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OzET

Amag: Halkimizda serum kreatininde hafif bozuklugun ve bu-

nun yansittigi bobrek fonksiyon bozuklugunun yayginhgi ve bunun
insilin direnci (IR), metabolik sendrom (MS) veya bilesenleri ile
arasindaki iliskinin arastiriimasi.

Yéntem: Serum kreatinin konsantrasyonlari 1048 erkek ve ka-

dinda 6lculdi. Diyabet hastalari dislandiktan sonra geri kalan 933
kiside glomerdler filtrasyon hizi da (GFR) Renal Hastalikta Diyet
Modifikasyonu formiilii esas alinarak kreatinin degerlerine gore
tahmin edildi. GFR degerlerine gore bireyler evre 2 ve evre >3 kro-

ayrildi. MS tanimi modifiye Adult Treatment Panel-Ill (ATP-IIl) kri-
terlerine gore yapild.
Bulgular: Kohortun %38.7'inde MS mevcuttu. Hafif renal fonksi-

nun %50'sinde saptandi. Normal GFR'li grupla karsilastirldiginda
grup Il'de, yasa gére ayarlanmis viicut kitle indeksi (VKI), homeostatik
model degerlendirme (HOMA) indeksi, kan basinglari, total, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol ve serum proteinleri her iki cinsiyet i¢in, apo

Ustelik belirtilen degiskenler ile GFR arasinda anlamli ve ters bir iligki
de mevcuttu. Cokdegiskenli analizde MS varligi ile ne GFR gruplari

anlamli bir iliski vardi. Oysa cinsiyet, yas ve sistolik kan basinci yani

Yazisma Adresi: Prof. Dr. Altan Onat

Nis|
Tel

Faks

betiye Cad. 37/24, Etiler 34335 istanbul
:0(212) 351 62 17
:0(212) 351 42 35

E-posta: alt_onat@yahoo.com.tr

ABSTRACT

Objectives: To investigate the prevalence of mild renal

i dysfunction and its association with insulin resistance (IR), meta-
i bolic syndrome (MS) or its components among Turkish adults.

Methods: Serum creatinine concentrations were measured in
1048 male and female subjects. After excluding cases with diabe-

. tes mellitus, 933 participants of a representative cohort were studi-
¢ ed cross-sectionally. Glomerular filtration rate (GFR) was estimated
. based on serum creatinine concentrations using the Modification
: of Diet in Renal Disease formula. GFR was divided into 3 categori-
nik bobrek hastaligi olanlar da icerecek sekilde U¢ kategoriye :

es constituting chronic kidney disease stages 2 and >3. MS was

¢ identified by modified criteria of the Adult Treatment Panel-IIl.

Results: MS existed in 38.7% of the cohort. Mild renal dysfunc-

tion (estimated GFR 60 to 89.9 mL/min/1.73 m2) existed in 50% of
yon bozuklugu (MRD) varligi (tahmini GFR: 60-89.9 mL/dak/1.73 m? :
olanlar) her iki cinsiyet icin gegerli olmak iizere ¢aligma popiilasyonu- :

the study sample in both genders. Compared to the group with
normal GFR, in category Il, age-adjusted estimates of body mass

index, homeostatic model assessment (HOMA) index, blood pres-
i sures, total, HDL-, LDL-cholesterol and serum proteins were all sig-
¢ nificantly elevated in both genders, as were apo B and log TSH in
: women alone. Stated variables were also significantly and inver-
B ve log TSH degerleri ise yalniz kadinlarda anlamli olarak ytiksekti. :

sely correlated with GFR. Whereas MS was not significantly asso-

: ciated with GFR categories, nor with reduced GFR when controlled
for HOMA, HOMA -adjusted for MS as well as for sex, age and
arasinda, ne de HOMA igin kontrollii azalmig GFR olasiligi arasinda
. ced GFR.

systolic BP- was significantly associated with likelihood for redu-
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sira MS icin ayarli HOMA degerleri ile azalmis GFR olasilidi arasin-

da anlamli bir iliski bulundu.

zin yarisinda bobrek fonksiyonlarinda hafif bozukluk mevcut olup

bagimsiz bigcimde, GFR’deki hafif azalmada bile 6nemli rol oynar.

