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OZET

Hepatit C viriis (HCV) seropozitivitesiyle karotis arter plak ve karotis intima media
kalinlig1 arasinda saglikli toplumda bagimsiz iliski bulunmustur. Aynmi sekilde insiilin
direnci de ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir ve yine HCV(+) hastalarda Tip 2 DM
sikligimin arttig1 bilinmektedir. HCV’iinlin hemodiyaliz hastalarinda insiilin direnci ve
ateroskleroz lzerindeki etkilerinin belirlenmesi hastalarin buna bagli kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan korunmasi ve tedavilerinin planlanmasi agisindan O6nemlidir. Bu
calismada HCV enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinda insiilin direncinin varlig1 ve bu
hastalarda hepatit C virlisiinlin ve insiilin direncinin ateroskleroz tizerindeki etkilerinin
arastirilmasi amaglandi.

Calismaya son donem bobrek yetmezligi nedeni ile en az 3 aydir hemodiyaliz
programinda olan benzer yas, cinsiyet ve hemodiyaliz siirelerine sahip,diyabeti olmayan,
normoglisemik 37 HCV(+) ve 30 HCV(-) toplam 67 hasta alindi. Hastalarin instilin direnci
“homeostasis assesment model” yontemi ile Olgiildii. Arter sertligi “sertlik indeksi B ve
“elastik modulus” dl¢iimleri ile degerlendirildi.

Calismaya alinan HCV(+) hastalarin 20’si erkek, 17’si kadin, yas ortalamas1 43.4 £+
16.7 yil, ortalama HD siiresi 97.4+49.5 ay, HCV (-) gruptaki hastalarin ise 19’u erkek, 11’1
kadin, yas ortalamas1 44.5 + 16.8 yil, ortalama HD siiresi 82.8+45.1 aydi. HCV(+)
hastalarda ortanca HOMA-insiilin direnci degeri 1.50 iken HCV(-)hastalarda 1.31 idi. Her
2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Sertlik indeksi B ve elastik
modulus 6l¢iimleri acisindan da HCV(+) ve HCV(-) gruplar arasinda farklilik saptanmadi.
HCV(+) hasta grubunda bakilan arter sertligi parametreleri yas, beyaz kiire, trombosit, total
kolesterol, LDL kolesterol, iirik asit, ortalama arter basinci, diyastolik kan basinct ve
HOMA-insiilin direnci ile pozitif korele iken HCV(-) hasta grubunda arter sertligi ile bu
parametreler arasinda iliski gosterilemedi.

Sonu¢ olarak, HCV(+) hemodiyaliz hastalarinda insiilin direnci ile birlikte
aterosklerozla iligkiyi kuvvetlendirdigini tespit ettik. HCV (+) hemodiyaliz hastalarinin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitelerinin azaltilmas: i¢in insiilin direnci agisindan
degerlendirilmeleri faydali olacaktir. Bu ¢alisma bu konuda literatiirde yapilmis olan ilk

calismadir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriis, Ateroskleroz, Insiilin Direnci, Hemodiyaliz
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Determination of The Impact of Hepatitis C Virus On Insulin Resistance and
Atherosclerosis In Hemodialysis Patients

It has been shown that Hepatitis C virus (HCV) seropozitivity and carotis artery
plaque formation and increased carotis intima-media wall thickness are independently
correlated in general population. Insulin resistance is also a risk factor for atherosclerosis,
and the association between HCV and type 2 diabetes mellitus is well known.
Determination of the impact of HCV on insulin resistance and atherosclerosis in
hemodialysis patients would help to prevent related cardiovascular complications. In our
study, we evaluated the relationship between HCV, insulin resistance and atherosclerotic
risk factors.

Thirthyseven HCV seropositive and age, sex and hemodialysis duration matched 30
seronegative patients were enrolled in this study. All of the patients were non-diabetic,
normoglycemic patients on regular hemodialysis treatment for more than 3 months. Insulin
resistance was assessed by “homeostasis model assessment index”. Arterial stiffness was
measured by “stiffness index B and “elastic modulus” parameters.

In the HCV seropositive group, there were 20 males and 17 females. The mean age
was 43.4+16.7 years and mean hemodialysis duration was 97.4+49.5 months, In the HCV
seronegative group there were 19 males and 11 females, the mean age was 44.5 £ 16.8
years and the mean hemodialysis duration was 82.8445.1 months. The median value of
HOMA-IR was 1.50 in seropositive group and 1.31 in seronegative group. There was no
signifficant difference between two groups. Stiffness index [ and elastic modulus
measurements also revealed no difference between seropositive and seronegative patients.
In the HCV seropositive group, arterial stiffness parameters were positively correlated with
age, white blood cell count, trombocyte count, total cholesterol, LDL-cholesterol, uric
acid, mean arterial pressure, diastolic blood pressure and HOMA-IR. There was no
association between arterial stiffness and above mentioned parameters in the seronegative
group.

In conclusion, we found that the association of atherosclerosis in HCV positive
patients was strengtened with insulin resistance. The HCV seropositive hemodialysis
patients should be evaluated by means of insulin resistance to reduce cardiovascular
morbidity and mortality. This study is the first in literature on this issue. Further studies are
needed to confirm the results.

Key words: Hepatitis C Virus, Atherosclerosis, Insulin Resistance, Dialysis.
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1.GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) tedavisinde hemodiyaliz tedavisinin
kullanilmaya baglandigi 1960’11 yillarin sonlarindan itibaren diinyanin degisik yerlerinden
hemodiyaliz tinitelerinde hastalar ve c¢alisanlar arasinda hepatit enfeksiyonlar1 bas
gostermistir. Bunlarin arasinda en ciddi olani hepatit C virtisii (HCV) enfeksiyonudur.
Kronik HCV enfeksiyonu olanlarin yaklasik %30 oraninda yasamlari boyunca siroz
gelisme, daha sonra ise yillik %5-7 oraninda hepatoseliiler karsinoma gelistirme ihtimali
vardir.

Son yillarda aterogenez patogenezinde inflamasyonun rolii yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir. Sitomegalo viriis, herpes simpleks viriisii, klamidya pndmonya, helikobakter
pilori ve hepatit A viriisiiniin (HAV) kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturduklari
tahmin edilmektedir. Ateroskleroz patogenezine etki eden diger enfeksiyoz ajanlar gibi,
HCV enfeksiyonu da uzun siireli, kalic1 enfeksiyona ve dolagimda kalic1 antikorlara sebep
olmaktadir. Bunun yani sira saglikli toplumda yapilmis olan ¢aligmalarda HCV
enfeksiyonu ile karotis intima media kalinligimin artmasi ve ateroskleroz arasinda iligki
bulunmustur.

SDBY’de en 6nemli 6lim nedenini kardiyovaskiiler hastaliklar olusturur. Genel
topluma gore kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler hastalik riski 3-30 kat artmistir
ve bu fark ozellikle genclerde belirgindir. Hemodiyaliz (HD) tekniklerinde ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) tedavisinde son zamanlarda yapilan degisikliklerin bu
durumu ¢ok degistirmedigi goriilmektedir. Kronik HCV enfeksiyonu olan HD hastalarinda
enfeksiyonu olmayan hastalara gdre morbidite ve mortalitenin daha fazla oldugu
gosterilmistir.

Arter sertligi basta elastik arterler olmak {izere tiim arterleri etkiler ve tipik olarak
yasla iliskilidir. Arterler sertlestikce genislikleri artar ve arter duvar kalinlagir. Bu durum
klinige yiikselmis sistolik kan basinci, azalmis diyastolik kan basinci ve genislemis nabiz
basinci seklinde yansir. Bu da, artmis sol ventrikiil art yiikii ve bozulmus koroner
perfiizyona yol agar. Arter sertligi gostergelerinden ekokardiyografi ile degerlendirilen
elastik modulus Sl¢iimleri, geometrisinden bagimsiz olarak arter duvari hakkinda dogrudan
bilgi verir. Sertlik indeksi B ise belli bir basing altinda arterler duvarmin intrinsik
ozelliklerini ve duvar ¢apindaki degisiklikleri birlestiren bir yontemdir. SDBY hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gore sertlik indeksi B parametrelerinin ve elastik modulus

Olctimlerinin yiiksek oldugu gdsterilmistir.



Insiilin direnci (ID) bébrek hastaliginin erken dénemlerinden itibaren baslar ve
SDBY hastalarinda aterosklerotik KVH’lara bagli morbidite ve mortalitenin 6nemli
nedenlerinden birini olusturur. ID’ni lgmede kullanilan “homeostatik model assessment”,
bobrek yetmezliginde de gegerliligi kanitlanmis olup teknik olarak uygulamasi kolay olan
bir yontemdir.

HCV enfeksiyonu ile ID ve Tip 2 diyabetes mellitus (DM) arasindaki iligki
epidemiyolojik olarak yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bu durum o6zellikle 40 yasin
{istiindeki hastalarda daha belirgindir. ID, HCV tarafindan olusturulan karaciger steatozun
bir sonucu olabilir: Hiicre i¢i yag birikmesi ID’ni indiikler, diyabete yatkinlik olusturur.
HCV’niin ortaya ¢ikardig1 ID’nin steatoz olustuktan sonra daha da artarak bir kisir déngii
olusmasi muhtemeldir.

HCV’niin hemodiyaliz hastalarmnda ID ve ateroskleroz iizerindeki etkilerinin
belirlenmesi hastalarin buna bagli kardiyovaskiiler komplikasyonlardan korunmasi ve
tedavilerinin planlanmasi agisindan 6nemlidir. Bu calismada HCV enfeksiyonu olan HD
hastalarinda ID varhig1 ve bu hastalarda ekokardiyografik olarak 6lciilen arter sertliginin
gostergeleri olan sertlik indeksi  ve elastik modulus yontemi kullanilarak HCV’niin ve

[D’nin ateroskleroz iizerindeki etkilerinin arastirilmas1 amagclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Son Donem Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetersizligi, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri doniistimsiiz
kaybini ifade eden bir tanimlamadir (1). Bes evresi vardir:

Evre 1; Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) 90 ml/dk iizerinde olmakla birlikte,
bobrek hastaligina igaret eden idrar, histoloji veya radyoloji bulgulart vardir.

Evre 2; Hafif kronik bobrek yetersizligi (GFH, 60-89 ml/dk ve bobrek hastaligina
isaret eden idrar, histoloji veya radyoloji bulgular1 vardir).

Evre 3; Orta derecede kronik bobrek yetersizligi (GFH, 30-59 ml/dk)

Evre 4; Ciddi derecede kronik bobrek yetersizligi (GFH, 15-29 ml/dk)

Evre 5; GFH <15 ml/dk. Renal replasman tedavisi basland1 ise veya GFH <5 ml/dk
ise SDBY olarak tanimlanir (2).

Diinya capinda 1980’lerin ortalarindan itibaren siirekli renal replasman tedavisine
ihtiyaci olan hastalarin sayist hizla artmistir (3). 20 yasin iizerinde yaklagik 19 milyon
Amerikalinin kronik bobrek yetersizligi hastasi oldugu, ek olarak 435.000 kiside
SDBY ’nin varlig1 tahmin edilmektedir (4). Yapilan incelemelerde bu sayilarin 2010 yilina
kadar yilda %6-7 oraninda artis gosterecegi tahmin edilmektedir (3).

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2004 verilerine gore, iilkemizde 28.641 diyaliz hastasi
bulunmakta; bunlarin %88’1 HD (n=25.321), %12’si periton diyalizi (n=3.320) tedavileri
almaktadir (5).

Kronik bobrek hastaliginin en sik nedenleri; diyabetik nefropati, hipertansiyon
(HT), glomeriilonefritler, interstisyel nefrit, piyelonefrit, genetik gecisli hastaliklar ve
malignensilerdir. Daha seyrek goriilen nedenleri ise; sistinozis, oksalozis, nefrokalsinozis
ve hiperiirisemi gibi metabolik nedenler, iskemik bobrek hastaligi, skleroderma, hemolitik
tiremik sendrom ve dogum sonrasi gelisen bobrek yetmezligi gibi damarsal nedenler,
amiloid, myeloma, krioglobulinemi ve hafif zincir birikim hastalig1 gibi disproteinemik
hastaliklar, Alport Sendromu, Fabry Hastalig1, tuberosklerozis ve orak hiicre hastalig1 gibi
genetik hastaliklar, Wegener Graniilomatozu, mikroskopik polianjitis, poliarteritis nodosa
ve lupus gibi vaskiilitler, malignensiler ve son olarak da kistik bobrek hastaliklar1 gibi
bobregin yapisal hastaliklaridir (2).

Kronik bobrek hastaligi, pek ¢ok organ veya sistemi etkileyen komplikasyonlara
sebep olmaktadir. Bunlarin en dikkat ¢ekici olanlari; kardiyovaskiiler komplikasyonlar,

anemi, kemik hastaligi, metabolik asidoz, malniitrisyon, sodyum ve sivi dengesi



bozukluklari, potasyum dengesinde bozukluk, kanama egilimi, cilt ve tirnak lezyonlari,

norolojik, endokrin, immiin sistem bozukluklari, malignensiler ve psikiyatrik

bozukluklardir (2).

2.2. Hepatit C Viriisii

Non-A, non-B hepatitis ilk kez 1974 yilinda Prince ve arkadaslar tarafindan kan
verilmesi sonucu olugan hepatitin belirgin bir nedeni olarak gosterilmistir. 1989’da Non-A,
non-B hepatiti Hong Kong’da bir grup diyaliz hastasinda da saptanmistir. Ayni y1l Choo ve
arkadaslar1 bugiin Non-A, non-B hepatitin en belirgin sebebi oldugu diistiniillen HCV’nii
kesfetmistir. HCV, kiigiik bir RNA virtisii olup Flaviviridae ailesindedir ve yakin zamanda
Hepaciviris cinsinin tek iiyesi olarak siniflandirilmistir. HCV polyproteini yapisal olan iki
adet zarf glikoproteini (E1 ve E2), niikleopeptid proteini (core-C) ve dort yapisal olmayan
(NS2’den NS5’e kadar) proteinden olusur (6,7). HCV’nin evrimi altt1 major genotipin ve
elliden fazla alt-tipin ortaya ¢ikmasiyla sonu¢lanmistir (6).

