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GIRiS

Hepatit C virisi kronik karaciger hastaliginin en 6énemli sebeplerinden
birisidir. Hepatit C viris enfeksiyonu, akut enfeksiyonlarin % 20° sinin kronik
enfeksiyonlarin ise % 70° nin nedenidir. Diinyada prevelansi % 3 iken,
ilkemizde % 1.8' dir.">»® Hemodiyaliz hastalarinda bu oran ¢ok daha
artmistir ve Ulkemizde % 20-60 arasinda oldugu bildiriimektedir.®
Tanimlandidi 1989 yilindan bu yana her gegen giin hakkinda yeni 6zellikler
ortaya konmus ve bir ¢ok immiinopatolojik gorusler ileri surtlmugtir.©
Ginimizde otoimmiin kaynakli ve otoimmiin kaynakli olmayan bir ¢ok
ekstrahepatik tezahuri iyi bilinmektedir.”%9 Hepatit C viristnin tanimlanmisg
onemli ekstrahepatik bulgularindan birisi de Tip-2 Diabetes Mellitus’
tur.(10,11,12,13)

Diger yandan Diabetes Mellitus uzun yillar pek ¢ok arastirmaya konu
olmus oldukga yaygin bir endokrin hastalik olmasina ragmen hala etyolojisi
ile ilgili agiklanamamig bir gok nokta vardir.'¥ Degisik hastalik gruplar ile
olan gasirtici birlikteligi hepatit C' nin de Diabetes Mellitus etyolojisinde rol
alabilecegini akla getirmektedir. Tip-2 Diabetes Mellitus hepatit C virlisiyle
enfekte sirotik ve non-sirotik popiilasyonda anlamli oranda artmigtir.(1%1%16.17

Kronik hepatit-C virlis enfeksiyonu ile tip-2 Diabetes Mellitus arasinda bir
iliski son zamanlarda ileri surilmusttr. Bazi ¢aligmalarda kontrol gruplarina
kiyasla tip-2 diabetik hastalarda % 11-28 arasinda degisen oranlarda hepatit-
C prevelansi Dbildiriimistir.'®'%?) Bazi calismalarda da kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarda daha yiksek tip-2 Diabetes Mellitus prevelansi
bildirilmigtir.'>'"'2 Bozulmus glukoz toleransi ve karaciger hastaligi siklikla
es zamanh meydana gelir. Sirotik hastalarin % 60-80’ inin glukoz intoleransi
oldugu ve bunlarin % 10-30’ unda tedricen Diabetes Mellitus gelistigi ortaya
konmustur.???3242°9 HCV enfeksiyonundaki diabet prevelansi diger kronik
karaciger hastaliklarindan daha yiiksektir. HCV enfeksiyon olan hastalardaki
bu ylksek tip-2 Diabetes Mellitus prevelansi tamamen sirozla iligkili degildir.



Zira, non-sirotik kronik HCV enfeksiyonu olan hastalar non-sirotik kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalara kiyasla daha yiiksek tip-2 Diabetes Mellitus
prevelansina sahiptir.!'®'® Hem diyabetolojist hem de hepatolojist agisindan
bakildijinda HCV enfeksiyonu ile tip-2 Diabetes Mellitus arasinda bir iligki
kesin  goériilmektedir, fakat patogenetik baglantt tam olarak

bilinmemektedir.(1226:2")

Nefrolojist gbzilyle bakildiginda kronik bébrek yetmezligi olan hastalar
hem karbonhidrat metabolizma bozuklugu ve insilin direnci hem de HCV
enfeksiyonunun sik olmasi ile karekterizedir.*%2¢2°%0) By calismada, kronik
hemodiyaliz tedavisi géren son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda
instlin direnci ile HCV enfeksiyonu arasinda ve insiilin direncine eslik eden

bazi parametrelerle insulin direncinin olasi iligkisi irdelenmistir.



GENEL BILGILER

TIP 2 DIABETES MELLITUS VE INSULIN DIRENCI

Tip-2 Diabetes Mellitus, insilin salgisinin  mutlak veya goreceli
eksikligi ya da insulin direnci ile olugan, hiperglisemi ile kendini belli eden
karbonhidrat, yag ve protein metabolizma bozukluklariyla karakterize bir
hastaliktir. Diabetes Mellitus’ un etyopatogeneziyle ilgili arastirmalar,
hastalidin heterojen, hiperglisemiyle karakterize pek ¢ok durumu igine alan
bir sendrom oldugunu ortaya koymustur. Tip-2 Diabetes Mellitus’ ta
hiperglisemik duruma katkida bulunan 3 major metabolik anormallik bir arada

bulunur. (Tablo 1) (143334

TABLO-1. Tip-2 Diabette Hiperglisemi Olusturan Metabolik Bozukluklar

KARACIGER KAS ( Periferal doku)
Glukoz uretiminde Reseptdr + post-reseptér
artma — HIPERGLISEMI « defekt
1\
PANKREAS

Instlin sekresyonunda bozulma

Hepatik seviyeyi ele alirsak, tip-2 Diabetes Mellitus’ ta artmis hepatik
glukoz Uretimi gérilir. Iskelet kasi insilinin periferal etkisinde hedef dokudur.
Cunkd, in vivo instlin uyariminda dolagimdaki glukozun % 70-80’ ini iskelet
kas! alir #9442 Tip-2 Diabetes Mellitus’ ta hedef dokularda insilin direnci
vardir. Daha sonra da, anormal pankreas adacik hiicre fonksivonu
hipergliseminin geligsiminde ana rolii oynar. Azalan B-hiicre fonksiyonu ve

artan glukagon sekresyonu diabetiklerde sik gorilen faktorlerdir, 39424344



Sonug olarak tip-2 diabette hiperglisemi bozulan insilin sekresyonu, insilin
direnci ve artan hepatik glukoz uretiminin derecesiyle birlikte genetik,
cevresel ve patolojik faktorlere baghdir .4

Tip-2 diabetin gelistigi cogu topluluklarda insiilin direnci vardir. Insilin
direncinin geligsimine obezite, hareketsiz yagsam tarzi, yaslanma gibi sonradan
kazanilan faktérler katkida bulunabilir, fakat gogu tip-2 diabetik hastada
aileden gecen bir 6zellk oldugu akla yatkindir.“'*24® Eger B-hiicre
fonksiyonunda bozukiuk yoksa normal glukoz toleransini koruyan
hiperglisemiyle sonuglanir. Fakat kompanse edilen bireylerde yine de kisa
siire sonra glukoz toleransi bozulur. Glukoz toleransi bozulmus vakalarda
tipik olarak aclhk ve tokluk hiperinsilinemileri olsa da insilin direncini telafi
etmeye yetmez. Bozulmus glukoz toleransli olgularin ¢ok kigik bir kismi
normal glukoz toleransina dénse de, ¢ogu tip-2 Diabetes Mellitus’ a ilerler.
Popilasyonlarin gogunda bozuimus glukoz toleransinin tip-2 diabete ilerleme
orani, 10 yilin Gistinde her yil % 2-6 kadardir.** Tip-2 diabetik hastalardaki
~instlin direnci bozulmus glukoz toleransindaki hastalara gére g¢ok daha
ylksektir. Tip-2 diabetin ylksek bulundugu Pima Yerlileri' nde yapilan etnik
calismalar, tip-2 diabetin gelisiminde insilin direncinin etkisinin bayukiuguni
gosteren iyi bir kamittr.*® Prediabetik deneklere ait calismalarda, cogu
popllasyonda hiperinstlineminin eslik ettigi insdlin direncinin glukoz
homeostazinda herhangi bir bozulma olmadan var oldugunu géstermigtir. Bu
sonuglar insilin direncinin ailesel gegisini gbstermektedir.

Bozulmus glukoz toleransindan tip-2 diabete gegis siiresince en az 3
patofizyolojik degisim gdzlenebilir. Birincisi, B-hiicre fonksiyonu ve instlin
sekresyonundaki bariz dusistir. Bu dusis glikotoksisiteye ve genetik
anormalliklere baglanmaktadir. B-hiicre fonksiyonundaki bu dusis tip-2
diabete gegiste major rol oynamaktadir. lkinci metabolik degisim karaciger
diuzeyindedir. Aghk hiperglisemili hastalarda artmis hepatik glukoz diizeyleri
vardir. Ugiincust insuline kargi periferal direnctir. Periferal direng insalinin
hedef dokularinda (6zellikle iskelet kasi, adipos doku) postreseptdr
diizeyindedir. Postreseptér dizeydeki insilin rezistansi ise tirozin kinaz

aktivitesinin postreseptér yollarda azalmasindan kaynaklanr.(144546)



TABLO-2 : Tip 2 Diabetes Mellitus’ un Etyolojisi "

Genetik  -——-mmmmmm- instllin Rezistans --——----—----- Hiperinsilinemi
i
Kompanse Insilin Rezistansi
(Normal Glukoz Toleransi)

\2

Bozulmus Glukoz Toleransi

Genetk — <« Glukotoksisite
FFA
N
Islet B-Hicre Yetmezligi
\’
NIDDM
Instilin Rezistansi
Artmis Glukoz Uretimi
Azalmis Insiilin Sekresyonu

Insiilin ve Insilin Direnci :

Instlin direkt veya indirekt olarak vicuttaki bitin dokulan etkileyen
glukoz, aminoasitler ve lipidler gibi besin olarak alinan maddelerin ¢ogunun
hicreler icinde tutulup depo edilmesini saglayan ve homeastazina katkida
bulunan antikatabolik ve anabolik hormondur.

