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OZET

Diyabetik Olmayan Hemodiyaliz Hastalarinda Nétrofil-Lenfosit Oram Ile insiilin Direnci

Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Dr. Abdullah URTEKIN
¢ Hastahiklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

Amag¢: Hemodiyaliz hastalarinda nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) inflamatuar belirteclerle
iliskilidir. Inflamasyon insiilin direncini arttrmaktadir. Bu ¢aligmada, diyabetik olmayan

hemodiyaliz hastalarinda NLO ile insiilin direnci arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglandi.

Metod: Bu kesitsel ¢aligmada, 40 diyabetik olmayan hemodiyaliz hastas1 ve 40 saglikli
goniilli birey calismaya alindi. Saglikli goniillillerden ve hemodiyalize giren hastalardan
hemodiyaliz 6ncesi biyokimya tiipline kan alindi. Notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile
NLO elde edildi. Serum insiilin diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. insiilin direnci, homeostaz

modeli degerlendirmesi indeksi (HOMA) ile hesaplandi.

Bulgular: Ortalama yas hasta grubunda 43.6 + 14.4, kontrol grubunda 42.9 + 17.3 idi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve bel-kalca
cevresi orani agisindan anlamli fark yoktu ( tiim p > 0.05). Hasta grubunda NLO, C-reaktif protein
(CRP) ve HOMA kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek idi (NLO igin ortalama 2.9 + 1.2’
ye karsilik 1.9 £ 0.7, p < 0.001; CRP igin ortalama 0.9 + 0.8 mg/dl’ ye karsilik 0.4 + 0.6 mg/dl, p
= 0.01; HOMA i¢in ortalama 4.4 + 3.7 mg/dl x ulU/ml’ ye karsilik 1.7 + 1.1 mg/dl x ulU/ml, p <
0.001). Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda NLO ile CRP arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (hasta grubu icin r = 0.405, p = 0.009; kontrol grubu i¢in r = 0.341, p =
0.031). Her iki grupta NLO ile HOMA arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (tiim p > 0.05).

Sonu¢: Her ne kadar diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarinda NLO ve HOMA
diizeyleri yiiksek saptansa da NLO ile HOMA arasinda korelasyon yoktu. NLO ile HOMA

arasinda anlamli bir iligki olmamas1 iliremik ortamda bilinmeyen bagka faktorlerin bu iligkiyi
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etkileyebilecegini diislindiirdii. Bu konunun aydinlatilmasinda, daha genis kapsamli ¢alismalara

ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Nétrofil-Lenfosit Orani, Insiilin Direnci
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ABSTRACT

The Evaluation of the Relationship Between Neutrophil-Lymphocyte Ratio and Insulin

Resistance in Non-Diabetic Hemodialysis Patients

Abdullah URTEKIN, MD

Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

Objective: The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is associated with inflammatory
markers in hemodialysis patients. Inflammation increases insulin resistance. In this study, it was
aimed to investigate the relationship between NLR and insulin resistance in non-diabetic

hemodialysis patients.

Method: In this cross-sectional study, 40 non-diabetic hemodialysis patients and 40
healthy volunteers were enrolled. Blood samples were collected from healthy volunteers and
hemodialysis patients at the beginning of the hemodialysis session. NLR was obtained by dividing
absolute neutrophil to absolute lymphocyte. Serum insulin levels were determined using an

ELISA kit. The insulin resistance was calculated by the homeostasis model assessment (HOMA).

Findings: Mean ages of patient group and control group were 43.6 = 14.4, and 42.9 +
17.3, respectively. There were no significant differences between the patients and control subjects
with respect to age, gender, body mass index or waist-hip ratio (all p > 0.05). The levels of NLR,
C-reactive protein (CRP) and HOMA were significantly higher in patient group than in control
group (2.9 £ 1.2 versus 1.9 £ 0.7, p < 0.001; 0.9 £+ 0.8 mg/dl versus 0.4 £ 0.6 mg/dl, p=0.01; 4.4
+ 3.7 mg/dl x ulU/ml versus 1.7 =+ 1.1 mg/dl x ulU/ml, p < 0.001, respectively). NLR positively
correlated with CRP both in patient and control groups (r = 0.405, p = 0.009; r = 0.341, p = 0.031,
respectively). There was no significant correlation between NLO and HOMA in both groups (both
p> 0.05).

Conclusion: Although the levels of NLR and HOMA were found significantly higher in
non-diabetic hemodialysis patients, there was no correlation between NLR and HOMA. The

absence of significant relationship between NLO and HOMA suggested that this relation could be
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affected by other unknown factors of uremic media. We think that more detailed studies are

needed in order to clarify this issue.

Key Words: Hemodialysis, Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Insulin Resistance



1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
ilerleyici ve geri doniisiimsiliz nefron kaybi ile karakterize olup ayn1 zamanda toplumda goriilme
siklig1 giderek artan, yliksek maliyetli ve kotii klinik sonuglari olan diinya ¢apinda bir halk sagligi
problemidir (1). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de renal replasman tedavisi (RRT) alan
hasta sayis1 giderek artmaktadir (2). Hemodiyaliz (HD), diinyada ve iilkemizde en sik uygulanan

renal destek tedavi yontemidir (2,3).

Sistemik inflamasyon bir¢cok biyokimyasal ve hematolojik belirteclerle oOlgiilebilir.
Bununla birlikte bu belirteclerin ¢ogu zaman alic1 ve pahalidir. Sedimentasyon, 16kosit sayisi ve
C-reaktif protein (CRP) 6nemli inflamasyon belirtecleridir. Son zamanlarda bu gostergeler arasina
notrofil-lenfosit oran1 (NLO) da katilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda NLO’ nin sistemik
inflamasyonda seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu 6ne
stiriilmiistiir (4). NLO, toplam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilir. Ucuz
olmas1 ve kolayca hesaplanabilmesi 6nemli avantajlaridir (5). Kronik inflamasyon son doénem
bobrek hastalarinda goézlenen malniiltrisyon —inflamasyon-ateroskleroz sendromunun bir
parcasidir (6). Erken ateroskleroz olusumu son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarin en 6nemli

mortalite ve morbidite sebebidir (7).

Insiilin direnci, hedef dokularin (kas, karaciger ve yag dokusu) insiiline olan cevabinin
azalmasidir. Insiilin direncini, Tip 2 diyabet gelismesinin altinda yatan primer defektlerden biri
oldugu diisliniilmektedir. Tip 2 diyabet hastalarinin %85’ inde insiilin direnci mevcuttur. Ayni
zamanda iskemik kalp hastalig1 ve hipertansiyon (HT) gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde dnemli
bir rol oynar. Insiilin damar diiz kasinda insiilin veya insiilin-like growth faktor-1 (IGF-1)
reseptorii ile etkileserek endotel proliferasyonunu arttirabilir ve ateroskleroz gelisimi ile iliskili

olabilir (8).

Hemodiyaliz hastalarinda NLO inflamatuar belirteclerle iliskili bulunmustur (4,9).
Yapilan calismalarda inflamasyonun insiilin direncini arttirdig1r saptanmistir (10,11). Biz de bu
veriler 1s181nda diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarinda NLO ile insiilin direnci arasinda bir

iliski olup olmadigin1 arastirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), toplumda goriilme sikligi giderek artan yiiksek
maliyetli ve kotii klinik sonuglar1 olan diinya capinda bir halk sagligi problemidir (12). KBY,
temelde yatan bobrek hastaliginin etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek
hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m? nin altina inmesi durumu
olarak tanimlanmaktadir (13). Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) genellikle aylar ve/veya yillar
icinde giderek azalmaktadir. Azalma hizi, altta yatan nedene gore biiyiik degiskenlik
gostermektedir. Bu azalmanin sonucu olarak bobrek, sivi-soliit ve metabolik-endokrin dengeleri
ayarlama fonksiyonunu kaybetmektedir (14,15). Kronik bobrek yetmezligi i¢in ortak bir tanim
kabul edilmis ve ¢esitli kilavuzlarda yaymlanmistir (16—19). National Kidney Foundation/ Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI) kilavuzuna gére KBY tani kriterleri (2002)
tablo-1" de verilmistir (16).

Tablo-1: Kronik Bobrek Yetmezligi Tani Kriterleri (2002) (16)

1. Azalmis veya normal GFR ile birlikte, >3 ay siliren bobrek hasari ile birlikte yapisal veya
fonksiyonel bobrek patolojisinin

a) Patolojik veri veya

b) Idrar ya da kan testlerindeki bozukluklar ya da goriintileme teknikleri ile belirlenen
bozukluklar ile ortaya konmasi

2. Bobrek hasar1 olup olmamasina bakmaksizin GFR’ nin >3 ay <60 ml/dk/1.73 m2 olmas1

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

National Kidney Foundation / Kidney Disease Improving Global Outcomes (NKF-
KDIGO) ¢aligmasinin 2013 yilinda yaymlanan kilavuzunda KBY tani kriterleri daha gelistirilerek
verilmistir. Bu yeni simiflamaya gore bobrek nakli yapilmis hastalar da KBY siniflamasina dahil

edilmislerdir. Tablo-2’ de KBY’ nin KDIGO ¢alismasina gore kriterleri verilmistir.




