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Oz

Amag: Bu ¢alismada amacimiz instlin direnci seviyesi ile Cockcroft-Gault (CG) ve Chronic Kidney Disease-
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) denklemlerine goére hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizlari (GFH)
arasindaki olasi iliskiyi ortaya koymaktir.

Materyal Metot: Yas ortalamast 39,11£10,29 yil olan 169 kisi (58 erkek, 111 kadin) retrospektif olarak
degerlendirildi. Viicut kitle indeksi 30 ve iizeri olanlar obez olarak kabul edildi. Homeostatic model
assessment insulin resistance (HOMA-IR) skoru > 2,7 olanlarm insilin direnci oldugu kabul edildi.
Cockceroft-Gault (CG) ve Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) denklemlerine
gore GFH degerleri hesaplandi.

Sonugclar: Kisilerin 94’ii (%55,4) insiilin direncli kabul edildi. Insiilin direnci olan ve olmayan grup arasinda
yag ve cinsiyet agisindan farklilik yoktu. CG formiiline gore hesaplanan GFH degerleri ve HOMA-IR
seviyeleri arasinda iliski vardi. CKD-EPI denklemine gore hesaplanan GFH degerleri ve HOMA-IR seviyeleri
arasinda iliski yoktu. CG denklemine gore hesaplanan GFH degerleri insllin direngli grupta anlamli olarak
daha yuksekti (152,66+48,90 vs 123,12+34,95 ml/min; p<0.001).

Tartisma: Cockcroft-Gault denklemi viicut agirhig1 ve insllin direncinin belirteci olan VKi’den de etkilenir.
Bulgularimiza gére CG seviyeleri insiilin direnci varhgindan etkilenirken bu bulguya CKD-EPI degerlerinde
rastlanmadi. Bu konunun ilerdeki ¢alismalarda arastirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: insiilin direnci, glomeriiler filtrasyon hizi

Abstract

Objectives: Our aim is to evaluate the possible relationships between insulin resistance levels and glomerular
filtration rates (GFR) according to Cockcroft-Gault (CG) and Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equations.

Materials and Methods: Data of 169 subjects (58 men, 111 women) with a medium age of 39.11+10.29 years
were evaluated retrospectively. The individuals whose body mass index (BMI) value was 30 and over were
defined as obese. Homeostatic model assessment insulin resistance (HOMA-IR) scores > 2.7 were accepted to
be insulin resistant. Glomerular filtration rates were calculated by both Cockcroft-Gault and Chronic Kidney
Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equations.

Results: Ninety-four subjects (%55.60) were accepted to be insulin resistant. There was no statistical
significance between insulin resistant group and non-resistant group according to age and gender. There was a
correlation between HOMA-IR levels and GFR values according to CG equation. There was no correlation
between HOMA-IR levels and GFR values according to CKD-EPI equation. According to the GFR values
calculated by CG equation, GFR levels were significantly higher in insulin resistant group (152,66+48.90 vs
123.12+34.95 ml/min; p<0.001).

Conclusion: Cockcroft-Gault equation is accepted to be influenced by body weight and also BMI which was a
predictor of insilin resistance. According to our findings, CG levels can be affected by presence of insulin
resistance, but such a finding was not present in CKD-EPI levels. We thought that this topic is needed to be
studied in future researches.
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Giris
Glomerdler filtrasyon hizi (GFH), bobregin siizme kapasitesini 6l¢mek igin kullanilir
ve calisan nefronlarin filtrasyon hizinin toplamia esit oldugu kabul edilir. Bobrek giinde

yaklagik 180 litrelik plazma silizer. GFH degeri; yastan, cinsiyetten ve viicut biiylikliiglinden
etkilenir ve yaklasik 130-120mL/min/1,73 m* arasindadir.’

