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ÖZET

Diyabetik Olmayan Hemodiyaliz Hastalarında Nötrofil-Lenfosit Oranı İle İnsülin Direnci 

Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi

Dr. Abdullah URTEKİN

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi

Amaç: Hemodiyaliz hastalarında nötrofil-lenfosit oranı (NLO) inflamatuar belirteçlerle 

ilişkilidir. İnflamasyon insülin direncini arttırmaktadır. Bu çalışmada, diyabetik olmayan 

hemodiyaliz hastalarında NLO ile insülin direnci arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlandı.

Metod: Bu kesitsel çalışmada, 40 diyabetik olmayan hemodiyaliz hastası ve 40 sağlıklı 

gönüllü birey çalışmaya alındı. Sağlıklı gönüllülerden ve hemodiyalize giren hastalardan 

hemodiyaliz öncesi biyokimya tüpüne kan alındı. Nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesi ile 

NLO elde edildi. Serum insülin düzeyleri ELİSA yöntemi ile çalışıldı. İnsülin direnci, homeostaz 

modeli değerlendirmesi indeksi (HOMA) ile hesaplandı.

Bulgular: Ortalama yaş hasta grubunda 43.6 ± 14.4, kontrol grubunda 42.9 ± 17.3 idi. 

Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi ve bel-kalça 

çevresi oranı açısından anlamlı fark yoktu ( tüm p > 0.05). Hasta grubunda NLO, C-reaktif protein 

(CRP) ve HOMA kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek idi (NLO için ortalama 2.9 ± 1.2’ 

ye karşılık 1.9 ± 0.7, p < 0.001; CRP için ortalama 0.9 ± 0.8 mg/dl’ ye karşılık 0.4 ± 0.6 mg/dl, p 

= 0.01; HOMA için ortalama 4.4 ± 3.7 mg/dl x uIU/ml’ ye karşılık 1.7  ± 1.1 mg/dl x uIU/ml, p < 

0.001). Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda NLO ile CRP arasında anlamlı pozitif 

korelasyon saptandı (hasta grubu için  r = 0.405, p = 0.009; kontrol grubu için r = 0.341, p = 

0.031). Her iki grupta NLO ile HOMA arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (tüm p > 0.05).

Sonuç: Her ne kadar diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarında NLO ve HOMA 

düzeyleri yüksek saptansa da NLO ile HOMA arasında korelasyon yoktu. NLO ile HOMA 

arasında anlamlı bir ilişki olmaması üremik ortamda bilinmeyen başka faktörlerin bu ilişkiyi 
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etkileyebileceğini düşündürdü. Bu konunun aydınlatılmasında, daha geniş kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Nötrofil-Lenfosit Oranı, İnsülin Direnci
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ABSTRACT

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

Resistance in Non-Diabetic Hemodialysis Patients

Abdullah URTEKİN, 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 uIU/ml versus 1.7  ± 1.1 mg/dl x uIU/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
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1. GİRİŞ ve AMAÇ

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), çeşitli hastalıklara bağlı olarak gelişen kronik, 

ilerleyici ve geri dönüşümsüz nefron kaybı ile karakterize olup aynı zamanda toplumda görülme 

sıklığı giderek artan, yüksek maliyetli ve kötü klinik sonuçları olan dünya çapında bir halk sağlığı 

problemidir (1). Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de renal replasman tedavisi (RRT) alan 

hasta sayısı giderek artmaktadır (2). Hemodiyaliz (HD), dünyada ve ülkemizde en sık uygulanan 

renal destek tedavi yöntemidir (2,3). 

Sistemik inflamasyon birçok biyokimyasal ve hematolojik belirteçlerle ölçülebilir. 

Bununla birlikte bu belirteçlerin çoğu zaman alıcı ve pahalıdır. Sedimentasyon, lökosit sayısı ve 

C-reaktif protein (CRP) önemli inflamasyon belirteçleridir. Son zamanlarda bu göstergeler arasına 

nötrofil-lenfosit oranı (NLO) da katılmıştır. Yapılan araştırmalar sonucunda NLO’ nın sistemik 

inflamasyonda seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (4). NLO, toplam nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesiyle elde edilir. Ucuz 

olması ve kolayca hesaplanabilmesi önemli avantajlarıdır (5). Kronik inflamasyon son dönem 

böbrek hastalarında gözlenen malnültrisyon –inflamasyon-ateroskleroz sendromunun bir 

parçasıdır (6). Erken ateroskleroz oluşumu son dönem böbrek yetmezliği olan hastaların en önemli 

mortalite ve morbidite sebebidir (7).

İnsülin direnci, hedef dokuların (kas, karaciğer ve yağ dokusu) insüline olan cevabının 

azalmasıdır. İnsülin direncini, Tip 2 diyabet gelişmesinin altında yatan primer defektlerden biri 

olduğu düşünülmektedir. Tip 2 diyabet hastalarının %85’ inde insülin direnci mevcuttur. Aynı 

zamanda iskemik kalp hastalığı ve hipertansiyon (HT) gibi birçok hastalığın patogenezinde önemli 

bir rol oynar. İnsülin damar düz kasında insülin veya insülin-like growth faktör-1 (IGF-1) 

reseptörü ile etkileşerek endotel proliferasyonunu arttırabilir ve ateroskleroz gelişimi ile ilişkili 

olabilir (8). 

Hemodiyaliz hastalarında NLO inflamatuar belirteçlerle ilişkili bulunmuştur (4,9).

Yapılan çalışmalarda inflamasyonun insülin direncini arttırdığı saptanmıştır (10,11). Biz de bu 

veriler ışığında diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarında NLO ile insülin direnci arasında bir 

ilişki olup olmadığını araştırmayı planladık. 
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2. GENEL BİLGİLER

2. 1. Kronik Böbrek Yetmezliği 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), toplumda görülme sıklığı giderek artan yüksek 

maliyetli ve kötü klinik sonuçları olan dünya çapında bir halk sağlığı problemidir (12). KBY, 

temelde yatan böbrek hastalığının etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay süren objektif böbrek 

hasarı ve/veya glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 ml/dk/1,73 m² nin altına inmesi durumu 

olarak tanımlanmaktadır (13). Glomerüler filtrasyon hızı (GFH) genellikle aylar ve/veya yıllar 

içinde giderek azalmaktadır. Azalma hızı, altta yatan nedene göre büyük değişkenlik 

göstermektedir. Bu azalmanın sonucu olarak böbrek, sıvı-solüt ve metabolik-endokrin dengeleri 

ayarlama fonksiyonunu kaybetmektedir (14,15). Kronik böbrek yetmezliği için ortak bir tanım 

kabul edilmiş ve çeşitli kılavuzlarda yayınlanmıştır (16–19). National Kidney Foundation/ Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI) kılavuzuna göre KBY tanı kriterleri (2002) 

tablo-1’ de verilmiştir (16). 

Tablo-1: Kronik Böbrek Yetmezliği Tanı Kriterleri (2002) (16)

1. Azalmış veya normal GFR ile birlikte, ≥3 ay süren böbrek hasarı ile birlikte yapısal veya 

fonksiyonel böbrek patolojisinin

a) Patolojik veri veya 

b) İdrar ya da kan testlerindeki bozukluklar ya da görüntüleme teknikleri ile belirlenen 

bozukluklar ile ortaya konması 

2. Böbrek hasarı olup olmamasına bakmaksızın GFR’ nin ≥3 ay <60 ml/dk/1.73 m2 olması 

GFR: Glomerüler filtrasyon hızı 

National Kidney Foundation / Kidney Disease Improving Global Outcomes (NKF-

KDIGO) çalışmasının 2013 yılında yayınlanan kılavuzunda KBY tanı kriterleri daha geliştirilerek 

verilmiştir. Bu yeni sınıflamaya göre böbrek nakli yapılmış hastalar da KBY sınıflamasına dahil 

edilmişlerdir. Tablo-2’ de KBY’ nin KDIGO çalışmasına göre kriterleri verilmiştir. 
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Tablo-2: Kronik Böbrek Yetmezliği tanı kriterleri (2013) (15)

KBY tanı kriterleri (herhangi birinin > 3 ay varlığı) 

Böbrek hasarı belirteçleri (bir ya da 

daha fazla) 

Azalmış GFR 

a) Albuminüri (AER ≥30 mg/24 saat; 

ACR ≥30 mg/g [≥3mg/mmol] ) 

b)  İdrar sediment patolojileri 

c) Tübüler hasara bağlı elektrolit ve 

diğer bozukluklar 

d)  Histolojik patolojiler 

e) Görüntüleme ile saptanan yapısal 

bozukluklar 

f)   Böbrek nakli hikayesi

GFR<60 ml/dk/1.73 m2 

2. 1. 1. Kronik Böbrek Yetmezliği Epidemiyolojisi 

KBY gelişimi, altta yatan hastalığa göre farklılık göstermektedir. Hızlı ilerleyen 

glomerülonefritlerde haftalar veya aylar içinde KBY tablosu oluşurken, Hipertansiyon (HT) ve 

Diyabetes Mellitus (DM) gibi kronik hastalarda KBY gelişimi 20-30 yıla kadar uzayabilmektedir.

Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme Araştırma Çalışması [The National Healthand Nutrition 

Examination Survey III (NHANES III)] ve NKF raporuna göre Amerika Birleşik Devletlerinde 

(ABD) yaklaşık 26 milyon kişi KBY tanısı almış ve 20 milyon kişi ise başka hastalıklar nedeni ile 

KBY riski taşımaktadır (1,20,21). Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de KBY insidansı ve 

prevelansı giderek artmaktadır (2,13). KBY’ nin en sık görüldüğü ülkeler Meksika, Tayvan, 

Japonya ve ABD’ dir. Kırktan fazla ülke ve bölgede yapılan araştırmalara göre Türkiye ilk 10 ülke 

arasına girmektedir (2). Türk Nefroloji Derneği (TND) tarafından yapılan Chronıc Renal Dısease 

In Turkey (CREDIT) çalışmasında Türkiye’ de erişkinlerde KBY prevelansı % 15.7 olarak 

bulunmuştur (2). 
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2. 1. 2. Kronik Böbrek Yetmezliği Etiyolojisi

KBY etiyolojisinde çeşitli faktörler rol oynamakta ve bu nedenler ülkeden ülkeye, ırk ve 

cinsiyete göre farklılıklar göstermektedir. TND’ nin 2010 yılı kayıt verilerine göre ülkemizdeki bir 

yıllık dönemde KBY hastalarının etiyolojileri tablo-3’ te gösterilmiştir (17). 

Tablo-3: RRT Alan Hastaların Etiyolojik Nedenlere Göre Dağılımı (2010) (17). 

Tanı n %

DM Tip 1 DM 1744 4.4

Tip 2 DM 10252 26.1

HT 10681 27.2

Glomerülonefrit 2939 7.5

Polikistik böbrek hastalıkları 1930 4.9

Pyelonefrit 1236 3.2

Amiloidoz 806 2.1

Renal vasküler hastalıklar 319 0.8

Diğer 3562 9.1

Etiyolojisi bilinmeyen 5376 9.1

Kayıp (bilgi yok) 392 1.0

KBY’ de son dönemde görülen histolojik bulgular altta yatan esas böbrek hastalığından 

bağımsız olarak benzer olsa da, böbrek hasarını başlatıcı mekanizmalar altta yatan hastalığa göre 

farklılık göstermektedir. Böbrek hasarının ilk aşamasında kalp, beyin gibi diğer çok kanlanan 

dokulardan daha fazla kan akımı (yaklaşık 400 ml/100gr) böbreğe gelmektedir (18). Bunun 

sonucu olarak gerçekleşen hiperfiltrasyon, glomerül kapillerlerini hemodinamik hasara duyarlı 

hale getirir ve dolaşımda bulunan zararlı biyomolekül ve ilaçlar kan akımı ile böbreğe daha çok 

taşınacağından böbrek dokusu belirgin olarak zarar görür (2,18,21). Artan glomerüler basıncın 

glomerül membran bariyerini hasara uğratmasının sonucu olarak membran, negatif anyonik makro 

moleküllere karşı geçirgenlik kazanmaktadır. Bunun sonucunda, plazma proteinleri glomerüler 

filtrata geçer ve proteinüri tablosu gelişir. Elektrolit, su, küçük molekül ağırlıklı yapıları içeren 

filtrat, büyük molekül ağırlıklı proteinleri de içeren anormal filtrat haline dönüşür (2,13,18). 
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Nefron vaskülaritesinde oluşan ardışık yeni yapılanmalar (glomerüllerde kıvrılmalar ve 

peritubuler kapiller ağ oluşumu) ve glomerüllerden tübüllere doğru olan akım, glomerüler hasarın 

tübülointerstisyel alana da yayılmasını kolaylaştırır ve tübüler epitel hücreleri de anormal filtrata 

maruz kalırlar (18). Glomerüllerde oluşan inflamatuar reaksiyon sonucu ortaya çıkan sitokinler, 

büyüme faktörleri gibi bazı mediyatörler, glomerüler dolaşımın temeli olan peritübüler dolaşımı 

bozarak glomerüllerde interstisyel hasarı başlatır (18,22). Bununla beraber glomerüler 

perfüzyondaki en ufak bir artış, peritübüler kan akımında azalmaya neden olmaktadır. Böylece 

hasarlı nefron, renal hastalıkların patofizyolojisinde rol oynayan halini almış olmaktadır (18,23).

Glomerüler endotel, mezanşiyal, visseral ve pariyetal epitel hücreleri, podositler ve bu 

hücrelerin ekstraselüler matriksleri nefronu oluşturan temel bileşenlerdir. Bu bileşenlerin herhangi 

birinde oluşan hasar hücre-hücre komşuluğu veya kemokin, sitokin, büyüme faktörleri gibi 

mediyatörler ile diğer bileşende de hasar oluşturur (18).

Şekil-1: Glomerüler ve Tübüler Hasar ve Sonuçları (18)
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İntraglomerüler hipertansiyon ve glomerüler hipertrofi dışında KBY gelişimini ve 

SDBY’ye ilerlemesine yol açan bazı risk faktörleri vardır. Bu risk faktörleri Tablo-4’ de 

gösterilmiştir (24). 

Tablo–4: Son Dönem Böbrek Yetmezliğine İlerlemeyi Kolaylaştıran Risk Faktörleri (24)

2. 1. 3. Kronik Böbrek Yetmezliği Evrelendirmesi

KBY evrelendirmesi, hasta yönetiminde yönlendirici olması nedeniyle önemlidir. KBY 

evrelendirmesi böbrek fonksiyonunun derecesine göre NKF/KDOQI ve KDIGO kılavuzlarında 

belirtilen kriterlere göre yapılmaktadır (16). KBY evrelendirmesi tablo-5’de verilmiştir. 

Tablo-5: Kronik Böbrek Yetmezliğinin Evreleri (1,13)
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2. 1. 4. Kronik Böbrek Yetmezliği Kliniği 

KBY’ nin erken evresinde böbreğin fonksiyonel rezervinde azalma olmasına rağmen, 

regülatuar, biyosentez ve ekskresyon fonksiyonları genellikle iyidir. Bu yüzden erken evrede 

belirti ve bulgular henüz ortaya çıkmamıştır. Orta evrede azotemi oluşur ama çoğunlukla hastalar 

asemptomatiktir (25). İleri evre böbrek yetmezliğinde GFH % 30’ un altındadır. Böbrek 

fonksiyonlarının büyük ölçüde bozulması, halsizlik, noktüri ve kemik ağrıları gibi klinik belirti ve 

bulguların ortaya çıkmasına neden olur. Son dönem böbrek hastalığında, böbrek fonksiyonlarının 

ileri derecede kaybı sonucunda giderek artan azotemi ve hemen her organ sistemi ile ilgili belirti 

ve bulgular ile üremik sendrom ortaya çıkar (23). Üremik sendromda görülen klinik belirtiler 

tablo-6’ da gösterilmiştir. 
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Tablo–6: Üremik Sendromda Görülen Klinik Belirtiler (26)
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Böbreğin ilk bozulan fonksiyonlarından birisi, idrarı konsantre etme yeteneğinin 

azalmasıdır. Hastaların ilk semptomları halsizlik, noktüri, nefes darlığı, idrar miktarında azalma, 

el, ayak ve göz çevresinde ödemdir. İlerleyen dönemlerde KBY’ de tüm sistemler etkilenmektedir 

(27,28). 

KBY’ de en önemli problemlerden biri normokrom, normositer tipte bir anemidir. 

Hastaların serum hemoglobin değeri genellikle 6-8 g/dl civarındadır ve bu nedenle hastalarda 

çabuk yorulma, halsizlik ve solukluk ortaya çıkmaktadır. Aneminin esas nedeni böbrek tübül 

hücreleri tarafından salınan eritropoetinin yetersizliğidir. Biriken üremik toksinler hem eritrosit 

yaşam süresini kısaltmakta hem de kemik iliğine toksik etki göstererek eritropoetinin etkisini 

azaltmaktadır. Normal insanlarda eritrosit yaşam süresi 120 gün iken KBY’ li hastalarda ortalama 

73 gündür (23). 

Kronik böbrek yetmezliğinin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metabolik problemler sık 

karşılaşılan sorunlardır (29). Özellikle evre 4–5 hastalarda bazı diyet ve metabolik değişimlere 

bağlı olarak protein katabolizması artmakta ve kas kitlesi ile total vücut protein miktarında azalma 

meydana gelmektedir (30). Üremiyle beraber anabolik hormonların (insülin, IGF-1) aktivitesi 

azalmakta, katabolik hormonlar (kortizol, glukagon) ise artmaktadır (31). Üremik toksinlerin 

vücutta birikimi, inflamasyon ve inflamatuar sitokinlerin artması sonucu, hastaların spontan olarak 

protein ve enerji alımını azaltmaktadır (32). İlerleyici metabolik asidoza bağlı olarak protein 

yıkımı artmakta, dallı zincirli aminoasit metabolizmasını kötü yönde etkilenmektedir. Aynı 

zamanda yapılan kontrolsüz protein kısıtlaması malnütrisyona yatkınlığı daha da artırmaktadır. Bu 

nedenle protein kısıtlaması yapılırken albümin, prealbümin, transferrin, ağırlık takibi, triceps kas 

kalınlığı gibi beslenme parametreleri sıkı kontrol edilmelidir (33). 

2. 1. 5. Kronik Böbrek Yetmezliği Tedavisi

NKF tarafından 2002 yılında hazırlanan kılavuzda önerilen tedavi planı aşağıdaki gibi 

olmalıdır (13). 

1. Altta yatan hastalığın tedavisi

2. Böbrek yetmezliğinin ilerlemesini hızlandıran faktörlerin kontrolü, böbrek yetmezliği 

ilerlemesinin yavaşlatılması
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3. Böbrek fonksiyonlarında azalmaya bağlı olarak oluşan sorunların önlenmesi ve 

tedavisi

4. Son dönem böbrek yetmezliği evresindeki hastalara Renal Replasman Tedavisinin 

(RRT) uygulanmasıdır. 

Tablo-7: Kronik Böbrek Yetmezliğinde Tedavi Prensipleri (13)

1. Uygun diyet, uygun sıvı

2. Hipertansiyon tedavisi

3. Kardiyovasküler riskin azaltılması

4. Anemi tedavisi

5. Üremik kemik hastalığının önlenmesi ve tedavisi

6. Aşılama

7. Malnütrisyonun önlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanımı, ortaya çıkmış sorunların tedavisi

8. Nefrotoksik ilaçlardan kaçınılması ve ilaç dozlarının böbrek yetmezliği derecesine göre 

ayarlanması. 