Tablo-2: Kronik Bobrek Yetmezligi tan1 kriterleri (2013) (15)

KBY tani kriterleri (herhangi birinin > 3 ay varlig1)
Bobrek hasar1 belirtegleri (bir ya da | a) Albuminiiri (AER >30 mg/24 saat;
daha fazla) ACR >30 mg/g [>3mg/mmol] )

b) idrar sediment patolojileri

c) Tiibiiler hasara bagl -elektrolit ve
diger bozukluklar

d) Histolojik patolojiler

e) Goriintiileme ile saptanan yapisal
bozukluklar

f) Bobrek nakli hikayesi

Azalmig GFR GFR<60 ml/dk/1.73 m2

2. 1. 1. Kronik Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

KBY gelisimi, altta yatan hastalia gore farklilik gostermektedir. Hizli ilerleyen
glomeriilonefritlerde haftalar veya aylar icinde KBY tablosu olusurken, Hipertansiyon (HT) ve
Diyabetes Mellitus (DM) gibi kronik hastalarda KBY gelisimi 20-30 yila kadar uzayabilmektedir.
Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi [The National Healthand Nutrition
Examination Survey III (NHANES III)] ve NKF raporuna goére Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) yaklasik 26 milyon kisi KBY tanisi almig ve 20 milyon kisi ise bagka hastaliklar nedeni ile
KBY riski tasimaktadir (1,20,21). Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de KBY insidans1 ve
prevelanst giderek artmaktadir (2,13). KBY’ nin en sik goriildiigi tilkeler Meksika, Tayvan,
Japonya ve ABD’ dir. Kirktan fazla iilke ve bolgede yapilan arastirmalara gore Tiirkiye ilk 10 tilke
arasina girmektedir (2). Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan yapilan Chronic Renal Disease
In Turkey (CREDIT) calismasinda Tirkiye’ de erigkinlerde KBY prevelanst % 15.7 olarak

bulunmustur (2).



2. 1. 2. Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi
KBY etiyolojisinde ¢esitli faktorler rol oynamakta ve bu nedenler iilkeden iilkeye, irk ve
cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. TND’ nin 2010 y1l1 kayit verilerine gore iilkemizdeki bir

yillik donemde KBY hastalarinin etiyolojileri tablo-3’ te gosterilmistir (17).

Tablo-3: RRT Alan Hastalarin Etiyolojik Nedenlere Gore Dagilimi (2010) (17).

Tam n %
DM Tip 1 DM 1744 4.4
Tip 2 DM 10252 26.1
HT 10681 27.2
Glomertilonefrit 2939 7.5
Polikistik bobrek hastaliklar 1930 4.9
Pyelonefrit 1236 3.2
Amiloidoz 806 2.1
Renal vaskiiler hastaliklar 319 0.8
Diger 3562 9.1
Etiyolojisi bilinmeyen 5376 9.1
Kay1p (bilgi yok) 392 1.0

KBY’ de son donemde goriilen histolojik bulgular altta yatan esas bobrek hastalifindan
bagimsiz olarak benzer olsa da, bobrek hasarini baglatict mekanizmalar altta yatan hastaliga gore
farklilik gostermektedir. Bobrek hasarmin ilk asamasinda kalp, beyin gibi diger ¢ok kanlanan
dokulardan daha fazla kan akimi (yaklasik 400 ml/100gr) bobrege gelmektedir (18). Bunun
sonucu olarak gerceklesen hiperfiltrasyon, glomeriil kapillerlerini hemodinamik hasara duyarh
hale getirir ve dolasimda bulunan zararli biyomolekiil ve ilaclar kan akimi ile bobrege daha ¢ok
tasinacagindan bobrek dokusu belirgin olarak zarar goriir (2,18,21). Artan glomeriiler basincin
glomeriil membran bariyerini hasara ugratmasinin sonucu olarak membran, negatif anyonik makro
molekiillere kars1 gegirgenlik kazanmaktadir. Bunun sonucunda, plazma proteinleri glomeriiler
filtrata geger ve proteiniiri tablosu gelisir. Elektrolit, su, kiiciik molekiil agirlikli yapilar1 i¢eren

filtrat, biiylik molekdil agirlikli proteinleri de i¢eren anormal filtrat haline doniistir (2,13,18).



Nefron vaskiilaritesinde olusan ardisik yeni yapilanmalar (glomeriillerde kivrilmalar ve
peritubuler kapiller ag olusumu) ve glomeriillerden tiibiillere dogru olan akim, glomeriiler hasarin
tiibiilointerstisyel alana da yayilmasini kolaylastirir ve tiibiiler epitel hiicreleri de anormal filtrata
maruz kalirlar (18). Glomertillerde olusan inflamatuar reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan sitokinler,
bliylime faktorleri gibi bazi mediyatdrler, glomeriiler dolagimin temeli olan peritiibiiler dolagimi1
bozarak glomeriillerde interstisyel hasar1 baglatir (18,22). Bununla beraber glomeriiler
perfiizyondaki en ufak bir artig, peritiibiiler kan akiminda azalmaya neden olmaktadir. Boylece

hasarl1 nefron, renal hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayan halini almis olmaktadir (18,23).

Glomeriiler endotel, mezansiyal, visseral ve pariyetal epitel hiicreleri, podositler ve bu
hiicrelerin ekstraseliiler matriksleri nefronu olusturan temel bilesenlerdir. Bu bilesenlerin herhangi
birinde olusan hasar hiicre-hiicre komsulugu veya kemokin, sitokin, biiyiime faktorleri gibi

mediyatorler ile diger bilesende de hasar olusturur (18).

Glomeriiler hasarn nedenleri:

Tiibiiler Hasarmn

Nedenleri:
* Intrakapiller hipertansiyon; Toksik ya da metabolik
o Immiinolojik hasar; hasar: glukoz. lipitler.
e Metabolik hasar: glukoz, kompleman faktorleri,
lipitler, paraprotreinler; sitokinler. proteinler,
* Genetik bozukluklar Iskemi/hipoksi

Glomeriiler hasarn sonuclar:

Tiibiiler hasarn

« Biiyiime faktorlerinin azhg; sonu_glanl:
* Bozulmus hiicre-matriks Endoplazm.lk retikulum
etkilesimleri; stresi;
* Mezansival matriks ve bazal Reaktif oksijen radikali
membran genislemesi; yapim;
* Mezansival ve endotel L ———
hiicreleninin proliferasyonu ya WSS TR
2 B mediyatorlerinin
da kaybr; )
o Podosit biyolojisinde FRNIR,
degigiklikler; Sitokinlerm ve biiylime
» Podositlerin kayb; faktorlerinin bozulmug
o Segicilikte bozulma ve yapmmi;
protemnari; Ekstraseliiler matriks
* Kan akinu ve glomertiler dongusiindeki
kapiller alanda azalma degisiklikler.

Sekil-1: Glomeriiler ve Tiibiiler Hasar ve Sonuglar1 (18)



Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofi disinda KBY gelisimini ve

SDBY’ye ilerlemesine yol agan bazi risk faktorleri vardir. Bu risk faktorleri Tablo-4’ de

gosterilmistir (24).

Tablo—4: Son Dénem Bébrek Yetmezligine Ilerlemeyi Kolaylastiran Risk Faktorleri (24)

Iler1 vas

Irk

Cmstyet

Alkol /uyusturucu aliskanligs
Analjezik bagimlilig

Diisiik sosyoekonomik durum

Sigara

Oksidatif stres
Insiilin direnci
Hiperlipidenu
Proteiniiri

Anemu

Yiiksek kan basinct

Kursun ve diger agir metallere maruziyet

2. 1. 3. Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelendirmesi

KBY evrelendirmesi, hasta yonetiminde yonlendirici olmast nedeniyle dnemlidir. KBY

evrelendirmesi bobrek fonksiyonunun derecesine gore NKF/KDOQI ve KDIGO kilavuzlarinda

belirtilen kriterlere gore yapilmaktadir (16). KBY evrelendirmesi tablo-5’de verilmistir.

Tablo-5: Kronik Bobrek Yetmezliginin Evreleri (1,13)

Evre Tamm GFR (ml/dk/1.73 m")
I Normal GFR 1ile birlikte bébrek hasar varlig: =90
II Hafif azalnus GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89
I Orta derecede azalnus GFR 30-59
\Y Ciddi azalnus GFR 15-29
\" Baobrek yetmezlig: veya diyaliz <15




2. 1. 4. Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

KBY’ nin erken evresinde bobregin fonksiyonel rezervinde azalma olmasia ragmen,
regiilatuar, biyosentez ve ekskresyon fonksiyonlari genellikle iyidir. Bu ylizden erken evrede
belirti ve bulgular heniiz ortaya ¢ikmamistir. Orta evrede azotemi olusur ama ¢ogunlukla hastalar
asemptomatiktir (25). ileri evre bobrek yetmezliginde GFH % 30 un altindadir. Bébrek
fonksiyonlarinin biiytlik 6l¢iide bozulmasi, halsizlik, noktiiri ve kemik agrilar1 gibi klinik belirti ve
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Son dénem bobrek hastaliginda, bobrek fonksiyonlarinin
ileri derecede kayb1 sonucunda giderek artan azotemi ve hemen her organ sistemi ile ilgili belirti
ve bulgular ile {iremik sendrom ortaya cikar (23). Uremik sendromda goriilen klinik belirtiler

tablo-6’ da gosterilmistir.



Tablo—6: Uremik Sendromda Gériilen Klinik Belirtiler (26)

Merkezi Sinir Sistemi

Stupor, koma Polinsropati
Halsizlik Konviilziyon
Demans Kas giigstizliigii
Uyku bozukluklan Bas agnis1
Trritabilite Flapping tremor
Kramp Konsantrasyon bozuklugu
Gastrointestinal Sistem

Anoreksi. Kilo kayb:

Bulant1. kusma Peptik iilser
Stomatit Pankreatit

Uremik fetor Gastrointestmal kanama
Hematolojik Sistem

Anemu Hiperkoagiilabilite
Kanama Lenfositopem
Kardivovaskiiler Sistem

Perikardat Odem
Hipertansiyon Kardiyomiyopati
Hipotansiyon Diyastolik disfonksiyon
Aritmiler

Solunum Sistemi

Plont Akciger 6denu
Uremik akciger

Cilt

Kasmnti Melanozis

Timak atrofisi Hipoternu

Yara imlesmesinde gecikme

Immun Sistem

Enfeksiyona vatkinlik

Antikor olusumunda vetersizlik

Kanser msidansinda artis

Endokrin Sistem

Libido azalmasi Amenore
Infertilite Gelisme genligi
Impotans Renal osteodistrofi
Sekonder hiperparatiroidizim

Bozulmus glikoz tolerans:



Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi, idrar1 konsantre etme yeteneginin
azalmasidir. Hastalarin ilk semptomlar1 halsizlik, noktiiri, nefes darligi, idrar miktarinda azalma,
el, ayak ve gdz gevresinde ddemdir. Ilerleyen donemlerde KBY’ de tiim sistemler etkilenmektedir

(27,28).

