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PREDIYALIZ DONEMDEKI VE HEMODIYALIZE ALINAN
KRONIK BOBREK YETMEZLiIGiI OLGULARINDA
PLAZMA TUMOR NEKROZIiS FAKTOR-ALFA (TNF-OL) DUZEYLERI

Erdogan PARLAK |, Mehmet COBANOGLU', Mustafa TEKCE', Haluk SARGIN', Yener KOG, Ali YAYLA

Sitokinlerin biyolojik etkilerinin daha iyi anlagilmasi, bu maddelerin diyaliz tedavisinin akut ve kronik komplikasyonlarinin patogenezinde de rol
oynadiklarin gostermistir. Bu ¢alismada, degisik evrelerde kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan fakat heniiz diyaliz tedavisi gérmeyen ve
diyaliz tedavisi altindaki hastalar ile saglikli kontrol grubunda plazma tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-QU) diizeyleri arastirilmustir. Dr. Liitfi Kirdar
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Poliklinigi’'nde takip ve tedavi edilen heniiz diyalize girmeyen kronik bobrek yetmezlikli 15 hasta
(ortalama yas: 38+£14,4 yil, E/K:10/5), hemodiyaliz tedavisi goren 15 KBY hastasi (ortalama yas: 41,2+8 y1l, E/K:10/5) ve saglikli kontrol grubu
olarak 15 olgu (ortalama yas: 29,6+2,6 yil, E/K: 6/9) olmak iizere ii¢ gruptan olusan toplam 45 olgu calismaya alindi. Olgularin ¢aligmaya alinma
kriterleri: Bilateral bobrek boyutlarinda kiigiilme olmasi, diabetes mellitus (DM), polikistik bobrek hastaligi, konjestif kalp yetmezligi bulgulari,
multipl myeloma, amiloidoz, obstriiktif nefropati gibi KBY yapabilen hastaliklarin olmamast ve hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda sentetik
yapida polisiilfon diyalizorlerinin kullaniliyor olmast idi. Tiim olgulardan 5’er ml kan diiz tiiplere alindi. Ornekler -85°C’de saklandi. Calisma
TNF-O enzim-linked immunosorbent assay kitleri kullanilarak (00927, Diaklon, France, 2001) ELISA yontemi ile yapildi. Saglikli grup ve prediyaliz
hasta grubunun iire, kreatinin, 24 saatlik idrarda protein miktar: ve kreatinin klirensi gibi parametreleri karsilastirildiginda; prediyaliz grubunda
sonuclar anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Hemodiyaliz tedavisi goren hastalar, haftada 1-3 kez diyalize girdikleri i¢in, bu parametreleri
degerlendirmeye alinmadi. TNF-QU sonuglarina bakildiginda; kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda anlamli fark olmasina karsin (sirastyla p<0,01
ve p<0,001), prediyaliz ve diyaliz hasta gruplar1 arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Sonug olarak; proinflamatuar bir sitokin olan TNF-Ol’nin
kronik glomerulonefrite bagl kronik bobrek yetmezliginde de roliiniin oldugu diisiincesindeyiz. Ancak uzun dénemde yapilacak prospektif calismalar
TNF-QL ve bobrek hastaliklart arasindaki iligkiyi daha net olarak ortaya koyacaktir.
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PLASMA TUMOR NECROSIS FACTOR-ALFA (TNF-Ql) LEVELS
IN PREDIALYSIS AND HAEMODIALYSED CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS

The recently better recognized biological effects of cytokines have shown the roles they play in the pathogenesis of acute and chronic complications
of dialysis therapy. In this study; we searched the plasma TNF-QL levels in the various staged chronic renal failure patients who have not yet been
started dialysis therapy and who are under ongoing dialysis and in a healthy control group. The study consisted of a total of 45 cases who are being
followed in the nephrology department of Dr. Liitfi Kirdar Training and Research Hospital. The three groups were: Chronic renal failure patients
who are not yet under dialysis (15 patients, mean age: 38+14.,4 yrs, M/W: 10/5), chronic renal failure patients who are currently having dialysis
(15 patients, mean age: 41,2+8 yrs, M/W: 10/5) and healthy control group (15 patients, mean age: 29,6+2,6 yrs, M/W: 6/9). Patient exclusion criteria
were: Diabetes mellitus, congestive heart failure, polycystic renal disease, diseases like multiple myeloma, amyloidosis and obstructive nephropathy
that can cause chronic renal failure. All the patients’ kidneys were bilaterally diminished in size. For the dialysis patients, synthetic polysulphone
dialysors were used. Five mililiters of blood were collected from all the cases and preserved at -85°C. TNF-OL enzyme-linked immunosorbent assay
kits (00927, Diaklon, France, 2001) were used with the ELISA testing. As we compared the parameters like urea, creatinine, clearance of creatinine,
protein output in 24 hours urine; in the healthy and predialytic group, the predialytic group’s results were statistically significantly rised (p<0,001).
These parameters of the currently dialysed cases couldn’t be evaluated because of their having dialysis 1-3 times per week. As we compared the
TNF-Q results; there was statistically significant difference between the control (p<0,01) and the patient (p<0,001) groups. But the difference
between the predialytic and dialytic groups were not statistically significant (p>0,05). In conclusion; we decided that TNF-CL, a proinflammatuar
cytokine, had a role in chronic renal failure depending on chronic glomerulonephritis, but the forthcoming prospective studies will explain the
relationship better between TNF-QL and renal diseases.
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Son 10 yil i¢inde, 6zellikle molekiiler biyolojideki biiyiik
gelismeler sitokinlerin, kronik bobrek yetmezliginin
patogenezindeki rollerinin daha iyi anlagilmasina olanak
vermistir. Son donemde ¢ok sayida calisma, bagta
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-QU) olmak iizere sitokinlerin 6zellikle
immiin-aracili glomeriilonefrit ve interstisyel hasarda ¢ok
onemli bir rol oynadigini gostermistir. Glomeriiler ve
mezangial hiicre kiiltiirlerinin elde edilmesi, sitokinler
tizerindeki ilgiyi daha da arttirmistir. Ayrica sitokinlerin
biyolojik etkilerinin daha iyi anlagilmasi, bu maddelerin,
diyaliz tedavisinin akut ve kronik komplikasyonlarinin
patogenezinde de rol oynadiklarini gostermistir. Uzerinde
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bir¢ok ¢alismanin yapildigi TNF-OUnin, bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol aldig1 saptanmis olup, en fazla dikkati
ceken sitokin olmustur.

Bu calismada; saglikli kontrol grubu, degisik evrelerde
kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan fakat heniiz
diyaliz tedavisi gérmeyen hastalar ve diyaliz tedavisi
altindaki hastalarda TNF-QU diizeylerini arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Nefroloji Poliklinigi’nde takip ve tedavi edilen heniiz
diyalize girmeyen kronik bobrek yetmezlikli 15 hasta,
diyaliz tedavisi goren 15 KBY hastas1 ve saglikli kontrol
grubu olarak 15 olgu olmak iizere ii¢ gruptan olusan
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toplam 45 olgu calismaya alindi.

Birinci grup; 9 kadn, 6 erkek ve yas ortalamasi 29,6+2,6
yil olan, herhangi bir hastalig1 ve ila¢ kullanimi olmayan
toplam 15 saglikli goniilliiden olustu. Tkinci grup; kronik
bobrek yetmezligi tanist almis ve heniiz diyaliz tedavisi
gormeyen 5 kadin, 10 erkek, yas ortalamas1 38+14,4 yil
olan toplam 15 olgudan olustu. Ugiincii grup ise; KBY
tanist almig ve halen hemodiyalize giren 5 kadin, 10 erkek,
yas ortalamasi 41,218 yil olan toplam 15 olgudan
olusuyordu.

Olgularin ¢calismaya alinma kriterleri: Bilateral bobrek
boyutlarinda kiictilme olmasi, diabetes mellitus, polikistik
bobrek hastaligi, konjestif kalp yetmezligi bulgulari,
multiple myeloma, amiloidoz, obstriiktif nefropati gibi
KBY yapabilen hastaliklarin olmamasi ve diyaliz tedavisi
goren hastalarda, sentetik yapida polisiilfon diyalizorlerinin
kullaniliyor olmast idi.

Tiim olgulardan 5’er ml kan diiz tiiplere alind1. Ornekler
-85°C’de saklandi. Calisma TNF-QU enzim-linked
immunosorbent assay kitleri kullanilarak (00927, Diaklon,
France, 2001) ELISA yontemi ile yapildi.

