرگ و میر پس از پایش 13 ساله ارتباط دارد.
 کوپپتیــن ارزش تشــخیصی برابــری در مقایســه بــا

 NT-pro BNP در تمامــی موارد مرگ و میر دارد. یک 
مطالعه بیان کرده اســت که اندازه گیری ترکیبی کوپپتین، 
hs-cTnT و NT-pro BNP اطلاعــات پیــش آگهــی 
دهنده بهتری روی مرگ و میر در مقایســه با اندازه گیری 

تنهای هر کدام فراهم می کند. )3(

کوپپتین و جراحی قلبی �
در جراحی قلب کوپپتین و AVP به طور پراکنده مطالعه 
شــده اند. مطالعات قبلی روی آن ها نشــان داده اســت که 
افزایــش زود هنگام آن ها در طی جراحــی بای پس قلبی 

ریوی رخ می دهد.
در یک مطالعه نشــان داده شده اســت که بدون در نظر 
گرفتــن روال و نحــوه جراحــی قلب در تمامــی بیماران، 
کوپپتین عموماً در زمان پــس از جراحی یا هنگام ورود به 
 (ICU )intensive care unitمیزان حداکثری را داشت 
و بعــد از جراحی غلظت آن پس از 4-3 روز به مقدار نرمال 

بازگشت. )1(

کوپپتین و بیماری های سیستم عصبی  �
)TBI( کوپپتین و آسیب مغزی تروماتیک

TBI(traumatic brain injury) یک عامل مرتبط با 
مرگ و ناتوانی دائمی به خصوص در بالغین جوان می باشد. 
علیرغم پیشرفت های اخیر در مدیریت TBI در مراقبت های 
حیاتی، مرگ و میر در این بیماران بالا می باشد. سن بیمار، 
شــدت جراحــت اولیه و همچنیــن تصاویــر رادیولوژیکی 
براســاس داده های بالینی به عنوان مارکر های پیش آگهی 
 مســتقل برای بقا بعــد از TBI در نظر گرفته می شــوند؛
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 اگــر چه ایــن فاکتورهــای بالینی گاهی اوقــات ناکارآمد 
می باشند. اندازه گیری اولیه مارکر های بیولوژیکی می توانند 
پیش بینی بهتری از بیمار فراهم سازد و اهداف امید بخشی 

را از مداخله درمانی ایجاد کند )1(. 
کوپپتین به طور مســتقیم می تواند عملکرد داخل مغزی 
را منعکس کند و به گردش خون سیســتمیک به واســطه 
توانایی عبور از سد خونی مغزی وارد شود. به علاوه مطالعات 
تجربی قبلی نشان داده است که وازوپرسین در تشکیل ادم 
مغزی و در آسیب ایســکمیک عصبی می تواند نقش داشته 
باشــد به طوری که بلاکینگ گیرنده های AVP ادم مغزی 
را در موش های مدل دارای آســیب ایسکمیک و تروماتیک 
کاهش می دهد. یــک ارتباط قابل توجهــی بین کوپپتین 
بــا نتایج ضعیف بالینی بعد از TBI در مطالعات مشــاهده 
شــده که برای فاکتورهای پیش آگهی مهمی مانند: ســن، 
جنس و شــدت جراحت اولیه تنظیم شده است. این نتایج 
یک احتمالی را پیشــنهاد می کند که مقادیر بالاتر کوپپتین 
یک فاکتور پیش آگهی مســتقل بــرای مرگ و میر و نتایج 

عملکردی نامساعد به دنبال TBI می باشد. )12(

کوپپتین و سکته مغزی ایسکمیک �
ســکته مغزی دومین عامل رایج مــرگ بعد از بیماری 
ایســکمی قلبی می باشــد. اولین واکنش فیزیولوژیک به 
ایسکمی مغزی فعال کردن محور هیپوتالاموس- هیپوفیز 
آدرنال )HPA( می باشــد. AVP در گسترش ادم  مغزی 

ایسکمیک و وازواسپاسم مغزی نقش مهمی دارد.
در یــک مطالعه مشــاهده شــد که میــزان AVP در 
افراد با تشــخیص ایســکمی مغزی نسبت به افراد سالم و 
ســکته مغزی بیشتر اســت و همچنین افرادی که نقایص 
نورولوژیکــی جدید دارند AVP بالاتری نســبت به بقیه 

دارند.
در مطالعه دیگر کوپپتین را به عنوان یک بیومارکر مجزا 
و قوی در شناســایی مرگ و میر و نتایج عملکردی سکته 

مغزی شناسایی کرده است )1(.