Instlin pankreasta bulunan Langerhans adaciklarindan sentezlenen
polipeptid yapisinda 6000 dalton molekiil agirhginda bir hormondur. Molekli
2 aminoasit zincirinden olugmaktadir. Zincirler birbirlerine iki distlftr képriist
ile baglanmistir.

instilin  B-hucrelerinde ribozomlarda dnce pre-proinsiilin seklinde tek
zincirli bir peptid olarak sentez edili. 110 aminoasit rezidulli perkursér,
purdzla endoplazmik retikulum membranini gegip retikulum limenine gelince
24 aminoasitlik N-ucu sinyal peptidini kaybeder. Meydana gelen proinsiilin



moiekult kivrilir ve 3 S-S (disulfur-distifud) képrustu olugur. Endoplazmik
retikulumdan, proinsilin golgi aygitina transfer edilir ve orada proteazlarin
etkisiyle, 35 aminoasitli C-peptid segmentini kaybederek insiline dénasir.
Dénlisum golgi aparatindan kopma sonucu olusan insiilin depo vesikillerinde
devam eder. C-peptidin kopmasi insilinin solubilitesini azaltir ve onun Zn+2
iyonu ile birlikte heksamerik kristaller halinde ¢tkmesine neden olur. insilin
parsiyel ekzositozla salgilanirken onunia birlikte Zn+2 ve ekimolar miktarda
C-peptidi de salgilanir. Normal durumda salgilanan hormonun % 95’ i insdlin
ve % 5’ i proinsulindir.

insillin basta karaciger, bébrek ve cizgili kaslar oimak Uzere hedef
yapilarda yikihir. Pankreastan salgilandiktan sonra yaklasik % 50 si
hepatositlerde tutulur ve yikilir. Agizdan glukoz alindi§i zaman insdlin tutulma
orani azalir. Bdébreklerde glomerillerden stzilir ve proksimal tubulusta
reabsorpsiyona ugrar, tubulus hicrelerinde kismen yikilir. Adir bobrek
lezyonlar insilin yikimini azaltir. insilinin hicre icindeki enzimatik yikiminda
* birgok enzim rol oynar, bunlarin en é6nemlisi “glutation insulin transhidrojenaz”
dir. insiilin plazmada serbest monomer seklinde bulunur. Plazma yarilanma
6mri yaklagik 5-6 dakikadir. Anti-instlin antikoru olugsmus diabetlilerde bu
sire uzar. Karaciger, cizgili kaslar ve dijer hedef organlarin hicreleri
tarafindan alindiginda bu hicrelerdeki etkisi plazmadaki yari dmriine goére
cok daha uzun sirer.“"*® B-huicre vesikillerinde insiilin ve C-peptid ekimolar
miktarda bulunur. C-peptid 31 aminoasittir ve hem fizyolojik hem de
molekiler etkiler gosterdigi ve hormonal olarak aktif bir peptid oldugu
belittilmigtir. C-peptid kalsiyum girisi, mitojen aktivate protein kinaz
aktivasyonu, Na-K ATPase ve endotelial NO sentezi gibi birgok selliiler cevap
meydana getirir. Karacijerden gegerken yikilmaz ve bébreklerden itrah
suretiyle elimine edilir ve eliminasyon yarilanma omri insdlininkinin 3-4
katidr. 484999

Pankreas B-hicrelerinden instlinin saliveriimesi gok faktorli karmasik
nitelikte bir kontrol altindadir. Besin 63eleri, karbonhidratlar, aminoasitler, yag
asitleri, mide-barsak hormonlari, glukagon insilinin saliveriimesinde

etkendirler .



Instilin  reseptérieri, hedef hiicrelerin stoplazma membraninda
yeriesmislerdir. instlin molekillerinin reseptorierle kombinasyonu bir yandan
hiicre igindeki insilinin etkisini baglatan sinyali olustururken, 6te yandan
insulin reseptér kompleksinin membrandan stoplazmaya gegmesine yol agar.
Insiilin reseptér kompleksi daha sonra stoplazma igindeki lizozomlara geger,
burada insilin yikilir ve reseptdér stoplazma membranina dénerek orada
tekrar kullanilir. Insilin reseptdril 2 a ve 2 B alt birimi olan bir tetramerdir.
Intraselliler alan tirozine spesifik kinaz etkisi gésterir. Tirozin kinaz
aktivasyonu ve otofosforilasyona ugramasi, insilin sinyalinin transmembranal
transdiklenmesinin énemli bir basamagidir. Ins(linin birgok hiicresel etkisine
aracilik eden insilin reseptdr substrati-1 IRS-1 ve IRS-2 vardir. IRS-1 geni
silinmis farelerde glukoz homeostazinin bozuldugu, glukoza toleransin
degistigi ve hiperinsilinemi geligtigi bulunmustur. Bu durumda belirgin diabet
olusmamasi, kaybolan IRS-1’ in yerine, kismen IRS-2 tarafindan tutulmasiyla
agiklanmistir. Insiilin reseptéri-insilin kompleksinin baslattigi postreseptér
~olay zincirinin ik basamakiarint tegkil eden sinyal transdikleme
mekanizmalar c¢esitlilik gosterir. Ancak postreseptdr olay zincirinin son
halkalarini teskil eden insulinin metabolik olaylar etkilemesinin altinda yatan
huicre igi enzimler Gzerindeki etkileri bilinmektedir.

insilin genelde anabolik bir hormondur. Glukozun, yaglarin, proteinlerin,
nikleik asitlerin sentezine veya depolanmasina yénelik metabolik olaylar;
stimile eder. Hedef hucrelerde glukoz kullanimini artinr. Bunu hedef
hucrelere glukoz girimini artirarak sadlar. Bu olay hiicre membranindaki
glukoz transport molekiilleri (GLUT) tarafindan yapilmaktadir. Cizgili kasta ve
yag dokusunda insilin GLUT-4 yardimiyla transloke olur.“"#®

Fizyolojik konsantrasyonlarda insulinin normalden daha az bir biyolojik
cevap meydana getirdigi durumda inslin direncinden s6z edilir. Dislipidemi,
hipertansiyon ve bozulmus glukoz toleransi gibi bir ¢ok klinik ve metabolik
anomali insiilin direnci ile birliktedir ve insilin direnci tip-2 diabet, iskemik
kalp hastaligi ve hipertansiyon gibi bir cok hastaliin patogenezinde dnemli
bir rol oynar. Insulin direncine kismi kompansatris yanit hiperinsilinemidir ve

hiperinsiillineminin kendisi de ateroskleroz patogenezinde dogrudan sebep



olucu bir faktér olarak ileri surGimistir.  Hiperinstlinizm sadece
hipersekretuvar degil, ayni zamanda karaciger ve periferik dokularda azaimis
insdlin kullanimi ile ilgili olabilir. Insiilin direnci periferik dokularda insiilin ile
olugsan glukoz uptake’inde azalma ve karaciferden glukoz saliniminda
artmaya yol agar ve bu defektler artmig insilin sekresyonu ile kismen
kompanse edilir. insilin direnci tim insdlin sensitif dokularda esit oranda
kendini géstermeyebilir ve bazi dokularda insilin etkisinde nispi bir artma
olabilir. Ornegin, bébrekte insilinin renal tubuler tuz ve su absorpsiyonunu
kolaylagtirdi§i bilinir ve bu nedenle hipertansiyon gelismesine katkida
bulunabilir. Karacigerde hiperinsilinemi trigliserid sentezinde artmaya ve
sonugta hipertrigliseridemiye yol agar. Damar diiz kasinda insilin veya
insdlin-like growth faktor-1 reseptori ile etkileserek endotel proliferasyonunu

arttirabilir ve ateroskleroz gelisimi ile iligkili olabilir. *°

Insulin direncinin nedenleri: 1-) Anormal B-hiicre fonksiyonu, 2-) Dolasan
"instlin antagonistleri, 3-) Insilinin hedef dokulara bozulan girisi ve
4-) Insilinin hedef dokularda bozulan aktivasyonudur.

Anormal B-hiicre fonksiyonu, gendeki mutasyon sonucunda insulin
yapim bozukluju ya da proinsilinin insiline dénustim yetersizligidir. Bu
grubu insilin direng sendromlar olugturur.

TABLO-3 . Insilin_Direncinin_Nedenleri :
1-) B-hiicrelerinden Anormal Sekresyon

* Anormal insilin moleklii
* Proinsilin instlin déniisim bozuklugu
2-) Insulin Antagonistlerinin Dolasmasi

» Kontrregulatdér hormon seviyelerinde artig; growth, kortisol, glukagon
ya da katekolaminler

« Sitokinler

» Serbest yag asitleri

e Anti-insilin antikorlar:

* Anti-insilin reseptdr antikorlari



3-) Hedef Hiicre Defektleri
« Insiilin reseptér defektleri

* Post-reseptor defektleri

Dolasan insulin antagonistleri hormonal ve non-hormonaldir. Hormonal
grup: Kortizol, biyume hormonu, glukagon ve katekolaminlerdir. Bu
hormonlarin yiksek seviyeleri insilin direnci yoluyla tip-2 diabete egilim
olusturur. Non-hormonal insiilin antogonistleri, serbest yad asitleridir. Serbest
vag asitleri periferal insilin kullanimini bozar ve obezite, tip-2 diabette
hepatik insiilin duyarsizhigini arttirir,®'-2

Hedef hiicre defektleri, tip-2 diabetlilerde insilin direncinin ana nedenidir.

HCV ENFEKSIYONU ve TIP 2 DIABETES MELLITUS

HCV 40-50 nm buyuklagunde lipid bir zarf tagiyan kigik bir viriistar.
Genomu tek zincirli pozitif sens bir RNA molekilidar. Bugiin, kimi
" arastirmaciya gore 6, kimisine gore ise 11 ana HCV tipi bulunmaktadir. Esas
olarak 1, 2 ve 3 no’ lu genotipler tim dinyada yaygin bir sekilde
gorulmektedir. Belli genotiplerle hastaligin klinik gidisi ve tedavisi farkliliklar
gosterir. Ozellikle hastalarda HCV genotip 1b ile enfeksiyon ve viral yukiin
yuksekligi IFN’ na disik dizeyde yanit, genotip 2 ve 3 ile; Enfeksiyon ise,
HCV RNA" nin serum, karacier, hatta mononikleer Iokositlerden
eradikasyonun belirgin olmasi ile karekterizedir."?*

Dinya nifusunun % 3’ U kronik HCV tasiyicisidir. Akut hepatit
enfeksiyonlarinin % 20’ sinin, kronik hepatitlerin ise % 70’ nin nedeni HCV
enfeksiyonlaridir. Akut enfeksiyonlarin % 85’ i kroniklesmektedir. Kronik
hepatit C enfeksiyonu siroz ve hepatoselliler karsinomun en sik nedenleri
arasindadir. HCV enfeksiyonu her yasta goruimekle birlikte yapilan
galismalarin timinde oran yagla birlikte artmaktadir. Kadin erkek orani 2:1
olarak bildirilmigtir. HCV ile kan transfiizyonu 6ykisinin bulunmasi,
intravendz ilag kullanimi, kanla sik temasi olan saglik calisanlari, hepatitli
hastayla cinsel veya aile i¢i temas 6ykusi, multiple cinsel partner 6ykist ve
dusiik sosyo-ekonomik seviye arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.?5?



