
T.C. 

FIRAT ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİNDE PREPTİN, APELİN, GHRELİN 

DÜZEYLERİ VE İNSÜLİN DİRENCİ İLE İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

Dr. Sevim BEKTAŞ  

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Yrd. Doç. Dr. Bilge AYGEN 

 

 

 

 

 

ELAZIĞ 

2009 



DEKANLIK ONAYI 
 
 
 

Prof. Dr. İrfan ORHAN                                          _____________________ 

Dekan   

 

Bu tez Uzmanlık Tezi standartlarına uygun bulunmuştur. 

 

Prof. Dr. Emir DÖNDER                          ____________________ 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Başkanı 

 
 
 
Tez tarafımızdan okunmuş, kapsam ve kalite yönünden  

Uzmanlık Tezi olarak kabul edilmiştir. 

 
 
 
Yrd. Doç. Dr. Bilge AYGEN      ____________________ 

Danışman 

 
 
 
 

Uzmanlık Jüri Üyeleri 

 

………………………………………… _____________________  

………………………………………… _____________________ 

………………………………………… _____________________ 

………………………………………… ______________________ 

……………………………………….... ______________________ 
 



 iii 

                         

 
                              

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Bu tez, Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri  (FÜBAP) Yönetim Birimi     

Başkanlığı tarafından 1655 numaralı proje ile desteklenmiştir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 iv 

 
TEŞEKKÜR 

Uzmanlık eğitimim sürecinde, eğitimime büyük katkıları olan başta tez 

danışmanım Yrd. Doç. Dr. Bilge AYGEN olmak üzere, İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Başkanı Prof. Dr. Emir DÖNDER ve tüm değerli iç hastalıkları hocalarıma ve 

katkılarından dolayı Doç. Dr. Süleyman AYDIN, Doç. Dr. Süleyman Serdar KOCA, 

Yrd. Doç. Dr. Fazilet ERMAN ve Uz. Dr. Okan AKIN’a teşekkür ederim. 

Yine, uzmanlık eğitimi aldığım İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nda çalışan 

araştırma görevlisi, hemşire, personel arkadaşlarıma ve uzmanlık eğitimimin 

başından bitimine kadar sabırla desteklerini esirgemeyen çok kıymetli aileme en 

içten teşekkürlerimi sunarım. 

 



 v 

ÖZET 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda gelişen insülin direnci ve 

hiperinsülinemi aterosklerotik komplikasyonlardan ve kardiyovasküler olayların 

gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. Hiperinsülinizm, oksidatif stresi ve kronik 

inflamasyonu uyararak ateroskleroza ek katkıda bulunmakta ve kardiyovasküler 

hastalığa (KVH) bağlı morbidite ve mortalitede artışa neden olmaktadır. Bu 

çalışmada, KBY olan ve renal replasman tedavisi uygulayan hastalarda preptin, 

apelin ve ghrelin düzeylerinin belirlenmesi ve insülin direnci yolaklarında 

fonksiyonu olan bu hormonların, insülin direnci gelişimi üzerine olasılı etkilerinin 

araştırılması amaçlandı. 

Çalışmaya 26 hemodiyaliz (HD), 30 sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) 

uygulanan hasta ve 29 sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubu alındı. Çalışma 

gruplarında rutin kan tetkiklerine ek olarak serum preptin, apelin, açile ve desaçile 

ghrelin düzeyleri ölçüldü. İnsülin direnci, Homeostasis Model Assesment Insulin 

Resistance (HOMA-IR) matematiksel yöntemi olan [(açlık insülini (µu/ml) x açlık 

glukozu (mmol/L))/22.5] formülü ile belirlendi. 

Gruplar arasında yaş ortalaması, vücut kitle indeksi (VKİ) ve serum glukoz 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. İnsülin 

düzeylerinde ve HOMA-IR indeksinde, HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı artışlar saptandı. Her iki parametrede, kontrol grubu ile HD grubu 

arasında p<0.05, kontrol grubu ile SAPD grubu arasında p<0.001 ve HD grubu ile 

SAPD grubu arasında p<0.05 oranında istatistiksel olarak anlamlı artışlar saptandı. 

C-reaktif protein (CRP) düzeylerinde HD ve SAPD gruplarında artış saptanırken, 

istatistiksel olarak anlamlı artış kontrol grubu ile SAPD grubu arasında saptandı 

(p<0.05). Lipid parametreleri açısından yapılan karşılaştırmada total kolesterol, 

düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserid düzeylerinde her iki 

grupta da kontrol grubuna göre artış saptanırken, istatistiksel olarak anlamlı artış 

kontrol grubu ile SAPD grubu arasında saptandı (Total kolesterolde p<0.05, LDL 

kolesterolde p<0.01 ve trigliserid düzeyinde p<0.05). Yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) kolesterol düzeyinde HD ve SAPD grubunda azalma saptandı, fakat bu 
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azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi. KBY’de bozulmuş klirens veya 

metabolizma nedeniyle plazma düzeyleri değişen preptin, apelin, açile ve desaçile 

ghrelin düzeylerinde ise gruplar arasında anlamlı farklılıklar saptandı. Preptin, açile 

ve desaçile ghrelin düzeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı artışlar izlenirken (p<0.001),  HD ve SAPD grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Apelin düzeylerinde ise 

HD ve SAPD grubunda, kontrol grubuna göre artış olmakla birlikte, istatistiksel 

olarak anlamlı artış sadece kontrol grubu ile SAPD grubu arasında (p<0.05) 

saptandı. Yaptığımız çalışmada preptin, apelin, açile ve desaçile ghrelin düzeyleri 

ile HOMA-IR indeksi arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı. 

Sonuç olarak, insülin direnci ve hiperinsülinemi KBY olan hastalarda 

kardiyovasküler komplikasyonların gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. İnsülin 

direnci yolaklarında fonksiyonu olan preptin, apelin, açile ve desaçile ghrelin 

düzeylerinin artarak kardiyovasküler olayların gelişiminde rol aldıklarını 

düşünmekteyiz. Bulgularımızı desteklemek için başka çalışmaların da yapılması 

gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kronik böbrek yetmezliği, insülin direnci, 

kardiyovasküler hastalıklar, preptin, apelin, ghrelin. 
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ABSTRACT 

Investigation of the relation between insulin resistance and preptin, 

apelin, ghrelin levels in chronic renal failure 

Insulin resistance and hyperinsulinemia are thought to be responsible for 

atherosclerotic complications and cardiovascular events in patients chronic renal 

failure (CRF). Hyperinsulinism contributes to the atherosclerosis via stimulating the 

oxidative stress and chronic inflammation and in this way increases the morbidity 

and mortality related to cardiovascular disease (CVD). In this study we aimed to 

determine the levels of preptin, apelin, ghrelin and their possible effects on insulin 

resistance in CRF patients that administer renal replacement therapy. 

26 hemodialysis (HD), 30 continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) 

patients and 29 healthy volunteers included in this study. In these groups serum 

preptin, apelin, acylated and deacylated ghrelin levels were measured in addition to 

routine blood examinations. Insulin resistance is determined by Homeoatasis Model 

Assesment Insulin Resistance (HOMA-IR) mathematical method. 

There was no statistically significant difference between groups in terms of 

average age, body mass index (BMI) and serum glucose levels. Insulin levels and 

HOMA-IR indexes were significantly higher in HD and CAPD patients than 

control group. For both parameters; statistically significant increases determined 

with ratios, between HD and control groups p<0.05, between CAPD and control 

groups p<0.001, between HD and CAPD groups p<0.05. C-reactive protein (CRP) 

levels increased in HD and CAPD groups, but statistically significant increase 

determined between control group and CAPD group (p<0.05). Comparison in terms 

of lipid parameters; total cholesterol, low dansity lipoprotein (LDL) and trigliserid 

levels were higher than control group in both groups; but statistically significant  

increase determined between control group and CAPD group (for total cholesterol 

p<0.05, for LDL P<0.01, for trigliserid p<0.05). In both HD and CAPD groups a 

statistically nonsignificant decrease determined in high dansity lipoprotein (HDL) 

levels. In all groups significant differences were determined in plasma levels of 

preptin, apelin, acylated and deacylated ghrelin when compaired with controls. This 
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might be a result of impaired clearance or decreased metabolism of in the chronic 

renal failure patients. Preptin, apelin, acylated and deacylated ghrelin levels were 

significantly high in both HD and CAPD group in comparison with control group 

(p<0.001), but there was no significant difference between HD and CAPD groups. 

Although increased levels of apelin determined in both HD and CAPD groups; 

statistically significant  increase was determined between CAPD and control 

groups(p<0.05). It was also determined no correlation between HOMA-IR index 

and preptin, apelin, acylated and deacylated ghrelin levels. 

In conclusion, insulin resistance and hyperinsulinemia in CRF patients are 

responsible fort he development of cardiovascular complications. It was thought 

that increased preptin, apelin, acylated and deacylated ghrelin which is related with 

insulin resistance pathways, might have role/s in the increment of cardiovascular 

disease, however further investigations are needed to support our findings.                          

Key Words: Chronic renal failure, insulin resistance, cardiovascular 

diseases, preptin, apelin, ghrelin    
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1. GİRİŞ 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) çeşitli hastalıklara bağlı olarak glomerüler 

filtrasyon hızının (GFR) azalması sonucu, böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarlama 

ve metabolik-endokrin fonksiyonlarında kronik ve ilerleyici bozulması ile 

karakterize olan bir tablodur. Primer hastalık kadar sekonder nedenlerin 

inhibisyonuna yönelik girişimler de kronik böbrek hastalığı progresyonunun 

önlenmesine katkıda bulunmaktadır. Böbrek yetmezliği tedavisindeki amaç atık 

maddeleri kandan uzaklaştırmak ve bozulmuş dengeleri yerine koymaktır. Üremik 

durumun neden olduğu ciddi komplikasyonları önlemek için renal replasman 

tedavilerine en kısa dönemde başlanılmalıdır (1, 2). 

Kronik böbrek yetmezliğinde kardiyovasküler hastalık (KVH) prevalansı 

özellikle diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi ateroskleroz için 

genel risk faktörlerinin artmış sıklığı nedeni ile yüksek bulunmuştur. KBY ile 

ilişkili olarak DM, HT, hipervolemi, dislipidemi, sempatik aktivite artışı, 

hiperhomosisteinemi, anemi, kalsiyum ve fosfor metabolizma bozuklukları, 

inflamasyon, oksidatif stres faktörleri, antikardiyolipin antikorları ve yaşam 

biçimine ait faktörler KVH prevalansını artırmaktadır. Ayrıca renal yetmezlikli 

hastalarda üremik ortam nedeniyle oluşan insülin direnci de KVH riskini 

arttırmaktadır. Hiperinsülinizm oksidatif stresi ve kronik inflamasyonu uyararak 

ateroskleroza ek katkıda bulunabilir (3-6).  

Bu çalışmada, KBY olan ve renal replasman tedavisi uygulayan hastalarda 

preptin, apelin, açile ve desaçile ghrelin düzeylerinin belirlenmesi ve insülin 

direnci yolaklarında fonksiyonu olan bu hormonların, insülin direnci gelişimi 

üzerine olasılı etkilerinin araştırılması amaçlandı.  

1.1. Kronik Böbrek Yetmezliği 

Kronik böbrek yetmezliği, çeşitli hastalıklara bağlı olarak nefronların 

ilerleyici ve düzelmesi mümkün olmayan kaybı ile karakterize olan bir tablodur. 

GFR’da geri dönüşümsüz azalma sonucu böbreğin sıvı-solüt dengesini 

ayarlamasında yetersizlik, metabolik ve endokrin fonksiyonlarında bozulma 

olarak tanımlanabilir. GFR aylar veya yıllar içinde giderek azalır, bu azalma 

temelde yatan nedenlere göre büyük değişkenlik gösterir. KBY’nin erken 

evresinde sadece böbreğin fonksiyonel rezervinde azalma vardır. Böbreğin 
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ekskresyon, biyolojik ve regülatuvar fonksiyonları genellikle iyi olduğundan 

klinik belirti ve/veya bulgu yoktur. Orta evrede azotemi oluşur ve bazı klinik 

belirtiler ortaya çıkabilirse de (anemi gibi) çoğunlukla hastalar asemptomatiktir. 

Bu evrede polidipsi, poliüri ve noktüri başlamıştır, fakat bu tablo yavaş 

geliştiğinden dolayı hasta durumun farkında değildir. Ancak enfeksiyon, 

hipovolemi, üriner sistemde obstrüksiyon ve nefrotoksik ilaç kullanımı gibi araya 

giren akut stresler hastada hızla üremik tablonun gelişmesine neden olabilir. İleri 

evreye ulaşmış böbrek yetmezliğinde ise GFR 25–30 ml/dk altına düşmüştür. 