Diinyada bugiin yaklasik 200 milyon insanda HCV enfeksiyonu oldugu
bilinmektedir (6,8). HCV, karaciger hastaliklarinin en ciddi nedenlerinden biridir. HCV
enfeksiyonu olanlarin yaklasik %701 aktif olan veya aktif olmayan kronik hepatite sebep
olan kalic1 enfeksiyona sahiptir. Kronik hepatitli hastalarin yaklasik %30’unun yasamlari
boyunca siroz gelistirme riski oldugu kabul edilir. HCV siroza neden olduktan sonra, yillik

%»35-7 oraninda hepatoseliiler karsinoma gelisme riski dogmaktadir (7).

2.2.1.Hepatit C Viriisii ve Hemodiyaliz

SDBY tedavisinde HD’in kullanilmaya bagladigi 1960’11 yillarin sonlarindan
itibaren diinyanin degisik yerlerinden HD {initelerinde hastalar ve calisanlar arasinda
hepatit salginlari bag gdstermistir (6).

HD hastalarinda ortalama HCV prevalansi iilkeler arasinda degisiklik gdstermekle
beraber %2.6 ile %22.9 arasindadir (6,9). Ayni iilke i¢inde bile degisik demografik dagilim
gozlenebilmektedir (6). Ulkemizde 1995 yilindaki verilere gore HCV siklign %49.9 iken
Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2004 verilerine gére bu oran dnceye gore diismektedir. 2003
yilinda %23.2’den 2004’te %20.8’¢e diismiistiir (5,10). HCV’niin liremik olmayanlardaki
seyri on yillart asarken, HD hastalarindaki artmis mortalite ve morbidite nedeni ile uzun
donem takibi kisithdir (11).

HD hastalarinda HCV’lii hastalarin klinigi ile ilgili degisik yorumlar yapilmstir.

Bazi arastirmacilar HD hastalarinda HCV enfeksiyonu ve 6liim arasinda iliski oldugunu



belirtmislerdir (12). Pereira ve arkadaslar1i HCV(+) hastalarda tiim sebeplere baglh
mortalite ve morbiditenin %41 oldugunu, bunun HCV(-) hastalardan daha yiiksek
oldugunu saptamislardir (13). Espinosa ve arkadaslar1 Ispanya’da HD hastalarinda
mortalitenin HCV(+)’lerde %12.2 iken HCV(-)’lerde %9.2 oldugunu bulmuslardir (14).
Kalantar-Zadeh ve arkadaslar1 65 yasin altinda HCV(+) HD hastalarinda KVH ve 6liimiin
belirgin olarak daha yiliksek oldugunu bulmuslardir (12). Bunlarin yaninda diger bir
calismada HCV(+) ve HCV(-) hastalarda kaba goreceli oliim hiz1 arasinda fark
bulunamamastir (15).

Ek olarak, HCV(+) diyaliz hastalarinda renal transplantasyon sonrasit kronik
bagisiklik sistemini baskilayici tedavilere bagl olarak karaciger sirozu ve hepatoseliiler

karsinoma riski artmakta ve bu hastalarin morbidite ve mortalitesine etki etmektedir (16).

2.2.2.Koruyucu Onlemler

1990’larda HCV’niin rutin tarama programina alinmasina ve HD hastalarinda kan
verilmesini azaltan eritropoietin kullanimina ragmen, HCV hala yillik ortalama %]1.4
insidansinda gozlenmektedir (6). Gergekten bir¢ok yayimn, HD {initelerinde dogrudan hasta-
hasta bulas1 ve ¢alisan-hasta bulasinin varligini ortaya koymustur (6).

Artmis HCV sikhig1 diyaliz siiresi, erkek cinsiyet, DM, hepatit B viriis (HBV)
enfeksiyonu, daha dnce yapilmis bobrek nakli, siyah irk, son 12 ay i¢indeki alkol ve madde
bagimlilig ile iliskili bulunmustur (9).

Kan transfiizyonlari, diyaliz siiresi ve lireminin kendisi diyaliz hastalarinda viral
hepatitin gecisinden sorumlu olan en 6nemli sebeplerdir, hastalarin yaklasik %10’unda ise
belirgin bir gec¢is yolu saptanamamaktadir (8,17). Son on yilda 6nlem alict veya tedavi
edici HCV asis1 gelistirmek i¢in yapilan ¢alismalardan bir sonug elde edilememistir. Bu
nedenle diyaliz iinitelerinde yayilimi1 Onleyici evrensel onlemlerin alinmasi ¢ok 6nem
tasimaktadir. Calisanlar, kan veya viicut sivilar1 ile temasta koruyucu gozliikk ve eldiven
kullanmalidir. Hastadan hastaya gecislerde eldiven degistirme ve su geg¢irmez uzun
giysilerin kullanimi ve her hasta tedavisinden sonra yiizeylerin ve ekipman ylizeylerinin
arindirilmas1 gozlenmelidir. Tansiyon Olgme aleti gibi araglarin ve heparin gibi ¢ok
kullanimlik ilaglarin  ortak kullanimindan sakinmaya 6zel dikkat gosterilmelidir.
Gliniimiizde bir¢ok merkez ayr1 bir oda olmasa da HCV(+) hastalar i¢in ayrilmig bir alanda
0zel makine kullanmaktadir. Bu sekilde bir¢ok iilkede HD merkezlerinde HCV gegis

enfeksiyonlarinin siklig1 azalmistir (6).



2.2.3.Hepatit C Viriisii ve Ateroskleroz

Son yillarda ateroskleroz patogenezinde inflamasyonun rolii yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu konuda enfeksiyonlarin tetikleyici ve idame edici rolii aragtirilmaktadir
(18). Ileride olusabilecek KVH’larin tahmin ettiricilerinden biri olan yiiksek C-reaktif
protein (C-RP) seviyelerine kalic1 enfeksiyonlarda gézlenen kronik inflamatuar durumun
da katkis1 vardir (19). Kronik bronsit ve periodontal hastaliklarin da KVH olusumunda risk
olusturduklar1 disiiniilmektedir (19). Sitomegalo virls, Herpes Simpleks virts, Klamidya
pnomonya, Helicobacter pylori ve HAV’niin serum fibrinojen ve lipid seviyelerini
etkileyerek KVH’lar i¢in risk olusturduklar1 tahmin edilmektedir (18,20). Enfeksiyonlarin
aterotrombozdaki roliinii gosteren kanitlar sunlari igerir:

1) Seroepidemiyolojik veriler

2) Virlis veya bakterilerin ateroskerotik plakta izolasyonu

3) Sitomegalo viriis ve transplantasyon sonrasi olusan ateroskleroz iligkisi

4) Viriis veya bakterilerin aterosklerozu baslattigin1 veya ilerletti§ini gosteren

deneysel ¢aligmalar

5) Enfeksiy6z organizmanin veya onun yapisal proteinlerinin diiz kas hiicreleri,

monosit-makrofajlar, T hiicreleri ve endotel hiicrelerinde proaterogenik ve
protrombotik cevabi uyarmalari

6) Antiklamidya antikorlarinin kullanildig: klinik ¢aligmalardaki veriler (21).

Bakteriyel [ galaktosidaz transgeninin fare kardiyovaskiiler hiicrelerine
enjeksiyonu kolesterole bagli aterosklerozu hizlandirmistir (22). Gen¢ HD hastalarinda
Clamidya pnémonya seropozitifligi ile artmis intima media kalinligi ve Kkoroner
kalsifikasyon arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (23). Patojenlerin dogrudan mi yoksa
inflamatuar yollardan m1 bunu gergeklestirdikleri bilinmemektedir (24,25). Enfeksiyoz
ajanlarin etkilerinin dogrudan yerel veya sistemik inflamatuar cevabi uyararak ve/veya
enfeksiyonun uyardigi molekiiler benzerligi igceren oto-immiin cevapla iligkili oldugu
varsayilmaktadir (26). Ateroskleroz patogenezine etki eden diger enfeksiyoz ajanlar gibi,
HCYV enfeksiyonu da uzun siireli, kalic1 enfeksiyona ve dolagimda kalic1 antikorlara sebep
olmaktadir (18).

Saglikli toplumda yapilan ¢alismalarda, HCV seropozitivitesi ile karotis arter plak
ve karotis intima media kalinlig1 arasinda, diger ateroskleroz risk faktorlerinden bagimsiz
olarak iligki oldugu gosterilmistir (24,25). Ishizaka ve arkadaslarinin saglikli toplumda
HCYV core proteini 6l¢limlerine bakilarak yaptiklari ¢alismada daha 6nceki enfeksiyonun

degil, aktif HCV enfeksiyonun karotis arteriosklerozla iliskisi gosterilmistir (27). HCV



seropozitifliginin ayn1 zamanda koroner arter hastaliginin baslangicinda ve ilerlemesinde
de etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (28). HCV(+) dondrlerden alinarak
yapilan kardiyak transplantasyon sonucunda HCV(-) alicilarda de novo vaskiilopati
olusumuna bagli morbidite ve mortalite daha yliksek olarak bulunmustur (18).

HCV enfeksiyonuna karacigerde artmis reaktif oksijen iiriinleri eslik eder. Bunlar,
hiicre i¢i molekiillerin oksidasyonundan ve kopyalama faktorlerinin etkinlesmesinden
sorumludur (29). Viral hepatit varligi, artmis oksidatif stres ile iliskili bulunmustur (29).
HCYV enfeksiyonunda karacigerde oksidatif stresin sebepleri mitokondriyal hasar olusumu,
endoplazmik retikulum stresi, demir depolanmasi ve yag depolanmasi gibi farkli nedenleri
igerir. Yapilan calismalarda HCV-core proteinin oksidatif strese yol agtigi gosterilmistir
(7). Bu durum, viral infeksiyona bagli inflamasyona eklendiginde hastaligin klinik
ilerlemesinin de agiklayicisi olabilir (7).

Enfeksiyoz ajanlar ile ateromatéz hastaliklarin  muhtemel iliskisinin
degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek risk tasiyan

bireylerin belirlenmesi i¢cin 6nemlidir (25).

2.3.Son Donem Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastahiklar

SDBY’de en onemli o6lim nedenini KVH’lar olusturur. Kalp yetmezligi,
miyokardiyal enfarktiis ve iskemi, inme ve periferik arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar 6zellikle SDBY olan hastalarda genel 6lim nedenlerinin %50’den
fazlasin1 kapsar (30). Genel topluma gére SDBY’de KVH riski 3-30 kat artmistir ve bu
fark oOzellikle genglerde belirgindir. Diyaliz tekniklerinde ve KVH tedavisinde son
zamanlarda yapilan degisikliklerin bu durumu ¢ok degistirmedigi goriilmektedir. Bébrek
hastalig1r olmayanlarda etkinligi kesin olarak gosterilen miidahaleler (6rnegin birincil ve
ikincil korumada yag disiiriicii tedavinin kullanimi) diyaliz hastalarinda etkisiz
olabilmektedir (30-32).

Aterosklerotik KVH, kronik bobrek hastaliginda erken donemlerden itibaren
gelismeye baslamaktadir. ABD’de, Ikinci ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme
Caligmasi’nda hafif ve orta seviyede bobrek yetmezliginin diger nedenlerden bagimsiz
olarak KVH’a bagli 6liimlerle iligkili oldugu gosterilmistir. Genel toplumdakine ek olarak
hafif renal disfonksiyonun, hipertansif ve yashlarda, sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda,
ciddi sol kalp yetmezligi olanlarda, koroner arter hastalig1 riski yliksek olanlarda; perkiitan
transluminal anjiyoplasti veya koroner arter bypass graft operasyonu gecirenlerde

aterosklerotik KVH gelisimine etkisi gosterilmistir (32).



Kronik iireminin ciddi aterosklerozda ana engellerden biri olup olmadigi
tartismalidir. Clinkii SDBY olan ¢ogu hasta hali hazirda bir¢cok klasik KVH risk faktorii
tagimaktadir. Bu faktorler tiremili hastalardaki temel kardiyovaskiiler olaylar1 agiklamak
icin yeterli goriilmektedir (30,33). KVH’larin 6nlenmesi i¢in oneriler degistirilebilen risk
faktorleri (dislipidemi, HT, sigara, DM) iizerinde odaklanmis olsa da kisisel risklerin
degerlendirilmesi de 6nemlidir. SDBY hastalarinda tiim nedenlere ve KVH’a bagl 6liim
riskini gosteren bazi vekil belirtecler tanimlanmistir. Bunlar; sol ventrikiil kitlesi, karotis
arter intima-media kalinlii, endotel disfonksiyonu, anemi, ilerlemis glikasyon son
tiriinleri, homosistein, kan basinci, arter sertligi, arter kalsifikasyonu, kronik inflamasyon
ve hiperkatabolizma, yiliksek C-RP, serum alblimini ve asimetrik dimetil arginin gibi
biyolojik belirteglerdir (31,34). Ureminin kendisi de 6zel ek kardiyovaskiiler risk faktorii
olusturur (34).

HD hastalarinda doku ve dolasimdaki proteinlerin oksidatif aktivite ile degismesi
ile karakterize artmis oksidatif stres riski vardir. Ek olarak, fagosit oksidatif
metabolizmasinin diyaliz membrani, diyaliz sirasinda oksijen radikallerinin salinmasi,
diyaliz membranlarinda yaglarin dogrudan peroksidasyonu ve antioksidan sistemlerin

titkenmesi bu hastalarda oksidatif stressi arttirir (17).

2.4.Arter Sertligi (Stiffness)

Ateroskleroz, okside olmus diisikk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterole
inflamatuar cevap olarak tanimlanabilir. Aterom olusumu damar intimasinda yag igeren
kopiik hiicrelerinin toplanmasi ile baglar, lipidler, diiz kas hiicreleri ve kollajen kas
liflerinin damar duvarina penetre olmalari ile devam eder. Bu siirecin temel kisminda
kalsifikasyon yer alir ve genellikle intimay1 tutar. Aterosklerotik lezyonlar arterin uzunlugu
boyunca yamali tarzda dagilim gosterir ve lokal darliklara ve tikanmalara yol agar. Arter
sistemindeki kan akimi damar genisligine bagli oldugu i¢in damar ¢apinda azalmaya yol
acan bu durum akimda bozulmaya ve iskemiye yol acabilir (35).