Anahtar sozciikler: dislipidemi, glomertiler filtrasyon hizi, bob-
rek fonksiyon bozuklugu, insilin direnci, metabolik sendrom,
topluma dayali calisma

Giris

Bilimsel veriler, kronik bobrek kastaliginin (KBH) 6n-
celeri tahmin edilenden ¢ok daha yaygin bulunduguna
(1,2) ve kardiyovaskiiler hastaligin ileri bobrek hastaligi-
nin ciddi bir komplikasyonu olduguna isaret etmektedir
(3). NHANES III calismasinda, Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde genel poptlasyonda evrelere gore bobrek fonksi-
yonlart ve kardiyovaskiler risk profilleri arastirildi ve
toplam kardiyovaskiiler risk ytiku ile tahmini glomertler
filtrasyon hizlar1 (GFR) <60 mlL/dak/ 1.73 m?2 arasinda
nispeten giiclii bir iliskinin varligt saptandt (2). Onceki
calismalarda GFR ile kan basinci (ters) ve HDL-koleste-
rol degerleri arasinda (4) ve bobrek yetersizligi ile diya-
bet ve obezite varligt arasinda (5) anlaml bir iliski, ayri-
ca kadinlarda bobrek yetersizligi ile sigara i¢imi, hiper-
tansiyon ve hiperkolesterolemi arasinda iliski (5) bildiril-
mistir. Ustelik, bobrek yetersizligi olan kisilerde fiziksel
aktivite diizeyinin disiik oldugu gosterilmistir (6). Yakin
zamanlarda yapimis kardiyovaskiler hastalik olmayan
kohortu iceren topluma dayali buiytik bir ¢calismada, KBH
varliginin olumsuz sonlanim i¢in bagimsiz bir risk fakto-
ri oldugu bildirilmistir (7).

Bobrek fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olan
mikroalbtiminurinin, MS olan hastalarda genel poptilas-
yondan ¢ok daha yaygin oldugu son birka¢ yidir bilin-
mektedir. Bunu destekler sekilde NHANES III calismasin-
da MS’li (5 kriterden 37intin var oldugu) hastalarda bile-
senlerden sadece birine sahip veya hi¢birine sahip olma-
yanlara gore mikroalbtiminuri i¢in olasilik oranimin (OO)
1.62-3.19 oldugu belirtilmistir (8). Mikroalbtiminuri ya-
ninda, GFR kardiyovaskiler hastalik durumlarinda bob-
rek fonksiyon bozuklugunun erkenden taninmasinda bir
belirte¢ olarak giderek faydali hale gelmistir. Serum kre-
atinin konsantrasyonu GFR’nin dolayli bir belirteci olarak
genisce kullanilmistir.  Kreatinin - konsantrasyonundan

GFR’yi tahmin amaciyla 6nerilen MDRD (Modification of

Diet in Renal Disease calismasi) denkleminin, &zellikle
diyabetik hastalar icin daha gecerli (9) bir formiil oldugu

Conclusions: Mild impairment of kidney function is very com-

: mon in nondiabetic middle-aged and elderly adults, is associated
Sonug: Diyabeti bulunmayan orta ve ileri yastaki erigkinlerimi-
. ce of MS-related atherogenic dyslipidemia. IR is important even in
bu, MS ile iliskili aterojen dislipidemi bulunmaksizin, esas itibariyle
IR ile iliskilidir. IR varligi, MS'in santral obezite ile iliskili 6gelerinden :

mainly with IR and related cardiovascular risk factors, in the absen-

mild reduction in GFR, an action independent of central obesity-re-
lated components of MS.
Keywords: dyslipidemia, glomerular filtration rate, kidney

dysfunction, insulin resistance, metabolic syndrome, population-
. based study
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One surtlmustir (10).