Renal replasman tedavisi (RRT) son dönem böbrek yetmezliğinde eksik olanı yerine 

koyma tedavileri olarak tanımlanan diyaliz ve böbrek transplantasyonudur. Transplantasyon 

böbreğin tüm fonksiyonlarını yerine getirmesi nedeniyle diyalize göre daha seçkin bir tedavi 

yöntemidir (12). Ülkemizde SDBY hasta sayısı her yıl % 10–15 oranında artmaktadır (2). 

SDBY’ deki replasman tedavi seçenekleri ülkeler arasında büyük farklılıklar 

göstermektedir (34). 

Üremik durumun ciddi komplikasyonlarını önlemek için renal replasman tedavilerine 

mümkün olduğu kadar erken geçilmelidir. Diyalize erken başlamanın hastada morbidite ve 

mortaliteyi azalttığı, bunun tedavi maliyetlerini yükseltmediği, tam aksine hastanede yatış süresini 

azaltması neticesinde maliyetleri düşürdüğü bildirilmiştir (25,35). 

Diyalizi başlatmak için kesin endikasyonlar şunlardır (35,36):

∑ Üremik serözit (perikardit veya plörit)
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∑ İleri dönem veya progresyon gösteren üremik ensefalopati

∑ Tedavi yanıt vermeyen akciğer ödemi ve sıvı yüklenmesi

∑ Kanama diyatezinden dolayı klinik olarak kanama bulgularının olması

∑ Tedaviye yanıt alınamayan hipertansiyon

∑ İnatçı iştahsızlık, bulantı ve kusma

∑ Akut psikoz

Malnütrisyon (serum albümini < 4 g/dL, düşük serum transferrin ve prealbümin 

düzeyleri, ödemsiz vücut ağırlığında % 5 veya daha fazla azalma olması)

Hemodiyaliz: Yarı geçirgen bir membran aracılığı ile hastanın kanı ve uygun diyaliz 

solüsyonu arasında sıvı-solüt değişimini temel alan bir tedavi şekli olarak tanımlanan diyalizle 

ilgili ilk çalışmalar ve görüşler 1854’ ten önce ortaya atılmış ancak 1950’ ye kadar pratik tedavi 

yöntemlerinden biri olamamıştır. HD’ nin amacı hastadan alınan kanın diyalizöre aktarılarak 

üremik toksinler ve sıvıdan temizlenip tekrar hastaya verilmesidir. Dünyada ve ülkemizde en 

yaygın kullanılan renal destek tedavisi hemodiyalizdir (3). 2015 yılı itibarıyla toplam hemodiyaliz 

hasta sayısı 56951 olup yıllık artış trendi devam etmektedir. Hemodiyalize 2015 yılında yeni 

başlayan toplam hasta sayısı 9590’ dır (2). 

Hemodiyaliz yarı geçirgen bir zardan geçen iki yönlü gerçekleşen difüzyondan 

oluşmaktadır. Metabolik atıkların hareketi, konsantre olarak dolaşımdan diyalizata ve aksi yönde 

olmaktadır. Difüzyon kurallarına göre, molekül ne kadar geniş olursa, zara geçiş oranı o ölçüde 

yavaş olmaktadır. Üre gibi küçük bir molekül (60 Da) daha iyi temizlenmekte, oysa daha büyük 

bir molekül olan kreatinin (113 Da), daha az efektif bir şekilde temizlenmektedir. Ultrafiltrasyon, 

uygulanan basınç nedeni ile membranlar arası sıvı transferidir. Sıvı transferine solüt transferi de 

eşlik ettiğinden ultrafiltrasyon solüt değişimine de katkıda bulunmaktadır (3,37). 

Diyaliz membran (diyalizör) tübülleri içinde hasta kanı, tubüller arası alanda makine 

tarafından hazırlanmış diyalizat bulunur. Kan akımına ters yönde sodyum klorür, asetat veya

bikarbonat ve değişken konsantrasyondaki potasyum içeren bir diyalizat diyalizöre verilir. 

Membrandaki diffüzyon, üre gibi küçük molekül ağırlıklı maddelerin konsantrasyon gradiyentine 

bağlı olarak diyalizat tarafına doğru hareket etmesini sağlar. Benzer şekilde konsantrasyonu 35 
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mEq/L olan bikarbonat kan tarafına difüze olur. Su ve sodyum klorür fazlalığının uzaklaştırılması 

membran boyunca olan hidrostatik basınca bağlı olarak ultrafiltrasyon ile olur. Hemodiyaliz 

hastasının en az haftada üç kez, dört saat diyalize girmesi gerekir (38,39). 

Hemodiyaliz tedavisinin birçok avantajı bulunmaktadır. Bunlar (39):

∑ Hastanın diyaliz tedavisi ile haftada 2–3 kez 4–6 saat ilgilenmesi, diğer zamanlarda 

serbest olması

∑ Metabolik dengeyi daha az etkilediği için şişmanlığın daha az sorunolması

∑ Malnütrisyon ile daha az karşılaşılması

∑ Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olması

∑ Karına ait komplikasyonların görülmemesidir

KBY’ nin son aşamasına gelen ve hemodiyaliz tedavisi ile yaşamını sürdüren hastalar 

için hemodiyaliz tedavisi aynı zamanda pek çok riski olan bir tedavi şeklidir. Sık karşılaşılan 

komplikasyonlar arasında; hipotansiyon, kas krampları, bulantı, kusma, baş ağrısı, göğüs ve sırt 

ağrısı, hipoksemi yer alır. Hemodiyaliz sırasında disekilibrium sendromu, diyaliz makinesi 

reaksiyonları, aritmiler, kalp tamponadı, intrakranial kanama, hemoliz, hava embolisi, konvülzyon 

gibi seyrek görülen fakat ciddi olabilen komplikasyonlar ortaya çıkabilir (40). 

Periton Diyalizi: Son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda doğal bir membranla 

herhangi bir kuvvete veya cihaza ihtiyaç duyulmadan böbrek fonksiyonlarının yerine koyma 

düşüncesinden periton diyalizi (PD) geliştirilmiştir (41). Periton boşluğundaki solüt ve su 

absorbsiyonu periton zarında mevcut olan kapiller dolaşım ve lenfatikler yardımıyla olur (41). 

Periton diyalizinde genelde 2 litre diyaliz solüsyonu vücut ısısına kadar ısıtılıp periton boşluğuna 

yerleştirilmiş olan kateter vasıtasıyla 10 dakika gibi bir sürede periton boşluğuna verilir. Bu 

solüsyonlar periton diyaliz tipine göre değişen periyotta periton boşluğunda bekletilir. Diyalizat 

bekleme sürecinden sonra yaklaşık 20 dakika içerisinde periton boşluğundan geri alınır ve yeni bir 

diyalizat tekrar periton boşluğuna verilir. Bu işlem genel olarak haftanın 7 günü, günde 4 kez 

uygulanır (42–44). 

2015 yılı sonu ititbarıyla toplam periton diyalizi hasta sayısı 3909 olup hasta sayısında 
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geçen yıla göre azalma dikkat çekmiştir (2). Periton diyalizine 2015 yılında yeni başlayan toplam 

hasta sayısı 995’ dir (2). 

Periton diyalizini hemodiyaliz ile kıyasladığımızda, periton diyalizinin kolay 

uygulanabilme ve hepatit bulaş riskinin daha düşük olması gibi avantajlarının yanında artmış 

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

dezavantajları tablo-8’ de gösterilmiştir (38,45,46)

Tablo-8: PD Avantaj ve Dezavantajları

Avantajları Dezavantajları

Kolay uygulanabilirlik ve taşınabilirlik

Kardiyovasküler problemi olanlarda daha iyi kan 

basıncı ve sıvı kontrolü sağlanması

Rezidüel renal fonksiyonun daha iyi korunması

Sürekli antikoagülasyona ihtiyaç duyulmaması

Aneminin görülme sıklığı ve derinliğinin daha az 

olması

Kan biyokimyasının yavaş ama etkili düzelmesi

Çocuklar, yaşlılar, diyabetik hastalar gibi damar 

problemi bulunan hastalarda kolay uygulanabilmesi

Hepatit bulaşma riskinin az olması daha serbest 

diyet ve sıvı alımı. 

Artmış enfeksiyon riski (özellikle peritonit 

)

Yetersiz diyaliz riski

Potansiyel protein kaybı ve malnütrisyon 

oluşması

Artmış adinamik kemik hastalığı riski

Kateter yerleştirilmesine bağlı psikolojik 

problemler

Hipertrigliseridemi

Özellikle yaşlı hastalarda ve çocuklarda 

sürekli uygulamaya bağlı bıkkınlık 

duygusu. 

Transplantasyon: KBY’ de HD ve PD’ ye alternatif olabilecek seçkin bir tedavi 

yöntemidir. Transplantasyon yapılan hastaların yaşam süresi diyaliz tedavisinde kalanlara göre 

daha uzundur. Transplantasyon sadece geri dönüşümsüz böbrek yetersizliğinde yapılmalıdır. 

Vericiler kadavra ya da gönüllü canlılar olabilir. Canlı gönüllü vericiler fizik muayenede normal 

olmalı ve aynı majör AB0 kan grubu ile uygun HLA doku tiplerine sahip olmalıdırlar (47). 

