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ONSOZ

Insulin direnci kronik bobrek yetersizliginde goriilen bir tablodur ancak
renal replasman tedavilerinin insulin direncini nasil etkiledikleri tam olarak ortaya
konulmamistir. Bu g¢aligmada amacimz  Siirekli Ayaktan Periton Dializi
(Continuous Ambulatory Peritonal Dialysis, CAPD) uygulanan hastalar ile
hemodializ uygulanan hastalarin insulin direnci parametrelerini karsilastirmayi
amagladik. Eritropoetin tedavisinin “jnsulin direncine olumlu etkilerinin olup
olmadigimi arastirmaya calistik. Ayrica CAPD uygulanan hastalarda dekstrozlu
periton dializ sivilarinin insulin direncini olumsuz yonde etkileyip etkilemedigini
ortaya koymaya galistik.

Ihtisasim siiresince bana yol géstererek desteklerini esirgemeyen, her
konuda bana destek olan sayin hocalarim ; Rektér Prof. Dr Fikri CANORUC, Ig
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Baskani Prof. Dr Ekrem MUFTUOGLU, Prof. Dr
Halil DEGERTEKIN, Prof. Dr.Biinyamin ISIKOGLU, Prof Dr Vedat Géral, Dog
Dr M Emin YILMAZ, Dog¢ Dr Orhan YAZANEL, Dog¢ Dr Orhan AYYILDIZ,
Dog Dr ismail Hamdi Kara, Yrd. Do¢ Dr Mehmet DURSUN, Yrd. Dog Dr Kendal
YALCIN, Yrd. Dog¢ Dr Abdurahman ISIKDOGAN, ve tezimin her asamasinda
desteklerini esirgemeyen tez damismanim saymn Dog Dr Mithat BAHCECI’ye ve

fedakar esime tesekkiir ederim.
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GIRIS VE AMAC

Son dénem bdbrek hastalarinda insiilin direnci mevcut olup bu durumun
ateroskleroz ve yiiksek kardiyovaskiiler mortalite orani ile birliktelik gosterdigi
bilinmektedir. Kronik bobrek yetersizlii olan hastalarda periferik dokularda
olusan insiilin direnci, glukoz entoleransina yol agabilir. Son dénem bobrek
yetersizlikli hastalarda hemodializ ve CAPD tedavisinin insulin direncine etkisi
tam olarak ortaya konulamamugtir.

Bu ¢alismadaki amacimiz CAPD ve hemodializ tedavisinin son dénem
bobrek yetersizliginde zaten var olan insulin direncine etkisini ve eritropoetin

uygulanmasinin insulin direncine etkisini aragtirmaktir.

it
i

.
s
§



GENEL BIiLGILER

GLIKOZ HEMOSTAZI VE INSULININ ROLU
Py
Endojen veya eksojen insuline karsi biyolojik etkide bozulma insulin
rezistansi olarak adlandirilir(1). Insulin rezistansi obezite, fiziksel inaktivite,
yaglanma ile ilgili olabilecegi gibi bazi hastaliklarda (cushing sendromu ve
feokromasitoma) , belirli bazi ilaglarin kullanilmasi ile de olusabilir (beta
adrenerjik blokerler, glukokokortikoidler, oral kontraseptifler, tiazid diiiretikler)
(2). Insulin rezistansi glikoz entoleransi ve tip-2 diabetin 6nemli bir nedenidir (1).
insulin rezistans1 ile hipertansiyon, dislipidemi ve aterosklerotik damar hastaligi
arasinda etkilesim ¢ok iyi agiklanmamis olmasina ragmen, elde edilen bulgular bu
faktorlerle insulin rezistansinin iligkili oldugunu disiindiirmektedir (3). Insulin
rezistansi ile ilgili bilgiler arttik¢a toplum sagligi agisindan ne kadar 6nemli bir
antite oldugu giin yiiziine ¢ikmakdadir.

Glikoz viicudun en 6nemli enerji kaynagidir. Kan glikozu homeostatik
mekanizmalar aracilif ile géreceli olzﬁak sabit tutulmaya ¢aligtlir (70-110mg/dl).
Kan gekeri arttifinda insulin salinimi, azaldifinda ise glukagon salinimi olur.
Boylelikle kan glikozu azaltilir veya arttirilir. Kan glikozunun siki kontrolii hayati
Oneme sahiptir, ¢linkii beyinin tek enerji kaynagi glikozdur (4). Kas dokusu
(iskelet kaslari, diiz kaslar ve kalp kaslari) ve adipoz doku her ne kadar glikozu
enerji kaynag olarak kabul ederlerse de, kan glikozunun diisiik oldugu durumlarda
beyine daha fazla glikoz saglayabilmek igin yag asitleri gibi alternatif enerji
kaynaklarin1 da kullanabilirler. Glikoz beyine serbest¢e gegip beyinin enerji

ihtiyacin1 kargilayabilirken, kas dokusu, yag dokusu ve diger dokulardaki
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yiizeylerinde insulin reseptdrleri vardjr. Insulin reseptorler ile birlestiginde bir
glikoz transportérii olan GLUT-4 hiicre iginden hiicre ylizeyine yanagir ve glikozu
hiicre igine alimint saglar.

Yemekten sonra diyet ile alinan karbohidratlardan glikoz olugturulur ve
ince bagirsaklardan emilerek kan dolagimina karigir. Yemek sonrasi kan sekeri
yiikseldiginde pankreasin beta hiicrelerinden insulin salinimi olur. Insulin glikozun
kas dokusuna gegerek acil enerji ihtiyacinm1 saglar geri kalan glikoz ise sonradan
kullanilmak tizere glikojen olarak depolanarak saklanir. Insulin yag dokusuna da
glikoz girigini artirir, glikoz metabolizmas: sonucu olusan gliserol yag asitleri ile
birlestirilir ve yag dokusunda trigliserid olarak saklanir (4).

Glikoz hemostazinda karaciger ¢ok Gnemli bir rol oynar. Post-prandiyal
hiperglisemi olustugunda karaciger hiicrelerinde glikoz uptake’i artar.
Gastrointestinal sistem tarafindan emilen glikozun iigte ikisi karacigerde glikojen
olarak depolanir. Artan glikoz yag asitlerine doniistiiriilir ve yag dokusunda
trigliserid olarak depolanir (4). Ay}{ica, karaciger glikozdan amino asitlerin
olusturulmasinda da rol oynar.

Aclik durumunda veya &glinler arasinda, pankreastaki alfa hiicrelerinden
glukagon salinimi olur ve insulin salinimi baskilanir. Glukagon karaciger
hiicrelerin ylizeyindeki reseptorlerine baglanir boylelikle 1) Glikojenden glikoz
olusumunu (glikojenoliz), 2) Amino asitlerden glikoz olusumunu yani
glikoneojenezi artirir (4). Karaciger boylelikle kan dolagimina glikoz salinimim
saglar. Insulin yoklugunda glikojen depolar1 tiikenirse karacigerde ve yag
hiicrelerinde trigliseridler yikilir ve alternatif enerji kaynagi olarak yag asitleri
dolagima verilir.

Karaciger yeniden yemek yenilinceye kadar dolagima glikoz vermeye
devam eder. Bir sonraki yemekle olusan post-prandiyal kan sekeri yiikselmesi ile
birlikte insulin salimmi olur ve bdylelikle glukagon sekresyonu ve hepatik glikoz

atilim1 baskilanir. Insulin salinimi glikéjenoliz ve glikoneogenezi baskilar.

INSULIN REZISTANSI, BOZULMUS GLiKOZ TOLERANSI VE TIP 2
DIABETES MELLITUS



Insulin rezistansinda insulinin hepatik glikoz atilimmm suprese edici etkisi,
karacigerden glikoz uptake’ini uyarici etkisi, kas ve yag dokusunda glikoz
utulizasyonunu arttirict etkisi bozulmustur(4). Insulin rezistansinin etyolojisinde
genetik ve cevresel olaylar rol oynamaktadir.” insulin rezistansinda insulin
reseptorlerinin  sayisinda azalma, ._.‘reseptiirlerin affinitesinde azalma rol
oynayabilecegi gibi bir ¢ok post-resepfgr olay da bu durumdan sorumlu olabilir (2)
Hiperinsulinemiden dolay1 reseptorlerin down-regulasyonu insulin rezistansinda
sorumlu olabilir ancak olayin tam olarak anlagilmasini saglayamaz (5). GLUT-4
expressyonunda veya translokasyonunda olusan bir defekt de insulin
rezistansindan sorumlu olabilir(6). Tranporter sayisinda azalma' insulin rezistansina

yol agabilir.
INSULIN REZISTANSININ PATOFiZYOLOJIiSi VE PATOGENEZI

Tip 2 diabet beta hiicre disfonksiyonu ve kas dokusu, karaciger, bobrek ve yag
dokusunda insulin rezistansi ile karakterize bir hastaliktir. Cogu ¢aligmalar tip 2
diabetli hastalarin ¢ocuklarinda beta hiicre disfonksiyonu ve insulin rezistansinin
stk olarak gézlendigini ortaya koymustur. Beta hiicre disfonksiyonu ve insulin
rezistansinin tip 2 diabetde 6nemli hir antite oldugu bilinmesine ragmen bu
bozuklugun genetik orijinli olup olmadig1 ve diger etkilesim gosteren faktorlerle
ilgili olup olmadig1 net olarak ortaya konulamamigtir.

Insanlarda insulin rezistans1 denildiginde hiperglisemik veya euglisemik
klemp teknikleri ile net olarak ortaya konulabilen ile insulin aracilikli glikoz
kullaniminda bozukluk oldugu anlagilir(7). Sonug olarak insulin rezistansi igin
yapilan temel aragtirmalar insulin bagimli glikoz kullaniminda kas dokusu ve daha
az olarak da yag dokusunda tip 2 diabetli hastalarda azalmalar oldugu
gosterilmigtir (8). Insulin kas dokusunun glikoz uptake’ini artirdig1 gibi yag

dokusunda lipolizi engeller, ayrica glikoz tiretimini de baskilar.
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Insulin rezistansinin sik olarak birlikte oldugu obezite ve tip 2 diabetde
hiperinsulinemik-euglisemik y6ntemle belirlenen periferik glikoz kullanimi
kontrol grubuna gére daha diisiiktiir. Tip 2 diabetli hastalarda aghk ve tokluk
sirasinda kas dokusu tarafindan alinan glikoz miktarinda yeterli insulin diizeyi
olmamasina ragmen mutlak bir azalma yoktur (9,10). Insulin rezistansina yatkinlik
genleri aragstirilirken, tip 2 diabetli hastalarin birinci derece saglikli yakinlarinda
normal agirlikta olmalarina ve glikoz toleranslar1 normal olmasina ragmen
hiperinsulinemik-euglisemik klemp tetkikleri ile insulin rezistansi saptanmistir
(11-13). Hiperinsulinemik klemp tetkikleri ile insulin sensitivitesi saptanirken
endojen glikoz iretiminin (¢ogunlukla karacigerde daha az olarak da bobrekte)
insulin inflizyonu ile tiimiiyle baskilandigi farz edilerek hesaplanir (14,15).
Viicutta glikoz {iretiminin baskllannlgsn icin gerekli insulin miktar1 dokularin
glikoz alimi igin gerekli insulin miktarindan daha azdir. Bu durum karacigeri daha
az olarak ta bobrekleri glikoz hemostazi igin kas dokusundaki insulin rezistansi
kadar 6nemli bir yere sahip oldugunu ortaya koyar. Tip 2 diabetli hastalarda aglik
hiperglisemisi olmasina ragmen artmig bir glikoz {iretimi s6z konusudur (16-19).
Tip 2 diabetli hastalarda endojen glikoz iiretiminde normal veya artmig insulin
seviyelerine ragmen endojen glikoz iiretimi baskilanmamistir (20,21). Bu iki
gozlem tip 2 diabet patogenezinde endojen glikoz iiretimine karst olusmus insulin
rezistansinin 6nemli bir yeri oldugunu gosterir.

Karaciger ve kas dokusundan sonra insulin etkisi igin tiglincli dnemli doku adipoz
dokudur. Insulinin uyaris: ile adipoz dokuya alinan glikoz alimi kas dokusuna
oranla ihmal edilebilir diizeydeyken, adipoz dokuda insulinin lipolizi engelleyici
etkisi daha 6n plandadir. Insulin rezistansi durumunda adipoz dokudan salmacak
serbest yag asitleri ve gliserol glikoz hemostazinda nemli bir rol oynar. Serbest
yag asitlerinin ortamda olmasi Vé;;ikas dokusu tarafindan tiiketilmesi kas
dokusunda insulin rezistansina yol agar (22-24). Serbest yag asitlerinin anahtar
enzimleri uyarmasi ve glukoneogenez igin enerji saglamasi endojen glikoz
tiretiminin artmasina neden olur (25). Trigliseridlerin hidrolizi ile olusan gliserol

ise glukoneojenik bir maddedir (26). Sonug olarak insulinin lipolitik etkisine kars:



olusan rezistans fazla miktarda serbest yag asidi ve gliseroliin ortama salinmasina
ve glikoz hemostazinda bozukluklara yol agmaktadir.

Hiperglisemik-euglisemik klemp tetkikleri ile saptanan insulin rezistansinda
defektif insulin etkisinin kas dokusu ve karacigerde daha 6n planda oldugunu
gostermistir. Genetik yatkimnlik, obezite ve fiziksel inaktivite kas dokusunda insulin
rezistansinin prediabetik peryotdaki nedenleri olarak sayilabilir. Yapilan bir ¢ok
galismaya ragmen insulin rezistansinin genetik temeli ¢bziilememigtir. Insulin
sinyal zincirindeki bazi1 bozukluklar insulin rezistansinin genetik yatkinliklarindan
sorumlu olabilir.

1-insulin sinyal zinciri: sekil-1 de basit olarak insulin reseptériiniin sinyalizasyon
basamaklar gdsterilmektedir. Insulin sinyalizasyonu insulinin spesifik
reseptoriine baglanmasi ile olugur. Insulinin insulin reseptoriine baglanmasindan
sonra reseptoriin beta sub-iinitesi otofosforilizasyona ugrar(27). Insulin
reseptorlerinin otoaktivasyonunun tip 2 diabetli hastalarin kas dokusu ve karaciger
hiicrelerinde bozuldugu biitlin aragtirmacilar tarafindan saptanmasa bile gogu
arasgtirmaci tarafindan bildirilmistir(28-36). Baz1 aragtirmacilar obezitenin azalmig
insulin reseptdr aktivitesinin en énemli nedeni oldugunu 6ne siirmiislerdir(30,37).
Bu durum insulin reseptdr aktivitesindeki azalmanin nedeninin obezite veya

hiperinsulinemi ve hiperglisemi gibi metabolik degisikliklere bagli olabilecegini

diigtindiirmektedir.

Sekil-1 Insulin reseptériiniin sinyalizasyon basamaklari gésterilmektedir.
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a) Insulin reseptér substance (IRS proteinleri): IRS-1,IRS-2, IRS-3, IRS-4 gibi
4 adet protein tamimlanmigtir. Bu maddeler insulin uyaris1 ile beraber
fosforilizasyona ugrarlar ve fosfatidilinozitol 3-kinaz (Pl 3-kinaz) gibi maddelerle
insulin reseptorleri arasinda adaptor rolii oynarlar (38-41). IRS-1’i yok edilmis
siganlarda insulin rezistansinin olustuu ancak hipergliseminin olugsmadig:
gézlenmistir (42). IRS-2 si yok edilmis siganlarda periferik insulin etkisindeki
bozukluklar ve beta hiicre sekresyonundaki bozukluklar nedeni ile ciddi
hiperglisemi olusmugtur (43). Bu durum tip 2 diabetle biiyllk oranda
benzesmektedir dolayisi ile IRS proteinlerindeki bir bozukluk insulin rezistansina
ve beta hiicre sekresyon bozukluguna yol agtyor olabilir.

b)PI 3-kinaz ve protein kinaz B(PKB): molekiiler diizeyde insulin insulin
reseptorlerinin aktivasyonunu ve IRS ’ff:foteinlerinin fosforilizasyonunu saglar. IRS
proteinlerinin fosforilizasyonu PI 3-kinaz baglanmasi1 ve aktivasyonu igin gerekli
boélgelerin olusmas1 saglanmis olur. Aktive olmus PI 3-kinaz PI 4 ve PI 4,5
fosfatin, PI 3,4 ve PI 3,4,5 fosfata (PIP ; )doniismesini saglar. PIP; PKB/AKT(
PKB/AKT tranforming onkogen v-akt nin selliller homologudur.) ve PDK-1’e
(fosfatidilinozitol-3,4,5 fosfat dependent kinaz-1) baglanir. (44). PKB/AKT ve
PDK-1 plasma membraninda bulunmasi PDK-1 in PKB/AKT nin 308
pozisyonundaki tironinin fosforilizasyonunu saglar. PKB/AKT bdylelikle bir ¢ok
protein kinaz kaskatina etki ederek glikoz uptake’ ini glikolizi, glikojen ve protein
sentezlerini uyarir(45). PDK-1 PKB/AKT nin fosforilizasyonunu saglamasinin
yaninda protein kinaz C (PKC) nin izoformlarininda fosforilizasyonunu saglar
(46,47). Bu durum insulinin uyardigi glikoz transportunun birbirinden farkli
sinyalizasyon kaskatlar1 aracilifi ile olabilecegini gostermektedir.P1 3-kinaz ve
PKB gen mutasyonlar: insulin rezistg;m olan bireylerde ve diabetik hastalarda
incelenmigtir, tip 2 diabetli hastalarda PKB aktivasyonunun iskelet kaslarinda
azalmig oldugu gozlenmistir (48). Bir baska ¢aligma ise PKB aktivasyonunun tip 2
diabetli hastalarin iskelet kaslarinda azalmadigini gostermistir (49). Bir bagka
arastirmada zayif ve obez tip 2 diabetli hastalarda IRS-1 fosforilizasyonu ve PI-3

kinaz aktivitesinde %50-60 lik bir azalma goézlenmistir (50,51). Insulin



sinyalizasyon kaskati ve insulin direnci arasindaki iligki tam olarak heniiz
aydinlatilamamugtir.