�  )ICH( کوپپتین و خونریزی داخل مغزی
نرخ مرگ و میر آن در مقایســه با ســکته مغزی بیشتر 

اســت. فاکتورهایی مثل گستردگی حجم خونریزی، ادم و 
فشار خون بالای پایدار با پیش آگهی ضعیفی همراه هستند 
)1(. در ICH تشــکیل ادم مغزی با پیامدهای نامســاعد 
همراه است. نشان داده شــده است که بلاک گیرنده های 
AVP ادم مغــزی را کاهش می دهد؛ پــس اندازه گیری 
غلظت کوپپتین می تواند وجود یا گســترش ادم مغزی را 
نشــان دهد و به شناســایی بیماران با ریسک ادم مغزی 
کمک کنــد. همچنین بعــد از ICH غلظت کوپپتین در 
گــردش خون به طــور قابل توجهی افزایــش می یابد که 
می تواند شدت خونریزی را نشان دهد یا پیامدهای بالینی 
طولانــی مدت را پیــش بینی کند. کوپپتیــن همچنین 
می تواند به شناســایی بیماران با ریسک زوال نورولوژیکی 
زود هنگام کمک کند و با حجم هماتوم ارتباط دارد )3(. 
ســایر بیومارکر ها )d-dimer، گلوتامــات و پروتئین 
s100b( نیــز می تواننــد در بیمــاران با ICH توســط 
راه های پاتوفیزیولوژیکــی متفاوت زوال مغزی زود هنگام 
و مرگ و میر را پیش بینی کنند. بنابراین توصیه می شــود 
که ارزیابی های پیش آگهــی دهنده و تصمیم گیری های 
در مــورد مدیریت ICH برپایه پارامترهای مختلفی انجام 
گیرد کــه کوپپتین به عنوان یــک بیومارکر پیش آگهی 
دهنده جدید همراه با سایر بیومارکر ها استفاده شد )1(.

� )SAH( کوپپتین و خونریزی زیر عنکبوتیه
 (subarachnoid hemorrhage) خونریزی زیر عنکبوتی
اکثراً در اثر پارگی آنوریسم اتفاق می افتد و نرخ مرگ و میر 
بالا و از دســت رفتن سال های ســودمند زندگی را نتیجه 
می دهد. وضعیت نورولوژیکــی بعد از خونریزی اولیه یک 

فاکتور پیش آگهی دهنده مهم برای پیامد می باشد.
  WFNS (world federation of neurological
 surgeons sub arachnoid hemorrhage scale)
یک سیســتم درجه بندی صحیح برای پیش بینی پیش 
آگهی بعد از SAH می باشــد. با این وجود بعضی اوقات 
ارزیابی وضعیــت نورولوژیکی می تواند بــه دلیل کاهش 
هوشیاری مشکل باشد؛ از این رو یک بیومارکر که آسیب 
بافتی را منعکس کند و در خون قابل اندازه گیری باشــد 

می تواند برای مانیتورینگ بالینی مفید باشد. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                             6 / 12

http://labdiagnosis.ir/article-1-362-fa.html


36
فصلنامه آزمايشگاه و تشخيص- پاييز 1398- شماره45

MBP (main basic protein) 
 GFAP (glial fibrillary as trocyte protein)
s100B protein، NSE (neuron-specific enolase) 

