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OZET

Metabolik sendrom (MS), kardiyometabolik hastaliklara yol agan bir risk faktorleri
demetidir. MS abdominal obezite, hipertrigliseridemi, diisiik yiiksek-dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeyi, yiiksek kan basinc1 ve yiliksek aclik glikoz diizeyi ile karekterizedir.
Temellerini cevresel ve genetik faktdrler olusturur. Insiilin direnciyle kuvvetli bir birlikteligi
vardir. Bazi bireylerde insiilin direncine genetik olarak bir yatkinlik bulunur. Bu kisilerde
yasam tarzi bozuklugu, fiziksel inaktivite, dengesiz ve asirt beslenme insiilin direncini asikar
hale getirir ve sonucta metabolik sendrom olusur. Klinik ¢aligsmalarda, bu risk faktérlerinin
etkin sekilde ve erken kontrol altina alinmasinin kardiyovaskiiler hastalik ve hedef-organ
hasarina bagli 6liim riskini azalttigi gosterilmistir. Bu gerekceyle metabolik sendrom’lu
hastalarda hedef-organ hasarinin erken belirlenmesi amaciyla serum fetuin-A ve sistatin-C
diizeyleri ile renal hasar1 gosteren mikroalbuminiiri diizeyleri karsilastirilacak.

Calismaya poliklinigimize basvuran 20-60 yas aras1 75 hasta dahil edilmistir. Hastalar
metabolik sendrom tani kriterlerine uygun metabolik parametrelerine goére (HDL, trigliserid,
Bel/Kalga orani, viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri, kan basinci); metabolik sendromu olup
mikroalbliminiirisi olmayan hastalar (Grup 1) (n=25), metabolik sendromu olup
mikroalbiiminiirisi olan hastalar (grup 2) (n=25) ve saglikli kontrol grubu (Grup 3) (n=25)
olmak tizere {i¢ gruba ayrildi. Her hastanin 24 saatlik idrar mikroalbliminiiri, serum fetuin-A
ve sistatin-C diizeyleri hesaplandi. 1. ve 2. grup arasinda HDL, trigliserid, Bel/Kal¢a orani,
viicut kitle indeksi, aglik kan sekeri, kan basinct ve fetuin-A degerleri arasinda anlamli fark
saptanmazken, mikroalbiiminiiri ve sistatin-C degerleri arasindaki fark anlamliydi (p<0.05). 1.
ve 3. grup arasinda HDL, trigliserid, Bel/Kalg¢a orani, viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri,
kan basinci degerleri arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05), mikroalbliminiiri, fetuin-A,
sistatin-C degerleri arasinda fark anlamsizdi (p>0.05). 2. ve 3. grup arasinda HDL, trigliserid,
Bel/Kalga orani, viicut kitle indeksi, aclik kan sekeri, kan basinci, mikroalbiiminiiri, fetuin-A,
sistatin-C degerleri arasinda fark anlamliydi (p<0.05).

Metabolik Sendrom tanisi alan hastalarin son yillarda giderek artmasi bu hastaligin
onemini bir kat daha arttirmaktadir. Bu nedenle bu hastaliga bagli olusabilecek erken organ
hasarinin gosterilmesi tibbin yeni ilgi alanm1 olmaktadir. Bu amacla yapmis oldugumuz
calismada fetuin-A ve sistatin-C diizeylerinin metabolik sendromlu hastalarda erken renal
patolojinin gosterilmesinde birlikte kullanildigi zaman daha iyi sonuglar verecegini
diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Metabolik Sendrom, Mikroalbliminiiri, Fetuin-A, Sistatin-C



ABSTRACT

Metabolic syndrome (MS) is a constellation of risc factors that makes cardiometabolic
diseases. The MS is characterized by abdominal obesity, hypertriglyceridemia, low high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol level, high blood pressure and high fasting glucose
level. Enviromental and genetic factors are its basics. It has a strong association with insulin
resistance (IR). In some humans, there is a genetic susceptibility to IR. In those humans,
physical inactivity, distortion in life modilities, inbalance and over nutrition make IR apperent
and finally MS occurs. In clinical researches, it is showed that early and effective control of
these risc factors decrease the risc of morbiditidy and mortality according to cardiovascular
disease and end-organ injury. For that reason in MS patients, in order to show the end-organ
injury earlier the level of serum fetuin-A, cystatin-C and the microalbuminuria will be
compared .

The subject consists of 75 adults whose ages are 20-60 years. All the patients
according to MS diagnostic criteria using metabolic parameters (HDL, triglycerides, waist-hip
ratio, body mass index, fasting glucose levels, blood pressure) divided into three groups.
Group 1 the patients (n=25) have MS but are nonmicroalbuminuric. Group 2 (n=25) have
both MS and microalbuminuria. Group 3 (n=25) is the healty control group. For all the
patients the 24 hours urine samples for microalbuminuria, serum fetuin-A and serum cystatin-
C are calculeted. While between group 1 and 2 there are no differences in HDL, triglycerides,
waist-hip ratio, body mass index, fasting glocose levels, blood pressure and fetuin-A levels;
there is significant difference in microalbuminuria and cystatin-C (p<0.05). Between group 1
and 3 there are differences in HDL, waist-hip ratio, body mass index, triglycerides, fasting
glucose levels, blood pressure (p<0.05), there are no differences in microalbuminuria, fetuin-
A, cystatin-C levels (p>0.05). Between group 2 and 3 there is significant difference in HDL,
triglycerides, waist-hip ratio, body mass index, fasting glocose levels, blood pressure,
microalbuminuria, fetuin-A, cystatin-C levels (p<0.05).

Increasing the number of MS patients recently amplify attention to this disease. Hence
showing the early organ damage according to this disease is being new focus of clinical
medicine. For that reason in our research we conceive that showing the early renal injury

using the level of both fetuin-A and cystatin-C can be more predictable and reliable test.

Key words: metabolic syndrome, microalbuminuria, fetuin-A, cystatin-C
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index)
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: Trigliserid
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: Tiirkiye diyabet epidemiyolojisi
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: United Kingdom Prospective Diabetes Study
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi, metabolik risk faktorlerinin tiimii olarak tanimlanabilen,
Oliimciil bir hastaliklar toplulugudur. Prevalans: eriskinlerde %22 gibi oldukca yiiksek bir
rakam olarak bildirilmektedir. Prevalansi yasla birlikte artmakta ve 60 yas iistii eriskinde
%A40’lara  ulagsmaktadir. Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etyopatogenezini
aciklayabilecek tek bir genetik, infeksiydoz ya da cevresel faktdr heniiz tanimlanmamuistir.
Insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir.

Sistatin-C sistein proteinaz inhibitoriidiir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde iiretiliyor ve kas
kitlesi, inflamasyon ve cinsiyetten etkilenmiyor. Tamamen glomertiler filtrasyon ile elimine
ediliyor ve tiibiiler sekresyona ugramiyor. Bu sebeple 6zellikle son yapilan ¢aligmalarda
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede alternatif bir yontem olarak kullaniliyor.

Fetuin-A karacigerden sentezlenen esas olarak insiilin aktivitesini inhibe eden
multifonksiyonel yapisal bir proteindir. Serum Fetuin-A diizeyleri ile insiilin direnci ve
vaskiiler kalsifikasyon arasinda anlamli iligki bulan ¢alismalar mevcuttur.

Bu bilgiler 1s18inda metabolik sendomun 06zellikle kardiovaskiiler olaylar ve tim
mortalite nedenleri ile iligkili olmasi, yine metabolik sendromun erken renal patolojilere bagl
morbidite ve mortaliteye neden olmasi bu hasta grubunda hedef-organ hasar1 igin
tanimlanabilecek erken biyokimyasal ya da klinik parametrelerin 6nemini artirmigtir.

Bu calismadaki hedefimiz metabolik sendromlu hastalarda hedef-organ hasarina daha
erken evrelerde tan1 koyabilmek ve bu sayede olabilecek renal patolojileri ve buna baglh

oOliimleri olabildigince engellemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2. 1 Metabolik Sendrom
2.1.1 Tanim

Metabolik sendrom, ortak genetik ve gevresel ortamlarda gelisen aterosklerotik risk
faktdrlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize bir hastaliktir. Ik kez 1988°de Reaven, cesitli
risk faktdrlerinin siklikla birarada bulundugu dikkat ¢ekmis ve sendrom X olarak adlandirdig:
bu beraberligin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini belirtmistir [1].
Giliniimilizde insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom isimleriyle anilan bu
sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalari bulunmaktadir. Bu
tanimlamalarin temel bilesenlerini abdominal obezite, insiilin direnci, artmig kan basinci ve
lipid bozukluklar1 olusturmaktadir.

En yaygin kullanilan dért tanimlamadan biri 1998°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan yapilmistir [2]. Burada oral glukoz tolerans testi (OGTT) esas alinmistir ve normal
OGTT varliginda insiilin direnci Ol¢iimii gerekmektedir. Buna goére mutlaka bulunmasi
gereken insiilin direncini gdsteren tip 2 diyabet veya glukoz tolerans bozukluguna ek olarak
abdominal obezite, hipertrigliseridemi/HDL kolesterol diisiikliigii, albuminiiri veya
hipertansiyon kriterlerinden en az ikisinin daha bulunmasi gereklidir [3]. Bu tanimlama hem
diyabeti olan hem de diyabeti olmayan bireyleri bir arada kapsamaktadir ve kriterler arasinda

mikroalbiiminiiri de yer almaktadir.(Tablo 2.1)

Tablo 2.1 Diinya Saglik Orgiitii-1998, Metabolik Sendrom
tan1 kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

- Insiilin direnci

- Bozulmus Glukoz Toleransi

- Asikar Diabetes Mellitus ve

Asagidakilerden en az ikisi:

- Hipertansiyon (140/90 mmHg iizeri veya ilag kullaniyor
olmak)

- Dislipidemi (Trigliserid>150 mg/dl veya HDL erkekte<35
mg/gdl, kadinda<39 mg/dl)

- Abdominal Obesite (VKI>30 kg/m2 veya bel/kalga orani
erkekte>0,90, kadinda>0,85)

- Mikroalbiiminiiri ( Idrar albiimin atilim1>20 mcg/dk veya
albiimin/kreatinin orani>30 mg/g)




Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-
ATP III) metabolik sendrom tanisi igin bes kriter belirlemistir [4]. Bu kriterleri abdominal
obezite, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon ve serum glukozunun
>110 mg/dl olmas1 olugturmaktadir. Bunlardan herhangi {igiiniin birlikte bulunmas1 metabolik
sendrom olarak tamimlanmistir. Tani kriterleri arasinda yer almamakla birlikte,
proinflamatuvar ve protrombotik durum da metabolik sendrom baslig1 altina alinmistir. ATP
III°de, metabolik sendrom tanis1 i¢in insiilin direncinin gdsterilmesi gerekmemektedir.(Tablo

2.2)

Tablo 2.2 National Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel III (ATP III)-2001, Metabolik
sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden en az iicii:

- Abdominal Obesite (Bel Cevresi: e>102 cm, k>88 cm

- Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

- Diisiik HDL (e<40 mg/dl, k<50 mg/dl)

- Hipertansiyon (KB>130/80 mmHg)

- Hiperglisemi (A¢lik kan glukozu>110 mg/dl <126
mg/dl)

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE)’nin “Insiilin Direnci Sendromu”
tanimlamasinda ise insiilin direnci temel kabul edilmektedir. Buna gore, insiilin direncinin
goriildiigli ¢esitli durumlardan en az birinin varligina ek olarak hipertrigliseridemi, HDL
kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon veya bozulmus aclik glukozu/bozulmus glukoz toleransin

kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi insiilin direnci sendromu olarak tanimlanmaktadir [5].(

Tablo 2.3)

Tablo 2.3 American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) tani kriterleri

Insiilin Rezistans Senromu tanisinda:

- Bozulmus glikoz toleransi (IGT) i¢in OGTT gereklidir

Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) kilavuzunda da ‘insiilin direnci
sendromu’ isminin kullanilmas1 6nerilmekte, WHO kilavuzuna benzer sekilde glukoz tolerans
testine agirlik verilirken, diyabetli kisiler sendrom dist kabul edilmektedir. Aglik

hiperinsiilinemisine ek olarak bozulmus aclik glukozu, hipertansiyon,



hipertrigliseridemi/HDL kolesterol diisiikliigii veya abdominal obezite kriterlerinden en az

ikisinin bulunmasi gerekmektedir [6]. (Tablo 2.4)

Tablo 2.4 EGIR 1999 kriterleri ( The Europan Group for
the study of Insulin Resistance)

- Santral obesite ( Bel gevresi: erkekte 94 ve tizeri,
kadinda 80 ve iizeri)

- Dislipidemi ( TG’in 1.7 mmol/L iizeri, HDL nin 1
mmol/L alt1 olmasi)

- Hipertansiyon ( KB 140/90 mmHg veya iizeri veya ilag
altyor olmast)

- Aglik plazma glukozu (110 mg/dl iizeri olmasi)

Bu dort tanimlama arasinda goriilen farkliliklar sadece kriterler de olmayip, kriterlerin
tanimlanmasinda da goriilmektedir. Hipertansiyonu WHO ve EGIR kan basincinin >140/90
mmHg olmasi olarak kabul ederken, ATP III ve AACE’ye gore kan basinc1 >130/85 mmHg
olmaldir. Benzer farkliliklar abdominal obezite tanimlamasinda ve HDL kolesteroliin
degerlendirilmesinde de goriilmektedir.

Goriildiigii gibi farkli metabolik sendrom tani kriterleri tariflenmistir. Tiirkiye
Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu; metabolik sendrom
tan1 kriterleri arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini savunmaktadir. Bu gerekceyle;
insiilin direncini de igeren 1999-Diinya Saglik Orgiitii metabolik sendrom tani kriterleri ile
insiilin direncini icermeyen fakat daha siki metabolik degerleri hedefleyen 2001-NCEP ATP

III tan1 kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 klavuzu 6nermektedir [7]. (Tablo 2.5)

Tablo 2.5 Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi,
metabolik sendrom ¢alisma grubunun 6nerdigi, metabolik
sendrom tani1 kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

- Insiilin direnci

- Bozulmus Glukoz Toleransi

- Agikar Diabetes Mellitus ve

Asagidakilerden en az ikisi:

- Hipertansiyon (kan basinc1>130/85 mmHg veya
antihipertansif kullaniyor olmak)

- Dislipidemi (Trigliserid diizeyi>150 mg/dl veya HDL
erkekte<40 mg/gdl, kadinda<50 mg/dl)

- Abdominal Obesite (VKI>30 kg/m2 veya bel ¢evresi
erkekte>102 cm, kadinda>88 cm)

- Mikroalbiiminiiri ( Idrar albiimin atilimi>20 mcg/dk veya
albiimin/kreatinin oran1>30 mg/g)




Biitiin bu tanimlamadaki farkliliklara ragmen, amag ortak olup, kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan kisilerde
bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde gerekli ve etkin

Onlemlerin alinmasidir.

2. 1. 2 Epidemiyoloji

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligr artisiyla artar, ayn1 zamanda
kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 20 yas ve iizeri kisilerde metabolik sendrom siklig1 % 27 bulunmus,
metabolik sendrom sikliginin kadinlarda daha hizli olmak iizere artmakta oldugu saptanmistir
[8]. Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuclarina gore 20 yas ve lizerindeki erigskinlerde metabolik sendrom siklig1 % 35 olarak
saptanmistir. Bu aragtirmada kadinlarimizda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha
yiiksek bulunmustur (kadinlarda % 41.1, erkeklerde % 28.8) [7]. Genis kapsamli diger bir
calisma olan TEKHAREF (Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligr)
calismasinda ise metabolik sendrom siklig1 30 yas ve {istii erkeklerde %28, kadinlarda %45
olarak tespit edilmistir [9]. TEKHARF ve Tiirk Kalp Calismasi’nda metabolik sendrom
bilesenlerinden biri olan HDL kolesterol diizeylerinin Tiirk halkinda diisiik olduguna dair
veriler elde edildigi bildirilmistir [10]. METSAR’da ise erigkin toplumumuzda HDL
kolesterol ortalamasi 49 mg/dl bulunmustur. TURDEP (Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi)
calismasinda erigkinlerimizin %7,2’sinde diyabet, % 6,8’inde glukoz tolerans bozuklugu
%22’sinde obezite saptanmustir [11]. TEKHARF calismasinda obezite sikligi erkeklerde
%21.1, kadinlarda %43 oraninda bulunmus, insiilin direnci gostergesi olarak aglik insiilin
konsantrasyonlarinin > 10 mlU/l olma siklig1 her bes kisiden ikisinde saptanmustir [12,13].
Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi tarafindan yapilan Hipertansiyon
Prevalansi Calismasi’nda, iilkemizde 18 yas ve lizerinde hipertansiyon goriilme sikligi % 31,8

oldugu saptanmis, bu oran erkeklerde % 27,5 kadinlarda % 36,1 olarak bulunmustur [14].

2. 1. 3 Etiyoloji

Metabolik sendromun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber insiilin direncinin
anahtar rolii oynadig diisliniilmektedir. Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin birbirleriyle
ve insiilin direnci ile olan iligkilerini gosteren ¢esitli bulgular mevcuttur.

Insiilin duyarhligi, insiilinin iskelet kas1 basta olmak iizere insiiline bagimh cesitli

dokulardaki glukoz alimina cevapliligini, adipoz dokuda lipolizi ve karacigerde



glukoneogenezi baskilama yeterliligini gosterir. Tip 2 diyabette siklikla goriilen insiilin
direnci, normal glukoz toleransi olan ve diyabetli olmayan bireylerde de goriilebilir. Tip 2
diyabetlilerin obez olmayan ve diyabeti bulunmayan yakinlarinda da insiilin direncinin
saptanmast genetik yatkinligin roliinii desteklemektedir. Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara
icimi, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal malnutrisyon da insiilin direnci gelisimi ile iligkili
bulunmustur [15].