Verilerin istatistiksel analizleri “SPSS for Windows (9,0)”
paket programi ile PC bilgisayarda yapildi. Sonuclar
ortalama =SD (standart sapma) olarak, istatistiksel
anlamlilik diizeyi p< 0,05 alinarak degerlendirildi.

BULGULAR

Saglikli grup ve prediyaliz hasta grubunun iire, kreatinin,
24 saatlik idrarda protein miktar1 ve kreatinin klirensi gibi
parametreleri karsilastirildiginda; prediyaliz grubunda
sonug¢lar anlamli derecede yiiksekti (Tablo I).

Tablo 1. Saglikli grup (Grup 1) ve prediyaliz hasta grubunun
(Grup 2) iire, kreatinin, 24 saatlik idrarda protein miktar1
ve kreatinin klirensi degerleri

Grup1 | Grup2 P
Ure (mg/dl) 31,916,0 [133,8+57,5/<0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,9940,17 | 4,8343,23 [<0,001

Kreatinin klirensi (mL/h) | 102,6+6,6 | 18,4+10,4 (<0,001

Idrar protein (g/24h) 0,09£0,02 |2,33£0,96 |<0,001

Hemodiyaliz tedavisi goren hastalar, haftada 1-3 kez
diyalize girdikleri i¢in, bu parametreleri ¢calismaya alinmadi.

TNF-OL sonuglarina bakildiginda; kontrol grubu ile hasta
gruplart arasinda anlamli fark vardi (Tablo II). Sirasiyla
p degerleri p<0,01 ve p<0,001 olarak bulundu. Fakat
prediyaliz ve diyaliz hasta gruplar1 (Grup 3) arasinda
anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo II. Olgularin TNF-QL diizeyleri

Grup 1 Grup2 | Grup 3
TNF-o 44,4+14,2 123,3£98,9 107+30,8
TARTISMA

Son yillarda birgok arastirmaci TNF-OU’nin bobrek
yetmezligi ve diyaliz tedavileri ile olan iliskisini
arastirmistir. Bunlardan ilk ve en kapsamli olanlarindan
biri; 1994 yilinda Nakanshi ve arkadaslarinin yaptiklari
calismadir. Renal fonksiyonlar1 bozulmamig, kronik
glomeriilonefriti bulunan, diyaliz tedavisi altinda olmayan
KBY'li, siirekli ambulatuar periton diyalizi tedavisi ve
hemodiyaliz tedavisi goren toplam 105 hastada plazma
TNF-Q diizeylerini aragtirmiglardir. Ozellikle prediyaliz
iiremik hastalarda TNF-QL diizeylerinin, saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli arttigini
saptamislardir (p<0,0001). Hemodiyaliz tedavisi géren
hastalarda da, saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmistir (p<0,01)l.
Bizim calismamizda da hasta gruplart ile saglikli kontrol
grubu karsilasgtirildiginda, TNF-QL plazma diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmuistir (sirastyla
p<0,01 p<0,001).

Karsit olarak 2000 yilinda Van Riemsdijk ve arkadaslari
yaptiklar1 bir calismada, saglikli kontrol grubu ile
hemodiyaliz-periton diyalizi yapilan hastalar ve prediyaliz
KBY’li hastalarin plazma TNF-QU diizeylerinde anlamli
bir artig saptayamamislardir. Fakat soliibl TNF-OL
reseptorlerinin her ii¢ grupta da, saglikli kontrol grubuna
gore arttigini gostermislerdir”.

Calismamizda kontrol grubu ile prediyaliz hasta grubu
TNF-Q diizeyleri arasindaki anlamli fark, cogunlukla

literatiir ile uyumluydu®*>%7.

Saglikli kontrol grubu ile diyaliz tedavisi géren hasta
gruplart arasinda, plazma TNF-QU diizeylerinde istatistiksel
olarak tespit etmis oldugumuz anlamli artig literatiirdeki
bir¢ok caligmayla uyumlu‘o”5’7’8’9’10’11’12 olmasina karsin
birkaci ile celisiyordu. 1991 yilinda Vaziri ve arkadaslari
yaptiklar calismada, hemodiyaliz tedavisi goren hastalar
ile saglikli grubun TNF-QL seviyeleri arasinda anlamli bir
fark gérememiglerdirB. Ayni sekilde Grootemen ve
arkadaslari, yiiksek akimli diyaliz tedavisi goren hastalarda
herhangi bir sitokinin arttifina dair kanit bulamam1§1ard1r14.
Fakat sayilan gittikce artan aragtirmalarm ¢ogu, hemodiyaliz
sirasinda kanin yabanci bir yiizeyle (diyaliz membrani)
temas1 sonucu spontan olarak aktive olan mono niikleer
hiicrelerden, basta TNF-OL olmak {iizere sitokin
salinimindaki artig ispatlamaktadir. Kullanilan diyalizata
bulagmig endotoksinler varliginda, bu artis cok daha belirgin
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bir hale gelmekte ve kronik sitokin stimiilasyonu,
hemodiyaliz hastalarinda gozlenen bir¢ok akut ve kronik
komplikasyonun olusmasina ve daha da ilerlemesine neden
olmaktadir®9:12:15.16,17.18,19