 و پروتئین تائو بعضی پروتئین های اختصاصی ســلولی 
هستند که عمدتاً توســط نورون های و یا سلول های گلیا 
در سیســتم عصب مرکزی بعد از آســیب هموراژیک آزاد 
می شــوند. شواهد جمع شده نشان می دهد که مقادیر این 
بیومارکــر ها در گردش خون محیطی می توانند گســتره 
اولیه آسیب مغزی را منعکس کنند. کوپپتین بیومارکری 
اســت که با شــدت و پیامد بالینی بعد از aSAH ارتباط 
دارد. در یک مطالعه نشــان داده شــده است که عملکرد 
پیــش آگهی دهنده بیومارکر های اشــاره شــده در بالا 
مشــابه با امتیاز GCS (Glasgow coma scale) در 
شــدت آســیب مغزی تروماتیک و همچنین مشابه امتیاز 
 national ins titute of health s troke مقیــاس 
در خونریزی های خود به خودی مغزی می باشــد. به غیر 
از غلظــت کوپپتین، غلظت ســایر بیومارکــر ها به طور 
قابــل توجهی ارزش پیش آگهی دهنــده امتیاز GCS و 
national ins titute of health s troke را افزایــش 
نمی دهنــد. در این مطالعه به این نتیجه پی برده شــد که 
افزایش مقادیر پلاســمایی کوپپتین و ســایر بیومارکرها 
ارزش پیش بینی کننده یکســانی در مقایسه با امتیازهای 
WFNS برای وازواسپاســم علامــت دار مغزی و پیامد 
ضعیــف 6 ماهه بعد از aSAH دارند. مقادیر پلاســمایی 
کوپپتین، اما نه سایر بیومارکر ها، به طور قابل ملاحظه ای 
ارزش پیــش بینی کننده امتیــازات WFNS را افزایش 
می دهد که کوپپتین را به عنوان یک بیومارکر پیش بینی 

کننده بالقوه برای aSAH نشان می دهد )1(.

کوپپتین و بیماری های ریوی �
کوپپتین وعفونت های مجرای تنفسی تحتانی

در عفونت هــای مجــرای تنفســی تحتانــی تغییرات 
تبــادل گازی باعث تغییر در سیســتم AVP می شــود. 
 اندوتوکســین ها و ســایتوکاین هــای فــاز حــاد )مانند
 IL-1، IL-6 و TNF-a( کــه در طی عفونت تنفســی 
حضور دارند می توانند باعث آزاد ســازی AVP شــوند. 

کوپپتیــن کــه با غلظت یکســانی همراه بــا AVP آزاد 
می شود؛ پس در مقایسه با افراد سالم افزایش پیدا می کند.

غلظــت کوپپتیــن در بیماران با پنومونی اکتســابی از 
 )VAP( پنومونی اکتســابی از ونتیلاتور ،)CAP( جامعه
و بیماری انسداد ریوی مزمن )COPD( اندازه گیری شد 
و نشان داده شــده که در این بیماری ها با افزایش شدت 
بیماری غلظت کوپپتین نیــز افزایش می یابد. در بیماران 
مبتلا به پنومونی اکتســابی از جامعــه غلظت کوپپتین از 

همه بالاتر بود.
در پنومونی اکتســابی از جامعه کوپپتین تنها بیومارکر 
مســتقلی اســت که این بیماری را پیش بینی می کند و 
ممکن اســت اطلاعات تکمیلی را در مورد شدت بیماری 
فراهم کند؛ همچنین کوپپتین ممکن اســت در شناسایی 
بیماران با ریســک مرگ پایین کمک کند. این فاکتور به 
دلیل این که مســتقل از سن می باشد می تواند در بیماران 
جوان با پنومونی اکتسابی از جامعه پیش بینی کننده باشد. 
با وجود ارزش بالای پیش آگهی دهنده، کوپپتین اطلاعات 
کمی در مورد اتیولوژی پنومونی به علت همپوشانی مقادیر 

آن در بیماران با اتیولوژی های مختلف می دهد.
در یک مطالعه گزارش شــده است که از نظر بالینی در 
نظر گرفتن مصرف آنتی بیوتیک برای شرح صحیح غلظت 
کوپپتین مانند سایر بیومارکر ها از نظر بالینی مهم است؛ 
زیرا بیمارانی که آنتی بیوتیک دریافت کرده اند در مقایسه 
با بیمارانی که قبل از پذیرش در بیمارستان آنتی بیوتیک 

دریافت نکرده اند؛ غلظت کوپپتین پایین تری دارند )3(.