Son on yilda genel toplumda yapilan kardiyovaskiiler aragtirmalarin yogunlugu
‘arterioskleroz’ lizerinde toplanmistir. Bu durum bolgesel gelisim gosteren aterosklerozun
tersine arterin yaygin sertlesmesi halidir (30). Yasin ve yiiksek kan basinci gibi degisik
diger faktorlerin etkisi ile biiylik damar duvarlarin viskoelastik 6zelliklerinde yogun
yeniden yapilandirma olusur. Bu durum, daha sert arterle, diger bir deyisle azalmig arter

esnekligi veya uyumu ile karakterize olan yaygin arterioskleroz stireci ile sonuglanir (30).



Arterler sertlestik¢e genislikleri artar ve arter duvari kalinlagir. Bu durum klinige
yiikselmis sistolik kan basinci (SKB), azalmis diyastolik kan basinci (DKB) ve genislemis
nabiz basinci seklinde yansir. Bu da, artmis sol ventrikiil art yiikii ve bozulmus koroner
perfiizyona yol acar. Genel toplumda bu degisiklikler kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin ana belirleyicileridir. Yiiksek kan basinci da arter sertlesmesini kendi basina
arttirarak bu kisir dongiiyli silirdiirir. Bobrek hastalarinda ¢ok sik goriilen arter duvari
kalsifikasyonlarmin da ayni zamanda arter sertliginin olusum ve ilerlemesinde roliiniin
olmas1 muhtemeldir (30).

Arter sertligi basta elastik arterler olmak {izere tiim arterleri etkiler ve tipik olarak
yasla iligkilidir. Aterosklerozdan farkli olarak arterioskleroz hem intima hem de mediadaki
kalinlagmay1 igerir. SDBY’de arterioskleroz belirgin ateroskleroz olmadan da gelisebilir.
Arterioskleroz kisaca ‘remodelling’ olarak tanimlanan artmis duvar kalinligi, lumen
geniglemesi, arter uzunlugunun artmasi ile karakterize olan vaskiiler hipertrofi ile
birliktedir. Remodellingin bir sonucu olarak arterlerin ‘yastiklama’ etkisinde bir azalma
olusur ve bu ventrikiiler ejeksiyon sirasinda olusan pulsatil akimin arter tarafindan
yumusatilmasini engeller. Yastiklama etkisi arter duvarinin viskoelastik o6zellikleri ile
iligkilidir. Bu o6zellikler uyum, genisleyebilirlik veya sertlik olarak tanimlanir. Normal
durumlarda atim hacminin yaklasik %40’1 sistolde periferik dolasima gonderilir. Geri
kalan1 ise aorta gibi arter duvari genisleyebilen ve ek hacime ve enerjiye uyum
gosterebilen ana arterlerde bekletilir. Diyastolde, biriken enerji aorttan geri ¢ekilir ve kalan
kan ¢evresel dolasima gonderilir. Sonug¢ olarak sol ventrikiiliin aralikli akimi ¢evresel
damarlara etkisi hafifletilmis ve sarsintisiz bir sekilde gonderilmis olur. Artmis
kalsifikasyon ve remodelling gibi durumlarda oldugu gibi arter genisleyebilirligi
azaldiginda atim hacminin biiyiik boliimii sistolde perifere dagitilir. Bu durum arter nabiz
dalgasinin biiyilikligiinde ve SKB’nda artisa neden olur. Beraberinde ise DKB diiser.
Biiytik arterlerin sertligi arttikca DKB’nda daha fazla diislis gozlenir. Koroner kan akimini
diizenleyen kuvvet DKB oldugundan DKB’ndaki diisis koroner perfiizyonun
baskilanmasina neden olur. Arter nabiz basing dalgasinin kalpten ¢ikisindaki hizi ‘nabiz
dalga hiz1’ olarak isimlendirilir Nabiz dalga hizi, arter sertlesmesi ile artar (30,35). Genel
toplumda tanimlanan bu durumun, yakin zamanda yapilan caligmalarla SDBY’de de
gecerli oldugunu gostermistir (30,31).

Arter sertligi gostergelerinden elastik modulus dl¢limleri geometrisinden bagimsiz
olarak arter duvar1 hakkinda dogrudan bilgi verir. Sertlik indeksi B ise belli bir basing

altinda arter duvarinin intrinsik 6zelliklerini ve duvar capindaki degisiklikleri birlestirir ve



gercek kan basincindan bagimsizdir (36). SDBY hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
sertlik indeksi [ parametrelerinin ve elastik modulus Olgiimlerinin yiliksek oldugu
gosterilmistir (36).

Son yillarda SDBY hastalarinda benzer yas ve kan basinci degerine sahip genel
toplumdaki hastalara gore arter sertliginin daha fazla oldugu ortaya ¢ikmistir (30). Diyaliz
Oncesi ve pediyatrik diyaliz hastalarinda arter sertligi klinik hastalik ortaya ¢ikmadan 6nce
baslar, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ile beraber belirginlesir (31). Uremili
hastalarda artmis olan arter sertliginin altinda yatan nedenler tam olarak belirlenmemis olsa
da, kronik sivi yiiklenmesi, arter kalsifikasyonlari, mikroinflamasyon, sempatik sinir
sisteminin asir1 aktivitesi, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarilmasi, artmis yag
oksidasyonu ve nitrik oksid sisteminin bozukluklarinin bu duruma yol acabilecegi
diistiniilmektedir. SDBY hastalarinda alt ve iist ekstremitedeki periferik arterlerin sertligi
ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda iligki goOsterilememistir. Bu durum aortik ve
aortailiyak yoldan yapilan sertlik degerlendirmelerinin risk ile ilgili en 6nemli vekil
belirte¢lerden biri oldugunun gostergesidir (30,31). Aort sertligi diyaliz hastalarinda tim

sebeplere bagl ve kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir tahmin ettiricisidir (31).

2.5.Son Dénem Bobrek Yetersizligi ve Insiilin Direnci

ID, egzojen insiilinin hipoglisemik etkisine azalmis hassasiyet olarak tanimlanir
(37). 1D, insiilin bagimli olmayan diyabetik hastalarda goriildiigii gibi, normal glukozu
olan diyabetik olmayan kisilerde de goriiliir (38). Yirmi yil 6nce, iD ile glukoz intolerans:
ya da DM es anlamli olarak kullaniliyordu. Artik giiniimiizde ID’nin aterosklerozun énemli
bir risk faktorii olmasimin yani sira, tahminimizden daha ¢ok durumda etkili oldugu
diistiniilmektedir. Demansi olmayan non-diyabetik yaslilarda biligsel azalmaya yol agtigi,
%60-90 oraninda inme ile iligkili oldugu, hipertansiflerde endotel disfonksiyonun ana
belirleyicilerinden oldugu, polikistik over sendromu olan kadinlarda ana 6zelliklerden biri
oldugu bilinmektedir (39).

ID ve ateroskleroz igin geleneksel risk faktdrlerinden olan HT, dislipidemi ve
glukoz intoleransi veya Tip 2 DM arasinda giiclii bir iliski vardir (40-42). ID ayn1 zamanda
HT’un patogenezinde de rol oynar (43). Genel popiilasyonda yapilan ¢alismalarda, ID ve
karotis arter intima- media kalinlig1 arasindaki iliski gosterilmistir (40). Insiilin seviyesi ile
ani koroner arter hastaligi, ani inme ve koroner arter hastaligina bagh 6liim arasinda da

iligki bulunmustur (40).

10



Deneysel c¢alismalarda ve insanlarda yapilan c¢aligmalarda bobregin glukoz
homestazinda 6nemli bir yerinin oldugunu gdstermistir. Bobrek hastalarinda ID
hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransinin yani sira insiilin saliniminda farkliliklar ve
karmagik diizensizlikler ile birliktedir (44).

ID’ni aciklayacak muhtemel nedenlerden birisi fiziksel hareketsizliktir. Ek olarak
sisman kisilerde adipositlerden salinan sitokinlerin de énemli rolii vardir, onun i¢in diger
bir ihtimal de iiremik ortamdaki adipositokin seviyeleridir. ID’ne yol acabilecek olan
adipositokinler tiimor nekrosis faktor-o (TNF-a) ve leptindir. Bu molekiillerin plazma
konsantrasyonlart SDBY hastalarinda artmigtir (40).

SDBY hastalarinda karaciger glukoz iiretimi artmamistir ve insiiline normal cevap
olarak baskilanir. SDBYde ID daha ziyade ¢evreseldir, bunun da gogunlugunu kas dokusu
olusturur (37). ID’nin molekiiler kism1 bilinmemektedir. SDBY hastalarindan yapilan
kemik biyopsi c¢aligmalarinda insiilin reseptor baglanmasinin, beta alt grup
fosforilasyonunun ve kinaz aktivasyonunun ve glukoz transporter ekspresyonunun normal
oldugu gosterilmistir. Oksidatif ve non oksidatif glukoz metabolik yollarinin, iiremik
toksinlerin birikiminin diren¢ gelisiminde etkili olabilecegi diislintilmektedir (37,40,41,45).
Uremik hastalarda ID varligi ile ilgili olarak vitamin D eksikligi, metabolik asidoz, anemi
veya iiremik toksinlerin etkili oldugu da 6ne siiriilmiistiir (44).

ID, bébrek hastaliginin erken dénemlerinde vardir (43,46). DM’u olmayan kronik
bobrek yetersizligi hastalarinda diyalizden Once insiilin duyarlilifinda %60 oraninda
azalma olabilmektedir (45). Bu hastalarda HD’e basladiktan 10 hafta sonra degerler
normale donmemis olsa da insiilin duyarliliginda ve glukoz toleransinda diizelme oldugu
gosterilmistir (45). 1998°de Flisher ve arkadaslar1 29 IgA nefropatili hastayla 21 eriskin
polikistik bobrek hastasin1 bobrek yetmezliginin degisik sathalarinda karsilagtirmis, erken
donemdeki bobrek hastaliginda GFH normalken bile ID oldugunu gostermistir (46).

ID’ni 8lgmede ‘altin standart’ hiperinsiilinemik dglisemik klemp yontemidir. Ancak
bu yontem teknik olarak zordur. Diger bir yontem olan insiilin tolerans testinin ise
hipoglisemi olusturma riski vardir. Basit bir yontem olan ‘homeostatik model
assessment’(HOMA)’da aghik insiilin ve glukoz seviyesi, insiilin (mU/L)Xglukoz
(mmol/L)/22.5 formiiliinde kullanilir. HOMA degerleri ile 6glisemik klemp teknigi ile
dlgiilen ID degerleri korele bulunmustur. Bébrek yetmezligi olan hastalarda da bu iliski
gosterilmistir (39).

HD hastalarinda insiilin direnci varligini gdsteren kesin bir HOMA-ID degeri

belirlenmemistir. Literatiirde yapilan calismalarda diyabetik olmayan hemodiyaliz
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hastalarinda HOMA-ID ortancast 1.16 ve 1.23 olarak bulunmustur. (40,47) Shoji ve
arkadaslarinin diyaliz oncesi donemdeki diyabetik hastalarda yaptiklar1 calismada ise
HOMA-ID degerinin ortalamasi 2.4 tiir (48).

HOMA-ID degerleri yapilan ¢aligmalarda karotis plak, artmis karotis intima-media
kalinlig1 ve kardiyovaskiiler olaylar ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (39). 183 non-
diyabetik HD hastasinda yapilan bir ¢aliyjmada HOMA-ID ve kardiyovaskiiler mortalite

arasinda bagimsiz iliski oldugu gosterilmistir (40).

2.6.Hepatit C Viriisii ve Insiilin Direnci

HCV’iin karaciger lizerindeki etkisi temel olarak inflamasyon, yavas ilerleyen ve
siroz ve daha sonra karsinoma gelismesine neden olan fibrozis seklindedir. HCV
enfeksiyonu bugiin i¢in yag metabolizmasini, oksidatif stresi, mitokondriyal fonksiyonu,
gen tanimlanmasini ve iletimini etkileyen sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
HCV enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %38’1 hastaligin seyri sirasinda en az bir
karaciger dis1 belirti gelistirir (49).

Epidemiyolojik olarak HCV enfeksiyonu ile ID ve Tip 2 DM iliskisi gdsterilmistir
(7,49-51). Retrospektif olarak degerlendirilen 1117 kronik viral hepatitli hastada diyabetin
HCV’li hastalarda HBV’lii hastalara gore belirgin olarak fazla oldugu gosterilmistir
(49,52). Sirozu olmayan kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin ¢ok degiskenli analizi odds
oraninin 4.3 oldugunu HCV ve DM iliskisinin siroz varligindan bagimsiz oldugunu
gostermistir (53). Zein ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada ise HCV(+) hastalarda DM
sikligt %14.5 iken kontrol grubunda %7.3 olarak bulunmustur (54). Konrad ve
arkadaslarinin HCV enfeksiyonunda interferon tedavisi ile enfeksiyonun diizeltilmesi ile
glukoz toleransinin da diizeldigini gostermislerdir (55).

Uremik olmayan hastalarda yapilan ¢alismalarda Kawaguchi ve arkadaslari 158
non sirotik Japon kronik HCV hastasi ile 179 diger sebeplerden karaciger hastalig1 olanlari
karsilagtirmis, birinci grupta serum insiilin seviyesi ve HOMA degerlerinin daha yiiksek
oldugunu gostermistir (56).

Lecube ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise, 498 sirozu olmayan HCV hastasi ile 144
sirozu olmayan HCV(-) hasta karsilastirilmis, HCV(+) hastalarinda glukoz metabolik
bozukluklarinin taranmasi 6nerilmistir (53).

Petit ve arkadaglart HCV hastalarinda fibrozis derecesi arttikca HOMA modeli ile

bakilan ID’nin de artigm gostermislerdir (57). Younossi ve arkadaslarmin yaptiklar:
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calismada HCV(+) renal transplantasyon yapilan hastalarda HCV(-) gruba gére DM siklig1
daha fazla bulunmustur (58).

HCV enfeksiyonu ve Tip 2 DM arasindaki iliskinin yas, cinsiyet, ik, viicut kitle
indeksi (VKI), ailede diyabet 6ykiisiinden bagimsiz olarak, 40 yasin iizerindeki olgularda
daha belirgin oldugu gésterilmistir (59,60). Bu durum HCV enfeksiyonu ID olustursa da
asikar DM’un ortaya cikmasi icin yaslanma gibi ek ID olusturacak mekanizmalarin
varliginin gerekli oldugunu gosterir (59).