Teorik olarak kreatin klirensi yilda 0.75 mL/dak azalir ve bu azalma hipertansif
hastalarda daha fazladir.?*

Insiilin direnci ve bunun sonucu olusan hiperinsiilinemi, diabetes mellitus,
hipertansiyon gibi ¢esitli hastaliklarin temel mekanizmalarindan birisidir. Hiperinsiilineminin,
hipertansiyon olusumuna da yol agan, renal tiibiillerden sodyum tutulmasi gibi direkt renal
etkisi de vardur.*

Insiilin sodyum metabolizmasinda énemli bir rol oynar, insilin seviyelerinin 24
saatlik sodyum atilia tizerine de etkisi vardir.>®

Insiilin direnci ekzojen ve endojen insiiline anormal glukoz cevabi olarak tanimlanir.
Genis popiilasyon ¢aligmalarinda insiilin direnci; aglik insiilin ve glukoz degerleri kullanilarak
basit formullerle 6lcilir. HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance)
yaygin kullanilan metodlardan birisidir.”®

Bu c¢alismada Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ve
Cokcroft-Gault (CG) formiilleri ile GFH’n1 6lgmeyi planladik. CG formiilii halen en sik
kullanilan formiillerden birisidir fakat daha yeni bir formiil olan CKD-EPI formili son
zamanlarda calismalarda daha sik kullanilmakta ve daha giivenli kabul edilmektedir.
Calismalarda genellikle bu iki formiiliin karsilastirilmasina yer verilmektedir.’

Yaptigimiz literatiir taramasinda; sagliklt goriinen ve ek kronik hastaligi olmayan
kisilerde insiilin direnci varhig: ile glomeriler filtrasyon hizi arasindaki iliskiyi arastiran bir
caligmaya rastlamadik. Bu nedenle ¢alismamizda; saglikl kisilerde insiilin direnci ile bobrek
fonksiyonlariin olasi iligkisini arastirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metot:

Check-up poliklinigimize Agustos-2014 ve Agustos-2015 aras1 donemde periyodik
muayene amacli bagvuruda bulunan kisilerin dosyalar1 geriye doniik tarandi. Hastalarin
check-up poliklinigi i¢in doldurtulan formlardan ila¢ ve medikal Oykiileri ve 6zgegmisleri
sorgulandi. Kronik hastaligi olmayan, insiilin duyarlagtirict veya renal fonksiyonlar
etkileyecek herhangi bir ilag kullanimi olmayan ve periyodik muayene (check-up) amagl
poliklinigimize bagvuran hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas ve
cinsiyet durumlari, viicut kitle indeksleri kaydedildi. 1 yillik dénemde toplam 521 hasta
bakilmisti, bu kisilerden 169 kisi ¢caligsma kriterlerini tamamliyordu ve dosya bilgileri tamdi.

Kisilerden aglik olarak degerlendirilen; tiroid fonksiyon testleri, a¢lik kan sekeri,
instlin, kreatinin, kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfor, albumin, Kklor degerleri galisildi.
Bireylerin hepsinin tiroid fonksiyon testleri, kreatinin, kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfor,
albumin, klor degerleri testleri normal sinirlardaydi. Viicut kitle indeksi (VKI) degeri 30 ve
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uzeri olanlar obez kabul edildi. HOMA-IR degeri HOMA-IR=Ag¢lik Glikoz(mg/dL) X Aclik
Insiilin(uIlU/mL) /405 olarak hesaplandi ve HOMA skoru >2,7 olan hastalar insiilin direnci
(ID) pozitif olarak kabul edildi.?

Glomerdler filtrasyon hizlari, HOMA-IR degerleri ile aralarindaki olasi iligkiyi ortaya
koymak amaciyla 2 farkli formiil kullanilarak yapildi. Cokcroft-Gault (CG) ve Chronic
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formiilleri kullanildi.® Hesaplamalar
su sekildeydi;

Cokcroft-Gault GFH formilii (ml/dak) =( (140-Yas)(ideal kilo)) /(Serum kreatinin
(mg/dl)x72)

CKD-EPI  (Chronic Chronic Kidney Disease Epidemiologic Collaboration
Collaboration) GFH (ml/dak) = 141xdakika(Serum Kreatin /k, 1)axmaksimum(Serum
Kreatin/k, 1)-1.209 x 0.993Yas x1.018 [Kadin] x1.159 [Siyah 1rk]

