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OZET

Bu  calisma  paratiroid hormon  (PTH)
seviyelerinin hemodiyaliz hastalarinda insiilin direnci
lizerine etkisinin arastirilmast amaciyla planlanmistir.

28 hemodiyaliz hastasi PTH seviyelerine giére
normal, yiiksek ve cok yiiksek olmak iizere 3 gruba
ayriiddar. Tiim hastalara 120 dakikalik sik orneklemeii
intravenoz glikoz tolerans testi (IVGTT) yapildi. Senim
glikoz ve insiilin degerleri ve insiilin ve glikoz
egrilerinin altindaki total alanlar hesaplandi.

IVGTTne her iic grubun glikoz cevaplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. F.akat ¢ok yiiksek
PTH diizeyli gruptaki insiilin cevaplart normal vo
yiiksek PTH seviyeli gruplara gore anlamli yiiksekti.
Her ii¢ grubun glikoz egrileri altinda kalan total alanlar
arasinda anlamli bir fark olmamasina karsin, sadece
cok yiiksek PTH diizeyli grubun insiilin egrisi altinda
kalan alan diger gruplardan anlaml olarak daha
yiiksekti.

Bu sonuglar, hemodiyaliz hastalarinda orta
derecede yiiksek PTH diizeylerinin, kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve fosfat seviyelerinden bagimsiz olarak
insiilin direncini ve pankreastan insiilin salinimini
etkilemedigini diistindiirmektedir. Ayrica, cok yiiksek
PTH diizeylerinin insiilin seviyelerini yiikselterek
insiilin direncini artirdigi kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, paratiroid
hormon, insiilin direnci, intravenoz glikoz tolerans
testi

GIRIS

Insulinin  hipoglisemik etkisine periferik
duyarliligin azalmasi olan instilin direnci tiremik diyaliz
hastalarinda sik goruliir (1). Bu hastalarda insiilin
sekresyonunda da defektler bildirilmistir. Kronik bobrek
yetmezliginde (KBY) insiilin anormalliklerinin
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SUMMARY

The purpose of this study was to investigate
whether the parathyroid hormone (PTH) level affects
insulin resistance in hemodialysis patients.

28 hemodialysis patients were divided into three
groups according to their PTH levels as normal, high
and very high groups. Intravenous glucose tolerance
test lasting 120 minutes was applied to all patients.
Glucose and insulin values were determined and the
total areas under the curves of glucose and insulin were
calculated.

We did not find a significant difference between
the stimulated glucose levels of each group. But insulin
responses of group with very high PTH levels were
significantly higher than those of the groups with
normal and high PTH levels. Although there was no
difference between total areas under glucose curves of
three groups, total area under insulin curve of the
group with very high PTH level was higher than those
of other groups.

The results suggest that the moderately high PTH
level in hemodialysis patients does not affect insulin
resistance and insulin release from the pancreas
independent of the calcium, ionized calcium and
phosphate levels. In addition, we came to the
conclusion that the very high PTH levels increased
insulin resistance by elevating the insulin levels.

Key words: Hemodialysis, parathyroid
hormone, insulin resistance, intravenous glucose
tolerance test

etiyolojisi muhtemelen multifaktoriyeldir (2). KBY'nde
glikoz metabolizmasindaki bozukluklar hemodiyaliz ile
kismen diizeltilebilir. Uremik serumda insulinin
biyolojik etkilerini engelleyen faktorler diyaliz ile
uzaklastirilabilir (3).



KBY'nin erken donemlerinde baslayan hormonal
bozukluklardan birisi de PTH metabolizmasindaki
degisikliklerdir (4). PTH'un insulin sekresyonunu
azalttigi ve cevresel direnci artirdigr bildirilmektedir
(5). Elektrolit degisikliklerinden ayr olarak sekonder
hiperparatiroidizmin ve/veya vitamin D eksikliginin
uremik glikoz intoleransi ve insllin direncinin
etiyopatogenezinde major bir rol  oynadigi
diisiniilmektedir (6-8). Bununla birlikte altta yatan
mekanizmalar heniiz tam olartak anlasilamamistir. PTH
seviyelerinin ~ yiikselmesinin  insiilin  sekresyonu
uzerindeki rolii hala tartismalidir (9). Bu nedenle,
hemodiyaliz hastalarinda PTH seviyeleri ve IVGTT ile

