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OZET

Amag: Klinigimize bagvuran metabolik sendromlu hastalarda aterosklerozun ve bébrek yetmezliginin erken bulgularindan olan karotis intima-media
kalinligi ve proteindiri iliskisi degerlendirildi.

Yéntemler: Calismamizda klinigimize bagvuran metabolik sendromlu 40 yas Usti toplam 63 hasta ve 26 kontrol grubu degerlendirmeye alindi. Her iki
grupta karotis intima-media kalinigi B mod doppler ultrasonografi ile degerlendirilirken, biyokimyasal veriler retrospektif olarak laboratuarlarmizda
incelendi.

Bulgular: Hastalarin %61,9'u kadin, %38,1'i erkek toplam 63 kisiden olusurken, kontrol grubu %61,54 kadin, %38,46 erkek toplam 26 kisiden olugmak-
taydi. Karotis intima- media kalinidi, glukoz, Ure, kreatinin, ylksek dansiteli (HDL) kolesterol, Urik asit, C-reaktif protein (CRP), retinopati (p<0,001), yas
(p=0,017), trigliserit (p=0,022), glomertler fitrasyon hizi (GFR) (p=0,029), proteinuri (p=0,035), bel cevresi (p=0,006), vicut kitle indeksi (BMI) (p=0,047),
tiroid stimulan hormon (TSH) (p=0,013) degderleri metabolik sendromlu hastalarimiz lehine anlamliydi.

Sonug: Metabolik sendromlularda karotis intima-media kalinligi ve proteiniri aterosklerozun habercisi olup, Tip 2 DM, koroner kalp hastaligi ve kronik
bdbrek yetmezliginin 6n uyaranidir. (JAREM 2014; 4: 115-20)

Anahtar Sézciikler: Metabolik sendrom, karotis intima-media kalinlidi, doppler ultrasonografi, proteindri

ABSTRACT

Objective: This study aimed to find the relationship between intima-media thickness and proteinuria, which are early findings of atherosclerosis and
renal failure in patients with metabolic syndrome.

Methods: In our study, 63 patients with metabolic syndrome and 26 healthy subjects, as the control group, were involved. Both groups were over 40
years old in the study. In both groups, carotid intima-media thickness was measured with B-mode ultrasonography. All biochemical data were analyzed
retrospectively.

Results: Overall, 61.9% of patients were women; 38.1% of them were men. Also, 61.54% of the control group was female; 38.46% of them were men.
Carotid intima-media thickness, level of glucose, urea, creatinine, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, uric acid, C-reactive protein (CRP), reti-
nopathy (p<0.001), age (p=0.017), triglyceride (p=0.022), glomerular filtration rate (GFR) (p=0.029), proteinuria (p=0.035), abdominal circumference
(p=0.006), body mass index (BMI) (p=0.047), and thyroid-stimulating hormone (TSH) (p=0.013) were significantly higher in patients with metabolic
syndrome.

Conclusion: In the patients with metabolic syndrome, carotid intima-media thickness and proteinuria are precursors of atherosclerosis. These findings are
important predictions for the development of type Il diabetes mellitus, coronary heart disease, and chronic kidney disease. (JAREM 2014; 4: 115-20)
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GiRiS prevelansinin en diistk oldugu yas 20-29, en ylksek oldugu yasin
ise 60-70 yas arasinda oldugu yapilan epidemiyolojik calismalar-

1988 yilinda R In t ladigi eski adiyla ‘send X i
ylinda reaven in tanimiadigl esii adlyia sendrom A, yent gosterilmistir. Metabolik sendromun temel mekanizmasini in-

adiyla ‘'metabolik sendrom (veya insilin rezistans sendromu) bir-

den fazla kardiyovaskuler risk faktérinin ve yag doku artigi ile
baglantili metabolik degisikliklerin bir arada bulundugu komp-
leks bir hastaliktir. Ginimuzde ciddi bir sekilde halk saghgi Gzeri-
ne olumsuz etkilere sebep olmaktadir (1-4).

ilk kez 1936 yilinda Himsworth diyabeti insiilin sensitif ve insiilin
rezistansi olarak iki baslk altinda toplamistir. Metabolik sendro-
mun prevelansi yas ile birlikte artmaktadir. Metabolik sendrom
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sulin rezistansi olugturmaktadir (5-7).

