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. GIRIS

Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) kronik bobrek yetmezIlik'li (KBY)
hastalar arasinda morbidite ve mortalitenin esas nedenidir (1). Insulin
direnci, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezine katkida
bulunur (2). KBY, hiperinsulinemi ile iligskilendirilen bir insulin direnci
durumudur (3,4). Hipertansiyon ile insulin direnci arasinda ciddi bir iligki
mevcuttur (5). Bu nedenle hipertansif bobrek hastaligina sahip hastalar
arasinda kardiovaskuiler hastaliklarin artan riski insulin direnci ile korele
oldugu bulunmustur (6). Pro-inflamatuar sitokinlerin [high sensitive
CRP(hs-CRP), IL-6, TNF- alfa] artan serum seviyelerinin KBY’li hastalarda
artan mortalite ile iligkili oldugu gdsterilmigtir (7,8).

Bir endokrin organ olarak yag dokusuna buyudyen bir ilgi vardir. Leptin-
Adiponektin (ADPN), insulin ve glukoz metabolizmasi ile iligkilidir (9).
Adipositler  kardiyovaskuler  sistemin  yapisal  butunligu  kadar
fonksiyonlarini da etkileyen, biyolojik ac¢idan aktif molekullerin ¢ogunu
sekrete eder. Yag hucrelerinden sentezlenen sitokinler TNF- alfa gibi
insulin direnci ve aterosklerotik komplikasyonlarda rol alir (10). Leptin ve
ADPN seviyeleri KBY de belirgin yluksekdir (11).

Calismamizin amaci kronik hemodiyaliz (HD) hastalarinda artmig
insulin direnci ile, bu hastalarin volum statisunu temsil ettikleri bilinen
vena-kava kollaps indeksleri (VKIi) ve sol ventrikil kitle indeksi (LVMI)
basta olmak Uzere ekokardiyografik parametreler, 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci (KB) izlem parametereleri, malnutrisyon arasinda bir iliski olup
olmadigini ortaya koymaktir. Bildigimiz kadar ile literaturde bu alanda

yapilan benzer bir caligmaya rastlanamamistir.



Il. GENEL BILGILER

1-KRONiIK BOBREK YETMEZLIGi

KBY’i, cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen, nefronlarin ilerleyici ve
dizelmesi mumkun olmayan kaybi ile karakterize patofizyolojik bir suregctir
(35). Glomertiler filtrasyon hizi (GFH), genellikle aylar ve/veya yillar iginde
giderek azalir ve bu azalma, temelde yatan nedene gore buyuk degiskenlik
gosterir. KBY, NKFK/DOQI klavuzuna gore Ug¢ ay veya daha uzun siren
bobrek hasari veya GFH'nin 60 ml/dk degerinin altinda olmasi olarak
tanimlanir. Bobrek hasari ise patolojik anormalliklerin veya hasar
gOstergeleri olan kan veya idrar testleri veya goruntuleme ¢aligsmalarinin
varligi olarak tanimlanmaktadir. Klinik olarak KBY, asemptomatik bobrek
fonksiyon azalmasindan Uremiye kadar degisen bir spektrum gosterir. Son
donem bdbrek yetmezligi, bdbrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi
sonucunda giderek artan azoteminin bir sonucu olarak olusur (35).

Bobrek yetmezliginin evreleri birbiri igine girmig olup kesin sinirlarla
ayrilmasi mumkdn degildir. Ancak fonksiyonel degisikliklere gore
evrelendirmek klinik agidan yararhdir. KBY’nin evreleri Tablo 1'de
belirtilmistir. Evreleme klinik tani ve tedavinin planlanmasinda yardimci
olmaktadir. ilk olarak GFH normal sinirlarda bile olsa KBY riskini arttiran
faktorlerin ortaya cikarilmasi dnemlidir. Ailede kalitsal bobrek hastaliginin
olmasi, hipertansiyon, diyabet, otoimmun hastalik, ileri yas, bdbrek

hasarinin gecerli kanitlarinin olmasi risk faktorleri arasinda sayilabilir.



Tablo -1. KBY evreleri

Evre Tanim GFR
0 Artmis risk > 90
] Normal veya artmig GFR ile birlikte 9%

bobrek hasari

Hafif azalmis GFR ile birlikte
2 60-89
bobrek hasari

Orta derecede azalmis GFR ile

3 30-59
birlikte bdbrek hasari

4 AQir derecede azalmis GFR 15-29

5 Son donem bobrek yetmezIigi <15

KBY’'nin altta yatan etiyolojiye bakildiginda farkli hastalik gruplariyla
karsilagilir. Bu nedenlerin sikligi tlkelere gore degismekle birlikte genel
olarak en sik nedenler diyabet, hipertansiyon ve glomerulonefritlerdir.
KBY’nin Amerika Birlesik Devletlerindeki en sik rastlanan iki nedeni,
diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Buna kargin az gelismis Ulkelerin
cogunda glomerulonefritler ve pyelonefrit/intertisiyel nefritler, KBY’nin en
onemli nedenleridir.  Ulkemizde ise son yillarda yapilan galismalar
sonucunda Turk Nefroloji Derneginin 2004 yilinda hazirladi§i raporda,
KBY’li olgularin %18’inde etyolojinin belirsiz oldugu, 6nde gelen belirli
nedenler arasinda sirasiyla diyabetik nefropati, hipertansiyon, kronik
glomerulonefritter ve kronik pyelonefrit/intertisyel nefritin  bulundugu

saptanmigtir. KBY’nin Ulkemizdeki nedenleri Tablo-2’de 6zetlenmigtir (36).



Tablo-2. Turkiye'de kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve dagihmi

Hastalik Hastalik yuzdesi (%)
Diyabet 231

Hipertansiyon 19.8

Kronik glomerulonefrit 16.3

Urolojik hastaliklar 5.7

Polikistik bobrek hastaligi 5.3

Kronik intertisyel nefrit 4.9

Diger nedenler 6.6

Etyolojisi bilinmeyen 18.3

2-iINSULIN DIRENCI

2.A- INSULIN DIRENCI TANIMI

insiilin direnci endojen (nativ) ve/veya ekzojen insiilin etkisinin azalmasi
olarak tanimlanir. Bir diger ifadeyle belirli dozda insilin ile beklenenin
altinda cevap alinmasi halidir (104). Benzer sekilde in vivo ortamda,
plazma insulin duzeyi belirli bir kan gsekeri dizeyine goére, bulunmasi
gereken konsantrasyonun c¢ok Uzerinde (hiperinsulinemsi) ise, insulin
direncinden s6z edilir (105). Metabolik agidan instlin direnci, insilin hicre
duzeyindeki metabolik olaylara etkisinin veya insuline karsi hucre
duzeyinde normalde olmasi beklenen duyarlihdin azalmasi olarak da
tanimlanabilir (106).

instlin direncinin siniflamasina bakacak olursak, klinikte sik gérulen
hafif-orta derecedeki insulin direnci sonuglari: Bozulmusg glukoz toleransi,
tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon ve aterosklerozdur (tablo-3) (107).
insuline cevabin ileri dercede azaldigi durum, asiri insulin direnci olarak
tanimlanir. Klinik olarak lipoatrofi, anovulasyon, akantozis nigrikans ve

overyal tekal hiperandrojenizmle kendini belli eder (tablo-4) (108).



Tablo-3. Hafif-orta dercedeki ve normal fenotipteki insulin direnci
sendromlarinin klinik siniflamasi

1) Primer

1) insiiline bagimli olmayan tip 2 DM

2) Obezite

3) Polikistik Over Sendromu

4) Hipertansiyon

5) Metabolik Sendrom

6) Beta hucresinin anormal insulin sekresyonu (Proinsulin-insulin
inkomplet konversiyonu)

7) insilin reseptor ve postreseptdr diizeyindeki bilinmeyen defektler
Il) Sekonder

1) Kalp yetmezligi

2) Bobrek yetmezIigi

3) Siroz

4) Otoimmun insulin direnci

5) Tip 1 diabetes mellitus

6) Tip 2 diabetes mellitus

7) Fizyolojik durumlar (Puberte, gebelik, yaslilik)

8) Endokrinopatiler ( Cushing sendromu, akromegali, feokromastoma,
tirotoksikoz)

9) insilin non-hormonal antogonistlerinin artisi (TNF-a), serbest yag
asitleri, anti insulin antikor (Ab), antireseptér Ab, amilin, leptin, rezistin

10) Digerleri (sepsis, asidoz, Gremi)
Tablo-4. Asin insulin direnci sendromlarinin siniflamasi
1) Kalitimsal

