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OZET

Kronik bobrek hastaligi(KBH) GFR’nin seviyesine gore 5 evreye ayrilabilir. Evre 5
bébrek yetmezligi GFR <15 mL/dk/1,73 m’ ve renal replasman tedavisinin(RRT) gerekli
oldugu evredir. Renal replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyalizi ve
transplantasyondur. Metabolik sendrom; aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
icin abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve glukoz intoleransi gibi klasik risk
faktorlerini igerir. Hipertansiyon; kan basincinin sistolik >140 mmHg ve/veya diyastolik >
90 mmHg olarak tanimlanmis, sik goriilen bir kardiyovaskiiler hastalik olup Diinya Saglik
Orgiiti( WHO) raporunda diinyada en 6nde gelen 6liim nedeni olarak belirtilmistir.
Hipertansiyon yalnizca kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in major bir risk faktorii
degildir; aym1 zamanda sistolik kan basinct >140 mmHg oldugunda renal greft kaybini

artirmaktadir.

Bu ¢alismadaki amag; bobrek nakli hastalarinda idrar sodyum atilimi ile metabolik

sendrom, hipertansiyon, greft fonksiyonu arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

Calismamiza; bobrek nakli yapilmis ve bobrek fonksiyonlari stabil olan, 18
yasindan biiyiik eriskin 152 hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet, yas, viicut agirligi, boy,
beden kitle indeksi, transvers bel ¢evresi, antihiperlipidemik ila¢ kullanimi, takrolimus,
sirolimus ve siklosporin kullanimi1 "var/yok" olarak degerlendirilip kaydedildi. Beden Kitle
indeksi, boy ve kilolar1 6l¢iilmiis olan hastalardan, agirlik (kg)/boy* (m?) formiilii ile
hesaplandi. Hastalarin kan basinct 6lglimleri sistolik kan basinct (mmHg), diyastolik kan
basinct (mmHg) olarak kaydedildi. Hipertansiyon tani kriteri olarak kan basincinin
>140/90 mmHg olarak olgiilmesi alinmigtir. Ayn1 zamanda kardiyak fonksiyonlariin
degerlendirilmesi agisindan son 1 yil icerisinde yapilmig transtorasik ekokardiyografi
raporlar1 incelenerek sol ventrikiil hipertrofisi "var/yok" olarak degerlendirilip, ejeksiyon
fraksiyonlarinin dikkate alinmasi planlandi. BUN, kreatinin, sodyum, spot idrarda sodyum,
spot idrarda protein, eGFR, aclik kan sekeri, insiilin, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ,

trigliserid, albumin degerleri enzimatik metod ile dl¢lilmiistiir.

Diisiik sodyum grubundaki (spot idrar sodyum < 57) kadinlarda kreatinin anlamli
derecede diisiik (p<0,001) ve eGFR anlamli derece yiiksek saptand1 (p=0,03). Spot idrarda
bakilan protein ortalamasi kadinlarda daha diisiik saptandi ve bu farklilik istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,03). HDL diizeyi kadinlarda anlamli derecede yiiksek bulundu



(p=0,04). Ayrica trigliserid diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha diisiik saptanmis ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,02).

Yiiksek sodyum grubunda (spot idrar sodyum >58) BUN ve kreatinin diizeyleri
cinsiyete gore karsilastirildiginda erkeklerde sirasiyla anlamli derecede yiiksektir [(p=0,04)
, (p=0,02)]. HDL diizeyi kadinlarda anlamli derecede yiiksektir (p=0,003). Ayrica
trigliserid diizeyi erkeklerde kadinlara gore yiiksek bulundu ve bu bulgular arasinda
anlaml farklilik vardir (p=0,01). Ayn1 zamanda erkeklerde insiilin kadinlara gore daha
yiiksek bulundu ve bu farklilik anlamhidir (p=0,009). EF 6l¢timii erkek hastalarda kadin
hastalardan anlamli derecede diistiktiir (p=0,008).

Cinsiyetten bagimsiz olarak gruplar idrar sodyum diizeylerine gore
degerlendirildiginde ise Olgiimler arasi anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).
Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin spot idrar sodyum atilimlar
karsilastirilmis ve her iki grupta spot idrar sodyum atilim medyan degerleri 57 olarak
saptanmis ve fark bulunmamustir (p=0,99). Statin kullanan hastalarin %63,6’s1,
kullanmayanlarin ise %45,4’li diisiik sodyum grubundadir ve bu farklhilik istatistiksel
olarak da anlamlidir (p=0,04). Kan basinci kontrollii olan ve olmayan hastalarda spot idrar
sodyum atilimi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir

fark bulunmustur (p=0).

Spot idrar sodyum atilimi genel toplumda oldugu gibi 6zel bir hasta grubu olan
bobrek nakilli hastalarda da sodyum alimini1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecek ucuz ve
gdrece etkili bir tarama yontemi olarak goriilebilir. Ozellikle erkek cinsiyet, bdbrek
fonksiyonunda bozukluk ve kan basinci yiiksek olan bobrek nakli alicilarinda daha degerli

bir takip yontemi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, spot idrar sodyum, hipertansiyon, metabolik

sendrom, greft fonksiyonu



ABSTRACT

The Relationship Between Spot Urine Sodium and Metabolic Syndrome,

Hypertension, Graft Function in Kidney Transplantation Patients

Chronic kidney disease (CKD) can be divided into five stages according to the
GFR level. Stage 5 renal failure is GFR <15 mL/min/1.73 m? and the phase that renal
replacement therapy (RRT) is needed. Renal replacement therapies are hemodialysis,
peritoneal dialysis and transplantation. Metabolic syndrome is a constellation of classic
risk factors, including abdominal obesity, hypertension, dyslipidemia, and glucose
intolerance for the development of atherosclerotic cardiovascular disease. Hypertension is
defined as systolic blood pressure >140 mmHg and/or diastolic blood pressure >90 mmHg.
It is common cardiovascular disease and the World Health Organization (WHO) report is
stated to be the leading cause of death in the world. Hypertension is not only a major risk
for cardiovascular (cv) complications but also it is associated with a significant graduated

increase of graft failure when systolic blood pressure is 140 mmHg or higher.

The aim of this study is to evaluate the relationship between spot urine sodium and

metabolic syndrome, HT and graft function in kidney transplantation patients.

In this study, we included 152 patients with kidney transplantation and kidney
function is stable adults aged 18 and older. Patients gender, age, body weight, height, body
mass index, transverse waist circumference, antihyperlipidemic medications, tacrolimus,
sirolimus ve cyclosporine use evaluated as 'yes/no' and was recorded. Body mass index
was calculated by the formula of weight (kg)/height? (m?) with measured height and weight
of the patients. During policlinic check-up, patients systolic and diastolic blood pressure
(mmHg) were recorded. Blood pressure >140/90 mmHg was admitted for diagnostic
criteria of hypertension. And also for the evaluation of cardiac functions, reports of
transthoracic echocardiography in last 1 year were analyzed and left ventricular
hypertrophy was considered as 'yes/ no'. BUN, creatinine, sodium, spot urine sodium, spot
urine protein, eGFR, fasting blood glucose, insulin, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,

triglycerides, albumin were measured by the enzymatic method.

Women in low sodium group (spot urine sodium <57), serume creatinine was
significantly low (p<0,001) and eGFR was significantly high (p=0.03). Mean protein in

spot urine in women was statistically low (p=0.03). Serum HDL level in women was
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significantly high (p=0.04), and also serume triglycerides level was statistically lower in
women than in men (p=0.02).

In high sodium group (spot urine sodium >58) if we compare BUN and serum
creatinine level by gender, in men they were significantly high [(p=0.04), (p=0.02)]. Serum
HDL levels were significantly high in women (p=0.003), in contrast serum triglycerides
levels were statistically higher in men than women (p=0.01). And also serum insulin levels
were significantly higher in men than women (p=0.009). Men’s EF measurements were

significantly lower than women (p=0.008).

When groups were independent from gender, there was no difference between
evaluation of serum sodium levels (p>0.05). Patients with and without MS were compared
to their spot urine sodium excretion and in both groups mean value of spot urine sodium
was found 57 and there was no difference between in two groups (p=0.99). %63.6 of
patients taking statins, and %45.4 of patients who don’t take statins were in low sodium
group and this difference was statistically significant (p=0.04). If we compare spot urine
sodium excretion in patients with controlled and uncontrolled blood pressure, there was

high significant difference between two groups (p=0).

Spot urine sodium excretion, can be seen as an effective and relatively inexpensive
screening method that can be used to evaluate the sodium intake in a special group of
patients with renal transplantation as in the general population. Especially, kidney
transplant recipients with male gender, renal function impairment and high blood pressure

it can be considered more valuable as a follow-up procedure.

Key words: Kidney transplantation, spot urine sodium, hypertension, metabolic
syndrome, graft function
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1. GIRIS
Renal Transplantasyon

Kronik bobrek hastaliginin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda
National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yaymlanmistir. 2004 yilinda da
Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Tartisma Konferansinda modifiye
edilmistir. Kronik boébrek hastaligi ti¢ aydan uzun siiren temelde yatan etiyolojiye
bakilmaksizin bobrek hasari bulgusu ve/veya glomeriil filtrasyon hizinin (GFR) 60
ml/dk/1,73m?’nin altina inmesi olarak tanimlanabilir (1). GFR’nin seviyesine gore kronik
bobrek hastaligi 5 evreye ayrilir. Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel
nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goriintiileme c¢alismalarindan ve bobrek
biyopsisinden elde edilebilir. Evre 5, bobrek yetmezligi asamasi olup GFR 15 mL/dk/1,73
m nin altina indigi renal replasman tedavisinin (RRT) gerekli oldugu evredir. Renal

replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyondur.

Tiirkiye’de 2009 yil sonu itibariyle son donem bdbrek yetmezligi hastalarinin RRT
tipine gore dagilimi Sekil 1°de goriilmektedir (2). Merkez temelli verilere gore 2013 yil
sonu itibariyle toplam 66711 hastaya RRT uygulandigi saptanmigtir. RRT uygulanan
hastalarin sayisindaki artis egilimi, son yillarda artig hizi bir miktar azalmis olsa da devam
etmektedir (Sekil 2). En sik uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (%79) olup, bunu
transplantasyon (%14) ve periton diyalizi (%7) takip etmektedir (3).
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Sekil 1. Tiirkiye’'de 2009 yil sonu itibariyle renal replasman tedavilerindeki hasta sayilari.
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Sekil 2. Tiirkiye 'de renal replasman tedavisi uygulanan hasta sayilarimin yillar icinde degisimi.

En sik uygulanan RRT tipi hemodiyaliz olarak kullanilsa da en iyi hasta sagkalimi
ve yasam kalitesi artisi renal transplantasyon ile saglanmaktadir (4,5). Tedavi masrafi
acisindan degerlendirildiginde de en ekonomik tedavi transplantasyondur (6). Renal
transplantasyon canli veya kadaverik vericilerden yapilabilir. Kadaverik vericiden yapilan
nakillerin yayginlagmasi tercih edilse de halen iilkemizde canli vericilerden yapilan
nakiller 6n plandadir (2). Bobrek nakillerinin %80,1°1 canli vericilerden yapilmis ve
genellikle 9%20-30 arasinda bulunan kadavra verici oranmin %19,9’a gerilemesi

istenmeyen bir durumdur (3).

Bobrek nakli sonrasi hasta ve greft sagkaliminda son on yil iginde belirgin
iyilesmeler olmustur. 2002 y1li1 itibariyle 1 ve 5 yillik greft sagkalimi sirasiyla %94 ve %66
olarak bildirilmis ve hasta sagkalimi %97 ve %90 olarak bildirilmistir (7).

Greft kaybinda en sik neden kronik allograft nefropatisi (%43) olarak belirtilmis ve
bunu fonksiyone greft ile 6liim (%27,6), geri donmeyen akut rejeksiyon (%4,7) ve orjinal
hastaligin niiksii (%2,1) takip etmektedir (3,7). Kardiovaskiiler hastalik nedenli 6liimler
yeni gelisen tedaviler nedeniyle azalmayi saglamig olmasina ragmen (8,9) bobrek
transplantasyonu hastalarinda en 6nemli 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (10).

Ulkemizde de 2014 verilerine gore transplantasyon hastalarinda en 6nde gelen &liim



nedenleri infeksiyon (%43,24), kardiyovaskiiler hastaliklar (%32.43), serebrovaskiiler
olaylar (%5.41) ve akciger yetmezligidir (%2.70) (3).

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sodyum Metabolizmasi

Sodyum hiicre dis1 ana katyondur. Toplam viicut sodyumunun yaklagik %85-90’1
hiicre dig1 boliimde bulunur. Toplumlarin ve bireylerin beslenme aliskanliklarma gore
oldukca degisken olmakla beraber, normal bir diyetle giinde yaklasik 150 mmol sodyum
almir ve bunun %95°1 bobrekler, geri kalan1 diski ve ter yoluyla olmak {izere tamami
viicuttan atilir. Giinde yaklasik 20.000-25.000 mmol sodyum yiikiiniin glomeriillerden
filtre edilmesi gerekir. Glomeriillerden serbestce siiziilerek ultrafiltrata gecen sodyumun
%65°1 proksimal tiibiiller, %251 henle kulbunun ¢ikan kalin kolu, %5’1 distal kivrintili
tiibiiller ve %4-5’1 toplayici kanallardan olmak tizere %99’undan fazlasi geri emilir, ancak
%1°den az1 idrarla atilir. Sodyumun geri emilimi biiyiik oranda Na/K-ATPaz pompasi

araciligiyla gerceklesir (Sekil 3).