کوپپتیــن و بیماری انســداد ریوی مزمن  �
)COPD(

در COPD هورمون AVP اثر منقبض کنندگی عروق 
را دارد. در کاهش اکســیژن رســانی به بافت این پاســخ 
 AVP ســازگاری قلبی عروقی را در طــی افزایش غلظت
راحت تر می کند. AVP افزایش یافته فعال سازی ناکافی 
گیرنده V1 را بعد از هیپوکسی پیشرونده جبران می کند. 
همچنین در نظر گرفته شــده اســت که در افزایش فشار 
خــون ریوی AVP یک اثر منفی بــی رویه را روی بطن 
راســت ایجاد می کند و پاســخ انقباض عروق ریوی را در 
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اندوتوکســمی افزایش می دهد. ایــن افزایش کوپپتین و 
AVP می تواند با پیامد ضعیف بالینی در COPD مرتبط 

باشد )1(. 
و   CRP (c-reactive protein) بــا  مقایســه  در 
پروکلســیتونین، کوپپتین پیش بینــی کننده بهتری در 
طی تشدید COPD می باشد. کوپپتین افزایش یافته یک 
پیامد نهایی را در بیماران با COPD تشــدید شونده حاد 
پیش بینــی می کند و بدون در نظر گرفتن ســن، وجود 
همزمان بیماری دیگر، هایپوکسی یا اختلالات عملکردی 
ریوی، به عنوان یک ریســک فاکتور برای نارسایی بالینی 

طولانی مدت به کار می رود.
گزارش شده که غلظت کوپپتین در بیماران با برونشیت 
حاد و COPD تشــدید شونده در مقایسه با گروه کنترل 
بالاتر است و تفاوتی در غلظت کوپپتین در برونشیت حاد 
و COPD تشــدید شونده وجود ندارد. در برونشیت حاد 
و COPD تشدید شونده تنها افزایش ملایمی در غلظت 
کوپپتین وجود دارد که عفونت موضعی را منعکس می کند 

 .)3(

� )Dyspnea( کوپپتین و دیس پنه
دیس پنه حاد یک وضعیت بالینی رایج مواجهه شــده 
در سرویس های اوژانس می باشــد )1(. شناسایی بیماران 
دیس پنیک در بالاترین ریسک برای پیامد نامساعد مشکل 
است؛ زیرا دیس پنه حاد اغلب در ارتباط با دلایل مختلف 
ماننــد علل قلبی- ریوی و التهابــی اتفاق می افتد. در این 
بیماران افزایش آزاد ســازی کوپپتین ممکن است به سه 
علــت اتفاق بیافتد: اولاً، AVP آزاد شــده در نارســایی 
قلبی عمدتاً به واســطه پر شــدن ناکافی شــریان ها که 
بارورسپتور های ســینوس کاروتید و قوس آئورت را فعال 
 AVP حاد COPD می کند؛ تحریک می شــود. ثانیاً، در
اثرات تنگ کنندگی عروق را دارد که توســط هیپوکســی 
القا می شــود. نهایتــاً کوپپتین به طور قابــل توجهی در 
عفونت های باکتریایی و وضعیت های وابسته به تب افزایش 

می یابد )3(. 
در یک مطالعه اشــاره شده اســت که غلظت کوپپتین 
بــه طور قابل توجهــی در بیماران با نارســایی قلبی حاد 

جبران نشــده )ADHF( در مقایســه با بیماران با سایر 
تشــخیص های ایجاد کننده دیس پنه حاد بیشــتر است. 
همچنیــن در این مطالعه غلظت کوپپتین در بیمارانی که 
فوت کردند در مقایســه با بیمارانــی که در 30 روز بدون 
توجه به وجــود ADHF بقا یافتند؛ به طور قابل توجهی 
بالاتر بود. پس کوپپتین می تواند یک بیومارکر پیش آگهی 
دهنده امید بخش برای مرگ و میر کوتاه مدت در بیماران 

مبتلا به دیس پنه حاد و ADHF باشد )1(.

