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OZET

Kronik Bobrek Hastaligl (KBH) olan bireylerde karbonhidrat ve insiilin metabolizmasinda bozukluklar gérilmektedir.
Bobrekler glukoz homeostazinda 6nemli role sahiptirler. Renal hastaligin erken asamalarinda insilin etkisinde azalma
gorulir ve glomuruler filtrasyonun azalmasiyla insilin direnci prevalansi artar. KBH’da insilin direncine katkida
bulunan etmenler arasinda serbest yag asitleri ve biiylime hormonu, paratiroid hormon, glukagon ve kortikosteroidler
gibi kontregulatuar hormonlardaki dengesizlik gibi spesifik olmayan mekanizmalar yer aldig1 gibi tiremiye bagh irik asit,
psodoiiridin gibi spesifik etmenler katkida bulunmaktadir. Uremiye bagh kalsiyum ve fosfat metabolizmasindaki degisiklikler
ile karbonhidrat metabolizmasi arasinda iligki vardir. Sekonder hiperparatirodizm ve D vitamini eksikligi, beta hiicrelerinin
insiilin salgilatma kapasitesini azaltmaktadir. Insiilinin metabolik etkilerine karsi olusan diren¢ sadece karbonhidrat
metabolizmasi ile kisith olmayip, ayn1 zamanda viicuttaki protein metabolizmasini da kapsamaktadir. Son déonem KBH
hastalarinda instlin direncinin azaltilmasi énemli bir tedavi hedefi olarak g6z 6niine alinmalidir. Bu derleme makalenin
amacli bobrek hastaliklarinda karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikleri ve olasi mekanizmalar: irdelemektir.

Anahtar kelimeler: Kronik bébrek hastaligil, karbonhidrat, instilin direnci

ABSTRACT

The metabolism of carbohydrate and instlin is impaired in chronic renal diseases (CRD). The kidney has a significant role in
glucose homeostasis. In the early stages of renal diseases, insiilin function decreases and the prevalence of insiilin resistance
increases by decreasing glomerular filtrate rate. Factors contributing to insulin resistance include non-specific mechanisms
such as free fatty acids and imbalance in the counterregulatory hormones such as growth hormone, parathyroid hormone,
glucagon and corticosteroids. Specific mechanisms contributing to insulin resistance include uric acid and pseudo uridin
in ureamic state. There is a relationship between carbohydrate metabolism and alterations of calcium and phosphorus
metabolism due to ureamia. Secondary hyperparathyroidism and vitamin D deficiency decreases insiilin secreting capacity
of beta cells. The resistance to the metabolic effects of insulin is not only limited to the carbohydrate metabolism but also to
the protein metabolism in the body. Reducing insulin resistance in patients with end-stage CRD should be considered as an
important treatment target. The purpose of this literature review is to discuss the changes in carbohydrate metabolism and
possible mechanisms.
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GIRiS

Kronik Bobrek Hastalig1 (KBH) diinyada ve tilkemizde
gorilme siklifi yuksek onemli bir halk saghgi
sorunudur. KBH sik gorulen, morbidite ve mortalite
hizlar1 yuksek olan, yasam Kkalitesini olumsuz
etkileyen, saghik bitcelerine buyuk yuk getiren,
farkindalig1 ve erken tanisi diigik olan, buna karsin
erken tani konuldugunda oOnlenebilen veya ileri
evrelere seyri yavaslatilabilen bir hastaliktir (1).
Turk Nefroloji Dernegi (TND)nin arastirmasina
gore Turkiye’deki genel eriskin poptilasyonda KBH
prevalansi %15.7, her 6-7 yetiskinden birinde cesitli
evrelerde bobrek hastaligl oldugu saptanmistir
(2). Gecmiste KBH’ye gotiren en Onemli neden
glomerulonefritler iken, ginimuzde altta yatan en
sik nedenler diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetik
nefropati tim 1rk ve etnik kokenlerde ilk sirada yer
almaktadir (1).