Genel poptlasyonda anti-HCV seroprevelansi tlkeler arasinda farkhiliklar
gostermekte olup % 1.8-9.8 arasinda degismektedir. Ulkemizde anti-HCV
seroprevalansi % 1.8 olarak bildirilmistir. Bulagsma yollan parenteral ve non-
parenteraldir,23°6:57

HCV hepatotropik ve lenfotropik bir virstir. Periferik kan mononiikleer
hicrelerinde de bulunabilir ve béylece viriis ekstrahepatik bdigelerde de
saklanabilir. Mononikleer hiicrelerde ve lenfositlerde ¢ogalan HCV yalnizca
otoantikor yapimina yol acabilecedi gibi, adir organ hasariyla da seyreden
immunolojik hastaliklara da yol acgabilir. HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik

tezahurleri agagida gosterilmigtir”-®?

1- Endokrinolojik Bulgular
¢ Tip-2 Diabetes Mellitus
* Otoimmun Tiroiditis
2- Hematolojik Bulgular
» Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi
« Trombositopeni, Idiopatik Trombositopenik Purpura
» Otoimmun Hemolitik Anemi
» 8-huicre Lenfoma ©
* Aplastik Anemi
3- Dermatolojik Bulgular
e Lichen Planus
* Porphyria Cutenea Tarda ( PCT)
4- Romatolojik Bulgular
» Sjégren Sendromu
* Behget Hastaligi
5- Nefrolojik Bulgular
* Membrantz ve Membranoproliferatif Glomerulonefrit
6- Okdller Bulgular
« |skemik Retinopati
» Mooren Tip Korneal Ulserler

7- Poliarteritis Nodosa

10



HCV'nin tanimlanmis ekstrahepatik bulgularindan birisi de tip-2
Diabetes Mellitus’ tur. Tum dinyada yapilan cross-sectional caligmalarda
hepatit-C enfeksiyonunun tip-2 diabetle iligkili olduguna isaret edilir.
Epidemiyolojik ve virolojik ¢calismalar HCV enfeksiyonlu sirotik ve non-sirotik
popllasyonlarda tip-2 diabetin anlamli oranda arttigini gdéstermistir.
Hepatolojist agisindan bakildiginda kronik HCV enfeksiyonuna bagli
karacier hastaligi olanlarda tip-2 Diabetes Mellitus goriime sikligi 2-5 kat
daha fazladir ve dahasi bu hastalanin insilin gereksinimi daha fazladir.®*®
HCV enfeksiyonunda tip-2 Diabetes Mellitus prevelansini arastirmak (zere
degisik cografi bdigelerde yapiimig aragtirma sonuglar genellikle birbirleriyle
uyumiudur. Kuzey Amerika, Avrupa ve Orta Dogu’ dan gelen c¢alisma
sonuglar;; HCV enfeksiyonuna bagli karaciger hastaligi olanlarda tip-2
Diabetes Mellitus prevelansinin (% 24-% 62) diger sebeplere bagl karaciger
hastali: olan ve diger kontrol gruplarina gére (%3-13) daha sik oldugunu
gostermigtir. (1111213

HCV enfeksiyonu ile tip-2 diabet arasindaki iligkinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Birgok mekanizma ileri strtlmustar.('%'?

HCV asil olarak hepatositlerde gogalmasina ragmen genom safra yollari,
pankreas gibi periferal birka¢ dokuda gdosterilebilmisti. Bu nedenle HCV
enfeksiyonunun uzun dénemde B-hiicre disfonksiyonu yoluyla tip-2 Diabetes
Mellitus’ a sebep olabilecegi ileri strilmistir. Fakat hem HCV ile enfekte tip-
2 Diabetes Mellitus gelisen hastalarda insilin seviyeleri yiksek
bulunmaktadir, hem de HCV enfekte grupta tip-1 diabet sikhg % 2-8
arasinda ya da hi¢ gérilmemektedir. Diger yandan HCV enfeksiyonu ile
birliktelik gosteren hiperimmunglobulinemi ve dolagimdaki otoantikorlar,
hiicresel diizeyde glukoz utilizasyonunu ve transportunu bozarak diabet
olusturabilirler.® Coxakie-B gibi bazi viriislerin molekiiler benzerlik yoluyla
otoimminiteyi indukleyerek tip-1 diabete sebep olabilir, fakat HCV enfekte
diabetlilerde az oranda islet hiicre antikoruna rastlanmigtir. @

Diger yandan ilerlemis karaciger hastaliklarinda ve sirozda tip-2
Diabetes Mellitus geligebilir. Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda ve
glikoz homeostazinda anahtar rol oynar. Kandan alinan glukozun biyiik
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kismi daha sonra kullaniimak tzere giukojen olarak depolanir. Glukozun
fazlasi yad asitlerine gevrilip trigiiserid halinde esterleserek VLDL iginde
adipoz dokuya ulagtirilir. Sirotik hastalarin yaklasik % 80’ ninde glukoz
tolerans bozuklugu gériilmektedir. Insilinin dizenledigi, glukozdan glukojen
sentezlemesi bozulmustur. Glukoz tolerans bozuklugunun temel sebebinin
insilinin karacigerde metabolize edilememesi oldugu dusinilmektedir.
Normalde pankreastan salgilanan insilinin % 50’ si karacierde metabolize
olmaktadir. Sirozda bu mekanizma bozulur ve hiperinsilinemi geligir. Ayrica,
hiperinsilinemiye karsit mekanizmalar geligir Bu karsi mekanizmalar
muhtemelen insilin reseptorlerinin  azalmasi ya da insiline yanitin
kérelmesidir. Bu ylizden sirozda insiilin direnci gelismektedir. >12% Kronik
HCV enfeksiyonu sirozun ©&nemli bir sebebidir ve siroz ile glukoz
metabolizmasi arasindaki iligki uzunca bir zamandir bilinmektedir. Sirotik
hastalarda non-insilin dependent diabete progresyon hiperinsilinemi, insilin
rezistansi, yerlesmis sirozla iligkili bir stres cevabi ve azalmig hepatik glukoz
' uptake'i gibi bir gok mekanizmanin bir sonucudur.™ ilaveten, karacigerin
hemokromatozis ve alkolik karaciger hastaligi gibi bir ¢ok hastaliklan
pankreas hastaligi ile birliktedir. HCV ile birlikte olan tip-2 diabet yuksek
inslllin dizeyleri ile karekterizedir ve bu durum insdlin direnci ile uyumludur
ve insilin direnci sirozun bir 6zelligidir.'" Sirozun ciddiyetinde artma, diabet
prevelansinda artma ile birliktedir.

HCV enfeksiyonu olan hastalar instlin direncine ilaveten f-hicre
disfonksiyonuna da sahip olabilir. Uzun sireli kronik HCV enfeksiyonu
progresif B-hiicre fonksiyon kaybi ile birliktedir. Kronik HCV enfeksiyonunun
erken evresinde olan hastalarin B-hiicre disfonksiyonuna sahip oldugu, siroz
ekleninceye kadar diabetin yerlesmedigi akla yakin gérinmektedir.

Hepatolojist agisindan bakildiginda HCV ile tip-2 diabet iligkisinde sorun
gercekten HCV' niin etkisi mi, yoksa karaciger fonksiyonlarinin bozulmasina
bagli olarak degisen karbonhidrat ve insilin metabolizmasinin sonucu mu
oldugudur.1151’ i HCV ile iligkili ve 181" i HBV ile iligkili 1332 sirozlu hastada
yapilan bir retrospektif calismada Diabetes Mellitus’ un prevelansi; HCV ile
iligkili siroz vakalarinda %23.6 HBYV iligkili siroz vakalarinda % 9.4 oranlarinda
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ve Diabetes Mellitus’ un prevelansi Child-Pugh sayisal saptamasi ve ileri
yasia yakin iligkili saptanmistir.'" 127’ si HCV ve 38’ i HBV' ye bagl biopsi ile
dogrulanmig karacijer sirozu saptanan 165 hastayr kapsayan bir bagka
calismada HCYV ile iligkili siroz vakalarinda diabet prevelansi % 24.4, HBV ile
iligkili siroz vakalarinda ise % 7.4 saptanmistir. Keza, transplantasyon igin
bekleyen siroz hastalarinda yapilan bir prevelans calismasinda, HCV ile
enfekte olanlarda tip-2 Diabetes Mellitus orani 5 kat daha fazla tespit
edilmistir."® Bigam ve arkadaslari HCV, HBV kolestatik karaciger hastalig
sebebiyle transplantasyon yapilan 278 hastada transplantasyondan oénce
diabet prevelansini HCV grubunda %29, HBV grubunda % 6, CLD grubunda
% 4, transplantasyondan 1 yil sonra diabet prevelasini gruplarda sirasiyla
% 37, % 10, % 5 ve 5 yil sonra HCV grubunda % 41 olarak bildirdi ve bu
calismada erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak tespit edilmistir.'” Keza,
henliz siroz gelismemis, fakat klinik ve laboratuvar, ilerlemis karaciger
hastalii bulunan hastalarda yapilan ¢aligmalarda HCV pozitif grupta tip-2
' diabet orani % 21-25.4 arasinda iken, etkeni HBV olan hastalarda bu oran
% 7.6-11.2 arasinda bildirimigtir."">2® Kiinik, labrotuvar ve biopsi sonuglarinda
siroz yada ilerlemis karaciger hastaligi olmayan gruplarin karsilastinimasinda
da tip-2 diabetin HCV enfekte grupta diger gruplara kiyasla 2-3 kat arttig
bildirilmigtir. (%132