Diyetle alinan tuz miktarinin olduk¢a genis oynamalar gostermesine karsin, viicutta
sodyum dengesi sabit olarak korunur. Diyetle tuz aliminin tamamen kesilmesinden sonra
idrarla sodyum atilimi 3-5 giin iginde 5 mmol/L’nin alt1 gibi olduk¢a diistik diizeylere

azaltilir. Akut bir tuz yiiklenmesinden sonra ise hizli bir natrilirez yanit1 ortaya ¢ikar.

Renal sodyum atilimi biiyiik 6lgiide etkin arteriyel voliim tarafindan diizenlenir.
Etkin arteriyel voliim normal ise bobrekler yaklasik diyetle alinan miktar kadar sodyumu
uzaklastirirlar. Etkin arteriyel voliim azaldiginda baroreseptorler uyarilir ve renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi aktiflesir. Sistemin efektor hormonlart olan anjiotensin II

proksimal, aldosteron ise distal tiibiillerden sodyum geri emilimini arttirir (Sekil 3).
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Sekil 3. Renal sodyum absorbsiyonu

2.2. Metabolik Sendrom
2.2.1. Tanim:

Metabolik sendrom (MS), insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve koroner arter
hastaligt (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil  bir
endokrinopatidir. Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X,
polimetabolik sendrom, O6liimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de
tanimlanmaktadir (11,12). MS ilk olarak 1988 yilinda tanimlanmistir. Metabolik sendromu

olan hastalarda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttigi da
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gosterilmistir. Bu nedenle metabolik sendrom ile uzun donemde kardiyovaskiiler hastalik

gelismesi agisindan riskleri 6ngérmede kullanilabilmektedir (11).

2.2.2. Epidemiyoloji

MS, 2000'li yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir ve siklig1 yas ile artig
gostermektedir. National Health and Nutrition Examination Survey 111 (NHANES I11)’de
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1I1 (NCEP-ATP III)
kriterleri kullanilarak yapilan kapsamli ¢alismada Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
MS prevalansi %23,7 olarak belirtilmis. MS prevalans1 20-29 yas grubunda %7, 60-69 yas
grubunda %44 saptanmustir (13). Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR)’nun
Avrupa’da yapilmis sekiz ¢alismanin analiz sonuglarina gore yayinlamis oldugu raporda,
MS sikligin1 40-50 yas arasi kadinlarda %5 ile %22, ayn1 yas grubundaki erkeklerde ise
%7 ile %36 olarak belirtmistir. (14).

Tirkiye’de yapilmis olan galismalarda da MS’un ciddi bir tehdit olusturdugu
gosterilmigtir. TEKHARF (Turk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
caligsmasinda (15) MS siklig1 2000 y1li itibart ile 30 yas ve istii kadinlarda %45, erkeklerde
%28 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de yapilmis olan METSAR-2004 (Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmasi) arastirma sonuglarina gore 3. dekat ve sonrasinda erigskinlerde MS
sikligr %35 olarak tespit edilmistir ve kadinlarda MS siklig1 erkeklere gore daha yiiksek
saptanmigtir (kadinlarda %41,1, erkeklerde % 28,8) (16). Tiirkiye’de yapilan ve dort ilde
genel populasyondan 767 Kisinin dahil edildigi ve NCEP-ATP IlI kriterlerinin kullanildigi
bir epidemiyolojik ¢calismada MS prevalansi erkeklerde %45,1, kadinlarda %54,9 oraninda
saptanmugtir (17). Yine Tirkiye’de yedi bolgeden ve genel populasyondan 4309 Kisinin
dahil edildigi bagka bir epidemiyolojik caligmada ise MS prevalans1 %36,6 (erkeklerde
%30,3, kadinlarda % 41,8) saptanmustir (18).

2.2.3. Tam Kriterleri

Diinya Saglik Orgiitii, Avrupa Insiilin Rezistans1 Calisma Grubu, Ulusal Kolesterol
Egitim Programi, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi gibi ¢esitli saglik ve meslek
orgiitleri MS tamimlar1 6nermislerdir. Ik 1998°de Diinya Saglik Orgiitii (World Health
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Organization, WHO) tarafindan bozulmus aglik glukozu, glukoz intoleransi, DM veya
insiilin direnci ile birlikte HT, dislipidemi (hipertrigliseridemi ve/veya diisitk HDL-kol),
obezite veya mikroalbiiminiiriden en az ikisinin bulunmasi MS olarak tanimlanmistir.
Obeziteyi tanimlayabilmek i¢in WHO tarafindan bel/kal¢a orani1 veya beden Kitle indeksi
(BK1) kullanilmasi énerilmistir (19).

WHO kriterlerinin klinik uygulamalarda kullaniminin pratik olmamasi nedeniyle
EGIR temel unsur olarak insiilin direncini almis ve benzer bir tanimlama yapmus. Insiilin
direnci tanimi i¢in acglik kan sekeri 6l¢limiinii, obezite tanimi i¢in de bel ¢evresi dl¢limiinii
yeterli olarak kabul etmistir (14). Farkli olarak sendrom tanimi ig¢ine diyabetik hastalar

dahil edilmemistir.

Tablo 1. MS i¢in WHO tani kriterleri

Asagidakilerden birisine ilaveten En az ilave iki kriter

Antihipertansif tedavi veya

-Tip2 DM >140/90 mmHg

Dislipidemi

- Bozul lik gluk
ozulmug aglik glukozu Trigliserid >150 mg/dL veya

HDL-K; Erkeklerde <35 mg/dL

- Bozulmus glukoz toleransi
Kadinlarda <40 mg/dL

C BKIi > 30 kg/m? veya
- Insiilin direnci

BKO; Erkeklerde >0,9

Kadinlarda >0,85

Mikroalbuminiiri

(Uriner albumin atilim1 > 20 mcg/dk
veya albumin/kreatinin >30 mg/giin)

Bozulmus aghik glukozu: Aglik kan sekeri degerinin 110-126 mg/dL arasinda olmast;
Bozulmus glukoz toleranst: 75 gr glukoz ile yapilan OGTT nin 2. Saatinde 6lgiilen kan sekeri degerinin 140-

200 mg/dL arasinda olmasi.



Tablo 2. EGIR-1999, MS tam kriterleri

1) Aclik insulin diizeyi yiiksekligi ve
2) Asagidakilerden iki ya da daha fazlasi
- Bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclik glukozu
- Arteryel kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
- Trigliserid >200 mg/dL
-HDL < 50 mg/dL veya dislipidemi tedavisi aliyor olmak

- Bel ¢evresi erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm olmasi

NCEP-ATP 1l (Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Erigkin Tedavi Paneli 11)
tarafindan toplum taramalarina uygun olmadig1 anlagilmasi nedeni ile 2001 yilinda MS i¢in
yeniden farkli tani kriterleri sunulmustur ve artik insiilin direncinin gosterilmesi
gerekmedigi belirtilmistir. NCEP-ATP 11 kriterleri aglik kan sekeri yiiksekligi (IGT veya
tip2 DM), kan basinct yiiksekligi, abdominal obezite, trigliserid yiiksekligi ve HDL-kol
diisiikliigli olarak belirtilmis, tani i¢in risk faktdrlerinden birini zorunlu kilmayip, bunun

yerine risk faktorlerinden en az tigliniin varligini temel almigtir (20).

Tablo 3. NCEP-ATP III 2001; MS tan1 kriterleri

Asagidakilerden en az iigi;

Abdominal obezite; Bel gevresi; Erkeklerde >102 cm,
Kadinlarda >88 cm

- Hipertrigliseridemi (=150 mg/dL)
- Hiperglisemi (Ag¢lik kan glukozu >110 mg/dL)

- Disiik HDL; Erkeklerde <40 mg/dL,
Kadinlarda <50 mg/dL

- Hipertansiyon (Kan basinci >130/85 mmHQg)




Klinik c¢aligmalarda NCEP-ATP III tani kriterleri glinimiizde en sik kullanilan
kilavuz olmustur. Ancak NCEP-ATP III tani kriterlerinin aglik kan glukozu igin 110
mg/dL’yi smir olarak kabul etmesi, bu degerin altinda kan sekerine sahip olan ve ayni
zamanda insiilin direnci bulunan hastalarin MS tanis1 disinda kalabilecek olma ihtimali
onemli bir eksik yoniinii gostermektedir. 2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation:IDF) yeni bir tanimlama yapmistir ve bu yeni siniflama,
NCEP-ATP Il kriterlerinde birtakim degisiklikler ortaya koymus ve MS tanist igin

abdominal obezitenin zorunlu oldugunu belirtmistir (21).

NCEP-ATP III tami kriterlerinde aglik kan glukozu sinirt 110 mg/dL iken IDF
simiflamasinda 100 mg/dL’ye disiiriilmiistiir. MS tanis1 i¢in bir zorunluluk olmadigini
belirterek aglik kan glukozu >100 mg/dL olan hastalara 2 saatlik Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) 6nerilmis (21).

Tablo 4. IDF- 2005, MS tam kriterleri.

- Abdominal obezite (Bel ¢evresi erkeklerde >94 ¢cm, kadinlarda >80 cm) ve
Asagidakilerden en az ikisi;

- Trigliserid >150 mg/dL

- HDL; erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg /dL

- Kan basinc1 >130/85 mmHg

- Aclik kan glukozu >100 mg/dL veya Tip 2 DM

Birgok tani kriterleri igerisinde en sik kullanilan NCEP-ATP Il ve IDF
kriterleridir. 2005 yilinda NHLBI (Ulusal Kalp-Akciger-Kan Enstitiisii) ve AHA
(Amerikan Kalp Cemiyeti) oOnerileri dogrultusunda ATP Il kriterleri yeniden
diizenlenmistir.

ADA (Amerikan Diabet Cemiyeti), aglik kan glukozu i¢in esik deger olarak 100
mg/dL’yi kabul etmis ve hiperlipidemi, HT igin ilag kullanim1 da tani kriterleri igerisine
almmistir. Ve yine MS tanisi konulabilmesi igin ii¢ kriterin saglanmasi sart1 gerekli

goriillmiistiir (22).



Tablo 5. ADA 6nerileri dogrultusunda diizenlenmis NCEP-ATP |11, 2005; MS tam kriterleri

Asagidakilerden en az iigi;

Abdominal obezite; Bel ¢evresi; Erkeklerde >102 cm,
Kadinlarda >88 cm

- Hipertrigliseridemi (>150 mg/dL)
- Hiperglisemi (A¢lik kan glukozu >100 mg/dL)

- Disiik HDL; Erkeklerde <40 mg/dL,
Kadinlarda <50 mg/dL

- Hipertansiyon (Kan basinc1 >130/85 mmHg) veya antihipertansif ila¢ kullanimi

2.2.4. Etiyoloji

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
infeksiy6z, genetik ya da ¢evresel faktor tanimi heniiz yapilamamistir. Metabolik sendrom,
instilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik s6z konusu
olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme
sendromun seyrini alevlendirmektedir. Obezite/yag dokusu bozukluklari, insiilin direnci ve
bagimsiz faktorlerin (vaskiiler, hepatik ve immiinolojik kokenli molekiiller gibi)
etiyolojide rol oynadigi disiiniilmektedir (23). Cesitli risk faktorlerinin birlikteligi ya da
ortak fizyopatolojik bir siire¢ sonucu olustugu halen tartismali bir konudur (Sekil 4).

MS patogenezi ile ilgili birkag olast mekanizma One siiriilmektedir (23);
1. Insiilin direnci
2. Obezite
3. Dislipidemi
4. HT
5. Hiperkoagiilabilite
6. Proinflamasyon

Bu konuda g¢esitli ¢alismalar yapilmis ve sonucunda etiyopatogenezin temelini

insiilin direnci ve hiperinsiilineminin olusturdugu diisiiniilmektedir. Insiilin direnci ve




hiperinsiilinemi zemininden meydana gelen obezite, DM, HT, dislipidemi ve aterosklerotik

damar hastalig1 da MS’nin komponentlerini olustururlar (24).

Viseral yag doku
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v
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Kardi Kiiler

Komplikasyonlar

Sekil 4. Metabolik sendrom patogenezi.

Glukoz transporterleri (GLUT) hiicrelere glukoz tasimaktadirlar. GLUT4 en 6nemli

glukoz transporterlerinden biri olup, insiilin tarafindan regiile edilir. GLUT4 araciligiyla

glukoz internalizasyonu insiilin aracili glukoz aliminda ve glikojen sentezinde en 6nemli
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hiz kisitlayic1 basamaktir. Diyabetiklerde ve obezlerde GLUT4 hiicresel konsantrasyonu
azalmamugtir fakat disfonksiyoneldir (25).

Tablo 6. Metabolik sendroma katkida bulunan faktorler

e Fiziksel inaktivite e Yag dokusu faktorleri
e Diyet e TNF-a
e Insiilin reseptdr ve sinyalizasyon e |L-6
anormallikleri e Adiponektin
e Mitokondriyal disfonksiyon e Leptin
e Endokanabinoid reseptorler e PAI-1
e Niikleer reseptorler e Resistin
e Hormonlar e Anjiotensinojen
e Poligenisite
e Etnisite

Insulinin hiicreler iizerindeki etkisi reseptor iizerinden olur ve insulin reseptorleri
bir glikoproteindir; hiicre dis1 iki a-alt birim ve hiicre membranma saplanmis iki p-alt
birimden olusur. a- ve B-alt birimler disiilfid baglartyla baglidir. Insulin reseptérii protein
kinaz seklinde etki gosterir ve hedef protein substrat molekiillerini (IRS-1 ve IRS-2)
fosforlastirir. Peroksizom proliferatorleri tarafindan aktive olan reseptdrler (PPAR) glukoz
ve lipid metabolizmasinin regiilasyonunda anahtar transkripsiyon faktorleridir. PPAR-y
insiiline hassas dokularda bulunur ve insiilin duyarliligini arttiir. PPAR-y’nin, yag
dokusunda insiilin sinyal iletim yolag1 lizerine direkt etkileri ile GLUT4 transporterlerini

artirarak glukozun hiicreye girigini ve kullanimini artirdigi diisiiniilmektedir (26).

