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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda gelisen insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi aterosklerotik komplikasyonlardan ve kardiyovaskiiler olaylarin
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Hiperinsiilinizm, oksidatif stresi ve kronik
inflamasyonu uyararak ateroskleroza ek katkida bulunmakta ve kardiyovaskiiler
hastaliga (KVH) baghh morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir. Bu
calisgmada, KBY olan ve renal replasman tedavisi uygulayan hastalarda preptin,
apelin ve ghrelin diizeylerinin belirlenmesi ve insiilin direnci yolaklarinda
fonksiyonu olan bu hormonlarin, insiilin direnci gelisimi iizerine olasili etkilerinin

arastirilmasi amaclandi.

Calismaya 26 hemodiyaliz (HD), 30 siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
uygulanan hasta ve 29 saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu alindi. Calisma
gruplarinda rutin kan tetkiklerine ek olarak serum preptin, apelin, acile ve desacile
ghrelin diizeyleri 6lciildii. Insiilin direnci, Homeostasis Model Assesment Insulin
Resistance (HOMA-IR) matematiksel yontemi olan [(aglik insiilini (uu/ml) x aclik
glukozu (mmol/L))/22.5] formiilii ile belirlendi.

Gruplar arasinda yas ortalamasi, viicut kitle indeksi (VKI) ve serum glukoz
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi. Insiilin
diizeylerinde ve HOMA-IR indeksinde, HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna
gore anlaml artiglar saptandi. Her iki parametrede, kontrol grubu ile HD grubu
arasinda p<0.05, kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda p<0.001 ve HD grubu ile
SAPD grubu arasinda p<0.05 oraninda istatistiksel olarak anlamli artiglar saptandi.
C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde HD ve SAPD gruplarinda artis saptanirken,
istatistiksel olarak anlamli artis kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda saptandi
(p<0.05). Lipid parametreleri ag¢isindan yapilan karsilastirmada total kolesterol,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserid diizeylerinde her iki
grupta da kontrol grubuna gore artig saptanirken, istatistiksel olarak anlamli artig
kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda saptandi (Total kolesterolde p<0.05, LDL
kolesterolde p<0.01 ve trigliserid diizeyinde p<0.05). Yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol diizeyinde HD ve SAPD grubunda azalma saptandi, fakat bu



azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. KBY’de bozulmus klirens veya
metabolizma nedeniyle plazma diizeyleri degisen preptin, apelin, acile ve desacile
ghrelin diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptandi. Preptin, acile
ve desacile ghrelin diizeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artiglar izlenirken (p<0.001), HD ve SAPD grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Apelin diizeylerinde ise
HD ve SAPD grubunda, kontrol grubuna gore artis olmakla birlikte, istatistiksel
olarak anlamhi artig sadece kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda (p<0.05)
saptandi. YaptiZimiz ¢aligmada preptin, apelin, acile ve desacile ghrelin diizeyleri

ile HOMA-IR indeksi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Sonu¢ olarak, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi KBY olan hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Insiilin
direnci yolaklarinda fonksiyonu olan preptin, apelin, agile ve desacile ghrelin
diizeylerinin artarak kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminde rol aldiklarim
diigiinmekteyiz. Bulgularimizi desteklemek igin baska calismalarin da yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, insiilin direnci,

kardiyovaskiiler hastaliklar, preptin, apelin, ghrelin.

vi



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. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) cesitli hastaliklara bagl olarak glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi sonucu, bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama
ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulmasi ile
karakterize olan bir tablodur. Primer hastalik kadar sekonder nedenlerin
inhibisyonuna yonelik girisimler de kronik bobrek hastaligi progresyonunun
onlenmesine katkida bulunmaktadir. Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag atik
maddeleri kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeleri yerine koymaktir. Uremik
durumun neden oldugu ciddi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in renal replasman
tedavilerine en kisa donemde baslanilmalidir (1, 2).

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalik (KVH) prevalansi
ozellikle diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi ateroskleroz igin
genel risk faktorlerinin artmis sikligr nedeni ile yiiksek bulunmustur. KBY ile
iliskili olarak DM, HT, hipervolemi, dislipidemi, sempatik aktivite artisi,
hiperhomosisteinemi, anemi, kalsiyum ve fosfor metabolizma bozukluklari,
inflamasyon, oksidatif stres faktorleri, antikardiyolipin antikorlar1 ve yasam
bicimine ait faktorler KVH prevalansini artirmaktadir. Ayrica renal yetmezlikli
hastalarda tiremik ortam nedeniyle olusan insiilin direnci de KVH riskini
arttirmaktadir. Hiperinsiilinizm oksidatif stresi ve kronik inflamasyonu uyararak
ateroskleroza ek katkida bulunabilir (3-6).

Bu calismada, KBY olan ve renal replasman tedavisi uygulayan hastalarda
preptin, apelin, acile ve desacile ghrelin diizeylerinin belirlenmesi ve insiilin
direnci yolaklarinda fonksiyonu olan bu hormonlarin, insiilin direnci gelisimi
tizerine olasili etkilerinin arastirilmast amaglanda.

1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kaybi ile karakterize olan bir tablodur.
GFR’da geri doniisiimsiiz azalma sonucu bobregin sivi-soliit dengesini
ayarlamasinda yetersizlik, metabolik ve endokrin fonksiyonlarinda bozulma
olarak tanmimlanabilir. GFR aylar veya yillar icinde giderek azalir, bu azalma
temelde yatan nedenlere gore biiyiik degiskenlik gosterir. KBY’nin erken

evresinde sadece bobregin fonksiyonel rezervinde azalma vardir. Bobregin



ekskresyon, biyolojik ve regiilatuvar fonksiyonlar1 genellikle iyi oldugundan
klinik belirti ve/veya bulgu yoktur. Orta evrede azotemi olusur ve bazi klinik
belirtiler ortaya c¢ikabilirse de (anemi gibi) ¢cogunlukla hastalar asemptomatiktir.
Bu evrede polidipsi, politiri ve noktiiri baslamistir, fakat bu tablo yavas
gelistiginden dolayr hasta durumun farkinda degildir. Ancak enfeksiyon,
hipovolemi, iiriner sistemde obstriiksiyon ve nefrotoksik ila¢ kullanimi gibi araya
giren akut stresler hastada hizla iiremik tablonun gelismesine neden olabilir. Ileri
evreye ulasmis bobrek yetmezliginde ise GFR 25-30 ml/dk altina diismiistiir.
Bobregin ekskresyon, biyosentez ve regiilasyon fonksiyonlarinin biiyiik olgiide
bozulmasi klinik belirti ve bulgularin (anemiye bagli halsizlik, noktiiri ve yaygin
kemik agrilann gibi) ortaya ¢ikmasina neden olur. Son donem bobrek
yetmezliginde (SDBY) giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi
ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Son donemde ortaya ¢ikan bu semptom ve
bulgular "tiremik sendrom" olarak tanimlanir (7).

1.1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi siirecinde, altta yatan hastaliklara gore progresyon
farkliliklar1 goriilmektedir. Hizli ilerleyici glomeriilonefritlerde aylar iginde, DM
ve HT gibi kronik hastaliklarda 20-30 y1l gibi uzamis bir siirecin sonunda KBY
tablosu oturmaktadir. Bu uzun ve asemptomatik siire¢ nedeni ile iiremik hasta
sayist tam olarak bilinmemektedir. Ancak KBY gelistiginde ve renal replasman
tedavisi endike oldugunda kesin sayilar verilebilmektedir. 2006 yilinda
Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren KBY nokta prevalanst milyon
niifus basina 578 iken, 2007 yilinda bu oran milyon niifus basima 709 olarak
bildirilmistir (8, 9).

1.1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri iilkelere gore biiyiikk degiskenlik
gostermektedir. Genel olarak en sik goriillen nedenler arasinda kronik
glomeriilonefrit, diyabetik nefropati, HT, polikistik bobrek hastaligi, obstriiktif
iropati, interstisyel nefritler ve nadiren de kalitmsal bdbrek hastaliklar1 vardir.
Hastalarin 6nemli bir kismi ileri tiremik tablo iginde bagvurdugu igin temelde
yatan hastaligin bulunmasi miimkiin olmayabilir. Ulkemizde bu grubun orani

yiiksektir (7). Bobreklerin geri doniisiimsiiz islev kaybina neden olan hastaliklarin



Tiirkiye ve diinyada benzer hastaliklar ve benzer oranlarda oldugu rapor
edilmektedir. Tiirkiye’de yeni periton diyalizi ve hemodiyaliz uygulanan hastalarin

etiyolojileri Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir (8, 9).

Tablo 1. Tiirkiye’de 2006 yilinda yeni periton diyaliz hastalarinda etiyoloji

Etiyoloji %0
Diabetes mellitus 21.1
Hipertansiyon 21.8
Kronik glomeriilonefrit 13.1
Pyelonefrit 5.6
Urolojik hastaliklar 5.5
Polikistik bobrek hastaliklari 4.0
Renal vaskiiler hastalik 1.1
Diger nedenler 7.2
Etiyolojisi bilinmeyen 17.0
Bilgi yok 0.6

Tablo 2. Tiirkiye’de 2007 yilinda yeni hemodiyaliz hastalarinda etiyoloji

Etiyoloji %

Diabetes mellitus 27.7
Hipertansiyon 23.1
Kronik glomeriilonefrit 10.6
Polikistik bobrek hastaliklari 3.7
Piyelonefrit 34
Amiloidoz 2.0
Renal vaskiiler hastalik 1.8
Diger nedenler 8.9
Etiyolojisi bilinmeyen 159
Bilgi yok 2.9




1.1.3. Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi progresyonu altta yatan nefropatiden bagimsiz
olarak glomeriillerdeki progresif skleroz ile iliskilidir. Glomeriiloskleroz
endoteliyal, mezengiyal veya epiteliyal hiicrelerden herhangi birinin hasarlanmasi
ile baslayabilir. Son donemde histolojik incelemede glomeriiler skleroz,
ekstraseliiler matriks artis1, periglomeriiler ve interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi
goriilmesi primer hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bobrek hasarinda ortak
mekanizmalarin rol oynadigim diistindiirmektedir (1).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bircok sekonder faktdr bobrek
fonksiyonlarinin progresif olarak azalmasina neden olur. Bu durum bir¢ok hastada
uyaran faktor ortadan kalkmasina ragmen devam eden bobrek hasarimi aciklar.
Sistemik ve glomeriiler HT, proteiniiri, hiperlipidemi, diyetle yiiksek miktarda
protein ve fosfor alinmasi, glomeriil i¢i pihtilasma ve interstisyel nefrit durumlari
bobrek yetmezliginin ilerlemesine katkida bulunan faktorlerdir (10).

Renal kitlede azalma, kalan nefronlarin fonksiyonlarinda artma ve
hipertrofiye sebep olur. Hipertrofinin olusmasinda vazoaktif molekiiller, sitokinler
ve biiylime faktorleri rol almaktadir. Bu durum baslangicta adaptif cevap olarak
hiperfiltrasyonun olusmasima neden olur. Hiperfiltrasyon ise glomeriiler kapiller
basing ve glomeriiler akimin artmasi sonucu olusur. Sonugta, kisa siireli bu
degisiklikler kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif olaylar1
baslatir. Geride kalan nefronlarin fonksiyonlarini progresiv bir sekilde azaltan bu
patolojik yol, temel neden ortadan kaldirilsada devam etmektedir. Artmig
intrarenal renin anjiyotensin sistemi hem baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona
hem de daha sonra olusan maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur.
Renin anjiyotensin sistem aktivasyonunun uzun siireli bu maladaptif etkilerine,
kismen transforming growth faktor-beta (TGF-8) gibi biiyiime faktorleri de neden
olmaktadir (11).