Kadnsa; k=0,7, 0=--0,248, Erkekse; k=0,9, a=-0,207
Istatistiksel Analiz

Siirekli veriler ortalamatstandart sapma olarak belirtilmistir. Kategorik veriler ise
yuzde (%) olarak belirtilmistir. Verilerin normal dagilim varsayimina uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile test edilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda, Normal dagilim gosteren gruplarin
karsilastirilmasinda, grup sayisi iki olan durumlar i¢in bagimsiz ornek t testi analizi, hormal
dagilim gostermeyen siirekli veriler i¢in ikili gruplarin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U
testi  kullanilmistir. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Ki-Kare analizinden
yararlanilmigtir. Degiskenler arast iligkinin (korelasyon) yonii ve biiyilikliigliniin
belirlenmesinde, normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler i¢in ise Spearman
korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Degiskenler arasindaki coklu iligkinin yoni ve
bliyiikliigiiniin belirlenmesinde ise dogrusal regresyon analizi ile katsayilar ve Onemlilik
seviyeleri hesaplanmigtir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programindan yararlamlmistir. Istatistiksel onemlilik igin p<0.05 degeri kriter kabul
edilmistir.

Sonuclar

Toplam 169 kisi ¢calismaya alind1 (58 Erkek, 111 Kadin). Yas ortalamas1 39,11+10,29
yildi. Ortalama ve Standard sapma degerleri; HOMA-IR; 3,25+2,20, CG; 138,33+45,08
ml/dak, CKD-EPI; 99,37+19,55 ml/dak, VKI; 30,79+8,42, AKS; 91,99+13,14 mg/dl,
kreatinim;0,81+0,21 mg/dl olarak hesaplandi. Ilk olarak formiiller arasindaki korelasyona
bakildi. CG ile CKD-EPI degerleri arasinda orta seviyede bir iliski vardi (r=0.609; p<0.001).
Calismaya alimanlarin 84’1 (%49,7) normal kiloya sahipken 85’i (%50,3) obezdi. Yetmis bes
kiside (%44,4) ID yokken, 94 kiside (%55,6) ID vardi. Calisma grubunun verilere iliskin
degerlerinin ortalama ve standart sapmalar1 ile medyan ve yizdelikler Tablo 1°de verilmistir.

VKl ile CG arasinda orta diizeyde iliski bulundu (r=0.560, p<0.001). CG diizeyleri ve
HOMA-IR seviyeleri arasinda diisiik diizeyde iliski vardi. (r=0.385, p<0.001). Yas ile CG ve
CKD-EPI degerleri arasinda ters yonlii orta seviyeli bir iliski vardir (sirasiyla r= - 0.318, r= -
0.483 ve r=0.309; tiim degiskenler i¢in p<0.001).

ID(+) olan grup ile olmayan grup arasinda yas degiskeni arasinda énemli diizeyde fark
yoktu (t=0.056; p=0.955). ID(+) olan ve olmayan gruplarin CG degerleri arasinda 6nemli
diizeyde fark vardi (sirastyla: 152,66+48,90 vs 123,12+34,95 ml/dak; U=4897.00; p<0.001).

ID(+) olan ve olmayan gruplarin CKD-EPI diizeyleri arasinda énemli diizeyde fark yoktu
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(swrasiyla: 97,70£20,76 vs 100,94+18,33 ml/dak; U=3836.0; p=0.397). Tablo 2’de bu
degerlerin vaka sayilar1 ve verileri 6zetlenmistir.

Yas, HOMA-IR ve VKI degiskenleri; CockGroft lizerinde onemli dizeyde etkiye
sahipti. Yas, CockGroft dizeyini ters yonde etkilerken HOMA-IR ve VKI aym ydnde
etkilemektedir. Fakat yas, HOMA-IR ve VKI degiskenleri CockGroft’da 6nemli etkiye
sahipken (sirasiyla B= - 1,792; B=4,762; B=2,580; p<0.001), CKD-EPI diizeyi Uzerinde
sadece yas degiskeni onemli etkiye sahipti ve iligkinin yonii ters yonluydl (B= - 0,919).

Tablo 1. Calisma verilerinin 6zeti

—— Ort. S.S.
gis Medyan (Q1 - Q3)
o 39.11 + 10.29
3 40.00 (32.00 — 46.00)
3.25 £ 2.20
HOMA-IR 2.74 (1.86 — 4.14)
138.32 £ 45.08
CockGroft (ml/dak) 125.40(109.05 — 159.57)
99.36 + 19.55
CKD-EPI (ml/dak) 97.25 (85.77 — 109.85)
91.99 + 13.13
Glukoz (mg/dI) 90.00 (83.25 — 97.00)
— 0.80 £0.21
Kreatinin (mg/dl) 0.77 (0.66 — 0.91)
_ 30.79 £ 8.42
VKI (kg/m2) 30.24 (26.00 — 34.80)

Ort. £ S.S. : Ortalama £ Standart Sapma

Tablo 2. insiilin Direnci olan ve olmayanlar arasinda ki GFH degerleri

Degisken Ort. £S.S. Ort. £S.S.