2- insulin rezistansi ve tip 2 diabete yol agmasi1 muhtemel genler: tip 2 diabetin
kalitsal bir hastalik oldugu ikizlerde yapilan galigmalar, ailesel dzellik gbstermesi
ve bazi etnik gruplarda sik olarak gﬁiﬁenmesi nedeni ile kabul edilmistir. Bir ¢ok
gen ve genom insulin rezistansi ve tip 2 diabetin nedeni olabilecegi olasilig i¢in
incelenmistir.

insulin reseptorii :insulin reseptériiniin allellerinde olusan mutasyonlar ¢ok ender
olarak gozlenir ve ciddi insulin rezistans1 sendromlarina yol agarlar
(leprechaunism, Rabson Mendell sendromu gibi)(52,53). Bir allelde goriilen
insulin reseptér mutasyonlarida ciddi insulin rezistansina neden olur (tip A insulin
rezistanst). Bir ¢ok insulin reseptér mutasyonu tip 2 diabetlilerde aragtirtimigtir
(Lys1068 Glu, Argl152GIn, Val 1985Met) ve ancak %Il-5 oraninda bu
mutasyonlarin varlig1 gosterilmistir (54-56). Hollanda da yapilan bir arasgtirmada
Val1985Met mutasyonu varligi arastiriimig ve % 5.6 oraninda saptanmigtir(56).
Bu goreceli olarak yiiksek bir orandir, ancak dier populasyonlarda ayni durum
saptanmamigtir(54). Insulin reseptdr mutasyonlarinin tip 2 diabetli hastalarda az
bulunmasinin nedeni hala saptanmajmis bazi mutasyonlarin var olabilecegini
dustindiirmektedir.

IRS-1 ve 2 mutasyonlarn: IRS-1 ve IRS-2 mutasyonlar1 insanlarda saptanmistir
ancak  nondiabetikler ile diabetikler = arasinda anlamli  bir fark
bulunamamistir(57,58). IRS mutasyonlarinin insulin rezistansinda ¢ok dnemli bir
role sahip olmadiklar diigiiniilmektedir.

PI-3 kinaz mutasyonlari: PI3-kinazin regulator ve katalitik {initelerinde bir ¢ok
isoformlarinin olmasi nedeni ile PI3-kinaz genlerindeki mutasyonlar1 saptamak
zordur (59). Insan iskelet kaslarinda insulin tarafindan farkli sekilde regiile edilen
4  farkli regiilatér subiinite varyanti saptanmugtir. Insulin rezistansi olan
Iskandinaviarda PI 3-kinazin 326 kodonunda metyoninin yerine izoldsinin aldi1
bir mutasyon(met326Iso) aragtirilmistir. Mutasyonun heterezigot sekli bu
populasyonda %30 oraninda saptanirken homozigot sekli %2 oraninda

saptanmigtir. Homozigot mutasyonu olanlarda insulin sensitivitesinin azaldig:

gt



gozlenmistir(60). Ayn1 mutasyon Japon tip 2 diabetlilerde saptanmamistir(61).
Pima yerlilerinde bu mutasyonun insulin rezistansina yol agmadig1 aksine pima
yerlilerinin kadin populasyonunda tip 2 diabetin gelismesini engelledigi
saptanmistir(62).

Diger genlerdeki mutasyonlar: yukarida s6z edilen insulin sinyalizasyonun
erken basamaklarinin mutasyonlar: diginda karaciger glikokinaz promoter, GLUT4
glikojen sentetaz, protein fosfataz-1 ve diger bazi mutasyonlar saptanmistir, ancak
bu mutasyonlar birka¢ vaka diginda insulin rezistansi ve tip 2 diabetle iligkili
bulunamamislardir (63). Bir ¢ok genin insulin rezistansinda rol oynayip
oynamadiklar1 konusunda arastlrllm‘a}l‘an gerekmektedir. Sonu¢ olarak insulin
sinyalizasyon yolundaki heterezigot fn?utasyonlar insanlarda sik olarak goézlenir.
Heterezigot mutasyonlar ¢ogunlukla insulin rezistansi ve tip 2 diabet
olusturmaziar. Ancak bu mutasyonlar homozigot olursa veya insulin sinyalizasyon
yolunun diger proteinlerindeki mutasyonlarla birlikte olursa veya obezite ile
birlikte olursa insulin rezistansina yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durumda
tip 2 diabetin polijenik patogenezinin agiklanmasini da kolaylagtirir.

Insulin rezistans: ve tip 2 diabetde genom galigmalari: yapilan ¢alismalarda farkl:
genomlarla insulin rezistanst ve tip 2 diabet arasinda birliktelik saptanmistr,
ancak bu calismalar belli etnik gruplarla yapildigindan gergekten biitiin tip 2
diabetlilerde bu genomlardaki mutasyonun varligindan sz etmek giigtiir. Son
zamanlarda 20. kromozom {lizerinde hepatik niikleer fakt6ér-1 genine yakin bir
bblgede bulunan bir genomdaki mutasyonun tip 2 diabete yol agabilecegi
diisiintilmektedir. Bu konuda daha genig ¢aligmalara ihtiyag vardir.

3) inaktiviteye bagh gelisen insulin Egzistansi: obezite ve fiziksel eksersiz azlig
insulin rezistansinin en O©nemli nedenlerindendir. Fiziksel eksersizin kilo
kaybindan ve viicut kompozisyon degisiminden bagimsiz olarak insulin
sensitivitesini diizelttigi gozlenmistir. Iskelet kaslarmin caligtirilmasi insulin
sinyalizasyon yolunda ve &zelliklede glikoz transportirlarinda degisikliklere yol
agtig1 gbézlenmistir (64). Tip 2 diabetlilerin insulin rezistansi olan ¢ocuklarinda 6
haftalik eksersizin hiicrelere glikoz alimmmimi ve glikojen sentezini arttirdigi

gozlenmistir(65). Fiziksel eksersizle glikoz transportirlarin artmasinin yaninda kan

10



akimininda artmast ve insulinin hedef dokularda konsantrasyonunun artmasi
metabolizmay1 olumlu y6nde etkiler(66). Eksersizin insulinden bagimsiz olumlu
etkilerinden biride lokal bradikinin salmnm saglayarak glikoz almimini stimule
etmesidir (67). Ayrica akut eksersiz sirasinda adipozitlerin glikoz kullanimida
artar(68). Genel olarak fiziksel eksersiz kas dokusu, karaciger ve yag dokusunda
insulin sensitivitesini artirir.

4) Obezite ile iligkili insulin rezistansindaki molekiiler olaylar: artmis viicut
kitle indexi insulin sensitivitesini azaltir, ayrica kilo kaybi ve fiziksel aktivite artigi
insulin sensitivitesini artirir (69,70).

Serbest yag asitlerinin obezite ile iliskili insulin rezistansindaki rolii: serbest
yag asitleri yag dokusundan lipoliz yolu ile salnirlar. Insulin rezistansinda ve
obezite de plazmada serbest yag asitlerinin artmis oldugu gozlenir. Obezite ile
iligkili insulin rezistansinda insulinin azalmig bir antilipolitik etkisi s6z
konusudur(67). Obezlerde ve tip 2 diabetli hastalarda artmig sempatik aktivitede
serbest yag asitlerinin artisina neden olabilir (71,73). Serbest yag asitleri karaciger
ve iskelet kaslari tarafindan alinirlar. -§erbest yag asitleri insulinin tersine hepatik
glukoneogenezi artirir ve kas dokusu te;raflndan glikoz alinimini ve oksidasyonunu
engellerler(74,76). Serbest yag asitlerinin yol agtig1 insulin rezistansindan artmig
asetii COA ve glikoz oksidasyonunun serbest yag asitleri tarafindan inhibe
edilmesi sorumludur (74,77). Glikoz-yag asidi siklusu Randle ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmigtir (74) Randle ve arkadaglar serbest yag asitleri varliginin
glikoz oksidasyonunu diizenledigini 6ne siirmiiglerdir. Ancak son zamanlarda
Wolfe ve arkadaglar1 tam tersine glikoz oksidasyonunun varliginin serbest yag
asidi oksidasyonunu serbest yag asitlerinin mitokondriye gecisini engelleyerek
azaltildigint gostermislerdir(78).

Obezite ile iliskili insulin rezistansinda leptinin rolii: obezite ile birlikteki
insulin rezistansinda leptin ¢ok ilgi g¢eken bir molekill olmugtur. Leptin
adipositlerden salinan bir hormondur. Leptin hipotalamik bolgedeki reseptorleri
ile etkileserek enerji harcanmasini artirir ve doygunluk hissi olusturur, boylelikle
de kilo kaybin1 saglar(79-81). Ro;éentlerdeki leptin eksikligi ve reseptdr

duyarsizligi ciddi obezite ye, hiperinsulinizme ve hiperglisemiye neden olur.



Leptinin insulin rezistansina yol agip agmadig1 veya beta hiicre fonksiyonuna nasil
etki ettigi tam olarak anlagilmamigtir.

Tiimor nekrosiz faktér alfanin obezite ile iligkili insulin rezistansindaki rolii:
Spiegelman ve arkadaglar1 (82) TNFa nin obezlerde insulin rezistansina katkida
bulundugunu géstermiglerdir. Bir g¢ok ¢aligmadada TNFa nm insulin
sinyalizasyonunda bozukluklara yol agtifini gostermislerdir(83-85). Bu
calismalarin ¢ogu izole hiicre sistemlerinde yapimistir ve populasyon bazh
yapilan caligmalarda bu veriler dest%}(lenmemistir(86,87). Tek bir populasyon
¢aligmasinda obez premenapozal kadinlarda adipoz doku TNFa expresyonunda
artig oldugu gozlenmistir.

Peroksizom proliferator aktiveted reseptér-y (PPAR-y) nin insulin rezistansi
ve beta  hiicre fonksiyonu iizerine olan  potansiyel etkisi:
thiazolidinedionlar insulin rezistansim prediabetiklerde ve diabetiklerde PPAR-y2
reseptorleri arcilifi ile azaltirlar. PPAR~y2 daha g¢ogunlukla adipozitlerden,
bagirsaktan ve makrofajlardan exprese edilir(88). PPAR-y reseptorleri bir
transkripsiyon faktoriidiir ve bir ¢ok genin expressyonunu kontrol eder.
Thiazolidinedionlarin insulin sensitivitesine olan etkisi PPAR-y2 ye bagimh
genlerin expressyonu ile miimkiin olmaktadir(89,90). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda PPAR-y2 reseptorlerinde Prol2Ala ve iki adet farkli bolgede
polimorfizim saptanmistir. Prol2Ala polimorfizminin heterezigot tipi insanlarin %
30 unda saptanmigtir. Bu polimorﬁZq;)( olan insanlarda insulin rezistansinin daha
az saptandig1 gozlenmistir (91). izole pankreas hiicre kiiltiirlerinde ve hamster beta
hiicre kiiltiirlerinde thiazolidinedionlarin glikoz ve glibenklamidin uyardig insulin
salinimini arttirdiklar1 da gézlenmistir, bu etkiyi beta hiicrelerinin glikoz uptake ini
arttirarak yaptiklari diigiiniilmektedir. Diabetik Zucker ratlarin adaciklarinda
PPAR-y aktivasyonunun trigliserid diizeyini azalttifi ve insulin sekresyonunu
uyardigi gosterilmistir (92). PPAR-y agonistlerinin beta hiicre fonksiyonlarina
etkilerinin tam olarak ortaya konulmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
Adiponektin ve insulin rezistansidaki rolii: adiponektin yag dokusuna spesifik
bir proteindir ve kollajen gibi komplexler olusturabilir(93). Insanda adiponektin

jelatin baglayici protein 28 olarakta bilinir(94). Elde edilen bulgular adiponektinin
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insulin sensitivitesi dﬁzenlenmesi;lde Onemli regulatuvar bir oynadiZint
gOstermektedir. diisiik adiponektin diizeyine sahip obez maymunlarla yapilan bir
calismada insuline bagimh glikoz uptake inin azaldifi gosterilmigtir ayrica
prediabetik peryotda diisiik olarak saptanan adiponektin diizeyi diabet gelistikten
sonrada diisiik diizeylerde kaldigi gdzlenmistir. Bu bulgular diisiik adiponektin
diizeylerinin  insulin  sensitivitesini azaltigim1  diistindiirtmektedir  (95).
Hipoadiponektineminin insulin direncini artirdif1 diigtiniilmektedir. Adiponektin
diizeyi diisiik olan lipoatrofik siganlara adiponektin verildikten sonra insulin
rezistanstmin  azaldifi  gdzlenmistir(96).  Insanlarda  adiponektin  aghk
insulini/insulin rezistansi arasinda negatif bir iligki bulunmustur. Ancak
adiponektin diizeyi insulin diizeyleri ile bagimsiz bir iligki iginde degildir.
Insulinin adiponektin diizeylerine akut bir etkiside gézlenmemistir(97,98). insulin
direnci ile iligkisi 6ne siiriilen hormon'..ci)lan TNF-a adiponektin gen expresyonunu
inhibe eder, adiponektin ise endoteﬁ!al hiicrelerdeki TNF-a sinyalizasyonunu
etkiler(99,100). Adiponektin glikokortikoidler tarafindan inhibe edilir ancak
thiazolidenedionlar tarafindan ise stimule edilir(101-104). Sekil-2 de adiponektin
ve insulin direnci olusumu arasindaki iligki gosterilmektedir.

Resistinin insulin direncindeki rolii: adipoz dokudan salinan bir hormondur.

Adipozitlerin differansiyonu aninda diizeyi artar ancak mature adipozitlerde
diizeyi azalir. Insuline kars: resistant oldugu igin resistin ismini almistir. Bir gok
calismada insulin direnci ve obezitede rezistin miktarinin azaldigi gosterilmigtir.
Thiazolidinedionlar, insulin, TNF-a ve growth hormonun resistin expressyonunda
rol oynadig diigiiniilmektedir. Resistin ile ilgili bulgular birbiri ile ¢elismektedir
bunun nedeni Slgiim ydntemleri olabilir. Resistin geninin yok edildigi (knockout)
hayvan modellerinin gelismesi resistinin rolii hakkinda bilgilerin genislemesine

neden olabilir(105).

.
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Adipopenesis

Sekil-2 de adiponektin ve insulin direnci olugumu arasindaki iligki

gosterilmektedir.

INSULIN SENSITIiVITESI OLCUM YONTEMLERI

Insulin rezistans: tip 2 diabetde, kot kontrollii tip 1 diabetde, diabetik
ketoasidozda ve obezitede sik olarak saptanan metabolik bir bozukluktur. insulin
rezistansi goriilme siklif1 yaslanma ile artar ve normal populasyonda %20-25

oraninda saptanabilir. Insulin etkisinde bozulma metabolik ve kardiyovaskiiler

olaylara neden olabilir (hipertansiyon,:hipertrigliseridemi, azalmig HDL kolesterol
diizeyi, bozulmus glikoz toleransi, santral obezite, artmis plazminojen aktivatdr
inhibitdr diizeyi, hiperiirisemi mikroalbuminuri, ateroskleroz) ve bu durum insulin
rezistans sendromu veya sendrom X olarak adlandirilir. (106-109). Insulin
antagonisti olan  hormonlarmn(bliyiime hormonu, kortizol,  glukagon,
katekolaminler) artis1 insulin rezistansina neden olabilir veya stress kaynakli
glikoz entoleransindan sorumlu olabilir.