Diabetolojist agisindan bakildiginda da veriler tip-2 diabet ile HCV
iligkisini desteklemektedir. Simo ve calisma arkadaslan 176 tip-2 Diabetes
Mellitus’ lu hastada HCV antikor sikhidinin, 617 kontrol hastasina gére 5 kat
fazla oldugunu bildirmistir.'® Bir baska calismada 259 tip-2 diabetli hastanin
% 3’ inde HCV antikoru pozitif saptanmisgtir. ABD’ de yapilan bir seride, 594
tip-2 diabet hastasinin % 4.2’ sinde ve tiroidli 377 kontrolin % 1.6’ sinda
HCV antikoru saptanmistir.'? Ulkemizde yapilan bir calismada (692 tip-2
diabetli hasta ve 1014 saglikli kontrol grubu iginde) HbsAg kontrol ve diabetli
grupta yaklasik ayni oranda (% 5.3-% 5.1) anti-HCV sikli§i anlamli oranda
(% 7.5 -% 0.1) yiksek bulunmustur.'? insilin uygulanan HCV pozitif tip-2
diabetlilerde insilin ihtiyacinin diger gruplara gore 2 kat daha fazia oldugu

tespit edilmigtir.""%®
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HCV hastalarinda diabet geligimini etkileyen cesitli faktérler vardir.
Sirozlu HCV hastalarinda diabet sirozun evresi ile yakin iligkilidir. insilin ve
proinsulin dlgiimlerinde, instlinin yiksek bulunmasi sirozlulardaki insulin
direnci mekanizmasini desteklemektedir. Fakat, bunun yaninda, glukoz
tolerans testine HCV' lilerdeki dusiik insilin cevabi, HCV etkisiyle
olusabilecek B-hiicre disfonksiyonunu akla getirmektedir. Diger yandan HCV
enfeksiyonlu hastalarda karacigerde yag ve demir depolanmasinda bir artis
oimaktadir.®® Demir yuklenmesinin HCV enfekte hastalarda diabetin
gelisiminin temel mekanizmalarindan birisi mi yoksa yalnizca etkileyici bir
faktér mi oldugu acik degildir. HCV pozitif hastalarda ferritin diizeyinin insilin
direncinin ve tedaviye yamtin bir géstergesi olmas) muhtemeldir. Diabetik
hastalarda vyapilan c¢aligmalarda da serum ferritin dizeyi yiksek
bulunmugtur.®® Fransa’ da 123 hepatit C enfekte hasta arasinda yapilan bir
¢aligmada diabetik ve non-diabetik grup karsilastinimasinda, histolojik demir
depo evresiyle HOMA-B hiicre degeri arasinda iligki bulunamadi. Ayni
i galigma fibrosis-steatosis ile insilin direnci arasindaki iliskiyi prospektif olarak
degerlendirdi. Steatosis skoru ile insdlin direnci arasinda bir iligki
bulunamamig, fakat fibrosis skoru arttikga insilin rezistansinda bir artig
saptanmigtir, (1929

Hangi pencereden bakarsaniz bakin bu iki patoloji arasinda bir iligki
oldugu dikkat gekici ve kesin gdzilkkmektedir. Ne var ki her ikisi de sinsi
baslangicli olan bu iki hastaliktan hangisinin énce ortaya ¢iktigini saptamak
her zaman kolay degildir. HCV' nin glukoz metabolizmasini modifiye etmesi
olasidir, fakat mekanizma acgik degildir HCV' nin kendisi core proteini
vasitasiyla hastanin metabolik profilini degistirebilir ve bu metabolik degisiklik
tip-2 diabete yol agabilir.(""1?

HCV enfeksiyonu tip-2 diabet iligkisinde virise ait faktérlerde rol
oynayabilir. Cunkl diabet gelisen grupta en sik genotip 2a ve 1b

saptanmgtir, (192057
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HEMODIYALIZ VE HEPATIT C ENFEKSIYONU

Hemodiyaliz hastalan arasinda HCV viriis enfeksiyonu kan donérleri ve
ayni cografik kosullardaki genel popilasyona gore oldukga artmistir. Kuzey
Amerika’ da % 8-39, Avrupa’ da % 1-54, Asya’ da % 17-51 ve Avustralya’ da
% 1-10 oranlarinda bildiriimektedir. Suudi Arabistan’da ise bu oran % 90’ dan
daha yiksektir. Bu farkliliklari, genel popilasyondaki HCV prevelansi ve
Unitelerin bu grup hastalarin yonetimindeki uygulamala farkliliklari olusturur.
Ulkemizdeki oran % 20-60 arasinda degismektedir.”

TABLO-3 Ulkemizde Hemodializ Hastalarindaki Hepatit Serolojisi

HEPATIT SEROLOJISI OLGU SAYISI %
HbsAg (+-) 744713300 53
HCV Ab ( +-) 3810/ 10301 27.0
ikisi Poxzitif 367/ 13721 2.6

* 2000 yili Turkiye kayitlar ©

Diyalizde Artmis HCV Prevelansinin Sebepleri :
1-) Transflizyon sayisi : Birgok calisma da géstermistir ki, kan transflizyonu

sayisi diyaliz hastalarinda HCV prevelansindaki artis icin major risk
faktoriddr. Hinrichsen ve arkadaslarinin 2796 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklan caligmada, 1717 hastada ¢ok sayida kan transfiizyonu yapildigi ve
bu grupta HCV prevelansinin gok yiiksek oldugu saptanmistir.® Nokoyona
ve arkadaglan 2132 kronik hemodiyaliz hastasinda yaptiklan ¢aligmada, kan
transfiizyonu yapilan hastalardaki HCV sikhigini % 29.9, transfiizyon
yapiimayan hemodiyaliz hastalarindaki HCV sikligini ise % 7.6 olarak
bildirmiglerdir.** Kan arunlerinin HCV yéniinden taranmasi bulasma riskini
1/3000’ den daha aza indirir.

2-) Diyaliz suresi : Hemodiyaliz stresinin uzunlugu da HCV prevelans artigi
icin 6nemli bir risk faktérudar. %459

3-) Nazokomial gegis : Saghk cahlsanlan yiiksek anti-HCV prevelansina

sahiptirler. Bu oran hemodiyaliz Ginitelerinde ¢alisanlarda gok daha yuksektir.

15



Enfekte organ transplantasyonu, kontamine kan ve kan rinleri, hastadan
hastaya gegis, diyaliz Unitesindeki HCV prevelansi bu grupta sayilabilir.
4-) Diyaliz sekli : Hemodiyalizdeki mevcut risk faktérleri periton diyalizinde
cok azdir. Periton diyalizinde nazokomial gecis riskinin olmamasi, daha az
transfiizyon ihtiyact HCV prevelansinin disik olmasinin  baslica
sebepleridir. €283

5-) Diger : Renal transplantasyon hikayesi, intravenétz ilag kullanim siklid,
HIV' le koinfeksiyon, anti-HBc varlidi, erkek cinsiyet, gen¢ yas, multiple
seksiiel partner hikayesi diger etken faktorierdir.©>°%°9

Kronik Hemodiyaliz Hastalarimin HCV Yéniinden Taranmasi :

HCV’ niin inkiibasyon siresi 2-26 hafta arasinda degismektedir. Hastalar
cogu kez asemptomatiktir. Hastaligin ilk bulgusu ALT artigidir. Hemodiyaliz
hastalarinda serum transaminaz diizeyleri yaniltici sekilde dusiktir. Yasadu
ve ark. > 20 IU / ml ALT degerlerinin patolojik olarak kabul edilmesini
' 6nermektedir.®” HCV diyaliz hastalarinin % 90-100’ tinde kroniklesmektedir.

Akut HCV tablosu pek sik rastlanmaz. Kronik hemodiyaliz hastalarinda ALT

disuklugi cesitli sebeplere baglanmistir :

1-) Uremiye bagh immunsiipresyon iltihabi yanit dolayisiyla nekrozu
baskilayabilir ve transaminazlar minimal artmig veya normal bulunabilir.

2-) ALT co-faktoér olarak piridoksal-s fosfati kullanir. Uremik hastalardaki
piridoksin  eksikligi, piridoksin  eksikligine bagh transaminaziarin
stabilizasyonunu kaybetmesi, diyalizabl bir maddenin enzimler {izerine
inhibitér etkisi, bu enzimlerin fonksiyonuna bagh olarak tayinlerini
gerceklestiren ydntemler ile yalanci olarak diigiik bulunmalarina yol acabilir.
3-) Hepatositte ALT ve AST sentezinin supresyonu, hepatositten dolasima
salinimlarinin inhibisyonu veya serumdan artmis klirensleri s6z konusu

olabilir.®®
KRONIK RENAL YETMEZLIK VE INSULIN DIRENCI

Kronik bdbrek yetmezligi glomeriler filtrasyon degerinde azalmanin
sonucu bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metobolik-endokrin
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fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremik
sendrom; Kronik bobrek yetmezliginin neden oldugu tim klinik
(kardiovaskiler, gastrointestinal, hemopoetik sistem, sinir sistemi, endokrin
ve immiin sistem Ulzerine toksik etkileri) ve biokimyasal anormallikler igeren
bir deyimdir ve bir¢ok kaynakta kronik boébrek yetmezligi ile es anlamda
kullaniimaktadir.®® Uremik sendromda gérilen klinikk ve biyokimyasal
anomalilerden birisini de karbonhidrat metabolizmasi olusturur.

Kronik renal yetmezlikli hastalarda glukoz metabolizmasinda anomaliler
ve hiperinsilinemi siktir. Son dénem bdébrek yetmezlikli hastalarin glukoz
intolerans1  goésterdigi  yaklasik 80 yildir  bilinmektedir.®  Kronik
glomerulonefritte hafif renal disfonksiyon ve yiiksek bazal kalsiyum seviyesi
instlin direnci ile birliktedir.®® Uremik hastalardaki en belirgin metabolik
bozukluk postreseptér defekten dolay! instlin direncidir. Hiperglisemiye
pankreatik B-hiicre cevabi kérelmesi sebebiyle insilin sekresyonu da
bozuktur. Bébrek ve bobrek digi mekanizmalarla insulin klirensi azalmistir.
Uremik hastalarda iskelet kasi ve diger periferik dokularda instlin ile
meydana gelen glukoz transportunun azaldigi bilinir. Son dénem bébrek
vetmezliginde proinsilinin periferde insilin ve C-peptide dénligimii meydana
gelmez ve bu nedenle renal yetmezlikte gbzienen hiperinsiilinizm dolasan
proinsiilin ile izah edilebilir.®” Uremik hastalarin gogunlugu insiilin rezistan ve
onlarin yansi glukoz intoleran olmasina ragmen nadiren diabetiktirler. Kronik
renal yetmezlikte insilin direncinin patogenezinde sorumiu tutulan faktérler
uremik toksinler, egzersiz intoleransi, metabolik asidoz, sekonder
hiperparatiroidizm ve vitamin-D eksikligidir. Hippurate ve pseudouridine tiremi
igin spesifiktir ve glukoz kullanimini inhibe eder. Hemodiyaliz ile bu toksinlerin
temizlenmesi hiperglisemiye B-hiicre cevabini ve insiline doku hassasiyetini
arttinr. Egzersiz intoleransi hemodiyaliz hastalarinda siktir ve insiilin
direncinin sebebi olabilir. Metabolik asidozun tedavisi insiilin sensivitesi ve
sekresyonunu arttinr. Hemodiyaliz hastalarinda hiperparatiroidizmin
dizeltilmesi insilin sensivitesinde degisiklik yapmaksizin glukoz toleransi ve
instlin sekresyonunu arttinr. 1.25-Dihidrokolekalsiferol kullanimi diyaliz
hastalarinda insulin direncini duzeltir. Eritropoetin tedavisi aneminin yaninda
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instlin  direncini  de  duzeltir.®®%7  Uremideki anormal insilin
metabolizmasinin en énemli klinik sonuglari bu hastalardaki mortalitenin
6nemli bir sebebi olan kardiovaskiller komplikasyonlardir. Genel
popllasyonda oldudu gibi son dénem bébrek yetmezligi olan hastalarda da
instlin direnci kardiovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir prediktéradar.”" Tip-2
diabetle iligkili nefropatide HCV enfeksiyonu yiliksek oranda mevcuttur ve
hastaliin progresyonu (izerine olumsuz etkilere sahip olabilir. Hipertansiyon
ve hiperlipideminin bdbrek hastaliginin progresyonunda 6nemli bir rol
oynadigi bilinir ve insilin rezistansi hipertansiyon patogenezinde yer alabilir.
Bobrek  hastaiginin  nutrisyonel, metabolik ve  kardiovaskiiler
komplikasyonlari anormal insilin etkisinin sonuclari olabilir."?