Adipoz doku ve bu dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks
bozukluklari, ilerleyen yas, genetik (CD36 da dahil olmak iizere) ve ¢evresel nedenler de rol
alan diger faktorler arasindadir.

Yakin zamanda elde edilen veriler obezite, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar,
tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun ¢esitli bilesenlerinde diisiik dereceli
inflamasyonun ve dogustan (innate) immiinitenin etkilerinin oldugunu gdstermektedir [16].
Norohormonal aktivitenin biitiin bunlarla iligkili olduguna dair ipug¢lar1 bulunmaktadir [17].

Tanimlamadaki kavram kargasasina ragmen insiilin direncinin metabolik sendrom ile
es anlamli olmadigimi unutmamak gerekir. Ancak, insiiline bagimli glukoz kullanimina
direncin bulunmasi, diger metabolik bozukluklarin da bulunma olasiligini arttirmaktadir.
Aterojenik dislipidemi olarak da adlandirilan trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol
disiikliigi, kiicik yogun LDL oraninin artigi, renal iirik asit klirensinde azalma ve plazma
iirik asit seviyelerinde arts insiilin direnci ile birlikte bulunabilir. Insiilin direncinin sempatik
sinir sistemi aktivasyonunu artirmasi, renal sodyum tutulumunda artma ve kan basinci
yiikselmesi gibi hemodinamik bozukluklara yol agar. Hipertansif hastalarin yaklagik
%50’sinde insiilin direnci bulunmaktadir. Insiilin direncinin endotel fonksiyonlarini da
etkilemesi mononiikleer hiicre adezyonunda artisa, hiicresel adhezyon molekiillerinin plazma
seviyelerinin artmasina ve endotele bagimli vazodilatasyonun azalmasina yol agar. Polikistik
over sendromu da insiilin direnci ile seyreden klinik tablolardan birini olusturmaktadir.
Bunlara ek olarak nonalkolik steatohepatit ve baz1 kanserlere de insiilin
direnci/hiperinsiilinemi tablosunun eslik ettigi goriilebilir [18]. Bu normoglisemik bireylerde
pankreas beta hiicrelerinin hiperfonksiyonu ile (hiperinsiilinemi) kan glukozu normal
seviyelerde tutulmaya c¢alisir. Zaman icinde beta hiicrelerinin bu kompansasyonu
saglayamamasi1 durumunda iskelet kas1 glukoz alimi azalir, serbest yag asitleri artar, hepatik
glukoz tliretimi baskilanamayarak sonucta hiperglisemi ortaya ¢ikar.

2. 1. 4. Metabolik sendromda sik saptanan durumlar

Metabolik sendrom klinik ve laboratuar 6zellikleri ile ¢ok genis bir yelpaze olusturur.

Burada metabolik sendromun temel 6zellikleri ana hatlar1 ile anlatilacaktir.



2.1. 4.1 Obezite

Viicut yag dokusu oraninin fazlalhigi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, beslenme ve
fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi séz konusudur. Ote yandan,
obezitenin de diisiik dereceli bir inflamasyon durumu oldugu kabul edilmektedir.

Obez kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye bagli komplikasyonlar arasinda
iliski vardir. Intraabdominal yag dokusunun artmasi (visseral obezite) kardiyovaskiiler riski
daha cok artirir. Viseral obezitenin klinik belirtisi olan bel g¢evresi genisligi (abdominal
obezite) insiilin direncinin sagsmaz bir gostergesi olmamakla beraber, insiilin direncinin varligi
ve derecesi ile iliskili bir antropometrik degiskendir. Obez kisilerin tiimiinde insiilin direnci
olmadig1 gibi insiilin direnci sadece obezlerde goriilmemektedir. EGIR obez kisilerin
yaklasik  %25’inde insiilin direnci oldugunu bildirmistir [19]. Yag dokusu sadece enerji
deposu degil, ayn1 zamanda dolasima ¢esitli peptidler ve sitokinler salgilayan bir endokrin
organ gibi calismaktadir. Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan
TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve rezistin gibi ¢esitli aktif molekiillerin insiilin direnci,
hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde rol aldiklar1 disiiniilmektedir [20,21,22]. Bu
gelisimde hiperinsiilinemi, hiperleptinemi, hiperkortizolemi, renal degisiklikler, damar yapisi
ve fonksiyonundaki degisiklikler, sempatik ve renin-anjiyotensin sistemlerinindeki aktivite
artig1 ve natritiretik peptid aktivitesinin cevapsizligi da etkilidir.

Insiilin direnci ile iliskili obezitenin degerlendirilmesi ile ilgili farkli yaklasimlar
vardir.Amerikan ve Avrupa kilavuzlarinda metabolik sendrom tanimlamasinda obezite degil
abdominal obezite kriter olarak alinmis ve abdominal obeziteyi gosteren bel gevresi genisligi
ATP III’de kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm, EGIR’de kadinlarda >80 cm, erkeklerde
>94 cm olarak tanimlanmistir [2]. WHO tarafindan belirlenen metabolik sendrom
kriterlerinde ise beden kiitle indeksinin (BKI)>30 kg/m2 ve/ veya bel-kalga oraninin
erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.85 olmas1 gerekmektedir [2]. AACE kriterlerinde ise BKI >25
kg/m2 kullanilmaktadir.

2. 1. 4. 2 Adipositokinler

Leptin: Tokluktan sorumlu olan bu protein adipositler tarafindan salgilanir. Besin
alimindaki degisiklikler ve insiilin seviyesi leptin sentezini etkiler. Obezitede ve insiilin
direnci varliginda leptin seviyesi artar, bu artis kadinlarda daha belirgindir. Leptin
eksikliginde hiperfaji (istah artig1) goriilir. Leptin beyinde IL-1 salinimini arttirir, santral
sinir sisteminde IL-1 etkilerini taklit eder [23]. Plazma leptin seviyelerinin, ayrica, geleneksel
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kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini gosterdigi yoniinde bulgular mevcuttur [24]. Leptin
eksikligi olan farelerde asir1 obeziteye bagli ateroskleroz gelismedigi gdzlenmistir [25].

Leptinin gida alim1 ve viicut 1sis1 iizerine olan etkileri IL-1 araciligiyla olmaktadir.
Leptin IL-6 ve TNF-a iiretimini arttirir. TNF- o adipositler tarafindan sentez edilir ve diger
dokularda insiilin direncine yol agar.

Adinopektin: Adinopektin, yag dokusundan salgilanan, anti-aterosklerotik ozellikleri
bulunan bir plazma proteinidir. Adinopektin, plazmadan glukoz, trigliserid ve serbest yag
asitlerinin temizlenmesini kolaylastirir, ayrica karacigerde de glukoz sentezini azaltir [26].
Hasarli damar duvarinda birikerek aterogeneze yol agan inflamasyon mediyatorlerinin
etkilerini bloke ederek anti-aterosklerotik etki gosterir [27]. Regiilasyonu 06zellikle abdominal
yag dokusunda gerceklesen adinopektinin plazma diizeyleri obezitede ve tip 2 diyabette
azalir. Gastrik bypass cerrahisi sonrast kilo kaybinda ve tiazolidindion grubu antidiyabetik
kullanimi ile adiponektin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir [28,29].

Resistin: Yakin zamanda tanimlanmis olan ve adipositlerce sentez edilen bu madde de
insiilin direnci olusumunda etkilidir. Ayn1 zamanda PPAR-y sisteminin de bir pargasi olmasi
dikkat ¢ekicidir.

2. 1. 4. 3 Insiilin Direnci, Glukoz Tolerans Bozuklugu ve Diyabet

Insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz
tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara tasiyarak,
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek {izere, okside olmasim saglar. Insiilin
direnci, insiilinin glukozu hiicre i¢ine gonderme etkisinin azalmasi veya kaybolmast olayidir.
Bu olay sonunda kanda artan glikoz, insiilin salgilama mekanizmasin1 uyarir. Boylece
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu 6zellik insiilin direncinin en géze c¢arpan
tablosudur. Insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak,
karaciger kaynakli glukoz yapimi artar. Kas ve yag dokusuna insiilin araciligtyla olan glukoz
alimi azalir. Insulin direnci olan bireyler ancak fazla miktarda insiilin ile normal karbonhidrat
metabolizmast idame ettirebilmektedir. Pankreasta bir bozukluk olmadig1r siirece
kompensatuar hiperinsiilinemi ile normal karbonhidrat metabolizmasi idame ettirilir. Beta
hiicresinde programlanmig bir defekt var ise, bir siire sonra beta hiicresi kompensatuar
hiperinsiilinemiyi saglayamaz. Bozulmus glukoz toleransi1 veya Tip 2 diabetes mellitus gelisir.
Hiperinsiilineminin aterosklerozu uyardigi endotel ve intima kalinlasmasini arttirdigt
sOylenirse de, ateroskleroza yolagan neden hiperinsiilinemi degil, hiperinsiilinemi tablosu

gosteren insiilin direncidir.



Insiilin direnci diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Insiilin direncinin metabolik sendromda
oynadig1 patofizyolojik rolde immiinite ve inflamasyonun etkili oldugu diistiniilmektedir [30].
Bozulmus aclik glukozu tanimlamasinda aglik glukoz seviyelerinin 110 ile 126 mg/dl
arasinda olmas1 kabul edilirken, yakin zamanda alt sinir daha da asagiya ¢ekilerek 100 ile
126 mg/dl aras1 olmasi Onerilmistir [31]. Bozulmus glukoz toleransi ise, OGTT nin 2. saat
degerlerinin 140 ile 200 mg/dl bulunmasidir. Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz
tolerans1 birarada olabilecegi gibi birbirinden bagimsiz olarak da bulunabilir. Bu hastalarda
diabetes mellitus ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski yliksektir. Hastalarin
yaklagik {i¢te birinde 10 sene i¢inde asikar diyabet gelisebilir.

Diyabette  goriilen  kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisiminde  hiperglisemi,
hiperinsiilinemi, ve insiilin direncinin tetikledigi cesitli hiicresel ve metabolik mekanizmalar
rol almaktadir. Diyabetli bir hastada miyokard infarktiisii riski, diyabeti olmayan, miyokard
infaktiisii gec¢irmis bir hastanin tekrar miyokard infarktiisii gecirme riski ile benzer
bulunmustur [32]. Bu nedenle ATP III kilavuzunda diabetes mellituslu hastalardaki
kardiyovaskiiler risk, koroner arter hastalarindaki ile esit kabul edilmis ve diabetes mellitus
bir koroner arter hastaligi esdegeri olarak tanimlanmistir. Bozulmus glukoz toleransi olan
kisilerde kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim gelisme riski normal glukoz toleransi olanlara
gore daha yliksek bulunmustur, bozulmus aglik glukozu ise riski arttirmamistir [33]. Ailesinde
tip 2 diyabet bulunanlarda glukoz tolerans testinin 2. saat degerlerinin karotis intima-media
kalinligi ile aclik glukoz degerlerinden daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir [34].

Her ne kadar ATP III kilavuzu metabolik sendrom tanisi i¢in tek basina aclik glukoz
Olciimiinii O6nermis olsa da glukoz tolerans testinin ve insiilin duyarliligi 6l¢limiiniin
gerekliligi de hala tartisilmaktadir. Normal acglik glukoz seviyeleri bulunan kisilerde de
insiilin direnci bulunabilmektedir [1]. Insulin duyarlihginin degerlendirilmesinde cesitli
metodlar kullanilmaktadir. Hem altin standard olarak kabul edilen hiperinsiilinemik klamp
tekniginde  hem de glukoz tolerans testine dayanan yaklasimlarda yasanan uygulama
zorluklar1 nedeniyle yeni yontemler gelistirilmistir. Homeostaz modeli degerlendirmesi-
Homeostasis Model Assesment- (HOMA) ve Kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indeksi —
Quantitative Insulin Sensitivity Index- (QUICKI) metodlarinda tek bir aglik insiilin ve glukoz
Olctimii yeterli olmaktadir [35]. Bu basitlestirilmis insiilin duyarlilik testlerinin yakin zamanda
metabolik sendrom kilavuzlarinda yer alabilecegi diisiiniilebilir.

2. 1. 4. 4 Hipertansiyon



Hipertansiyon tanimlamasi zaman i¢inde degismis ve giderek daha diisiik degerler
riskli kabul edilerek sinirlar daha asagiya c¢ekilmistir. Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci
Onleme, Tanima, Degerlendirme ve Tedavi Komitesi VII. raporuna (JNC VII) gére normal
kan basinci olarak <120/80 mmHg olarak kabul edilmis, 6nceki kilavuzdaki normal tansiyon
sinirlart i¢ginde bulunan sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan basinglar
hipertansiyon oncesi donem olarak siiflandirilmistir [36]. Metabolik sendrom kriteri olarak
kan basinci smirlarinda kilavuzlar arasinda da farklilik gozlenmektedir. ATP III ve AACE
kilavuzlarinda kan basinct kriteri 130/85 mmHg ve iizeri olarak alimirken WHO ve EGIR
siiflamalarinda 140/90 mmHg alt sinir olarak belirtilmigtir [1,2]. Hipertansiyon siklikla
dislipidemi, glukoz intoleransi ve abdominal obezite ile birliktedir. Obez olmayan
hipertansiyon hastalarinda da insiilin direnci gdzlenmektedir [37]. Insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin etkisi ile renal sodyum atiliminda azalma, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda bozulma hipertansiyon gelisiminde etkili olur [38].

2.1.4.4.1 Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS)

Anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ACE) ve anjiyotensin (AT)
reseptorleri gibi RAS’in gesitli elemanlar1 adipoz dokuda bulunmaktadir. Adipoz dokudaki
RAS hormonal ve besinsel faktorlerle regiile edilmektedir ve obezite derecesi ile iliskilidir.
AT II adipoz dokunun kan akimini, biiyliimesini ve metabolizmasini etkileyebilir. RAS’1n en
etkin peptidi olan AT II, biiyilk oranda G-proteinine bagli AT 1 reseptorii aktivasyonu
araciligiyla vazomotor tonusu, kan basincini ve kardiyovaskiiler yapiy1 diizenleyebilir [39].
RAS’in plak yirtilmasinda ve ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) olusumunda da etkileri
oldugu diisiiniilmektedir. Hem hiperglisemi ve hem de insiillin RAS’1 aktive edebilir ve
bdylece insiilin direnci olan hastalarda hipertansiyon gelisimine yol agabilir [40,41]. Diyabetli
hastalarda ACE inhibisyonu ile insiilin duyarlilig1 ve glisemi kontroliinde diizelme oldugu
gosterilmigtir [42]. ACE inhibitorleri ile yeni tip 2 diyabet gelisme riskinde de azalma
gozlenmistir [43,44]. Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) de ACE inhibitorleri kadar etkili
goziikmektedir [45].

2. 1. 4. 5 Lipid Bozukluklar:

Metabolik sendromlu hastalarda viseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile gelisen
dislipidemi, HDL kolesterol diisiikliigii ve trigliserid ytksekligi ile karakterizedir. LDL
kolesterol genellikle normal diizeylerde olmasina ragmen, apolipoprotein B partikiilleri
artmistir. Bunun sebebi daha kolay okside olan ve dolayisiyla daha fazla aterojenik 6zelligi

olan kii¢lik ve yogun LDL alt grubundaki artigtir [46,47].
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Lipid triadi diye de adlandirilan bu 6zel lipid profilinin gelisiminde c¢esitli
mekanizmalar yer almaktadir. Omentumda ve barsak g¢evresinde biriken viseral yag dokusu
periferik yag dokusuna gore insililinin metabolik etkilerine karsi daha direngli,
glukokortikoidler ve katekolaminler gibi lipolitik hormonlarin etkisine daha duyarlidir. Cizgili
kaslarda insiilin direnci, serbest yag asitlerinin kas hiicresine girisini engeller. Bu etkilerin
sonucunda fazla miktarda ortaya cikan serbest yag asitleri, portal sistem yoluyla karacigere
ulagarak trigliserid sentezinde kullanilir. Metabolik sendromda goriilen hipertrigliseridemide
bagka faktorlerin de etkili oldugu disiiniilmektedir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin
artisi, HDL’den kolesteroliin ayrilmasini saglayan kolesterol ester transferaz enzimine
substrat saglayarak HDL kolesterol seviyelerinin diismesine yol agtigr kabul edilmekle
beraber, insiilin direnci saptanmis bazi kisilerde normal trigliserid seviyeleri olmasina ragmen
HDL kolesterol seviyelerinde digiiklik bulunmus olmasi yine tam bilinmeyen baska
mekanizmalarinda oldugunu akla getirmektedir.

Hipotiroidizm ve glukokortikoid fazlaliginin metabolik sendromda goriilen lipid
bozukluklarina benzer bir tablo olusturabilecegi unutulmamalidir.

Diger parametrelerde de oldugu gibi dislipideminin degerlendirilmesinde kilavuzlar
arasinda farkliliklar bulunmaktadir; ATP III ve AACE kilavuzlarinda benzer sekilde HDL
kolesteroliin erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl olmasi ile trigliseridlerin >150
mg/dl olmas1 ayr1 birer kriter olarak alinirken, WHO ve EGIR tanimlamalarinda dislipidemi
baslhigr altinda tek bir parametre olarak yer almaktadir. WHO tanimlamasinda simirlar
trigliserid i¢in > 150 mg/dl ve HDL kolesterol i¢in erkeklerde < 35 mg/dl, kadinlarda < 39
mg/dl olarak kabul edilirken, EGIR tanimlamasinda ise trigliserid > 200 mg/dl ve/veya HDL
kolesterol < 39 mg/dl veya “dislipidemi tedavisi altinda olmak™ ifadesi yer almaktadir [2].