Intraglomeriiler HT ve glomeriiler hipertrofinin yam sira renal hasarin
olusmasina katkida bulunan diger nedenler sunlardir (12):

1- Interstisyel kalsiyum fosfat birikimi ile birlikte fosfat retansiyonu
2- Artmis prostoglandin sentezi

3- Hiperlipidemi



4- Metabolik asidoz

5- Proteiniiri

6- Tiibiilointerstisyel hastaliklar

7- Biriken iiremik toksinler

1.1.4. Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina bagh olarak serum iire ve kreatinin
(Cr) konsantrasyonlar1 yiikselse de, GFR 30 ml/dk’nin altina diismedikce hastalar
asemptomatik kalirlar. Fakat dikkatli bir sekilde yapilan muayenede renal
yetmezligin erken klinik ve laboratuvar bulgular1 (noktiiri, hafif anemi, hafif gii¢
kaybi, istah azalmasi, kalsiyum ve fosfor diizeylerinde bozukluklar) ortaya
c¢ikarilabilir. GFR 30 ml/dk’nin altina diistiigii zaman iiremik belirtiler artar, klinik
tablo agirlasir ve biyokimyasal bozukluklar ortaya c¢ikar. GFR 5-10 ml/dk’nin
altina diistiigli zaman (son donem bobrek yetmezligi) hayatin devam etmesi i¢in
mutlaka renal replasman tedavisi gerekmektedir. Uremi tiim organ ve sistemlerin
fonksiyonlarinda bozukluklara yol agar. Kronik diyaliz bu bozukluklarin sikligini
ve agirhigim azaltir. Fakat en iyi diyaliz tedavisi uygulansa da temel renal
yetmezlikten kaynaklanan bozukluklardan dolay1 tedaviye tam olarak cevap
alinamaz (11).

Serum {iire nitrojeni (BUN) ve plazma Cr diizeyleri ile semptom ve
bulgularin gelisimi arasinda bir korelasyon yoktur. Klinik tablolarin olusumuna,
hastaliklarin ve kisilerin bireysel ozellikleri yaninda, bobreklerin hasarlanma
varliginda gelistirdikleri uyum mekanizmalar1 da katkida bulunur. Bobregin ilk
bozulan fonksiyonlarindan birisi, idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir.
Hastalarin ilk semptomlart; halsizlik, noktiiri, nefes darligi, idrar miktarinda
azalma, HT, el-ayak ve goz cevresinde 6demdir. ilerleyen dénemlerde KBY’de
tiim sistemler etkilenmektedir. Bunlar asagidaki gibi siralanmustir (11, 13).

1- Noromiiskiiler Bozukluklar: Yorgunluk, uyku bozukluklari, mental
bozukluklar, letarji, asteriksis, miiskiiler irritabilite, periferik noropati,
huzursuz bacak sendromu, paralizi, miyoklonus, epilepsi, koma, adele
kramplari, diyaliz disekilibrium sendromu, miyopati

2- Gastrointestinal Bozukluklar: Istahsizlik, bulanti, kusma, tiremik agiz

kokusu, gastroenterit, peptik iilser, idiyopatik assit, peritonit



Kardiyovaskiiler ve Pulmoner Bozukluklar: Arteryel HT, konjestif
kalp yetmezligi, pulmoner ©Odem, perikardit, kardiyomiyopati,
hipotansiyon, aritmiler, damar kalsifikasyonlari, hizlanmig ateroskleroz,
tiremik akciger

Hematolojik ve Immiinolojik Bozukluklar: Anemi, lenfopeni, lokopeni,
hipokomplemantemi, kanama bozuklugu, enfeksiyonlara egilim,
splenomegali, hipersplenizm

Dermatolojik Bozukluklar: Solukluk, hiperpigmentasyon, kasinti,
ekimoz, iiremik yiiz

Endokrin Metabolik Bozukluklar: Sekonder hiperparatiroidizm,
adinamik osteomalazi, vitamin D eksikligine baglh osteomalazi,
karbonhidrat intoleransi, hiperiirisemi, artmig lipoprotein-a (Lp-a) diizeyi,
yiikksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyinin azalmasi,
protein-enerji malniitrisyonu, biiyiime ve gelisme bozuklugu, infertilite,
amenore, hipotermi, amiloidoz

Sivi-Elektrolit  Bozukluklari:  Hipervolemi veya  hipovolemi,
hipernatremi veya hiponatremi, hiperkalemi veya hipokalemi, metabolik

asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi

1.1.5. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi

Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag atik maddeleri kandan uzaklastirmak

ve bozulmus dengeleri yerine koymaktir. Primer hastalik kadar sekonder

nedenlerin inhibisyonuna yonelik girisimler de kronik bobrek hastaligi

progresyonunun 6nlenmesine katkida bulunur. Renal replasman tedavileri tiremik

durumun ciddi komplikasyonlarin1 nlemek i¢in miimkiin oldugu kadar erken

baslanmalidir. Diyalize erken baslamanin hastada morbidite ve mortaliteyi

azalttig1i, bunun tedavi maliyetlerini ylikseltmedigi, tam tersine hastanede yatis

siiresini azaltarak maliyetleri diistirdiigi bildirilmistir (2, 14).

Wb =

Diyalizi baslatmak i¢in kesin endikasyonlar sunlardir (2, 15):

Uremik serozit (perikardit veya plorit)
fleri donem veya progresyon gosteren iiremik ensefalopati
Tedavi edilemeyen akciger 6demi ve s1v1 yiiklenmesi

Tedaviye cevap vermeyen HT



Kanama diyatezinden dolay1 klinik olarak kanama bulgularinin olmas1
1nat91 istahsizlik, bulant1 ve kusma

Akut psikoz

® X s

Malniitrisyon (serum albumini < 4 g/dL, diisiik serum transferrin ve
prealbumin diizeyleri, demsiz viicut agirliginda % 5 veya daha fazla azalma
olmasi)
9. Kontrol edilemeyen ve tekrarlayan hiperkalemi
10. Tedavi edilemeyen ciddi metabolik asidoz (pH<7.2) olmasidir.
Renal replasman tedavisi iki sekilde yapilabilir:
1. Diyaliz tedavisi
2. Renal transplantasyon
Diyaliz: Diyaliz, yan1 gecirgen bir membran araciligr ile hastanin kani ve
uygun diyaliz soliisyonu arasinda sivi ve soliit degisimini temel alan bir tedavi
seklidir. S1v1 ve soliit hareketi, genellikle hastanin kanindan diyalizata dogrudur
ve bu diyalizatin uzaklastirilmas1 ile sivi-soliit dengesizligi giderilmis olur.
Diyaliz tedavisinin amaci uygun sivi ve soliit degisiminin difiizyon ve
ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibe dayanilarak saglanmasidir.
Difiizyon, membranin iki yanindaki difiizyon farki nedeniyle soliitiin
konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa hareketi, ultrafiltrasyon ise
uygulanan basing ile membranin bir yanindan diger tarafa sivi transferidir.
Hemodiyalizde (HD) ultrafiltrasyona yol agan basing hidrostatik basing, periton
diyalizinde ise ozmotik basingtir. S1vi transferine soliit transferi de eslik ettiginden
ultrafiltrasyonun soliit degisimine de katkis1 vardir (16).
Diyaliz tedavisi iki sekilde uygulanir:
1-Hemodiyaliz ve
2-Periton diyalizi
Hemodiyaliz: Yar1 gecirgen bir zardan gecen, iki yonlii gerceklesen
difiizyondan olusmaktadir. HD’in amaci hastadan alinan kanin diyalizore
aktarilarak tiremik toksinler ve sividan temizlenip tekrar hastaya verilmesidir (17).
Hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan bobrek fonksiyonlarina ve diyetle aldigi
protein miktarina bagli olarak haftada 2-3 kez 4-6 saat siireyle, uygun cihaz ve

ekipmanla evde veya hastanede uygulanir (16).



Hemodiyaliz tedavisinin avantajlar1 sunlardir (16):
e Hastanin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 giin 4-6 saat ilgilenmesi,
diger zamanlarda serbest olmasi
e Malniitrisyon ile daha az karsilagilmasi
e (Obezitenin daha az goriilmesi
¢ Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi
e Karna ait komplikasyonlarin gériilmemesi
Hemodiyaliz tadavisinin komplikasyonlar1 sunlardir (16):
¢ Hipotansiyon
e Bas agrisi, gogiis ve sirt agrisi, kas kramplar
¢ Bulanti ve kusma
e Kasinti, anafilaksi
e Ates ve titreme
¢ Disekilibrium (dengesizlik) sendromu
e Ik kullanim sendromu
® Aritmi, kardiyak tamponad
e Intrakraniyal kanama, bayilma
¢ Hemoliz, nétropeni ve kompleman aktivasyonu
¢ Hava embolisi, hipoksi
e llaglarin viicuttan uzaklastirilmasi
Periton Diyalizi: Normal bobregin bazi islevlerinin taklit edildigi bir tedavi
yontemidir. Bu sistemde periton boslugu, periton zar1 ve diyalizatlar kullanlir.
Periton diyalizi karin bosluguna kalic1 bir kateter yerlestirilerek akut (gegici) ve
kronik (kalic1) olarak uygulanabilir. Akut periton diyalizinde 72 saat siireyle
diyaliz uygulanip kateter ¢ikarilir. Kronik periton diyalizi yasam boyu devam
eder. Periton diyalizi; siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), siirekli dongiisel
peritoneal diyaliz (CCPD) veya nokturnal intermittant (geceleri kesintili)
peritoneal diyaliz (NIPD) biciminde uygulanabilir.
Siirekli ayaktan periton diyalizi: Periton boslugunda siirekli diyalizat
sivist bulunmaktadir. Peritondaki sivi hasta tarafindan giinde 3 veya 4 kez
bosaltilir ve hemen ardindan yeni diyalizat sivis1 periton bosluguna verilir. Bir

sonraki degisime kadar diyalizat periton boslugunda kalir. Diyalizat akim hizinin



diisiik olmasina karsin basit, kullanmigh ve etkili bir yontemdir. Diyalizat ve plazma
arasinda, transperitoneal olarak soliitlerin konsantrasyon farki dogrultusunda
gecisleri zamana ve soliitiin molekiil biiyiikliigiine baglhidir. SAPD’de diyalizatin
uzun siire periton boslugunda beklemesi bu transperitoneal dengelenme igin
yeterli zamami saglamaktadir. Viicut siv1 voliimiiniin kontrolii, diyalizat glukoz
konsantrasyonu ayarlanarak ultrafiltrasyonun saglanmasi ile olur. Diyabetik
hastalarda, verilen glukoz miktarina uygun dozda insiilin diyalizat aracili1 ile
intraperitoneal olarak verilebilir.

