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OZET

Uremik hastalarda insiilin sekresyon bozukluklari yaninda insiilin etkisine
kars1 doku diizeyinde diren¢ bulunmaktadir ve bu hastalarda gelisen insiilin direnci
kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) olan hastalarda en sik mortalite nedeni kardiyovaskuler
nedenlerdir. Vaspin yeni tanimlanmis bir adipositokin ailesi liyesidir Bu c¢alismada,
evre 3-5 KBY’si olan hastalarda serum vaspin diizeylerinin belirlenmesi ve serum
vaspin diizeyi ile insiilin direnciyle iliskisinin arastirilmast amaglanda.

Calismaya evre 3-5 kronik bobrek yetmezligi olan 33 hasta ve 22 saglikl
goniilliiden olusan kontrol grubu alindi. Caligma gruplarinda rutin kan tetkiklerine ek
olarak serum vaspin diizeyleri, bel cevresi, viicut kitle indeksi oOlgiildii. Kanin
santrifiij edilmesi ile elde edilen ve -20 derecede saklanan serumdan vaspin
seviyeleri ELIZA yontemi ile calsildi Insiilin direnci HOMA-IR formiilii ile
belirlendi.

Gruplar arasinda yas ortalamasi, VKI, bel cevresi ve serum glukoz diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. KBY grubunda kontrol
grubuna gére HOMA-IR indeksinde p<0.001 ve insilin diizeylerinde p<0.05
diizeyinde istatiksel olarak anlamli artiglar saptandi. Lipit parametreleri agisindan
yapilan karsilastirmada trigliserid diizeyinde KBY grubunda kontrol grubuna gore
artis saptandi fakat bu artig istatiksel olarak anlamli degildi. Total kolesterol, LDL,
HDL diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Sadece HDL diizeyindeki
azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). KBYde gelisen insiilin direncine
bagli olarak serum vaspin diizeylerinde ise gruplar arasinda istatiksel olarak p<0.001
oraninda anlaml fark saptandi. Serum vaspin diizeyi ile antropometrik ve metabolik
degerlerle iliski bulunamadi. Serum vaspin diizeyi aglik kan sekeri ve yas ile pozitif
korele olup istatiksel olarak anlamli iliski yoktu. Calismamizda serum vaspin
diizeyleri ile HOMA-IR indeksi arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonu¢ olarak, insiilin direnci ve hiperinsiillineminin ~ KBY hastalarin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde katkis1 vardir. Visseral adipoz
dokudan salinan bir adipositokin olan serum vaspin seviyelerinin KBY’de olusan
renal ekskresyonun azalmasinin sonucu ve insiilin direncine yanit olarak arttigini

disiinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, vaspin, insiilin direnci



ABSTRACT
INVESTIGATION THE RELATION BETWEEN INSULIN
RESISTANCE AND SERUM VASPIN LEVELS IN CHRONIC RENAL
FAILURE

Insulin resistance and insulin secretion abnormalities in uremic patients are
thought to be responsible for atherosclerotic complications and cardiovascular
events. In patients with chronic renal failure(CRF) cardiovascular events are the
major causes of the deaths. Vaspin is a new member of adipocytokines family. In this
study we aimed to determine the vaspin levels and the relationship between vaspine
and insulin resistance in stage 3-5 CRF patients.

This study includes 33 stage 3-5 CRF patients and 22 healty control subjects.
In these study groups in addition to routine blood parameters vaspine levels and
waist circumference and body mass index(BMI) parameters were evaluated. After
the centrifugation of the blood specimens, serums were stored at -20 celcius degree
and afterwards vaspin levels were evaluated by ELIZA method. Insulin resistance
was determined by Homeostasis model assesment insulin resistance (HOMA-IR)
method.

There were no statistically significant difference between groups in terms of
average age, body mass index (BMI) ,waist circumference and serum glucose level.
Insulin levels (p<0.05) and HOMA-IR indexes (P<0.001) were significantly higher
in CRF patients in comparison with control group. Comparison in terms of lipid
parameters; trigliserid levels were higher in CRF group than control group; but this
increase was statistically unsignificant. Total cholesterol, LDL and HDL levels were
all lower in CRF group than control group but only decrease of HDL levels was
statistically significant (p<<0.05). In CRF group vaspin levels due to insulin resistance
was statistically significantly different than control group (p<0.001). No relationship
was determined between vaspin levels and anthropometric and metabolic values.
Serum vaspin levels were positively but statistically un significantly correlated with
fasting plasma glucose levels and age. There was no correlation between serum

vaspin levels and HOMA-IR index.
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In conclusion, insulin resistance and insulin secretion abnormalities in CRF
patients are thought to be responsible cardiovascular complications. According to
this study levels of vaspin that is an adipocytokine released by visceral adipose
tissue increases as a response to insuline resistance and due to the decreased renal
excretion. In order to support our findings studies with more patient quantity are
necessary.

Keywords: Chronic renal failure, vaspin, insulin resistance.
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1. GIRIS
1.1.Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), temelde yatan bobrek hastaliginin etiyolojisi
ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomertiler filtrasyon
hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m? nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadur.
Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular

idrar, kan testleri, goriintiileme ¢alismalar1 ve bobrek biyopsisi ile elde edilebilir (1).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 aylar veya yillar igerisinde giderek azalir. Bu azalma
temelde yatan nedenlere gore biiyiik degiskenlik gosterir. KBY ’nin erken evresinde
sadece bobregin fonksiyonel rezervinde azalma vardir. Bobregin ekskresyon,
biyolojik ve regiilatuar fonksiyonlar1 genellikle 1yi oldugundan klinik belirti ve/veya
bulgu yoktur. Orta evrede azotemi olusup ve bazi klinik belirtiler ortaya cikabilirse
de cogunlukla hastalar asemptomatiktir. Bu evrede polidipsi, poliliri ve noktiiri
baslamig olup bu tablo yavas gelistiginden hasta durumun farkinda olmayabilir.
Ancak araya giren enfeksiyon, hipovolemi, iiriner sistemde obstriiksiyon ve
nefrotoksik ila¢ kullanimi gibi akut stresler hastada hizla {iremik tablonun
gelismesine neden olabilir. Ileri evreye ulasmis bobrek yetmezliginde ise GFH 25-30
ml/dk’nin altina digmiistiir. Bobregin ekskresyon, biyosentez ve regiilasyon
fonksiyonlarmin biiyiik 6l¢iide azalmasi klinik belirtiler ve anemiye baglh halsizlik,
noktiiri ve yaygm kemik agrilar1 gibi bulgularin ortaya ¢ikmasma neden olur. Son
donem bobrek yetmezliginde (SDBY) giderek artan azotemi hemen her organ sistemi
ile ilgili belirti ve bulgular1 ortaya cikarir. Bu semptom ve bulgular "tremik

sendrom" olarak tanimlanir (2).
1.1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi siirecinde progresyon, altta yatan hastaliklara gore
farklilik gostermektedir. Diabetes Mellitus (DM) ve hipertansiyon gibi kronik
hastaliklarda 20-30 y1l gibi uzamis bir siirecin sonunda KBY tablosu olusurken, hizli
ilerleyici glomeriilonefritlerde haftalar ve aylar icinde olusmaktadwr. Bu uzun ve
asemptomatik siire¢ nedeni ile iiremik hasta sayist tam olarak bilinmemektedir.
Ancak KBY gelistiginde ve renal replasman tedavisi endike oldugunda kesin sayilar

verilebilmektedir. 2006 yilinda Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren KBY



nokta prevalansi milyon niifus basina 578 iken, 2007 yilinda bu oran milyon niifus

basma 709 olarak bildirilmistir (3, 4).

Tablo 1. Diizenli hemodiyaliz programinda olan hastalarm 2007 yilina ait dagilimi

Erkek 56.1%
Kadin 43.9%
0-19 yas arasi1 1.1%

20-44 yas aras1 22.0%
45-64 yas arasi 43.9%
65-74 yas arasi 23.4%
75 yas ve lizeri 9.7%

39.267 kisi * (4)

* Bu sayiya 1.042 adet pediyatrik HD hastast dahil degildir. Eriskin ve ¢cocuk HD hastalarinin toplami
40.309°dur.

Tablo 2. KBY hastalarindan 2007 yilinda periton diyalizi programma dahil

edilenlerin dagilim1

Erkek 51.2%
Kadin 48.8%
0-19 yas arasi 2.9%

20-44 yas arasi. 35.0%
45-64 yas arasi. 45.4%
65-74 yas arasi. 13.0%
75 yas ve lizeri. 3.7%

1.559 Kisi

1.1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri {ilkelere gore biiyiik degiskenlik
gostermektedir. Gilinlimiizde en sik goriilen etkenler diyabetik nefropati,
hipertansiyon, kronik glomeriilonefrit, polikistik bobrek hastaligi, obstruktif tiropati,
interstisyel nefritler ve diger kalitimsal bobrek hastaliklaridir. Hastalarin biiyiik bir



cogunlugu ileri iiremik tablo ile bagvurdugu i¢in altta yatan hastaligin bulunmasi her

zaman miimkiin olmayabilir. Ulkemizde bu grubun oram yiiksektir (5).

Son 20 yi1lda SDBY insidansinda dramatik bir artis ve KBY ’nin etiyolojisinde
goreceli bir degisim yasanmistir. Gegmiste KBY ’nin en sik nedeni glomertilonefritler
iken gilinlimiizde toplumlara gore degiskenlik gostermekle beraber, en sik neden
diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Etiyolojideki bu degisimin sebebi,
glomeriilonefritlerin daha etkin sekilde tedavi edilmesi, diyabet ve hipertansiyon
hastalarinda mortalitenin azalmis olmasidir. Genellikle dmriin uzamast ve erken
kardiyovaskiiler mortalitenin azalmas1 KBYli hastalarin ortalama yasini arttirmstir.
Yaslilarda KBY nin en sik nedeni hipertansiyondur. ilerlemis KBY’li hastalarmn

cogunda ise etiyoloji tespit edilemez (6).

Bobreklerin geri dontistimsiiz islev kaybina neden olan hastaliklarin Tiirkiye ve
diinyada benzer hastaliklar ve benzer oranlarda oldugu rapor edilmektedir.
Tirkiye’de yeni periton diyalizi ve hemodiyaliz uygulanan hastalarin etiyolojileri

Tablo 3 ve Tablo 4’de 6zetlenmistir (3, 4).

Tablo 3. Tiirkiye’de 2006 yilinda yeni periton diyaliz hastalarinda etiyoloji

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




Tablo 4. Tiirkiye’de 2007 yilinda yeni hemodiyaliz hastalarinda etiyoloji

Etiyoloji %
Diabetes mellitus 27.7
Hipertansiyon 23.1
Kronik glomeriilonefrit 10.6
Polikistik bobrek hastaliklart 3.7
Piyelonefrit 34
Amiloidoz 2.0
Renal vaskiiler hastalik 1.8
Diger nedenler 8.9
Etiyolojisi bilinmeyen 15.9
Bilgi yok 2.9

1.1.3. Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

KBY’nin fizyopatololojisi altta yatan primer hastaliga 0zgli baslatici
mekanizmalar igerir. Bunun yaninda, fonksiyonel kitlenin azalmasi1 sonucunda ortaya
cikan ve ilerleyici bir 6zellik gosteren mekanizmalar da mevcuttur. Bobregin is géren
kitlesinin azalmasi saglam nefronlarda fonksiyon artisina ve hipertrofiye neden olur.
Bu kompansatuvar hipertrofi, baslangicta adaptasyon olarak gelisen hiperfiltrasyona
baghdir ve vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiyiime faktorleri ile olusturulur.
Glomeriiler hiperfiltrasyon ise glomeriil kapiller basinci ile birlikte plazma akiminin
artmasi ile gerceklestirilir. Sonucta kisa siireli bu degisiklikler kalan nefron kitlesinde
skleroza zemin hazirlayan maladaptif degisikliklere yol acar ki bu da altta yatan
hastaliga gore degismeksizin glomeriillerde skleroza neden olur (6). Glomeriiler
sklerozun olusumun belirli evreleri vardir. Ilk evrede endotel hasar1 ve inflamasyon,
ikinci evrede mezangial proliferasyon bunu takip eder ve nihayet son evrede
glomeriiler skleroz ve fibrozis meydana gelir (7). Saglam kalan nefronlarin
fonksiyonlarmi azaltan bu patolojik yol, altta yatan primer hastalik aktivitesini yitirse
bile devam eder. Bu fizyopatolojik mekanizmada renin-anjiyotensin aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonu énemli rol oynar. Intrarenal RAAS aktifleserek hem
baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona hem de ardindan gelisen maladaptif hipertrofi

ve skleroza katkida bulunur. RAAS aktivasyonunun uzun siireli bu maladaptif
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etkileri, kismen transforming growth faktor- B (TGF-8) gibi biiyiime faktorleri ile
olusturulur (6).

Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofinin yan1 sira KBY
ortaya ¢ikisint ve SDBY’ne ilerlemesini kolaylastiran bazi risk faktorleri vardir.

Bunlar Tablo 5’de gdsterilmistir (8).

Tablo 5. Son donem bobrek yetmezligine ilerlemesini kolaylastiran risk faktorleri

fleri vas Oksidatif stres

Irk Insiilin direnci

Cinsiyet Hiperlipidemi

Alkol /uyusturucu aliskanlig Proteiniiri

Analjezik bagimlilig Anemi

Diisiik sosyoekonomik durum Yiksek kan basinci

Sigara Kursun ve diger agir metallere maruziyet

Son yillarda proteintiri; hastaligin siddetinin gostergesi olma 6zelligi yaninda,
hastaligin ilerlemesini de dogrudan etkileyen ve belirleyen bir faktér olarak
degerlendirilmistir (1, 9). Cok sayida hasta ile yapilan biiyiik ¢alismalarda bazal
proteiniiri diizeyinin, bobrek hastaliginin ilerlemesini gosteren en iyi belirte¢ oldugu

bulunmustur (10-12).

Hipertansiyon, bobrek hastalarinda sik goriiliir. Caligmalarda arteryel kan
basinci ne kadar yliksekse bobrek hastaligmin ilerlemesi o derece hizli olmustur.
Locatelli ve ark.’nin caligmalarinda bobrek sag kalim oranlarmin en kotii oldugu
grubun ortalama arteriyel basinci 107 mmHg ve proteiniirisi 1-3 gram/giin ve

iizerinde olanlar oldugu gosterilmistir (13).

Sigara kullaniminin hem sistemik kan basincini hem de proteiniiriyi arttirarak
nefropatilerin hizli ilerlemesinde etkili oldugu gosterilmistir. KBY olan ayni
zamanda sigara kullanimi olan hastalarm SDBY riski, ACE (Angiotensin converting
enzim) inhibitorii kullaniyorsa 1-3 kat, diger antihipertansifleri kullaniyorsa 10 kat

daha fazladir (14).

Anemi, dislipidemi, serum kalsiyum-fosfor carpiminin yiiksekligi ile bobrek

hastaliginin ilerlemesi arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamistir (1).
5



1.1.4.Kronik Bobrek Yetmezligi Evreleme

Kronik bobrek yetersizliginin kendisi ile dogrudan ilgili ilk kilavuz 2002
yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney
Foundation, NFK) tarafindan hazirlanmis ve bu kilavuzda kronik bobrek yetersizligi;
bobrek hasar1 olsun veya olmasin glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) en az 3 ay siire
ile 60 ml/dakika/1.73m2’nin altinda olmas:1 kronik bobrek yetersizligi olarak

tanimlanmis ve hastalik evrelere ayrilmistir (1, 15).

Tablo 6. Kronik bobrek yetmezligi GFH gore evrelemesi

Evre Tammlama GFH ml/dak/1.73 m’
) Artmus risk >90 (risk faktorleri +)
1 Bobrek hasar1 var ama GFH >90 normal veya >90
2 Bobrek hasar1 var GFH hafif azalnus 60-89
3 Orta derece azalmis GFH 30-59
4 Siddetli derecede azalmis GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15

1.1.5. Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

Kronik bobrek yetmezliginin erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel
rezervinde azalma vardir. Bobregin regiilatuar, biyosentez ve ekskresyon
fonksiyonlar1 genellikle 1yi oldugu i¢in klinik belirti ve bulgu yoktur. Orta evrede
azotemi olusur ve anemi gibi bazi klinik belirtiler ortaya cikabilirse de ¢ogunlukla
hastalar asemptomatiktir. Ancak infeksiyon, hipovolemi, obstriiksiyon ve nefrotoksik
ila¢c kullanimi1 gibi araya giren akut stresler hastayr hizla lremik tabloya sokar.
Reversibl faktorlerin diizeltilmesiyle hasta siklikla eski durumuna déner. Ileri evre
bobrek yetmezliginde GFH % 30’un altindadir. Bobrek fonksiyonlarmin biiyiik
Ol¢tide bozulmasi, halsizlik, noktiiri ve kemik agrilar1 gibi klinik belirti ve bulgularin
ortaya ¢ikmasma neden olur. Son donem bobrek hastaliginda, bobrek
fonksiyonlarmin ileri derecede kayb1 sonucunda giderek artan azotemi ve hemen her

organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ile tiremik sendrom ortaya ¢ikar (16).
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Serum {ire nitrojeni (BUN) ve plazma kreatinin seviyeleri ile semptom ve
bulgularin gelisimi arasinda bir korelasyon yoktur. Klinik tablolarn olusumuna,
hastaliklarin ve kisilerin bireysel 0Ozellikleri yaninda, bobreklerin hasarlanma
varliginda gelistirdikleri uyum mekanizmalar1 da katkida bulunur. Bobregin ilk
bozulan fonksiyonlarmmdan birisi, idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir.
Hastalarm ilk semptomlar1 halsizlik, noktiiri, nefes darligi, idrar miktarinda azalma,
el, ayak ve goz ¢evresinde ddemdir. Ilerleyen donemlerde KBY de tiim sistemler

etkilenmektedir (17, 18).

KBY’ de en 6nde gelen problemlerden biri normokrom, normositer tipte bir
anemidir. Hastalarin serum hemoglobin degeri genellikle 6-8 gram civarindadir ve
bu nedenle hastalarda cabuk yorulma, halsizlik ve solukluk ortaya ¢ikmaktadir. Yash
ve konjestif kalp yetmezligi olanlarda yetmezlik bulgularmmin artmasina, koroner
arter hastaligi olanlarda iskemik agrilarin siddetlenmesine yol agcar. Anemi nedenleri
cesitlidir. Esas neden bobrek tubiil hiicreleri tarafindan salman eritropoetinin
yetersizligidir. Biriken tiremik toksinler hem eritrosit yagam siiresini kisaltmakta hem
de kemik iligine toksik etki gdstererek eritropoetinin etkisini azaltmaktadir. Normal
insanda eritrosit yasam siiresi 120 giin iken KBY olan hastada ortalama 73 giindiir.
Diger bir anemi nedeni ise sekonder hiperparatiroidizm sonucu ortaya ¢ikan kemik
iligi fibrozisine baglt olarak eritropoezin inhibisyonudur. Bazi olgularda
paratiroidektomiyi takiben anemide bir miktar diizelme goriilebilmektedir. KBY olan
hastalarin gastrointestinal sistemden demir emilimi azalmistir. Bu hem diyetteki
demir miktarmin yetersizligi hem de yemeklerle birlikte alman fosfat baglayici
antasitlerin kullanimi sonucu olusmaktadir. Bu nedenle KBY hastalarina demir

preparatlar1 yemekten 1-2 saat sonra verilmesi gerekir (16) .

Hemodiyaliz hastalarinda suda eriyen vitaminlerin kaybmna bagl olarak
periferik yaymada makrositer anemi gorilebilir. Bu durumda hastalara diyaliz
sonrasi folik asid ve vitamin B12 destegi saglanmalidir. Diyalize giren hastalarda
ciddi anemi oldugu zaman hipersplenizm de akilda tutulmalidir. Uzun siireli antiasit
kullanan hastalarda veya diyalizat sivisinda fazla miktarda aliiminyum bulunan
hastalarda mikrositer anemi goriilebilir. Bazi diyaliz hastalarinda pentoz fosfat

yolunda kazanmilmis defekt goriiliir. Bu hastalarda enfeksiyon ve primakin, kinidin,
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sulfonamid gibi ilaglarm kullanim1 akut hemolitik anemiye neden olabilir. KBY” de
anemiye yol acan bir bagka neden de diyaliz sivisinda bulunan bakir, ¢inko ve

kloramin gibi oksidan maddelerdir (16).

K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) kilavuzu 2006 &nerilerine
gore hemoglobin diizeyinin erkeklerde 13,5 g/dL, bayanlarda 12 g/dL altinda ise
anemi olarak kabul edilmeli ve prediyaliz hastalarnda 11-12 g/dL hedef tedavi
diizeyi olmalidir. Hastalar anemi agisindan takip edilirken KBY disinda nedenlerinde

anemi sebebi olabilecegi akilda tutulmalidir (16).

KBY hastalarinda trombosit sayisinda azalma vardir ancak genellikle normalin
alt sinirimdadir. Esas sorun ise trombosit fonksiyonlarindaki bozukluktur. Trombosit
agregasyon ve yapiskanligi bozulmus olup, bu dolasimdaki toksinlere baghdir.
Bilhassa iiremik toksinlerden guanidinosiiksinik asit, fenol, iire ve prostaglandinler
trombosit fonksiyonlarmi bozmaktadir. Bu nedenle hastalarin kanama zamanlari

genellikle uzamistir (16).

Istahsizlik 6zelikle yiiksek proteinli diyet alan hastalarda en erken ortaya ¢ikan
yakinmadir. BUN degeri arttikca bulant1 ve kusma gelisir. Bu durum santral sinir
sisteminin Uremik maddelerle uyarilmasi ve gastrik mukozadaki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Hasta daha cok sabah bulant1 ve kusmalarindan yakinir ve
kahvalt1 sonras1 kusar. Hastalarm biiyiik bir kisminda amonyagin konsantrasyonu ile
iliskili olarak agizda metalik tat hissi bulunur. Protein kisitlamasi ile semptomlarin
biiyiik bir kisminda azalma goriilir. Uremide tiim gastrointestinal sistem
mukozasinda 6dem, submukozal kanama, mukozal iilserler ve nekroz olusur.
Nodiiler duodenitte ¢ok sik rastlanilan bir bulgudur. Hemorajik lezyonlar daha ¢ok
ozefagus, mide, ileum ve proksimal kolonda goriilmektedir. Hastalarda bu nedenle
kanli kusmalar ve ishaller olabilir. Endoskopi yapilirsa lezyonlarin ¢ok sayida oldugu
goriiliir. KBY hastalarinda gastrin diizeyi de normalden yiiksek bulunmasi nedeniyle
iilser insidansi artmistir. Kabizlik hastalarda sik rastlanan bir belirti olup, siklikla
diyet ve alman fosfat baglayicilar1 ile ilgilidir. Kabizlig1 olan olgulara giinde 1-3

corba kasig1 % 70’ lik sorbitol verilmesi onerilir (16).

Kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metabolik

problemler sik karsilasilan durumdur (19). Ozellikle evre 4-5 hastalarda baz1 diyet
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ve metabolik degisimlere baglh olarak protein katabolizmasi artmakta ve kas kitlesi
ile total viicut protein miktarinda azalma meydana gelmektedir (20). Sonugta gelisen
beslenme bozuklugu bircok faktére bagli olup iiremik malniitrisyon olarak
adlandirilmaktadir. Uremiyle beraber anabolik hormonlarin aktivitesi (insiilin, IGF-
1) azalmakta, katabolik hormonlar (kortizol, glukagon) ise artmaktadir (21). Uremik
toksinlerin  viicutta birikimi, inflamasyon ve inflamatuar sitokinler artmasi
sonucunda, hastalar spontan olarak protein ve enerji alimini azaltmaktadir (22).
Ilerleyici metabolik asidoza bagli olarak protein yikimi artmakta, dall zincirli amino
asit metabolizmasini kotii yonde etkilemektedir. Ayn1 zamanda yapilan kontrolsiiz
protein kisitlamasinda malniitrisyona yatkinlig1 daha da artrmaktadir. Bu nedenle
protein kisitlamasi yapilirken albiimin, prealbiimin, transferin, agirlik takibi, triceps

kas kalinlig1 gibi beslenme parametreleri siki kontrol edilmelidir (23).

Kronik bobrek yetmezligi olanlarda asidoz, genellikle kreatinin klirensi 30
ml/dk altina indigi zaman ortaya c¢ikar. KBY hastalar1 kronik asidozu iyi tolere
ederler. Siddetli asidozda istirahatte veya egzersiz swrasinda dispne goriiliir ve bu
durum yash hastalarda daha belirgin olup kalp fonksiyonlarmmida etkileyerek
pulmoner 6dem gelisimine onciiliik eder. Sonugta kalp kontraktilitesindeki depresyon
ve venokonstriksiyon nedeni ile sivi santral kardiyopulmoner kompartmana geger.
Metabolik asidoz iire katabolizmasini ve renal osteodistrofinin olugmasini etkileyen
en dnemli faktorlerden biridir. Ciinkii fazla miktarda olan H+ 1yonu kemikteki tuzlar

ile tampone edilir (16).



Tablo 7. Uremik sendromda goriilen klinik belirtiler (24)

Uremik fetor

Merkezi Sinir Sistemi
Stupor, koma Polindropati
Halsizlik Konviilziyon
Demans Kas gii¢siizliigi
Uyku bozukluklari Bas agrisi
Irritabilite Flapping tremor
Kramp Konsantrasyon bozuklugu
Gastrointestinal Sistem
Anoreksi, Kilo kayb1
Bulanti, kusma Peptik iilser
Stomatit Pankreatit

Gastrointestinal kanama

Hematolojik Sistem

Anemi Hiperkoagiilabilite
Kanama Lenfositopeni
Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit Odem

Hipertansiyon Kardiyomiyopati
Hipotansiyon Diyastolik disfonksiyon
Aritmiler

Solunum Sistemi

Plorit

Uremik akciger

Akciger 6demi

Cilt
Kasmti Melanozis
Tirnak atrofisi Hipotermi

Yara iyilegsmesinde gecikme

Immun Sistem

Enfeksiyona yatkinlik

Antikor olusumunda yetersizlik

Kanser insidansinda artis

Endokrin Sistem

Libido azalmasi Amenore
Infertilite Gelisme geriligi
Impotans Renal osteodistrofi

Sekonder hiperparatiroidizim

Bozulmus glikoz toleransi
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1.1.6. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi

NKF tarafindan 2002 yilinda hazirlanan kilavuzda Onerilen tedavi plam

asagidaki gibi olmalidir (1).
1. Altta yatan hastaligin tedavisi

2. Bobrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran faktorlerin kontrolii, bobrek

yetmezligi ilerlemesinin yavaslatilmasi

3. Bobrek fonksiyonlarinda azalmaya bagli olarak olusan sorunlarin 6nlenmesi

ve tedavisi

4. Son donem bobrek yetmezligi evresindeki hastalara renal replasman

tedavisinin uygulanmasidir.

Tablo 8. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi Prensipleri (1)

Uygun diyet, uygun sivi

Hipertansiyon tedavisi

Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

Anemi tedavisi

Uremik kemik hastaliginin dnlenmesi ve tedavisi

Asilama

N kD=

Malniitrisyonun 6nlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanimi, ortaya c¢ikmis
sorunlarm tedavisi

8. Nefrotoksik ilaglardan kag¢milmasi ve ilag dozlarmin bobrek yetmezligi
derecesine gore ayarlama egzersiz

Renal replasman tedavisi (RRT) son donem bobrek yetmezliginde eksik olani
yerine koyma tedavileri olarak tanimlanan diyaliz ve bdbrek transplantasyonudur.
Transplantasyon bobregin tiim fonksiyonlarini yerine getirmesi nedeniyle diyalize
gore daha seckin bir tedavi yontemidir (25). Ulkemizde SDBY hasta sayis1 her y1l %
10—-15 oraninda artmaktadir (26). SDBY deki replasman tedavi segenekleri tilkeler
arasinda bliytik farkliliklar gostermektedir (27).

Uremik durumun ciddi komplikasyonlarini dnlemek icin renal replasman

tedavilerine miimkiin oldugu kadar erken gecilmelidir. Diyalize erken baslamanin
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hastada morbidite ve mortaliteyi azalttigi, bunun tedavi maliyetlerini yiikseltmedigi,
tam aksine hastanede yatis siiresini azaltmasi neticesinde maliyetleri diistirdiigii

bildirilmistir (16, 28).
Diyalizi baslatmak i¢in kesin endikasyonlar sunlardir (28, 29).
1. Uremik serdzit (perikardit veya plorit)
2. Ileri dénem veya progresyon gosteren iiremik ensefalopati
3. Tedavi yanit vermeyen akciger 6demi ve sivi yiiklenmesi
4. Kanama diyatezinden dolayi klinik olarak kanama bulgularinin olmasi
5. Tedaviye yanit alinamayan hipertansiyon
6. Inatci istahsizlik, bulant1 ve kusma
7. Akut psikoz

8. Malniitrisyon (serum albiimini < 4 g/dL, diisilk serum transferrin ve
prealbiimin diizeyleri, 6demsiz viicut agirliginda % 5 veya daha fazla

azalma olmasi)
9. Kontrol edilemeyen ve tekrarlayan hiperkalemi
10. Tedavi edilemeyen ciddi metabolik asidoz (pH<7.2) olmasidir
Hemodiyaliz

Hemodiyaliz yar1 gecirgen bir zardan gecen iki yonlii ger¢eklesen difiizyondan
olugsmaktadir. Metabolik atiklarin hareketi, konsantre olarak dolasimdan diyalizata ve
aksi yonde olmaktadir. Difliziv (daginik) naklin orani ¢esitli faktorlere yanit olarak
artmaktadir. Bunlar; konsantrasyon farkliligmin biiytikliigii, zar ylizey alani ve zarin
kiitle transfer katsayisidir. Sonraki, zarin gézenekliliginin ve kalinligmin, ¢6ziinen
molekiiliin boyutunun ve de zarin iki yoniindeki akis durumunun fonksiyonudur.
Diflizyon kurallarina gore, molekiil ne kadar genis olursa, zara gegis orani o Olciide
yavas olmaktadir. Ure gibi kiigiik bir molekiil (60 Da) daha iyi temizlenmekte, oysa
daha biyiik bir molekiil olan kreatinin (113 Da), daha az efektif bir sekilde
temizlenmektedir. Difliziv temizlenmeye ek olarak, sirkiilasyondan diyalizata gecen

iire gibi toksik maddelerin hareketleri gerceklesir. Ultrafiltrasyon, uygulanan basing
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nedeni ile membranlar arasi sivi transferidir. S1vi transferine soliit transferi de eslik

ettiginden ultrafiltrasyon soliit degisimine de katkida bulunmaktadir (30, 31).

Diyaliz membran (diyalizor) tiibiilleri i¢inde hasta kani, tubiiller arasi1 alanda
makine tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Kan akimina ters yonde sodyum
kloriir, asetat veya bikarbonat ve degisken konsantrasyondaki potasyum igeren bir
diyalizat diyalizore verilir. Membrandaki difflizyon, iire gibi kiigiik molekiil agirlikl
maddelerin konsantrasyon gradiyentine bagli olarak diyalizat tarafina dogru hareket
etmesini saglar. Benzer sekilde konsantrasyonu 35 mEgq/L olan bikarbonat kan
tarafina diflize olur. Su ve sodyum kloriir fazlaliginin uzaklastirilmast membran
boyunca olan hidrostatik basinca bagl olarak ultrafiltrasyon ile olur. Hemodiyaliz

hastasmin en az haftada ii¢ kez, dort saat diyalize girmesi gerekir (32, 33).
Hemodiyaliz tedavisinin bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Bunlar (31):

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 sorun

olmasi
e Malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi
e Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi
e Karma ait komplikasyonlarin goriilmemesidir.

KBY’nin son asamasina gelen ve hemodiyaliz tedavisi ile yagamini siirdiiren
hastalar i¢in hemodiyaliz tedavisi ayn1 zamanda pek cok riski olan bir tedavi seklidir.
Sik karsilasilan komplikasyonlar arasinda; hipotansiyon, kas kramplari, bulanti,
kusma, bas agrisi, gogis ve sirt agrisi, hipoksemi yer alir. Hemodiyaliz sirasinda
seyrek goriilen fakat ciddi olan bazi komplikasyonlar; disekilibrium sendromu,
diyaliz makinesi reaksiyonlari, aritmiler, kalp tamponadi, intrakranial kanama,

hemoliz, hava embolisi, konviilzyonlardir (34).
Periton diyalizi

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda dogal bir membranla herhangi bir

kuvvete veya cihaza ihtiya¢ duyulmadan bobrek fonksiyonlarinin yerine koyma
13



diisiincesinden periton diyalizi gelistirilmistir (35). Periton boslugundaki soliit ve su
absorbsiyonu periton zarinda mevcut olan kapiller dolasim ve lenfatikler yardimiyla
olur (35). Periton diyalizinde genelde 2 litre diyaliz soliisyonu viicut 1sisina kadar
isitilip periton bosluguna yerlestirilmis olan kateter vasitasiyla 10 dakika gibi bir
siirede periton bosluguna verilir. Bu soliisyonlar periton diyaliz tipine gére degisen
periyotta periton boslugunda bekletilir. Diyalizat bekleme siirecinden sonra yaklasik
20 dakika icerisinde periton boslugundan geri almmir ve yeni bir diyalizat tekrar
periton bosluguna verilir. Bu islem genel olarak haftanin 7 giinii, giinde 4 kez

uygulanir (36-38).
Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

Halen en sik kullanilan Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi tipidir. Hastalar, her
bir degisimde ortalama 5 saat siiren giin i¢i 3 degisim ve 8 veya 9 saat siiren bir gece
degisimi yaparlar. Siirekli rejimlerde degisimler arasindaki kisa siireler hari¢ periton

boslugunda siirekli diyaliz soliisyonu bulunmaktadir (39).
Aletli Periton Diyalizi (APD)

Diyalizatin periton bosluguna verilmesinin ve almmasinin cihaz yardim ile
gerceklestigi periton diyalizi formudur. APD c¢esitleri,
a) Aralikh periton diyalizi
b) Siirekli siklik periton diyalizi
c) Tidal periton diyalizi
d) Gece aralikli periton diyalizi igerir (40).
a) Arahkh periton diyalizi: Haftada birka¢ seans uygulanan ve arada
diyalizsiz donemin oldugu aletli periton diyaliz seklidir. Rezidiiel renal fonksiyona

sahip olan ve yiiksek transport hizina sahip hastalar i¢in gegerlidir (41). Malniitrisyon

ve yetersiz diyaliz gibi kotii sonuglari sebebiyle kullanimi azalmistir (40).

b) Siirekli siklik periton diyalizi: Hastalar cihaz yardimiyla gece 7—12 saat
siiresince 3 ya da 4 degisim yapmakta ve giin boyu karinda kalan ek bir seans daha
olmaktadir. Baglant1 sayis1 az oldugu icin peritonit riski SAPD’ne gore daha
disiiktiir (42).
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¢) Tidal periton diyalizi: Tidal mod 6zelligi olan makine yardimi ile karin
bosluguna verilen ilk diyalizat hacminden sonra (2-3 L), bu diyalizatin bir kisminin

(%50 si) geri alinip yenilenmesi seklinde yapilir (43).

d) Gece aralikh periton diyalizi: Gece 8-12 saatlik siirede toplam 15-20 L
olan diyalizatla yapilir. Bu rejim sadece periton gegirgenligi yiliksek olan hastalar i¢in

uygundur (44).