KBY’ de en onemli problemlerden biri normokrom, normositer tipte bir anemidir.
Hastalarin serum hemoglobin degeri genellikle 6-8 g/dl civarindadir ve bu nedenle hastalarda
cabuk yorulma, halsizlik ve solukluk ortaya ¢ikmaktadir. Aneminin esas nedeni bobrek tiibiil
hiicreleri tarafindan salinan eritropoetinin yetersizligidir. Biriken iiremik toksinler hem eritrosit
yasam siiresini kisaltmakta hem de kemik iligine toksik etki gdstererek eritropoetinin etkisini
azaltmaktadir. Normal insanlarda eritrosit yagam siiresi 120 giin iken KBY” 1i hastalarda ortalama

73 giindiir (23).

Kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metabolik problemler sik
karsilasilan sorunlardir (29). Ozellikle evre 4-5 hastalarda baz1 diyet ve metabolik degisimlere
bagl olarak protein katabolizmasi artmakta ve kas kitlesi ile total viicut protein miktarinda azalma
meydana gelmektedir (30). Uremiyle beraber anabolik hormonlarm (insiilin, IGF-1) aktivitesi
azalmakta, katabolik hormonlar (kortizol, glukagon) ise artmaktadir (31). Uremik toksinlerin
viicutta birikimi, inflamasyon ve inflamatuar sitokinlerin artmasi sonucu, hastalarin spontan olarak
protein ve enerji alimini azaltmaktadir (32). lerleyici metabolik asidoza bagl olarak protein
yikimi artmakta, dalli zincirli aminoasit metabolizmasmi kotii yonde etkilenmektedir. Ayni
zamanda yapilan kontrolsiiz protein kisitlamas1 malniitrisyona yatkinligi daha da artirmaktadir. Bu
nedenle protein kisitlamasi yapilirken albiimin, prealbiimin, transferrin, agirlik takibi, triceps kas

kalinlig1 gibi beslenme parametreleri siki kontrol edilmelidir (33).

2. 1. 5. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi

NKEF tarafindan 2002 yilinda hazirlanan kilavuzda onerilen tedavi plani1 asagidaki gibi
olmalidir (13).

1. Altta yatan hastaligin tedavisi
2. Bobrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran faktorlerin kontrolii, bobrek yetmezligi

ilerlemesinin yavaglatilmasi



3. Bobrek fonksiyonlarinda azalmaya bagli olarak olusan sorunlarin Onlenmesi ve
tedavisi
4. Son donem bobrek yetmezligi evresindeki hastalara Renal Replasman Tedavisinin

(RRT) uygulanmasidir.

Tablo-7: Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi Prensipleri (13)

—

. Uygun diyet, uygun sivi
. Hipertansiyon tedavisi
. Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

. Anemi tedavisi

2
3
4
5. Uremik kemik hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisi
6. Asilama

7. Malniitrisyonun 6nlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanimi, ortaya ¢ikmig sorunlarin tedavisi

8. Nefrotoksik ilaclardan kaginilmasi ve ilag dozlarinin bobrek yetmezligi derecesine gore

ayarlanmasi.

Renal replasman tedavisi (RRT) son donem bobrek yetmezliginde eksik olani yerine
koyma tedavileri olarak tanimlanan diyaliz ve bobrek transplantasyonudur. Transplantasyon
bobregin tiim fonksiyonlarini yerine getirmesi nedeniyle diyalize gore daha seckin bir tedavi
yontemidir (12). Ulkemizde SDBY hasta sayist her yil % 10—15 oraninda artmaktadir (2).

SDBY’ deki replasman tedavi segenekleri iilkeler arasinda biyiik farkliliklar
gostermektedir (34).

Uremik durumun ciddi komplikasyonlarmi 6nlemek igin renal replasman tedavilerine
miimkiin oldugu kadar erken gecilmelidir. Diyalize erken baglamanin hastada morbidite ve
mortaliteyi azalttig1, bunun tedavi maliyetlerini yiikseltmedigi, tam aksine hastanede yatis siiresini
azaltmasi neticesinde maliyetleri diislirdiigt bildirilmistir (25,35).

Diyalizi baglatmak i¢in kesin endikasyonlar sunlardir (35,36):

e Uremik serdzit (perikardit veya plorit)
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e ileri dsnem veya progresyon gosteren iiremik ensefalopati

e Tedavi yanit vermeyen akciger 6demi ve s1vi1 yiiklenmesi

e Kanama diyatezinden dolay1 klinik olarak kanama bulgularinin olmasi
e Tedaviye yanit alinamayan hipertansiyon

e Inatci istahsizlik, bulant1 ve kusma

e Akut psikoz

Malniitrisyon (serum albiimini < 4 g/dL, disiik serum transferrin ve prealbiimin

diizeyleri, 6demsiz viicut agirliginda % 5 veya daha fazla azalma olmast)

Hemodiyaliz: Yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz
sollisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi sekli olarak tanimlanan diyalizle
ilgili ilk caligmalar ve goriisler 1854° ten Once ortaya atilmis ancak 1950’ ye kadar pratik tedavi
yontemlerinden biri olamamistir. HD’ nin amaci hastadan alinan kanin diyalizore aktarilarak
tiremik toksinler ve sividan temizlenip tekrar hastaya verilmesidir. Diinyada ve iilkemizde en
yaygin kullanilan renal destek tedavisi hemodiyalizdir (3). 2015 yil1 itibartyla toplam hemodiyaliz
hasta sayis1 56951 olup yillik artis trendi devam etmektedir. Hemodiyalize 2015 yilinda yeni
baslayan toplam hasta sayis1 9590’ dir (2).

Hemodiyaliz yar1 gecirgen bir zardan gecen iki yonlii gergeklesen diflizyondan
olugmaktadir. Metabolik atiklarin hareketi, konsantre olarak dolasimdan diyalizata ve aksi yonde
olmaktadir. Difiizyon kurallarina gore, molekiil ne kadar genis olursa, zara gecis orani o Olciide
yavas olmaktadir. Ure gibi kiigiik bir molekiil (60 Da) daha iyi temizlenmekte, oysa daha biiyiik
bir molekiil olan kreatinin (113 Da), daha az efektif bir sekilde temizlenmektedir. Ultrafiltrasyon,
uygulanan basing nedeni ile membranlar arasi sivi transferidir. Siv1 transferine soliit transferi de

eslik ettiginden ultrafiltrasyon soliit degisimine de katkida bulunmaktadir (3,37).

Diyaliz membran (diyalizor) tiibiilleri i¢inde hasta kani, tubiiller aras1 alanda makine
tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Kan akimina ters yonde sodyum kloriir, asetat veya
bikarbonat ve degisken konsantrasyondaki potasyum iceren bir diyalizat diyalizére verilir.
Membrandaki difflizyon, iire gibi kiiclik molekiil agirlikli maddelerin konsantrasyon gradiyentine

bagl olarak diyalizat tarafina dogru hareket etmesini saglar. Benzer sekilde konsantrasyonu 35
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mEq/L olan bikarbonat kan tarafina difiize olur. Su ve sodyum kloriir fazlaliginin uzaklagtirilmasi
membran boyunca olan hidrostatik basinca bagli olarak ultrafiltrasyon ile olur. Hemodiyaliz

hastasinin en az haftada {li¢ kez, dort saat diyalize girmesi gerekir (38,39).

Hemodiyaliz tedavisinin bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Bunlar (39):

e Hastanin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 kez 4—6 saat ilgilenmesi, diger zamanlarda
serbest olmasi

e Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin daha az sorunolmasi

¢ Malniitrisyon ile daha az karsilagilmasi

e Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi

e Karma ait komplikasyonlarin gériilmemesidir

KBY’ nin son asamasina gelen ve hemodiyaliz tedavisi ile yasamini siirdiiren hastalar
icin hemodiyaliz tedavisi aym1 zamanda pek cok riski olan bir tedavi seklidir. Sik karsilasilan
komplikasyonlar arasinda; hipotansiyon, kas kramplari, bulanti, kusma, bas agrisi, gégiis ve sirt
agrist, hipoksemi yer alir. Hemodiyaliz sirasinda disekilibrium sendromu, diyaliz makinesi
reaksiyonlari, aritmiler, kalp tamponadi, intrakranial kanama, hemoliz, hava embolisi, konviilzyon

gibi seyrek goriilen fakat ciddi olabilen komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (40).

Periton Diyalizi: Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda dogal bir membranla
herhangi bir kuvvete veya cihaza ihtiya¢ duyulmadan bobrek fonksiyonlarinin yerine koyma
diisiincesinden periton diyalizi (PD) gelistirilmistir (41). Periton boslugundaki soliit ve su
absorbsiyonu periton zarinda mevcut olan kapiller dolasim ve lenfatikler yardimiyla olur (41).
Periton diyalizinde genelde 2 litre diyaliz soliisyonu viicut 1sisina kadar 1sitilip periton bosluguna
yerlestirilmis olan kateter vasitasiyla 10 dakika gibi bir siirede periton bosluguna verilir. Bu
sollisyonlar periton diyaliz tipine gére degisen periyotta periton boslugunda bekletilir. Diyalizat
bekleme siirecinden sonra yaklasik 20 dakika igerisinde periton boslugundan geri alinir ve yeni bir
diyalizat tekrar periton bosluguna verilir. Bu islem genel olarak haftanin 7 giinii, glinde 4 kez

uygulanir (42-44).