Insulin rezistansi, hiperinsulineminin ve aterosklerozun birlikte olmasi

insulin sensitivitesini belirlemek i¢in bir ¢ok ydntemin gelistirilmesini saglamisgtir.
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INSULIN SENSITiVITESI OLCUM YONTEMLERI

A) INDIREKT METODLAR

1-ACLIK PLAZMA INSULIN DUZEYLERININ OLCUMU

Insulin sensitivitesini belirlemenin en basit yolu aglik insulin diizeyini 6l¢mektir.
Insulin rezistans: olan vakalarda insulin diizeyleri yiiksek saptanir. Aglik plasma
insulin diizeyinin 6l¢limii epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilecek bir
yontemdir. Yontemin dezavantajlar1 sunlardir: 1) Yanlizca dokudaki insulin
snesitivitesi hakkinda fikir verir insulinin etkisi ile korelasyonu uygun degildir. 2)
Kullanilan assay’e gore insulin Slgiimii yapilirken proinsulin Slglimiide yapilir bu
durum yaniltici sonuglarin olugmasina neden olabilir. 3) Bazal insulin Slgiimleri
kas dokusu gibi insuline sensitif dokulardaki insulin etkisi hakkinda fikir vermez
ancak hepatik insulin sensitivitesi hakiéiirlda fikir verebilir(110,111).
2-HOMEOSTATIK MODEL ASSESSMENT (HOMA)

Insulin sensitivitesini belirlemek igin kullanilan ileri ydntemlerin biitlin
kliniklerde olmamasi ve ¢ok zaman alict olmasi nedeniyle Turner ve
arkadaslari(110,111) aclik insulin ve glikoz diizeylerine bakilarak insulin
sensitivitesinin belirlendigi bir yontem gelistirmisler ve HOMA olarak

isimlendirmiglerdir. Bu otérler aglik hipergliseminin bozulmus insulin sekresyonu

——— — veya bozulmus insulin etkisine bagli olabilecegini 6ne stirmiislerdir. Bu ydntemle
saghkli bireylerde ve farkli derecede insulin rezistansi olan hastalarda insulin ve
glikoz diizeyleri 6l¢lilmiis ve bu verilerle bir egri olusturulmustur. Bu yontemle es
zamanl glikoz ve insulin diizeyleri Slgiilebilirse beta hiicresi sekretuvar kapasitesi
ve insulin sensitivitesi hakkinda fikir verebilir.

HOMA ile euglisemik klemp tetkikleri arasinda iyi bir korelasyon vardir (=0.88,
P<0.0001) (111). HOMA yontemi ile gglik insulin diizeyinin yiiksekligi ile insulin
direnci direkt olarak iligkilendirilmektedir bu durum HOMA yo&nteminin
¢ekincelerinden biridir. HOMA yontemi ile tiim viicutdaki insulin rezistansi
hakkinda fikir vermektedir insulin direncinin periferik kaynaklimi oldugu yoksa
hepatik kaynakli m1 oldugu hakkinda fikir vermemektedir. HOMA yonteminde
insulin diizeyi dogru olarak ol¢iilmelidir proinsulin ve proinsulin artiklan lgiiliirse

bireylerde yanliglikla insulin direnci tanisi konulabilir (112, 113).



3-ORAL VE INTRAVENOZ GLIKOZ TOLERANS TESTi

Insulin ve glikoz metabolizmasinin iligkisini gosteren ilk testlerden biri oral
glikoz tolerans testidir. Yetmisbes géam glikoz oral olarak verildikten sonra 30
dakika aralaliklarla insulin ve glikoz diizeylerini belirlemek igin kan alinir. Glikoz
diizeylerine gore hastalar normal, bozulmus glikoz entoleransi ve diabet tanisi
alirlar. Testin baglangicindan itibaren bazal ve 30 dakika araliklar ile saptanan
glikoz / insulin orami hesaplanir ve bu verilerle olugturulan egri altindaki bolge
(area under curve) hesaplanir ve galigilan gruplar bu verilerle karsilastirilabilir.
Her iinite insulin igin kan glikozunda hafif artiglar oluyor ise kisi insuline karst
daha sensitiftir denir. Insulin sensitivitesinin belirlenmesinde kullanilmakta olan
bu test euglisemik klemp tetkikleri ve diger sofistike metodlarin kullanima girmesi
ile degerini yitirmistir. Bu testin sakincali yonleri sunlardir: 1)Bu testin ayni
bireylerde tekrarlandiginda sonuglarda %25-30 oraninda farklilik bulunabilir yani
tekrarlanabilirligi diisiik bir testtir, 2) Glikozun bagirsakta emilim hiz1 bireyden
bireye degisir, glikoz yiiklemesi ile hepatik glikoz tiretimi baskilanir ayrica
glikozun kitle etkisi ile periferik glil(:ioz alimi bir miktar artabilir bu durumda

insulin aracilikli glikoz aliminin hesaplénmasml olanaksiz hale getirir. 3) Kisilerde

insutin konsantrasyonu siirekli olarak degisim halindedir ve glikoz yiiklemesine
insulin cevabi kigiden kisiye degisir, ayrica bireyler arasinda entero-insulin aks
tarafindan uyarilan beta hiicre stimulasyonu agisindan fark bulunabilir, 4) Insulin
ve glikoz arasinda komplex bir iligki stz konusudur, glikoz yiikseldiginde insulin
salinimi artar ve artmis olan insulin glikozu diisiirlir. Azalmig olan glikoz ise
insulin diizeyinin diisiisiine neden olur. Sonug olarak azalmig olan insulin ve
glikoz dokularin glikoz alinimini azaltir. Biitiin bu olaylardan dolay1 glikoz/insulin
oranini yorumlamak giiglesebilir. 5) Periferik dokularin glikoz alimi1 bagimsiz
olarak hipeglisemi ve hiperinsulinemiden etkilenir, boylelikle oral glikoz tolerans
testinde glikoz aracilikh glikoz rezistansinin ve insulin aracilikli glikoz
rezistansinin ayrimi gliglesir (1,2,52). 6) Biitiin viicutda insulin aracilikli glikoz
metabolizmasini gosterir sayisal bir veri saptanamaz. 7) Bu y6ntem insulin

rezistansinin nedeninin hepatik glkoz atiliminin baskilanmamasindan mi
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kaynaklandigi yoksa periferik dokularin glikozu kullanamamasindan m
kaynaklandigini agiklamaya olanak saglayamaz.
intra vendz glikoz tolerans testi benzer sakincalari nedeni ile insulin

rezistansini belirleme kulanimi kisithidir.

4-MINIMAL MODEL TEKNIGI

Bergman ve arkadaglari(117-121) tarafindan gelistirilmis bir testtir
matematiksel bir model kullanilarak, insulin ve glikoz sensitivitesi saptanmasi igin
kullanilan bir testdir. On-oniki saatlik agliktan sonra antekubital vene bir kateter
yerlestirilir test baglatilmadan 10 defliika araliklarla {i¢ kan alimir daha sonra
300mg/kg olacak sekilde glikoz bir dakika iginde verilir. 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 14, 19,
22, 24, 27, 30, 40, 50, 70, 90, 120, 150, 180, 210, 240 inc1 dakikalarda kan
ornekleri alinir. Bu dakikalardaki insulin ve glikoz diizeyleri belirlenir. Elde edilen
veriler bilgisayar programina girilir ve insulin sensitivitesi belirlenmeye ¢aligilir.
insulin sensitivitesi plasma insulin diizeyindeki her bir initelik degisiklige denk
diisen fraksiyonel glikoz klirensinin degigikligi ile hesaplanir. Bu yontemle tip 1
diabetlilerde ve insulin eksikligi olan tip 2 diabetik bireylerde insulin sensitivitesi

hesaplanamaz. Minimal model teknigi ile hesaplanan insulin sensitivitesi % 30

daha diigiiktiir.

B) DIREKT METODLAR
1-INSULIN TOLERANS TESTI

Insulin sensitivitesinin direkt olarak dl¢iimii igin geligtirilen ilk test insulin
tolerans testidir. Sabit miktarda insulin intravendz olarak uygulandiktan sonra
plazma glikoz diizeyleri belirlenir. Glikoz diizeyinin disiistinii iki faktoér belirler
bunlar: 1) Endojen glikoz fiiretiminin baskilanmasithepatik glikoz tretimimni
azalmasi, 2) Insuline duyarh dokularin glikoz alimidir. Plazma glikoz diizeyi ne
kadar hizli diiserse insuline dokularin sensitivitesi o kadar yiiksektir denir. On,
oniki saat agliktan sonra hastada 15-20 dakika siiresince ii¢ kez kan alinir ve
boylelikle bazal glikoz diizeyi belirlenir daha sonra 0.1U/kg olacak sekilde insulin

intra vendz olarak uygulanir. Insulin uygulandiktan sonra hastadan 5 dakikada bir
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glikoz diizeyini belirlemek igin kan alinir. Asagidaki formule gore insuline bagiml
glikoz metabolizma degisikligi (Krr) hesaplanir.
Kirr=(0.693/t,2)x(100)
Bu formiilde t;;, insulin uygulandiktan sonra glikozun bazal degerlerine gére %50
oraninda diistiigii siiredir. Normal insanlarda Kirr %2 nin iistiindedir, %1.5 in
altindaki degerler insulin rezistansim diigiindiiriir, %1.5 ile %2 arasindaki degerler
siipheli olarak tanimlanir. Bu yOntemin en o&nemli sakincasi o&zellikle
normoglisemik Kkisilerde hipoglisemi olusturmasidir, bundan dolay1 norolojik ve
kardiyovaskiiler yan etkilere yol agabilir. Bu testin 6nemli bir sakincasida bu
yontemle  kantitatif olarak insulin bagimlhi  glikoz metabolizmasim
gosterilememesidir. Bu ydntemle insulin direncininden karacigerin mi yoksa
periferik dokularnmi sorumlu oldugunu belirlenememesidir. Bu testin 6nemli
avantaji ise basit olmasi ve fazla zaman almamasidir. Genis populasyon
alismalarinda insulin sensitif ve insulin rezistansi olan bireylerin ayirimim
saglayabilir. 5
2-ORAL GLIKOZ TOLERANS TESTI ILE INSULIN TOLERANS
TESTININ KOMBINASYONU

~ — ———— — insulin tolerans testinin hipoglisemi yan etkisisinini ortadan kaldirabilmek
icin bu test gelistirilmigtir. Bu testde hastaya 50 gram glikoz oral olarak verilir,
daha sonra 0.1 {inite kilograma olacak sekilde insulin uygulanir. Ug saat boyunca
sik araliklarla glikoz diizeyi belirlenir glikoz egrisinin altinda kalan bdlge (area
under curve) hesaplanir ve bu deger kontrol grubu ile karsilagtirilir. Hipoglisemi
olusturmamasi diginda testin avantajlar1 ve dezavantajlari insulin tolerans testine

benzerdir.

3-DORTLU INFUZYON TEKNIGi (INSULIN SUPRESYON TESTI)

Bu testin amaci sabit bir hiperinsulinemi olusturuldugunda intravenéz olarak
uygulanan  glikozun  dokular tirafindan ne  kadar alinabileceginin
gosterilebilmesine y6neliktir(122). Bu testte glikoz inflizyonu yapildigindan sabit

bir insulin diizeyi yakalayabilmek igin endojen insulinin baskilanmasi gerekir.
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Endojen insulini baskilamak igin potent bir insulin sekresyonu baskilayicist olan
- epinefrin kullanilir. Epinefrin aym1 zamanda hepatik glikoz outputunu arttirdigi
i¢cin buna engel olmak igin propranolol uygulanir, bu agamadan sonra sabit
miktarda glikoz ve insulin intravendz olarak uygulanir on-oniki saatlik agliktan
sonra insulin supresyonu yapilacak kisiye 5 mg propranolol intavenéz olarak
uygulanir, 5 dakika sonra glikoz 6mg/kg viicut- agirlifi/dakika olacak sekilde
glikoz, epinefrin 6p/dakika, propranolol 0.08/kg dozunda ve insulin 80mU/dakika
dozunda uygulanir ve ii¢ saat boyunc;z‘;t;i inflizyona devam edilir. insulin diizeyi ve
glikoz diizeyi genellikle 90 nc1 dakikadan sonra sabit bir deger alir. infuzyonun
120-180 inci dakikalarinda 5-10 dakika glikoz ve insulin diizeylerini belirlemek
icin kan alinir. Cogu hastada insulin diizeyleri 100uU/ml ye ulasir ve sabit olarak
devam eder. Insulin diizeylerinin sabitlendigi 120 ve 180inci dakikalardaki glikoz
diizeyi ne kadar yiiksek ise hastada o kadar insulin rezistansi vardir denir. Aym
zamanda elde edilen glikoz diizeyi normal bireylerde 90-160 mg/dl kadardir bu
degerlerden yiiksek degerler insulin direnci olan bireylerde gézlenir. Bu testin
birinci dezavantaji propranololiin kesin olarak hepatik glikoz iiretimini
baskiladiginin gosterilememesidir. ikinci dezavantaji ise insulin etkisinin kantitatif
olarak gosterilememesi ve insulin rezistansindan karacigerin mi yoksa periferik
dokularin m1 sorumlu oldugunun belirlenememesidir. Ugiincli ve en 6nemli
sakincasi ise uygulanan epinefrinin aritmilere neden olabilmesidir. Bu nedenden

dolay1 bu test aritmisi olan bireylerde 15ygulanmamalidir.

5-SOMATOSTATIN iLE MODIFiYE EDILMIiS INSULIN SUPRESYON
TESTI

Insulin  supresyon testinde epinefrin uygulamani sakincalarim ortadan
kaldirmak igin epinefrin ve propranolol uygulamasi yerine somatostatin konularak
insulin supresyon testi modifiye edilmistir(123,124). Somatostatin insulin ve
glukagonun potent bir inhibit6riidiir ve periferik dokularda glukoz
metabolizmasina zararh etkileri yoktur(125). Oniki saatlik acliktan sonra bazal kan
ornekleri alinir daha sonra somatostatin 125 pg dozunda yapilir ve 250pg/saat

olacak sekilde siirekli infiizyon halinde verilir. Glikoz 6mg/kg/dakika ve insulin
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0.77mU/kg/dakika dozunda intraventz olarak verilir. Plazma glikoz ve insulin
diizeyleri 10-15 dakika araliklarla belirlenir. Plazma insulin ve glikoz diizeyleri
genellikle 60-180 dakikalarada sabit bir hal alir. Plazma glikoz diizeylerinin 120-
180 dakika diizeyleri insulin sensitivitesi hakkinda fikir verir. Bu deger ne kadar

yiiksek ise kigilerde o kadar insulin direnci vardir denir.

6-ONKOL PERFUZYON TEKNIGI

Bu yontem ile glikoz metabolizmasi hakkinda kantitatif bir deger elde
edilebilir, hepatik ve periferik insulin direncinin aywrmmini yapmak miimkiin
olabilir. Bu yontemde hastanin 6n koluna ii¢ kateter yerlestirilir. Birinci kateter
antekubital vene el bilegine dogru olacak sekilde derin 6nkol dokularinin(én kol
kaslar1) kanlarin toplayacak sekilde yerlestirilir. Bu kateterin distal ucu parmakla
palpe edilememelidir. ikinci kateter ayn onkolun yiizeyel bir venine yerlestirilir.
Bu kateterde yiizeyel dokularin cilt ve adipoz dokudan gelen kanlari toplar.
Ugiincii kateter ise brakial artere kan akimma ters yonde olacak sekilde
yerlestirilir. Brakial arter akimu siirekli inflizyon indikator teknigi ile 6lgiiliir. On
kolda her hangibir maddenin metabolizmasi Fick prensibine gore hesaplanir.
Qv= (F)x (A-V)
Bu formiilde F brakial arter kan akimini gosterir. (A-V) de arterio-vendz
konsantrasyon farkliligin1 gosterir. Bu teknikle vendz 6rnekler hem derin hemde
yiizeyel venlerden alindifindan 6nkolda tiiketilen glikoz miktar1 hesaplanabilir.
Elde edilen degerler 6nkol hacimi dikkate alinarak hesaplandiginda hacim bagina
diisen glikoz tiiketimi hesaplanabilir. Bu yontemle eritrositlerde taginan
metabolitler disinda biitlin maddelerin 6n kolda hacim bagina diisen tiiketim
miktarlart hesaplanabilir.  Bir maddenin arteriyel konsantrasyonu vendz
konsantrasyonundan fazla ise doku tarafindan alindigini gosterir, tam tersine,
ven6z konsantrasyonu arteriyel konséi;iitrasyonundan daha fazla ise bu maddenin
dokudan salmimi vardir denir.