Ülkemizde yıllar içinde yapılan böbrek nakli sayıları giderek artmaktadır. 2015 yılında 

toplam 3204 böbrek nakli yapılmıştır. Kadavra donörü oranı % 20.9’ dur. Toplam nakil sayısında 

geçen 4 yıla göre % 7 civarında olan bir artış dikkat çekmektedir. Ancak kadaverik nakil oranında 

halen maalesef belirgin bir artış yoktur. 2015 yılında canlıdan böbrek nakillerinin % 67’ si kan 
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bağı olan akraba vericilerden, % 20’ si eşlerden yapılmıştır. Çapraz nakil ise % 5 oranında 

yapılmıştır (2). 

Transplantasyon yapılmasına rağmen böbrek yetmezliğine sebep olan altta yatan hastalık 

tekrarlayabilir. Diyabetik nefropati %100, membranoproliferatif glomerülonefrit tip II % 90–100, 

Henöch-Schönlein purpurası % 75–90, immunglobulin A nefropatisi % 40–50, fokal segmental 

glomerüloskleroz % 25–50, membranoproliferatif glomerülonefrit tip I % 20- 30, antiglomerüler 

bazal membran nefriti % 10–25, hemolitik üremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpura 

% 10–25, membranöz nefropati % 5–10 oranında transplante böbrekte tekrarlar (48). 

Transplantasyon yapılan hastaların sağ kalım süresi diyaliz hastalarından daha iyidir (49). Kadavra 

transplantasyonu canlı donör transplantasyonundan daha kötü bir sağ kalım süresine sahiptir (49). 

Organ nakli öncesi hastaların %60’ ında hemodiyaliz, %8. 6’ sında periton diyalizi 

tedavisi uygulanmıştır, %31.4’ ünde ise preemptif transplantasyon yapılmıştır. 2015 yılı içinde 

nakil sonrası diyaliz gereksinimi canlı vericiden yapılanlarda %2.3, kadavradan yapılanlarda 

%14.5 olup canlı vericilerden yapılan nakıllerde hemodiyaliz gereksinimi daha azdır. 2015 yılı 

içinde yapılan böbrek nakli yapılanların yıl sonu itibari %1.3’ ü diyalize dönmüş, %2.9’ u 

ölmüştür. Diyalize gereksinim ve ölüm oranları geçmiş yıllara göre azalmıştır (2). Canlı vericiden 

yapılan transplantasyonla 5 yıllık hasta yaşamı % 90-95 civarındadır (50). 

2.2. İnsülin Direnci

İnsülin pankreastaki langerhans adacıklarının beta-hücreleri tarafından üretilen polipeptit 

yapıda 6000 dalton molekül ağırlığında bir hormondur. Molekülü 2 aminoasit zincirinden 

oluşmaktadır. Zincirler birbirlerine iki disülfür köprüsüyle ile bağlanmıştır. Bu hücreler pankreas 

kütlesinin yaklaşık %1’ ini oluştururlar. 

İnsülin, dokular tarafından yakıtların kullanımını düzenleyen en önemli hormonlardan 

biridir. Metobolik etkileri anaboliktir, ör: glikojen, triaçilgliserol ve protein sentezini 

desteklemektedir (51). Bunların dışında membran enzimlerini aktive ve inaktive edebilirler, birçok 

protein ve mRNA’ nın sentez veya yıkım hızını değiştirebilir, hücre büyüme ve farklılaşmasını 

etkileyebilirler (52). 
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İnsülin sentezinin basamakları sırasıyla şöyledir:

Nükleusta insülin kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu olur. mRNA stoplazmaya

gelir ve kaba endoplazmik retikuluma bağlı polizom ile translasyona uğrar. Polipeptit sentezi, N-

Terminal sinyal polipeptidi oluşumuyla başlatılır ve kaba endoplazmik retikulum membranı içine 

penetre olur. 

Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum lümeni içine doğru doğru uzar, sonuçta 

preproinsülin oluşur. 

Sinyal peptidi ayrılır ve sisternada proinsülin oluşur. Proinsülin kaba endoplazmik 

retikulumdan golgi komleksine taşınır, orada proteazların etkisiyle c-peptit segmentini kaybederek 

insüline dönüşür. Dönüşüm golgi aparatından kopma sonucu oluşan insülin depo veziküllerinde 

devam eder. 

İnsülin parsiyel ekzositozla salgılanırken onunla birlikte ekimolar miktarda C-peptiti de 

salgılanır (51). 

Proinsülinin bir kısmı intakt olarak dolaşıma verilir. Dolaşımdaki insülin benzeri immüm 

reaktivitenin %20 ‘ sini teşkil eder. proinsülinin biyolojik etkinliği insülininkinin % 10’ u kadardır 

(53). 

C-peptit insülin sekresyonunun periferik göstergesidir. C-peptit düzeyleri stabil olmayan 

klinik durumlarda bile sekresyon hızını doğru gösterir. C-peptit insülin gibi karaciğer tarafından 

tutulmaz (53). 

İnsülin sekresyonunu uyaran en önemli maddeler glukoz, aminoasitler (özellikle arginin) 

glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), 

büyüme hormonu, glukokortikoidler, prolaktin, plesantal laktojen, cinsiyet hormonları, 

parasempatomimetik ajanlardır. Hipertroidi β hücrelerinin glukoza duyarlılığını arttırır. 

Parathormon (PTH) düşük dozlarda bete hücresini uyarırken yüksek dozlarda inhibe eder. 

somatostatin ve epinefrin insülin sekresyonunu inhibe ederler (53). 



16

İnsülinin glukoz metabolizması üzerine etkileri, en belirgin olarak üç dokuda gözlenir: 

karaciğer, kas ve yağ dokusu. karaciğerde glikoneogenez ve glikojen yıkımını inhibe ederek, 

glukoz üretimini azaltır. kas ve karaciğerde, glikojen sentezini arttırır. kas ve yağ dokusunda, 

hücre membranlarındaki glukoz taşıyıcılarını arttırarak glukoz alımını çoğaltır. İnsülin 

verilmesinden birkaç dakika sonra, yağ dokusundan yağ asidi salınmasında belirgin düşme 

görülür. İnsülin yağ dokusunda hormon duyarlı lipazın aktivitesini inhibe ederek dolaşımdaki yağ 

asitlerini azaltır. Çoğu dokuda aminoasitlerin hücre içine girişini ve protein sentezini uyarır. 

İnsülin karaciğer, kas ve yağ dokusu gibi çoğu dokuda, hücre membranlarında bulunan 

yüksek afiniteli özgün reseptörlerine bağlanır. İnsülin reseptörü tek bir polipeptit olarak 

sentezlenir, glikozillenir ve alfa-beta subünitlerine ayrılır. Bunlar daha sonra disülfit bağlarıyla 

bağlı bir tetramer oluşturmak üzere bir araya gelirler. Her beta subunitinin hidrofobik bölümü 

plazma membranı içinde yer alır. Hücre dışında bulunan alfa subünitini insülin bağlanma bölgesi 

içerir. Beta subünitinin sitozolik bölümü, bir tirozin kinazdır ve insülin ile aktive olur. İnsülinin 

kendi reseptörünün alfa subünitlerine bağlanması, konumsal değişikliklere neden olur. Bu 

değişiklikler, beta subunitlerine iletilir ve beta subunitindeki özgün bir tirozin biriminin hızlı 

otofosforilasyonuna neden olur. Ancak, reseptör tirozin kinazın, insülinin hücre içi etkileriyle 

bağlantısını sağlayan moleküller kesin olarak belirlenememiştir. 

İnsülin aktivitesinin bir kısmının, hedef proteinlerin serin veya treonin birimlerinin 

fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla olduğu bilinmektedir. Bu nedenle reseptör tirozin kinaz 

aktivitesiyle insülin reseptör substratı (IRS-1, IRS-2) adı verilen bir peptidin tirozinlerinin 

fosforile edildiği düşünülmektedir. IRS-1 geni silinmiş farelerde glukoz homeostazının bozulduğu, 

glukoza toleransın geliştiği bulunmuştur. Belirgin diyabet oluşmaması, kaybolan IRS-1 yerine, 

kısmen IRS-2 tarafından tutulmasıyla açıklanmıştır. Birçok dokuda insülin varlığında glukoz 

taşınımı artmaktadır. İnsülin glukoz taşıyıcılarının (glukoz transport molekülleri, GLUT) hücre içi 

vezikül havuzundan hücre yüzeyine devamlı hareketini sağlamaktadır. Çizgili kas ve yağ 

dokusunda insülin GLUT-4 yardımıyla transloke olur. İnsülin bağlandıktan sonra, hormon 

reseptör kompleksi hücre içine alınır. Hücre içinde, insülin lizozomlarda yıkılır. Reseptörlerde 

yıkılabilir fakat çoğu hücre yüzeyine geri döner. 

Yüksek insülin düzeyleri reseptör yıkımını arttırır, böylece, yüzey reseptörlerinin sayısı 

azaltılır (down regülasyon). 
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İnsülinin bağlanması çok geniş etkilere yol açar. En erken yanıt, glukozun hücre içine 

girişinin artmasıdır, bu olay, membran reseptörüne bağlandıktan sonra saniyeler içinde olmaktadır. 

İnsülinin neden olduğu enzimatik aktivite değişikleri ise dakikalar ve saatler içinde meydana gelir 

(varolan proteinlerin fosforilasyon durumlarındaki değişiklikleri gösterir). İnsülin aynı zamanda 

bir çok enzimin miktarını da arttırır. bunun için ise saatler veya günler gereklidir (51,53). 

İnsülin başta karaciğer, böbrek ve çizgili kaslar olmak üzere yağ dokusu, monosit, 

eritrosit, granülosit, plasentada yıkılır. Pankreastan salındıktan sonra yaklaşık %50’ si 

hepatositlerde yıkılır. Böbreklerde glomerüllerden süzülür ve proksimal tubulusta reabsorbsiyona 

uğrar, tubulus hücrelerinde kısmen yıkılır. İnsülinin hücre içinde yıkımında birçok enzim rol alır, 

bunların en önemlisi “glutation insülin transhidrojenaz”dır (53). 