degerlendirilen insiilin direnci arasindaki iligkiyi
aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Diyabetes Mellitus, obezite ve

hiperlipidemi gibi sistemik hastaliklar1 olmayan, Kt/V
degerleri birbirine yakm, rezidiiel renal fonksiyonsuz 28
stabil son donem bobrek yetmezlikli (SDBY)
hemodiyaliz hastasinda yapildi. Hastalar ortalama 82
aydir (32-140 ay) haftada 3 kez diizenli olarak, 38
mEq/L asetat ve 1.5 mmol/L kalsiyum iceren diyalizatla
500 ml/dak akim hizinda hemodiyaliz tedavisi
altindaydilar. Tiim hastalarda seliiloz triasetat diyalizer
kullanildi. Tiim hastalar yaklasik 1.2 gr/kg protein, 1600
mg kalsiyum, 600 mg fosfor ve 4 gr sodyum kloride
iceren 35 Cal/kg/giinlik diyet aliyorlardi. Calisma
boyunca fosfat  baglayicilar1i  ve  oral 1,25
dihidroksikolekalsiferol tedavilerine degismeden devam
edildi.

Serum intakt PTH seviyeleri tiim hastalarda aylik
araliklarla Olgiildii. Bu donemde PTH diizeylerinin
stabil seyrettigi hastalar son PTH konsantrasyonlari
dikkate alinarak 3 gruba ayrildilar. Grup I normal PTH
seviyeli 7 (ortalama: 27.7+18.2 pg/ml, smirlari: 10-51
pg/ml, nPTH), grup II yiiksek PTH seviyeli 8 (ortalama:
237.1 £84.9 pg/ml, sinirlari: 113-350 pg/ml, yPTH) ve
grup III c¢ok yiiksek PTH seviyeli 13 (ortalama:
986+415.1 pg/ml, sinirlan: 447-1615 pg/ml, ¢cyPTH)
hastadan olustu. Gruplarin karakteristikleri tablo 1'de
gosterilmistir. L

Tim hastalarda 12 saat aclik sonrasi haftabasi
diyaliz seansi oOncesi IVGTT yapildi. Bir kateter
antekubital vene yerlestirildi. Bazal kan Ornekleri
(glikoz, insiilin, kalsiyum, iyonize kalsiyum ve fosfor)
alindi. Bu anda 0.5 g/kg dozunda glikoz 30 saniyede
injekte edildi. Kontrlateral antekubital venden 2., 4., 6.,
8., 10., 15., 20., 30., 45., 60., 90. ve 120. dakikalarda
ilave kan ornekleri elde edildi. Glikoz ve insilin
calisildi. 0 ve 120. dakikalar arasinda glikoz ve instlin
egrilerinin altinda kalan total alanlar (Area Under The
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Curve-AUC) trapezoidal
hesaplandi.

Kan ornekleri hizla santrifiij edildi. Glikoz
enzimatik metod ile mg/dl olarak hemen tayin edildi
(Technicon autoanalyzer, Technicon Instruments Corp.
Tarrytown, NY, USA). Kalan plazma-20 "C depolandi.
Sonra topluca radioimmunoassay metod ile 1U/ml olarak
insiilin seviyeleri (Coat-A-Count insiilin, Diagnostic
Products Corp. LA, USA) olciildi (normal sinirlart: 3-
35IU/ml). Proinsiilinin capraz reaksiyonu yaklasik
%40'd1. Paratiroid hormon seviyeleri solid-faz, two site
chemiluminescent enzim immunometrik metod
kullanilarak  immulite  otomatik  analizor ile
(IMMULITE Intact PTH, Diagnostic Products Corp.
LA, USA) tayin edildi (normal sinirlari: 12-72 pg/ml).

Biitiin veriler ortalama *+ standart sapma olarak
ifade edildiler. Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmalar
Student's t-test, nonparametrik Wilcoxon isaret veya
Mann Whitney u-testi ve Pearson korelasyon testi ile
yapildilar. P degeri 0.05'den diisiik ise anlamli olarak
kabul edildi.

integrasyonu kullanilarak

BULGULAR

Her ti¢ grupta da aglik serum glikoz ve instlin
degerleri birbirlerinden farkli bulunmadi (sirasiyla, grup
I'de 89+25 mg/dl ve 44427 mIU/ml, grup H'de 96+22
mg/dl ve 32+20 mlU/ml, ve grup 1U'de 83+8 mg/dl ve
42+22 mIU/ml). Ayrica, gruplar arasi karsilastirmalarda
serum kalsiyum, iyonize kalsiyum ve fosfor degerleri
arasinda fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 1).