Bu yontemde glikozun arteriyel ve vendz plazmadaki konsantrasyonlari
20-30 dakika araliklarla ii¢ kez &lgiiliir. On kolun glikoz alimi her zaman periodu

igin ayr1 ayr hesaplanir daha sonrada bu degerlerin ortalamalar1 alinir. Bu
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yontemde ¢ok diisiik dozda insulin (10-30pU/dakika/kilogram cinsinden viicut
agirh@1) brakial artere verilerek, sistemik bir hiperinsulinemi olusturmadan
insulinin onkolun glikoz alimina etkisinin ne kadar oldugu ortaya konulmaya
calisihr. Onkol infuzyon testi oral glikoz tolerans testi ve intravendz glikoz
tolerans testi kombine edilerekte kullanilabilir. Bu yontemin en biiyiikk avantaji
kaslardaki insulin etkisini ortaya koyabilmesidir. Insulin direkt olarak brakial
artere verildiginden sistemik insulin etkisi olusturmadan ve hormonal degisiklikler
olusturmadan dokularin glikoz alimi hesaplanabilir. Bu ydntemin en onemli
sakincasi invaziv bir yontem olmasi ve brakial arterin kateterizasyonunu
gerektirmesidir. Insulinin hepatik etkinligi hakkinda fikir verememesi bu yontemin

diger sakincalarindandir.

7-GLIKOZ KLEMP TEKNIKLERI

Glikoz klemp tekniginin gelistirilmesi ve uygulanmasi insulin
sensitivitesinin belirlenmesinde devrim olmustur. Bu yo6ntemlerle dokularin
(karaciger ve kas dokusu) insulin sensitivitesi ve beta hiicre sensitivitesi
belirlenebilir. Insanlarda plazma glikoz konsantrasyonu ile pankreatik insulin
salumi arasinda negatif ve es zamanh bir iliski meveuttur. Bu iligkiler
kullanilarak iki glikoz klemp teknigi ggiistirilmistir, bunlar hiperglisemik klemp ve
euglisemik insulin klemp teknikleridir. Hiperglisemik klemp tekniginde
olusturulan sabit hiperglisemi durumunda pankreatik cevap ve tiim viicut glikoz
kayb: hesaplanabilir. Euglisemik insulin klempinde ise olusturulan sabit
hiperinsulinemi durumunda tiim viicut glikoz alimi hesaplanabilir. Kan glikoz
diizeyinin sabit tutulabilmesi i¢in viicutda dokular tarafindan alinan glikoz ile
infuzyon ile verilen glikoz miktarinin esit olmasi gerekir. Hiperglisemi durumunda
hepatik glikoz iretiminin tam olarak baskilandig diigiiniilmektedir. Bu y6nteme
isaretlenmis glikoz verilerek ayrica hepatik glikoz iiretimi olup olmadig1 ortaya

konulabilir.

7A-HIPERGLISEMIiK KLEMP TEKNIGi

%
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Hiperglisemik klemp tekniginde kontrollii bir hiperglisemi sirasinda
glikoza karsi olugturulacak pankreatik insulin cevabr ve tiim viicut glikoz
metabolizmasi belirlenebilir(126). Test sirasinda plazma glikoz konsantrasyonu
akut olarak artirtlir ve istenen hiperglisemik diizeyde 2 saat kadar tutulur.
Baglangigta logaritmik olarak azalan miktarda glikoz 15 dakika igerisinde
verilir(toplam 9622 mg/kg) ve kan glikoz konsantrasyonu 125 mg/dl kadar
yiikseltilir. Verilen glikoz miktar1 gliseminin diizeyine gore arttirilir veya azaltilir.
istenen hiperglisemik diizeye ulagildiktan sonra hiperglisemiyi bu diizeyde
tutabilmek i¢in 5 dakikada bir glikoz diizeyine bakilir ve glikoz infuzyonu duruma
gbre azaltilir veya arttirtlir. Testin ilk 15 dakikasinda insulin diizeyleri 1-2
dakikada bir 5l¢iiliir boylelikle erken faz insulin sekresyonunun durumu belirlenir.
Glikoz infuzyonu ilk 15 dakikada verildiginde glikoz gerekli olan alanlarini
doldurur bu peryotda ¢ok hizli glikoz infiizyonu yapildigindan verilen glikozun
kisith bir miktar1 metabolize olur. Baslangig glikoz inflizyonu kisiden kisiye
degisir gerekli oldugu durumlarda verilen doz artirilir veya azaltilir. Istenilen sabit
hiperglisemik durum olusturulduktan sonra glikoz 5 dakikada bir ol¢liliir ve
verilen glikoz inflizyonunun miktar1 belirlenir glikoz diizeyi belirlenen sabit
hiperglisemik diizeyden % 10 oranindan fazla artis veya azalig gostermis ise bu
test gecersiz kabul edilir. Glikoz inflizyon pompalar1 kullanilarak verilir.
Infiizyon pompalari 0.1 mg/kg/dakika glikoz verebilecek kalitede olmalidir ve
diizenli bir sekilde kalibre edilmelidir. Glikoz infiizyonu igin genellikle %20 lik
glikoz solusyonu kullanilir. Hiperglisemik klemp teknigi sabit hiperglisemik
cevaba karsi olusturulan insulin (I) cevabin1 ve tiim viicut glikoz metabolizmasint
(M) Kkantitatif olarak 6lgmeye yarar, Tiim viicut insulin sensitivitesi M/l oram
hesaplanarak gosterilebilir. ik 10 dakﬁ((ada insulin diizeyleril-2 dakika araliklarla
olgiiliir daha sonra 10-120 dakikalik peryotda ise 10-15 dakika araliklarla dlgiiliir.
0-120 dakikalik insulin cevabinin ortalamasi pankreatik insulin sekresyonu olarak
adlandirilir. Eger insulinin ortalama klirens oran1 (Mean Clerance Rate , MCR)
biliniyorsa, post-hepatik sistemik dagilim orani ( Sistemik Delivery Rate, SDR)
asagidaki formiil ile hesaplanir.

SDR= (MCR)x (ortalama plazma insulini)



Insanlarda portal insulin konsantrasyonu 6lgiilemediginden  gergek insulin
sekresyon orani belirlenemez. "
Glikoz metabolizma oran1 (M) (mg/kg{dakika) 20 dakikalik araliklarla asagidaki
formiile gore hesaplanir

M= INF-UC-SC
INF eksojen glikozun infuzyon oranidir, UC ise uriner glikoz kaybinin oranidir ve
genellikle 0.2mg/kg/dakika diizeyindedir, SC ise plazma glikoz diizeylerindeki
degisiklik oranidir. Total glikoz metabolizma orani 20 dakikalik peryotlar
sirasinda elde edilen glikoz degerlerin ortalamast olarak alinir. Hesaplama
yapilirken 20-120 inci dakika degerleri gbz 6niine alinir.

Hiperglisemik klemp teknigi uygulanirken glikoz diizeyini sabit bir
diizeyde tutmak olasi degildir, bundan dolay: belirlenen glikoz diizeyleri arasinda
kiigiik farkliliklar olabilir. bu farkliliklar1 ortaya ¢ikarabilmek igin SC (Space
Correction) degerinin hesaplanmasi ve yukaridaki formiilde yerine konulmasi
gerekir. SC hesaplanmasi formiilii agagidaki gibidir.

SC=(G2-G1)x 0.125

Bu formiildeki G, sonradan elde ediiéil plazma glikoz diizeyini, G, daha 6nceki
peryotda elde edilen glikoz diizeyini ifade eder. Sabit bir hiperglisemi
olusturuldugunda eksojen glikoz inflizyon orani dokular tarafindan alinan glikoz
oranina esit olmalidir, normal insanlarda kan sekerindeki 40 mg/dl yiikselis
hepatik glikoz salmimimi baskilayacag1 i¢in ,hepatik glikoz tiretiminin olamadig:
varsayilir ancak diabetli bireylerde bozulmus insulin cevabi oldugu igihepatik
glikoz iiretimi tam anlamiyla baskilanamaz, bu durumda radyoizotop maddeler
kullanilarak hepatik glikoz iiretimi belirlenmeye ¢aligilir.

Sonug olarak hiperglisemik klemp teknigi tekrarlandiginda benzer sonuglar
elde edilen, glikoza karsi beta hiicre cevabim ve tiim viicut glikoz
metabolizmasini kantitatif olarak gosterebilen bir testdir.
7B-EUGLISEMIK INSULIN KLEMP TEKNiGI

Euglisemik klemp teknigi doku insulin" sensitivitesinin direkt olarak
gosterilmesinde en iyi y6ntemdir (8§) Bu y6ntemin en 6nemli ozelligi diger

insulin sensitivitesini belirleme yontemlerine kolayca adapte edilebilmesi ve diger



yontemlerle Dbirlikte kullanilabilmesidir. Bundan 6nce bahsedilen insulin
sensitivitesini belirleme yontemlerinde su eksiklikler s6z konusudur.

Insuline bagiml glikoz metabolizmasini kantitatif olarak gdsteremezler.

Insulin direncinin karacigerden mi yoksa periferik dokulardan mi kaynaklandigini
g6steremezler.Hipergliseminin glikoz alimim artirict etkisi ile hepatik glikoz
liretimini arttiric1 etkisinin ayrimini yapilamamasidir. Insulin klemp tekniginde
plazma insulin konsantrasyonlari akut olarak artirilir ve istenilen diizeyde tutulur,
ayni anda plazma glikoz konsantrasyonu disaridan glikoz infuzyonu yapilarak

bazal diizeyde tutulur. Asagidaki tabloda insulin inflizyon gemasi goriilmaktedir.

Tablo-1 Euglisemik insulin klempinde insulin uygulama semasi

ZAMAN (DAKIKA) INSULIN INFOZYON ORANI (mU/m”/DAKIKA
0-1 127.6

1-2 113.6

2-3 1012

3-4 90.2

4-5 80.2

5-6 71.4

6-7 63.6

7-8 56.8

8-9 504 ..
9-10 45.0
10-120 40.0

Insulin inflizyonu izonik tuzlu solusyondan hazirlanir ve igine 2 ml kadar hasta
kam katilir boylelikle glikozun sise ylizeyine yapismasi engellenir. Insulin
inflizyon solusyonunun mililitresinde 300 mU insulin olacak sekilde hazirlanir.
Ilk 6nce insulin ilk 10 dakika yukaridaki tabloda oldugu gibi verilir daha sonra 10-
120 dakikalar iginde 40mU/m*/dakika olacak sekilde infuzyon yapilmaya devam

ad
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edilir. Ilk dakikalarda daha yiiksek ins;gvlin inflizyonunun yapilma nedeni insulinin
yeterince periferik dokulara dagilimm saglamaktir. Insulin infiizyonu sonucunda
plazma insulin diizeyi normal diizeyinden 80pU/ ml kadar daha yiiksek yapilmaya
caligilir. Insulin infiizyonu siirerken hipogliseminin 6niine gegmek igin eksojen
glikoz inflizyonu yapilir. Glikoz inflizyonu insulin etkinlik zamam dikkate
alinarak 4. dakikadan sonra baslatilir, 10. dakikaya kadar 2mg/kg/dakika dozunda
verilir. Daha sonra 2.5mg/kg/dakika olarak devam edilir ve glikoz diizeyine gore
artirilir veya azaltilir. Kan glikozunun sabitlendigi bir durumda glikoz inflizyon
orani glikozun biitlin dokularda tarafindan alinma oranina esitdir. Euglisemik
klemp tekniginde insulin diizeyi sabit tutuldugundan hepatik glikoz {iretimide
baskilanmistir. Boylelikle hepatik glikoz tiretiminin olmadig: hiperinsulinemik bir
durumda kan glikozunu sabit tutmak igin verilen glikoz ve dokulardan alinan
glikoz miktar: birbirine esit olmak zorundadir. Dokular tarafindan alinan glikoz
miktarina glikoz metabolizma orani (M) denir. Hepatik glikoz tretiminin olup
almadigim1 ortaya koyabilmek igin “éH-B-glikozda kullanilabilir ve  dokular
tarafindan alinan glikoz miktar1 tam olarak ortaya konabilir. Glikoz metabolizma
orani 20-120 dakikalarda 20 dakikalik peryotlar i¢in hesaplanabilir, daha sonra
bunun ortalamas: alinir. Euglisemik klemp tekniginde insulinin MCR (mean
clerance rate) degeride agagidaki formiille hesaplanabilir.

MCR(insulin)= (insulin inflizyon orani)/(plazma insulin konsantrasyonlar: farki)
Bu formiilde insulin inflizyon oraninin birimi pU/m?/dakika, plasma insulin
konsantrasyon farklarinin birimi pU/ml ve MCR nin birimi ise ml/m? viicut
alani/dakikadir.

Sonug olarak glikoz klemp teknikleri insulin sensitivitesinini (euglisemik insulin
klemp) ve insulin sekresyonunu (hiperglisemik klemp) saptamada gok giivenilir
yontemlerdir, ¢linkii her iki tetkiktede plasma glikoz ve insulin diizeyleri

aragtiricinin kontrolii altindadir.
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DIiALiZ TEDAViSi

Amerika birlesik devletlerin de 200.000 dialize giren 70.000
transplantasyon yapilmis toplam 270.000 son dénem bobrek yetersgizligi olan
hasta vardir. Son donem bdbrek yetersizliginin prevalansi yillik %7-9 kadardir
(127). Son ddnem bobrek yetersizliginin en biiyiikk nedeni diabet (%35) ve
hipertansiyondur (%30). Son ddnem-bdbrek yetersizliginin diger nedenleri de
primer veya sekonder glomerulopatiler, kistik veya intersitisyel bobrek hastaligi ve
obstruktif liropatidir(1)

Son dénem bobrek yetersizliklsi bir hastanin yillik tedavi maliyeti yillik
45.000 amerikan dolaridir (126). Total hayat beklentisi bu yiiksek maliyete ragmen

10 yilin altindadir ve bazi kanserlerdeki beklenti siiresine esittir.

HEMODIALiZ PROSEDURU

Hemodializ sirasinda solutlerin kan ve dializ solusyonu arasinda
diffuzyonu, metabolik artik riinlerin ayrigmasimni ve viicut tamponlarinin
yenilenmesini saglar. Heparinize kan bir plastik dializer i¢inden dakikada 300-500
ml olacak sekilde pompalanir aym1 anda dializat ters yonde artik {iriinleri
ayristirmak i¢in dakikada 500-800 ml olacak seki.lde hareket eder. Boylelikle {ire
klirensi dakikada 200-350 mililitlerey,gE ulagir, 3-4 saat ayni uygulamanin devam
etmesi iire diizeyinin %65-70 oramn(;.;t azalmasini saglar. Ure klirensi dializerin
alanina ve dializ membraninin permabilitesine baglidir. Dializerin karsisindaki
transmebran basincinin diizenlenmesi ile plazmadan dializata plasma gegisi
saglanabilir.

Dializatin potasyum igerigi farkli olabilir, genellikle litrede 2 mmol
civarindadir. Net potasyum kaybini miktarinin en iyi gostergesi dializ Oncesi
potasyum diizeyidir. Genellikle bir dializ seansinda 70-90 mmol potasyum
plazmadan ayiklanir (128). Gegmiste dializatlarin igeriginde kalsiyum miktar1 1.75
mmol/l iken oral kalsiyum tuzlarinin fosfat baglayici aliiminyum tuzlarinin yerini
almasi) ve oral veya intravendz calsitriol’iin rutin olarak kullanilmaya baglanmasi

nedeni ile dializatlardaki kalsiyum oram hiperkalsemi olusumunu 6nlemek igin
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1.25 mmol/I’a diigiiriilmesi Onerilmektedir(129,130). Dializatlardaki diisiik
sodyum diizeyinin hipotansiyon, ié%amplar, bulanti, kusma, halsizlik gibi
sikayetlere yol agmasindan dolay: dializatlardaki sodyum miktarinin 140 mmol/l
diizeyinde olmas1 uygundur. Ure dializ aracilig: ile extraselliiler ortamdan hizlica
temizlendiginde extraselliiler sivi ile intraselliiler s1v1 arasinda osmotik bir gradient
olugur. Stvi gecisi nedeni ile intraselliiler sisme meydana gelirken extraselliiler
alanda ise sivi agi1 olusur. Bu durumun ndéromuskiiler ve hemodinamik
bozukluklara yol agmasimmi Onlemek igin yiiksek sodyum igerikli dializatin
kultanilmas1 uygun olur. Dializat solusyonunda 200 mg/dl kadar glikoz igermesi

kan sekeri ve insulin konsantrasyonlarinin diisiisiinii engeller(131). Tablo-2

ICERIK HEMODIALIZ HEMODIALIZ PERITON DIALI
SOLUSYONLARI = SOLUSYONLARI SOLUSYONLARI
(ORTALAMA) (IDEAL)

Sodyum (mmol/l) 135-155 140 130-135

Potasyum (mmol/I) 0-4 “ 2.0 0

Kalsiyum(mmol/1) 0-2 1.25 0.75-1.75

Magnezyum(mmol/l) 0-0.75 0.25 0.25-0.75

Klor(mmol/l) 87-120 105 95-102

Bikarbonat (mmol/l)  25-40 35

Laktat(mmol/l) 35-40

Glikoz (g/dl) 0-0.2 0.2 1.36-3.86

Tablo-2’de hemodializ ve periton dializ sivilarinin igerikleri g6sterilmektedir.

