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Kronik Bobrek Yetersizligi Olan
Hastalarda Serum Timo6r Nekroz
Faktori-Alfa Diizeyleri ile
Insiilin Direnci iliskisi
Relationship Between Serum Tumor Necrosis

Factor-Alpha Levels and Insulin Resistance
in Patients with Chronic Renal Failure

OZET Amag: Kronik bobrek yetersizligi, sitokin diizensizliginin oldugu kronik mikroenflamatuar
bir stirectir ve artmus insiilin direnci de bu hastalarda bilinen bir durumdur. Ttuber nekroz faktori
(TNF)-« da proinflamatuar bir sitokindir ve bunun kronik bébrek yetersizligi hastalarinda artmig
oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Biz de bu galigmayi, kronik bobrek yetersizligi hastalarinda
serum TNF-a diizeylerini, insiilin direnci degerlerini ve bunlarin birbirleriyle olan iliskisini aragtir-
mak amaciyla planladik. Gereg ve Yontemler: Caligmaya 15’i kadin, kronik bobrek yetersizligi olan
30 hasta (grup 1), kontrol grubu olarak 16’s1 kadin 30 saglikli kisi (grup 2) olacak sekilde, toplam 60
hasta alind1. Hastalarda serum kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi, TNF-q, aglik kan sekeri, aglik
insiilin diizeyleri ¢aligildi ve HOMA-IR diizeyleri hesaplandi. Bulgular: Glomeriiler filtrasyon hiz
degerleri ortalamalar1 grup 1 igin 42,05 + 24,60 ml/dk ve grup 2 i¢in 106,67 + 17,10 ml/dk, TNF-«
degerleri sirasiyla grup 1 i¢in 57,65 + 42,2 pg/ml ve grup 2 i¢in 18,25 + 7,90 pg/ml olarak HOMA-
IR degerleri grup 1 igin 3,71 + 2,56 ve grup 2 icin 2,37 + 1,45 olarak saptandi. Grup 1 ve grup 2’nin
HOMA-IR ve TNF-«a diizeyleri sirasiyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(p< 0,01) (p< 0,001). Ancak TNF-« ile HOMA-IR nin ikili korelasyonunda negatif veya pozitif yonlii
iligki saptanamadi (r= 0,091, p= 0,634). Yapilan regresyon analizinde TNF-a kronik bébrek yeter-
sizliginde bagimsiz bir degisken olarak tespit edildi (p= 0,010). Sonug: Bu ¢aligmada, kronik bobrek
yetersizligi olgularinda instlin direnci bulundugu ve dolagimdaki TNF-« diizeyinin bobrek yeter-
sizligi olmayan kontrollere gore daha yiiksek oldugu fakat TNF-o’nin insiilin direncine etki etmedigi
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci; bobrek yetmezligi, kronik; tiimér nekroze edici faktor-alfa

ABSTRACT Objective: 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)-at 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-a levels, insulin resist-
ance values and interrelations in chronic renal failure patients. Material and Methods: 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-a fasting plasma glucose, fasting insulin levels were studied and HOMA-IR was calculated.
Results: 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-a 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-« 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-« (r= 0.091, p= 0.634).
TNF-a was found to be an independent variable for chronic kidney disease in regression analysis
(p=0.010). Conclusion: In this study, insulin resistance was present in subjects with chronic renal
failure and level of TNF-atin circulation was higher compared to controls without chronic renal fail-
ure. However, TNF-a did not have an influence on insulin resistance.

Key Words: Insulin resistance; renal insufficiency, chronic; tumor necrosis factor-alpha
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Nefroloji

ronik bobrek yetersizligi (KBY), sitokin dii-
B zensizliginin oldugu, oksidatif stresin arttig1
ve oksidatif hasara yanitin azaldig kronik
mikroinflamatuar bir siirectir.!* Kronik diisiik de-
recede enflamasyon diyabet, hipertansiyon gibi risk
faktorii olan hastalarda KBY’nin olugmasina ve
mevcut bobrek yetersizliginin kotiillesmesine etki
edebilir.’ Timor nekroz faktoi alfa (TNF-o) da ilk
olarak 1975 yilinda, endotoksinin varliginda ortaya
¢ikan glikoproetin olarak tanimlanmig ve sonra-
sinda da ateroskleroz gibi bir¢ok yangisal yanit du-
rumlarinda rol oynadig: tespit edilmig bir yangisal
sitokindir.® Yiiksek duyarl C-reaktif protein (CRP),
TNF-a ve interlokin-6 gibi kronik yang: gosterge-
leri, KBY hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi 6ngorme ile iligkili bulunmustur.”