2.2.5. Metabolik Sendrom ve Iliskili Oldugu Klinik Durumlar
2.2.5.1. Insiilin Direnci
2.2.5.1.1. Insiilinin Yapisi

Insiilin molekiil agirhg 6 kDa olan nispeten kiigiik bir proteindir. Bilinen
insiilinlerin hepsi iki disiilfid bagi ile birbirine bagli, iki aminoasit zincirinden

olusmaktadir. Insan, domuz ve sigir insiilinlerinin A ve B zincirleri, sirasiyla 21 ve 30
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aminoasitten meydana gelir ve her iki peptid zinciri sistin disiilfid ile birbirine

baglanmistir. Ayrica zincir i¢i bir distilfid de sistein A6 ve A11°1 baglar.

2.2.5.1.2. insiilin Sentezi

Beta hiicrelerindeki ribozomlarda 6nce prepro-insiilin adi verilen tek zincirli, 110
aminoasitli bir 6ncii molekiil sentezlenir. Prepro-insiilinin 24 aminoasitlik N terminalinin
kopmasi ile proinsiilin meydana gelir. Proinsiilinin kendi i¢inde kivrilmasi ve ti¢ distilfiir
kopriisii olugsmasi sonucu golgi aygitina tasinarak burada yer alan proteazlarin etkisiyle 35
aminoasitlik bir segmenti (C peptid) daha ayrilarak vezikiiller ig¢inde insiilin olarak
depolanir. Insiilin ekzositozla salgilanirken beraberinde Zn+2, C-peptid ve az bir miktarda

proinsiilin de salgilanir (27).

signal
sequence

S

S
A——C-ter preproinsulin
chain A

chain C

chain B

A C.ter proinsulin
chain A

chain C

chain B

insulin

Sekil 5. Insiilin sentezi.
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2.2.5.1.3. Insiilin Salgilanmasi

Insiilin salgis1 primer normalde 80-90 mg/dL arasinda tutulan aglik kan glukozu
diizeyinin yiikselmesine yanit olarak gerceklesmektedir. Bazal ve postprandiyal insiilin
salgis1 olarak iki ayr1 sekilde meydana gelmektedir. Aglikta bazal insiilin diizeyi 10 U/mL
civarinda salgilanmakta ve pankreas insiilin atiliminin %40’1n1 olusturan bu salinim 9-14
dakikada bir tekrar eden dalgalanmalar halinde gerceklesmektedir. Bazal insiilin
salgilanmas1 aglikta karaciger glukoz atilimini simirlamakta ve lipolizi 6nlemektedir.
Pankreas, normal eriskinde giinde 40-50 IU insiilin salgilar (28). insiilin salgis1 pulsatildir
(29). Yemekten 8-10 dakika sonra insiilin diizeyi artmaya baslar, 30-45 dakika sonra en
yiiksek diizeye ulasir. Bunu postprandiyal plazma glukozunda hizli diisme izler ve glukoz
90-120 dakika i¢inde bazal diizeye iner (28).

Bazal insiilin salgisi, disardan bir uyaran olmaksizin, ac¢lik durumunda salgilanan
instilin miktaridir. 80-100 mg/dL nin altindaki glukoz diizeyleri insiilin salgisin1 uyarmaz.
Uyarilmis insiilin salgisi, ekzojen uyarana cevap olarak ortaya ¢ikar. In vivo kosullarda bu,
yemege Kkarsi beta hiicrelerinin yamtidir. Ogiindeki uyaranlar (6rnegin; glukoz ve
aminoasitler) ve gastrointestinal hormonlar (6rnegin; GLP-1) gida alimini takip eden
dakikalarda hizla artig gosteren ve bazalin yaklasik bes katina ulagan postprandiyal insiilin
artigina yol agmaktadir. Bu sayede saglikli bireylerde plazma glukoz diizeyi 70-140 mg/dI

arasinda tutulabilmektedir.

Insiilin yanit1 bifaziktir; glukoz diizeyi aniden arttiginda, insiilin ani olarak yiikselir
(1. Faz). Eger glukoz diizeyi bu seviyede kalirsa, insiilin salgisi tedricen azalir ve daha
sonra tekrar sabit bir diizeye yiikselir (2. Faz) (29). Yiiksek glukoz ile uzun siire
uyarildiginda (in vitro >4 saat), beta hiicrelerinin glukoz yanitinda gegici desensitizasyon
olur (29).

Insiilin, pankreas beta hiicrelerinden salgilandiktan sonra, portal ven yoluyla
karacigere gelir, oradan sistemik dolasima karisarak damar endotelini asip interstisyuma ve
sonunda hedef doku hiicresine ulasir. Hiicre zarindaki spesifik 11 reseptorii ile temasa

gecer ve hiicre i¢ine alinarak postreseptor diizeyde etkilerini gosterir (30).
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2.2.5.1.4. insiilinin Etkileri

Insiilin glukoz, aminoasit ve lipidlerin hiicre icine alinmasini saglayan anabolik bir
hormondur. Glukoz, sinir hiicreleri gibi nadir baz1 dokularin disinda hemen tiim dokulara
insiilinin aracilifiyla girer. Insiilinin glukoz metabolizmasi iizerine etkileri &zellikle iig

dokuda belirgindir; karaciger, kas ve yag dokusu.

Insiilin, karacigerde glikojen sentez ve depolanmasini artirip, glikojenolizi inhibe
ederek anabolik etki gosterirken, VLDL-kol yapimu, protein ve trigliserid (TG) sentezini de
artirr. Ayrica glukoneogenezi ve hepatik ketogenezi inhibe edip, glikolizi uyarir (28).

Insiilin, kas dokusunda ribozomal protein sentezi ve aminoasit transportunu
artirarak protein sentezini uyarir. Kas igine glukoz girigini saglayip, glikojen sentazi aktive
ve glikojen fosforilazi inhibe ederek glikojen sentezini artirir (28). Insiilin, yag dokusunda
hormon sensitif lipazi inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipazi aktive ederek de
dolasimdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yag asidi transferini kolaylastirir (30).
Insiilin, karacigere ulasan yag asit miktarni azaltarak, hepatik glukoneogenez ve

ketogenezi azaltmaktaki kilit roli tistlenir (28).

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit
alinmasi veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline
verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir, bir baska deyisle normal biyolojik yanitin
olusmasi i¢in daha fazla insiiline gerek duyuldugu durumlara denmektedir (30). Insiilin
direnci, insiilinin yapim yeri olan pankreasin hiicrelerinden salinmasindan, hedef
hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan herhangi bir asamada ortaya
cikabilecek herhangi bir aksama olarak tanimlanabilir (24).

Insiilin direncine neden olan mekanizmalar baslica 4 grupta toplanabilir:
1.Pre-reseptor nedenler: Anormal insiilin ve insiilin antikorlari, kan akim bozuklugu
2.Reseptore ait nedenler: Azalmig reseptor sayisi ve afinitesi

3.Post-reseptdr nedenler: Anormal sinyal iletimi ve fosforilasyonu

4.GLUT4’iin azalmas1

Insiilin bir biiyiime faktoriidiir ve karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasina,
biiyiimeye, diferansiyasyona, deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezine ve gen

transkripsiyonu tizerine etki eder. Klinik olarak insiiline duyarli periferik dokularda (yag
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dokusu, kaslar vs.) glukoz alimmi uyarir. Tip 2 DM gelisiminden yillarca 6nce aglik
glukoz diizeyinin normal oldugu safhalarda saptanan en erken metabolik bozukluk insiilin
direncidir. Oglisemi olusturan hiperinsiilinemi, kompansasyonunun insiilin direncini
asamadigr zamana kadar devam edebilir. Beta hiicreleri insiilin direncini telafi etmede
yetersiz kaldiklarinda, dekompanse hiperglisemi evresi ve klinik tip 2 DM ortaya ¢ikar
(31).

2.2.5.1.5. iskelet Kasinda insiilin Direnci

Saglikli  insanlarda  glukoz  kullanimmin  %75-80°1  iskelet  kasinda
gerceklesmektedir. Yapilan birgok c¢alismada tip 2 DM’de insiilin ile uyarilmis glukoz
kullanimindaki defektin en yogun goriildiigii dokunun iskelet kasi oldugu gosterilmistir
(32,33). Ozellikle beslenme sonrasinda insiilin direncinin primer yeridir. iskelet kasinda
insiiline bagli glukoz kullaniminda defekt tip 2 diyabetikler disinda nondiyabetiklerde de
goriilmektedir. Insiilin direnci ¢ogunlukla post-reseptdr diizeydedir ve insiilinin glikojen

sentetazi aktive etmesi ve 6giin sonrasi glukozun oksidasyonu bozulmustur.

2.2.5.1.6. Yag Dokusunda Insiilin Direnci

Yag dokusundaki TG’leri esterlesmemis yag asidi ve gliserole pargalayan hormon
sensitif lipazdir ve bu islem insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle yag dokusundaki
lipoliz insiiline hassastir. Tip 2 DM ve obezitede ise insiilinin bu antilipolitik etkisine kars1
direng gelismektedir. Insiilin direnci ile hormon sensitif lipaz aktivitesi ve esterlesmemis
yag asiti salinimi artar. Esterlesmemis yag asitleri diyabetiklerde hipergliseminin daha da
artmasina neden olur. Biiyikk miktarlarda artan plazma esterlesmemis yag asidi
konsantrasyonlari insiilin ile uyarilmis glukoz tutulumunu azaltmaktadir. Ustelik kronik
olarak yiikselmis bu esterlesmemis yag asidi diizeyleri beta hiicresinin insiilin salgilama
kapasitesi iizerine olumsuz etkide bulunmaktadir (33). Insiilin direncinin post-reseptdr

diizeyde oldugu gosterilmistir (34).
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2.2.5.1.7. Karacigerde Insiilin Direnci

Karaciger aglik durumunda insiilin direncinin primer bdlgesidir. Hepatik glukoz
tiretimindeki artis ag¢lik kan sekerinin artmasina yol acar. Hatta aglik hiperglisemisinin
tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa baglh oldugu kabul edilmektedir (35).
Karacigerden glukoz yapimi glikojenoliz veya glukoneogenez yolu ile olmaktadir. Hepatik
glukoneogenezdeki artigin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve
laktat, alanin ve gliserol gibi glukoneojenik prekiirsorlerin artisi s6z konusudur (35).
Hepatik glukoz iiretimi ¢ok bariz bir sekilde ylikselmemekte ve Ozellikle, hafif-orta
derecedeki  hiperglisemili ~ hastalardaki  aglik  hiperglisemisini  tek  basina
aciklayamamaktadir. Ancak, agir hiperglisemili vakalarda hepatik glukoz c¢ikiginda orta
derecedeki artislar kandaki glukozun ylikselmesine katkida bulunacaktir; ¢iinkii iiretilen
glukoz ozellikle normal olarak periferik dokular tarafindan kullanilamamaktadir. Ayrica
tip 2 diyabetik hastalarda hepatik glukoz ¢ikisinin normal olmasi1 karacigerin normal
metabolik fonksiyon gosterdigi anlamina gelmez; ¢linkii hiperglisemi saglikli kisilerde

hepatik glukoz tiretimini baskilar (35).

2.2.5.1.8. Beta Hiicresinde insiilin Direnci

Periferik insiilin direnci, MS’de erken ve temel sorun olsa bile, hiperglisemiyi
belirleyen faktor, beta hiicresinin yeterliligidir. Beta hiicresinde bir anormallik yok ise,
insiilin direnci hiperinsiilinemi ile asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. Beta hiicre
fonksiyonunda yetersizlik basladiginda, glukoz tolerans bozuklugu da baslar. Beta hiicre
insiilin reseptér gen ablasyonu yapilan farelerde, beta hiicre fonksiyonlarinda ilerleyici
bozulma ve tip 2 DM’dekine benzer insiilin sekresyon bozuklugu ortaya ¢ikar. Bunun

glukokinaz enzim ekspresyonundaki bozukluktan kaynaklandigi diistiniilmektedir (35).

2.2.5.1.9. Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci

MS, ilk tanimlandigindan beri patogenezindeki birliktelikten dolayi, insiilin ve
insiilin direnci ile birlikte anilmistir. Bu durum bir dénem MS’nin “Insiilin Direnci

Sendromu” olarak adlandirilmasina da neden olmustur.

Insiilin direncinin MS’nin temelini olusturduguna inanan bircok arastirmaci

bulunmakta ve yapilan ¢alismalar, insiilin direnci derecesi ile MS siklig1 arasinda iliski
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oldugunu gostermektedir. Obeziteye insiilin direnci eslik etmekte, fakat MS hastalarinda
obeziteden bagimsiz olarak, insiilin direnci temel patofizyolojik mekanizmay1
olusturmaktadir. Bu hastalarda obezitenin insiilin direncine bagli olmasi daha olasi
goziikkmektedir. Yag dokusu (6zellikle de visseral) artisi ile insiilin direnci arasindaki yakin
iligkinin yani sira, kas hiicreleri i¢indeki yag birikiminin insiiline duyarliligin degistigi

durumlarda 6nemli roliiniin oldugu bilinmektedir (36).