Standart SAPD tekniginde, eriskinler icin seffaf ve yumusak plastik
torbalardaki 2000 ve 2500 ml hacmindeki diyalizatlar kullanilmaktadir. Hasta ara
set aracilign ile kateterle baglantiyr sagladiktan sonra karinda beklemis olan
diyalizat1 bosaltim torbasina aktarip, yeni diyalizati periton bosluguna akitarak bir
sonraki degisime kadar serbest kalmaktadir (18).

Siirekli ayaktan periton diyalizi tedavisinin avantajlar sunlardir (19):

e Periton soliit transferinin dengeli-devamli olmasi

e Haftada 3 kez yapilan HD’e oranla, orta ve biiyiik molekiillii
tiremik toksinlerin haftalik klirenslerinin daha fazla olmasi

e Hastalarin 6nemli bir cogunlugunda eritrosit kiitlesinde artis
saglayarak, hemoglobin konsantrasyonunu arttirmasi

e Daha az diyet ve siv1 kisitlamasi, buna karsilik HT’un daha etkili
kontrolii

e Hastanin daha bagimsiz olmasi

e Hepatit bulagsma riskinin daha az olmasi

Siirekli ayaktan periton diyalizinin komplikasyonlar1 sunlardir (19):

e Enfeksiyonlar: Cikis yeri enfeksiyonu, tiinel enfeksiyonu, peritonit

e Peritoneal serozit, sklerozan peritonit ve buna baglh olarak gelisen
intestinal obstriiksiyon

¢ Dislipidemi ve obezite

e Diger: Hipotansiyon, basingla ilgili problemler (fitik, hidrotoraks,
skrotal ©dem), diyalizat sizintisi, hipoproteinemi, psikolojik

problemler.



Aletli Periton Diyalizi: Diyalizatin hastanin karin bosluguna verilmesi ve
periton boslugundan alinmasi i¢in mekanik bir cihazin kullanildigi periton diyaliz
uygulamasidir. Bu tedavi biciminde hasta yatmadan Once set ve soliisyon
torbalarim1 diyaliz makinesine yerlestirir ve makinesini Onerildigi sekilde
programlar. Kisi uyurken gece boyunca (8—10 saat) makine karin bosluguna
diyaliz sivisim1 verir, bekletir ve bosaltir. Sabah oldugunda hasta, son degisim
karninda kalacak sekilde cihazdan ayrilir (20).

Renal Transplantasyon: Son donem bobrek yetmezliginin seckin bir
tedavi yontemidir. Ciinkii gerek canli vericiden gerekse kadavradan yapilan
basarili bobrek transplantasyonlarinda diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek
fonksiyonlarimin bir kismi degil, tamami yerine getirilir. Bundan dolay1
transplantasyon yapilan hastalarin yasam siiresi diyaliz tedavisinde kalanlara gore
daha uzundur. Buna ek olarak, hem tiim bobrek fonksiyonlar yerine
getirildiginden, hem de hastalar icin siirekli diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel
ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan dolayr yasam kalitesi daha iyidir.
Bobrek trasplantasyonu yapilabilmesi i¢in alici ile verici arasinda ABO kan grubu
ve insan 16kosit antijeni (HLA) grubunda uyum olmalidir (21).

1.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde inflamasyon

Bir¢ok diyaliz hastas1 kronik inflamasyonun etkisindedir. C-reaktif protein
(CRP), interlokin—6 (IL—-6), fibrinojen ve Il6kosit gibi bir¢ok inflamatuar
gostergenin  KBY hastalarinda mortalitenin  bagimsiz belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (22).

C-reaktif protein ve inflamasyonun ©nemi SDBY hastalarinda giderek
artmaktadir. CRP eskiden basit bir belirte¢ olarak degerlendirilirken, giiniimiizde
lokal proinflamatuar ve proaterosklerotik fenomenlere aktif bir katilimci olarak
degerlendirilmektedir. CRP hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarina
baglanir. Burada kiimelesen CRP, plazmadaki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol ve cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol ile kompleks
olusturarak klasik kompleman yolunu aktiflestirir ve proinflamatuar etki gosterir.
Saglikli kisilerde, yiiksek-normal diizeylerde bir CRP Ol¢iimii angina pektoris,

miyokard infarktiisii ve Olim riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Klinik ve
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laboratuvar bulgular aterosklerozun basit bir lipid birikimi hastalifi olmanin
otesinde sistemik inflamasyon boyutunun da oldugunu belirtmektedir (23-25).

Kronik inflamatuar durumlar bobrek yetmezligi olmayan popiilasyonda
oldugu kadar SDBY popiilasyonunda da KVH ile iligkili bulunmustur. Bu veriler
1s1g¢inda giiniimiizde SDBY hastalarinda kronik inflamasyon, ateroskleroz ve
malniitrisyon birlikte amlmaktadir. Inflamasyonun bir gostergesi olarak CRP
yiiksekliginin, bu hasta grubunda malniitrisyon bulgularindan biri olan
hipoalbiiminemi ile iliskili oldugu bildirilmektedir. SDBY hastalarinda goriilen
hipervolemi kan basinci yiiksekligine neden olmanin &tesinde, inflamasyonu
uyararak ateroskleroza ek katkida bulunmaktadir. KBY’de hem diyaliz ile iliskili
(6rnegin diyaliz sistemlerinin biyo uyumsuzlugu) hem de diyaliz ile iliskisiz
faktorler (6rnegin enfeksiyonlar, ko-morbidite, genetik faktorler, diyet ve renal
fonksiyon kaybi) kronik inflamasyondan sorumludur (26-28).

1.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda KVH prevalansi aterosklerotik
risk faktorlerinin fazla olmasi nedeni ile artmistir. KBY ile iligkili olarak HT, DM,
hipervolemi, dislipidemi, sempatik aktivite artigi, hiperhomosisteinemi, anemi,
kalsiyum ve fosfor metabolizma bozukluklari, inflamasyon, oksidatif stres
faktorleri, antikardiyolipin antikorlar1 ve yasam bicimine ait faktorler KVH
prevalansinmi artirmaktadir (3, 4).

Hipertansiyonun uzun dénemde arteriyal hasar yapmasi sonucu iskemik
kalp hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi yapmasi sonucu ise sistolik ve diyastolik
disfonksiyon ve kalp yetmezligi meydana gelir. Bunlara bagh olarak sik ve
tehlikeli aritmiler gelismektedir. KBY hastalarinda renal replasman tedavi
endikasyonu gerektigi donemde koroner arter hastaligi prevalans1 ve KVH’dan
0liim riski en yiiksek diizeye ulagmistir (29).

Kronik bobrek yetmezliginde vaskiiler hasar gelisiminden klasik
(Framingham) risk faktorlerinin (HT, DM, dislipidemi, sigara i¢ilmesi) yan1 sira
KBY’ne ozgii faktorler de (anemi, sekonder hiperparatiroidi) rol oynamaktadir.
Ayrica son yillarda tanimlanmis olan homosistein, CRP, IL-6, fibrinojen, solubl
intraselliiler adezyon molekiilii-1 (SICAM-1), asimetrik dimetil arjinin (ADMA),

ileri glikolizasyon son {iriinleri (AGEs, advanced glycation end-products) gibi
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potansiyel risk faktorlerinin de SDBY hastalarinda goriilen akselere ateroskleroz
gelisimine katkida bulunduklarimi bildiren yayinlar mevcuttur. Olusan endoteliyal
hiicre hasar1 trombozis, HT, renal yetmezlik ve aterosklerosiz gibi klinik
durumlarin gelismesine yol agmaktadir (30-33).

Kronik bobrek yetmezliginde hiperlipidemi sikligi da artmistir. GFR 50
ml/dk’nin altina diistiigiinde lipid metabolizma bozuklugu ortaya ¢ikmaya baslar.
Total kolesterol veya LDL kolesterol yiiksekligi kronik renal hastalik, nefrotik
sendrom ve renal transplant hastalarinda daha fazla goriilirken, KBY ve SDBY
hastalarinda hipertrigliseridemi ile birlikte diisiik HDL kolesterol diizeyi en sik
goriilen lipid anomalisidir (34, 35).

Periton diyaliz soliisyonlarinda bulunan glukozun periton tarafindan
absorbsiyonu ile yiikselen serum glukoz diizeyi, hiperinsiilinizme, AGEs
olusumuna ve basta hipertrigliseridemi olmak iizere dislipidemiye neden
olmaktadir. Olusan hiperinsiilinizm oksidatif stresi ve kronik inflamasyonu
uyararak ateroskleroza ek katkida bulunmaktadir. Ayrica SAPD hastalarinda,
periton zariin transport 6zelliklerine bagl olarak diyalizatla degisen miktarlarda
protein kacagi olmaktadir. Glukozun emilimi, diyaliz soliisyonunun fiziksel
etkisine bagli gelisen tokluk hissi ve bunlara bagli gelisen proteinden fakir
beslenmenin de katkisiyla SAPD yapan hastalar hipoalbiiminemiye daha egilimli
olmakta, gelisen hipoalbiiminemi ise karacigerde albiimin sentezi ile beraber
lipoprotein sentezini de artirarak dislipidemiye ve ateroskleroza ek katkida
bulunmaktadir (6, 36-38).

1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Insiilin Direnci

Insiilin, pankreastaki langerhans adaciklarmin beta hiicreleri tarafindan
tiretilen ve dokular tarafindan yakitlarin kullanimini diizenleyen polipeptid yapida
bir hormondur. Metabolik etkileri anaboliktir. Beta hiicrelerinde endoplazmik
retikulumdan preproinsiilin  olarak sentezlendikten sonra mikrozomlarda
proinsiiline doniisiir. 86 aminoasitlik tek bir zincir olarak sentezlenen proinsiilin
molekiilii, A ve B zincirlerini ve 35 aminoasitlik baglayici1 segmenti ihtiva eder.
Proinsiilin, immatiir sekretuar graniiller olarak depolamir ve daha sonra
matiirasyon islemine ugrar. Bu graniiller diizenli olarak glukoz ve aminoasit gibi

yakitlara veya noro-humoral uyariya yamit olarak ekzositoz yoluyla sekrete
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edilirler. Proinsiilin karboksipeptidaz ve endopeptidaz enzim aktiviteleri ile belirli
noktalardan kirilarak insiilin ve C-peptid segmentlerine ayrilir (39-41).

Endojen insiilinin dolasimdaki yar1 omrii 3-5 dakikadir. Insiilin baslica
karaciger, bobrek ve plasentada bulunan insiilinaz enzimi ile katabolize olur. Beta
hiicresinden portal yolla gelen insiilinin %50’si karacigerde ilk geciste dolasimdan
almip katabolize edilir. Eriskin pankreas1 24 saatte yaklasik olarak 40-50 iinite
insiilin sekrete eder. Kandaki aclik insiilin diizeyi ortalama 10 pU/ ml’dir.

Insiilinin  biyolojik cevabi, hiicre membramindaki 6zel glikoprotein
yapisindaki reseptorlerine baglanmasi ile gerceklesmektedir. Reseptorii ile
birlesen insiilin, hormonun etkisini gerceklestirecek bir seri postreseptdr olayi
baslatir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkacinda gerceklesebilecek bir
aksama organizmada insiilin direncinin gelismesine neden olmaktadir (42).