KBY’li hastalarda iiremik toksinlere bagh ola-
rak periferik dokularda, reseptor sonrasi diizeyde
instilin duyarliliginda azalma oldugundan dolay1
insiilin direnci olugsmaktadir.® Insiilin direnci ile
TNF-« arasindaki iligki ise hem diyabetik hem de
nondiyabetik olgularda bildirilmigtir.®'° Fakat bob-
rek yetersizligi olan hastalarda, TNF-a diizeyleri ve
bunun insiilin direnci ile iligkisi konusunda sinirh
saylda caligmalar mevcuttur.

Biz de bu ¢aligmada $isli Etfal Egitim ve Arasg-
tirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Nefroloji polikli-
nigine bagvuran KBY’li 30 hastada bir kronik yang:
gostergesi olan TNF-a diizeyini, insiilin direncini
ve bunlarin birbirleriyle olan iligkilerini arastirdik.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya, Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hasta-
nesi I¢ Hastaliklar1 ve Nefroloji polikliniginde
izlenmekte olan, diyalize girmeyen, evre 1-4 (Glo-
meriilar filtrasyon hizi (GFH):15-90 mL/dk) KBY
olan 15’i kadin 30 hasta (grup 1) ile 16’s1 kadin 30
saglikl kisi GFR: 106,67 + 17,10 mL/dk) (grup 2)
olmak tizere toplam 60 kisi kesitsel olarak alind:.
Bu caligma icin hastalardan yazili bilgilendirilmis
onam formu ve hastanemiz lokal etik kurul onay-
lar1 alindi. Hastalarin primer hastalik nedenleri,
bagvuru anindaki verileri (serum {ire, kreatinin,
TNF-a, acglik kan sekeri, iirik asit, albimin, kalsi-
yum, fosfor, hemoglobin, hematokrit, aclik insiilin,
Viicut kitle indeksi (BKI) ve “Homeostasis Model
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of Assessment - Insulin Resistance”(HOMA-IR) de-
gerlendirildi. Hastalar, KBY (grup 1) ve kontrol
grubu (grup 2) olarak gruplanda.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
= Diabetes Mellitus (DM)

" Obezite ( BKI >29 kg/m?)

= HCV(+) olan hastalar

= HBsAg(+) olan hastalar

® Immiinosiipresif tedavi kullananlar
= Antihiperlipidemik ila¢ kullananlar

Hastalar, hemogram ve demir parametrelerine
gore oral ve paranteral demir preperatlari ile erit-
ropoetin; kalsiyum ve fosfor dengelerine gore kal-
siyum asetat, kalsiyum karbonat ve aktif D vita-
mini; tansiyon takiplerine gore antihipertansif ola-
rak kalsiyum kanal blokerleri, anjiotensin konver-
ting enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptor
blokerleri ve diiiretik kullanmaktaydilar.

Aclik kan sekeri, kolesterol, albimin, kalsi-
yum, fosfor diizeyleri enzimatik kolorimetrik
yontem ile serum kreatinin diizeyi ise kinetik ko-
lorimetrik yéntem ile tayin edildi. Insiilin dii-
zeyleri elektrokemiliiminesans immiinoessey
yontemle, TNF-a immulite 2010 cihazinda elek-
trokemiliiminesans yéntemi ile 6l¢iildii. HOMA-
IR: (Aclik kan sekeri (mmol/L) x a¢hk instilin
(mU/L)/22,5) formiilii ile insiilin direnci hesap-
landi. HOMA-IR i¢in, ¢aligmalardaki toplumlarin
karakteristik degiskenlerinden dolay: evrensel
kabul gérmiis bir sinir degeri mevcut olmadigin-
dan, biz caligmamizda Uzunlulu ve arkadaglarinin
iilkemizde 1039 non-diyabetik hasta {izerinde yap-
t1g1 calismadaki sinir degerini (2,34) kullandik."
GFH diizeyi Cockcroft-Gault formulii (Cockcroft-
Gault formulii: (140-yas) x viicut agirhigr (kg)/72 x
serum kreatinin (mg/dL) [Kadinlar i¢in x 0,85]) ile

hesaplandi.”