Periton Diyalizinin hemodiyalize gore avantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar; (32,

45, 46)

e Kolay uygulanabilirlik ve taginabilirlik

e Kardiyovaskiiler problemi olanlarda daha i1yi kan basmnci ve sivi
kontrolii saglanmasi

e Rezidiiel renal fonksiyonun daha i1yi korunmasi

e Siirekli antikoagiilasyona ihtiya¢c duyulmamasi

e Aneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az olmasi

e Kan biyokimyasinin yavas ama etkili diizelmesi

e Cocuklar, yashlar, diyabetik hastalar gibi damar problemi bulunan
hastalarda kolay uygulanabilmesi

e Hepatit bulagma riskinin az olmasi

e Daha serbest diyet ve stvi alimi.
Periton diyalizinin dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bunlar ise (32, 45, 46)

e Artmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit )

e Yetersiz diyaliz riski

e Potansiyel protein kayb1 ve malniitrisyon olugmasi

e Artmis adinamik kemik hastaligi riski

e Kateter yerlestirilmesine bagl psikolojik problemler

e Hipertrigliseridemi

e Ogzellikle yash hastalarda ve cocuklarda siirekli uygulamaya bagli

bikkinlik duygusu.
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Transplantasyon

Transplantasyon son donem bobrek yetersizliginin segkin tedavisidir.
Transplantasyon ile diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarinin
bazilar1 degil tamami yerine getirilir ve yasam kalitesi artar. Transplantasyon
yapilabilmesi i¢in alicinin hayat1 tehdit eden bobrek disi komplikasyonlarmin
bulunmamasi gerekir. Primer oksalozis, tedavi edilemeyen psikoz ve immiinsupresif
tedavi ile progresyon gosterebilecek herhangi bir hastaligin varligi transplantasyon
yapilmasma engeldir. Diabetes mellitus diffliz damar harabiyeti olmadig1 siirece
kesin kontrendikasyon degildir. Transplantasyona yapilmasmna ragmen bdbrek
yetmezligine sebep olan altta yatan hastalik tekrarlayabilir. Diyabetik nefropati
%100, membranoproliferatif glomertlonefrit tip II % 90-100, Hendch-Schonlein
purpurast % 75-90, immunglobulin A nefropatisi % 40-50, fokal segmental
glomertiiloskleroz % 25-50, membranoproliferatif glomeriilonefrit tip I % 20- 30,
antiglomeriiler bazal membran nefriti % 10-25, hemolitik liremik sendrom ve
trombotik trombositopenik purpura % 10-25, membrandz nefropati % 5—-10 oraninda
transplante bobrekte tekrarlar (47). Transplantasyon yapilan hastalarin sag kalim
siiresi diyaliz hastalarindan daha iyidir (48). Kadavra transplantasyonu canli donor
transplantasyonundan daha kot bir sag kalim siiresine sahiptir (48).

1.2.insiilin ve Insiilin Direnci

Insiilin

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta hiicrelerince iiretilen
polipeptit yapida 6000 Dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Beta hiicrelerinde
endoplazmik  retikulumdan  preproinsiilin  olarak  sentezlendikten = sonra
mikrozomlarda proinsiiline doniigiir. 86 aminoasitlik tek bir zincir olarak sentezlenen
proinsiilin molekiilii, A ve B zincirlerini ve 35 aminoasitlik baglayici segmenti ihtiva
eder. Proinsiilin, immatiir sekretuar graniiller olarak depolanir ve sonrasinda
matiirasyon islemine ugrar. Bu graniiller diizenli olarak glukoz ve aminoasit gibi
yakitlara veya noro-humoral uyariya yanit olarak ekzositoz yoluyla salgilanirlar.

Endopeptidaz ve karboksipeptidaz enzim aktiviteleriyle proinsiilin belirli noktalardan

ayrilarak insiilin ve C-peptid segmentlerine ayrilir (49-51).
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Endojen insiilinin dolagimdaki yar1 omrii 3—5 dakikadir. Beta hiicresinden
portal yolla gelen insiilinin %50’si karacigerde ilk geciste dolasimdan alinip
katabolize edilir. Erigkin pankreasi 24 saatte yaklasik olarak 40-50 {inite insiilin
sekrete eder. Kandaki aclik insiilin diizeyi ortalama 10 pU/ ml’dir (52).

Insiilinin glikoz metabolizmas {izerine etkileri, en belirgin olarak karaciger,
kas ve yag dokusunda gozlenir. Insiilin karacigerde glikoneogenez ve glikojen
yikimin1 inhibe ederek, glikoz iiretimini azaltir. Kas ve karacigerde, glikojen
sentezini arttirr. Kas ve yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glikoz tastyicilarini
arttirarak glikoz alimmi ¢ogaltir. Insiilin verilmesinden birka¢ dakika sonra, yag
dokusundan yag asidi salinmasinda bariz azalma goriiliir. Insiilin yag dokusunda
hormon duyarl lipaz’in aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir.
Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre igine girisini ve protein sentezini uyarir. Insiilin
salgilanmasin1 uyaran en onemli maddeler glikoz, aminoasitler (6zellikle arginin),
glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit,
kolesistokinin), biiylime hormonu, glukokortikoidler, prolaktin, cinsiyet hormonlari,
plesantal laktojen, parasempatomimetik ajanlardir. Parathormon diisiik dozlarda beta
hiicresini uyarirken yiiksek dozlarda inhibe eder. Somatostatin ve epinefrin insiilin

salgilanmasini inhibe ederler (53).

Insiilin baslica karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere yag dokusu,
monosit, eritrosit, graniilosit, plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra
yaklasik %50’s1 hepatositlerde yikilir. Bobrekte glomertillerden siiziiliir ve proksimal
tubuliiste reabsorbsiyona ugrar, tubuliis hiicrelerinde kismen yikilir. Insiilinin hiicre
icinde yikiminda bircok enzim rol alir, bunlarin en Onemlisi glutation insiilin

transhidrojenazdir (53).
insiilin direnci

Periferik insiilin direnci, ekzojen veya endojen insiiline karsi normal yanitin
bozuldugu ve bunun sonucunda da hiicre, doku veya organizmanin kantitatif olarak
normal yanitmin ortaya c¢ikmasi i¢in gerekli insiilin miktarmm normalden fazla

oldugu bir durum olarak tanimlanabilir (54-56).
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Insiilin direnci, baz1 fizyolojik durumlarda (puberte, yashilik, gebelik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 DM, esansiyel hipertansiyon,
dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, ovaryan disfonksiyon) ve ilag
alimlarinda (kortikosteroidler, baz1 oral kontraseptifler, diiiretikler) goriilebilen bir
durumdur (56-59). Ayrica insiilinin etkisi ayn1 kiside bile diyet, egzersiz gibi etkenler

neticesinde giinden giline hatta ayni1 giin i¢inde bile degisebilir (56).

Insiilin direncinin erken donemlerinde ve metabolik sendromun dogal seyrinde
insiilin direncinden sonraki basamak insiilin konsantrasyonlarinda kompansatuvar bir
artis olmasidir. Hiperinsiilinemi, insiilinin bazi biyolojik etkilerine karsi direnci
kompanse edebilmesine karsin, insiilin duyarliliginin normal oldugu veya minimal
olarak bozuldugu dokularda insiilinin etkilerinin asir1 olmasina yol acabilir (54, 56,
60). Hiperinsiilinemik donemde obezite belirginlesmekte olup engel olunamayan
yeme ataklari, agliga tahammiilsiizliikler belirir. Ge¢ prandiyal hiperinsiilinemi ise
viicut agirhiginda artisa, reseptdor down regiilasyonuna ve dolayisiyla insiilin
direncinin daha agirlasmasina neden olur (56). Tubuler sodyum reabsorbiyonu ve
plazminojen aktivator inhibitor- 1 (PAI-1) diizeylerinde artis, bliylime faktorlerinin
stimiilasyonu, sempatik sistem aktivasyonu, selliiler kalsiyum birikimi ve endotelin
sekresyonunda artis hipertansiyona yol acar. Trigliserid yiiksekligi ve HDL
disiikliigii daha belirgin olup kan lipit diizeyleri yiikselir. Diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon, lipit plaklarinin olusumunda artig, plak regresyonunda azalma, bag
dokusu sentezinde stimiilasyon, biliylime faktorlerinin  stimiile  olmasi
hiperinsiilineminin arteriyel sistem iizerindeki olumsuz ve ateroskleroz siirecini
hizlandiric1 etkileridir (56, 61). Erken ateroskleroz bulgular1 kendisini klinik olarak
siklikla serebral iskemik atak ve akut miyokard infarktiisii seklinde gosterir. Uzun
yillar sonra B hiicre yetersizligi basladiginda once tokluk hiperglisemileri ortaya

¢ikar sonrasinda ise bunu hem aclik hem tokluk hiperglisemileri takip eder (56).

Egzersizin insiilin direncinin kirilmasinda konusunda faydali caligmalar vardir.
Thorell ve ark. (62) yaptig1 bir calismada, egzersizin glukoz transporter-4 (GLUT-4)
reseptorlerinin  plazma membranma taginmast yoluyla, iskelet kasinda glikoz

transportunu arttirdigi gosterildi. Tip 2 DM hastalarinda diyet ve egzersizin yetersiz
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kaldig1 hastalar i¢cin insiilin duyarhiligmi arttirici ilag olarak biguanidlerin ve

tiazolidinedionlarm kullanimi da 1yi bir tedavi se¢enegidir (63).
Insiilin direnci 6lciim metodlar

Ik olarak Himsworth ve Kerr 1930’ lu yillarda insiilin duyarlihiini in vivo
olarak 6lgmek icin, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem
gelistirmeye calismiglardir. Sonug¢ olarak bugilinkii smiflama ile Tipl diyabetik
bireyleri ekzojen insiiline daha duyarli, Tip 2 diyabetikleri ekzojen insiiline daha
direngli bulmuslardir. Radioimmunoassay (RIA) yontemiyle C—peptid ve insiilin
seviyelerinin daha hassas sekilde dlciilebilmesi, klinik uygulamada periferik insiilin
direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesine olanak saglamistir. Giliniimiizde

periferik insiilin direncini degerlendirme metodlarini su sekilde siniflayabiliriz (64).
1. Insiilin duyarlilik indeksleri
2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
3. [Insiilin - glukoz - C-peptid oranlar1
4. Glukozun Siirekli Inflizyon Modeli
5. Minimal Model ile Sik Aralikli Intravenéz Glukoz Tolerans Testi
6. Insiilin tolerans testi
7. Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi
8. Homeostasis Model Assesment (HOMA)
Insiilin, glukoz, C-peptid oranlar:

Periferik insiilin direncini degerlendirmede komplike testlerin yapilamadigi
durumlarda veya genis vaka gruplarini taramak gerektiginde kullanilir. Bu yontem
kolay, ucuz ve pratik bir secenek olup aglik insiilin, glukoz ve C-peptid oranlar1
kullanilir. Oranlar hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi ile karsilastirildiginda
giiclii bir korelasyon gostermektedir. Son yillarda yapilan gbzlemler aglik insiilin
diizeyinin de tek basina insiilin direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini

gostermektedir.
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Normal glukoz toleransli bireylerde aglik insiilin diizeyi >131U/ml olanlarin

%74 linde, >18 IU/ml olanlarm da tiimiinde insiilin direnci saptanmustir (64).
Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi:

Periferik insiilin direncini belirlemede “gold standart” olarak kabul edilir.
Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizini saptamaya dayanir. Diger

testlerde oldugu gibi 10 saatlik aglik sonrasi teste baslanir.

