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OZET

Giris ve Amac: Kronik bobrek hastalarinda yaygin olarak goriilen metabolik
sendrom, patogenezinde insiilin direncinin etkili oldugu kardiyovaskiiler risk
faktdrlerini iceren bir hastalik kiimesidir. Idrarda sodyum atilimi ile insiilin direnci
ve metabolik sendrom arasindaki iliskiye dair literatiirdeki veriler sinirlhidir. Bu
calisma, evre 1-4 kronik bobrek hastaligina sahip bireylerde 24 saatlik idrarda
sodyum atilimi ile insilin direnci ve metabolik sendrom arasindaki iliskiyi

incelemeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Haziran 2023 - Ocak 2024 tarihleri arasinda
Giresun Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi'ne bagvuran ve evre 1-4
kronik bobrek hastaligi (KBH) tanist alan 219 kisi dahil edildi. KBH tanisi, KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) rehberine gore konuldu. Hastalarin
demografik bilgileri kaydedildi ve kan basinci, hematolojik ve biyokimyasal
parametreler 6l¢iildii. Metabolik sendrom tanist konulurken Uluslararasi Diyabet
Federasyonu'nun tani kriterleri kullanildi. Insiilin direncini belirlemek i¢in HOMA -

IR hesaplandi. Idrarda sodyum analizi 24 saatlik idrar 6rnekleri iizerinden yapildi.

Bulgular: Calismamizda, metabolik sendromu olan ve olmayan kronik
bobrek hastalari arasinda 24 saatlik idrarda sodyum atilimi agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Toplamda 219 katilimcinin degerlendirildigi korelasyon analizinde,
24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile potasyum diizeyi, bel ¢evresi, agirlik, 24 saatlik
idrarda protein, kreatinin, kreatinin klirensi ve albumin arasinda pozitif yonde
anlaml iligki tespit edilmistir. Diabetes mellitusu olmayan 109 hastada, 24 saatlik
idrarda sodyum atilimi ile 24 saatlik idrarda albumin, 24 saatlik idrarda protein ve
HbAlc arasinda pozitif yonde iliski saptanmistir. Diabetes mellitusu olmayan
hastalar insiilin direncine goére iki gruba ayrilmigtir. Gruplar arasinda sodyum
atiliminda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir. HOMA <2.7'nin altinda
olan grupta, 24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile hemoglobin, agirlik, 24 saatlik
idrarda kreatinin ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi arasinda pozitif yonde

iligkiler tespit edilmistir. HOMA >2.7 olan grupta ise 24 saatlik idrarda sodyum



atilimi ile potasyum, 24 saatlik idrarda kreatinin, 24 saatlik idrarda protein ve 24

saatlik idrarda albumin atilimi arasinda pozitif yonde iliski saptanmistir.

Sonu¢: Sonug¢ olarak, caligmamizda kronik bobrek hastalarinda sodyum
atilmi ile insiilin direnci ve metabolik sendrom arasinda dogrudan bir iliski
saptanmamustir. Ancak, detayli korelasyon analizimiz, sodyum atiliminin bel ¢evresi,
agirlik, 24 saatlik idrarda protein, kreatinin, kreatinin klirensi ve albumin gibi 6nemli
parametrelerle pozitif yonde anlamli iliskiler icinde oldugunu gostermektedir. Insiilin
direnci olmayan grupta sodyum atilimi ile idrarda proteiniiri ve albuminiiri arasinda
anlamli bir iliski belirlenmemistir. Ancak, insiilin direnci olan grupta yapilan
korelasyon analizinde, sodyum atilimi ile bu iki parametre arasinda belirgin bir iligki
gbzlemlenmistir. Bu durum, insiilin direncinin sodyum atiliminin idrarda protein ve
albumin diizeylerini etkileyebilecek bir faktor olarak 0©ne ¢ikabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu bulgular, sodyum atiliminin kompleks bir sekilde metabolik
faktorlerle iliskili oldugunu ve insiilin direncinin bu iliskide belirleyici olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, sodyum atilimi, metabolik

sendrom insiilin direnci



ABSTRACT

Introduction and Aim: Metabolic syndrome, commonly observed in
chronic kidney disease (CKD) patients, is a cluster of diseases involving
cardiovascular risk factors influenced by insulin resistance in its pathogenesis.
Literature on the relationship between urinary sodium excretion, insulin resistance,
and metabolic syndrome is limited. This study aims to investigate the correlation
between 24-hour urinary sodium excretion, insulin resistance, and metabolic

syndrome in individuals with stage 1-4 CKD.

Materials and Methods: A total of 219 individuals diagnosed with stage 1-4
CKD who applied to the Nephrology Clinic of Giresun Training and Research
Hospital between June 2023 and January 2024 were included in the study. The CKD
diagnosis was established according to the Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) guidelines. Demographic information of patients was recorded,
and blood pressure, hematologic, and biochemical parameters were measured. The
International Diabetes Federation criteria were used to diagnose metabolic syndrome.
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) was calculated to
determine insulin resistance. Urinary sodium analysis was performed on 24-hour

urine samples.

Results: No significant difference was found in 24-hour urinary sodium
excretion between CKD patients with and without metabolic syndrome. Correlation
analysis of 219 participants revealed a positive correlation between 24-hour urinary
sodium excretion and potassium levels, waist circumference, weight, 24-hour urinary
protein, creatinine, creatinine clearance, and albumin. Among 109 patients without
diabetes mellitus, a positive correlation was observed between 24-hour urinary
sodium excretion and 24-hour urinary albumin, 24-hour urinary protein, and HbAlc.
Non-diabetic patients were divided into two groups based on insulin resistance, and
no statistically significant difference was found in urinary sodium excretion between
the groups. In the group with HOMA <2.7, positive correlations were detected

between 24-hour urinary sodium excretion and hemoglobin, weight, 24-hour urinary

Vi



creatinine, and 24-hour urinary creatinine clearance. In the group with HOMA >2.7,
positive correlations were observed between 24-hour urinary sodium excretion and
potassium, 24-hour urinary creatinine, 24-hour urinary protein, and 24-hour urinary

albumin excretion.

Conclusion: In our study, a direct relationship between urinary sodium
excretion, insulin resistance, and metabolic syndrome was not observed in CKD
patients. However, detailed correlation analysis indicated significant positive
correlations between urinary sodium excretion and important parameters such as
waist circumference, weight, 24-hour urinary protein, creatinine, creatinine
clearance, and albumin. No significant relationship was identified between urinary
sodium excretion and urinary proteinuria and albuminuria in the insulin-resistant
group. Nevertheless, significant correlations were observed between urinary sodium
excretion and these two parameters in the insulin-resistant group. This suggests that
insulin resistance may emerge as a factor influencing urinary protein and albumin
levels affected by sodium excretion. These findings demonstrate the complex
relationship between sodium excretion and metabolic factors, with insulin resistance

potentially playing a decisive role.

Keywords: Chronic kidney disease, sodium excretion, metabolic syndrome,

insulin resistance
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), kiiresel bir saglik sorunudur ve saglik
sistemine yliksek maliyet getirmektedir. Son yillarda hastaneye ve doktora ulagimin
kolaylagsmastyla KBH'nin yasam siiresi uzamis ve insidanst artmistir. KBH terimi,
degisik etyolojilere bagli olarak bdobrek parankiminde geri doniisiimsiiz iltihabi ve
dejeneratif degisiklikler ile fibrozisin ortaya ¢iktig1 bir hastalik grubunu ifade eder.
KBH'nin nedenleri arasinda diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) ilk
siralarda yer almaktadir. Bunun yani sira kronik glomertilonefrit, kronik piyelonefrit,
anti-inflamatuar ilaglarin kronik kullanimi, otoimmiin hastaliklar, renovaskiiler
hastaliklar, amiloidoz, polikistik bobrek hastaligi, Alport hastalii, konjenital
malformasyonlar ve uzun siireli akut bobrek hastaligi gibi etyolojik faktorler de

bulunmaktadir (1).

Risk faktorleri arasinda aile Oykiisii, genetik alt yapi, obezite, uyku apne
sendromu, cinsiyet, diisik dogum agirligi, nefrotoksinlere maruz kalma, sigara ve

yiiksek kalp atim hiz1 yer almaktadir (2).

Kronik bdbrek hastaliginda diyetle alinan proteinin kisitlanmasi, yeterli sivi
aliminin saglanmasi ve tuz aliminin kisitlanmasi 6nerilmektedir. Tuz kisitlamasinin,
kan basinci regiilasyonunda en fazla fayda saglayan hasta gruplari, kronik bobrek
hastalar1 ve metabolik sendromu olan hastalardir. Ulkemizde tuz tiiketimini ortalama

18.01 g/giin (308.3 + 143.1 mmol/giin) olarak saptanmistir (3).

Giiniimiiz kilavuzlari, KBH'da giinlilk 90 mmol/giin Na (esdeger <2 g NaCl)
tilketimini tavsiye etmektedir. Yapilan c¢alismalarda, KBH'da tuz kisitlamasinin

albliminiiriyi azalttig1 ve antihipertansif etkinligi arttirdig1 gosterilmistir (4).

Ozellikle evre 3-5 KBH ile takipli hastalarda, ¢oklu antihipertansif ilag
tedavisine ragmen kan basinci kontrolii saglanamamaktadir (5,6). Hastanin tuz kisitl
diyet alip almadiginin kontrol edilmesi, tedavi basarisi i¢in onem arz etmektedir.

Giinliik diyetle tuz alim miktari, kisisel diyet anketleri veya 24 saatlik idrarla sodyum



atilimu belirlenerek degerlendirilebilir. Bireyin sodyum tiiketimini tayin etmede 24
saatlik idrarda sodyum atiliminin belirlenmesi altin standart olarak kabul

edilmektedir (7).

Metabolik sendrom, abdominal obezite, hipertansiyon, hiperglisemi,
dislipidemiyi iceren bir kardiyovaskiiler risk faktorleri kiimesidir ve prevalanst %20-
%25'tir (8). Patofizyolojisi heniiz tam olarak agiklanamasa da bir¢ok karmasik
mekanizmay1 igerdigi bilinmektedir. Metabolik sendromda temel patofizyolojik
mekanizmalar, abdominal obezite ve insiilin direnci zemininde agiga ¢ikan
inflamatuar mekanizmalar, renin anjiotensin aldosteron sistemi, sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu, adipokinler, oksidatif stresin artis1 ve endotel fonksiyon
bozuklugudur. Tiim bu mekanizmalar sonucunda bobrekte hasar mekanizmalar1 aktif
hale gelir (9). Metabolik sendromun merkezi bileseni olarak kabul edilen insiilin
direnci, endojen veya eksojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir (10). Fiziksel
inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine neden olabilir. Insiilin direnci
hesaplamada en sik kullanilan yontem HOMA formiilidiir. Normal bireylerde
HOMA degeri 2.7'den disiiktiir. 2.7'nin tizeri ise insiilin direnci varligini gosterir
(11). [HOMA: aglik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)] formiilii
ile hesaplanir (12).

Bazi aragtirmalarda, 24 saatlik idrar sodyum atilimi ile metabolik sendrom ve
insiilin direnci iligkisi gosterilmistir. Yapilan calismalarda, 24 saatlik idrarda artmis

sodyum atilim1 sonucu metabolik sendrom goriilme siklig1 artmaktadir.

Biz c¢alismamizda, 01.06.2023-01.12.2023 tarihleri arasinda nefroloji
poliklinigine bagvuran ve hastanin sodyum tiiketiminin belirlenmesi i¢in 24 saatlik
idrarda sodyum (13,14) diizeylerinin degerlendirildigi evre 1-4 KBH'larinda,
uluslararas1 diyabet federasyonun belirledigi kriterlere gére metabolik sendrom ve

insiilin direnci ile idrarda sodyum atilimi arasindaki iligkinin incelenmesini

amagcladik (15,16).



2. GENEL BiLGILER
2.1 KRONiK BOBREK HASTALIGI(KBH):
2.1.1 Kronik Bobrek Hastalig1 Tanima:

Kronik bobrek hastaligi, cesitli nedenlere bagli olarak nefron sayisinda
azalma ve fonksiyon kayb1 ile seyreden geri doniisiimsiiz bir sendromdur.
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) dikkate alinmadan bobrek hasarinin gosterilmesi
veya GFH'nin 3 aydan daha uzun stireli olarak 60 mL/dk/1.73m?den az olmasi, KBH
olarak tanimlanir. Kalic1 olarak saptanan albuminiiri, idrar sediment anormallikleri,
goriintiileme yoOntemleri ile saptanan bobrek boyut, sekil ve yapisindaki
anormallikler, bobrek biyopsisi ile saptanan histopatolojik anormallikler, renal
tiibiiler bozukluk nedenli anormallikler ve bobrek transplantasyon Oykiisii, bobrek

hasarinin gostergesidir (17).

2.1.2 Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi:

KBH tanisi, hastaligin geg¢ evrelere kadar semptom vermeden seyretmesinden
dolay1 ¢cogunlukla tesadiifi olarak saptanir. Evreleme, eGFR ve albiiminiiri diizeyine
gore yapilmaktadir. 2012 Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
evrelemesi Tablo 1'de gosterilmistir. 2012 yilinda KDIGO, KBH degerlendirme ve
yonetim kilavuzunda birtakim degisiklikler yapmistir. Evrelemeye, albuminiiri
miktarim1 da dahil etmistir. Albuminiiri diizeyi arttikca KBH ilerleme hizi ve

kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir (18).

Evre 3, 3A ve 3B olarak iki gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda KBH
progresyonu ve kardiyovaskiiler hastalik riski farklilik gostermektedir (19)."



Tablo 1. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 ve Albiiminiiri kategorilerine gore Kronik

Bobrek Hastahigi
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2.1.3 Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi:

Kronik bobrek hastaliginin erken evreleri asemptomatiktir. Bu sebeple erken
evrelerde prevalans ve insidans belirlemek zordur. KBH'nin saptandigindan daha
yiiksek oldugu varsayilmaktadir. Global Burden of Disease 2019 ¢aligmasinda, KBH
icin ortalama yasam beklentisi 2000 yilindan 2019 yilina gelindiginde 66.8 yildan
73.4 yila yiikselmistir(20). Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Sistemi (United
States Renal Data System-USRDS) 2011 yili ulusal raporunda, 2005-2008 yillari
arasindaki KBH prevalanst %15.1, GFH <60 ml/dk/1.73 m2 olan hasta grubunun
prevalansi ise %7.8 olarak belirtilmistir (21).

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen CREDIT c¢alismasina gore
tilkemizdeki kronik bobrek hastaligi (KBH) prevalans: eriskin popiilasyonda yiizde
15,7 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada her 6-7 yetiskinden birinde KBH tespit
edilmis olup, toplamda 7.317.315 eriskin KBH hastas1 bulunmaktadir. Bu hastalarin
2,369,059'u Evre 3-5 KBH olarak tespit edilmistir. Ciddi diizeyde KBH, her 20
yetigskinden birinde mevcuttur. Mikroalbumindiiri orani %10.2, makroalbuminiiri orani
%2 olarak belirlenmistir. Cinsiyete gore bakildiginda, kadinlarda prevalans %18.4,
erkeklerde ise %12.8'dir. Yerlesim yerlerine gore bakildiginda, KBH kirsal alanda
daha yiiksektir. Prevalans Marmara'da %14.1, Ege'de %14, Karadeniz'de %13.9,
Dogu Anadolu'da %10.4, i¢ Anadolu'da %10.1 ve Giineydogu Anadolu'da %9.5
olarak bildirilmistir (22).



2010 yilt verilerine gore diinya genelinde 2.6 milyon kisi, renal replasman
tedavileri ile yagsamini devam ettirmektedir. 2030 yilina gelindiginde bu sayinin 5.5

milyona ulagmasi beklenmektedir (23).

2.1.4 Kronik Bobrek Hastahigi Etyolojisi ve Risk Faktorleri

KBH’na yol agan nedenlerin dagilimi irka, cinsiyete, yasa ve llkeye gore
farkliliklar gosterir. Nefron sayis1 40 yasindan sonra her on yil i¢in %10 azalir.
Dolayist ile yaslanma ile birlikte nefron sayis1 kademeli olarak azalir ve glomertiler
filtrasyon hiz1 diiser. KBH etyolojisinde ilk sirada DM yer alir. ilk 3 neden DM, HT
ve glomeriilonefrittir. Evre 5 KBH etyolojisine bakildiginda %70 iizeri neden DM
ve HT olup, glomeriilonefritler, Kistik hastaliklar, kronik tubulointerstisyel ve

tirolojik hastaliklar diger sebepleri olusturmaktadir (24).