Insiilin direnci, insiiline duyarli1 dokularin hiicresel diizeyde glukoz
kullanim1 i¢in gereken insiiline azalmig metabolik cevabi veya glukoz
metabolizmasi i¢in gereken insiilin ihtiyacinin artmasi olarak tarif edilmektedir.
Tip 2 DM’da siklikla goriilen insiilin direnci, normal glukoz toleransi olan ve
diyabeti olmayan bireylerde de goriilebilir. Puberte, gebelik, yaslanma gibi
fizyolojik durumlarda ortaya ¢ikabildigi gibi basta genetik faktorler olmak iizere
beslenme, cinsiyet, fiziksel inaktivite, lipid ve protein metabolizma
bozukluklarinin insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu gosterilmistir.
Molekiiler diizeydeki calismalarin artmasi ile insiilin direncinin DM, obezite,
ovarian hiperandrojenizm, HT gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi
anlasilmistir. Insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir (40, 43).

Insiilin direnci olustugunda, insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki
etkilerine kars1 direng¢ geliserek hepatik glukoz supresyonu bozulur, kas ve yag
dokusunda insiilin aracilig1 ile gerceklesen glukoz uptake’i azalir. Bu durumda
normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum
kompanse edilmeye calisilir. Sonugta olusan hipergliseminin 6nlenebilmesi icin
beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgilar. Bu durumda normoglisemi

saglanirken insiilin diizeylerinde de normale gore 1,5-2 kat bir artis goriiliir (44).

13



Insiilin direncini saptamak icin tamya yaklasimda cesitli metodlar
kullanilmaktadir. KBY’de insiilin direncini belirlemek i¢in Homeostasis Model
Assesment Insulin Resistance (HOMA-IR) metodu kullanilabilir (45).

Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance; HOMA-IR = acglik
plazma insiilini (uU/ml) x aclik plazma glukozu (mmol/L) /22.5 formiilii ile
hesaplanir. Normal degeri 1-1.2 iken, bu oran >2 ise insiilin direnci lehine
degerlendirilmektedir (40).

Bobrekler insiilin metabolizmasinda ve klirensinde dnemli bir role sahiptir.
Ayni zamanda insiilin metabolizma bozukluklarinda hedef organlardir. Endojen
insiilinin % 30-80’i, eksojen insiilinin tamami bobrekte yikilir. KBY’i olan
hastalarda gelisen iiremik ortam, insiilin direncinin olusmasina katkida
bulunmaktadir. Uremik hastalarda insiilin direnci GFR 50 ml/dk’nmn altina
distiigiinde tespit edilmektedir. Karbonhidrat metabolizmasindaki en Onemli
defekt azalmis non-oksidatif glukoz yikimi, anormal glukoz oksidasyonu, endojen
glukoz iiretimi ve insiilin sekresyonudur. Ayrica nitrojen yikim {iriinlerinin
birikimi de insiilin direncinin olusmasinda O6nemli mekanizmalardan biridir.
Diisiik proteinli diyet ve renal trasplantasyonun iiremik hastalarda insiilin
duyarliligmm arttirmast bu mekanizmay1 desteklemektedir. Buna ragmen
hastalarda yiiksek KVH riski devam etmektedir. KBY nin komponentlerinden
olan anemi, metabolik asidoz ve sekonder hiperparatiroidizm de indirekt olarak
insiilin direnci olugsmasinda rol oynamaktadir. Adipoz dokudan salinan
sitokinlerin bir kism1 da (tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), IL-6 gibi) insiilin
direncini indiikleyen diger faktorlerdir (5, 46, 47).

Ayrica periton diyaliz soliisyonlarindaki glukozun periton tarafindan
absorbsiyonu ile yiikselen serum glukoz diizeyi de insiilin salimmini uyararak
hiperinsiilinizme neden olmaktadir (36).

Metabolik sendromun komponentlerinden olan tip 2 DM, HT, obezite ve
diisiik HDL kolesterol diizeyleri KVH icin major risk faktorii olmanin yaninda
KBY riskini de artirmaktadir. Bu artigtaki temel mekanizma yillar i¢inde insiilin
direnci nedeni ile olugsmus hiperinsiilinemik durumdan kaynaklanmaktadir. Bir¢ok
calismada bobrek yetmezliginde insiilin direnci ve hiperinsiilineminin renal hasar

ile iliskili oldugu gosterilmistir. Insiilin renal hiicrelerde proliferasyona ve ayni
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zamanda insiilin benzeri biiyiime faktori—I (IGF-I) ve TGF-f gibi biiyiime
faktorlerinin yapiminin artmasina neden olur. Insiilin aym zamanda mesangial
hiicrelerde anjiyotensin—2 (AT-2) tip 1 reseptorlerinin ekspresyonunu arttirir. Bu
durum bobrekteki AT-2 diizeyinin artisina neden olarak, ekstraseliiller matriks
proteinlerinin sentezine ve mesangial hiicre proliferasyonunun artmasina yol acar.
Ayn1 zamanda insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye bagli olarak endoteliyal nitrik
oksit iiretimi azalir ve oksidatif stres artar (48).

Reaven obezite, DM, HT, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp
hastaliklarinin ayn1 hastada bulunmalarimi gézlemleyerek bunlarin ayn1 metabolik
bozukluktan kaynaklandigini bildirmistir (49).

Hiperinsiilinemi endotel disfonksiyonunu ve endotel proliferasyonunu
artirarak, koroner arter hastalifina katkida bulunmaktadir. Insiilin  direnci
aterosklerozun patogenezinde rol almasina ek olarak HT nun olugmasina neden
olarak da etki yapmaktadir (50).

1.5. Preptin

Preptin, pankreasin beta hiicrelerinden insiilinle birlikte salman, 34
aminoasit iceren peptid yapili yeni bir hormondur. Proinsiilin benzeri biiyiime
faktorii II (pro IGF 1II) derivesi olup, insiilin sekresyonunu artirmaktadir. ProlGF—
IT preptin prekiirsoriidiir. ProlGF-II"den ayrica insiilin benzeri bityiime faktorii 11
(IGF-II)’de iiretilir. IGF-II insiilin familyasinin bir tiyesidir ve hiicre biiyiimesi,
farklilasmas1 ve metobolizmasin regiile eder. Immiinohistokimyasal calismalar
ProlGF-II’nin normal ve diabetik ratlarin sekretuar graniillerinde insiilinle ayni
lokalizasyonda oldugunu gostermistir. Sentetik preptin, glukoz tarafindan stimule
edilen BTC6-F7 hiicrelerinden konsantrasyon bagiml ve satiire edilebilen tarzda
insiilin sekresyonunu artirir. Izole edilmis rat pankreasina preptin infiizyonu,
glukoz ile olusan insiilin sekresyonunun ikinci fazin1 % 30 artirirken, anti-preptin
immiinoglobulin infiizyonu birinci ve ikinci fazi sirasiyla % 29 ve % 26 azaltir.
Bu bulgular preptinin, glukoz ile olusan insiilin sekresyonunun fizyolojik bir
artiricist  oldugunu  diislindiirmektedir. ~ Preptinin  insiilin  sekresyonunu
baslatmaktan ziyade artirdigi bildirilmistir. Preptin glukoza cevap olarak, beta

hiicrelerinden insiilin ile birlikte sekrete olur (51, 52).
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Pankreasta, deneysel sartlar altinda anti-preptin-immiinoglobulinle preptinin
tamamen baglanan maksimum miktar1 20 ng/dakika olarak saptanmistir. Ayrica
hem birinci hem de ikinci fazlardaki insiilin sekresyonlar1 anti-preptin
immiinoglobulinler ile 6nemli derecede azalmis olarak tespit edilmistir (51).

Yang ve ark.’nin (53) yaptig1 calismada dolasimdaki preptin diizeylerinin
normal bireylerde 398 = 13 ng/L oldugu belirtilmistir. Aymi calismada Tip 2
DM’u olan hastalarda preptin diizeyinin normal bireylere gore daha yiiksek
oldugu ve plazma preptin diizeyi ile diyastolik kan basimci, trigliserid, total
kolesterol, HDL kolesterol, HbAlc ve HOMA-IR indeksi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda preptin diizeyinin nasil degistigi
ile ilgili bir ¢calismaya literatiirde rastlayamadik.

1.6. Apelin

Yeni kesfedilen bu adipositokin, daha ¢ok beyaz adipoz dokuda iiretilir,
ayrica bobrek ve kalpteki kahverengi adipoz dokuda da iiretilmektedir. Once
DNA tarafindan 77 aminoasit iceren bir prepropeptid olarak sentezlenir, daha
sonra bazi boliimlerinden parcalanarak apelin—13, apelin—17 ve apelin—-36 gibi
farkli sayida aminoasitlere sahip fragmanlar olusturur. Apelinin etkileri
formlarina gore degismektedir. Birgok bolgede 36 aminoasit igeren aktif apelin
formuna doniismektedir. Apelinin yapisindaki 13 aminoasit dizilimi tiim apelin
formlarinda aym oldugundan, temel apelin yapis1 apelin-13 olarak
adlandirilmaktadir.  Apelinlerin ~ biyolojik aktivitesini belirleyen kisim
enzimatik olarak yikilmasini1 engelleyen N-terminopiroglutamat kismidir.
Apelin-13, karekteristik olarak N-terminal piroglutamat rezidiilerine sahiptir ve
biyolojik aktivitesi digerlerine oranla daha yiiksektir. Apelin-36’nin bu 6zelligi
olmadigindan kisitl bir biyolojik aktiviteye sahiptir (54, 55).

Daha oOnce APJ reseptorii olarak adlandirilan apelin reseptorii, 7
transmembran reseptorli G proteine bagli endojen bir ligand olarak
tanimlanmistir. Apelin reseptoriiniin, anjiyotensin AT-1 reseptdr gene benzer
aminoasitleri vardir. Apelin, reseptoriine baglanarak cAMP olusumunu inhibe
eder. Apelin ve reseptorii ve bunlari kodlayan mRNA beyin (6zellikle

serebellum bolgesinde), hipotalamus, vaskiiler endotelyum, kalp, akciger ve
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bobrekte yiiksek miktarda saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda apelin peptidinin
periferik lokalizasyonuna insanda en fazla mide epitel hiicrelerinde ve
miyokard epitelinde rastlanmistir (55-57).

Apelin bircok sistemi etkilese de en Onemli etkisini kardiyovaskiiler
sistem, santral sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tizerinden
gostermektedir. Diiz kas hiicrelerine dogrudan etki ederek vazokonstriiksiyon
ve pozitif inotropik etki yapmaktadir. Ayrica endotel hiicrelerinden nitrik oksit
salinimin1 uyararak vazodilatasyon yapmakta ve kan basmcini diisiirmektedir.
Apelin farkli bir etki mekanizmasi ile de vazodilatasyon olusturmaktadir:
Anjiyotensin converting enzim (ACE)-2 bir karboksipeptidazdir. Apelinin C
terminal fenil alanin kismi ACE-2 ig¢in alternatif bir substrat olur. Bu
karboksipeptidaz apelindeki C-terminal fenilalanin rezidiilerini parcalar.
Boylece aktif AT-2 olusamaz ve bunun sonucunda vazodilatasyon ile kan
basinci diiser. Ratlarda apelin-13’iin intravendz infiizyonu ile sistolik ve
diyastolik kan basincinin 10 mmHg diistiigii kanitlanmistir (55).

Foldes ve ark.’nin (58) yaptiklar1 ¢calismada normal plazma apelin diizeyi
89,8 £ 5,3 pg/ml olarak Slciilmiistiir.

