Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

_ KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi VAKALARINDA _
ANJIYOTENSIN CONVERTING ENZiM iNHIBITORLERININ KULLANIMI iLE
TNF- DUZEYLERi ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI
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Kronik bobrek yetmezligi (KBY) tiim diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite sebeplerinden biridir. Calismamizda, anjiotensin konverting enzim
inhibitdrii (ACEI) tedavisi altinda olan prediyaliz ddnemdeki KBY’i olan hastalarda serum TNF-|1 seviyelerinin aragtirllmasi amaglanmistir.
Arastirmaya prediyaliz donem KBY’li olan 48 hasta (kreatinin klirensi: 21,7548 ml/dk ) alindi. Tiim hastalarda iire, kreatinin, albumin, serum
TNF-l diizeyleri dl¢iildii ve kreatinin klirensi hesapland:. Calisma sonucunda hastalar TNF-|1 sonuglaria gore degerlendirildiinde; ACEI kullanan
KBY olan grupta (n:24), ACEI diginda antihipertansif kullanan (n:15) gruba gore TNF-|1 seviyeleri (29£14 vs 114£157, p<0.05) anlamli olarak
diisiik saptandi. Yine ACEI kullanan grupla antihipertansif kullanmayan grup arasinda (2914 vs 114.4+65 p<0,005) istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. ACEI disinda antihipertansif kullanan ve antihipertansif kullanmayan grup arasinda serum TNF-|I agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu kargilagtirmali ¢alismanin verileri ACEI kullanan prediyaliz dénem KBY’li hastalarin TNF-|) diizeylerinin ACEI
disinda antihipertansif tedavi alan ve antihipertansif tedavi almayan prediyaliz donem KBY’li hastalara gore daha diisiik oldugunu gostermistir.
Ancak, KBY’li hastalarda ACEI] tedavisinin TNF-1 inhibisyonuna etkisinin gosterilebilmesi i¢in prospektif randomize galismalara ihtiyag vardur.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetersizligi, TNF-|\\, anjiyotensin converting enzim inhibitorii

THE STUDY OF CORRELATION BETWEEN ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITOR
TREATMENT AND TNF-LL IN CHRONIC RENAL FAILURE

Chronic renal failure (CRF) is one of the leading causes of morbidity and mortality all around the world. In this study, our aim was to determine
serum TNF-|1 levels of pre-dialysis CRF patients who are on angiotensin converting enzyme mhibitor (ACEI) treatment. 48 pre-dialysis CRF
patients were included in the study (creatinin clearance: 21,7518 ml/min). Serum urea, creatinin, albumin, TNF-p levels of the patients were
measured and their creatinin clearances were calculated. The patients were evaluated according to their serum TNF-|J levels. The levels were
significantly lower in the group that was on ACEI’s (n=24) than the group that was on other anti-hypertensive drugs (n=15) (29+14; 114£157;
p=0,05). There was also a statistically significant difference between the group that was on ACEI’s and the group that was not on any anti-hypertensive
medication (29£14, 114.4165; p<0,005). There was no significant difference between the group that was on other anti-hypertensive drugs and the
group that was not on any anti-hypertensive medications. The results of this study showed that, serum TNF-1 levels of the pre-dialysis patients
that were on ACEI’s are lower than the patients that were not on any medication or on the other anti-hypertensive drugs. More prospective randomised
studies are nedeed to show the effect of ACEI treatment on the TNF-1 levels of CRF patient.

Keywords: Chronic renal failure, TNF-|1, angiotensin converting enzyme inhibitor

Tim diinyada yaygin bir saglik problemi olan kronik
bobrek yetmezligi (KBY); glomeriiler filtrasyonda azalma
sonucunda bobregin metabolik ve endokrin
fonksiyonlarinda, sivi-soliit dengesinin diizenlenmesinde
ilerleyici ve irreversibl fonksiyon kaybiyla giden bir
hastaliktir. Tiptaki biiyiik gelismelere ragmen bu hastalik
en sonunda bircok hastayr hemodiyaliz makinalarina
bagli yasama siiriiklemektedir. Transplantasyon kesin
¢Oziim olmasina ragmen donor bulma zorlugu nedeniyle
hastalarin biiylik c¢ogunlugu bu tedaviden
faydalanamamaktadir.