İnsülin direnci, hedef dokuların (kas, karaciğer ve yağ dokusu) insüline olan cevabının 

azalmasıdır. İnsülin direncini, Tip 2 diyabet gelişmesinin altında yatan primer defektlerden biri 

olduğu düşünülmektedir. Tip 2 diyabet hastalarının %85’ inde insülin direnci mevcuttur. Aynı 

zamanda iskemik kalp hastalığı ve hipertansiyon gibi bir çok hastalığın patogenezinde önemli bir 

rol oynar. İnsülin direncinin genetik komponentlere bağlı olduğu düşünülmektedir. Ancak obezite, 

yaşlanma ve sedanter yaşam biçimi gibi edinilen faktörlerin, insülin direncinin gelişimine ve 

sonuçta Tip 2 diyabete katkıda bulunduğuna inanılmaktadır. 

İnsülin direnci, kas ve yağ dokusuna glukoz alımını bozar ve karaciğerin glukoz üretimini 

arttırır. Bu defektler artmış insülin sekresyonu ile kısmen kompanse edilir. İnsülin direnci tüm 

insülin sensitif dokularda eşit oranda olmayabilir hatta bazı dokularda insülin etkisinde nispi bir 

artma olabilir. Örneğin: böbrekte insülin renal tubuler tuz ve su absorbsiyonunu kolaylaştırdığı 

bilinir ve bu nedenle hipertansiyon gelişimine katkıda bulunabilir. Karaciğerde hiperinsülinemi 

trigliserit sentezinde artmaya ve sonuçta hipertrigrisidemiye yol açar. Damar düz kasında insülin 

veya IGF-1 reseptörü ile etkileşerek endotel proliferasyonunu arttırabilir ve ateroskleroz gelişimi 

ile ilişkili olabilir (8). 

İnsülin direnci, insülin üretiminden reseptörlerine bağlanmasına ve daha sonra post 

reseptör olaylara kadar herhangi bir aşamada görülebilir (53). 
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2.2.1. İnsülin Direncinin Sebepleri

1) Beta hücrelerinden anormal yapı ve fonksiyonda hormon üretimi:

a) Anormal insülin molekülü (54) . 

b) Proinsülin insülin dönüşüm bozukluğu (ör:ailesel hiperproinsülinemi) . 

2) İnsülin antagonistleri:

a) Konturregulatuar Hormon Seviyelerinde Artış: growth hormon, kortizol, 

glukagon, katekolaminler. 

b) Sitokinler: TNF-α’ nın obezite ve DM’ de görülen insülin direncinde rol aldığı 

düşünülmekte (55,56). 

c) Serbest Yağ Asitleri: periferik insülin kullanımını bozar ve obezite, Tip 2 diyabet’ 

de hepatik insülin duyarsızlığını arttırırlar (57,58). 

d) Anti-insülin Antikorları: devamlı insülin tedavisi alan hastalarda görülür (59). 

e) Anti-Insülin Reseptör Antikorları: dolaşımdaki antikorlar insülin reseptörlerine 

bağlanarak etkilerini bloke ederler; ya da nadiren etkisini taklit ederek hipoglisemiye neden olurlar 

(60,61). 

3) Hedef hücre defektleri:

a) İnsülin reseptör defektleri 

b) Post-reseptör Defektleri: kinaz aktivitesi gibi insülinin transmembranöz sinyal 

fonksiyonundaki anormallikleri kapsar. Bu defekt insülin düzeyi arttırılarak düzeltilemez (62,63). 

İnsülin reseptör fonksiyonlarında bozuklukların insülin direnci oluşturduğu durumlar: 

obezite, tip 2 diabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz, akromegali, glukokortikoid fazlalığı, üremi, 

karaciğer sirozu ve viral enfeksiyonlardır (64). 

İnsülin direncinin çok geniş bir klinik spektrumu vardır. Glukoz dengesi tamamen normal 

olabilir veya hiperglisemi görülebilir. Hatta bazı hastalarda hipoglisemi olabilir. İnsülin rezistansı 

cinsiyet farkı gözetmeksizin her yaşta ortaya çıkabilir. Ciddi insülin rezistansı olan bir çok hastada 

aşikar diyabet görülmez fakat çoğunda akantosis nigrikans, alopesi, otoimmün hastalık bulguları, 

over kaynaklı hiperandrojenizm, amenore, hirsutizm, büyüme gelişme bozuklukları, obezite, 

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

İnsülin direnci sendromu; obezite, dislipidemi, tip 2 diyabet ve hipertansiyondan oluşan 
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bir grup hastalıktır. İnsülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi ile karakterizedir (65). 

Bu hastalıklar arasında insülin direnci ile en yakın ilişkisi olan tip 2 diyabettir. Diyabetik 

olmayan bireylerde, insülin direncinin, ileride gelişebilecek tip 2 diyabetin önceden tahmin

edilmesinde önemli bir rolü vardır. Glukozu normal düzeyde tutmak için beta hücrelerinden fazla 

miktarda insülin salınması birkaç dekad devam edebilir ancak bir süre sonra beta hücreleri yetersiz 

kalır ve aşikar diyabet ortaya çıkar (65). 

Esansiyel hipertansiyonlu hastaların yarısından çoğunda insülin rezistansı ve 

hiperinsülinemi vardır. İki olay arasındaki sebep sonuç ilişkisi netlik kazanmamıştır (65). 

Aterogenez ile insülin rezistansı arasındaki ilişki trombotik faktörlerle alakalı 

bulunmuştur (66). 

İnsülin rezistansına sahip hastalarda düşük HDL düzeyleri, artmış serbest yağ asidi 

düzeyleri ve hipertrigliseridemi mevcuttur. Obezite, insülin rezistansından kaynaklandığı gibi 

insülin resistansına da sebep olabilir. Kilo kaybı insülin rezistansını azaltır. 

İnsülin rezistans sendromunun diğer komponentleri ise yüksek plasminojen aktivatör 

inhibitörleri, hiperürisemi ve LDL partiküllerinin boyutlarında azalmadır (67). 

İnsülin rezistans sendromunun tanısı klinik şüpheye dayanır. Eğer hastanın birinci derece 

akrabalarında tip 2 diyabet varsa, kendisinde gestasyonel diyabet, polikistik over sendromu 

(PKOS), bozulmuş glukoz toleransı, obezite mevcutsa insülin direncinden şüphelenilmelidir. 

İnsülin direncinin tedavisi, yaşam tarzı değişikliklerini içerir. Bunlar, egzersiz, düşük 

kalorili diyet ve kilo verilmesidir. Kalori kısıtlanmasından kısa bir süre sonra kilo kaybı olmasa 

bile insülin sensitivitesi artar (68). Metformin ve tiazolidinedion grubu ilaçlar insülin direncini 

azaltırlar. Fakat Amerikan diyabet Cemiyeti eğer diyabet yoksa insülin direnci için farmakoterapi 

önermemektedir (69). 
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2. 2.2. İnsülin Direnci Ölçüm Teknikleri

1) İnsülin Glukoz ve C-Peptit Oranları: klinikte pratik günlük kullanımda, geniş vaka 

gruplarını içeren popülasyon çalışmalarında hastadan elde edilen açlık insülin, C-peptit ve glukoz 

değerlerini birbiriyle oranlayarak periferik insülin rezistans varlığı hakkında fikir edinilebilir. 

Oranlar “altın standart” olan hiperinsülinemik öglisemik klemp testi (HECT) ile 

karşılaştırıldığında güçlü bir korelasyon gösterir. (p < 0.01)

insülin(pm)/glisemi oranı > 22

insülin(pm)/C-peptit(pm) oranı > 0. 1 bulunması insülin rezistansını gösterir (8). 

2) İnsülin Tolerans Testi (ITT): 12 saatlik açlık sonrası bazal kan örneği alınıp, 0.05-

0.1 IU/kg dozunda kısa etkili insülin i.v verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alınan 

glukoz değerlerinden glukoz yarılanma zamanı (T1/2) Least Square Analysis yöntemi ile bulunur. 

KITT:0. 693/T1/2 (%. dk-1) olarak hesaplanır. KITT normal bireylerde 6, obezlerde 4, tip 2 

diyabette 22 %. dk-1 olarak bulunmuştur (59). 

3) İnsülin Direnci Homeostaz Modeli Değerlendirmesi Indeksi (HOMA): Bireyden 

alınan glisemi ve insülinemi değerlerinin kullanımıyla beta hücre sekresyon fonksiyonunu ve 

insülin direncini değerlendirebilen özellikle geniş hasta popülasyonlarını pratik bir şekilde 

inceleme imkanı sağlaya bilen bir testdir. 10 saat mutlak açlık sonrası 5 dakika arayla alınan 3’ er 

kan örneğinin ortalaması glukoz mmol/l, insülin mU/ml, C-peptit mmol/L birimlerine 

dönüştürülerek yapılan hesaplamalarla beta hücre fonksiyonlarında azalma (%b), insülin direnci 

(R) hakkında bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r = 0.83, p < 0.01) ve diyabetik 

hastalarda (r = 0.92, p<0.001) güçlü korelasyon gösterir. Testin en önemli dezavantajı, varyasyon 

katsayısının yüksek oluşudur. (%b için 32, R için %31) (70). Ayrıca HOMA yöntemi kronik 

böbrek yetmezliğinde de insülin rezistansını ölçmede geçerli bir yöntemdir (71). Bizim 

çalışmamızda da insülin direnci HOMA yöntemiyle değerlendirilmiştir. 