Metabolik sendromun tanisi asadidaki kriterlerden 3 veya daha
fazlasinin var olmasi halinde konur:

e Bozulmus glukoz reglilasyonu veya tip 2 diyabet, instlin direndi,

¢ Tedavi altinda hipertansiyon veya kan basinci 2140/90 mmHg,

¢ Dislipidemi: Plazma trigliserid dizeyi 2150 mg/dL ve/veya
HDL kolesterol erkekte <35 mg/dL, kadinda <39 mg/dL,
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e Santral obezite: Bel/kalca orani (B/K) erkekte >0,90, kadin-
da >0,85 ve/veya beden kitle indeksi 230 kg/m?,

o Mikroalbiminiiri: Uriner albiimin ekskresyon hizi >20 pg/
dak veya albimin/kreatinin 230 mg/g.

Hiperlrisemi, koagulasyon bozukluklari, plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) artigi gibi faktérler de metabolik sendromun
komponentleri arasinda sayilmakla beraber, tani icin bunlarin bu-
lunmasi sart degildir (1, 2).

Besinlerde fazla miktarda yag alimi, fazla alkol tiketimi, fazla
enerji alimi, yag kitlesinde artis, santral obezite, fiziksel aktivitede
azalma, genetik yatkinlik, sitokinler (TNFa, resistin artigi, leptin ar-
tigi, adiponektinde azalma), instlin direnci metabolik sendromun
sebepleri arasindadir (8-12).

Metabolik sendromda periferik arterlerde endotel hasarini de-
Jerlendirmede brakiyal, karotid, ylzeyel, femoral ve radyal ar-
terler incelenebilir. Burada kullanilacak yéntemler kateterizasyon
(anjiyografi/intravaskiler ultrason), ultrason, pletismografi, po-
zitron emisyon tomografisi ve doppler ultrason kullanilabilir (13).
Bunun yaninda metabolik sendrom ve kronik bébrek yetmezligi
siklikla cakisabilmekte ve proteiniri dnemli belirtileri arasinda yer
almaktadir (14, 15).

YONTEMLER
Biyokimyasal, Klinik ve Radyolojik Yontemler

Poliklinigimize bagvuran metabolik sendromlu 39 kadin, 24 erkek
toplam 63 hasta ve 16 kadin, 10 erkek toplam 26 kontrol grubu
incelemeye alindi. Hasta ve vaka grubunun timda 40 yasin Gzerin-
deydi. Kontrol grubu hipertansiyon, diyabet, bozulmus aclk glu-
kozu, retinopati, bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan ve tiroid
fonksiyon bozuklugu olmayan 40 yas Usti kisilerden olugmaktayd.

Her iki grupta cinsiyet, yas, bel cevresi, vicut kitle indeksi (BMI),
24 saatlik idrarda proteiniri, kreatinin klirensi, gz dibi, karotis in-
tima-media kalinligi, glukoz, Ure, kreatinin, tiroid stimilan hormon
(TSH), total kolesterol, diistik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol,
yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, trigliserit, Grik asit
ve C reaktif protein (CRP) degerlerine bakildi. Biyokimyasal veriler
hastanemizin biyokimya laboratuarinda retrospektif olarak deger-
lendirildi. Vaka grubunu hepsi hipertansiyon hastasi idi.