Hemodiyaliz tedavisi gegici de olsa insilin direncinde diizelme
saglamaktadir. Yapilan c¢alismalarda CAPD tedavisinden sonra da insiilin
direncindeki dlUzelmenin hemodiyaliz sonuglarina benzer oldugunu
g6stermektedir. insilin direncinde etken olan BUN, hemotokrit ve HCO3
i::iegc-:arlerindeki hemodiyaliz sonrasi diizelmeler bu etkiyi olusturmaktadir.
Hemodiyaliz kronik renal yetmezlikli hastalarda serum insilin seviyesinde
onemli degisiklik olmaksizin insilinin biyolojik etkilerinde, kas glukoz aliminin
artmasinda ve non-oksidatif metabolizmada diizelme saglamaktadir.*%"®

Son ddnem bobrek yetmezliginde gériulen insulin direnci yalnizca
hiperglisemi olugturmaz. Dislipidemi (plazma serbest ya§ asitierinde ve
trigliserid duzeyinde artma ve plazma HDL dizeyinde disme) arterial
hipertansiyonda yapabilir. Bunlar arterioskleroz ve iskemik kalp hastalig

icin risk faktérleridir. %7374

Insiilin Direnci Olctim Yontemleri :

insillin direnci bir gok yéntemle degerlendirimekle beraber standart
metotlar 6glisemik insilin klemp ve intraventz glukoz tolerans testleridir.
Fakat popiilasyona dayal galismalarda insilin sensivitesini degerlendirmede
pratik olmayan bu yéntemlerin yerine homeostasis model assesment
(HOMA), insdlin/glukoz orani, Bennett indeksi gibi daha pratik yéntemler
yaygin olarak kullaniimaktadir. ilaveten, diabet yoéniinden aile 6ykusi, BMI,
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kan basinci, bel ve kalga gevresi, aclik trigliseridler, HDL, glukoz, inslin,
ferritin, magnezyum ve hepatik enzimlerin insiilin direnci ile korele oldugu
bilinir.”® Bu degiskenlerin kombine kullaniminin insilin direncini daha giglii
olarak belirttijine isaret eden yayinlar mevcuttur. Pratik yéntemlerden en
yaygin kullanimi olan HOMA vyéntemi kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda da gegerli bir yéntemdir."® Bizim galismamizda insiilin direnci

HOMA ydéntemi ile degerlendirilmistir.
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MATERYAL VE METODLAR

Bu galisma 2002 Haziran-Aralik aylan arasinda, Haydarpasa Numune
Egitim ve Aragtirma Hastanesi hemodializ Unitesi ve iki 6zel hemodializ
Unitesinde haftada 3 giin kronik hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan 34’ {
HCV (+) (20 kadin ve 14 erkek, en geng 17 ve en yaslisi 72 olmak lizere
ortalama yas 40.9 + 10 yil ve ortalama BMI 20.5 + 3 kg/m2) ve 21’ i HCV
ve diger viral markerlar negatif (8 kadin ve 11 erkek, en geng 17 ve en yasl
80 olmak Uzere ortalama yas 50 + 10 yil, BMI 22 + 4 kg/m?) toplam 55
olguda yapildi. HCV ve dider viral markerlari negatif olan grup kisaca HCV (-)
grup olarak adlandirildi. Insiilin ve C-peptid diizeylerini karsilagtirmak igin
saglikh kigilerden 9 kisilik kontrol grubu olusturuldu.
| Kortikosteroid kullammi, pankreas hastaligi, ilerlemis karaciger hastalig:
ya da sirozu olan olgular caligmaya alinmadi. Her iki grupta tekrarlanan
olgimierde aclk vendz serum glukoz dizeyi <110 mg/dl olan oigular
¢aligmaya alindi. Tim olgular periyodik hemogram ve demir parametreleri
kontroll ile parenteral demir ve eritropoetin, kalsiyum ve forfor dengesine
gore kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat ve aktif vitamin D3 preparatlarn
kullaniyordu.

Plazma glukoz dizeyi Modular PP; AST, ALT, trigliserid, total protein,
albumin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum Hitachi Modular
P 800 cihazinda galisildi. instlin seviyesi Hitachi Modular E 170 cihazinda,
Elecsys insilin kiti-Cat. No.12017547; fibrinojen Dode Behring BCS
cihazinda calisildi. C-peptid seviyeleri icin alinan kanlar 3000 devirde 4
dakika santrifiij edilip serum 6rnekleri, —30°C derecede saklandi. Sigli Etfal
Egitim ve Aragtirma Hastanesi’ nde ve Turk Diabet Cemiyeti' nde Immodulate
cihazinda Kit-254 R13 T11 koduyla; iPTH RIA yéntemiyle Isodata Countur
cihazinda DSL kiti ile Ferritin Hitachi Modular E 170 galigiid:.

Hasta ve kontrol gruplarinda 12 saatlik aghgi sonucunda alinan venéz
serum orneklerde insulin ve glukoz dizeyleri galigildi. Insilin rezistansi
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Homeostasis Model Assesment (HOMA-IR) formuliyle hesaplandi ve >1
olanlar insulin rezistan olarak kabul edildi:
HOMA-IR =Aglik Insilin (mU/l) * Aglik Glukoz ( mmoll)/22.5 %2
Istatistiki analizler igcin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 10.0 programi kullamidi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
normal dagihm gosteren niceliksel verilerin kargilagtinimasinda iki grup
arasinda Student t testi, normal dadihm goéstermeyen olgularda Mann
Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin kargilagtiriimasinda ise Ki-Kare
testi kullanildi. Sonuglar % 95 lik given arahdinda, anlamliik p<0.05

dizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

HCV (+) ve HCV (-) olgularin viicut kitle indeksi (BMI) (21.18 + 3.64 ve
79 + 2.26) arasinda anlamhli bir fark yoktu, p=0.097>0.05). Total olarak
alindiginda HOMA-IR (+) olanlarla (-) olanlarin BMI’ i arasindaki farkta
(21.49+ 3.48 ve 21.22 + 2.35) istatistiki olarak anlamh degildi (p=0.985>0.05).
HCV (+) ve (-) olgular bir bitiin olarak >40 yas ve <39 yas olarak
gruplandiriidiinda da HOMA-IR ile yas gruplarn arasinda anlamh fark
saptanmadi. HOMA-IR ile olgularin demografik 6zelligi tablo-4 ve grafik-1'de
gosterildi.

Tablo-4: Demografik Ozelliklere Gére Dagilim

IR (#) IR () P

BMI (or + SD) 21.49 + 3.48 2122+2.35 0.985

Yas  |<39 16 (% 39) 8 (% 50) 0.451
> 40 25 (% 61) 8 (% 50)

Grafik-1 : Instlin Direnci Durumuna Goére Yas Gruplarinin Dagilimi

w,.

HCV (+) ve (-) grup HOMA-IR durumuna gére degerlendirildijinde, HCV
(+) grupta % 82.35 oraninda insiilin direncine rastlanirken HCV (-) grupta %
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54.54 oraninda insilin direnci saptanmig olup fark istatistiki olarak anlamli
bulunmustur (Ki-Kare=5.653, p=0.017<0.05). Gruplarin insilin direncine gére

durumu tablo-5 ve grafik-2'de gésterilmistir.

Tablo-5 : HCV (+) ve HCV (-) Grupta Insilin Direnci Durumu

HCV Toplam

+ -
insiilin >1(+) 28 (% 71.80) |11 (% 28.20) |39 (% 100)
direnci <1(-) 6 (% 37.50) |10 (% 62.50) |16 (% 100)
Toplam 34 (% 61.82) {21 (% 38.18) {55 (% 100)

Grafik -2 : Insilin Direnci ve HCV' ye Gére Dagilim
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HCV (+) ve HCV (-) grup ile kontrol grubu insilin ve C-peptid dizeyleri
kargilagtinidiginda HCV (+) olgularin insilin dizeyleri (13.32 + 9.44), hem
HCV (-) gruptan (9.07 + 7.39) hem de kontrol grubundan (6.40 + 4.94)
anlamli derecede yiksek bulunmustur (p=0.039<0.05 ve p=0.021<0.05).
HCV (-) grubun insiilin diizeyi (9.07 + 7.39) ile kontrol grubu insiilin diizeyi

(6.40 + 4.94) arasinda anlamit bir fark saptanmadi (p=0.402>0.05).

HCV (+) olgulann kontrol grubunun yaklasik 3.23 kati (7.60 + 2.62 ve
2.36 + 1.56), HCV (-) olgularin ise 3.58 kati (8.46 + 3.36 ve 2.36 +1.56) kadar
yiksek C-peptid dizeylerine sahip oldugu ve HCV (+) ve HCV (-) hastalarin
C-peptid duzeylerinin kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli yiksek
oldugu saptandi. HCV (+) ve HCV (-) grubun C-peptid dizeyleri arasinda
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(7.60 £ 2.62 ve 8.46 + 3.36, p=0.742>0.05) ise anlaml bir fark yoktu. Hasta
ve kontrol gruplarinin instlin ve C-peptid durumlan tablo-6 ve grafik-3' te

gosterildi.