Burada metabolik sendrom, diyabet ve dislipidemide anahtar rol oynayan bir reseptor
ailesine biraz daha yakindan bakalim. PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor)lar
degisik genler tarafindan kodlanan ve o, B/ 0 ve y adl1 ii¢ izoformdan olusan niikleer hormon
reseptor ailesi liyeleridirler. Adipogenez, lipid metabolizmasi, instilin duyarliligi, inflamasyon
ve kan basinct iizerinde diizenleyici rolleri vardir. Yag asitleri ve eikosanoidler dogal
ligandlaridir. Yakin zamanda elde edilen bulgular insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip 2
diyabet, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz ve albuminiiri de dahil olmak iizere
metabolik sendrom bilesenleri ile PPAR aktivitesi arasinda nedensel bir iliski oldugunu
diistindiirmektedir. Hem lipid disiirtictilerden fibrik asid gibi PPAR- o agonistlerinin hem de
tiazolidindionlar gibi PPAR-y agonistlerinin metabolik sendrom bilesenleri {izerinde etkili

olduklar1 gosterilmistir [48]. PPAR- y 1 subtipi dokularda daha yaygin bulunurken PPAR- y 2
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subtipi adipoz dokuya daha spesifiktir. Tiazolidindionlarin anahtar etkileri adipositlerde
olugmaktadir. Yapisal olarak PPAR- y’a ¢ok benzeyen PPAR-r yliksek oranda karacigerde
eksprese edilir. Tiazolidindionlarin iki temel etkileri vardir: Birincisi;viicudun en biiyiik
endokrin organ1 olan adipoz dokunun salgiladigi TNF-o, IL-6 ve rezistini azaltirlar. Ikincisi;
karaciger, yag ve kas dokusu iizerine olan etkileri ile adipositlere yag asiti transferine yol
acarlar [49]. Sonugcta karacigerden glukoz ¢ikisini azaltir, periferik dokulara glukoz girisini ve
yag depolanmasini arttirirlar.

2. 1. 4. 6 Polikistik over sendromu (PCOS)

Ik defa 1935°de Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan, polikistik overler, amenore,
hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlanan PCOS, yaklasik %5-10 prevalansi ile
reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopatidir. Amerikan Ulusal Saglik
Enstitisi 1990 yilinda PCOS’un tami kriterlerini  standartlagtirmistir. Bu kriterler
hiperandrojenizm (akne ve hirsutizm olsun ya da olmasin) ve oligo-anovulatuvar
infertilitedir. Kesin tan1 i¢in bunlara neden olabilecek sekonder nedenler (hipotiroidi,
hiperprolaktinemi, kongenital adrenal hiperplazi, over ve adrenallerin hormon salgilayan
tiimorleri) ekarte edilmelidir. Polikistik over sendromunun patogenezinde anahtar rolii,
hiperinsiilinemiyle beraber olan insulin direnci ve overlerde luteinizan hormona bagimli
androjen yapiminin artis1 oynuyor goriinmektedir. Hiperinsiilinizmin de ovariyen androjen
sekresyonu stimiilasyonuna yol agtig1 gosterilmistir [50].

Insiilin direnci ile iligkili bu sendromda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski artmistir. Kirkli yaslardaki polikistik over sendromlu kadmnlarin  yaklasik
%40’1inda bozulmus glukoz tolerans testi bulundugu bildirilmistir [51]. Insiilin direnci ile
iligkili diger sendromlarda oldugu gibi yasam tarzi degisiklikleri ve insiilin duyarligini artiran
ajanlar tedavide olumlu sonuglar vermektedir.

2. 1. 4.7 Non alkolik yagh karaciger hastalig

Non-alkolik yagli karaciger hastalifi veya non-alkolik steatohepatit (NASH) diger
insiilin direnci sendromlar1 gibi obezite, hipertrigliseridemi, diyabet ve hipertansiyon ile yakin
iligkilidir [52]. NASH, hafif steatozdan son donem karaciger hastalifina kadar degisebilir,
degisik etnik gruplarda degisik oranlarda goriiliir. Siklig1 %10 ile %24 arasinda belirtilmistir
[53]. NASH’1 olan hastalarin %40’inda diyabet ve %20’sinde bozulmus glukoz toleransi
bulunmaktadir. Diyabetli hastalarin yaklagik %50’sinde non alkolik karaciger hastaligi ve
bunlarin %20’sinde de NASH goriilmektedir. Tedavisi obezite ve insiilin direncine yoneliktir.

2. 1. 4. 8 inflamasyon
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Metabolik sendromun diisiik dereceli sistemik bir inflamatuvar siire¢ olduguna ve
immiin sistemin aktivasyonuna dair ipuglar1 bulunmaktadir. Inflamasyon, doku hasarina karsi
bolgesel koruyucu bir cevaptir. Inflamasyonun bolgesel etkilerine ek olarak gelisen,
dolagimda belirli proteinlerin artisi ile seyreden sistemik reaksiyon ‘akut faz cevabi’ olarak
bilinmektedir. C-Reaktif Protein (CRP), kompleman, serum amiloid A, al-asid glikoprotein,
haptoglobin ve fibrinojen bu proteinlerden bazilaridir. Akut faz proteinlerinin sentezleri
interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) gibi sitokinlerin uyarist altinda
gerceklesir. Amag hasar1 smirlandirmak ve iyilesme siirecini baslatmaktir. inflamatuar siirecte
endotel aktivasyonunun da 6nemli yeri vardir. Endotel aktive olunca veya bagka bir deyisle
endotel disfonksiyonu baslayinca, hiicre adhezyon molekiilii ekspresyonunu artar, endotelyal
nitrik oksit (NO) sentezi azalir, Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) seviyesi azaltir,
monositlerin kemoatraksiyonu, adezyonu ve subendotelyal bolgeye gegisi artar. Bir
inflamasyon belirteci olan CRP diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet
arasinda iliski oldugu gosterilmistir [54,55]. Obezite, sigara i¢imi, Ostrojen tedavisi, kronik
bronsiyal veya periodontal inflamasyon CRP seviyelerini arttirmaktadir.

Insiilin direncinde IL-6, TNF-a ve CRP seviyeleri yiiksek bulunmasina ragmen,
inflamasyonun mu stireci baslattigi, yoksa inflamasyonun, insiilin direnci ile ortaya ¢ikan
endotel hasarimin bir sonucu mu oldugu heniiz net degildir [16].

2. 1. 4. 8. 1 Proinflamatuvar ve protrombotik durumlar

Metabolik ~ sendromlu  hastalarda  hizlanmis aterosklerozun ~ muhtemel
mekanizmalarindan birini de koagulasyon artis1 olusturmaktadir. Fizyolojik kosullarda
fibrinolitik sistem vaskiiler trombozu sinirlandirir ve damar hasari tamir edildikten sonra
trombusiin ¢dziilmesini saglar. Insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi durumlarda
endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile normalde plazminojen aktivatorleri ve inhibitdrleri
arasinda bulunan denge inhibitorler lehine bozulur ve buna bagl olarak fibrinolizde goreceli
olarak azalma gozlenir. Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) salimimi azalir, fibrinolitik
sistemin temel diizenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA (urokinaz plazminojen
aktivatorii)’nill inhibe eden PAI-1 seviyeleri ise artar. PAI-1 artis1 diiz kas hiicrelerinin fibroz
kapsiilii olugturmak iizere neointimaya gogiinii engeller. Bunun sonucunda aterom plaginda
yumusak lipid ¢ekirdegi saran fibroz kapsiil zayif kalacagindan, plagin yirtilmasi kolaylagir
[42].

2. 1. 4. 9 Endotel Disfonksiyonu

Son yillarda kardiyovaskiiler biyoloji ve patobiyolojide endotel fonksiyonlarinin

merkezi bir rol lstlendigi anlagilmistir. Endotel, endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlar1
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ile viicudun en aktif ve en yaygin dokularindan biridir. Endotelin baslica fonksiyonlar1 damar
tonusunun, gecirgenliginin diizenlenmesi, l6kositlerin ve trombositlerin damar duvarina
adezyonu ve trombosit agregasyonunun ayarlanmast ve damar duvarinin bi¢imlenmesidir.
Cesitli vazodilator ve vazokonstriktor ajanlar damar endoteli tizerine olan etkileri ile damar
tonusunu diizenlerler. NO, prostasiklin ve bradikinin damar duvarini dilate ederken endotelin,
superoksit anyonu, anjiyotensin Il ve tromboksan ise konstriksiyona yol acarlar. Bu ajanlar
sadece arter tonusunu diizenlemekle kalmayip ateroskleroza yol acan diger parametreleri de
etkilemektedirler.

Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢cimi gibi risk faktorleri ile olusan
oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol acar, vazodilator etkili
nitrik oksit diizeyi diiser, oksidatif stres daha da artar, diger biyolojik mediyatorler aktiflesir
ve boylece vaskiiler komplikasyonlara yol acan gesitli patobiyolojik olaylar baslatilmis olur
[56]. Bu inflamasyonu takiben damar diiz kas hiicreleri intima tabakasina gog¢ ederler,
cogalirlar ve hiicre disi  matriks proteinlerinin yapimini arttirirlar. Tim bu olaylar
aterosklerotik plaklarin olusumu ile sonuglanir [57].

Insiilin, bir yandan fizyolojik konsantrasyonlarinda NO salmimini arttirarak
vazodilator ve anti-inflamatuvar etki gosterirken 6te yandan hiperinsiilinemi, endotel ve
damar diiz kas hiicrelerine direkt etki ile aterosklerozun ortaya ¢ikmasina katkida bulunur.
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi endotel fonksiyonlar1 bozarak vaskiiler hasar gelismesine
yol acar. Insiilin direnci, NO aracili vazodilatasyonu bozar. Metabolik sendromda ve diyabette
superoksit dismutaz gibi reaktif oksijen radikallerinin asir1 iretimine bagli olarak NO
miktarlar1 azalir. Insiilin direnci aym zamanda adipoz dokudan serbest yag asitlerinin
salmimin1 uyararak reaktif oksijen radikallerinin artisgina yol agar. NO ve diger
vazodilatorlerin azalmasina, endotelin ve anjiyotensin II artis1 eslik eder. Oksidatif stres, NO
azalmasi ve dislipidemi beraberligi transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunu arttirarak TNF-
a ve IL-1 gibi inflamatuvar mediyatorlerin sentezini arttirir. Diyabet gelisimi i¢in yiiksek risk
altinda bulunan Tip 2 diyabetli kisilerin birinci dereceden akrabalarinda endotel fonksiyon
bozuklugu oldugu gdsterilmistir.

Mikroalbuminiiri de gii¢lii bir kardiyovaskiiler morbidite gostergesidir ve transkapiller
albumin kacagi ile iliskili olup, endotel fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olarak gelisir.

Biitiin bu klinik ve fizyopatolojik degisiklikler metabolik sendromlu hastalarda
aterosklerotik kalp damar hastaliklarinin gelisimine yol acan faktorlerdir.

2. 1. 5 Klinik Degerlendirme
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Hastalarin 6zge¢mis ve soygecmislerinin sorgulanmasi kardiyovaskiiler hastalik ve
diyabet icin riskli kisilerin belirlenmesinde yardimci olacaktir. Fizik muayenenin vazgegilmez
bir pargasi olarak bel cevresi de Olciilmelidir. Bel ¢evresi degerleri bel kalga oranindan daha
degerli kabul edilmektedir [58]. Metabolik sendrom siiphesi olanlarda aglik plazma glukozu
ve lipid profili, iirik asit ve transaminaz diizeyleri Olg¢iilmelidir. Acghk glukoz ve insiilin
diizeyleri ile insiilin direncinin tayini oldukca degerli bilgi vermesine ragmen, giinliik klinik
uygulamada onerilmemektedir. Oral glukoz tolerans testi, se¢ilmis olgularda uygulanmalidir.
Yiiksek duyarlikli CRP 6l¢limii, yaygin kabul gérmemis olmakla birlikte, baz1 kaynaklarca
kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olanlarda onerilmektedir. Metabolik sendrom saptanan

hastalar kardiyovaskiiler hastalik agisindan dikkatle degerlendirilmeli ve izlenmelidir.

2. 1. 6 Tedavi

Metabolik  sendromun  tedavisine  yoOnelik genis, randomize ¢alismalar
yayinlanmamistir. Ayrica, bu hastalarda kan basinci ve lipid tedavisi hedeflerinde de heniiz
goriis birligine ulasiimamustir. Oncelikle, temel bozukluk olarak goriilen insiilin direncinin
diizeltilmesi amacglanmalidir. Ayrica, metabolik sendromun her bir bileseninin ayri ayri
konrolii ile diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi veya
geciktirilmesi saglanmalidir..

Genetik ozellik yaninda, ¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan bir hastalik olan
metabolik sendromda oncelikli yaklagim, yasam tarzinin diizenlenmesi olmalidir. Uygun bir
beslenme ve egzersiz programi ile saglanan kilo kaybi, metabolik sendromda gézlenen tiim
bozukluklar1 diizeltici yonde etki saglar. Bu yaklasimla, genel ve kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltilabilecegi gosterilmistir [59].

2.1. 6.1 Yasam Tarz1 Degisiklikleri

2. 1. 6. 1. 1 Beslenme: Beslenmenin diizenlenmesi yalnizca obezitenin tedavisinde
degil, kan basinci, glisemi ve lipid profilinin diizeltilmesinde, diyabetin ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesinde de etkilidir. Doymus yaglardan kisith, kompleks
karbonhidratlardan zengin diyet uygulanan kisilerde kilo kaybindan bagimsiz olarak kan
basincinda anlamli azalmalar gozlenmistir [60]. Karbonhidrattan zengin beslenme LDL
kolesterolii diisiiriirken, beraberinde HDL kolesterolii de diisiirmektedir. Hipertrigliseridemi
veya HDL kolesterol diisiikliigi durumunda, diyetin karbonhidrat icerigi azaltilmali, tekli
doymamus yag orani artirilmalidir. Hipertansiyonu olan hastalarda tuz kisitlanmasi onerilir.

2. 1. 6. 1. 2 Egzersiz: Iskelet kas1 dolasimdaki glukozun biiyiik kismim tiiketir. Insiilin

direnci varhiginda iskelet kasinin non-oksidatif glukoz metabolizmasi azalir. Fiziksel aktivite
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iskelet kasinin lipid igerigini ve insiilin direncini beden kiitle indeksinden bagimsiz olarak
azaltir. Diizenli egzersiz viicut agirhigint ve yag oranimi azaltir, HbAlc, LDL kolesterol ve
trigliseridleri diisiiriir, HDL kolesterolii artirir [16]. Onerilen egzersizler arasinda yiizme,
bisiklet kullanma, tempolu yiiriiyiis ve kosu yer almaktadir. Egzersizin insiilin direnci iizerine
olan olumlu etkisi kisa siireli olup, birakildiktan 3-5 giin sonra tamamen kalkmaktadir. Bu
nedenle, orta yogunluktaki bu egzersizlerin giinde 30 dakikadan az olmamak iizere, haftanin
cogu giinii, ideali hergiin yapilmasi1 6nerilmektedir [38].

Yasam tarz1 degisikliklerinin etkin bir sekilde uygulanmasi bir¢ok hasta i¢in tek basina
bile yeterli olacaktir. Haftada iki buguk saatlik egzersiz ve viicut agirliginin %7sinin kaybim
saglayan bir yasam tarzi diizenlemesi ile, bozulmus glukoz toleransi olan obez kisilerde tip 2
diyabet gelisimi riskinin %58 oraninda azaltilabildigi goriilmiistiir [61].

Metabolik sendromlu hastalarin sigara ve alkol kullanmalarimin kardiyovaskiiler,
metabolik  ve hepatik komplikasyonlar1 artiracagi asikardir. Bu nedenle, yasam tarzi
degisiklikleri anlatilirken sigara ve alkol konusu da 6énemle vurgulanmalidir.

2. 1. 6. 2 Farmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldigi durumlarda farmakolojik tedavi
gerekmektedir. Dislipidemiye yonelik tedavide LDL kolesterolii diisiirmek birincil hedeftir.
Bu amagla statinler kullanilir. LDL kolesterolii 100 mg/dl nin {izerinde olan ve ¢ok yiiksek
riskli grupta bulunan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ile farmakolojik tedavinin es
zamanli baslanmasi Onerilir [62]. Trigliserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diistikliigii icin
fibrat tedavisi disiiniilebilir [63]. Agir kombine hiperlipidemisi olanlarda gerekirse statin-
fenofibrat kombinasyonu yapilabilir.

Bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olanlarda yasam tarzi
degisiklikleri tedavinin temelini olusturur. Yetersiz kaldig1 durumlarda insiilin duyarliligini
arttiran ajanlarin kullanimi disiintilebilir. Metformin ve tiazolidindionlarin insiilin direncini
azaltici etkileri vardir. Glukoz tolerans bozuklugu olan obez kisilerde metformin ile,
gestasyonel diyabet anamnezi olan kadinlarda troglitazon ile tip 2 diyabet gelisimi riskinde
azalma saglandig1 gosterilmistir [64]. Ancak, hiperglisemisi olmayan bireylerde yalnizca
insiilin direncini azaltmak amaciyla farmakolojik tedavi heniiz 6nerilmemektedir. Cift yonli
peroksizom proliferator aktive edici reseptdr (PPAR) agonistleriyle 1ilgili ¢alismalar halen
devam etmektedir. Hem PPARy hem de PPARa iizerinde etkili olan bu ajanlarin insiilin
direnci, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diisiikliigli lizerine etkili

olacag disiiniilmektedir. Akarboz kullaniminin da hem tip 2 diyabet, hem de hipertansiyon
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ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminin 6nlenmesinde etkili olduguna dair sonuglar
bulunmaktadir [65,66].

