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Kronik Böbrek Yetersizliği Olan
Hastalarda Serum Tümör Nekroz

Faktörü-Alfa Düzeyleri ile
İnsülin Direnci İlişkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Kronik böbrek yetersizliği, sitokin düzensizliğinin olduğu kronik mikroenflamatuar
bir süreçtir ve artmış insülin direnci de bu hastalarda bilinen bir durumdur. Tüber nekroz faktörü
(TNF)-α da proinflamatuar bir sitokindir ve bunun kronik böbrek yetersizliği hastalarında artmış
olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Biz de bu çalışmayı, kronik böbrek yetersizliği hastalarında
serum TNF-α düzeylerini, insülin direnci değerlerini ve bunların birbirleriyle olan ilişkisini araştır-
mak amacıyla planladık. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya 15’i kadın, kronik böbrek yetersizliği olan
30 hasta (grup 1), kontrol grubu olarak 16’sı kadın 30 sağlıklı kişi (grup 2) olacak şekilde, toplam 60
hasta alındı. Hastalarda serum kreatinin, glomerüler filtrasyon hızı, TNF-α, açlık kan şekeri, açlık
insülin düzeyleri çalışıldı ve HOMA-IR düzeyleri hesaplandı. BBuullgguullaarr::  Glomerüler filtrasyon hızı
değerleri ortalamaları grup 1 için 42,05 ± 24,60 ml/dk ve grup 2 için 106,67 ± 17,10 ml/dk, TNF-α
değerleri sırasıyla grup 1 için 57,65 ± 42,2 pg/ml ve grup 2 için 18,25 ± 7,90 pg/ml olarak HOMA-
IR değerleri grup 1 için 3,71 ± 2,56 ve grup 2 için 2,37 ± 1,45 olarak saptandı. Grup 1 ve grup 2’nin
HOMA-IR ve TNF-α düzeyleri sırasıyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı
(p< 0,01) (p< 0,001). Ancak TNF-α ile HOMA-IR’nin ikili korelasyonunda negatif veya pozitif yönlü
ilişki saptanamadı (r= 0,091, p= 0,634). Yapılan regresyon analizinde TNF-α kronik böbrek yeter-
sizliğinde bağımsız bir değişken olarak tespit edildi (p= 0,010). SSoonnuuçç:: Bu çalışmada, kronik böbrek
yetersizliği olgularında insülin direnci bulunduğu ve dolaşımdaki TNF-α düzeyinin böbrek yeter-
sizliği olmayan kontrollere göre daha yüksek olduğu fakat TNF-α’nın insülin direncine etki etmediği
tespit edilmiştir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İnsülin direnci; böbrek yetmezliği, kronik; tümör nekroze edici faktör-alfa      

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Chronic renal failure is a chronic microinflammatory process of cytokine
dysregulation and increased insulin resistance is a known concept in these patients. Tumor necro-
sis factor (TNF)-α is a proinflammatory cytokine and has been shown to increase in chronic renal
failure patients in some studies. We planned this study to investigate TNF-α levels, insulin resist-
ance values and interrelations in chronic renal failure patients. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  A total of 60
subjects of whom 30 had chronic renal failure (15 females-group 1) and 30 were healthy controls
(16 females-group 2) were included in the study. Serum creatinine, glomerular filtration rate lev-
els, TNF-α, fasting plasma glucose, fasting insulin levels were studied and HOMA-IR was calculated.
RReessuullttss::  Mean values of glomerular filtration rate were detected as follows; group 1: 42.05 ± 24.60
ml/min and group 2: 106.67 ± 17.10 ml/min, TNF-α values were found as group1:57.65 ± 42.2 pg/ml
and group 2:18.25 ± 7.90 pg/ml and HOMA-IR values were found as group 1:3.71 ± 2.56 and group
2: 2.37 ± 1.45. When HOMA-IR and TNF-α values of group 1 and 2 were compared respectively, a
statistically significant difference was detected (p< 0.01) (p< 0.001). However a negative or positive
relationship was not detected in bivariate correlation of HOMA-IR and TNF-α (r= 0.091, p= 0.634).
TNF-α was found to be an independent variable for chronic kidney disease in regression analysis
(p= 0.010). CCoonncclluussiioonn::  In this study, insulin resistance was present in subjects with chronic renal
failure and level of TNF-α in circulation was higher compared to controls without chronic renal fail-
ure. However, TNF-α did not have an influence on insulin resistance. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Insulin resistance; renal insufficiency, chronic; tumor necrosis factor-alpha    
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ronik böbrek yetersizliği (KBY), sitokin dü-
zensizliğinin olduğu, oksidatif stresin arttığı
ve oksidatif hasara yanıtın azaldığı kronik