Tablo-6 : HCV (+) ve (-) Grup ile Kontrol Grubu insilin ve C-peptid Duzeyleri:
HCV(+) HCV (-) | Kontrol P
Insiilin 13.32+£944 |9.07 6.40+4.94 {P1=0.039
P2 =0.021
P3 =0.402
C-peptid 760+262 |8.12 2.36+1.56 |P1=0.742
P2 =0.000
P3 =0.000

Not : P1=HCV (+) ve HCV (-) grubun, P2=HCV (+) ile kontrol grubunun, P3=
HCV (-) ile kontrol grubunun ortalamasi

' Grafik-3 : HCV (+), HCV (-) ve Kontrol Grubu Insiilin ve C-peptid Duzeyleri

15

HCV(H HCV () Kontrol

|
E [Binsiin
s R | R (8Crperid
1 2 3 |

|
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Hem HCV (+) hem de HCV (-) grupta HOMA-IR (+) olanlarin insilin
diuzeyleri HOMA-IR (-) olanlara goére ileri derecede anlamii yiiksekti
(p<0.001). HCV (+) grupta HOMA-IR (+) olanlarin C-peptid diizeyleri HOMA
IR (-) olanlara gére anlamli derecede yiiksek iken (p<0.05), HCV (-) grupta
HOMA-IR (+) ve (-) olanlarnin C-peptid dizeyleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). C-peptid yéninden HOMA-IR (+), HCV (+) ve HCV (-) oigular
arasinda da bir fark saptanmamisgtir (p>0.05).
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HOMA-IR skorlari agisindan bakildiginda hem HCV (+) hem de HCV (-)
grupta IR (+) olanlarin HOMA skorlar (sirasiyla 3.27 + 2.28 ve 4.14 + 3.30)
IR (-) olanlara gére (sirasiyla 0.69 + 9.99 ve 0.73+0.18) ileri derecede anlami
yiuksek bulunmustur (p<0.001). HOMA-IR (+), HCV (+) ve (-) olgularin HOMA
skorlan ve HOMA-IR (-), HCV (+) ve (-) olgularin HOMA skorlar arasinda
anlamli bir fark saptanmadi.

Insiilin direncine eslik eden parametrelerden trigliserid, ferritin, aclk
glukoz, magnezyum, ALT ve iPTH dizeyleri irdelendi. HOMA-IR direncine
gére karsilagtirmalar tablo-7 ve HCV (+) ve HCV (-) yodninden
kargilagtirmalar ise tablo-8’ de toplu halde gosterildi.

HCV (+) hastalarda HOMA-IR (+) ve (-) olanlarin trigliserid dizeyleri
arasinda (159.11 + 67.40 ve 116.83 + 54.48) anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.161>0.05). Keza, HCV (-) hastalarda da HOMA-IR (+) ve (-) olanlarin
trigliserid dizeyleri arasinda (141.09 + 55.58 ve 119.10 + 43.90) anlami bir
fark saptanmadi (p=0.260>0.05). HCV (+) ve HCV (-) olgularin trigliserid
| dluzeyleri arasinda da (151.65 + 66.59 ve 130.62 + 50.38) anlamh bir fark
yoktu (p=0.267>0.05).

HCV (+) hastalarda HOMA-IR (+) ve (-) olanlarin ferritin duzeyleri
arasinda (675.96 + 508.26 ve 729.02 + 708.88) anlaml bir fark saptanmadi
(p=0.964>0.05). HCV (-) hastalarda HOMA-IR (+) olan olgulann ferritin
dizeyleri (-) olan olgulara goére (534.60 + 215.71 ve 432.27 + 508.52) anlami
derecede yiiksek bulundu (p=0.041<0.05). HCV (+) ve HCV (-) olgularin
ferritn dizeyleri arasinda (685.33 + 536.58 ve 486.13 + 375.44) anlamh bir
fark bulunmadi (p=0.191>0.05).

HCV (+) hastalarda HOMA-IR (+) olanlarin ALT duzeyi HOMA-IR (-)
olanlara gére (26.21 + 18.91 ve 14.17 + 5.42) anlamh derecede yiiksekti
(p=0.044<0.05). HCV (-) hastalarda HOMA-IR (+) ve (-) olanlarin ALT
dizeyleri arasinda (13.36 + 6.64 ve 15.9 + 7.92) anlamh bir fark yoktu
(p=0.572>0.05). HCV (+) olgularin ALT dizeyleri HCV (-) olgulara gore
(24.09 = 17.86 ve 1457 + 7.21) anlamh derecede vyiiksek bulundu

(p=0.003<0.05).
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HCV (+) hastalarda HOMA-IR (+) ve (-) olanlann fibrinojen dizeyleri
arasinda (342.89 + 67.93 ve 343.18 + 89.59) anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.744>0.05). HCV (-) hastalarda da HOMA-IR (+) ve (-) olaniarn
fibrinojen dizeyleri arasinda (489.20 + 93.25 ve 445.81 + 92.07) anlamh bir
fark yoktu (p=0.374>0.05). HCV (-) hastalarnn fibrinojen duzeyleri HCV (+)
hastalara gore (470.03 + 92.69 ve 342.94 + 70.73) ileri derecede anlamh
vitkksek bulundu (p=0.000<0.001).

HCV (+) hastalarda HOMAI-R (+) ve (-) olanlarin iPTH duzeyleri
arasinda (452.07 + 321.10 ve 342.67 = 166.14) anlamh bir fark yoktu
(p=0.442>0.05). Keza, HCV (-) hastalarda da HOMA-IR (+) ve (-) olanlarin
iPTH dizeyleri arasinda (271.91 + 139.18 ve 302.93 * 241.48) anlamh bir
fark yoktu (p=1>0.05). HCV (+) hastalann iPTH duzeyleri HCV (-) hastalara
gore anlamhiia yakin diizeyde (432.76 + 301.34 ve 284.97 + 183.54;
p=0.056) yiiksek bulundu.
| HCV (+) hastalarda HOMA-IR (+) olan hastalarin aclik venbéz serum
.glukoz dizeyi HOMA-IR (-) olanlara gore (84.57 + 14.82 ve 70.83 = 7.08,;
p=0.036<0.05) anlamli derecede yiiksek bulundu. HCV (-) hastalarda ise,
HOMA-IR (+) ve (-) olanlann aclik venéz serum glukoz dizeyleri arasinda
(85.09 + 12.05 ve 80.70 + 14.48) anlamli bir fark saptanmadi (p=0.459>0.05).
Keza, HCV (+) ve HCV (-) hastalarin aglik vendz serum glukoz dizeyleri
arasinda da (82.15 + 14.68 ve 83 + 13.11) anlamh bir fark yoktu
(p=0.862>0.05).

HCV (+) hastalarda HOMA-IR (+) olanlarla (-) olanlarin serum
magnezyum dizeyleri arasinda (2.94 + 0.42 ve 3.19 + 0.25) anlaml bir fark
saptanmadi (p=0.154>0.05). HCV (-) hastalarda da HOMAI-R (+) ve (-)
olanlarin serum magnezyum dizeyleri arasinda (2.92 + 0.47 ve 2.85 £ 0.53)
anlamh bir fark saptanmad: (p=0.698>0.05). Keza, HCV (+) ve HCV (-)
hastalarin magnezyum diizeyleri arasinda da (2.99 + 0.40 ve 2.88 + 0.49)
anlaml fark saptanmadi (p=0.322>0.05).
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Tablo-7 : HCV (+) ve (-) Olgularda Biyokimyasal Parametrelerin HOMA-IR

Durumuna Gére Dagilimi

HOMA-IR (+) HOMA-IR (-) P

HCV [Ferritin 675.96 + 508.26 729.02 + 708.88 |0.964
(+)  |Trigliserid 159.11+ 67.40 116.83 + 54.48 [0.161
ALT 26.21+ 18.91 1417+ 5.42 {0.044

Mg 294+ 042 3.19+ 0.25 [0.154
Glikoz 84.57 + 14.82 70.83+ 7.08 |0.036
IPTH 452.07 + 321.10 342.67 + 166.14 |0.442
Fibrinojen 342.89 + 67.93 343.18 + 89.59 |0.744

HCV |Ferritin 534.60 +215.71 432.27 + 508.52 |0.041
() |Trigliserid 141.09 + 55.58 119.10 + 43.90 [0.260
ALT 1336+ 6.64 1590+ 7.92 [0.572

Mg 292+ 047 285+ 0.53 |0.698

; Glikoz 85.09 + 12.05 80.70 + 14.48 |0.459
IPTH 271.91 + 139.18 302.93 + 241.48 |1.000
Fibrinojen 489.20 + 93.25 44581+ 92.07 |0.374

Grafik-4: HCV (+) olgularin ALT ve Glukoz Diizeyleri
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Grafik-5 : HCV (-) Olgularin Ferritin Diizeyleri
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Tablo-8 :HCV(+)ve HCV (-) Olgularin Biyokimyasal Parametrelerinin Dagilimi
HCV (+) HCV (-) P
Trigliserid 15165+ 66.59 130.62 + 50.38 |[0.267
Ferritin 685.33 + 536.58 |486.13 +375.44 |0.191
Mg 299+ 040 288+ 049 |0.322
Glikoz 82.15+ 14.68 83.00+ 13.11 |0.862
ALT 2409+ 17.86 1457+ 7.21 |0.003
Fibrinojen 34294+ 7073 |470.03+ 9269 |0.000
iPTH 432.76 + 301.34 28497 +183.54 |0.056

Grafik-6: HCV (+) ve (-) Olgularin Fibrinojen Diizeyleri
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HCV (+) hastalarda HOMA skoru ile insilin direncine eslik eden
parametrelerin iligkisini arastirmak icin HOMA-IR (+) olan olgular HOMA
skoru <3 ve >3 sekiinde 2 gruba aynidijinda bu iki grubun trigliserid
(p=0.136), ferritin (p=0.912), ALT (p=0.205), magnezyum (p=0.944) ve glukoz
(p=0.207) diizeyleri arasinda anlamli fark olmadig§i saptandi. (Tablo-9)

Tablo-9 : HCV (+) Olgularda HOMA Skoruna Gére Biyokimyasal
Parametrelerin Dagilimi:

HOMA <3 HOMA > 3 P
Trigliserid 138.19+ 66.01 173.38+ 64.03 [0.136
Ferritin 693.53 + 591.87 672.08 +455.66 [0.912
ALT 21.00+ 12.10 20.08 + 24.27 |0.205
Magnezyum 299+ 043 299+ 0.31 [0.944
Glikoz 79.62+ 14.37 86.23 + 14.80 |0.207
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TARTISMA