Noto ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada ise HCV’li hastalarda DM gelisimini
etkileyen risk faktorleri ileri yas, obezite, HCV 1 genotipi, ciddi karaciger fibrozisi, ailede

DM o6ykiisii, karaciger nakli yapilmasi ve bobrek nakli yapilmasi olarak belirtilmistir (49).

2.7.HCV Enfeksiyonunda Insiilin Direnci Gelismesini Etkileyen Faktorler

Kronik HCV enfeksiyonunda karaciger yag ve karbonhidrat metabolizmasinda
degisiklikler siklikla goriiliir. Karaciger steatozu yaklasik %50 hastada vardir ve HCV 3
genotipi steatoz ile en yakindan iliskilidir (61).

ID’nin bir agiklamasi, ilerlemis karaciger hastaligi veya mevcut olan karaciger
yaglanmasi nedeni ile karacigerin kandan insiilini temizleme etkisinin bozulmus olmasi,
sonugta yiiksek insiilin seviyelerinin gozlenmesidir (59). Ancak bu teori C-peptid/insiilin
orani ile Olciilen karacigerin kandan insiilin temizleme etkisinin HCV(+) ve HCV(-)
hastalarda benzer oldugunun gosterilmesi ile ekarte edilmistir (62).

HCV, hepatositlerde retinoid X reseptor iligkili gen tanimlanmasini degistirerek
dogrudan yag depolanmasia yol acabilir (63). Steatoz ve ID birlikteligi, DM’ta goriilen
non- alkolik yaglh karaciger hastaliginin birgok ortak 6zelliklerini paylasir. Bu durum bu
metabolik bozukluklarin hastaligin patogenezinde etkisinin oldugunu diisiindiiriir (49). iD,
HCV tarafindan olusturulan steatozun bir sonucu olabilir: Hiicre i¢i yag birikmesi ID’ni
uyarir, DM’a yatkinlik olusturur ve hiicre i¢i trigliserid miktarinin azalmasi da instilin
duyarhilig1 arttirir (64). Hui ve arkadaslar1 ID’nin karaciger steatozuna katkisinin oldugunu
belirtmigler, artmis HOMA-ID seviyesi ile fibrozisin ilerleme hizi ve hastaligin ileri
evreleri arasinda da iliski bulmuslardir (51). HCV’niin ortaya ¢ikardigi ID’nin steatoz
olustuktan sonra daha da artarak bir kisir dongii olusturmasi muhtemeldir (49).

ID’nin HCV proteinlerinin insiilin kodlanma yollarindaki dogrudan etkisi sonucu

oldugu da 6ne siiriilmiistiir (49).
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ID, transgenik farelerin cekirdek geninde hepatik steatoz baslamadan 6nce de
gbozlenmistir. Bu farelerde karacigerde insiilin reseptér ana maddesinde tirozin
fosforilasyonunun bozuldugu saptanmistir (65).

DM’u olmayan kronik HCV’li hastalarin karaciger dokularinin incelenmesi bu
hastalarda insiilin reseptdr ve insiilin reseptér ana maddesinin seviyelerinin yiiksek
oldugunu, ancak insiilin ile uyarilan insiilin reseptdr ana maddesinin tirozin
fosforilasyonunun engellendigini gdstermistir (7). Asir1 artnus bir oksidatif stres de ID’ne
yol agan diger bir potansiyel olabilir. Oksidatif stress dolayli olarak insiilin
reseptorlerindeki ve insiilin reseptor ana maddesindeki tirozin artiklarinin fosforilasyonunu
durdurarak insiilin islevini engeller (7).

Inflamatuar bir sitokin olan TNF-a’nin mRNA’smin tanimlanmas: ile karaciger
hastaligmin seviyesi ve ID arasinda giiclii baglant1 oldugu hayvan ve insan modellerinde
gosterilmistir (49). TNF-a, insiilin reseptoriinde ve adipositte insiilin reseptdr substrati
(IRS)-1’deki tirozinin fosforilasyonunu engelleyerek insiilin kodlama yollarina etki
etmektedir (49). Shintani ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneysel ¢alismada karacigerdeki insiilin
kodlanma yollarindaki bozukluklarin yaglanma baslamadan Once, inflamasyonun
yoklugunda, daha intrahepatik TNF-o yiikselmeden ortaya ¢iktigi saptanmistir (49,65).
Dahas1 bu metabolik bozukluklarin anti-TNF-a antikoru verilmesinden sonra iyilesmesi
karacigerde TNF-a’nm iD’nde rol oynadigini diisiindiirmektedir (49). TNF-o'min HCV
enfeksiyonunda 6zel patolojik yerinin ortaya koyulabilmesi i¢in daha fazla caligmaya
gereksinim vardir (49).

Masini ve arkadaglari yakinlarda HCV’niin adacik hiicre seviyesinde dogrudan
sitopatik etkisinin oldugunu gdstermiglerdir. HCV enfeksiyonu insan pankreatik beta
hiicrelerinde tespit edilmis, bu durum morfolojik hiicre degisiklikleri ve azalmis glukoz
uyarilmis insiilin salinimi ile in vitro olarak iliskili bulunmustur (64).

HCV enfeksiyonuna eslik eden farkli immiin bozukluklarin temelinde HCV niin
Tip 1 DM’daki gibi pankreatik adacik hiicrelerini harap eden antikorlar (anti-insiilin, anti-
adacik hiicre, anti-glutamik asit dekarboksilaz antikorlari) indiikledigi ihtimali vardir.
Ancak bu hastalarda otoantikor sikliginda artis oldugu gosterilememistir (67).

HOMA-ID modeli ile 8l¢iilen ID’nin karacigerde fibrozisin evresi ve ilerlemesi ile
dogrudan iliskisi vardir. Bu iliski yastan bagimsizdir ve siroz gelisiminden 6nce de etkilidir
(51). Yiiksek serum glukozunun yas, cinsiyet ve alkol alimi benzer olanlarda karaciger

fibrozisinin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Yiiksek glukozun profibrogenetik
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etkisinin VKI’den daha giiclii ve bagimsiz olarak sirotik siirecin dncesinde belirgin oldugu
bulunmustur (68).

HCV enfeksiyonunun standart tedavisi interferon-o’dir, ancak bu tedavi hastalarin
%50’sinden azinda viral temizlemeyle sonuglanir ve yan etkileri nedeni ile kotii tolere
edilir. Interferon tedavisinin karaciger glukoz temizlenmesini ve serbest yag asidini
azalttigi i¢cin glukoz toleransim1 arttirir (56). Ancak interferonun kendisinin de
hiperglisemiye yol a¢masi miimkiindiir (49). Ribavirin ve interferon-o’dan olusan
kombinasyon tedavisinin virolojik cevap hizini arttirdigr bilinmektedir. Ancak ribavirinin
glukoz intolerans1 veya HCV enfeksiyonunda ID iizere etkileri bilinmemektedir (49).

HCV’niin hemodiyaliz hastalarinda ID ve ateroskleroz iizerindeki etkilerinin
belirlenmesi hastalarin buna bagli kardiyovaskiiler komplikasyonlardan korunmasi ve

tedavilerinin planlanmasi agisindan énemlidir.
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3.GEREC VE YONTEM
Calismaya, SDBY tanis1 ile Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Uygulama ve

Arastirma Merkezi ve Iskenderun HD iinitesinde HD tedavisi almakta olan 650 hasta
igcerisinden en az 3 aydir hemodiyalize girmekte olan, asagida bahsedilen kriterlere uygun
18 yas ve lstli 44 HCV(+) ve benzer yas, cinsiyet ve diyaliz siiresine sahip olan 38 HCV(-)
toplam 82 hasta dahil edildi. Calisma dncesinde hastalarin yazili onaylar1 alindi.

Tip 1 veya Tip 2 DM olanlar, akut enfeksiyonu olanlar, aktif ve kronik inflamatuar
bir hastalig1 olanlar, son 1 ay igerisinde hastanede yatmis olanlar, malignitesi olanlar,
steroid kullananlar, kuru agirliginda olmayan ve genel durumu iyi olmayanlar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Hastalarin tamamina haftada ti¢ kez, 4-5 saat siireyle, 250-300 ml/dk kan akim
hizinda hemofan diyalizer (idemsa, modifiye selulozik, 1.5 m?% disiik gecirgenlikli,
semisentetik, ultrafiltrasyon katsayis1 7.2 olan hollow fiber, nonpirojen, etilen oksit ile
sterilize edilmis, tek kullanimlik) kullanilarak 500 ml/dk hizinda, 34 mEq/It bikarbonat, 5
mmol/l asetat, 1.75 mmol/It kalsiyum, 140 mmol/lt sodyum, 2 mmol/lt potasyum, 0.5
mmol/It magnezyum igeren, 37 °C 1s1da diyalizat ile hemodiyaliz uygulandi.

Tiim hastalarin, HT, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik oykiileri, sigara kullanimi, ailede HT ve DM varligi, altta yatan
bobrek hastaliginin nedeni, HD siiresi dosya kayitlarindan alinarak kaydedildi. HT varlig
SKB >140 mmHg, DKB >90 mmHg veya bir veya daha fazla antihipertansif ila¢ kullanimi
seklinde tanimlandi. Koroner arter hastaligi tanisi su kriterlere gére konuldu: koroner arter
bypass greftleme veya perkiitan koroner girisim yapilma Oykiisii, koroner anjiyoda ciddi
darlik olmasi, tipik anjina pektoris bulgulari ile beraber elektrokardiyografide ST-T
degisikliklerinin olmasi, koroner iskemi nedeni ile bir veya daha fazla ilag kullanimu.
Serebrovaskiiler hastalik tanisi bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiilleme
ile kesinlestirilmis beyin enfakti veya kanamasi Oykiisii ile konuldu. Periferik arter
hastalig1r ise, dinlenmede bacak agris1 olan ve/veya aralikli klaudikasyo tarif eden
hastalarin anjiyografi ile ciddi darliklarinin gosterilmesi ile konuldu.

Metabolik sendrom tanisi asagida belirtilen kriterlerden en az {igiine sahip olanlara
konuldu:1) Bel/kalca orani erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda > 88 cm. 2) Serum trigliserid
diizeyi > 150 mg/dL. 3) Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyesi
erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL. 4) SKB > 130 mmHg veya DKB > 85
mmHg. 5) Aclik kan sekeri > 100 mg/dL (69)
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Tiim hastalarin viicut agirligi, boy, bel ¢evresi ve kalga ¢evresi ile ilgili 6l¢timleri
diyaliz seansi bittikten sonraki 30 dakikada yapildi. Kilogram cinsinden viicut agirligi,
boyun metre cinsinden Sl¢iimiiniin karesine boliinerek VKI hesaplandi. Bel cevresi, kalga
ile kostalar arasindaki en ince bel bdlgesinden, kalca g¢evresi ise gluteal bdlgenin en
belirgin ve kalga ¢evresinin en genis oldugu bolgeden santimetre cinsinden 6l¢iildi, bel
cevresi uzunlugu kalca ¢evresi uzunluguna boéliinerek bel kalca orani elde edildi.

Hastalarin kan 6rnekleri hafta ortasi diyaliz seansindan 6nce alindi. Diyaliz dncesi
alan kan 6rneginde; kan iire azotu (BUN), kreatinin, {irik asit, kalsiyum, fosfor, albiimin,
hemoglobin, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-RP, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL-kolesterol, trigliserid, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon (PTH), demir, demir
baglama kapasiteleri ve ferritin degerleri bakild1 ve aylik 6l¢iimii yapilanlarin son 3 aydaki
ortalama degerleri belirlendi.

Kan 6rnekleri, 4 °C’de santrifiij edildi. Serum BUN, kreatinin, {irik asit, alblimin,
kalsiyum, fosfor, demir ve satiire olmayan demir baglama kapasitesi, kolorimetrik
yontemlerle (Modular D/P, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), C-RP,
immiinonefelometri ve yiiksek hassasiyetli C-RP ayiract (Behring Nephelometer BN-100,
Dade Behring Marburg, Germany) ile &lgiildii. intakt PTH diizeyi, solid faz, iki yénlii,
kemiluminessent enzim isaretli immiinometrik 6l¢iim ile tayin edildi (Diagnostic Product
Corporation, LA, CA, USA). Kemiluminessent mikropartikiil enzim immiin assey (CMIA)
yontemi, serum ferritin diizeyinin nicel Ol¢limii i¢in kullanildi (Architect, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA).

Hastalarin insiilin ve glukoz 6l¢timleri i¢in kan ornekleri 12 saatlik gece aghigini
takiben sabah alindi. Serum glukoz seviyesi enzimatik kolorimetrik dl¢tim ile (Modular
D/P, Roche diagnostics, Mannheim, Germany) tespit edildi. Insiilin seviyesinin
belirlenmesi i¢in ise Abbott AXSYM analizoriinde (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA) mikropartikiil enzim immiin assay (MEIA) teknigi kullanildi. Anti-HCV 6lgiimleri
kemiliiminesan mikropartikiil enzim immiinolojik tetkiki ile (Architect, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA) yapildi. Olgiim ayarlari, iiretici ticari firmalarin
kullanim talimatlar1 dogrultusunda yapildu.

Toplam 82 hastadan aglik glukoz >126 mg/dl (7.0 mmol/L) olan 3 hasta ile aghk
glukozu 6l¢timi 110-125 mg/dl (6.1-6.9 mmol/L) arasinda olup bozulmus aglik glukozu
gosteren 12 hasta calismadan ¢ikarildi. Geriye kalan 67 normal aglik glukozu olan hasta
caligsmaya dahil edildi.

Hastalarm insiilin direnci, homeostasis model assessment (HOMA-ID)’ye gore,
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HOMA-ID=insiilin  (uU/L)Xglukoz  (mmol/L)/22.5 formiili  kullamlarak
hesaplandi.

Hastalar, HOMA-ID ortanca degeri olan 1.46’ya gore iki gruba ayrldi. Grup I;
HOMA-ID > 1.46, Grup 2 ise HOMA-ID < 1.46 seklinde tanimlandh.

Ortalama arteryel basing (OAB); OAB=DKB+(SKB-DKB)/3 formiilii kullanilarak
hesaplandi.