Dializde kullanilacak su filtrasyon, deiyonizasyon, ve yumusatma
islemlerinden gegirilir, en son agamada ters osmos yontemi ile saflagtirilir. Ters
osmos ydnteminde su yar1 gegirgen bit'membran icinden yliksek basingla gegirilir
boylelikle mikrobiyolojik arindirma yapilir ve iyonlarinin %90 ninin ¢6ziilmesi

saglanir(132). Bu durumdada  dializatta bakteri ve endotoksinler olabilir.
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Saflastiriimig dializ suyunda en fazla 200 koloni/ml ve dilaliz sivisindada en fazla
2000 koloni/ml bakteri olmalidir. Dializ membranlari genellikle bakteri ve pirojen
maddelerin kan dolasimina gegisini engellerlersede bazi durumlarda kontamine

dializ solusyonlar1 nedeni ile pirojenik reaksiyonlar gézlenlenebilir.

HEMODIALIZIN KOMPLIKASYONLARI

Dializ sirasinda en ¢ok »;géirﬁlen komplikasyon hipotansiyondur.
Hipotansiyonun en biiyiik nedeni ultrafiltrasyon sonucu olusan voliim eksikligidir.
Plasma osmollalitesinde diisme, biokompatibilite, ilag alimi, refleks sempatik
inhibisyon, otonomik nd&ropati, dializatin 1sis1, kanama, elektrolit dengesizligi,
(hipokalemi, hiperkalemi, hipokalsemi), asetat iceren dializat kulanimi, sepsis,
kalp hastaliklar1 (iskemi, arimi, perikardial effiizyon, kardiak tamponat) dializ
sirasinda hipotansiyona neden olan faktorler arasindadir (133,134). Bir g¢ok
hipotansif epizot ultrafiltrasyon oranini diigiirmek ve/veya intravendz tuzlu
solusyonlar uygulamak ile diizeltilebilir. Yeni bir dializer kulanildiginda bulant,
nefes darlig1, gbgiis agris1 ve hipotansiyon gibi semptomlar goriilebilir. Bu duruma
ilk kullanma sendromu ad1 verilir. ilk kullanma sendromu selluloz membranlarda
daha fazla goriliir ve siddetli kompleman aktivasyonu ile iliskili oldugu
diistinitlmektedir (135). Kullanilan dializ memranlarina kars1 veya bu membranlari
sterilize etmek igin kullanillan etilen oksit’e Kkarsi ¢esitli derecelerde

hipersensitivite reaksiyonlari bildirilmi?tir.

HEMODIALIZ MEMBRANLARI
Genellikle hemodializ iinitelerinde Iki tip dializer kullanilmaktadir. Birinci
tip dializerler hollow —fiber dializerlerdir ve bunlar kanin iginde dolastig1 birgcok
kapiller tiipten olusurlar. Ikinci tip dializerler ise sandevich seklinde birbirine
parelel membran tabakalarindan olusmus dializerlerdir. Ure klirensi yiiksek olan
ve genis ylizey alami olan dializerler yiiksek etkinlikteki dializerlerdir. Yiiksek
akimli dializerler orta c¢aptaki molekiillerin (molekiil agirligt 1500-5000)

eliminizasyonunu saglarlar.Ayrica yiiksek akimnli dializerler beta-2 mikroglobulin



gibi yiiksek molekiil agirlikli maddelerin eliminizasyonunu 20 ml/dakika olacak

sekilde diizenlerler. Genis ylizey alanh veya yliksek akim hizli dializerler iire

klirensini artirirlar ve dializ stiresini kisaltirlar.

[deal bir hemodializ membrani dializ sirasinda hasta kam ile temasa

gectiginde advers olaya yol agmamalidir buna biokompatibilite denir. Selluloz-

bazli membranlar istenmeyen yan etkilere yol agarlar bundan dolay: selliiloz-bazl:

membranlar biokompatibil degildir. Modifiye edilmis selluloz polimer kullanimi

veya non-selliloz membranlar biocompatibildirler. Retrospektif aragtirmalar

modifiye selliiloz veya sentetik non-selliiloz membranlarin kullanilmasinin

sellifoz membranlarin kullaniimasina gore dializ hastalarinda o6liilm riskini

azalttiklar1 gosterilmigtir (136).

Membranin Tipi Membranin adi Akim Biyokompatibilite
yiiksek/diisiik

Sellitloz Cuprophane Diisiik )

Semisentetik selliiloz deriveleri

Selliiloz diasetat Selliiloz asetat Yiiksek ve diisiik +

Selliiloz triasetat Selliiloz triasetat Yiiksek ++

Dietil aminoetil-selliiloz Hemophan Yiiksek +

Sentetik polimerler

Poliakrinolitril meythally PAN/AN-69 Yiksek ++

sulfanate copolimer

Poliacrilonitrile methaacrilayte PAN Yiiksek ++

copolimer

Polimetilmetakrilat PMMA Yiksek ve disik ~ ++

Polisulfan Polisulfan - Yiiksek ++

-
3

Tablo-3 Dializ membranlarinin tipleri g6sterilmektedir.
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DIALIZ GIRISLERI

Dializi tam olarak gergeklestirmek igin sirkulasyona yeterince giris
saglanmalidir. Fistiil veya kullanilan bir kateter “dializ girisi” olarak adlandirilir.
Dialize kan girisinin saglanmasi1 ve dializden kan ddniiglimiiniin saglanmasi igin
biiyiik ignelere (15 gauge) ihtiyag yardir. Genis ve kalin duvarh bir fistiil
olusturmak i¢in arterler ile venler anastamoz edilir ve boylelikle ven duvari
kalinlagir ve bir gok kez kanule edilebilir hale gelir. Sefalik ven ile radial arterin
fistiiliize edilmesi tercih edilir ¢linkii bu fistiiliin dayanikliligi %75 oraninda iki
yildan fazladir (137). Politetra floroetilen kullanilarak arter ve ven fistiliizasyonu
yapilan vakalarda fistiiliin dayaniklilig1 %30 olguda ancak iki yi1l kadardir. Dializ
girigleri i¢in en 6nemli komplikasyon bu bolgede intimal hiperplazi sonucunda
tromboz olusumudur, boylelikle vendz anastamozun proksimalinde stenoz olusur.
Infeksiyon, anevrizma veya pseudoanevrizma olusumu, kolda iskemi olusumu
dializ giriglerinde goriilen diger bazi komplikasyonlardandir. Acil dializ ihtiyact
olursa subklavian vene yerlestiirilen bir ¢ift liimenli kateter kullanilabilir. Son
zamanlarda juguler vene kateter ultrason egsliginde kateter yerlestirilmesinin daha
giivenilir oldugu savunulmaktadir (138). Femoral ven Kkateterleri respiratuvar
sorunu ve koagulopatisi olan hastalarda veya yanlizca birka¢ kez dialize ihtiyag

at

duyacak hastalarda tercih edilir.

DIALIZIN YETERLILIGI

Dializin yeterliligini gostermek igin iki parametre kullanilir bunlardan
birincisi lirenin dializle azalma oramdir ve en az %65 civarinda olmalidir. Ikinci
paremetre ise KT/V formiilii ile hesaplanir (K: dializer ile renal klirensin toplamini
ifade eder, V: iirenin dagilma voliimiinii ifade eder, T: ise dializ siiresini ifade
eder) . bu formiile gére yeterli dializ yapildiginda KT/V orani en az 1.2 olmalidir.
Bundan daha diisiik degerlerde mortalite artar (130,139). Dializin siireside dializin
yeterliligi acisindan onemlidir son zamanlarda yapilan galigmalarla dializ siiresi
3,5 saatden daha kisa olan son dénem bdobrek yetersizlikli hastalarin mortalitesinin

daha yiiksek oldugu saptanmigtir (140).
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HEMODIALIZ HASTALARINDA MORTALITE

Hemodializ ile tedavi edilen hastalarda yillik mortalite %25 dolaylarindadir. Oliim
nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar gelir(%650) bunu enfeksiyonlar
izler (%15). Hipertansiyon dializ hastalarinda maj6ér kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda dialize giren hastalarda dializ
Oncesi alinan sistolik kan basincinin hastalarin %50’sinden fazlasinda 150 mmHg
iizerinde oldugu saptanmistir (141). Eritropeitin kullannmi %25 hastada
hipertansiyona yol agmaktadir. Diisiik HDL-kolesterol diizeyi, coroner arter
kalsifikasyonu, diabet, ve sol ventrikiil hipertrofisi dializ hastalar1 igin diger
kardiyovaskiiler risk faktérleridir.

Malnutrisyon son dénem bﬁﬁifék yetersiligi olan hastalarin % 50°sinde
gozlenir ve bagimsiz olarakartmis morbidite ve mortaliteden sorumlu olabilir

(142). Diisiik albumin diizeyide artmig mortalite ile korelasyon gésterir (139)

SUREKLI AYAKTAN PERITON DIALiZi

Kronik tiremi vakalarinda periton dializinden faydalanan ve araliksiz gekilde
uygulanan yeni bir tedavi yaklagimi, Dr Robert Popovich ve Dr Jack Moncrief
(143,144) tarafindan gergeklestirilmistir. Bu arastirmacilar, Hemodializi basariyla
kullanamayan bir hastayr hayat da tutabilmek igin, biyomedikal miihendislik
yetenekleriyle klinik tecrlibelerini bir araya getirmiglerdir. Basit sekilde
agiklanmak istenirse, bu tetkikte dializ sollisyonu, hastanin periton boslugunda
giinde 24 saat, haftada 7 giin devamli tutulmaktadir. Bu siv1 her giin defalarca
bosaltilir ve yenilenir. Her degistirme isleminden sonra hasta, normal giinliik
aktivitelerinde bulunmak bakimindan tam anlamiyla serbesttir.

Dr Popovich, kandaki metabofit diizeylerinin kabul edilebilir degerlerde
tutulabilmesi ig¢in her glin gereken degistirme islem sayisini, bilgisayar
calismalariyla hesaplamigtir(145,146). Basit bir gekilde agiklama yapmak
gerekirse hastayi, ¢esitli maddeler igeren bir havuz olarak kabul edebiliriz (sekil 4)
. Bu havuza, hastanin diyetine ve aktivite diizeyine baglh olarak devamh iiremik
toksinler ilave edilmekte ve bu toksinler havuzdan, periton membranindan

molekiiler diflizyonla gegerek uzaklastiriimaktadir. Rezidiiel bébrek fonksiyonuda,
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bu toksinlerin havuzdan bosaltilma iglemine yardimci olabilir. Siirekli periton

dializi uygulandifinda bu havuzdaki metabolit yoZunluk diizeylerinin;

metabolitlerin havuza dolma hizinin, dializle ve rezidiiel bobrek fonksiyonuyla

viicuttan uzaklastirilan metabolit miktarina bdliinmesiyle elde edilen sayiya esit

oldugu gosterilebilir. Bu durum Cg= G / Kpt+ KR formais ile agiklanabilir. Bu

formiilde Cp, kandaki metabolit yoZunlugunu; G metabolit yapim hizim; Kp

metabolitlerin viicuttan dializle uzaklagtirlma hizin1 ve Kg, rezidiiel b&brek

fonksiyonunu gostermektedir.

SEKIL-3 |
Hasta-Peritoneal Diyaliz Sisteminin
Sematize Sekli

Periton boglugunda diyaliz
sm P Diyaliz smisi drenaj ve

Bobreklerle Ablim
diyaliz snilanna toksin

Vicut snalarn

T Jnyinfizyonu icin kateter

Sekil-3 de periton dializi sematize olarak gdsterilmektedir.
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Metabolitin vucutdan rezidiiel bobrek fonksiyonu ile atilma hizi, hastanin
bobreklerinin durumuna baglidir ve genellikle, dakikada sifir ile birkag mililitre
arasinda degisir. Metabolitin dializle viicuttan diyalizle uzaklagtirilma hiz,
disariya bosaltilan diyaliz solusyonu hacmine ve dolayisiyla da giinliik degistirme
sayistyla, metabolitin peritonun bir yanindan karg1 yanina gegis hizina baglidir.
Ornek olarak iireyi alacak olursak, iire peritonun bir yanindan karg1 yanina hizla
gecen, kiigiik molekiil agirlikli bir metabolitdir. Boylece diyaliz solusyonu periton
bosluguna verilir verilmez, viicuttaki iire hizla peritonu gegip dializ solusyonuna
girer ve bu solilsyondaki iire yogunlug{iinu yiikseltir. iki,ii¢ saat gegtikten sonra, bir
denge kurulur; yani diyaliz solusyonundaki iire yogunlugu, kandaki {ire
yogunluguna yaklagik olarak esit olur ve bu durum, dializ solusyonu disariya
bogaltilana kadar devam eder. Disartya bogaltilan dializ solusyonu igerisinde
viicuttan uzaklagan {ire miktari; bogaltilan solusyon hacminin solusyondaki iire
yogunluguyla ¢arpimi yapilarak kolayca hesaplanir. Dializ solusyonu klirensi (8)
viicuttan uzaklagtirilan iire miktarinin, diyaliz solusyonunun periton boglugunda
kaldig1 siirenin kandaki iire yogunluguyla ¢arpimi sonucu elde edilen degere
bsliinmesiyle hesaplanabilir. Yani Kp= VpCp / tCp dir. Bu formiilde Kp, diyaliz
solusyonunun klirensi; Vp disariya bosaltilan dializ solusyonunun hacmi; Cp
diyaliz solusyonundaki iire yogunlugu; Cg kandaki iire yogunlugu ve t, diyaliz
solusyonunun periton boglugunda kaldigi siiredir.

Ancak yukarda belirtildigi gibi kanla diyaliz solusyonu arasinda sonunda
bir denge kurulur ve Cp=Cp bu 6zel;durumda bu formiildeki Cp ve Cp ortadan
kaldirmak miimkiindiir ve sonugda peritoneal iire klirensi, digartya bosaltilan
diyaliz solusyonu hacminin (Vp), diyaliz solusyonunun peritonda kaldig siireye (t)
boliinmesi ile elde edilen rakama (Qp) esitdir. (Kp= Vp/t = Qp). Bu formiilde
diyaliz solusyonu klirensinin hesaplanmasi igin yapilanlart ilk bahsedilen formiile
uygulayacak olursak, kandaki yogunluk degerini hesaplayacagimiz formiil su
sekili alir; Cg= G/Qpt Kg . en kétit kosullarda hasta antiriiye girmistir (Kg= 0) ve
bu formiil daha da basitlestirilir: Cg= G/Qp (anurik vakalarda). (Sekil 5) viicut
havuzundan devamli cereyan eden drenaj, drene olan sivi ile birlikte toksik

maddeleri uzaklagtirmaktir. Havuza, igersindeki sivi hacminin sabit kalmasi igin
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drenaj hizina esit hizda taze su ila'y;c;; edilmektedir. Havuzdaki {ire yogunlugu,
tirenin drenajla uzaklagtirilma hizinin, metabolizma sonucu havuza katilma hiziyla
esit oldugu bir denge durumunda bulunacaktir. Urenin uzaklastirilma hizi, diyaliz
solusyonunun drenaj hiziyla (Qp) havuzdaki iire yogunlugunun (Cp) c¢arpimina
esittir. Son gosterilen formiildeki yapim hizinin (G), diyaliz soliisyonunun drenaj
hiziyla (Qp) kandaki iire yogunlugunun(Cg) ¢arpimina esit oldugu sonucu
cikarilabilir. Urenin havuza katiima hiz1 (G) ile uzaklastirilma hizi (Qp) genellikle
sabit oldugundan havuzdaki ire yogunlugu, drenajla uzaklagtirilan miktarin
metabolizma sonucu yapilan miktara egit olacag bir denge degerine ulagir. Diyaliz
solusyonunun drenaj hizinin artirilmasinin kandaki lire yogunlugunu azaltacagi,
azaltilmasinin ise kan iiresinin yiikselmesi ile sonuglanir. Yani iire yapim hizi,
aktivite veya beslenme degisikligi nedeni ile artacak olursa , bosaltilan diyaliz
solusyonun hacmini veya degistirme sayisini bununla orantili olarak artirmak,
havuzdaki iire yogunlugunun sabitn.ikalmasml saglayacaktir. Kronik uremili
hastalarda her dakika 5 mg ilre azotu yapilir. 100 mililitrede 70 miligram kadar,
kabul edilebilir bir kan {ire diizeyidir. Anurik bir hastada kan {ire yogunlugunu
kabul edilebilir diizeylerde tutmak icin dakikada yaklasitk 7.1 ml drenaj
solusyonunun bogaltilmas: gerektigi ortaya ¢ikar. Bu miktar 1440 dakikayla
(24X60 dakika)carpilacak olursa , giinde 10 litre gibi bir rakam elde edilir. Yani
kandaki tire degerlerinin kabul edilebilir degerlerde tutulabilmesi i¢in hastanin her
giin 10 litre dializ solusyonu kullanmasina ihtiyag vardir. Uremili hastalarda
diyaliz ayrica, glin boyu viicutta biriken yaklagik 2 litre kadar suyun bosaltilmasi
amacina da hizmet eder. Bunun i¢in dializ solusyonuna glikoz ilave edilir.
Glikozun varlif1 suyun osmos yoluyla peritondan gegerek diyaliz solusyonuna
katilmasini saglar. Glikoz yogunlugu ne kadar yiiksekse, viicuttan uzaklastirilacak
su miktar1 da o kadar fazladir. Bu su fazlasi, her degistirme iglemi sirasinda
bosaltilan drenaj soliisyonuna karigmis olarak viicuttan uzaklagir.
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SEKIL 4
Diyaliz Sivisi Akigtyla Toksin Atim

G hiandsa toksin olugumu

> .o

Tohainlerin atmy
drena) iz Qg
[ -
T ¥ ,;';: WA
Rezidoel babrek fonksfyonu K

Sekil-4 de Dializ sivisi akisi ile toksin.,a_}m1 gosterilmektedir

Kandaki tire yogunlugunun kabul edilebilir degerlerde tutulabilmesi igin
her giin yaklastk 10 litre dializ soliisyonunun kullanilmasi gerektigi
hesaplanmigtir. Bunun yaklagik iki litresi, viicutta normal olarak cereyan eden
osmoz olayindan saglanir ve geriye kalan 8 litrenin, infuzyon yoluyla periton
bogluguna verilmesi gerekir. Normalde kullanilan inflizyon hacmi 2 litredir; yani
her giin toplam 4 degistirme islemine ihtiyag vardir. Her giin periton bosluguna
verilen dializ soliisyonu miktarinin 8 litre, periton boslugundan bosaltilan sivi
miktar1 10 litre kadardir. Ure dengesi 2-3 saat igerisinde kurulur ancak diger

tiremik toksinler daha yavas (4-8 saat) difuzyona ugrarlar. Giindiizleri her 4 saatde
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bir degistirilme islemi yapilmasi ve giiniin 3 iincli ve 4 lincti degistirme sirasinda 8

saatlik bir slire olmasi hastaya kesintisiz bir uyuma imkani saglar.