Bu caligma BMI < 27 ve benzer oranlarda, yine benzer yas ve cinsiyet
dagihmi olan HCV (+) ve HCV (-) kronik hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan
olgularda yapilmigtir. Birgok parametre insulin direnci ile iligkilendiriimis olup
bizim calismamizda bu parametrelerden BMI, yas, cinsiyet, glukoz, serum
trigliserid, plazma ferritin, insalin, ALT ve magnezyum diizeyleri irdelenmistir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarin glukoz intoleransi gosterdigi
yaklagik 80 yildir bilinmektedir.® Uremik ortam bir gok faktériin etkisi ile
karbonhidrat metabolizmasini ve insilin direncini etkilemektedir. Tim
diinyada yapilan cross-sectional calismalarda hepatit-C enfeksiyonunun tip-2
diabetle iligkili olduguna igaret edilir. Bir yandan kronik HCV enfeksiyonuna
bagh karaciger hastaliyi olanlarda bagka etyolojili karaciger hastaliklarina
' gore 2-5 kat daha fazla tip-2 diabet bildirilirken, diger taraftan tip-2 diabetik
hastalarda HCV sikliginin 2-5 kat daha fazla oldugu bildirimektedir.*® HCV
enfeksiyonu ile tip-2 diabet iliskisi kadar kesin olan bir bagka gercek ise,
diyaliz tedavisi géren veya prediyaliz son dénem bobrek yetmezligi olan
hastalarda HCV enfeksiyonunun sik gorildagadir. Degisik hemodiyaliz
merkezlerinden % 6-60 arasinda degisen oranlarda HCV sikhg
belirtiimektedir.%3*® Kronik hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda HCV ile
instlin direnci iligkisini aragtirmak Gzere planlanan bu g¢alismada HCV (+)
olgularda % 82.35 oraninda insiilin direncine rastlanirken, HCV ve diger viral
markerlari negatif olan olgularda % 54.54 oraninda insiilin direnci saptanmis
olup fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu durum HCV
pozitifliginin dremik ortamdan ba§imsiz olarak hemodiyaliz hastalarinda
insilin direnci Gzerine etki ettigini gostermektedir. Ayrica, bu g¢aligmada HCV
enfeksiyonunun sonradan kazanildii hemodiyaliz hastalarinda diger
hemodiyaliz hastalarina oranla anlaml sekilde yiksek insilin direncine
rastlanmasi, insilin direncinin HCV enfeksiyonunu takip ettiji seklinde

yorumianabilir.
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Kronik renal yetmezlikte hiperinsiilinemi sik bir bulgudur. Insulin direncini
gbstermede tek basina serum insiilin dizeyleri etkili bir yontem olabilir. """
Bizim ¢aligmamizda, HCV (+) olgularin kontrol grubuna gére aniami yaklagik
2.08 kat, HCV (-) olgularin ise kontrol grubuna gére anlamsiz yaklasik 1.41
kat daha yiiksek insilin diizeylerine sahip olduklan saptanmistir. Dahasi,
HCV (+) olgularda HCV (-) olgulara gére anlamh yiiksek insilin dizeyi
saptanmistir. HOMA-IR ydniinden bakildiginda hem HCV (+) hem de HCV (-)
olgularda IR (+) olanlarin insilin dizeyleri IR (-) olanlarin insulin diizeylerine
gore ileri derecede anlamh yiksek (p<0.001) saptanmistir. Bu bulgular, HCV
enfeksiyonunun dremik ortamdan badimsiz olarak hiperinsilinemi ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Bu sonug, ayni zamanda kronik boébrek
yetmezlijinde goérilen insdlin direncinin esas olarak periferik dokularda
oldugu savi ile uyumludur.?®3°4% jnsulin direncini gostermede serum insiilin
dizeyi kronik hemodiyaliz hastalarinda da etkili bir ydntem olabilir. HCV (+)
hastalardaki anlamhi HOMA-IR (+) ligine ilaveten HCV (+) olgularin hem
" kontrol grubuna hem de HCV (-) olgulara kiyasla daha yiksek serum insdlin
diizeyine sahip olmasi HCV enfeksiyonunun insulin direnci ve hiperinstlinemi
olusturmadaki etkisini gdstermektedir.

Insiilin direnci ile karekterize kronik bébrek yetmezligi olan hastalar ayni
zamanda yitksek C-peptid diizeyleri ile karekterizedir.® C-peptid yikimi igin
ana organ bd&breklerdir ve nefrektomize kigilerde normalin 6 kati kadar
yilksek C-peptid bulunmustur.“® Bizim caligmamizda, HCV (+) kronik
hemodiyaliz hastalarinin kontrol grubuna goére 3.23 kat, HCV (-) olgularin ise,
3.58 kat ve anlamli olarak daha yiiksek C-peptid dizeylerine sahip oldugu
saptanmistir. ilaveten, bizim ¢alismamizda, HCV (+) olgularda HOMA-IR (+)
olanlarin C-peptid diizeyleri HOMA-IR (-) olanlara gore anlamh derecede
(p<0.05) yuksek bulunurken, HCV (-) olgularda HOMA-IR (+) ve IR (-)
olanlarin C-peptid dizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. C-peptid
yoniinden HOMA-IR (+) olan HCV (+) ve HCV (-) olgular arasinda bir fark
saptanmamigtir. Bu bulgular kronik hemodiyaliz hastalarinda karbonhidrat
metabolizmasi bozuklugunun pankreasta insiilin sekresyonundan ziyade
periferde insllin direncinden kaynaklandi§i anlamina gelmektedir. Yeni
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yapilan calismalar, C-peptidin hem molekiler hem de fizyolojik etkiler
meydana getirdigini gosterir ve hormonal olarak aktif bir peptidtir. C-peptid
kalsiyum girigi, mitojen-aktivated protein kinaz aktivasyonu, Na-K-ATPase ve
endotelial NO sentezi gibi bircok selliiler cevaplar meydana getirir. Tip-1
diabetiklerde kisa sureli C-peptid replasmani bazal durumda bozulmus
myokard fonksiyonu ve perfiizyonunu diizeltebilmektedir. Insilin direncine
kargt koyma anlaminda kronik bdbrek hastalarinda yiiksek C-peptid hasta
yararina ig gorebilir. 484969

insiilin direnci ile iligkilendirilen bir bagka parametre aclik glukoz
duzeyidir.”” Bu galisma, WHO kriterlerine gére diabetik ve bozulmus glukoz
toleransi olmayan AKS < 110 mg/dl olan olgularda yapiimisgtir. HCV (+)
olgularda HOMA-IR (+) olanlarin aglik vendz serum glukoz dizeyleri HOMA
IR (-) olanlara gére anlamli derecede (p<0.05) yiiksek bulunmustur. HCV (-)
olgularda HOMA-IR (+) olanlarin aglk ventz serum glukoz diizeyleri HOMA
IR (-) olanlara gore yiksek olmaya egilimli, fakat istatistiki olarak anlamsiz
' saptanmamigtir. Bu sonug, kronik HCV enfeksiyonu ile ilgili baska bazi
calismalarda da igaret edildigi gibi, kronik hemodiyaliz tedavisi géren HCV (+)
hastalarda yiliksek serum glukoz diizeyi insilin direncinin bir gostergesi
olabilir.

Son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda yiuksek HCV pozitifliginin
yani sira, bu hastalarin HCV yéninden nasil taranmasi gerektigi de bir
sorundur. Genellikie duzenli hemodiyaliz tedavisi géren hastalarin ALT
degerlerini kullanarak HCV yéniinden diizenli taranmasi onerilir.7%%% Ne var
ki, son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalar genel popiilasyona kiyasia
daha disuk ALT aktivitesine sahiptirler ve ALT aktivitesi hemodiyaliz
hastalarinda prediyaliz bobrek hastalarindan daha da dusuktur.”*%? Bu
durum son dénem bébrek hastalarinda HCV' ye bagh karaciger hasarini
tanimada zorluklara yol agabilir Saab ve arkadaslarinin caligmasi yeni
yikselmis ALT' nin akut HCV enfeksiyonu igin sensitif ve spesifik oldugunu,
pozitif prediktif degerinin ise yetersiz oldugunu, kronik HCV enfeksiyonu
yoninden ise sensitif ve pozitif prediktif degerinin olmadigini, bu nedenle ALT
seviyesinin hemodiyaliz hastalarinda HCV yoniinden tarama igin inefektif bir
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metod oldugunu géstermistir.® Bizim calismamizda, HCV (+) olgularda
HOMA-IR (+) olanlarin IR (-) olanlara ven© HOMA-IR (+) ve IR (-), HCV (-)
hastalara kiyasla, normal oranlarda olmasina ragmen, anlamh derecede
yiksek ALT dizeyine rastlanmigtir. HCV (+) olgulardan HOMA-IR (+)
olanlarda saptanan yiiksek ALT aktivitesinin HCV enfeksiyonunun mu yoksa,
insilin direncinin mi bir géstergesi oldugu agik degildir. Cink( sadece HCV
enfeksiyonun bir gdstergesi olsa HOMA-IR (-) HCV (+) olgularda da yiiksek
olmasi, yine sadece insulin direncinin bir gdstergesi olsa HOMA-IR (+) HCV
(-) olgularda da benzer oranlarda yiilksek olmasi beklenirdi. Bu nedenle,
HOMA-IR (+) HCV (+) olgulardaki ALT yiksekligi hem HCV enfeksiyonunun
hem de insdlin direncinin bir gostergesi olabilir. Dolayisiyla HCV (+)
hemodiyaliz hastalarinda ALT yiksekligi HCV* ye bagh karaciger hasarinin
yaninda insilin direncinin de bir gdstergesi olabilir.

Instilin direnci ile iliskilendirilen parametrelerden ftrigliserid diizeyleri
yéniinden irdelendiginde hem HCV (+) hem de HCV (-) kronik hemodiyaliz
' hastalarinda HOMA-IR (+) olan olgularin trigliserid diizeylerinde HOMA-IR (-)
olan olgulara gobre istatistiki olarak anlamli olmayan yikselme egilimi
saptanmigtir. Insilin direncine bakmaksizin HCV (+) ve HCV (-) olgularin
trigliserid dizeyleri kargilastinidiginda keza anlamii bir fark saptanmamustir.
Bir cok cgaligmada isaret edilen insulin direnci-hipertrigliseridemi iligkisinin
aksine olan bu sonug, bdyle bir iligkinin olmadi§indan ziyade Gremik ortamin
bir etkisi olarak yorumianabilir. Cunki tremik ortamda trigliserid diizeyini
etkileyen insilin direncinden bagka bir ¢ok faktér bulunmaktadir.