IVGTT'nin erken ve ge¢ doneminde gruplarin
glikoz cevaplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi (p > 0.05) (Sekil 1). Fakat, insiilin
cevaplarinda farkliliklar tespit edildi. cyPTH seviyeli
hastalarda insiilin seviyeleri diger gruplarinkinden
anlamli olarak yiiksekti. nPTH seviyeli grupla
karsilagtirildiginda 6., 8., 10.,15., 20., 30. ve 45.
dakikalarda anlaml yiiksek bulundu, p degeri 15. ve45.
dakikalarda 0.01'den ve diger dakikalarda 0.05'den
daha anlamliydi. yPTH seviyeli grupla
karsilagtirildiginda 120. dakika disinda tiim dakikalarda
anlamh farklilik mevcuttu, p degeri 2. ve 90. dakikada
0.05'den ve diger dakikalarda 0.01'den daha
anlamliydi. Grup I'in (nPTH) 2., 4., 15. ve 30.
dakikalardaki insiilin seviyeleri grup H'ninkilere
(yPTH) gore anlamli olarak yiiksekti (p < 0.05)
(Sekil 2).

Her iic grubun glikoz icin elde edilen AUC
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulamadik (Grup
I'de 18450 6392, grup IF de 19013 4881 ve grup I11'de
18605 6567) (p > 0.05). Insiilin icin elde edilen AUC
degerleri birbirleriyle karsilagtirildi. Grup IH'linkii grup
I ve IlI'den anlamli olarak ytksekti (sirasiyla, 7895



2599 ve 4545 1302'e karsiik 12821 6036, p < 0.05 ve
p < 0.001). Grup I ve II arasinda da anlaml fark tespit
edildi (p < 0.05).

Gruplarin  viicut kitle indeksleri, sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 birbirleriyle karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir farklihlk saptanmadi
(Tablo 1). Her li¢c grubun her birinde de yas, viicut kitle
indeksi, aglik serum glikoz ve insiilin dizeyleri ile
paratiroid hormon seviyeleri arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu (p > 0.05).

Tablo 1: Her ti¢ grubun karakteristikleri

Grupl Grup 11 Grup III
(n:7) (n:8) (n:13)
Cinsiyet, E/K 4/3 4/4 7/6
Vas, yil 35+8 37+10 3619
Viicut kitle indeksi, 20.14£22  20.8+1.8 23.744.3
kg/m’
Diyaliz siiresi, ay 72427 70+30 74£3.2

PTH, pg/ml 27.7+18.2 237.1+84.9* 986*415.1**
Iyonize Ca, mg/dl 0.67£0.3 0.68+0.4 0.68+0.3
Ca, mg/tll 9.5ti.4 9.6+1.3 10.0+L5
P, mg/tll 5.8%1.2 5.6+1.3 5.5+14
Kan basinci, mmHg
Sistolik 11112 137122 12019
Diyastolik 7248 84+1 1 73+10
Primer Hastaliklari
Glomerulonefrit 2 2 2
Pyelonefrit 1
Akut Tubuler Nekroz 1
Amiloidoz 1
Alport Sendromu 1 1
Hipertansiyon 1 1 1
Belirlenemeyen 3 3 8
*  p<0.001, grup I ile karsilastirildi
**  p<0.0001, diger gruplarla karsilastirildi
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Sekil 1: Her tic grubun IVGTT sirasinda ortalama glikoz
degerlerinin seyri
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Sekil 2: Her ug¢ grubun IVGTT sirasinda ortalama insulin
degerlerinin seyri