KBY ’nde hastalar cok yakin ve iyi bir takipte olduklarinda
uzun bir yasam siiresi sz konusudur. Baglangicta renal
fonksiyonlar nefronlardaki adaptif degisikliklerle iyi
diizeyde siirdiiriilebilir, ilerleyen donemde hastalar bobrek
yetmezligine giderler (GFR<10 ml/dk). Bu uzun siire¢
icinde hastalarin ateroskleroz, malnutrisyon ve
infeksiyonlar gibi mortalite ve morbiditeyi etkileyen
bircok faktdrden korunmalari gerekmektedir!.
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Malnutrisyon iiremik hastalarda mortalite ve morbidite
nedenlerinin baginda gelir!-3. Diyaliz tedavisi alsin ya da
almasin zaman i¢inde tiim kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda malnutrisyon olusur.

Medyatorlerin tam olarak mekanizmasi acik olmasa
da iiremik hastalarda anabolik “growth” faktorlerde
(insiilin like growth faktor-IGF-1) azalma ve katabolik
sitokinlerin seviyelerinde artma oldugunu gosteren
caligmalar vardir3#. Yine bazi sitokinler ve polipeptit
biiyiime faktorleri immun mekanizmalarla KBY
patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Artmis
proinflamatuar sitokinler, 6zellikle katabolik sitokinler
(IL-1, IL-6, TNF-1 ) katabolizmay arttirir. Bu sitokinler
hem iskelet kasindaki hem de besinlerle alinan proteinlerin
kaybina neden olmaktadir®. Pro-inflamatuar sitokinlerin
saliimi agik sekilde metabolik degisikliklerle iligkilidir
ve hastalarin nutrisyonel durumunun gostergesidir®. Hem
TNF- hem de IL-1p muhtemelen PGE2 aracilig
ile kas dokusunda protein katabolizmasini arttirici etki
yaparlar’.
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Bu sitokinlerden TNF-p ile ilgili pek ¢ok ¢aligma
yapumigtir. TNF-|0 aktive makrofajlardan salinan bir
sitokindir. IL-1 ile etkileri birbirine cok benzer. Bir ¢cok
inflamatuar hastalikta plazma seviyesi artar ve kronik
inflamasyonun dokularda olusturdugu hasarda basrolii
oynar. Bir ¢ok calismada hemodiyaliz veya periton diyalizi
olan ya da heniiz diyaliz gereksinimi olmayan KBY’li
hastalarda TNF-|’nin arttigi ve bunun malnutrisyonla
iliskili oldugu gosterilmistir>*8-10,

Gelisen molekiiler calismalar patogenezde rol oynayan bu
sitokinlerin inhibe edilmesi ile hastaligin gelismesinde
gerileme saglanmast iizerine yogunlagsmstir. Bu ¢aligmalar
icinde anjiyotensin converting enzim inhibitorlerinin
(ACED kullanilmasiyla TNF-[1 seviyelerinin baskilandig
gosterilmistir! 13,

Biz de calismamizda heniiz diyaliz tedavisi almayan orta
ve ileri donem KBY’li hastalarda ACEI’ii kullaniminin
TNF-p  diizeyi ile iligkisini aragtirmayr amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Dr. Liitfii Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji polikliniginde takip ve tedavi edilen,
calismaya alinma kriterlerine uyan ardisik 48 hasta
(Erkek/Kadn: 31/17) alindi.

Calismaya alinma kriterleri:

1. Bilateral bobrek boyutlarinda kii¢iilme olmasi,
2. Kreatinin klirensi 30 ml/dk ve altinda olmasi,
3. Hastalarin heniiz diyaliz tedavisi almiyor olmasi,
4. Antihipertansif tedavi alanlarda tedavinin alt1 aydan
uzun siireli olmasi,

5. Hastalarda TNF-1 diizeyini etkileyebilecek ek
hastaliklarin (inflamatuar, otoimmun ve infeksiyon
hastaliklar1, maligniteler gibi) olmamasi,

6. Hastalarin bilgilendirilmis ve izinlerinin alinmis olmasi.

Hastalar antihipertansif ila¢ kullanip kullanmadiklarina
ve kullantyor ise anjiotensin konverting enzim inhibitorii
(ACEI) kullanip kullanmadiklarina gére 3 gruba ayrilarak
degerlendirildi:

Birinci grup; ACEI kullanan 24 KBYli (13 kadmn ve 11
erkek, ortalama yaslar1 62,10+14,28, ortalama kreatinin
klirensi 26,72+8,5 ml/dk olan) hastadan olustu.