Obezite tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri yetersiz kaldiginda farmakolojik olarak
iki grup ila¢ kullanilabilir: bir istah baskilayici ajan olan sibutramin ve yag emilimini
engelleyerek etki gosteren orlistat. Bu ajanlarla baslangic agirligin %35- 10°u gibi ilimli bir
kilo kaybr saglamak miimkiindiir. Ancak, metabolik sendromlu hastalarda sibutramin
kullaniminin hipertansiyonu olan hastalarda uygun olmadigi, orlistat tedavisinin de HDL
kolesterolii diisiiriicii etkisi oldugu hatirlanmalidir.  Endojen kannabinoid reseptdrlerine
yonelik olan ve faz 3 ¢alismalar1 yapilmakta olan ilaglarla ilgili olumlu sonuglar gelmektedir.
Morbid obez kisilerde mide band1 veya gastrik bypass gibi cerrahi yaklasimlar denenebilir.

Antihipertansif tedavinin kan basincim1 kontrol etmesi, hedef organ hasarim
Onleyebilmesi, metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en azindan olumsuz
etkilememesi beklenir. Metabolik etkilerde g¢esitli antihipertansif ila¢ siniflar1 arasinda
belirgin farklar vardir. Hatta ayn1 gruptan farkli ilaglarin, ya da ayni ilacin farkli dozlarinin
metabolik etkileri farklidir. Bunun en giizel 6rneklerini beta blokerler ve diiiretikler olusturur.
Beta blokerler genel olarak glokoz ve lipid metabolizmasini olumsuz etkileyen ilaglar olarak
bilinir. Gergekten de selektif olmayan ve intrensek sempatomimetik aktivitesi (ISA)
bulunmayan bir beta bloker olan propranolol, insiilin direncini artiran, trigliserid diizeylerini
yiikselten bir antihipertansiftir. Halbuki kardiyoselektif bir beta bloker olan atenolol, UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismasinda diyabetli hastalarda basartyla ve
giivenle kullanilmistir. Kardiyoselektivite yaminda, ISA’min da pozitif olmas: insiilin direnci
ve plazma lipidleri iizerine olumlu sayilabilecek etkileri getirirse de kardiyovaskiiler koruma
amactyla ISA’s1 bulunmayan ajanlar tercih edilmektedir. Tiyazid grubu diiiretiklerin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttigt ¢cok merkezli randomize caligmalarla
gosterilmistir.  Diiiretiklerin  dezavantaji; dislipidemi, karbonhidrat metabolizmasinda
bozulma, hipokalemi, hipomagnezemi ve hiperiirisemiye yolagabilmeleridir. Ancak diisiik
dozda ( 12.5-25 mg hidroklorotiazid) kullanildiklarinda bu yan etkiler minimale iner.
Hidroklorotiazidin 25mg/giin dozunu ge¢medigi calismalarda, insiilinduyarligini 6nemli
Olciide azaltmadigr goriilmiistiir. Metabolik parametreleri olumlu etkileyen antihipertansif
grubu alfa blokerlerdir. Alfa-1 reseptor blokerleri total kolesterol ve trigliseridleri diisiiriir,
HDL kolesterolii yiikseltir ve insiilin duyarligin1 artirir. Alfa-1 blokerler hipertansiyonun
baslangic monoterapisinde tercih edilmemelerine ragmen, 2003 Avrupa Hipertansiyon
Kilavuzunda hiperlipidemili hastalarda Onerilen antihipertansiflerdir. Kalsiyum kanal

blokerleri, ACE inhibitorleri ve ARB’ler lipidlere etki bakimindan nétral kabul edilir.
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Antihipertansiflerin  siklikla kombine kullanimlarina  ihtiyag  oldugunda, birlikte
verildiklerinde olusturacaklar1 metabolik etkiler de 6nemlidir. Tiyazidlerin beta blokerlerle
kombinasyonu insiilin direncini ve dislipidemiyi artirir.

Aterotrombotik komplikasyonlar: 6nlemek amaciyla diisiik doz aspirin kullanimi1 hem
birincil hem de ikincil korumada oOnerilmektedir. Bu amagla giinliik 75-100 mg aspirin

yeterlidir.

2. 1. 7 Sonug:

Metabolik sendrom, insiilin direnci, viseral obezite, hiperglisemi, aterojenik
dislipidemi ve kan basinci yiiksekligi yaninda, vaskiiler inflamasyon, mikroalbiiminiiri,
hiperiirisemi ve aterotromboza egilim gibi diger 6zellikleri ile metabolik, kardiyovaskiiler ve
renal komplikasyonlarin en 6nemli ve en sik goriilen nedenleri arasinda yer alir. Metabolik
sendromun Onlenmesinde ve tedavisinde yasam tarzinin diizenlenmesi en oncelikli ve etkili
yaklagimdir. Bunun yaninda insiilin direncini azaltan, kan basincini ve serum lipid profilini
diizelten, tip 2 diyabet gelisimini ve/veya aterotrombotik olaylar1 Onledigi kanitlanmis

farmakolojik ajanlarin da tedavide yeri vardir.

2. 2 Mikroalbiiminiiri

Alblimin elektronegatif bir serum proteinidir ve molekiil agirligi 66349 daltondur.
Glomeriiler filtrasyondan sonra albiiminin bir kismu tiibiiler epitelyum hiicrelerinde reabsorbe
olur. Proteazlar albiimin molekiiliinii fragmanlara ayirir ve bunlarin bazilar tiibiiler siv1 igine
geri sizar [67].Buna ilaveten albiimin renal pelvisten iiretraya kadar herhangi bir yerdeki
inflamatuar lezyona bagli idrara ulasabilir. Uriner yoldaki inflamasyon yoklugunda;
glomeriiler kaynakli intakt alblimin idrardaki albiiminin esas kaynagidir.

Alblimin bircok metotla tespit edilebilir. Bunlar; presipitasyon (kaynatma,
sulfasalisilik asit), dye-binding (biuret, tetrabromfenol, albiimin-blue-580) immiinolojik tespit
(Radyoimmiinoassay, nefolometri, test stribi), molekiiler sekil ve boyut (HPLC-
spektrofotometri).  Immunonefolometrik metotlar antikorlarla sadece komple albiimin
molekiillerini  tanirken albiiminin  peptid fragmanlari dye testlerle ve spesifik
spektrofotometrik yontemlerle olciilebilir [68,69]. Klinik amaglarla en ¢ok immiinolojik
metotlar kullanilir. Kolay kullanilmasi, fiyatinin rolatif ucuz olmasinin yam sira kiigiik
miktardaki alblimini (<200 mg/L) tespit edebilme yetenegine sahiptir.

Uriner albiimin ekskresyonunun klinikte en iyi sekilde kullanilmasi amaciyla

klinisyenin bilmesi gereken faktorler;
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a. Ne cesit albiimin molekiilii idrarda bulunur ve hangi metotla bunlarin hepsi en iyi
sekilde gosterilebilir

b. Idrar 6rneginin hangi metodu onerilmeli ve iiriner albiimin ekskresyonu seviyeleri
nasil yorumlanmali

c. Uriner albiimin ekskresyonundaki farkliliklari nasil azaltmali

d. Sonuglar nasil yorumlanmali ve sonuglara gdre hastalara nasil yaklasiimali

Idrar albiimin konsantrasyonu; albiimin ekskresyonu ve idrardaki konsantrasyonu ile
dogru orantilidir. 24 saatlik idrar (mg/giin) veya geceden sabaha (mcg/dk) kadar biriktirilen
idrarda bakilir. Ik basamak tan1 ve epidemiyolojik ¢alismalarda spot idrarda da
mikroalbliminiiri ve es zamanli kreatinin ekskresyonu bakilabilir.

Mikroalbuminiiri idrarda 30-300 mg/giin yada 20-200 pg/dk albumin bulunmasidir.
Normalde idrardan protein atilimi 100- 200 mg/giin’ii gegmez. Uriner albiimin ekskresyonu;
ates, agir egzersiz, kalp yetmezligi, hematiiri ve idrar yolu enfeksiyonu sirasinda bir miktar
artls yapabilir. Siiresi ve yogunlugu sebebe bagli olarak degisebilir [70]. Normalde {iriner
albiimin ekskresyonu sirkadiyen bir patern gosterir [71].

2. 2. 1 Mikroalbiiminiiri ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon, santral obezite ve
dislipidemiyi igeren metabolik komponentlerin bir arada bulunmasi durumudur.
Mikroalbuminiiri diabetik nefropatinin bilinen en erken bulgusudur. Erken diabetik
nefropatinin markir1 olarak degerlendirilir ve glomeriiler filtrenin albumin gegisine izin
verecek kadar hasarlandig1 kabul edilir. Bunun yaninda mikroalbiiminiirinin diyabetik ve non-
diyabetik hastalarda renal ve/veya kardiovaskiiler riskler i¢in prognostik oldugunu saptayan
calismalarin artmasi mikroalbliminiiri degerlendirmesinin sadece diyabetik hastalarda degil,
diger metabolik risk faktorleri tasiyan hastalarin degerlendirilmesin de Onerilmektedir
[72,73,74,75,76,77,78].

Hipertansiyon ile mikroalbiiminiiri arasindaki iligki uzun zamandir bilinmektedir
[79,80,81,82]. Intraglomeriiler kapiller basmcinin artmasi, albiimin sizmasmin nedeni
olabilecegi diisiiniiliir [83]. Klinik olarak mikroalbliminiiri hipertansiyonun erken vaskiiler
komplikasyonunun indikatorii olabilir [84].

Kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliginda mikroalbiiminiirinin mekanizmasi tam olarak
belli degildir [85]. Yiiksek kan basinci, hiperglisemi ve sitokin artig1 tarafindan TGF-B’nin
artis1 stimiile olur [85]. RAS aktivasyonu ile iligkili olan renal fibrozis i¢in mikroalbiiminiiri

anahtar mediatér olabilir [85]. TGF-B’nin lizozomal enzim aktivasyonunu azalttigi
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bilinmektedir ve bu lizozomal enzim aktivitesindeki azalma glomeriiler permeabilitede
degisiklikler olmaksizin immiinreaktif albiimin ekskresyonunu arttirdigi, albiimin
fragmantasyonunda azalmaya neden oldugu bilinir [85]. Cesitli sitokinlerin sekresyonu
sonucunda idrardaki protein artis durumu biliniyor [85]. Bu sitokinler inflamasyon ve
fibrogenez vasitasiyla ilerki tubulointertisyel hasara yol acar [85].

Mikroalbiiminiirinin hipertansiyon, santral obezite ve metabolik sendromun tiim
komponentleri ile iligskili oldugu gosteren caligmalar mevcuttur [86]. Ancak metabolik
sendromun bir pargasi olarak mikroalbiiminiirinin eklenmesi konusunda insiilin rezistansi ile
zayif bir iliskisi olmast nedeniyle farkli sonuglar saptanan c¢alismalar [79] farkh
degerlendirmelere yol agmuistir. Bununla birlikte 1998 yilinda WHO tarafindan
mikroalbiiminiiri metabolik sendromun bir komponenti olarak kabul edilmis ve tani kriterleri
arasinda yer almistir [3]. Ancak bundan sonra yapilan NCEP-ATP III ve EGIR metabolik
sendrom tani kriterlerinde mikroalbiiminiiri metabolik sendromun bir komponenti olarak yer
almamustir [4,6].

Mikroalbiiminiiri genel vaskiiler endotelial hasarin, 06zellikle artmis vaskiiler
permeabilitenin renal ekspresyonu olabilir ve bu ylizden aterosklerozisin erken belirleyicisi

olabilir [87].

2. 3 Diabetik nefropati

Diabetik nefropati hem Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) hemde Tip 2 DM’nin rolatif
olarak en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis {iilkelerde son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) nedeniyle ilk kez diyalize giren hastalarin yaklasik %50’sinde
etyoloji DM’dir ve diabete bagli mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenidir. Yine bu
ilkelerde her yil ilk kez renal replasman tedavisine baslayan hastalarin {igte birinde tani
diabetik nefropatidir [88,89,90,91].Diabetik bir hastada {i¢ ile alt1 ay arasinda en az iki idrar
tahlilinde giinliik 300 mg ve iizerinde albuminiiri veya giinliik 500 mg ve {lizerinde proteiniiri
saptanmasi ile diabetik nefropati tanis1 konulur [88]. Kronik ve progresif bir hastalik olan
diabetik nefropati, idrar albuminindeki artisin yaninda artan kan basinci ve azalan bobrek

fonksiyonuyla karakterizedir [88].

2. 3.1 Epidemiyoloji
Diabetik nefropati Tip 1 hastalarin %30 ve Tip 2 hastalarin %50’sinde gozlenir. Etnik
faktorler Tip 2 DM’li hastalar arasindaki diabetik nefropati insidansini etkiler. Ornegin

Meksikali veya Afrikali Amerikalilar da ve Pima yerlilerinde insidans % 40- 60 iken Beyaz
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irkta %10- 20 dir. Bunda genetik yatkinlik, diyet ve hipertansiyonun rol oynamasi
muhtemeldir [89,93]. Diabetli hastalarin yaklasik %75- 95’1 Tip 2 DM iken diabetik
nefropatili hastalarinda ¢cogunlugu da Tip 2 DM dur. Son iki dekatta DM hastalar arasinda son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) gidis insidansi artarken bu hastalarin ¢cogunun Tip 2 DM
olusu dikkat ¢ekicidir. Bunun nedenleri olarak DM’nin ve 6zellikle Tip 2 nin prevelansindaki
artis ve kardiovaskiiler mortalitede azalmayla birlikte Tip 2 hastalarinin yasam siiresindeki
uzama gosterilir [93]. Amerika Birlesik Devletlerinde SDBY nedeniyle renal replasman
tedavisi baslanan hastalarda diabetik nefropati siklig1 1976 yilinda yaklasik %3 iken 1994
yilinda bu rakam %18’lere ulasmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Kayit Sistemine gore
1991 yilinda hemodiyalize giren hastalarin yaklasik %4,7’si diabete bagli bobrek yetmezligi
iken bu oran 1999 yilinda %16,5 ve 2004°te ise %21.3 ‘e ¢ikmistir [88].

Yasam kalitesini, mortalite ve morbiditeyi etkileyen bu rahatsizlik ayni zamanda

gittik¢e biiyliyen bir ekonomik problemdir [89,93].

2. 3. 2 Klinik gidis

Tip 1 DM ve Tip 2 DM hipergliseminin neden oldugu ve buna bagli benzer
komplikasyonlarin izlendigi kronik metabolik bir hastalilk olmasina ragmen iki farkl
hastaliktir ve diabetik nefropatinin gelisimi agisindan bazi noktalarda 6nemli farkliliklar
gosterirler.

2.3. 2.1 Tip 1 Diabetik Nefropati

Mogensen ve Christensen tarafindan Tip 1 DM’li hastalarda bobrek hastaliginin ortaya
c¢ikis ve ilerlemesi 5 evrede tanimlanmustir.

EVRE 1 (Hipertrofi- Hiperfiltrasyon Dénemi):

Tip 1 DM’li hastalarda diabet tanis1 konuldugunda glomertil filtrasyon degeri %20- 40
artar ve %150 degerlerine ulasir. Idrar protein atilimi1 GFR’ye paralel olarak artmistir, ancak
mikroalbuminiiri diizeyinde degildir. Bu donemde bobrek hacmi ile hiperfiltrasyon arasinda
yakin iliski vardir.

EVRE 2 (Sessiz Dénem):

Glomertil filtrasyon hizindaki artis devam eder ve idrar albumin degeri normal
sinirlardadir. Kan basinci ¢ogunlukla normaldir. Konvansiyonel insiilin tedavisi alanlarda bu
evre 5- 15 yil siirer. Klinik olarak birinci evreden ayrilamayan bu donemde bobrekte 6nemli
patolojik degisiklikler olur. Glomeriil bazal membran1 kalinlasmis ve mezengium hacmi
artmistir. Bu donemde hiperfiltrasyonla kan sekeri diizeyi dogrudan iliskilidir. Kan sekeri

diizeyi 250 mg/dl {izerinde seyreden olgularda GFR’de azalma olur.

21



EVRE 3 (Mikroalbuminiiri- Baslangic Dénemi):

Diabetin baslangicindan 6-15 yil sonra ortaya ¢ikar.GFR yiiksek veya normal sinirlara
inmistir. Idrardaki albumin miktar1 20-200 pg/dk ( 30-300 mg/24 saat) arasindadir. Kan
basinct normal sinirlarda bulunmakla birlikte daha onceki degerlere gore artis gosterir. Bu
evredeki onemli histolojik degisiklikler bazal membran kalinlasmasi, mezengium hacminde
artig, filtrasyon ylizeyinde kalinlagsmadir. Ergenlik déneminde mikroalbuminiirisi olanlarda
daha hizli olmak tizere GFR’de yillik yaklagik 1,1 ml/dk azalma izlenir. GFR’deki azalma
bazal membran kalinlagsmasi ve interstisyum hacminde artigla dogru orantilidir.

EVRE 4 (Asikar Nefropati Donemi):

Bu evrede >300mg/gilin albuminiiri ve sliregen proteiniiri vardir. Her yil proteiniiri
miktar1 %15- 40°lik artis gosterir. GFR’de yillik 10 -12 ml/dk lik geriye doniigsiiz azalma
ortaya ¢ikar. Kan basinci yiikselmistir. Kan basinci ne kadar kontrolstizse GFR’deki azalma o
kadar hizlidr.

EVRE 5 (Son Dénem Bobrek Yetmezligi):

Asikar proteiniiri gelistikten ortalama 7 y1l sonra renal replasmana ihtiya¢ duyulur. Bu
hastalarda artik SDBY geligmistir [88].