mikroinflamatuar bir süreçtir.1-4 Kronik düşük de-
recede enflamasyon diyabet, hipertansiyon gibi risk
faktörü olan hastalarda KBY’nin oluşmasına ve
mevcut böbrek yetersizliğinin kötüleşmesine etki
edebilir.5 Tümör nekroz faktöü alfa (TNF-α) da ilk
olarak 1975 yılında, endotoksinin varlığında ortaya
çıkan glikoproetin olarak tanımlanmış ve sonra-
sında da ateroskleroz gibi birçok yangısal yanıt du-
rumlarında rol oynadığı tespit edilmiş bir yangısal
sitokindir.6 Yüksek duyarlı C-reaktif protein (CRP),
TNF-α ve interlökin-6 gibi kronik yangı gösterge-
leri, KBY hastalarında kardiyovasküler mortalite ve
morbiditeyi öngörme ile ilişkili bulunmuştur.7

KBY’li hastalarda üremik toksinlere bağlı ola-
rak periferik dokularda, reseptör sonrası düzeyde
insülin duyarlılığında azalma olduğundan dolayı
insülin direnci oluşmaktadır.6 İnsülin direnci ile
TNF-α arasındaki ilişki ise hem diyabetik hem de
nondiyabetik olgularda bildirilmiştir.8-10 Fakat böb-
rek yetersizliği olan hastalarda, TNF-α düzeyleri ve
bunun insülin direnci ile ilişkisi konusunda sınırlı
sayıda çalışmalar mevcuttur.

Biz de bu çalışmada  Şişli Etfal  Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi İç Hastalıkları ve Nefroloji polikli-
niğine başvuran KBY’li 30 hastada bir kronik yangı
göstergesi olan TNF-α düzeyini, insülin direncini
ve bunların birbirleriyle olan ilişkilerini araştırdık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmaya, Şişli Etfal Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi İç Hastalıkları ve Nefroloji polikliniğinde 
izlenmekte olan, diyalize girmeyen, evre 1-4 (Glo-
merülar filtrasyon hızı (GFH):15-90 mL/dk) KBY
olan 15’i kadın 30 hasta (grup 1) ile 16’sı kadın 30
sağlıklı kişi GFR: 106,67 ± 17,10 mL/dk) (grup 2)
olmak üzere toplam 60 kişi kesitsel olarak alındı.
Bu çalışma için hastalardan yazılı bilgilendirilmiş
onam formu ve hastanemiz lokal etik kurul onay-
ları alındı. Hastaların primer hastalık nedenleri,
başvuru anındaki verileri (serum üre, kreatinin,
TNF-α, açlık kan şekeri, ürik asit, albümin, kalsi-
yum, fosfor, hemoglobin, hematokrit, açlık insülin,
Vücut kitle indeksi (BKİ) ve “Homeostasis Model

of Assessment - Insulin Resistance”(HOMA-IR) de-
ğerlendirildi. Hastalar, KBY (grup 1) ve kontrol
grubu (grup 2) olarak gruplandı.