Böbreğin ekskresyon, biyosentez ve regülasyon fonksiyonlarının büyük ölçüde 

bozulması klinik belirti ve bulguların (anemiye bağlı halsizlik, noktüri ve yaygın 

kemik ağrıları gibi) ortaya çıkmasına neden olur. Son dönem böbrek 

yetmezliğinde (SDBY) giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi 

ile ilgili belirti ve bulgular ortaya çıkar. Son dönemde ortaya çıkan bu semptom ve 

bulgular "üremik sendrom" olarak tanımlanır (7).  

1.1.1. Kronik Böbrek Yetmezliği Epidemiyolojisi 

Kronik böbrek yetmezliği sürecinde, altta yatan hastalıklara göre progresyon 

farklılıkları görülmektedir. Hızlı ilerleyici glomerülonefritlerde aylar içinde, DM 

ve HT gibi kronik hastalıklarda 20–30 yıl gibi uzamış bir sürecin sonunda KBY 

tablosu oturmaktadır. Bu uzun ve asemptomatik süreç nedeni ile üremik hasta 

sayısı tam olarak bilinmemektedir. Ancak KBY geliştiğinde ve renal replasman 

tedavisi endike olduğunda kesin sayılar verilebilmektedir. 2006 yılında 

Türkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren KBY nokta prevalansı milyon 

nüfus başına 578 iken, 2007 yılında bu oran milyon nüfus başına 709 olarak 

bildirilmiştir (8, 9). 

1.1.2. Kronik Böbrek Yetmezliği Etiyolojisi   

Kronik böbrek yetmezliğinin nedenleri ülkelere göre büyük değişkenlik 

göstermektedir. Genel olarak en sık görülen nedenler arasında kronik 

glomerülonefrit, diyabetik nefropati, HT, polikistik böbrek hastalığı, obstrüktif 

üropati, interstisyel nefritler ve nadiren de kalıtımsal böbrek hastalıkları vardır. 

Hastaların önemli bir kısmı ileri üremik tablo içinde başvurduğu için temelde 

yatan hastalığın bulunması mümkün olmayabilir. Ülkemizde bu grubun oranı 

yüksektir (7). Böbreklerin geri dönüşümsüz işlev kaybına neden olan hastalıkların 
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Türkiye ve dünyada benzer hastalıklar ve benzer oranlarda olduğu rapor 

edilmektedir.Türkiye’de yeni periton diyalizi ve hemodiyaliz uygulanan hastaların 

etiyolojileri Tablo 1 ve Tablo 2’de özetlenmiştir (8, 9). 

 
Tablo 1. Türkiye’de 2006 yılında yeni periton diyaliz hastalarında etiyoloji 
 

Etiyoloji                                                                        % 

Diabetes mellitus                                                        21.1 

Hipertansiyon                                                             21.8 

Kronik glomerülonefrit                                               13.1 

Pyelonefrit                                                                    5.6 

Ürolojik hastalıklar                                                       5.5 

Polikistik böbrek hastalıkları                                        4.0          

Renal vasküler hastalık                                                 1.1 

Diğer nedenler                                                              7.2 

Etiyolojisi bilinmeyen                                                17.0 

Bilgi yok                                                                       0.6 

 
 
Tablo 2. Türkiye’de 2007 yılında yeni hemodiyaliz hastalarında etiyoloji 
 

             Etiyoloji                                                                         % 

 
Diabetes mellitus                                                            27.7 

Hipertansiyon                                                                 23.1 

Kronik glomerülonefrit                                                  10.6 

Polikistik böbrek hastalıkları                                           3.7 

Piyelonefrit                                                                      3.4 

Amiloidoz                                                                        2.0 

Renal vasküler hastalık                                                    1.8 

Diğer nedenler                                                                 8.9 

Etiyolojisi bilinmeyen                                                   15.9 

Bilgi yok                                                                          2.9 
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1.1.3. Kronik Böbrek Yetmezliği Patofizyolojisi 

Kronik böbrek yetmezliği progresyonu altta yatan nefropatiden bağımsız 

olarak glomerüllerdeki progresif skleroz ile ilişkilidir. Glomerüloskleroz 

endoteliyal, mezengiyal veya epiteliyal hücrelerden herhangi birinin hasarlanması 

ile başlayabilir. Son dönemde histolojik incelemede glomerüler skleroz, 

ekstraselüler matriks artışı, periglomerüler ve interstisyel fibrozis ve tübüler atrofi 

görülmesi primer hastalıktan bağımsız olarak ilerleyici böbrek hasarında ortak 

mekanizmaların rol oynadığını düşündürmektedir (1).  

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda birçok sekonder faktör böbrek 

fonksiyonlarının progresif olarak azalmasına neden olur. Bu durum birçok hastada 

uyaran faktör ortadan kalkmasına rağmen devam eden böbrek hasarını açıklar. 

Sistemik ve glomerüler HT, proteinüri, hiperlipidemi, diyetle yüksek miktarda 

protein ve fosfor alınması, glomerül içi pıhtılaşma ve interstisyel nefrit durumları 

böbrek yetmezliğinin ilerlemesine katkıda bulunan faktörlerdir (10).  

Renal kitlede azalma, kalan nefronların fonksiyonlarında artma ve 

hipertrofiye sebep olur. Hipertrofinin oluşmasında vazoaktif moleküller, sitokinler 

ve büyüme faktörleri rol almaktadır. Bu durum başlangıçta adaptif cevap olarak 

hiperfiltrasyonun oluşmasına neden olur. Hiperfiltrasyon ise glomerüler kapiller 

basınç ve glomerüler akımın artması sonucu oluşur. Sonuçta, kısa süreli bu 

değişiklikler kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazırlayan maladaptif olayları 

başlatır. Geride kalan nefronların fonksiyonlarını progresiv bir şekilde azaltan bu 

patolojik yol, temel neden ortadan kaldırılsada devam etmektedir. Artmış 

intrarenal renin anjiyotensin sistemi hem başlangıçtaki adaptif hiperfiltrasyona 

hem de daha sonra oluşan maladaptif hipertrofi ve skleroza katkıda bulunur. 

Renin anjiyotensin sistem aktivasyonunun uzun süreli bu maladaptif etkilerine, 

kısmen transforming growth faktör-beta (TGF-ß) gibi büyüme faktörleri de neden 

olmaktadır (11). 

İntraglomerüler HT ve glomerüler hipertrofinin yanı sıra renal hasarın 

oluşmasına katkıda bulunan diğer nedenler şunlardır (12):  

1- İnterstisyel kalsiyum fosfat birikimi ile birlikte fosfat retansiyonu 

2- Artmış prostoglandin sentezi 

3- Hiperlipidemi 
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4- Metabolik asidoz 

5- Proteinüri 

6- Tübülointerstisyel hastalıklar 

7- Biriken üremik toksinler 

1.1.4. Kronik Böbrek Yetmezliği Kliniği 

Glomerüler filtrasyon hızının azalmasına bağlı olarak serum üre ve kreatinin 

(Cr) konsantrasyonları yükselse de, GFR 30 ml/dk’nın altına düşmedikçe hastalar 

asemptomatik kalırlar. Fakat dikkatli bir şekilde yapılan muayenede renal 

yetmezliğin erken klinik ve laboratuvar bulguları (noktüri, hafif anemi, hafif güç 

kaybı, iştah azalması, kalsiyum ve fosfor düzeylerinde bozukluklar) ortaya 

çıkarılabilir. GFR 30 ml/dk’nın altına düştüğü zaman üremik belirtiler artar, klinik 

tablo ağırlaşır ve biyokimyasal bozukluklar ortaya çıkar. GFR 5-10 ml/dk’nın 

altına düştüğü zaman (son dönem böbrek yetmezliği) hayatın devam etmesi için 

mutlaka renal replasman tedavisi gerekmektedir. Üremi tüm organ ve sistemlerin 

fonksiyonlarında bozukluklara yol açar. Kronik diyaliz bu bozuklukların sıklığını 

ve ağırlığını azaltır. Fakat en iyi diyaliz tedavisi uygulansa da temel renal 

yetmezlikten kaynaklanan bozukluklardan dolayı tedaviye tam olarak cevap 

alınamaz (11).  

Serum üre nitrojeni (BUN) ve plazma Cr düzeyleri ile semptom ve 

bulguların gelişimi arasında bir korelasyon yoktur. Klinik tabloların oluşumuna, 

hastalıkların ve kişilerin bireysel özellikleri yanında, böbreklerin hasarlanma 

varlığında geliştirdikleri uyum mekanizmaları da katkıda bulunur. Böbreğin ilk 

bozulan fonksiyonlarından birisi, idrarı konsantre etme yeteneğinin azalmasıdır. 

Hastaların ilk semptomları; halsizlik, noktüri, nefes darlığı, idrar miktarında 

azalma, HT, el-ayak ve göz çevresinde ödemdir. İlerleyen dönemlerde KBY’de 

tüm sistemler etkilenmektedir. Bunlar aşağıdaki gibi sıralanmıştır (11, 13).  

1- Nöromüsküler Bozukluklar: Yorgunluk, uyku bozuklukları, mental 

bozukluklar, letarji, asteriksis, müsküler irritabilite, periferik nöropati, 

huzursuz bacak sendromu, paralizi, miyoklonus, epilepsi, koma, adele 

krampları, diyaliz disekilibrium sendromu, miyopati        

2- Gastrointestinal Bozukluklar: İştahsızlık, bulantı, kusma, üremik ağız 

kokusu, gastroenterit, peptik ülser, idiyopatik assit, peritonit  
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3- Kardiyovasküler ve Pulmoner Bozukluklar: Arteryel HT, konjestif 

kalp yetmezliği, pulmoner ödem, perikardit, kardiyomiyopati, 

hipotansiyon, aritmiler, damar kalsifikasyonları, hızlanmış ateroskleroz, 

üremik akciğer 

4- Hematolojik ve İmmünolojik Bozukluklar: Anemi, lenfopeni, lökopeni, 

hipokomplemantemi, kanama bozukluğu, enfeksiyonlara eğilim, 

splenomegali, hipersplenizm  

5- Dermatolojik Bozukluklar: Solukluk, hiperpigmentasyon, kaşıntı, 

ekimoz, üremik yüz 

6- Endokrin Metabolik Bozukluklar: Sekonder hiperparatiroidizm, 

adinamik osteomalazi, vitamin D eksikliğine bağlı osteomalazi, 

karbonhidrat intoleransı, hiperürisemi, artmış lipoprotein-a (Lp-a) düzeyi, 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyinin azalması, 

protein-enerji malnütrisyonu, büyüme ve gelişme bozukluğu, infertilite, 

amenore, hipotermi, amiloidoz 

7- Sıvı-Elektrolit Bozuklukları: Hipervolemi veya hipovolemi, 

hipernatremi veya hiponatremi, hiperkalemi veya hipokalemi, metabolik 

asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi  

1.1.5. Kronik Böbrek Yetmezliği Tedavisi 

Böbrek yetmezliği tedavisindeki amaç atık maddeleri kandan uzaklaştırmak 

ve bozulmuş dengeleri yerine koymaktır. Primer hastalık kadar sekonder 

nedenlerin inhibisyonuna yönelik girişimler de kronik böbrek hastalığı 

progresyonunun önlenmesine katkıda bulunur. Renal replasman tedavileri üremik 

durumun ciddi komplikasyonlarını önlemek için mümkün olduğu kadar erken 

başlanmalıdır. Diyalize erken başlamanın hastada morbidite ve mortaliteyi 

azalttığı, bunun tedavi maliyetlerini yükseltmediği, tam tersine hastanede yatış 

süresini azaltarak maliyetleri düşürdüğü bildirilmiştir (2, 14).  

Diyalizi başlatmak için kesin endikasyonlar şunlardır (2, 15): 

1. Üremik serözit (perikardit veya plörit) 

2. İleri dönem veya progresyon gösteren üremik ensefalopati  

3. Tedavi edilemeyen akciğer ödemi ve sıvı yüklenmesi 

4. Tedaviye cevap vermeyen HT 
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5. Kanama diyatezinden dolayı klinik olarak kanama bulgularının olması 

6. İnatçı iştahsızlık, bulantı ve kusma 

7. Akut psikoz 

8. Malnütrisyon (serum albumini < 4 g/dL, düşük serum transferrin ve 

prealbumin düzeyleri, ödemsiz vücut ağırlığında % 5 veya daha fazla azalma 

olması) 

9. Kontrol edilemeyen ve tekrarlayan hiperkalemi 

10. Tedavi edilemeyen ciddi metabolik asidoz (pH<7.2) olmasıdır. 

Renal replasman tedavisi iki şekilde yapılabilir: 

1. Diyaliz tedavisi  

2. Renal transplantasyon 

Diyaliz: Diyaliz, yarı geçirgen bir membran aracılığı ile hastanın kanı ve 

uygun diyaliz solüsyonu arasında sıvı ve solüt değişimini temel alan bir tedavi 

şeklidir. Sıvı ve solüt hareketi, genellikle hastanın kanından diyalizata doğrudur 

ve bu diyalizatın uzaklaştırılması ile sıvı-solüt dengesizliği giderilmiş olur. 