Apelin hiperinsiilinemik durumlarda ve obezlerde daha fazla salinmaktadir.
Yag dokusu oraninin obezlerde dramatik bir sekilde artis1 apelinin daha fazla
iiretimine neden olmaktadir (59).

Adipositlerden salinan proinflamatuar mediatérler (IL’ler, TNF-aq,
interferon-gama gibi) sistemik inflamasyona ve KVH gelisimine neden olur.
Adipoz dokuda iiretilen apelin salimmmi da insiilin ve TNF-a tarafindan
uyarilmaktadir (55, 60).

1.6.1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Apelin

Kronik bobrek yetmezligi ve diyaliz hastalarinda apelin diizeyinin arttig1 ve
azaldigi yoniinde c¢esitli c¢alismalar mevcuttur. Apelin  metabolizmasinda
bobreklerin rolii tam olarak arastirilmamaistir.

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda apelinin rolii ile ilgili ¢aligmalar
giderek artmaktadir. KBY olan hastalarda KVH’lar morbitide ve mortalitede
major role sahiptir. Malyszko ve ark.’nin (54) yaptiklar1 c¢alismada, diyabetik

olmayan ve HD uygulanan 81 hastada, plazma apelin diizeyinin 6zellikle koroner
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arter hastaligt olan hastalarda O6nemli oranda diistiigii bildirilmistir. Aym
calisgmada saglikli kontrol grubunda apelin diizeyinin HD hastalarindan daha
yiiksek oldugu saptanmistir ( 84 + 9.3 pg/ml vs 49.2 £ 22.2 pg/ml, p<0.001).

Rezidiiel renal fonksiyonu olan ve olmayan hastalarda apelin diizeyleri ayni
oranlarda bulunmustur. Azalmis plazma apelin diizeyinin, kardiyak damarlarin
endotelinden azalmis salimmina ve degisen hiicresel proapelin islemine baglh
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hipervolemi veya vaskiiler girislerden kaynaklanan
(arteriyo-venoz fistiil gibi) hiperkinetik sirkiilasyon gibi hemodinamik faktorlerin
de bu duruma yol agabilecegi goriisii One siiriilmiistiir (54).

Chong ve ark.’min (61) yaptiklar1 calismada da kalp yetmezligi olan
hastalarda apelin diizeyinin saglikli kontrol grubuna gére 3.76 ng/ml daha diisiik
oldugu bildirilmistir.

Zhang ve ark.’nmin (62) kalp yetmezligi olmayan ve HD tedavisi uygulanan
159 hasta ve 20 saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 caligmada ise serum
apelin-13 diizeylerinin, HD hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamh
oranda yiiksek oldugu saptanmistir (104.3 £ 40.3 ng/ml vs 55.5 £ 21.6 ng/ml,
p<0.016).

1.7. Ghrelin

Temel olarak mide fundusundan salinan 28 aminoasit iceren polipeptid
yapida bir hormondur. insan ghrelini N-terminal ucunda 3. aminoasit olan serine
bagh oktanil grubu ad1 verilen sekiz karbonlu bir yag asiti icermektedir. Oktanil
grubu ghrelinin aktif olmasi i¢in gereklidir ve acile ghrelin olarak adlandirilir.
Biinyesinde yag asiti icermeyen ghrelin ise desagile ghrelindir. Desacile ghrelin,
inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir ve dolasimdaki toplam ghrelinin % 80-
90’11 olusturmaktadir (63-65).

Ghrelinin normal degerleri acile ghrelin icin 32.6-65.2 pg/ml, desacile
ghrelin icin 300-430 pg/ml’dir. Sonuclar kullanilan kitlere gore degisiklik
gostermektedir. Yapilan bir calismada Phoenix kiti ile yapilan 6l¢iimlerin Lincoln
firmas1 tarafindan iiretilen kitlerle yapilan olctimlere gore 10 kat daha diisiik
sonug verdigi bildirilmistir (66, 67).

Ghrelinin, bitytime hormonu (GH) ile olan iliskisi ilk kesfedilen etkilerinden

biridir. Biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) reseptorii iizerinden ve
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bilytime hormonu salgilatici reseptdr (GHS-R) vasitasiyla hipofiz icine girerek,
hipofizden GH sekresyonunu iki farkli yolla gerceklestirmektedir. Ghrelin GH
sekresyonunu doza bagimli olarak artirmaktadir (63, 68-70).

Ghrelin appetite hormone ( istah agict hormon) olarak da adlandirilmistir.
Yarilanma Oomrii 15-20 dakikadir. Dolagimdaki ghrelin diizeyleri aclikta yiikselip,
tokluk durumunda ise azalmaktadir. A¢likta ghrelin sekresyonu artarak kisinin
besin almasini saglar. Gida alimim takiben 60—120 dakika i¢cinde ghrelin diizeyleri
diismektedir. Farelere siirekli intravendz ghrelin uygulanmasi ile besin alimi
artirlmistir. Sadece karbonhidratlarin kullanimiyla yag kitlesini artirarak kilo
artisina neden oldugu saptanmistir (64, 71, 72).

Insanlarda (normal kilolu ve obez kisilerde) intravenoz ghrelin enjeksiyonu,
akut olarak insiilin sekresyonunu inhibe eder ve glukoz diizeyleri artar. Ghrelinin
GH sekresyonunu artirmasi sonucu da insiilin direnci ve glikoneogenez artar ve
dolasimdaki glukoz diizeyleri yiikselir (73, 74).

Yapilan bagka bir calismada ise insiilinin ghrelin sekresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Dereceli olarak hiperinsiilinemi olusturulan (1, 2 ve 4 mU/kg/dk)
insanlar iizerinde yapilan bir calismada ghrelin diizeyi sirayla % 17, 27 ve 33
oraninda diigsmiistiir. Tip 2 DM ya da insiilin direnci olan kisilerde serum ghrelin
diizeyleri diisitk bulunmustur. Diisitk ghrelin diizeyleri bulunan bu kisilerde
yapilan ¢alismalarda yiiksek insiilin direnci, yiiksek aglik insiilin diizeyleri ve tip 2
DM prevalansinda artis saptanmistir (75-77).

Obezite, diisiik GH diizeyleri ve diisiik ghrelin diizeyleri ile karakterizedir,
ancak bircok caligmada bu iki parametre arasinda belirleyici bir iliski
bulunamamustir (78).

Ghrelin kalp hizinda degisime neden olmadan kan basincini diistirmektedir.
Hamile kadinlarda yapilan bir ¢alismada, viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsiz
olarak yiiksek kan basinci ile birlikte diisiik ghrelin diizeyleri bulunmustur. Bu
caligmaya paralel olarak insanlar {iizerinde yapilan calismalarda ghrelin
enjeksiyonundan sonra kan basincimin diistiigii gézlenmistir. In vivo ve in vitro
calismalar ghrelinin arterlerdeki endotelin-1’in vazokonstriiktor etkisini ortadan

kaldirarak, vazodilator etkisi oldugunu gostermistir (79-82).
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1.7.1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Ghrelin

Kronik bobrek yetmezligi olan ve diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda
serum ghrelin diizeyleri yiiksek bulunmustur. KBY olan 41 hasta ile yapilan bir
calismada, ghrelin diizeylerinin Cr diizeyleri ile korele bir sekilde artti1
goriilmiigtiir. KBY olan hastalarda serum ghrelin diizeyinin saglikli bireylere gore
2,8 kat artmis oldugu tespit edilmistir. Bu durum fonksiyonu bozulmus bobrekler
tarafindan ghrelinin yikilip atilamamasina baglanmistir. Bobrek desacile ghrelinin
parcalanmasi ve/veya temizlenmesinde O©nemli rol oynamaktadir. Bobrek
yetmezliginde kandaki GH diizeyinde yiikseklik goriiliir. Bu durum dolasimdaki
ghrelin diizeyindeki degisiklikten kaynaklanmaktadir (83, 84).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalar ve Cahisma Yontemi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Nefroloji Bilim Dali
Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi Unitesi’nde takip edilmekte olan ve calisma
kriterlerini tasiyan 26 HD, 30 SAPD tedavisi uygulanan hasta ve 29 saglikh
goniillii etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya alindi. Hasta ve kontrol
gruplarindaki katilimeilar ¢alisma oncesi bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi.
Enfeksiyon, malign hastalik, DM gibi sistemik hastaliklar1 olanlar, anti-
inflamatuar ve antioksidan tedavi alan hastalar calisma dis1 birakildi. HD
grubunda olan hastalara haftada 3 kez 4 saat standart HD tedavisi, SAPD
grubundaki hastalara ise c¢esitli konsantrasyonlarda ( % 1.36, % 2.27, % 3.86
glukoz ) Dianeal ( Eczacibas1 Baxter, Istanbul) marka periton diyaliz soliisyonu
ile giinde 4 degisim yaparak standart SAPD tedavisi uygulandi.

Calisma gruplarinin VKI, viicut agirhg (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?)
(kg/m®) olarak hesaplanarak kaydedildi. Daha sonra tiim hastalardan,
biyokimyasal ve immiinolojik veriler icin 12 saatlik achigi takiben uygun
yontemlerle venoz kan ornekleri alindi. 2 ml kan 6rnegi EDTA’]1 tiipe konularak
tam kan sayimi, 5 ml kan Ornegi normal tiipe alinarak CRP analizi ve
biyokimyasal parametreler icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvar1 ve Immiinoloji Laboratuvari’na gonderildi. Ayrica
HbAlc diizeylerini 6lcmek icin 2 ml kan 6rnegi EDTA’l tiipe alinarak ¢alisma
giiniine kadar derin dondurucuda -20 C®de saklandi. 4 ml kan ornegi katkisiz
tipe alinarak 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum
orneklerinin bir kismi preptin, apelin, agile ve desagile ghrelin calisilmak {izere
aprotinin ihtiva eden ependorf tiiplere, bir kismi da insiilin ¢alisilmak tiizere
katkisiz ependorf tiiplere aktarilarak ¢alisma giiniine kadar derin dondurucuda -20
C°de saklandi. insiilin ve HbAlc parametreleri Ankara Kecidren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda preptin, apelin, agile ve
desacile ghrelin ise Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvart’nda c¢alisildi.
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2.2.Laboratuvar Analiz

Kan orneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, total protein, albiimin, iire, Cr ve demir parametreleri Olympus AU 600
otoanalizor cihazinda; tam kan sayimi CELL-DYN 3700 kan sayim cihazinda;
parathormon ise immulite 2000 cihazinda calisildi. CRP 6lciimii, hs-CRP kiti
kullanilarak Dade Behring cihazinda nefelometrik olarak immiinoloji
laboratuarinda yapildi. HbAlc, TOSOH G7 modeli HPLC cihazinda; insiilin ise
Beckman Coulter DXI cihazinda chemiluminescent assay yontemi ile calisildi.

Serum preptin Olciimleri, human preptin ELISA ticari kiti (Catalog No.
E0707h, USCN LIFE Science & Technology Company, USA) kullanilarak ve
serum apelin Ol¢iimleri, apelin-36 (human) EIA ticari kiti ( Catalog No.
EK-057-15, Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Burlingame, USA) kullanilarak,
ELISA yontemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit igerigine uygun olarak
calisildi. Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihaz1 ile spektrofotometrik
olarak yapildi.