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri;

Diabetes Mellitus (DM)

Obezite ( BKİ >29 kg/m2)

HCV(+) olan hastalar

HBsAg(+) olan hastalar

İmmünosüpresif tedavi kullananlar

Antihiperlipidemik ilaç kullananlar

Hastalar, hemogram ve demir parametrelerine
göre oral ve paranteral demir preperatları ile erit-
ropoetin; kalsiyum ve fosfor dengelerine göre kal-
siyum asetat, kalsiyum karbonat ve aktif D vita-
mini; tansiyon takiplerine göre antihipertansif ola-
rak kalsiyum kanal blokerleri, anjiotensin konver-
ting enzim inhibitörleri, anjiotensin reseptör
blokerleri ve diüretik kullanmaktaydılar.

Açlık kan şekeri, kolesterol, albümin, kalsi-
yum, fosfor düzeyleri enzimatik kolorimetrik 
yöntem ile serum kreatinin düzeyi ise kinetik ko-
lorimetrik yöntem ile tayin edildi. İnsülin dü-
zeyleri elektrokemilüminesans immünoessey
yöntemle, TNF-α immulite 2010 cihazında elek-
trokemilüminesans yöntemi ile ölçüldü. HOMA-
IR: (Açlık kan şekeri (mmol/L) x açlık insülin
(mU/L)/22,5) formülü ile insülin direnci hesap-
landı. HOMA-IR için, çalışmalardaki toplumların
karakteristik değişkenlerinden dolayı evrensel
kabul görmüş bir sınır değeri mevcut olmadığın-
dan, biz çalışmamızda Uzunlulu ve arkadaşlarının
ülkemizde 1039 non-diyabetik hasta üzerinde yap-
tığı çalışmadaki sınır değerini (2,34) kullandık.11

GFH düzeyi Cockcroft-Gault formulü (Cockcroft-
Gault formulü: (140-yaş) x vücut ağırlığı (kg)/72 x
serum kreatinin (mg/dL) [Kadınlar için x 0,85]) ile
hesaplandı.12

Bütün veriler SPSS 15.0 for Windows İstatistik
Programı’na yüklendi. Verilerin dağılımı Kolmo-
gorov-Smirnov Test ile değerlendirildi. Parametrik
veriler ortalama ± SD olarak verildi. Parametrik ve-
rilerin analizinde Student’s t-test uygulandı. P de-
ğeri 0,05’ten düşük ise anlamlı olarak kabul edildi.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012;32(1)158

Ulaş ve ark. Nefroloji



Veriler arasında korelasyon analizi Pearson Corre-
lation Test ile yapıldı. İnsülin direnci ile ilişkili ba-
ğımsız faktörlerin araştırılmasında Binary Logistic
Regression Analysis uygulandı.

BULGULAR
Hastaların yaş ortalaması KBY olgularında 53,47 ±
14,07 yıl, sağlıklı kontrollerde 46,6 ± 10,7 yıl bu-
lundu. Primer hastalık olarak; 18’inde (%60) hi-
pertansiyon, 3’ünde (%9) obstrüktif üropati, 1’inde
(%3) kronik glomerulonefrit, 1’inde (%3) polikistik
böbrek hastalığı mevcutken 7 hastanın (%25) pri-
mer hastalığı bilinmiyordu.

Grup 1 ve grup 2’nin sırasıyla sistolik kan ba-
sınçları 160,33 ± 14,49 mmHg ve 124,6 ± 6,28
mmHg; diyastolik kan basınçları 89,33 ± 8,68 mmHg
ve 78,33 ± 5,92 mmHg saptandı. GFH değerleri or-
talamaları grup 1 için 42,05 ± 24,60 mL/dk ve grup
2 için 106,67 ± 17,10 mL/dk, BKİ ortalamaları grup
1 için 24,6 ± 3,28 kg/m2 ve grup 2 için 23,7 ± 1,60
kg/m2, TNF-α değerleri sırasıyla grup 1 için 57,65 ±
42,2 pg/mL ve grup 2 için 18,25 ± 7,90 pg/mL olarak
HOMA-IR değerleri grup 1 için 3,71 ± 2,56 ve grup
2 için 2,37 ± 1.45 olarak saptandı (Tablo 1, 2).