Diyaliz tedavisinin amacı uygun sıvı ve solüt değişiminin difüzyon ve 

ultrafiltrasyon olmak üzere iki temel prensibe dayanılarak sağlanmasıdır. 

Difüzyon, membranın iki yanındaki difüzyon farkı nedeniyle solütün 

konsantrasyonu yüksek olan taraftan düşük olan tarafa hareketi, ultrafiltrasyon ise 

uygulanan basınç ile membranın bir yanından diğer tarafa sıvı transferidir. 

Hemodiyalizde (HD) ultrafiltrasyona yol açan basınç hidrostatik basınç, periton 

diyalizinde ise ozmotik basınçtır. Sıvı transferine solüt transferi de eşlik ettiğinden 

ultrafiltrasyonun solüt değişimine de katkısı vardır (16).  

Diyaliz tedavisi iki şekilde uygulanır:  

 1-Hemodiyaliz ve 

 2-Periton diyalizi 

Hemodiyaliz: Yarı geçirgen bir zardan geçen, iki yönlü gerçekleşen 

difüzyondan oluşmaktadır. HD’in amacı hastadan alınan kanın diyalizöre 

aktarılarak üremik toksinler ve sıvıdan temizlenip tekrar hastaya verilmesidir (17).  

Hemodiyaliz tedavisi hastanın kalan böbrek fonksiyonlarına ve diyetle aldığı 

protein miktarına bağlı olarak haftada 2–3 kez 4–6 saat süreyle, uygun cihaz ve 

ekipmanla evde veya hastanede uygulanır (16).  
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Hemodiyaliz tedavisinin avantajları şunlardır (16):   

• Hastanın diyaliz tedavisi ile haftada 2–3 gün 4–6 saat ilgilenmesi, 

diğer zamanlarda serbest olması 

• Malnütrisyon ile daha az karşılaşılması 

• Obezitenin daha az görülmesi 

• Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olması 

• Karına ait komplikasyonların görülmemesi 

Hemodiyaliz tadavisinin komplikasyonları şunlardır (16): 

• Hipotansiyon  

• Baş ağrısı, göğüs ve sırt ağrısı, kas krampları 

• Bulantı ve kusma 

• Kaşıntı, anafilaksi 

• Ateş ve titreme 

• Disekilibrium (dengesizlik) sendromu 

• İlk kullanım sendromu 

• Aritmi, kardiyak tamponad 

• İntrakraniyal kanama, bayılma 

• Hemoliz, nötropeni ve kompleman aktivasyonu 

• Hava embolisi, hipoksi 

• İlaçların vücuttan uzaklaştırılması 

Periton Diyalizi: Normal böbreğin bazı işlevlerinin taklit edildiği bir tedavi 

yöntemidir. Bu sistemde periton boşluğu, periton zarı ve diyalizatlar kullanılır. 

Periton diyalizi karın boşluğuna kalıcı bir kateter yerleştirilerek akut (geçici) ve 

kronik (kalıcı) olarak uygulanabilir. Akut periton diyalizinde 72 saat süreyle 

diyaliz uygulanıp kateter çıkarılır. Kronik periton diyalizi yaşam boyu devam 

eder. Periton diyalizi; sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), sürekli döngüsel 

peritoneal diyaliz (CCPD) veya nokturnal intermittant (geceleri kesintili) 

peritoneal diyaliz (NIPD) biçiminde uygulanabilir.  

Sürekli ayaktan periton diyalizi: Periton boşluğunda sürekli diyalizat 

sıvısı bulunmaktadır. Peritondaki sıvı hasta tarafından günde 3 veya 4 kez 

boşaltılır ve hemen ardından yeni diyalizat sıvısı periton boşluğuna verilir. Bir 

sonraki değişime kadar diyalizat periton boşluğunda kalır. Diyalizat akım hızının 
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düşük olmasına karşın basit, kullanışlı ve etkili bir yöntemdir. Diyalizat ve plazma 

arasında, transperitoneal olarak solütlerin konsantrasyon farkı doğrultusunda 

geçişleri zamana ve solütün molekül büyüklüğüne bağlıdır. SAPD’de diyalizatın 

uzun süre periton boşluğunda beklemesi bu transperitoneal dengelenme için 

yeterli zamanı sağlamaktadır. Vücut sıvı volümünün kontrolü, diyalizat glukoz 

konsantrasyonu ayarlanarak ultrafiltrasyonun sağlanması ile olur. Diyabetik 

hastalarda, verilen glukoz miktarına uygun dozda insülin diyalizat aracılığı ile 

intraperitoneal olarak verilebilir. 

Standart SAPD tekniğinde, erişkinler için şeffaf ve yumuşak plastik 

torbalardaki 2000 ve 2500 ml hacmindeki diyalizatlar kullanılmaktadır. Hasta ara 

set aracılığı ile kateterle bağlantıyı sağladıktan sonra karında beklemiş olan 

diyalizatı boşaltım torbasına aktarıp, yeni diyalizatı periton boşluğuna akıtarak bir 

sonraki değişime kadar serbest kalmaktadır (18).  

Sürekli ayaktan periton diyalizi tedavisinin avantajları şunlardır (19):  

• Periton solüt transferinin dengeli-devamlı olması 

• Haftada 3 kez yapılan HD’e oranla, orta ve büyük moleküllü 

üremik toksinlerin haftalık klirenslerinin daha fazla olması 

• Hastaların önemli bir çoğunluğunda eritrosit kütlesinde artış 

sağlayarak, hemoglobin konsantrasyonunu arttırması 

• Daha az diyet ve sıvı kısıtlaması, buna karşılık HT’un daha etkili 

kontrolü 

• Hastanın daha bağımsız olması 

• Hepatit bulaşma riskinin daha az olması 

Sürekli ayaktan periton diyalizinin komplikasyonları şunlardır (19): 

• Enfeksiyonlar: Çıkış yeri enfeksiyonu, tünel enfeksiyonu, peritonit 

• Peritoneal serozit, sklerozan peritonit ve buna bağlı olarak gelişen 

intestinal obstrüksiyon 

• Dislipidemi ve obezite 

• Diğer: Hipotansiyon, basınçla ilgili problemler (fıtık, hidrotoraks, 

skrotal ödem), diyalizat sızıntısı, hipoproteinemi, psikolojik 

problemler. 
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Aletli Periton Diyalizi: Diyalizatın hastanın karın boşluğuna verilmesi ve 

periton boşluğundan alınması için mekanik bir cihazın kullanıldığı periton diyaliz 

uygulamasıdır. Bu tedavi biçiminde hasta yatmadan önce set ve solüsyon 

torbalarını diyaliz makinesine yerleştirir ve makinesini önerildiği şekilde 

programlar. Kişi uyurken gece boyunca (8–10 saat) makine karın boşluğuna 

diyaliz sıvısını verir, bekletir ve boşaltır. Sabah olduğunda hasta, son değişim 

karnında kalacak şekilde cihazdan ayrılır (20).  

Renal Transplantasyon: Son dönem böbrek yetmezliğinin seçkin bir 

tedavi yöntemidir. Çünkü gerek canlı vericiden gerekse kadavradan yapılan 

başarılı böbrek transplantasyonlarında diyaliz tedavilerinde olduğu gibi böbrek 

fonksiyonlarının bir kısmı değil, tamamı yerine getirilir. Bundan dolayı 

transplantasyon yapılan hastaların yaşam süresi diyaliz tedavisinde kalanlara göre 

daha uzundur. Buna ek olarak, hem tüm böbrek fonksiyonları yerine 

getirildiğinden, hem de hastalar için sürekli diyaliz işleminin oluşturduğu fiziksel 

ve psikolojik zorluklar ortadan kalktığından dolayı yaşam kalitesi daha iyidir. 

Böbrek trasplantasyonu yapılabilmesi için alıcı ile verici arasında AB0 kan grubu 

ve insan lökosit antijeni (HLA) grubunda uyum olmalıdır (21). 

1.2. Kronik Böbrek Yetmezliğinde İnflamasyon 

Birçok diyaliz hastası kronik inflamasyonun etkisindedir. C-reaktif protein 

(CRP), interlökin–6 (IL–6), fibrinojen ve lökosit gibi birçok inflamatuar 

göstergenin KBY hastalarında mortalitenin bağımsız belirleyicisi olduğu 

gösterilmiştir (22).  

C-reaktif protein ve inflamasyonun önemi SDBY hastalarında giderek 

artmaktadır. CRP eskiden basit bir belirteç olarak değerlendirilirken, günümüzde 

lokal proinflamatuar ve proaterosklerotik fenomenlere aktif bir katılımcı olarak 

değerlendirilmektedir. CRP hasara uğramış hücrelerin plazma membranlarına 

bağlanır. Burada kümeleşen CRP, plazmadaki düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

kolesterol ve çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol ile kompleks 

oluşturarak klasik kompleman yolunu aktifleştirir ve proinflamatuar etki gösterir. 

Sağlıklı kişilerde, yüksek-normal düzeylerde bir CRP ölçümü angina pektoris, 

miyokard infarktüsü ve ölüm riskinde artış ile ilişkili bulunmuştur. Klinik ve 
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laboratuvar bulgular aterosklerozun basit bir lipid birikimi hastalığı olmanın 

ötesinde sistemik inflamasyon boyutunun da olduğunu belirtmektedir (23-25).  

Kronik inflamatuar durumlar böbrek yetmezliği olmayan popülasyonda 

olduğu kadar SDBY popülasyonunda da KVH ile ilişkili bulunmuştur. Bu veriler 

ışığında günümüzde SDBY hastalarında kronik inflamasyon, ateroskleroz ve 

malnütrisyon birlikte anılmaktadır. İnflamasyonun bir göstergesi olarak CRP 

yüksekliğinin, bu hasta grubunda malnütrisyon bulgularından biri olan 

hipoalbüminemi ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. SDBY hastalarında görülen 

hipervolemi kan basıncı yüksekliğine neden olmanın ötesinde, inflamasyonu 

uyararak ateroskleroza ek katkıda bulunmaktadır. KBY’de hem diyaliz ile ilişkili 

(örneğin diyaliz sistemlerinin biyo uyumsuzluğu) hem de diyaliz ile ilişkisiz 

faktörler (örneğin enfeksiyonlar, ko-morbidite, genetik faktörler, diyet ve renal 

fonksiyon kaybı) kronik inflamasyondan sorumludur (26-28). 

1.3. Kronik Böbrek Yetmezliğinde Kardiyovasküler Hastalıklar 

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda KVH prevalansı aterosklerotik 

risk faktörlerinin fazla olması nedeni ile artmıştır. KBY ile ilişkili olarak HT, DM, 

hipervolemi, dislipidemi, sempatik aktivite artışı, hiperhomosisteinemi, anemi, 

kalsiyum ve fosfor metabolizma bozuklukları, inflamasyon, oksidatif stres 

faktörleri, antikardiyolipin antikorları ve yaşam biçimine ait faktörler KVH 

prevalansını artırmaktadır (3, 4).  

Hipertansiyonun uzun dönemde arteriyal hasar yapması sonucu iskemik 

kalp hastalığı, sol ventrikül hipertrofisi yapması sonucu ise sistolik ve diyastolik 

disfonksiyon ve kalp yetmezliği meydana gelir. Bunlara bağlı olarak sık ve 

tehlikeli aritmiler gelişmektedir. KBY hastalarında renal replasman tedavi 

endikasyonu gerektiği dönemde koroner arter hastalığı prevalansı ve KVH’dan 

ölüm riski en yüksek düzeye ulaşmıştır (29).  

Kronik böbrek yetmezliğinde vasküler hasar gelişiminden klasik 

(Framingham) risk faktörlerinin (HT, DM, dislipidemi, sigara içilmesi) yanı sıra  

KBY’ne özgü faktörler de (anemi, sekonder hiperparatiroidi) rol oynamaktadır. 

Ayrıca son yıllarda tanımlanmış olan homosistein, CRP, IL-6, fibrinojen, solubl 

intrasellüler adezyon molekülü-1 (sICAM-1), asimetrik dimetil arjinin (ADMA), 

ileri glikolizasyon son ürünleri (AGEs, advanced glycation end-products) gibi 
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potansiyel risk faktörlerinin de SDBY hastalarında görülen akselere ateroskleroz 

gelişimine katkıda bulunduklarını bildiren yayınlar mevcuttur. Oluşan endoteliyal 

hücre hasarı trombozis, HT, renal yetmezlik ve aterosklerosiz gibi klinik 

durumların gelişmesine yol açmaktadır (30-33).  

Kronik böbrek yetmezliğinde hiperlipidemi sıklığı da artmıştır. GFR 50 

ml/dk’nın altına düştüğünde lipid metabolizma bozukluğu ortaya çıkmaya başlar. 

Total kolesterol veya LDL kolesterol yüksekliği kronik renal hastalık, nefrotik 

sendrom ve renal transplant hastalarında daha fazla görülürken, KBY ve SDBY 

hastalarında hipertrigliseridemi ile birlikte düşük HDL kolesterol düzeyi en sık 

görülen lipid anomalisidir (34, 35).  