کوپپتین و خونریزی گوارشی �
خونریــزی حاد گوارشــی می تواند در علائــم بالینی از 
خونریزی آشــکار تا مبهم متغیر باشد. خونریزی می تواند 
کل دســتگاه گــوارش را مانند پانکــراس، کبد و مجاری 
صفراوی را شــامل شود. شــیوع آن در بزرگسالان 170 
نفر به ازای هر صد هزار نفر می باشــد و می تواند در گروه 
سنی رخ دهد اما در سنین 40 تا 70 سالگی )متوسط 59 
ســال( و در مردان شایع تر می باشد. مرگ و میر مرتبط با 
خونریزی گوارشی بیشتر در سنین بالای 60 سال مرتبط 
می باشــد. تشــخیص زودرس بیماری و به خصوص زمان 
مداخله اندوســکوپیک باید تأثیر مثبتی روی مرگ و میر 
داشــته باشــد و به جلوگیری از عوارض مشاهده شده به 

هنگام پایش بیماری کمک کند.
ابزارهای تشخیصی ســنتی مانند درناژ نازوگاستریک، 
ارزیابی فیزیکی و تاریخچه بالینی در تشــخیص خونریزی 
گوارشــی اهمیــت دارد. با وجــود تمام تشــخیص های 
مــدرن و مدل هــای درمانی، مرگ و میــر خونریزی های 
گوارشــی حدود 10٪ می باشد. اســتفاده از بیومارکر های 
جدید بــه اضافه روش های تشــخیصی مرســوم ممکن 
اســت بــه پزشــک در تشــخیص و پایــش خونریــزی 
 گوارشــی کمک کند. با وجود افزایــش مصرف داروهای

  NSAID (non s teroidal anti- inflammatory drugs)

خونریزی های مرتبط با اولســر پپتیک در دهه گذشــته 
کاهــش یافته اســت. خونریزی های گوارشــی مرتبط با 
بابدخیمی تقریا 1٪ تمامی موارد خونریزی های دســتگاه 
گوارش را شــامل می شــود. در یک مطالعه که از بیماران 
مراجعــه کننده به اورژانــس با اســتفراغ خونی، مدفوع 
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خونی یا ســیاه چندین نمونــه در فاصله های مختلف بعد 
از پذیرش در بیمارســتان گرفته شــد. از نظر اتیولوژیکی 
مقادیر کوپپتین در بیماران با پپتیک اولســر در مقایســه 
با بیماران با خونریزی های دیگر گوارشــی بالاتر بود؛ اگر 
چــه این تفاوت از نظر آماری قابــل توجه نبود. همچنین 
کوپپتین برای شناسایی شدت خونریزی، محل خونریزی، 
اتیولوژی و مرگ و میر ناکافی تشخیص داده شد؛ اگر چه 
می تواند در تصمیم گیری های آندوسکوپی و بستری شدن 
بیماران مشکوک به خونریزی گوارشی استفاده شود )1(. 