Vicut kitle indeksi (BMI) hesaplanirken kilo/(boy?) kullanild.
Glomerdler filtrasyon hizi (GFR), modification of diet in renal di-
sease (MDRD) formdilinden [GFR=186xPcr (plazma kreatinin)-
1,154xyas-0,203%1,212 (eGer siyah irktansa) x0,742 (eGer kadinsa)]
hesaplandi (16). Proteiniri dederlendirilirken 24 saatlik idrarda es-
bach olarak incelendi. <30 mg normal, 30-300 mg mikroalbimini-
ri, >300 mg ise asikar proteindri olarak degerlendirildi.

Radyolojik Yontemler

Radyolojik incelemeler bir radyolog tarafindan hasta supin po-
zisyonunda, bas hiperekstansiyonda, boyun nétral ya da deger-
lendirilen tarafin tersine 30-40 derece aci verilmis sekilde yapildi.
Tum incelemeler renkli doppler ultrasonografi cihazinda (Aplio
SSA 770, Toshiba, Tokyo, Japonya) 7,5 mHz lineer prob kullanila-
rak gerceklestirildi. Her iki karotis arter intima-media kalinlik 8l¢u-
mu, longitudinal planda, karotis arter bulbus 1 cm proksimali arka
duvarindan plak olmayan bdlgeden, goérintinin blyitilmesi

sonrasi yapildi. 0,8 mm ve Ustl degerler ateroskleroz agisindan
patolojik olarak kabul edildi. Sonuclar retrospektif olarak tarafi-
mizca degerlendirildi.

G6z dibi muayeneleri yine hastanelerin Géz Poliklinigi'ndeki ret-
rospektif kayitlardan elde edildi. Diyabetik ve hipertansif retino-
patili hastalar birlikte degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizde SPSS for Windows ver. 22 (IBM Acquires
SPSS Inc., Somers, NY, USA) kullanildi. Spearman korelasyon ana-
lizive lineer regresyon analizi metotlar kullanildi. Kategorik verile-
rin kargilagtirmasinda Pearson Chi-Square, Fisher exact test kulla-
nildi. Sayisal datalarin kargilagtirmasinda student t-testi kullanild.
24 saatlik proteiniri degerlendirilirken dagiimda farkhlik oldugu
icin Mann-Whitney testi uygulandi.

BULGULAR

Kontrol grubu 16 kadin (%61,54), 10 erkek (%38,46) toplam 66 kisi-
den olusmaktaydi ve kadinlarin sayisi erkeklerden fazla idi. Hasta-
larin 39'G kadin (%61,9), 24'u erkek (%38,1) toplam 63 kisiydi. Vaka
grubu ile kargilastinldiginda kadinlarin ve erkeklerin yaklasik esit
oranda oldugu anlagiimaktayd.

Yaptigimiz calismada yas ortalamalari vaka grubunda 65,37+11,63
iken, kontrol grubunda 47,46+4,98 idi. Bel cevresi ortalamasi vaka
grubunda 104,43+11,65 iken, kontrol grubunda 89,27+4,07 idi
(p=0,006). BMI vaka grubunda 33,04+7,69 iken, kontrol grubunda
27,61+1,92 idi (p=0,047).

Glukoz vaka grubunda 201,87+71,49 mg/dL iken, kontrol grubun-
da 92,73+3,92 idi. Glukoz degerleri hastalanmizda daha yiksekti
(p<0,001). 61 hastada (%96,82) diyabet varken, 2 hastada (%3,18)
bozulmus aclik glukozu, (aglk glukozu 100-126 mg/dL, <140 mg/
dL tokluk glukoz) mevcuttu (Sekil 1). Ure hastalarda 135,48+26,17
mg/dL iken, génillilerde 34,21+12,31 idi. Kreatinin vaka grubun-
da 4,03+1,68 mg/dL iken, kontrol grubunda 0,62+0,35 idi. Ure
ve kreatinin metabolik sendromlu hastalarimizda anlamli olarak
artmig bulunmustu (p<0,001).