2015 yili sonu ititbartyla toplam periton diyalizi hasta sayisi 3909 olup hasta sayisinda
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gecen yila gore azalma dikkat ¢ekmistir (2). Periton diyalizine 2015 yilinda yeni baslayan toplam

hasta sayis1 995 dir (2).
Periton diyalizini hemodiyaliz ile kiyasladigimizda, periton diyalizinin kolay

uygulanabilme ve hepatit bulas riskinin daha diisiik olmasi gibi avantajlarinin yaninda artmis

enfeksiyon riski ve yetersiz diyaliz gibi dezavantajlari da mevcuttur. Periton diyalizinin avantaj ve

dezavantajlar1 tablo-8’ de gosterilmistir (38,45,46)

Tablo-8: PD Avantaj ve Dezavantajlari

Avantajlar

Dezavantajlari

Kolay uygulanabilirlik ve tagiabilirlik
Kardiyovaskiiler problemi olanlarda daha iyi kan
basinct ve stvi kontrolii saglanmasi

Rezidiiel renal fonksiyonun daha iyi korunmast
Siirekli antikoagiilasyona ihtiya¢c duyulmamasi
Aneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az
olmasi

Kan biyokimyasinin yavag ama etkili dlizelmesi
Cocuklar, yaghlar, diyabetik hastalar gibi damar
problemi bulunan hastalarda kolay uygulanabilmesi
Hepatit bulasma riskinin az olmasi daha serbest

diyet ve s1vi alimu.

Artmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit
)
Yetersiz diyaliz riski

Potansiyel protein kaybi ve malniitrisyon
olusmasi

Artmis adinamik kemik hastalig1 riski
Kateter yerlestirilmesine bagli psikolojik
problemler

Hipertrigliseridemi

Ozellikle yash hastalarda ve cocuklarda
stirekli bikkinlik

uygulamaya  baglh

duygusu.

Transplantasyon: KBY’ de HD ve PD’ ye alternatif olabilecek seckin bir tedavi
yontemidir. Transplantasyon yapilan hastalarin yasam siiresi diyaliz tedavisinde kalanlara gore
daha uzundur. Transplantasyon sadece geri doniislimsiiz bobrek yetersizliginde yapilmalidir.
Vericiler kadavra ya da goniillii canlilar olabilir. Canli gdniillii vericiler fizik muayenede normal

olmal1 ve ayn1 major ABO kan grubu ile uygun HLA doku tiplerine sahip olmalidirlar (47).

Ulkemizde yillar iginde yapilan bébrek nakli sayilar1 giderek artmaktadir. 2015 yilinda
toplam 3204 bobrek nakli yapilmistir. Kadavra donérii orant % 20.9° dur. Toplam nakil sayisinda
gecen 4 yila gore % 7 civarinda olan bir artis dikkat cekmektedir. Ancak kadaverik nakil oraninda
halen maalesef belirgin bir artis yoktur. 2015 yilinda canlidan bobrek nakillerinin % 67’ si kan
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bagi olan akraba vericilerden, % 20’ si eslerden yapilmistir. Capraz nakil ise % 5 oraninda

yapilmistir (2).

Transplantasyon yapilmasina ragmen bobrek yetmezliine sebep olan altta yatan hastalik
tekrarlayabilir. Diyabetik nefropati %100, membranoproliferatif glomeriilonefrit tip I % 90-100,
Hendch-Schonlein purpurast % 75-90, immunglobulin A nefropatisi % 40-50, fokal segmental
glomeriiloskleroz % 25-50, membranoproliferatif glomeriilonefrit tip I % 20- 30, antiglomertiiler
bazal membran nefriti % 10-25, hemolitik tiremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpura
% 10-25, membrandz nefropati % 5-10 oraninda transplante bobrekte tekrarlar (48).
Transplantasyon yapilan hastalarin sag kalim siiresi diyaliz hastalarindan daha iyidir (49). Kadavra

transplantasyonu canli dondr transplantasyonundan daha kotii bir sag kalim stiresine sahiptir (49).

Organ nakli Oncesi hastalarin %60’ inda hemodiyaliz, %8. 6’ sinda periton diyalizi
tedavisi uygulanmistir, %31.4° {inde ise preemptif transplantasyon yapilmistir. 2015 yili iginde
nakil sonrasi diyaliz gereksinimi canli vericiden yapilanlarda %2.3, kadavradan yapilanlarda
%14.5 olup canli vericilerden yapilan nakillerde hemodiyaliz gereksinimi daha azdir. 2015 yili
icinde yapilan bobrek nakli yapilanlarin yil sonu itibari %1.3” i diyalize donmiis, %2.9° u
Olmiistiir. Diyalize gereksinim ve 6liim oranlar1 ge¢mis yillara gére azalmistir (2). Canli vericiden

yapilan transplantasyonla 5 yillik hasta yasami % 90-95 civarindadir (50).

2.2. insiilin Direnci

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptit
yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Molekiilii 2 aminoasit zincirinden
olugsmaktadir. Zincirler birbirlerine iki disiilfiir kopriisiiyle ile baglanmistir. Bu hiicreler pankreas

kiitlesinin yaklasik %1’ ini olustururlar.

Insiilin, dokular tarafindan yakitlarm kullanimini diizenleyen en &nemli hormonlardan
biridir. Metobolik etkileri anaboliktir, or: glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini
desteklemektedir (51). Bunlarin disinda membran enzimlerini aktive ve inaktive edebilirler, bir¢ok
protein ve mRNA’ nin sentez veya yikim hizin1 degistirebilir, hiicre biiylime ve farklilasmasini

etkileyebilirler (52).
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Insiilin sentezinin basamaklar1 sirasiyla soyledir:

Niikleusta insiilin kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu olur. mRNA stoplazmaya
gelir ve kaba endoplazmik retikuluma bagli polizom ile translasyona ugrar. Polipeptit sentezi, N-
Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve kaba endoplazmik retikulum membrani igine

penetre olur.

Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum liimeni i¢ine dogru dogru uzar, sonucta

preproinsiilin olugur.

Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsiilin olusur. Proinsiilin kaba endoplazmik
retikulumdan golgi komleksine taginir, orada proteazlarin etkisiyle c-peptit segmentini kaybederek
insliline doniislir. Doniisiim golgi aparatindan kopma sonucu olusan insiilin depo vezikiillerinde

devam eder.

Insiilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda C-peptiti de

salgilanir (51).

Proinsiilinin bir kismi intakt olarak dolagima verilir. Dolagimdaki insiilin benzeri immiim
reaktivitenin %20 ° sini teskil eder. proinsiilinin biyolojik etkinligi insiilininkinin % 10’ u kadardir

(53).

C-peptit insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir. C-peptit diizeyleri stabil olmayan
klinik durumlarda bile sekresyon hizin1 dogru gosterir. C-peptit insiilin gibi karaciger tarafindan

tutulmaz (53).

Insiilin sekresyonunu uyaran en énemli maddeler glukoz, aminoasitler (6zellikle arginin)
glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin),
bliyiime hormonu, glukokortikoidler, prolaktin, plesantal laktojen, cinsiyet hormonlari,
parasempatomimetik ajanlardir. Hipertroidi B hiicrelerinin glukoza duyarliligin1 arttirir.
Parathormon (PTH) diisiik dozlarda bete hiicresini uyarirken yiiksek dozlarda inhibe eder.

somatostatin ve epinefrin insiilin sekresyonunu inhibe ederler (53).
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Insiilinin glukoz metabolizmas: iizerine etkileri, en belirgin olarak ii¢ dokuda gozlenir:
karaciger, kas ve yag dokusu. karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimimi inhibe ederek,
glukoz tiiretimini azaltir. kas ve karacigerde, glikojen sentezini arttirir. kas ve yag dokusunda,
hiicre membranlarindaki glukoz tasiyicilarini  arttirarak  glukoz alimmi  gogaltir. Insiilin
verilmesinden birka¢ dakika sonra, yag dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diigme
goriiliir. Insiilin yag dokusunda hormon duyarli lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag

asitlerini azaltir. Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre i¢ine girisini ve protein sentezini uyarir.

Insiilin karaciger, kas ve yag dokusu gibi ¢ogu dokuda, hiicre membranlarinda bulunan
yiiksek afiniteli 6zgiin reseptorlerine baglanir. Insiilin reseptdrii tek bir polipeptit olarak
sentezlenir, glikozillenir ve alfa-beta subiinitlerine ayrilir. Bunlar daha sonra disiilfit baglariyla
baglh bir tetramer olusturmak iizere bir araya gelirler. Her beta subunitinin hidrofobik boliimii
plazma membrani i¢inde yer alir. Hiicre disinda bulunan alfa subiinitini insiilin baglanma bdlgesi
icerir. Beta subiinitinin sitozolik béliimii, bir tirozin kinazdir ve insiilin ile aktive olur. Insiilinin
kendi reseptoriiniin alfa subiinitlerine baglanmasi, konumsal degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler, beta subunitlerine iletilir ve beta subunitindeki 6zgiin bir tirozin biriminin hizl
otofosforilasyonuna neden olur. Ancak, reseptdr tirozin kinazin, insiilinin hiicre i¢i etkileriyle

baglantisini1 saglayan molekiiller kesin olarak belirlenememistir.