4) Glikozun Sürekli İnfüzyonu ile Model Değerlendirmesi (CICMAY): Glukoz 

intoleransı, insülin rezistansı ve beta hücre fonksiyonları hakkında bilgi veren bir testtir. 10 saatlik 

açlık sonrası en geç saat 10:00’ da bitecek şekilde teste başlanır. Kan örneklerinin alınacağı ven 

arteriyalize edilir  (60°C sıcaklıktaki –sıvı olmayan- ortamda 30 dakika bekletilerek ). Diğer 
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koldan 5mg/ideal kilo dozunda glukoz infüzyonu başlatılır. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarında kan 

örnekleri alınır. Bu 3 değerin ortalamasından elde edile rakamlar (glukoz mmol/l, insülin mu/l, C-

peptit mmol/l birimlerine dönüştürülerek) hastanın beta hücre fonksiyonunu, insülin direncini 

değerlendirmek amacıyla kullanılır. CICMAY ile HECT arasında oldukça güçlü bir korelasyon 

vardır (normal bireylerde r = 0.79,  p < 0.001: diyabetik hastalarda r = 0.91, p < 0.001) (72). 

5) Minimal Model: İntravenöz glukoz tolerans testi yapılarak elde edilen glukoz ve 

insülin (veya C-peptit) değerlerinden glukoz duyarlılığını saptayabilen bir testtir. Test sabah 8. 00’ 

de 10 saatlik açlık sonrası başlatılır. -15, -10, -5, -1 ve 0. dakikalarda kan örnekleri alındıktan 

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 örnekleri tekrar alınır. Bergman ve ark. tarafından geliştirilen bir 

bilgisayar programı (MINMOD) yardımıyla glukoz duyarlılığı ve beta hücre fonksiyonları 

hakkında bilgi edinilir. Minimal model, daha az invaziv oluşu, yapılımı için çok kompleks 

donanım ve özel eğitim görmüş kişi gerektirmemesi, test sonuçlarının oldukça duyarlı olması 

nedeniyle özellikle bilimsel çalışmalarda yaygın kullanılan değerli bir testtir (71). 

6) Hiperinsülinemik Euglisemic Klemp Testi (HECT): Periferik insülin direncini 

belirlemede “altın standart” olarak kabul edilir. Testin temel prensibi hiperinsülinemik bir ortam 

yaratarak, bu ortamda normoglisemi sağlamak amacıyla verilen glukozun kullanılma hızını 

saptamaya dayanır. Diğer testlerde olduğu gibi 10 saatlik açlık sonrası teste başlanır. Eğer hasta 

insülin kullanıyorsa 24 saat öncesinden orta etkili insülinler kesilir, normoglisemi insülin 

infüzyonu ile sağlanır, testten 2 saat sonra infüzyona son verilir. Kan örneklerinin alınacağı ven, o 

kolun 60 santigrad derecede 30 dakika tutulmasıyla arteriyalize edilir, bu damara retrograd yönde 

18-20 numara musluklu anjiokat takılır. Diğer damardan hem insülin, hem de glukoz infüzyonu 

yapılacak şekilde sistem hazırlanır ve testin ilk 10 dakikasında 127.6mU/m2’ den başlayıp 1 

dakikalık azalan periyodlar halinde 40 mU/ml dozunda sabit kalacak şekilde insülin infüzyonu 

başlatılır. Testin 4. dakikasında glukoz infüzyonu 2mg/kg/dk hızında başlatılır. 10. dakikadan 

sonra test bitimine kadar insülin hızı sabit kalır ancak 5-10 dakikalık peryodlarla hastadan glisemi 

ölçümü yapılarak normoglisemi sağlanacak şekilde glukoz infüzyon miktarı gerektiğinde 

değiştirilir. Test süresi 120-180 dakikadır. Normal bireylerde glukoz kullanım hızı 4.7-8.8 

mg/kg/dk olarak bulunmuştur. Priferik insülin rezistansı olan bireylerde glukoz kullanım hızı 

azlmış olarak bulunur. İnvaziv, özel ekipman ve bu konuda deneyimli kişilerin varlığı 

gerektiğinden, rutinde değil, araştırma amacıyla kullanılan çok değerli bir testdir (73). 
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2. 3. Nötrofil-Lenfosit Oranı

Sistemik inflamasyon birçok biyokimyasal ve hematolojik belirteçlerle ölçülebilir. 

Bununla birlikte bu belirteçlerin çoğu zaman alıcı ve pahalıdır. Sedimentasyon, lökosit sayısı ve 

CRP önemli inflamasyon belirteçleridir. Son zamanlarda bu göstergeler arasına nötrofil-lenfosit 

oranı (NLO) da katılmıştır. Yapılan araştırmalar sonucunda NLO’ nın sistemik inflamasyonda 

seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle ilişkili olduğu öne sürülmüştür 

(4). NLO, toplam nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesiyle elde edilir. Ucuz olması ve 

kolayca hesaplanabilmesi önemli avantajlarıdır (5). Erken ateroskleroz oluşumu son dönem 

böbrek yetmezliği olan hastaların en önemli mortalite ve morbidite sebebidir (7). NLO, 

kardiyovasküler hastalıklar (74), maligniteler (75), kronik karaciğer hastalığı (76) ve KBH’ yi (77)

de içeren birçok hastalık grubunda olumsuz klinik gidişat ve özellikle de mortalite ile ilişkili 

bulunmuştur. Hemodiyaliz hastalarında NLO inflamatuar belirteçlerle ilişkili bulunmuştur (4,9). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3. 1. Çalışma Protokolü 

Bu kesitsel çalışma için Şanlıurfa il sınırı içerisinde 18-80 yaş arası, en az 6 aydır haftada 

3 gün 12 saat hemodiyalize giren hemodiyalize giren 40 hasta ve 40 sağlıklı gönüllü olmak üzere 

toplam 80 hasta çalışmaya alındı. Çalışmadan dışlanma kriterleri hasta grubu için diyabetes 

mellitus, steroid kullanımı, ateş, infeksiyon, malignite, bağ dokusu hastalığı, gebelik, emzirme, 

mental veya psikiyatrik hastalık bulunması olarak belirlendi. Gebelik ve emzirme durumu, aktif 

veya kronik hastalık öyküsü olan bireyler ise sağlıklı kontrol grubuna dahil edilmedi. Hastaların 

rutin aylık tetkik günü takiplerinde bakılan laboratuar tahlilleri ve demografik verileri kaydedildi. 

Aynı zamanda hastalardan aylık tetkik günü hemodiyaliz öncesi rutinde bakılan açlık glukoz 

değerine ek olarak hastalardan insülin direnci hesaplanması amacıyla insülin düzeyi ölçmek üzere 

biyokimya tüpüne 10 cc kan alındı. Kanlar 4000 rpm’ de 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde 

edilen serumlar 1.5 cc ependorflar içerisinde insülin düzeyi ölçmek amacıyla -80 °C’ de saklandı. 

İnsülin düzeyleri ELİSA yöntemi ile çalışıldı. İnsülin direnci homeostaz modeli değerlendirmesi 

indeksi (HOMA) ile hesaplandı (HOMA formülü= [glukoz (mg/dL) x insülin (uIU/mL)] /405). 

HOMA ile nötrofil-lenfosit oranı istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Bu çalışma ile diyabetik 

olmayan hemodiyaliz hastalarında nötrofil-lenfosit oranı ile insülin direnci arasında bir ilişki olup 

olmadığı araştırıldı. 

Çalışma Helsinki deklarasyonu uyarınca gerçekleştirildi. Çalışma Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi etik kurul onaylı idi. Hastalardan çalışmaya katılımları için sözlü ve yazılı onamları 

istendi ve çalışmaya katılmayı beyan eden ve sözlü, yazılı onam verenler alındı. 

3. 2. İstatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 16 paket programında 

yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama standart sapma olarak, nominal 

değişkenler içinse gözlem sayısı ve % şeklinde ifade edildi. Verilerin normal dağılıma uyup 

uymadıkları Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi. Parametrik değişkenler için ortalama ve 

standart sapma kullanıldı. Parametrik olmayan değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık 

(IQR) kullanıldı. Bağımsız gruplar için parametrik değişkenlerde Student t testi, parametrik 
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olmayan değişkenlerde Mann-Whitney-U testi kullanıldı. Kategorik değişkenler Pearson Ki-Kare 

veya Fisher’ in Tam Sonuçlu Olasılık Testi ile karşılaştırıldı. Değişkenlerin dağılımı göz önüne 

alınarak Pearson ve spearman korelasyon analizleri yapıldı. p < 0.05 için sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR

Bu çalışma için Şanlıurfa il sınırı içerisinde hemodiyalize giren 40 hasta ve 40 sağlıklı 

gönüllü olmak üzere toplam 80 hasta alındı. Çalışmaya alınan hemodiyaliz hastalarının verileri ile 

sağlıklı kontrol grubunun verileri karşılaştırıldı. 

Çalışmaya alınan hasta grubunun 20’ si erkek, 20’ si kadın, yaş ortalaması 43.6 ± 14.4 

idi. Kontrol grubunun ise 18’ i erkek, 22’ si kadın, yaş ortalaması 42.9 ± 17.3 idi. Hasta grubunun 

vücut kitle indeksi (VKİ) ortalama 25.3 ± 5.4, kontrol grubunda VKİ ise ortalama 26.6 ± 4.7 idi. 

Hasta grubunda bel-kalça çevresi oranı 0.98 ± 0.1, kontrol grubunda ise 0.96 ± 0.1 idi. Hastaların 

demografik verileri tablo-9’ da verilmiştir. Tablo 9’ da görüldüğü gibi iki grup arasında 

demografik veriler açısından anlamlı fark saptanmadı (Tüm p > 0.05). 