2. 3. 2.2 Tip 2 Diabetik Nefropati

Tip 2 DM’li hastalarda renal yetmezligin seyri heterojen 6zellik gdsterir. Dogal seyri
hakkinda bilinenler ise sinirlidir. Yapilan calismalarda elde edilen bilgiler Tip 1 diabetik
nefropati ile benzerlikler gosterdigini ortaya koymustur. Tip 2 DM’de normoalbuminiirik
mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik evreler arasinda gegis Tip 1 DM ile
karsilastirildiginda oldukga degiskendir. Tip 2 DM’lilerin ancak %30 -40’1nda filtrasyon artis1
olur. Bu artis hastanin o andaki kan basinci, 6nceki kan sekeri ayar1 ve lipid diizeyinden
bagimsizdirGlomertillerde hipertrofiye pek rastlanmaz. Hastalarin yaklasik %20- 30’unda tan
aninda yapisal degisiklikler ve bunlarin %5- 20’sinde bu evrede geriye donebilen
mikroalbuminiiri vardir. Mikroalbuminiirisi olan bu hastalarin 10 yil igerisinde nefrotik
diizeyde proteiniirisi gelisir ve kardiovaskiiler olay riski artmistir.

Mikroalbuminiirisi olan hastalarin biiylik bir boliimiinde bobrek biopsi materyalinde
nonspesifik degisikler yada normal goriinimli glomeriiller izlenmistir. Glomertiler histoloji
diabetik nefropati i¢in atipiktir ve daha ileri diizeyde arteriel ve/veya tiibiilointerstisyal
lezyonlar izlenir. Tip 2 diabetik nefropatili hastalarda GFR’deki azalma hastalara gore
degiskenlik gostermekle birlikte yillik ortalama 12 ml/dk dir. Ozellikle sistolik kan basinci
yiiksekligi diabetik glomeriilopatinin evresini ve GFR’deki azalmay1 onemli 6l¢iide etkiler.

Bu hastalarin %5- 15’inde SDBY gelisir [88,89,94,95].
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2. 3. 2. 2.1 Tip 2 Diabetik nefropatide karekteristik ozellikler

Evre 1 Normal serum kreatinin ve artmig GFR (fakat Tip 1 DM’deki kadar
artmamistir). Metabolik sendrom yada Tip 2 DM iliskili esansiyel hipertansiyon nedeniyle
kan basinci yiiksek olabilir.

Evre 2 Hipergliseminin tan1 ve tedavisi sonrasinda anormal albuminiiri kaybolabilir.
Glisemik kontrol ile GFR’deki kayip hafifletilebilir fakat kan basinct artma egilimindedir.

Evre 3a Ik tan1 aninda mikroalbuminiiri saptanabilir (uzun yillar tan1 konmadan
kalabileceginden) Diabetli hastada yillar sonra kan basinct artisina ve glisemik kontrole bagh
olarak normoalbuminiiriden mikroalbuminiiri gelisir.

Evre 3b Hipertansiyon sik izlenir. Glomeriiler filtrasyon hizi hala normaldir fakat
artma egilimindedir. Baz1 ¢aligmalarda yliksek normoalbuminiiri ile beraber GFR’de azalma
vardir.

Evre 4 Diabetli hastada tipik olarak 10- 15 yil i¢inde proteiniiri gelisir. Glomeriiler
filtrasyon hizindaki azalmadaki degiskenlik metabolik ve kan basinci kontroliine baghdir.
Risk faktorleri, hiperglisemi ve yiiksek normal kan basinci ve hipertansiyon tedavi
edilmelidir. Kan basinci tolere edilebilen en alt seviyeye cekilmelidir. Kardiovaskiiler
problemler siktir. Biopside tipik lezyonlar1 vardir fakat bir kisminda baglangicta degisiklik
izlenmez. Retinopati siktir fakat her zaman yoktur.

Evre 5 Ge¢ donemdir ve renal yetmezlikten hemen 6nce veya renal yetmezlik vardir
[96].

2. 3. 3 Patogenez ve yapisal renal degisiklik

Diabetik nefropati metabolik ve hemodinamik faktorler arasindaki etkilesimle olur.
Hiperglisemiyle oksidatif stres artar renal polioller olusur ve ileri glikozilasyon son {iriinleri
(AGE) bobrekte birikir. Hemodinamik faktorler, sistemik kan basincinda ve glomertiler ici
basingta artis ve vazoaktif hormon yolaklarminin aktivasyonu (renin-anjiotensin sistemi,
endotelin ) dur. Bu hemodinamik faktorler kendi basina yada metabolik faktorlerle etkileserek
bazi intraseliiller yolaklar1 aktive eder ve diabetik nefropatideki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin (albuminiiri, glomeriiler hasar) nedeni olan sitokinlerin yapimini indiikler.
Diabetik nefropatide mikroanjiopatik ve makroanjiopatik hasar birlikte goriliir.
Mikroanjiopati DM nedeniyle uzun dénem hiperglisemiye maruz kalan bobrekte gelisen
jeneralize kiiclik damar hastaligidir. Arteriol ve glomertiler kapillerlerde yapisal degisiklikler
olur. Diabetik makroanjiopatik hasarlar ise renal arterlerin aterosklerozu, glomeriiller ve

tubiiliislerde iskemik atrofi, infarkt, fibrozis gibi sekeller olarak karsimiza g¢ikar (Sekil 1).
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Metabolik L Hemodinamik
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Sekil 1: AGE, ileri glikozilasyon son tiriinleri; AIl, anjiotensin II; ET, endotelin; PKCB,
protein kinaz C beta; NFk-f, niikleer faktor- kappa beta; MAPK, mitojen aktive edici protein
kinaz.

Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin renal lezyonlar1 arasinda temel bir farklilik yoktur.
Diabetik nefropatide bobrek boyutlar: artmistir.

2. 3. 4 Diabetik nefropatinin yonetiminde onerilenler

Hastalarin taranmasi:

- Tip 1 DM tanis1 konmus hastalar tanidan 5 yil sonrasinda yillik mikroalbuminiiri
taramas1 yapilmalidir. Tip 2 DM hasta daha erken hatta ilk tan1 aninda taranmalidir. Tercih
edilen tarama metodu albumin/kreatinin oranidir. Yerlesmis mikroalbuminiirisi olan (>30
mg/giin) yada proteiniirisi olan hastada (>300 mg/giin)

- Siki glisemik kontrol gereklidir (hedef HbAlc <%7)

- Sik1 kan basinct kontrolii sarttir (hedef 130/80 mmHg ve eger proteiniiri >1 gr/giin
ise 125/75 mmHg’dir).

- Normotansif hastalarda dahil olmak iizere hepsinde ACE inhibitorleri veya

anjiotensin reseptor blokerleri kullanilir.
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- Proteinliriyi azaltmak i¢in yukarda anlatilan yaklasimlar kullanilir (hedef %350
azalma ve 500 mg/giin’iin altinda yada normale en yakin diizeyde tutulmali). Proteiniiride
artis1 engellemek en 6nemli hedeftir.

- Hastanin diyetini gozden gecirilir ve asir1 protein tiikketimi varsa azaltilir. Bazi
durumlarda diisiik protein diyetini segilir.

- Hastanin kan lipid diizeyini gézden ge¢irmek ve Onerilen degerlerde tutmayi
hedeflemek gerekir.

- Hastalara sigara igmemeleri i¢in dneride bulunmalidir [89].

2. 4 Glomeriiler Filtrasyon hiz1 (GFR)

2. 4. 1 Glomeriiler Filtrasyon

Insan bébreginin her biri, glomeriil ad1 verilen yaklasik ~106 kapiller iinite icerir [98].
Glomeriilden bowman kapsiilii i¢ine filtre olan siviya glomeriiler filtrat adi verilir. Glomeriiler
kapillerlerin membranlari ise glomeriiler membran adini alir. Glomeriiler membran 6zellesmis
bir yapidir ve baslica 3 kisimdan olusur:

1. Kapillerlerin kendisine ait endotel tabakasi

2. Bazal membran

3. Bazal membranin disinda yer alan epitelyal hiicreler

Cok katmanli olmasina karsin glomeriiler membranin gecirgenligi olagan bir kapillere
gore 100- 500 kat fazladir. Kapiller endotel hiicreleri arasinda fenestrae (pencere) adi verilen
binlerce delik yer alir. Bazal membranin diger tarafinda ise epitelyal hiicrelere ait slit por ad1
verilen araliklar yer alir. Permeabilitesi (gegirgenligi) fazla olmasina karsin glomeriiler

membranin seciciligi molekiil biiyiikliigline gore degismektedir.

Molekiil agirhig Gegirgenlik Ornek Madde

5.200 1.00 Iniilin

30.000 0.5 Kiigiik
protein

69.000 0.005 Albumin

Bu segiciligin iki nedeni vardir:
1. Slit porlarin biiytkligi
2. Elektriksel yiik: Glomeriil porlarinin bazal membran kisimlar1 kuvvetli negatif yiike

sahip kompleks proteoglikanlar igerir ve dolayisiyla negatif yiliklii molekiilleri uzaklastirir.
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Glomeriiler filtratin kompozisyonu: Glomeriiler filtratin yapis1 pratik agidan plazma
ile aymidir ama icinde ¢ok az miktarda protein icerir. Icinde eritrosit yoktur, %0.03 oraninda
protein icerir ve bu plazmadakinin 1/240°1 kadardir.

2. 4. 2 Glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR)

Her iki bobregin tiim nefronlarinda birim zamanda fiiretilen glomeriiler filtrat
miktarmma glomeriiler filtrasyon hizi denir. Normal bireyde bu deger yaklasik 125
ml/dakikadir. Normal (70- 140 ml/dk). Giinde iiretilen glomeriiler filtrat miktar1 yaklasik 150-
180 litredir (125 ml/dakikaX 1440 dakika) ama %99’undan fazlasi reabsorbe edilir ve geri
kalan1 idrar olarak atilir. Bobrek yetmezliginin derecesinin saptanmasi, ilag dozunun
ayarlanmasi, kronik diyaliz tedavisine baglangi¢ zamaninin ve tedaviye yanitin belirlenmesi
acisindan glomertiler filtrasyon degerinin 6l¢imii 6nemlidir.

Glomeriil iginde filtrasyonu saglayan dinamigi olusturan etkenler:

1. Glomertiler kapillerler i¢indeki filtrasyon lehindeki hidrostatik basing

2. Bowman kapsiiliiniin filtrasyona kars1 koyan hidrostatik basinci

3. Filtrasyona engel olusturan plazma proteinlerinin onkotik basinci

4. Filtrasyona yardime1 olan Bowman kapsiilii i¢indeki proteinlerin onkotik basinct
(Fizyolojik kosullarda bu basing sifira yakindir).

Bu faktorleri degistiren nedenler arasinda bobrek kan akimi, afferent arteriollerin
daralmasi, sempatik uyarim ve arteryel basing yer alir. Otoregiilasyon nedeni ile kan
basincinin  80-180 mmHg arasindaki degerlerinde GFR’de degisiklik olmaz. Normal
filtrasyon basinci yaklagik 15-25 mm Hg kadardir. Filtrasyon katsayis1 Kf olarak gosterilir ve
her iki bobrekteki glomeriiler filtrasyon degerinin mm civa cinsinden filtrasyon basincina
oranlanmasi ile bulunur. Glomeriiler filtrasyon degerini bdbrekler degisen fizyolojik
durumlara gore yeniden diizenleyebilir. Bu otoregulasyonda rol alan mekanizmalar
miyojenik, tiibliloglomeruler mekanizma ve renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonudur [99].

2. 4. 2. 1 Ultrafiltrasyonda goriilen degisiklikler

Giindiiz ultrafiltrati, geceye oranla %30 daha fazladir. 20-30 yaslarinda ortalama 120-
130 ml/dk dir. 40 yasindan sonra glomeriiler filtrasyon degeri her y1l 1ml/dk azalir. Sekizinci
dekata gelindiginde tek bobrekteki glomeriil sayis1 1 milyondan 600 binlere kadar diiser
[100].

Cocuklarda glomeriiler filtrasyon miktar1 erigskinlerden daha diisiiktiir ve viicut ylizey
alanina gore hesaplamalar yapilir.

2. 4. 2. 2 Glomeriiler filtrasyon hizindaki varyasyonlar
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Glomeriiler filtrasyon hizinin diurnal ritminde, fizyolojik varyasyonlarda en yiiksek
degere 6gleden sonra, en diisiik degerede gece boyunca ulagilir. Glomeriiler filtrasyon hizinda
anlamli artislar gebelikte olur (% 50-60) egzersizde volum deplasmani oldugu i¢in GFR diiser
[99].

2. 4. 3 Klirens kavram

Klinikte glomeruler filtrasyon degeri hesaplanirken klirens formiilleri kullanilir [99].
Glomertiler filtrasyon hiz1 ideal filtrasyon markirlarinin iiriner klirensi hesaplanarak bulunur.

Ci= UiV/Pi bu esitlikte Ci ideal filtrasyon markirin klirensi, Ui ideal markirin {iriner
konsantrasyonu, V idrar akim hizi, Pi idrar toplama periodunda ideal markirin plazma
konsantrasyonudur. Klirens 6l¢iimii icin kullanilacak olan ideal markir dolagimda serbestce
bulunmali, glomeriiler bazal membrandan serbestge filtre olmali, nefron boyunca sekrete
olmamali, geri emilmemeli, sabit hizda endojen olarak iiretilmeli ve kolayca olgiilebilir
olmalidir [99,101,102]. ideal bir markirla yapilan él¢iimde Ci= GFR’dir ve infiizyon hizindan
bagimsizdir.

Glomeruler filtrasyon hizi, eksojen bir markirin, bolus yada siirekli infiizyon seklinde
verildikten sonra, idrar ve/veya plazmada konsantrasyonunun belirlenmesiyle &lgiiliir. Ilk
eksojen markirlardan biri inulindir izotopik olarak isaretli iotalamate, iodotalamate, 51Cr-
EDTA, 99mTc- DPTA ve kontrast medium ioheksoliin yiiksek basi¢h likit kromotografi ile
Olclimiiyle glomertiler filtrasyon hizi belirlenir. Endojen markir olarak kreatinin, iire veya
tiratin klirensi yada direk plazma konsantrasyonu (kreatinin, iire, tirat, diisiik molekiil agirlikli
proteinler) ol¢iiliir [101,103,104,105].

2. 4. 3. 1 Inulin Klirensi

Iniilin, 5200 Da agirhiginda bir polisakkarit olup ideal markir olma kriterlerini
doldurmaktadir ve iiriner kliensi glomeriiler filtrasyon hizinin 6l¢iimiinde uzun zamandir
standart metod olarak kullanilmaktadir. Geng erkek ve kadindaki normal degerleri 130 ve 125
ml/dk/1.73 m2’dir. 30-40 yaslarindan sonra degerler her dekatta 10 ml/dk/1.73m2 azalir.
Olgiim metodu ise pratik klinik kullanima uygun degildir. Siirekli infiizyon, kateterizasyon ve
yatak istirahat1 gerektirir [101,105,106].

2. 4. 3. 2 GFR’nin Radyoaktif ve non Radyoaktif Maddelerle 6l¢iimii

Radyoniikleid isaretli maddeler alternatif filtrasyon markir1 olarak kullanilmaktadir.
1251- iotalamat, 51Cr- EDTA, 99mTc- DPTA ideal markir olma kriterlerini doldururlar.
Iniilin klirensiyle benzer sonuglar verirler. Giivenilir ve klinikte nispeten uygulanabilir
olmasma ragmen pahali oldugu ve hastanin radyasyona maruz kaldigi unutulmamalidir.

Cocuklarda ve gebelerde uygulanmaz . lotalamat (iyonik) ve ioheksol (non-iyonik) gibi non-
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radyoaktif kontrast maddelerin HPLC methodu ve X-ray floresans analizi ile plazma ve
idrarda Olctimii ile de GFR hesaplanir. Bunlardan iohexol daha az allerjik potansiyel tasir ve
teorik olarak daha az nefrotoksiktir. Saglikli bireyde veya renal patolojisi olanlarda iniilin
klirensiyle benzer sonuglar verir [101,104,105,107].

2. 4. 3.3 Ure Klirensi

Protein metabolizmasinin major yan {iriinii olan iire kullanimdaki ilk endojen
markirdir. Ure glomeriillerden serbestge filtre edilir, tiibuliislerden sekrete edilmez fakat
biiyiik bir kism1 (% 40-70) renal tiibiillerden pasif olarak reabsorbe olur. Renal perfiizyonun
azaldig1 durumlarda ise filtre olan iirenin bir kismi1 kan dolasimina doneceginden kandaki
konsantrasyonu GFR degerinin daha az tahminine yol acar. Idrarla giinde yaklasik 20-30 gr
tire atilir. Diyet, hepatik fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, malniitrisyon ve
hiperalimentasyon durumlarinda tiretim hiz1 degisir [99,107,108].