Kronik bobrek hastaligi risk faktorleri: ileri yas, irk ve etnik koken, cinsiyet,
diisiik dogum agirhigi, sosyoekonomik diizey, sigara i¢imi, alkol aligkanligi, aile
oykiisii, kursun ve diger agir metaller, analjezik bagimliligi, uyusturucu bagimlilig
ve diyetsel fitodstrojenlerdir.  Risk faktorlerinin  belirlenmesi  hastaligin
progresyonunun onlenmesi acgisindan dnem arz etmektedir. Risk faktorlerini tagiyan

hastalar taranabilir ve erken tani ile progresyon dnlenmeye ¢alisilabilir



Tablo 2 Tiirkiye’de evre 5 KBH etyolojik dagilimi asagidaki tablodaki gibidir(25)

n %
Diabetes mellitus 2.296 | 38,36
Hipertansiyon 1.873 | 31,29
Polikistik bobrek hastaliklar 226 3,78
Glomeriilonefrit 219 3,66
Amiloidoz 75 1,25
Obstriiktif nefropati 49 0,82
Tiibiilointerstisyel nefrit 41 0,68
Renal vaskiiler hastalik 36 0,60
Diger nedenler 474 7,92
Etiyolojisi bilinmeyen 697 11,64
Toplam 5.986 | 100,0

2.1.5 Kronik Bobrek Hastahi@inda Klinik Belirtiler

Kronik bobrek yetmezligi bir¢ok organ ve sistemi etkilemektedir. Glomertiiler
filtrasyon degerindeki azalmanin sonucunda bobregin soliit ve sivi dengesinde,
metabolik-endokrin ~ fonksiyonlarinda kronik ve progresif bozulma ortaya
cikmaktadir (26).Semptom ve bulgular, hastaligin evresi ve gelisme hizi ile
iligkilidir. GFH 35-50 ml/dakika altina inene kadar hastalar semptom vermeyebilir
(27). Anemiye bagli halsizlik ve noktiiri genellikle ilk semptomdur. GFH 25
ml/dakika altina inmeye baslayinca tiremik semptomlar ortaya ¢ikar (28). GFH 15
ml/dakikaya inince bobrek fonksiyonlarmin ileri derecede bozulmasi sonucu son
donem bobrek yetmezligi gelisir. Hastalar renal replasman tedavilerine ihtiyag

duyarlar.

Kronik bobrek hastaligina bagl iiremi gelisir. Uremi belirtileri sunlardr:
Uyku bozuklugu, halsizlik, bas agrisi, stupor, anoreksi, bulanti, kusma, kilo kayb,
gastrit, peptik  ilser, Ulremik koku, gastrointestinal kanama, anemi,

hiperkoagiilabilite, kanama, lenfositopeni, perikardit, hipertansiyon, &dem,
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kardiyomiyopati, ateroskleroz, aritmi, plorit, akciger 6demi, liremik akciger, kasinti,
melanozis, yara iyilesmesinde gecikme, tirnak atrofisi, enfeksiyona yatkinlik,
antikor olusumunda yetersizlik, bozulmus glukoz intoleransi, amenore, infertilite,
libido azalmasi, impotans, gelisme geriligi, sekonder hiperparatiroidizm ve renal

osteodistrofi gibi klinik belirtiler goriilebilmektedir (29).

2.1.6 Kronik Bobrek Hastaliginda Tedavinin Yonetimi:

Kronik bobrek hastaligi tedavisinde temel yaklagim, glomeriiler filtrasyon
hizin1 azaltan ve geri dondiirebilen faktorlerin diizeltilmesi ve progresyonun
durdurulmasidir. Amag, tiremik komplikasyonlara bagli azalan yasam Omriiniin ve
yasam kalitesinin arttirilmasidir. Tiim bunlara ragmen kronik bobrek hastalig
ilerlemesi durdurulamaz ise son donem bobrek yetmezligi gelisir ve bu hastalarda
renal replasman tedavisine hazirlik yapilmalidir. Tedavide bobrek fonksiyonlarinin
transplantasyon veya diyalizle gerceklestirilmesi amaglanir. Hastanin yast ve

komorbiditeleri g6z 6niinde bulundurularak tedavi bireysellestirilmelidir.

Diabetes mellitus var ise Hemoglobin Alc <%7 hedeflenmelidir. Boylelikle
diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 dnlenebilir. Yasam beklentisi diisiik ve

hipoglisemi riski var ise %7 ve lizeri hemoglobin Alc kabul edilebilir.

Idrar albiimin atihmi <30 mg/giin ise sistolik kan basmci (SKB) <140
mmHg, diyastolik kan basinci (DKB) <90 mmHg; idrar albiimin atilim1 >30 mg/giin
ise SKB <130 mmHg DKB <80 mmHg hedeflenmelidir.

Diyabetik bireylerde idrar albiimin atilim1 >30 mg/giin diyabetik olsun veya
olmasin idrar albiimin atilimi >300 mg/glin ise albuminiiriyi 6nlemek i¢in
Anjiyotensin Reseptor Blokeri (ARB) ya da Anjiyotensin Doniistiirici Enzim
Inhibitérii (ACE-I) tedavisi verilmelidir.

Protein alim1 0.8 gr/kg/giin ile kisitlanmali.

Yiiksek serum firik asit diizeylerinin KBH nin ilerlemesinde etkili oldugu
gosterilmistir (30,31). Yapilan bir arastirmada allopurinol kullaniminin hastaligin
progresyonunu yavaglattigi  bildirilmistir  (32). Bu nedenle hiperiirisemi

oOnlenmelidir.



Sigara birakilmali, ideal kiloya ulagilmalidir. KBH ‘da fiziksel islevsellikte
bozulma ve egzersiz kapasitesinde azalma mevcuttur(33). Haftada 5 giin 30 dakika
spor yapilmalidir. Azalan fiziksel aktivite KBH yiiksek mortalite ile iliskili
bulunmustur (34). Diizenli egzersiz, morbiditenin azalmasina ve yasam kalitesinin

artmasina yol agar (35).

Evre 3b-5 olan hastalarda kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri

Ol¢iilmelidir. Serum fosfor diizeyleri referans araliginda tutulmalidir.

Yiksek parathormon (PTH) diizeylerini kontrol etmek i¢in D vitamini

analoglar1 kullanilmalidir.

Serum bikarbonat diizeyi <22 mmol/L altinda ise oral bikarbonat replasmani

oOnerilir.

Evre 4 KBH olan hastalarda renal replasman tedavisi i¢in hastalara egitim

verilmeli ve hazirlik yapilmalidir.

Ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve kullanilan ilaglarin advers etkilerinin
diizenli olarak takip edilmesi Onerilmektedir. Ilag dozlart uygun olarak

belirlenmelidir (36,37).

2.1.7 Kronik Bobrek Hastahig Tedavisinde Tuz kisitlamasi

Tuz tiiketiminin bobrek hastalig1 iizerine etkileri arastirilan bir ¢alismada,
fazla miktardaki tuz tliketiminin albuminiiriyi artirarak GFH'deki azalmay:

hizlandirma olasiligin1 artirdig: bildirilmistir (38).

Bazi deneysel calismalarda tuza maruz kalmanin artan TGF-f ve oksidatif
stres ile fibrozise katkida bulundugunu ortaya koymustur(39). KBH'da renal tiibiiler
hasar gelisimiyle beraber idrar sodyum atilimi bozulur ve tuz duyarli HT siklig
fazladir. Bu sebeple, kontrendikasyon yoksa tuz alimi kisitlanmali, <2 gr altinda

tutulmalidir(40).



KBH’da ileri evrelerde kan basinct kontrolii i¢in ¢oklu antihipertansif ilaca
ihtiya¢ duyulmaktadir. Direngli vakalarda 24 saatlik idrarda sodyuma bakilarak diyet
uyumu kontrol edilebilir. Bireylerin sodyum tiiketiminin tespit edilmesinde 24 saatlik
idrarda sodyum diizeyi uygun bir belirte¢ olarak onerilmektedir. Diyetteki tuz
miktarinin giinde 1 g azaltilmasi kalp krizlerini %3, serebrovaskiiler inmeyi %5,
giinde 9 g azaltilmasi ise serebrovaskiiler inmeyi %34, kalp krizlerini %24 oraninda

azalttig1 tespit edilmistir.

2.2 METABOLIK SENDROM (MetS):
2.2.1 TARIHCE

MetS, tanimlandigindan bu yana bir¢ok farkli isimle anilmistir, bunlar
arasinda Metabolik Trisendrom, Hipertansiyon Hiperglisemi Hiperiirisemi
Sendromu, Sendrom X, Plurimetabolik Sendrom, Zenginlik/Bolluk Sendromu,
Reaven Sendromu, Oliimciil Dértlii, Aterotrombojenik Sendrom, Insiilin Direnci
Sendromu, Kardiyometabolik Sendrom, Dismetabolik Sendrom, Visseral Adipozite

Sendromu, Metabolik Vaskiiler Sendrom gibi ¢esitli isimler bulunmaktadir.

MetS'nin tarihgesi 100 yi1l dncesine kadar uzanmaktadir. Birinci diinya savasi
sonrasinda Karl Hitzenberger ve Martin Richter Quittner’in yayimladig:
calismalarda, yliksek kan basinci ile diyabet arasindaki iliskiden bahsedilmistir
(41).MetS terimi ilk olarak 1923 yilinda Kylin tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi
ve gut kiimesi olarak tanimlanmistir (42). 1988 yilinda Gerald M. Reaven, insiilin
direncinin yalnizca Tip 2 DM hastast olma olasiligini artirmadigini, kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) i¢in de 6nemli bir etken oldugunu ileri siirmiistiir (43). X sendromu
olarak adlandirdigi bu sendrom, merkezinde insiilin direnci bulunan ve buna ek
olarak disglisemi, yiiksek trigliseridler (TG), azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein-
kolesterol (HDL) ve yiiksek kan basinci ile karakterize edilmistir. 1998 yilinda ise
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ilk kez tan1 kriterleri belirlenerek Metabolik
Sendrom olarak adlandirilmistir (44). 2001 yilinda Ulusal Kolesterol Egitim
Program1 Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP III) yeni bir tanimlama yaparak

abdominal obezite ile bel gevresini tanimlamaya eklemistir (45). Amerikan Klinik



Endokrinoloji Dernegi (AACE) MetS tanimi yaparken insiilin direncine yer vermis
ve ilk defa oral glukoz tolerans testi (OGTT)’nden bahsetmistir (46). 2006 yilinda
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), farkli popiilasyonlarda bel g¢evresi smir
degerlerini ayn tutarak ve plazma glukoz degerini 100 mg/dl sinir kabul ederek yeni

bir tanimlama yapmustir.

2.2.2 TANIM

Metabolik sendrom, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkisiyle gelisen;
abdominal obezite, hiperglisemi, insiilin direnci, hipertansiyon ve hiperlipidemiyi
iceren bir metabolik disfonksiyonu ifade eder (47). Insiilinin periferik glukoz ve yag
asidi kullanimi iizerindeki etkilerine kars1 direncgle birlikte abdominal obezite gelisir
ve tip 2 DM’ye yol acar. Insiilin direnci, iliskili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ile
adiposit kaynakli sitokinler (adipokinler) de anormal lipit profiline, vaskiiler endotel

disfonksiyonuna ve hipertansiyona yol acarak kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir

(47,48).

2.2.3 EPIDEMIiYOLOJi

MetS, eriskin niifusun  %20-30’unu etkilemis olup pandemi olarak

nitelendirilebilir(49). IDF tiim diinyada MetS prevalansini %25 olarak bildirmistir.

MetS prevalansinin belirlenmesi i¢in yapilan g¢alismalarda tanmi kriterleri,
orneklem seciliminde yontem farkliliklar1 ve epidemiyolojik c¢alismalarin dizayn
cesitliligi sebebiyle prevalans genellenememektedir. Tiirkiye’de metabolik sendrom
prevalanst IDF kriterlerine gore %44 olarak saptanmistir. Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmast (METSAR) calismasina gore iilkemizde MetS prevalansi
kadin cinsiyette %39,6, erkek cinsiyette ise %28 olarak belirlenmistir. MetS
prevalansi yagla birlikte artmaktadir. Yas gruplarina gore bakildiginda ise kadinlarda
60-69 yas arasi, erkeklerde ise 70 yas iistii en sik goriilen yas grubu olarak
saptanmistir. IDF tani kriterlerine gore MetS kadinlarda 70 yas iistii, erkeklerde ise
60-69 yas arasi daha siktir (50).
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Tiirkiye’de son 15 yilda MetS ile ilgili yapilan 6nemli aragtirmalarin basinda
METSAR (2007), Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Caligmasi (CREDIT)
(2011) GUNDOGAN ve ark. (2013), Tiirkiye’de Kronik Hastaliklar ve Risk
Faktorleri Calismast (KHRF) (2013) gelmektedir. Bu arastirmalarin  birlikte
degerlendirildigi meta-analiz calismasi sonuglarina gore Tiirkiye'de metabolik

sendrom goriilme siklig1 her 4 erkekte 1, her 3 kadinda 1'dir (51).

2.2.4 PATOGENEZ

MetS patogenezi karmasiktir ve heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Asir
kalori tiikketimi ve fiziksel aktivite azligi, visseral yaglanmaya yol acar. Visseral
yaglanma, metabolik sendromda yer alan yolaklar i¢in birincil tetikleyici faktor
olarak kabul edilmektedir. MetS'in kardiyovaskiiler hastaliga ilerlemesinde kronik
inflamasyon, insiilin direnci, ndrohormonal aktivasyon ana faktorler olarak kabul

edilebilir.

2.2.4.1 Metabolik Sendrom Patogenezinde Insiilin Direnci

Insiilin, glukoz dengesinden sorumlu olan anabolik bir hormondur. Glukoz
dengesi, insiilin sinyal yoluyla saglanir. Insiilin reseptdr substrat reseptor (IRS)

ailesi, insiilin sinyal aginin devamliligindan ve regiilasyonundan sorumludur (52).

Insiilin direnci, insiilinin hedef dokular1 olan kas, karaciger ve yag
dokusunun hiicresel diizeyde insiiline yeterli yaniti olusturamamasi durumudur.
Insiilin direnci, molekiiler seviyede incelendiginde serbest yag asitleri (FFA),
inflamatuar sitokinler, serbest oksijen radikalleri ve serin/treonin kinazin rol aldigi

karmasik bir mekanizma ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 1. Insiilin sinyal yolunun ana unsurlarin1 gdsteren sematik model(53).

Ligand baglandiktan sonra, p-subuniteleri fosforile olur ve bu da insulin
reseptor substrate (IRS) min fosforile olmasina yol agar. Fosforile olmus IRS,
fosfatidilinozitol-(4,5)-bisfosfat 3-kinaz (PI3-K)'1 aktive eder, bu da Kkatalitik
subunitin  fosfatidilinozitol-(4,5)-bisfosfat (PIP2)'1 fosfatidilinozitol-(3, 4, 5)-
trisfosfat (PIP3)'e doniigtiirmesini saglar. PIP3, Akt'1 aktive eder ve serin-treonin
kinaz aktivitesi nedeniyle bir dizi bagka proteini uyarabilir. Ayrica, fosforile olmus
IRS, biiytime faktorii reseptoriine bagh protein 2 (Grb2)'yi etkinlestirebilir. Grb2, Ras
guanin niikleotid degisim faktorii Son of Sevenless’i (SOS) etkinlestirir; bu, Ras"t
GDP-bagli formundan (Ras-GDP) aktif, GTP-bagli formuna (Ras-GTP) degistiren
bir guanin niikleotid degisim faktoriidiir. Ras-GTP, asag1 akis etkileyenler gibi Raf't
uyarir, Raf serin/treonin kinazini uyarir ve onun asagi akis hedeflert MEK1 ve 2'yi

fosforile eder, MAP kinazlar1 ERK1 ve 2'yi etkinlestirir.

Insiilin direnci ile dolasimdaki serbest yag asitlerinde artis meydana gelir ve
bunun MetS patogenezinde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Insiilin,
karaciger ve kasta glikoz alimin1 arttirir ve hepatik glukoneogenezi ile lipolizi inhibe
eder. Yag dokusundaki insiilin direnci, lipolizin inhibisyonunu bozar ve dolagimdaki

FFA'larda artisa yol agar.
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Dolagimda bulunan bu FFA’lar, insiilinin antilipolitik etkisini daha da inhibe
eder. FFA'lar, kas dokusundaki protein kinaz aktivasyonunu inhibe ederek glikoz
alimmin azalmasma neden olur. Karacigerde ise protein kinaz aktivasyonunu
arttirirlar.  Boylelikle glukoneogenezde ve lipogenezde artis meydana gelir.
Normoglisemiyi siirdiirmek i¢in hiperinsiilinemi gelisir. Nihai etki ile insiilin
sekresyonu azalir. FFA'lar, pankreasin beta hiicrelerine karsi toksik etki ile insiilin
sekresyonunun azalmasma neden olur (54). Beta hiicreleri tamamen tahrip
oldugunda ise Tip 2 DM gelisir. Insiilin direnci, insiilinin vazodilatatdr etkisini
ortadan kaldirir ve yag asitlerinin vazokonstriktor etkisi ile birlesince hipertansiyon

gelisimine katkida bulunur (55).