SUREKLI AYAKTAN PERITON DIiALiZI UYGULANMASINDA
DEGISTIRME ISLEMI SAYISINI ETKILEYEN FAKTORLER

Rezidiiel bdbrek fonksiyonu

Onemli miktarda rezidiiel bobrek fonksiyonu olan hastalar sanshidir ve giinliik
degistirme iglem sayisi, bu hastalardan daha az olabilir. hastanin az da olsa ¢aligan
bobrekleri tarafindan viicuttan 6nemli miktarda iire uzaklastirildigindan, dializ
solusyonu drenaj hizin1 (veya giinliik degistirme islem sayisini) azaltmak
miimkiindiir.

Periton gegis alani E

Bazi hastalarda periton yiizeyi, ameliyat ve tibbi komplikasyonlar nedeni ile
6nemli olgiide kiiglilmiis olabilir ve bu, peritondan yapilacak difuzyonu
engelleyebilir. Bu durumda giinde 4 kez degistirme islemi yapilmasi, atik iiriinlerin
gereken sekilde uzaklastirilmasma engel olabilir. Bdyle bir durumda giinliikk
degistirme islem sayismmn artinnlmasi, genellikle yeterlidir. Periton yiizeyinin ¢ok
biiylik bir boliimii veya tamamini kaybetmis bir hastada siirekli ayaktan periton
dializi uygulanamaz. Dializ soliisyonunun degistirme iglemi sirasinda sterilite
kosullarina mutlaka uymak gerekir; aksi taktirde olusabilecek ve uzunca
siirebilecek peritonit nedeniyle periton yiizeyi tahrip olup gegirgenligini
kaybedebilir.

Su dengesi

Hastalarda genellikle giinde iki litre kadar su bffikir ve bu su fazlasi, yukarda
anlatildig1 gibi, diyaliz soliisyonuna glikoz ilave edilerek viicuttan uzaklagtinlir.
Diyaliz soliisyonu periton bogluguna \"erildikten hemen sonra, glikoz yogunlugu
bakimindan peritonun iki tarafi arasinda biiyiik bir fark ortaya ve bu fark, kandaki
su fazlasinin hizla dializ sollisyonuna gegmesi ile sonuglanir. Zaman gegtikge,
dializ solusyonundaki glikozun bir béliimii kana gegerek bu soliisyondaki glikoz

yogunlugunun, buna bagl olarakta su diffuzyon hizinin azalmasina neden olur.



Sonunda, diyaliz soliisyonundaki glikozla kandaki glikoz yoZunluklari arasinda
esitlik kurulur ve plazma proteinlerinin zit yondeki osmotik etkisi nedeniyle, bu
defa dializ solusyonundan kana dogru yavas yavas su gegisi baslar. % 1, 36 ve
%3,86 dextroz igeren dializ solusyonlarmin inflizyondan sonra periton
boslugundaki dializ solusyonu hacmigide zaman igerisinde goriilen degisiklikler,
sekil 6 da gosterilmistir. Baglangigta her iki solusyonun da hacmi, viicutdaki su
fazlasinin glikoz yogunluk farki nedeniyle hizla peritondan gegip dializ sivisina
katilmasi nedeniyle yiikselir. Verilen hacimle (2 litre) gosterilen hacim arasindaki
fark, kandan filtre edilen suya aittir. Bu hacim maksimal degere ulastiktan sonra,
glikozun diffuzyonla kana gegmesi sonucu azalmaya bagslar. % 3,86 dextroz igeren
dializ soliisyonu kullanildiginda, total hacmin daha yiiksek olduguna ve buna daha
ge¢ doénemde ulasildigi goriilmektedir. Bunun nedeni yogunluk farkinin
baglangigta daha yiiksek olmasi, kandaki su fazlasinin daha ¢abuk alinmasidir.
Azalmaya baglama noktasinin gecikmesi ise, daha fazla glikozun kana gegmesi
icin daha fazla zamana ihtiyag duymasidir. %1,36 dextroz igeren periton dializ
soliisyonu 2 saat kadar periton boslugunda birakildiktan sonra bosaltilirsa
beraberinde en ¢ok 350 ml su getirir. %3,86 dextroz igeren bir soliisyon ise 4
saatte en ¢ok 1000 ml suyu viicuttan uzaklastirir. Igilen su miktar1 hastadan
hastaya ve farkli kosullarda degistiginzi:(en, hergiin ne kadar %1,36 ne kadar %3,86
dextroz igeren dlaiz soliisyonu kullanilmasi gerektigi kesin olarak sdylenemez. Bu
miktarlar bireysel sivi dengesinin 6zellikleri belirlendikten sonra hasta ve doktoru
arasimda kararlastirilir.
CAPD’NIN TEKNIK OZELLIKLERI

CAPD kapali bir sistemdir(sekil-5) bu sistemde sivilar yer ¢ekimi etkisi ile
periton bosluguna bosaltilir ve saatler sonra digartya drene edilir. Basit bir CAPD
sistemi 0.5-3 litre peritoneal dializ sivisi igeren plastik bir torba, bir transfer seti ve
kalici Teckhoff kateterinden olusur. Bu amagla kullanilan bir ¢ok Kkateterde
mevcutdur ancak bu kateterlerin birbirine tistlinliikleri gosterilememistir. Periton
torbast ile transfer seti arasindaki baglant: giinde ii¢ dort kez kesilmek zorundadur,

bu prosediir steril olarak ve steril bir sekilde gergeklestirilmelidir. Tranfer seti ile

e
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dializ solusyonunu birbirine baglayan baglant1 sistemlerinden en g¢ok kullanilan1 Y
sistemidir (147).

Dializat Dializat

]
O ook
% XE

Klemp B

LTI

Drenaj torbast

Sekil-5 de kapali bir sistem olan CAPD gosterilmektedir.

Bu sistemle peritondan sivinin bogaltilmasi islemi yeni torbanin takilmasindan
sonra yapilir bdylelikle sonradan bosaltilan sitvi kontaminasyon olan alanin

yikanmastni saglar. Bu sistemde peritonit gelisme riski oldukga azalmistir.



CAPD DE KULLANILAN STANDART SOLUSYONLAR

CAPD de kullanilan solusyonldsin iginde bagta osmotik bir ajan olan glikoz
gelir. Bunun disinda bu solusyonlarda laktat, sodyum, potasyum ve kalsiyum farkli
konsantrasyonlarda bulunur. Daha 6nceleri bu solusyonlar i¢inde yer alan asetat
sklerozan peritonit yapmasi nedeniyle CAPD solusyonlarinda kullanilmasindan
vazgecilmistir(148). Laktat bazli solusyonlarin pH’inin diigiik olmasi nedeniyle bu
solusyonlarin yerini bikarbonat bazli solusyonlar almaktadir(149). Glikozun
kullanim: bu solusyonlar hiperosmolar olmasina neden olur, bu durum fzyolojik
degildir. Glikoz hala en fazla kullanilan ozmotik ajandir. Glikozun kullanimi ucuz
ve giivenli olmasina ragmen uzun donem kullanimi ve absorbsiyonu
ultrafiltrasyonun kisa 6miirlii olmasina , hiperinsulinemiye, hiperlipidemiye, giinde
100-200 gram glikoz kullanildig1 iginde kilo alimina neden olabilir(150). Ayrica
uzun donem glikozlu mayilerin kullanimi stromal proteinlerde glikozilasyonu
sonucu ileri glikozillenme iiriinlerine neden olarak peritonun hasarlanmasina
neden olabilir(151,152). Glikoz yerine alternatif olarak izodekstrin ve aminoasit
karigimlar1 gok yaygin olmamakla ‘{)irlikte kullanilabilir(153,154). Gelecekte
izodekstrin, ve aminoasit solusyonlar1 glikozun yerini alacakmis gibi
goriinmektedir.

CAPD NIN AVANTAJLARI VE DEZAVANTAJLARI

Ogretilmesi goreceli olarak kolay bir yontem oldugu igin, hastalar kisa bir
siire iginde bu yontemi Ogrenip evlerinde uygulamaya Dbaslayabilirler.
Hemodializin aksine CAPD uygulamas! igin ¢ok komplex arag ve geregler
gerektirmez. Hemodializ uygulamasi yapilan hastalarin  sivi dengeleri ve
biyokimyasal durumlarinda inis ve g¢ikiglar gézlenir, halbuki bu durum CAPD
hastalarinda gézlenmez. CAPD hemodializ uygulamasina gore %25 daha ucuzdur.
Ozellikle diabet hastalar1 igin ¢ok uygun bir yontemdir, ¢iinkii hastalar insulin
uygulamasini intra peritoneal olarak yapabilirler ve kan sekerlerini daha iyi kontrol
edebilirler. Cocuklar ve kardiyovaskiiler hastaligi olan erigkinler CAPD ye daha
kolay adapte olurlar. Bu y6nteminiﬂ‘-§én 6nemli komplikasyonlar1 infeksiyonlar,

teknigin uygulanmas: ile ortaya g¢ikan mekanik ve metabolik komplikasyonlardir.
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Komplikasyonlar sonucunda hastalar hemodializ ydntemine gegmek zorunda
kalirlar(155).

CAPD MORBIDITE VE MORTALITE

CAPD hastalarinda morbidite ve mortalite hemodilaiz hastalarindan farkli
degildir. Her iki dializ y6nteminde de mortalitenin en bilyiik nedeni %50-60
oraninda kardiyovaskiiler hastaliklardir. Uremi, anemi, sivi fazlah@ ve
hiperlipidemi kardiyovaskiiler mortglﬁtenin O6nemli nedenlerindendir. Hastanin
hayat kalitesi indeksi her iki dializ yét:ilteminde de basarili bir transplantasyona
gore daha diistiktiir. Hemodializ ve CAPD uygulanan hastalarin %60°1nin sosyal
hayatinda ve seksiiel aktivitelerinde kisitlilik vardir. CAPD uygulanan hastalarin
ancak %1-4 ii 8 yil sonunda bu yontemle devam edebilirler , ¢linkii hastalarin
¢ogunlugu teknik nedenlere bagli komplikasyonlar nedeni ile hemodialize gegmek
zorunda kalirlar. Hiperpermabil membranlari olan hastalar ve malnutrisyonulu

hastalarin prognozu daha kétiidiir.

CAPD NiN KOMPLIKASYONLARI

CAPD hastalarinda morbiditenin en 6nemli nedenlerinde biri peritonit
gelisimidir. Peritonit gelistikten sonra hastalarin biiyiik bir ¢gogunlugu hemodializ
terapisine gegmek zorunda kalir. Yeni tekniklerin gelismesi ile beraber peritonit
insidansi giderek azalmaktadir (156). Siirekli olarak periton drenaji yapildig i¢in
CAPD hastalarinda peritoneal inflymasyonun olusumu ¢abuk fark edilir.
Peritondan bosaltilan sivinin koyulagmas1 hem hekim hemde hasta igin peritonit
agisindan uyari anlamma gelir. Peritonit genellikle kateterin liimeninde ve
cevresinde gelisir. Peritonitin en 6nemli nedeni Stafilokokkus epidermidis bagsta
olmak iizere gram pozitif bakterilerdir. Bunun disinda S. aureus, pseodemonas
tiirleri, ve fungal ajanlarda ciddi peritonit nedeni olabilirler. Peritonitin tedavisinde
intra peritoneal antibiyotik uygulamasi ile hastalarin %80 ninde evde bile tedavi
edilebilir. Yeni gelistirilen yontemlerle hastalarda gelisen peritonit sayis1 2-3 yilda
bir kez olacak kadar azaltilabilir. Hastalarda sik sik peritonit gelismesi periton

hasarlanmasina neden olur bdylelikle peritonun permabilitesi azalir.
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BESLEl\iii\lE SORUNLARI

Uzun siireli CAPD tedavisi géren hastalarda bir ¢ok zararli metabolik olay
ortaya ¢ikar. Diisiik molekiil agirlikli nitrojen artik iirlinlerinin atiliminin azalmast
ve protein, aminoasit gibi maddelerin kaybi1 gozlenebilir. Bu hastalarda aym
zamanda yetersiz besin alimi s6z konusudur. CAPD hastalarinin %10 ‘u ciddi
beslenme yetersizligi, %30’ u ise hafif-orta derecede beslenme yetersizligi
goOsterir. Besin aliminin azalmasi, igtahin baskilanmasi, abdominal dolgunluk
hissinin olusumu, gecikmis gastrik bosalma, glikoz absorbsiyonu, ve iiremik
metabolitlerin yeterince azaltilamamas: gibi faktorler beslenme yetersizligine
katkida bulunurlar.

CAPD ‘NIN YETERLILIGI

Periton dializinde diisiik molekiil agirlikli maddelerin klirensi hemodialize
gore daha az olmasina ragmen bu yontemle kronik bobrek yetersizliginin yol agtigi
tiremi ve elektrolit bozukluklar: etkin bir sekilde tedavi edilebilir. Diigiik molekiil
agirliklt maddelerin klirensini hasta hacmi, peritonun permabilitesi, ve residiiel
bdbrek fonksiyonu gibi bir ¢ok faktor etkileyebilir. Bir ¢ok merkezde bu faktorier
goze alinmadan hastalarda dort kez 2 litrelik dializat degigimi Onerilir ancak bu
yanlis bir uygulamadir yukarda s6zii gegen faktdrler goze alinarak degisim sayisi
ve siklig1 belirlenmelidir. Dializin yeterliligini belirlemek igin fraksiyonel tire
klirensi(total viicut suyu ile iliskili belirli bir zaman dilimindeki iire klirensi) ve
kreatinin klirensi kullanilir. Amerikan ulusal bbrek vakfi minimum tire klirensini
2.0 ve total kreatinin klirensini 60 Litre /hafta olarak belirlemigtir. Bu hedefler
gerceklestirilemezse liremi, azalmig protein alimi ve artmig mortalite riskleri ile
kargilagilabilir.