Onceki calismalarda GFR’deki (<60
mL/dak/1.73 m2) hiperinsilinemi (11), instlin direnci
(12) veya MS’in (13) olast rolii arastirilmistir (8). NHANES
I ¢alismasinda yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, viicut

azalmada

kitle indeksi (VKD), total kolesterol, sigara i¢imi, alkol tii-
ketimi, fiziksel aktivite icin ayarlandiktan sonra HO-
MA’nin her artan standart sapmast icin KBH olasiliginin
1.30 (GA: %95 1.13; 1.50) yiikseldigi gosterilmistir (12).
Framingham calismasinin ileriye dontk bir analizinde,
yas, cinsiyet, baslangi¢c GFR degerleri ve sigara icimi icin
gerekli ayarlamalar yapildiktan sonra, MS’in KBH gelisi-
mi icin nispi riskinin 1.46 ile sinirda bir anlamliliga sahip
(p=0.06) oldugu, insiilin direncinin nispi riskinin ise ¢ok-
lu degiskenler icin yapilan ayarlama sonrasi zayifladig:
ve sinirda anlamli olabildigi belirtilmistir (13).

Bu bilgilere ragmen, hafif bobrek fonksiyon bozuklu-
gunun (burada tahmini GFR degeri 60-89.9 mL/dak/1.73
m?2), instlin direnci ve subklinik inflamasyon olmak tize-
re MS ve bilesenleri ile ne oranda iliskili olduguna dair
veri bulunmamaktadir. Ustelik azalmis GFR ile cesitli risk
parametrelerinin ve bu olast iliskinin farkli etnik gruplar-
da daha iyi arastirilmast gerekmektedir. Metabolik send-
rom sikliginin yiiksek olusu nedeniyle eriskin bir Turk
popitilasyonu bu arastirma i¢in uygun bir ornektir (14).
Dolayistyla, bu kesitsel ¢alismanin amaci, serum kreati-
nin dizeylerinden tahmin edilen GFR ile MS olasiligt ve-
ya IR arasindaki bagimsiz iliskinin varligin, agirliklt ola-
rak hafif bobrek fonksiyon bozukluguna (evre 2 KBH)
sahip kadin ve erkek TEKHARF katilimcilarinda arastir-
maktir.

Orneklem ve Yéontem

Galisma orneklemi, 1990 yilindan itibaren neredeyse her
iki yilda bir tilkenin tiim cografi bolgelerini icerecek sekilde
yapilan, eriskinlerimizde kalp hastaligt ve risk faktorlerinin
sikligina yonelik ve TEKHARF kisa adiyla bilinen poptilas-
yona dayali ¢alismanin kohortundan alinmis olup (15); or-
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neklem ile ilgili detaylar daha once tarif edilmistir (16). Ko-
hortun son takibi 2005 yili yazinda Tirkiye nifusunun yari-
sinin yerlesik oldugu I¢ Anadolu ve Marmara bolgelerinde
yapildi. Serum kreatinin dizeyleri saptanmis, 35 yas ve tze-
rindeki 1053 kisi calismaya uygun olup, bunlardan diyabe-
tik olan 59 erkek ve 61 kadin (%11.4) dislandiktan sonra,
kalan 933 kisi eldeki calismaya dahil edildi. Kohorttaki bi-
reyler taramayla ilgili aciklama notunu okuduktan sonra bil-
gilendirilmis riza formunu imzaladilar.