Visseral yag dokusu ayni zamanda bir endokrin bez olarak kabul edilir.
Adipokin adi verilen hormonlar1 ve biyoaktif maddeleri sentezlemektedir. Bunlar
arasinda interlokin -6 (IL-6), timor nekroz faktor (TNF), epidermal growth faktor
(EGF), leptin, adiponektin, resistin, apelin ve visfatin bulunur (56). Viseral yag
dokusundan salinan adipokinlerin MetS ile iliskili oldugu gosterilmistir (57).
Insiilin direnci ayn1 zamanda visseral yag dokusundan proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina, plazminojen aktivator inhibitorii sentezinde ve serum viskozitesinde
artisa neden olur. Sonu¢ olarak KVH riskinin artmasina yol agar (58). Visseral
yaglanma, subkutan yag dokusundan daha fazla serbest yag asidinin (FFA)
karacigere iletilmesine neden olarak lipoliz iles splanik dolasima katkida bulunur.
FFA'lardaki artig karacigerde trigliserit sentezinin artmasina ve trigliserit agisindan
zengin ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) iceren apolipoprotein B
sentezlenmesine yol acar (59). Karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasi

nedeni ile HDL’nin yikim1 hizlanir (60).
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2.2.4.2 Metabolik Sendrom Patogenezinde Norohormonal Aktivasyon

Yag dokusu tarafindan anjiyotensin II (Ang II) iiretilir. Ang II, nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat oksidazi (NADPH) aktive ederek reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusmasina yol agar (61). LDL ROS tarafindan oksitlenir ve ox-LDL olusur.
Ox-LDL, aterogenezde LDL'den daha onemlidir. Lektin Benzeri Okside-LDL
Reseptor-1 (LOX-1), 273 amino asitten olusan 50 kDa agirhiginda tip II
transmembran glikoprotein olan ox-LDL reseptoriidiir (62). Agirlikli olarak endotel
hiicrelerinde, trombositlerde, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve bobrekte bulunur.
ROS, LOX-1 reseptorlerinin ekspresyonunu indiikler. LOX-1, ox-LDL'yi baglayarak
yag hiicre sentezini uyarir. Niikleer faktor kappa B (NF-kB) ve janus kinaz sinyal
yollart ile damar diiz kas hiicrelerinin biiyiime ve proliferasyonunu indiikler.
Anjiotensin Il ve TGF-f'in stimiile ettigi fibroblast biiyiimesi ve kollajen sentezini
uyarir. Ox-LDL, endotel NO iiretimini azaltarak trombosit adezyonunu ve
agregasyonunu stimiile eder. LOX-1, ox-LDL'yi baglayarak vazodilatasyon azalmasi,
proinflamatuar ve protrombotik Ozellikler ile karakterize endotel disfonksiyonuna
neden olur. Bu endotel hiicre apoptozisi ile sonuglanir. ROS, RAS ve LOX-1,
birbiriyle iligkili bir pozitif feedback dongiisiine sahiptir (63). Hipertansiyon,
dislipidemi, diyabet, kronik bobrek hastaligi, koroner kalp hastaligi gibi komorbid
durumlart olan bireylerde, plazma ox-LDL diizeyleri daha yiiksektir (64). Renal
replasman tedavisi alan hastalarda ox-LDL normal bireylerden 8 kat daha yiiksek

bulunmustur (65).

Adiponektin, yag dokusundan sentezlenen 244 aminoasitlik kollajen benzeri
proteindir (66). Insiilin tarafindan uyarilir ve tiimér nekroz alfa (TNF-a), IL-6
tarafindan inhibe edilir. Visseral yag dokusundaki artis ile salinimi azalir. Bu
nedenle obeziteyle iligkili insiilin direncine aracilik ettigi one siiriiliir. Adiponektin,
antiinflamatuar ve antiaterojenik bir adipokindir. Hem diiz kas proliferasyonunu
hem de vaskiiler reaktiviteyi azaltir ve plak stabilitesini artirir. Adiponektinin,
diyabet, akut miyokard enfarktiisii ve hipertansiyon gelisimine karsi koruyucu

oldugu diisiiniilmektedir.
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Leptin, baslica yag dokusundan sentezlenmekle birlikte iskelet kasi, mide
epiteli, plasenta, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilanmaktadir (67).
Hipotalamusa etki ederek istahi azaltmaktadir (68). Obezite leptin diizeyini artirir ve

artan leptin diizeyleri daha yiliksek KVH riski ile iligkilidir.

2.2.4.3 Metabolik Sendrom Patogenezinde Inflamasyon

MetS'de yukarida bahsedilen insiilin direnci ve ndrohormonal aktivasyon
sonucu inflamasyonla sonuglanan ortak bir yol agiga ¢ikar. TNF-a, yag dokusunda
bliylik oranda makrofajlar tarafindan sentezlenir. Yag dokusundaki kiitlenin

artmasiyla makrofajlardan TNF-a salinimi artar.

Obez bireylerin TNF-o mRNA igerigi daha fazladir (69). TNF-a, yag
dokusunda ve diiz kas hiicrelerinde insiilin reseptorlerinin fosforilasyonuna ve
inaktivasyonuna neden olur. Lipolizin indiiksiyonu FFA’larda artisa yol agarak
adiponektin salinimini azaltir. Sonug olarak, artan TNF-a diizeyleri insiilin direnci
ve obezite ile iliskilidir(70). Visseral yag dokusunun ve insilin direncinin
artmastyla interlokin 6 (IL-6) tiretimi artar. Karaciger, endotel ve kemik iligine etki
ederek, C-reaktif protein (CRP) de dahil olmak {izere karacigerde akut faz
reaktanlarinin sentezinin artmasina yol acar. Yapilan caligmalar, yiiksek CRP
diizeyleri ile MetS, diyabet ve KVH gelisimi arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir(71). IL -6 aymi zamanda fibrinojen seviyelerini de arttirarak
protrombotik bir duruma sebep olur. IL-6 RAS yollarinin aktivasyonunu da

destekler.

Metabolik sendrom patogenezinde bagirsak mikrobiotasinin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Muhtemel mekanizma, yiiksek yag icerikli diyetle meydana gelen
bakteriyel disbiyozis, bagirsakta biitirat sentezinin azalmasi ile olusan bagirsak
permeabilitesinde artis sonucu artan peptidoglikan/lipopolisakkarit translokasyonu
ve kronik endotoksemi, sonucunda olusan kronik inflamatuar siirectir. Bu siirecten
pankreas doku hasar1 ve periferik yag dokusunda insiilin direncinin artig1 sorumlu

tutulmaktadir (72).
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2.2.5 Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Ik kilavuz, 1988 DSO tarafindan yaymlanmistir (73). DSO taniminin
temelinde, insiilin direncinin fizyolojik ve biyolojik tanimi yer almaktadir. Insiilin
duyarliligin1 belirlemek igin 6glisemik klemp kullanimindan bahsedilmistir (74).
Diger kilavuzlardan farkli olarak, kriterler icinde mikroalbuminiiri yer almaktadir.
Ayrica, bu kilavuzda, tanmi kriterleri i¢inde yer almasa da hiperiirisemi, koagiilopati
ve artmis plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) MetS’in diger bilesenleri
olarak kabul edilmistir. Onceden 160/90 mmHg olarak kabul edilen HT alt s
140/90 mmHg olarak giincellenmistir. Kilavuzdaki ana amag¢, KVH gec¢irme riski
velveya Tip-2 DM’ye yakalanma riski yiiksek bireyleri erken donemde tespit
edebilmektir. DSO’niin ilk tanimindan bu yana cesitli tanimlamalar yapilmustir fakat
en ¢ok kabul goren tanimlamalar Avrupa Insiilin Direnci Arastirma Grubu (EGIR)
ve Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel; NCEP-ATP III) tarafindan tiretilmistir.
Avrupa Insiilin Direnci Arastirma Grubu (EGIR) tarafindan 1999°da yeni bir kilavuz
yaymlanmistir. Mikroalbliminiirinin tam1 i¢in gerekli bir kriter olmadig1 ifade
edilmistir. Bel c¢evresinin abdominal obeziteyi daha iyi1 gosterdigi igin tercih
edilmesi gerektigi ve diyabetik olmayan bireylerde 6n kosul olarak hiperinsiilinemi

ya da insiilin direncinin gosterilmesi gerektigi bildirilmistir.

Tip-2 DM’de beta hiicre disfonksiyonu olmasi sebebi ile insiilin direncinin
belirlenmesi zordur ve bu nedenle bu grubu tanim dis1 birakmistir. EGIR insiilin
direncini belirlemek icin kullanim zorlugu sebebi ile dglisemik klemp yerine aglik
insiilinini baz almistir. EGIR bel ¢evresini erkekler i¢cin 94 cm ve iistii, kadinlar i¢in
80 cm ve dstiinii abdominal obezite olarak kabul etmistir (75). Bu tanim,
protrombotik ve proinflamatuar bilesenleri igermemektedir. Iki y1l sonra NCEP-ATP
IIT yeni bir tanimlama yaparak insiilin direncini tan1 kriterleri arasindan ¢ikarmigtir.
Daha az “gluko-merkezli” klinik uygulamada daha pratik olan bu tanimda erkekler
i¢in bel gevresini 102 cm, kadinlar i¢in 88 cm olarak belirlemistir. Isleri daha da
karmagik hale getiren Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) ise

abdominal obeziteyi insiilin direncinin sonucundan ziyade gelisimine katkida
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bulunan bir faktor oldugu igin tani kriterlerinden ¢ikarmistir (76). 2003 yilinda
yayimlanan kilavuzda AACE metabolik sendrom kriterlerinde dort ana bilesen
belirlemistir. Bunlar yiiksek trigliserit seviyeleri, diisiik HDL-K seviyeleri, yliksek
kan basinci ve yiiksek aclik glukozudur. Abdominal obezitenin Tip-2 DM ve KVH
icin 6nemli bir risk faktorii olmast sebebi ile tanim dis1 birakilmasi elestirilere neden
olmustur. Bu ¢esitli tanimlamalar, yalnizca belirlenen kriterler agisindan degil, aynm
zamanda farkli degerlerin baz alinmasi sebebiyle kafa karigikligina yol agmustir.
Farkli kriterlerin kullanildigi ¢ok sayida prevalans c¢alismasi yapilmistir. Bu durum,
farkli etnik kokenler arasinda prevalans belirleme ¢alismalarinda zorluk yaratmistir.
Bu sebeple Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), abdominal obeziteyi ana tani
kriteri olarak kabul edip, ilk kez farkli etnik gruplar igin farkli bel gevre Slgiilerini
baz almistir. Bel cevresi Olgiimii, klinik olarak kolay uygulanabilir basit bir

yontemdir ve MetS igin ilk tarama testi olarak kullanilabilir.
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Tablo 3. IDF tanimina gore bir Kisinin sahip olarak tammmlanmasi icin sahip

olmalar gereken metabolik sendrom kriterleri: (77).

Merkezi obezite (etnik kokene 6zel olarak bel ¢evresi* olarak tanimlanir)
degerler) art1 asagidaki dort faktdrden herhangi ikisi:

Yiiksek trigliserit seviyesi > 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
veya bu lipit anormalligi icin 6zel tedavi
Azalmis HDL kolesterol Erkeklerde < 40 mg/dL (1,03 mmol/L)

Kadinlarda < 50 mg/dL (1,29 mmol/L)
veya bu lipit anormalligi i¢in 6zel tedavi

Artmis kan basinci sistolik KB > 130 veya diyastolik KB > 85 mm Hg
veya onceden teshis edilmis hipertansiyonun tedavisi
Artmis aghk kan glukozu Aglik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

Bel gevresi i¢in etnik 6zel degerler

Ulke/Etnik Grup

Bel Cevresi

Avrupalilar*®

ABD'de, klinik amaglar i¢in muhtemelen ATP III
degerleri (erkekler i¢in 102 cm; kadinlar i¢in 88
cm) kullanilmaya devam edecektir.

Erkek > 94 ¢cm, Kadin > 80 cm

Gliney Asyalilar

Cinli, Malay ve Asyali-Hint niifusu baz aliarak

Erkek > 90 ¢cm, Kadin > 80 cm

Cinliler

Erkek > 90 cm, Kadin > 80 cm

Japonlar**

Erkek > 90 ¢m, Kadin > 80 cm

Etnik Giiney ve Orta Amerikalilar

Daha 6zgiin veriler mevcut olana kadar
Giliney Asya onerileri kullanilabilir

Alt-Sahra Afrikalilar

Daha 6zgiin veriler mevcut olana kadar
Avrupa verileri kullanilabilir

Dogu Akdeniz ve Orta Dogu (Arap) niifusu

Daha 6zgiin veriler mevcut olana kadar
Avrupa verileri kullanilabilir

* Avrupali kokenli popiilasyonlarin gelecekteki epidemiyolojik ¢aligmalarinda, karsilastirmalart daha

iyi yapabilmek icin hem Avrupa hem de Kuzey Amerika kesme noktalar1 kullanilarak prevalans

verilmelidir.

** Baglangigta Japonlar i¢in farkli degerler 6nerilmisti, ancak yeni veriler yukarida gosterilen

degerlerin kullanimini desteklemektedir.
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2.2.6 Metabolik Sendrom Etyoloji ve Risk faktorleri

Metabolik sendromun etyolojisini ve patolojisini aydinlatacak tek bir genetik,
cevresel veya enfeksiy0z neden heniiz saptanmamistir. Ancak, temelinde insiilin
direncinin var oldugu cesitli kilavuzlar ve arastirmalar tarafindan bildirilmistir.
Insiilin direnci ve sonucunda agia cikan hiperinsiilinemi ile baslayan metabolik
disfonksiyon neticesinde; dislipidemi, obezite, hipertansiyon, diyabet ve
aterosklerotik damar hastalif1 geliserek metabolik sendromun komponentlerini

olustururlar.

Metabolik sendrom igin birincil risk faktorii kilo artisidir. Ileri yas, genetik
faktorler, menopozal donem, diisiik gelir diizeyi, sigara ve alkol maruziyeti, fiziksel
hareket eksikligi, yiiksek kalorili diyet ile beslenme diger risk faktorlerindendir.
Framingham Kalp Calismasinda tatlandirict icerikli igecek tiiketimi ile metabolik

sendrom arasinda iliski oldugu saptanmistir (78).

2.2.7 Metabolik Sendromun Bilesenleri
2.2.7.1 Abdominal Obezite

Adipozopati, yag dokusunun olumsuz anatomik ve patofizyolojik sonuglarini
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Adipozopati, genetik olarak yatkin kisilerde
yiiksek kalorili beslenme ve hareketsiz yasam tarzi ile desteklenen patojenik yag
dokusu ile karakterize bir hastaliktir. Pozitif kalori dengesi ile beslenme sonucunda
adiposit hipertrofisi gelisir. Adiposit hipertrofisi visseral yaglanma ve/veya ektopik
yag birikimine yol acar. Karaciger, pankreas, kalp ve iskelet kasi gibi viicut
bolgelerinde fizyolojik olarak yag depolanmaz. Bu bolgelerdeki yag birikimi ektopik
yag birikimi olarak adlandirilir. Adipozopatide intraperitoneal ve retroperitoneal
bosluklarda karaciger, pankreas, kalp ve iskelet kasinda yag depolanir. Adiposit
hipertrofisi ve visseral organ yaglanmasi, insiilin direnci, inflamasyon, adipokin
diizensizligine yol acarak metabolik hastalifa dogrudan katkida bulunan metabolizma
ve bagisiklik anormallikleriyle sonuglanabilir. Devam eden pozitif kalori dengesi

dogrudan endotelyal hiicre disfonksiyonuna ve ateroskleroza zemin hazirlar ve
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dolayli olarak hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi risk

faktorleri yoluyla kardiyometabolik hastaliga yol agar (79).