Periton diyaliz solüsyonlarında bulunan glukozun periton tarafından 

absorbsiyonu ile yükselen serum glukoz düzeyi, hiperinsülinizme, AGEs 

oluşumuna ve başta hipertrigliseridemi olmak üzere dislipidemiye neden 

olmaktadır. Oluşan hiperinsülinizm oksidatif stresi ve kronik inflamasyonu 

uyararak ateroskleroza ek katkıda bulunmaktadır. Ayrıca SAPD hastalarında, 

periton zarının transport özelliklerine bağlı olarak diyalizatla değişen miktarlarda 

protein kaçağı olmaktadır. Glukozun emilimi, diyaliz solüsyonunun fiziksel 

etkisine bağlı gelişen tokluk hissi ve bunlara bağlı gelişen proteinden fakir 

beslenmenin de katkısıyla SAPD yapan hastalar hipoalbüminemiye daha eğilimli 

olmakta, gelişen hipoalbüminemi ise karaciğerde albümin sentezi ile beraber 

lipoprotein sentezini de artırarak dislipidemiye ve ateroskleroza ek katkıda 

bulunmaktadır (6, 36-38).  

1.4. Kronik Böbrek Yetmezliğinde İnsülin Direnci 

İnsülin, pankreastaki langerhans adacıklarının beta hücreleri tarafından 

üretilen ve dokular tarafından yakıtların kullanımını düzenleyen polipeptid yapıda 

bir hormondur. Metabolik etkileri anaboliktir. Beta hücrelerinde endoplazmik 

retikulumdan preproinsülin olarak sentezlendikten sonra mikrozomlarda 

proinsüline dönüşür. 86 aminoasitlik tek bir zincir olarak sentezlenen proinsülin 

molekülü, A ve B zincirlerini ve 35 aminoasitlik bağlayıcı segmenti ihtiva eder. 

Proinsülin, immatür sekretuar granüller olarak depolanır ve daha sonra 

matürasyon işlemine uğrar. Bu granüller düzenli olarak glukoz ve aminoasit gibi 

yakıtlara veya nöro-humoral uyarıya yanıt olarak ekzositoz yoluyla sekrete 
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edilirler. Proinsülin karboksipeptidaz ve endopeptidaz enzim aktiviteleri ile belirli 

noktalardan kırılarak insülin ve C-peptid segmentlerine ayrılır (39-41).  

Endojen insülinin dolaşımdaki yarı ömrü 3–5 dakikadır. İnsülin başlıca 

karaciğer, böbrek ve plasentada bulunan insülinaz enzimi ile katabolize olur. Beta 

hücresinden portal yolla gelen insülinin %50’si karaciğerde ilk geçişte dolaşımdan 

alınıp katabolize edilir. Erişkin pankreası 24 saatte yaklaşık olarak 40–50 ünite 

insülin sekrete eder. Kandaki açlık insülin düzeyi ortalama 10 µU/ ml’dir.  

İnsülinin biyolojik cevabı, hücre membranındaki özel glikoprotein 

yapısındaki reseptörlerine bağlanması ile gerçekleşmektedir. Reseptörü ile 

birleşen insülin, hormonun etkisini gerçekleştirecek bir seri postreseptör olayı 

başlatır. Bu basamakların herhangi birinde veya birkaçında gerçekleşebilecek bir 

aksama organizmada insülin direncinin gelişmesine neden olmaktadır (42).  

İnsülin direnci, insüline duyarlı dokuların hücresel düzeyde glukoz 

kullanımı için gereken insüline azalmış metabolik cevabı veya glukoz 

metabolizması için gereken insülin ihtiyacının artması olarak tarif edilmektedir. 

Tip 2 DM’da sıklıkla görülen insülin direnci, normal glukoz toleransı olan ve 

diyabeti olmayan bireylerde de görülebilir.  Puberte, gebelik, yaşlanma gibi 

fizyolojik durumlarda ortaya çıkabildiği gibi başta genetik faktörler olmak üzere 

beslenme, cinsiyet, fiziksel inaktivite, lipid ve protein metabolizma 

bozukluklarının insülin direncinin ortaya çıkmasında etkili olduğu gösterilmiştir.  

Moleküler düzeydeki çalışmaların artması ile insülin direncinin DM, obezite, 

ovarian hiperandrojenizm, HT gibi pek çok hastalığın patogenezinde rol oynadığı 

anlaşılmıştır. İnsülin direnci diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak ateroskleroz 

ve kardiyovasküler olayların gelişimini etkilemektedir (40, 43). 

İnsülin direnci oluştuğunda, insülinin karaciğer, kas ve yağ dokusundaki 

etkilerine karşı direnç gelişerek hepatik glukoz supresyonu bozulur, kas ve yağ 

dokusunda insülin aracılığı ile gerçekleşen glukoz uptake’i azalır. Bu durumda 

normal biyolojik yanıtı sağlayacak kadar insülin salgısı artışı ile metabolik durum 

kompanse edilmeye çalışılır. Sonuçta oluşan hipergliseminin önlenebilmesi için 

beta hücreleri sürekli olarak insülin salgılar. Bu durumda normoglisemi 

sağlanırken insülin düzeylerinde de normale göre 1,5–2 kat bir artış görülür (44).  
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İnsülin direncini saptamak için tanıya yaklaşımda çeşitli metodlar 

kullanılmaktadır. KBY’de insülin direncini belirlemek için Homeostasis Model 

Assesment Insulin Resistance (HOMA-IR) metodu kullanılabilir (45). 

Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance; HOMA-IR = açlık 

plazma insülini (µU/ml) x açlık plazma glukozu (mmol/L) /22.5 formülü ile 

hesaplanır. Normal değeri 1-1.2 iken, bu oran >2 ise insülin direnci lehine 

değerlendirilmektedir (40).  

Böbrekler insülin metabolizmasında ve klirensinde önemli bir role sahiptir. 

Aynı zamanda insülin metabolizma bozukluklarında hedef organlardır. Endojen 

insülinin % 30-80’i, eksojen insülinin tamamı böbrekte yıkılır. KBY’i olan 

hastalarda gelişen üremik ortam, insülin direncinin oluşmasına katkıda 

bulunmaktadır. Üremik hastalarda insülin direnci GFR 50 ml/dk’nın altına 

düştüğünde tespit edilmektedir. Karbonhidrat metabolizmasındaki en önemli 

defekt azalmış non-oksidatif glukoz yıkımı, anormal glukoz oksidasyonu, endojen 

glukoz üretimi ve insülin sekresyonudur. Ayrıca nitrojen yıkım ürünlerinin 

birikimi de insülin direncinin oluşmasında önemli mekanizmalardan biridir. 

Düşük proteinli diyet ve renal trasplantasyonun üremik hastalarda insülin 

duyarlılığını arttırması bu mekanizmayı desteklemektedir. Buna rağmen 

hastalarda yüksek KVH riski devam etmektedir. KBY’nin komponentlerinden 

olan anemi, metabolik asidoz ve sekonder hiperparatiroidizm de indirekt olarak 

insülin direnci oluşmasında rol oynamaktadır. Adipoz dokudan salınan 

sitokinlerin bir kısmı da (tümör nekroz faktör-α (TNF-α), İL–6 gibi) insülin 

direncini indükleyen diğer faktörlerdir (5, 46, 47).  

Ayrıca periton diyaliz solüsyonlarındaki glukozun periton tarafından 

absorbsiyonu ile yükselen serum glukoz düzeyi de insülin salınımını uyararak 

hiperinsülinizme neden olmaktadır (36).  

Metabolik sendromun komponentlerinden olan tip 2 DM, HT, obezite ve 

düşük HDL kolesterol düzeyleri KVH için major risk faktörü olmanın yanında 

KBY riskini de artırmaktadır. Bu artıştaki temel mekanizma yıllar içinde insülin 

direnci nedeni ile oluşmuş hiperinsülinemik durumdan kaynaklanmaktadır. Birçok 

çalışmada böbrek yetmezliğinde insülin direnci ve hiperinsülineminin renal hasar 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. İnsülin renal hücrelerde proliferasyona ve aynı 
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zamanda insülin benzeri büyüme faktörü–I (IGF–I) ve TGF-β gibi büyüme 

faktörlerinin yapımının artmasına neden olur. İnsülin aynı zamanda mesangial 

hücrelerde anjiyotensin–2 (AT-2) tip 1 reseptörlerinin ekspresyonunu arttırır. Bu 

durum böbrekteki AT-2 düzeyinin artışına neden olarak, ekstraselüller matriks 

proteinlerinin sentezine ve mesangial hücre proliferasyonunun artmasına yol açar. 

Aynı zamanda insülin direnci ve hiperinsülinemiye bağlı olarak endoteliyal nitrik 

oksit üretimi azalır ve oksidatif stres artar (48).  

Reaven obezite, DM, HT, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp 

hastalıklarının aynı hastada bulunmalarını gözlemleyerek bunların aynı metabolik 

bozukluktan kaynaklandığını bildirmiştir (49).  

Hiperinsülinemi endotel disfonksiyonunu ve endotel proliferasyonunu 

artırarak, koroner arter hastalığına katkıda bulunmaktadır. İnsülin direnci 

aterosklerozun patogenezinde rol almasına ek olarak HT’nun oluşmasına neden 

olarak da etki yapmaktadır (50). 

1.5. Preptin 

Preptin, pankreasın beta hücrelerinden insülinle birlikte salınan, 34 

aminoasit içeren peptid yapılı yeni bir hormondur. Proinsülin benzeri büyüme 

faktörü II (pro IGF II) derivesi olup, insülin sekresyonunu artırmaktadır. ProIGF–

II preptin prekürsörüdür. ProIGF-II’den ayrıca insülin benzeri büyüme faktörü II 

(IGF-II)’de üretilir. IGF–II insülin familyasının bir üyesidir ve hücre büyümesi, 

farklılaşması ve metobolizmasını regüle eder. İmmünohistokimyasal çalışmalar 

ProIGF–II’nin normal ve diabetik ratların sekretuar granüllerinde insülinle aynı 

lokalizasyonda olduğunu göstermiştir. Sentetik preptin, glukoz tarafından stimule 

edilen ßTC6-F7 hücrelerinden konsantrasyon bağımlı ve satüre edilebilen tarzda 

insülin sekresyonunu artırır. İzole edilmiş rat pankreasına preptin infüzyonu, 

glukoz ile oluşan insülin sekresyonunun ikinci fazını % 30 artırırken, anti-preptin 

immünoglobulin infüzyonu birinci ve ikinci fazı sırasıyla % 29 ve % 26 azaltır. 

Bu bulgular preptinin, glukoz ile oluşan insülin sekresyonunun fizyolojik bir 

artırıcısı olduğunu düşündürmektedir. Preptinin insülin sekresyonunu 

başlatmaktan ziyade artırdığı bildirilmiştir. Preptin glukoza cevap olarak, beta 

hücrelerinden insülin ile birlikte sekrete olur (51, 52).    
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Pankreasta, deneysel şartlar altında anti-preptin-immünoglobulinle preptinin 

tamamen bağlanan maksimum miktarı 20 ng/dakika olarak saptanmıştır. Ayrıca 

hem birinci hem de ikinci fazlardaki insülin sekresyonları anti-preptin 

immünoglobulinler ile önemli derecede azalmış olarak tespit edilmiştir (51).   

Yang ve ark.’nın (53) yaptığı çalışmada dolaşımdaki preptin düzeylerinin 

normal bireylerde 398 ± 13 ng/L olduğu belirtilmiştir. Aynı çalışmada Tip 2 

DM’u olan hastalarda preptin düzeyinin normal bireylere göre daha yüksek 

olduğu ve plazma preptin düzeyi ile diyastolik kan basıncı, trigliserid, total 

kolesterol, HDL kolesterol, HbA1c ve HOMA-IR indeksi arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu bildirilmiştir.  

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda preptin düzeyinin nasıl değiştiği 

ile ilgili bir çalışmaya literatürde rastlayamadık. 

1.6. Apelin  

Yeni keşfedilen bu adipositokin, daha çok beyaz adipoz dokuda üretilir, 

ayrıca böbrek ve kalpteki kahverengi adipoz dokuda da üretilmektedir. Önce 

DNA tarafından 77 aminoasit içeren bir prepropeptid olarak sentezlenir, daha 

sonra bazı bölümlerinden parçalanarak apelin–13, apelin–17 ve apelin–36 gibi 

farklı sayıda aminoasitlere sahip fragmanlar oluşturur. Apelinin etkileri 

formlarına göre değişmektedir. Birçok bölgede 36 aminoasit içeren aktif apelin 

formuna dönüşmektedir. Apelinin yapısındaki 13 aminoasit dizilimi tüm apelin 

formlarında aynı olduğundan, temel apelin yapısı apelin-13 olarak 

adlandırılmaktadır. Apelinlerin biyolojik aktivitesini belirleyen kısım 

enzimatik olarak yıkılmasını engelleyen N-terminopiroglutamat kısmıdır. 