Biitiin veriler SPSS 15.0 for Windows Istatistik
Programr’na yiiklendi. Verilerin dagilimi Kolmo-
gorov-Smirnov Test ile degerlendirildi. Parametrik
veriler ortalama + SD olarak verildi. Parametrik ve-
rilerin analizinde Student’s t-test uygulandi. P de-
geri 0,05’ten diisiik ise anlamli olarak kabul edildi.
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Veriler arasinda korelasyon analizi Pearson Corre-
lation Test ile yapildi. Insiilin direnci ile iligkili ba-
gimsiz faktorlerin aragtirilmasinda Binary Logistic
Regression Analysis uygulanda.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi KBY olgularinda 53,47 +
14,07 yal, saglikli kontrollerde 46,6 + 10,7 yil bu-
lundu. Primer hastalik olarak; 18’inde (%60) hi-
pertansiyon, 3’tinde (%9) obstriiktif iropati, 1’'inde
(9%3) kronik glomerulonefrit, 1’inde (%3) polikistik
bobrek hastaligi mevcutken 7 hastanin (%25) pri-
mer hastalig: bilinmiyordu.

Grup 1 ve grup 2’nin sirastyla sistolik kan ba-
singlar1 160,33 + 14,49 mmHg ve 124,6 + 6,28
mmHg; diyastolik kan basinglar1 89,33 + 8,68 mmHg
ve 78,33 + 5,92 mmHg saptandi. GFH degerleri or-
talamalar grup 1 i¢in 42,05 + 24,60 mL/dk ve grup
2 icin 106,67 + 17,10 mL/dk, BKI ortalamalar1 grup
1 i¢in 24,6 + 3,28 kg/m? ve grup 2 i¢in 23,7 + 1,60
kg/m?, TNF-a degerleri sirasiyla grup 1 i¢in 57,65 +
42,2 pg/mL ve grup 2 i¢in 18,25 + 7,90 pg/mL olarak
HOMA-IR degerleri grup 1 i¢in 3,71 + 2,56 ve grup
2 i¢in 2,37 + 1.45 olarak saptand: (Tablo 1, 2).

Grup 1 ve grup 2 HOMA-IR diizeyleri kargi-
lagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tand1 (p< 0,01) (Sekil 1). Grup 1 ve grup 2 TNF-a
diizeyleri karsilastir1ldiginda istatistiksel olarak an-
lamh fark saptandi (p< 0,001) ( Sekil 2). Tki grubun
TNF-o, HOMA-IR ve BKI degerleri arasinda kore-
lasyon analizi yapildi. Grupl'e ait TNF-a ile
HOMA-IR kiyaslandiginda TNF-« ile HOMA-IR
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (r= 0,091, p=

TABLO 1: Hastalarin klinik 6zellikleri.

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)

Cinsiyet {erkek/kadin) 15/15 14/16
Yas (yIl) 53,4+ 14 46,6 + 10,7
Hipertansiyon siresi (yil) 724+40

Agirlik (kg) 815+98 68,2+7,8
Sistolik tansiyon {mmHg) 160,33 = 14,49 124,6 + 5,28
Diyastolik tansiyon (mmHg) 89,33 + 8,68 78,33 £ 5,92
VKI* (kg/m?) 24,66 + 3,280 23,78+ 1

* VKI: Viicut kitle indeksi.
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TABLO 2: Hastalarin biyokimyasal verileri.
Grup1 (s=30) Grup2 (s=30) p
Aglik kan sekeri (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+£35915 >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
Aglik insiilin (uU/ml) 15,44 + 9,91 10,07 £5,503 <001
HbA1c (%) 5,132 +0,512 5,25 + 0,383 >0,05
TNF-alfa (pg/ml) 55283+ 43573  18,259+7,966  <0,001

LDL: Disik yogunluklu lipoprotein; GFH: Glomeruler filtrasyon hizi;
HOMA-IR: Homeostatic model assessment-insiilin direnci;
HbA1c: Glikolize hemoglobin; TNF-alfa: Timér nekrozu faktéri-alfa
(Renkli hali icin Bkz. http:/Aipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

Grup 1 homa
Grup 2 homa

SEKIL 1: Grup 1 ve grup 2 HOMA-IR diizeyleri karsilastinimasi (p< 0,01).
(Renkli haliicin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

rup 1 TNF_a.
[@Grup 2 TNF_o

SEKIL 2: Grup 1 ve grup 2 TNF-o. diizeyleri karsilagtirimasi (p< 0,001).
(Renkli haliicin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

0,634) (Sekil 3). Sadece grup 1 icin HOMA-IR ile
BKI arasinda anlaml bir korelasyon saptand (r=
0,456, p= 0,011). Bagimsiz degiskenler olan
HOMA-IR ve TNF-a tiim olgularda lojistik regres-
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SEKIL 3: TNF-a. ile HOMA-IR korelasyonu (r= 0,091, p= 0,634).(Renki hali
icin Bkz. http:/ftipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

yon analizi ile incelendiginde, TNF-«’nin KBY has-
taliginin bagimsiz bir degiskeni oldugu tespit edildi
(Odds orani= 0,069, %95 Giiven araligi= 1,017-
1,128, p=0,010).