Diyabet son dénem bobrek hastalifinin en 6nemli
nedeni olmakla birlikte KBH karbonhidrat ve
instlin metabolizmasinda c¢esitli degisikliklere yol
acmaktadir (3-5). Bu derlemede KBH’da karbonhidrat
ve insilin metabolizmasinda goriilen degisiklikler ve
mekanizmalari irdelenmistir.

Kronik Bobrek Hastaliginin Karbonhidrat
Metabolizmas1 Uzerine Etkisi
Uremide karbonhidrat metabolizmas1 bozulur.

Uremiye bagh glukoz ve insiilin metabolizmasindaki
degisiklikler Tablo 1’de verilmistir (6).

Glukoz Homeostazinda Bobreklerin Rolii

Bobreklerin fizyolojik ve patolojik durumlarda glukoz
homeostazinda 6nemli role sahip olduklar:
bilinmektedir. Glukoz metabolizmasini etkileyen en
onemli renal mekanizmalar filtre edilen glukozun
geri emilimi ve glikoneogenezisdir. Glikoneogenezis
yapamayan renal medulla hiicreleri agirhikh olarak
renal glukoz kullanimindan sorumludur. Proksimal
tibul, glukoz 6 fosfataz, fruktoz 1,6 difosfataz ve
fosfoeneolpiruvat  karboksilaz gibi  anahtar
glikoneogenetik enzimleri iceren tek nefron

Tablo 1. Uremiye bagli glukoz ve insiilin metabolizmasindaki
degisiklikler (6)
 Spontan hipoglisemi

* Aclik hiperinsiilinemisi

* Oral veya intravenoz glukoz uygulamasi ile indiiklenen
hiperglisemiye yanit olarak kan insulin diizeylerinin
normal, artmis veya azalmis olmasi

» Kanda proinstlin ve C-peptid diizeylerinin artmasi

* Kanda immunoreaktif glukagon diizeyinin artmasi

e Pankreas adaciklarinda insiilin salgisinin bozulmasi

* Bazal ve glukoz ile uyarilan ATP igeriginde azalma

* Bazal sitozolik kalsiyum diizeyinde artis

* Glukoz ve potasyuma azalmig kalsiyum sinyali ve yaniti
 Hepatik glukoz Uiretiminin insilin tarafindan
baskilanmasi

* Periferik instlin direnci

segmentidir ve glukoz sentezleyebilen segmenttir.
Bobrekte glikoneogenezis, laktat, glutamin ve gliserol
gibi karbonhidrat olmayan bilesenlerden glukozun
“de novo” sentezini icerir. Renal glikoneogenezisin,
tim glikoneogenezisin %40’indan sorumlu oldugu
bilinmektedir (5).

Insiilin Direnci

Bobrekler insulin  metabolizmasi ve insulin
klirensinde énemli role sahiptir. Insiilin pankreasta
sentezlendikten sonra karacigerden gecisi sirasinda
cogu yikilir, sistemik dolasima gecen instilinin %30-
80’i bobreklerde metabolize olur. Insiilin kolayca
glomeriilden filtre edilir ve ¢cogu proksimal tiibiilden
tekrar emilir sadece %1’den az kismi idrar ile atilir
(3,5,7). Renal hastalifin erken asamalarinda instlin
etkisinde azalma goriliir ve glomeriler filtrasyonun
azalmasiyla insulin direnci prevalansi artar.
Insiilin salgisiinsiilin direncini kompanse ettiginde
normoglisemi hiperinsiilinemiye ragmen stirdurulur.
Insiilin salgisi normal veya hafif azaldiginda
bozulmus bazal glukoz veya glukoz intoleransi
gelisebilir. Insiiline bagh nonoksidatif glukoz
kullaniminin azalmasi glukoz metabolizmasindaki en
belirgin kanittir. Glukoz oksidasyonunun bozulmasi,
endojen glukoz iretiminin defektif baskilanmasi ve
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anormal instlin uretimi iremik glukoz intoleransina
yol acmaktadir (7-9). Ayrica uremiye bagh kalsiyum
ve fosfat metabolizmasindaki  degisikliklerle
karbonhidrat metabolizmas1 arasinda iligki vardir.
Sekonder hiperparatiroidizm ve D vitamini eksikligi,
beta hicrelerinin insulin salgilatma kapasitesini
azaltmaktadir (3,10). Yapilan bir calismada glomerul
filtrasyonda azalmanin ve parathormondaki artisin
glukoz intoleransina ve hiperinsiilinemiye neden
oldugu gosterilmistir (11). Uremik hastalarda, insiilin
direncine yol acgabilen spesifik, spesifik olmayan ve
dolayli mekanizmalar Sekil 1’de verilmistir.