2. 4. 3. 4 Kreatinin

Kreatin karacigerde sentez edilir, kas ve diger dokular tarafindan dolasimdan aktif
olarak alinir. Total viicut kreatin in %98’1 kaslardadir ve bunun %60- 70’1 fosfokreatindir.
Kas kreatininin nonenzimatik dehidratasyonu ile kreatinin olusur. Kreatinin 113 Da
agirh@indadir. Ideal filtrasyon markir1 olma kriterlerinin tamanni degilse de biiyiik bir
kismin1 doldurmaktadir. Proteine baglanmaz, glomeriilden serbestce filtre edilir, bobreklerde
metabolize olmaz fakat diizenli olarak sekrete edilir ve bazen de tiibiillerden reabsorbe olur.
Tiibiiler reabsorbsiyon ve sekresyon miktar: bireyler arasinda ve ayni bireyde degiskendir.
Kreatinin tiibiiler sekresyonu nedeniyle kreatinin klirensiyle bulunan deger glomeriiler
filtrasyon degerinden %15 daha fazladir. Kronik bobrek yetmezligi ve siddetli proteintiri
varliginda kreatinin tiibiiler sekresyonu daha da artar ve ilerlemis bobrek yetmezliginde
kreatinin klirensinin ger¢ek GFR’ye orami 2- 2.5’e yiikselir. Bu nedenlerle kreatinin
klirensinin hesaplanmasi bize renal fonksiyonun yaklagik degerini verecektir. Ortalama
kreatinin yapimi kadinlara gore erkeklerde, yaslilara gore genclerde ve beyaz irka gore
siyahlarda daha fazladir. Bu durumda serum kreatinin konsantrasyonunda da yas, cins ve irka
gore farkliliklar vardir deriz. Hesapli olmasi ve uygulama kolayligi nedeniyle serum
kreatininin takibi renal fonksiyon tayininde sik kullanilmigtir. Kan kreatinin konsantrasyonu
ve GFR arasindaki nonlineer iligkiden dolay1 kreatinin konsantrasyonu hafif ve orta derecede
GFR degisikliklerine tespitte hassas degildir. Ornegin kreatinin degeri 0.6 mg/dl den 1,2mg/dl
ulagsmast GFR’nin yaklasik %50 azalmasina neden olurken ikinci deger normal sinirlar
icerisinde yer almaktadir. Bazal deger bilinmediginde bu deger klinisyenin dikkatini ¢ekmez.

Glukoz, iirik asit, ketonlar, plazma proteinleri, sefalosporinler jaffe metodu kullanildiginda
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yuksek kreatinin degerlerine neden olur. Cimetidine, triamterene, spironolakton, amiloride,
probenicid, trimethoprim gibi ilaglar, kreatinin tiibiiler sekresyonunu azaltarak serum
kreatinini artirir ve klirensi azaltirlar. Kas kitlesinin kaybi halinde (kronik glukokortikoid
tedavisi, hipertroidizm, ALS, progresif miskiiler distrofi, polimyelit, parapleji, quadripleji,
yaslanmayla) kreatinin iiretimi azalir. Diyetle protein aliminin azlig1 kas kitlesini azaltarak
yada bundan bagimsiz olarak kreatinin havuzunu etkiler. Travma ve febril durumlarda
kreatinin atilim1 artar. Diabetik hastalarda kreatinin tiibiiler sekresyonu artar ve boylece
klirens degeri normalden daha yiiksek bulunur. Bu hastalarda kas kaybi veya amputasyon
nedenli kas kitlesinde azalma kreatinin yapimini azaltmigtir
[99,101,102,103,107,108,109,110].

2. 4. 3. 4. 1 Kreatinin Klirensi Tayini

24 saat idrar toplanarak: Kreatinin klirensi, daha once tayin edilen idrar kreatinin
diizeyi, kan kreatinin diizeyi, ve 24 saatlik idrar miktarinin dakika idrar volliimiine
doniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Idrar toplamak hastalar igin
olduk¢a zahmetli ve zaman alicidir. Fazla yada az toplanmasina bagl hatalar olusabilir. Kan
kreatinin diizeyi Ol¢limiinii ve kreatinin tiibiiler sekresyonunu etkileyen durumlar kreatinin
klirensini etkilerler. Diabetik ketoasidoz, metanol veya isopropil alkol zehirlenmesinde
viicutta biriken ketonlar ve birgok sefalosporin jaffe metoduyla olciilen serum kreatinin
diizeyinde yiikselmelere neden olur. Simetidin, triamteren, spironolakton, amilorid,
probenisid, trimetoprim gibi ilaglar kreatininin tiibiiler sekresyonunu azaltarak serum
kreatinini artirirlar ve kreatinin klirensini azaltirlar.

Kreatinin klirensi (ml/dk)= Idrar kreatinin (mg/dl)x Giinliik idrar hacmi (ml)

Serum kreatinin (mg/dl)x 1440

2.4.3.5 GFR C&G

Cockcroft ve Gault formiiliinde serum kreatinin, yas, cinsiyet ve kilo kullanilarak
ml/dk cinsinden kreatinin klirensi hesaplanir. Calismalarda olgiilen kreatin klirensi ile
korelasyonu iyidir (R2= %84). Hepatik yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kay1p yada obezitesi
olanlarda dogru sonuglar vermez. Bobrek yetmezligi belirli bir dengede olan hastalarda

kullanilmas1 6nerilir [99,101,111].

GFR C&G= (140- yas) x Ideal kilo x F Hasta kadmsa F= 0,85

serum kreatinin (mg/dl) x72 Hasta erkekse F= 1
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2.4.3. 6 GFR MDRD

The Modification of Diet in Renal disease calismasinin verileri ile serum kreatinin
konsantrasyonu kullanarak GFR tahmini i¢in daha dogru bir formiil gelistirmek istenmistir
[112,113]. Bu esitligin bazi1 avantajlar1 vardir boy, kilo ve renal etyolojinin bilinmesi
gerekmez. Etnik faktoriin esitlikte yer almasi kronik renal hastalik prevalansinin siyah irkta
yiiksek oldugu dikkate alinirsa olduk¢a 6nemlidir ve 24 saat idrar toplamay1 gerektirmez.

Yash, gebe ve cocuklarda, kas kitlesi azalmis, karaciger yetmezligi yada

malnutrisyonu olanlarda korelasyon iyi olmayabilir [112,113].

GFRMDRD= 170x (Pcr) 0,999 (yas) 0,176 (0.762 hasta kadinsa) x (1.180 hasta siyah
irktansa) x (BUN) 0.170 (Alb) +0.318)

2.4.3.7 GFR cyc
Diisiik molekiil agirlikli serum sistatin-C’nin ideal bir GFR markir1 olarak

calisilmasiyla GFR tahmini i¢in formiil gelistirilmistir [114].

GFRcyc= 74.835/Sistatin C'/*7

2. 4. 4 Diisiik molekiil agirhikh proteinler (LMWP)

Giliniimiizde diisiik molekiil agirlikla proteinlerin (B2 mikroglobulin, retinol baglayici
protein, Alfa-1 mikroglobulin ve sistatin C) glomeriiler filtrasyon hizinin tam ve dogru
belirlenmesinde filtrasyon markir1 olarak, kreatinine iistiinliigii ve rutin kullanimi arastirma
konusudur. Bunlardan B2 mikroglobulin ve sistatin C iizerine ¢aligmalar yogundur. Diisiik
molekiil agirlikli proteinler glomeriilden serbestce filtre olur, nerdeyse tamamen reabsorbe
olur ve proksimal tiibiiliiste katabolize edilir [103,109,110,111,115,116,117,118].

2.4 4.1 B2 Mikroglobulin

Molekiil agirlig1 11.8 kDa dur. Hafif zincir HLA class I kompleksi olup agir zincirden
ayrildiktan sonra plazmada serbest monomer olarak bulunur. Glomeriillerden serbestge filtre
edilir ardindan renal tiibiillerden reabsorbe ve degrede edilir. Serum konsantrasyonu kas
kitlesinden ve yastan bagimsizdir. Bir ¢ok malignensi, enfeksiyéz ve lenfoproliferatif
hastalikta (multiple myeloma, AIDS) seviyesi artar. Lenfatik neoplazilerde serum
konsantrasyonu prognozla direkt iligkilidir [115,117,119].

2. 4. 4. 2 Sistatin-C
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y—trace yada post- y globulin olarak adlandirilan sistatin C nonglikolize, 122 aa igeren,
13 kDa agirhginda, diisiik molekiill agirliklt bir protein olup, sistein proteinaz
inhibitdrlerinden sistatin stiper ailesinin bir tyesidir
[98,103,104,107,108,109,110,112,116,118,119]. Insan sistein proteinazlar1 peptid ve
proteinlerin intraseliiler katabolizmasinda, prohormonlarin proteolitik progesinde, kollojen
katabolizmasinda ve normal dokunun malign hiicrelerle penetrasyonunda 6nemli rol oynar.
Sistatin-C, 6lii hiicrelerden sizan intraseliiler enzimlerin bag dokuyu hasarlamasini engeller.
Inflamatuar olayda kuvvetli bir diizenleyici ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi
savunmada rol oynadigi diisiiniilmektedir [110,119]. ilk olarak 1961°de Clausen, normal
serebrospinal sivida alkalin 6zellikte bir protein gosterdi ve bunu y-CSF olarak isimlendirdi.
Ayni yil tiibiiler proteiniirisi olan hastalarin idrarinda post-y globulin proteini tanimlandi.
1962°de ise serebro spinal sivi, kan, idrar, asit ve plevral sivida gamma elektroforetik
mobilitesi olan bir protein gosterildi. 1984’te yeni bir sistein proteinaz inhibitdrii (insan
sistatini) izole edilmis ve insan y- trace proteiniyle aym 6zellikleri oldugu belirtilmistir. Insan
sistatini tavuk yumurtast beyazi ve memelilerdeki sistatin A ve B molekiillerine
benzerliklerinden dolay: sistatin-C olarak isimlendirilmistir. Insan sistatin ailesi bilinen 12
protein igerir [110,118]. Sistatin-C, hemen hemen tiim viicut sivilarinda fizyolojik PH’da
pozitif yuklii, isoelektrik noktasi 9.3 olan temel bir mikroproteindir. Sistatin-C’nin tiim
niikleotid sekans1 ve 20 nolu kromozomda yerlestigi belirlenmistir. Tiim viicut sivilarinda yer
almasina ragmen serebrospinal sivi, seminal plazmada yiiksek konsantrasyonda, kolostrum,
asit mayi, tiikiirik ve plevral sivida diigsiik konsantrasyonda bulunur. Plasental bariyeri
gecmez ve 1-50 yaglar arasinda serum diizeyi sabittir. Normal plazma konsantrasyonu 1.0
mg/l, aralig1 ise 0.6- 2.5 mg/1 dir [118]. Sistatin-C tayini i¢in plazma yada serum dondurularak
veya buzdolabinda haftalarca muhtemelen aylarca saklanabilir. Bunun tersine serebrospinal
stvi ve idrardaki miktar1 hizla pargalanir stabil degildir. Sistatin-C diizeyini Olgmekte
kullanilan iki farkli lateks immun calisma yontemi mevcuttur. Turbidimetri (PETIA) ve
nefelometri (PENIA) metodlar1 daha &nce kullamilan yontemlere gore daha hizli ve
giivenilirdir [108]. Sistatin-C tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilmekte olup, inflamatuar
olaylarda iiretim hiz1 degismemektedir. Yiiksek doz glukokortikoid sistatin yapimini artirirken
diisiik yada orta doz etkisizdir [118,120]. Troid disfonksiyonunun sistatin-C diizeyine major
etkisi vardir [121]. Hafif tiroid disfonksiyonu da sistatin-C seviyesi iizerinde etkilidir.
Kreatinin konsantrasyonunun tersine, otroidi haline goére hipotiroidide sistatin-C seviyesi
azalir hipertiroidi de ise artar [122]. Sistatin-C kii¢iik molekiil agirligi ve sabit olusum hizi

nedeniyle glomertillerden serbestce filtre edilir, sekrete edilmez ve tiibuler epitelyum
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hiicrelerde reabsorbe edilip hizla bobreklerden metabolize olur. Uriner konsantrasyonu ise ¢ok
diistiktiir (0.03- 0.3 mg/l). Serum sistatin seviyesinin GFR ile iyi korele oldugunu belirten bir
cok calisma yayinlanmistir [108,110,118].

2.4.4.2.1 Secilmis Hasta Gruplarinda Sistatin-C

Viicut kas kitlesi azalmis yada hizli degisiklige ugramis hasta gruplar1 (yashlar ve
cocuklar) yada glomeriiler filtrasyon hizinin kesin tayininin kritik oldugu renal transplant
hastalar1 i¢in yeni bir filtrasyon markirinin gelisimi faydali olacaktir. Pediatrik populasyonda
GFR’nin belirlenmesinde gold standart iniilin klirensi, en sik kullanilan yontem ise serum
kreatinin tayinidir. Bu yas grubunda kreatinin bir¢ok limitasyonlar1 vardir. Pubertal evrede
mevcut kas kitlesi 6zellikle erkeklerde hizli biiylime ile artar. Kreatinin referans degerleri
puberteye kadar yasa gére bundan sonrada cinsiyete gore ayarlanmalidir. Formiilde hatalar1 en
aza indirmek i¢in boy/kreatinin oranlanarak GFR bulunur. Spina bifida, néromuskiiler
hastalik, anoreksia nevroza yada karaciger sirozu gibi durumlarda kas kitlesi azaldigi ve/veya
degistigi i¢in bu denklikle dahi dogru GFR degeri saptanamaz [108,117,118]. Bir yasindan
sonra plazma sistatin-C konsantrasyonu sabittir. Serum kreatininin aksine sistatin-C
yenidogan hatta fetusun GFR’sinin hesaplanmasinda kullanilabilir. Serum sistatin-C
gestasyonal yastan bagimsiz oldugu i¢in prematiirelerde de kullanilabilir. Yas, cinsiyet, viicut
kas kitlesi yada icerigi gibi degiskenlerden etkilenmez [108,118]. Yaslhilarda da kreatinin
kullaniminda benzer kisitlamalar vardir. Kreatinin bazli C&G ve MDRD esitlikleri yine bu
sorunlarin iistesinden gelmek i¢in gelistirilmistir. Sistatin-C erken renel yetmezligin tanisinda
tstlin  bulunmustur [118,123]. Gebelerde sistatin-C’nin  glomeriiler markir olarak
kullanilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Sistatin-C preeklamsinin erken
tayininde ilging bir markir olarak karsimiza ¢ikar [108,118].

Renal transplant hastalarinda postoperatif sistatin-C degerinin prognostik énemi ve

kreatinine belirgin bir {istiinligli olup olmadig1 hala bilinmemektedir [116,118].

2. 5 Fetuin-A

Insan a-2-Heremans Schmid glikoprotein/Fetuin-A, karacigerde yapilip sekrete edilen
bir proteindir. Hayvan deneyleri gostermistirki serum da yiliksek konsantrasyonlari insiilin
reseptOr tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmektedir [124,125]. Fetuin-A geni ¢ikartilmig
farelerde glikoz klirensi ve insiilin duyarliligmin arttigi, kilo almaya diren¢ ve serbest yag
asitleri ve trigliserid diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir [126]. Insan fetuin-a geni kromozom
3927°de gosterilmis olup, ki bu bolge tip 2 diabetes mellitusa ve metabolik sendroma hassas

lokus olarak haritalanmustir [127,128]. Ayrica sigir, koyun, fare ve domuzlardaki fetuin-A’in
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insiilin reseptdr tirozin kinaz inhibisyonu, fetuin-A homologlar1 i¢in korunmus bir fonksiyon
oldugu onerilir [129,130]. Fetuin-A olmayan farelerde insiilin duyarhiliginin arttigini rapor
eden bir ¢alisma olmustur [131]. Fakat fetuin-A’nin insanlarda insiilin rezistansindaki 6nemi
hala tam ag¢iklanamamugtir.

Insan Fetuin-A proteininin yiiksek konsantrasyonlarinin (~ 0.5-1.0 g/l), vaskiiler
kalsifikasyonu inhibe eden major serum proteini oldugu ve kabaca bir hesapla kalsiyum ve
fosfor prepisipitatinin  %50’sini inhibe ettigi gosterilmistir [132,133]. Serum fetuin-A
konsantrasyonu son donem bobrek hastalarinda diisiik olarak bulundugu ve bu diisiik
konsantrasyonun bu hastalarda kardiovaskiiler ve diger tiim nedenlere bagl olimlerle iliskili
oldugu gosterilmistir [134]. Fetuin-A konsantrasyonunun hafif seyirdeki bobrek hastaliginda

kan konsantrasyonlari1 bilinmemektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismaya Mart 2007 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Hastanesi Genel Dabhiliye poliklinigine check-up amaciyla bagvuran 50 hasta ve
Transplantasyon poliklinigine basvuran saglikli transplantasyon verici adayr 25 hasta
bilgilendirilmis onay1 da alinarak dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar; 20-60 yas arast,
glukokortikoid kullanmayan, bilinen karaciger ve bobrek yetmezIligi, malignitesi ve hamileligi
olmayan, tiroid fonksiyonu ile ilgili bilinen anomalisi olmayan, bilinen hipertansiyonu
olmayan, daha Onceden diabetes mellitus tanis1 konmamis calismaya uyum saglayacak
hastalardi. Tiim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra cesitli
demografik (yas, cins, 1rk), antropometrik (boy, agirlik, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga
cevresi, bel cevresi/kalga ¢evresi orani) verileri kaydedildi. Agirlik, klasik baskiil ile ve boy,
stadiyometre ile tayin edilmistir. Bu tayinler hasta oda giysileri i¢inde ve ayakkabisiz iken
yapilmugtir. Olgiimler a¢ karnina gerceklestirildi. Ayak topuklar1 birbirine paralel ve bitisik
olarak tutuldu. Boy 06l¢iimii sirasinda orbita-meatal hattin yani Frankfurt planinin, yani kulak
meatusu ile orbita ¢ukurunun alt kenarim birlestiren diizlemin, yere paralel olmasina; topuk,
gluteus ve oksiput ¢ikintinin stadiyometreye dayanmasina dikkat edildi. Hastanin processus
mastoidesleri iizerine hafif¢e basing yapilarak yukari ¢ekildi ve bdylece hastanin tam dik
durmasi sagland1 Agirlik tayini i¢in 6l¢iime en yakin 100 gr ve boy tayini i¢in dl¢lime en
yakin cm kullanildu.

Elde edilen verilerle;
Viicut kitle indeksi, VKI (kg/m2)= Agirlik(kg)/boy2 (m2 ) formiilii kullanilarak hesaplandi.
30 kg/m2 den yiiksek olmasi ise sisman olarak kabul edildi.