Eger hasta insiilin kullaniyorsa 24 saat oncesinden orta etkili insiilinler kesilir,
normoglisemi insiilin infiizyonu ile saglanir, testten 2 saat once inflizyona son verilir.
Kan 6rneklerinin alinacagi ven, o kolun 60° C de 30 dakika tutulmasiyla arteriyalize
edilir. Diger koldan testin ilk 10 dakikasi 127.6 mU/m2 den baslayip 1 dakikalik
azalan periyotlar halinde 40mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin infiizyonu
baslanir. Testin 4. dakikasinda glukoz infiizyonu 2 mg/kg/dk hizinda baslatilir. 10.
dakikadan sonra test bitimine kadar insiilin inflizyon hizi sabit kalir. Ancak 5-10
dakikalik araliklarla glukoz Olglimii yapilarak normoglisemi saglanacak sekilde
glukoz inflizyon miktar1 artirilir. Test stiresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde
glukoz kullanim hiz1 (GKH) 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak bulunmustur. Insiilin rezistansi
olan bireylerde GKH azalmis olarak bulunur. Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda
deneyimli kisilerin varlig1 gerektiginden, rutinde degil, arastirma amaciyla kullanilan

cok degerli bir testtir (65).
Homeostasis Model Assesment (HOMA):

Bu yontem bazal glukoz, insiilin veya C-peptid konsantrasyonundan 3 hiicre
fonksiyonu ve insiilin direncini degerlendirme metodudur. Bu modelde normal f
hiicre fonksiyonu %100 ve normal insiilin rezistans1 1 (bir) olarak diizenlenmistir
(66). HOMA de insiilin sensitivitesi (%S) ve [ hiicre fonksiyonunu (%B)
tanimlamada aglik plazma glukozuyla birlikte RIA insiilin, C-peptid diizeyleri
kullanilarak belirlenir. Insiilin igin 1-2,200 pmol/l araliginda ve glukoz igin 1-25
mmol/l araliginda deger girilebilir. C-peptid ve insiilin birlikte bakilabiliyorsa C-
peptid sekresyonunun gostergesi oldugu icin [ hiicre fonksiyonunu (%B)

hesaplamada C-peptid kullanilmasi daha mantiklidir. Insiilin sensitivitesi (%S),
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insiilin konsantrasyonun fonksiyonu olarak glukoz kullanimimdan elde edildigi i¢in
% hesaplanmasinda insiilin diizeyinin kullanilmasi daha dogru olacaktir. Yine de
klinik pratikte C-peptid ol¢ciimii maliyeti artirmasi ve deneyimli 6l¢iim gerektirdigi

icin her iki fonksiyonun 6l¢iimiinde insiilin ve glukoz kullanilmaktadir (66).

Test, 10 saat a¢ kalindiktan sonra sabah glukoz, insiilin veya C-peptid i¢in 3’er
kan O0rnegi alinarak yapilir. Her parametre i¢in matematiksel islemde kullanilmak
iizere (glukoz i¢cin mmol/Linsiilin i¢in pmol/l, C-peptid i¢in mmol/l birimleri olacak

sekilde) alinan bu 3 6rnegin ortalamasi alinir (66).
1.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Insiilin Direnci

Bobrekler insiilin metabolizmasinda ve klirensinde 6nemli bir role sahip olup
ayn1 zamanda insiilin metabolizma bozukluklarinda hedef organdir. Ekzojen insiilinin
tamami1 endojen insiilinin ise % 30-80’1 bobrekte yikilir. KBY’si olan hastalarda
gelisen iiremik ortam, insiilin direncinin olusmasina katkida bulunmaktadir. Uremik
hastalarda insiilin direnci GFR 50 ml/dk’nmn altina diistiigiinde tespit edilmektedir.
Karbonhidrat metabolizmasindaki en 6nemli defekt azalmis non-oksidatif glukoz
yikimi, anormal glukoz oksidasyonu, endojen glukoz {iretimi ve insiilin
sekresyonudur. Ayrica insiilin direncinin olugsmasinda nitrojen yikim {riinlerinin
birikimi de ©Onemli mekanizmalardan biridir. Diisiik proteinli diyet ve renal
trasplantasyonun iiremik hastalarda insiilin duyarliligmni arttirmas: bu mekanizmay1
desteklemektedir. Buna ragmen hastalarda yiiksek KVH riski devam etmektedir.

KBY’nin komponentlerinden olan anemi, metabolik asidoz ve sekonder
hiperparatiroidizm de indirekt olarak insiilin direnci olusmasinda rol oynamaktadir

(67, 68).

Bobrek yetmezliginin ilerlemesiyle, liremik hastalarda glukoz metabolizmasi
bozulmaktadir. Bu hastalarda aglik hiperglisemisine ve oral veya intravendz glukoz
tolerans testine anormal yanit sik rastlanmaktadir (69). Uremik hastalarda glukoz
metabolizmasinda olusan ©Onemli klinik degisiklikler; insiilin direnci, insiilin
sekresyon bozuklugu, glikoneojenez artisi, insiilin ve glukagon yikimmimn azalmasidir

(70).
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Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda
aterosklerotik komplikasyonlardan da sorumlu tutulmaktadirlar (71). Kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda baslica mortalite nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir
(72). Bu hastalarda, yas, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi (plazma HDL
diizeylerinde diisme, serbest yag asitlerinde ve trigliserit diizeyinde artma) (73) gibi
yaygin aterojenik risk faktorleri ile tiremik durumla daha iliskili durumlar, artmig
serum fibrinojen seviyesi (74), homosistein (75) ve lipoprotein (a) (76)
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine yardimci olur (77). Bu nedenle,
iremik hastalarda insiilin direncinin diizeltilmesi kardiyovaskiiler komplikasyonlar1

azaltabilir (72, 78).

Uremide insiilin direncinden sorumlu oldugu diisiiniilen bir diger faktorde
anemidir. Hem hemodiyaliz hem de CCPD hastalarinda rekombinant eritropoietin ile
tedavi sonrasinda periferik insiilin sensitivitesinin arttigi, glukoz diizeylerinin
diistligii, insiilin reseptor sayisinda degisiklik olmadig1 saptanmistir (79, 80). Anemi
doku hipoksisine neden olur ve egzersiz toleransini azaltir. Aneminin diizeltilmesi ve
orta derecede bir egzersiz programi ile insiilin sensitivitesinin arttirilabilecegi
gosterilmistir (81). Eritropoietin tedavi baslamasmin 10. giiniinden itibaren, yani

hematokrit diizeyi heniiz artmamigken, insiilin direncinde diizelme saptanmustir (82).

Bunlarin disinda lremik hastalarda sik rastlanilan malniitrisyon ve protein
katabolizma tirlinlerinin de insiilin direnci gelisimine etkili olabilecegi, beslenmenin
diizenlenmesi ve protein kisitlamas: ile insiilin direncinin kirilabilecegi

distiniilmiistiir (83).

Metabolik asidozun ve kalsiyum-fosfat dengesinin diizeltilmesinin de diyalizle

diizeltilmesi insiilin sensitivitesi ve sekresyonunu arttirdig1 diisiiniilmektedir (84).

Insiilin direncinin olusumunda iiremik toksinlerin etkili oldugu diisiiniilmekte
olup iiremik hastalarda insiilin direnci, hemodiyaliz ve periton diyalizi ile biiytik
Ol¢tide azalir. Hemodiyaliz ile bu toksinlerin temizlenmesi hiperglisemiye beta hiicre
cevabimi ve insiiline doku hassasiyetini arttirir. Hemodiyaliz tedavisi ile plazma

insiilin seviyesinde 6nemli bir degisiklik olusmamaktadir (85, 86).
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DeFronzo ve ark. (87) hiperglisemik ve 6glisemik klemp teknikleri kullanarak
KBY’li hastalarda glikoz metabolizmasindaki anormallikleri incelemislerdir.
Hiperglisemik modelde, erken (0-10 dakika) insiilin salinimini takiben, insiilin
sekresyonu yavasgca artmis ve calisma sonuna kadar siirmiistiir. Ge¢ plazma insiilin
cevabr (10-120 dakika) {tremiklerde kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur. 10 hafta siireyle haftada 3 kez diyaliz sonrasi bu anlamlilik
kaybolmustur. Muhtemelen, diyaliz sonrasi, insiilinin metabolik klirensi
azalmaktadir. Hastalarin ¢ogunda insiilin sekresyonunun artmasi, iireminin beta
hiicreleri {izerinde inhibitor bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, bazi liremik hastalarda diyaliz sonrasi insiilin sekresyonunun azalmasi,
primer bozuklugun insiilin etkisi mekanizmasmdaki bozukluk ile ilgili oldugunu
diistindiirmektedir. Diyaliz, insiilin direncini dolayisiyla glikoz metabolizmasmi
diizelterek insiilin ihtiyacin1 azaltmaktadir. Fakat glikoz metabolizmasmndaki
diizelme tamamen normal diizeylere ulasamamaktadir. Insiiline doku duyarlilig
oglisemik klemp teknigiyle bagimsiz olarak dl¢iilmeye calisilmis ve anlamli olarak

azaldig1 gosterilmistir.
1.4 Adipoz Doku

Yag dokusu viicuttaki en biiyiik enerji kaynagidir. Bu enerji, aglikta ve ihtiyag
duyuldugunda yag asitleri seklinde hizla dolasima gegebilecek trigliserit halinde
depolanmistir. Yag hiicrelerinden salgilanan hormonlar, sitokinler ve yag asitlerinin
dolasima gegisi hormonal sinyallerle kontrol edilmektedir. Insiilin, adrenalin,
noradrenalin ve kortizon gibi maddeler yag hiicrelerine etki ederek yag hiicrelerinin
fonksiyonunu diizenlerler. Yag dokusu endokrin bir organ olarak gorev yapmaktadir

(88).

Insanlarda yag dokusu kahverengi ve beyaz yag dokusundan olmak iizere iki
tiptir. Kahverengi yag dokusu 6zellikle yenidoganlarda termogenezden sorumludur.
Beyaz yag dokusu ise eriskinlerde yag dokusunun neredeyse tamamini olusturur ve
enerji depolamakla gorevlidir. Beyaz yag dokusunda yaklasik olarak %10 oraninda
makrofaj bulunmaktadir. Adipositlerle makrofajlar arasinda biiylik benzerlikler olup

preadipositlerin makrofajlara donlisme yetenegi vardir (89).
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Yapilan deneylerde adipoz dokudaki makrofajlarin  adipositlerden
kaynaklanmadig1 periferik kandaki monositlerden kaynaklandigi anlasilmistir.
Monositlerin kandan yag dokusuna gecisinde rol oynadigi disiintilen bazi
kemokinler intraselliiller adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), platelet endotel hiicre
adezyon molekiilii, leptin ve monosit kemoatraktan protem 1 (MCP 1)'dir.
Inflamasyonla iliskili marker olan serum interlokin-6 (IL-6) ve tiimdr nekrozis faktor

(TNF) diizeyleri insiilin direnci ve viicut yag orani ile dogru orantilidir (89).