1) Tip A sendromu ve varyantlari

2) Leprechaunism



3) Rabson-Mendenhall sendromu
4) Lipodistrofi
a. Yaygin lipodistrofi ( Berardinelli-Seip; otozomal resesif)
b. Kismi Lipodistrofi
b.1. YUzl tutmatan (Kobberling-Dunnigan sendromu)
b.2. Mandibulo akral displazi
Il) Kazaniimig
1) Lipodistrofiler
2) Yayagin distrofi (Lawrence sendromu)
3) Yaygin ve diensefalik timorler ile iligkili olanlar
4) Sefalotorasik lipodistrofi (C3 nefritik faktor ile iligkili)
5) immunolojik (insilin reseptor antikorlari)
a. Tip B sendromu

b. Ataxi-telenjektazi (IgG antikoru)

2.B. iINSULIN DIRENCININ FiZYOPATAOLOJisi

1- Genetik Faktorler

Genetik kdkenli insilin direncinin en sik rastlanan sekli glikojen sentaz
geni mutasyonudur. Groop ve arkadaslar (112), tip 2 diyabetik hastalarda,
19’uncu kromozomundaki glikojen sentaz genine ait iki polimorfik allel'in
bulundugunu, bunlardan A2 allellerini tasiyan bireylerin tip 2 diyabete
yatkinlik acgisindan genetik yukli oldugunu ve bu kigilerde glikojen
sentezinin bozuldugunu gostermiglerdir. Ayni arastiricilar, diyabetik
hastalarin bu allel’i tagiyan saglikli akrabalarinda, arteriyel hipertansiyonun
daha sik goérildagunad belirtmektedirler.

insiilin reseptdér genine ait mutasyonlarin, insiilin direnci vakalarinda
onemli bir yerinin olmadigi ve sinirli sayida hastada bu gene ait allelerden
birinde nokta mutasyonu bulundugu bildirilmigtir (113).

Glukoz taslyici molekilleri ifade eden genlerin mutasyonuna bagli,
konstitiisyonel insulin direnci vakalari oldukga nadirdir (114).

insiilin reseptorii cDNA tarafindan kodlanir. Bes kb uzunlugundadir ve

19p 13.2. kromozom lokalizasyonundadir. Asiri insulin direnci sendromlu



olgularda, farkl insulin reseptdér mutasyonlari gosterilmistir (113,115). Bu
mutasyonlar; insulin reseptor sentez bozukluklari, reseptorin plazma
membranina transferinde olan bozukluklar, insulin baglanmasi sonrasinda
otofosforilizasyon ve reseptér sinyal ileti defektleri seklindedir. Insdlin
reseptor substrat-1 (IRS-1), insulinin reseptére baglanmasi sonrasinda,
yapisindaki tirozin rezidllerini fosforilasyona ugratmak yoluyla, sinyal
iletide gorevli olan ve 180 kd uzunlugunda sinyal ileti proteinidir. Buglne
kadar insanlarda vyapillan c¢alismalar, yapisinda nokta mutasyon
saptanmamig olup, insulin direncini de acgiklayamamaktadir (116). Buna
karsin, reseptor kinaz enziminin fonksiyonunu inhibe ederek veya uyarilari
reversibl olarak bloke ederek degistiren, insulin duzeyi, katekolaminler ve
protein kinaz C gibi degisik faktorler sorumlu tutulmaktadir. Faktorler
icinde, protein kinaz C bir serin kinazi olup, insulin reseptor kinazi reversibl
olarak baskilamakta ve bu baskilama hiperglisemi ile artmaktadir. Kinaz
aktivitesinin  module eden diger faktorler arasinda forboester'ler,
hiperglisemi, tiroid hormonlari, G proteinleri, lipidler, glukozillesme,
adenozin ve polilizin saylimaktadir.

2-Cevresel faktorler
Fetal devrede (annenin yetersiz beslenmesi, plasental geciste azalma
veya fetal metabolik anormallikler), hayatin ilk ddnemlerindeki
malnutrisyonlu olgularin, hayatin ilerleyen devrelerinde beslenme
Ozelliklerine baglh olarak (yuksek kalorili beslenme) ve fiziksel aktivitede
azalmaya bagl olarak, kilolarinda artis oldugunda insulin rezistansi
gelismesinde predispozan bir faktor oldugu gosterilmistir (118).

3-Metabolik Bozukluklar

Genetik ve cevresel faktorlerin yani sira, hastaligin ileri ddonemlerinde
metabolik bozukluklardan kaynaklanan glukoz toksisitesi ve lipotoksisite
gibi patolojilerin olaya katilmasi ile insulinin etki ve uyari zincirinde
aksamalar olusur.

Metabolik bozukluklardan kaynaklanan defektler arasinda en iyi bilineni,
alfa-alt Unitesinin down regulasyonudur. Kinaz defektleri yag, cizgili kas ve

karaciger hucrelerinde tanimlanmistir. Bunlar modulator etkiler olup, daha



oncede belirtildigi gibi, ylUksek glukoz dueylerinin protein kinaz Cyi
uyarmasi sonucu olusur. intraselliiler effektor sistemin etkilenmesi ise yag
ve ¢izgili kas hucrelerinde glukoz tasiyicilarinin yetersizligi seklinde kendini
gostermektedir (117).

2.C. INSULIN DIRENCININ HUCRESEL DUZEYDE iNCELENMESI

1.Preresptor Diizeyinde insiilin Direnci

a-Anormal Beta Hiicre Salgi Uriinleri

insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin
molekulleri olugur. Ayrica, proinsulin molekulinde proteolitik par¢calanma
bolgesindeki yapisal anomaliye bagh olarak proinsulinin-insuline
donisumu tam olmaz. Sonugta, endojen insuline kargi doku yaniti

azalarak insulin direnci gelisir.

b-Dolagimdaki insiilin Antagonistleri

Baslica dolasimda bulunan insllin antagonistleri: Kortizol, buyime
hormonu, glukagon, katekolamin gibi hormonal antagonistlerin yani sira,
serbest yag asitleri, anti-insulin antikorlari, insulin reseptor antikorlari gibi
hormonal olmayan insulin antagonistleridir. Son yillarda kabul edilen diger
insulin antagonistleri ise, TNF-a, leptin, amilin, adiponektin ve rezistin’dir.

TNF-a: Lenfoid hicre, yag hicresi ve iskelet kasinda yapilan bir
sitokindir. Obezite ile dolagimda artar. insilin sinyalinde ve GLUT-4
ekspresyonunu azaltarak insulin direncine neden olmaktadir (119).

Leptin: Ob gen Grind olarak bilinmektedir. Mevcut bilgiler, leptinin
adipoz doku kitlesinin sabitliginin surdirmek igin, negatif feed back
lopunda afferent bir sinyal oldugunu gostermigtir. Leptin adipozitlerde

(beyaz yad dokusunda) sentezlenir ve salgilanir. Leptinde artis negatif



enerji balansina ( enerji harcanmasi> yiyecek alimi), leptinde azalma ise
pozitif enerji balansina (yiyecek alimi>enerji harcanmasi) neden olur.
Sonug olarak, obezite ve insulin direncine neden olmaktadir (120).

Rezistin: Preadipositlerden salgilanan buylk bir polipeptidir.
Calismalarda insulin rezistansini arttirdigi gésterilmistir (121).

Adiponektin: Yag dokusuna 6zgu ve yag dokudan sekrete edilen bir
proteindir. Obezite ve insulin direncinde duzeyi azalir. Karacigerde, insulin
etkisini arttinr ve karaciger glukoz yapimini azaltir, iskelet kasinda
trigliserid dlzeyini azaltir ve s6z konusu etkisi nedeniyle antiaterojenik
kabul edilmektedir (122).

Amilin: Pankreas beta hucrelerinde bulunan bir proteindir. Pankreas
adacik amiloid depolarinin buyuk kismini olusturur. Obezlerde dolagsimda
amilin duzeyinin artmis olmasi, reseptdr dncesi ve reseptér dizeyinde
insilin direncinden sorumlu oldugu diisiincesini dogurmaktadir. idrarla
atilan bir Grun oldugundan, diyabetik nefropatili ve kronik bobrek
yetmezlikli olgularda idrar yolu ile atiliminin azalmasi sonucunda insulin
direnci olusmasina neden olmaktadir. Ayrica amilin, karacigerde fosforilaz
enzim aktivitesini arttirarak, glikojenoliz ve glikoneogenez yol agcmaktadir.
Kaslarda ise, glikojen sentetaz enzimini inhibe ederek, glikojen sentezini

azaltarak insuline antogonist etki gostermektedir (123).

c-iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar
Ug farkli bozukluk sorumlu tutulmaktadir.

1-Hedef dokulara yetersiz kan akimi olmasi (kapiller dansite azalmasi)

2-Hedef dokularin fonksiyonel kan gereksiniminin saglanamamasi

3-instilinin endotelyal hiicrelere transportunda bozukluk

2. Reseptoér Diizeyinde insiilin Direnci

insiilin etkisini gosterebilmesi icin mutlaka kendi insilin reseptériine
baglanmasi gerekir.insiilin reseptérii tek bir cDNA tarafindan kodlanir ve

bes kb uzunlugundadir ve 19p 13.2. kromozom lokalizasyonunda bulunur.