Grup 1 ve grup 2 HOMA-IR düzeyleri karşı-
laştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark sap-
tandı (p< 0,01) (Şekil 1). Grup 1 ve grup 2 TNF-α
düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak an-
lamlı fark saptandı (p< 0,001) ( Şekil 2). İki grubun
TNF-α, HOMA-IR ve BKİ değerleri arasında kore-
lasyon analizi yapıldı. Grup1’e ait TNF-α ile
HOMA-IR kıyaslandığında TNF-α ile HOMA-IR
arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (r= 0,091, p=

0,634) (Şekil 3). Sadece grup 1 için HOMA-IR ile
BKİ arasında anlamlı bir korelasyon saptandı (r=
0,456, p= 0,011). Bağımsız değişkenler olan
HOMA-IR ve TNF-α tüm olgularda lojistik regres-
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Grup 1 (n= 30) Grup 2 (n= 30)

Cinsiyet (erkek/kadın) 15/15 14/16

Yaş (yıl) 53,4 ± 14 46,6 ± 10,7

Hipertansiyon süresi (yıl) 7,24 ± 4,0 -

Ağırlık (kg) 81,5 ± 9,8 68,2 ± 7,8

Sistolik tansiyon (mmHg) 160,33 ± 14,49 124,6 ± 6,28

Diyastolik tansiyon (mmHg) 89,33 ± 8,68 78,33 ± 5,92

VKİ* (kg/m2) 24,66 ± 3,280 23,78 ± 1

TABLO 1: Hastaların klinik özellikleri.

* VKİ: Vücut kitle indeksi.

Grup1 (s=30) Grup2 (s=30) p

Açlık kan şekeri (mg/dl) 95,63 ± 10,470 93,63 ± 14,796 >0,05

Kreatinin (mg/dl) 2,187 ± 0,856 0,7790 ± 0,117 <0,001

Total kolesterol (mg/dl) 206,43 ± 45,195 193,80 ± 46,684 >0,05

LDL (mg/dl) 130,95 ± 43,19 119,01 ± 35,915 >0,05

GFH (ml/dk) 42,054 ± 24,688 106,678 ± 17,156 <0,001

HOMA-IR 3,714 ± 2,562 2,371 ± 1,456 <0,01

Açlık İnsülin (µU/ml) 15,44  ± 9,91 10,07  ± 5,503 <0,01

HbA1c (%) 5,132 ± 0,512 5,25 ± 0,383 >0,05

TNF-alfa (pg/ml) 55,283 ± 43,573 18,259 ± 7,966 <0,001

TABLO 2: Hastaların biyokimyasal verileri.

LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; GFH: Glomeruler filtrasyon hızı;
HOMA-IR: Homeostatic model assessment-insülin direnci; 
HbA1c: Glikolize hemoglobin; TNF-alfa: Tümör nekrozu faktörü-alfa

(Renkli hali için Bkz.  http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 1: Grup 1 ve grup 2 HOMA-IR düzeyleri karşılaştırılması (p< 0,01).
(Renkli hali için Bkz.  http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 2: Grup 1 ve grup 2 TNF-α düzeyleri karşılaştırılması (p< 0,001).
(Renkli hali için Bkz.  http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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yon analizi ile incelendiğinde, TNF-α’nın KBY has-
talığının bağımsız bir değişkeni olduğu tespit edildi
(Odds oranı= 0,069, %95 Güven aralığı= 1,017-
1,128, p= 0,010). 

TARTIŞMA
Bu çalışma, KBY olgularında TNF-α düzeylerinin
ve insülin direncinin sağlıklı kontrollere göre yük-
sek olduğunu göstermekle beraber, TNF-α’nın in-
sülin direncine etki etmediğini ortaya koymuştur. 