Insanlarda kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu olmak iizere farkli
islevleri olan iki gesit yag dokusu vardir. insandaki en biiyiik yag deposu beyaz yag
dokusudur. Beyaz yag dokusu enerji homeostazina katkisi olan ve fazla enerjiyi
depolayan endokrin bir organ olarak tanimlanir. Kahverengi adipoz doku memelilerde
ve yeni doganlarda termoregiilasyonda gorev alir. Kahverengi yag dokusu uncoupling
protein-1 (UCP-1) araciligi ile hizli bir sekilde enerjinin 1s1 olarak agiga ¢ikmasini
saglar. Beyaz yag dokusu subkutan beyaz yag dokusu ve visseral beyaz yag dokusu
olmak {izere iki ana bolgede depolanir. Kronik soguk maruziyeti, egzersiz gibi birgok
cevresel faktor ile beyaz yag dokusunda kahverengi adipozitler gelisebilir. Bu siirece
beyaz yag dokusunun "esmerlesmesi" adi verilir ve beyaz yag dokusunda goriilen bu
kahverengi benzeri yag hiicrelerine "bej" veya "brite" adi verilir. Iskelet kasi
tarafindan salgilanan egzersize bagl olarak salinan irisin hormonu beyaz yag dokusu
¢ekirdegini uyararak kahverengi yag dokusuna doniisiimii saglar (80). Kahverengi
yag dokusunun hayati organlara kan temininde ve 1sinma mekanizmasinda, dogum
esnasinda ve sonrasinda 6nemli gorevleri bulunmaktadir (81). Beyaz yag dokusu
hormon iiretimi, lipid deposu, bagisiklik sistemi ve bolgesel doku yapisim
olusturmada rol oynamaktadir. Visseral yag dokusu i¢ organlar1 ¢evreleyen adipoz
doku iken subkutan yag dokusu kalga ve uylukta bulunmaktadir. Viicutta visseral yag
diizeyinin artmasi, insiilin direnci, dislipidemi, tip 2 diyabet, ateroskleroz, karaciger
yaglanmasi ve mortalite ile iligkilidir (82). Cilt alt1 yag dokusu birikimi ise insiilin
duyarliliginin artmasi ve tip 2 diyabet gelisme riskinin azalmasiyla iligkilidir. Beyaz
yag hiicreleri, i¢inde depoladigi yag damlasinin biiyiikliigiine bagl olarak boyutu
degisen hiicrelerdir. Bu yag damlasi, hiicre hacminin %90’indan fazla miktarim
kapsayan trigliseritten meydana gelir. Beyaz yag dokusunun bu 6zelligi ilk insanlarin
besin maddelerini viicutlarinda depolamalarini saglayarak kitlik zamanlarinda hayatta
kalma sanslarini arttirmistir.  Giinlimiizde ise yiiksek kalorili besinlere kolay
ulasabilme imkanina sahip olusumuz kardiyovaskiiler hastalik, obezite, tip 1I diyabet
gibi hastaliklarin prevalansimin yiikselmesine sebep olmustur. insanlarda kahverengi
yag dokusu aktivitesinin fazla olmasinin diisiik viicut agirlig ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (83). Mitokondri kahverengi yag dokusunun en onemli organelidir ve

sayica fazla miktarda bulunur. Beyaz yag dokusunda kahverengi yag dokusuna gore

20



daha az miktarda mitokondri bulunur. Obez insanlarda beyaz yag dokuda bulunan

mitokondriyal DNA miktarinin azaldig1 gozlenmistir (84).

2.2.7.2 insiilin Direnci

Metabolik sendromun patofizyolojisinde en yaygin kabul goren hipotez,
insiilin direncidir. Insiilin direnci, periferik dokularda insiilin duyarliliginin azalmasi
sonucu endojen veya eksojen insiiline karst yamit olmamasidir. Insiilinin
salgilandiktan sonra hedef hiicrelerde etkisini gergeklestirene kadar olan siiregte
herhangi bir anomali, insiilin direnciyle sonuglanabilmektedir. Insiilin direnci ile
metabolik (protein, yag, glukoz metabolizmalar1 diizeyinde) veya mitojenik (DNA
sentezinin etkilenmesi, gen transkripsiyonunda degisiklik, hiicrenin biiyiime ve

farklilasmasinda bozulma) patolojiler meydana gelebilir (84).

Diisiik dogum agirhigi, fetal malniitrisyon, genetik faktorler, obezite, fiziksel
inaktivite ve ileri yas, insiilin direncine neden olabilir. Normoglisemiyi
saglayabilmek icin insiilin seviyesi yiikselir. Insiilin direnci genelde hiperinsiilinemi
ile birliktedir. Insiilin direncini belirlemede aclik plazma insiilin yogunlugu, kantitatif
inslilin duyarlilik kontrol indeksi (QUICKI) ve HOMA indeksi kullanilabilir.
Giiniimiizde insiilin direncini saptamak i¢in en stk HOMA formiili kullanilir.
HOMA degeri 2,7’nin lizerinde ise insiilin direnci mevcuttur (HOMA: aglik insiilini
(uu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405). Insiilin direnci ile karacigerde glukoz
yapimu artar ve insiilin duyarli dokularda glukoz kullanimini azalir, hiperglisemi
meydana gelir. Tip 2 DM’si olanlarda %60-75, bozulmus glukoz toleransinda %60
ve saglikli popiilasyonda %25 oraninda insiilin direnci goriiliir (85). Obezitesi olan
her insanda insiilin direnci mevcut degildir ve insiilin direnci olanlarda da metabolik
sendromun farkli fenotiplerde olabildigi tespit edilmistir. Bu sebeple genetik alt
yapmin 6nemli oldugu bildirilmistir. Degisik etnik gruplarda yapilan ¢aligmalarda

bunu desteklemektedir (86).
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2.2.7.3 DM

Metabolik sendromun bilesenlerinden bir tanesi aglik kan sekerinin 100
mg/dL’den yiiksek olmasidir. Kronik hiperglisemi prediyabet ve asikar diyabet
olarak ikiye ayrilir. Kan sekeri diizeyi normalden yiiksek olmasina ragmen diyabet
tanis1 koymak i¢in yeterince yiiksek olmayan kisiler prediyabet olarak siiflandirilir.
Prediyabet kavrami igerisinde bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) yer alir. BAG, aglik kan sekerinin 100-125 mg/dL ve bozulmus
glukoz toleransi yemekten 2 saat sonra bakilan kan sekerinin 140-199 mg/dL
araliginda olmasidir. DM ve KVH i¢in 6nemli risk faktorleri olan BAG ve BGT bir
arada bulunabilir.

Diyabet, bulasici olmayan hastaliklar icinde O6nemli bir yere sahiptir ve
giiniimiizde en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Prevalans: tiim diinyada
hizli bir sekilde artis gostermektedir. IDF 2019 yili i¢in 20-79 yas grubunda 463
milyon kisinin diyabetli oldugunu (%9,3) bildirmistir. Uluslararas1 otoriteler 2030
yilt i¢in 438 milyon kisinin diabetes mellitusa yakalanacagini 6ngdrmiistiir. Diyabetli
birey sayis1 2019 yilinda bu rakamlara ¢oktan ulasmistir. Bozulmus glukoz toleransi
(BGT) olan 374 milyon kisinin var oldugu da dikkate alinirsa, bu salginin yillar
icinde daha da artacagi oOngoriilmektedir (87). Diyabete bagli mortalite sayisi,
HIV/AIDS, Tiiberkiiloz ve Sitma gibi bulasict hastaliklarinin toplam mortalite

sayisindan daha fazladir.

Diyabet, insiilinin etkisinin yetersizligi ya da insiilin sentezinin eksikligi
nedeniyle viicudun besinlerden yeterli yararlanamamasi ile kendini gosteren polifaji,
polidipsi, poliliri, agiz kurulugu, noktiiri, bulanik goérme, kilo kaybi, inat¢i
enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasinti gibi belirtileri olan

metabolik bir bozukluktur.

Diyabete iliskin semptomlar1 oldugu diisiiniilen hastalarda Ac¢lik Plazma
Glukozu (APG), 2. saat PG (Plazma Glukozu), rastgele PG, 75 gr Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) ve HbAlc ile tan1 konulabilir. Onceki yillarda
standardizasyonundaki gii¢liikler sebebiyle HbAlc giivenli bir tani 0lgiitii olarak

kabul edilmemistir. Son yillarda standardizasyonunun iyilestirilmesi ile tani dlgiitii
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olarak kabul edilmistir. Glinlin herhangi saatinde Slgiilebilmesi, stres, hastalik gibi
durumlardan daha az etkilenmesi baslica avantajlarindandir. HbAlc diizeyinin renal
yetmezIlikli hastalarda, hemoglobinopatilerde, akut kan kayb1 durumunda,
hipertrigliseridemi, hiperbilirubinemi, kronik alkolizm, opiat kullaniminda, yiiksek
doz asetilsalisilik asit ve C vitamini kullaniminda yanlis sonug verebilecegi akilda

tutulmalidir (88).

Amerikan Diyabet Kurumu ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2011 yilinda
DM tanisinda kriter olarak HbA1c diizeyi >% 6.5 kabul etmistir.
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Tablo 4. Bozulmus aghk glukozu , Bozulmus glukoz toleransi . Asikar DM i¢in

tam kriterleri (89)

izole BAG izole BGT BAG+BGT Asikar DM
Aclik PG (8 | 100-125 mg/dl | <100 mg/dI 100-125 mg/dl | >126mg/dl
saat achk)
OGTT 2. <140 mg/dI 149-199 mg/dl | 149-199 mg/dl | >200 mg/dl
saat PG (75
g glukoz)
Rastgele PG > 200 mg/dl +Diyabet
semptomu varhgi
HbAlc > * > %6,5 (=48

mmol/mol)

* Standardize yontemlerle 6l¢lilmelidir.

DM tanist igin dort tam kriterinden birinin olmasi yeterlidir. izole BAG, izole
BGT ve BAG+BGT tanisi i¢in her iki kriterin de bulunmasi gereklidir. DM: Diabetes
mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, PG: Plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, HbA1C: Glikozile hemoglobin, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT:

Bozulmus glukoz toleransi
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2.2.7.4 DISLIPIDEMIi

Metabolik sendromu olan hastalarda abdominal obezite ve insiilin direnci
etkisiyle dislipidemi meydana gelir. Obezite ve Tip 2 DM sikliginin giderek artmasi,
dislipidemiyi dogru orantili olarak artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda Avrupa’daki
her iki kisiden birinde, iilkemizde yetiskin popiilasyonunun yaklasik %80'inde
dislipidemi oldugu gosterilmistir (90,91). Dislipidemi, gesitli genetik faktorlerin
zemininde ¢evresel etmenlerle ortaya ¢ikan primer dislipidemi ve ¢esitli etyolojilere

bagli olarak ortaya c¢ikan sekonder dislipidemi olarak ikiye ayrilir.

Sekonder dislipidemi nedenleri arasinda hipotiroidizm, kolestatik hastaliklar,
kronik bobrek hastaligi, nefrotik sendrom, obezite, Tip 2 DM, gebelik, asir1 alkol
tiketimi ve ilaglar yer alir. Dislipidemide LDL-K ve TG yiiksekligi, ve azalmisg
HDL-K seviyeleri goriilebilir. Metabolik sendromda tani kriterlerine dahil olan
dislipidemi kriterlerinde hipertrigliseridemi ve diisik HDL-K yer alir. LDL-K
siklikla normal diizeylerde olmasina ragmen aterojenik LDL alt gruplarinda artis

vardir.

Insiilin direnci varhiginda hormona duyarl lipaz aktivitesi baskilanamaz ve
adipoz dokudan fazla miktarda FFA salinimimi meydana gelir. Karacigere gelen
FFA’lardan trigliserit icerigi yliksek ve Apo B i¢eren VLDL-K yapilir. VLDL-K
hepatik lipaz ve kolesterol ester transfer protein (CETP) tarafindan LDL-K’e
doniistiiriilir. LDL-K aterojenik ozelliktedir. Artmis enzim aktivitesi, antiaterojen
ozellikteki HDL-2’nin yikimini da hizlandirir. TG’den zengin HDL-K, daha hizh
yikilir. Bu nedenle TG yiiksekligi olan bireylerde HDL-K diizeyi normale gore

diisiik saptanir.
Lipit diizeyleri i¢in farkli iilkelerde farkli esik degerler kullanilmaktadir.

Ulkemizde Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'nin yayiladig1 degerler

baz alinir. Bu degerler Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Serum Lipit Diizeyleri

Optimal
(mg/dl) Sinirda yiiksek(mg/dl) Yiiksek (mg/dl)
Apo B <90
<80*
TG <150 150-499 (Hafif ) 500-880 (orta )
>880 (siddetli )
HDL-K >60 Erkek 40-49 Erkek <40
Kadin 50-59 Kadin <50
LDL-K <100 <70* 130-159 >160
>190 (¢ok yiiksek)
Total-K <200 200-239 >240

* Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik icin HTG: Hipertrigliseridemi

Dislipidemik hastalar genellikle asemptomatik seyrettigi i¢in erken tani
koymak amaciyla dislipidemi taramasi yapilmalidir. Dislipidemi tarama yasi ic¢in
evrensel ortak bir karar yoktur. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi bulunan kisilerde
ve erkeklerde kadinlara gore daha erken yaglarda taramaya baslanmalidir (92).
Ulkemiz igin de TEMD’in onerdigi sekilde tarama programm 20 yas iizerindeki
eriskin bireylerde bes yilda bir, 40 yas tizerindeki erkeklerde iki yilda bir, ve 50 yas
tizerindeki veya postmenopozal donemdeki kadinlarda iki yilda bir seklinde
onerilmektedir. 60 yasindan biiyiikler igin ise cinsiyet ayrimi yapilmaksizin yilda bir
kez tarama yapilmalidir. Yillik tarama yapilmas1 gereken durumlar ise Tip 1 veya tip
2 diabetes mellitus varligi, aterosklerotik hastalik diisiindiiren muayene bulgulari,
birinci derece akrabalarda dislipidemi Oykiisli, birinci derece yakinlarda erken
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, obezite, hipertansiyon, sigara i¢gmek,
kronik inflamatuar hastaliklar, kronik bobrek hastaligi (eGFR<60 ml/dk), genetik
dislipidemi diisiindiiren bulgularin varligi (ksantom, ksantelezma, arkus kornea),

HIV enfeksiyonu bulunmasidir.
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2.2.7.5 Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT), hem diinyada hem de iilkemizde sik goriilen mortalite ve
morbidite acisindan 6nde gelen bir halk sagligi sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) istatistiklerine goére, tiim diinyada yaklasik bir milyardan fazla hipertansif
birey bulunmaktadir. Erkeklerin %25'1 ve kadinlarin %20'si hipertansiyon tanisi
almaktadir. Tiirkiye'de hipertansiyon prevalansi, Tiirk Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) Calismasi'na gore erkeklerde %38, kadinlarda %53
bulunmustur (93). Tiirk Hipertansiyon Prevalans 2 (PatenT 2) Calismasi'na gore
hipertansiyon prevalansi %30,3 olup, {ilkemizdeki bireylerin yaklasik 1/3"ini
etkileyen bir durumdur (94). Metabolik sendromda hipertansiyon gelisiminin altinda
yatan mekanizmalar olduk¢a karmasiktir ve heniiz aydinlatilamamistir. Visseral
obezite, insiilin direnci, renin anjiotensin aldosteron sistemi ve sempatik aktivite
artis1, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, artmis inflamatuar mediatdrler, endotel
disfonksiyonu, nitrik oksit (NO) saliniminda azalma, bobreklerde sodyum/su geri
emiliminin artmasi, vazodilatator 6zellikteki prostaglandinlerin sentezinde azalma ve
obstriiktif uyku apnesinin metabolik sendromda hipertansiyon gelisiminde etkili
oldugu disiiniilmektedir (95). Tiim bunlarin yaninda, insiilin ve insiilin benzeri
biiytime faktorii 1 "IGF-1" araciligiyla, damar diiz kaslarinda proliferasyon meydana
gelir. Boylece, damar limeni daralir, periferik vaskiiler rezistans artar ve kan
basincinda yilikselme olur. Metabolik sendromu olan bireylerin iigte birinde kan
basinct yiiksektir. Kronik bir hastalik olan hipertansiyon ise nefropati, retinopati,
noropati, vaskiilopati gibi bir¢ok u¢ organ hasarina neden olmaktadir. Kan basincinin
regiile olmasi halinde bu hasarlar 6nlenebilmektedir.18 yas ve iizerindeki bireylerde
hekim tarafindan yapilan tekrarlanan klinik Ol¢limler sonucunda sistolik kan
basincinin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi
durumunda hipertansiyon tanist konulur. Metabolik sendrom tani kriterlerinde yer
alan kan basinc1 >130/85 mmHg seklindedir. 140/90 mmHg altindaki dlgiimler ise
Ortak Ulusal Komite’nin sekizinci bildirisine (The Eight Joint National Committee,
JNC 8) ve Avrupa Hipertansiyon ve Kardiyoloji Dernekleri’ne (European Society of
Hypertension — European Society of Cardiology, ESH-ESC) gore asagidaki

sekillerde siiflandirilmstir.
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Tablo 6. JNC 8 Hipertansiyon Tedavi Kilavuzuna Gore Kan Basinci
Diizeylerinin Siniflandirilmasi (96)

SINIF SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon >160 veya >100

Cevresel etkenlere gore degisiklik gosteren kan basincinin uygun aralikta
stirdliriilmesi, organ perfiizyonu igin gereklidir. Kan basincinin degisiminde etkili
olan faktorler; sempatik sinir sistemi, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve plazma
voliimiidiir. Hipertansiyon tanis1 alan olgularin %90-95 kadarinda etiyoloji belli
degildir ve buna primer hipertansiyon denir. Olgularin sadece %5-10’unda etiyoloji

belirlenir ve buna sekonder hipertansiyon denir.