کوپپتین و بیماری کلیوی �
ADPKD (autosomal dominant polycys tic kidney disease) کوپپتین

کوپپتین با بیماری کلیوی پلی کیســتیک اتوزوم غالب 
)ADPKD( مرتبــط می باشــد. ADPKD رایج تریــن 
بیمــاری کلیوی ارثی می باشــد که در بیشــتر موارد علت 
آن موتاســیون در ژن PKD1 و PKD2 کــه پروتئیــن 
polycys tin را کد می کنند می باشــد. ایــن بیماری به 
وسیله تشکیل پیش رونده کیست در هر دو کلیه مشخص 
می شــود. شــیوع آن 400 نفر در ازای هر 1000 نفر تولد 
می باشد. درمان های حال حاضر نمی تواند از تشکیل کیست 
و نارســایی کلیوی جلوگیری کنــد. AVP به گیرنده های 
V2 در توبول های دیســتال و لوله هــای جمع آوری ادرار 
متصل شــده و باز جذب آب و تولیــد cAMP را افزایش 
می دهد. cAMP نقش مهمی را در تحریک رشــد کیست 
در کلیــه ایفا می کند. چــون کوپپتین به مقدار مســاوی 
بــا AVP در گردش خون آزاد می شــود؛ اندازه گیری آن 
 ADPKD می تواند اطلاعات ارزشمندی را در مورد شدت
فراهم ســازد. غلظت های بالاتر کوپپتین با ضعف عملکرد 
کلیوی، کاهش جریان مؤثر خون کلیوی، کلیه های بزرگ تر 
و آلبومینوریــا مرتبط می باشــد. کوپپتین با اســمولاریته 
پلاســما در ارتباط می باشد اما با حجم، اسمولاریتی و اوره 
کم ترشح شده در ادرار 24 ســاعته در ارتباط نمی باشد و 
این ارتباطات در جنس مرد و زن یکسان بوده و غیروابسته 
 به ســن و مصــرف دیوریتــک ها می باشــد. در افــراد با

GFR (glomerular filtration rate)  پاییــن تر این 
حقیقت که کوپپتین کمتر توســط کلیه های دفع می شود؛ 

احتمالاً توضیحی برای افزایش غلظت کوپپتین به دلیل این 
که افزایش غلظت آن می تواند اسمولاریته پلاسما را کم کند 

)که مرتبط با کاهش غلظت آن است( نمی باشد )3(.

مکانیسم بالقوه افزایش کوپپتین با توجه به کاهش 
عملکرد کلیوی

RAAS: renin angiotensin aldos terone sys tem 

� )hyponatremia( کوپپتین و هیپوناترمی
هیپوناتریمی رایج ترین اختلال الکترولیتی که در بیشتر از 
30٪ بیماران بیمارستان رخ می دهد و به ندرت کشنده است؛ 
اما یک وضعیت اورژانســی و نیازمند درمان اورژانسی برای 
جلوگیری از ادم مغزی می باشد. هیپوناترمی با کاهش سدیم 
سرم به کمتر از mmol/L 135 )مقادیر نرمال آزمایشگاهی 
145-135( تعریف می شود و ممکن است با توجه به شدت 
بیوشــیمیایی )ملایم بین 134mmol/L-130، متوســط 
129mmol/L-125، حــاد کمتــر از 125mmol/L( یا 
زمان آن )بیشــتر از 48 ســاعت مزمن و کمتر از 48 ساعت 

حاد( تقسیم بندی شود )1(. 
افتراق بیماران با سندرم ترشح نامناسب هورمون ضدادراری 
)SIADH( از بیماران با هایپوناترمی یک چالش تشخیصی 
می باشــد. اندازه گیری غلظت کوپپتین بــا این که مقادیر 
میانگیــن کوپپتین در بیماران با هیپوناترمی در مقایســه با 
بیماران با SIADH بالاتر است؛ به اندازه کافی برای افتراق 
این دو وضعیت به دلیل همپوشــانی مقادیر کوپپتین، قابل 
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اعتماد نمی باشد. اگر چه اثبات شده است که نسبت کوپپتین 
به سدیم ادرار از نظر تشخیصی بسیار مفید است. این نسبت 
می توانــد در تشــخیص افتراقی هیپوناترمــی نورموولمیک 
)ratio≤30pmol/mmol( در SIADH از هیپوناترمــی 
هیپوولمیک )ratio>30pmol/mmol( استفاده شود )1(. 
غلظت بالاتر کوپپتین در بیمــاران با هیپوناترمی در طی 
نارسایی مزمن کلیوی در مقایسه با بیماران با آسیب گوارشی 
دیده شده اســت؛ که این ممکن است با دلالیل مختلفی از 
جمله فعال سازی سیستم AVP در بیماران با نقص عملکرد 
کلیــوی، فراوانی گیرنده های AVP در توبول های کلیوی و 
این حقیقت که کوپپتین توسط کلیه ها دفع می شود؛ مرتبط 
باشد. اندازه گیری کوپپتین در بیماران با بیماری حاد به نظر 
می رســد که اطلاعات کمی در مورد عدم تعادل ســدیم در 
بدن به دلیل غلظت مشابه در سایر اتیولوژی های عدم تعادل 