Apelin-13, karekteristik olarak N-terminal piroglutamat rezidülerine sahiptir ve 

biyolojik aktivitesi diğerlerine oranla daha yüksektir. Apelin-36’nın bu özelliği 

olmadığından kısıtlı bir biyolojik aktiviteye sahiptir (54, 55).  

Daha önce APJ reseptörü olarak adlandırılan apelin reseptörü, 7 

transmembran reseptörlü G proteine bağlı endojen bir ligand olarak 

tanımlanmıştır. Apelin reseptörünün, anjiyotensin AT-1 reseptör gene benzer 

aminoasitleri vardır. Apelin, reseptörüne bağlanarak cAMP oluşumunu inhibe 

eder. Apelin ve reseptörü ve bunları kodlayan mRNA beyin (özellikle 

serebellum bölgesinde), hipotalamus, vasküler endotelyum, kalp, akciğer ve 
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böbrekte yüksek miktarda saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda apelin peptidinin  

periferik lokalizasyonuna  insanda en fazla mide epitel hücrelerinde ve 

miyokard epitelinde rastlanmıştır (55-57).  

Apelin birçok sistemi etkilese de en önemli etkisini kardiyovasküler 

sistem, santral sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi üzerinden 

göstermektedir. Düz kas hücrelerine doğrudan etki ederek vazokonstrüksiyon 

ve pozitif inotropik etki yapmaktadır. Ayrıca endotel hücrelerinden nitrik oksit 

salınımını uyararak vazodilatasyon yapmakta ve kan basıncını düşürmektedir. 

Apelin farklı bir etki mekanizması ile de vazodilatasyon oluşturmaktadır: 

Anjiyotensin converting enzim (ACE)-2 bir karboksipeptidazdır. Apelinin C 

terminal fenil alanin kısmı ACE-2 için alternatif bir substrat olur. Bu 

karboksipeptidaz apelindeki C-terminal fenilalanin rezidülerini parçalar. 

Böylece aktif AT-2 oluşamaz ve bunun sonucunda vazodilatasyon ile kan 

basıncı düşer. Ratlarda apelin-13’ün intravenöz infüzyonu ile sistolik ve 

diyastolik kan basıncının 10 mmHg düştüğü kanıtlanmıştır (55).  

Földes ve ark.’nın (58) yaptıkları çalışmada normal plazma apelin düzeyi 

89,8 ± 5,3 pg/ml olarak ölçülmüştür.  

Apelin hiperinsülinemik durumlarda ve obezlerde daha fazla salınmaktadır. 

Yağ dokusu oranının obezlerde dramatik bir şekilde artışı apelinin daha fazla 

üretimine neden olmaktadır (59).  

Adipositlerden salınan proinflamatuar mediatörler (IL’ler, TNF-α, 

interferon-gama gibi) sistemik inflamasyona ve KVH gelişimine neden olur. 

Adipoz dokuda üretilen apelin salınımı da insülin ve TNF-α tarafından 

uyarılmaktadır (55, 60).  

1.6.1. Kronik Böbrek Yetmezliğinde Apelin 

Kronik böbrek yetmezliği ve diyaliz hastalarında apelin düzeyinin arttığı ve 

azaldığı yönünde çeşitli çalışmalar mevcuttur. Apelin metabolizmasında 

böbreklerin rolü tam olarak araştırılmamıştır. 

Kardiyovasküler sistem hastalıklarında apelinin rolü ile ilgili çalışmalar 

giderek artmaktadır. KBY olan hastalarda KVH’lar morbitide ve mortalitede 

major role sahiptir. Malyszko ve ark.’nın (54) yaptıkları çalışmada, diyabetik 

olmayan ve HD uygulanan 81 hastada, plazma apelin düzeyinin özellikle koroner 
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arter hastalığı olan hastalarda önemli oranda düştüğü bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada sağlıklı kontrol grubunda apelin düzeyinin HD hastalarından daha 

yüksek olduğu saptanmıştır ( 84 ± 9.3 pg/ml vs 49.2 ± 22.2 pg/ml, p<0.001).  

Rezidüel renal fonksiyonu olan ve olmayan hastalarda apelin düzeyleri aynı 

oranlarda bulunmuştur. Azalmış plazma apelin düzeyinin, kardiyak damarların 

endotelinden azalmış salınımına ve değişen hücresel proapelin işlemine bağlı 

olabileceği düşünülmüştür. Hipervolemi veya vasküler girişlerden kaynaklanan 

(arteriyo-venöz fistül gibi) hiperkinetik sirkülasyon gibi hemodinamik faktörlerin 

de bu duruma yol açabileceği görüşü öne sürülmüştür (54). 

Chong ve ark.’nın (61) yaptıkları çalışmada da kalp yetmezliği olan 

hastalarda apelin düzeyinin sağlıklı kontrol grubuna göre 3.76 ng/ml daha düşük 

olduğu bildirilmiştir. 

Zhang ve ark.’nın (62) kalp yetmezliği olmayan ve HD tedavisi uygulanan 

159 hasta ve 20 sağlıklı kontrol grubu üzerinde yaptıkları çalışmada ise serum 

apelin-13 düzeylerinin, HD hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

oranda yüksek olduğu saptanmıştır (104.3 ± 40.3 ng/ml vs 55.5 ± 21.6 ng/ml, 

p<0.016).     

1.7. Ghrelin  

Temel olarak mide fundusundan salınan 28 aminoasit içeren polipeptid 

yapıda bir hormondur. İnsan ghrelini N-terminal ucunda 3. aminoasit olan serine 

bağlı oktanil grubu adı verilen sekiz karbonlu bir yağ asiti içermektedir. Oktanil 

grubu ghrelinin aktif olması için gereklidir ve açile ghrelin olarak adlandırılır.  

Bünyesinde yağ asiti içermeyen ghrelin ise desaçile ghrelindir. Desaçile ghrelin, 

inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir ve dolaşımdaki toplam ghrelinin % 80-

90’ını oluşturmaktadır (63-65).    

Ghrelinin normal değerleri açile ghrelin için 32.6–65.2 pg/ml, desaçile 

ghrelin için 300–430 pg/ml’dir. Sonuçlar kullanılan kitlere göre değişiklik 

göstermektedir. Yapılan bir çalışmada Phoenix kiti ile yapılan ölçümlerin Lincoln 

firması tarafından üretilen kitlerle yapılan ölçümlere göre 10 kat daha düşük 

sonuç verdiği bildirilmiştir (66, 67).  

Ghrelinin, büyüme hormonu (GH) ile olan ilişkisi ilk keşfedilen etkilerinden 

biridir. Büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) reseptörü üzerinden ve 
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büyüme hormonu salgılatıcı reseptör (GHS-R) vasıtasıyla hipofiz içine girerek, 

hipofizden GH sekresyonunu iki farklı yolla gerçekleştirmektedir. Ghrelin GH 

sekresyonunu doza bağımlı olarak artırmaktadır (63, 68-70).  

Ghrelin appetite hormone ( iştah açıcı hormon) olarak da adlandırılmıştır. 

Yarılanma ömrü 15–20 dakikadır. Dolaşımdaki ghrelin düzeyleri açlıkta yükselip, 

tokluk durumunda ise azalmaktadır. Açlıkta ghrelin sekresyonu artarak kişinin 

besin almasını sağlar. Gıda alımını takiben 60–120 dakika içinde ghrelin düzeyleri 

düşmektedir. Farelere sürekli intravenöz ghrelin uygulanması ile besin alımı 

artırılmıştır. Sadece karbonhidratların kullanımıyla yağ kitlesini artırarak kilo 

artışına neden olduğu saptanmıştır (64, 71, 72).  

İnsanlarda (normal kilolu ve obez kişilerde) intravenöz ghrelin enjeksiyonu, 

akut olarak insülin sekresyonunu inhibe eder ve glukoz düzeyleri artar. Ghrelinin 

GH sekresyonunu artırması sonucu da insülin direnci ve glikoneogenez artar ve 

dolaşımdaki glukoz düzeyleri yükselir (73, 74).  

Yapılan başka bir çalışmada ise insülinin ghrelin sekresyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Dereceli olarak hiperinsülinemi oluşturulan (1, 2 ve 4 mU/kg/dk) 

insanlar üzerinde yapılan bir çalışmada ghrelin düzeyi sırayla % 17, 27 ve 33 

oranında düşmüştür. Tip 2 DM ya da insülin direnci olan kişilerde serum ghrelin 

düzeyleri düşük bulunmuştur. Düşük ghrelin düzeyleri bulunan bu kişilerde 

yapılan çalışmalarda yüksek insülin direnci, yüksek açlık insülin düzeyleri ve tip 2 

DM prevalansında artış saptanmıştır (75-77).   

Obezite, düşük GH düzeyleri ve düşük ghrelin düzeyleri ile karakterizedir, 

ancak birçok çalışmada bu iki parametre arasında belirleyici bir ilişki 

bulunamamıştır (78).  

Ghrelin kalp hızında değişime neden olmadan kan basıncını düşürmektedir. 

Hamile kadınlarda yapılan bir çalışmada, vücut kitle indeksinden (VKİ) bağımsız 

olarak yüksek kan basıncı ile birlikte düşük ghrelin düzeyleri bulunmuştur. Bu 

çalışmaya paralel olarak insanlar üzerinde yapılan çalışmalarda ghrelin 

enjeksiyonundan sonra kan basıncının düştüğü gözlenmiştir. İn vivo ve in vitro 

çalışmalar ghrelinin arterlerdeki endotelin-1’in vazokonstrüktör etkisini ortadan 

kaldırarak, vazodilatör etkisi olduğunu göstermiştir (79-82).  
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1.7.1. Kronik Böbrek Yetmezliğinde Ghrelin 

Kronik böbrek yetmezliği olan ve diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda 

serum ghrelin düzeyleri yüksek bulunmuştur. KBY olan 41 hasta ile yapılan bir 

çalışmada, ghrelin düzeylerinin Cr düzeyleri ile korele bir şekilde arttığı 

görülmüştür. KBY olan hastalarda serum ghrelin düzeyinin sağlıklı bireylere göre 

2,8 kat artmış olduğu tespit edilmiştir. Bu durum fonksiyonu bozulmuş böbrekler 

tarafından ghrelinin yıkılıp atılamamasına bağlanmıştır. Böbrek desaçile ghrelinin 

parçalanması ve/veya temizlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Böbrek 

yetmezliğinde kandaki GH düzeyinde yükseklik görülür. Bu durum dolaşımdaki 

ghrelin düzeyindeki değişiklikten kaynaklanmaktadır (83, 84).  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Hastalar ve Çalışma Yöntemi 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Nefroloji Bilim Dalı 

Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Ünitesi’nde takip edilmekte olan ve çalışma 

kriterlerini taşıyan 26 HD, 30 SAPD tedavisi uygulanan hasta ve 29 sağlıklı 

gönüllü etik kurul onayı alındıktan sonra çalışmaya alındı. Hasta ve kontrol 

gruplarındaki katılımcılar çalışma öncesi bilgilendirilerek yazılı onamları alındı. 

Enfeksiyon, malign hastalık, DM gibi sistemik hastalıkları olanlar, anti-

inflamatuar ve antioksidan tedavi alan hastalar çalışma dışı bırakıldı. HD 

grubunda olan hastalara haftada 3 kez 4 saat standart HD tedavisi, SAPD 

grubundaki hastalara ise çeşitli konsantrasyonlarda ( % 1.36, % 2.27, % 3.86 

glukoz ) Dianeal ( Eczacıbaşı Baxter, İstanbul) marka periton diyaliz solüsyonu 

ile günde 4 değişim yaparak standart SAPD tedavisi uygulandı. 

Çalışma gruplarının VKİ, vücut ağırlığı (kg) / boy uzunluğunun karesi (m2) 

(kg/m2) olarak hesaplanarak kaydedildi. Daha sonra tüm hastalardan, 

biyokimyasal ve immünolojik veriler için 12 saatlik açlığı takiben uygun 

yöntemlerle venöz kan örnekleri alındı. 2 ml kan örneği EDTA’lı tüpe konularak 

tam kan sayımı, 5 ml kan örneği normal tüpe alınarak CRP analizi ve 

biyokimyasal parametreler için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı Laboratuvarı ve İmmünoloji Laboratuvarı’na gönderildi. Ayrıca 

HbA1c düzeylerini ölçmek için 2 ml kan örneği EDTA’lı tüpe alınarak çalışma 

gününe kadar derin dondurucuda -20 C°’de saklandı. 4 ml kan örneği katkısız 

tüpe alınarak 4000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serum 

örneklerinin bir kısmı preptin, apelin, açile ve desaçile ghrelin çalışılmak üzere 

aprotinin ihtiva eden ependorf tüplere, bir kısmı da insülin çalışılmak üzere 

katkısız ependorf tüplere aktarılarak çalışma gününe kadar derin dondurucuda -20 

C°’de saklandı. İnsülin ve HbA1c parametreleri Ankara Keçiören Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda preptin, apelin, açile ve 

desaçile ghrelin ise Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda çalışıldı. 
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2.2.Laboratuvar Analiz 

Kan örneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, 

trigliserid, total protein, albümin, üre, Cr ve demir parametreleri Olympus AU 600 

otoanalizör cihazında; tam kan sayımı CELL-DYN 3700 kan sayım cihazında; 

parathormon ise immulite 2000 cihazında çalışıldı. CRP ölçümü, hs-CRP kiti 

kullanılarak Dade Behring cihazında nefelometrik olarak immünoloji 

laboratuarında yapıldı. HbA1c, TOSOH G7 modeli HPLC cihazında; insülin ise 

Beckman Coulter DXI cihazında chemiluminescent assay yöntemi ile çalışıldı.  