Prediyabet ve tip 2 DM, MS'nin degismez bir bileseni olarak kabul edilmektedir.
MS tedavisinin hedefleri tip 2 DM tedavisinin hedefleri ile benzer olmak zorundadir. Her
iki durumun tedavisi veya Oonlenmesi ayni patofizyolojik siirecin geriye dondiiriilmesi ile

olasidir.

2.2.5.2. Obezite

Obezite MS’nin temel unsurlarindandir ve giiniimiizde pek ¢ok gelismis tilkede
epidemiktir. Obezite gelisiminde genetik faktorler, beslenme ve fizik aktivite gibi yasam

tarzi aligkanliklar1 ve metabolizmanin karsilikli etkilesimi baslica belirleyici faktorlerdir.

Beden kitle indeksi (BKi) (“Body Mass Index”, “Quetelet Indeks”) obezitenin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan en pratik ve en kabul géren metodtur. 1835 yilinda,
Qutelet tarafindan tanimlanan bu indeks; dl¢iilen agirligin(kg), boyun(m) karesine oranidir
[(BKi= agirlik(kg)/boy*(m?)] (37).

Tablo 7. WHO’ ya gore obezitenin Siniflandirilmasi

Siniflandirma BKI (kg/m?)
Zayif <185
Normal 18,5-24,9
Asir kilo > 25

e Preobez 25-29,9

e Obez Smif 1 (Hafif) 30-34,9

e Obez Smif 2 (Orta) 35-39,9

e Obez Smif 3 (Agir = Morbid Obez) >40
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Bel ¢evresi ol¢iimii:

WHO tarafindan onerilen bel ¢evresi Ol¢limii noktalari; kosta alt kenar1 ile spina

iliaka arasindaki mesafenin ortasindan yapilan 6l¢iimdiir.

WHO beyaz irk i¢in overweight (asir1 kilo) ve obezite igin her iki cinste bel ¢evresi
(WC) cutoff degerleri belirlemistir (38). Bu degerler erkekte overweight i¢in 94 cm,
obezite i¢in 102 cm; kadinda overweight i¢in 80 cm, obezite i¢in 88 cm’dir. Tiirkiye
genelinde yapilmis bir ¢alismada WC cutoff degerlerinin erkeklerde overweight igin
906cm, obezite igin 100 cm; kadinda overweight igin 80 cm, obezite igin 90 cm olarak

alinmas1 onerilmistir (39).

Bel cevresi dl¢limlerinde en biiyiik problem 6l¢limiin i¢ine hem visseral, hem de
cilt alt1 yag dokusu kalinliginin girmesi, yani 6l¢limiin hem visseral yag doku miktarini
hem de cilt alt1 yag dokusu miktarini1 yansitmasidir (40). Bel ¢evresindeki yag, tiim viicut

yagina oranla hastalik prevalanslari ile daha ¢ok iligkilidir (41).

2.2.5.3. Dislipidemi

MS’li hastalarda visseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile dislipidemi
gelismektedir.mLipid parametrelerindeki bu degisiklik HDL-kol disiikligi ve TG
yiksekligi ile karakterizedir. LDL-kol genellikle normal diizeylerdedir ancak
apolipoprotein-B partikiilleri artmistir. Bunun sebebi, daha kolay okside olan ve
dolayisiyla daha fazla aterojenik ozelligi olan kiigiik ve yogun LDL-kol alt grubundaki
artigtir (42).

MS’de goriilen bu dislipidemi tipinde temel bozukluklar ve olusum asamalari

sunlardir (43).

1. Abdominal obez bireylerde insiilin direnci varliginda hormona duyarli lipaz

aktivitesi baskilanamaz.
2. Adipoz dokudan asir1 serbest yag asidi salinimi olur.

3. Karacigere fazla miktarda gelen bu yag asitleri, trigliseridden zengin ve Apo-B

iceren VLDL-kol yapimin artirir.

18



4. VLDL-kol obezlerde aktivitesi artmig olan kolesterol ester transfer protein

(CETP) ve hepatik lipaz yoluyla aterojenik etkili kii¢iikk-yogun LDL-kol’e doniisiir.

5. Artmug enzim aktivitesi, anti-aterojen 6zellikteki HDL-2’nin katabolizmasini da

hizlandirir.

6. TG’den zengin HDL-kol, daha c¢abuk yikilmaya egilimlidir. Bu nedenle TG
yiiksekligi olan bireylerde HDL-kol degerleri normale gore diisiik bulunur.

2.2.5.4. Hipertansiyon

MS komponentleri arasinda, en sik goriilen durumlardan biri de yiiksek kan
basincidir. Ilk kez Reaven metabolik sendromda insulin direncinin HTa yol agabilecegini
belirtmistir (44). Hipertansif hastalarin yaklagik yarist BKI’ye goére obezdir. MS’li
hastalarin da yaklasik iicte biri hipertansiftir.

MS’li hastalarda HT’nin gelisim mekanizmalart ile ilgili birgok teori vardir (45):
- Visseral/abdominal obezite

- Insiilin direnci

- Artmis sempatomimetik aktivite

- Oksidatif stres

- Renin-anjiotensin sisteminde aktivasyon artisi

- Inflamatuar faktérlerin artan salinimi

- Endotel disfonksiyonu, nitrik oksit (NO) saliniminda azalma

- Bobreklerde Na/su geri emiliminin artmast

- Vazodilatator 6zellikteki prostoglandinlerin sentezinde azalma

Insiilin direnci; HT ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iliskili olup, endotel
fonksiyonu ve vaskiiler sinyalizasyon tizerine NO gibi mediatorler araciligiyla dogrudan
etki gosterebilir. Ayrica artmis insiilin seviyeleri, sempatik sistem aktivitesini ve bobrekten

sodyum tutulumunu arttirabilir (46).
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2.2.5.5. Hiperkoagiilabilite

Yapilan son c¢aligmalar MS’nin bir komponenti olarak hiperkoagiilabiliteyi isaret
etmektedir (47). Protrombotik siirecin baslangici, abdominal obeziteyi izleyen bozulmus
adiposit fonksiyonlari, artan inflamatuar aktivite ve trombin tiretimi ile olmaktadir (48).
Pihtilagma faktorlerinin (doku faktorii, faktor 7 ve fibrinojen) diizeylerinin arttigt ve
fibrinolitik sistemin inhibe edildigi bu siireg, MS’nin kardiyovaskiiler sonuglari ile
yakindan ilgilidir (49).

Endotel disfonksiyonu ile dislipidemi varliginda platelet agregasyonu, takiben de

arteryel ve vendz sistemde tromboembolizm tetiklenmektedir (50).

2.2.5.6. Proinflamasyon

Inflamasyonun lokal etkilerinin yaninda akut faz cevabi olarak bilinen bir sistemik
cevap da s6z konusudur ve bu cevap bazi proteinlerin ve diger maddelerin dolasimdaki
belirgin artis1 ile karakterizedir. Bu maddelere akut faz reaktanlari veya proteinleri denir
(51,52). Akut faz cevabi; ates, 16kositoz ve bazi plazma proteinlerinin diizeylerinde
belirgin artisla karakterizedir. Hastalarin klinik degerlendirilmesinde akut faz cevabu,
alttaki patolojinin varligini, aktivitesini ve yayginligini yansitir. Bu nedenle akut faz
reaktanlarinin monitorizasyonu, hastaligin ciddiyeti ve tedavinin etkinligi i¢in objektif bir
kriter saglar (52).

2.3.Hipertansiyon
2.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Hipertansiyon; kan basincinin sistolik >140 mmHg ve/veya diyastolik >90 mmHg
olarak tanimlanmus, sik goriilen bir kardiyovaskiiler hastalik olup Diinya Saghk Orgiitii
raporunda diinyada en oOnde gelen Olim nedeni olarak belirtilmistir (53,54).
Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin hem sistolik hem de diyastolik kan basinci ile
stirekli bir iliski i¢inde oldugu c¢ok sayida gozlemsel ¢alisma ile gosterilmistir (55).
Kardiyovaskiiler riskle sistolik ve diyastolik basing arasinda, sirasiyla 115-110 mmHg ve
75-70 mmHg’ye kadar siirekli bir iliski bulunmaktadir. Ideal olarak kabul edilen kan
basinci degeri <120/80 mmHg’dir (56). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Birlesik
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Ulusal Komite (JNC) aradaki degerleri farkli yorumlamaktadir. Hipertansiyon
smiflandirilmasinda her iki kilavuzda da, sistolik ya da diyastolik kan basinci
degerlerinden hangisi daha yiiksek dereceye uymakta ise smiflandirmayr o deger

belirlemektedir.

Tablo 8. ESC ve JNC' ye gore kan basinci siniflamasi

KAN BASINCI (mmHg)
ESC 2013 HT JNC7HT
o ) _ KILAVUZU KILAVUZU
Sistolik Diastolik
<120 ve <80 Optimal Normal
120 - 129 ve/veya 80 -84 Normal
Prehipertansiyon
130 - 139 ve/veya 85—-89 Yiiksek Normal
140 - 159 ve/veya 90-99 1. Derece HT Evre 1 HT
160 - 179 ve/veya 100 - 109 2. Derece HT
Evre 2 HT
> 180 ve/veya > 110 3. Derece HT
> 140 ve <90 Izole Sistolik HT Izole Sistolik HT

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi, JNC: Birlesik Ulusal Komite, HT: Hipertansiyon

Amerika'da yapilmis olan National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) taramasinda hipertansiyon sikligimin %28,4'e kadar ¢iktig1 gosterilmistir. HT
siklig1, yas ile birlikte her iki cinsiyette artmaktadir ve bu artig, toplumun giderek
yaslanmasinin ve sismanlamasinin sonucudur.

Tiirkiye’de yapilan Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi (PatenT) sonuglarina
gore, ilkemizde hipertansiyon prevalansi %31,8 olup, prevalans kadinlarda %36,1,
erkeklerde %27,5 olarak saptanmistir. Ortalama sistolik kan basinct 18-29 yas grubu harig,
kadinlarda tiim yas gruplarinda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur. Ulkemizde
hipertansiyon prevalanst ile ilgili yapilan ilk ¢aligma Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar

ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasidir. Bu ¢alismada hipertansiyon prevalansinin
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%33,7 oldugu tespit edilmistir. Bir diger calisma olan Prospective Urban Rural
Epidemiology (PURE) halen daha devam etmektedir ve iilkemiz kolunun 3. yil verileri
hipertansiyon prevalansini ¢ok daha yiiksek tespit etmistir (%49,2). Ve yine oranlar
kadinlarda (% 50,6) erkeklerden (% 46,9) yiiksektir (57,58).

2.3.2. Patogenez

Primer (esansiyel) hipertansiyon, bilinen nedenlere bagli olmayan kan basinci
yiiksekligi demektir. Ailesel olmaya meyillidir ve ¢evresel etkenlerle genetik faktorlerin
etkilesiminden kaynaklanmasi olasidir. Noral, renal, hormonal ve vaskiiler mekanizmalar1
iceren c¢ok sayida ortaklasa yol hipertansiyona neden olmaktadir. Cogu hasta,
hipertansiyonlarina neden oldugundan siiphelenilen bircok mekanizmaya karsilik, farkli
smiflardan ¢ok sayida antihipertansif ilaca ihtiya¢ duymaktadir (59).

Kan basinci, kalp debisi x periferik direng’ten olusur. Kalp debisini ve periferik
direnci etkileyen faktorlerdeki cesitli diizensizliklerin karsilikli etkilesimi hipertansiyonu
meydana getirebilir ve bu degisiklikler farkli hastalarda, tip ve derece agisindan farklilik

gosterebilir (60).

2.3.2.1. Genetik

Hipertansiyon ailesel gegis gosterir. Ebeveynlerde hipertansiyon Oykiisii olan
bireylerde, yasam boyu hipertansiyon gelisme riski 3,8 kat artar (61). Ortak bir ortam
acisindan kontrollii aile ¢calismalar1 kan basinct kalitsalliginin %15,35 civarinda oldugunu
bildirmektedir. Genetik paylasim ile karsilagtirildigr ikizlerle yapilan ¢alismalarda, genetik
katki oranlari %30-60 arasinda degismektedir (62). Bu nedenle hipertansif hastalarin
cocuklari ve kardesleri taranmalidir. Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler riski arttiran sigara,

inaktivite, asirt sodyum tiiketimi gibi c¢evresel faktorlerden uzak durmalart 6nerilmelidir
(63).

2.3.2.2. Cevre

Sigara: Sigarada bulunan tiitiin, sempatik sinir u¢larindan noradrenalin salinimini
uyararak kan basincimi gecici olarak yaklasik 7/4 mmHg arttirabilir, boylece sigara
igicilerin giinliik ortalama kan basinci yiikselmektedir. Ayni1 zamanda sigara, nitrik oksit
(NO) bagimli vazodilatasyonu bozarak, hem oksidatif stresi hem de plazma asimetrik

dimetilarginin seviyesini arttirarak hipertansiyona katkida bulunur (64,65).