Primer hipertansiyonun etyolojisinin heniiz aydinlatilamamasina ragmen
birtakim kolaylastirict faktorlerin oldugu tespit edilmistir. Bu faktorler ileri yas,
genetik varyasyon, obezite, sedanter hayat tarzi, insiilin direnci, alkol kullanimu,
sodyum igerigi yiiksek beslenme, diisiik potasyum ve diisiik kalsiyum igeren, diisiik
lifli, yiiksek yagli veya yiiksek kolesterol iceren diyet, alkol ve sigara kullanimidir
(97).

Ailede KBH 06ykiisii olan bireyler, rutin tetkiklerde hipokalemi saptanan ya
da hiperaldosteronizm belirtileri olan hastalar, uyku apnesi i¢in risk faktorii olanlar,
kan basincini yiikseltecek ila¢ kullanimi olanlar (steroid olmayan antienflamatuarlar,
sistemik ya da nazal dekonjestanlar, oral kontraseptifler, madde kullanimu,
glukokortikoidler, eritropoetin, siklosporin vb.), kan basinci regiile iken aniden
kontrolden ¢ikan hastalar, 30 yasindan 6nce tani alanlar, feokromositoma agisindan
siiphe uyandiracak semptomu olanlar, hipertansiyon evresi ile uyumsuz siddette ug
organ hasari olanlar, ACEI veya ARB baslanmas1 sonras1 >%30 kreatinin artis1 olan

bireylerde sekonder hipertansiyondan siliphelenilmeli ve hastalar bu tetkik
edilmelidir (98).
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2.2.7.6 Subklinik inflamasyon

IL-6, TNF-alfa ve CRP gibi proinflamatuar sitokinlerdeki artis, artmis adipoz
dokunun bir gostergesidir. Akut faz reaktani olan CRP, zeminde var olan subklinik
inflamasyonu yansitir ve bu siirecin DM, ateroskleroz gelisiminden ve plak
riiptiiriinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci, hiperglisemi, bel
cevresi, obezite, TG yliksekligi, HDL-K disiikliigii ve MetS komponentlerinin
sayist ile CRP diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski mevcuttur. MetS varligina
bakilmaksizin, CRP’nin bagimsiz olarak KVH gelisme riskini Ongordiigi
distiniilmektedir. Bu nedenle Amerikan Kalp Birligi, MetS’li bireylerde KVH

riskini 6ngérmede CRP kullanimini 6nermektedir.

Obez bireylerde, zayif olan kisilere gore adipoz dokudan daha fazla Tiimor
Nekrozis Faktor alfa salgilanmaktadir. Obez bireyler kilo verdiklerinde TNF alfa
diizeyleri azalir. MetS’de TNF alfa diizeylerinin yiiksek seyretmesi beklenmektedir.
TNF alfa diizeyi, MetS bilesenlerinin sayis1 arttik¢a artar. Literatiirde TNF alfanin
TG diizeyi ve bel cevresi ile pozitif, HDL-K ile negatif korelasyon gosterdigini

belirten yayinlar mevcuttur.

Interlokin 1B’nin genetik varyasyonlari, MetS risk faktorleri ile iliskilidir.
IL-6, hem inflamatuar hem de antiinflamatuar etkinlik gosteren, HDL-K ile negatif
yonde ve T2-DM ile pozitif yonde korelasyonu olan bir sitokindir. IL-10, 6nemli bir
antiinflamatuar sitokin olup insiilin direnci, obezite ve MetS ile iligkilidir. IL-18 ise
IL-6 ve TNF alfa iretimiyle ilgili inflamatuar kaskatta pozitif rol oynar.
Avustralya’da yapilan bir ¢alismada IL-18’nin MetS komponentlerinden HDL-K ile
negatif, digerleriyle pozitif yonde iligkili oldugu belirtilmistir. Adiponektin,
antiinflamatuar bir molekiildiir. HDL-K ile pozitif yonde korelasyon gosterirken,
viicut agirhigl, bel gevresi, HOMA-IR, kan basinci ve TG ile negatif yonde iliski

gosterir.
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2.2.7.7 Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini ~ dengeleyen
vazokonstriktdr (anjiyotensin II) ve vazodilatdr (nitrik oksit) faktorler salgilayan
endokrin bir organdir. Vaskiiler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin
bozulmasi, endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir. Klinik olarak, metabolik
sendrom ortaya ¢ikmadan dnce endotel disfonksiyonunun var oldugu gosterilmistir.
Endotel disfonksiyonunun tespiti i¢in en sik bagvurulan noninvaziv yontem, brakiyal

arter doppler ultrasonografisidir.

2.2.7.8 Hiperkoagiilabilite:

Yag dokusu tarafindan sekresyonu artan sitokinler, dolasimda artan yag
asitleri ve insiilin direnci; karaciger tarafindan PAI-1 ve fibrinojen {iretimini arttirir.
Ayrica, von Willebrand faktorii, faktor VII, faktor VIII gibi koagiilan sistem
bilesenleri de artar. Tim bunlar protrombotik bir ortam hazirlar ve bdylece
makrovaskiiler hastalik riski artar. PAI-1 diizeyleri, MetS bilesen sayisi ile

korelasyon gostermektedir.

2.2.8 Metabolik Sendromda Yonetim ve Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde amag, insiilin direncine neden olan risk
faktorlerinin yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol altina alinmasidir. Yasam tarzi
degisikligi disinda, tek basina metabolik sendromu tedavi edebilecek bir ajan s6z
konusu degildir. En uygun tedavi yontemi kilo kaybinin saglanmasi, diizenli egzersiz,
sagliklt beslenme ve sigaranin birakilmasidir. Metabolik sendromu olan hastalar
kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 DM i¢in risk altindadir. Metabolik sendrom tanisi
alan her hasta 10 yillik kardiyovaskiiler olay riski acisindan degerlendirilmelidir.
Risk degerlendirmesinde kan basinci, total kolesterol, HDL, sigara kullanimi, yas,
cinsiyet ve bazen de DM gibi diger risk faktorleri varligi degerlendirilir.
Kardiyovaskiiler olaylar yoniinden diisiik riskli hastalarda yasam tarzi degisikligi ilk

basamak tedavidir. Risk yiiksek ise ila¢ tedavisi gerekebilir.
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Metabolik sendromda %10" luk kilo kayb: ile tiim bilesenler kontrol altina
alinabilir. Diizenli fiziksel aktivite ve %7'lik kilo kaybi, Tip 2 DM gelisme riskini
%50 azaltmaktadir. Kilo aliminin 6nlenmesi i¢in diizenli olarak her giin 45-60 dakika
spor yapilmalidir. Yiiksek lifli diyet tiiketilmelidir. Total kalorinin %20'sinden az1
monoansatiire, %10'undan az1 poliansatiire yaglardan olusmalidir. Proteinler total
kalorinin %15'ini, karbonhidratlar total kalorinin %50-60'm1 olusturmalidir. Insiilin
direncini Onlemek i¢in metformin ve glitazonlar kullanilabilir. Ancak diabetes
mellitusu olmayan metabolik sendromlu hastalarda bu ilaglarin kullanimi i¢in heniiz
onay yoktur. Diabetes mellitusu olan hastalarda ise kontrendikasyon yok ise ilk
secenek tedaviler metformin ve glitazonlardir. Hipertansiyon tedavisinde ilk basamak
tuz kisitlanmasidir. ACE inhibitorleri ve anjiotensin II reseptdr antagonistleri insiilin
duyarliligimi artirirlar ve Tip 2 DM gelisimini Onlerler. Ayrica kardiyoprotektif ve
renoprotektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda kullanilirlar. Alfa-blokerler ve
kalsiyum kanal blokerleri metabolik sendromun diger bilesenleri lizerinde olumsuz
etki gostermeden hipertansiyonu kontrol ederler. Beta-blokerlerin kilo alimina neden
olmalar1 ve HDL diisiikliigiine yol agmalari, tiazid diiiretiklerin dislipidemik ve
hiperglisemik yan etkileri tedavide gbéz oOniinde bulundurulmalidir. Dislipidemi
tedavisinde fibratlar, statinler kullanilabilir. HDL disiikligiinii kontrol etmede
diizenli egzersiz ve sigaranin birakilmast en etkili yontemdir. Obezite tedavisinde
yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kaybi saglanamazsa orlistat
kullanilabilir. Morbid obez olgularda cerrahi tercih edilebilir. Koroner arter hastaligi
gelismis veya tip 2 diyabeti olan tiim hastalarin asetilsalisilat (75-150 mg/giin)

kullanmas1 onerilmektedir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Giresun Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigine
01.06.2023 - 01.12.2024 tarihleri arasinda basvuran evre 1-4 KBH tanisi almis
hastalarda 24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile metabolik sendrom ve insiilin direnci
arasindaki iligskiyi belirlemek icin yapilmis kesitsel bir ¢alismadir. Calismamiz igin
Giresun Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinden KAEK 08.05.2023/02 karar
sayil1 etik kuruldan onay alindi. Bu ¢alismada 6rneklem biiytikligi i¢in Gii¢ analizi
icin G*Power 3.1.9.7 (Franz Faul, Universitat Kiel, Germany) kullanildi. Metabolik
sendrom ile 24-saatlik sodyum diizeyleri arasinda iligskiye yonelik gii¢ analizi igin
literatiirde kullanilabilir bir veriye ulasilamamakla birlikte; metabolik sendromun
temel komponentlerinden biri olan bel gevresi, viicut kitle indeksi (VKI) ile 24-
saatlik sodyum diizeyleri arasindaki iliskiye yonelik Han W ve arkadaslarinin
bildirdigi veriler kullamldi. Iki grup arasinda 24-saatlik sodyum icin 60.8
mol/giin’liik farkin istatistiksel olarak anlamlilig1 i¢in 0=0,05 ve B=0,20 (giig=0.80
ve two-tailed) diizeyinde ¢aligmaya alinacak minimum goniillii sayis1 MetS olan ve

olmayanlar i¢in sirasiyla 48 ve 146 olarak hesaplandi.

Calismaya Giresun Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigine
01.06.2023-01.12.2024 tarihleri arasinda bagvuran evre 1-4 KBH tanis1 ile takipli
dahil etme/hari¢ tutma kriterlerine gore hastalara Once calisma hakkinda bilgi
verilmis ve sonra calismaya katilmayi kabul eden IDF kriterlerine gére metabolik
sendrom tanist almis 159 kisi ve kontrol i¢in metabolik sendromu olmayan 60 kisi
olmak iizere toplam 219 kisi dahil edildi. Metabolik sendromu olmayan hastalar
Grup 1, metabolik sendromu olan diyabeti olmayan hastalar Grup 2, metabolik
sendromu ve diyabeti olan hastalar Grup 3 olarak belirlendi. Hastalarin ve kontrol
grubunun demografik 6zellikleri, sistemik hastalik varligi, ila¢ kullanim oykiileri

(anti-hipertansifler, anti-diyabetikler, statinler) kaydedildi.

18 yas altinda, polikistik over sendromu tanis1 olan, karaciger hastaligi olan
ve gebe hastalar calisma dig1 birakildi. MetS tanis1 koymak i¢in son alt1 ay icerisinde
bakilmis olan verilerden ac¢lik kan sekeri, HDL-K, TG, LDL-K ve total kolesterol

kan diizeyleri kaydedildi. Boy, kilo, kan basinct ve bel ¢evresi dl¢timleri not edildi.

32



Kan basinct 6l¢iimleri vizit sirasinda hasta otururken, en az 5 dakika dinlendikten
sonra kol bir yere dayanmig ve rahat bir sekilde iken (Omron M6 Comfort, 22x42
cuff) yapildi. Bel ¢evresi, kisi ayakta iken, alt kaburga sinirindan sonraki belin en
ince yerinden, sabit gerilimli, destekli mezura ile ve hastanin bu bolgesi ¢iplakken
Olclildii. Hastalarda MetS tanisi IDF kriterlerine gore hesaplandi ve istatistik
analizlerde bu verilere yer verildi. Istatistiksel karsilastirmalarda IDF kriterlerine
gore konulan MetS tanisi esas alindi. Ayrica hastalarin rutinde bakilmig olan kan ve
idrar tetkikleri (Hemogram, Glukoz, Ure, Kreatinin, GFR, ALT, AST, Total
Kolesterol, Trigliserid, HDL LDL Total protein, Albumin, Urik Asit, Sodyum, Klor,
Potasyum, Kalsiyum, Demir, Ferritin, Total Demir Baglama Kapasitesi, Fosfor,
Parathormon, 24 saatlik idrarda sodyum, 24 saatlik idrarda protein, 24 saatlik idrarda
albumin ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi) kaydedildi. Diabetes mellitusu
olmayan 110 hastanin insiilin direncini belirlemek i¢in en az 10 saatlik aclik sonrasi
hastalardan venoz kan Ornekleri, antikoagiilan icermeyen pihtilagsma aktivatorlii
tiiplere alindi. Kan 6rnekleri bekletilmeden 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Plastik tiiplere konularak -40°C’de analiz edilinceye kadar
sakland1. Ol¢iim asamasinda dondurulmus plazmalar hizlica 37°C eritilerek isleme
hazir hale getirildi. Dondurularak saklanan plazma orneklerinin insiilin degerleri
Roche marka insiilin kiti ile calisildi. Insiilin direncinin belirlenmesi amaci ile
HOMA-IR hesaplandi. [HOMA: aclik insiilini (pu/ml) x aghik plazma glukozu
(mg/dl) / 405)]. Ust sinir 2,7 olarak alind1.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler IBM SPSS V23 ile yapildi. Nicel verilerin normallik
dagilimlart Kolmogorov Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim gdsteren nicel
verilerin karsilastirilmasi bagimsiz orneklem t-testi ve ANOVA testi ile yapildi.
Normal dagilim gostermeyen nicel verilerin karsilagtirilmast Mann Whitney U testi
ve Kruskal Wallis testi ile yapildi. Nitel verilerin karsilagtirilmasi Pearson ki-kare ve
bonferroni testi ile yapildi. Veriler arasindaki iliski Pearson Korelasyon Analizi ile
yapildi. Veriler n (%), ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)

seklinde sunuldu. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza Giresun Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji
Poliklinigine bagvuran ve KBH tanist olan 219 hasta alindi. Calismaya alinan 219

kisiden olusan 3 grup su sekilde tesekkiil etmistir:

Grup 1: Metabolik sendromu olmayan 60 hasta (%43.3"i kadin, %37.6's1 erkek)

Grup 2: Metabolik sendromu olan ancak diabetes mellitusu olmayan 63 hasta
(%44.4'0 kadin, %55.6's1 erkek)

Grup 3: Hem metabolik sendromu hem de diabetes mellitusu olan 96 hasta (%5L1'i
kadin, %49'u erkek)

Calisma gruplarn arasinda ortanca yaslar1 agisindan anlamli fark bulundu.
(p=0,001) ve grup 3 iin ortanca yas1 grup 1 ‘e gore daha yiiksekti. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)(tablo 7)

Calisma  gruplarinin =~ biyokimyasal parametreleri  karsilastirildiginda
hemoglobin, platelet, kreatinin, ALT sodyum, kalsiyum, demir, demir baglama,
ferritin, total demir baglama kapasitesi, kolesterol, LDL-K, total protein, albumin,
fosfor, parathormon, insiilin degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)
(Tablo 7)

Aclik plazma glukoz seviyesi ortalamasi 1. grupta; 92 (60 - 460) mg/dl, 2.
grupta; 96 (75 - 292) mg/dl, 3 grupta 126 (77 - 313) mg/dl bulundu.

Metabolik sendromlu ve diyabeti olan hasta grubu ile kontrol grubu ve
metabolik sendromu ve diyabeti olmayan kontrol grubu arasinda aglik plazma glukoz
seviyesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. (p<0.01, p<0.01).