Serum preptin ölçümleri, human preptin ELISA ticari kiti (Catalog No. 

E0707h, USCN LIFE Scıence & Technology Company, USA) kullanılarak ve 

serum apelin ölçümleri, apelin-36 (human) EIA ticari kiti ( Catalog No.            

EK-057-15, Phoenix Pharmaceuticals, İnc. Burlingame, USA) kullanılarak, 

ELISA yöntemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit içeriğine uygun olarak 

çalışıldı. Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihazı ile spektrofotometrik 

olarak yapıldı.      

Serum açile ghrelin ölçümleri, human acylated ghrelin ELISA ticari kiti  

(Catalogue # A05106, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay 

Kıt, France) kullanılarak, serum desaçile ghrelin ölçümleri ise human unacylated 

ghrelin ELISA ticari kiti (Catalogue # A05119, SPI-BIO, Human Unacylated 

Ghrelin Enzyme Immunoassay Kıt, France) kullanılarak ELISA yöntemi ile ELX 

800 ELISA okuyucusunda kit içeriğine uygun olarak çalışıldı. Okumalar 410 nm 

dalga boyunda okutma cihazı ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Dilüsyon 

faktörü oranında çarpılarak sonuçlar hesaplandı. 

İnsülin direnci: HOMA-IR= Açlık insülini (µu/ml) x açlık glukozu 

(mmol/L))/22.5 formülü ile belirlendi.   

2.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen veriler metinde ve tablolarda, ortalama ± standart 

sapma olarak verildi. İstatistiksel analizlerde SPSS 12.0 for Windows paket 

programı kullanıldı. Gruplar arası parametrik verilerin olasılı farklılığı ANOVA 

ve gereğinde Post Hoc Tukey testi, kategorik verilerin olasılı farklılığı Chi Square 

testi ile değerlendirildi. Parametreler arasındaki olasılı ilişki Pearson korelasyon 

analizi yöntemi ile araştırıldı. Parametrik verilerin dağılımının normalliği 
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Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Dağılımı normal olmayan verilere 

(PTH) istatistiksel değerlendirmeye alınmadan önce, dağılımlarının normalliği 

elde edilinceye kadar logaritmik dönüşüm uygulandı.  P< 0.05 düzeyi anlamlı 

olarak kabul edildi.  
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3.BULGULAR 

Çalışmaya alınan olgular kontrol grubu ile HD ve SAPD tedavisi uygulanan 

grup olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Kontrol grubundaki 29 olgunun 14’ü kadın 15’i 

erkek, HD tedavisi uygulayan 26 olgunun 15’i kadın 11’i erkek ve SAPD tedavisi 

uygulanan 30 olgunun 13’ü kadın 17’si erkekti. Demografik özellikleri açısından 

gruplar karşılaştırıldığında yaş ortalaması ve VKİ arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Sistolik kan basıncında kontrol grubu ile 

SAPD grubu arasında p<0.001, HD grubu ile SAPD grubu arasında p<0.01 

oranında istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı. Diyastolik kan basıncında 

kontrol grubu ile SAPD grubu arasında ve HD grubu ile SAPD grubu arasında  

p<0.001 oranında istatistiksel olarak anlamlı artış mevcuttu. Kontrol grubu ile HD 

grubu arasında sistolik ve diyastolik kan basıncı yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılıklar saptanmadı. Hastaların demografik özellikleri tablo 3’de 

sunulmuştur.  

 
Tablo 3. Çalışma gruplarında demografik özellikler 

 Kontrol (n=29)        HD (n=26)              SAPD (n=30)       

Yaş (yıl) 40.1 ± 9.1 43.8 ± 17.6 41.2 ± 13.8 

VKİ (kg/m2) 

Sistolik KB (mmHg) 

Diyastolik KB (mmHg)     

25.2 ± 3.1 

111 ±10.4 

70.5 ± 7.6 

22.7 ± 2.4 

118 ± 24.1 

75.8 ± 16.6 

24.2 ± 4.5 

138 ± 24.2a,b 

94 ± 16.3a,c 

(VKİ: Vücut kitle indeksi, KB: kan basıncı, Ortalama ± standart sapma) 

Kontrol grubu ile SAPD grubu arasında; ap<0.001,  

HD grubu ile SAPD grubu arasında; bp<0.01,cp<0.001 

 

 
İnsülin direncini belirlemek için yapılan tetkiklerde gruplar arasında serum 

glukoz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. İnsülin ve 

HbA1c düzeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı artışlar saptandı. İnsülin düzeyinde kontrol grubu ile HD grubu 

arasında p<0.05, kontrol grubu ile SAPD grubu arasında p<0.001, HD grubu ile 

SAPD grubu arasında p<0.05 oranında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

saptandı. HbA1c düzeylerinde ise kontrol grubu ile HD ve SAPD grubu arasında 

p<0.01 oranında istatistiksel olarak anlamlı artışlar saptandı. Fakat HD ve SAPD 
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grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. HOMA-IR indeksinde 

HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna oranla anlamlı artışlar saptandı (kontrol 

grubu ile HD grubu arasında p<0.05, kontrol grubu ile SAPD grubu arasında 

p<0.001, HD grubu ile SAPD grubu arasında p<0.05). Grupların glukoz, insülin, 

HbA1c düzeylerinin ortalaması ve HOMA-IR indeksi Tablo 4’da sunulmuştur. 

Tablo 4. Çalışma gruplarında glukoz, insülin, HbA1c düzeyleri ortalaması ve 
HOMA-IR indeksi 

 Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30) 

AKŞ (mg/dl) 

İnsülin (mU/L) 

HbA1c (%Hb) 

82.6 ± 5.9 

5.9 ± 1.4 

5.4 ± 0.4 

87.5 ± 18.1 

7.9 ± 2.2a 

5.9 ± 0.8d 

87.1 ± 9.6 

10.3 ± 4.2b,c 

6.1 ± 0.7d 

HOMA-IR  1.2 ± 0.3 1.7 ± 0.6a,c 2.2 ± 1.0b 

Kontrol grubu ile HD veya SAPD grubu arasında; ap<0.05, bp<0.001,dp<0.01 
HD grubu ile SAPD grubu arasında; cp<0.05 
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Şekil 1. Çalışma gruplarında HOMA-IR indeksi ortalamaları 
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Lipid parametreleri açısından yapılan karşılaştırmada total kolesterol, LDL 

kolesterol ve trigliserid düzeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna 

göre artış mevcutken, istatistiksel olarak anlamlı artışlar kontrol grubu ile SAPD 

grubu arasında saptandı (Total kolesterolde p<0.05, LDL kolesterolde p<0.01 ve 

trigliserid düzeyinde p<0.05). HDL kolesterol düzeylerinde ise HD ve SAPD 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan azalma 

gözlendi (Tablo 5).  

 
Tablo 5. Çalışma gruplarında lipid düzeyleri ortalamaları 
 

 Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30) 

Total kolesterol (mg/dl) 179.6 ± 26.7 196.2 ± 54.4 209 ± 51.1a 

LDL- kolesterol (mg/dl) 112.1 ± 29.6 125.9 ± 37.8 142 ± 37.9b 

HDL- kolesterol (mg/dl) 45.5±10.1 42.2 ± 9.4 39.9 ± 8.4 

Trigliserid (mg/dl) 151.6 ± 133.6 222.8 ± 112.5 233.4 ± 127.6a 

Kontrol grubu ile HD veya SAPD grupları arasında; ap<0.05, bp<0.01 

 
C-reaktif protein düzeylerinde HD ve SAPD gruplarında artış saptanırken 

istatistiksel olarak anlamlı artış kontrol grubu ile SAPD grubu arasında mevcuttu 

(p<0.05). Total protein düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu. Fakat albümin düzeylerinde HD grubu ile SAPD grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olan azalmalar izlendi (kontrol grubu ile 

HD veya SAPD grubu arasında p<0.001). SAPD grubunda HD grubundan daha 

fazla azalma gözlendi, fakat bu iki grup arasındaki azalma istatistiksel olarak 

anlamlı değildi.  

Üre düzeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna oranla anlamlı 

artışlar saptandı (kontrol grubu ile HD veya SAPD grubu arasında p<0.001, HD 

grubu ile SAPD grubu arasında p<0.01). Cr düzeyinde ise HD ve SAPD 

gruplarında kontrol grubuna oranla anlamlı (p<0.001) artış saptanırken, HD ve 

SAPD grupları arasında anlamlı bir fark yoktu.  

Serum demir düzeylerinde gruplar arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. 

Demir bağlama kapasitesinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna göre 
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anlamlı azalmalar izlendi (kontrol grubu ile HD veya SAPD grubu arasında, 

p<0.001). Demir bağlama kapasitesinde HD grubundaki azalma SAPD grubundan 

fazla saptandı (p<0.05).  

Parathormon düzeyinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna göre  

p<0.001 oranında istatistiksel olarak anlamlı bir artış vardı. Ayrıca PTH düzeyi, 

SAPD grubunda HD grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı oranda (p<0.05) 

artmıştı. 

Hemoglobin ve hematokrit düzeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde (p<0.001) bir azalma gözlenirken, HD ve SAPD 

grupları arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (Tablo 6).  

 
Tablo 6. Çalışma gruplarının rutin laboratuvar değerleri ortalamaları 

 Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30) 

CRP (mg/L) 4.2 ± 3.8 6.1 ± 5.5 7.3 ± 4.3a 

Total protein (g/dL) 7.2 ± 0.3 7.1 ± 0.6 7.2 ± 0.6 

Albümin (g/dL) 4.4 ± 0.3 4.0 ± 0.3b 3.8 ± 0.4b 

Üre (mg/dL) 

Kreatinin (mg/dL) 

Fe (µg/dL) 

Fe bağlama kapasitesi (µg/dL) 

Parathormon (pg/mL) 

Hemoglobin (g/dL)  

Hematokrit (%)    

26.8 ± 8.3 

0.9 ± 0.1 

79.9 ± 29.9 

238 ± 47.8 

55.4 ± 21.3 

13.9 ± 1.7 

41.4 ± 3.9 

151.9 ± 41.8b 

9.2 ± 2.6b 

90.1 ± 41.7 

147.1 ± 51.3b 

376.1 ± 306.7b* 

11.2 ± 1.6b 

35.1 ± 4.7b 

121.8 ± 36.3b,c 

10.3 ± 2.5b 

75.4 ± 38.8 

182.4 ± 56.1b,d 

543.4 ± 360b,d 

11.5 ± 1.8b 

34.4 ± 6.1b 

Kontrol grubu ile HD veya SAPD grupları arasında; ap<0.05, bp<0.001 
HD grubu ile SAPD grubu arasında; cp<0.01, dp<0.05 
*; Dağılımı normal olmayan verilere, istatistiksel değerlendirmeden önce normal dağılım elde 
edilinceye kadar logaritmik dönüşüm uygulandı 

                                 

Kronik böbrek yetmezliğine bağlı olarak plazma düzeyleri değişen preptin, 

apelin, açile ve desaçile ghrelin düzeylerinde ise gruplar arasında anlamlı 

farklılıklar saptandı (Şekil 2, 3, 4). Preptin, açile ve desaçile ghrelin düzeylerinde 

HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

mevcut iken (kontrol grubu ile HD veya SAPD grupları arasında p<0.001), HD ve 

SAPD grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. Apelin 

düzeylerinde ise HD ve SAPD grubunda, kontrol grubuna göre artış olmakla 
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birlikte, istatistiksel olarak anlamlı artış sadece kontrol grubu ile SAPD grubu 

arasında (p<0.05) saptandı (Şekil 5). Yaptığımız çalışmada preptin, apelin, açile 

ve desaçile ghrelin düzeyleri ile HOMA-IR indeksi arasında herhangi bir 

korelasyon saptanmadı. Bu parametrelerin ortalamaları Tablo 7’de sunulmuştur.  