سدیم، فراهم می کند )20(.

کوپپتین، سپسیس و شوک سپتیک �
 سپسیس وضعیتی است که به طور حاد پیشرفت می کند 
و حیــات را به خصوص در بیماران با ســن بــالا و بیماران 
دارای نقــص ایمنی تهدید می کنــد )AVP .)1 و کوپپتین 
در سپسیس و شــوک سپتیک نیز افزایش می یابند. در یک 
مطالعه گزارش شــده اســت که غلظت AVP در بیماران با 
سپســیس در مقایســه با بیماران با عفونت غیر سیستمیک 
بالاتر است. ترشح AVP می تواند توسط واسطه های التهابی 
مانند IL-1،TNF-a و بقیه فاکتورها مانند اســیدوز، درد، 
هیپوکسی یا استرس های نورواندوکرینی افزایش یابد. در این 
مطالعه غلظت AVP در بیماران با سپســیس بدون شوک 
یا با شــوک و یا بین بیمارانی که بقا یافته اند و بیمارانی که 
فوت کردند؛ تفاوتی وجود نداشت. در شوک سپتیک به علت 
کاهش پر شــدگی وریدی همچنین کاهش فشــار شریانی 
انتظار می رود که ترشح AVP تحریک شود. اگر چه در طی 
سپسیس حاد و بدواً در شوک سپتیک، سیستم AVP تقریباً 
غیر عملکردی اســت و نقص نســبی AVP با عدم توانایی 
فراهم کردن تون عروقی در شوک سپتیک همکاری می کند. 
مکانیسم های مطرح شده برای سپسیس احتمالی با اختلال 
عملکرد سیستم AVP شــامل اختلال عملکرد مسیرهای 

آوران اتونوم و تولید ناکافی AVP با برآیند تخلیه ذخایر در 
 AVP نوروهیپوفیز ارتباط دارد. در بیماران با سپسیس حاد
پلاسما با اسمولاریته سرم،PH شریانی، فشار نسبی اکسیژن 
و لاکتات شــریانی ارتباط دارد؛ در حالــی که در بیماران با 

شوک سپتیک تنها با اسمولاریته سرم ارتباط دارد )1(.
اگــر چه یــک ارتباط عمده بیــن کوپپتیــن و AVP در 
بیماری های مختلف وجود دارد؛ ارتباط آن ها در سپسیس حاد 
و شــوک سپتیک کمتر اســت. التهاب می تواند با ارتباط بین 
AVP و کوپپتین تداخل ایجاد کند. بر خلاف AVP که مقادیر 
آن در بیمارانی که با وجود سپسیس نجات یافته اند در مقایسه 
آن هایــی که فوت کرده اند تفاوتی ندارد؛ کوپپتین در بیمارانی 
که فوت کرده اند در مقایسه با آن هایی که نجات یافته اند بالاتر 
اســت؛ که این امر پیشنهاد می دهد که کوپپتین می تواند یک 

بیومارکر پیش آگهی دهنده در سپسیس باشد )3(. 