Tablo -9: Demografik Veriler

Hasta

(n=40)

Kontrol

(n=40)

p

Yaş

(Ortalama ± 

SD)

43.6 ± 14.4 42.9 ± 17.3 0.850

Cinsiyet

(Erkek % )

50 45 0.654

VKİ

(kg/m2, ) 

Ortalama ± SD

25.3 ± 5.4 26.6 ± 4.7 0.277

Bel-Kalça 

Çevresi Oranı

0.98 ± 0.1 0.96 ± 0.1 0.169

SD: Standart Sapma, VKİ: Vücut Kitle İndeksi

Hemodiyalize giren hastaların tümü haftada 3 gün 4 saat, standart bikarbonat solüsyonu 

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

mmol/l, asetat 3 mmol/l, glukoz 5.5 mmol/l) ile hemodiyaliz tedavisi görüyordu. Hasta grubunun 
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%10’ unda kardiyovasküler hastalık (KVH) mevcuttu. Hastaların  %95’ i arteriovenöz fistülden 

(AVF), %5’ i kataterden hemodiyalize giriyordu. Hastaların KVH ve hemodiyaliz giriş yolları 

sıklığı tablo-10’ da verilmiştir. 

Tablo -10: Hastaların KVH ile Hemodiyaliz Giriş Yolları Sıklığı

KVH öyküsü AVF Katater Greft

Hasta sayı (%) 4 (10) 38 (95) 2 (5) 0 (0)

Hasta grubunda eritropoetin (EPO) kullanan 30, demir kullanan 14 , fosfor bağlayıcı 

tedavi alan 40, antihipertansif tedavi alan 12 hasta vardı. D vitamini olarak 10 hasta kalsitriol, 21 

hasta parikalsitol kullanıyordu. Hastaların hemodiyalizde kullandığı ilaçlar tablo-11’ de 

verilmiştir. 

Tablo–11: Hastaların Hemodiyalizde Kullandığı İlaçlar

İlaç Kullanan (%)

EPO 75

Fosfor Bağlayıcı 100

D vitamini

kalsitriol 25

parikalsitol 52.5

Demir 35

Antihipertansif 30

Diyabetik olanların çalışmaya alınmadığı hasta grubumuzun KBY etiyolojileri 

incelendiğinde hipertansiyon %32.5, kronik glomerülonefrit %5, diğer nedenler %20 ve nedeni 

bilinmeyen % 42.5 saptandı. Hemodiyaliz hastalarının KBY etyolojileri şekil-2’ de gösterilmiştir. 
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Şekil-2: Hastaların KBY Etyolojileri

Hastaların hemodiyalize giriş süreleri ortanca 31 ay idi. Kt/V değeri ortalama 1.79 ± 0.34, 

URR değeri ise 74.5 ± 6.3 saptandı. Hasta grubunun hemodiyalize giriş süreleri,  Kt/V ve URR 

değerleri tablo-12’ de gösterilmiştir. 

Tablo–12: Hasta Grubunun Hemodiyalize Giriş Süreleri, Kt/V ve URR Değerleri

HD süresi 

(Ay, ortanca - IQR)

31 (22-60)

Kt/V

(Ortalama ± SD)

1.79 ± 0.34

URR 

(Ortalama ± SD)

74.5 ± 6.3

SD: Standart Sapma, IQR: Çeyrekler Arası Aralık

Hasta grubunda üre, kreatinin, fosfat değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı (Tüm p < 0.001). Kalsiyum ve hemoglobin değerleri ise hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (Tüm p < 0.001). Hasta ve kontrol grubunun lipit 

Hipertansiyon
32%

Kronik 
glomerülonefrit

5%
Diğer nedenler

20%

Nedeni 
bilinmeyen

43%

KBY etyolojileri
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parametreleri değerlendirildiğinde hasta grubunda istatiksel anlamlı düzeyde HDL’ nin daha 

düşük olduğu (p < 0.01) ve diğer lipit parametrelerinde istatiksel anlamlı fark olmadığı gözlendi. 

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

Tablo–13: Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuar Verileri

HASTA KONTROL P

Glukoz

(mg/dl, ortalama ± SD)

93.1 ± 14.0 92.0 ± 9.1 0.686

Üre 

(mg/dl, ortalama ± SD) 

132.2 ± 32.3 25.1 ± 6.5 <0.001

Kreatinin

(mg/dl,  ortalama ± SD)

9.6 ± 2.3 0.7 ± 0.1 <0.001

Trigliserit

(mg/dl, ortalama ± SD)

155.9 ± 69.7 156.6 ± 119.9 0.974

LDL  

(mg/dl, ortalama ± SD)

103.7 ± 28.5 111.3 ± 32.5 0.275

Kolesterol 

(mg/dl, ortalama ± SD)

170.9 ± 33.5 185.1 ± 36.9 0.076

HDL 

(mg/dl, ortalama ± SD)

35.0 ± 9.7 42.3 ± 10.5 0.002

Kalsiyum 

(mg/dl, ortalama ± SD)

8.3 ± 0.9 9.6 ± 0.4 <0.001

Fosfor 

(mg/dl, ortalama ± SD)

5.3 ± 1.3 3.2 ± 0.5 <0.001

CRP 

(mg/dl, ortalama ± SD)

0.9 ± 0.8 0.4 ± 0.6 0.010

Hemoglobin 

(g/L, ortalama ± SD)

10.7 ± 1.5 13.9 ± 1.9 <0.001

SD: Standart Sapma

Hasta ve kontrol grubu insülin, HOMA ve NLO açısından karşılaştırıldığında hasta 
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grubunda kontrol grubuna göre insülin, HOMA ve NLO istatiksel anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (p < 0.001). Hasta ve kontrol grubunun insülin, HOMA ve NLO verileri tablo-14’ te 

verilmiştir.

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

HASTA KONTROL P

İnsülin

(mIU/ml, ortalama 

± SD)

18.6 ± 14.1 7.6 ± 4.5 <0.001

HOMA

(mg/dl x uIU/ml, 

ortalama ± SD)

4.4 ± 3.7 1.7  ± 1.1 <0.001

NLO 

(ortalama ± SD)

2.9 ± 1.2 1.9 ± 0.7 <0.001

SD: Standart Sapma

Hasta grubunda NLO ile CRP arasında pozitif korelasyon saptandı (r = 0.405 p = 0.009). 

Kontrol grubunda da NLO ile CRP arasında pozitif korelasyon saptandı (r = 0.341 p = 0.031). 

Hasta grubunda HOMA ile NLO arasında korelasyon saptanmadı (p > 0.05). Hasta 

grubunda HOMA ile NLO, glukoz, insülin, CRP, VKİ, bel-kalça çevresi oranı arasındaki 

korelasyon analizi tablo-15’ te gösterilmiştir. 
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Tablo-15: Hasta Grubunda HOMA ile NLO, Glukoz, İnsülin, CRP, VKİ, Bel Kalça Çevresi 

Oranı Arasındaki Korelasyon Analizi

r p

NLO 0.010 0.954

Glukoz 0.497 0.001

İnsülin 0.972 <0.001

CRP -0.110 0.498

VKİ -0.124 0.444

Bel-Kalça Çevresi Oranı -0.238 0.140

Kontrol grubunda HOMA ile NLO arasında korelasyon saptanmadı (p > 0.05). Kontrol 

grubunda HOMA ile NLO, glukoz, insülin, CRP, VKİ, bel-kalça çevresi oranı arasındaki 

korelasyon analizi tablo-16’ da gösterilmiştir. 

Tablo-16: Kontrol Grubunda HOMA ile NLO, Glukoz, İnsülin, CRP, VKİ, Bel Kalça Çevresi 

Oranı Arasındaki Korelasyon Analizi

r p

NLO -0.051 0.752

Glukoz 0.431 0.005

İnsülin 0.990 <0.001

CRP -0.194 0.229

VKİ 0.165 0.310

Bel-Kalça Çevresi Oranı -0.020 0.902
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Kronik böbrek yetmezliği, çeşitli hastalıklara bağlı olarak gelişen kronik, ilerleyici ve 

geri dönüşümsüz nefron kaybı ile karakterize olan, aynı zamanda toplumda görülme sıklığı 

giderek artan, yüksek maliyetli ve kötü klinik sonuçları olan dünya çapında bir halk sağlığı 

problemidir (1). TND’ nin verilerine göre 2015 yılı sonu itibariyle toplam 73660 hastanın RRT 

aldığı tespit edilmiştir. RRT alan hastaların sayısında artış eğilimi devam etmektedir Yine TND’ 

nin verilerine göre en sık uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (%77.3) olup bunu transplantasyon 

(%17.4) takip etmektedir, periton diyalizi (%5.3) ise üçüncü sırada gelmektedir (2). 2015 TND 

verilerine göre KBY etyolojisi olarak nedeni bilinenler arasında 1. Sırada DM (%34.6), 2. Sırada 

HT (%27) gelmektedir. Bizim çalışmamızda diyabetik olan hastalar alınmadığı için en sık bilinen 

KBY etyolojisi olarak HT tespit edilmiştir. 

İnsülin direnci, dolaşımdaki normal seviyelerine rağmen, karaciğer, çizgili kas ve adipoz 

doku gibi insüline duyarlı dokuların, insüline yetersiz yanıt vermesi olarak tanımlanabilir (78). 

İnsülin direnci, kronik ve genellikle sistemik inflamasyonun mevcut olduğu metabolik sendrom, 

tip-2 diyabet, ateroskleroz, kanser, romatoid artrit, PKOS gibi hastalıklara eşlik eden patolojik bir 

durumdur (79–83).