Tammlamalar

Diabetes mellitus (DM) tanist Amerikan Diyabet Der-
negi tarafindan onerilen kriterlere gore (17), yani serum
aclik glukozunun 2126 mg/dL (veya 2 saatlik postpran-
diyal glukoz >200 mg/dL) bulunusu ve/veya diyabet te-
davisi altinda olmaya gore konuldu. National Cholesterol
Education Program (Adult Treatment Panel: ATP IID (18)
kriterlerine gore 5 kriterden 3'ini karsilayan bireylerde
metabolik sendrom oldugu kabul edildi. Bu kriterlerden
prediyabetikler icin aclik glukozu 100-125 mg/dL (17)
diizeyi almarak; abdominal obezite kriteri TEKHARF ve-
rilerine dayanarak kestirim degeri erkeklerde >95 cm ve
kadinlarda 291 cm alinmak suretiyle modifiye edildi (19).
HDL-kolesterol diizeyi kadinlarda <50 mg/dL yerine <45
mg/dL alindi. Zira a) Turklerde HDL-kolesterol diizeyi
genetik olarak distik olma egilimi gosterir ve kadinlarin
yansindan fazlasinda bu deger <45 mg/dL’dir; b) deger
ortalama cinsiyet farkliligi ve coklu lineer regresyon ana-
lizlerindeki cinsiyet farki ile de olduk¢a uyumludur; )
Genetic Epidemiology of Metabolic Syndrome Project
(2D calismasinda MS'li kisilerdeki cinsiyetler arasinda or-
talama 4.9 mg/dL’lik HDL-kolesterol farkiyla kismi uyum
icindeydi. TG duzeyleri bakilamayan orneklemin beste
birini olusturan bireylerde ise MS tanist, 5 kriterden 3t
yeterli oldugundan TG diizeyleri disindaki kriterlerle ko-
nuldu; iki kriteri karsilayan az sayida bireyde bir énceki
taramadaki MS durumuna gore karar verildi.

Normal glukoz metabolizmasina sahip bireyler ara-
sinda, instlin direnci HOMA esitligi ile aclik insilin ve
glukoz konsantrasyonlarindan hesaplandi.

HOMA=aclik glukoz (mmol/L) * aclik instlin dtzeyi
(mikrotinite/mL)/22.5 (22).

Tahmini GFR degerleri (mL/dakika/1.73 m2) MDRD
tarafindan  gelistirilen  kisalulmis  bir  esitlikle
(10,23)=(186.3 * (serum kreatinin)-15% * yag=0-203 * ( 742
[kadinlar icin ] hesaplandi. GFR degerlerinin esas alindi-
81 bobrek fonksiyonu diizeylerine gore siniflandirilan bi-
reylerin kategorilere dagilimi su sekildeydi; 290 mL/dak:
202 erkek ve 243 kadin, 60-89.9 mL/dak: 226 erkek ve
243 kadin ve <60 mL/dak: 26 erkek ve 27 kadn.

Risk faktorlerinin Olciimii

Sigara icimi hi¢ sigara icmemis, eskiden i¢cmis ve ha-
len icen tarzinda smiflandi. Haftada bir veya daha fazla
alkol alan kisi alkol kullanicisi olarak kabul edildi. Viicut
aguhigt bir terazi kullanilarak ayakkabisiz ve hafif bir ic
giysisi varken olculdi. Bel ¢evresi mezir ile (Roche LI95
63B 00), kisi ayaktayken, tizerinde sadece i¢c camasiri ile

ve alt kaburga kenart ile krista iliyaka arasindaki mesafe-

nin ortasindan ol¢tldi. Vicut kitle indeksi, agirligin bo-

yun karesine (kg/m?2) bolinmesine gore hesaplandi. Bi-

reylerin fiziksel aktivite diizeyleri, tedrici olarak artan di-
zeyleri belirten asagidaki semanin da yardimiyla katilim-
ci tarafindan dort gruptan birine ayrildi: derece 1: biiro-
da calisma, dikis-0rgti isi yapma, giinde >1 km yiirtiime;
derece 2: tamir isleri yapma, ev isi yapma, gtinde 1-2 km

¢ ylrime; derece 3: duvar ustasi, marangoz, kamyon sofo-

i, yer ve pencere temizligi, ginde 4 km yurtime; dere-
ce 4: agrr isci, ciftci, diizenli sportif aktivite yapma (16).