Hemodiyaliz tedavisi sirasinda kullanilan degisik cinsteki
diyaliz membranlarinin, farkli sitokin seviyelerine yol
actigini bildiren aragtirmalar da mevcuttur. En yaygin
olarak kullanilan membranlar kuprafon yapisindaki
membranlardir. Yapisindaki seliilozik birikimlerin, bakteri
duvarindaki polisakkaritlere benzemesinden dolay1 immiin
uyartya daha fazla neden oldugu iddia edilmektedir' 22",

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar biyouyumlulugu
yliksek ve sentetik yapidaki diyalizor kullaniminin,
dolagimdaki proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde
azalma meydana getirdigi ydnﬁndedirzz. Bu hipotez bizim
caligmamizin da ana dayanagini olusturuyordu. Bu nedenle
calismaya biyouyumlulugu yiiksek ve sentetik yapida bir
diyalizor olan polisiilfon kullanilan hemodiyaliz hastalari
alind.

Literatiirde farkli diyalizor cinsleri ile diyaliz yapilan
hastalarin TNF-QU seviyeleri karsilastirildiginda celigkili
sonuclar saptanmistir. Rostaing ve arkadaglar1 yaptiklar:
calismada; TNF-QL ekspresyonunun, polisiilfon kullanilan
hastalarla saglikli goniilliilerde, karsilastirilabilir diizeyde
oldugunu, 6te yandan kuprafon ve poliakronitrile kullanilan
hastalarda ise %30 oraninda arttigin1 géstermi§lerdir23.
Giovanni ve arkadaglar1 da sentetik yiiksek akimli
membranlarla (polimetilmetakrilat ve poliamid) tedavi
edilen diyaliz hastalarinda, TNF-OUnin da yer aldig: sitokin
iiretiminde azalma oldugunu yaptiklar ¢calismada tespit
etmi§lerdir21. Bizim calismamizda ise; diyaliz hasta
grubunda bagka bir yiiksek akimli sentetik membran olan
polisiilfon kullanilmasina ragmen, diyaliz ve prediyaliz
hasta grubu TNF-OL seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamistir (p=0,551). Farkli
aragtirmacilar yaptiklar1 benzer calismalarda, hemodiyaliz
tedavisi sirasinda TNF-QU ve farkl: sitokin saliniminin,
kullanilan diyalizorlerin 6zelliklerinden bagimsiz oldugunu
saptamislar ve degisik diyalizor kullaniminin TNF-QL ve
diger sitokin seviyelerini diigiirdiigiine dair bir kanit
bulamam1§lard1r3’7’24.

Aragtirmalardaki bu biiyiik farkliliklar kullanilan degisik
tekniklere ve farkli deneysel tasarilara bagl olabilir. Ayrica
son birkag yilda sitokin-spesifik inhibitorlerinin (IL-RA
ve soliible TNF reseptorleri) kesfi, bu alandaki karigiklig1
biraz daha arttiracak gibi goziikmektedir. Kullanilan
antikorlarin, ELISA ve RIA kitlerinin kalitesi her zaman
yiiksek giivenilir diizeyde olmayabilir. Yeni molekiiler
biyolojik tekniklerin gelistirilmesiyle sitokin alanindaki
calismalar daha netlik kazanacaktir.
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Sonug olarak; proinflamatuar bir sitokin olan TNF-OlU’nin
kronik glomerulonefrite bagl kronik bobrek yetmezliginde
de roliiniin oldugu diisiincesindeyiz. Ancak uzun déonemde
yapilacak prospektif caligmalar TNF-OL ve bobrek
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi daha net olarak ortaya
koyacaktir.
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