Birbirlerine distlfid badi ile bagl alfa ve beta olmak lzere iki sublniteden
olusur. Yluzotuz bin dalton agirlikli alfa sublnitesi hicre diginda lokalize
olup, insulini baglar. Doksan bin dalton agirlikli olan beta subunitesi,
sitoplazmada yerlesmis olup, insuline duyarl protein kinaz aktivitesine
sahiptir ve insulin baglandiginda aktive olarak kendisini otofosforilize eder.
Reseptdr diuzeyindeki insulin direnci, insulinin baglanma defekti olup,
bu patolojiden iki bozukluk sorumlu tutulmaktadir (124).
1) Reseptdr sayisinin azalmasi.

2) Reseptér mutasyonlari.

3. Postreseptor Diizeyinde insiilin Direnci

Postresptor duzeyindeki insulin direncinin agiklanmasinda &ncelikle
insulin reseptor sinyal ileti sisteminin anlagiimasi yerinde olacaktir.
insiilin reseptériine baglandiktan sonra, beta subiinit tirozin kinazi aktive
eder. insilin reseptorinin tirozin otofosforilasyonu, insiilinin metabolik ve
blyUmeyi uyarici etkileri igin esastir. Bunu takiben, insilin sinyal ileti
sistemindeki basamaklarda bir dizi spesifik intraselliler proteinlerin
fosforilasyonu ve diger intraselluler sinyal proteinleri ile protein-protein
interaksiyonu olugsmaktadir. Bu intraselliler sinyal ileti ilk baslangic
basamaginda, 185-kDa protein olan ve insulin reseptor substrat 1 (IRS-1)
olarak isimlendirilen bir protein fosforilasyonudur. insan IRS-1 geni
kromozom 2q 36-37 de lokalizedir. IRS-1’in tirozin rezidisu insuline yanit
olarak foforilasyona wugrar. Mutant hicrelerde eger IRS-1 tirozin
fosforilasyonu ortadan kaldirilirsa, insulin ile uyarilan glikojen sentezi ve
DNA sentezi 6nemli derecede bozulur. IRS-1 tirozin fosforile molekdillerinin
etkilesimi ile fosfotidilinositol-3 kinaz (PI-3K) aktive olur. Bu da PI
fosforilasyonunu katalize eder. Olugan PI-4-fosfat ve PI-4,5 difosfat
glukozun transportunun stimllasyonunu saglayarak glukoz
transportorlerini (GLUT-4) aktive ederek glukozun hicre igine girigini

saglar. PI-3 kinaz inhibitorleri glukozun transportunu bozar (125).
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IRS-1’in diger bdlgelerinde fosforilasyona ugramasinda (Grb-2, Syp ve
Shc gibi) mitojen activated protein (MAP) arasinda baglanti kuruldugu
varsayllmaktadir. MAP 6nemli transkripsiyon faktorlerinin jenerasyonunda
rol almaktadir ve mitojenik aktivasyonu ile proliferasyona neden
olmaktadir. Bugln igin IRS-1 fosforilasyonunun hangi mekanizmalar ile
glikojen sentaz aktivasyonuna neden oldugu bilinmemektedir. Protein
fosfotaz-1 (PP-1) glikojen metabolizmasinin ana diizenleyicisidir. iskelet
kasinda PP-1 spesifik glikojen baglayan regulator subudnit ile beraber
“glikojen sentazin” defosforilasyonuna (aktivasyon) neden olur ve glikojen
sentezi gergeklesir. PP-1 ayni sekilde glikojen fosforilazi defosdorile
(inaktive) ederek glikojenolizi baskilar. Son zamanlarda, insulin reseptor
tirozin kinazin aktivasyonu ile PP-1 stimllasyonu arasindaki baglant
anlasiimistir. MAP kinazin insulin reseptora ve glikojen sentezi arasinda
baglanti  kurduguna inanilmaktadir. IRS-1’in  diger domainlerinin
fosforilasyonu insulin reseptor kinaz aktivasyonu disindaki ara yolaklari da
aktive etmektedir. Sonug¢ olarak, IRS-1'in fosforilasyonu insilin sinyal
transportuna ek olarak htcre i¢i glukoz aliniminda ve metabolizmasinda
onemli bir gérevi oldugu soylenebilir (126,127).

Son yillarda yapilan galismalar (126,127) insulin direnci olugsmasinda
en oOnemli katkiyi postreseptor duzeydeki defektlerin sagladigi ileri

surtlmektedir. Postreseptdr duzeyindeki defektler;

1-insiilin reseptér tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi

2-instilin reseptor sinyal ileti sistemindeki anormallikler

3-Glukoz transportunda azalma

4-Glukoz fosforilasyonunda azalma

5-Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6-Glikolizis/glukoz oksidasyonunda defektler, olmak Uzere alti grupta

toplanabilir.
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3-iINSULIN DIRENCIi VE HIPERTANSIYON

Hiperinsulinemi kardiyovaskuler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktorudir. Bu nedenle ateroskelorozdan ayri olarak hiperinsulinemi ile
hipertansiyon arasinda siki bir birliktelik gosterilmistir. YUksek kan basinci
obez ve diyabetiklerde yaygindir. Her iki durumda da insulin direnci
mevcuttur. Birgok galisma gostermistir ki esansiyel hipertansiyonda insulin
direnci vardir (109,110,111). Tablo-5’de hipertansiyonda insulin direncinin

mekanizmalari belirtilmigtir.

Tablo-5. Hipertansiyonda insiilin direncinin mekanizmasi (110)

iskelet kasi yoluyla azalan nonoksidatif glukoz metabolizmasi

1-Postinsiilin reseptor defekti
P1-3K yolu boyunca azalan sinyaller
Plazma membraninda GLUT-4 mobilizasyonda azalma
inslin aracih glukoz transportunda azalma
Glikojen sentez aktivitesinde azalma
Reaktif oksijen radikallerinin artmasi
2-iskelet kas liflerinin tipinde degisme
Adipoz dokunun artmasi
Azalan insulin duyarlihdi ile iskelet kas liflerinin kasilmasinda yavaslama
3-insiilin ve glukozun yavaslayan atihmi ile iskelet kas kan
akiminda yavaglama
Nitrik oksitin azalan Uretimi
Vaskuler fonksiyonun azalmasi
Vaskuler hipertrofi
Artmis vazokonstruksiyon

4- INSULIN DIRENCi VE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

insiilin direncinin bdbrek yetmezliginde mevcut oldugu gdsteriimistir

(128). Non-diyabetik Uremik hastalarda glomeruler filtrasyon hizinin 50
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mi/dk altina inmesi ile insulin direncinin basladigi bilinmektedir (129).
insilin direnci, oksidatif stres ve endoteliyal hasar ile beraber KBY
hastalarinda kardiyovaskuler olaylar i¢in geleneksel olmayan bir risk
faktorudur. Kardiyovaskuler hastaliklar KBY’li hastalarda mortalite ve
morbiditenin yiliksek oranini agiklar (130). Uremik hastalarda insiilin
direncinin gelisimi ve progresyonu icin spesifik, non-spesifik ve indirekt

sorumlu faktorler mevuttur (tablo-6) (131).

Tablo-6. Kronik bobrek hastalarinda insiilin direnci ile iligkilendirilen
sorumlu faktorler

Spesifik faktorler

Nitrojen bilesiklerinin birikimi (Urik asid, psédouridin, N-karbomil-L
aspargin) %23

Farkli peptidlerin ve proteinlerin karbomilasyonu

insilinin karbomilasyon ile inaktivasyonu %9

Non-spesifik faktorler

Serbest yag asidlerinin birikimi

Adipositokinlerin (Leptin, resistin, adiponektin) ve sitokinlerin (TNF-alfa, IL-
6) degisken dengesi

indirekt faktorler

Anemi icin eritropoetin tedavisinin verilmesi

Sekonder hiperparatiroidizm
Degisken kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol) homeostazisi nedeniyle

yliksek kalsiyumun pankreatik B hiicreleri igine girmesi >

Bobrek yetmezligi ve yag dokusu adipokinler ve adipositokinlerin artan
plazma seviyelerine yol acar. TNF-alfa, yag dokusunda lipolizis ile serbest
yag asidlerinin (FFA) Uretimine yol acar. FFA’leri, artan karaciger pro-
inflamatuvar sitokin Uretimi nudkleer faktor kB (NF-kB) transkripsiyon
faktorinin karacigerde aktivasyonunu induikler. Bu kéti doéngu pro-
inflamatuvar sitokin sentezinin devamliligini saglar. Kas hucrelerinde

FFA'leri peroksizim proliferator-aktive eden reseptor (PPAR), diagilgliserol
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(DAG) Uuretimi ve uzun zincirli agil-CoA (LCA-CoA) gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive eder. Bunlar protein kinaz C (PKC) aktivasyonuna ve
insulin reseptor substratinin  (IRS-1/2) defosforilasyonuna yol agacaktir.
Kas hacrelerinde TNF-alfa, insulin reseptorinin (IRS) ve serin/tronin
rezidulerinde IRS-1’in fosforilasyonu igin bir seri kinaz yanitini aktive eder.
IRS-1 fonksiyonunun inhibisyonu, sitozol glukoz transportir 4 (GLUT 4)’Gn
sekestrasyonuna yol agan aksi bloke eder. IL-6, Janus kinaz /sinyal
transdusor ve aktivator (Jak/STAT) transcripsiyonu boyunca sinyal sitokin
(SOCS) proteinlerinin farkli supressorlerini induklemektedir. SOCS, IRS-
1/2 gibi instlin reseptdrlerini baskilar (sekil-1)(128).