Metabolik sendromlu bireylerde kronik böbrek yetmezliği gelişme riski artmıştır. Bu 

durum; mikroalbuminüri (84,85) ve renal fonksiyon bozukluğu (86) olarak karşımıza çıkar. Yine 

çalışmalar göstermiştir ki metabolik sendrom KBY gelişimi için bağımsız bir risk faktörüdür 

(86,87). Metabolik sendromun KBY’ ye ilerleyen renal fonksiyon bozukluğu hangi mekanizmalar 

ile neden olduğu tam olarak açıklanamamıştır (88). Metabolik sendromun iki temel yapı taşı olan 

insülin direnci ve kronik inflamasyonun; mikrovasküler remodeling oluşumuna büyük katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir.

Son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda glukoz intoleransının varlığı yıllardır 

bilinmektedir (89). Üremik ortam bir çok faktörün etkisi ile karbonhidrat metabolizmasını ve 

insülin direncini etkilemektedir. Üremik hastalarda insülin sekresyonunda bozuklukların yanında 

insülin etkisine karşı doku düzeyinde direnç de bulunmaktadır. Üremik toksinler, hiperparatroidi, 

anemi, malnütrisyon ve metabolik asidoz kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda insülin 
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direncinden sorumlu tutulan faktörlerden bazılarıdır (90,91). Hemodiyaliz hastalarında insülin 

direncinden sorumlu başka bir mekanizma da kronik inflamasyon olabilir. Nitekim hemodiyaliz 

hastalarında kronik inflamasyon prevelansı yüksektir (6). İnflamasyona son dönem böbrek 

yetmezliği olan hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin azalmış klirensi ve artmış üretimleri, 

oksidatif stres gibi üremi ile ilişkili faktörler ve membran uyumsuzluğu, vasküler giriş 

enfeksiyonları, endotoksin maruziyeti ve kateter gibi diyalizle ilişkili faktörler neden olmaktadır 

(92). 

Sistemik inflamasyon metabolik sendromun temel özelliklerinden biridir (93). Hayvan 

çalışmaları göstermiştir ki inflamatuar yanıtta çoğunlukla böbrekler hedef organdır. Metabolik 

sendromda inflamasyon renal fibrozis ve glomerüloskloraz neden olabilir (94,95). Metabolik 

sendromlu sıçanlarda mikofenolat mofetil tedavisi ile sistemik-renal inflamasyonun azaldığı ve 

renal fibrozisin sınırlandığı gösterilmiş (95). Metabolik sendromun diğer komponentleri olmasa 

bile, inflamatuar mediatörler tek başına insülin direncini tetikleyebilir. Örneğin üremi, insülin 

sinyalini bozarak insülin direncine neden olabilir (96). İnsülin direnci ile KBY ilişkisinin az 

rastlanır olmadığı kanıtlanmıştır (97,98). 

Kurella ve ark.’ nın yaptığı 9 yıl süren ve diyabetik olmayan 10096 katılımcının alındığı 

çalışmada insülin direncinin şiddeti ile KBY gelişme riski direkt olarak ilişkili bulunmuştur (98). 

Chen ve ark.’ nın yaptığı çalışmada ise hafif kilolu diyabetik olmayan hastalarda insülin ve insülin 

direncinin yüksekliği ile KBY prevalansının ilişkili olduğu tespit edilmiş (99). Daha önce de 

belirtildiği gibi, hiperinsülinemi glomerüler hiperfiltrasyon, endotel disfonksiyonu ve artmış 

vasküler permeabiliteye neden olarak albuminüriye yol açar (100). Diyabetik olmayan kişilerde 

kısa süreli insülin infüzyonu idrarda albumin atılımını arttırır (101). Buna karşılık, tübüler 

lümende albümin tubulointerstisyel hasar ve fibrozise neden olabilir (102). İnsülin direnci ile 

böbrek hasarı arasındaki 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.’ nın yaptığı tüm çalışmalarda KBH ve SDBY olan 

hastalarda insülin direnci yüksek saptanıp mortalite ile ilişkili bulunmuştur (7,71,105–109). Tatar 

ve ark.’nın yaptığı 53 periton diyalizi yapılan hastanın alındığı çalışmada HOMA yüksek 

bulunmuştur (110). Bizim çalışmamızda da hemodiyaliz hastalarında kontrol grubuna göre 

HOMA anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 



33

Sistemik inflamasyon birçok biyokimyasal ve hematolojik belirteçlerle ölçülebilir. 

Bununla birlikte bu belirteçlerin çoğu zaman alıcı ve pahalıdır. Sedimentasyon, lökosit sayısı ve 

C-reaktif protein (CRP) önemli inflamasyon belirteçleridir. Son zamanlarda bu göstergeler arasına 

nötrofil-lenfosit oranı (NLO) da katılmıştır. Yapılan araştırmalar sonucunda NLO’ nın sistemik 

inflamasyonda seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerle ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (4). 

NLO, toplam nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesiyle elde edilir. Ucuz olması ve 

kolayca hesaplanabilmesi önemli avantajlarıdır (5). NLO, çeşitli fizyolojik, patolojik ve fiziksel 

faktörlerle değiştirilebilen diğer parametrelere kıyasla daha kararlı olmasından dolayı diğer lökosit 

parametrelerinden (nötrofil, lenfosit ve toplam lökosit sayıları) daha üstündür (70,111). Son 

yıllarda akut kalp yetmezliği olan hastalarda nötrofilinin ve göreceli lenfopeni varlığının 

mortalitenin bağımsız bir prediktörü olduğu gösterilmiştir. (112,113). NLO, perkütan koroner 

girişim uygulanan hastalarda uzun dönem mortalitenin bir öncüsü olarak gösterilmiş (114). 

Zimmermann ve ark.’nın yaptığı, 280 hemodiyaliz hastasının alındığı çalışmada 

hemodiyaliz hastalarında CRP yüksek saptanıp kardiyovasküler mortalite ile ilişkili bulunmuştur 

(115). Iseki ve ark.’nın periton diyalizi uygulanan hastalarda yaptığı çalışmada CRP’ si yüksek 

olan hastaların karidyovasküler morbiditelerinin daha yüksek olduğunu göstermiş (116). Snaedal 

ve ark.’ nın yaptığı çalışmada; hemodiyalize giren 224 hasta 3 aylık süre ile CRP progresyonu 

açısından takip edilmiş. CRP’ deki yükselmenin tüm nedenlere bağlı mortalite için risk faktörü 

olduğu tespit edilmiş (117). Yeun ve ark.’ nın yaptığı çalışmada da hemodiyaliz hastalarında CRP 

belirgin yüksek bulunmuş (118). Bizim çalışmamızda da hemodiyaliz hastalarında CRP anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur. Hemodiyaliz hastalarında CRP’ nin yüksekliğinin mortalite ilşkili 

olmasının yanında CRP’ nin progresyonunun da mortaliteye katkısından dolayı düzenli aralıklarla 

takip edilmesi gerekiğini düşünüyoruz. 

Turkmen ve ark.’ nın yaptığı çalışmada hemodiyaliz hastalarında NLO inflamatuar 

belirteçlerle (CRP, IL-6 ve TNF-alfa) ilişkili bulunmuştur (4). Yine Turkmen ve ark.’ nın yaptığı 

başka bir çalışmada otozomal dominant polikistik böbrek hastalarında sağlıklı gruba göre NLO 

yüksek bulunmuş ancak bu hasta grubunda NLO ile CRP arasında korelasyon saptanmamış (119). 

Bizim çalışmamızda da hemodiyaliz hastalarında kontrol grubuna kıyasla NLO anlamlı düzeyde 
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yüksek saptandı. Ayrıca hem hemodiyaliz grubunda hem de kontrol grubunda NLO ile CRP 

arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Okyay ve ark.’ nın yaptığı 135 hastayı kapsayan çalışmada; prediyaliz KBY, periton 

diyalizi ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda sağlıklı gruba göre CRP ve NLO anlamlı düzeyde 

yüksek bulunup CRP ile NLO arasında korelasyon saptanmıştır (9). Bu açıdan bakıldığında bizim 

çalışmamız da mevcut çalışmanın sonucunu teyit etmiştir. 

İnsülin direncine yol açan kesin moleküler aktivasyon henüz anlaşılamasa da  birçok 

çalışma inflamasyon ile insülin direncini arasında ilişki olduğunu göstermektedir (120,121). 

İnflamasyonun mediyatörleri olan sitokinler (özellikle TNF-α ve IL-6) ile insülin direnci arasında 

bir ilişki vardır. TNF-α insülin reseptöründe tirozin fosforilasyonunu baskılamak suretiyle insülin 

direncine neden olur (122). Lou ve ark’ nın yaptığı, 413 yeni tanı Tip 2 diyabet hastası ve 130 

kontrol grubu içeren çalışmada diyabetli grupta NLO ve HOMA anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuş, NLO ile HOMA arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır (123). Dolayısıyla 

diyabetik hastalarda insülin direnci ile kronik inflamasyon arasında ilişkili gözlenmiştir. 

Literatürde diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarında NLO ile insülin direnci arasındaki ilişkiyi 

ele alan bir çalışma bulamadık. Çalışmamızda diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarında NLO 

ile insülin direnci (HOMA) arasında anlamlı bir ilişki saptamadık.

Sonuç olarak hemodiyaliz hastalarında insülin direnci ve sistemik inflamasyonun varlığı 

birçok çalışmada saptanmış. Bu açıdan çalışmamız litertür ile uyumludur. Diyabetik olmayan 

hemodiyaliz hastalarında NLO ile insülin direnci (HOMA) arasında anlamlı bir ilişki olmaması 

üremik ortamda bilinmeyen başka faktörlerin bu ilişkiyi etkileyebileceğini düşündürdü. Hem 

insülin direncinin hem de sistemik inflamasyonun hemodiyaliz hasta grubunda morbidite ve 

mortaliteyle ilişkili olduğunu göz önüne alındığında, bu konuda daha geniş kapsamlı çalışmaların 

yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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