22



Icki: Giinde bir veya iki kadeh alkol alanlarin hipertansiyon riski, hi¢ alkol
kullanmayanlara gore daha diisliktlir; fakat agir igicilerde risk, kisa alkol c¢ekilme
periyodlarindaki sempatik aktivasyon nedeniyle, dogrusal olarak artmaktadir (66). Kafein,
vazodilator adenozin reseptorlerini bloklayarak ve plazma noradrenalini arttirarak kan
basincini akut olarak yiikseltir ve bu yanit hipertansiflerde daha fazla olma egilimindedir
(67).

Beslenme: Tuz; vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, plazma hacminde
art1s gibi mekanizmalarla kan basincini ylikseltmektedir. Klinik ¢aligmalarin ¢ogunda tuzlu
diyetin, kan basincini ylikseltmenin Otesinde hedef organ hasari i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bulunmustur. Bu hasar inmeyi de i¢eren oliimciil kardiyovaskiiler olaylara,
aortik sertlesmeye, kardiyak hipertrofi ile diyastolik disfonksiyona ve renal yetersizlige yol
acmaktadir (59). Meyveden eksik beslenme ve asir1 kalori alimi hipertansiyonun diger
onemli nedenlerindendir. Hipertansiyon prevalansi beden kitle indeksi (BKI) ile dogrusal
iligki gosterir ve hipertansiyon vakalarinin %50'den fazlasi obezite kaynaklidir (64).
Toplum sagkalimlarini igeren kanitlar, diyette potasyum ile kan basinci arasinda ters iligki

gostermektedir. Diisiik potasyumlu diyet de, hipertansiyon ve inme igin risktir (59).

2.3.2.3. Noral mekanizma

Sempatik hiperaktivite primer hipertansiyonda ve obezite, uyku apnesi, erken tip 2
diyabet, insiilin direnci, kronik bobrek hastaligi ve kalp yetersizligi gibi hipertansiyonla
iliskili durumlarda saptanmaktadir (63).

Sempatik sinir sisteminin fiziksel ve duygusal stres karsisinda, kisa siirede kan
basincini ayarladig: bilinmektedir. Renal sempatik sinirlerin siirekli aktivasyonu, sodyum
tutulumunu arttirarak uzun dénem kan basinci regiilasyonunu etkileyebilir. Noradrenalinin
alfa-1 adrenoreseptor tizerindeki etkisi kardiyak ve vaskiiler diiz kas hipertrofisine neden
olur. Hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda sempatik noral aktivite

artmistir ve bu durum daha fazla hipertrofiye ve ani kardiyak 6liime yatkinlik yapmaktadir
(59).

2.3.2.4. Hormonal mekanizma
Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu; renal sodyum birikimi,
endotel hiicre disfonksiyonu, vaskiiler inflamasyon ve yeniden sekillenme ile

hipertansiyona katkida bulunan en Onemli mekanizmalardan biridir (68). Renin,

23



karacigerde iretilen anjiyotensinojeni anjiyotensin l'e ayirir. Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin I, anjiyotensin II'ye doniistiiriiliir. Anjiyotensin II'nin
protein G iliskili anjiyotensin II tip-I reseptorleri ile etkilesmesi; vazokonstriksiyon, reaktif
oksijen tiirlerinin olusmasi, vaskiiler inflamasyon, vaskiiler ve kardiyak yeniden sekillenme
ve esas mineralokortikoid olan aldosteron iiretimi gibi hipertansiyona katkida bulunan ve
hipertansif u¢ organ hasarmi hizlandiran bir¢ok hiicresel siireci aktive eder. Aldosteron,
anjiyotensin II, renin ve proreninin damar hasar1 ve hipertansiyona neden olan birgok
sinyal yolunu aktive ettiklerine dair kanitlar artmaktadir (59). Anjiyotensin Il aldosteron
salgilanmasi i¢in birincil uyarandir, dolayisiyla degisken sodyum alimina ve hacim yiikiine
kars1 mineralokortikoid yanitlara aracilik eder. Sodyum alimi azaldiginda veya etkili
plazma hacmi diistiigiinde, renin aracili anjiyotensin Il'deki artis aldosteron salgilanmasini

uyarir, dolayisiyla renal sodyum ve su tutulumunundaki artisin bir kismindan sorumludur

(69).

2.3.2.5. Vaskiiler mekanizma

Pousielle kanuna gore, kan basinci kardiyak debi ile dogru, damar cap1 ile ters
iligkilidir. Bu yiizden damardaki kiigiik degisikliklerin kan basinci iizerine anormal etkileri
vardir (69).

Kan damarlar1 endotelyumu vaskiiler saglik i¢in kritiktir. Fonksiyonu bozulmus
endotelyum, hipertansiyon ve diger risk faktorleri igin ayirt edicidir. Bu endotelyum, NO
gibi endotel kaynakli gevseme faktorlerinin yetersiz salinimi ve yine endotel kaynakli-
konstriktor, proenflamatuar, protrombotik-endotelin ve biiyiime hormonlarinin asirt
salmimi ile karakterizedir. Tiim kan damarlarinin endoteli, nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi salgilarlar. NOS aktivasyonu ile NO komsu vaskiiler diiz kas hiicrelerine yayilir ve
vazodilatasyon ile sonlanan G-kinaz serisini aktive eder. Bu yiizden NO eksikliginin
hipertansiyona katkida bulundugu disiiniilmektedir. NO'yu baskilayan reaktif oksijen
tirlerinin olusumu endotel hiicre disfonksiyonunun mekanizmalarindandir ve kronik

yiikseklikleri hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet ile iliskilidir (70).
2.3.2.6. Sodyum retansiyonu

Onemli miktarda bulgu, esansiyel hipertansiyon olusumunda sodyumun roliinii
desteklemektedir (Tablo 9) (69).
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Tablo 9. Esansiyel hipertansiyonda sodyumun roliine iligkin bulgular.

Yasla birlikte kan basinci ylikselmesi, artmis sodyum alimi ile dogru orantilidir.

Az sodyum tiiketen (<50 mmol/giin) populasyonlarda hipertansiyon ¢ok az goriiliir veya

hi¢ goriilmez.

Genetik yatkinlig1 olan hayvanlara sodyum yiiklemesi yapilirsa hipertansiyon gelisir.

Kisa siirelerle yapilan sodyum yiliklemeleri, baz1 kisilerde vaskiiler direngte ve kan

basincinda artisa neden olur.

Hipertansiflerin cogunda damar dokusu ve kan hiicrelerinde artmis sodyuma rastlanir.

Cogu kiside 100 mmol/giin’lin altindaki seviyeye kadar sodyum kisitlamasi kan basincini

diistirdr.

Bindokuzyiizaltmislarda, Guyton'dan baglayarak savunulan goriise gore, tim
hipertansiflerdeki temel sorun, bobregin yiiksek tuzlu diyet ile alinan asir1 sodyum yiikiinii
atmadaki bagarisizhigidir (71). Viicutta biriken fazla Na plazma hacmini genisletir,
kardiyak debiyi arttirir ve sistemik vaskiiler direnci arttiran otoregiilatuar cevaplart tetikler.
Cok tuzlu diyet, kan basmcini yiikseltmenin Otesinde, inmeyi de iceren Oliimciil
kardiyovaskiiler olaylara, aortik sertlesmeye, kardiyak hipertrofi ile diyastolik
disfonksiyona ve renal yetersizlige yol agan hedef organ hasari i¢in, bagimsiz bir risk

faktorudiir (59).

Hipertansiyonu tetiklemek icin asir1 sodyumun bir kismi1 bobreklerde tutulmalidir.
Bu tutulumu; nefron sayisinda veya fonksiyonunda dogumsal ya da edinilmis yetersizlik,
hipertansiyon gelisimi ile kan basincint normale dondiirecek basing-natritirezisinde
eksiklik, afferent arteriyoler vazokonstriksiyon veya intrinsik liimen daralmasi ile iskemik
hale gelen nefron alt populasyon varlig1 olarak tanimlanan nefron heterojenitesi, degisken

sodyum duyarlilig1 gibi teoremler agiklayabilir (69).

2.3.3. Kan Basmec1 Olciimii

Ideal ofis kan basinc1 dl¢iimiinde:
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- Hastalarin son yarim saat i¢inde kafeinli veya alkollii iceceklerden igmemis

olmasi ve/veya sigara igmemis olmasi gereklidir.

- Farkli zamanlarda ¢oklu ol¢iimler 5 dakika oturur pozisyonda, kol kalp hizasinda

olacak sekilde yapilmalidir.
- Kol kalp seviyesinde kalacak sekilde her iki koldan 5 dakika ara ile yapilmalidir.
- Kullanilan kafin boyutlar1 hastanin kol ¢evresine uygun olmalidir.

- Kafin merkezi brakiyal artere denk gelmeli ve antekubital fossa ile arasinda

ortalama 2,5 cm olmalidir.

- Steteskop ile brakiyal arter dinlenmelidir. Radiyal arter nabzinin almamadigi
basingtan 20 mmHg daha fazla kaf sisirilmelidir. Olgiimii yaparken kalibre edilmis

sfingomanometre kullanilmalidir.
- Her vizitte en az iki 6l¢tim yapilmali ve ortalama deger alinmalidir.

- Baglangigta her iki koldan 6l¢iim yapilmali, eger fark 10/5 mmHg’den fazla ise,
yiiksek ¢ikan koldan tekrar 6l¢tim yapilmalidir.

2.3.4. Hedef Organ Hasan

Tedavi edilmedikleri takdirde hipertansif hastalarin yaklasik %5'i koroner kalp
hastalig1 veya kalp yetersizligi, %33l inme, %10-15'i bobrek yetmezligi nedeni ile Oliir.
Oliim, énemli oranda sorumlu olan hipertansiyon yerine genellikle miyokart enfarktiisii
veya inmeye baglandigindan, kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan vaskiiler hasarin

olusumunda hipertansiyonun rolii kiigiimsenilebilmektedir (69).

2.3.4.1. Kardiyak tutulum

Hipertansiyon, sol ventrikiilde sertlesme ve hipertrofi ile gerilim ylikselmesine
neden olur. Bu durum koronerlerdeki aterosklerozu hizlandirir, bdylece miyokart iskemisi
olasiligi artar. Dolayisiyla hipertansif hastalarda miyokart enfarktiisii, aritmi ve kalp

yetersizligi insidansi yiiksektir (69).
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2.3.4.2. Bilyiik damar tutulumu

Hipertansiyon aort disseksiyonu (distalde proksimalden fazla), abdominal aort
anevrizmasi, periferik vaskiiler hastalik i¢in major risk faktoriidiir ve bu hastaliga sahip

bireylerin ¢ogunda bulunur.

2.3.4.3. Serebrovaskiiler tutulum

Hipertansiyon, inme ve demansin major risk faktdriidiir. Inmelerin %50'sinde
hipertansiyon saptanmaktadir. Ozellikle sistolik hipertansiyon, hem iskemik hem de
hemorajik inme igin major risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmakta ve inme riskinin en

yiiksek oldugu grup, izole sistolik hipertansiyonu olan yaslilardir (63).

2.3.4.4. Bébrek tutulumu

Kronik bobrek hastaliginda diyabetten sonra en sik risk faktorii hipertansiyondur.
Mikroalbuminiiri bobrek hasarimi erken donemde gosterilmesini saglayan duyarli bir
belirtegtir. Mikroalbiiminiiri sistemik vaskiiler hastaligi yansittigindan kardiyovaskiiler
hastaliklarin gii¢lii, bagimsiz bir 6ngordiiriiciisiidiir. Mikroalbiiminiiri ile kendini gdsteren
intraglomeriiler hipertansiyonu yansitan yapisal hasar ve fonksiyonel diizensizlikler cogu
hipertansif hastada gozlenebilir. Hipertansif hastalardaki mikroalbliminiiri, sol ventrikiil
hipertrofisi ve karotis arter kalinlig ile iligkili bulunmustur (72). Hipertansiyon bobrekte
nefroskleroza yol agar ve nefroskleroz ilerledik¢e, plazma kreatinin seviyesi yiikkselmeye

baslar ve kaginilmaz olarak bobrek yetersizligi gelisebilir.

2.3.4.5. Goz tutulumu

Hipertansiyonu olan hastalarin géz dibi muayenelerinde fundusta anlamli
degisiklikler saptanmistir. Fundusta meydana gelen vaskiiler degisiklikler iki komponent
olarak karsimiza ¢ikar; hipertansif retinopati ve aterosklerotik retinopati goriiliir. Her iki
olay once arteriyoler limen daralmasi, skleroz, arteriyoler duvar kalinlagmasi ve arter-ven
kesisiminde degisiklikleri (Gunn belirtisi) tetikler (evre 1-2). Ilerleyici hipertansiyon,
arteriyollerde bakir teli manzarasi, mum alevi seklinde kanamalar, yumusak ve sert eksuda,
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arteriyollerde glimiis tel manzarasi, optik disk ve retina 6demini tetikler (evre 3-4). Evre 3
ve 4 degisiklikler hipertansiyonun malign formunun gostergesi iken, hafif degisiklikler

koroner arter hastalik riski ile orantili bulunmustur (69,73).

3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Ocak 2016 ile Nisan 2016 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Nefroloji poliklinigine basvuran, bobrek nakli yapilmis, bobrek
fonksiyonlar1 stabil olan 18 yas iistii ve bilgilendirilmis goniillii onam formlart alinan 152
hasta ile prospektif olarak yapilmistir. Hastalarin cinsiyet, yas, viicut agirligi, boy, beden
kitle indeksi, transvers bel gevresi, antihiperlipidemik ilag, takrolimus, sirolimus ve
siklosporin kullanim1 "var/yok™ olarak degerlendirilip kaydedildi. Beden kitle indeksi, boy

ve kilolar1 6l¢iilmiis olan hastalardan, agirlik(kg)/boy?*(m?) formiilii ile hesaplandi.