Spesifik;

trik asit
psddodtiridin

insdlin
Direnci

Spesifik Olmayan;
Serbest yag asitleri
kontrregulatuar
hormonlar, TNF-alfa,
leptin, rezistin,
adiponektirn

Dolayli;
Anemi
Asidoz

Sekil 1. KBH’da Insiilin Direnci Mekanizmalari (6)

Uremiye bagh instilin direnci, diyabet olmayan
hastalarda glomerul filtrasyon hizi (GFH) 50
ml/dakika altina inince baglar. Prediyalizdeki
uremik hastalarda insulin duyarliliglt %60 azalir.
KBH’da insilin direncinin tremik toksinlere bagh
karbonhidrat metabolizmasinin oksidatif ve oksidatif
olmayan vyolaklarindaki degisikliklerle iligkili
olabilecegi diistintilmektedir (3,10, 12,13).

Renal yetmezlik ilerledik¢e insiilin klirensi daha da
azalir. Bu azalma, baslangigta proksimal tibuler
hicrelerin insilin tutulumundaki artigla kompanse
edilir. GFH 20 mlL/dakika altina indiginde insilin
klirensionemligekildeazalir. Uremide, kasvekaraciger
gibi diger dokularda da insiilin katabolizmas1 azalir.
Bobreklerin insilini metabolize edememeleri sonucu

meydana gelen hiperinsiilinemi ise bu hastalarin
achik kan sekerlerinin normal sinirlarda tutulmasin
saglamaktadir (3,10,12).

KBH'da insulin direncine katkida bulunan
etmenler arasinda serbest yag asitleri (SYA) ve
bliytime hormonu, paratiroid hormon, glukagon ve
kortikosteroidler gibi kontregulatuar hormonlardaki
dengesizlik gibi spesifik olmayan mekanizmalar
yer aldig1 gibi iremiye bagh urik asit, psédouridin
gibi spesifik etmenler katkida bulunmaktadir. KBH
hastalarinda artan bir nukleotid olan psédouridinin
kasta glukoz kullaniminmi azalttifl bilinmektedir.
Urik asidin diyabetik olmayan popiilasyonda instilin
direncine neden oldugu bilinmektedir (7).

Insiilin direncine yol agan dolayli mekanizmalar
arasinda yer alan anemi, eritropoetin ile
dusuruldiginde insilinin aracilik ettigi glukoz
kullanimin arttig1 saptanmastir (7).

Metabolik asidosiz, KBH’nin en yaygin
komplikasyonudur ve insulin direncine neden olur.
Hafif diizeyde asidoz bile insiilin direncine neden
olabilmektedir. Asit-baz dengesi hitcre iglevleri
icin yasamsaldir. Ekstraselliler pH’nin azalmasi
pankreasin glukoza yanit olarak instlin salgilamasini
olumsuz etkiler. Bikarbonat ile asidosiz tedavisinin
insulin direncini duzelttigi bildirilmektedir (14-16).