Son yillarda metabolik sendromun patogenezinde oldugu gibi obezitenin
gelismesinde adipoz dokunun rolii kesfedilmistir. Tiim yag hiicrelerinden interldkin-
6, adipsin, adiponektin, leptin, TNF-alfa, vaspin, retinol baglayict protein-4,
transforming growth faktor-b (TGFb), prostaglandin E2 (PGE2), insiilin-like growth
faktor-I (IGF-I), insiilin-like growth faktor-I baglayict protein (IGFBPs)
salgilanmaktadir ve yasamin erken donemlerinde kas, yag ve karaciger hiicreleri
iizerinde direkt veya indirekt olarak etkileri gosterirler. Bu sitokinlerin tiimii insiilin

direnci ve kardiovaskiiler olaylarin etiyopatogenezinde rol oynayabilirler (90, 91).
1.5.Vaspin

Vaspin (visseral adipoz tissue-derived serpin) glikoz ve lipit metabolizmasinda
diizenleyici rol oynayan yeni bir adipositokindir. Vaspinin serpinlerin bir {iyesi
olduguna inanilmaktadir (92). Vaspin bir serin proteaz ailesi liyesi olup Otsuka
Long—Evans Tokushima Fatty (OLETF) sicanlarda, visseral adipoz dokudan obezite
ve insiilin plazma konsantrasyonlar1 pik seviyeye ulastig1 zaman eksprese edildigi
bilinmektedir (93). Baz1 dokularda belirsiz olmasina ragmen vaspin visseral yag
dokusunda antiproteaz aktiviteli faktor olarak salindigi, obezite ve bozulmus insiilin

toleransina kars1 potansiyel yeni bir biomarker oldugu diistiniilmektedir.

Diyabetin kotiilesmesi ve kilo kaybiyla serum vaspin ekspresyonu azalmaktadir
(94). Insiilin ve proglitazon tedavisiyle serum vaspin seviyeleri normalize
edilebilmektedir (93). Obez kisilerin yag dokusunda human vaspin ya§ mRNA
ekspresyonu yag deposuna spesifiktir (94) ve obezite de serum konsantrasyonlar1
yiikselmektedir (94, 95). Obez hastalarda adipokinleri de iceren yag dokusu kaynakli
faktorlerin hizlanmig ve prematiir ateroskleroza katilimci olabilecegi belirtilmistir

(89). Artmus visseral yag dokusu kitlesi daha yiiksek insiilin rezistansi, Tip 2 DM ve
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kardiyovaskiiler olay riski prevalansi ile iligkili bulunmustur (96-98). Adipoz
dokudan salinan faktorlerden vaspinin visseral yaglanma ile ateroskleroz arasindaki
iligki de 6nemli bir katilimei faktor olabilecegi diistintilmiistiir (93). Vaspin, human
metabolik sendrom i¢in 6dnemli bir model olarak kabul edilen abdominal obezite,
hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemisi bulunan tip 2 DM’li Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty (OLETF) ratlarin visseral yag dokusundan izole edildi (99).
50. haftada OLETF ratlarda gelisen siddetli hiperglisemi diyabet kotiilesmesi, viicut
agirhiginin azalmasiyla serum vaspin seviyeleriyle dokudaki sentez miktar1 azaldigi
tespit edilmis. Insiilin tedavisi veya insiilin duyarlastiric1 ajan uygulanmasiyla serum
vaspin diizeyleriyle dokudaki sentez miktar1 normale déndiikleri saptandi Insan
calismalarinda ise serum vaspin seviyeleri ve insiilin duyarliligin ve glikoz
metabolizmas1 belirtegleri arasinda nasil bir iligki oldugu bilinmemektedir (92).
Vaspin, tedavi edilmemis OLEFT ratlarin visseral yag dokusundan eksprese
edilirken insanlarda subkutan ve visseral yag dokusunda eksprese edilmektedir. Insan
visseral yag dokusunda vaspin mRNA ekspresiyonunu subkutan yag dokusuna oranla
daha siklikla saptanmistir (94). Vaspin serum seviyelerinin obezite ve viicut yag
dagilimiyla ilgili testlerle korelasyon gostermesinden dolay1 vaspinin obezite iligkili
ateroskleroza katilimci olmaya yeni bir aday olarak diisiiniilmiistiir (95). Aust G ve
ark. (100) tarafindan yapilan bir ¢alismada siddetli ateroskleroz nedeniyel karotis
arter stenozu gelisen ve karotis endarterektomi yapilan 107 hastada serum vaspin
konsantrasyonu diisiik oldugu ve diisiik serum vaspin konsantrasyonun, karotis arter

stenozlu hastalarda yakin zamanda geg¢irilen iskemik olayla korelasyon saptanmustur.

Youn ve ark. (95) ELIZA yontemiyle erkek ve kadin cinsiyetler arasinda serum
vaspin seviyelerinin farklilik gosterdigini belirtmislerdir (95). Vaspinin yiikselmis
serum konsantrasyonlar1 obezite ve bozulmus insiilin duyarliligiyla iligkili oldugu

bulunmus ve tip 2 DM’nin bu iliskiyi bozdugu rapor edilmistir (95).

Seeger ve ark. kadmlarda vaspin seviyelerinin daha yiiksek oldugunu ve
cinsiyetin caligma popiilasyonunda dolasimdaki vaspinin bagimsiz bir gostergesi
oldugunu buldular. Adiponektin ve leptin i¢cinde cinsiyete bagimli diizenleme sz
konusu oldugu bildirmistir (101, 102). Gulgelik ve ark. (103) yaptig1 37 diyabetik

kadin hastanm yer aldig1 ¢alismada, serum vaspin seviyeleriyle insiilin direnci ve
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HbAlc arasinda iliski oldugunu saptamis ve serum vaspin diizeyinin mikrovaskiiler

komplikasyonu olan kadinlarda olmayanlara gore daha diisiik seviyede bulmustur.

Tan ve ark. (104) 16 polikistik over sendromlu (PKOS) hastada yaptiklari
calismada PKOS’Iu kadinlarda adipoz doku ve serumda vaspin seviyelerini yiiksek
buldu. Dolasimdaki vaspin seviyesi ve omental yag dokuda ki vaspin diizeyiyle
viicut kitle indeksi (VKI) ve bel kalga oram arasinda anlamli iliski belirlediler.
Ayrica 6 aylik metformin tedavi sonucunda dolasimdaki vaspin ve glukoz
seviyesinde anlamli azalmayla birlikte insiilin duyarliginda iyilesme ve insiilin
direncinde azalma saptamislardir. Metformin tedavisi muhtemelen PCOS’lu
kadinlarda hepatik glukoz iiretimini baskilayarak glukoz diisiiriicii etkisiyle serum

vaspin seviyesini azalttigi sanilmaktadir (104).

Karaciger biyopsisi ile non-alkolik yagli karaciger hastaligi tanis1 konulan
hastalarda serum vaspin ve apelin-36 konsantrasyonlari, kontrollere gore anlamli
oranda yiiksek olarak saptandi. Serum vaspin diizeyleri; C-reaktif protein ve
karaciger fibrozis skorlar1 ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterdi. Serum
vaspin seviyelerinin hastalardaki karaciger fibrozis evrelerinin prediktorii oldugu
saptandi (105).

Vaspin serum konsantrasyonlarinin zayif kisilerde ve uzun siire fiziksel
aktivite yapan yaris sporcularinda daha diistik oldugu, ama fiziksel aktivite programi
ile iligkili agirlik kayb1 durumunda artmis oldugu bulundu (95). Young ve ark. (93)
bu paradoks i¢in izahlar1 serum vaspin konsantrasyonunun istirahat durumu ve
egzersiz sonrasi farkli diizenlendigi seklindeydi. Bu diger adiponektinler icinde

gecerlidir.

Obezite gelisiminde ve metabolik bozukluklarda vaspinin roliiniin sebep mi
yoksa koruyucu mu oldugu bilinmemektedir. Hida ve ark. (94) tarafindan yapilan
calismada obez ratlara rekombinant vaspin uygulamas: glikoz toleransini ve insiilin
duyarliligini diizelttigi ve diyetle indiiklenmis obez farelerde insiilin direncini
baslatabilen gen ekspresyonunu geri cevirdigi gosterildi (93). Mevcut bu bilgiler
vaspinin artmis metabolik risk ve visseral obezite arasinda iliskide rolii olabilecegini

diistindiirmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1 Hastalar ve Calisma Yontemi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefroloji Bilim Dali
Polikliniginde takip edilmekte olan ve ¢alisma kriterlerini tasiyan 26 prediyaliz (evre
3-5 KBY) hasta ve 29 saglikli goniillii etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢aligmaya
alindi. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar ¢aligma 6ncesi bilgilendirilerek
yazili onamlar1 alindi. Enfeksiyon, malign hastalik, DM gibi sistemik hastaliklar1
olanlar, obez kisiler (VKI >30 kg/m?), anti-inflamatuar ve antioksidan tedavi alan

olgular calisma dis1 birakildi.

Calisma gruplarinmn VKI, viicut agirligi (kg)/boyun karesi (m”) (kg/m®) olarak
hesaplanarak kaydedildi. Daha sonra tiim hastalardan, biyokimyasal ve immiinolojik
veriler i¢in 12 saatlik achigi takiben uygun yontemlerle vendz kan drnekleri alindi.

Sonugclar her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.
2.2.Laboratuvar Incelemeleri

Insiilin, c-peptid ve HbAlc, kolesterol parametreleri, tam kan sayimi
parametreleri hasta dosyalarindan alinarak kaydedildi. Serum vaspin i¢in alinan 5 cc
kan aprotinin ihtiva eden tiipte 10 dakika bekletildikten sonra 4000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek elde edilen serum ependorfa alinarak calisma giiniine kadar derin
dondurucuda -20 C°’de caligsilmak iizere saklandi. Tiim ornekler toplandiktan sonra
Firat Universitesi Tip Merkezi Immiinoloji Laboratuarmda ¢oziilerek; “Human
Vaspin ELISA Kit (ALPCO IMMUNOASSAYS, Catalog Number: 44-VASHU-
E01)” ile “BIOTEC; EL: 800’ marka ELISA okuyucusunda calisarak, ng/mL

cinsinden Olciilerek kaydedildi.

Hastalarm VKi, viicut agrhigi (kg)/boyun karesi (m®) (kg/m’) olarak
hesaplanarak kaydedildi. insiilin direnci: HOMA-IR= Aglik insiilini (pu/ml) x aghk
glukozu (mmol/L))/22.5 formiilii ile belirlenerek kaydedildi. Hastalarin GFH takibi
icin MDRD (Modification of Diet in Renal Disease ) formiilleri kullanildu:

MDRD formiilii = 170 x (serum Cr)-0.999 x (yas)-0.176 x (0.762 hasta
kadinsa) x (1.180 hasta siyah wrktansa) x (serum BUN)-0.170 x [(Alb) + 0.318]
olarak hesapland:.
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2.3.istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma,
parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin
karsilagtirilmasinda  student-t testi ve parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Dagilimin normalligi
Kolmogorov Smirnov testiyle degerlendirildi ve gereginde logaritmik doniisiimler
uygulandi. Sonuglar % 95’lik giiven araliinda, anlamhilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calisma Kasim 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda yaslar1 19 ile 72 arasinda
degismekte olan 28’1 (%51) kadm ve 27 (%49)’si1 erkek 55 olgu lizerinde yapilmstir.
Calismaya alinan olgular kontrol ile kronik bobrek yetmezligi grubu olmak iizere 2
gruba ayrildi. Kontrol grubundaki 22 olgunun 14’ (%64) kadin, 8’1 (%36) erkek,
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda 33 olgunun 14’1 (%42) kadin, 19’u (%58)
erkekti. Demografik 6zellikleri acisindan gruplar karsilastirildiginda yas ortalamasi,
bel gevresi, boy, kilo ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Hastalar hemogram ve demir parametrelerine gore oral ve paranteral demir
preperatlar1 ile eritropoetin; kalsiyum ve fosfor dengelerine gore kalsiyum asetat,
kalsiyum karbonat ve aktif D3 vitamini; tansiyon takiplerine gore antihipertansif
olarak kalsiyum kanal blokerleri, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokorleri ve diiiretik kullanmaktaydilar. Hastalarin demografik

ozellikleri tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Calisma gruplarinda demografik o6zellikler