Insiilin aktivitesinin bir kisminm, hedef proteinlerin serin veya treonin birimlerinin
fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle reseptdr tirozin kinaz
aktivitesiyle insiilin reseptor substrati (IRS-1, IRS-2) adi verilen bir peptidin tirozinlerinin
fosforile edildigi diisiiniilmektedir. IRS-1 geni silinmis farelerde glukoz homeostazinin bozuldugu,
glukoza toleransin gelistigi bulunmustur. Belirgin diyabet olusmamasi, kaybolan IRS-1 yerine,
kismen IRS-2 tarafindan tutulmasiyla agiklanmistir. Bircok dokuda insiilin varliginda glukoz
tasinimi artmaktadir. Insiilin glukoz tastyicilarinin (glukoz transport molekiilleri, GLUT) hiicre igi
vezikiil havuzundan hiicre ylizeyine devamli hareketini saglamaktadir. Cizgili kas ve yag
dokusunda insiilin GLUT-4 yardimiyla transloke olur. Insiilin baglandiktan sonra, hormon
reseptor kompleksi hiicre igine alinir. Hiicre iginde, insiilin lizozomlarda yikilir. Reseptorlerde

yikilabilir fakat ¢ogu hiicre yiizeyine geri doner.

Yiiksek instilin diizeyleri reseptdr yikimini arttirir, bdylece, yiizey reseptorlerinin sayist

azaltilir (down regiilasyon).
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Insiilinin baglanmas1 ¢ok genis etkilere yol acar. En erken yamit, glukozun hiicre igine
girisinin artmasidir, bu olay, membran reseptoriine baglandiktan sonra saniyeler i¢cinde olmaktadir.
Insiilinin neden oldugu enzimatik aktivite degisikleri ise dakikalar ve saatler i¢inde meydana gelir
(varolan proteinlerin fosforilasyon durumlarindaki degisiklikleri gosterir). Insiilin ayn1 zamanda

bir ¢cok enzimin miktarin1 da arttirir. bunun i¢in ise saatler veya giinler gereklidir (51,53).

Insiilin basta karaciger, bobrek ve cizgili kaslar olmak iizere yag dokusu, monosit,
eritrosit, graniilosit, plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra yaklasik %50 si
hepatositlerde yikilir. Bobreklerde glomeriillerden siiziiliir ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona
ugrar, tubulus hiicrelerinde kismen yikilir. Insiilinin hiicre i¢cinde yikiminda bir¢ok enzim rol alir,

bunlarin en 6nemlisi “glutation insiilin transhidrojenaz”dir (53).

Insiilin direnci, hedef dokularin (kas, karaciger ve yag dokusu) insiiline olan cevabinin
azalmasidir. Insiilin direncini, Tip 2 diyabet gelismesinin altinda yatan primer defektlerden biri
oldugu diisliniilmektedir. Tip 2 diyabet hastalarinin %85’ inde insiilin direnci mevcuttur. Ayn
zamanda iskemik kalp hastalig1 ve hipertansiyon gibi bir ¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli bir
rol oynar. Insiilin direncinin genetik komponentlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak obezite,
yaslanma ve sedanter yagam bigimi gibi edinilen faktorlerin, insiilin direncinin gelisimine ve

sonucta Tip 2 diyabete katkida bulunduguna inanilmaktadir.

Insiilin direnci, kas ve yag dokusuna glukoz alimin1 bozar ve karacigerin glukoz iiretimini
arttirir. Bu defektler artmis insiilin sekresyonu ile kismen kompanse edilir. Insiilin direnci tiim
insiilin sensitif dokularda esit oranda olmayabilir hatta bazi1 dokularda insiilin etkisinde nispi bir
artma olabilir. Ornegin: bdbrekte insiilin renal tubuler tuz ve su absorbsiyonunu kolaylastirdig
bilinir ve bu nedenle hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir. Karacigerde hiperinsiilinemi
trigliserit sentezinde artmaya ve sonugta hipertrigrisidemiye yol acar. Damar diiz kasinda insiilin
veya IGF-1 reseptorii ile etkileserek endotel proliferasyonunu arttirabilir ve ateroskleroz gelisimi

ile iligkili olabilir (8).

Insiilin direnci, insiilin {iretiminden reseptorlerine baglanmasma ve daha sonra post

reseptOr olaylara kadar herhangi bir asamada goriilebilir (53).
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2.2.1. Insiilin Direncinin Sebepleri

1) Beta hiicrelerinden anormal yap1 ve fonksiyonda hormon iiretimi:

a) Anormal insiilin molekiilii (54) .

b) Proinsiilin insiilin doniisiim bozuklugu (6r:ailesel hiperproinsiilinemi) .
2) Insiilin antagonistleri:

a) Konturregulatuar Hormon Seviyelerinde Artis: growth hormon, kortizol,
glukagon, katekolaminler.

b) Sitokinler: TNF-o’ nin obezite ve DM’ de goriilen insiilin direncinde rol aldig1
distiniilmekte (55,56).

¢) Serbest Yag Asitleri: periferik insiilin kullanimin1 bozar ve obezite, Tip 2 diyabet’
de hepatik instilin duyarsizligin arttirirlar (57,58).

d) Anti-insiilin Antikorlari: devaml insiilin tedavisi alan hastalarda goriiliir (59).

e) Anti-Insiilin Reseptor Antikorlari: dolasimdaki antikorlar insiilin reseptorlerine
baglanarak etkilerini bloke ederler; ya da nadiren etkisini taklit ederek hipoglisemiye neden olurlar
(60,61).

3) Hedef hiicre defektleri:
a) Insiilin reseptdr defektleri
b) Post-reseptor Defektleri: kinaz aktivitesi gibi insiilinin transmembrandz sinyal

fonksiyonundaki anormallikleri kapsar. Bu defekt insiilin diizeyi arttirilarak diizeltilemez (62,63).

Insiilin reseptdr fonksiyonlarinda bozukluklarm insiilin direnci olusturdugu durumlar:
obezite, tip 2 diabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz, akromegali, glukokortikoid fazlaligi, {iremi,

karaciger sirozu ve viral enfeksiyonlardir (64).

Insiilin direncinin ¢ok genis bir klinik spektrumu vardir. Glukoz dengesi tamamen normal
olabilir veya hiperglisemi goriilebilir. Hatta bazi1 hastalarda hipoglisemi olabilir. Insiilin rezistansi
cinsiyet farki gozetmeksizin her yasta ortaya ¢ikabilir. Ciddi insiilin rezistansi olan bir ¢ok hastada
asikar diyabet goriilmez fakat ¢cogunda akantosis nigrikans, alopesi, otoimmiin hastalik bulgulari,
over kaynakli hiperandrojenizm, amenore, hirsutizm, biiyiime gelisme bozukluklari, obezite,

hipertrigliseridemi, lipoatrofi, lipodistrofi, psddoakromegali bulunabilir (64).

Insiilin direnci sendromu; obezite, dislipidemi, tip 2 diyabet ve hipertansiyondan olusan
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bir grup hastaliktir. Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile karakterizedir (65).

Bu hastaliklar arasinda insiilin direnci ile en yakin iligkisi olan tip 2 diyabettir. Diyabetik
olmayan bireylerde, insiilin direncinin, ileride gelisebilecek tip 2 diyabetin 6nceden tahmin
edilmesinde 6nemli bir rolil vardir. Glukozu normal diizeyde tutmak icin beta hiicrelerinden fazla
miktarda insiilin salinmasi birka¢ dekad devam edebilir ancak bir siire sonra beta hiicreleri yetersiz

kalir ve asikar diyabet ortaya ¢ikar (65).

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin  yarisindan c¢ogunda insiilin rezistansi ve

hiperinsiilinemi vardir. iki olay arasindaki sebep sonug iliskisi netlik kazanmamustir (65).

Aterogenez ile insiilin rezistans1 arasindaki iliski trombotik faktorlerle alakali

bulunmustur (66).

Insiilin rezistansina sahip hastalarda diisik HDL diizeyleri, artmis serbest yag asidi
diizeyleri ve hipertrigliseridemi mevcuttur. Obezite, insiilin rezistansindan kaynaklandigi gibi

insiilin resistansina da sebep olabilir. Kilo kaybi insiilin rezistansini azaltir.

Insiilin rezistans sendromunun diger komponentleri ise yiiksek plasminojen aktivator

inhibitorleri, hiperiirisemi ve LDL partikiillerinin boyutlarinda azalmadir (67).

Insiilin rezistans sendromunun tanis1 klinik siipheye dayanir. Eger hastanin birinci derece
akrabalarinda tip 2 diyabet varsa, kendisinde gestasyonel diyabet, polikistik over sendromu

(PKOS), bozulmus glukoz toleransi, obezite mevcutsa insiilin direncinden siiphelenilmelidir.

Insiilin direncinin tedavisi, yasam tarzi degisikliklerini igerir. Bunlar, egzersiz, diisiik
kalorili diyet ve kilo verilmesidir. Kalori kisitlanmasindan kisa bir siire sonra kilo kayb1 olmasa
bile insiilin sensitivitesi artar (68). Metformin ve tiazolidinedion grubu ilaglar insiilin direncini
azaltirlar. Fakat Amerikan diyabet Cemiyeti eger diyabet yoksa insiilin direnci i¢in farmakoterapi

onermemektedir (69).
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2.2.2. Insiilin Direnci Ol¢ciim Teknikleri

1) Insiilin Glukoz ve C-Peptit Oranlari: klinikte pratik giinliik kullanimda, genis vaka
gruplarini igeren popiilasyon ¢alismalarinda hastadan elde edilen aglik insiilin, C-peptit ve glukoz
degerlerini birbiriyle oranlayarak periferik insiilin rezistans varligi hakkinda fikir edinilebilir.
Oranlar “altin  standart” olan hiperinsiilinemik oOglisemik klemp testi (HECT) ile

karsilastirildiginda giiglii bir korelasyon gdosterir. (p < 0.01)

insiilin(pm)/glisemi oran1 > 22

insiilin(pm)/C-peptit(pm) oran1 > 0. 1 bulunmas insiilin rezistansini gosterir (8).