Grup 1 ile grup 3 arasinda lirik asit degerleri anlamli fark saptandi (p < 0,010 )
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Grup 1 ile grup 2 ve 3 arasinda glomeriiler filtrasyon hiz1 karsilastirildiginda
anlaml fark saptandi. (p <0,015). Grup 1 ile grup 2 arasinda iire degerleri agisindan
anlaml fark saptandi ( 5,81 + 1,83 e karsin 6,93 +£ 1,69 idi. ve p <0,038) .Grup 2
ile grup 3 arasinda potasyum degeri agisindan anlaml fark saptandi. (4,4 = 0,5 e

karsin 4,8 £ 0,6) p<0,003) (Tablo 7))

HDL kolesterol diizeylerinin ortalamasi su sekildedir: 3. hasta grubunda 44
mg/dL (28 - 98 mg/dL araliginda), 2. hasta grubunda 41 mg/dL (27 - 85 mg/dL
araliginda), ve kontrol grubunda 50 mg/dL (27 - 104 mg/dL araliginda). En yiiksek
HDL kolesterol diizeyi 2. hasta grubunda tespit edilmistir. HDL kolesterol diizeyleri
acisindan kontrol grubu ile 2. hasta grubu arasinda ve her iki hasta grubu arasinda

(p<0.05, p<0.05) anlaml1 bir fark tespit edilmistir. (Tablo 7')

Trigliserid diizeyleri ortalamasi 3. hasta grubunda; 170 (32 - 575 ) mg/dl, 2.
hasta grubunda; 172 (60 - 802) mg/dl ve kontrol grubunda; 109 (37 - 440) idi. En
yiiksek trigliserid diizeyleri ortalamasi 2. hasta grubunda tespit edildi . Kontrol grubu
ile 2. ve 3 . hasta grubu arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark (p<0,001)

saptandi. (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplar arasinda demografik ve biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
n Ortalama* n Ortalama* n Ortalama* p
Yas 60 55(19-76) 63 59 (20 - 88) 96 63 (36 - 82) <0,001b
Hemoglobin 57  14(9-17) 62 14 (9-17) 89 13 (6 - 17) 0,243
MCV 57 87,75 62 87,8 +£4,9 89 85,2+4,5 0,001bc
Platelet 57 284 £77 62 262 £ 69 89 266 £ 75 0,223
Glukoz 60 92(60-460) 63 96(75-292) 96 126 (77-313) <0,001lbc
Ure 59 40 £ 20 62 45+26 92 51429 0,038b
GFR 58 80(20-130) 63 60(15-126) 91 58(15-117) 0,015ab
Kreatinin 60 1,07(055-9) 63 1,18(054- 96 1,14(0,49- 0,383
4,59) 3,81)
ALT 55 15(7-53) 55 14 (5- 30) 85 16 (5-144) 0,330
Sodyum 59 139 (134 - 62 140 (126 - 145) 92 140 (130 - 0,722
145) 144)
Klor 55 104 (95-111) 57 103(93-113) 65 102 (95-110) 0,152
Potasyum 58 4,6 0,6 60 4,4 +0,5 90 4,8+0,6 0,003c
Kalsiyum 51 9,5+0,5 48 9,4+0,5 74 9,7+£0,8 0,122
Demir 48 75+ 34 46 75 +29 61 76 + 37 0,995
Demir 47 243 £ 80 46 231 +£67 61 252 +£77 0,356
Baglama
Ferritin 47 63(8-343) 46 79(14-1331) 59 77(10-885) 0,308
TDBK 47 320+ 70 46 309 £ 59 56 330 £ 63 0,249
Kolesterol 60 189 +54 62 200 + 51 95 190 £ 53 0,424
Trigliserid 60 109 (37 -440) 62 172(60-802) 95 170(32-575) <0,00lab
HDL 60 50(27-104) 62 41(27-85) 95 44 (28-98) <0,001ac
LDL 60 108 (48-294) 62 120(25-324) 94 101 (20 - 265) 0,054
Total 53 69,2 +73 49 70+ 6,7 64 70,4 £5.,7 0,574
Protein
Albumin 53 44 (25-51) 49 44(22-68) 65 43(26-67) 0,902
Urik Asit 51  5,81+1,83 46 6,93 + 1,69 64 6,29+ 1,85 0,010a
Fosfor 45 34(226-51) 46 35(22-5 56 3,7(23-54) 0,064
Parathormon 46 42 (15-198) 45 60(15-445) 53 54 (12-303) 0,079

*Normal dagilim gosteren veriler ortalama+S.S., Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca
(minimum-maksimum) olarak gésterildi.
a:Grup 1 ile Grup 2; b:Grup 1 ile Grup 3; c:Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark vardir.
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Bel gevresi ve agirlik, VKI acisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark saptandi.

(p <0,001) Grup 3 ‘iin bel ¢evresi 109 (82 - 138) cm ve agirhigr 85 + 14 kg grup 2

‘nin bel ¢evresi 102 (85 - 165) cm ve agirhigr 85 + 14 kg saptandi. Kalga gevresi

acisindan grup 1 ile 3 ve grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark saptandi. (p =0,001).

(Tablo 8.)

Tablo 8. Cahsmaya alinan her ii¢ grubun demografik ézellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n Ortalama n Ortalama n Ortalama p
. 58 88 (64 - 116) 61 102(85-165) 96 109 (82 -138) <0,001abc

Bel ¢evresi

49 165(135-181) 42 165(95-181) 81 165 (122-183) 0,827
Boy (cm)
Agirlik 46 72+ 15 41 82+ 12 81 85+ 14 <0,001ab
(kg)

45 103+ 14 39 110+ 8 65 114+ 10 0,001bc
Kalga
Cevresi
vKi 46 2746.08 39 32+12,72 79 31,5+5,49 <0.001

*Normal dagilim gosteren veriler ortalama+S.S., Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca

(minimum-maksimum) olarak gésterildi.
2:Grup 1 ile Grup 2; b:Grup 1 ile Grup 3; c:Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark vardir.

Gruplar arasinda 24 saatlik idrarda sodyum atilimi karsilastirldiginda
anlamli fark saptanmadi. En yiiksek sodyum atilim1 grup 2'deydi. 24 saatlik idrarda
albumin degerinin ortalamasi kontrol grubunda 95,3 (3 - 2778,5) idi. Grup 1 ile grup
2 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). 24 saatlik idrarda protein atilimi grup 1 ile
grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. 24 saatlik idrarda
protein atilimi kontrol grubunda 261 (73 - 6460), grup 2'de 645 (23 - 5498) ve grup

3'te 425 (90 - 7742) idi (Tablo 9).
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Tablo 9. Calismaya alinan her ii¢ grubun 24 saatlik idrarda kreatinin, protein,

sodyum, albumin degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n Ortalama* n Ortalama* n Ortalama* p
ZK“rsstiIr?i;afda 60 1131 (180 - 4650) g 119770%‘;’0 " 96 10‘;56(()35;0 T 0,347
o4 < ldrarda Protei, 60 261 (73 - 6460) g 6‘;% " 96 425(90 - 7742) 0,015ab
24 sa idrarda Sodyum 199 + 85 g 2294317 96 2284105 0,576
i“r;:tiirﬁ;aﬁrensi 60 83 (10-291) g 64 (10-278) 96 67(16-170) 0,539
ZA‘:bsj ri?;arda 58 953 (3-2778,5) g 3822'30(%4 Y 14%39(;1)'8 T 0,04la

*Normal dagilim gosteren veriler ortalama+S.S., Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca

(minimum-maksimum) olarak gosterildi.

a:Grup 1 ile Grup 2; b:Grup 1 ile Grup 3; c:Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark vardir.

HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin diizeyleri ortalamasi su sekildedir:
1. hasta grubunda 8,83 IU/ml (0,2-77,22), 2. hasta grubunda 10,96 1U/ml (1,44-
102,3), ve 3. hasta grubunda 11,16 IU/ml (0,58-69,26). U¢ grup arasinda insiilin

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo

10).

Her ti¢ grubun HbA 1c ortalamasi su sekildedir: 1. hasta grubunda 5,63 (4,89-
13), 2. hasta grubunda 5,63 (4,86-6,3) ve 3. hasta grubunda 7,26 (4,5-12,01). p<0.01

bulundu. HbAlc acgisindan kontrol grubu ile metabolik sendromu ve diyabeti olan

hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulundu (p<0,001) (Tablo 10).

38



Tablo 10. Gruplann insiilin, HBA1C, HOMA indeksi ortalamasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n Ortalama* n Ortalama* n Ortalama* p

insiilin 60 8,83(0,2-77,22) g 10,96 (1,44 - 102,3) g 11,16 (0,58 - 69,26) 0,184
HbALC 26 5,63(4,89-13) g 5,63 (4,86 - 6,3) g 7,26 (4,5-12,01) <0’?:01b
IHrlg:l/lig 60 2,17 (0,03 - 22,3) g 2,6 (0,33 - 24) 2 3,87 (0,31 - 34,37) <0,001b
Tablo 11. Hasta gruplarimin kullanmakta oldugu ilaclar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Tiyazid Diiiretik Kullantyor 18 (30) 24 (38,1) 44 (458) 0,140
Loop Diiiretik Kullaniyor 4 (6,7) 5(7.9) 12 (12,5) 0,422
Kalsiyum Kanal Blokeri  Kullantyor 4 (6,7) 5(7,9) 12 (12,5) 0,093
Beta Bloker Kullantyor 4 (6,7) 12 (19) 26 (27,1) 0,007b
Alfa Bloker Kullanryor 3(5) 4 (6,3) 6 (6,3) 0,937
Potasyum Tutucu Diiiretik  Kullaniyor 2(33) 0(0) 3(3.1) 0,355
ACE-ARB Kullaniyor 33 (55) 46(73)  80(833)  (oo1b
Insiilin A Kullantyor 5(8,3) 1(1,6) 38(39.6)  <p001ac
Statin Kullaniyor 12 (20) 7(11,1) 32 (33,3) 0,004¢
OAD Kullaniyor 11 (18,3) 0(0) 73(76)  <0.001abc

*Normal dagilim gosteren veriler ortalama+S.S., Normal dagilim géstermeyen veriler ortanca

(minimum-maksimum) olarak gosterildi.

a:Grup 1 ile Grup 2; b:Grup 1 ile Grup 3; c:Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark vardir.
ACE-I: Anjiotensin converting enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin II reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum

kanal blokeri, OAD: Oral antidiyabetik
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Calismaya alinan 219 kisi degerlendirildiginde 24 saatlik idrarda sodyum
atilmi ile yapilan korelasyon analizinde (Tablo-12), 24 saatlik idrarda sodyum
atilimi ile potasyum diizeyi, bel gevresi, agirlik, 24 saatlik idrarda protein, 24 saatlik
idrarda kreatinin, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda albumin

arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde iliski saptandi.

Gruplara ayrilarak incelendiginde grup 2 de 24 saatlik idrarda sodyum atilimi
ile , 24 saatlik idrarda kreatinin klerensi ve albumin , hbalc, diizeyinde pozitif yonde
diisiik diizeyde iliski saptand1 (Tablo-12).

Gruplara ayrilarak incelendiginde grup 3 de 24 saatlik idrarda sodyum atilimi
ile 24 saatlik kreatinin klerensi ve kreatinin ile potasyum ,agirlik ile pozitif yonde
diisiik diizeyde iliski saptandi. Kalga cevresi ile negatif yonde diisiik diizeyde iliski
saptandi (Tablo-12).
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Tablo 12. 24 saatlik idrarda Sodyum Atilimi ile Yapilan Korelasyon Analizi

24 sa Idrarda Sodyum
Grup 1 Grup 2 Grup 3
r P r p r p r p

Yas -0,039 0,769 -0,080 0,534 0,052 0,617 -0,013 0,844
Hemoglobin 0,196 0,143 0,145 0,262 0,201 0,059 0,134 0,053
MCV -0,101 0,453 -0,033 0,801 0,067 0,535 -0,025 0,723
Platelet -0,138 0,306 0,226 0,077 -0,114 0,287 0,049 0,484
Glukoz 0,265 0,040 -0,014 0,912 -0,053 0,611 0,032 0,642
Ure 0,069 0,606 0,124 0,335 -0,140 0,182 0,042 0,547
GFR -0,035 0,794 -0,037 0,773 0,183 0,083 0,001 0,989
Kreatinin 0,056 0,669 0,095 0,459 -0,124 0,229 0,026 0,698
ALT 0,167 0,222 0,014 0,917 0,084 0,446 0,039 0,589
Sodyum -0,030 0,822 0,135 0,294 0,173 0,098 0,105 0,125
Klor -0,159 0,247 0,107 0,429 -0,036 0,774 0,017 0,821
Potasyum 0,244 0,065 0,220 0,092 0,213 0,044 0,169 0,014
Kalsiyum 0,067 0,642 -0,181 0,220 -0,192 0,101 -0,109 0,155
Demir -0,021 0,887 -0,085 0,575 0,040 0,758 -0,030 0,714
Demir Baglama 0,222 0,133 -0,037 0,805 0,123 0,345 0,037 0,653
Ferritin -0,098 0,512 0,007 0,962 -0,116 0,381 -0,011 0,889
TDBK 0,244 0,098 -0,091 0,549 0,130 0,339 0,012 0,883
Kolesterol -0,024 0,857 -0,014 0,917 -0,167 0,105 -0,046 0,500
Trigliserid -0,094 0,475 0,051 0,694 -0,038 0,713 0,030 0,658
HDL -0,005 0,972 -0,179 0,163 -0,115 0,265 -0,118 0,082
LDL 0,065 0,624 0,015 0,906 -0,141 0,175 -0,019 0,786
Total Protein 0,197 0,157 0,025 0,865 0,165 0,192 0,074 0,346
Albumin 0,122 0,384 -0,075 0,610 0,218 0,082 0,018 0,816
Urik Asit 0,146 0,305 0,226 0,131 -0,234 0,062 0,098 0,214
Fosfor -0,137 0,370 0,192 0,202 0,127 0,349 0,124 0,136
Parathormon 0,060 0,692 0,057 0,708 -0,154 0,271 0,027 0,748
Insiilin 0,026 0,845 0,060 0,641 -0,053 0,609 0,030 0,654
HbAlc 0,375 0,059 0,376 0,040 -0,043 0,699 0,032 0,705
HOMA Indeksi 0,132 0,315 0,059 0,646 -0,045 0,664 0,034 0,613
Bel ¢evresi 0,216 0,104 0,140 0,283 0,181 0,077 0,154 0,024
Boy (cm) 0,287 0,046 0,090 0,572 0,182 0,105 0,108 0,160
Agirlik (kg) 0,271 0,069 0,240 0,130 0,287 0,009 0,216 0,005
Kalca Cevresi 0,055 0,721 0,230 0,160 -0,356 0,004 0,051 0,539
24 sa Idrarda Kreatinin | 0,299 0,020 0,112 0,381 0,604 <0,001 0,210 0,002
24 sa Idrarda Protein -0,037 0,779 0,340 0,006 0,041 0,693 0,171 0,011
24 sa idrarda Kreatinin | 0,118 0,370 0,077 0,548 0,527 <0,001 0,163 0,016
KIiren.si

24 sa Idrarda Albumin 0,006 0,963 0,384 0,005 0,064 0,543 0,225 | 0,001
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Calismaya alinan 219 hastadan diabetes mellitusu olan 96 hasta disarida
birakilarak homa -1r diizeyine gore ikiye ayrildiginda HOMA <2.7 nin altinda olan 62
kisinin yas ortalamasi1 56 (19 - 82) HOMA >2,7 olan 48 kisinin yas ortalamas1 57 (29
- 88) idi. Iki grubun yas ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi ( p>0,05)
(Tablo 13). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ag¢isindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 13).

Tablo.13 HOMA Diizeyine Gore Yas Ortalamasi ve Cinsiyet Dagilimi

HOMA<2.7 HOMA >2.7
n Ortalama* n Ortalama* p
Yas 62 56 (19 - 82) 48 57 (29 - 88) 0,433
Cinsiyet Kadin 25 (40,3) 22 (45,8) 0.562
Erkek 37 (59,7) 26 (54,2) '

HOMA modeliyle degerlendirilen insiilin diizeyleri ortalamas1 kontrol
grubunda 6,93 (1,44 - 12,3) hasta grubunda; 16,66 (3,95 - 102,3) IU/ml bulundu.
Iki grup arasinda insiilin diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p <0,001) (Tablo 14).

Kontrol grubunda agirlik ortalamasi 69 + 45 kg hasta grubunda agirlik
ortalamast 5,6 = 0,35 kg olarak saptandi. Iki grup arasinda agirlik acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 14).

Kontrol grubunun kalca ¢evresi ortalamasi 99 + 60 cm hasta grubunun kalca
cevresi 110 £ 10 cm olarak saptandi.iki grup arasinda kalga gevresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 14).

Grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasinda VKI diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Tablo 14).
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Tablo 14. HOMA Diizeyine Gore Insiilin Diizeyleri ve Antropometrik Ol¢iimler

HOMA <2.7 HOMA >2.7
n Ortalama* n Ortalama* p

insiilin 62 6,93(1,44-123) 48 16,66 (3,95-102,3) <0,001
HbAlc 24 5,33 £ 4,86 21 5,6+0,35 0,328
HOMA indeksi 62 158(0,33-2,63) 48 3,82(1,04-24)  <0,001
Bel ¢evresi 61 93 £ 65 46 99+17 0,151
Boy (cm) 43 165(149-181) 37 165 (95 - 181) 0,343
Agirlik (kg) 41 69 + 45 3B 8215 0,020
Kalca Cevresi 43 99 + 60 33 110£10 0,008

. <0,001
VKi 72 28,13 +5,65 92 32,149.37 ab

*Normal dagilim gosteren veriler ortalama+S.S., Normal dagilim gostermeyen veriler ortanca
(minimum-maksimum) olarak gosterildi.
a:Grup 1 ile Grup 2; b:Grup 1 ile Grup 3; c:Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark vardur.