Ozellikle kronik hepatit-C hastalarinda yapilan ¢alismalarin énemli bir
kisminda HCV enfeksiyonun demir depolarini arttirarak instlin direncine yol
actifina isaret edilmektedir. Kronik HCV enfeksiyonu siklikla demir
yuklenmesi ile karekterizedir ve bu demir yiiklenmesi hem insiilin direncinin
bir géstergesi hem de tedaviye yanitin 6nemli bir belirleyicisidir. @828 gy
galismada, HCV (-) olgularda HOMA-IR (+) olanlarin HOMA-IR (-) olaniara
kiyasla anlamli olarak yiiksek ferritin diizeyine sahip olduklar, HCV (+)
olgularda ise HOMA-IR (+) olanlarla HOMA-IR (-) olanlarin ferritin diizeyleri
arasinda anlamli fark olmadigi, keza total olarak bakildiginda da HCV (+) ve
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HCV (-) olgularin ferritin dizeylerinin anlamli fark géstermedigi saptanmigtir.
HCV (-) olgulardan HOMA-IR (+) olanlarda saptanan anlamii ferritin
yUksekliginin insiilin direncinin bir géstergesi olmaktan ziyade akut faz
reaktani olmasi muhtemeldir. Zira, total olarak bakildiginda HCV (-) olgularin
HCV (+) olgulara kiyasla ileri derecede anlamli yiiksek fibrinojen diizeyine
sahip olduklar (p<0.001) ve &zellikle de HCV (-) olgulardan HOMA-IR (+)
olanlarda belirgin fibrinojen ylksekligi oldugu saptanmistir. Bilindigi gibi
fibrinojen gibi ferritin diizeyide ayni zamanda bir akut faz reaktan: olarak etki
gésterir. Bu galigmada hem HCV (+) hem de HCV (-) kronik hemodiayaliz
hastalarinda insilin direnci ile ferritin diizeyi arasinda anlamh bir iligkinin
saptanmamis olmasi sirpriz degildir. Zira, bu ¢aligma diizenli hemogram ve
demir parametreleri kontroll ile her olgunun ihtiyacina gére miktar ve zaman
araliyi ayarlanan parenteral demir ve eritropoetin replasmani uygulanan bir
hasta popilasyonunda yapiimigtir. Eritropoetin tedavisi aneminin yanisira
insiilin direncini de duzeltir.®®™

Kronik hemodiyaliz hastalarinda hiperparatiroidizmin diizeltiimesi insiilin
sensivitesini degigtirmeksizin glukoz toleransi ve insilin sekresyonunu
arttirmaktadir. 1.25-Dihidrokolekalsiferol kullanimi diyaliz hastalarinda insdilin
direncini dizeltmektedir. Biitiin bu sonuglar hiperparatiroidi ile insilin direnci
arasinda olasi bir iligkiye isaret etmektedir.®®5%858) Bizim caligmamizda,
HCV (+) olgulann HCV (-) olgulara kiyasla anlamliia yakin PTH
yuksekligine sahip oldugu (p=0.056) saptanmistir. insilin direnci yéniinden
bakildiginda hem HCV (+) hem de HCV (-) olgularda HOMA-IR (+), ya da
HOMA-IR (-) olmasi ile PTH dizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
HCV (+) olgulardaki anlamliiga yakin PTH yiiksekligi insulin direncinden
ziyade insidental bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligmaya alinan
olgular kalsiyum-fosfat dengesine gére diizenli veya aralikli olarak kalsiyum
asetat, kalsiyum karbonat ve aktif vitamin D; preparatlari kullanmaktaydi.
Karbonhidrat metabolizmasi agisindan bakildiginda kronik bébrek yetmezlikli
hastalarda insilin direncini azaltici yonde ve hastanin yararina olumlu
olabilecek bazi faktorler de bulunur. Ornegin, magnezyum eksikligi insulin
direncinde diz kas ve trombosit reaktivitesinde artmaya yol acar ve
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hipertansiyon, Diabetes Mellitus ve hiperlipidemi ile koreledir.®” Dahasi,
hipomagnezemi ile metabolik sendrom arasinda kuvvetli bir iliski vardir.®®
Intraselliller magnezyum insiilin ile meydana gelen glukoz uptake ve vaskiiler
tonusu dizenlemede anahtar bir rol oynayabilir. Magnezyum eksikligi tip-2
diabette siktir ve glukoz homeostazi ve insilin direnci {izerine negatif bir
etkiye sahip olabilir. Magnezyum eksikligi olan kigilerde ve deneysel
magnezyum eksiklijinde insilin sensivitesinde bir azalma bildirilmistir. Non-
diabetik kigiler arasinda dieter magnezyum dusikliga ile insilin direncinin
derecesi arasinda bir iligki bulunmustur. Magnezyum eksikligi bozulmus
instilin  sekresyonuna yol acarken, magnezyum replasmani insulin
sekresyonunu duzeltir. Diabetin bazi kemirgen modellerinde yilksek
magnezyumiu dietin kiratif olmamakla beraber 6nleyici aktiviteye sahip
oldugunu, aksine magnezyum eksikliginin insilin direncine neden oldugu
gérulmastur. ™ Kronik renal yetmezlik ise hipermagnezemi ile karekterizedir
ve Uremik ortamin olusturdugu insilin direncine kargi koyma anlaminda
~hastanin lehine bir durum olarak degerlendirilebilir. Bizim c¢alismamizda,
HOMA-IR (+) olan hemodiyaliz hastalarinin HOMA-IR (-) olaniara gére daha
distk serum magnezyum dizeyine sahip olduklarn, fakat bunun istatistiki
olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir.

Daha buyuk HOMA skoru daha fazla insilin direnci anlamina
gelmektedir. HOMA-IR (+) HCV (+) olgularda HOMA skorlarn > 3 olaniarla <3
olanlarin trigliserid, ferritin, ALT, magnezyum ve glukoz diizeyleri arasinda

anlam fark saptanmamistir.

Sonug; Bu galisma :

1- Kronik hemodiyaliz hastalarinda insilin direncinin olusmasinda HCV
enfeksiyonunun diger faktérierden bagimsiz olarak énemli bir rol oynadigini,

2- Kronik hemodiyaliz hastalarinda HCV ile enfekte olanlarin anlami
olarak daha yiksek insiilin diizeyine sahip oldukiarini ve insilin diizeyinin
insiilin direncinin bir géstergesi olarak kullanilabilecegini,

3- HCV (+) kronik hemodiyaliz hastalarinda ALT yuksekliginin insilin
direncinin de bir gstergesi olabilecegini,
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4- HCV (+) hemodiyaliz hastalarinda aglk glukoz diizeylerinin insilin
direncinin bir géstergesi olabilecegini,

5- Kronik hemodiyaliz hastalarinda insilin direnci ile yas, cinsiyet,
trigliserid, ferritin ve magnezyum dlzeyleri arasinda aniamli bir iligki
olmadigini,

gbstermektedir.
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OzZET

Hemodializ hastalarn arasinda HCV enfeksiyonu normal popiilasyona ve
kan dondrlerine goére oldukga artristir. Ulkemizde bu oran % 20-60° |
bulmaktadir.“® HCV" tintin, instlin salgisinin mutlak veya géreceli eksikligi
ya da insulin direnci ile olusan ve hiperglisemiyle kendini belli eden tip-2
Diabetes Meliitus’ la birlikteligi siktir.® %)

Kronik renal yetmeziikli hastalarda Gremik toksinler karbonhidrat
metabolizmasini etkilemekte ve insiline karsi 6zellikle periferal dokularda
direng geligmesine sebep olmaktadir.?®?%39 Caligmamizda kronik hemodializ
tedavisi géren son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda insiilin direnci
ve HCV arasinda ve insillin direncine eslik eden parametrelerle (BMI, yas,
cinsiyet, glukoz, serum ftrigliserid, plazma ferritin, ALT, magnezyum, insiilin ve
' C-peptid) insilin direncinin iligkisi aragtiriimistir.

Caligmamiz 55 diizenli hemodialize giren son dénem bébrek hastasi ve
9 saglikh kontrol grubunda yapildi. Insiilin rezistansini homeostasis model
assesment (HOMA) yodntemiyle degerlendirdik.

HCV enfeksiyonlu hastalarda insilin direncine % 82.35 rastlanirken
hepatit markeriari negatif grupta % 54.54 bulunmustur ve istatistiki olarak
anlamhidir (p<0.05). Bu durum HCV enfeksiyonunun treminin olugturdugu
inslilin rezistansindan farkli olarak hemodializ hastalarinda insilin
rezistansina yol agtigini géstermektedir. Insiilin diizeyleri ise, HCV (+) grupta
kontrol grubuna gére 2.08 kat, HCV (-) kontrol grubuna gére 1.41 kat daha
ylksek bulundu. HCV (+) grupta HOMA-IR (+) anlamliidi ve yiiksek insilin
dizeyleri insilin direnci ve hiperglisemiyi gostermektedir. Sonuglarimizi
destekleyen diger bulgumuz da; Serum glukoz dizeyinin HCV (+) grupta
HOMA-IR (+)' lerde HOMA-IR (-) lere gére aniamh derecede vyiiksek
bulunmasidir (p<0.05).

ALT aktivitesi hemodializ hastalarinda predializ hastalarina goére daha
duslk seviyededir. Calisgmamizda, HCV (+) olgularda HOMA-IR (+) olanlarin
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IR (-) olanlara ve HOMA-IR (+) ve IR (-) HCV (-) hastalara gore ALT diizeyleri
anlamh derecede yiksek saptanmigtir. Bu ylizden ALT yiksekligi HCV (+}
hastalarda karacier hasari ve insilin direncinin bir géstergesi olarak kabul
edilebilir.

Kronik hemodializ hastalarinda insiilin direnciyle iligkili oldugu soylenen
yas, cinsiyet, trigliserid, ferritin ve magnezyum dizeyleri arasinda anlamli
iligki saptanamadi.

Sonug olarak; Kronik hemodializ hastalarinda HCV enfeksiyonu insiilin
direncinin olugsmasinda diger faktorlerden badimsiz olarak etkin rol

oynamaktadir.
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