Kontrol (n=22) KBY (n=33)
Yas (yil) 48.4+15 53.8+15.7
Cinsiyet (K/E) 14/8 (%) 14/19 (%)
Bel (cm) 87.1+13.6 90.9+12.2
Boy (cm) 165.4+7.4 163.9£9.9
Agirhk (kg) 70.5+10.4 69.5+11.8
VKi (kg/m?) 25.8+3.8 25.9+3.9

VKI; vucut kitle indeksi K; Kadin E; Erkek

Insiilin direncini belirlemek icin yapilan tetkiklerde gruplar arasmnda serum
glukoz ve HbAlc diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi fakat
insiilin diizeyi ve HOMA-IR indeksinde KBY grubunda kontrol grubunda istatiksel
olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). C-peptid diizeylerinde de KBY grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.001). Ayni
zamanda KBY grubunda serum vaspin seviyelerinde anlamli oranda artig saptandi

(p<0.001). KBY grubunda serum vaspin seviyesi ile HbAlc arasinda anlamli iliski

29



mevcuttu (p<0.05). Serum vaspin seviyesi ile yas ve AKS arasinda da iliski mevcuttu
fakat istatiksel olarak anlamli degildi. KBY grubunda istatiksel olarak anlamh
diizeyde AKS ile HDL arasinda negatif korelasyon ve kilo pozitif korelasyon
saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda ise trigliserid diizeyi ile bel gevresi ve agirlik
arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (p<0.05). KBY grubunda
insiilin diizeyi ile trigliserid diizeyleri arasinda korelasyon mevcuttu istatiksel olarak
anlamli degildi fakat HOMA-IR ile trigliserid diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05). Kontrol grubunda bel c¢evresi ile
insiilin diizeyi, trigliserid, LDL arasinda (p<0.05) ve HOMA-IR ile LDL arasinda
anlamli korelasyon saptand1 (p<0.05). Calismamizda insiilin direnci olan ve olmayan
KBY liler karsilastirildiginda serum vaspin diizeyleri acisindan anlamli bir fark
izlenmedi (veriler gosterilmedi). Her 2 grupta cinsiyet ile serum vaspin seviyesi
arasinda anlaml fark izlenmedi.

Gruplarin AKS, insiilin, HbAlc diizeylerinin ortalamasi ve HOMA-IR indeksi

Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 10. Calisma gruplarinda glukoz, insiilin, HbA,c diizeyleri ortalamasi ve
HOMA-IR indeksi

Kontrol (n=22) KBY (n=33)
AKS (mg/dl) 84.4+11.7 87.6+10.6
insiilin (mU/L) 6.9+ 5.6 13.3+2.5°
c-peptid 1.9+1.0 42+22°
HOMA-IR 1.5+14 2.8+2.7%
HbA,c (%Hb) 5.28+0.5 5.37+0.4
Vaspin (ng/ml) 24425 12.6 £12.2°

AKS; acglik kan sekeri, HOMA-IR; Homeostasis model assessment insulin resistance-insulin
resistance. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.001, °p<0.05

Lipit parametreleri acisindan yapilan karsilastrmada trigliserid diizeyinde
KBY grubunda kontrol grubuna gore artis saptandi fakat bu artis istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Total kolesterol, LDL, HDL diizeyleri kontrol grubuna gore
daha diisilk saptandi fakat sadece HDL diizeyindeki azalma anlamli bulundu

(p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Calisma gruplarinda lipid diizeyleri ortalamasi

Kontrol (n=22) KBY (n=33)
Total kolesterol (mg/dl) 203.1 £47 190.9 +39.1
LDL- kolesterol (mg/dl) 121.9 £35.7 121.7+30.8
HDL- kolesterol (mg/dl) 54.7£11.8 46.3 +£13.4°
Trigliserid (mg/dl) 140.4 +70.0 159.2 £69.1

LDL,; Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL,; Yiiksek dansiteli lipoprotein
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.05,

Total protein diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu, fakat KBY grubunda kontrol grubuna gore albiimin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli olan azalmalar izlendi (p<0.05). Ure-kreatin diizeylerinde KBY
grubunda kontrol grubuna oranla anlamli artiglar saptandi ( p<0.001). KBY grubunda
PTH diizeyinde kontrol grubuna gore p<0.001 oraninda istatistiksel olarak anlamli
bir artis vardi. Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri KBY grubunda kontrol grubuna

gore daha diisiik saptandi ve istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma gruplarmin rutin laboratuvar degerleri ortalamasi

Kontrol (n=22) KBY (n=29)

Total protein (g/dL) 72+0.6 7.3+0.7
Albiimin (g/dL) 43+04 4.0 +0.6°
Ure (mg/dL) 107 +45.8 28+9.2°
Kreatinin (mg/dL) 0.9+0.1 33+14°
Parathormon (pg/mL) 71 +£25.7 289.5+206.6°
Hemoglobin (g/dL) 13.2+1.8 11.9+1.8°
Hematokrit (%) 40.7 + 4.8 36.7 +6.5°

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.05, °p<0.001
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Tablo 13. KBY Grubunun Korelasyon Degerleri

P degeri r degeri
Yas VKI p;0.028 1:0,389
Vaspin HbAlc p:0.018 r:0,429
yas p:0.052 1:0,358
AKS p:0,065 r:0341
Insulin Trigliserid  p:0.067 r:0,328
HOMA-IR Trigliserid  p:0.037 r:0.371
Yas VKI p:0.028 r:0.389
Kilo AKS p:0.023 1:0.401
AKS HDL p:0.043 1:-0.366

HOMA-IR; Homeostasis model assessment insulin resistance-insulin resistance
AKS; Aclik kan sekeri,

Tablo 14. Kontrol Grubunun Korelasyon Degerleri

P degeri r degeri

Insulin Bel p=0.047 1:0.427
HOMA-IR LDL p:0.009 1:0.545
Ure p:0.029 1:0.467

Albumin p:0.013 1:0.520

PTH HDL p:0.001 1:-0.670
Kilo Trigliserid  p:0.024 r:0.479
Bel Trigliserid  p:0.013 r:0.520
LDL c-peptid p:0.011 r:0.529
HOMA p:0.009 1:0.545

Bel p:0.021 1:0.490

PTH; Parathormon, HOMA-IR; Homeostasis model assessment insulin resistance-insulin resistance
LDL,; Diisiik dansiteli lipoprotein
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4. TARTISMA VE SONUC

Vaspin glikoz ve lipit metabolizmasinda diizenleyici rol oynayan 6nemli ve
yeni bir adipositokindir (92). Diyabetin kotiilesmesi ve kilo kaybi ile serum vaspin
ekspresyonu azalmaktadir (94). Obezitede serum konsantrasyonlari yiikselmektedir
(94, 95). Insiilin ve proglitazon tedavisi ile vaspin seviyeleri normalize
edilebilmektedir (93). Vaspin serum konsantrasyonlarinin obezite ve viicut yag
dagilimi ile ilgili testlerle korelasyon gdstermesinden dolay1 vaspinin obezite iligkili
ateroskleroza katilimci olmaya yeni bir aday olarak diisiiniilmesine neden olmaktadir
(95).

Giilgelik ve ark. (103) yas ve VKI benzer olan 37 tip 2 DM ve 37 kontrol
olgudan olusan kadin cinsiyette yaptigr calismada Tiirk kadmnlarda serum vaspin
seviyesiyle HbAlc arasinda pozitif korelasyon saptamiglar ve serum vaspin diizeyi
HbAlc seviyesi <%7 den diisiik olan hastalarda >%7 olanlarda gore daha diisiik
saptamis ve diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonu olan olgularda
olmayanlara gore daha diisiik bulmuslardir. Ayrica metformin tedavisi alan hastalarin
almayanlara gore daha diisiik vaspin seviyesine sahip olduklar1 bulunmustur.
Diyabetik hastalarda serum vaspin seviyesi ile HOMA-IR, insiilin seviyesi ve HbAlc
diizeyiyle pozitif korelasyon saptamislar. Bu durum 1yi kontrolli diyabetik hastalarda
vaspin diizeyinin diisiik oldugunun bir kanitidir. Bununla beraber Hida ve ark. (93)
OLEFT ratlarinda diyabetin kotiilesmesi ile serum vaspin seviyesinde azalma
saptamislardir. Tan ve ark. (104) omental adipoz dokusundaki vaspin protein diizeyi
ve mRNA ekspresyonunu gostererek PKOS’lu kadinlarda serum ve adipoz dokuda
vaspin diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Ayrica bel-kal¢a orani, VKI ile serum ve
adipoz doku vaspin diizeyi arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir. PKOS’lu
hastalarda 6 aylik metformin tedavisi sonucunda insiilin direncinde azalmaya serum
vaspin ve glukoz seviyesinde azalma eslik etmistir. Serum ve adipoz dokuda ki vaspin
diizeyindeki artmanin sebebinin insiilin direncine kompansutuar cevap olabilecegi
varsayiminda bulunmuslardir (103, 104).

Bir adipokin olarak vaspin obesiteyle iliski oldugu gézlenmistir bunun yaninda
simdiye kadar vaspin diizeyi ile viicut yag kitlesi arasindaki iligki tartismalidir (93-95,
103). Kloting ve ark. (94) visseral yagda vaspin mRNA ekspresyonun viicut yag
yilizdesiyle pozitif iligkili ve bagimsiz oldugunu gostermislerdir. Youn ve ark. (95)
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vaspinin diyabetik hastalarda bu korelasyonu onaylanmamis olsa da NGT (normal
glukoz tolerans) bireylerinde ki VKI ile pozitif korele oldugunu belirttiler. Ancak 4
haftalik yogun egzersiz programiyla VKI azalmasi, artan vaspin konsantrasyonundan
bagimsiz prediktordiir. Sonu¢ olarak serum vaspin seviyesi diyabetik hastalarda
NGT’li kadinlara gore 6zellikle daha fazladir ve yaslanma NGT’li bireylerde vaspin
konsantrasyonunu arttirir (95).

Serum vaspin seviyesinin cinsiyetle iliskisi konusunda farkli caligmalar
yayinlanmis olup bu iligkiyi ilk olarak Seeger ve ark. (101) tarafindan bahsedilmis
yaptig1 calismada serum vaspin seviyesi ile cinsiyetin hem kronik hemodiyaliz
hastalarinda hem de kontrol grubunda kadin cinsiyette daha yiiksek saptanmis ve
cinsiyetin serum vaspin seviyesi i¢in bagimsiz prediktor faktér oldugu belirtilmisti.
Iliging olarak cinsiyet ile adiponektin (102) ve leptin (106, 107) diizeyleri iliskiliydi.
Cinsiyet farkinin da androjenlerin bu iki adipokin iizerindeki inhibitdr etkisine bagl
olabilecegi diistiniilmektedir (102, 108, 109).

Von Loeffelholz ve ark. (110) diyabeti olmayan hastalarda serum vaspin
seviyesi oral kontraseptif kullanan kadinlarda hem kullanmayan kadinlara hem de
erkeklere oranla istatiksel olarak anlamli artis saptanmis fakat oral kontraseptif
kullanan hastalar ¢ikarildiginda ve VKI<25 hastalarda belirgin cinsiyet farklihig
kadinlar lehine anlamli fark izlenmistir. Kukla ve ark. (111) yaptig1 ¢alismada Hepatit
C’li hastalarda serum vaspin seviyesi kontrol grubuna gore anlamli oranda azalmig
fakat inflamatuar aktivite ile iligkisi bulunmamis ve cinsiyet durumu ile iligki
gozlenmemistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada Kukla ve ark. caligmasiyla paralellik
gostermis olup serum vaspin seviyesi cinsiyetler aras1 anlamli fark bulunmadi.