Glomerdler filtrasyon hizi (GFR) hastalarda 52,42+34,45 mL/
dak/1,73 m? iken, gonullilerde 108,91+22,42 idi. GFR vaka gru-
bunda daha dustktl (p=0,029). TSH degerleri vaka grubunda
1,98+2,98 mg/dL iken, kontrol grubunda 3,50+0,84 mg/dL idi
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Sekil 1. Metabolik Sendromlularda glukoz metabolizmasi dagilimi
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TSH hastalarimizda daha dusikti (p=0,013). Total kolesterol de-
Gerleri metabolik sendromlularda 207,07+47,16 mg/dL iken, sag-
liklilarda 192,88+27,85 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0,458). Trigliserit degerleri vaka grubun-
da 232,56+111,38 mg/dL iken, kontrol grubunda 102,42+31,74
mg/dL idi. Trigliserit hastalar lehine anlamliydi (p=0,022).

Dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyi vaka grubun-
da 123,01£38,49 mg/dL iken, kontrol grubunda 121,83+25,32 idi.
LDL kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaktay-
di (p=0,886). HDL kolesterol dizeyi hastalarda 38,45+14,38 mg/
dL iken, gonullilerde 49,36+10,10 mg/dL idi. Yine ¢alismamiz-
da HDL diizeyi hastalarimizda daha diisiiktii (p<0,001). Urik asit
dizeyi metabolik sendromlularda 5,82+1,81 mg/dL iken, saglikl
olanlarda 4,14+1,15 idi. CRP dizeyi vaka grubunda 24,69+33,45
mg/dL iken, kontrol grubunda 3,73%1,5 idi. Urik asit (p<0,001) ve
CRP (p<0,001) metabolik sendromlularda daha anlamliyd.

Kontrol grubunda 24 saatlik idrarda proteiniri degeri mikroalbimi-
nurik olan 8 kisi mevcuttu (%30,77). 18 kisinin proteiniri degderi nor-
mal sinirlardaydi (%69,23). Vaka grubunda 28 hastada 24 saatlik pro-
teintiri degerleri normal iken (%44,44), 29 hastada mikroalbiGminiri
(%46,03), 4 hastada nefritik dizeyde proteiniri (%6,35), 2 hastada
nefrotik diizeyde proteinlri (%3,17) mevcuttu. Proteiniiri metabolik
sendromlular lehine daha yiksekti (p=0,035) (Tablo 1, Sekil 2). Meta-
bolik sendromlularin 18 inde bobrek patolojisi yok iken (%28,57), 18
inde evre | (%28,57), 8 inde evre Il (%12,7), 12 sinde evre Ill (%19,05),
7 sinde evre IV-V (%11,11) KBY vardi (Tablo 2, Sekil 3).

Vaka grubunda 29 hastada (%46,03) retinopati gorilmemis olup,
34 hastada (%53,97) retinopati izlenmistir.Kontrol grubunda g6z
bulgulari normaldi. Hastalarda karotis intima-media kalinhg
(KIMK) 60 kiside (%95,24) gorulirken, 3 kiside (%4,76) gorilmedi.
Kontrol grubunda 3 kiside KIMK mevcut iken (%11,54), 23 iinde
(%88,46) normaldi. Hasta ve kontrol grubu karsilastinldiginda
KIMK hastalarin lehine anlamliydi (p<0,001) (Tablo 1, Sekil 4).
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Tablo 2. Metabolik sendromlu hastalarda kronik bébrek
yetmezligi dagilim

Metabolik Sendrom (n, %) n=63
Yok 18 (%28,57)
Evre | 18 (%28,57)
Evre Il 8 (%12,7)
Evre Il 12 (%19,05)
Evre V-V 7 (%11,11)

Tablo 3. Hasta grubu regresyon analizi

Karotis intima-media kalinhg:

Yas p degeri <0,001
r degeri =0,671
Bel cevresi p degeri =0,006
r degeri =0,672
BMI p degeri =0,047
r degeri =0,837
Retinopati p degeri <0,001
r degeri =0,505
Glukoz p degeri <0,001
r degeri =0,594
Ure p degeri <0,001
r degeri =0,685
Kreatinin p degeri <0,001
r degeri =0,621
GFR p degeri =0,029
r degeri =0,648
Trigliserit p degeri =0,022
r degeri =0,637
CRP p degeri <0,001
r degeri =0,577
Urik asit p degeri <0,001
r degeri =0,470
Proteindri p degeri =0,015
r degeri =0,639
HDL kolesterol  p degeri <0,001
r degeri =0,435
TSH p degeri =0,013
r degeri =0,428

GFR: glomertler filtrasyon hizi; BMI: viicut kitle indeksi; HDL: yiksek dansi-
teli lipoprotein; CRP: ¢ reaktif protein; KiMK: karotis intima-media kalinlig;
TSH: tiroid stimulan hormon

B =30 mg/giin
B 30-300 mg/giin
D 300-3500 mg/gin

D =3500 mg/gln

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Sekil 2. Proteiniri dagilimi

Korelasyon analizinde yas iyi derecede anlamliydi. (r=0,671) Yasla
beraber KIMK artis gozlendi. Bel cevresi KIMK olanlarda iyi dere-
cede anlamliydi (r=0,672). BMI intima-media kalinhdi ile ileri de-
recede (r=0,837), retinopati intima-media kalinligi ile orta derece-
de (r=0,505) anlamliydi. Glukoz artigi orta derecede (r=0,5%4), ire
ileri derecede (r=0,685), CRP yiksekligi orta derecede (r=0,577)
KIMK ile iliski icindeydi. Trigliserit (r=0,637) ve kreatinin (r=0,621)
artig ileri derecede intima-media kalinligiyla bagdlanti icindey-
di. HDL (r=0,435)ve TSH dustkligu (r=0,428) ile Urik asit dizeyi
yUksekligi (r=0,470) KIMK ile orta derecede (r=0,435) anlamhydi.
Proteiniiri (r=0,639) ve GFR (r=0,648), KIMK ile ileri derecede ilis-
kiliydi (Tablo 3).

Sonug olarak her iki grup kiyaslandiginda intima- media kalinli-
g1, glukoz, Ure, rik asit, kreatinin, CRP, HDL kolesterol, retino-
pati (p<0,001), yas (p=0,017), trigliserit (p=0,022), GFR (p=0,029),
proteinlri (p=0,015), bel ¢evresi (p=0,006), BMI (p=0,047), TSH
(p=0,013) degerleri metabolik sendromlu hastlarimiz lehine an-
lamliyd.

TARTISMA

Metabolik sendrom; santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve
glukoz intoleransindan olusan, kardiyovaskuler risk faktori olus-
turan bir kimedir (17). Metabolik sendrom kendisini tip 2 DM,
koroner kalp hastaligi, kronik bobrek yetmezliginin (KBY) erken
baslangici olarak gosterir (15, 18, 19). Kardiyovaskdiler hastalik risk
degerlendiriimesinde kullanilan noninvazif metotlardan biri karo-
tis intima media kalinhgr élcimadur (20, 21). KIMK kalinhigr yas,
diyabet, kolesterol gibi geleneksel belirteglerin yaninda kardiyo-
vaskdler risk belirleyici faktorlerden biridir (22). Karotis arterdeki
ateroskleroz, olusacak genel bir aterosklerozun habercisidir (23).