Sol ventrikiil hipertrofisi, kapak kalsifikasyonlar1 ve arter sertligi Ol¢iimleri
hastalarin ~ kliniginden habersiz ayn1 uzman kardiyolog tarafindan 2 boyutlu
ekokardiyografi kullanilarak yapildi. Caligmada Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound Horten,
Norway) ekokardiyografi cihazi ve standart pencerelerde 2.5 MHz prob kullanildi.

3.1.Arter Sertligi (Stiffness) Olciimleri

Arteriyel sertlik kardiyak siklus sirasinda aortun limen capindaki degisikligi
Olcerek non-invasif yolla degerlendirildi.

Degerlendirmenin baglangicinda hastalarin 15 dakika dinlenmesini takiben civali
bir sfingomonometre ile sistolik ve DKB 6l¢timleri yapildi. Korotkof seslerinin duyulmasi
SKB, kaybolmasi (faz V) DKB olarak kabul edildi.

Daha sonra tek bir kisi tarafindan, en az {li¢ ardisik kardiyak siklus siiresince
transverse arkus aortanin i¢ boyutlart 6l¢iildii, 6l¢iimler aortanin ¢ikis yerinin 3 cm
yukarisindan, asendan aortanin ¢ikan kismindan yapildi, elastik modulus ve sertlik indeksi
B asagidaki formiillere gore hesaplandi:

Sertlik indeksi beta: Ln(Ps/Pd)/((Ds-Dd)/Dd)

Elastik modulus: dP/((Ds-Dd)/Dd))X100

Burada, Ds=sistolde aort ¢api (mm); Dd=diyastolde aort ¢ap1 (mm); dP=sistolik-
diyastolik basing farki (mmHg); Ln=logaritma bazi; Ps=sistolik kan basinci (mmHg);
Pd=diyastolik kan basinc1 (mmHg)’n1 ifade eder (70,71).

3.2.Istatistik Yontemi

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.0 bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + SD ve yiizde
(%) olarak verildi. HOMA-ID degerleri normal dagilim gostermediginden dolay: ortanca
olarak belirtildi. Gruplar arasindaki karsilastirma normal dagilim gosteren degiskenlerde t-

testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilarak
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yapildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ve parametrik

olmayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon analizi ile test edildi.
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4.BULGULAR
Calismaya 39 erkek (%58.2) ve 28 kadin (%41.8) olmak {izere toplam 67 hasta
alindi. Hastalarin yas ortalamasi1 44 + 16 yil, HD siiresi 90.8 + 47.8 aydi.
Otuz yedi hasta (%55) HCV(+), 30 hasta (%45) ise HCV(-) idi.
SDBY etiyolojisine bakildiginda HT %20 (n=14), glomeriilonefrit %16 (n=11),
tiibiilointerstisyel nefrit veya pyelonefrit %22 (n=15), sebebi bilinmeyen %32 (n=22),
polikistik bobrek hastaligi ise %7 (n=5) oranlarinda goriildii (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Altta yatan etiyolojik nedenlere gore hastalarin dagilimi

SDBY etiyolojisi ECV (-:/1 ECV (02 n Tolz,}f:m
HT 8  (%22) 6  (%20) 14 (%21)
Glomeriilonefrit 4  (%l10) 7 (%22) 11 (%l6)
Tiibiilointerstisyel/Pyelonefrit | 10 (%28) 5 (%l6) 15 (%22)
Bilinmeyen 13 (%35) 9 (%32 22 (%34)
Diger 2 (%S5) 3 (%10) 5 (%7)
Toplam 37 (%100) 30 (%100) 67  (%100)

HCV(+) gruptaki hastalarin 20’si erkek, 17’si kadin, yas ortalamasi 43.4 + 16.7 yil,
ortalama HD siiresi 97.4 + 49.5 ay, ortalama VKI 22.6 + 3.9 kg/m’ ve bel / kalca orani 0.84
+0.09 idi

HCV(-) gruptaki hastalarin ise 19’u erkek, 11’1 kadin, yas ortalamas1 44.5 + 16.8
yil, ortalama HD siiresi 82.8 + 45.1 aydi. Ortalama VKI 23.9 + 4.4 kg/m® ve bel/kalca
orani 0.86 £+ 0.07 olarak hesaplandi. Tablo 4.2°de hasta gruplarinin demografik 6zelliklere

gore dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.2. HCV(+) ve HCV(-) hastalarin demografik 6zellikleri

Parametre HCV(+) HCV(-) Toplam p
Erkek/kadin 20/17 19/11 67 >0.05
Yas (y1l) 43.4+16.7 445+ 16.8 44.0+16.6 >0.05
HD siiresi (ay) 97.4+49.5 82.84+45.1 90.8+47.8 >0.05
VKI (kg/m?) 22.6+3.9 23.9+4.4 23.244.1 >0.05
Bel kalca orani 0.84 +0.09 0.86+0.07 0.85+0.08 >0.05
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Tiim hastalarin %32’s1 (n=22) sigara icicisiydi. HCV(+) hastalarin %32’si (n=12)
sigara icicisi iken HCV(-) hastalarin %33°1i (n=10) sigara i¢iyordu. Her iki grupta sigara
iciciligi agisindan fark yoktu (p >0.05). Tim hastalarin %51’inde (n=34) HT wvard.
HCV(+) hastalarda HT sikligi %46 (n=17), HCV(-) hastalarda hipertansiyon siklig1 ise
%56 (n=17) idi. Koroner arter hastaligi tiim hastalarin %15’inde (n=10) gozlenirken,
HCV(+) hastalarin %10’unda (n=4) HCV(-) hastalarin ise %20’sinde (n=6) saptandi. Her
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p >0.05).

Periferik arter hastalig1 tiim grupta 4 hastada tespit edildi. Bunlardan 1 tanesi
HCV(-) grupta iken diger 3 hasta HCV(+) gruptaydi. HCV(+) gruptan 2 hastada
serebrovaskiiler olay saptanirken HCV(-) gruptaki hastalarda serebrovaskiiler olay tespit
edilmedi.

Ailede DM Oykiisii tim gruptaki hastalarin %22’sinde (n=15) var iken HCV(+)
hastalarin %13’iinde (n=5), HCV(-) hastalarin ise %33’linde (n=10) idi. Gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Ailede HT oykiisii tiim hastalarin %39’unda (n=26)
vardi. HCV(+) hastalarda %51 (n=19) olarak saptanan bu oran HCV(-) hastalarda %23
(n=7) idi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.01).
Metabolik sendrom kriterlerine gore tiim hastalarin %39’unda (n=26), HCV(+) hastalarin
%51’inde (n=19) ve HCV(-) hastalarin %23’iinde (n=7) metabolik sendrom vardi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.01). Tablo 4.3.te hasta
gruplarinin mevcut olan ateroskleroz risk faktorlerinin dagilimlari ve gruplarin

karsilagtirma sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.3. Aterosklerotik risk faktorlerine gore gruplarin dagilimi

Paametre | NCVQ) [HEVO T [Toplam
Sigara 12 (%32) 10 (%33) 22 (%32) 0.93
HT 17 (%46) 17 (%56) 34 (%51) 0.38
Koroner arter hastaligi 4  (%10) 6 (%20) 10 (%15) 0.74
Periferik arter hastahgi 3 (%2) I (%10) 4 (%5) 0.41
Serebrovaskiiler olay 2 (%5) 0 2 (%2) 0.19
Ailede DM 5 (%13) 10 (%33) 15 (%22) 0.31
Ailede HT 19 (%51) |7 (%23) 26 (%39) 0.01
Metabolik sendrom 19 (%51) |7 (%23) 26 (%39) 0.01
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Tim gruptaki hastalarin 41’inde (%61) sol ventrikiil hipertrofisi tespit edildi.
HCV(+) gruptaki hastalarin 24’{inde (%65), HCV(-) gruptaki hastalarin 17’sinde (%56) sol

ventrikiil hipertrofisi vardi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p=0.49) Hastalarin 51’inde (%76) herhangi bir kapak kalsifikasyonu tespit edilemedi.
Kapak kalsifikasyonu olan 16 (%24) hastanin 12’si (%32) HCV(+), 4’1 (%13) ise HCV(-)

idi. Gruplar karsilastirildiginda kapak kalsifikasyonu agisindan da anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.60) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. HCV(+) ve (-) gruplar arasindaki ekokardiyografik bulgularin karsilagtirilmasi

Parametre HCV(H) 1=37) | HCV(-) (n=30) | Toplam (n=67)
n % n % n % p
Sol ventrikiil hipertrofisi | 24 (%065) 17 (%56) 41 (%61) 0.49
Kapak kalsifikasyonu 12 (%32) 4 (%13) 16 (%24) 0.60
Hastalarin ~ biyokimyasal  parametrelerinin = ortalamalar1  ve  gruplarin

karsilastirilmasinin sonuglar1 Tablo 4.5°te verilmistir.
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Tablo 4.5. HCV(+) ve HCV(-) gruplarda biyokimyasal parametrelerinin ortalamalar1 ve

bunlarin karsilastiriimasi

Paramere o = -
Hemoglobin (gr/dl) 10.7+1.6 105+ 1.8 10.6+1.7 0.64
Beyaz kiire (K/mm3) 6.8+2.1 6.9+3.7 7.0+2.0 0.28
Trombosit (K/mm3) 2029+73.7 [2313+59.4 |215.6+68.7 0.09
ESR (mm/saat) 30.6 +21.0 24.0 + 14.0 29.0+19.2 0.12
CRP (mg/l) 10.5+ 14.9 8.0+ 9.0 9.4+12.6 0.43
BUN (mg/dl) 82.9 +14.2 83.1+12.9 83.0+13.5 0.94
Kreatinin (mg/dI) 11.2+23 11.8+2.0 11.542.2 0.24
Urik asit (mg/dl) 74+0.8 79+14 7.6£1.1 0.15
Kalsiyum (mg/dl) 10.0 £4.8 9.1+0.7 9.6+3.6 0.33
Fosfor (mg/dl) 59+1.3 55+1.2 5.7¢1.2 0.25
CaxP 60.4 + 36.9 51.0+12.3 56.2+28.8 0.18
Albiimin (mg/dl) 3.9+0.3 4.0+0.2 4.0+0.2 0.17
AST (IU/L) 214+124 14.8 +4.4 18.5+10.1 0.007
ALT (IU/L) 249+ 184 15.7+6.7 20.8+15.0 0.01
Total kolesterol (mg/dl) | 149.1+39.9 | 159.8+33.6 | 153.9+37.3 0.25
HDL kolesterol (mg/dl) | 40.2 +11.8 39.9+7.2 40.1+10.0 0.89
LDL kolesterol (mg/dl) | 79.5+33.3 92.5 +28.7 85.3+31.9 0.10
Trigliserid (mg/dl) 173.0£119.5 | 2043+ 1243 | 187.0£121.8 0.29
PTH (pg/ml) 0.66+0.59 0.66 +0.54 0.66 +0.56 0.98
Demir (pg/dl) 93.3 +48.7 68.8 +41.5 82.3+47.0 0.03
SDBK (ug/dl) 220.0+48.7 |208.6+42.5 |214.9+46.0 0.32
Ferritin (ng/ml) 637.6+539.3 | 699.7+567.8 | 665.4+548.9 0.64
Glukoz (mg/dl) 83.5+9.7 83.4+9.7 83.449.6 0.96
Insiilin (uIU/L) 11.0+10.3 9.0+ 6.7 10.1+8.9 0.36
HOMA-ID 1.50 1.31 1.46 0.31
KT/V 1.38+0.2 1.36+0.2 137+02 0.41
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Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde HCV(+) grup ve HCV(-
) grup arasinda AST (21.4 + 12.4 TU/L ve 14.8 £ 4.4 TU/L) (p=0.007), ALT (24.9 + 18.4
IU/L ve 15.7 £ 6.7 TU/L) (p=0.01), serum demiri (93.3 &+ 48.7 pg/dl ve 68.8 = 41.5 pg/dl)
(p=0.03) degerlerinde anlamli farklilik saptandi. Diger laboratuar parametreleri, insiilin
(p=0.36) ve HOMA-ID (p=0.31) degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gbzlenmedi.

4.1.Arter Sertligi Olciimlerinin Sonuclari

Hastalarin arter sertligi oOl¢iimlerinin ortalamalar1 ve gruplarin karsilastirma
sonuglar1 Tablo 4.6.’da gosterilmistir:

Tiim hastalarin ortalama kan basinglar1 ele alindiginda ortalama SKB’nin 126.2 +
18.9 mmHg, ortalama DKB’nin 77.9 £ 10.1 mmHg oldugu goézlendi. HCV(+) gruptaki
hastalarin ortalama SKB’1 129.5 + 19.2 mmHg ve ortalama DKB’1 78.9 + 10.3 mmHg iken
HCV(-) gruptaki hastalarin ortalama SKB’1 degerleri 122.1 + 18.1 mmHg ve DKB’1
degerleri 76.8 £ 9.9 mmHg olarak tespit edildi. Gruplar arasinda ortalama SKB
degerlerinde (p=0.11) ve ortalama DKB degerlerinde (p=0.40) anlamli bir farklilik
saptanmadi.

OAB degerleri tiim grupta 94.0 = 12.6 mmHg, HCV(+) grupta ortalama 95.8 + 12.9
mmHg ve HCV(-) grupta ortalama 91.9 + 12.2 mmHg idi. HCV(+) ve HCV(-) grubun
karsilagtirilmasinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.19).

Arter sertligini belirlemek icin kullanilan parametrelerden Sertlik indeksi B
Olctimlerinin tiim gruptaki ortalamasi 7.96 + 14.54; HCV(+) grupta 7.46 + 12.30, HCV(-)
grupta 8.57 + 17.10 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0.75).