TARTISMA

Uremik hastalarin insiilin sekresyonunda, insiilin
metabolizmasinda ve doku insillin duyarliliginda
anormallikler gosterdigi iyi  bilinmektedir (10).
Hastalarin yaklagik yarisinda glikoz toleranst normal
kalir, c¢iinkii pankreatik beta hiicreleri insiilin
sekresyonunu ¢ogaltabilirler. Diger yarisinda ise insiilin
direncine ek olarak insiilin sekresyon anormallikleri
vardir. Bu nedenle, glikoz ytliklemesine intolerans asikar
olur. SDBY'li hastalarda glikoza insiilin sekresyonu
cevaplarinda ve insilin duyarhligindaki defektlere
sekonder hiperparatiroidizmin katkida bulunduguna dair
kanit vardir (11). Akmal ve ark. (9) paratiroidektomili
uremik kopek modeli kullanarak yaptiklar1 bir
calismada, PTH seviyelerinin yiikselmesinin instlin
sekresyonundaki azalma nedeniyle glikoz intoleransina
neden oldugunu gostermiglerdir. Mak ve ark. (12),
hiperparatiroidisi kontrol altinda olmayan glikoz
intoleransh ve instlin direngli hemodiyaliz hastalarini
cerrahi islem Oncesi ve sonrasi incelemiglerdir, insulin
direnci degismemesine ragmen insilin sekresyonundaki
artigin glikoz toleransint normale dondurdugiini tespit
etmiglerdir. Bu raporlarin sonuglart tremik hastalarda
hiperparatiroidizmin  tedavi edilmesinin  glikoz
intoleransinda diizelmeye ve insiilin sekresyonunda bir

artisa  yol actigimi ama  insilin  duyarhiligini
degistirmedigini  disiindirmektedir. Buna kargin,
Amend ve ark. (13), paratiroidektominin

hiperparatiroidili liremik hastalarda glikoz kullanimui,
insiilin - sekresyonu ve insiilin duyarliligi tzerine
etkisinin olmadigin1 goézlemlemislerdir.

Calismamizin sonuglan Akmal ve Mak'inki ile
paralellik  gosteriyordu.  Fakat, bu arastiricilar
calismamizdaki gibi ¢yPTH seviyeli bir grubu
incelememiglerdi. Bagka bir calismada, Bergesio ve ark.
(14), normal (27 24 pg/ml) veya yiiksek PTH (660 440
pg/ml) seviyeli iki grup hemodiyaliz hastasinda



sekonder hiperparatiroidizmin insulin salinimi ve glikoz
toleransi iizerine etkisini incelemiglerdir. Her iki grubun
insiilin  sekresyonlar1 arasinda anlamli bir fark
bulamamiglardir. Ama altgruplarn degerlendirdikleri
zaman, daha siddetli PTH (560-1500 pg/ml) seviyeli
grupta erken ve gec insiilin sekresyonunun, orta (87-341
pg/ml) ya da normal (5-32 pg/ml) PTH seviyeli
hastalara gore azaldigin1 (anlamli olmamasina karsin)
tespit etmislerdir. Bundan dolayr PTH seviyelerinin
yanisira insiilin sekresyonunu ve glikoz toleransini
etkiledigi bilinen diger faktorlerin de, asinm PTH
seviyelerinin  diyaliz  hastalarindaki  karbonhidrat
metabolizmas: lizerinde oynadigi rolii modiile
edebilecegini diisiinmiislerdir. Insiilin duyarliligini
inceleyen tiim c¢aligmalarda aclik insiilin diizeyleri ve
insiilin direnci arasinda anlamli korelasyon oldugu
gosterilmesine ragmen (15,16), calismamizda gruplarin
aclik insiilin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulamadik. Gruplardaki hasta sayilarinin kiiciik olmasi
bu sonucu etkilemis olabilir. Calismamizda gruplarin
glikoz seviyeleri birbirinden farkli olmamasina karsin,
¢yPTH seviyeli grupta insiilin saliminim diger
gruplardan anlamli yiiksek seyretti. Bununla birlikte
glikoz icin elde edilen AUC degerleri benzer olmasina
karsin, insilin icin elde edilen AUC degerleri arasinda
da anlaml farklilik (¢cyPTH > nPTH > yPTH) tespit
ettik. Bu sonuclar ¢yPTH seviyeli grupta insiilin
direncinin artmasi ile iligkili olabilir. Apaydin ve ark.
(17), henliz SDBY'i gelismemis GFR 10-50 ml/dak.
arasinda olan KBY'li hastalara OGTT uygulayarak
karbonhihrat intoleranst ile PTH arasindaki iliskiyi
aragtirmiglardir. PTH diizeyi ile birinci saat insiilin
yanit1 arasinda negatif yonde bir iligki gostermisler ve
hiperparatiroidinin beta hiicrelerinin insiilin direncini
yenmek icin sekresyon kapasitelerini artirmalarini
engelledigi, gec insiilin yamitin1 bozarak glikoz
intoleransina neden oldugunu diistinmuslerdir. Fakat,
PTH diizeyi ile toplam insiilin yaniti arasinda iligki
tespit etmemiglerdir. Bizim c¢alismamizda da PTH
diizeyleri ile aglik insiilin diizeyleri arasinda korelasyon
bulamadik. Uremik ortam insiilin direncini PTH'a gore
daha fazla artiriyor olabilir.