24 saatlik idrarda sodyum atilimi ortalamasi kontrol grubunda 187 (25 - 444)
hasta grubunda 202 (37 - 2618) idi. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. HOMA Diizeylerine Gore 24 Saatlik Idrarda Elektrolit Ve Protein
Atiliminin Karsilastirilmasi

HOMA <2.7 HOMA >2.7
n Ortalama* n Ortalama* p
24 sa idrarda Kreatinin 62 1130 (130-4650) 48 1304 (130-7080) 0,438
24 sa Idrarda Protein 62 290 (23-5295) 48 556 (23 - 6460) 0,119
24 sa Idrarda Sodyum 99 187 (25 - 444) 120 202 (37 - 2618) 0,179
24 sa Idrarda Kreatinin Klirensi 99 65 (10 - 291) 120 71 (10-187) 0,684
24 sa Idrarda Albumin 91 136,2(0,4-2998) 113 146,6 (0,4-2778,5) 0,133
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Diabetes mellitusu olmayan 109 hasta degerlendirildiginde 24 saatlik idrarda
sodyum atilimi ile 24 saatlik idrarda albumin, 24 saatlik idrarda protein ve hbalc

arasinda diistik diizeyde pozitif yonde iliski saptandi (Tablo 16).

Insiilin direnci saptanmayan grupta 24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile
hemoglobin, agirlik, 24 saatlik idrarda kreatinin ve 24 saatlik idrarda kreatinin

klirensi arasinda pozitif yonde iligki saptandi (Tablo 16).
Insiilin direnci saptanan grupta ise 24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile

potasyum, 24 saatlik idrarda kreatinin, 24 saatlik idrarda protein ve 24 saatlik idrarda

albumin atilimi ile diisiik diizeyde pozitif yonde iliski saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16. HOMA Diizeyine Gére 24 Saatlik idrarda Sodyum Atihm ile
Korelasyon Analizi

24 sa Idrarda Sodyum

HOMA< 2.7 HOMA > 2.7

r p r p r p
Yag -0,044 0,663 -0,025 0,787 -0,043 0,653
Hemoglobin 0,259 0,013 0,098 0,297 0,139 0,156
MCV 0,049 0,642 -0,018 0,847 -0,033 0,736
Platelet 0,076 0,473 0,050 0,597 0,118 0,230
Glukoz 0,001 0,988 -0,001 0,991 0,008 0,932
Ure -0,152 0,138 0,101 0,281 0,122 0,207
GFR 0,176 0,086 -0,052 0,582 -0,051 0,601
Kreatinin -0,086 0,398 0,127 0,168 0,067 0,490
ALT 0,158 0,138 0,005 0,963 0,026 0,802
Sodyum 0,270 0,007 0,083 0,373 0,108 0,266
Klor 0,014 0,900 0,052 0,619 0,075 0,454
Potasyum 0,037 0,722 0,222 0,018 0,169 0,083
Kalsiyum 0,131 0,241 -0,198 0,060 -0,126 0,244
Demir 0,033 0,777 -0,061 0,595 -0,061 0,580
Demir Baglama 0,186 0,111 -0,024 0,834 -0,002 0,982
Ferritin -0,166 0,158 0,080 0,487 0,008 0,941
TDBK 0,205 0,084 -0,092 0,426 -0,038 0,733
Kolesterol -0,070 0,489 -0,045 0,625 -0,005 0,955
Trigliserid 0,118 0,244 -0,008 0,933 0,052 0,594
HDL -0,137 0,175 -0,120 0,194 -0,144 0,136
LDL -0,058 0,567 -0,005 0,957 0,031 0,749
Total Protein 0,149 0,188 0,026 0,809 0,051 0,627
Albumin 0,110 0,333 -0,032 0,768 -0,035 0,741
Urik Asit 0,022 0,845 0,160 0,150 0,200 0,063
Fosfor -0,030 0,802 0,165 0,155 0,141 0,211
Parathormon -0,123 0,312 0,070 0,554 0,069 0,539
Insiilin 0,037 0,718 -0,024 0,798 0,053 0,581
HbAlc 0,124 0,354 -0,023 0,839 0,334 0,025
HOMA Indeksi 0,039 0,698 -0,021 0,816 0,057 0,553
Bel ¢evresi 0,186 0,066 0,140 0,131 0,161 0,097
Boy (cm) 0,132 0,256 0,114 0,268 0,108 0,342
Agirhik (kg) 0,359 0,002 0,170 0,099 0,225 0,050
Kalga Cevresi 0,107 0,382 0,010 0,932 0,152 0,189
24 sa Idrarda 0,365 <0,001 0,180 0,049 0,128 0,183
Kreati'nin
24 sa Idrarda 0,083 0,417 0,242 0,008 0,251 0,008
Protein
24 sa Idrarda 0,336 0,001 0,136 0,139 0,054 0,576
Kreati.nin Klirensi
24 sa Idrarda 0,105 0,322 0,286 0,002 0,326 0,001
Albumin
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6. TARTISMA

Insanlarda renal sodyum atilimi karmasik mekanizmalarla kontrol edilir.
Giinliik 500 gramin tizerinde filtre edilen sodyumun % 95 kadar1 nefron boyunca geri
emilir ve sadece 4 grami idrarla atilir. Bu miktar yaklasik olarak normal tuz igeren bir
diyetle alinan kadardir. Atriyal natriiiretik peptid, aldosteron, anjiotensin-2, arjinin
vazopressin, insiilin ve endotelin gibi bir ¢ok peptid ve hormon distal ve toplayici
kanallarda sodyumun geri emilimi kontrol eder. Kronik bobrek hastalarinda diyetle
sodyum alimi1 ve idrarda sodyum atilimi ile ilgili yapilan bir ¢alismada oral tuz alimi
ile idrarda sodyum atilim1 arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Ayrica eGFR
diizeyi daha diisiik olan ileri evre kronik bobrek hastalarinda 24 saatlik idrarda

sodyum diizeyi ve spot idrarda sodyum diizeyi daha diisiik saptanmigtir (99).

Metabolik sendrom, patogenezinde insiilin direncinin etkili oldugu ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol oynayan abdominal obezite,
hipertansiyon, glukoz intoleransi, dislipidemi gibi risk faktorlerini igeren Sliimciil
bir endokrinopatidir. Genel toplumda idrarda sodyum atilimi ile insiilin direnci ve

metabolik sendrom iligkisini inceleyen ¢alismalar mevcuttur (100).

Kronik bobrek hastalari, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan genel topluma
kiyasla daha yiiksek bir risk tasiyan 6zel bir hasta grubunu olusturur. Ancak, bu
hastalarda yiiksek sodyum atilimi ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi
degerlendiren caligmalar smirhidir. Bu calismanin temel hedefi, kronik bdbrek
hastaligina sahip bireylerde giinliik idrar sodyum atiliminin metabolik sendrom ve

insiilin direnci tizerindeki potansiyel etkilerini derinlemesine anlamaktir.

A. Abaci1 ve ark. yaptig1 Tiirkiye’de metabolik sendrom sikligi ile ilgili
verilerin meta-analizinin yapildig1 bir ¢alismada metabolik sendrom prevalansi
%43.3 bulunmustur (101). Calismalar metabolik sendromun etnik yapiyla ilgili
oldugunu gostermektedir. Fakat ayni etnik yapidaki iilkeler arasinda metabolik
sendrom prevalansinin farkli olmasi {iilkelerin sosyoekonomik diizeyininde etkili
oldugunu gostermektedir. Ornegin bizim iilkemizdeki metabolik sendrom siklig
[ran, Giiney Asya ile benzer ancak Amerika Birlesik Devletleri, Kore, Cin, Japonya

gibi tlkelere gore daha yiiksektir.
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Sankar D. Navaneethan ve ekibinin gergeklestirdigi bir ¢alismada, 25,868
kronik bobrek hastast olan grupta yaklasik %60, yani 15,605 hasta, metabolik
sendrom ile iliskilendirilmistir (102). Mauro Boronat ve ark. tarafindan yapilan bir
onceki arastirmada incelenen 167 kronik bobrek hastasinin metabolik sendrom
goriilme siklig1 %68,9 olarak belirlenmistir (erkeklerde %65,2, kadinlarda %73,3).
Calisma grubundaki katilimcilarda diabetes mellitusun olmamasi dikkat g¢ekicidir.
Diabetes mellitus, metabolik sendrom gelisimi i¢in énemli bir risk faktoridiir ve
eger bu hastalara ait bir alt grup diabetes mellitus igerseydi, metabolik sendromun

prevalansi daha da yiiksek olabilirdi (103).

Arastirmamizda literatiirle uyumlu olarak, metabolik sendromun kronik
bobrek hastalarinda siklig1 genel topluma gore daha yiiksek tespit edilmistir. Ancak,
calismamizin kesitsel dogast ve orneklem biiyiikliigiindeki kisitlamalar, elde edilen
sonuglarin genel toplumu tam olarak yansitmayabilecegini gostermektedir.Kronik
bobrek hastaliginin etyolojisinde ilk siralarda yer alan diabetes mellitus ve

hipertansiyon ise metabolik sendromun ana bilesenlerindendir.

Diabetes mellitus insiilin direnci ile hipertansiyon ise yiiksek sodyum alimi
ile iligkilidir. Donovan ve ark.yaptigi calismada yiiksek tuz alimimin dolasimdaki
serbest yag asitlerini arttirdigi ve dolayist ile insiilin direncine yol agtigindan
bahsedilmistir(104). Arya M ve ark. yaptigi ¢alismada geng zayif ve normotansif
bireylerde tuz duyarliliginin insiilin direnci ile iligkili oldugundan bahsedilmistir. Bu
bireylerde hipertansiyon gelismeden Once insiilin direnci varligt oldugu
bildirilmistir. Ayrica yapilan ¢esitli aragtirmalarda metabolik sendrom varliginin

kronik bobrek hastalig1 gelisme riskini 1,4 ila 2,5 kat arttirdigini gostermistir.

Tiim bunlar kronik bdbrek hastalarindaki metabolik sendrom sikliginin

neden yiiksek oldugunu agiklayabilir (105).
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Calismamizda 24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile metabolik sendrom
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Diabetes mellitusu olmayan hastalar insiilin
direncine gore iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda sodyum atilimi agisindan
istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmamistir. 2009 ile 2011 yillar1 arasinda
yapilan bir arastirmada, 17.541 Koreli yetiskinde metabolik sendrom ile 24 saatlik
idrarla sodyum atilimi arasindaki iliski incelendi. Sonuglar, metabolik sendromu
olanlarin tahmini 24 saatlik idrarda sodyum atiliminin, olmayanlara kiyasla daha

yiiksek oldugunu gosterdi (106).

Bu bulgulara ek olarak, 2018 ile 2021 yillar1 arasinda Lu Yin ve ekibinin
59.292 katilimciy1 igeren bir c¢alismasinda, 24 saatlik idrarda sodyum atiliminda
birim artigin, MetS insidansinda %25'lik bir artigla iliskilendirildigi bulunmustur
(107). Ayrica, Hoffman ve Cubeddu'nun 2002-2006 yillar1 arasinda toplam 766
katilimery1 (251 erkek, 515 kadin) igeren bir incelemesinde katilimeilarin 256’sinda
metabolik sendrom mevcuttu.  idrarda sodyum atilimi metabolik sendromlu
bireylerde belirgin bir sekilde yiiksekti (108).

2014 yilinda Unal ve ekibinin gerceklestirdigi incelemede renal
transplantasyonlu 76 hastada metabolik sendrom %68,4 oraninda saptandi.
Metabolik sendromu olan hastalarda metabolik sendromu olmayanlara gore giinliik

idrarla sodyum atilimi anlamli derecede yiiksekti (109).

Kuzey Cin'de yasayan 1906 katilimcinin verilerini analiz eden bir inceleme,
idrarda sodyum atilimi ile metabolik sendrom arasinda anlamli bir iligki tespit etti.
Bu ¢alismada, 24 saatlik idrar sodyumunda meydana gelen 100 mmol'liik bir artisin,
Metabolik Sendrom (MetS) olasilifin1 %29 artirdig1 belirlendi. Ancak, arastirmanin
kesitsel olmasi,idrar sodyumunun tek bir Olgiimle degerlendirilmis olmasi,
bireylerde giinliik sodyum aliminin giinliik olarak degisken olmasi, rastgele 6lgiim
hatalarina neden olabilir ve bu da iligkiyi yaniltict hale getirebilir. Ayrica,
katilimcilarin ~ MetS  bilesenlerine tant  konulduktan sonra sodyum alim
aligkanliklarinin degisebilecegi g6z Oniine alindiginda, zaman ig¢inde sodyum alim
aliskanliklarindaki degisikliklere dair veri eksikligi nedeniyle oran degerinin hafifce

diisiik olabilecegi unutulmamalidir. Bu ¢alismada, sodyum aliminin MetS iizerindeki
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etkisinin dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in enerji aliminin yani sira gida
tiketim miktar1 gibi ¢esitli diyet faktorleriyle iliskilendirilmesi onemlidir. Son
olarak, bu calismada lipid anormalliklerine (yiiksek trigliserit ve diisiik HDL-
kolesterol) yonelik ilag tedavisine dair bilgi eksikligi, MetS'nin hafif bir yanlis

smiflandirilmasina neden olabilir (110).

Onceki galismalardan biri olan Brezilya'da yapilan bir inceleme, metabolik
sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda idrar sodyum atilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Giinliik elektrolit aliminin
biyokimyasal belirteci olarak 12 saatlik bir siire boyunca toplanan gece idrarinin

kullanilmis olmasi ¢alismanin sonuglarini etkilemis olabilir (111).

Sodyum atilimi, bir dizi faktorle iliskilidir. Bu faktorler arasinda genetik
predispozisyon, diyet aliskanliklari, yas, cinsiyet, fiziksel aktivite diizeyi, kullanilan
ilaglar, gastrointestinal bozukluklar ve bdbrek fonksiyonu bulunmaktadir.
Literatiirde sodyum atiliminin uyku siiresi, mevsimsel degisiklikler ve giinliik
ritimlere bagli olarak degisiklik gosterdigini belirten caligmalar bulunmaktadir.
Ayrica, insiilinin renal tiibiiler etkilerine dair yapilan ¢aligmalar da, sodyum atilimin
etkileyen bir diger énemli faktdrii ortaya koymaktadir. Insiilin konsantrasyonundaki

artig sodyum atilimin1 belirgin sekilde azaltmaktadir (112).

Kronik bobrek hastalarinda yapilan incelemelerde idrarda sodyum atiliminin
saglikli insanlarinkine benzer sekilde oldugundan bahsedilmistir. Bu adaptasyon
mekanizmalart heniiz tam olarak anlagilamamis olsa da, son arastirmalar, idrar
arginin vazopressinin (AVP) toplama kanallarindaki antidiiiretik etkisini inhibe
edebilecegini 6ne siirmektedir. (113) Her ne kadar bazi arastirmalarda kronik bobrek
hastalarinda tuz alimi ile idrar sodyumu atilimi pozitif bir korelasyon gosterse de,
bobrek fonksiyonlarmin genel toplumdan farkli oldugu ve kullanilan baz
antihipertansif ilaglarin idrar sodyum atilimini farklilagtirabilecegi diisiiniildiigiinde,

kronik bobrek hastalarinda idrar sodyumunu uygun bir gosterge olmayabilir.

49



Ayrica, gruplar arasinda orneklem biyiikliigiindeki dengesizlik ve idrarda
sodyum atiliminin tek dlglimle degerlendirilmis olmasi sonuglart etkilemis olabilir.
Hasta gruplari incelendiginde, ila¢ kullanimi konusundaki dikkat ¢ekici artig, Grup
3'in tiyazid ditiretik, loop ditiretik ve ACE-ARB kullanim oranlarina isaret ederek,
bu ilaglarin sodyum atilimi iizerinde potansiyel bir etkisi olabilecegine isaret

etmektedir.

Bizim ¢alismamizda sodyum atilim1 ile MS'in bilesenlerinden olan bel ¢evresi
ve agirhik arasinda pozitif yonde iliski saptandi. Idrarda sodyum atilimi arttik¢a
obezite ve bel cevresinde artis mevcuttu. Irene s. ve ark tarafindan yapilan
incelemede de bel g¢evresi ve agirlik ile idrar sodyumu arasinda pozitif yonde iliski
tespit edilmistir(108).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki KBH hastalarina iliskin prospektif bir
kohort ¢aligmasinda. en yiiksek sodyum atilimina sahip olanlar ayn1 zamanda en

yiiksek bel ¢evresi; yagsiz viicut kitle indeksine sahipti (114).