وازودیلاتــوری  � شــوک  و  کوپپتیــن 
)vasodilatory(

شــوک به معنای کاهش اکســیژن رسانی به بافت توسط 
خون حامل اکسیژن می باشد. شوک وازودیلاتوری در نتیجه 
گشاد شــدن عروق و یا کاهش مقاومت عروقی رخ می دهد. 
غلظت کوپپتین پلاســما در بیماران با شوک وازودیلاتوری 
حاد افزایش می یابد. این افزایش، شدت بیماری، شیوع بالاتر 
عوارض و ریسک بیشتر مرگ را نشان می دهد. در طی درمان 
با AVP اگزوژن، غلظت کوپپتین کاهش می یابد که سرکوب 
سیستم AVP درون زاد را پیشنهاد می کند. کوپپتین بالای 
قبل از درمــان و مقدار کاهش کوپپتیــن در طی درمان با 
AVP اگزوژن با شــدت بیماری و مــرگ و میر در ارتباط 

است )1(.

کوپپتین، دیابت شیرین و سندرم متابولیک �
فعال ســازی محور هیپوتالاموس- هیپوفیــز- آدرنال در 
اســترس روانی مزمن یکی از واســطه های مرتبط با دیابت 
شیرین، چاقی و سندرم متابولیک می باشد. AVP مستقیماً 
ترشح کورتیزول را به واسطه گیرنده V1a تحریک می کند 
که با ترشــح انســولین تداخل دارد و ترشــح گلوکاگون و 
گلیکوژنولیــز را تحریــک می کنــد. این فرآینــد متعاقباً با 
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افزایش قند خون همراه اســت. همچنین AVP به واسطه 
فعال سازی گیرنده V1b روی سلول های کرومافینی مدولای 
آدرنال، ترشــح اپی نفرین افزایش می دهد که در گســترش 
 AVP .هیپرگلیسمی در طی گلیکوژنولیز همکاری می کند
 V1a به گیرنده AVP افزایــش یافته، در نتیجه مقاومــت
ممکن است در مقاومت انسولینی و گسترش دیابت شیرین 
به واسطه تحریک گیرنده V1b نقش داشته باشد. بنابراین 
کوپپتیــن می تواند یــک بیومارکر جدید بالقــوه مقاومت 

انسولینی و دیابت شیرین باشد.
کوپپتیــن همچنین با اجزای مختلف ســندرم متابولیک 
شامل چاقی، دیس لیپیدمی، افزایش غلظت تری گلیسیریدها 
و کاهش HDL ارتباط دارد. ارتباط کوپپتین با غلظت های 
بالاتر تری گلیســرید ممکن اســت ثانویه به افزایش سنتز 
تری گلیسیرید مرتبط با گلوکوکورتیکوئید ها، اپی نفرین و 
گلوکاگون آزاد شــده تحت استرس باشد )که همگی توسط 

AVP تنظیم می شود( )1(. 
در یک مطالعه گزارش شــده است که غلظت کوپپتین شیوع 

دیابت شیرین و چاقی شکمی را در طی یک پایش طولانی مدت 
15/8 ساله پیش بینی می کند. در قدم اول ارتباط بین کوپپتین و 
شیوع دیابت شیرین غیر وابسته به شیوع چاقی شکمی می باشد و 
بالعکس. پس ممکن است AVP مستقلًا باعث دو مسیر متفاوت 
مرتبط با دیابت شــیرین و چاقی شکمی شود. با این وجود، این 
احتمال وجود دارد که افزایش اولیه AVP به واســطه انباشــت 

چربی شکمی با گسترش دیابت شیرین ارتباط داشته باشد )1(.

نتیجه گیری �
کوپپتین به عنوان یک بیومارکر جدید می تواند برای تشخیص 
بیماری های مختلف و پیش بینی پیامدهای عملکردی باشــد. 
به دلیل این که برای یک بیماری خاص اختصاصی نمی باشد، 
می تواند به عنوان یک بیومارکر فرعــی در کنار بیومارکرهای 
اختصاصی به کار رود که ممکن است صحت تشخیص را افزایش 
داده و به کلینیسین ها برای تشخیص بهتر کمک کند. اگرچه 
کوپپتین هنوز ناکامل اســت و مطالعات بیشتری برای اثبات 

کاربرد بالینی آن مورد نیاز است.
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