Periton boslugunun diisiik molekiil agirlikli maddeleri aritma kapasitesi
kullamilan dializatin miktarina baglidir. Giinde dort kez 2 litrelik degisim
yapilmasi rezidiiel bsbrek fonk31yonu dilsuk olan 80 kiloluk bir hastaya yeterli
gelmeyebilir. Periton igine 2.5-3 11tre11k madde verilmesi klirensi artirabilir ancak

¢ogu hasta bu durumu tolere edemez.
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SON DONEM BOBREK HASTALARINDA INSULIN DIRENCi
Son donem bdbrek hastalarinda insiilin direnci mevcut olup bu direng,
ileri ateroskleroz ve yiiksek kardiyovaskiiler mortalite orani ile beraberlik
gosterdigi bilinmektedir(157). Kronik bdbrek yetersizligi olan hastalarda periferik
dokularda olusan insiilin direnci, glukoi entoleransina yol agabilir.(158,159). Bu
durum, aterosklerotik hastalik risklei:i ‘nedeniyle dnerilecek diyaliz segeneklerini
belirlemek agisindan Snemlidir. 5
Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda insiilin direncinin; tiremik
toksinler, egzersiz entoleransi, metabolik asidoz, sekonder hiperparatiroidi ve
vitamin D yetersizligi gibi faktorler ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
faktorlerin  birgogunun Katkist olabilirse de, {iremide insiilin direncinin
mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir(160). Uremik hastalarda
metabolik asidozun tedavisi, insiilin duyarlilifini artirmaktadir. HD uygulamalari
sonrast ise insillin sensitivitesi arttirmaktadir(161,162). Son donem bdbrek
hastalarinda 10 hafta boyunca, haftada ii¢ kez hemodiyaliz uygulanmasi sonrasi
instilin direncinin geriledigi  gOsterilmistir(162). Bazi arastiricilar aneminin
diizeltilmesinin veya 1,25 (OH)2 D3 tedavisi sonrasi insiilin direncinin
azaltildigini g6stermislerdir(164-167), ancak bu sonuglar diger caligmalar ile
dogrulanmamigtir(168,169). HD hastalarinda insiilin duyarlilig: ile ilgili birgok
klinik ¢alijma mevcut olmasina ragmen, CAPD tedavisi almakta olan erigkin
tiremik hastalarda insiilin direnci gelisimine dair az miktarda bilgi mevcuttur.
Glukoz toksisitesi, insiilin direnci gelisiminde ©nemli bir faktordiir(170).
Gergekten de CAPD soliisyonlar: fazla miktarda glukoz igermekte(%1.36, %2.77,
%3.86) ve peritoneal glukoz absorbsiyonu; insiilin sekresyonun artigina,
hiperinsiilinizme ve glukotoksisiteye neden olmaktadir.
Bu ¢aligmanin amaci; erigkin non diabetik {iremik hastalarda HD ve
CAPD uygulamalarmin B hiicre fonksiyonlar1 ve insiilin duyarlilif1 iizerine
etkisinin HOMA kullanilarak kargilagtirmaktir ayrica eritropoetin tedavisinin bu

hastalarda insulin direncine etkisini aragtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

23 kadin ve 28 erkekten olugsan toplam 51 kisilik HD hastas1 (21-66 yas
arasi olup ortalamalar1 43.3£13.9 yil), 19 kadin ve 26 erkekten olusan toplam 45
kisilik CAPD hastasi (18-65 yas arasi olup ortalamalar1 39.6%1 yil) ve 23 kadin ve
27 erkekten olusan toplam 50 kisilik kontrol grubu (25-54 yas arasi olup
ortalamalar1 38.2+ 6.6 yas) calismaya dahil edilmistir. Calismaya alinmama
kriterleri; Konjestif Kalp Yetersizligi, Diabetes Mellitus ve uygun olmayan yatalak
hastalar (son dénem solunum yetersizligi ve kanserli hastalar gibi...) olarak
belirlendi. Hastalarin tiimii antihipertansif ilaglar (a ve/veya f-blokor disinda),
1,25(OH), Dj; (kalsitriol; 0.25-1pg/giin dozunda) ve kalsiyum asetat (750mg-
3g/glin dozunda) tedavisi almakta olan veya yeni élmaya baglamis olan hastalardi.
Bireysel olarak kullanmakta olduklarl ve insiilin duyarhligin etkileyecek ilag
almakta olan hastalar ¢aligmaya dah11 edilmedi. Kontrol grubunda hi¢ kimsede
diabet veya baska Onemli bir hastalik yoktu. HD hastalarindaki ortalama HD
uygulanma siiresi 19113 ay ve CAPD hastalarinda ise 20+12 ay idi. Giinliik
CAPD uygulamalarinda kullanilan soliisyon miktar: 2 litre olup glukoz igerigi
1.36-3.86 g/dL idi. CAPD hastalarin tiimii 4 kez degisim yapmakta idiler. HD, 12-
15 hafta boyunca, haftada 3 kez olmak iizere biyokompatible (polisulfon)
membran kullamilarak uygulandi. 51 HD hastasinin 28’1 ve 45 CAPD hastasinin
24’1 eritropoetin kullanmaktaydi. Almakta olduklari ortalama EPO dozu; 145132
U/kg/hafta idi. Hemodializ ve CAPD tedavisi goren son donem bobrek
yetersizlikli hastalarin metabolik parametreleri ile kontrol grubunu parametreleri
karsilagtirildi hangi grubun insulin sensitivitesi agisindan farkli oldugu aragtirildi.
Eritropoetin tedavisinin insulin direncine olan etkisini ortaya koymak igin ise
hemodializ ve CAPD grubu hastalar erltropoeltm tedavisi alip almadiklarina gore
iki gruba ayrildi bdylelikle 4 grup olusturuldu ve bu gruplarin parametreleri
kargilagtirildi.
B-Yéntem
1-Antropometrik Olgiimler: Tiim hastalarin boy, kilo, bel ve kalga gevresi
Olgtildii ve beden kitle indeksleri hesaplandi. Viicut agirliklari ayakkabisiz ve

yaklagik 0.5 kg olan hafif elbiseler ile olgiildii ve kilogram (kg) cinsinden
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kaydedildi. Boylari, ayakkab1 veya sapka olmaksizin dlgiildii ve santimetre (cm)
cinsinden kaydedildi. Beden kitle indeksleri hesabi igin kilogram cinsinden
agirliklari, metre cinsinden boylarinin karesine oranlandi (kg/m2). Bel gevresi igin
maksimal abdominal genisligin oldugu g¢evre, cm cinsinden 6lgiildii. Kalga gevresi
icin biiylik trokantdr {izerinden geg:en en genis kalga g¢evresi yine cm cinsinden
6lgiildii. Viicut yag orani ve yag k1t1e51 bioelektrik impedance (Tanita body
composition analyzer. TANITA Corporation 14-2, 1-chome, Maeno-cho,Itabashi-
ku Tokyo, Japan) ile Olgiildii. Hastane ekibinden deneyimli tek bir kisi kan
basinglarim olgtii. Tiim hastalar ¢alisma ile ilgili bilgilendirildi ve yazili izinleri

alindi.

2-Biyokimyasal degerlendirme: Total kolesterol, HDL, LDL, VLDL-kolesterol
ve trigliserid diizeyleri Abbott Aeroset Autoanalyser ile 12 saat aglik sonrasinda
sabah 08.00 de olgiildii. LDL-kolesterol diizeyi, Friedwald denklemi (LDL-
kol.=Total kol.- (HDL+TG/5)) ile hesaplandi. HD hastalarinda sabah 08.00’de
diyaliz 6ncesi ve diyalizin 120. dakikasinda, benzer sekilde CAPD hastalarinda
sabah 8’de diyaliz Oncesi ve peritoneal diyalizat sivisim inflizyonunun 120.
dakikasinda glukoz Olgiimleri igin kan 6rnekleri alindi. Instilin diizeyleri Slglimii
i¢in sabah 8’de alinan kan Srnekleri hemen santrifij edildi ve serumlar1 aynldi.
Serum &rnekleri toplandiktan sonra ;glgiim zamanina kadar-80 C’de saklandi.
Serum demir ve toplam demir baglama kapasitesi (TIBC) spektrofotometrik olarak
Olgiildii (Aeroset, Japan). PTH diizeyleri chemilinoassay (Immulite 2000 EPC
Diagnostic product Corp,USA) ile &l¢iildi. Serum 1,25(OH),D3 diizeyleri
radioimmonoassay (Immunodiagnostic system, USA) ile 6lgiildii. Serum insiilin
diizeyleri radioimmonoassay (RIA, Diagnostic System Laboratories, Webster,
Texas, USA, Berthold LB 2111) ile 8lgiildii. Intra-assay varyasyon katsayis1 4.75,
17.62 and 54.60 pU/ml serum konsantrasyonlart igin sirasi ile %8.2, %4.8 and
%6.3 idi. Inter-assay varyasyon katsayisi ise 4.92, 16.23, and 52.92 uU/ml serum

konsantrasyonlari igin siras1 ile 11.2%, 7.5% and 4.7% idi.

3-Beta  hiicre fonksiyonunun ve doku insulin sensitivitesinin
degerlendirilmesi: aglikk kan gsekeri ve insulin diizeylerinden yaralanilarak

matematiksel bir yontem olan HOM.A kullanildi(111). Pankreatik beta hiicre
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fonksiyonlar1 (HOMA-(%B) ) ve insulin sensitivitesi (HOMA-(%S) degerleri
HOMA ve CIGMA bilgisayar programi kullanilarak belirlendi. (Dr. Jonathan C
Lewy, Diabetes Research Laboratories, Radcliffe Infirmary, Woodstock Road,
Oxford ).

4-Istatistiksel analiz: Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde belirlendi
sayisal degerler ANOVA ile karsilastirildi. ANOVA degerlendirilmesinden sonra
farklilig1 ortaya koymak i¢in Tukey testi kullanildi. Son dénem bobrek yetersizligi
ile ilgili verilerin hemodializ ve CAPD hastalarinda karsilagtiriilmasinda ise
independent—t testi kullanildi. P degeri 0.05 altinda oldugu durumda anlaml: olarak

Kabul edildi.
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BULGULAR

iki hasta grubu arasinda yas ortalamasi, boy, kilo, beden kitle indeksi, bel
gevresi, kalga gevresi, ya§ orani, yag kitlesi, kreatinin, kalsiyum, fosfor, potasyum,
total protein, alblimin, demir baglarr;g kapasitesi, paratiroid hormon ve diyaliz
Oncesi glukoz diizeyleri agisindan belirgin bir fark yoktu. Fakat 120. dakika glukoz
diizeyi CAPD hastalarinda HD hastalarina gére daha yliksek bulundu (p<0.007).
CAPD ve HD hastalarinda HDL-kolesterol diizeyi kontrol grubuna gére belirgin
olarak diigiik bulundu. LDL-kolesterol diizeyi CAPD uygulanan hastalarda, HD
uygulanan hastalar ve kontrol grubuna gére belirgin olarak yiiksek bulundu (sirasi
ile; p<0.001 ve p<0.0001). CAPD ve HD hastalar1 trigliserid diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek (sirasi ile; p=0.004 ve p<0.0001) iken
ortalama trigliserid diizeyleri bakimindan CAPD ve HD hastalari arasinda anlaml:
bir fark saptanmadi. Sistolik ve diyastolik kan basinglari bakimindan CAPD ve
HD hastalar1 arasida anlamli bir farka rastlanmazken, kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek saptandi.
Sekil-6 de goriildiigii gibi CAPD hastalarinda ortalama insiilin diizeyi, HD
hastalar1 ve kontrol grubuna gore bel';ﬁ:?gin yiiksek bulundu (sirasi ile; p<0.001 ve
p<0.0001). diger taraftan HD hastalar ile kontrol grubu insiilin diizeyleri arasinda
anlamh bir fark saptanmadi. CAPD hastalan HOMA-(%B) diizeyinde HD
hastalar1 ve kontrol grubuna gére anlamli bir yiikseklik saptanmasina ragmen
(siras1 ile; p<0.02 ve p<0.04) HD hastalar1 ile kontrol grubu HOMA-(%B)
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. CAPD hastalart HOMA-(%S)
diizeyleri HD hastalar1 ve kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik saptandi
(swrast ile; p=0.002 ve p<0.001). HD hastalann ve kontrol grubu HOMA-(%S)
diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi (figiir 2 ve 3). CAPD ve HD
hastalar1 ile kontrol grubuna ait tiim antropometrik ve biyokimyasal bilgiler tablo-

4 de sunulmustur
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CAPD Grup

HD Grup (n=51) kontrol (n=32) P degeri
(n=45)

Yas (yil) 43.3+13.9 39.6 +12.0 38.2+ 6.6 Ns

Boy (m) 1.63+ 9.8 1.65+ 8.9 1.60 £5.5 Ns
Agirhik (kg) 58.1+13.7 60.8+ 13.9 61.7 +12.2 Ns
BMI (kg/m?) 21.6%5.0 22.5+3.9 23.7 +4.1 Ns

Bel gevresi (cm)  (83.1+13.0 85.4+ 12.8 76.8 +13.2 Ns
Kalcga ¢evresi (cm) |93.6+ 9.2 96.2+ 8.5 98.4+ 8.8 Ns

Yag yiizdesi 22.4+11.1 20.3+ 8.2 21.1+6.6 Ns
Yag kitlesi (kg) 14.3+9.5 13.0+ 6.9 13.9+6.5 Ns
Total-kolesterol  |161+ 40 186 + 47 163 +30 Ns
(mg/dl) |
HDL-kolesterol | 37.410° 675 45+12 <0.001
(mg/dl)
LDL-kolesterol 96+ 34° 118+ 33 91 +24° <0.001
(mg/dl)

Trigliserid (mg/dL) | 169+ 69? 167 + 95¢ 107+ 64 <0.005
Sistolik K.B 135+ 25° 141+ 26" 116+ 10 <0.0001
(mmHg)
Diastol. 83+13.7° 84+ 9° 74+ 10 <0.0001
K.B(mmHg

Glikoz ac¢hk 53+ 1.9 55+1.2 4.9 +0.7 Ns
Insulin (UIU/ml) |5.8+ 5.4 9.8 +7.4" 48£2.3F <0.0001
HOMA- (*B) 91 + 62" 125+ 71", 93 +49' <0.01
HOMA- (%S) 109 + 67 70+ 44 114 + 50¢ <0.0001
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Tablo-4 CAPD, HD ve kontrol grubunun andropometrik Sl¢limleri, biyokimyasal
parametreleri HOMA-(%B) ve HOMA-(%S) diizeyleri gosterilmektedir. Kontrol
grubunun HDL-kolesterol diizeyleri HD ve CAPD grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu(a).

CAPD grubunun LDL-kolesterol diiiéyleri hemodiyaliz ve kontrol grubundan
yiiksekti (b, p<0.001 and ¢, p< 0.0001 sirastyla).

HD and CAPD grubunun trigliserid diizeyi kontrol grubundan yiiksekti (d). HD
ve CAPD grubunun sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci kontrol grubundan
yiiksekti(e).

CAPD hastalarinin ortalama insulin diizeyleri HD ve kontrol grubundan daha
yiiksektir(f, p<0.001, g: 0.0001).

CAPD grubunun HOMA- (%B) degerleri hem HD grubundan hemde kontrol
grubundan yiiksektir(h:p=0.02, i: p=0.04. CAPD grubunun HOMA-(%S) diizeyi
HD grubu ve kontrol grubundan daha diisiiktiir(j: p=0.002, k: p<0.001).

2
;
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Tablo-5. CAPD ve HD hastalarinin son dénem bobrek yetersizligi ile ilgili

biyokimyasal parametrelerin kargilagtirmalar1 gosterilmektedir.