Medyan (Q1 — Q3) Medyan (Q1 - Q3)
Insiilin direnci CG (ml/dak) CKD-EPI (ml/dak)
Yok 123.12 £ 34.95 97.69 + 20.76
(n=82) 115.45 (96.97 - 145.92) 96.55 (82.92 - 110.53)
Var 152.66 + 48.89 100.93 +18.33
(n=87) 143.60 (114.90 - 117.60) 97.80 (86.00 - 110.30)
p* <0.001 0.397

Ort. £ S.S. : Ortalama £ Standart Sapma

Tartisma

Glomerular filtrasyon hizi, bobrek fonksiyonlarinin tahmini i¢in kullanilan bir
gostergedir. Insiilin direnci ise obeziteden, diyabete hatta kansere kadar degisen birgok
hastaligin ana nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada amacimiz saglikli
gonullilerde HOMA-IR duzeylerine gore bobrek fonksiyonlarindaki degisimi 2 farkli
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formiille degerlendirmeyi amagladik. HOMA-IR diizeyleri ile CG arasinda anlamli bir
korelasyon bulundu ayni zamanda ID(+) kisilerle olmayan kisiler arasinda anlamli olarak
farkliydi. CG’nin formiiliinde kisinin viicut agirlig1 bir ¢arpan olarak bulunmaktadir. Kisinin
viicut agirhigr dzellikle VKI, HOMA-IR diizeylerine direkt etki eden bir faktdrdiir. Kisinin
viicut agirhgmin HOMA-IR diizeylerine etkisi ve CG formilasyonunda kilonun bir ¢arpan
olarak bulunmasi bu farkliliktan sorumlu olabilir.****

CKD-EPI duzeyleri vee HOMA-IR arasinda bir iligkinin olmamasi ve CKD-EPI
diizeylerinin ID(+) olanlar ve olmayanlar arasinda degiskenlik gostermemesi ise bu formiilde
kilonun bir ¢arpan olarak bulunmamasi nedeniyle olabilir.

Sonuglara genel olarak baktigimizda kisilerin BUN ve Cr degerleri de normal
sinirlardaydi ve bu da zaten bobrek fonksiyonlarinin normal oldugunun bir gostergesi kabul
edilebilirdi. Yine de bobrek fonksiyonlariin degerlendirmenin en iyi yontemi GFH tayinidir.
CKD-EPI formuli, CG formulune gore daha guvenilir kabul edilmektedir. CKD-EPI
diizeylerine gore gruplar1 degerlendirdigimizde renal fonksiyonlar HOMA-IR dizeyleri ile
korele degildir ve ID (+) olan ve olmayan grup arasinda diizeyleri anlamli farklilik
gostermemektedir. Ancak kontrol edilmeyen ID varlig: ileride DM2, hiperlipidemi hatta
kanser gibi ciddi saglik problemlerine yol agabileceginden kontrol altma alimalidir."**®

Instilin direnci, DM2 ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde kabul edilen bir risk
faktorudir. HOMA-IR ile insilin direnci tayini, genis epidemiyolojik arastirilmalar igin
gelistirilmis ID &l¢iim metodudur ayrica HOMA-IR diizeyleri ile metabolik sendrom riski
arasinda onemli diizeyde iliski vardir.****

Obezitenin ve ID’nin tedavisinde de yasam tarzi degisiklikleri (kilo verme, uygun
kiloyu koruma ve egzersiz) degismez tedavi stratejisidir. Yasam tarzi degisikliklerine cevap
almamadiginda medikal tedavi gliindeme almmalidir.®

Sonug olarak: ID varhg CG ile 6lgiillen GFR diizeylerini etkilese de CKD-EPI
diizeylerini etkilememektedir. Insiilin direnci saptanan kisilerse ek bir kronik hastaligin ve
bébrek fonksiyon bozuklugunun olmamasi bu kisilerde ID’nin heniiz bir hasara yol
acmadiginin bir gostergesi olsa da ilerideki riskler nedeniyle uygun tedavi ve takip mutlaka
planlanmalidar.
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