 
Tablo 7. Çalışma gruplarının preptin, apelin ve ghrelin düzeyleri ortalamaları  

 Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30) 

Preptin (pg/ml) 

Apelin (ng/ml) 

Açile ghrelin (pg/ml) 

Desaçile ghrelin (pg/ml) 

126.8 ± 55.1 

4.9 ± 1.2 

16.6 ± 1.1 

133.4 ± 8.9 

618.3 ± 424.9a 

5.3 ± 0.9 

24.2 ± 7.9a 

177.1  ± 32.4a 

466.0 ± 326a 

5.7 ± 1.3b 

24.9 ± 5.6a 

175.4 ± 36.8a 

Kontrol grubu ile HD veya SAPD grupları arasında; 
a
p<0.001,bp<0.05  
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Şekil 2. Çalışma gruplarında preptin düzeyleri ortalamaları 
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Şekil 3. Çalışma gruplarında açile ghrelin düzeyleri ortalamaları 
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Şekil 4. Çalışma gruplarında desaçile ghrelin düzeyleri ortalamaları 
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Şekil 5. Çalışma gruplarında apelin düzeyleri ortalamaları 
 

  

Korelasyonlar 

 İnsülin düzeyi ile HOMA-IR indeksi arasında HD ve SAPD grubunda 

kuvvetli pozitif korelasyon olduğu gözlendi. (HD grubu: r=0.805, p<0.001; SAPD 

grubu: r=0.978, p<0.001). 

 Glukoz düzeyleri ile HOMA-IR indeksi arasında HD ve SAPD 

gruplarında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (HD grubunda r=0.629, p<0.01; 

SAPD grubunda r=0.588, p<0.01).  

 Glukoz düzeyi ile insülin düzeyi arasında SAPD grubunda anlamlı pozitif 

korelasyon saptanırken (r=0.419, p<0.05), HD grubunda bu korelasyona 

rastlanmadı. 

 HD grubunda HbA1c düzeyi ile HOMA-IR indeksi arasında pozitif 

korelasyon saptandı (r=0.671, p<0.01).  

 SAPD grubunda TG düzeyi ile insülin direnci arasında anlamlı pozitif 

korelasyon gözlendi (r=0.450, p<0.05).  
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 CRP ile albümin düzeyleri arasında HD grubunda (r=-0.464, p<0.01) ve 

SAPD grubunda (r=-0.482, p<0.001) anlamlı negatif korelasyonlar saptandı. 
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4.TARTIŞMA 

Kronik böbrek yetmezliği çeşitli hastalıklara bağlı olarak GFR’nın azalması 

sonucu böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin 

fonksiyonlarında kronik ve ilerleyici bozulması ile karakterize olan bir tablodur. 

KBY nedeniyle tedavi edilen hastalarda majör ölüm nedeni kardiyovasküler 

komplikasyonlardır. KBY olan hastaların yaşam beklentisi, hastaların %50’sinden 

fazlasında görülen erken kardiovasküler ölümlerden dolayı azalmıştır (1, 85, 86). 

Kronik böbrek yetmezliğinde artmış KVH insidansı ve prevalansı geleneksel 

risk faktörleri ile tam olarak açıklanamamıştır. Bu sebeple oksidatif stres, 

endoteliyal disfonksiyon veya insülin direnci gibi geleneksel olmayan risk 

faktörleri üzerinde durulmaktadır. İnsülin direnci diğer risk faktörlerinden 

bağımsız olarak ateroskleroz ve kardiyovasküler olayların gelişimini 

etkilemektedir (43, 87).  

İnsülin direnci, hedef dokuların insüline olan cevabının azalması veya  

glukoz metabolizması için gereken insülin ihtiyacının artması olarak tarif 

edilmektedir. Böbrekler, insülin metabolizmasında ve klirensinde önemli bir role 

sahiptir. Aynı zamanda insülin metabolizma bozukluklarında hedef organlardır. 

KBY’de insülinin sekresyon, metabolizma ve hedef organ duyarlılığında bozulma 

ile birlikte lipid ve karbonhidrat metabolizmasında da önemli değişiklikler 

meydana gelir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda mevcut olan üremik ortam 

insülin direncinin oluşmasına katkıda bulunmaktadır. GFR 50 ml/dk’nın altına 

düştüğünde insülin direnci tespit edilmektedir. Adipoz dokudan salınan 

sitokinlerin bir kısmı da (TNF-α, IL-6 gibi) insülin direncinin gelişmesine katkıda 

bulunmaktadır (5, 40, 46, 47). 

Kronik böbrek yetmezliğindeki insülin direnci HD ve periton diyalizi ile 

büyük ölçüde azalır. KBY olan hastalarda 10 haftalık HD tedavisinden sonra 

insülin duyarlılığının anlamlı derecede arttığı saptanmıştır  HD tedavisi ile üremik 

toksinlerin temizlenmesi beta hücre cevabını ve insüline doku hassasiyetini 

arttırır. Mak’ın yaptığı bir çalışmada 3 aylık  HD  ve CCPD tedavi sonrasında, 

CCPD hastalarında insülin duyarlılığının HD hastalarından daha fazla arttığı 

gösterilmiştir (88, 89).  
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Çalışmamızda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında HOMA-IR indeksi HD 

ve SAPD grubunda yüksek olarak saptandı. KBY olan hastalar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında SAPD grubunda HD grubuna göre HOMA-IR indeksi 

istatistiksel olarak daha yüksek saptandı (p<0.05). SAPD uygulanan hastalarda 

periton diyaliz solüsyonlarında bulunan glukozun periton tarafından absorbsiyonu 

ile yükselen serum glukoz düzeyi, hiperinsülinizme, AGEs oluşumuna ve başta 

hipertrigliseridemi olmak üzere dislipidemiye neden olmaktadır (36). 

Bulgularımız kontrol grubuna göre insülin direncinin KBY olan hastalarda 

arttığını göstermektedir. SAPD tedavisi gören hastalarda sürekli maruz kaldıkları 

glukoz yükü ile ilişkili olarak daha fazla insülin direnci gelişiyor olabilir. Bu 

sonuca göre insülin direncini azaltmada HD tedavisinin SAPD tedavisinden daha 

etkili olduğu düşünülmektedir.  

İnsülin düzeyi insülin direncinin iyi bir göstergesi olarak kullanılabilir. 

Çalışmamızda HD ve SAPD grubunda, kontrol grubuna göre insülin düzeylerinde 

anlamlı artışlar saptandı. Bu artışın SAPD grubunda daha belirgin olduğu 

gözlendi. HD ve SAPD grubunda insülin düzeyi ile HOMA-IR indeksi arasında 

kuvvetli pozitif korelasyon olduğu gözlendi. (HD grubu: r=0.805, p<0.001; SAPD 

grubu: r=0.978, p<0.001). Bulgularımız KBY olan hastalarda serum insülin 

düzeyinin insülin direncinin iyi bir göstergesi olduğunu göstermektedir.  

İnsülin direnci ile yakından ilişkili diğer faktör de plazma glukoz düzeyidir. 

Çalışmamızda HD ve SAPD gruplarında glukoz düzeyleri ile HOMA-IR indeksi 

arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (HD grubunda r=0.629, p<0.01; 

SAPD grubunda r=0.588, p<0.01). SAPD grubunda glukoz düzeyi ile insülin 

düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanırken (r=0.419, p<0.05), HD grubunda 

bu korelasyona saptanmadı. Sonuçlarımız KBY olan hastalardaki glukoz 

düzeylerinin insülin direncini saptamada insülin kadar güvenilir olamayacağını 

desteklemektedir. 

Yaptığımız çalışmada HD grubunda HbA1c düzeyi ile HOMA-IR indeksi 

arasında pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.671, p<0.01), fakat SAPD grubunda bu 

korelasyona rastlayamadık. 

Genel popülasyonda yaşla beraber insülin direncinin arttığı belirtilmektedir 

(90). Çalışmamızda her üç grupta yaş ile insülin ve HOMA-IR indeksi arasında 
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anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Çalışmamızda grupların yaş ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. 

Kronik böbrek yetmezliğinde hiperlipidemi sıklığı genel popülasyondan 

daha yüksektir. GFR 50 ml/dk’nin altına düştüğünde lipid metabolizma bozukluğu 

ortaya çıkmaya başlar. SAPD solüsyonlarında kullanılan glukozun periton 

tarafından absorbsiyonu ile yükselen serum glukoz düzeyi, hiperinsülinizme ve 

başta hipertrigliseridemi olmak üzere dislipidemiye neden olmaktadır (34, 36). 

Yaptığımız çalışmada da kontrol grubu ile karşılaştırıldığında HD grubunda TG 

düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış tespit edilirken, SAPD 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı artışlar mevcuttu. Ayrıca SAPD grubunda 

TG düzeyi ile insülin direnci arasında anlamlı pozitif korelasyon gözlendi 

(r=0.450, p<0.05). SAPD hastalarının bir yıl süre ile izlendiği bir çalışmada 

SAPD yapan hastalarda hipertrigliserideminin gelişiminde insülin direncinin 

önemli bir faktör olduğu gösterilmiştir (91).  

Periton diyalizi yapan hastalarda periton zarının transport özelliklerine bağlı 

olarak değişen miktarlarda protein kaçağı olmaktadır. Glukozun emilimi, diyaliz 

solüsyonunun fiziksel etkisine bağlı gelişen tokluk hissi ve bunlara bağlı olarak 

gelişen proteinden fakir beslenmenin de katkısıyla SAPD hastaları 

hipoalbüminemiye daha eğilimli olmakta, gelişen hipoalbüminemi ise karaciğerde 

albümin sentezi ile beraber lipoprotein sentezini de artırarak dislipidemiye yol 

açmaktadır. Yapılan bir çalışmada SAPD hastalarının benzer özellikteki HD 

hastalarına göre daha yüksek total kolesterol, LDL kolesterol ve Lp(a) düzeyleri 

gösterdikleri bildirilmiştir. Başka bir çalışmada ise HD ile takip edilen SDBY 

hastalarının SAPD tedavisine geçmesinden sonra total kolesterol, trigliserid ve 

Lp(a) düzeylerinde artış olduğu bildirilmiştir (37, 38, 92, 93). 

Çalışmamızda total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri HD ve SAPD 

grubunda kontrol grubuna göre artmıştı. Ancak istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık kontrol grubu ile SAPD grubu arasında saptandı (sırayla p<0.05, p<0.01). 

HDL kolesterol düzeyindeki azalma ise istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Kronik böbrek yetmezliğinde ortaya çıkan sekonder hiperparatiroidizm 

pankreasın beta hücrelerinden insülin salınımını inhibe eder. Artmış PTH 

düzeyleri ile bozulmuş glukoz toleransı arasında kuvvetli bir korelasyon 
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saptanmıştır. Hiperparatiroidinin düzeltilmesi ile insülin sekresyonu düzelmiştir. 

Sekonder hiperparatiroidi ve 1-25(OH)2D3 eksikliği olan HD hastalarında glukoz 

intoleransı ve insülin direnci saptanmıştır. Dört haftalık 1-25(OH)2D3 tedavisi 

sonrası PTH düzeylerinde değişiklik olmamasına rağmen glukoz intoleransı ve 

insülin direncinde düzelme saptanmıştır (90, 94). Çalışmamızda gruplar arasında 

yapılan karşılaştırmada PTH düzeylerinin, insülin ve HOMA-IR indeksi ile 

aralarında herhangi bir korelasyon saptanmadı. 

Kronik inflamatuar durumların SDBY’nde KVH ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. SDBY hastalarında kronik inflamasyon, ateroskleroz ve 

malnütrisyon birlikte anılmaktadır. İnflamasyonun bir göstergesi olarak CRP 

yüksekliğinin, bu hasta grubunda malnütrisyon bulgularından biri olan 

hipoalbüminemi ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. SDBY hastalarında görülen 

hipervolemi kan basınç yüksekliğine neden olmanın ötesinde, inflamasyonu 

uyararak ateroskleroza ek katkıda bulunmaktadır. CRP eskiden basit bir belirteç 

olarak değerlendirilirken günümüzde lokal proinflamatuar ve proaterosklerotik 

fenomenlere aktif bir katılımcı olarak değerlendirilmektedir. Tip 2 DM’da mevcut 

olan insülin direnci, CRP, plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) ve 

fibrinojen gibi inflamatuar faktörlerin artmış düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur (24, 

26, 27, 95). Yaptığımız çalışmada kontrol grubuyla karşılaştırıldığında HD ve 

SAPD grubunda CRP düzeyleri artmıştı, fakat istatistiksel olarak anlamlı artış 

kontrol grubu ile SAPD grubu arasında saptandı. Çalışmamızda CRP ile albümin 

düzeyleri arasında HD grubunda (r=-0.464, p<0.01) ve SAPD grubunda           

(r=-0.482, p<0.001) anlamlı negatif korelasyonlar saptandı. Gruplar arasında CRP 

düzeyleri ile insülin direnci arasında korelasyon saptanmadı. 