Elastik modulus 6l¢timleri ortalamasi tiim grupta 91193.71 + 220373.54; HCV(+)
grupta 75742.49 + 121886.76, HCV(-) grupta 110250.2 + 302329.99 idi ve gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.52).
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Tablo 4.6. HCV(+) ve HCV(-) gruplarin arter sertligi Olglimlerinin ortalamalari ve

gruplarin karsilagtirmasi

e | MO0 [ | e |
SKB (mmHg) 129.5+19.2 122.1 £18.1 126.2 £18.9 0.11
DKB (mmHg) 78.9+10.3 76.8+9.9 77.9 +£10.1 0.40
OAB (mmHg) 95.8+12.9 91.9+12.2 94.0+12.6 0.19
Sertlik indeksi p 7.46 +£12.30 8.57+17.10 7.96 + 14.54 0.75
Elastik modulus | 7574249 £ | 110250.2 +191193.71 +| 0.52
121886.76 302329.9 220373.54
4.2.Insiilin Direnci Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi
Hastalar HOMA-ID  degerlerine gére daha once belirtilen sekilde

gruplandirildiginda tiim hastalarin %50’s1 (n=34), HCV(+) hastalarin %56’s1 (n=21),
HCV(-) hastalarin ise %43’ (n=13) Grup 1’de idi. Buna karsilik tiim hastalarin %49.8’1
(n=33), HCV(+) hastalarin %44’ (n=16) ve HCV(-) hastalarin %57’si (n=17) Grup
2’deydi. Gruplar karsilastirildiginda HCV(+) ve HCV(-) hastalar arasinda farklilik
saptanmadi (p=0.33). Benzer sekilde 1. ve 2. gruplar arasinda bakilan biyokimyasal
parametreler, ekokardiyografi bulgulari, arter sertligine etki eden parametreler arasinda da

anlamli iligki gosterilemedi. (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. HOMA-ID gruplamasina gére HCV(+) ve HCV(-) hastalarin karsilastirilmasi

Parametre Grup 1 (HOMA-ID > 1.46) Grup 2 (HOMA-ID < 1.46)
n= Y% n= %
Toplam (n=67) 34 50.2 33 49.8
HCV(+) (n=37) 21 56 16 44
HCV(-) (n=30) 13 43 17 57

Tiim grup degerlendirildiginde HOMA-ID &l¢iimlerinin hastalarin beyaz kiire
sayilart (r=0.264, p=0.03), trombosit sayilar1 (r=0.255, p=0.03), trigliserid seviyesi
(r=0.263, p=0.03), SDBK (r=0.332, p=0.006), iirik asit seviyesi (r=0.370, p=0.002), PTH
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degeri (r=0.258, p=0.03), sertlik indeksi B (r=0.319, p=0.009), ortalama DKB’1 (r=-0.265,
p=0.03), glukoz (r=0.474, p=0.00) ve insiilin seviyesi (r=0.988, p=0.00) ile iligkili oldugu
saptandi (Tablo 4.8.)

Tablo 4.8. Tiim hasta grubunda HOMA-ID degerine etki eden faktorler

Parametre , Toplam (167
Beyaz kiire (K/mm3) 0.264 0.03
Trombosit (K/mm3) 0.255 0.03
CRP -0.012 0.92
Urik asit (mg/dl) 0.370 0.002
Trigliserid (mg/dl) 0.263 0.03
SDBK (ng/dl) 0.332 0.006
PTH (pg/ml) 0.258 0.03
Glukoz (mg/dl) 0.474 0.000
Insiilin (nIU/L) 0.988 0.000
DKB (mmHg) -0.265 0.03
Sertlik indeksi B 0.319 0.009

Tiim grupta HOMA-ID degerleri ile hastalarin yas1 (r=0.65, p=0.60), HD siiresi
(r=0.030, p=0.8), VKI (1=0.149, p=0.23), bel-kalca oran1 (r=0.166, p=0.18), total kolesterol
degerleri (r=0.181, p=0.14), HDL-kolesterol (r=0.014, p=0.91), LDL-kolesterol (r=0.119,
p=0.33), ESR (r=-0.006, p=0.96), C-RP (r=-0.012, p=0.92), SKB’1 (r=-0.168, p=0.17),
kalsiyum (r=-0.042, p=0.73), fosfor (r=0.200, p=0.10), hemoglobin (r=0.161, p=0.19),
AST (r=0.073, p=0.55), ALT (r=0.107, p=0.38), albiimin (r=0.022, p=0.86), kalsiyum-
fosfor ¢arpani(r=0.045, p=0.72), elastik modulus 6l¢iimii (r=0.197, p=0.11), sol ventrikiil
hipertrofisi (p=0.82) kapak kalsifikasyonu (r=0.155, p=0.21)ve ortalama arter basinc1 (r=-
0.255, p=0.06) arasinda iliski bulunamadi.

HCV(+) hasta grubunda ise HOMA-ID seviyeleri ile sertlik indeksi B (r=0.547,
p=0.000), elastik modulus (r=0.532, p=0.001), beyaz kiire sayis1 (r=0.392, p=0.01),
trombosit sayist (r=0.467, p=0.004), SDBK (r=0.392, p=0.016), iirik asit seviyesi (r=0.479,
p=0.003), glukoz (r=0.583, p=0.000) ve insiilin seviyesi (r=0.990, p=0.000) ile pozitif
korelasyon bulundu (Tablo 4.9.)
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Tablo 4.9. HCV(+) hastalarda HOMA-ID ile iliskili parametreler

Parametre | MOV 037
Beyaz kiire (K/mm3) 0.392 0.01

Trombosit (K/mm3) 0.467 0.004
CRP -0.077 0.652
Urik asit (mg/dl) 0.479 0.003
SDBK (ng/dl) 0.392 0.01

Glukoz (mg/dl) 0.583 0.000
Insiilin (uIU/L) 0.990 0.000
DKB (mmHg) -0.303 0.04

Sertlik indeksi B 0.547 0.000
Elastik modulus 0.532 0.001

HCV(-) hastalarda HOMA-ID &l¢iimleri trigliserid seviyesi (r=0.386, p=0.03), PTH
seviyesi (r=0.363, p=0.04), iirik asit seviyesi (r=0.428, p=0.01), ve insiilin seviyesi
(r=0.988, p=0.000) ile pozitif olarak korele oldugu gozlendi (Tablo 4.10.)

Tablo 4.10. HCV(-) grupta HOMA-ID ile iliskili parametreler

Parametre ) HEVE) (;F‘m)
Beyaz kiire (K/mm3) 0.055 0.77
Trombosit (K/mm3) -0.183 0.33
CRP 0.167 0.378
Urik asit (mg/dl) 0.428 0.01
Trigliserid (mg/dl) 0.386 0.03
DBK (ng/dl) 0.183 0.37
PTH (ng/ml) 0.363 0.04
Glukoz (mg/dl) 0.299 0.10
Insiilin (uIU/L) 0.988 0.000
DKB (mmHg) -0.260 0.16
Sertlik indeksi § 0.060 0.75
Elastik modulus 0.03 0.84
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Gruplar karsilastirildiginda iirik asit, glukoz ve insiilin seviyesi ile HOMA-ID
degerlerinin her 3 grupta da korele oldugu, elastik modulus dl¢limlerinin sadece HCV(+)
hastalarda, DKB, sertlik indeksi P, beyaz kiire, trombosit, demir baglama kapasitesi
degerlerinin sadece HCV(+) hastalarda ve tiim grupta, PTH ve trigliserid degerleri ise
sadece tiim grupta ve HCV(-) hastalarda HOMA-ID ile korele bulundu.

Tiim hasta grubunda demir (p=0.79) ve ferritin (p=0.79) HOMA-ID, glukoz ve
instilin degerleri ile iligskili bulunmazken, demir baglama kapasitesi serum insiilini ve
HOMA-ID ile anlamli olarak iliskili idi (p=0.005). Benzer korelasyon HCV(+) hastalarda
da saptandi. HCV(-) hasta grubunda ise demir baglama kapasitesi, insiilin seviyesi ve

HOMA-ID degerleri arasinda iliski gdsterilemedi.

4.3.Arter Sertligi Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarda elastik modulus dlgiimleriyle, bakilan tiim parametreler arasinda
yas (=232, p=0.05), sertlik indeksi B (r=0.949, p=0.000), ferritin (r=0.247, p=0.04) ve
glukoz 6l¢iimleri (r=0.247, p=0.04) pozitif korele idi. (Tablo 4.11.)

Tablo 4.11. Tiim hasta grubunda elastik modulus 6l¢timlerine etki eden parametreler

Parametre Trﬁm srap (n; 67)
Yas (yil) 0.232 0.05
Beyaz kiire (K/mm3) 0.101 0.41
Trombosit (K/mm3) 0.107 0.38
C-RP -0.16 0.897
Total kolesterol (mg/dl) | (0.100 0.42
LDL kolesterol (mg/dl) | (0.147 0.23
Demir (ng/dl) 0.208 0.09
Ferritin (ng/ml) 0.247 0.04
Glukoz (mg/dl) 0.244 0.04
insiilin (uIU/L) 0.169 0.17
HOMA-ID 0.197 0.11
Sertlik indeksi f§ 0.949 0.000
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HCV(+) hastalarda elastik modulusun HOMA-ID (r=0.532, p=0.001), yas (r=0.329,
p=0.04), sertlik indeksi B (r=0.997, p=0.000), beyaz kiire (r=0.341, p=0.03), trombosit
sayist (r=0.410, p=0.01), total kolesterol seviyesi (r=0.536, p=0.001), LDL-kolesterol
seviyesi (r=0.470, p=0.003), ve insiilin seviyesi (r=0.532, p=0.001) ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu (Tablo 4.12.)

HCV(-) hastalarda elastik modulus Olgiimlerinde sertlik indeksi B (r=0.976,
p=0.000), demir (r=0.490, p=0.006) ve ferritin (r=0.432, p=0.01) degerleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (Tablo 4.13.)

Tablo 4.12. HCV(+) hastalarda elastik modulus 6lgiimlerine etki eden parametreler

Parametr V@)
Yas (yil) 0.329 0.04
Beyaz kiire (K/mm3) 0.341 0.03
Trombosit (K/mm3) 0.410 0.01
C-RP -0.030 0.859
Total kolesterol (mg/dl) | 0.536 0.001
LDL kolesterol (mg/dl) | 0.470 0.003
Demir (ug/dl) -0.103 0.54
Ferritin (ng/ml) -0.090 0.59
Glukoz (mg/dl) 0.172 0.30
Insiilin (uIU/L) 0.518 0.001
HOMA-ID 0.532 0.001
Sertlik indeksi 0.997 0.000
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Tablo 4.13. HCV(-) hastalarda elastik modulus 6l¢iimlerine etki eden parametreler

Parametre HCV (-)(n=30)

r p
Yas (yi)) 0.213 0.25
Beyaz kiire (K/mm3) -0.27 0.88
Trombosit (K/mm3) -0.08 0.67
C-RP 0.006 0.977

Total kolesterol (mg/dl) | -0.154 041

LDL Kkolesterol (mg/dl) -0.033 0.86

Demir (ng/dl) 0.490 0.006
Ferritin (ng/ml) 0.432 0.01
Glukoz (mg/dl) 0.316 0.08
insiilin (uIU/L) 0316 0.97
HOMA-ID 0.036 0.84
Sertlik indeksi p 0.976 0.000

Tim hasta grubunda sertlik indeksi B degerlerinin, elastik modulus (r=0.949,
p=0.000), HOMA-ID degerleri (r=0.319, p=0.09), yas (r=0.246, p=0.04), glukoz (r=0.244,
p=0.04) ve insiilin seviyesi (r=0.287, p=0.01) ile pozitif korelasyon gdosterdigi izlendi
(Tablo 4.14.).
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Tablo 4.14.Tiim hasta grubunda sertlik indeksi  degerlerine etki eden parametreler

Parametre Tim grup (1=67)
Yas (yil) 0.246 0.04
Beyaz kiire (K/mm®°) 0.199 0.10
Trombosit (K/mm®) 0.171 0.16
C-RP -0.021  0.868
Total kolesterol (mg/dl) 0.174 0.15
LDL kolesterol (mg/dl) 0.189 0.12
Demir (ng/dl) 0.130 0.29
Ferritin (ng/ml) 0.165 0.18
Urik asit (mg/dl) 0.169 0.17
OAB (mmHg) -0.014 0.90
DKB (mmHg) -0.120 0.92
Glukoz (mg/dI) 0.244 0.04
insiilin (uIU/L) 0.287 0.01
HOMA-ID 0.319 0.009
Elastik modulus 0.949 0.000

HCV(+) hasta grubunda sertlik indeksi B dlciimleri ise HOMA-ID ile (r=0.547,
p=0.000), yasla (r=0.246, p=0.04), elastik modulus ile (r=0.997, p=0.000), beyaz kiire
sayimi ile (r=0.339, p=0.04), trombosit sayist ile (r=0.407, p=0.01), total kolesterol
seviyesi ile (r=0.538, p=0.001), LDL-kolesterol seviyesi ile (r=0.451, p=0.005), iirik asit
seviyesi ile (r=0.332, p=0.04), insiilin seviyesi ile (r=0.535, p=0.001) pozitif korelasyon
gosterirken, hastalarin DKB’1 (r=-0.370, p=0.02) ve OAB’1 (r=-0.332, p=0.04) ile negatif
korelasyon saptand1 (Tablo 4.15.). Sekil 4.1’de HCV(+) hastalarda HOMA-ID ve sertlik
indeksi B iliskisi goriilmektedir.
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Tablo 4.15. HCV(+) hasta grubunda sertlik indeksi B 6l¢timlerine etki eden faktorler

Parametre rHCV(+) (“=p37’
Yas (y1l) 0.333 0.04
Beyaz kiire (K/mm’) | 0.339 0.04
Trombosit (K/mm®) 0.407 0.01
C-RP -0.041 0.809
Total kolesterol (mg/dl) | 0.538 0.001
LDL kolesterol (mg/dl) | 0.451 0.005
Demir (ug/dl) -0.081 0.61
Ferritin (ng/ml) -0.097 0.56
Urik asit (mg/dl) 0.332 0.04
OAB (mmHg) -0.332 0.04
DKB (mmHg) -0.370 0.02
Glukoz (mg/dl) 0.189 0.26
Insiilin (uIU/L) 0.535 0.001
HOMA-ID 0.547 0.000
Elastik modulus 0.997 0.000

HCV(-) hastalarda sertlik indeksi B ve demir (r=0.395, p=0.03), ferritin (r=0.386,
p=0.03) ve elastik modulus (r=0.976, p=0.000) arasinda korelasyon vardi (Tablo 4.16.).
Sekil 4.2.°de HCV(-) hastalarda HOMA-ID ve sertlik indeksi B iliskisi goriilmektedir.
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Tablo 4.16. HCV(-) hasta grubunda sertlik indeksi B 6l¢iimlerine etki eden faktorler
HCV (-) (n=30)

Parametre

r P
Yas (yil) 0.173 0.36
Beyaz kiire (K/mm’) | 0.067 0.76
Trombosit (K/mm®) -0.086  0.65
C-RP 0.015 0.937

Total kolesterol (mg/dl) | -0.207 0.27

LDL kolesterol (mg/dl) | -(.081 0.67

Demir (ng/dl) 0.395 0.03
Ferritin (ng/ml) 0.386 0.03
Urik asit (mg/dl) 0.070 0.71
OAB (mmHg) 0.298 0.11
DKB (mmHg) 0.327 0.07
Glukoz (mg/dl) 0.301 0.10
insiilin (uIU/L) 0.013 0.94
HOMA-ID 0.060 0.75
Elastik modulus 0.976 0.000
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Sekil 4.1. HCV(+) hastalarda HOMA-ID ve sertlik indeksi
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S.TARTISMA

SDBY olan hastalarda mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklardir (30). HCV seropozitivitesiyle karotis arter plak ve karotis
intima media kalinlig1 arasinda saglikli toplumda bagimsiz iliski bulunmustur (24,25).
Aym sekilde ID de ateroskleroz igin birgok risk faktdriine eslik etmektedir ve yine HCV(+)
hastalarda Tip 2 DM sikliginin arttig1 bilinmektedir (49-51,59).