Bel cevresi (waist circumference) krista iliaka ile arkus kostarum arasindaki en dar
viicut capi, kalga ¢evresi (hip circumference) arkada gluteus maksimuslar ve 6nde pubis
lizerinden gecen en genis viicut ¢api olarak Olgiildii. Bel cevresi kalgca ¢evresine boliinerek
bel/kal¢a oran1 (waist-hip ratio, WHR) bulundu.

Gece boyu 12-14 saatlik acliktan (yalniz su igilebilir) sonra alinan kan 6rneklerinden
biyokimyasal (aglik kan sekeri, HDL, LDL, trigliserid, kreatinin, aglik insiilini, sistatin-C,
Fetuin-A) ve hormonal (TSH) parametreler belirlendi. Sistatin-C ve Fetuin-A i¢in alinan
kanlar serumlarina ayrilarak -20°C sakland1 (yaklasik 3 ay) ve diger parametreler ise hemen

calisildu.
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Serum kreatinin (referans: 0,6- 1,2 mg/dl) ve 24 saatlik idrar kreatinin kinetik Jaffe
yontemiyle, LDL, Trigliserid ve HDL kolesterol homojen enzimatik kolorimetri yontemiyle
Hitachi Modullar PP Analyzer cihazi (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany)
kullanilarak  calisildi.  Glukoz; glukoz oksidaz, Tiroid fonksiyon testleri
Abbott/ ARCHITECT cihazinda kemiliiminometrik mikropartikiiler immunoassay (CMIA) ile
calisildi.

Insiilin diizeyi; Bio DPC firmasina ait Immulite® 2000 cihazinda solid faz two-site
kemiluminometrik yontemle c¢alisildi. Insiilin direnci Matthews ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan Homeostasis Model Assessment (HOMA) sistemine gore hesaplandi;

HOMA-IR=[(insiilin mU/Ixplazma glukozu mmol/l)/22,5]

Metabolik sendrom tani kriterleri igerisinde olmamasina ragmen metabolik sendromu
olan hastalarn HOMA degerleri 2,5’in altinda olanlar, kontrol grubu hastalarimizin ise
HOMA degerleri 2,5’in iistiinde olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalara sabah ilk idrarlarim1 dokmeleri, daha sonra giin i¢i ve gece boyunca
yaptiklari, ertesi sabahki ilk idrarida i¢ine alacak sekilde toplama kabinda biriktirerek analize
getirmeleri istendi. Toplanan idrarlarin voliimleri belirlendi. Idrar mikroalbumini diizeyleri,
tiretici Ozelliklerine bagli kalinarak (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) Hitachi
Modullar PP Analyzer adli bir immiinoturbidimetrik yontemle 6l¢iildii. Es zamanli olarak
serum ve idrar kreatininleri belirlenmis olan hastalarin kreatinin klirensi hesaplandi.

Kreatinin klirensi(ml/dk)= Idrar kreatinin(mg/dl)xGiinliik idrar hacmi(ml)/Serum kreatinin
(mg/dl)x 1440

Serum Sistatin-C, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile DYNEX
Technologies DSX Modal Microelisa cihazinda 96 kuyucuklu mikroplate (Biovendor
laboratory Medicine, inc., CTPark Modrice, Evropska 873, 664 42 Modrice, Czech Republic)
kullanilarak calisildi. Tespit limidi 0.2 ng/ml idi. . Intra ve inter — assay degiskenleri yaklasik
olarak % 9.6 ve % 6.2 idi.

Serum Fetuin-A diizeyi, 96 kuyucuklu mikroplate (Biovendor laboratory Medicine)
kullanilarak enzim iliskili immiinosorbent 6l¢iimle (ELISA) hesaplandi. Fetuin-A ELISA,
serumda insan fetuin-A proteinin nicel dlglimii i¢in bir sandvi¢ enzim immiinoasseyidir.
Mikrotitrasyon immuno plate icindeki kuyucuk yiizeyi poliklonal anti-human fetuin-A
spesifik antikorla kaplidir. Standartlar, 6zellik kontrolleri ve dilue 6rnekler kuyucuk icine
pipetlendi. Herhangi bir fetuin-A varligi, mobilize olmayan antikorlar tarafindan yakalandi ve
birinci inkubasyon periyodundan sonra baglanmayan proteinler yikandi. Ardindan poliklonal

anti insan fetuin-A antikoruyla konjuge olan horse-radish perosidaz (HRP) kuyucuklarinin

35



icine eklendi ve inkube edildi. Baska yikama asamasindan sonra baglanmayan antikor—HRP
konjugati uzaklastirildi, bir substrat soliisyonu (H202 ve TMB ) kuyucuklarin i¢ine eklendi.
Enzimatik reaksiyonla, asidik dur soliisyonu eklendiginde maviden sariya donen bir iiriin
olustu. Spektrofotokimyasal olarak 450 nanometrede standart egri ¢izilerek numune fetuin-A
konsantrasyonlar1 elde edildi. Test Orneklerinde gercek fetuin-A  konsantrasyonu
hesaplanirken diliisyon faktorii dikkate alindi. Tespit limidi 0.35 ng/ml idi. Intra ve inter—
assay degiskenleri yaklasik % 3.5 ve % 5.5 idi.

Hastalarin kan basinglar1 degerleri ambulatuvar kan basinci takip cihazlari sonuglarina
gore belirlendi. Sun Tech Medical (Glenwood Avenue Raleigh, NC 27617 USA) firmasinin
Oscar-2 24-Hr ABP marka aletleri ile olgiildii. Alet 25 mmHg’dan baslayip 260 mmHg
basinca yiikselebilecek sekilde, giindiiz her yarim saatte bir, saat 23:30’dan itibaren saatte bir
kan basmcini Olgecek sekilde ayarlandi. Nabiz alinamadiginda yada bir dnceki deger ile
arasinda anormal fark bulundugu durumlarda 2 ile 5 dakika aralarla tekrarlanarak dlgtimler
kaydedildi. Giindiiz sistolik kan basinci: 140 mmHg, diastolik kan basinci: 90 mmHg, saat
23:30’dan sonra sistolik kan basinci: 120 mmHg, diastolik kan basinci: 80 mmHg degerleri
iist sinir olarak kabul edildi ve bu degerlerin {izerinde ¢ikan degerler tiim Olgiilen degerlere
oranlanarak ¢ikan sonuglar kaydedildi.

Istatistiksel analizler, SPSS for Win 13.0 (SPSS inc, Chicago, illinois, USA) istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Numerik veriler ortalama + SD ve minimum ve

maksimum degerler olarak verildi.
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4. HASTALAR VE BULGULAR

Calismamiza Baskent Universitesi Hastanesi polikliniklerine bagvuran toplam 75 hasta
dahil edildi. Hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci grup metabolik sendrom tanist konan ve
laboratuar sonuglaria gére mikroalbiiminiirisi saptanmayan 25 hastadan olusmaktayds. Ikinci
grup yine metabolik sendrom tanis1 konup mikroalbiiminiirisi olan 25 hastadan olugsmaktaydi.
Ugiincii grup ise transplantasyon poliklinigimize saglikli transplantasyon verici aday1 olarak
basvuran ve aktif yakinmasi olmayip laboratuarinda mikroalbliminiirisi saptanmayan kontrol
grubunu olusturan hastalar dahil edildi.

Birinci gruptaki hastalarin 17’si (%68) kadin, 8’1 (%32) erkek, ikinci gruptaki
hastalarin 8’1 (32) kadin, 17°s1 (%68) erkek, {igiincii gruptaki hastalarin 16’s1 (%64) kadin, 9’u
(%36) erkekti. Toplamda 41’1 (%54.7) kadin, 34’1 (%45,3) erkekti (Tablo 4.1).

Cinsiyet Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam

Kadin 17 (% 68) 8 (%32) 16 (%64) 41 (%54.7)
Erkek 8 (%32) 17 (%68) 9 (%36) 34 (%45.3)
Toplam 25 (%100) 25 (%100) 25 (%100) 75 (%100)

Tablo 4.1: Cinsiyet dagilim1

Hastalarimizin yas dagilimi; birinci grupta ortalama yas: 49.2 ve standart sapma: 8.6,
ikinci grupta ortalama yas: 48.2 ve standart sapma: 7.7, liclincli grupta ortalama yas: 36.2 ve
standart sapma: 10.0 olarak bulundu. Toplamda ortalama yas: 44.5 ve standart sapma: 10.5 idi
(Tablo 4.2).

Ortalama yas + standart sapma | Minumum-maksimum
Grup 1 49.2 £ 8.6 33-59
Grup 2 482 +7.7 30-58
Grup 3 36.2+10.0 20-57
Toplam 44.5 £ 10.5 20-59

Tablo 4.2: Yag Dagilimi

Ilk iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Ancak hem birinci grup ile hem de ikinci grup ile kontrol grubumuz arasindaki fark
anlamhyd: (p<0.0001). Bunun nedeninin bu grubu olusturan hastalarin daha ¢ok
transplantasyon verici aday1 olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Tiim hastalarimizin bilgilendirilmis onay1 da alinarak demografik (yas, cins, 1rk),
antropometrik (boy, agirlik, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel ¢evresi/kalga
cevresi orani) verileri kaydedildi. Her hasta metabolik sendrom agisindan tarandi.
Biyokimyasal ve hormonal parametrelerin tayini i¢in alinan kan 6rneklerinden biyokimyasal
(aghik kan sekeri, HDL, LDL, Trigliserid, kreatinin, aclik insiilini, sistatin C, Fetuin-A) ve

hormonal (TSH) parametreler belirlendi. Sistatin C ve Fetuin-A i¢in alinan kanlar serumlarina
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ayrilarak -20°C saklandi (yaklasik 3 ay) ve diger parametreler ise hemen c¢alisildi. Hastalara
sabah ilk idrarlarin1 dokmeleri, daha sonra giin i¢i ve gece boyunca yaptiklari, ertesi sabahki

ilk idrar1 da icine alacak sekilde toplama kabinda biriktirerek analize getirmeleri istendi ve

mikroalbiimintiri degerleri hesaplandi (Tablo 4.3).

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri (<)
(ort£SD) (ort£SD) (ort+=SD)

AKS (mg/dl) 115.96+3.62 114.28+5.38 86.20+9.66 0.0001

HOMA 3.64£1.17 3.33+0.51 1.01+0.55 0.0001

BKI (kg/m2) 34.56+2.63 33.68+2.59 2261+1.79 0.0001

BEL/KALCA 0.95+0.06 0.99+0.05 0.77+0.08 0.0001

HDL (mg/dl) 45.324+8.81 43.28+9.94 56.40+16.34 0.001

LDL (mg/dl) 120.48+27.67  118.48+40.35  105.20+£30.76  0.220

Trigliserid (mg/dl) = 188.64+75.31 189.36+£67.70  93.56+33.19 0.0001

KB sistolikteki 30.48+22.60 38.16+31.68 2.28+3.58 0.0001

yiikseklik (%)

KB diastolikteki 38.52+27.90 42.84+32.13 3.40+6.35 0.0001

yiikseklik (%)

Mikroalbiiminiiri | 6.56+5.66 146.68+157.24 3.3+2.2 0.0001

(mg/giin)

CRP (mg/1) 4.4+43.6 3.9+£3 1.4+2 0.002

Tablo 4.3: Metabolik sendrom tani parametrelerinin dagilimi (ort: ortalama, SD: standart
sapma, AKS: aclik kan sekeri, HOMA: Homeostasis Model Assessment, BKi: beden kiitle
indeksi, HDL: yiisek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, KB: kan
basinct)

Bakilan LDL kolesterol ortalama degerlerinde 3 grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0.05). Ancak diger biitiin parametrelerde p degeri anlamli olarak farkli bulundu (p<0.05)(
Tablo 8).Fetuin-A ve sistatin-c arasinda da fark anlamliydi (tablo 4.4).

Grupl Grup 2 Grup 3 P (<)
(ort+=SD) (ort=SD) (ort£SD)
Fetuin-A (ng/ml) 65.10+12.38 71.37+£12.96 58.12+8.63 0.001
Sistatin-C (ng/ml) 1067.61+217.7 | 1501.284494.08 | 1032.00+233.05 | 0.0001

Tablo 4.4: Fetuin-A ve Sistatin-C’nin dagilimi(ort: ortalama, SD: standart sapma)
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Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise; birinci ile ikinci grup arasinda

yapilan degerlendirmelerde mikroalbiiminiiri degerlerinde anlamli fark saptandi (p<0.05). Bu

da iki grubu birbirinden ayirma nedenimiz oldugu i¢in bekledigimiz bir sonugtu (Tablo 4.5).

Parametreler Grup 1 Grup 2 P degeri
(ort£SD) (ort£SD)

AKS (mg/dl) 115.96+3.62 114.28+5.38 0.652

HOMA 3.64£1.17 3.33+0.51 0.354

BKI (kg/m2) 34.56+2.63 33.68+2.59 0.395

BEL/KALCA 0.95+0.06 0.99+0.05 0.203

HDL (mg/dl) 45.32+8.81 43.28+9.94 0.824

LDL (mg/dl) 120.48+27.67 118.48+40.35 0.976

Trigliserid (mg/dl) | 188.64+75.31 189.36+67.70 0.999

KB sistolikteki 30.48+22.60 38.16+31.68 0.455

yiikseklik (%)

KB diastolikteki 38.52+27.90 42.84+32.13 0.811

yiikseklik (%)

Mikroalbiiminiiri 6.56£5.66 146.68+157.24 0.000

(mg/giin)

CRP (mg/1) 4.4+3.6 3.9+£3 0.793

Tablo 4.5: 1. ve 2. grup Metabolik Sendrom tan1 paremetreleri karsilastirilmasi (ort: ortalama,
SD: standart sapma, AKS: aclik kan sekeri, HOMA: Homeostasis Model Assessment, BKI:
beden kiitle indeksi, HDL: yiisek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, KB:

kan basinci)

Birinci ve ikinci grubun Fetuin-A ve Sistatin-C degerleri karsilastirildiginda ise;

Fetuin-A degerleri arasinda fark saptanmamasina ragmen (p>0.05), Sistatin-C degerleri

arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05) (tablo 4.6).

Grupl (ort=SD) Grup 2 (ort=SD) P (<)
Fetuin-A (ng/ml) 65.10+12.38 71.37+12.96 0.138
Sistatin-C(ng/ml) 1067.61+217.7 1501.284+494.08 0.0001

Tablo 4.6: 1. ve 2. grup fetuin-A, Sistatin-C karsilastirilmasi karsilastirmasi (ort: ortalama,

SD: standart sapma)
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Birinci grup ile {igiincli grup (kontrol grubu) karsilastirildiginda ise: her iki grup

arasinda sadece LDL kolesterol ve mikroalbiiminiiri degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (Sirasiyla p>0.05, p>0.05) (Tablo 4.7).

Parametreler Grup 1 Grup 3 (ort£SD) P degeri (<)
(ort£SD)

AKS (mg/dl) 115.96+3.62 86.20+9.66 0.0001

HOMA 3.64+1.17 1.01+0.55 0.0001

BKI (kg/m2) 34.56+2.63 2261+1.79 0.0001

BEL/KALCA 0.954+0.06 0.77+0.08 0.0001

HDL (mg/dl) 45.3248.81 56.40+£16.34 0.005

LDL (mg/dl) 120.48+27.67 105.20+30.76 0.244

Trigliserid (mg/dl) | 188.64+75.31 93.56+33.19 0.0001

KB sistolikteki 30.48+22.60 2.28+3.58 0.0001

yiikseklik (%)

KB diastolikteki 38.52+27.90 3.40+6.35 0.0001

yiikseklik (%)

Mikroalbiiminiiri 6.56+5.66 3.3£2.2 0.992

(mg/giin)

CRP (mg/l) 4.4+3.6 1.4+2 0.002

Tablo 4.7: 1. ve 3. grup Metabolik Sendrom tan1 paremetreleri karsilastirilmasi (ort: ortalama,
SD: standart sapma, AKS: aclik kan sekeri, HOMA: Homeostasis Model Assessment, BKI:
beden kiitle indeksi, HDL: yiisek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, KB:

kan basinci)

Birinci ve ti¢iincii grup arasindaki Fetuin-A ve Sistatin-C degerleri karsilastirildiginda

ise; anlamh fark goézlenmedi (tablo 4.8)

Grupl (ort=SD) Grup 3 (ort£SD) P (<)
Fetuin-A (ng/ml) 65.10+12.38 58.12+8.63 0.088
Sistatin-C(ng/ml) 1067.61+217.7 1032.00+233.05 0.927

Tablo 4.8: 1. ve 3. grup fetuin-A, sistatin-C karsilagtirilmasi karsilastirmasi (ort: ortalama,

SD: standart sapma)

Ikinci ile iigiingii grup (kontrol grubu) karsilastirildiginda ise; sadece LDL kolesterol
degerlerinde anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9: 2. ve 3. grup Metabolik Sendrom tan1 paremetreleri karsilastirilmasi (ort: ortalama,
SD: standart sapma, AKS: aglik kan sekeri, HOMA: Homeostasis Model Assessment, BK1:
beden kiitle indeksi, HDL: yiisek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, KB:
kan basinci)

Bu iki grup arasindaki Fetuin-A ve Sistatin-C degerleri karsilastirildiginda ise; her iki
grup arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0.05, p<0.05) (Tablo 4.10)

Grup 2 (ort£SD) Grup 3 (ort£SD) P (<)
Fetuin-A (ng/ml) 71.37+12.96 58.12+8.63 0.0001
Sistatin-C(ng/ml) 1501.28+494.08 1032.00+233.05 0.0001

Tablo 4.10: 2. ve 3. grup fetuin-A, sistatin-C karsilastirilmasi karsilastirmasi (ort: ortalama,

SD: standart sapma)
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5. TARTISMA

Ilk kez 1988’de Reaven [1] tarafindan tanimlanan ve zaman iginde farkli igerikle ve
farkli isimlerle tanimlanmis olan metabolik sendrom; bir bireyde genetik faktorlere ve
cevresel etmenlere bagl olarak ortaya ¢ikan, birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
kiimelendigi hastaliklar grubudur. Metabolik sendromun temel bilegenlerini insiilin direnci,
abdominal obezite, artmis kan basinci ve lipid bozukluklar1 olusturmaktadir. Biitiin diinyada
siklig1 giderek artan metabolik sendromun iilkemizde, 30 yas ve {iistli bireylerdeki sikligi,
erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir [9].