Preptin glukoz uyarısına cevap olarak, beta hücrelerinden insülin ile birlikte 

sekrete olur. İzole edilmiş rat pankreasına preptin infüzyonu, glukoz ile oluşan 

insülin sekresyonunun ikinci fazını %30 artırırken, anti-preptin immünoglobulin 

infuzyonu birinci ve ikinci fazı sırasıyla % 29 ve 26 azaltır. Bu bulgular preptinin, 

glukoz ile oluşan insülin sekresyonunun fizyolojik bir artırıcısı olduğunu 

düşündürmektedir. Preptinin insülin sekresyonunu başlatmaktan ziyade artırdığı 

bulunmuştur. Pankreasda deneysel şartlar altında anti-preptin-immünoglobulinle 
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preptinin tamamen bağlanan maksimum miktarı 20 ng/dakika olarak saptanmıştır 

(51).   

Yang ve ark.’nın (53) yaptığı çalışmada, dolaşımdaki preptin düzeyinin 

normal bireylerde 398 ± 13 ng/L olduğu belirtilmiştir. Tip 2 DM hastalarında ise 

preptin düzeyinin, normal bireylerden daha yüksek olduğu saptanmıştır. Aynı 

çalışmada plazma preptin düzeyi ile diyastolik kan basıncı, trigliserid, total 

kolesterol, HDL kolesterol, HbA1c ve HOMA-IR indeksi arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu saptanmıştır.   

Kronik böbrek yetmezlikli hastalarda preptin düzeyi ile ilgili bir çalışmaya 

literatürde rastlayamadık. Çalışmamızda preptin düzeylerinin HD ve SAPD 

grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı görüldü. KBY olan 

hastalarda preptin düzeylerindeki yükseklik bu peptidin metabolizma ve 

ekskresyonunda böbreklerin rolü olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda 

HD grubunda preptin düzeyleri SAPD grubuna göre daha yüksek saptandı. Bu 

durum preptinin peritondan atılımına bağlı olabilir. Çalışmamızda HD grubundaki 

hastalardan kan örnekleri diyaliz öncesi dönemde alındığından dolayı, preptinin 

prehemodiyaliz ve posthemodiyaliz dönemindeki kan örneklerinde çalışılması bu 

hormonun HD ile klirensi konusunda daha değerli bilgiler verecektir. 

Çalışmamızda preptin düzeyleri ile insülin, HOMA-IR indeksi ve çalışılan diğer 

parametreler arasında korelasyon saptanmadı. KBY olan hastalarda azalmış 

böbrek metabolizma ve klirensinden dolayı preptin ile insülin arasındaki ilişki 

bozulmuş olabilir. 

Adipoz doku hormonal olarak aktif bir organ olarak bilinir, sadece enerji 

homeostazı ve vücut ağırlığını korumakla kalmaz, aynı zamanda insülin direnci, 

kan lipidleri, koagülasyon, fibrinolizis ve inflamasyonu regüle eden birçok 

biyoaktif proteinleri de salgılar (87).   

Adipoz dokudan sekrete edilen biyoaktif moleküllerin disregülasyonu 

aterosklerotik vasküler hastalıkların gelişiminde önemli rol alır. Apelin de beyaz 

adipoz dokudan üretilen yeni bir adipositokindir. Az miktarda böbrek ve kalpdeki 

kahverengi adipoz dokudan da eksprese edilmektedir (54, 59).  

Adipoz dokudan apelin, leptin, resistin, visfatin gibi birçok adipositokinin 

yanında TNF-α ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler de sekrete edilmektedir. 
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Adipositlerden salınan proinflamatuar mediatörler (interlökinler, TNF-α, 

interferon-gama gibi) sistemik inflamasyona ve KVH’ların gelişimine neden olur. 

Adipoz dokuda üretilen apelin salınımı da insülin ve TNF-α tarafından 

uyarılmaktadır (55, 60, 87) . Daviaud ve ark.’nın (96) yaptıkları bir çalışmada da 

TNF-α’nın adipositlere olan direkt pozitif etkisi ile apelin sentez ve salınımında 

artış olduğu görülmüştür.     

Apelin fragmanları içerisinde apelin-13’ün daha yüksek plazma 

konsantrasyonuna sahip olduğu ve kardiyovasküler etkinliğinin daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. Atrial fibrilasyon ve koroner kalp hastalıkları olan hastalarda 

apelinin plazma düzeyinin düştüğü saptanmıştır (55, 62). Chong ve ark.’nın (61) 

yaptıkları çalışmada kalp yetmezliği olan hastalarda apelin düzeyi sağlıklı kontrol 

grubuna göre 3.76 ng/ml daha düşük bulunmuştur.  

Malyszko ve ark.’nın (54) diyabetik olmayan ve HD uygulayan 81 hasta 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada plazma apelin düzeylerinin özellikle koroner 

arter hastalığı olan hastalarda önemli oranda düştüğü belirlenmiştir. Aynı 

çalışmada sağlıklı kontrol grubunda apelin düzeyinin HD hastalarından daha 

yüksek olduğu saptanmıştır.  

Malyszko ve ark.’nın (33) yaptıkları başka bir çalışmada ise apelin düzeyi 

sağlıklı kontrol grubunda 48,9 ± 21.8 pg/ml, kronik böbrek hastalığı olan 

hastalarda 54.5 ± 20.8 pg/ml olarak saptanmıştır.   

Zhang ve ark.’nın (62) kalp yetmezliği olmayan ve HD tedavisi uygulanan 

159 hasta ve 20 sağlıklı kontrol grubu üzerinde yaptıkları çalışmada da serum 

apelin-13 düzeylerinin, HD hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

oranda yüksek olduğu saptanmıştır. Yapılan çalışmada üremik hastalarda serum 

ADMA ve apelin-13 düzeylerinin arttığı görülmüştür. Apelin-13’ün, ADMA’nın 

oluşturduğu vazokonstrüktör etkiye karşı kompansatuar olarak artarak kan 

basıncını dengelemeye çalıştığı düşünülmektedir. Aynı çalışmada apelinin 

koroner arter hastalığı olan diyaliz hastalarında anlamlı olarak düştüğü 

bildirilmiştir. Bu çalışmada 4 saatlik HD seansı ile apelin-13’ün etkin şekilde 

temizlenip, serum düzeylerinin %26.9’a kadar düşebileceği gösterilmiştir. Bu 

sonuçlar apelin-13’ün diyaliz sırasında temizlenmesinin üre ve Cr’den farklı 
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olduğunu göstermektedir. Bu durumun apelinin büyük molekül ağırlıklı olması 

ve/veya proteinlere bağlanmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Yaptığımız çalışmada apelin düzeyleri kontrol grubunda 4.9 ± 1.2 ng/ml, 

HD grubunda 5.3 ± 0.9 ng/ml, SAPD grubunda 5.7 ± 1.3 ng/ml olarak saptandı. 

Buna göre çalışmamızda diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda apelin düzeylerinin 

arttığı saptandı. SAPD grubunda HD grubuna göre apelin düzeylerinde anlamlı 

olmayan artış mevcuttu. Apelin hiperinsülinemik ve obezlerde daha fazla 

salınmaktadır. Adiposit yağ dokusu oranının obezlerde dramatik bir şekilde artışı 

apelinin daha fazla salınmasına neden olmaktadır. Obez hastalarda hem plazma 

apelin hem de insülin düzeyleri önemli ölçüde yüksektir (59). Heinonen ve 

ark.’nın (97) yaptıkları çalışmada plazma apelin düzeyleri obez olgularda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (obez grupta 736 ± 50 pg/ml, 

kontrol gubunda 174 ± 14 pg/ml, p<0.0001). Çalışmamızda plazma insülin 

düzeyleri SAPD grubunda HD grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı. 

SAPD grubunda görülen hiperinsülinemi bu grupta apelin seviyesinin daha 

yüksek olmasını açıklayabilir. Gruplar arasında apelin düzeyleri ile insülin 

rezistansı arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. Bu bilgiler apelin 

metabolizmasının karmaşıklığını ortaya koyduğu gibi, azalmış GFR durumlarında 

da düzeylerinin artabileceğini düşündürmektedir. Apelin metabolizmasında 

böbreklerin rolü araştırılmadığından dolayı bulgularımızı desteklemek için başka 

çalışmaların da yapılması gerekmektedir.    

Ghrelin 28 aminoasit içeren polipeptid yapıda bir hormondur. Vücut 

sıvılarında ve dokularda açile ve desaçile ghrelin olarak bulunmaktadır (63-65). 

Dolaşımdaki ghrelin düzeyi açlıkta yükselip, tokluk durumunda azalmaktadır. 

Açlıkta ghrelin sekresyonu artarak kişinin besin almasını sağlar. Farelere sürekli 

intravenöz ghrelin uygulanması ile besin alımı artırılmıştır. Sadece 

karbonhidratların kullanımıyla yağ kitlesini arttırarak kilo artışına neden olduğu 

saptanmıştır (71, 72).   

İnsan çalışmalarında intravenöz ghrelinin insülin salınımını inhibe ettiği ve 

plazma glukoz konsantrasyonunu artırdığı gösterilmiştir. Ghrelinin GH salınımını 

arttırması sonucu da insülin direnci ve glikoneogenez artar ve dolaşımdaki glukoz 

düzeyleri yükselir (73, 74). Bununla birlikte postprandial insülin sekresyonları 
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plazma ghrelin konsantrasyonlarında azalma ile ilişkilidir. Dereceli olarak 

hiperinsülinemi oluşturulması ile ghrelin konsantrasyonlarında azalma olduğu 

gösterilmiştir. DM, obezite ve insülin direnci olan kişilerde ghrelin düzeyleri 

düşük bulunmuştur (75-78).  

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında ise ghrelin düzeyleri yüksek 

bulunmuştur. Serum ghrelin düzeylerinin Cr düzeyleri ile korele bir şekilde arttığı 

görülmüştür. KBY olan hastalarda serum ghrelin düzeyinin 2,8 kat artmış olduğu, 

ghrelin miktarındaki bu artışın fonksiyonu bozulmuş böbrekler tarafından yıkılıp 

atılamamasına bağlı olabileceği bildirilmiştir (83, 84, 98).  

Elsayed ve ark.’nın (99) yaptıkları başka bir çalışmada da ghrelin 

düzeylerinin prediyaliz dönemdeki hastalarda ve HD uygulayan hastalarda kontrol 

grubundan yüksek olduğu bulunmuştur.  

Yaptığımız çalışmada da HD ve SAPD grubunda, açile ve desaçile ghrelin 

düzeylerinde kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

artışlar saptandı. Fakat serum ghrelin düzeyi ile vücut kitle indeksi ve kreatinin 

düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı. 

Rodriguez Ayala ve ark.’nın (100) yaptıkları bir çalışmada SAPD uygulanan 

hastalarda, tedaviye başlandıktan 12 ay sonra plazma ghrelin düzeylerinde anlamlı 

azalmalar saptanmıştır ve bu azalma total yağ kitlesi ile negatif korelasyon 

göstermiştir. Peritoneal diyalizattan glukozun sürekli absorpsiyonunun ve gelişen 

hiperinsülineminin ghrelin sekresyonunu negatif olarak etkilediği ileri 

sürülmektedir. SAPD hastalarında HD hastalarına göre obezitenin daha yaygın 

olması ve obez hastalarda plazma ghrelin düzeylerinin normal VKİ olan kişilere 

göre daha düşük olması SAPD grubunda HD grubuna göre daha düşük ghrelin 

düzeyleri olmasını açıklayan diğer bir mekanizma olabilir. Çalışmamızda gruplar 

arasında VKİ yönünden anlamlı farklılık olmadığından, ghrelin düzeylerindeki 

artışı yönünden HD ve SAPD grubu arasında yapılan karşılaştırmada anlamlı bir 

farklılık saptanmadı. 

Sürekli ayaktan periton diyalizi yapmakta olan hasta grubunda yapılan başka 

bir çalışmada da serum ghrelin düzeyleri metabolik sendrom ile ilişkili 

bulunmuştur. 30 SAPD tedavisi uygulayan hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 

serum ghrelin düzeyinin metabolik sendrom ile negatif korele olduğu 
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görülmüştür. Aynı çalışmada serum HDL düzeyleri ile ghrelin düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu sebeple SAPD tedavisi uygulayan hastalarda 

HDL düzeyi serum ghrelin düzeylerinin önemli bir belirtecidir sonucuna 

varılmıştır (101). Yaptığımız çalışmada serum ghrelin düzeyleri ile HOMA-IR 

indeksi ve çalışılan diğer parametreler arasında herhangi bir korelasyon 

saptanmadı.  

Sonuç olarak, insülin direnci ve hiperinsülinemi KBY olan hastalarda 

kardiyovasküler komplikasyonların gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. KBY 

hastalarında fonksiyonu bozulmuş olan böbrekler tarafından metabolizma ve 

klirenslerinde azalmaya bağlı olarak preptin, apelin ve ghrelin düzeylerinde artma 

meydana gelmektedir. İnsülin direnci yolaklarında fonksiyonu olan preptin, apelin 

ve ghrelin düzeylerinin artarak kardiyovasküler olayların gelişiminde rol 

aldıklarını düşünebiliriz. Bulgularımızı desteklemek için başka çalışmaların da 

yapılmasına ihtiyaç vardır.    
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