KBY hastaları gelişmiş oksidasyon protein
ürünlerinin ve gelişmiş glikasyon son ürünlerinin
birikmesi ile birlikte yüksek düzeyde TNF-α’ya sa-
hiptir.1-4,13,14 Sonkar ve ark., KBY hastalarında TNF-
α düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre daha
yüksek olduğunu göstermişlerdir.6 Ayrıca, Yeo ve
ark. da 543 Tip 2 diyabetes mellituslu KBY’li has-
tada TNF-α nın, böbrek yetersizliği olmayan kont-
rollere göre daha yüksek olduğunu ve kronik yangı
göstergelerinden olan TNF-α’nın KBY gelişiminde
bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermişlerdir.5

Hiperinsülinemi, KBY’li hastalarda bilinen bir bul-
gudur. Araştırmacılar, HOMA-IR’ye dayalı hipe-
rinsülinemi ve insülin direncinin hafif-orta böbrek
yetersizliği olan yetişkinlerde görüldüğünü göster-
mişlerdir.15-19 Bizim çalışmamızda da, hem TNF-α
düzeyleri hem de insülin direnci KBY’li hastalarda

sağlıklı kontrollere göre daha yüksek tespit edil-
miştir (p< 0,001).

TNF-α ile insülin direnci arasındaki ilişki tartış-
malıdır. Nilsson ve ark., insüline bağımlı olmayan
DM hastası yaşlı beyaz erkeklerde insülin duyarlılı-
ğının plazma TNF-α düzeyi ile korelasyon gösterdi-
ğini bulmuştur.10 Diğer yandan bir grup araştırmacı,
insüline bağımlı olmayan DM hastalarının diyabetik
olmayan çocuklarında insülin duyarlılığı ile TNF-α
arasında korelasyon saptamamıştır.8,10,20 KBY hasta-
larında artmış TNF-α düzeyinin insülin direnci ile
ilişkili olduğu, sadece, 6-21 yaş arasındaki 43 hasta-
dan oluşan çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmada
KBY’li hastalarda TNF-α insülin direncindeki artış
ile birlikte erken dönem kardiyovasküler riski gös-
termesi açısından önemli olabileceği belirtilmiştir.
Ayrıca bu hastalarda insülin direncinin önlenmesi
amacıyla TNF-α’nın tedavide hedef olarak gösterile-
bileceği ve bunun da daha fazla çalışmayla destek-
lenmesi gerektiği bildirilmiştir.21

Bu raporların istikrarlı olmayışının nedeni ola-
sılıkla TNF-α’nın endokrin bir faktör değil adipoz
doku tarafından üretilip kas dokusunu hedef alan
parakrin bir faktör olmasıdır.8,22,23 Buna ek olarak
TNF-α, dolaşımda çözünür bir reseptöre bağlıdır ki
bu reseptör biyolojik aktivitesini inhibe ediyor ola-
bilir. Bu durum da TNF-α etkisinin primer olarak
lokal olduğunu göstermektedir.8,24 Bizim çalışma-
mızda ise HOMA-IR ile TNF-α arasında negatif
veya pozitif yönlü bir ilişki saptanmamıştır (r=
0,091). 

Sonuç olarak, bizim çalışmamızda KBY olgu-
larında artmış bir yangı göstergesi olan TNF-α’nın
artmış insülin direncine etkisinin olmadığı saptan-
mıştır. Muhtemelen kronikyangısal süreç TNF-α
değerlerinin yükselmesine ve bağımsız bir gösterge
olarak görülmesine yol açmıştır ve bizim çalışma-
mızdaki yükselme, kronik inflamatuar sürecin
dolaylı bir yansıması ve bu sürecin varlığının des-
tekçisi sayılabilir. Fakat, TNF-α’nın insülin diren-
cine etkisinin olmadığını gösteren bu çalışmanın,
hasta sayısının daha fazla olduğu çalışmalar ile ir-
delenmesi gerekir.
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ŞEKİL 3: TNF-α ile HOMA-IR korelasyonu (r= 0,091, p= 0,634).(Renkli hali

için Bkz.  http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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