ADIPOSE TISSUE
[ RENAL FAILU RE] Eﬂacmphﬂgﬂ Adjpoc_\'tc% e e e =

& Leptin
Adiponectin IL-6

‘ Visfatin ITNF-L’L
Resistin

TNF-c r Glu_gose
MUSCLE CELL _ FFA i 4
Ty T T T T T T R T T TR YT TR r IR ATGRL. WIRIIT Prasma
SEALARBLAREAASA AL A LA AR MRS AA SR MBS BARS LS TUARURY  membrane

PPAR<+——FFA s
@ i DAG / * Glucose
—— LCA-CoA

PEA

PKC
SOCS-1 pd4/42 MAFP kinas
50CS-3 p38 MAP kinase —

p-casein kinase
4 Akt ‘G LUT}

Sekil-1: Uremiklerde adipokinler ve insiilin direnci
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Uremik hastalarda inflamasyonun gelismesine ve progresyonuna
katkida bulunan 6nemli inflamatuar mediatérler mevcuttur ( IL-6, IL-1pB,
TNF-alfa) (137). Adipoz dokudan sekrete olan farkli molekullerin
disregulasyonu, Uremi ile igkili insulin direncinin gelisiminde major rol
oynamaktadir. Ancak insulin direnci ve adipoz dokudan salinan farkl
urdnler arasindaki baglanti tam anlagilmamigtir. Bu iligkinin net ortaya

konabilmesi i¢in bagka ¢alismalara gereksinim vardir (128).

5- KRONiK BOBREK YETMEZLiIGINDE MALNUTRISYON

Protein enerji malnutrisyonu (PEM), klasik olarak yetersiz besin alimina
bagli olarak ortaya g¢ikan zayif beslenme durumu olarak tanimlanir (66).
Protein-enerji malndtrisyonu diyaliz hastalarinda 6zellikle son yillarda
onemi daha iyi anlasilan, hastaligin mortalite ve morbiditesini onemli
oranda etkileyen bir klinik durumdur (67,68). Beslenme durumunun HD
hasta populasyonunda yasam kalitesi, morbidite ve mortalite ile guglu bir
sekilde iligkili oldugu pek ¢ok ¢alismada ortaya konulmustur (69-71).

Hemodiyalize giren 12000 hastanin sonucglan degerlendirildiginde
hastalarin %25'nin serum albumin dizeyinin 3.7 g/dl'den dusuk oldugu
saptanmistir (72). Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda beslenmeyi
etkileyen basglica faktorler icinde; metabolik asidoz, yetersiz diyaliz, diyaliz
islemi sirasinda olan kayiplar, biyouyumsuzluk, hormonal degisiklikler
(insdlin  direnci, artmig glukagon konsantrasyonu ve sekonder
hiperparatiroidizm) ve anemi sayillmaktadir (73-75). Kronik bobrek
yetmezliginde gelisen hormonal degisikliklerin de malnutrisyon gelisimine
katkida bulundugu dugunulmektedir. En ¢ok Ustinde durulan degisiklikler;
insulin  direnci, artmig glukagon konsantrasyonu ve sekonder
hiperparatiroidir. Dokularda gelisen post reseptor defekti karsimiza insuline
karsi yantsizlik ve glukoz intoleransi olarak ¢ikmaktadir. Hiperparatiroidinin
de pankreas hucrelerinden insulin salinimini engelleyebilecegi One
surulmektedir (76).
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Diyaliz hastalarinda ise “yetersiz beslenme” kardiyovaskuler olaylar i¢in
en vyaygin risk faktorlerinden birisidir (77,78). Bu konvansiyonel
kardiyovaskuler risk faktorleri ile diyaliz hastalarinin klinik sonuglari
arasindaki ters ve paradoksik iligki, “reverse epidemiyoloji” (79-81) olarak
bilinmektedir. Diyaliz hastalarindaki bu reverse epidemiyoloji fenomeninin
altinda yatan esas faktorin PEM ve inflamasyon -bagimsiz olarak tek
basina veya kombine olarak malnutrisyon inflamasyon kompleks sendrom
[MICS (82,83)] veya [MIA (84)] seklinde- oldugu belirtiimektedir (80).

6- HEMODIYALIiZ HASTALARINDAKI HIPERTANSiIYON VE VOLUM
KONTROLUNUN ONEMI

Hipertansiyon kronik hemodiyaliz hastalarinda gorulen en onemli
problemlerden birisidir. Bu populasyonda oOlumlerin dnde gelen nedeni
kardiyovaskuler hastaliklardir ve hipertansiyon kardiyovaskuler olaylar icin
anlamh bir risk faktéridir (62). Kronik hemodiyaliz hastalarinda
hipertansiyonun etyolojisinin anlasiimasi, tedavinin optimize edilmesi ve
hipertansiyona bagh mortalite ve morbiditenin azaltilmasi igin kritik bir
oneme sahiptir. Hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyonun patogenezi
multifaktoriyel oldugu halde, major risk faktorlerinden ikisi, artmis
ekstraselliler volim ve sodyum alimidir. Sodyum yuklenmesi
ekstrasellller volum artigsina sebep olarak kan basincinda artisa yol acar,
kardiak outputta gegici olarak artisa sebep olur ve total periferik direng
artisina yol acgar. Sodyum hipervolemiden badimsiz mekanizmalarla da
hipertansif olan son dénem boébrek yetmezligi hastalarinda kan basinci
yuksekligine katkida bulunabilir. Ekstraselluler volumin ve diyetteki tuz
aliminin agresif bir sekilde kontrol edilmesi kronik hemodiyaliz hastalarinda
kan basincini normalize edebilir ve hipertansiyonla iligkili kardiyovaskuler
hastaliklarin sebep oldugu morbiditeyi azaltabilir.

Hemodiyalize giren hastalarin en yaygin Ozelliklerinden bir tanesi

hipertansif olmalaridir. Hipertansiyonun, artmis mortalite ve morbidite icin
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bagdimsiz bir risk faktori oldugu gercedi bilindigi halde (63) kontrolstiz
hipertansiyonu olan hemodiyaliz hastalarinin bliyluk ¢ogunlugu maksimal
medikal antihipertansif tedavi almamaktadir (64).

Ek olarak, kan basincinin gece-ginduz ritmi renal yetmezligi olan
hastalarin bir gogunda kaybolmustur. Bu nedenle normal kisilerde gorilen
gece boyunca kan basincindaki %15-20’lik dusis bu hasta grubunda
gozlenmez. Buna non-dipper denir. Bu durumda olgularin yuksek kan
basinci seviyelerine 24 saat suresince maruz kalmalari ve daha fazla end-
organ hasarina ugramalari olasidir. Bu durum antihipertansif ajanlarla
duzeltilemez. Fakat volum kontroll ¢ok iyi yapiimis hasta gruplarinda non-
dipper orani daha az olmaktadir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
sodyum kisitlamasinin non-dipper hastalarda sirkadiyen ritmi duzelttigi
gOsterilmistir (65).

Sonug¢ olarak, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi hemodiyaliz
hastalarinda kardiyovaskuler hastalik insidansini azaltmak yolundaki en
onemli basamakdir. HD hastalarinin sadece ¢ok az bir kismi yeterli kan
basinci kontroline sahiptir; bunun bir sebebi de hipertansiyonun
patofizyolojisinin kompleks, multifaktoriyel ve az anlasiimis olmasindan

kaynaklanmaktadir.

7- SON DONEM BOBREK YETMEZLIGi HASTALARINDA BESLENME
PARAMETRELERI

SDBY hastalarinda beslenme durumunun tespit edilmesi gercekten de
oldukga kritiktir, clnklu beslenme durumunun kesin Olcutleri ile klinik
sonuglar arasinda yakindan iliski vardir. SDBY hastalarinda bu tespitin
yapilmasinda biyokimyasal tetkikler ve antropometrik indekslerin yani sira
DEXA ve biyoimpedansmetre gibi daha sofistike testler de
kullaniimaktadir.