Hastalarin poliklinik muayenesi sirasinda, en az 10 dakikalik dinlenme sonrasi
oturur pozisyondayken, sfingomanometre ile yapilan kan basinci lgtimleri sistolik kan
basinct (mmHg) ve diyastolik kan basinct (mmHg) olarak kaydedildi. Hipertansiyon tani
kriteri olarak muayene sirasinda 6l¢iilen kan basincinin >140/90 mmHg olarak olgiilmesi

alinmistir.

Ayn1 zamanda kardiyak fonksiyonlarinin degerlendirilmesi acisindan son 1 yil
icerisinde yapilmig transtorasik ekokardiyografi raporlar1 incelenerek sol ventrikiil

hipertrofisi "var/yok" olarak degerlendirilip, ejeksiyon fraksiyonlari kaydedilmistir.

Hastalarin poliklinik bagvurularinda istenmis olan laboratuar degerlerinden; BUN
(6-19 mg/dL), kreatinin (0,5-1,2 mg/dL), sodyum (135-146 mmol/L), spot idrar sodyum
(mmol/L), spot idrar protein (1-14 mg/dL), eGFR (>60 ml/dk/1,73 m?), aglik kan sekeri
(70-105 mg/dL), insiilin (6-27 pU/mL), LDL-kolesterol (60-130 mg/dL), HDL-kolesterol
(40-80 mg/dL), trigliserid (50-150 mg/dL), albumin (3,5-5 g¢/dl) degerleri Baskent
Universitesi  Ankara Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda, Architect 8200
otoanalizoriinde enzimatik metod ile Olclilerek elde edilmistir. Sodyum atilimim
hesaplamak i¢in altin standart yontem 24 saatlik idrarda sodyum bakilmasidir, ancak bu
bizim hasta grubumuzda kolay olmadig: i¢in spot idrarda sodyum atilimini degerlendirdik.
Ciinkii baz1 ¢alismalar sodyum atiliminda spot idrar sodyumunun kullaniglt ve pratik bir

metod oldugunu belirtmislerdir (74-76).
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Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 15, Inc,
USA) programi kullanilarak yapildi. Sirekli degiskenler ortalama+standart sapma
(S.sapma) ve en diisiik ile en yiliksek deger olarak verildi. Kategorik degiskenler siklik ve
yiizdeler ile ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasi farki degerlendirmek i¢in kategorik verilerde Pearson Ki-
Kare ve Fisher’in kesin testi kullanildi. Sayisal veriler i¢in ise Student t testi kullanildi.
Idrar sodyum atilim1 normal dagilim gostermedigi belirlendiginden kontrollii ve kontrolsiiz
kan basinci, metabolik sendrom olan bulgular arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak biitiin testler igin p < 0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
Calismaya Ocak 2016 ve Nisan 2016 tarihleri arasinda Ankara Baskent Universitesi
Hastanesi Nefroloji poliklinigine bagvuran ve bdbrek transplantasyonu yapilan,

degerlendirilmeye uygun olan 152 hasta dahil edilmistir.

Calismaya katilan hastalarin ana 6zelliklerinin dagilimi Tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Hastalarin ana 6zelliklerinin dagilimlari.

Ozellik Say1 Yiizde
Cinsiyet Kadin 54 35,5
Erkek 98 64,5
Diyabet Var 27 17,8
Yok 125 82,2
Statin Var 44 28,9
Yok 108 71,1
Metabolik Sendrom  Var 81 53,3
Yok 71 46,7
Takrolimus Var 63 41,4
Yok 89 58,6
Sirolimus Var 45 29,6
Yok 107 70,4
Siklosporin Var 39 25,7
Yok 113 74,3
Spot Idrar Sodyum  Diisiik 77 50,7
Yiiksek 75 49,3
TOPLAM 152 100,0
EKO SVHT Var 71 59,2
Yok 49 40,8
TOPLAM 120 100,0

(Calismamiza katilan hastalarin ortalama yaslar1 40,7+12,04 yas olup en kiiciik hasta
20, en blyiik hasta 70 yasindadir. Hastalarin %35,5°1 (54 kisi) kadin, %64,5’1 (98 kisi)
erkektir. Hastalarin %17,8’inde (27 kisi) diyabet, %53,3’tinde (81 kisi) metabolik sendrom
mevcuttur. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin immunsupresif ilag kullanim
dagilimlar su sekildedir; %41,4° 1 (63 kisi) takrolimus, %29,6’s1 sirolimus (45 kisi) ve
%25,7’s1 (39 kisi) siklosporin kullanmaktadir. Ayn1 zamanda 152 hastanin %28,9’u (44
kisi) statin kullanmaktadir. Ayrica sistemde kayitli ve son 1 yil igerisinde yapilmis
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ekokardiyografisi olan 120 hastanin %59,2’sinde (71 kisi) ekokardiyografide sol ventrikiil
hipertrofisi (SVHT) saptanmistir (Tablo 10).

Hastalarin Gl¢iilen baz1 kan ve idrar parametreleri ve bazi degerlendirmeleri Tablo

11°de 6zetlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin kan ve idrar parametreleri ve bazi 6zelliklerinin dagilimu.

n Ortalama S.Sapma  Ortanca Enkiigiik En biiyiik

Trans Sonrasi Sure 152 7,92 6,41 7,00 1,00 36,00
BUN 152 22,50 11,11 19,50 7,20 67,50
Kreatinin 152 1,49 0,64 1,39 0,59 4,76

Albumin 152 4,16 0,36 4,21 2,91 4,76

eGFR (ml/dK) 152 59,65 22,16 58,04 14,81 127,25
Spot idrar Sodyum 152 64,71 36,80 57,00 7,00 195,00
Spot idrar Protein 152 56,15 85,22 21,90 0,90 544,80
LDL-kolesterol 152 128,04 41,87 124,00 33,00 263,00
HDL-kolesterol 152 45,97 12,78 47,00 17,00 90,00
Trigliserid 152 178,39 91,22 162,50 35,00 561,00
Aclik kan sekeri 152 102,25 32,90 93,00 55,00 269,00
Insiilin 152 15,94 6,39 16,00 4,00 32,00

Sistolik Kan Basinci 151 128,01 14,54 130,00 90,00 170,00

Diastolik Kan Basinci 151 78,97 9,13 80,00 60,00 100,00
EF (%) 120 58,77 5,65 60,00 30,00 71,00
Boy (cm) 147 167,20 9,24 168,00 135,00 189,00
Kilo (kg) 147 72,18 15,73 72,00 40,00 116,00
BKI (kg/m?) 148 26,95 10,12 25,53 15,43 92,00
Bel Cevresi (cm) 152 77,17 12,32 74,00 56,00 120,00
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Calismamiza katilan hastalarin bdbrek transplantasyonu sonrasi gecgen siire
ortalama olarak 7,92+6,4 yildir. Yapilan tetkiklerde ortalama BUN 22,5+11,1 mg/dL,
kreatinin 1,49+0,6 mg/dL, albumin 4,1+0,3 g/dL, eGFR 59,6+22,1 ml/dk/1,73 m?, spot
idrar sodyum atilimi 64,7+36,8 mmol/L, spot idrar protein 56,1+85,2 mg/dL, LDL-
kolesterol 128,04+41,8 mg/dL, HDL-kolesterol 45,9+12,7 mg/dL, trigliserid 178,3+91,2
mg/dL, aglik kan sekeri 102,2432,9 mg/dL ve insiilin 15,946,3 pU/mL olarak elde
edilmistir. Hastalarin ortalama sistolik kan basinct 128,01+14,5 mmHg ve diyastolik kan
basinci ise 78,949,1 mmHg olarak ol¢lilmiistiir. Ayrica hastalarin ortalama boy uzunlugu

167,2+9,2 cm, kilo 72,1+15,7 kg, BKI 26,9+10,1 kg/m? olarak dl¢iilmiistiir (Tablo 11).

Hastalar spot idrar sodyumuna gére medyan deger olan 57 baz alinarak 57 ve alti
diisiik sodyum atilimi, 58 ve iizeri yiiksek sodyum atilimi olarak gruplandirilmis ve bazi

ozellikleri Tablo 12°de degerlendirilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin sodyum gruplari ve cinsiyetlerine gére bazi 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Spot idrar Sodyum
Diisiik (<57 ) (Ort+S.sapma) Yiiksek (=58) (Ort+S.sapma)

Erkek (n=52) | Kadin(n=25) | Toplam(n=77) p | Erkek(n=46)| Kadin(n=29) | Toplam(n=75) p p*
Yas 41,7119 39,1+10,8 40,8+1,6 0,37 | 42,2+12,3 38,0+12,6 40,5+12,5 0,15 0,88
Trans Sonrasi Siire 8,846,4 7,947,6 8,516,8 0,57 6,946,3 7,845,3 7,245,9 0,54 0,23
BUN 23,7+12,1 18,4+7,7 22,1+11,1 0,05 25,1+11,9 19,748,9 22,9+11,1 0,04 0,60
Kreatinin 1,7+0,6 1,1+0,4 1,5+0,6 <0,001| 1,5+0,6 1,2+0,5 1,440,6 0,02 0,21
Albumin 4,2+0,3 4,1+0,3 4,2+0,3 0,69 4,1+0,3 4,1+0,3 4,1+0,3 0,35 0,20
eGFR 53,5+18,5 65,2+23,9 57,3+21,1 0,03 | 59,7+20,3 65,5+27,1 61,9+23,1 0,33 0,20
Spot idrar Protein 69,4+97,8 33,4+49,5 57,7+86,5 0,03 | 63,1+80,3 41,0+90,1 54,5+84,4 0,27 0,97
LDL 130,7+46,6 122,8+42,1 128,1+45,1 0,47 | 121,6+35,1 | 137,8+42,2 127,9+38,5 0,07 0,97
HDL 43,8+11,4 51,5+16,6 46,3+13,7 0,04 | 42,4+11,3 50,6+10,8 45,6+11,8 0,003 0,72
TG 196,6+103,6 144,7+3,5 179,7495,2 0,02 | 194,3+97,7 | 149,5+60,1 176,9+87,4 0,01 0,85
AKS 102,4+19,5 100,2+35,4 101,7425,5 0,72 | 103,5+38,5 | 101,5+40,9 102,7+£39,2 0,82 0,84
Insiilin 16,946,4 14,7+6,3 16,2+6,4 0,15 17,146,5 13,245,2 15,6+6,3 0,009 0,55
BKI 26,9+9,4 28,1+14,8 27,3+11,2 0,69 25,7+4,1 27,9413,3 26,5+8,8 0,40 0,65
Bel Cevresi 78,5+12,2 73,6+12,5 76,9t12,4 0,10 78,7t11,5 75,3+13,2 77,4+12,2 0,25 0,80
Sistolik Kan 131,6+13,9 125,2+13,2 129,5+13,9 0,05 | 129,1+14,8 122,2+4,6 126,4+15,1 0,05 0,18
Diastolik Kan 80,249,5 76,849,0 79,1+9,4 0,13 80,0+7,9 76,849,9 78,748,8 0,14 0,80
EF 57,8+7,3 60,1+3,5 58,646,3 0,11 57,5+5,4 61,0£3,3 58,9+4,9 0,008 0,76
*Diisiik vs Yiksek
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Diisiik Sodyum _Grubu Icin: Hastalarin cinsiyet gruplarina gore bazi 6zellikleri

degerlendirilmistir ve ortalama yas, transplantasyon sonrast gegen siire, BUN, albumin, LDL-
kolesterol, aclik kan sekeri, insiilin, BKI, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari ve

EF degerlerinde cinsiyete gore anlamli farklilik saptanamamistir (Tablo 12).

Erkek hastalarda ortalama kreatinin 1,7+0,6 mg/dL, kadinlarda ise 1,1+£0,4 mg/dL
olarak oSlciilmiistiir ve kadinlarda istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktiir (p<0,001).
Erkek hastalarda eGFR degeri 53,5+£18,5 ml/dk/1,73 m?, kadinlarda ise 65,2+23,9 ml/dk/1,73
m?’dir ve kadinlarda anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir (p=0,03) (Tablo 12).

Spot idrarda bakilan protein ortalamasi erkeklerde 69,4+97,8 mg/dL, kadinlarda ise
33,4+49,5 mg/dL’dir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,03) (Tablo 12).

HDL diizeyi erkeklerde 43,8+11,4 mg/dL, kadinlarda 51,5+16,6 mg/dL’dir ve
kadinlarda anlamli derecede yiiksektir (p=0,04). Ayrica trigliserid diizeyi erkeklerde
196,6+103,6 mg/dL ve kadinlarda 144,7+3,5 mg/dL olarak saptanmistir ve anlamli farklilik
vardir (p=0,02) (Tablo 12).

Yiiksek Sodyum Grubu icin: Hastalarin cinsiyet gruplarina gore bazi ozellikleri

degerlendirilmistir ve ortalama yas, transplantasyon sonrasi gecen siire, albumin, eGFR, spot
idrar protein, LDL, aglik kan sekeri, BKI, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari

degerlerinde cinsiyete gore anlamli farklilik saptanamamistir (Tablo 12).

Erkek hastalarda ortalama BUN 25,1+11,9 mg/dL, kadinlarda ise 19,7+8,9 mg/dL’dir
ve erkeklerde anlamli derecede yiiksektir (p=0,04). Kreatinin degeri erkeklerde 1,5+0,6

mg/dL, kadnlarda 1,2+0,5 mg/dL olarak Ol¢iilmiistiir ve erkeklerde yiiksek saptanmistir
(p=0,02) (Tablo 12).