Koreli yetigkinlerde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma, 24 saatlik idrarla
sodyum atilimi ile obezite arasinda anlamli bir iligski oldugunu gostermistir. Bu iligki,
bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi gibi obezite parametrelerini icermekte olup, enerji
alm1 gibi potansiyel kafa karistirici faktorlere gore diizeltilmistir. Yani, sodyum
attminin artis1 ile bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi arasinda bir iligkinin varligi,

diger etkileyici faktorler kontrol edildikten sonra dahi devam etmektedir (115).

Metabolik sendrom ve insiilin direnci ile idrar sodyum atilimini inceleyen
kesitsel bir caligmada, sodyum atilimi ile metabolik sendromun kan basinci, bel
cevresi, BMI, trigliserit ve aclik glukozu gibi tiim bilesenleri arasinda pozitif bir
iliski, sodyum atilimi ile HDL arasinda ise ters bir iliski bulunmustur (116). Bu
calismada, glomertiler filtrasyon hizinin diisiik olmasi nedeniyle sodyum atilimin
etkileyebilecegi diistiniildiigiinden, diisiik glomeriiler filtrasyon hizina sahip
katilimcilar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Ancak, bizim ¢alismamiz kronik bobrek
hastalar1 {izerinde gerceklestirildigi i¢in, calisma gruplarindaki farkliliklar ve

glomeriiler filtrasyon hizlarindaki potansiyel degiskenlikler nedeniyle farkli sonuglar
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elde edilmis olabilir. Ayrica, glomeriiler filtrasyon hizlar1 farkli olsa bile, her iki
calismada da, idrar sodyum atilimi ile bel ¢evresi arasinda pozitif bir iliski

saptanmistir.

Brezilya’da yapilan incelemede idrar sodyum atilimi ile bel ¢evresi arasinda
dogrusal bir iliski saptanmigtir. Sinirh kanita sahip bir alan olmasina ragmen, yapilan
kesitsel bir ¢alismada idrarda sodyum atilim1 yiiksek olan deneklerin daha agir ve daha

yiiksek BMI'ye sahip oldugu gosterilmistir (117).

Buna ek olarak, DONALD (Dortmund Nutrition and Anthropometric
Longitudinally Design) calismasinda 364 g¢ocuk ve ergen arasinda idrarla sodyum

atilimi ile viicut agirligl ve viicut yag ylizdesindeki artis arasinda pozitif bir iligki tespit

edildi (118).

Banglades'in giineybatisindaki kiy1 ve orta bolgelerdeki topluluklarda
gerceklestirilen bir arastirmada, 20 yas ve iizeri 1833 kisinin verileri kullanild.
Yiksek sodyum atilimina sahip bireyler, diisik sodyum alan bireylerle
karsilastirildiginda daha yiiksek kilo, boy, BMI ve bel ¢evresine sahipti (119).

[ran’da idrarla sodyum atilimi yetiskinlerde yaglanmanin antropometrik
gostergeleri ile iliskisini inceleyen bir ¢aligmada daha fazla sodyum atilimi, daha fazla

viicut agirhigi, BMI, bel gevresi kalinligi ve iliskilendirildi (120).

Fonseca-Alaniz ve digerleri, hayvan modeli ¢aligmalarinda sodyumun enerji
alimindan bagimsiz olarak glikoz ve insiilin metabolizmasini etkileyebilecegini 6ne
sirdiiler; bu da yag kiitlesinde degisikliklere neden olabilecegi anlamina

gelmektedir(121).

Sodyum ve obezite arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar heniiz tam
olarak belirlenmemistir. Ancak, bilinen bazi mekanizmalar arasinda, susuzlugu
gidermek amaciyla artan sodyum aliminin ardindan daha fazla miktarda sekerle
tatlandirilmis igecek tiiketilmesi bulunmaktadir. Bunun yani sira, tuzlu yiyeceklerin

daha lezzetli olmasi, asirt yeme egilimini tesvik edebilir (122). Diger potansiyel
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mekanizma, yliksek tuz tiikketen bireyler arasinda daha sedanter bir yasam tarzi ve
beslenme aligkanliklarinda olumsuz tercihler gibi saglikli olmayan aligkanliklarin
bulunmasi olabilir. Tiim bunlar tuz tiiketiminin bir gostergesi olan idrarda tuz atilimi

ile obezite ve bel ¢evresi arasindaki dogrusal iligskiyi desteklemektedir.

KBH'li hastalarinda yapilan g¢alismalar olumsuz bobrek sonuglarinin bir
gostergesi olarak proteiniirinin  onemini ortaya koymustur. Epidemiyolojik

caligmalar, proteiniirinin, kardiyovaskiiler olay riskinin arttigini géstermektedir.

Bizim calismamizda yer alan 219 katilimcinin degerlendirilmesi sonucunda,
24 saatlik idrarda sodyum atilimi ile protein ve albumin arasinda anlamli bir pozitif
iligki ortaya konmustur. Ayrica, literatiirde yapilan bircok kesitsel caligsma, idrar
sodyum atilimi ile proteiniiri ve albuminiiri arasinda bir baglanti oldugunu
gostermistir  (123-131). Biz c¢alismamizda klinik agidan anlamli potansiyel
farkliliklar olabileceginden, analizimizi diyabetin varligina veya yokluguna gore

siiflandirdik.

Diabetes mellitusu olmayan 96 hasta disarida birakildiginda dahi, 24 saatlik
idrarda sodyum atilimi ile 24 saatlik idrarda albumin ve protein arasinda pozitif
yonde bir iliski saptanmustir. Ilging bir bulgu olarak, bu hastalar insiilin direncine
gore iki gruba ayrildiginda, insiilin direnci olan grupta idrarda sodyum atilimi ile
proteiniirt ve albumin arasinda iliski gozlenirken, diger grupta bu iliski belirgin

degildir.

Cin'in Jiangsu kentinde kronik bobrek hastaligi olan hastalarda idrarla
sodyum atiliminin 6zellikleri inceleyen bir arastirmada bizim caligmamiza paralel
olarak idrarda sodyum atilimi ile protein arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bizim
calismamizla uyumu olarak 800 hastanin dahil edildigi bu calismada yas, eGFR,
serum kreatinin ve serum albiimini ve idrarla sodyum atilim1 dahil olmak {izere diger

laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyonlar anlamli bir farklilik yoktu (130).

Bu baglamda, literatiirde benzer konulara odaklanan bir ¢alisma, Chronic
Renal Insufficiency Cohort (CRIC) ¢aligsmasi kapsaminda toplam 3,680 katilimcinin

verilerini icermekte olup, genis bir cografi dagilima sahip ve farkli merkezlerden
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toplanan verilerle gii¢lii bir temele dayanmaktadir. Bulgular, idrar sodyum seviyeleri
ile proteiniiri arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugunu ortaya koymaktadir (129).
Ozellikle, diyabeti olmayan katilimeilarda, yiiksek idrar sodyumu ile artan proteiniiri
arasindaki iligki vurgulanmistir. Bu sonuglar, kronik bobrek hastalarinda sodyum

aliminin proteiniiri lizerindeki etkilerini anlamada énemli bir perspektif sunmaktadir.

Li Fan ve ekibi tarafindan gercgeklestirilen 2014 tarihli bir incelemede,
ozellikle diyabetik olmayan kronik bobrek hastalarinda idrarda sodyum atilimi ile
proteiniiri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir. Calismanin saglamligini artiran
onemli giiglii yonler arasinda baslangicta yapilan 3-4 adet 24 saatlik idrar toplama
stireci ve takip sirasinda elde edilen gesitli 24 saatlik idrar 6rnekleri bulunmaktadir.
Bu yontemler, maruz kalma degiskeninin dogru belirlenmesine olanak taniyarak

caligmanin giivenilirligini artirmaktadir (127).

Tamami Hollanda'nin Groningen sehrinin sakinlerinden olusan, yaslar1 28-75
arasinda degisen 7850 kisiden olusan genel niifustan olusan bir kohort ¢aligmas1 daha
yiiksek sodyum aliminmi yansitan yiliksek idrar sodyum atiliminin, idrar albiimin
atillmindaki artisla bagimsiz olarak iligkili oldugunu gostermektedir (126). Bu iliski
BMI tarafindan degistirilir. Ayn1 sodyum alimi i¢in obez ve hatta hafif fazla kilolu

kisilerin idrar albiimin atilim1 zayif kisilere gére daha yiiksektir.

Cin'deki 18-69 yas arasi bireylerde mikroalbuminiiri ile 24 saatlik idrarla
sodyum atilimi arasindaki iliskiyi inceleyen bir calisma gergeklestirildi Zhejiang
Eyaleti'nde, katilimcilar katmanli, ¢ok asamali ve rastgele ornekleme ydntemiyle
secildi. Sodyum atilimindaki her 1 gram artig, 24 saatlik idrar alblimin atilimiyla
(1,16 mg/24 saat; %95 GA 0,38-1,93) anlamli bir sekilde iliskilendi.
Kardiyovaskiiler hastaligi olan ve herhangi bir antihipertansif ilag, diiiretik,
vazodilator veya sedatif ilag kullanan kisiler, c¢aligmanin saglamligini

degerlendirmek i¢in duyarlilik analizlerinin disinda tutuldu (131).
2011 yilinda gergeklestirilen Kore Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme

Arastirmast (KNHANES V-2) verilerini kullanan bir arastirma, 24 saatlik idrarla

sodyum atilimi ile albliminiiri arasinda anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymustur.
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Bu iligki, yas, cinsiyet, diyabet, obezite ve hipertansiyon gibi faktorlere yapilan
diizeltmelerden sonra bile devam etmistir. Ancak, calismanin ¢esitli sinirlamalari
bulunmaktadir. Oncelikle, arastirmanin kesitsel olmasi nedeniyle nedensellik
degerlendirmesi yapilamamistir. Ayrica, idrar sodyum atilimimi etkileyebilecek
spesifik ila¢ Oykiistine dair bilgiler bulunmamaktadir. Diger bir sinirlama ise idrar
sodyum atiliminin 24 saatlik toplamayla degil, rastgele idrar numunesinden yapilan
bir tahminle belirlenmis olmasidir. Bu sinirlamalara ragmen, arastirma, iilke ¢capinda
temsili bir Orneklemin giici ve tahmini 24 saatlik idrarla sodyum atiliminin
albliminiiri varhigiyla agik bir sekilde iliskilendirilmesiyle sodyum aliminin

albliminiiri gelisiminde rol oynadigini1 gostermektedir (125).

Vedovato ve ark. Diisiik sodyum diyetinden yiiksek sodyum diyetine ge¢isin,
mikroalbuminiirisi olan tip 2 diyabet hastalarinda kan basincinda, viicut agirliginda
ve albiiminiiride artisa yol ag¢tigini, ancak mikroalbiiminiirisi olmayan tip 2 diyabet

hastalarinda herhangi bir degisiklik meydana gelmedigini bildirmistir (124).

Hipertansif hastalarda yapilan bir calisma, 24 saatlik idrar sodyum atilimi ile
mikroalbuminiiri arasinda anlamli bir iliski bulmustur. Onemli bir not olarak, bu
calisma antihipertansif tedavi gérmeyen hastalarda yiiriitiilmiistiir. Bu durum, elde
edilen bulgularin sadece tuz alimmin dogrudan etkilerine odaklandigin1 ve sodyum

atilimin1 degistirebilecek ilaglarin bu sonuglart etkilemedigini gostermektedir (123).

Tim bu veriler degerlendirildiginde, sodyum atilimi ile albiiminiiri ve
proteiniiri arasinda anlamli bir iliskinin saptanmis olmasi, sodyumun zararli etkisinin
sadece kan basinct aracili olmadigina dair bir diislinceyi akla getirmektedir. Bazi
arastirmacilar, artan diyet tuzunun oksidatif stres yoluyla endotel disfonksiyonuna
neden olabilecegini ve endojen nitr6z oksit liretimini azaltabilecegini ileri stirmiistiir.
Bu goriisii destekleyen bazi hayvan ¢alismalari da bulunmaktadir. Park ve
arkadaslari, adriamisinin neden oldugu nefrotik sendromlu bir sigcan modelinde, tuz
alimin1 kisitlamanin, reaktif oksijen tiirlerinin aracilik ettigi NF-kB aktivasyonunu

hafifleterek bobrek iltihabini ve fibrozisi iyilestirdigini bulmuslardir (132).
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Ayni sekilde, diger aragtirmacilar hipertansif siganlarda, kan basincindaki
degisikliklerden bagimsiz olarak artan diyet tuzunun beyindeki damar yataklar

tizerindeki etkisini géstermistir (133).

Bu bulgular tuz fazlalig1 ile bobrek hasarinin bagimsiz ve giiglii iliskisini
desteklemektedir. Bu baglamda, iyi tedavi edilen kan basincina ragmen diyetteki

tuzun vaskiler etkileri ortaya ¢ikabilir.

Ancak c¢alismamizin bazi kisitlamalar1 vardi. Kesitsel bir arastirma olmasi
sebebi ile neden sonug iliskisi tam olarak aciklanamamustir. Ilk olarak calismamiz tek
merkezli gorece az sayida kronik bobrek hastaligi grubu icermektedir. Hastalarin 24
saatlik sodyum tiiketimleri giivenilir bilgi alinamadig1 i¢in kayit altina alinamamastir.
Giinlik sodyum alimimin ve sodyum atiliminin altin standart gostergesi 24 saatlik
idrarda sodyum &lgiimiidiir.idrar sodyumu tek &lciimle degerlendirilmistir.
Hastalarimizdan ilk sonuglar1 desteklemek igin idrar sodyum degerlerini tekrar
etmedik. Karistiric1 faktorler de géz Oniine alinarak yeniden degerlendirilmelidir.
Calismamizin avantaji, ¢ogu renin-anjiyotensin sistem blokaj tedavisi alan, kan
basinci iyi kontrol edilen hem diyabetli hem de diyabetik olmayan hastalarda
yapilmasidir. Dolayisiyla bu gozlemler, KBH hastalarinda diyet tuzu ile proteiniirinin
goreceli iliskisi i¢in perspektif saglayabilir. Bu bulgular kronik bobrek hastalarinda

tuz kisitlamasinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
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7. SONUC ve ONERILER

Calismamizda metabolik sendrom prevalansinin kronik bobrek hastalarinda
genel topluma kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak, 24 saatlik
idrarda sodyum atilimi ile metabolik sendrom arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. Diabetes mellitusu olmayan hastalar insiilin direncine gére gruplara
ayrildiginda gruplar arasinda sodyum atilimi agisindan istatistiksel agidan anlamli

bir fark bulunmamastir.

Bu c¢alisma, kronik bobrek hastalarinda sodyum atiliminin metabolik
sendrom ve insiilin direnci ile iliskisinin karmasikligina dikkat ¢ekmektedir. Diger
calismalarin bulgulariyla olan tutarsizlik, bu kompleks iliskinin anlagilmasinin ve
belirlenmesinin zorluguna isaret etmektedir. Bu sonuglar, kronik bobrek hastaligi
olan bireylerde metabolik sendromun degerlendirilmesi ve yoOnetimi konusunda

dikkatli olunmas1 gerektigini gostermektedir.

Ayrica, bu calisma, kronik bobrek hastalarinda yiiksek idrar sodyum
atiliminin, 6zellikle insiilin direnci olan bireylerde, protein ve albumin atilimi ile
pozitif bir iliskiye igaret ettigini gostermektedir. Diabetes mellitusu olmayan hastalar
disarida birakildiginda bile, instilin direnci olan grupta bu iliskinin belirginlestigi ve
idrar sodyum atilimi ile albliminiiri ve proteiniiri arasinda gii¢lii bir korelasyon
bulundugu gézlemlenmistir. Bu durum, instilin direncinin, sodyum atiliminin protein
ve albumin atilmini etkileyebilecek bir faktdr olarak One c¢ikabilecegini
diistindiirmektedir. Bu baglamda, c¢alisma, sodyum aliminin bobrek saglig
tizerindeki etkilerini degerlendirirken insiilin direncini gbz 6niinde bulundurmanin

Oonemini vurgulamaktadir.

Sonug olarak, kronik bdobrek hastalarinda sodyum atiliminin metabolik
sendrom ve insiilin direnci tizerindeki etkileri net olmamakla birlikte, bu faktorler
arasindaki iliskilerin anlagilmasi icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Hastalarin kisisel 6zellikleri, tedavi yontemleri ve beslenme aliskanliklart gibi ¢ok

sayida degiskenin etkilesimi goz Oniine alindiginda, kronik bobrek hastaligi olan
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bireylerde metabolik sendromun ve insiilin direncinin yonetiminde kisiye 6zel bir

yaklagimin benimsenmesi 6nemlidir.
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