HCYV enfeksiyonu kronik karaciger hastaliginin diinyadaki en 6nemli sebeplerinden
biridir ve HD hastalarinda daha sik goriilmektedir. Literatiirde HCV(+) HD hastalariin
benzer yas, irk, HD siiresine sahip HCV(-) hastalara gére mortalitesinin arttig1, 6zellikle
gen¢ HCV(+) HD hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin yiliksek oldugu
gosterilmistir (12,72,73). Bu nedenle HCV’niin HD hastalarinda ateroskleroz ve ID’ne
etkisinin belirlenmesi hastalarin buna bagli komplikasyonlardan korunmasi acgisindan
onemlidir. Bu ¢alismada HCV(+) HD hastalarinda ID’nin varligi ve bu hastalarda
HCV’niin ve insiilin direncinin ateroskleroz lizerindeki etkileri arastirildi.

Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyreder.
Serum aminotransferaz aktivitesinde bozukluklara sik rastlanmaz. Anti-HCV(+) hastalarda
artmig aminotransferaz degerlerinin %4.5-%80 arasinda oldugu bildirilmistir (74). Tiim
diyaliz hastalarinda serum AST ve ALT degerleri ¢ogunlukla baskilanmistir (75). Fabrizi
ve arkadagslar1t HD hastalarinda AST ve ALT degerlerinin anti-HCV(+) hastalarda HCV(-)
hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermistir (74). Kalantar-Zadeh ve
arkadaslar1 2778 HD hastasinda yaptiklar1 calismada AST’in normalin iist sinirindaki
degerlerde bile HCV enfeksiyonu varligi ile birlikte olabilecegini, AST in 50 IU/I’nin
tizerinde oldugu durumlarda HCV enfeksiyonu ihtimalinin %72 gibi yliksek bir oranda
bulunabilecegini belirtmiglerdir (12). Calismamizda AST ve ALT degerlerinin normal
sinirlar iginde olsalar dahi HCV(+) hastalarda HCV(-) hastalara gore anlamli olarak ytiksek
seyrettiklerini bulduk. Ozellikle AST degerlerinde bu farklilik daha belirgindi.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin serum demir degerlerinin yiiksek oldugu
bilinmektedir (76). Bunun HCV’niin hepatositler ve karacigerdeki diger hiicreler
tizerindeki sitopatik etkisiyle demir metabolizmasini degistirerek mi yoksa HCV’iine etki
eden kronik inflamatuar aktivitenin sonucu olarak zedelenen hepatositlerden fazla demir
salinmasindan m1 kaynaklandig1 tam olarak aciklanamamustir (76). Bizim ¢alismamizda da
HCV(+) hastalarda serum demirinin HCV(-) hastalara gére anlamli olarak yiiksek oldugu

gozlenmistir.
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Saglikli toplumda yapilan ¢alismalarda, HCV seropozitivitesi ile karotis arter plak
ve karotis intima media kalinlig1 arasinda, diger ateroskleroz risk faktorlerinden bagimsiz
olarak iliski oldugu gosterilmistir (24,25). Ancak literatiirde boyle bir iligkinin olmadigini
belirten yayimnlar da mevcuttur. Volzke ve arkadaglart yaptiklari genis toplum-temelli
kesitsel ¢alismanin sonucunda, HBV ve HCV varlig1 ile karotis intima-media kalinlig
arasinda bagimsiz bir iliski gésterememislerdir (77). Benzer sekilde, Bilora ve arkadaslari
yaptiklar ¢caligmada da iiremisi olmayan hafif kronik viral hepatiti olan 48 hastada kontrol
grubu ile karsilastirildiginda karotis, femoral ve abdominal arterlerde ateroskleroz
sikliginin daha diisiik oldugu bulunmustur (78). Kiechl ve arkadaslar1t HBV ve HCV’e
bagli kronik hepatiti olanlarin karotid aterosklerozu acisindan risk olusturmadigini
gostermistir (19). Moritani ve arkadaglar1 da saglikli toplumda HBV ve HCV enfeksiyonun
arteriosklerozun ciddiyetini etkilemedigini gostermislerdir (20). Momiyama ve arkadaslari
524 koroner arter hastasi ve 106 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 ¢aligmada HCV veya
HBV enfeksiyonu sikliginin farklilik gostermedigini belirtmislerdir (79). Butt ve
arkadaslarinin 5737 HCV(+) ve 11228 HCV(-) HD hastasinda yaptiklar1 ¢alismada koroner
arter hastaligi, inme ve periferik arter hastaligi yas ve cinsiyet diizeltmelerinden sonra
HCV(+) hastalarda daha az olarak saptanmistir (80).

Calismamizda benzer yas, cinsiyet ve HD siiresine sahip HCV(+) hastalar ve
HCV(-) hastalar arasinda arter sertligini degerlendiren parametrelerden, elastik modulus ve
sertlik indeksi B Ol¢timlerinin HCV(+)’ligi ile dogrudan iliskisi gdsterilememistir. Ayrica
klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan sigara igiciligi, HT, sol ventrikiil
hipertrofisi ve kapak kalsifikasyonlar1 da her iki grupta anlamli fark olusturmamustir. Yine,
mevcut KVH agisindan (koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve periferik damar
hastalig1) gruplardaki hasta sayilarinin azhiginin da etkisi ile iki grup arasinda farklilik
gozlenmemistir. Calismamizda HCV’li hastalar sadece serolojik 0Ozelliklerine gore
degerlendirildi. Kronik hepatitin ve viral yiikiin daha hassas gostergeleri olan histo-
patolojik degerlendirme, HCV-PCR ve HCV-core protein Olclimlerine bakilamadi. Bu
nedenlerden dolayr HD hastalarinda HCV’niin ateroskleroza dogrudan etkisinden
bahsedilemedi.

SDBY hastalarinda ID siktir ve birgok KVH’larin etyopatogenezinde temel rol
oynar. Ayni zamanda HT, dislipidemi ve bozulmus glukoz tolerans1 gibi aterosklerotik risk
faktorlerini de beraberinde tasir (45,47). ID ile endotel disfonksiyonu, koroner arter
hastalig1 ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasindaki iligski yapilan calismalarda

gosterilmistir  (47). Artmisg iremik toksinlerin, egzersiz intoleransinin, sekonder

36



hiperparatiroidinin ve vitamin D eksikliginin ID’ne yol actig1 bilinmektedir (47). SDBY
hastalarinda sik gériilen malnutrisyonunda ID’ne etkisi vardir (45). SDBY ve ID
kombinasyonu c¢ogunlukla inflamasyon varliginda ortaya ¢ikar (47). Diyabeti olmayan
SDBY hastalarinda HD basladiktan 10 hafta sonra ID’nde tamamen normale donmiis
olmasa da belirgin diizelmenin oldugu izlenmistir (45). HD hastalarinda anemi tedavisinde
eritropoietin kullaniminin ve kronik intravendz 1,25 dihidroksivitamin D3 tedavilerinin,
metabolik asidozun diizeltilmesinin, glukoz toleransi ve insiilin duyarliligint arttirdigt
gosterilmistir (45). Foss ve arkadaglari da HD tedavisine baslayan SDBY hastalarinda
ID’ne bagli kas glukoz alim1 ve oksidatif olmayan glukoz metabolizmasinin belirgin olarak
diizeldigini belirtmislerdir (37). Literatirde HCV(+) HD hastalarinda ID’nin varligini
aragtiran bir ¢alisma bulunamamastir.

Genel toplumda yapilan ¢aligmalarda aglik insiilininin normal seviyesinin 2.6-25
ulU/l arasinda degiskenlik gostermekle beraber <11ulU/l oldugu belirtilmistir (81).
McAuley ve arkadaslarinin iiremik olmayan 178 normoglisemik hastada yaptiklari
calismada aclik insiilininin 10.0 + 9.5 plU/l oldugu bulunmustur (82). GFH 15-20
ml/dk’nin altima diistiigiinde insiilinin metabolik temizlenme hizinda diisiis gozlenir.
Uremik toksinlerin kanda birikmesi de insiilinin karaciger ve kasta yikilmasini engeller.
SDBY hastalarinda insiilin seviyesi normal veya hafif yiiksek olabilir (81). Bizim
calismamizda hastalarin insiilin seviyeleri 10.1 = 8.9 plU/1 olarak bulunmustur.

ID’ni belirlemek icin dnerilen laboratuar parametrelerinden “homeostasis model
assessment-insulin resistance” SDBY hastalarinda da kullanilabilen 6glisemik bireyler i¢in
kullamish ve pratik bir metoddur (47). ID’ni gosteren sinir degisik toplumlarda yapilan
calismalarda 2.1 ile 3.8 arasinda degismektedir (83). Diyabetik olmayan diyaliz
hastalarinda yapilan iki ¢calismada ise HOMA-ID 1.16 ve 1.23 olarak belirtilmistir (40,47)
Bizim ¢alismamizda hastalarin HOMA-ID degerleri 1.46 olarak bulunmustur.

Yapilan caligmalarda karaciger steatozunun HCV genotip 1 enfeksiyonu olanlarda
metabolik sendromun bir pargasi olarak kabul edilmesi gerektigi bildirilmistir. Yine
genotip 1 enfekte hastalarda yas, VKI ve santral obezite karaciger steatozu ile iliskili
bulunmustur (84). Bu hastalarda steatozu olusturan mekanizmalar insiilin direnci ile
baglantili goriilmektedir (85). Ancak 10383 hasta ile yapilan 3. ulusal saglik beslenme ve
arastirma calismasinda HCV(+)’ligi HOMA-ID ile iliskili iken metabolik sendrom ile iliski
gosterilememistir (86). HCV(+) hastalarda steatoz varliginin metabolik sendroma eslik
ettigi, bunun da fibrozisin ilerlemesi i¢in risk olusturdugu belirtilmistir (87). Bizim

calismamizda metabolik sendrom HCV (+) hastalarda HCV(-) hastalara gore daha sik
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saptanmistir.  Bizim  ¢alismamizda  hastalar  karaciger  steatozu  yOniinden
degerlendirilmedigi icin bu iligkinin dogrudan HCV’nin etkisine bagli oldugunu
gosteremedik.

Literatiirde iiremik olmayan hastalarda HCV enfeksiyonu ile ID ve Tip 2 DM
iliskisi yapilan calismalar ile gosterilmistir (7,49-51). Ozellikle 40 yasin iizerindeki
HCV(+) hastalarda bunun daha belirgin oldugu vurgulanmistir (50). HCV genotip 1 ve
genotip 3 ile enfekte kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda patofizyolojik farkliliklar oldugu
belirtilmistir (88). Genotip 1 enfeksiyonu olanlarda ID fibrozise neden olarak
gosterilmistir. Genotip 3’te ise ID nin fibrozise etkisi olmamustir (88).

Bizim ¢alismamizda ID bakimindan HCV(+) ve HCV(-) HD hastalarinda farklilik
saptanmadi. Bunun muhtemel nedeni HCV(+) hastalarin kronik hepatit evrelerinin ve viral
yiiklerinin bilinmemesi olabilir. Ayni zamanda caligmanin kesitsel olmasi nedeniyle
hastalarin aldiklar1 tedavilerin ve HD’in ID’e etkileri degerlendirilememistir. Bu konuda
HCV’niin daha hassas oOl¢iimler veya histopatoloji ile degerlendirildigi ve HD Oncesi
donemi de kapsayan prospektif ve daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢aligmalara gerek
vardir.

Literatiirde artmis beyaz kiire sayisinin ID’ne eslik ettigi yapilan ¢alismalar ile
gosterilmistir (89-91). Benzer sekilde Taniguchi ve arkadaslari trombosit sayisi ile
HOMA-ID’1in korelasyonunu daha énce tanimlamislardir (91). Bizim calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak hem tiim hasta grubunda hem de HCV(+) hastalarda beyaz kiire
ve trombosit sayilar1 ile HOMA-ID degerleri arasinda iliski oldugu gozlenmistir. Bu
degerlendirmelere gore artmis beyaz kiire ve trombosit sayilarinin HD hastalarinda ID’ne
bagl ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarda etkili olduklari sdylenebilir.

Urik  asidin  metabolik sendromunun bir pargasi oldugu bilinmektedir.
Hiperiirisemiyle KVH arasindaki iliskinin ID’ne bagli oldugu belirtilmektedir (92).
Calismamizda hem tiim hasta grubunda, hem de HCV(+) ve HCV(-) ayirimi yapildiginda
HOMA-ID ile iirik asit arasinda iliski oldugu gézlenmistir.

ID’ne yiiksek ateroskleroz ve KVH olusumuna neden olan aterogenik dislipidemi
eslik eder. Burada artmis olan insiilin seviyesi, karaciger VLDL sekresyonunu arttirarak
hipertrigliseridemiye neden olur (93). Bizim c¢alismamizda da hastalarin HOMA-ID
degerleri ile trigliserid seviyeleri anlamli olarak iligkili bulunmustur.