2) Insiilin Tolerans Testi (ITT): 12 saatlik aclik sonras1 bazal kan 6rnegi alinip, 0.05-
0.1 IU/kg dozunda kisa etkili insiilin i.v verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alinan
glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani (T1/2) Least Square Analysis yontemi ile bulunur.
KITT:0. 693/T1/2 (%. dk-1) olarak hesaplanir. KITT normal bireylerde 6, obezlerde 4, tip 2
diyabette 22 %. dk-1 olarak bulunmustur (59).

3) Insiilin Direnci Homeostaz Modeli Degerlendirmesi Indeksi (HOMA): Bireyden
aliman glisemi ve insiilinemi degerlerinin kullanimiyla beta hiicre sekresyon fonksiyonunu ve
insiilin direncini degerlendirebilen 06zellikle genis hasta popiilasyonlarin1 pratik bir sekilde
inceleme imkani saglaya bilen bir testdir. 10 saat mutlak acglik sonras1 5 dakika arayla alinan 3’ er
kan Orneginin ortalamasi glukoz mmol/l, insilin mU/ml, C-peptit mmol/L birimlerine
dondistiiriilerek yapilan hesaplamalarla beta hiicre fonksiyonlarinda azalma (%b), insiilin direnci
(R) hakkinda bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r = 0.83, p < 0.01) ve diyabetik
hastalarda (r = 0.92, p<0.001) gii¢lii korelasyon gosterir. Testin en dnemli dezavantaji, varyasyon
katsayisinin yiiksek olusudur. (%b icin 32, R i¢in %31) (70). Ayrica HOMA yoéntemi kronik
bobrek yetmezliginde de insiilin rezistansimi Olgmede gecerli bir yontemdir (71). Bizim

calismamizda da insiilin direnci HOMA yontemiyle degerlendirilmistir.

4) Glikozun Siirekli infiizyonu ile Model Degerlendirmesi (CICMAY): Glukoz
intoleransi, insiilin rezistansi ve beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren bir testtir. 10 saatlik
aclik sonrasi en ge¢ saat 10:00° da bitecek sekilde teste baslanir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven

arteriyalize edilir (60°C sicakliktaki —s1vi olmayan- ortamda 30 dakika bekletilerek ). Diger
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koldan Smg/ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu baslatilir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda kan
ornekleri alinir. Bu 3 degerin ortalamasindan elde edile rakamlar (glukoz mmol/l, instilin mu/l, C-
peptit mmol/l birimlerine doniistiiriilerek) hastanin beta hiicre fonksiyonunu, insiilin direncini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. CICMAY ile HECT arasinda oldukga giiclii bir korelasyon
vardir (normal bireylerde r = 0.79, p <0.001: diyabetik hastalarda r = 0.91, p <0.001) (72).

5) Minimal Model: intraven6z glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen glukoz ve
insiilin (veya C-peptit) degerlerinden glukoz duyarlili§in1 saptayabilen bir testtir. Test sabah 8. 00’
de 10 saatlik aglik sonrasi baslatilir. -15, -10, -5, -1 ve 0. dakikalarda kan ornekleri alindiktan
sonra 2, 3,4, 5,6,7,8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 160
ve 180. dakikalarda kan ornekleri tekrar alinir. Bergman ve ark. tarafindan gelistirilen bir
bilgisayar programi (MINMOD) yardimiyla glukoz duyarlilifi ve beta hiicre fonksiyonlari
hakkinda bilgi edinilir. Minimal model, daha az invaziv olusu, yapilimi i¢in ¢ok kompleks
donanim ve 0Ozel egitim gormiis kisi gerektirmemesi, test sonuglarinin olduk¢a duyarli olmasi

nedeniyle 6zellikle bilimsel ¢alismalarda yaygin kullanilan degerli bir testtir (71).

6) Hiperinsiilinemik Euglisemic Klemp Testi (HECT): Periferik insiilin direncini
belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir. Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam
yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanilma hizini
saptamaya dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10 saatlik aclik sonrasi teste baslanir. Eger hasta
insiilin kullaniyorsa 24 saat Oncesinden orta etkili insiilinler kesilir, normoglisemi insiilin
infiizyonu ile saglanir, testten 2 saat sonra infiizyona son verilir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven, o
kolun 60 santigrad derecede 30 dakika tutulmasiyla arteriyalize edilir, bu damara retrograd yonde
18-20 numara musluklu anjiokat takilir. Diger damardan hem insiilin, hem de glukoz infiizyonu
yapilacak sekilde sistem hazirlanir ve testin ilk 10 dakikasinda 127.6mU/m2’ den baslayip 1
dakikalik azalan periyodlar halinde 40 mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin infiizyonu
baslatilir. Testin 4. dakikasinda glukoz inflizyonu 2mg/kg/dk hizinda baslatilir. 10. dakikadan
sonra test bitimine kadar insiilin hiz1 sabit kalir ancak 5-10 dakikalik peryodlarla hastadan glisemi
Ol¢iimii yapilarak normoglisemi saglanacak sekilde glukoz inflizyon miktar1 gerektiginde
degistirilir. Test siiresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde glukoz kullannm hizi 4.7-8.8
mg/kg/dk olarak bulunmustur. Priferik insiilin rezistansi olan bireylerde glukoz kullanim hizi
azlmis olarak bulunur. Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varligi

gerektiginden, rutinde degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testdir (73).
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2. 3. Notrofil-Lenfosit Orani

Sistemik inflamasyon birgok biyokimyasal ve hematolojik belirteglerle Olctilebilir.
Bununla birlikte bu belirteclerin ¢ogu zaman alic1 ve pahalidir. Sedimentasyon, 16kosit sayisi ve
CRP 6nemli inflamasyon belirtegleridir. Son zamanlarda bu gostergeler arasina nétrofil-lenfosit
oran1 (NLO) da katilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda NLO’ nin sistemik inflamasyonda
seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir
(4). NLO, toplam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilir. Ucuz olmasi ve
kolayca hesaplanabilmesi onemli avantajlaridir (5). Erken ateroskleroz olusumu son donem
bobrek yetmezligi olan hastalarin en Onemli mortalite ve morbidite sebebidir (7). NLO,
kardiyovaskiiler hastaliklar (74), maligniteler (75), kronik karaciger hastali1 (76) ve KBH’ yi (77)
de iceren bir¢ok hastalik grubunda olumsuz klinik gidisat ve 6zellikle de mortalite ile iliskili

bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda NLO inflamatuar belirteglerle iligkili bulunmustur (4,9).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Calisma Protokolii

Bu kesitsel ¢aligma i¢in Sanlurfa il sinir1 igerisinde 18-80 yas arasi, en az 6 aydir haftada
3 giin 12 saat hemodiyalize giren hemodiyalize giren 40 hasta ve 40 saglikli goniillii olmak tizere
toplam 80 hasta caligmaya alindi. Calismadan dislanma kriterleri hasta grubu i¢in diyabetes
mellitus, steroid kullanimi, ates, infeksiyon, malignite, bag dokusu hastaligi, gebelik, emzirme,
mental veya psikiyatrik hastalik bulunmasi olarak belirlendi. Gebelik ve emzirme durumu, aktif
veya kronik hastalik dykiisii olan bireyler ise saglikli kontrol grubuna dahil edilmedi. Hastalarin
rutin aylik tetkik giinii takiplerinde bakilan laboratuar tahlilleri ve demografik verileri kaydedildi.
Ayni zamanda hastalardan aylik tetkik giinii hemodiyaliz 6ncesi rutinde bakilan aclik glukoz
degerine ek olarak hastalardan insiilin direnci hesaplanmasi amaciyla insiilin diizeyi 6lgmek {izere
biyokimya tiliptine 10 cc kan alindi. Kanlar 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde
edilen serumlar 1.5 cc ependorflar igerisinde insiilin diizeyi 6l¢mek amaciyla -80 °C’ de saklandi.
Insiilin diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. Insiilin direnci homeostaz modeli degerlendirmesi
indeksi (HOMA) ile hesaplandi (HOMA formiilii= [glukoz (mg/dL) x insiilin (ulU/mL)] /405).
HOMA ile nétrofil-lenfosit orani istatistiksel olarak karsilastirildi. Bu c¢alisma ile diyabetik
olmayan hemodiyaliz hastalarinda nétrofil-lenfosit orani ile insiilin direnci arasinda bir iliski olup

olmadig arastirild.

Calisma Helsinki deklarasyonu uyarinca gerceklestirildi. Calisma Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurul onayl idi. Hastalardan ¢aligmaya katilimlar1 i¢in sozlii ve yazili onamlari

istendi ve caligmaya katilmay1 beyan eden ve sozlii, yazili onam verenler alindi.

3. 2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 16 paket programinda
yapildi. Tanimlayic istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama standart sapma olarak, nominal
degiskenler icinse gozlem sayist ve % seklinde ifade edildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadiklar1 Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi. Parametrik degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapma kullanildi. Parametrik olmayan degiskenler i¢in ortanca ve ceyrekler arasi aralik

(IQR) kullanildi. Bagimsiz gruplar icin parametrik degiskenlerde Student t testi, parametrik
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olmayan degiskenlerde Mann-Whitney-U testi kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki-Kare
veya Fisher’ in Tam Sonuclu Olasilik Testi ile karsilastirildi. Degiskenlerin dagilimi gz 6niine
alinarak Pearson ve spearman korelasyon analizleri yapildi. p < 0.05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma i¢in Sanlurfa il smir1 igerisinde hemodiyalize giren 40 hasta ve 40 saglikl
gontlli olmak tizere toplam 80 hasta alindi. Calismaya alinan hemodiyaliz hastalarinin verileri ile

saglikli kontrol grubunun verileri karsilastirild.