Serum acile ghrelin ol¢iimleri, human acylated ghrelin ELISA ticari kiti
(Catalogue # A05106, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay
Kit, France) kullanilarak, serum desagile ghrelin 6l¢timleri ise human unacylated
ghrelin ELISA ticari kiti (Catalogue # A05119, SPI-BIO, Human Unacylated
Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit, France) kullanilarak ELISA yontemi ile ELX
800 ELISA okuyucusunda kit igerigine uygun olarak calisildi. Okumalar 410 nm
dalga boyunda okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Diliisyon
faktorii oraninda garpilarak sonuglar hesaplandi.

Insiilin direnci: HOMA-IR= Aglik insiilini (uu/ml) x aglik glukozu
(mmol/L))/22.5 formiilii ile belirlendi.

2.3. istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen veriler metinde ve tablolarda, ortalama + standart
sapma olarak verildi. Istatistiksel analizlerde SPSS 12.0 for Windows paket
programi kullanildi. Gruplar arast parametrik verilerin olasili farkliligt ANOVA
ve gereginde Post Hoc Tukey testi, kategorik verilerin olasili farkliligi Chi Square
testi ile degerlendirildi. Parametreler arasindaki olasili iliski Pearson korelasyon

analizi yontemi ile arastinldi. Parametrik verilerin dagiliminin normalligi
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Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Dagilimi normal olmayan verilere
(PTH) istatistiksel degerlendirmeye alinmadan once, dagilimlarinin normalligi
elde edilinceye kadar logaritmik doniisiim uygulandi. P< 0.05 diizeyi anlaml

olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

Calismaya alinan olgular kontrol grubu ile HD ve SAPD tedavisi uygulanan
grup olmak iizere 3 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki 29 olgunun 14’ kadin 15’1
erkek, HD tedavisi uygulayan 26 olgunun 15’1 kadin 11’1 erkek ve SAPD tedavisi
uygulanan 30 olgunun 13’#i kadin 17°si erkekti. Demografik 6zellikleri agisindan
gruplar karsilastinldiginda yas ortalamasi ve VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Sistolik kan basicinda kontrol grubu ile
SAPD grubu arasinda p<0.001, HD grubu ile SAPD grubu arasinda p<0.01
oraninda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Diyastolik kan basincinda
kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda ve HD grubu ile SAPD grubu arasinda
p<0.001 oraninda istatistiksel olarak anlamli artis mevcuttu. Kontrol grubu ile HD
grubu arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci yoniinden istatistiksel olarak
anlaml1 bir farkliliklar saptanmadi. Hastalarin demografik ozellikleri tablo 3’de

sunulmustur.

Tablo 3. Calisma gruplarinda demografik 6zellikler

Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30)
Yas (yil) 40.1+£9.1 438 +17.6 41.2+138
VKI (kg/m®) 252 +3.1 227+2.4 242 +45
Sistolik KB (mmHg) 111 £10.4 118 £24.1 138 +24.2*°
Diyastolik KB (mmHg) 70.5+£7.6 75.8 £16.6 94 +16.3*¢

(VKI: Viicut kitle indeksi, KB: kan basinci, Ortalama + standart sapma)
Kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda; “p<0.001,
HD grubu ile SAPD grubu arasinda; *p<0.01,°p<0.001

Insiilin direncini belirlemek icin yapilan tetkiklerde gruplar arasinda serum
glukoz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Insiilin ve
HbAlc diizeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml artislar saptandi. Insiilin diizeyinde kontrol grubu ile HD grubu
arasinda p<0.05, kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda p<0.001, HD grubu ile
SAPD grubu arasinda p<0.05 oraninda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptandi. HbAlc diizeylerinde ise kontrol grubu ile HD ve SAPD grubu arasinda
p<0.01 oraninda istatistiksel olarak anlamli artiglar saptandi. Fakat HD ve SAPD
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gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. HOMA-IR indeksinde
HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna oranla anlamh artislar saptandi (kontrol
grubu ile HD grubu arasinda p<0.05, kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda
p<0.001, HD grubu ile SAPD grubu arasinda p<0.05). Gruplarin glukoz, insiilin,
HbAlc diizeylerinin ortalamas1 ve HOMA-IR indeksi Tablo 4’da sunulmustur.

Tablo 4. Calisma gruplarinda glukoz, insiilin, HbAlc diizeyleri ortalamasi ve
HOMA-IR indeksi

Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30)
AKS (mg/dl) 82.6+5.9 87.5+18.1 87.1+9.6
Insiilin (mU/L) 59+14 79+22° 10.3 + 4.2
HbAlc (%Hb) 54404 59+0.8¢ 6.1 +0.7°
HOMA-IR 1.2+03 1.7 £0.6*¢ 22+1.0°

Kontrol grubu ile HD veya SAPD grubu arasinda; *p<0.05, °p<0.001,%p<0.01
HD grubu ile SAPD grubu arasinda; ‘p<0.05

HOMA-IR

Kontrol ~ HD SAPD

Sekil 1. Calisma gruplarinda HOMA-IR indeksi ortalamalari
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Lipid parametreleri acisindan yapilan karsilastirmada total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna
gore artis mevcutken, istatistiksel olarak anlamli artislar kontrol grubu ile SAPD
grubu arasinda saptandi (Total kolesterolde p<0.05, LDL kolesterolde p<0.01 ve
trigliserid diizeyinde p<0.05). HDL kolesterol diizeylerinde ise HD ve SAPD
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma

gozlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarinda lipid diizeyleri ortalamalari

Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30)
Total kolesterol (mg/dl) 179.6 £ 26.7 196.2 £54.4 209 +51.1°
LDL.- kolesterol (mg/dl) 112.1 £29.6 125.9 +£37.8 142 £37.9°
HDL- kolesterol (mg/dl) 45.5+10.1 422+94 399+84
Trigliserid (mg/dl) 151.6 £133.6 2228 £112.5 2334 +127.6°

Kontrol grubu ile HD veya SAPD gruplari arasinda; *p<0.05, "p<0.01

C-reaktif protein diizeylerinde HD ve SAPD gruplarinda artis saptanirken
istatistiksel olarak anlamli artis kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda mevcuttu
(p<0.05). Total protein diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Fakat albiimin diizeylerinde HD grubu ile SAPD grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olan azalmalar izlendi (kontrol grubu ile
HD veya SAPD grubu arasinda p<0.001). SAPD grubunda HD grubundan daha
fazla azalma gozlendi, fakat bu iki grup arasindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Ure diizeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna oranla anlaml
artislar saptandi (kontrol grubu ile HD veya SAPD grubu arasinda p<0.001, HD
grubu ile SAPD grubu arasinda p<0.01). Cr diizeyinde ise HD ve SAPD
gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli (p<0.001) artis saptanirken, HD ve
SAPD gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu.

Serum demir diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmedi.

Demir baglama kapasitesinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna gore
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anlamli azalmalar izlendi (kontrol grubu ile HD veya SAPD grubu arasinda,
p<0.001). Demir baglama kapasitesinde HD grubundaki azalma SAPD grubundan
fazla saptandi (p<0.05).

Parathormon diizeyinde HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna gore
p<0.001 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi. Ayrica PTH diizeyi,
SAPD grubunda HD grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.05)
artmist1.

Hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde HD ve SAPD grubunda kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde (p<0.001) bir azalma gozlenirken, HD ve SAPD

gruplart arasinda anlaml bir fark gdzlenmedi (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma gruplarinin rutin laboratuvar degerleri ortalamalari

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

CRP (mg/L) 42+38 6.1+5.5 73+4.3"
Total protein (g/dL) 72+£03 7.1£0.6 7.2+£0.6
Albiimin (g/dL) 4403 4003 3.8+04°
Ure (mg/dL) 26.8+8.3 1519 +41.8°  121.8+36.3"
Kreatinin (mg/dL) 0.9+0.1 92426 103+2.5°
Fe (ug/dL) 79.9 £29.9 90.1 +41.7 75.4 +38.8
Fe baglama kapasitesi (ug/dL) 238 +£47.8 147.1 £51.3°  182.4 +56.1"¢
Parathormon (pg/mL) 554+21.3 376.1 £306.7%  543.4 + 360"
Hemoglobin (g/dL) 13.9+1.7 112+1.6° 115+1.8
Hematokrit (%) 414+39 35.1+4.7° 344 +6.1°

Kontrol grubu ile HD veya SAPD gruplari arasinda; *p<0.05, "p<0.001

HD grubu ile SAPD grubu arasinda; °p<0.01, “p<0.05

*; Dagilimi normal olmayan verilere, istatistiksel degerlendirmeden 6nce normal dagilim elde
edilinceye kadar logaritmik doniisiim uygulandi

Kronik bobrek yetmezligine baglh olarak plazma diizeyleri degisen preptin,
apelin, acile ve desacile ghrelin diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamh
farkliliklar saptand1 (Sekil 2, 3, 4). Preptin, agile ve desacile ghrelin diizeylerinde
HD ve SAPD grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis
mevcut iken (kontrol grubu ile HD veya SAPD gruplari arasinda p<0.001), HD ve
SAPD grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi. Apelin

diizeylerinde ise HD ve SAPD grubunda, kontrol grubuna goére artis olmakla
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birlikte, istatistiksel olarak anlamli artis sadece kontrol grubu ile SAPD grubu
arasinda (p<0.05) saptand1 (Sekil 5). Yaptigimiz ¢alismada preptin, apelin, agile
ve desacile ghrelin diizeyleri ile HOMA-IR indeksi arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmadi. Bu parametrelerin ortalamalar1 Tablo 7’°de sunulmustur.

Tablo 7. Calisma gruplarinin preptin, apelin ve ghrelin diizeyleri ortalamalari

Kontrol (n=29) HD (n=26) SAPD (n=30)
Preptin (pg/ml) 126.8 +55.1 618.3 +424.9° 466.0 + 326"
Apelin (ng/ml) 49+12 53+0.9 57+13°
Agile ghrelin (pg/ml) 16.6 + 1.1 242 +79° 249 +5.6"
Desacile ghrelin (pg/ml) 133.4 + 8.9 177.1 +32.4° 175.4 + 36.8*

Kontrol grubu ile HD veya SAPD gruplari arasinda; “p<0.001,°p<0.05
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Kontrol HD  SAPD

Sekil 5. Calisma gruplarinda apelin diizeyleri ortalamalari

Korelasyonlar

Insiilin diizeyi ile HOMA-IR indeksi arasinda HD ve SAPD grubunda
kuvvetli pozitif korelasyon oldugu gozlendi. (HD grubu: r=0.805, p<0.001; SAPD
grubu: r=0.978, p<0.001).

Glukoz diizeyleri ile HOMA-IR indeksi arasinda HD ve SAPD
gruplarinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (HD grubunda r=0.629, p<0.01;
SAPD grubunda r=0.588, p<0.01).

Glukoz diizeyi ile insiilin diizeyi arasinda SAPD grubunda anlamh pozitif
korelasyon saptanirken (r=0.419, p<0.05), HD grubunda bu korelasyona
rastlanmadi.

HD grubunda HbAlc diizeyi ile HOMA-IR indeksi arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0.671, p<0.01).