Ikinci grup; ACEI diginda anti hipertansif ilag tedavisi
alan 15 KBY’li (Kadin/erkek: 5/10, ortalama yaslari
60,13£10,6 yil, ortalama kreatinin klirensi 21,85£8,3 ml/dk
olan) hastadan olustu.

Ugiincii grup; anti hipertansif ilag kullanmayan 9 KBY ’li

(Kadin/erkek: 1/8, ortalama yaslar1 50,44£19,7 yil, ortalama
kreatinin klirensi 24,33+7,1 ml/dk olan) hastadan olustu.
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Vakalar antropometrik dl¢timler (agirlik, boy, viicut kitle
indeksi, triseps deri kivrimui ve iist kol orta boliim ¢evresi)
ile degerlendirildi. Hastalarm giinliik kiyafetleriyle birlikte
agirlik (kg) ve boylar1 (cm) olgiildii. Viicut kitle indeksi
(VKI); Quetelet indeksi (aglrhk/boy2) ile hesaplandi.

Hastalarin bir gecelik aglik sonrasi sabah serum albumin,
serum kreatinin, iire ve TNF-lL icin kan ornekleri alindi.
Kreatinin klirensi i¢in 24 saatlik idrar topland1. Tetkikler
hastanemiz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
yapildi. TNF-p1 diizeyleri 021501 numarali Biosource
International, INC (USA) firmas1 tarafindan 2001 yilinda
iiretilen kit ile Enzyme Linked Immunoabsorbent (ELISA)
yontemiyle ol¢iildii.

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS (statistical package
for social sciences) for windows” programi kullanilarak
PC bilgisayarda yapildi. Sonuglar ortalama+SD (standart
sapma) olarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
alinarak ki-kare ve student-t testi ile yapilmistir.

BULGULAR

Hastalar antropometrik o&lgiimler acisindan
kargilagtirildiginda:

1.Grup: Agirlik (70,8+13,1 kg), boy (165,5£10,6 cm),
VKI (26,1£5,5 kg/m?), 2. Grup: Agirlik (70,8+10.4 kg),
boy (165,148,1 cm), VKI (26,5 + 4,7 kg/mz), 3.Grup:
Agirlik (67,948,6 kg), boy (171,0+5,7 cm), VKI (23,6+1,9
kg/m?) sonuglari elde edildi. Her 3 grupta agirlik, boy ve
VKI yoniinden kargilagtirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo I).

Tablo I. Calisma gruplarinin antropometrik verilerinin
karsilastirilmast

Grup 1| Grup 2 [Grup3|1vs2(1vs3|2vs3
Agirhik (kg) [70,8+13,170,810,4 [67,9+8,6| NS NS NS
Boy (cm) |1655£10,6]165,1¢8,1 |171,0¢57| NS NS NS
VKi (kg/im?) |26,15,5|26,5:4,7 [23,6:1,9| NS NS NS

(*NS=p>0,05)

Calismaya alinan hasta gruplarimiz arasinda iire, kreatinin,
kreatinin klirensi ve albumin agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo II).

Tablo II. Calisma gruplarinin yas ve biyokimyasal
verilerinin kargilagtirilmasi

Grup 1| Grup2 |Grup3|1vs2|1vs3|2vs3
Yag (yil) 62,1£14,3|60,1£10,6 [50,4+19,8[ NS NS NS
Ure (mg/dl) 130,546,7 | 112,3t56 |118,2160,5| NS NS NS

Kreatinin (mg/dl) | 3,421 3,142 39+2,8 NS NS NS

Kreat.klir. (ml/dk)| 26,7+8,5 | 21,848,3 | 24,3t72 | NS NS NS

Albumin (g/dl) 35:0,7 | 35:06 | 3405 | NS NS NS

(*NS=p>0,05)
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Hastalarin TNF-|L degerleri karsilastirildiginda
antihipertansif olarak ACEI'ii kullanan 1. grupta TNF-LL
degeri 24.5+13.9 ile antihipertansif ila¢ kullanmayan 3.
grupta TNF-L1L degeri 114.4£65.2 bulundu. 1. grupta TNF-LL
degerleri 3. gruba gore istatistiksel olarak anlamlr diisiik
saptandi (p<0,005). ACEI diginda antihipertansif ilag
kullanan 2. grupta TNF-1 degeri 114.72 £157.6 bulundu.
1. ve 2. grup arasinda TNF-|L degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunurken (p<0,05); 2. ve 3. grup
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Grafik 1).
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Grafik 1. Hasta gruplarina gére TNF-LL 'nin dagilimi
TARTISMA

Son yillarda KBY nde patogenezde rol oynayan sitokinlerle
ilgili caligmalar artmigtir. Bu ¢alismalarda sitokinlerin
katabolizmay1 arttirarak malnutrisyona neden oldugu ayrica
kardiyak, hematolojik ve norolojik komplikasyonlarin
gelismesinde rolleri oldugu anlagilmigtir!4. Biitiin bu
etkilerin KBY’nde mortalite ve morbiditeyi arttirdigi
kabul edilir.