Calismaya alinan hasta grubunun 20’ si erkek, 20’ si kadin, yas ortalamas1 43.6 + 14.4
idi. Kontrol grubunun ise 18’ 1 erkek, 22’ si kadin, yas ortalamas1 42.9 + 17.3 idi. Hasta grubunun
viicut kitle indeksi (VKI) ortalama 25.3 + 5.4, kontrol grubunda VKI ise ortalama 26.6 + 4.7 idi.
Hasta grubunda bel-kalca ¢evresi orani 0.98 + 0.1, kontrol grubunda ise 0.96 = 0.1 idi. Hastalarin
demografik verileri tablo-9’ da verilmistir. Tablo 9’ da gorildiigii gibi iki grup arasinda

demografik veriler agisindan anlamli fark saptanmadi (Ttm p > 0.05).

Tablo -9: Demografik Veriler

Hasta Kontrol p
(n=40) (n=40)
Yas 43.6+14.4 429+173 0.850
(Ortalama  +
SD)
Cinsiyet 50 45 0.654
(Erkek % )
VKI 253454 26.6 £4.7 0.277
(kg/m?, )
Ortalama + SD
Bel-Kalga 0.98 £0.1 0.96 £0.1 0.169
Cevresi Orani

SD: Standart Sapma, VKI: Viicut Kitle Indeksi
Hemodiyalize giren hastalarin timii haftada 3 giin 4 saat, standart bikarbonat soliisyonu

(Na 138 mmol/l, K 2.0 mmol/l, Ca 1. 25-1. 75 mmol/l, Mg 0.5 mmol/l, CI 109 mmol/l, HCO332

mmol/l, asetat 3 mmol/l, glukoz 5.5 mmol/l) ile hemodiyaliz tedavisi gériiyordu. Hasta grubunun
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%10’ unda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) mevcuttu. Hastalarin %95’ 1 arteriovenoz fistiilden
(AVF), %5’ 1 kataterden hemodiyalize giriyordu. Hastalarin KVH ve hemodiyaliz giris yollar
siklig1 tablo-10" da verilmistir.

Tablo -10: Hastalarin KVH ile Hemodiyaliz Giris Yollar1 Siklig1

KVH o6ykiisii | AVF Katater Greft
Hasta say1 (%) | 4 (10) 38 (95) 2(5) 0(0)

Hasta grubunda eritropoetin (EPO) kullanan 30, demir kullanan 14 , fosfor baglayici
tedavi alan 40, antihipertansif tedavi alan 12 hasta vardi. D vitamini olarak 10 hasta kalsitriol, 21
hasta parikalsitol kullaniyordu. Hastalarin hemodiyalizde kullandig1 ilaglar tablo-11" de

verilmistir.

Tablo—11: Hastalarin Hemodiyalizde Kullandig Ilaglar

Ilag Kullanan (%)
EPO 75
Fosfor Baglayici 100

kalsitriol 25
D vitamini parikalsitol | 52.5
Demir 35
Antihipertansif 30

Diyabetik olanlarin ¢alismaya alinmadigi hasta grubumuzun KBY etiyolojileri
incelendiginde hipertansiyon %32.5, kronik glomeriilonefrit %35, diger nedenler %20 ve nedeni

bilinmeyen % 42.5 saptandi. Hemodiyaliz hastalarinin KBY etyolojileri sekil-2” de gosterilmistir.
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KBY etyolojileri

Nedeni
bilinmeyen
43%

Kronik
glomerilonefrit
5%

Sekil-2: Hastalarin KBY Etyolojileri
Hastalarin hemodiyalize giris siireleri ortanca 31 ay idi. Kt/V degeri ortalama 1.79 & 0.34,
URR degeri ise 74.5 £+ 6.3 saptandi. Hasta grubunun hemodiyalize giris siireleri, Kt/V ve URR

degerleri tablo-12° de gdsterilmistir.

Tablo—12: Hasta Grubunun Hemodiyalize Giris Siireleri, Kt/V ve URR Degerleri

HD siiresi 31 (22-60)
(Ay, ortanca - IQR)

Kt/V 1.79 £ 0.34
(Ortalama = SD)

URR 74.5+6.3
(Ortalama + SD)

SD: Standart Sapma, IQR: Ceyrekler Aras1 Aralik
Hasta grubunda iire, kreatinin, fosfat degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek saptandi (Tiim p < 0.001). Kalsiyum ve hemoglobin degerleri ise hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (Tim p < 0.001). Hasta ve kontrol grubunun lipit
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parametreleri degerlendirildiginde hasta grubunda istatiksel anlamli diizeyde HDL’ nin daha
diisiik oldugu (p < 0.01) ve diger lipit parametrelerinde istatiksel anlamli fark olmadig1 gozlendi.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri tablo-13’ te verilmistir.

Tablo—13: Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuar Verileri

HASTA KONTROL P
Glukoz 93.1+14.0 92.0+£9.1 0.686
(mg/dl, ortalama + SD)
Ure 132.2+£32.3 25.1+£6.5 <0.001
(mg/dl, ortalama + SD)
Kreatinin 9.6+23 0.7+0.1 <0.001
(mg/dl, ortalama + SD)
Trigliserit 155.9 +69.7 156.6 +119.9 0.974
(mg/dl, ortalama + SD)
LDL 103.7 +£28.5 111.3+32.5 0.275
(mg/dl, ortalama + SD)
Kolesterol 1709 +33.5 185.1+£36.9 0.076
(mg/dl, ortalama + SD)
HDL 35.0+£9.7 42.3+10.5 0.002
(mg/dl, ortalama + SD)
Kalsiyum 83+09 9.6+0.4 <0.001
(mg/dl, ortalama + SD)
Fosfor 53+1.3 32+0.5 <0.001
(mg/dl, ortalama + SD)
CRP 09+0.8 04+0.6 0.010
(mg/dl, ortalama + SD)
Hemoglobin 10.7+1.5 13.9+1.9 <0.001
(g/L, ortalama + SD)

SD: Standart Sapma

Hasta ve kontrol grubu insiillin, HOMA ve NLO agisindan karsilastirildiginda hasta
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grubunda kontrol grubuna gore insiilin, HOMA ve NLO istatiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p < 0.001). Hasta ve kontrol grubunun insiilin, HOMA ve NLO verileri tablo-14" te

verilmistir.

Tablo -14: Hasta ve Kontrol Grubunun Insiilin, HOMA ve NLO Verileri

HASTA KONTROL P
Insiilin 18.6 £ 14.1 7.6 +4.5 <0.001
(mIU/ml, ortalama
+ SD)
HOMA 44+3.7 1.7 £ 1.1 <0.001
(mg/dl x ulU/ml,
ortalama + SD)
NLO 29+1.2 1.9+0.7 <0.001
(ortalama = SD)

SD: Standart Sapma

Hasta grubunda NLO ile CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi (r = 0.405 p = 0.009).
Kontrol grubunda da NLO ile CRP arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r = 0.341 p = 0.031).

Hasta grubunda HOMA ile NLO arasinda korelasyon saptanmadi (p > 0.05). Hasta

grubunda HOMA ile NLO, glukoz, insiilin, CRP, VKI, bel-kal¢a ¢evresi orani arasindaki

korelasyon analizi tablo-15’ te gosterilmistir.
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Tablo-15: Hasta Grubunda HOMA ile NLO, Glukoz, Insiilin, CRP, VKI, Bel Kal¢a Cevresi

Oran1 Arasindaki Korelasyon Analizi

r p
NLO 0.010 0.954
Glukoz 0.497 0.001
Insiilin 0.972 <0.001
CRP -0.110 0.498
VKI -0.124 0.444
Bel-Kal¢a Cevresi Orani -0.238 0.140

Kontrol grubunda HOMA ile NLO arasinda korelasyon saptanmadi (p > 0.05). Kontrol
grubunda HOMA ile NLO, glukoz, insiilin, CRP, VKI, bel-kalca ¢evresi orani arasindaki

korelasyon analizi tablo-16" da gdsterilmistir.

Tablo-16: Kontrol Grubunda HOMA ile NLO, Glukoz, Insiilin, CRP, VKI, Bel Kalca Cevresi

Oran1 Arasindaki Korelasyon Analizi

r p
NLO -0.051 0.752
Glukoz 0.431 0.005
Insiilin 0.990 <0.001
CRP -0.194 0.229
VKI 0.165 0.310
Bel-Kal¢a Cevresi Orani -0.020 0.902
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik, ilerleyici ve
geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize olan, ayni zamanda toplumda goriilme sikligi
giderek artan, yiiksek maliyetli ve kotii klinik sonuglart olan diinya ¢apinda bir halk sagligi
problemidir (1). TND’ nin verilerine gore 2015 yili sonu itibariyle toplam 73660 hastanin RRT
aldig1 tespit edilmistir. RRT alan hastalarin sayisinda artis egilimi devam etmektedir Yine TND’
nin verilerine gore en sik uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (%77.3) olup bunu transplantasyon
(%17.4) takip etmektedir, periton diyalizi (%5.3) ise li¢lincii sirada gelmektedir (2). 2015 TND
verilerine gore KBY etyolojisi olarak nedeni bilinenler arasinda 1. Sirada DM (%34.6), 2. Sirada
HT (%27) gelmektedir. Bizim calismamizda diyabetik olan hastalar alinmadig: icin en sik bilinen

KBY etyolojisi olarak HT tespit edilmistir.

Insiilin direnci, dolasimdaki normal seviyelerine ragmen, karaciger, ¢izgili kas ve adipoz
doku gibi insiiline duyarli dokularin, insiiline yetersiz yanit vermesi olarak tanimlanabilir (78).
Insiilin direnci, kronik ve genellikle sistemik inflamasyonun mevcut oldugu metabolik sendrom,
tip-2 diyabet, ateroskleroz, kanser, romatoid artrit, PKOS gibi hastaliklara eslik eden patolojik bir
durumdur (79-83).