Kan ornekleri

Bu ¢alismada kan ornekleri bireylerin 2/3’tinde 11 sa-
at veya daha fazla aclik sonrast alindi. Ornekler, birkag
saat icinde buz paketleri ile sartlarak Istanbul’a iletildi ve
Yildiz Teknik Universitesi'ndeki analize kadar derin don-
durucuda (-75°Cta) depolandi. Serum kreatinin, total ko-
lesterol, aclik trigliseridleri, glukoz ve HDL-kolesterol
(¢coktirme olmaksizin direkt yontemle), Hitachi 902 oto-
analizorinde Roche Diagnostic tarafindan tretilen enzi-
matik kitler ile ol¢tildii. Kreatinin 6l¢imu 0.2 mg/dL ana-
litik duyarliliga sahip olarak rate-blanking (hiz 6rtiici) ve

Jaffe reaksiyonuna dayanan kompensasyon ile kinetik

kolorimetrik yontemle gerceklestirildi. LDL-kolesterol de-
gerleri Friedewald formuliine gore (24) hesaplandi. Insii-
lin konsantrasyonlart Roche Kkitleri ve Elecsys 1010 im-
miinotoanalizori kullanilarak kemiliiminesan immiino-
metrik yontemle ol¢tildi. CRP ve apolipoprotein B kon-
santrasyonlart Behring kitleri kullanilarak nefelometrik
yontemle (BN Prospec, Behring Diagnostics, Westwood,
MA) dlcildi.

Verilerin analizi

Instilin, HOMA indeksi, CRP, TSH ve GFR degerleri
normal dagilim gostermediginden, bu parametreler loga-
ritmik transformasyona tabi tutularak degerlendirmeye
alindi. Tanimlayict parametreler yas ayarli tahmini ortala-
ma degertstandart hata ve ylzde deger olarak verildi.
ikili karsilastirmalarda tahmini ortalamalarin gruplar ara-
sindaki anlamliligini saptamak icin iki tarafli t-testi ve
Bonferroni ayarlamasi kullanildi. Diger gruplar arasinda
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ortalamalar ve oranlar arasindaki farklarin analizi iki ta-

yi saptandi. Erkeklerde bu kategorilere sirastyla serum

rafli t-testi ve Pearson’s ki-kare testi ile yapildi. Devamlt

degiskenlerin analizi icin ¢oklu lineer regresyon analizi

yapildi. Olasilik oranlart ve %95 giiven araligi (GA), yas

ve diger kansabilecek faktorlerin denetlendigi lojistik

regresyon analizi modelleriyle elde edildi. Logaritmik

transformasyon yapilmis bir bagimsiz degiskenin olasilik

orant (OO) 2'ye katlama tarzinda ifade edildi ve ortaya

cikan log OR degeri 0.2 ile carpildiktan sonra antilogu
verilmektedir. Yas, log HOMA, serum total protein ve al-
tistiksel olarak anlamh kabul edildi. istatistiksel analiz

alinarak hesaplandi. ki yonli testte p<0.05 degerler ista-

Windows i¢in SPSS- 10 programi (SPSS Inc., Chicago, IlI,
Nr. 9026510) ile yapildi.

Bulgular

Orneklemin ortanca yast (dortte bir dilimleraras: da-

Silim1) 52 (44-65) yil idi. MS tanst 235 erkek (%45.3) ve

253 kadinda (%47.4) konuldu. Koroner kalp hastaligi 85
erkek (%16.6) ve 80 kadinda (%15) mevcuttu.