Genel toplumda viicut demir depolar1 glukoz intolerans: ve Tip 2 DM gelisimi ile
iligkili bulunmustur (94). Deneysel c¢alismalarda demirin reaktif oksijen {irtinleri

olusumunu arttirmak yolu ile doku hasar1 olusturarak ID’nin olusmasima neden oldugu
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gosterilmistir (94). Bizim caligmamizda da tiim hasta grubunda ve HCV(+) hastalarda
HOMA-ID élgiimleri ile demir baglama kapasitesi arasinda iliski oldugu gozlendi. Ancak
HCV(-) hasta grubunda bu iligki gdsterilemedi. Literatiirde HD hastalarinda ID ve demir
parametrelerini arastiran bir ¢alisma bulunamamistir. Bu sonuglarin daha biiyiik hasta
gruplarinda kan transfiizyonlari, parenteral demir tedavileri gibi demir metabolizmasina
etki eden diger faktorlerin de ele alinarak calisilarak yorumlanmasi gerekecektir.

Deneysel c¢alismalarda iiremik hayvanlarda yiliksek PTH seviyesi ile bozulmus
insiilin salinimi, ¢evresel dokunun insiilin cevabinin azalmasi ve dislipidemi arasinda iligki
gosterilmistir (95). Uremide yiiksek PTH konsantrasyonlarmna uzun siireli maruz kalma
neticesinde sitozol kalsiyum seviyesi artmakta bunun neticesinde de yag hiicrelerinde,
karacigerde ve iskelet kaslarinda glukoz metabolizmasinda bozukluklar olusmaktadir (95).
Calismamizda HOMA-ID degerleri ve PTH degerleri arasinda iliski oldugu gdzlenmistir.

Yiiz seksen saglikli diyabeti olmayan kadinda ID’nin ortak karotis arter
genisleyebilirliginin azalmas: ile iliskili oldugu gésterilmistir (38). Insiilin bagimli diyabeti
olmayan hastalarda yapilan bir baska calismada da ID ve karotis arter sertlik indeksi B
Olctimleri iliskili bulunmustur (96).

Yiiz seksen li¢ diyabeti olmayan, HD tedavisi alan SDBY hastalarinda yapilan bir
calismada HOMA-ID’in VKi’den, yas, HT ve dislipidemiden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler mortalite {izerinde etkili oldugu bulunmustur (40). Shinohara ve
arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada HOMA-ID ile C-RP arasinda iliski bulunamamistir
(40). Buna gore ID ve kronik inflamasyon birbirinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
mortaliteyi etkilemektedir (40). ID obezite, dislipidemi ve glukoz intoleransiin yaninda
HT ile de birliktedir (93). Bizim ¢alismamizda da HOMA-ID degerlerinin DKB ile iligkili
oldugu gozlendi. Bunun yaninda galismaya alinan hastalarm HOMA-ID degerleri ile tiim
hasta grubunda sertlik indeksi B degerlerinin ve sadece HCV(+) hastalarda sertlik indeksi
f’nin yaninda elastik modulus Olglimlerinin arasinda iliski bulundu. HCV(-) hasta
grubunda ise ID ve arter sertligi degerlendirmeleri arasinda iliski bulunamadi. Her ne kadar
her iki grup karsilastirildiginda ID arasinda farklilik saptanmadiysa da bu veriler ele
alindiginda HCV(+) hastalarda iD’nin ateroskleroz iizerinde etkili oldugu gozlenmektedir.

Calismamiza aclik kan sekeri normal simirlar icerisinde olan hastalar alindi.
HCV(+) hastalarda ve tiim hasta grubunda HOMA-ID degerleri kan sekeri ve insiilin ile
korele iken HCV(-) hasta grubunda HOMA-ID degerleri ile kan sekeri arasinda korelasyon

saptanmadi.
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SDBY hastalarinin arteryel sistemi aorta ve ortak karotis arter gibi elastik tip,
kapasitatif arterlerin dilatasyonu ve intima-media hipertrofisi ile karakterizedir. Bu yeni
model olusumu arter sertlesmesi ile birliktedir (97). Arter sertligi yas ve HT la beraber
artar (98). SDBY hastalarinda benzer yas ve kan basincina sahip kontrol grubuna gore arter
sertliginin daha fazla oldugu gdosterilmistir (98,99).

Yapilan bir calismada arter sertligi ile HD siiresi arasinda iliski oldugu, bunun
ozellikle 5 yildan sonra belirginlestigi gosterilmistir (100). SDBY’de arterioskleroz
multifaktoryel olsa da diyalizin kendisinin proksimal aort arter sertliginin ilerlemesinde
roliiniin oldugu diistiniilmektedir (100).

Seyrek ve arkadaslar1 inkremental elastik modulus metodu ile karotis arter sertligini
32 HD hastasinda degerlendirmis, arter sertliginin yas ve SKB ile arttigini bulmuglardir.
Ayni ¢alismada kalsiyum seviyesi ve arter sertligi dl¢timleri arasinda iligki gdsterilmis, bu
iligkinin 6zellikle D vitamini alanlarda daha belirgin oldugu vurgulanmistir. Calismada
arter sertligi ile C-RP arasinda da korelasyon oldugu gosterilmistir (101). Blacher ve
arkadaslar1 208 hipertansif SDBY ve kontrol grubu hastasinda yaptiklari calismada elastik
modulus Ol¢limlerine gore arter sertligi ile yas, OAB ve SDBY’nin iliskili oldugunu
gostermislerdir (102). Level ve arkadaslar1 12 hipertansif, 12 normotansif HD hastasinda
arter sertligi ile HD siiresi ile pozitif ve serum kalsiyum seviyesi ile negatif korelasyon
bulmuslardir (103). Kirk dokuz HD hastasinda yapilan bir ¢calismada yas, serum trigliserid
seviyesi, diisiik serum albiimin diizeyinin aort nabiz dalga hizi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada sol ventrikiil hipertrofisi ve artmis arter sertligi arasinda iligki
oldugu da gosterilmistir (104). Diger bir caligmada, arter sertligini degerlendirmek icin
“aort nabiz dalga hiz1” yontemi kullanmilmig, SDBY ve kontrol grubu karsilastirilmas,
calismanin sonucunda aort nabiz dalga hizinin yas ve SKB’ndan bagimsiz olarak, aort
kalsifikasyonu varlig ile iligkili oldugu gosterilmistir. Glukoz seviyesi, kolesterol seviyesi,
kalsiyum, PTH ile iligki bulunamamuistir (105).

Bizim ¢aligmamizda elastik modulus dl¢iimleri tiim hasta gurubunda yas, glukoz ve
ferritin ile; HCV(+) hasta gurubunda yas, beyaz kiire, trombosit, total kolesterol, LDL
kolesterol insiilin ve HOMA-ID ile; HCV(-) hasta gurubunda ise demir ve ferritin ile
iliskili idi. Sertlik indeksi B; tiim hasta gurubunda yas, HOMA-ID, glukoz ve insiilin
seviyesi ile; HCV(+) hastalarda HOMA-ID, yas, beyaz kiire, trombosit, total kolesterol,
LDL kolesterol ve insiilin, {irik asit ile pozitif, DKB ve OAB ile negatif, HCV(-) hastalarda

ise demir ve ferritin ile korelasyon gdsteriyordu.
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HCV(+) hastalarda inflamatuar parametreler, ID ve aterogenik lipid paneli ile arter
sertlifi Ol¢iimlerinin arasindaki iliski dikkat g¢ekicidir. Daha once de belirtildigi gibi
HCV(+) ve HCV(-) hasta gruplar1 arasinda ID ve arter sertligi degerlendirmeleri arasinda
anlamli bir fark bulunamamisti. Ancak gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde
HCV(+) hastalarda insiilin seviyesi ve ID’nin arter sertligi ile iliskisi belirgin iken benzer
iliski HCV(-) hastalarda tespit edilmedi. Yine literatiirde iyi tanimlanan arter sertligi OAB
ve DKB iliskileri sadece HCV(+) hasta grubunda saptandi. Inflamasyonla iliskili oldugu
bilinen beyaz kiire ve trombosit sayilar1 da HCV(+) hastalarda artmis olarak bulunurken,
ESR ve C-RP degerleri ile korelasyon gozlenmedi. HCV(+) hastalarda karacigerde olusan
insiilin metabolizmasindaki degisiklikler neticesinde ortaya c¢ikan ID’nin bu hastalarda
saptadigimiz arter sertligine neden oldugu diistiniilmiistiir.

HD hastalarinda kolesterol seviyesi ve mortalite arasinda “U”seklinde bir iligki
vardir. Diislik kolesterol seviyesi kronik malnutrisyon ve inflamasyona bagli mortaliteyi
arttirirken, yiiksek kolesterol seviyeleri kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirir. HD
hastalarinda lipid degisiklikleri azalmis HDL-kolesterol, artmis trigliserid, artmis IDL
kolesterol seviyelerini ve artmis LDL kolesterol oksidasyonu ile kiigiik, yogun LDL
parcaciklarin1 kapsar. Cogunlukla total kolesterol ve LDL seviyeleri normaldir (106).
Deneysel ve klinik caligmalarda yiiksek kolesteroliin endotel fonksiyonunu bozdugu, arter
damarlarinda azalmis genislemeye yol agtigr gosterilmistir (107). Bu bozuklugun
insanlarda artmig arter duvari sertligine eslik edip etmedigi heniiz gosterilmemistir ve
literatiirde bu konuda yapilan calismalarin neticeleri ¢eliskilidir (107). Literatiirde HD
hastalarinda arter sertligi ile diisiik HDL kolesterol seviyesi arasinda iliski bildirilmistir
(108). Baska bir calismada ise kolesterol seviyesi ve arter sertligi arasinda iliski
gosterilememistir (105). Shoji ve arkadaslarinin HD hastalarini ve saglikli kontrol grubunu
karsilastiran bir calismasinda HD hastalarinda aort nabiz dalga hizinin en belirgin olarak
lipoprotein fraksiyonlarindan IDL kolesterol seviyesi ile iliskili oldugu bulunmustur (109).
Bizim ¢aligmamizda hastalarin total kolesterol (153 mg/dl) ve LDL kolesterol (85.3 mg/dl)
diizeylerinin normal sinirlar i¢inde bulundu. Tiim hasta gurubunda ve HCV(-) hastalarda
bakilan sertlik indeksi B ve elastik modulus Olciimleri ile kolesterol seviyeleri arasinda
iliski saptanamazken HCV(+) hastalarda sertlik indeksi B ve elastik modulus Olg¢timleri,
total kolesterol ve LDL kolesterol ile anlamli olarak iligkili idi. Literatiirde HCV(+) HD
hastalarinda dislipidemi ve ateroskleroz iligkisini arastiran bir ¢alisma bulunamamuistir.
HCV(+) HD hastalarinda total ve LDL kolesterol seviyelerinin arterioskleroza katkisinin

oldugu diistiniilmiistiir.
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Demir ve ferritin diizeylerinin oksidatif stresi arttirmak yolu ile ateroskleroza yol
actiklar1 bilinmektedir (110). HD hastalarinda karotis intima media kalinlig1 ile parenteral
demir tedavisinin iliskili oldugu yapilan calismalarda gdosterilmistir (111). Bizim
calismamizda da elastik modulus Slglimleri tim hasta gurubunda ferritin (p=0.04) ile,
HCV(-) hasta gurubunda demir (p=0.006) ve ferritin (p=0.01) ile; sertlik indeksi B
Olcimleri de HCV(-) hasta grubunda demir (p=0.03) ve ferritin (p=0.03) ile korele
bulundu. Ancak tiim hasta gurubunda ve HCV(+) hastalarda boyle bir iligki gézlenmedi.
Caligmamizda hastalarin aldiklar1 parenteral demir tedavileri ve kan transfiizyonlar
degerlendirilmemistir. Ayrica hastalarimizin demir seviyeleri de yiiksek degildi. Bu agidan
bakildiginda tek basina HCV(-) hastalarda saptadigimiz demirin arter sertligindeki roliinti
aciklayabilmek icin baska arastirmalara gereksinim vardir.

Calismamizin baz1 kisitlamalarin1  vurgulamak gerekmektedir. Birincisi HCV
enfeksiyonu tanisit dogrudan olmayan anti-HCV testi ile konulmustu. Ancak HCV RNA
veya HCV core proteini 6l¢timleri aktif virlis replikasyonunun daha iyi belirleyicileridir ve
bunlar anti-HCV(+) olgularda negatif olabilir. Kismen de olsa anti-HCV’nin daha 6nceden
gecirilmis enfeksiyona bagli olarak pozitif saptanmis olmasi ihtimali vardir (112).
Karaciger biyopsisi yapilarak karacigerdeki zedelenmenin yayiliminin ve HCV serolojisi
ile iliskisinin belirlenmesi daha dogru olacaktir. Ikincisi, ¢alismamiz kesitsel olarak
planlandi. Bu nedenle HD hastalarmin almakta olduklar1 tedavilerin ID’ne etkileri
degerlendirilemedi. Ek olarak calismamiza aldigimiz hasta sayisinin az olmasi nedeni ile
coklu regresyon analizlerini yapilamadi. Bu nedenle eslik eden faktorlerin bagimsiz olarak
etkileri incelenemedi.

Sonug olarak, calismamizda benzer yas, cinsiyet ve HD siiresine sahip HCV(+) ve
HCV(-) hasta gruplarinda ID ve ateroskleroz belirleyicileri arasindaki iliskiyi arastirdik.
HCV(+) ve HCV(-) karsilastirildiginda gruplar arasinda ID ve arter sertligi parametreleri
agisindan farklilik saptanmadi. HCV (+) hastalarda ID beyaz kiire sayisi, trombosit, iirik
asit ve arter sertligi parametreleri ile iliskili idi. HCV(-) hastalarda bu iliski gozlenmedi.
Yine HCV(+) hastalarda arter sertligini degerlendiren parametreler beyaz kiire sayisi,
trombosit, total ve LDL kolesterol seviyeleri ve HOMA-ID ile iliskili iken HCV(-)
hastalarda bunlar yoktu. HCV(+) HD hastalarinda HCV’nin ID ile birlikte aterosklerozla
iliskiyi kuvvetlendirdigini tespit ettik. HCV(+) HD hastalarinin kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitelerinin azaltilmasi icin ID agisindan degerlendirilmeleri faydali olacaktir. Bu

calisma bu konuda literatiirde yapilmis olan ilk calismadir. Caligmanin sonuglarinin
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dogrulanmasi i¢in daha biiyiik hasta gruplarinda, uzun siireli ve kronik HCV’iin daha

hassas belirleyicileri ile desteklendigi arastirmalar gerekmektedir.
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