I TARTISMA

Bu c¢alisma, KBY olgularinda TNF-a diizeylerinin
ve insiilin direncinin saglikli kontrollere gore yiik-
sek oldugunu gostermekle beraber, TNF-o’nin in-
stilin direncine etki etmedigini ortaya koymustur.

KBY hastalar1 gelismis oksidasyon protein
iirlinlerinin ve geligsmis glikasyon son {iiriinlerinin
birikmesi ile birlikte yiiksek diizeyde TNF-o'ya sa-
hiptir.I#1314 Sonkar ve ark., KBY hastalarinda TNF-
o diizeylerinin saglikli kontrollere goére daha
yitksek oldugunu gostermislerdir.® Ayrica, Yeo ve
ark. da 543 Tip 2 diyabetes mellituslu KBY’li has-
tada TNF-a nin, bobrek yetersizligi olmayan kont-
rollere gore daha yiiksek oldugunu ve kronik yangi
gostergelerinden olan TNF-o’nin KBY gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir.
Hiperinsiilinemi, KBY’li hastalarda bilinen bir bul-
gudur. Arastirmacilar, HOMA-IR’ye dayal1 hipe-
rinsiilinemi ve insiilin direncinin hafif-orta bobrek
yetersizligi olan yetiskinlerde goriildiigiinii goster-
mislerdir.'>? Bizim calismamizda da, hem TNF-«
diizeyleri hem de insiilin direnci KBYli hastalarda
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saglikl: kontrollere gére daha yiiksek tespit edil-
mistir (p< 0,001).

TNF-acile insiilin direnci arasindaki iligki tartig-
malidir. Nilsson ve ark., instiline bagimh olmayan
DM hastast yash beyaz erkeklerde insiilin duyarlili-
ginin plazma TNF-« diizeyi ile korelasyon gosterdi-
gini bulmustur.'® Diger yandan bir grup arastirmaci,
insiiline bagimli olmayan DM hastalarinin diyabetik
olmayan ¢ocuklarinda insiilin duyarlilig: ile TNF-oc
arasinda korelasyon saptamamigtir.#1%20 KBY hasta-
larinda artmis TNF-« diizeyinin insiilin direnci ile
iligkili oldugu, sadece, 6-21 yas arasindaki 43 hasta-
dan olusan caligmada gosterilmistir. Bu ¢aligmada
KBY’li hastalarda TNF-a insiilin direncindeki artig
ile birlikte erken donem kardiyovaskiiler riski gos-
termesi agisindan 6nemli olabilecegi belirtilmistir.
Ayrica bu hastalarda insiilin direncinin 6nlenmesi
amaciyla TNF-o’nin tedavide hedef olarak gosterile-
bilecegi ve bunun da daha fazla ¢aligmayla destek-
lenmesi gerektigi bildirilmigtir.*!

Bu raporlarin istikrarli olmayisinin nedeni ola-
silikla TNF-o’nin endokrin bir faktor degil adipoz
doku tarafindan tretilip kas dokusunu hedef alan
parakrin bir faktér olmasidir.8222 Buna ek olarak
TNF-a, dolasimda ¢oziiniir bir reseptore baghdir ki
bu reseptor biyolojik aktivitesini inhibe ediyor ola-
bilir. Bu durum da TNF-« etkisinin primer olarak
lokal oldugunu géstermektedir.®** Bizim ¢aligma-
mizda ise HOMA-IR ile TNF-a arasinda negatif
veya pozitif yonli bir iligki saptanmamistir (r=
0,091).

Sonug olarak, bizim ¢aligmamizda KBY olgu-
larinda artmis bir yang: gostergesi olan TNF-o’nin
artmis insiilin direncine etkisinin olmadig saptan-
mistir. Muhtemelen kronikyangisal stire¢ TNF-a
degerlerinin yiikselmesine ve bagimsiz bir gosterge
olarak goriilmesine yol agmistir ve bizim ¢aligma-
mizdaki yiikselme, kronik inflamatuar siirecin
dolayli bir yansimas1 ve bu siirecin varliginin des-
tekgisi sayilabilir. Fakat, TNF-o’nin insiilin diren-
cine etkisinin olmadigini gdsteren bu ¢aligmanin,
hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢aligmalar ile ir-
delenmesi gerekir.
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