Serum Rreatinin degerlerinin

yas gruplarina gore dagilinu

Kreatinin ortalama konsantrasyonlari erkeklerde
0.98+0.29 mg/dL, kadmlarda 0.78+0.17 mg/dL bulundu.
Tablo I'de gorildigu gibi, yaslanmayla erkeklerde an-

lamli artis kaydedilmediyse de, kadmnlarda 60 yasindan
itibaren anlamli yiikselme gozlemlendi. Serum kreatinin

ve hesaplanan GFR degerleri arasinda hem kadinlarda

(r=-0.955) hem de erkeklerde (r=-0.964) yiiksek ters ko-

relasyon saptandi. Kadinlarda 221 kiside (%41) normal

bobrek fonksiyonu (GFR 290 mL/dak/1.73 m?'ye denk)
degeri olan <0.73 mg/dL, 278 kiside (%52) hafifce bozul-

mus bobrek fonksiyonu (GFR 60-89.9) degeri olan 0.73-
1.00 mg/dL, 36 kiside ise (%06.7) orta derecede bobrek

fonksiyon bozuklugu degeri olan 1.01-1.92 mg/dL dize-

kreatinin diizeyi <0.94, 0.94-1.28 ve >1.28 mg/dL karsilik
gelmekteydi ve dilimler 221, 256 ve 30 erkekten olusu-
yordu.

Korelasyonlar ve kreatinin Rlivensinin

belirleyicileri

Serum kreatinin diizeyleri ile cesitli risk faktorleri ara-
sindaki korelasyon katsayilari Tablo II'de her cinsiyet i¢in

buimin, aclik glukozu, total kolesterol sistolik ve diyasto-
lik kan basinct degerleri ile diyabet her iki cinsiyette kre-
atinin ile anlamli bir iliski gostermekteydi. Halbuki, se-
rumda trigliserid, total bilirubin ve CRP yalnizca erkekler-
de, bel cevresi, apo B duzeyleri ve MS ise yalnizca ka-
dinlarda anlamli iliski gostermekteydi.

GFR degerlerinin dagilimi ve kovaryatlar:

Diyabeti olmayan bireylerde ortanca GFR degerleri
MDRD formiilinden hesaplaninca (10), erkekler icin
87.9 (76-100.8) ve kadinlar icin 87.0 mL/dak/1.73 m?2
(74.2-100.3) bulundu; yani erkekler her 1.73 m2 basina
kadimlardan sadece 1 mL/dak daha yiiksek GFR degerle-
rine sahipti. Normal bobrek fonksiyonu (GFR 290) er-
keklerin %44.8’inde ve kadmnlarin %41.9’'unda saptandi.
Erigkinlerin yarisinda hafif¢ce bozulmus bobrek fonksi-
yonlart (GFR 60-89.9), erkeklerin %5.9'unda ve kadinla-
rin %6.6’sinda evre >3 bozukluk vard: (tahmini GFR <60
mL/dak/1.73 m2) ve %0.3inde GFR degeri <30
mL/dak/1.73 m2 idi.

Yasa gore ayarlannus tabmini

GFER kategorileri

Tablo IIT'te GFR’nin ti¢ kategorisi ve cinsiyete 6zgu
risk karakteristiklerinin yasa gore ayarlanmis ortalama

Tablo I. Erkek ve kadinlarimizda yas gruplarina gore ortalama serum kreatinin degerleri
Erkekler mg/dL Kadinlar mg/dL

n Ortalama SD n Ortalama SD
Genel 513 0.98 0.29 535 0.78 0.17
35-39 yas 20 0.94 0.15 41 0.71 0.1
40-49 182 0.93 0.16 167 0.74 0.15
50-59 144 1.01 0.44 141 0.76 0.16
60-69 95 1.01 0.23 109 0.82* 0.22
>70 yas 72 1.05 0.21 77 0.84 0.17
*Onceki gruplardan anlamli fark.
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Tablo Il. Serum kreatinin ile risk parametreleri arasindaki korelasyon katsayilari*(r)