Kronik bobrek yetmezliginde muhtemelen renal ekskresyonun azalmasina
bagl olarak adipokin seviyeleri belirgin olarak artar (112). Ramos ve ark. (113) non-
diyabetik 95 kisiden olusan evre 3-4 KBY'li hastalarda yaptigi ¢alismada plazma
adiponektin seviyesi evre 4 KBY hastalarda evre 3 KBY hastalara gore istatiksel
olarak anlamli olarak yiiksek saptanmis ve VKI, insiilin direnciyle serum adiponektin
diizeyi arasinda iligki saptamamis. Yamamoto ve ark. (114) kronik bobrek yetersizligi
olan hastalarda adiponektinin serum konsantrasyonlar1 ile 227 hemodiyaliz hastasinda
yapilan bir ¢alismada plazma adiponektin diizeyleri, saglikli katilimcilara gore diyaliz
hastalar1 arasinda 2.5 kat daha yiiksek bulunmus ve insiilin duyarlilig1 markerlar1 olan
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aclik glukoz, aglik insiilin, HOMA-IR, adiponektin diizeyleri ile iliski bulunamamustir.
Seeger ve ark. (101) 60 kronik hemodiyaliz hastayla GFR>50 ml/dk olan kontrol
grubundaki olgularin serum vaspin diizeylerine bakilmis ve her iki grupta serum
vaspin seviyelerini benzer olarak bulmuslar ve serum vaspin seviyesi insiilin kullanan
olgularda azalmis olarak saptamislardir. Bizim yaptigimiz ¢alismada KBY grubunda
ki hastalar diyalize girmeyen orta-ileri evre bobrek yetersizligi olan hastalar olup
Seeger ve ark. yaptigi ¢alismanin aksine serum vaspin seviyesini saglikli kontrol
grubunda 2.4 £2.5 ng/ml, non diyabetik evre 3-5 kronik bdbrek hastaligi olan
hastalarda 12.6 +12.2 ng/ml olarak saptadik. Her iki grup arasinda ki vaspin
seviyesindeki fark istatiksel olarak anlamliydi ve bu fark: diger adipokinlerde oldugu
gibi renal ekskresyonun azalmasina baglandi. Bizim c¢alismamizda vaspin ile yas
arasinda istatiksel olarak anlamli olmayan korelasyon mevcuttu ve non-diyabetik
KBY olgularda serum vaspin diizeyi ile HOMA-IR ve insiilin diizeyi arasinda
korelasyon saptanamadi.

Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp testi insiilin direncinin tanisinda altin
standarttir (65) ancak testin uygulama zorlugu ve uzun siire almasi nedeniyle sinirl
sayida hastanin dahil edildigi caligmalarda uygulanabilir. Bu nedenle biz bu
calismamizda uygulama kolaylig1 ve Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp testi ile
korelasyonu nedeniyle HOMA-IR skorunu kullanmay1 tercih ettik.

Chang ve ark. (115) 150 olguyu diisik HOMA-IR ile yiiksek HOMA-IR olarak
iki gruba ayirmig ve serum vaspin seviyesi ile iligkisini arastirmislar. Serum vaspin
diizeyleri, diisik HOMA-IR grubu ile yiikksek HOMA-IR gruplar1 arasinda fark
bulunamamistir. Serum vaspin konsantrasyonlar1 ¢alismaya alman hastalarin
yaslariyla zayif fakat anlamli bir korelasyon gosterdigi, yiiksek HOMA-IR grubunda,
serum vaspin konsantrasyonlar1 yasla ve visseral adipoz doku alamiyla pozitif
korelasyon oldugu saptanmustir. Diger taraftan, diisik HOMA-IR grubunda serum
vaspin konsantrasyonlar1 higbir antropometrik ve metabolik degiskenle korelasyonu
olmadig belirtilmistir. Bizim yaptigimiz calismada da kontrol grubunun HOMA-IR
degeri (1.5 = 1.4) diisiik saptandi ve HOMA-IR ile LDL diizeyi arasinda pozitif
korelasyon gozlendi (p<0.05, r:0.545). Kontrol grubunun serum vaspin seviyesi ile
calistigimiz  metabolik ve antropometrik degerler ile aralarinda korelasyon
saptayamadik. KBY grubunda ise HOMA-IR degerini (2.8 + 2.7) yiiksek saptadik.

37



Serum vaspin seviyesi de anlamli olarak yiiksek saptanmasina ragmen vaspin diizeyi
ile HOMA-IR arasinda korelasyon gozlenmedi. Aclik kan sekeri vaspin arasinda
korelasyon izlendi ancak vaka sayismin azligina bagl olarak olustugu diisiiniilen
p=0.052 diizeyi nedeni ile bu korelasyon istatiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizda diisik HOMA-IR ve yiikksek HOMA-IR olarak gruplara ayirdigimizda
her iki grup arasinda serum vaspin seviyeleri arasinda istatiksel olarak fark izlenmedi.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda baslica mortalite nedeni kardiyovaskiiler
komplikasyonlar olup (72) iilkemizde hemodiyalizdeki Oliimlerin % 50’sinin
sorumlusu olarak tanimlanmustir (116). Uremi ile iliskili hipertrigliseridemi,
hiperparatiroidizm, vaskiiler kalsifikasyon, anormal kalsiyum-fosfor metabolizmasi,
muhtemelen artmis serum iirat ve oksalat diizeyleri de kardiyovaskiiler hastalik
patogenezinde rol oynayabilmektedir (117).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
aterosklerotik komplikasyonlardan da sorumlu tutulmaktadirlar (71). Insiilin direnci
aterosklerozun patogenezinde rol almasina ek olarak hipertansiyonun olugsmasina
neden olarak da etki yapmaktadir (118).

Diyabeti olmayan iiremik hastalarda insiilin direnci GFH 50 ml/dk’nin altina
distiigiinde tespit edilmektedir (67). Becker ve ark. diyabeti olmayan farkli evrelerde
KBY siolan 227 hasta ile saglikli kontrol olgularda insiilin direncine bakmislar. KBY
grubunda istatiksel olarak anlamli diizeyde HOMA-IR skorunun daha yiiksek ve bu
hastalarda HOMA-IR skorunun trigliserid, yas ve VKI ile anlamli olarak korele
oldugu saptanmis (119). Bizim yaptigimiz calismada da KBY grubundaki hastalar
diyabet dis1 nedenlere bagl evre 3—5 bobrek yetmezligi olan hastalardi ve benzer
sekilde KBY grubunda kontrol grubuna gore HOMA-IR skoru daha yiiksek saptandi
ve bu artis istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001). KBY grubunda HOMA-IR skoru ile
trigliserid diizeyi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05, r:0.371). Calismaya
aldigimiz hastalarin VKi< 30 kg/m’ olan hastalar olup her iki grupta HOMA-IR ile
VKI arasinda korelasyon saptanmadi.

Genel popiilasyonda artan yasla beraber insiilin direncinin de arttigi
belirtilmektedir (120). Bizim calismamizda iki grubun yaslar1 arasinda anlamli
farklilik yoktu ve yas ile insiilin diizeyi ve HOMA-IR skoru arasinda her iki grupta da
korelasyon saptanmadi.
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Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan obez kisilerde, obezite ile insiilin
direnci arasinda gii¢lii bir iliski vardir (121). Bizim c¢alismamizda VKI ve bel
cevresinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Calismamizda
obez hastalar (VKi<30) bulunmamaktaydi.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda lipit metabolizma anormallikleri
renal fonksiyonlarin bozulmaya basladigi (GFH<50ml/dk) erken donemde ortaya
cikmaktadir (80). Genellikle total kolesterol diizeylerinin genellikle normal veya
hafif¢e artmis oldugu, LDL ve VLDL diizeylerinin yiikselmis ve HDL diizeyinin ise
azalmis oldugu bildirilmistir (122, 123).Yaptigimiz calismamizda da KBY grubunda
HDL diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptandi
(p<0.05). Total kolesterol ve LDL diizeyleri artmist1 ancak bu istatiksel olarak anlamli
fark izlenmedi.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak dikkate alinan
hipertrigliseridemi KBY’de lipoproteinden zengin trigliseritlerin lipolitik enzimler
tarafindan katabolizmasindaki kusura baghdir (124, 125). Yaptigimiz ¢alismamizda
KBY grubunda trigliserit diizeyleri daha yiiksekti fakat bu degerler istatiksel olarak
anlamli degildi. LDL ve trigliserid diizeylerinde ki KBY grubunda ki hastalarimiz
cogunlugunun antilipidemik tedavi almasina bagladik. Ayn1 zamanda KBY grubunda
AKS ile HDL arasinda negatif korelasyon (p<0.05, 1:-0.366), trigliserid diizeyi ile
HOMA-IR skoru arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05, r:0.371).

Kronik bobrek yetmezliginde goriilen sekonder hiperparatiroidizm pankreasin
beta hiicrelerinden insiilin salinimini inhibe ettigi ve sekonder hiperparatiroidiyle
bozulmus glukoz tolerans1 arasinda giiclii bir korelasyon oldugu belirtilmistir.
Hiperparatiroidinin diizeltilmesi ile insiilin sekresyonu diizeldigi gosterilmistir (120).
Calismamizda gruplar arasinda yapilan karsilastrmada PTH diizeylerinin, insiilin ve
HOMA-IR indeksi ile aralarinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Kontrol
grubunda PTH diizeyi ile HDL arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu
(p<0.001, 1:-0.670).

Uremide insiilin direncinden sorumlu oldugu diisiiniilen bir diger faktdrde
anemidir. Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda rekombinant eritropoietin
tedavisi sonrasinda periferik insiilin sensitivitesinin arttig1, glukoz diizeylerinin
distiigii, insiilin reseptor sayisinda degisiklik olmadigir saptanmistir (79, 80).
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Yaptigimiz calismada kontrol grubuna gére KBY grubunda hemoglobin ve hematokrit
degerler1 istatiksel olarak anlamli azalma saptandi. fakat anemi ile HOMA-IR ve
insiilin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tespit edilen insiilin direncinin
nedeni tek bir sebebe bagli olmayip multifaktoryel etkenler sonucunda olusmaktadir.
Bizim ¢alismamizda da insiilin direnci olusturan parametrelerin bir kisminda anlaml
farklilik ve korelasyon tespit edildi.

Sonug olarak bu calismada KBY grubunda serum vaspin diizeyinin insiilin
direncinin gostergesi olan HOMA-IR ve insilin diizeyi ile dogrudan iliskisi
belirlenemedi. KBY grubunda insiilin direnci ve serum vaspin seviyesinin anlamli
olarak yiliksek bulunmustur. Calisma amaglarindan biri olan insiilin direnci ile vaspin
diizeyleri arasinda iligki oldugu varsayimi gosterilemedi. KBY grubunda HOMA-IR
ve insiilin diizeyi ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon bulunurken serum vaspin
diizeyi ile yas ve AKS arasinda istatiksel olarak anlamli olmayan korelasyon
mevcuttu. AKS ile HDL arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Anlaml artmis serum
vaspin diizeyinin KBY 11 hastalarda artmis olan kardiyovaskiiler riske kars1 koruyucu
onlem olarak m1 yiikseldigi bilinmemektedir. Artmis vaspin diizeyinin KBY de artmis
olan insiilin direnci yaninda halen saptanamamis diger iliremik toksinler yaninda
multifaktoryel etkenlerin bu iliskiyi etkileyebilecegi diisiinilmistiir. Diger nedenler
olarak KBY'li hastalarda azalmis renal ekskresyon ve kronik inflamatuar durumun da
serum vaspin seviyesi artiginda etkili olabilecegi diisiiniildii. Caligmaya alman hasta
sayisinin az olmasi serum vaspin seviyesi ile insulin direnci arasinda net bir
korelasyon ortaya ¢ikarmamis olabilecegi ve bu konuda kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda gelisen insiilin direnci lizerine vaspinin etkisini arastiran daha fazla

hastay1 iceren genis Olgekli caligmalara gereksinim oldugu kanatine varilmistir.
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