Yapilan pek c¢ok calisma “serum albumin” duzeyinin beslenme
durumunun kullanigh bir indikatord oldugunu gostermektedir (37-42).

Beslenme durumundaki bozulmanin serum albumin seviyesindeki
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dusuklikle paralel seyrettigine inanilmaktadir (37-40). “Hipoalbuminemi”,
ayni zamanda SDBY hastalarinda mortalite acisindan gugli bir
prediktordur (43). Mevcut biyokimyasal parametreler arasinda ozellikle
albumin dusuklugundn, olimun en 6nemli prediktori olarak ortaya c¢ikisi
pek cok sayida yasam ve multi-variete analizlerle gdsterilmistir (44-49).
Ancak serum albumini negatif bir akut faz reaktanidir (50) ve dolayisiyla
serum albumin dizeyinin dusuk degerleri zayif beslenme durumunun
gOstergesi olabilecegi gibi, inflamasyonun da bir isareti olarak da ortaya
cikabilir (51,52). Bunun igin bazi yazarlar hipoalbumineminin Uremik
malnutrisyon icin nonspesifik bir marker oldugunu ve bundan dolayi
beslenme  durumunun degerlendirimesinde tek basina yeterli

olamayacagini vurgulamaktadir (50).

Serum albumin dizeyine ek olarak “serum prealbumin” ve “serum
transferrin® duzeyi de SDBY hastalarinin nutrisyonel durumunun
biyokimyasal olarak belirlenmesinde kullaniimaktadir. Bu markerlerin
nutrisyonel degisikliklere daha erken yanit verdigi ve sonuglarin daha kesin
oldugu bilinmekteyse de her iki belirtecin de tipki albumin gibi inflamatuar
durumdan etkilenme olasihigi mevcuttur. Bunun yani sira prealbuminin
bdbrek tarafindan atilmasi ve transferin dizeyinin demir metabolizmasi ile
yakindan iligkili olmasi nedeniyle SDBY hastalarinda genellikle albumin
klinik olarak daha kullanisli bir élgut olarak gésterilmektedir (53-55).

SDBY hastalarinin beslenme durumunun tespitinde vicuttaki protein
depolarinin dlglilmesi de yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunlar arasinda
antropometrik Olcutler, DEXA ile vucut kitlesinin yagsiz et oraninin élgimu
ve biyoelektriksel impedans analizi gibi klinik kullanilirhgi ylUksek olan
tetkiklerin yani sira total vucut nitrojeni gibi buglin i¢in daha sofistike
teknikler de vardir.

“Subjective Global Assesment”; Gremik malnutrisyon igin Kklinik bir
skorlama sistemi: Subjective Global Assesment (SGA) gunuimuizde pek
cok nefroloji toplulugu tarafindan dremik malnutrisyonun degerlendiriimesi

esnasinda dikkate alinmasi onerilen bir klinik skorlama sistemidir (56). Bu
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skorlama sistemi bireyin kilo degisiklikleri, gida alimi, gastrointestinal
semptomlari ve fonksiyonel kapasitesinin hesaplanmasini iceren
tamamiyla klinik bir inceleme yontemidir. Temeli hastadan alinan anamnez
ve fizik muayenedir. SGA aslinda orijinal olarak gastrointestinal cerrahiye
giren hastalarda zayif beslenme durumunu identifiye etmek icin gelistirilmis
bir klinik yontemdir (57); fakat sonralari kronik hastalara ve SDBY olan
hastalara modifiye edilmistir (58). SGA, HD ve periton diyalizi (PD)
hastalarinda malnutrisyonun prevalansini 6lgmek icin kullanildigi gibi
(59,60). Kanada-ABD periton diyalizi ¢alisma grubu raporlarinda, PD
hastalarinda anormal olarak yulksek saptanan SGA skorunun artmis

mortalitenin prediktoru olarak da kabul edilmistir (61).

8- inflamasyon Belirtegleri

1-TNF-alfa: TNF'nin alfa ve beta olmak Uzere 2 farkl tipi vardir. TNF-alfa;
aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hucreleri tarafindan
sentez edilir. Vaskuler trombus gelisimine, timdr nekrozuna, inflamasyona,
karacigerden akut faz reaktanlarin sentezine, kaseksiye ve atese sebep
olur; TNF-beta ise baglica T lenfositlerden salinir. Daha zayif olmak Gzere
TNF-alfa gibi etkiler gosterir (85). Kronik volium yuku durumunda ventrikal
hipertrofisi, yeniden sekillenme (remodelling) ve tedricen ventrikll
dilatasyonu meydana gelir. Bu stirecin fizyopatolojik agiklamasinda degisik
fikirler ileri surtlmekle birlikte, kronik volim yukdnun matriks
metaloproteinazlarda (MMP) artisa neden oldugu, bunun da miyokardiyal
ekstrasellller matriksde yikima yol actigi ifade edilmekte ve ayrica MMP'
nin, pro-TNF' yi de aktive ettigi ileri sturilmektedir (86). Bu sekilde hem
dolasan hem de Iokal miyokardiyal TNF-alfa seviyelerinin kalp

yetmezliginde yukseldigi distunulmektedir

2-IL-6: Cok sayida interldkin saptanmis ve bunlara 1'den 16'va kadar
numara verilmigtir. Daha once de ifade edildigi gibi, bazilari inflamasyonu
arttinrken bazilarinin ise inflamasyonu baskilayici etkileri vardir.

inflamasyon, ates ve karacigerden akut faz reaktanlarin sentezinin yani
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sira TNF-alfa'nin fonksiyonunu arttirir. interlokin-6 ise IL-1 ve TNF ile

sinerjik etki gosterir (87,88).

Yapilan bir galismada, IL-6'nin KY'de hem kotl prognostik faktér hem
de tromboembolik komplikasyonlar icgin bir prediktor oldugu bildirilmigtir
(89). interlokin-6, potent bir prokoagiilan olan doku faktoriinii indiikleyerek
koagulan etki gostermektedir. Ayrica IL-6, doku faktora ve von Willebrand
faktor seviyelerinin beraber yuksekligi, hem tromboembolik olay hem de 6
ayllk mortalitenin 6nemli gostergesi oldugu ileri strilmektedir(90).

inflamatuvar sitokinler miyokard kasilmasini baskilayip, yeniden
sekillenmeye ve apopitozise neden olurlar. Bodylece sol ventrikdl
dilatasyonuna, ejeksiyon fraksiyonunun dismesine ve kardiyak

performansin azalmasina sebep olurlar.

3-hsCRP: CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir ve akut
ve kronik inflamasyonun ¢ok duyarl bir gdstergesidir. Son yillarda CRP’nin
Ozellikle kardiyovaskuler riski belirlemede kullanilabilecegi saptanmis ve
vucuttaki dusuk duzeyli kronik inflamatuvar prosesin ozellikle aterosklerotik
kalp hastaliginin hem patogenezinde hem de bu hastaligin prognozunda
rol aldigi bildiriimektedir (91). Ancak bu dizeydeki, yani normalin Gzerinde
ancak standart CRP testlerinin duyarliigindan duisik dizeydeki
inflamasyonu saptayabilmek i¢in yeni CRP testleri gelistirilmigtir. Serum
ornegindeki CRP’yi 0.2 mg/L kadar duyarllikla dlgebilen bu testlere yuksek
duyarlikl CRP ya da high sensitive (hs-CRP) testleri denilmektedir. Onemli
olan konu ise CRP gibi spesifik olmayan ve Olglimesi kolay bir belirtecin

degisik kardiyovaskuler hastaliklarda 6nemli ve bagimsiz bir rol aldigidir.

4-Leptin ve Adiponektin: Adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan
bagd dokusu hicrelerinden salgilanan bazi proteinlerin (adipokinler) otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilmigtir (92). Bu maddelerin vucut
dengesinde, immin cevapta, kan dolasiminda ve  steroid
metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Yag kitlesinin arttigi bazi

durumlarda bu proteinlerin miktari da artmaktadir. Bu proteinlerden Tumor
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Nekroz Faktord (TNF), interlokin-6 ve resistin obezitede goértlen insulin
direncinin ortaya cikmasinda 6nemli rol oynar (93). Bununla birlikte
adiponektin ve leptin gibi adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin beta
oksidasyonunu uyararak insulinin daha az kullaniimasini saglamaktadir
(94). Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa buyukligunde bir
polipeptid olan adiponektin kollagen benzeri bir plazma proteinidir (95,96).
Yine yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin duzeyinin obezite, tip |l
diyabet ve koroner arter hastalarinda dusik oldugu tespit edilmistir
(96,97). Ek olarak adiponektin makrofajlardan TNFa salinimini ve
makrofajlarin epitelyal makrofaj hiicrelerine dontisumuni baskilamaktadir
(98,99). Ayrica adiponektin vaskuler duz kaslarda depolanir ve damar
duvarini koroner arter hastaligi riskine karsi korur (98,99). Leptin 16 kDa
agirhginda bir proteindir. Vicuttaki enerji durumuna bagh olarak yag
hicrelerinde sentezlenir ve salgilanir (100). Leptinin en énemli fonksiyonu

vucuttaki yag miktarini sabit tutmaktir (101).