HDL diizeyi erkeklerde 42,4+11,3 mg/dL, kadinlarda 50,6+10,8 mg/dL’dir ve
kadinlarda anlamli derecede yiiksektir (p=0,003). Ayrica trigliserid diizeyi erkeklerde
194,3+97,7 mg/dL ve kadinlarda 149,5+60,1 mg/dL olarak saptanmistir ve anlamli farklilik
vardir (p=0,01) (Tablo 12).

Erkeklerde insiilin 17,146,5 uU/mL iken kadinlarda 13,2452 pU/mL’dir ve bu
farklilik anlamlidir (p=0,009). EF ol¢timii erkek hastalarda 57,5+5,4, kadin hastalardan

61,0£3,3 anlamli derecede diisiiktiir (p=0,008) (Tablo 12).
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Cinsiyetten bagimsiz olarak gruplar sodyum diizeylerine gore degerlendirildiginde ise

Olgtimler aras1 anlamli bir farklilik gériillmemistir (p>0,05) (Tablo 12).

Hastalarin baz1 6zelliklerine gore sodyum diizeyleri Tablo 13’de karsilagtirilmistir.

Tablo 13. Hastalarin bazi 6zelliklerine gore sodyum diizeylerinin karsilagtirilmast.

Spot Idrar Sodyum

Diisiik Yiiksek Toplam

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde p

Cinsiyet Erkek 52 53,1 46 46,9 98 100,0 0,42

Kadin 25 46,3 29 53,7 54 100,0

Diyabet Var 13 48,1 4 51,9 27 100,0 0,77

Yok 64 51,2 61 48,8 125 100,0

Statin Var 28 63,6 16 36,4 44 100,0 0,04

Yok 49 45,4 59 54,6 108 100,0

MS Var 41 50,6 40 49,4 81 100,0 0,99

Yok 36 50,7 35 49,3 71 100,0

Takrolimus Var 34 54,0 29 46,0 63 100,0 0,49

Yok 43 48,3 46 51,7 89 100,0

Sirolimus Var 25 55,6 20 44 4 45 100,0 0,43

Yok 52 48,6 55 51,4 107 100,0

Siklosporin Var 16 41,0 23 59,0 39 100,0 0,16

Yok 61 54,0 52 46,0 113 100,0

EKO SVHT Var 35 49,3 36 50,7 71 100,0 0,85

Yok 25 51,0 24 49,0 49 100,0
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Erkek hastalarin %53,1°1 (52 kisi) diisiik sodyum grubunda iken bu yiizde kadinlarda
%46,3’tiir (25 kisi). Gruplar aras1 anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,42). Diyabet olan
hastalarin %51,9°u (4 kisi), olmayan hastalarin %48,81 (61 kisi) yliksek sodyum grubundadir
ve bu farklilik anlamli degildir (p=0,77).

Metabolik sendromu olan hastalarin %50,6’s1 (41 kisi), olmayanlarin ise %50,7’si (36
kisi) diisiik sodyum grubundadir ve yiizdeler benzerdir (p=0,99). Metabolik sendromu olan ve
olmayan hastalarin spot idrar sodyum atilimlar1 karsilastirilmis ve her iki grupta spot idrar

sodyum atilim median degerleri 57 olarak saptanmis ve fark bulunmamistir (Grafik 1).
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Grafik 1. Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin spot idrar sodyum atilimlarinin karsilagtiriimasi.

Statin kullanan hastalarin %63,6’s1 (28 kisi), kullanmayanlarin ise %45,4’1 (49 kisi)
diisiikk sodyum grubundadir ve bu farklilik istatistiksel olarak da anlamlhidir (p=0,04) (Tablo
13).
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Takrolimus kullanan hastalarin %46°s1 (29 kisi), kullanmayan hastalarin %51,7’si1 (46
kisi) yiiksek sodyum grubundadir ve ylizdeler arasi bu farklilik anlamli bulunamamistir
(p=0,49). Sirolimus kullanan hastalarin %55,6’s1 (25 kisi), kullanmayanlarin %48,6’s1, benzer
sekilde siklosporin kullanan hastalarin %41°i (16 kisi), kullanmayanlarin ise %54’ (61 kisi)
diisiik sodyum grubundadir ve anlamli farklilik saptanmamastir (sirasiyla p=0,43 ve p=0,16).
EKO incelemesinde sol ventrikiil hipertrofisi saptanan hastalarin %49,3’i (35 kisi),
saptanmayan hastalarin ise %51°1 (25 kisi) diisiik sodyum grubundadir ve yiizdeler arasi

anlamli bir farklilik saptanamamustir (p=0,85) (Tablo 13).

Takrolimus kullanan ve kullanmayan hastalarin  sistolik kan basinglari
karsilagtirilmigtir. Takrolimus kullanan hastalarin sistolik kan basinct medyan degeri 120
iken, kullanmayanlarin 130 saptanmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak belirgin derecede
anlamli bulunmustur (p:0,036) (Grafik 2).

180,00
119
13
160,00 o
122 10
]
147
o
115
B8 140,00 —_
v .
=
=
o
|_
n
v 120,00
116
100,00 053129
52
—_ o
£0,007
I I
0o 1.00

TAKROLIMUS

Grafik 2. Takrolimus kullanan ve kullanmayan hastalarin sistolik kan basin¢larinin karsilagtirilmasi.
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Sistolik kan basici ile sirolimus ve siklosporin kullanimi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Calismaya katilan hastalarin diyastolik
kan basinglar1 ile kullandiklari immunsupresifler karsilastirildiginda da istatistiksel anlam

bulunmamustir.

Kan basinct kontrollii olan ve olmayan hastalarda spot idrar sodyum atilimi
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak oldukc¢a anlamli bir fark bulunmustur
(p=0). Spot idrar sodyum atilim diizeyinin medyan degeri kan basinci kontrollii olan
hastalarda 66 (ceyrekler arasi aralik 52), kan basinci kontrollii olmayan hastalarda ise 43
(ceyrekler arasi aralik 32) bulunmustur. Bu deger arasindaki 23 birimlik fark istatistiksel
olarak anlamlidir (Grafik 3).
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Grafik 3. Kontrollii ve kontrolsiiz kan basinci olan hastalarin spot idrar sodyum atilimlarinin karsilagtiriimast.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol
oynayan abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve glukoz intolerans: gibi klasik
risk faktorlerini igeren Oliimciil bir endokrinopatidir (22). Genel toplumda yiiksek
sodyum tiiketimi ile insiilin direnci ve metabolik sendromun (MS) iliskili oldugunu

gosteren ¢alismalar mevcuttur (77,78).

Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan normal topluma gore daha yiiksek risk
tastyan Ozel bir hasta grubu olan bobrek nakilli hastalarda yiiksek sodyum alimi ve atilimi
ile metabolik sendom arasindaki iliskiyle ilgili ¢alismalar sinirlidir. Bu nedenle, bu
calismamizda bobrek nakli olan hastalarda giinliik tuz alimmin saglikli bir bébrek icin
dolayl bir gostergesi olan giinliik idrar sodyum atilim1 ile metabolik sendrom arasinda bir

iligki olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Amerika’da Ford ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom
gorlilme sikligt ATPIII kriterlerine gore degerlendirilmis ve %21,8 bulunmustur (14).
Cin’de Jiang ve ark. MS prevalansimi %25,7 saptamistir (79). Bizim iilkemizde ise
ATPII kriterlerine gore MS prevalanst %33,9°dur.

Genel toplumla kiyaslandiginda renal transplantasyonlu hastalarda MS
prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Donovan ve ark. oglisemik ve
normotansif kisilerde yiiksek tuz tiiketiminin, diisiik tuz tiiketimine gore daha
insiilorezistan oldugunu gostermistir. Bu iliski renal transplantasyonlu hastalardaki
metabolik sendrom sikliginin alakali oldugunu agiklayabilir (80). Simoes ve ark. 87 renal
transli hastanin 39’unun metabolik sendromlu oldugunu belirtmistir (81). Fabian ve ark.
107 italyan renal transplantasyon hastasmin 37’sinde MS bulmustur (82). 121 Cin’li renal

transplantasyon alicisinin katildigi bir ¢alismada MS prevalansi %32 saptanmustir (83).

Bizim calismamiza katilan renal transplantasyonlu hastalarin %353,3’tinde MS
mevcuttur. MS olan hastalarin %50,6’s1 (41 kisi), olmayanlarin ise %50,7’si (36 kisi)
diisiik sodyum atilimi olan grupta yer almaktadir ve yiizdeler benzerdir (p=0,99).
Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin spot idrar sodyum atilimlari
karsilagtirilmis, her iki grupta spot idrar sodyum atilim medyan degerleri 57 olarak
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saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya konamamistir. Bu bulgularda
anlamli bir fark saptanmamis olmasi, spot idrar sodyumunun 24 saatlik idrar sodyumunu
tam anlamiyla yansitamamis olmasi olabilir. Her ne kadar yapilan baz1 ¢alismalarda (74-
76) spot idrar sodyumu 24 saatlik idrar atilimiyla paralel sonuglar vermis olsa da, bobrek
fonksiyonlarinin genel toplumdan farkli oldugu ve kullanilan bazi immunsupresif
ilaglarin spot idrar sodyum atilimini farklilagtirabilecegi bir grup olarak diistintildiigiinde

bobrek nakilli hastalarda spot idrar sodyumu uygun bir gosterge olmayabilir.

Bizim bulgularimiza benzer sekilde Brezilya’da kan basincit normal sinirlarda
seyreden kisiler iizerinde yapilan bir degerlendirmede (781 hasta, KB <130/85 mmHg)
metabolik sendrom olan ya da olmayan hastalarin karsilagtirmasinda 24 saatlik idrar
sodyum atilimlar1 arasinda bir fark goriilmemistir. Metabolik sendrom olanlarda
olmayanlara gore lriner sodyum atilimi daha diisiik saptanmistir (10). Giiney Kore’den
bildirilen bir ¢alismada ise; Korean National Health and Nutrition Examination Survey IlI
(KNHANES I11) verileri kullanilarak yapilmis, metabolik sendrom olan ve olmayanlarda

idrar sodyum atilimlari arasinda farklilik g6zlenmemistir (85).

Bizim bulgularrmizdan farkli olarak 2014’te Unal ve ark. 76 renal
transplantasyonlu hastada yaptigi bir ¢calismada metabolik sendrom 52 hastada (%68,4)
saptanmistir. Metabolik sendromlu hastalarda giinliik {iriner sodyum atilimi anlaml
derecede yiiksek olarak tespit edilmistir (86). Benzer olarak Hoffman ve Cubeddu 24
saatlik liriner sodyum atiliminin metabolik sendromlu hastalarda belirgin artmis oldugunu
gostermistir (78). Kore’de 17541 hastanin katildigi ve spot idrar sodyum atilimina
bakilarak yapilan bir ¢aligmada metabolik sendrom olanlarda olmayanlara gore idrar
sodyum atilimi daha yiliksek bulunmustur (87). S6z konusu g¢alismada hastalarda MS
siklig1 gerek normal toplum, gerekse bobrek nakilli hasta gruplarinda goriilen prevalansin
oldukca tizerinde saptanmis olmasi, ¢alismada yer alan hasta grubunun uygun sekilde
randomize edilememis olmasi ve yeterli hasta sayisinin bulunmamasindan kaynakl
olabilir.  Yine aym c¢alismada kullanilan immunsupresif ilaglarin  dagilimi

bilinmemektedir.

Yiiksek sodyum atilimi olan grupta, tuz alimmin da yiiksek oldugunu daha 6nce

yapilan ¢alismalar1 baz alarak Ongorebiliriz. Baudrand ve ark. yiiksek tuz aliminin
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metabolik sendrom riskini 2 kat arttirdigini gostermistir. Buna ek olarak yiiksek tuz
alimmnin HT, dislipidemi, insiilin direnci ve yiiksek glukokortikoid tiretimi ile baglantili
oldugunu gostermistir (77). Ayrica yiiksek tuz alimi intraselliiller kalsiyumu artirarak
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tonus artisina neden olmaktadir. Bu durumun da tip 2
ryanodin reseptorleri araciligtyla beta hiicrelerinde glukoz hemostazinda defekt yarattig

ve hiperglisemiye egilim yarattigi gosterilmistir (88,89).

Bizim calismamizda, tuz alimi yiiksek olan grupta “insiilin diizeyleri” erkek
hastalarda daha yiiksek olarak bulunmustur ve bu bulgu istatistiksel olarak belirgin
diizeyde anlamlidir (p =0,009). Insiilini yiiksek olan erkek hastalarin TG diizeyleri de
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,01) Bu durumu da insiilinin karacigerdeki
anabolik etkisi nedeniyle TG sentezini artirmasi ile meydana getirdigini diislinmekteyiz.
Ve TG’den zengin HDL-kol, daha gabuk yikilmaya egilimli oldugu i¢in TG yiiksekligi
olan bu erkek bireylerde HDL-kol degerleri diisiik bulunmustur (p=0,003). Yine BUN
(kan iire nitrojen) ve kreatinin diizeyleri istatistiksel olarak erkek hastalarda sirasiyla
anlamli yiiksektir ( p=0,04, p=0,02). Bu bulgular1, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
daha yiiksek riskli grupta yer alan erkek hastalarin, kadinlara oranla daha yiiksek oranda
tuz tiikettikleri ve bu tuz tiiketiminin paralel bir yansimasi olan spot idrar sodyum
attminin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi yonilinde yorumlayabiliriz. Yine bu
hastalarda; artmis sodyum aliminin etkisiyle plazma osmolalitesinin arttigini, buna bagl
olarak ekstraselliiler s1vi voliimiiniin arttigini; bu artiglara bagli olarak ADH diizeyinin ve
susamanin arttigini1 ve efektif intravaskiiler voliimiin artisinin renin-anjiotensin-aldosteron
sistemini aktive ettigini Ongorebiliriz. Sonucta greft bobrek fonksiyonlarinin saglam
oldugu diislintildiigiinde, idrar voliimiiniin gorece azaldig1 ve idrar sodyumunun arttig1

hipertansif bir tablo ile karsilasiriz.