TNF- ile ilgili galigmalardan ilki 1988 yilinda Plata-
Salaman ve arkadaglari tarafindan yapildi. Cahismada TNF-LL
seviyeleri ile protein alimi arasinda negatif korelasyon
bulundugunu, en azindan bir kisim hastada anoreksi sebebi
olarak pro-inflamatuar sitokinlerin rol aldigini
gostermiglerdir. IL-1p1 ve TNF-1 "daki degisikliklerin
lateral hipotalamustaki yeme merkezinde glikoz sensitif
noronlarin oranlarini arttirdigimi gostermislerdir'.

Flores ve arkadaslari tarafindan 1989da yapilan ¢alismada,
insanlarda ve hayvanlarda TNF-[1 ‘nin periferik dokulardan
myofibriller proteinin yikimini takiben net aminoasit
salintmint  indiikledigini  gdstermiglerdir!®.
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Ikizler ve arkadaglar1 1995 yilinda yaptiklar1 calismada,
ozellikle TNF-JL ve IL-11 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
progresif artisinin kas zayiflamasi ve kotii nutrisyonel alim
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu durum IGF-1 gibi
anabolik sitokinlerin seviyelerinin diisiisii ve bunlarin
periferik etkilerine direng gelismesi ile daha da
giiclenmektedir!”.

KBY li hastalarda TNF-U konusunda 1990 yilinda
Herbelin ve arkadaslari, ardindan 1994 yilinda Pereria
ve arkadaslart KBY olan hem diyalize giren hem de
prediyaliz hastalarda artmig TNF-p1, IL-1 g ve IL-6
diizeylerini saptadilar. Bu yiiksekligin tiremi ile iliskili
olup mononiikleer hiicreleri aktive ederek sitokin iiretiminde
tetigi cekebilecegi veya azalmis renal klirense bagh
olabilecegi sonucuna vardilar!8-19,

1994 yilinda Nakanishi ve arkadaslari kronik
glomeriilonefriti bulunan hemodiyaliz (HD) tedavisi goren,
stirekli ambulatuar periton diyalizi (CAPD) tedavisi géren
ve diyaliz tedavisi almayan KBY’li toplam 105 hastada
plazma TNF-|1 diizeylerini aragtirdilar. Ozellikle prediyaliz
tiremik hastalarda plazma TNF-| diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artti§ini
saptadilar (p<0,0001). HD tedavisi goren hastalar saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
yine anlamli artig saptadilar (p<0,01)20,

1995 yilinda Schindler ve arkadaglart insan monositlerinin
%74’ iinde kaptoprilin doza bagimli olarak IL-11 ’a bagh
TNF-| sentezini suprese ettigini gostermislerdir!”. Ayrica
1997 yilinda Fukuzowa ve arkadaglar1 degisik ACEI'nin
ornegin kaptopril, delapril ve silazaprilin sadece in vitro
degil in vivo kosullarda farelerde TNF-| iiretimini
inhibe ettigini gostermislerdir'!. Diger taraftan Peeters
ve arkadaglar1 1998°de, in vitro olarak lipopolisakkarit
aracili TNF-1 ve IL-1 iiretiminde kaptoprilin gii¢li
inhibitor etkisinin oldugunu ancak tek doz uygulanan
kaptoprilin esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
lipopolisakkarit aracilt sitokin tiretimini etkilemedigini
gostermislerdir?!.