5-IGF-1: Serum duzeyi, GH (Blyume Hormonu) tarafindan dizenlenen bir
peptidtir. insanlarda bu yapida IGF-1 ve IGF-2 olmak (izere olan iki peptid
tanimlanmigtir. GH reseptorleri zengin olan karaciger, IGF'lerin kana
salgilandigi en 6nemli kaynaktir. Anabolik ve buyumeyi yonlendirici etkisi
olan ve yapisal olarak da insuline benzeyen bu faktorler (IGF-1 ve IGF-2)
ayni zamanda hicre proliferasyonunu ve protein sentezini de uyarirlar.
IGF'ler dolagimda ve dokularda kendilerine ait baglayici proteinlere (IGBP)
baglanir (102). Kronik bobrek yetmezliginde (KBY); yuksek BH degerlerine
gore anlamli olarak azalmis serbest IGF duzeyi, BH reseptorlerinde
azalma, artmis IGFBP’ler ve azalmig proteaz aktivite ve IGF
reseptorlerinde postreseptor defekt buylmenin bozulmasindan sorumlu

oldugu savunulmaktadir (103).
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ll. GEREG VE YONTEM

Calisma dizayni ve hastalar

Bu calismada Celal Bayar Universitesi Nefroloji Departmanindaki 44
hasta cross-sectional olarak incelendi. Daha oncesinden ciddi periferik
damar hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kalp yetmezIligi, valviler kalp
hastaligi, miyokard infarktisl tespit edilen 7 hasta ¢alismaya dahil
edilmedi. Bir yildan daha kisa sureli HD slresi olan hastalar ve inceleme
oncesi 3 aylik donemde akut bir hastalik gecirenler ve diabetik hastalar
calismaya alinmadi. Calismaya alinan tum olgular haftada 3 kez HD’e
girmekteydi. Sonucgta 20 erkek ve 24 kadin olarak, toplam 44 hasta
calismaya alindi. HD’deki kan akimi 250 ile 300 ml/dk ve diyalizat akimi
500 ml/dk olarak standardize edildi. Olgularin tamaminda bikarbonath
diyaliz yontemi uygulandi. Olgularin primer bobrek hastaliklari sirasiyla
soyle idi: Hipertansif nefroskleroz (n=24;%55), kronik glomerulonefrit
(n=104;%23), interstisyel nefrit (n=5;%11), diger nedenler (n=3;%7),
idiopatik (n=2;%4). Serum O&rnekleri haftanin ikinci hemodiyalizinde
vaskuler girisim oncesi alindi. Serum glukoz, BUN, kreatinin, albumin, total
protein, kolesterol, trigliserid Roch kitleri kullanilarak otoanalizer (integra
600) (Mannheim, Germany) olarak degerlendirildi. Serum inulin dlzeyleri
Euro Dpc ile immulite 2000 otoanalizer (Llanberis, Gwyneed, United

Kingdom) kullanilarak degerlendirildi.

22



Ekokardiografik degerlendirme

Caligmalar boyunca 2 boyutlu M-modlu standart ekokardiyografi cihazi
kullanildi (General Electric VINGMED VIVID 3 Pro ile 2.25 MHz prob).
Thick-wall prolate-ellipsoidal model kullanilarak sol ventrikdl kitlesi (LVM)
hesaplandi (12). LVM’'nin vicut ylzey alanina (BSA=0.007184 x [adirlik
(kg)]°*?® x [boy (cm)]*"?®) béliinmesi ile LVM indeksi (LVMI) olusturularak
LVM normalize edildi (13,14). LVMI icin erkeklerde 131 g/m?, kadinlarda
100 g/m? Uist sinir olarak kabul edildi (15).

VCI capi, hafta ortasi HD seansindan bir gin sonra arastirmadan
onceki 24 saat iginde butin vazoaktif ilaglar kesilerek, istirahatten 10
dakika sonra supin pozisyonda olguldu. Transducer subksifoidal bdlgeye
yerlestirilerek uzun ve kisa aks goérintilerde VCI' nin diafragmanin hemen
altindaki  hepatik segmenti Olgulerek elde edildi. Eszamanli
elektrokardiografik monitorizasyon ile M-mod ekokardiyogram kayitlari
alindi. Olgim EKG’ de P dalgasindan hemen once yapildi. Olgiimler
sirasinda hastanin valsalva manevrasindan kacinmasina dikkat edilerek
VCI ¢api maksimal inspiryum ve ekspiryum sirasinda élguldi (16). "Kollaps
indeks= (ekspiryumdaki maksimum cap- derin inspiryumdaki minimal ¢ap)
/ ekspiryumdaki maksimum ¢ap" formalu kullanilarak VCI kollaps indeksi
hesaplandi. Sol atrium capi parasternal uzun eksen konumundan;
ekspiryumda sistol sonunda, M c¢izgisi aort kokune dik olacak sekilde

Ol¢uldu. Bulunan deger BSA’ya bolunerek sol atrium indeksi hesaplandi.
Malinitrisyonun Degerlendirilmesi

Olgularin, her biri 1 puan ile 5 puan arasinda degerlendirilen; kilo
degisiklikleri, diyetle gida alimlari, gastrointestinal semptomlari, subkutan
yag doku ve kaslardaki zayiflama bulgulari, komorbit hastaliklarinin varhgi
ve siddeti ile fonksiyonel kapasiteleri g6z 6nunde bulundurularak total
malnuatrisyon skorlari hesaplandi (Subjektif Global Assesment) (17). Tum

olgularin antropometrik 6zellikleri standart teknikler kullanilarak kaydedildi.
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Temel Olcutler olan boy uzunlugu ve kilo Olgumlerinden sonra, vucut
agirhginin boyun karesine bolunmesi ile elde edilen body mass indeks
(BMI) degerleri kaydedildi. Fistul amacgh kullaniimayan non-dominant
koldan Ust kol ortasi kas g¢evresi=mid-arm circumference (MAC),
Harpender cetveli kullanilarak triceps (BSF) ve biceps (BSF) cilt kalinlklari
Olguldu. Bu parametrelerden yola ¢ikilarak turetilmis bir deger olan mid-
arm muscle circumference [MAMC = MAC - (3.1415 x BSF)] formulu ile

hesaplandi.

Holter Degerlendirme

24 saatlik tansiyon Holter cihazi ile [CardioNavigator- Tracker 2 NIBP (
Reynolds Medical/Herford England UK) haftanin ikinci hemodiyaliz

seansindan sonraki gun 24 saatlik kan basinci olgimu yapildi.

inflamasyon Markirlari

Olgularin 24 saatlik tansiyon Holter olgimlerinin  yapildigi gun
eszamanli olarak alinan kanlarinin serumlari ayirilarak, -80 C’de
biriktirilerek 6 aydan daha kisa sure ile ¢alisma sonunda toplu olarak TNF-
alfa, IL-6, Adiponektin, Leptin Biosource ELISA kitleri ile (Biosource
International, California USA) ve hs-CRP Roche Diagnostics (Mannheim,
Germany) kiti ile immunoturbidimetrik yontemle c¢aligildi. Degerler hem bir
cut-off degeri tespit edilip yuksek ve normal olarak, hem de hormon
cihazinin dogrudan verdigi sonuglar dogrultusunda nimerik olarak ifade
edildi.

insiilin Duyarlihginin Degerlendirilmesi:
Biz insulin duyarlihginin degerlendiriimesinde HOMA-R modelini
kullandik (18). Bu aghk plazma kan sekeri ve acglik plazma insulin

konsantrasyonlarinin garpilip 22.5a bélinmesi ile hesaplanir. insilin
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sensitive indexi (ISI-S), 75 gr OGTT yapilmasi ile elde edilen insulin ve
glukoz degerleri ile hesaplanir (19).