Erkek Kadin
n=513 n=535

r p r p
Kreatinin klirensi -0.477 0.000 -0.40 0.000
Total protein 0.269 0.000 0.293 0.000
Yas 0.167 0.000 0.247 0.000
Log HOMA (n=478) 0.163 0.013 0.112 0.049
Aclik glukozu (n=591) 0.161 0.003 0.105 0.259
Serum albiimin 0.156 0.000 0.282 0.000
Trigliseridler (n=599) 0.135 0.018 0.045 AD
Log C-reaktif protein (n=467) 0.134 0.036 0.058 AD
Total kolesterol 0.13 0.003 0.200 0.000
Diyabet varligi 0.126 0.004 0.101 0.019
Yiksek kan basinci# 0.122 0.006 0.167 0.000
Sistolik kan basinci 0.111 0.013 0.098 0.024
Diyastolik kan basinci 0.111 0.013 0.128 0.003
Log insilin (n=482) 0.111 0.088 0.09 0.114
Total bilirubin 0.089 0.044 0.037 AD
Fiziksel aktivite derecesi -0.104 0.019 -0.03 AD
Metabolik sendrom varhgi 0.072 0.105 0.113 0.009
Bel cevresi 0.072 0.105 0.143 0.001
Apolipoprotein B (n=464) 0.084 0.191 0.124 0.037
LDL-kolesterol (n=599) 0.057 AD 0.147 0.005
HDL-kolesterol 0.028 AD 0.12 0.005
Sigara icimi -0.082 0.064 -0.055 AD
Log SHBG -0.09 0.142 -0.074 AD
Fibrinojen 0.091 AD 0.105 AD
Vicut kitle indeksi 0.056 AD 0.068 0.116

*Pearson katsayisi.
#>130/85 mmHg.
AD: anlamh degil.

tahmini degerleri verilmektedir. Kategori II'de ortalama
tahmini GFR diizeyi normal gruba gore kadin ve erkek-
te swrastyla 29 ve 30 mL/dak/1.73 m2 kadar dustkei. Ka-
tegori I'de normal grupla karsilastirildiginda her iki cin-
siyette de, VKI, log HOMA, diyastolik KB, total ve LDL-
kolesterol, serum protein ve alblimin degerleri ytiksekti.
Ek olarak, kategori I'de erkeklerde anlamli sekilde ytik-
sek aclik glukoz ve trigliserid degerleri, kadinlarda ise
daha yuksek sistolik KB, HDL-kolesterol ve TSH deger-
leri saptand:. Ustelik, bel cevresi, fiziksel aktivite diizey-
leri ve serum bilirubin degerleri, normallerle kiyaslandi-
ginda sadece kategori III'teki erkeklerde anlamli olarak
farkli bulundu. Sigara icenlerin orani azalan GFR katego-

rilerinde anlamli olarak gerilemekte; ancak MS sikligt

GFR kategorilerinde anlaml: farklilik gostermemekteydi.
MS, tansiyon yuksekligi ve koroner hastalikta kreati-

. nin ve GFR ortalama diizeyleri - diyabeti dislannis 6r-
. neklemde - cinsiyetler icin ayn olarak Tablo IVte ézet-
¢ lenmistir. MS'te gerek erkek gerek kadinda kreatinin or-
talama degerinde anlaml fark kaydedilmezken, ytliksek

kan basincinda her iki cinsiyette de kreatinin konsantras-

yonlart normal basincli bireylere gore anlamli bicimde

ortalama 0.05 ila 0.07 mg/dL daha yiiksek cikmistir. Or-

talama tahmini GFR yuksek kan basinct durumunda her

iki cinsiyette anlamli ¢l¢ide ve 9-10 mL/dak/1.73 m2
azaldigi gibi, kadinda MSte 6 mL/dak/1.73 m2, erkekte
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Tablo IV. Bazi durumlarin varhg ve yoklugunda 933 eriskinde ortalama kreatinin degerleri (mg/dL)