Stenvinkel ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, 96 diyalize girmeyen son donem bobrek
yetmezligi olan (GFR<10 ml/dk) ACEI kullanan 44 hasta
ile ACEI almayan 52 hastay1 (13 hasta antihipertansif
tedavi almiyor, 39 hasta ACEI disinda antihipertansif
tedavi altyor) TNF-|U diizeyleri agisindan kargilagtirmiglar;
ACEI alan grupta TNF-|1 diizeyleri anlamli olarak diisiik
saptanmustir (p<0,01). Bu hastalarda ACEI gruplar1 arasinda
(enalapril, kaptopril, silazapril-ramipril) anlamli bir fark
saptanmamuistir. Sonugta ACElerinin TNF-1 diizeylerini
baskilamalarinin genel etkileri oldugunu gostermislerdir.
Ayrica bu ¢alismada anjiotensin 2 reseptor blokeri kullanan
hastalarda kullanmayanlara gére TNF-|L seviyelerinde
anlamli bir fark saptanmamigtir. Sonugta ACEI’in
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anjiotensin 2 reseptdr blokajindan bagimsiz bir
mekanizmayla TNF-11 "1 baskiladigini gostermislerdir.
Yine bu c¢alismada ACEI alan grupta malnutrisyon
prevalansinin subjektif global dlciimlerle daha diisiik
oldugu saptanmis ve bunun ACEI‘i ile saglandigimni
gostermiglerdir®.

Calismamizda heniiz diyaliz tedavisi almayan orta ve ileri
evre KBY olan hastalar arasinda ACEI kullanan grup ile
ACEI disinda anti hipertansif ila¢ alan ve antihipertansif
ilag almayan diger gruplari serum TNF-|1 agisindan
karsilastirdik. Sonugta ACEI alan grup ile antihipertansif
ilag a'lmayan grup karstlagtirildiginda TNF-1 seviyeleri
ACETI alan grupta istatistiksel olarak anlaml diisiik saptandi
(p<0,004). Yine ACEI alan grupla ACEI disinda anti
hipertansif alan grup TNF-|1 agisindan kargilagtirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Bunun aksine ACEI disinda anti hipertansif
ilac kullanan hasta grubuyla anti hipertansif ila¢ almayan
grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanamad:i (p>0,05). Bu bize katabolik
bir sitokin olan TNF-|1 ‘nin ACEI ile baskilanabilecegini
diisiindiirdii.

1997 yilinda Abdullah ve arkadaglari, KBYli hastalarda
malnutrisyonu global subjektif 6l¢ilimler, antropometrik
Olciimler ve biyokimyasal olarak sitokinler olgiilerek
degerlendirildiler. Bu caliyma sonucunda KBY’ li
hastalarda malnutrisyon oldugu ve bunun katobolik
sitokinlerde (TNF-p, IL-1) yiikselme, anabolik “growth”
faktorlerde (IGF-1) azalma ile korelasyonunu gosterdiler.
Ayrica TNF-L seviyelerinin protein alimi ve protein
depolar1 (MAMC) ile negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur®. Yine 2001 yilinda Selgas, liremik
anorekside TNF-|L seviyelerinin yiiksek oldugunu ve
bunun seviyelerinin farmakolojik tedaviyle azaltilarak
malnutrisyonun azaltilabilecegini saptamistir3.

Calismamizda ACEI kullanan KBY olan 1. grupla, ACEI
disinda anti hipertansif ila¢ kullanan 2. grup ve
antihipertansif almayan 3. grup malnutrisyon acisindan
antropometrik olciimlerle (agirlik, boy, BMI)
karsilastirildiginda; ACEI kullanan 1. grup ile ACEI disinda
antihipertansif alan 2. grup ve antihipertansif ilag
kullanmayan 3. grup arasinda agirlik ve boy agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptayamadik. Ayn sekilde
tiim hasta gruplar1 arasinda BMI agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanamadi.

Ozet olarak, bu karsilastirmali calismanin verileri ACEI
kullanan prediyaliz donem KBY’li hastalarin TNF-[1
diizeylerinin ACEI disinda antihipertansif tedavi alan ve
antihipertansif tedavi almayan prediyaliz donem KBYli
hastalara gore daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu
ACEl ile TNF-J arasinda saptanan iligki ti¢ nedenden
kaynaklanabilir: Ya selliiler TNF-1 tiretimi tizerinde daha
once gosterilmis olan inhibisyona bagl veya sistemik
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diizelmis hemodinamiye bagli veya her ikisinin ortak
etkisidir. Ilerlemis KBY li hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik, inflamasyon ve malnutrisyonla iligkili yiiksek
mortalite prevalansi diistiriilebilir. Bu nedenle KBY’li
hastalarda ACEI tedavisinin TNF-U inhibisyonuna etkisinin
gosterilebilmesi icin prospektif randomize caligmalara
ihtiyag vardir.
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