ISI-S= 0.226 - 0.0032 x BMI — 0.0000645 x insulin (120.dk) — 0.0.375 x
glukoz (90.dk)

istatistiksel Analiz
istatistiksel analizlerde SPSS 10 programindan paired sample T ve

multipl lineer regresyon testleri kullanildi (p<0.05 degeri anlamh kabul
edildi).
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan olgularin inflamasyon belirtecgleri (hs-CRP, IL-6, TNF-

alfa, Leptin, Adiponektin), Holter-EKO ve biyokimyasal parametrelerinin
ortalamasi tablo-1'de gdsterildi.
ISI-S ve HOMA ile inflamasyon belirtegleri, malnutrisyon skoru, volim
parametrelerini iceren ortalama gece/gunduz KB, sistolik gece/gunduz KB,
diastolik gece/gunduz KB ve EKO parametrelerinin karsilastiriimasi tablo-2
de gosterildi. Malnltrisyon ile insulin direnci, inflamasyon markirlari, EKO
parametreleri ve gece/gundiz kan basinglari arasindaki iliski tablo-3'de
gosterildi.

ISI-S ile iligkili malnGtrisyon skoru, hs-CRP, TNF-alfa, VCCI, LVM, LA
indexi, ortamala gece/gundiz kan basinci parametreleri arasinda bagimsiz
risk faktorinun tespitine yonelik olarak multipl lineer regresyon analizi
yapildi. Hs-CRP, ortamala gece/gunduz kan basinci ve VCCI ’nin, ISI-S
Uzerine bagimsiz risk faktort oldugu bulundu (p< 0.001; 3=0.412, p=0.025;
=-0.204, p< 0.001; B=-0.465)(R kare=0.742). Bunun disindaki tum

parametreler analiz disi kaldi (out of the model) (hepsi i¢in p>0.05).
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Tablo-1: Calismaya alinan olgularin inflamasyon belirtecleri (hs-CRP, IL-6,
TNF-alfa, Leptin, Adiponektin), Holter-EKO ve biyokimyasal
parametrelerinin ortalamasi

N=44 N=44
Yas (yil) 62.2+ 14 Hemoglobin (gr/dl) 11.9+ 10.5
Aclik plazma 4.6+ 0.8 Aclik plazma 91.8+ 107.9
sekeri(mmol/L) insulin(pmol/L)
Hemodiyaliz 241+ 22.6 BUN (mg(dl) 162.3£72.9
suresi (ay)
ISIS 0.08+ 0.06 Kreatinin (mg/dl) 6.1+ 3.2
HOMA-R 2.03£ 2.7 Albumin (g/dl) 3.1£0.6
TNF-alfa (pg/ml) 29.8+ 21.8 T.protein (g/dl) 6.2+ 0.6
IL-6 (pg/ml) 36+ 27.7 Kolesterol (mg/dl) 167.5+ 47.9
Hs-CRP (mg/dl) 5+ 4.9 Trigliserid (mg/dl) 157.8+ 73.1
Leptin (ng/ml) 31+ 31.9
Adiponektin 30214
(mikrog/ml)
Kret.klirensi 13.8+ 8.8 LA c¢api (cm) 3.9 0.6
(ml/dk)
Gunduz sist KB/ 121.3+ 15.7/ LA indexi (cm/m?) 23+04
diast KB(mmHg) 74 £12.2
Gece sist KB/ 118.6+ 17/ Vucut yuzey alani 1.6+ 0.1
diast KB(mmHg) 71.7£13.2 (m?)
24h.lik Ort. Sist 120+ 15.3/ LV end-sist ¢ap 3£ 0.5
KB/ Diast 72.8+ 11.9 (cm)
KB(mmHg)
KTi(%) 51.4+ 0.06 LV end-diast cap 4.6+0.5
(cm)
VCCI(%) 0.3+ 0.1 IVST/PWTorani 1+ 0.1
LVM (gr) 208+ 59.6 RWT 0.4+ 0.1
LVMI (gr/m?) 127.61£ 40.2 EF(%) 54.7+ 5.2
BMI (kg/m?) 243+ 4.4 VCl  ekspiratuar 1.6+ 0.3
¢ap (cm)
Reziduel idrar (cc) 258.4+ 130.6 VCI inspiratuar 09+ 04
¢ap (cm)
Dipper (n) 12 (%15.8)
20.9+ 3.8 Nondipper (n) 28 (%36.8)

Malnutrisyon
skoru

Revers dipper (n)

4 (%5.3)
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Tablo-2: ISI-S ve HOMA ile inflamasyon belirtecleri, malnatrisyon skoru,
volum parametrelerini iceren ortalama gece/gundiuz KB, sistolik
gece/gundiuz KB, diastolik gece/giinduz KB ve EKO parametrelerinin
kargilagtiriimasi (Pearson)

N=44 ISI-S HOMA ISI-S HOMA
Ortalama r=-0.346 r=0.365 KTO r=-0.279 r=0.440
Gece/Glnduz | p=0.021 p=0.015 p=0.067 p=0.003
KB
Sistolik r=-0.256 r=0.319 LA cap! r=-0,420 r=0.277
Gece/Gundiz | p=0.045 p=0.035 p=0.005 p=0.047
KB
Diastolik r=-0.378 r=0.359 LA index r=-0,400 r=0.306
Gece/Glndiz | p= 0.011 p=0.017 p= 0.007 p= 0.044
KB
TNF-alfa r=-0.507 r=0.318 LVM r=-0,535 r=0,503
p<0.01 p= 0.036 p< 0.01 p< 0.01
IL-6 r=-0.431 r=0.371 LVMI r=-0,496 r= 0,536
p<0.003 p=0.013 p=0.001 p<0.01
Leptin r=-0.767 r=0.432 VCl-exp. r=-0,584 r=0.442
p<0.01 p=0.003 p< 0.01 p=0.003
Adiponektin r=-0.437 r=0.361 VCl-insp r=0.842 r=0.574
p=0.003 p=0.016 p<0.01 p<0.01
Malnut.skoru | r=-0.661 r=0.553 VCI-CI r=0.787 r=-0.626
p<0.01 p<0.01 p< 0.01 p< 0.01
Hs-CRP r=-0.734 r=0.562 EF r=-0.074 r=-0.139
p<0.01 p< 0.01 p= 0.634 p= 0.368
Reziduel idrar | r=0.359 r=-0.448
(cc) p=0.017 p= 0.002
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Tablo-3: Malnutrisyon ile insulin direnci, inflamasyon markirlari, EKO
parametreleri ve gece/gunduz kan basinglari arasindaki iligki (Pearson)

Maln.skoru Maln.skoru
TNF-alfa r=0.332 LA capi r=0.333
p= 0.028 p= 0.027
IL-6 r=0.238 LA index r=0.401
p=0.120 p= 0.007
Leptin r=0.482 LVM r=0.460
p= 0.001 p= 0.001
Adiponektin r=0.323 LVMI r=0.478
p= 0.032 p= 0.001
VCCI r=-0.569 Ortalama r=0.459
p<0.01 Gece/Gunduz KB | p=0.002
Hs-CRP r=0.354 Sistolik r=0.382
p=0.018 Gece/Gunduz KB | p=0.011
ISI-S r=-0.661 Diastolik r=0.477
p< 0.01 Gece/Gunduz KB | p= 0.001
Reziduel idrar r=-0.381
p=0.011
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V. TARTISMA

Biz calismamizda insulin direnci ile hastalarin volim durumunu
yansitan parametreler olan gece/gundiz KB (sistolik gece KB/ gunduz KB,
diastolik gece KB/glindiz KB, ortalama gece KB/gindiz KB) ve VCCI ile
iliskisi oldugunu ortaya koyduk. SDBY hastalarinda, insilin direnci ve
volim parametreleri arasindaki iligkiyi gdsteren bir ¢alisma bildigimiz
kadariyla yapiimamigtir.

insiilin direnci ve LVM arasindaki édnemli iliski hipertansif poptilasyonda
rapor edilmigstir (20). Son gunlerde, instlin direncinin bobrek hastaliklarinin
seyrinde bodbrek yetmezliginin erken dénemlerinden itibaren bulundugu
belirtiimistir (21,22,23). Pek ¢ok c¢alisma hiperinsilinemi ve insdlin
direncinin hipertansif hastalarda bulundugunu gostermistir ( 24,25). Fakat
insiilin direnci ve hipertansiyon arasinda direkt neden ve etki iliskisi acik
degildir (26). Cok sayida mekanizma insulinin prohipertansif etkisini
aciklamaya calismistir. Bu mekanizmalar vaskuiler duz kas hucrelerinde
bulunan buayume faktorleri (27), intrasellller kalsiyum seviyesi (28) ve renal
sodyum reabsorbsiyonunun artisi (29) ile sempatik sinir sisteminin
stimllasyonunu igerir. Ancak son yapilan ¢aligsmalar insulinin bébrekden
sodyum retansiyonunu arttirdigini ileri strmekte ve bdylece insulinin
antinatritterik etki yaparak kan basincini yukselttigini belirtmektedir (26).
SDBY’likli HD Hastalarindaki insulin direnci hipertansiyonu yukardaki ilk ikKi
mekanizma ile acgiklayabilir ama renal sodyum reabsorbsiyonu ile

aciklayamaz. CUnkud bizim ¢alismamizdaki hastalarin reziduel idrarlari son
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derece azdir. Bu kosullarda insulin direnci nedeni ile insulinin volim
birikimi olusturucu etkilerinin hastalarimizda ortaya ¢ikmasi beklenemez.
Reziduel idrar azaldikga insulin direncinin arttigi sonucuna ulasilan
calismamiz, KBY hastalarinda volium yukinun insdlin direncine yol agtigini
ya da en azindan bu iki parametre arasinda hangisinin sebep hangisinin
sonug iligkisi net olarka kurulamasa bile, yakin bir iliski oldugunu
dusundirmektedir.