HD(n=51) CAPD(n=45)
Potasyum (mEq/1) 4,67 +0.9 4.63£0.9 Ns
Total kalsiyum (mg/dl) 85+1.5 84+1.5 Ns
Hematokrite (%) 28.9+ 4.9 28.1 6.4 Ns
Urea (mg/dl) 158 £53" 109 £30 P<0.002
Creatinine (mg/dl) 9.95+2.9 10.6 £3.0 Ns
PO4 (mg/dL) 546+ 1.6 550+1.4 Ns
Total protein (g/dl) 6.90 £0.73 6.84 £1.03 Ns
Albumin (g/dl) 33103 32+0.6 Ns
Serum demir (mcg/dl) 104 + 60 96 +42 Ns
Total demir baglama | 305+ 71 290 = 89 Ns
kapasitesi(mcg/dl)
Paratiroid hormon (pg/ml) 541174 532 +183 Ns
Arterial pH 7.38£0.1 7.36x 0.2 Ns
HCOy(mEq/]) 2+ 22 43 Ns
1-25 (OH); D; (pg/ml) 21+2 20+ 3 Ns
Glikoz dializ éncesi (mmol/L) 5.3+ 1.9 5.5+ 1.2 Ns
Glikoz dializ sonras1 (mg/dl) |5.32 ilt 4 6.4+1.1" <0.007
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HD EPO+ | HD (EPO- | CAPD CAPD P degeri
n=28 ) n=23 (EPO+) | (EPO-)
n=14 n=31

Yas (yil) 413414 |456+13 [39,9+ 13 [39,5£ 11 |AN
Boy (cm) 164+9 [ 163+ 7 | 164+ 8 165t 9 | AN
Agirlik(kg) 55.5+13,7 | 61,2+ 13,4 | 57,2+ 11,7 | 62,4+ 14,7 | AN
BMI (kg/m®) 204+ 42 | 23,1+ 5,5 | 21,1+ 3,8 [ 23,2+ 3,8 | AN
Bel ¢evresi (cm) 88,3£13,6 | 86,0% 10,6‘% 88,5+ 12 89,8+13 | AN
Kalga ¢evresi (cm) 96.1+ 9 95,3+ 8 :“97,2-!_- 8 98,1 £8 AN
Yag yiizdesi (%) 21.7+94 [234+13,0 | 182+8,6 |21,4+ 8,0 |AN
Yag kitlesi (kg) 127+ 7.4 | 163 £11,5 [ 103+4,8 | 14,3+4,5 | AN
Sistolik K.B(mmHg) | 142425 | 128+22 |[141+24 |141+26 |AN
DiastolikK.B(mmHg) | 85+ 11 81+ 12 84 +8 83,8+9,8 | AN
Total koles (mg/dl) | 165+ 35 | 155+46 |197+55 |181+43 |P<0.02
HDL-koles (mg/dl) | 29.5+ 8.2 | 30,0+6,7 | 38,1+12,9 37,5+ 9,4 | P<0.001
LDL-koles (mg/dl) | 98+ 26 |94+ 42 | 126+35 |115+ 32 |P<0.01
Trigliserid (mg/dl) | 194+ 77 | 161 50 | 196+ 117 | 139+ 34 | AN
Hemotokrit (%) 28.9+5.0 [289+49 |28,6+ 6,1 |27,9+ 6,9 | AN
Ure (mg/dl) 157454 | 159+54 | 158+ 37 |157+28 |AN
Kreatinin (mg/dl) 99+2.7 |99+3,1 |11,2+ 3,4 10329 |AN
Kalsiyum (mg/dl) 8.58+1.6 | 8,53+ 1,3 41820+ 1,8 | 8,62+ 1,35 | AN
Fosfat(mg/dl) 54717 |545+ 1,5 |495+1,6 |562%1,3 |AN
Potasyum mEq/! 46+ 09 [47+10 |46+ 05 (4509 |AN
T-protein(mg/d) 65+06 [65+08 |64+08 |64+ 1,1 |[AN
Albumin (mg/dl) 33+04 [33+03 [34%05 |339+07 |AN
Serum demir (mg/dl) | 92.0+ 42 | 119+ 74 | 100,9+ 60 | 98+31,6 |AN
Total D.B.K. 306£50 | 303+ 91 |274+ 56 |297+100 | AN
PTH 501+ 587 | 588+ 573 | 342+ 389 | 572+650 | AN
Glikoz (mmol/L) 524+ 1.5 1553423 |6,04+1,7 |532+ 1,0 | AN
insulin mIU/ml 3.96+4.45 | 8,04 45,73 | 10,38+8,41 | 9,61%7,53 | P<0.004
HOMA-~(%B) 63 131 125+ 73 [ 135+ 92 | 120+ 60. | P<0.001
HOMA-(%S) 137+ 57 |76+ 64 | 64+33 | 73+48 | P<0.0001
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Tablo-6 Eritropoetin tedavisi alan ve almayan hemodializ ve CAPD hastalarinin
metabolik ve antropometrik parametrelerinin karstlastirmalar1 gosterilmektedir.
(Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan parametreler AN kisaltmasi

ile gosterilmigtir)

Eritropoeitin tedavisi alan CAPD hastalarinin total-kolesterol diizeyi eritropoeitin
tedavisi almayan hemodializ hastalarindan daha yliksek olarak saptandi.
Eritropoetin tedavisi almig CAPD hastalarinin HDL-kolesterol diizeyi eritropoeitin
tedavisi almis hemodializ hastalarina gore daha yliksektir (p<0.05). Eritropoeitin
tedavisi almamig CAPD hastalarinin HDL- kolesterol diizeyi eritropoeitin tedavisi
almis ve almamig hemodializ hastalarindan daha yliksekti (sirast ile p<0.006,
p<0.02). Eritropoeitin tedavisi almig. hemodializ hastalalarmm insulin diizeyi
eritropoeitin tedavisi almis ve almarr;;; CAPD hastalarindan daha diisiik olarak
saptand1 (siras1 ile p<0.02, p<0.007). Eritropoeitin tedavisi almis hemodializ
hastalalarinin HOMA-(%B) diizeyi eritropoetin tedavisi alamamig hemodializ
hastalarindan, eritropoeitin tedavisi almig ve almamig CAPD hastalarindan daha
diisiik olarak saptandi (strast ile p<0.005, p<0.005, p<0.06). Eritropoeitin tedavisi
almig hemodializ hastalalarinin HOMA-(%S) diizeyi eritropoetin tedavisi
alamamig hemodializ hastalarindan, eritropoeitin tedavisi almigs ve almamis
CAPD hastalarindan daha yiiksek olarak saptandi (sirast ile p<0.001, p<0.001,
p<0.0001).
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TARTISMA -

Sundugumuz bu caligmada temel dikkat c¢ekici bulgular; 1-CAPD hastalarinin
insiilin duyarlilig1 indeksi (HOMA(%?S)) HD hastalar1 ve kontrol grubuna gore
daha diigiik bulundu. 2-CAPD hastalarmin B hiicre fonksiyon indeksi
(HOMA (%B)) degeri, HD hastalar1 ve kontrol grubuna gére yiiksek bulundu.
Birgok durum insiilin duyarliligini azaltabilir. Insiilin rezistansi ve hiperinstilinizm
nedeni olarak en iyi bilinen neden obezite ve ozellikle de abdominal
obezitedir(171). Tiim gruplarin (CAPD, HD ve kontrol) yas, boy, agirlik, beden
kitle indeksi, bel ve kalga gevresi, yag orant ve yag Kkitlesi istatistiksel olarak
farklilik gostermiyordu. O halde CAPD hastalarindaki bu insiilin direnci obezite
ve iligkili oldugu diger durumlara baglh olamaz. Bu nedenle CAPD hastalarindaki
insiilin direncinin CAPD uygulamasina veya diger iiremik sonuglara bagh
oldugunu sdyleyebiliriz.

Diyaliz modalitelerinin insiilin direncine etkileri daha Once
calisiilmis ancak farkli sonuglar elde edilmistir. ljelareu ve arkadaglari(172), bir
¢alismada CAPD’nin son dénem »lggibrek yetersizlikli hastalarindaki insiilin
direncinin nedeni olabilecegini belirtmiglerdir. Ancak diger taraftan Mak RH(173),
HD ve CCPD (continuous cycling peritoneal dialiysis) hastalarinda renal
replasman tedavisi Oncesi ve sonrasinda insiilin duyarliligini degerlendirdigi
calismasinda, CCPD hastalarinda 3 aylik bir tedavi sonrasinda insiilin
duyarliliginin HD hastalarina gére anlamli diizeyde yiiksek bulmustur. Bir baska
calismada; Kobayashi S(174), 5.4 haftalik CAPD tedavisinin HD gibi insiilin
duyarliligint normallestirdigini gostermistir. Bizim ¢aliymamizda ortalama CAPD
tedavisi siiresi O6nceki ¢aligmalardan daha uzun olup CAPD hastalarini, HD
hastalar1 ve kontrol grubuna gore daha fazla insulin direncine sahiptiler. Yiiksek
kan glukoz diizeyi diizeyi insiilin duyarlihifint bozabilir ve bu kavram
glukotoksisite teorisi olarak adlandirilir(170). CAPD soliisyonlar1 (1.36-3.86 g/dL)
HD sivilarindan daha fazla glukoz igerirler. CAPD hastalarinda peritoneal diyaliz
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stvilarindan muhtemel glukoz absorbsiyonu kronik insiilin sekresyonu uyarisina,
hiperinsiilinizm ve glukotoksisiteye neden olur. Bizim g¢aligmamizda diyaliz
sonrast dénemde CAPD hastalarimin serum glukoz diizeylerinde anlamli bir
yiikselme gozlendi. Bu sonu¢ CAPD sollisyonu glukoz igeriginin peritoneal
absorbsiyonunun serum glukoz diizeyinde yiikselmelere neden olduguna ve bunun
da glukotoksisite ile insiilin duyarlilifini etkiledigine igaret eder. Metabolik
sendrom ve aterosklerozda insiilin direncinin en Onemli nedeninin bu
glukotoksisite oldugu iyi bilinmektedir(170).CAPD soliisyonlarina bagli uzun
dénem glukoz yiiklenmeleri ¢alisma grubumuzda insiilin duyarliliindaki
bozulmadan sorumlu olabilir. i
HD hastalarinda HOMA-(%B) ve HOMA-(%S) degerleri ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir farlz':(bulunmadl. Bu sonug dolayli olarak CAPD
soliisyonlarinin glukoz igeriginin insiilin direnci gelisiminde ¢ok énemli oldugunu
gosterir.
Bu ¢alismada eritropoetin tedavisi alan hemodializ hastalarnin HOMA-
(%S) indeksi eritropetin tedavisi almayan hemodializ hastalar1 ve CAPD
hastalarindan (eritropoetin alan ve almayan) istatistiksel olarak yiiksek bulundu.
Eritropoetin  tedavisi alan hemodializ hastalarinin HOMA-(%B) indeksi ise
eritropoetin tedavisi almayan hemodializ hastalar1 ve CAPD (eritropoetin alan ve
almayan) hastalarindan diisiik bulundu. Bu bulgulara gére hemodializ hastalarinda
eritropoetin kullanimi insulin duyarliligini artirirken benzer etkiler eritropoetin
kullanan CAPD hastalarinda gézlenmemektedir. Borissova ve arkadaglar1 (175)
tipl diabetli son dénem bobrek yetersizlikli hastalara 5 ay boyunca eritropoetin
tedavisi uygulamiglar ve euglisemik klemp teknigi ile bakilan insulin duyarliginin
eritropoetin tedavisinden sonra a&alglnl gostermislerdir. Aym aragtiricilar
eritropoetin tedavisinden sonra  arterial PO, diizeylerinde artig ve laktat
konsantrasyonlarinda azalma gézlemlemigler ve dokudaki oksijen artiginin insulin
etkinligini arttirdifin1 savunmuglardir. Bir bagka arasgtirmada ise hemodializ
tedavisi gbren hastalara eritropoeitin tedavisi verildiginde insulin rezistansmin
diizeldigi gézlemlenmisgtir (164). Bizim ¢aligmamiz her iki aragtirmanin sonuglari

ile uygunluk gostermektedir. Bu galismada eritropoetin tedavisi alan CAPD



hastalarinin ayni tedaviyi alan hemodializ hastalarina gore insulin duyarliliginin
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Hemodializ hastalarinda insulin duyarhligina

arttiran eritropoetin CAPD hastalarinda insulin duyarliligma etki etmemistir.

..":l

PTH hormon fazlahg veya 1,25(0OH),D; eksikliginin tiremideki insulin
anormalliklerinin nedeni olabilecekleri bir ka¢ ¢alisma ile ortaya konulmustur
(165,176) Calismamizda HD ve CAPD hastalar1 serum albiimin ve PTH diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir, bu nedenden dolayi PTH diizeyi ve
hipoalbumineminin bu durumdan sorumlu gibi goriinmemektedir. Serum
1,25(OH),D; diizeyi iiremik hastalarda insiilin direncine katkida bulunan en
Onemli faktoérdiir. HD ve CAPD hastalarinda serum 1,25(OH);D; diizeylerini
Olgtiik ve kargilagtirdik, fakat serum 1,25(OH),D; diizeyleri arasinda istatistiksel
bir fark bulamadik. Ciinkii hemen tiim hastalar aktif D vitamini (calcitriol)
kullanmaktaydi. Bu nedenle de CAPD hastalarinda serum [,25(0OH),;Ds

diizeylerini inslilin direnci ile iliskilendiremedik.

Metabolik asidoz, tireminin sik komplikasyonlarindan olup insiilin direnci
patogenezine katkida bulunan faktérlerdendir. DeFronzo ve arkadaglarinin glikoz
klemp teknigi kullanarak yaptiklart ‘i(ﬁnceki calismalarda, son donem b&brek
hastalarinda glukoz entoleransinin temel nedeninin periferik doku insiilin
duyarsizlig1 oldugu gosterilmistir (158,163). Bizim ¢aligmamizda, CAPD ve HD
hastalarinin ortalama serum pH degerleri arasinda istatistiksel bir fark gormedik.
Bu nedenle CAPD hastalarimizda insiilin direncinin, metabolik asidozun bir
sonucu oldugunu séyleyemeyiz.

Sonug olarak: 1- CAPD tedavisi, non diabetik son dénem b&brek hastalarinda
insiilin duyarsizlifinin nedeni olarak goriinmektedir. 2- CAPD soliisyonlarinin
yiiksek glukoz igerigi ve neden oldugu glukotoksisite, CAPD hastalarindaki
insiilin direncinden sorumlu olabilir. 3- CAPD hastalarindaki insiilin direnci,
ateroskleroz ve yiiksek kardiyovaskiiler mortalite orani nedeni ile 6nemli bir bakis
noktasi olabilir. 4- Eritropoetin kullaniminin hemodializ hastalarinda insulin

direncini iizerine olumlu etkileri olabilir.
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OZET
AMAC: Non diabetik liremik hastalarda hemodiyaliz ve CAPD’nin B hiicre
fonksiyonlar1 ve insiilin duyarliligi iizerine etkisini Homeostasis Model
Assessment (HOMA) kullanilarak karsilagtirtimas.
GEREC VE YONTEM : 51 Hemodializ, 45 CAPD ve 50 saglikli kontrol grubu
caligmaya dahil edildi. Tiim hastalarin boy, kilo, bel ve kalga ¢evresi, yag kitlesi,
viicut yag oranlar 6l¢iildii ve beden kitle indeksleri hesaplandi. Total kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid, iire, kreatinin,
insiilin, potasyum, paratiroid hormon ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol diizeyleri
Olgildii. Glukoz diizeyleri, dializ uygulamast Oncesi ve uygulamanin 120.
dakikasinda 6l¢iildli. Pankreatik B hiicre fonksiyonlar1 ve insiilin duyarlilig
HOMA ile degerlendirildi. i
BULGULAR: CAPD uygulanan hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri, hemodializ
uygulanan hastalar ve kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu (sirasi ile;
p<0.001 ve p<0.0001). dializ 6ncesi glukoz diizeylerinde iki hasta grubu arasinda
belirgin bir farklilik saptanmadi. Ancak 120. dakikada CAPD hastalarinda olgiilen
ortalama glukoz diizeyi, hemodializ hastalarina gore daha yiiksek bulundu
(p<0.007). CAPD hastalarindaki insiilin diizeyleri, HD hastalar1 ve kontrol
grubuna gore daha yliksek bulundu (sirasi ile; p<0.001 ve p<0.0001). HOMA-S
diizeyleri CAPD hastalarinda, HD hastalart ve kontrol grubuna gore belirgin
olarak daha diisiiktii (sirasi ile; p<0.002 ve p<0.001)
SONUC: CAPD tedavisi, non diabetik son dénem bébrek hastalarinda insiilin
direncine yol agabilir. Bu direngten, CAPD soliisyonlarinin yiiksek glukoz igerigi
ve bunun neden oldugu glukotoksisite sorumlu olabilir.
Anahtar kelimeler:HOMA-(%S), HOMA-(%B), insiilin, iiremi, hemodiyaliz,
CAPD, asidoz, PTH. K
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ABSTRACT
BACKGROUND: to compare the effects of HD and CAPD on beta-cell function
(%B) and insulin sensitivity (%S) in adult non-diabetic uraemic patients by using
the Homeostasis Model Assessment (HOMA).
SUBJECTS AND METHODS : Fifty-one HD patients 45 CAPD patients, and
50 healthy control subjects were included to the study. All of the patients height,
weight and waist and hip circumfereﬁfﬁé, fat mass, fat percent were measured and
body mass index was calculated. Total-cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, triglyceride, urea, creatinine, insulin, potassium, parathyroid hormone
and 1,25 dihydroxycholecalciferol levels were measured. Glucose levels were
measured before and at the 120" minute after initiation of dialysis modality.
Homeostasis Model Assessment (HOMA) was used indices of pancreatic beta cell
function [HOMA-(%B)] and tissue insulin sensitivity [HOMA-(%S).
RESULTS: LDL-cholesterol levels of patients with CAPD was higher than
hemodialysis group and control group (p<0.001 and p< 0.0001 respectively). Pre-
dialysis glucose levels of two groups were not found significantly different. But at
120™ minute mean glucose level in CAPD patients was higher than HD patients
(p<0.007). Insulin levels of CAPD group were higher than HD group and control
group (p<0.001, p< 0.0001 respectively). HOMA- (%B) values of CAPD group
were higher than both HD and con};rol group (p<0.02, p<0.04 respectively).
HOMA-(%S) levels of CAPD group was significantly lower than HD and control
group ( p<0.002, p<0.001 respectively).
CONCLUSIONS: 1- CAPD treatment may lead to insulin insensitivity in non-
diabetic ESRD patients. 2-High glucose content of CAPD solutions and, therefore
glucotoxicity, may be responsible from this insulin resistance in CAPD patients.
Key words: HOMA-(%S), HOMA-(%B), insulin, uremia, hemodialysis, CAPD,
acidosis, PTH.
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