Inflamasyon ve oksidatif stresin de insiilin
direncine katkida bulundugu bildirilmektedir.
Kronik bobrek hastalifi ile iligkili inflamasyon,
monositler, makrofajlar, grantlositler ve diger
hicreler ile duzenlenen dogal immiin sistemin
aktivasyonuyla iligkilidir. Monositlerin genislemesi
ve bazal integrinlerinin kisalmasi, toll benzeri
reseptor-2 (TLR-2) ve toll benzeri reseptor-4 (TLR-
4) ekspresyonu, sitokin uretimi ve reaktif oksijen
bilesikleri (ROS) tretimi, T regiilator (Treg) hiicrelerin
azalmasi ve inhibitér aktivitelerinin koétiilesmesi,
polimorfoniikleer 16kosit aktivasyonu, kemokin
ekspresyonu, diisik dansiteli lipoproteinin (LDL) pro-
inflamatuvar aktivitesinin artmasi ve ytiksek dansiteli
lipoproteinin (HDL) anti-inflamatuvar kapasitesinin
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azalmasi, niikleer faktor eritroid 2-iligkili faktér 2
(Nrf2) gibi antioksidan ve sitoprotektif enzimler
ve iliskili proteinlerin genlerini kodlayan ana
regilatorler ile o6zellikle tremik toksinler KBH’de
olusan inflamasyonun onemli bilesenleridir (15,17-
20). Proinflamatuvar sitokinler ve reaktif oksijen
tirleri (ROS), insilin duyarli dokular tarafindan
glukoz tutulumunu azaltirlar. TUmor nekrozis faktor-
alfa (TNF-a), instlin reseptdr substrat 1 (IRS-1)in
fosforilasyonunu arttirarak insilin direncine neden
olur. Sitokinler adipoz dokuda lipolizisi aktive ederek
serbest yag asidi olusumunu arttirir (4,15,21).

Adipokin dengesizligi, KBH, azalmis yag kiitlesinin
dogal bir modeli olmakla birlikte paradoks
olarak obezitenin neden oldugu yag metabolizma
bozukluguna benzer bir tablo sergiler. Uremik
hastalarda dolasimdaki SYA artmistir ve yiiksek
proinflamatuvar sitokinler ile insilin duyarhiliginda
roli olan leptin ve adiponektin diizeyleri yuksektir
(15,22). Leptin basghca bobrekler tarafindan
uzaklastirilir ve bobrek islevleri azaldik¢a progresif
olarak artar. Ayrica adipoz dokudan salimimin
artmasi, bobrek hastalifinda dolasimdaki leptin
artisina katkida bulunur. Obezitede oldugu gibi leptin
tiremide insiilin direncine yol acar. Insiilin direnci ve
leptin arasindadogrudaniligki oldugu bildirilmektedir
(10,15). Adiponektin, santral ve periferal etkisi olan
adipositlerden salgilanan bir proteindir. Insiilin
duyarhiligini  arttirir.  Leptin  gibi  adiponektin
diizeyleri GFH ile ters iligkilidir. Adiponektinin yikimi
ve eliminasyonunda bobrekler rol oynarlar. Ancak
adiponektin duzeyindeki degisiklikler instiilin direnci
indeksi-HOMA ile korele olmadig1 distuntlmektedir
(7,15).

SONUC VE ONERILER

Viseral ve somatik protein depolarinin kaybiyla
karakterize olan ileri derece protein-enerji kaybi son
donem bobrek hastaliginda sik¢a gortiilen bir beslenme
rahatsizhigidir. Insiilinin metabolik etkilerine karsi
olusan diren¢ sadece karbonhidrat mekanizmasi
ile kisith olmayip, ayn1 zamanda vicuttaki protein

metabolizmasin1 kapsamaktadir. Son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) olan hastalarda kas protein
yikiminin diyabeti olanlarda olmayanlara goére daha
fazla artmis oldugu gozlemlenmistir. Bu slirecte
ubikuitin — proteazom mekanizmasinin etkin oldugu
gosterilmistir. Son donem bdbrek yetmezliginde
protein enerji yikimindaki artma ve bunun kotu klinik
sonuglarla olan a¢ik iligkisi nedeniyle, son dénem KBH
hastalarinda insulin direncinin azaltilmasi énemli bir
tedavi hedefi olarak g6z 6niine alinmahdir (4,7,16).
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