Mikroalbuminiiri, tiriner albumin atiliminin hafif diizeyde artis1 olup, kardiyovaskiiler
hastalik ve klinik nefropatiyi 6nceden haber verir [135]. Mikroalbuminiiri idrarda 30-300
mg/giin yada 20-200 pg/dk albumin bulunmasidir. Mikroalbiiminiiri erken renal hastaligin,
ozellikle diyabete bagli, tanisinda sik¢a kullanilan bir yontemdir. Cesitli arastirmalarda
diyabetiklerde ve hipertansiflerde mikroalbuminiiri prevalanst %10-40 arasinda bulunmustur
[136,137]. Mikroalbliminiiri genel vaskiiler endotelial hasarin, Ozellikle artmis vaskiiler
permeabilitenin renal ekspresyonu olabilir ve bu yiizden aterosklerozun erken belirleyicisi
olabilir [87]. Son yillarda mikroalbliminiirinin kardiyovaskiiler mortalitenin gii¢lii bir
prediktorii oldugunu gosteren ¢alismalarin [77,78] artmasi, 6zellikle metabolik sendrom gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir arada bulundugu hastalik grubunda mikroalbliminiirinin
oneminide 6n plana c¢ikarmistir. Mikroalbliminiirinin hipertansiyon, santral obezite ve
metabolik sendromun tiim komponentleri ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
[85,86]. Ancak mikroalbiiminiirinin metabolik sendromun bir komponenti olarak kabul
edilmesi hala tartismalidir [79,138]. Hipertansif ve diyabetiklerde yapilan ¢alismalarda erkek
cinsiyet, zayif glisemik kontrol, yiiksek kan basinci, yiiksek trigliserid diizeyi, obezite
(0zellikle santral), sigara kullanimi, uzun siireli diyabet, yas gibi faktorler mikroalbuminiiri ile
iliskili bulunmustur [137,139,140,141].

Metabolik sendromlu hastalarda, erken renal hasarin tanisinin, uygulamasi kolay, hizli
ve giivenilir bir metodla 6l¢iimii 6nemlidir; ¢linkii renal hasar gelisimi ve ilerleyisi erken tant
ve agresif tedavi ile engellenebilir veya yavaslatilabilir. Gilinlimiizde kronik hastaliklarin
azaltilmast ve tedavisi ulusal saglik sistemlerinin oncelikli konusunu olusturmaktadir. Bu
nedenle renal hasarin ve kardiovaskiiler riskin erken belirlemesini saglayacak taramalarin
yapilmasi kac¢inilmazdir ve bu taramalar dogru tan1 ve uygun tedavinin bir pargasi olarak
kabul edilmelidir. Metabolik sendromlu hastalarda renal hasara yol acacak bozulmus glikoz
toleransi, hipertansiyon ve santral obesite gibi bilinen risk faktorlerinin yaninda eslik

edebilecek daha az bilinen yada goz ardi edilen risk faktorlerinin yol agabilecegi renal hasari
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gostermek icin yapilan g¢alismalar yetersizdir. Bizim calismamizda metabolik sendromlu
hastalarda renal hasara yol acabilecek diger faktorleri tespit edebilecek erken parametreler
olarak sistatin-C ve fetuin-A kullanilmigtir. Sistatin-C’nin inflamatuar olayda kuvvetli bir
diizenleyici olmasi ve renal hasarin gosterilmesinde son zamanlarda yaygin olarak
kullanilmasi, fetuin-A’nin ise yiiksek konsantrasyonlarinin (~ 0.5-1.0 g/l), vaskiiler
kalsifikasyonu inhibe eden serum proteini oldugunun gosterilmesi bu ¢aligmanin temelini
olusturmustur.

Calismamizda metabolik sendromlu  hasta grubunda sistatin-C ile fetuin-A’nin
birbirleriyle ve gilinlik klinik pratikte siklikla kullandigimiz mikroalbiiminiiri ile
korelasyonuna baktik. Calismamiza aldigimiz hastalardan metabolik sendromu olup
mikroalbiiminiirisi olmayan hasta grubu (Grup 1) ile metabolik sendromu olup
mikroalbiiminiirisi olan hasta grubu (Grup 2) arasinda metabolik sendromu olusturan
komponentler (insiilin direnci, hipertansiyon yiikii ve diger) arasinda anlamli fark olmamasina
ragmen hastalarin sistatin-C degerleri arasinda fark bulundu (p<0.0001). Kontrol grubu (Grup
3) ile grup 1 arasindaki sistatin-C degerleri arasinda anlamli fark saptanmamasina ragmen
(p>0.05), grup 2 ile grup 3 arasindaki sistatin-C degerleri arasindaki fark anlamliydi
(p<0.0001). Serum sistatin-C diizeylerinin ve sistatin-C ile ilgili renal klirens
hesaplamalarinin  6zellikle serum kreatinin degerlerine gore bobrek fonksiyonlarini
gostermede daha degerli bilgiler verdigine dair yayinlar giderek artmaktadir; ancak serum
sistatin-C diizeylerinin mikroalbiiminiiri ile yapilan calismalar1 heniiz kisith ve geligkilidir.
Bunun nedeninin; sistatin-C ve mikroalbiiminiirinin karsilastirildigi c¢alismalar daha ¢ok
diyabetik hastalarda yapilmis olup, mikroalbliminiiriye yol agabilecek diyabete eslik eden risk
faktorlerinin hesaba katilmamis olmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Piwowar A ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir c¢aligmada 41 diyabetik
mikroalbiiminiirik hastanin sistatin-C degerlerinin karsilastiriimasinda kontrol grubuna gore
anlaml fark saptanmisti (p<0.001) [142].

Uslu S ve arkadaglar1 54 diyabetik hasta ile 20 kontrol grubu hastasini karsilagtirdigt
caligmada diabetik hasta grubunda sistatin-C degerlerini yiliksek saptamis olup
mikroalbiiminiirisi olan hastalarda bu degeri daha yiiksek olarak bulmustu [143].

S. Apakhan Aksun ve arkadaslarinin yaptig1 68 diyabeti olan ve 32 kontrol grubunu
karsilastirdig1 ¢alismada sistatin-C diizeylerini mikroalbiiminik hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek saptamisti [ 144].

Lee BW ve arkadaslar1 320 Tip 2 diyabet tanis1 konmus hasta ile yaptigi calismada

hastalar1 normoalbiiminiirik, mikroalbiiminiirik ve makroalbliminiirik gruplara ayirmis olup
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mikroalbliminiirik hasta grubunda sistatin-C diizeylerini normoalbiiminiirik gruba gore
yiiksek bulmakla birlikte makroalbiiminiirik hasta grubunun sistatin-C diizeyleri her iki
gruptan da anlamli olarak yiiksek saptamistir [145].

Normoalbiiminiirik hastalarimizin aclik kan sekerleri ile kontrol grubumuzun aglik kan
sekerleri arasinda anlamli fark bulunmasina ragmen biz kendi ¢calismamizda hasta grubumuza
asikar diyabeti olan hastalar1 almadik. Diyabete bagli olabilecek GFR’deki azalma ve
glomeriiler permeabilite artig1 sonucu sistatin-C klirensi degisiklikleride en aza indirgenmis
oldu. Bizim normoalbiiminiirik metabolik sendromlu hastalarda sistatin-C degerlerimizin
kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli ¢tkmamasinin nedeni bu olabilir.

Joachim H. ve arkadaslarinin yapmis oldugu 990 koroner arter hastasinin sistatin-C
degerlerini karsilastirdig1 ¢alismada; yiiksek sistatin-C konsantrasyonlarinin, kardiovaskiiler
olaylar, kalp yetmezligi insidansit ve tiim nedenlere bagli 6lim olaylari riskinin arttigini
onceden haber verdigini ve bunun klinik pratikte rutin olarak kullanilan diger bobrek
fonksiyon testleri ile iliskilendirilemeyecegini gostermistir. Bu risk artisinin olmasi hastalarin
diisiik veya yiiksek GFR ya da mikroalbliminiirisi olup olmamasi ile iligkilendirilmemistir
[146]. Bu calisma ile sistatin-C’nin de mikroalbiiminiiri gibi kardiyovaskiiler olay ve
mortalitede prediktor olarak kullanilabilecegi ve bunun mikroalbiiminiiriden bagimsiz oldugu
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise metabolik sendromlu hastalarda mikroalbiimintiri ile
sistatin-C arasinda iligski saptanmasinin; hastalarimizda asikar kalp hastaliginin olmamasina,
hasta sayimizin bu calismaya gore daha az olmasina ve calismamizda kontrol grubu
kullanmamiza bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Metabolik sendroma neden olan altta yatan esas sorunun insiilin rezistansi oldugu
diisiiniilmektedir [1,147]. Bu nedenle insiilin rezistansim1 dogrudan gosterebilecek ya da
insiilin rezistanst ile iligkili hastaliklarin erken tanmmmasii saglayacak parametreler, bu
hastalikta yeni bir donem olusturacaktir. Bu konudaki son déonem caligsmalarin ¢eliskili ve net
olmayan sonuglar1 her yeni giinde yeni parametrelerin giindeme gelmesine neden olmustur.
Bu parametrelerden son dénemde en cok iizerinde durulani ise fetuin-A olmustur. Daha
onceki caligmalarda fetuin-A ile insiilin direnci arasindaki iligki hayvan deneyleri ile
siirliydi. Bu caligsmalar, periferal dokularda fetuin-A’in insiilin {izerindeki etkisinin insiilin
reseptorii iizerinden yaptigmi gostermistir [124,125]. Insanlarda fetuin-A geni, metabolik
sendroma 6zgii lokusun 6ncesindeki bir bolgeye lokalizedir [148].

Joachim H ve arkadaglarinin 711 non-diabetik koroner arter hastasi ile yaptigi
calismada fetuin-A konsantrasyonlarmin normal olarak dagildigini, fetuin-A diizeyi diisiik

olan grupla yiiksek olan grubu karsilastirdiginda; diisiik olan grubun daha geng, daha az alkol
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icen, beden kitle indeksi, hemoglobin, albiimin, CRP ve fibrinojen diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur [149]. Ayni ¢aligmada en yiiksek konsantrasyonlu fetuin-A grubundaki
hastalar diizeltilmis ve diizeltilmemis analizlerde metabolik sendrom ile iligkili bulunmustur
[149]. Benzer olarak metabolik sendromun komponentlerinin sayisinin artmasiyla fetuin-A
degerinin de lineer olarak yiikseldigi goriilmiistiir [149].

Katsuhito Mori ve arkadaslarinin 160 insiilin direnci olup diabeti olmayan hasta ile
161 diabeti olan hastayr karsilastirdigi ¢alismada iki grup arasindaki fetuin-A degerlerinde
fark saptamamisti, ancak regresyon analizi fetuin-A’nin non-diabetik kisilerde insiilin
direncinde bagimsiz bir etkisi oldugunu gostermistir. Tersine tip 2 diabetes mellitusu olan
hastalarda fetuin-A ile insiilin direnci arasinda asikar iliski bulunmamustir [150].

Normoalbiiminiirik metabolik sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki
fetuin-A degerlerinde anlamli fark olmamasina ragmen mikroalbliminiirik metabolik
sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark buldugumuz c¢aligmada
normoalbiiminiirik metabolik sendromlu hasta grubu ile mikroalbiiminiirik metabolik
sendromlu hasta grubu arasinda fetuin-A degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu her
iki hasta grubumuzun mikroalbiiminiiri disindaki tiim se¢ilme kriterlerinin benzer olmasina ve
bu hastalarin daha homojen bir dagilim gdstermesine bagli olabilir. Yukarda bahsettigimiz iki
calismada da hastalarin mikroalbliminiirilerinin olup olmamasina dair bilgi olmamasi
nedeniyle bu hastalarda var olan metabolik sendrom ile fetuin-A arasindaki bagintinin, bizim
calimamizda saptadigimiz renal patolojinin yol agabilecegi fetuin-A anormaliligine bagl
olabilecegi goz ardi edilmis olabilir.

Joachim H. ve arkadaslarimin yapmis oldugu 970 koroner arter hastasinin renal
fonksiyonlarin1 gosteren ¢esitli parametrelerle fetuin-A’nin karsilastirildigir bir ¢aligmada;
kreatinin klirensi, glomeriiler filtrasyon hiz1 ve iiriner alblimin/kreatinin oraninin fetuin-A
konsantrasyonu ile iligkisini saptamamis olup sistatin-C diizeyi yliksek olan hastalarda fetuin-
A diizeyleri de yiiksek saptanmist1 [151]. Bu calismada koroner arter hastalig1 olan hastalarda,
hafif-orta derecede bobrek hastaligi olan hastalari, normal renal fonksiyona sahip hastalardan
fetuin-A degerleri ile ayirmanin miimkiin olmadig1 sonucu ¢ikmistir. Ancak bu ¢alismada
fetuin-A’nin esas kullanim alani olarak diisiiniilen insiilin direnci iligskisine bakilmamis olup
sadece koroner arer hastalarindaki iliskisine bakilmistir. Bu nedenlede bu hastalarda hafif-orta
derecede bobrek hastaligi hakkinda fetuin-A’nin kullanilamayacagi sonucunun ¢iktigini
diistinmekteyiz.

Normoalbiiminiirik metabolik sendromlu hasta grubumuzla mikroalbiiminiirik

metabolik sendromlu hasta grubumuz arasinda; metabolik sendromun komponentleri arasinda
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istatiksel olarak fark olmamasina ragmen iki grubun kontrol grubu ile karsilastirilmasinda
mikroalbiiminiirik grubumuzun hem fetuin-A hem de sistatin-C degerlerinde anlamli fark
bulunurken, normoalbiiminiirik grubun kontrol grubu ile karsilastiriimasinda bu degerlerde
fark saptanmamistir. Metabolik sendromda erken renal hasarin bir gostergesi olan
mikroalbliminiiriye yol agabilecek agikar faktorler bozulmus glikoz metabolizmasi,
hipertansiyon, santral obezite olarak bilinmektedir. Bunun yaninda, subklinik ateroskleroz ve
mikroinflamasyon gibi erken renal hasara yol acabilecegini diisiindiigliimiiz faktdrlerinde goz
ard1 edilmemesi gerekmektedir. Ancak klinikte heniiz bu risk faktorlerinin yol agtig1 hasari
gosterebilecek parametreler bulunmamaktadir. Bu amagla yapmis oldugumuz ¢alismada
fetuin-A ve sistatin-C’nin metabolik sendromlu hastalarda erken renal hasarin gdstergesi
oldugu ve eslik eden subklinik ateroskleroz ve mikroinflamasyonu gostermede yararh

olacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Asikar diabetes mellitusu olmayan metabolik sendromlu hastalarda mikroalbiiminiiri
ile fetuin-A ve sistatin-C arasindaki iliskinin incelendigi bu ¢alismada;

- Normoalbiiminiirik metabolik sendromlu hastalar ile kontrol grubu arasinda sistatin-
C ve fetuin-A degerleri farkli bulunmamastir.

- Mikroalbliminiirik metabolik sendromlu hastalar ile kontrol grubu arasinda sistatin-C
ve fetuin-A degerleri anlamli olarak farkli bulunmustur.

- Mikroalbiiminiirik metabolik sendromlu hastalar ile normoalbiiminiirik metabolik
sendromlu hastalar arasinda sistatin-C degerleri anlaml1 olarak farkli iken fetuin-A degerleri
farkli bulunmamistir. Bu hastalarin metabolik sendrom komponentleri arasinda da fark
bulunmamustir.

Kardiovaskiiler olay ve tiim oliim nedenleriyle iligkili metabolik risk faktorlerinin
toplulugu olarak tanimlanan metabolik sendromun 6niimiizdeki yillarda ortalama 200 milyon
insan1 etkileyecegi goz Oniine alindiginda bu hastalia bagli o6liimlerin ve hedef-organ
hasarinin erken taninmasi diinya tibbinin ugrasacagi konularin basinda gelmektedir; ancak bu
sendromu olusturan komponentlerin ve onlarin olusumuna katkida bulunan risk faktorlerinin
cok cesitli olmasi1 bu caligmalar1 kisitlamaktadir. Metabolik sendroma bagli kardiyovaskiiler
olay riskini ve hedef-organ hasarmi gosterebilecek tek bir parametrenin bulunmasi insan
sagliginda ¢181r acacaktir. Fetuin-A’nin yiiksek diizeyi (metabolik sendrom ve aterojenik lipid
profili ile iligkili) genel populasyonda hedef-organ hasarini1 tahmin etmede kullanilabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte es zamanli olarak fetuin-A ile birlikte benzer riskleri, benzer
sekilde gosterebilecek diger parametreler hastaliga olan yaklagimimizi giiclendirecektir. Bu
amagla yapmis oldugumuz calismada ‘‘fetuin-A ile sistatin-C metabolik sendromda erken
renal patolojiye yol agabilecek klinik olarak gosterilemeyen subklinik ateroskleroz ve
mikroinflamasyonun erken belirteci olabilir mi?’’ sorusuna yanit olarak aldigimiz olumlu
sonuglar bize yol gosterici olmustur; ancak daha kesin sonuglar i¢in daha kapsamli

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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