Erkek hastalarda kas kitlesi kadinlara oranla yiiksek oldugundan erkeklerde
ortalama kreatinin diizeylerinin yiiksekligi beklenen bir durumdur. Buna bagli olarak
kreatinin bazli eGFR hesaplamalarinin da benzer sekilde farklilik gosterdigini
diisiinmekteyiz. Bizim c¢alismamizda diisiik sodyum atilimi olan kadin hastalarda
kreatinin anlaml derecede diisiik (p<0,001), eGFR anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p=0,03).
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Bulgularimizda spot idrar protein ortalamasi erkeklerde kadinlara gore daha
yiiksek saptanmistir. Erkek transplant hastalarinin proteiniiri diizeylerinin ytiksekligi,
diisiik sodyum atilimi olan grupta; sodyum atiliminin diisiik olmasmin nedenini
proteiniirisi olan hastalarda protein ve sodyum kisith diyet onerisi ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ciinkli biliyoruz ki; diyetle yiiksek sodyum alimi albuminiiriyi
artirmaktadir (90). Gerek yiliksek diizeylerde alinan sodyum gerekse gorece daha kotii
fonksiyon goren greftleri nedeniyle erkek hastalarin spot idrar sodyumu, uzun dénemde
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha yiiksek riskli bir grup olarak erkek bobrek

nakilli hastalar1 isaret etmektedir.

Bobrek nakli alicilarinda hipertansif hastalarin oran1 %60-80 ve daha fazla olarak
karsimiza ¢ikmakta ve bobrek nakli sonrasi zamanla antihipertansif ila¢ kullanimi
artmaktadir (91,92). Hipertansiyon yalnizca major bir kardiyovaskiiler komplikasyon
degildir, ayni zamanda sistolik KB >140 mmHg olan bobrek nakli alicilarinda greft
kaybini artirmaktadir (93). Bu durum bobrek nakilli hastalarda kan basinci kontroliiniin
biiylik 6nemini gostermektedir. Ofis kan basinct 6lgtimleri kesinlikle klinik kararlar i¢in
kullanilan en sik yontem olmasina ragmen, 24 saat ambulatuvar kan basinct (AKBM)
Olctimii gibi tamamlayict 6l¢lim teknikleri takibi ve ev kan basinci (KB) 6l¢iimii, renal
transplantasyon alicilarinda KB kontroliinde ve KB anormalliklerin tespitinde énemli bir
iyilesme getirmistir (94,95). Cogu hastada, ¢esitli ilaglar 140/90 mmHg (ya da <130/80)
ve daha diisiik bir kan basincina ulagsmak i¢in gereklidir. Tek bir iglevsel bobregi olan bu
0zel hastalarda, immunsupresif ve kortikosteroid ilaglar da dahil olmak {izere kullanilan

kisitlama tedavisi nedeniyle KB kontroliine ulasmak zor olabilir.

Bizim g¢aligmamizda diisiik ve yliksek sodyum atilimi olan gruplarda cinsiyete
gore degerlendirildiginde sodyum atilimlar1 ile sistolik ve diyastolik kan basinglar
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da aralarindaki iliski olduk¢a Onemli
bulunmustur (p=0,05). Bu konuda farkli sonuglara ulagilmis ¢esitli ¢alismalar mevcuttur.
Yapilan bir ¢alismada 1997-2009 yillar1 arasinda bobrek nakli sonrasi 1 yilda 24 saatlik
idrar sodyum atilimimin hem sistolik hem de diyastolik kan basinci ile iligkili oldugu
bildirilmistir (96). Ancak bazi yazarlar, sodyum atilimi ile KB arasindaki iliskinin
eksikligini bildirmistir (97-99). Buna karsilik, Van den Berg ve ark. 660 bobrek nakli
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hastasini igeren biiyiik bir ¢alismada, 24 saatlik idrar sodyum atiliminin sistolik ve
diyastolik kan basinci ile birlikte arttigini gostermistir (101). Sodyum atilimi ile KB
arasindaki iliski hem transplant hem de non-transplant popiilasyonda, her zaman sistolik
icin diyastolik kan basincindan daha fazla olmustur (100, 101, 102, 103, 104).
Calismamiz verileri, istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmasa bile, artmis sodyum
atilim1 olan hasta gruplarinda kan basincinin daha yiikek seyrettigini gostermektedir. Su
halde, kan basinct kontrolii i¢in sodyum aliminin simirlandirilmast  6zellikle
kardiyovaskiiler acidan risk altinda olan bu hasta grubunda oldukg¢a énemli olarak kabul

edilmelidir.

889 hastayla Japonya’da yapilan kesitsel bir ¢aligmada spot idrar sodyum
konsantrasyonlar1 ile sistolik KB arasinda cinsiyetten bagimsiz pozitif korelasyon
saptanmustir (p=0,047) (105). Ingiltere’de yapilan kesitsel bir calismada 45-79 yas arasi
23104 kadin ve erkek hastalar incelenmis ve spot idrar Orneklerinde bakilan
sodyum/kreatinin oraninin sistolik ve diyastolik KB’lar1 ile pozitif iliskili saptanmistir
(106). Giinliik tiriner sodyum atilimi diyastolik KB, serum glukoz konsantrasyonu ve
kreatinin klirensi ile korele saptanmis. Ek olarak iiriner sodyum atilimi ile sistolik KB
arasinda anlamli korelasyon saptanmamasima ragmen aralarindaki iligki istatistiksel
olarak sinirda saptanmistir (p: 0,056) (86). S6z konusu veriler, ¢galismamizdaki verilerle
paralellik gostermektedir. Burada, spot idrar sodyum konsantrasyonu tek basina belirgin
bir risk faktorii olmasa da, eslik edebilecek risk faktorlerinin varliginda, hipertansiyon ve
onemli bir komponenti oldugu metabolik sendrom agisindan kayda deger bir 6nem arz

edebilecegi goriilmektedir.

Yaptigimiz calismada sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda sodyum
atilimlarina gore anlamli farklilik izlenmedi. Hastalar kan basinglara gore kontrollii
(KB <140/90 mmHg) ve kontrolsiiz (>140/90 mmHg) olarak gruplandirildiginda ve spot
idrar sodyum atilimi karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak oldukga
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,00). Spot idrar sodyum atilim diizeyinin medyan
degeri kan basinci kontrollii olan hastalarda 66 (¢eyrekler arasi aralik 52), kan basinci
kontrollii olmayan hastalarda ise 43 (ceyrekler arasi aralik 32) bulunmustur. Bu deger
arasindaki 23 birimlik fark istatistiksel olarak anlamlidir. Sodyumun viicutta voliim
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yiikiine neden olarak hipertansiyon mekanizmasinda yeri olmasi bu bulgumuzu
desteklemektedir. Bu bulgulara dayanarak; kan basinci regiile olmayan renal transplantli
hasta gruplarinda tuz kisitlamasi olmaksizin kan basinci kontroliiniin miimkiin olmadigi,

tuz kisitlamasinin takibinin ise spot idrar sodyumuyla yapilabilecegini 6nermekteyiz.

Bu ¢alismada takrolimus kullanan ve kullanmayan hastalarin sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 karsilastirilmistir. Takrolimus kullanan hastalarin sistolik kan basinci
medyan degeri 120 iken, kullanmayanlarin 130 saptanmistir ve bu farklilik istatistiksel
olarak belirgin derecede anlamli bulunmustur (p:0,036). Siklosporin kullanan hastalarda
ise herhangi bir baglant1 saptanmamistir. Yine benzer sekilde yapilmis bir ¢alismada
immunsupresif ila¢ olarak kontrollii HT hastalarunin %80°i takrolimus, kontrolsiiz HT
olan hastalarin ise %50’si kullanmaktadir (99). Siklosporin sistemik ve renal (primer
afferent arteriol etki) vaskiiler direnci arttirir. Ozellikle endotelin olmak {izere
vazokonstriktorlerin artmis saliniminin 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (107-
109). Ornek olarak, siklosporin insanlarda uzun siireli tedavilerde gegici olarak renal
vazokonstriksiyona neden olur; bu cevap da iiriner endotelin atilimindaki artis ile
iliskilidir (108). Endotelinin buradaki patogenetik rolii ratlarda siklosporinin sebep
oldugu kan basinci artisinin endotelin reseptor antagonistleri ile diisiiriilebilmesi nedeni
ile One stiriilmiistiir (99, 107). Ek faktorler henle kulbunda artmis sodyum transportunu da
icerebilir (110). Bu da siklosporinin kan basinct artigina dolayli yolla diger
immunsupresif ajanlara gore daha fazla etki eden bir ila¢ olmasi nedeniyle kan basincinin
yiiksek olmasinin bir kismini agiklayabilir (111). Bu nedenle, spot idrar sodyumunun
yiiksek bulundugu, kan basincinin kontrol altina alinamadig1 hastalarda immunsupresif
rejimin gézden geg¢irilmesi uygun olabilir. Bu bulgunun saglamlastirilmast i¢in daha

genis orneklem igeren daha biiyiik ¢apli calismalar planlanabilir.

Calismamizin bazi smirlamalart mevcuttur. ilk olarak ¢alismamiz gdrece az
sayida renal transplantasyonlu grubu icermektedir. Hastalarin 24 saatlik sodyum
tiketimleri giivenilir bilgi alinamadig: icin kayit altina alinamamustir. Giinliik sodyum
alimmnin ve sodyum atiliminin altin strandart gostergesi 24 saatlik idrarda sodyum
Ol¢timiidiir. Yapilan ¢aligmalarda spot idrar sodyum atilimi ile 24 saatlik idrarda sodyum

atitlimi arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterilmesine ragmen spot idrarda sodyum
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atilm altin standart yontem degildir. Biz spot idrar sodyum atilimi ile metabolik
sendrom, sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda bir iligki gosteremedik. Karistirict
faktorler de goOzoniine alinarak yeniden degerlendirilmelidir. Hastalarimizdan ilk
sonuglart desteklemek igin spot idrar sodyum degerlerini tekrar etmedik. Biliyoruz ki
bobrekler fazla tuz tiiketiminde natrilirez veya kisith tuz tiiketiminde de sodyum geri
emilimini artirirak voliim kontrolii ve kan sodyum kararli diizeyini saglamak i¢in uyum
gostermektedir. Hastalarin kan basinglarin1 sadece kontrol sirasinda yaptigimiz dlgiimler
olarak kaydettik. Bu nedenle maskeli hipertansiyon (normal ofis KB fakat evde yiiksek
KB) ve beyaz onliikk hipertansiyonu (yiiksek ofis KB fakat evde normal KB) ayirt
edilememistir. Ayn1 zamanda hastalarin sigara igiciligini sorgulamadik; ancak sigara
kullanimi kan basincini artirmaktadir. Bizim hastalarimizin transplantasyon sonrasi gegen
stireleri ortalama olarak 7,92+6,4 yildir. Ve trans sonrasi siire arttikca kronik allograft
disfonksiyonu meydana geldigi bilinmektedir. Caligmamizda yer alan hastalar, bobrek
fonksiyonlar1 normal ya da yiiksek normal olarak stabil seyreden hastalar oldugundan, bu
hasta gruplarinda kronik allograft disfonksiyonunun derecesini degerlendirecek transplant
bobrek biyopsisi verisi bulunmamaktadir. Calismaya katilan hastalarda son bir ay
igerisinde ila¢ degisikligi yapilmamasina ragmen antihipertansif ve diiiretik kullanimlari
kayit altina alinmas1 daha dogru olabilirdi. Ozellikle tiazidler olmak iizere diiiretiklerin
hipovolemik hiponatreminin en sik nedeni oldugunu biliyoruz. ACE inhibitorleri ve
ARB’ler RAAS’1 inhibe ederek sempatolitik etki ve natriiireze neden olarak idrar sodyum
atilmin1 artirmaktadirlar. Yine de spot idrar sodyumunda artig olan hastalarda renin-
anjiotensin sisteminin aktive oldugunu ongorebiliriz. Bu nedenle, bu grup hastalarda,
kardiyovaskiiler ve MS agisindan artmis risk faktorleri de goz Oniine alinarak ACE-

inhibitorii veya ARB grubu ila¢ kullanimi 6nerilebilir.

6. SONUC

Sonug olarak; spot idrar sodyum atilimi, genel toplumda oldugu gibi 6zel bir hasta
grubu olan bobrek nakilli hastalarda da sodyum alimini degerlendirmek igin

kullanilabilecek ucuz ve gorece etkili bir tarama ydntemi olarak goriilebilir. Ozellikle
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erkek cinsiyet, bobrek fonksiyonunda bozukluk ve kan basinci yiiksek olan bobrek nakli

alicilarinda daha degerli bir takip yontemi olarak degerlendirilebilir.
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