Hastalarimizda ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile ISI-S arasinda iligki
saptanmamigtir. Bu durum kalp yetmezligi ile insilin direnci arasindaki
klasik iliski (25,32) g6z 6nlne alindiginda bir c¢eligki olarak
degerlendirilebilir. Ancak hastalarimizin  EF’leri de@erlendirildiginde,
EF’larinin ortalama olarak %54.7+ 5.2 oldudu, klinik ve laboratuar olarak
onemli bir kalp yetmezligi durumunun sézkonusu olmadigi gorulecek ve bu
korelasyonun neden saptanamadigi ortaya c¢ikacaktir. Sonu¢ olarak
olgularimizdaki ekokardiyografik anormalliklerin myokard disfonksiyonuna
degil, volim yldkline badli ortaya c¢iktigi rahatlikla sdylenebilir. Yani
myokard disfonksiyonu ile insllin direnci arasindaki klasik pozitif
korelasyondan ziyade, volim kontrolinin bozulmasi ile birlikte gorilen bir
insulin direncinde artis durumu s6z konusudur.

Nondipper olgularda insdlin direncinin fazla oldugunu gdsteren
calismalar (30,31) bulunmakla beraber bizim calismamizda bu birliktelik
saptanamadi, ancak literatirdeki bu olgularin insulin direnci ile birlikte
giden esansiyel hipertansif olgular oldugu unutulmamalhdir. Ayrica

calismadaki olgu sayimizin azhginin bu Ggllu (dipper, non-dipper, reverse
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dipper) karsilastirmada neden farklilik bulamadigimiz sorusunun yaniti
olma olasiligi yuksektir. Volum ylUkind daha objektif gosterdigini
disundugumuiz gece/gunduz kan basinglari ile insllin direnci arasinda
anlaml bir iligki bulunmasi, volim kontrollintn yetersizliginin insulin direnci
ile yakin bir iligki gdsterdiginin bir diger kaniti olarak degerlendirilmelidir.

EKO ile belirlenen LVH ve sol ventrikil disfonksiyonu SDBY
hastalarinda sik karsilasilan kardiyovaskuler degisikliklerdendir ve
mortalite icin bagimsiz bir risk faktoradir (32). Bu dedisiklikler, over-
hidrasyon ve arteriovendz sant nedeniyle artan sistolik kan basinci ve
artan volum nedeniyle kronik basing gibi durumlardan kaynaklanir. (33).
KVH’lar SDBY hastalari arasinda mortalitenin esas nedenidir (34). Son
kanitlar kronik inflamasyonun, SDBY hastalarinda yaygin oldugunu ve
cesitli patogenetik mekanizmalar yoluyla malnitrisyon ve progressif
aterosklerotik KVH'a neden olabildigini gdstermistir (34). inflamasyonun
nedenleri multifaktoriyaldir ve KVH’In altta yatan nedeni olabilir, bir akut faz
reaktani vaskuller hasarin direkt bir nedeni de olabilir (34). Mevcut veriler
pro-infalamatuar sitokinlerin, hem malnutrisyon hem de KVH’in temelinde
anahtar bir rolU oldugunu ileri surer (34).

Calismamizda malnutrisyon arttikga ISI-S’nin  dusmesi ise KBY
hastalarinda insilin  direncinin  dlzeltimesi ile  malndtrisyonun
gerileyebilecegini bunun da prognoza olumlu katkisi olabilecegini
disundurmektedir. Bu durum; malnutrisyon, inflamasyon, ateroskleroz
(MIA sendromu) ve insulin direncindeki kisir donglnin supresyonu ile KBY

hastalarinda survinin dizelebilecegini diusundirmektedir.
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Yaptigimiz bu c¢alisma KBY hastalarinda bulunan geleneksel
aterosklerotik KVH risk faktorlerine ek olarak insulin direncinin de, bir risk
faktord olarak dusunulebilecegini ancak bu risk faktorinin bagimsiz bir
risk faktorl olmaktan ¢ok, altta yatan ana sorumlu olan hipervoleminin bir
yansimasi olabilecegini dusundurmektedir.

Ancak volum statlsu ile insulin direnci arasindaki kesin sebep-sonug
iliskisini ortaya koymak icin, daha fazla olgu sayil, prospektif ve daha
sofistike volium belirteglerinin  kullanildigi ileri c¢alismalara gereksinim

vardir.
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VI. OZET

Kronik hemodiyaliz (HD) hastalarinda malnutrisyon, ekokardiyografik (EKO)
parametreler, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci (KB) izlem parametereleri ve
artmis insulin direnci arasindaki iliski arastirildi.

insiilin sensitive indexi (ISI-S) ve inflamasyon belirtecleri degerlendirildi.
Beslenme durumu malnutrisyon skorlari ile hesaplandi. Ekokardiyografi ve 24
saatlik ambulatuar KB izlemi yapildi.

ISI-S ile ortalama gece/gundiz KB (p= 0.021), malnutrisyon skoru (p< 0.01)
arasinda negatif bir korelasyon bulundu. Hs-CRP, ortamala gece/gundiz kan
basinci ve VCCI ’'nin, ISI-S Utzerine etkili bagimsiz risk faktért oldugu bulundu
(p< 0.001; B=0.412, p=0.025; 3=-0.204, p< 0.001; p=-0.465).

Hipervolemi ile beraber [SI-S’deki azalma, volim fazlaiginin KBY
hastalarinda insulin direncinin patogenezine katkida bulunabilecegini ileri
surmektedir. Bu galisma KBY hastalarinda bulunan geleneksel kardiyovaskuler
risk faktorlerine ek olarak insulin direncinin de, bir risk faktoru olarak
dusundlebilecedini ancak bu risk faktériinun bagimsiz bir risk faktéri olmaktan
¢ok, altta yatan ana sorumlu olan hipervoleminin bir yansimasi olabilecegini

dusunduirmektedir.
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The Relationship Of Insulin Resistance In Chronic Hemodialysis
Patients With The Inflamatory Indicators (hs-CRP, IL-6, TNF- alpha,
Leptin, Adiponectin), The Malnutrition And Echocardiographic

Parameters And 24 Hour Ambulatory Blood Pressure Monitoring

VIl. SUMMARY

The relationship between malnutrition, echocardiographic parameters,
24 hours ambulatory blood pressure (ABP) parameters and deccreased
insulin sensitivity (ISI-S) in  chronic hemodialysis (HD) patients was
investigated.

The measurements ISI-S and inflamatory indicators were performed.
The nutritional state was assessed by malnutrition score. The
echocardiography (ECHO) and 24 hours ABP were performed.

The ISI-S had inverse correlations with nighttime mean BP /daytime
mean BP ratio (p= 0.021), malnutrition score (p< 0.01). Hs-CRP, nighttime
mean BP /daytime mean BP and vena cava collapse index were
independent risk factors affecting I1SI-S (p< 0.001; 3=0.412, p=0.025; B=-
0.204, p< 0.001; B=-0.465).

The decrease in ISI-S along with the hypervolemia suggests that
volume overload is a contributing factor in the pathogenesis of IR in
chronic renal failure patients. This study tempt us to think that, in addition
to the traditional cardiovascular risk factors in CRF patients, IR can be
regarded as a risk factor but not an independent one, mainly a reflection of

the underlying culprit, hypervolemia.

35



IX. KISALTMALAR

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

HD: Hemodiyaliz

KVH: Kardiyovaskuler hastaliklar

KB: Kan basinci

LVMI: Sol ventrikul kitle indexi

GFH: Glomerdl filtrasyon hizi

VKi: Vena-kava kollaps indeksi

EKO: Ekokardiyografi

ADPN: Adiponektin

Hs-CRP: High sensitivity C- reaktif protein
TNF-alfa: Tumor nekrozis faktor alfa

IL-6: Int6rlokin 6

IRS-1: insiilin reseptdr substrat 1

ISI-S: insilin sensitive indexi

HOMA: insdilin direnci testi; Homeostasis Model Assessment
SGA: Subjektif Global Assesment

PP-1: Protein fosfotaz-1

PEM: Protein enerji malnutrisyonu

PPAR: Proliferator-aktive eden reseptor
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