Vitamin D'nin pankreas adaciklarindan insiilin
saliniminin Onemli bir  modiilatori oldugu
bildirilmektedir (18). Birkac calismada, kalsitriol ve
vitamin D'ye bagimli kalbindine spesifik reseptoriin
pankreas beta hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir
(19,20). iki farkh calismada Kautzky Wilier ve ark. (21)
ile Mak (22) intraven6z 125 (OH)2D3 tedavisinin
hemodiyaliz hastalarinda  glikoz intoleransini
diizelttigini bulmuslardir. Fakat, Kautzky-Wilier ve ark.
(21) sekonder hiperparatiroidizmin mi yoksa vitamin D
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eksikliginin mi disiik insiilin duyarliligindan sorumlu
oldugunu ayirt edememislerdir. Cilinkii intravendz 125
(OH)2D3 ile tedavi edilen hastalarda insiilin
direncindeki diizelmeye eslik eden PTH
konsantrasyonlarinda anlamli bir azalma vardi. Bunun
yanisira, Mak (11) hemodiyaliz hastalarinda metabolik
asidozun diizeltilmesinin insiilin  duyarliligim1  ve
sekresyonunu arttirdigint  bildirmistir. Dolagimdaki
1.25 (OH)2D3 seviyeleri artmasina karsin parathormon
seviyeleri degismemistir. Bu calismada 125 (OH)2D3
konsantrasyonlarinda® artisin, metabolik asidozun
diizeltilmesini takiben renal 1 -affa hidroksilaz {lizerine
PTH'un etkisinin artmasi nedeniyle oldugunu One
stirmiigtiir. Fakat, Hastalarimizin hepsinin oral vitamin
D tedavisi almalart ve gruplarin serum kalsiyum, fosfor
ve iyonize Kalsiyum seviyeleri arasinda fark olmamasi

nedeniyle, vitamin D'nin pankreas iizerine direkt
etkisinin bizim sonuclarimizda rol oynamadigini
diisiindik.

Yukarida sunulan literatiir verilerine karsin, birkac
yeni incelemede normal bobrek fonksiyonlu renal
hastalarda tiremi evresinden Oonce bile insiilin direncinin
mevcut olabilecegi gosterilmistir (23,24). Fliser ve ark.
(24), PTH konsantrasyonlar: ile insiilin duyarlilig
arasinda anlamli bir korelasyon kuramamuglardir. Ayni
aragtiricilar daha once yaptiklari bir calismada da
oglisemik hiperinsiilinemik sartlar altinda saglikli
gontllilere PTH infiizyonunun insiilin duyarliligini
degistirmedigini bildirmislerdir (25). Bu gozlemler
uremik hastalardaki karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklarinda PTH'un rolii olmadigi anlamina
gelmemekle beraber, katkisinin sempatik aktivite artis
gibi  diger faktorlerle  kiyaslandiginda — minor
olabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, hiperparatiroidizmin hemodiyaliz
hastalarinda insiilin salintmi bir dereceye kadar
baskilayabilir ama bu inhibitor etki belirli bir seviyenin
lizerinde kaybolarak daha fazla insiilin salinimina neden
olabilir. Bu goriis literatlirdeki farkliliklar aciklayabilir.
Fakat bu konuda daha genis hasta gruplarinda ve insiilin
direncinin daha hassas metodlarla degerlendirildigi
bagka calismalar yapilmasinin  gerekli  oldugu
kanaatindeyiz.
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