SAPD grubunda TG diizeyi ile insiilin direnci arasinda anlamli pozitif

korelasyon gozlendi (r=0.450, p<0.05).
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CRP ile albiimin diizeyleri arasinda HD grubunda (r=-0.464, p<0.01) ve
SAPD grubunda (r=-0.482, p<0.001) anlaml negatif korelasyonlar saptandi.
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4. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi cesitli hastaliklara bagl olarak GFR’nin azalmasi
sonucu bobregin  sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulmas ile karakterize olan bir tablodur.
KBY nedeniyle tedavi edilen hastalarda major 6liim nedeni kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir. KBY olan hastalarin yasam beklentisi, hastalarin %50’sinden
fazlasinda goriilen erken kardiovaskiiler 6liimlerden dolayr azalmistir (1, 85, 86).

Kronik bobrek yetmezliginde artmigs KVH insidansi ve prevalans: geleneksel
risk faktorleri ile tam olarak aciklanamamistir. Bu sebeple oksidatif stres,
endoteliyal disfonksiyon veya insiilin direnci gibi geleneksel olmayan risk
faktorleri iizerinde durulmaktadir. Insiilin direnci diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini
etkilemektedir (43, 87).

Insiilin direnci, hedef dokularin insiiline olan cevabmin azalmasi veya
glukoz metabolizmas1 icin gereken insiilin ihtiyacinin artmasi olarak tarif
edilmektedir. Bobrekler, insiilin metabolizmasinda ve klirensinde 6nemli bir role
sahiptir. Aym1 zamanda insiilin metabolizma bozukluklarinda hedef organlardir.
KBY’de insiilinin sekresyon, metabolizma ve hedef organ duyarliliginda bozulma
ile birlikte lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda da ©nemli degisiklikler
meydana gelir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda mevcut olan iiremik ortam
insiilin direncinin olusmasina katkida bulunmaktadir. GFR 50 ml/dk’nin altina
diistigiinde insiilin direnci tespit edilmektedir. Adipoz dokudan salinan
sitokinlerin bir kismi da (TNF-q, IL-6 gibi) insiilin direncinin gelismesine katkida
bulunmaktadir (5, 40, 46, 47).

Kronik bobrek yetmezligindeki insiilin direnci HD ve periton diyalizi ile
biiylik Olciide azalir. KBY olan hastalarda 10 haftalik HD tedavisinden sonra
insiilin duyarliliginin anlamli derecede arttig1 saptanmistir HD tedavisi ile tiremik
toksinlerin temizlenmesi beta hiicre cevabimi ve insiiline doku hassasiyetini
arttinir. Mak’1in yaptigi bir ¢alismada 3 ayllk HD ve CCPD tedavi sonrasinda,
CCPD hastalarinda insiilin duyarliligiin HD hastalarindan daha fazla arttii
gosterilmistir (88, 89).
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Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda HOMA-IR indeksi HD
ve SAPD grubunda yiiksek olarak saptandi. KBY olan hastalar kendi aralarinda
karsilastirildiginda SAPD grubunda HD grubuna gore HOMA-IR indeksi
istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (p<0.05). SAPD uygulanan hastalarda
periton diyaliz soliisyonlarinda bulunan glukozun periton tarafindan absorbsiyonu
ile yiikselen serum glukoz diizeyi, hiperinsiilinizme, AGEs olusumuna ve basta
hipertrigliseridemi  olmak iizere dislipidemiye neden olmaktadir (36).
Bulgularimiz kontrol grubuna gore insiilin direncinin KBY olan hastalarda
arttigin1 gostermektedir. SAPD tedavisi goren hastalarda siirekli maruz kaldiklart
glukoz yiikii ile iligkili olarak daha fazla insiilin direnci gelisiyor olabilir. Bu
sonuca gore insiilin direncini azaltmada HD tedavisinin SAPD tedavisinden daha
etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Insiilin diizeyi insiilin direncinin iyi bir gostergesi olarak kullanilabilir.
Calismamizda HD ve SAPD grubunda, kontrol grubuna gore insiilin diizeylerinde
anlamli artiglar saptandi. Bu artisin SAPD grubunda daha belirgin oldugu
gozlendi. HD ve SAPD grubunda insiilin diizeyi ile HOMA-IR indeksi arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon oldugu gozlendi. (HD grubu: r=0.805, p<0.001; SAPD
grubu: r=0.978, p<0.001). Bulgularimiz KBY olan hastalarda serum insiilin
diizeyinin insiilin direncinin iyi bir gostergesi oldugunu gostermektedir.

Insiilin direnci ile yakindan iliskili diger faktor de plazma glukoz diizeyidir.
Calismamizda HD ve SAPD gruplarinda glukoz diizeyleri ile HOMA-IR indeksi
arasinda anlamli porzitif korelasyon saptandi (HD grubunda r=0.629, p<0.01;
SAPD grubunda r=0.588, p<0.01). SAPD grubunda glukoz diizeyi ile insiilin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanirken (r=0.419, p<0.05), HD grubunda
bu korelasyona saptanmadi. Sonuclarimiz KBY olan hastalardaki glukoz
diizeylerinin insiilin direncini saptamada insiilin kadar giivenilir olamayacagini
desteklemektedir.

Yaptigimiz ¢alismada HD grubunda HbAlc diizeyi ile HOMA-IR indeksi
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.671, p<0.01), fakat SAPD grubunda bu
korelasyona rastlayamadik.

Genel popiilasyonda yasla beraber insiilin direncinin arttig1 belirtilmektedir

(90). Calismamizda her ti¢ grupta yas ile insiilin ve HOMA-IR indeksi arasinda
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anlamli bir korelasyon saptanmadi. Caligmamizda gruplarin yas ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktu.

Kronik bobrek yetmezliginde hiperlipidemi sikligi genel popiilasyondan
daha yiiksektir. GFR 50 ml/dk’nin altina diistiigiinde lipid metabolizma bozuklugu
ortaya c¢ikmaya baglar. SAPD soliisyonlarinda kullanilan glukozun periton
tarafindan absorbsiyonu ile yiikselen serum glukoz diizeyi, hiperinsiilinizme ve
basta hipertrigliseridemi olmak {iizere dislipidemiye neden olmaktadir (34, 36).
Yaptigimiz calismada da kontrol grubu ile karsilastirildiginda HD grubunda TG
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis tespit edilirken, SAPD
grubunda istatistiksel olarak anlamli artiglar mevcuttu. Ayrica SAPD grubunda
TG diizeyi ile insiilin direnci arasinda anlamli pozitif korelasyon go6zlendi
(r=0.450, p<0.05). SAPD hastalarinin bir yil siire ile izlendigi bir ¢alismada
SAPD yapan hastalarda hipertrigliserideminin gelisiminde insiilin direncinin
onemli bir faktor oldugu gosterilmistir (91).

Periton diyalizi yapan hastalarda periton zarinin transport 6zelliklerine bagh
olarak degisen miktarlarda protein kagagi olmaktadir. Glukozun emilimi, diyaliz
soliisyonunun fiziksel etkisine bagli gelisen tokluk hissi ve bunlara bagl olarak
gelisen proteinden fakir beslenmenin de katkisiyla SAPD hastalarn
hipoalbiiminemiye daha egilimli olmakta, geligsen hipoalbiiminemi ise karacigerde
albiimin sentezi ile beraber lipoprotein sentezini de artirarak dislipidemiye yol
acmaktadir. Yapilan bir calismada SAPD hastalarimin benzer ozellikteki HD
hastalarina gore daha yiiksek total kolesterol, LDL kolesterol ve Lp(a) diizeyleri
gosterdikleri bildirilmistir. Bagka bir calismada ise HD ile takip edilen SDBY
hastalarinin SAPD tedavisine ge¢mesinden sonra total kolesterol, trigliserid ve
Lp(a) diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (37, 38, 92, 93).

Calismamizda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri HD ve SAPD
grubunda kontrol grubuna gore artmisti. Ancak istatistiksel olarak anlamli
farklilik kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda saptandi (sirayla p<0.05, p<0.01).
HDL kolesterol diizeyindeki azalma ise istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kronik bobrek yetmezliginde ortaya c¢ikan sekonder hiperparatiroidizm
pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salintmimi inhibe eder. Artmis PTH

diizeyleri ile bozulmus glukoz toleransi arasinda kuvvetli bir korelasyon
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saptanmistir. Hiperparatiroidinin diizeltilmesi ile insiilin sekresyonu diizelmistir.
Sekonder hiperparatiroidi ve 1-25(OH),D3 eksikligi olan HD hastalarinda glukoz
intoleranst ve insiilin direnci saptanmistir. Dort haftalik 1-25(OH),D3 tedavisi
sonras1 PTH diizeylerinde degisiklik olmamasina ragmen glukoz intoleransi ve
insiilin direncinde diizelme saptanmistir (90, 94). Calismamizda gruplar arasinda
yapilan karsilasirmada PTH diizeylerinin, insiilin ve HOMA-IR indeksi ile
aralarinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Kronik inflamatuar durumlarin SDBY’nde KVH ile iligkili oldugu
bildirilmigtir. SDBY hastalarinda kronik inflamasyon, ateroskleroz ve
malniitrisyon birlikte amlmaktadir. Inflamasyonun bir gostergesi olarak CRP
yiiksekliginin, bu hasta grubunda malniitrisyon bulgularindan biri olan
hipoalbiiminemi ile iliskili oldugu bildirilmektedir. SDBY hastalarinda goriilen
hipervolemi kan basin¢ yiiksekligine neden olmanin oOtesinde, inflamasyonu
uyararak ateroskleroza ek katkida bulunmaktadir. CRP eskiden basit bir belirte¢
olarak degerlendirilirken giiniimiizde lokal proinflamatuar ve proaterosklerotik
fenomenlere aktif bir katilimei olarak degerlendirilmektedir. Tip 2 DM’da mevcut
olan insiilin direnci, CRP, plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) ve
fibrinojen gibi inflamatuar faktorlerin artmis diizeyleri ile iliskili bulunmustur (24,
26, 27, 95). Yaptigimiz calismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda HD ve
SAPD grubunda CRP diizeyleri artmisti, fakat istatistiksel olarak anlaml artis
kontrol grubu ile SAPD grubu arasinda saptandi. Calismamizda CRP ile albiimin
diizeyleri arasinda HD grubunda (r=-0.464, p<0.01) ve SAPD grubunda
(r=-0.482, p<0.001) anlamli negatif korelasyonlar saptandi. Gruplar arasinda CRP
diizeyleri ile insiilin direnci arasinda korelasyon saptanmadi.

Preptin glukoz uyarisina cevap olarak, beta hiicrelerinden insiilin ile birlikte
sekrete olur. Izole edilmis rat pankreasina preptin infiizyonu, glukoz ile olusan
insiilin sekresyonunun ikinci fazimi %30 artirirken, anti-preptin immiinoglobulin
infuzyonu birinci ve ikinci fazi sirasiyla % 29 ve 26 azaltir. Bu bulgular preptinin,
glukoz ile olusan insiilin sekresyonunun fizyolojik bir artiricist oldugunu
diisiindiirmektedir. Preptinin insiilin sekresyonunu baglatmaktan ziyade artirdigi

bulunmustur. Pankreasda deneysel sartlar altinda anti-preptin-immiinoglobulinle
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preptinin tamamen baglanan maksimum miktar1 20 ng/dakika olarak saptanmistir
(S1).