Metabolik sendromlu bireylerde kronik bobrek yetmezligi gelisme riski artmistir. Bu
durum; mikroalbuminiiri (84,85) ve renal fonksiyon bozuklugu (86) olarak karsimiza ¢ikar. Yine
calismalar gostermistir ki metabolik sendrom KBY gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir
(86,87). Metabolik sendromun KBY" ye ilerleyen renal fonksiyon bozuklugu hangi mekanizmalar
ile neden oldugu tam olarak agiklanamamaistir (88). Metabolik sendromun iki temel yap1 tast olan
insiilin direnci ve kronik inflamasyonun; mikrovaskiiler remodeling olusumuna biiyiik katkida

bulundugu diisiiniilmektedir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda glukoz intoleransinin varligi yillardir
bilinmektedir (89). Uremik ortam bir cok faktoriin etkisi ile karbonhidrat metabolizmasimni ve
insiilin direncini etkilemektedir. Uremik hastalarda insiilin sekresyonunda bozukluklarin yaninda
insiilin etkisine kars1 doku diizeyinde diren¢ de bulunmaktadir. Uremik toksinler, hiperparatroidi,

anemi, malniitrisyon ve metabolik asidoz kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda insiilin
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direncinden sorumlu tutulan faktorlerden bazilaridir (90,91). Hemodiyaliz hastalarinda insiilin
direncinden sorumlu baska bir mekanizma da kronik inflamasyon olabilir. Nitekim hemodiyaliz
hastalarinda kronik inflamasyon prevelans1 yiiksektir (6). Inflamasyona son donem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin azalmis klirensi ve artmis iiretimleri,
oksidatif stres gibi iremi ile iligkili faktorler ve membran uyumsuzlugu, vaskiiler giris
enfeksiyonlari, endotoksin maruziyeti ve kateter gibi diyalizle iligkili faktorler neden olmaktadir

(92).

Sistemik inflamasyon metabolik sendromun temel 6zelliklerinden biridir (93). Hayvan
caligmalar1 gostermistir ki inflamatuar yanitta cogunlukla bobrekler hedef organdir. Metabolik
sendromda inflamasyon renal fibrozis ve glomeriiloskloraz neden olabilir (94,95). Metabolik
sendromlu sicanlarda mikofenolat mofetil tedavisi ile sistemik-renal inflamasyonun azaldig1 ve
renal fibrozisin siirlandigi gosterilmis (95). Metabolik sendromun diger komponentleri olmasa
bile, inflamatuar mediatorler tek basina insiilin direncini tetikleyebilir. Ornegin {iremi, insiilin
sinyalini bozarak insiilin direncine neden olabilir (96). insiilin direnci ile KBY iliskisinin az

rastlanir olmadig1 kanitlanmastir (97,98).

Kurella ve ark.” nin yaptig1 9 yil siiren ve diyabetik olmayan 10096 katilimcinin alindigi
calismada insiilin direncinin siddeti ile KBY gelisme riski direkt olarak iliskili bulunmustur (98).
Chen ve ark.” nin yaptig1 ¢aligmada ise hafif kilolu diyabetik olmayan hastalarda insiilin ve insiilin
direncinin ylksekligi ile KBY prevalansinin iligkili oldugu tespit edilmis (99). Daha once de
belirtildigi gibi, hiperinsiilinemi glomeriiler hiperfiltrasyon, endotel disfonksiyonu ve artmis
vaskiiler permeabiliteye neden olarak albuminiiriye yol acar (100). Diyabetik olmayan kisilerde
kisa siireli insiilin infiizyonu idrarda albumin atilimini arttirir (101). Buna karsilik, tiibiiler
limende albiimin tubulointerstisyel hasar ve fibrozise neden olabilir (102). Insiilin direnci ile

bobrek hasar1 arasindaki hasar bu mekanizmalar ile olabilir (103,104).

Barazzoni ve ark., De Fronzo ve ark., Kobayashi ve ark., Nerpin ve ark., Shinohara ve
ark., Shoji ve ark. ile Takenaka ve ark.” nin yaptig1 tiim ¢aligmalarda KBH ve SDBY olan
hastalarda insiilin direnci yiiksek saptanip mortalite ile iliskili bulunmustur (7,71,105-109). Tatar
ve ark.’min yaptig1 53 periton diyalizi yapilan hastanin alindigi1 c¢alismada HOMA yiiksek
bulunmustur (110). Bizim c¢alismamizda da hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gore

HOMA anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Sistemik inflamasyon bir¢cok biyokimyasal ve hematolojik belirteclerle oOlgiilebilir.
Bununla birlikte bu belirteclerin ¢ogu zaman alic1 ve pahalidir. Sedimentasyon, 16kosit sayis1 ve
C-reaktif protein (CRP) 6nemli inflamasyon belirtecleridir. Son zamanlarda bu gostergeler arasina
notrofil-lenfosit oran1 (NLO) da katilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda NLO’ nin sistemik
inflamasyonda seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu 6ne

stiriilmiistiir (4).

NLO, toplam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilir. Ucuz olmasi ve
kolayca hesaplanabilmesi énemli avantajlaridir (5). NLO, cesitli fizyolojik, patolojik ve fiziksel
faktorlerle degistirilebilen diger parametrelere kiyasla daha kararli olmasindan dolay1 diger lokosit
parametrelerinden (nétrofil, lenfosit ve toplam lokosit sayilar1) daha tstiindiir (70,111). Son
yillarda akut kalp yetmezligi olan hastalarda nétrofilinin ve goreceli lenfopeni varliginin
mortalitenin bagimsiz bir prediktdrii oldugu gosterilmistir. (112,113). NLO, perkiitan koroner

girisim uygulanan hastalarda uzun dénem mortalitenin bir onciisii olarak gdsterilmis (114).

Zimmermann ve ark.’nin yapti§i, 280 hemodiyaliz hastasinin alindigr ¢alismada
hemodiyaliz hastalarinda CRP yiiksek saptanip kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili bulunmustur
(115). Iseki ve ark.’nin periton diyalizi uygulanan hastalarda yaptig1 calismada CRP’ si yiiksek
olan hastalarin karidyovaskiiler morbiditelerinin daha yiiksek oldugunu gostermis (116). Snaedal
ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada; hemodiyalize giren 224 hasta 3 aylik siire ile CRP progresyonu
acisindan takip edilmis. CRP’ deki yiikselmenin tiim nedenlere bagli mortalite ic¢in risk faktorii
oldugu tespit edilmis (117). Yeun ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada da hemodiyaliz hastalarinda CRP
belirgin yiiksek bulunmus (118). Bizim ¢alismamizda da hemodiyaliz hastalarinda CRP anlaml
diizeyde yliksek bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda CRP’ nin yiiksekliginin mortalite ilskili
olmasinin yaninda CRP’ nin progresyonunun da mortaliteye katkisindan dolay1 diizenli araliklarla

takip edilmesi gerekigini diisiinliyoruz.

Turkmen ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda NLO inflamatuar
belirteglerle (CRP, IL-6 ve TNF-alfa) iliskili bulunmustur (4). Yine Turkmen ve ark.” nin yaptigi
baska bir ¢alismada otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda saglikli gruba goére NLO
yiiksek bulunmug ancak bu hasta grubunda NLO ile CRP arasinda korelasyon saptanmamis (119).

Bizim ¢aligmamizda da hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna kiyasla NLO anlamli diizeyde
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yiiksek saptandi. Ayrica hem hemodiyaliz grubunda hem de kontrol grubunda NLO ile CRP

arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Okyay ve ark.” nin yaptig1 135 hastay1r kapsayan calismada; prediyaliz KBY, periton
diyalizi ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda saglikli gruba gére CRP ve NLO anlamli diizeyde
yiiksek bulunup CRP ile NLO arasinda korelasyon saptanmistir (9). Bu acidan bakildiginda bizim

calismamiz da mevcut ¢aligmanin sonucunu teyit etmistir.

Insiilin direncine yol agan kesin molekiiler aktivasyon heniiz anlasilamasa da birgok
calisma inflamasyon ile insiilin direncini arasinda iliski oldugunu gostermektedir (120,121).
Inflamasyonun mediyatérleri olan sitokinler (6zellikle TNF-a ve IL-6) ile insiilin direnci arasinda
bir iligki vardir. TNF-a insiilin reseptoriinde tirozin fosforilasyonunu baskilamak suretiyle insiilin
direncine neden olur (122). Lou ve ark’ nin yaptig1, 413 yeni tam1 Tip 2 diyabet hastas1 ve 130
kontrol grubu igceren c¢alismada diyabetli grupta NLO ve HOMA anlamli diizeyde yiiksek
bulunmus, NLO ile HOMA arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (123). Dolayisiyla
diyabetik hastalarda insiilin direnci ile kronik inflamasyon arasinda iliskili gozlenmistir.
Literatiirde diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarinda NLO ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi
ele alan bir calisma bulamadik. Calismamizda diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarinda NLO

ile insiilin direnci (HOMA) arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Sonug olarak hemodiyaliz hastalarinda insiilin direnci ve sistemik inflamasyonun varligi
bircok c¢alismada saptanmis. Bu agidan calismamiz litertiir ile uyumludur. Diyabetik olmayan
hemodiyaliz hastalarinda NLO ile insiilin direnci (HOMA) arasinda anlamli bir iliski olmamasi
tiremik ortamda bilinmeyen baska faktorlerin bu iliskiyi etkileyebilecegini diislindiirdii. Hem
insiilin direncinin hem de sistemik inflamasyonun hemodiyaliz hasta grubunda morbidite ve
mortaliteyle iliskili oldugunu g6z 6niine alindiginda, bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalarin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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