Akdeniz Ulkelerinde yapilan metabolik sendromlu hastalarla il-
gili ISMIR calismasinda karotis intima-media kalinligi ve hastalik
iliskisi anlamli bulunmustur (24). Amerika’da 471 hastayla ilgili
diger calismada yine karotis intima-media kalinligi anlamli deger-
lendirilmistir (25). Romanya'da 91 hasta ie ilgili yapilan baska bir
calismada ve metabolik sendromlu hastalarda karotis intima-me-
dia kalinligi anlamli bulunmustur (26). Finlandiya'da yapilan 1353
hastayi iceren arastirmada da benzer sonuglar elde edilmistir (27).
Cin'de yapilan Guanghzou calismasinda 29333 hasta degerlen-
dirilmis ve yine karotis-intima kalinhdi pozitif degerlendirilmis,
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Sekil 3. Metabolik sendromlu hastalarda kronik bébrek yetmezligi dagilimi
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Sekil 4. Vaka ve kontrol grubunda karotis intima-media kalinligi

metabolik sendromlu hastalarda aterosklerozun habercisi olarak
belirtilmistir (28).

Yaptigimiz ¢calismada biz de karotis intima-media kalinligi ile me-
tabolik sendromlu hasta iligkisini yiiksek derecede anlamli olarak
bulduk. (p<0,001) Metabolik sendromun aterosklerozun belirtec-
lerinden biri oldugunu biz de tespit ettik. Karotis intima-media
kalinh@inin dlciminiin bunu degerlendirmede basit ve noninva-
zif bir islem oldugunu gérdik. Metabolik sendromlularda KIMK
aterosklerozun habercisi olup, tip 2 DM, koroner kalp hastaliginin
ve bobrek yetmezligine kadar giden stirecin ilk basamaklarindan-
dir (18, 19, 23, 29-31).

Beijers ve ark. (29) yaptigi calismada metabolik sendromlularda
KIMK ile mikroalblmindri (proteiniri) degerleri arasinda anlamli ilis-
ki saptanmamustir (p<0,067). Kore'de yapilan bir ulusal saglik tara-
masinda kronik bébrek yetmezligi (KBY) olan hastalarin %6,15'inde
metabolik sendrom tespit edilmis olup; hastalarin %0,81'inde evre
[, %0,86'sinda evre |l, %3,52'sinde evre Il ve %0,96'sinda evre V-V
KBY mevcuttu. Hastalarin proteintri diizeyleri kontrol grubuyla ki-
yaslandiginda anlamli bulunmamisti (p=0,426) (30). imawatari ve
ark. (31) yaptigi bir arastirmada 21625 kisi degerlendirilmis ve %32

Ayar ve ark.
Metabolik Sendrom. JAREM 2014; 4: 115-20

evre Il KBY vardi ve hastalann %11'inde proteinuri vardi. Protei-
niri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamliydi (p<0,001). Bizler
de yaptigimiz calismada mikroalblmintri degerleri ile (proteiniri)
KIMK iligkisini anlamli tespit ettik (p<0,001) (Tablo 1, 3, Sekil 4). Ca-
lismamizda metabolik sendromlularda KBY 9%71,42 tespit edilmisti.
Evre | %28,57, evre Il %12,07, evre 1l %19,05 evre IV-V KBY %11,11
bulunmustu (Tablo 2).

Metabolik sendrom giinimuzde artik daha fazla hassasiyet goste-
rilen mortalite ve morbidite gelisimi agisindan énemli bir hastaliktir.
Hastaligin ilerleyen strecinde en azindan risk faktorleri (bel cevresi,
lipit diizeyi, hipertansiyon kontroll, kan sekeri diizeyi) kontrol altina
alinabilmekte ve yasam beklentisi artinlabilmektedir.

SONUC

Sonug olarak metabolik sendromlularda karotis intima-media ka-
linligi ve proteiniri aterosklerozun habercisi olup, tip 2DM, koro-
ner kalp hastaliginin ve bobrek yetmezliginin 6n uyaranidir (18,
19, 23, 30, 31).

Etik Komite Onayi: Calismanim retrospektif tasarimindan dolay etik ko-
mite onayr alinmamistir.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarmindan dolayi yazili hasta
onami alinmamistir.

Hakem degerlendirmesi: Dig bagimsiz.
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