Yang ve ark.’min (53) yaptigi calismada, dolasimdaki preptin diizeyinin
normal bireylerde 398 + 13 ng/L oldugu belirtilmistir. Tip 2 DM hastalarinda ise
preptin diizeyinin, normal bireylerden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni
calisgmada plazma preptin diizeyi ile diyastolik kan basinci, trigliserid, total
kolesterol, HDL kolesterol, HbAlc ve HOMA-IR indeksi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu saptanmustir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda preptin diizeyi ile ilgili bir ¢alismaya
literatiirde rastlayamadik. Calismamizda preptin diizeylerinin HD ve SAPD
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigi goriildii. KBY olan
hastalarda preptin diizeylerindeki yiikseklik bu peptidin metabolizma ve
ekskresyonunda bobreklerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
HD grubunda preptin diizeyleri SAPD grubuna gore daha yiiksek saptandi. Bu
durum preptinin peritondan atilimina bagh olabilir. Calismamizda HD grubundaki
hastalardan kan 6rnekleri diyaliz 6ncesi donemde alindigindan dolayi, preptinin
prehemodiyaliz ve posthemodiyaliz donemindeki kan 6rneklerinde ¢alisilmasi bu
hormonun HD ile klirensi konusunda daha degerli bilgiler verecektir.
Calismamizda preptin diizeyleri ile insiilin, HOMA-IR indeksi ve ¢alisilan diger
parametreler arasinda korelasyon saptanmadi. KBY olan hastalarda azalmis
bobrek metabolizma ve klirensinden dolay1 preptin ile insiilin arasindaki iliski
bozulmus olabilir.

Adipoz doku hormonal olarak aktif bir organ olarak bilinir, sadece enerji
homeostaz1 ve viicut agirligin1 korumakla kalmaz, ayn1 zamanda insiilin direnci,
kan lipidleri, koagiilasyon, fibrinolizis ve inflamasyonu regiile eden bircok
biyoaktif proteinleri de salgilar (87).

Adipoz dokudan sekrete edilen biyoaktif molekiillerin disregiilasyonu
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol alir. Apelin de beyaz
adipoz dokudan iiretilen yeni bir adipositokindir. Az miktarda bobrek ve kalpdeki
kahverengi adipoz dokudan da eksprese edilmektedir (54, 59).

Adipoz dokudan apelin, leptin, resistin, visfatin gibi bir¢ok adipositokinin

yaninda TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler de sekrete edilmektedir.
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Adipositlerden salman proinflamatuar mediatorler (interlokinler, TNF-aq,
interferon-gama gibi) sistemik inflamasyona ve KVH’larin gelisimine neden olur.
Adipoz dokuda iiretilen apelin salimmmi da insiilin ve TNF-o tarafindan
uyarilmaktadir (55, 60, 87) . Daviaud ve ark.’nin (96) yaptiklari bir calismada da
TNF-a’nin adipositlere olan direkt pozitif etkisi ile apelin sentez ve salimiminda
artig oldugu goriilmiistiir.

Apelin  fragmanlar1 icerisinde apelin-13’tin daha yiiksek plazma
konsantrasyonuna sahip oldugu ve kardiyovaskiiler etkinliginin daha fazla oldugu
bildirilmistir. Atrial fibrilasyon ve koroner kalp hastaliklar1 olan hastalarda
apelinin plazma diizeyinin diistiigli saptanmistir (55, 62). Chong ve ark.’nin (61)
yaptiklar caligmada kalp yetmezligi olan hastalarda apelin diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore 3.76 ng/ml daha diisiik bulunmustur.

Malyszko ve ark.’nin (54) diyabetik olmayan ve HD uygulayan 81 hasta
tizerinde yaptiklar bir ¢alismada plazma apelin diizeylerinin 6zellikle koroner
arter hastalifn olan hastalarda Onemli oranda diistiigli belirlenmistir. Ayni
calismada saglikli kontrol grubunda apelin diizeyinin HD hastalarindan daha
yiiksek oldugu saptanmaistir.

Malyszko ve ark.’min (33) yaptiklan baska bir calismada ise apelin diizeyi
saglikli kontrol grubunda 48,9 + 21.8 pg/ml, kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda 54.5 + 20.8 pg/ml olarak saptanmistir.

Zhang ve ark.’nmin (62) kalp yetmezligi olmayan ve HD tedavisi uygulanan
159 hasta ve 20 saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 calismada da serum
apelin-13 diizeylerinin, HD hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamh
oranda yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan calismada iiremik hastalarda serum
ADMA ve apelin-13 diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir. Apelin-13’iin, ADMA’nin
olusturdugu vazokonstriiktor etkiye karsi kompansatuar olarak artarak kan
basincim1  dengelemeye c¢alistifi diistiniilmektedir. Aym1 c¢alismada apelinin
koroner arter hastaligt olan diyaliz hastalarinda anlamli olarak diistiigii
bildirilmistir. Bu ¢alismada 4 saatlik HD seans1 ile apelin-13’iin etkin sekilde
temizlenip, serum diizeylerinin %26.9’a kadar diisebilecegi gosterilmistir. Bu

sonuclar apelin-13’tin diyaliz sirasinda temizlenmesinin tire ve Cr’den farklh
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oldugunu gostermektedir. Bu durumun apelinin bilyiik molekiil agirlikli olmasi
ve/veya proteinlere baglanmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Yaptigimiz calismada apelin diizeyleri 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 saptandi.
Buna gore calismamizda diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda apelin diizeylerinin
arttig1 saptandi. SAPD grubunda HD grubuna gore apelin diizeylerinde anlamh
olmayan artis mevcuttu. Apelin hiperinsiilinemik ve obezlerde daha fazla
salinmaktadir. Adiposit yag dokusu oraninin obezlerde dramatik bir sekilde artisi
apelinin daha fazla salinmasina neden olmaktadir. Obez hastalarda hem plazma
apelin hem de insiilin diizeyleri onemli Olgiide yiiksektir (59). Heinonen ve
ark.’nin (97) yaptiklar1 calismada plazma apelin diizeyleri obez olgularda kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur (obez grupta 736 + 50 pg/ml,
kontrol gubunda 174 £ 14 pg/ml, p<0.0001). Calismamizda plazma insiilin
diizeyleri SAPD grubunda HD grubuna gore anlamhi olarak yiiksek saptandi.
SAPD grubunda goriilen hiperinsiilinemi bu grupta apelin seviyesinin daha
yiikksek olmasini aciklayabilir. Gruplar arasinda apelin diizeyleri ile insiilin
rezistanst arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Bu bilgiler apelin
metabolizmasinin karmasikligini ortaya koydugu gibi, azalmis GFR durumlarinda
da diizeylerinin artabilecegini diisiindiirmektedir. Apelin metabolizmasinda
bobreklerin rolii arastinlmadigindan dolayr bulgularimizi desteklemek i¢in baska
calismalarin da yapilmasi gerekmektedir.

Ghrelin 28 aminoasit igeren polipeptid yapida bir hormondur. Viicut
sivilarinda ve dokularda acile ve desagile ghrelin olarak bulunmaktadir (63-65).
Dolagimdaki ghrelin diizeyi aclikta yiikselip, tokluk durumunda azalmaktadir.
Aclikta ghrelin sekresyonu artarak kisinin besin almasini saglar. Farelere siirekli
intravendz ghrelin uygulanmasi ile besin alimi artinlmistir.  Sadece
karbonhidratlarin kullanimiyla yag kitlesini arttirarak kilo artisina neden oldugu
saptanmistir (71, 72).

Insan galigmalarinda intravendz ghrelinin insiilin salinimini inhibe ettigi ve
plazma glukoz konsantrasyonunu artirdigi gosterilmistir. Ghrelinin GH salinimini
arttirmasi sonucu da insiilin direnci ve glikoneogenez artar ve dolasimdaki glukoz

diizeyleri yiikselir (73, 74). Bununla birlikte postprandial insiilin sekresyonlari
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plazma ghrelin konsantrasyonlarinda azalma ile iliskilidir. Dereceli olarak
hiperinsiilinemi olusturulmasi ile ghrelin konsantrasyonlarinda azalma oldugu
gosterilmistir. DM, obezite ve insiilin direnci olan kigilerde ghrelin diizeyleri
diisiik bulunmustur (75-78).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ise ghrelin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Serum ghrelin diizeylerinin Cr diizeyleri ile korele bir sekilde arttig
goriilmiistiir. KBY olan hastalarda serum ghrelin diizeyinin 2,8 kat artmis oldugu,
ghrelin miktarindaki bu artisin fonksiyonu bozulmus bobrekler tarafindan yikilip
atilamamasina bagli olabilecegi bildirilmistir (83, 84, 98).

Elsayed ve ark.’nmin (99) yaptiklar1 bagka bir calismada da ghrelin
diizeylerinin prediyaliz donemdeki hastalarda ve HD uygulayan hastalarda kontrol
grubundan yiiksek oldugu bulunmustur.

Yaptigimiz calisgmada da HD ve SAPD grubunda, acile ve desacile ghrelin
diizeylerinde kontrol grubuyla karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
artislar saptandi. Fakat serum ghrelin diizeyi ile viicut kitle indeksi ve kreatinin
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Rodriguez Ayala ve ark.’nin (100) yaptiklan bir calismada SAPD uygulanan
hastalarda, tedaviye baslandiktan 12 ay sonra plazma ghrelin diizeylerinde anlamli
azalmalar saptanmistir ve bu azalma total yag kitlesi ile negatif korelasyon
gostermistir. Peritoneal diyalizattan glukozun siirekli absorpsiyonunun ve gelisen
hiperinsiilineminin ghrelin sekresyonunu negatif olarak etkiledigi ileri
siiriilmektedir. SAPD hastalarinda HD hastalarina gore obezitenin daha yaygin
olmas1 ve obez hastalarda plazma ghrelin diizeylerinin normal VKI olan kisilere
gore daha diisiik olmast SAPD grubunda HD grubuna gore daha diisiik ghrelin
diizeyleri olmasim agiklayan diger bir mekanizma olabilir. Calismamizda gruplar
arasinda VKI yoniinden anlaml farklilk olmadigindan, ghrelin diizeylerindeki
artist yoniinden HD ve SAPD grubu arasinda yapilan karsilastirmada anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Siirekli ayaktan periton diyalizi yapmakta olan hasta grubunda yapilan bagka
bir calismada da serum ghrelin diizeyleri metabolik sendrom ile iligkili
bulunmustur. 30 SAPD tedavisi uygulayan hasta tizerinde yapilan bir ¢aligmada,

serum ghrelin diizeyinin metabolik sendrom ile negatif korele oldugu
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goriilmiistiir. Aymi calismada serum HDL diizeyleri ile ghrelin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sebeple SAPD tedavisi uygulayan hastalarda
HDL diizeyi serum ghrelin diizeylerinin 6nemli bir belirtecidir sonucuna
vartlmigtir (101). Yaptigimiz caligmada serum ghrelin diizeyleri ile HOMA-IR
indeksi ve calisilan diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmadi.

Sonug¢ olarak, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi KBY olan hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. KBY
hastalarinda fonksiyonu bozulmus olan bobrekler tarafindan metabolizma ve
klirenslerinde azalmaya bagli olarak preptin, apelin ve ghrelin diizeylerinde artma
meydana gelmektedir. Insiilin direnci yolaklarinda fonksiyonu olan preptin, apelin
ve ghrelin diizeylerinin artarak kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminde rol
aldiklarimi diisiinebiliriz. Bulgularimizi desteklemek icin bagka calismalarin da

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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