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
Erkek Kadin
Kreatinin Kreatinin GFR GFR  Kreatinin Kreatinin ~ GFR GFR
n mg/dL  mg/dL mL/dak mL/dak mg/dL  mg/dL  mlL/dak  mL/dak
Metabolik sendrom 359  0.96 0.985 89.0 85.8 0.757 0.792 88.2 82.3%
Yuksek kan basinci 561 0.932 0.999* 929 83.7* 0.734 0.787* 93.0 82.7*
Koroner kalp hastaligi 130 0.956  1.056*  89.3 77.3*% 0.768 0.777 86.8 81.8
*Anlamli farkhlik.
koroner kalp hastaliginda anlamli bicimde 12 mekteydi ve poptlasyonun yarisinda saptandi. Bu di-

mL/dak/1.73 m2 kadar dusukti.

Coklu ayarlanmis modellerden GFR

kategorileriyle MS ve IR arasindaki iliski

Tablo V'te 6énce MS i¢in tahmini GFR kategorilerinin
yas ve cinsiyete gore ayarlanmus iliskisi 6zetlenmis olup
arada herhangi bir cinsiyet icin anlamlilik kaydedilme-
mistir. Strekli degisken olarak alinan log HOMA ic¢in si-
gara icimi, bel ¢evresi ve sistolik KB ag¢isindan ayarlama-

arada ters yonde anlamlilik gosterdi. HOMA'nin iki kat

yikselmesine, GFR'de %14 azalmanin eslik etmesinin
denk geldigi hesaplandi. GFR'nin normal sinirin altina
(<90 mL/dak/1.73 m2) dismesi durumu icin MS ile log
HOMA birlikte lojistik regresyon analizine tabi tutuldu-
gunda, MS anlamlilik gostermezken, log HOMA 2.63’lik
bir olasilik orant (%65 GA 1.39; 4.99) ile anlamli iliski ser-
giledi (Tablo V). Bu bulgu da HOMAnin iki kat ytiksel-
mesine, GFR'de <90 mL/dak diizeyine inme olasiliginin
%17 oraninda eslik ettigini ifade etmekteydi.

Koroner kalp bastalig: ile
bobrek fonksiyon bozuklugu iliskisi
Bagimli degisken olarak KKH'nin alindigi ve yas, si-

gara igme durumu, bel gevresi ve sistolik kan basincr icin

ayarlanmus lojistik regresyon modelinde, GFR kategorile-
rinde azalma kadinlarda anlamlt iliski gostermedi (Tablo
VID. Erkeklerde GFR 2. kategorisi sintrda anlamly, tst ka-
tegori anlamli bicimde ytiksek olasilik sergiledi (OR 3.28;
%95 GA 1.11; 9.7).

Tartisma

Orta-ileri yastaki eriskinlerimizi iceren ve serum kre-
atinin duzeylerinin incelendigi bu c¢alismada, erkekte
0.94-1.28 mg/dL, kadinda 0.73-1.00 mg/dL’lik kreatinin
dutizeyleri, hafif bobrek fonksiyon bozuklugunu ifade et-

zeyler ve karsilik geldigi GFR yas, instlin direnci goster-

gesi, serum total protein ve albtimin, aclik glukozu, total
. kolesterol, sistolik ve diyastolik kan basinct degetleri ile

diyabet her iki cinsiyette, bazt diger kalp-damar risk fak-

torleriyle de bir cinsiyette veya digerinde korelasyon gos-
. termekteydi. GFR kategorileri cok degiskenli analizde MS

olasiigt ile birlikte gitmemekteydi; GFR'de azalmanin
HOMA ile iliskili olduguna dair kanit sagland: ve ayrica,

bunun erkekte KKH olasiliginin artmast egilimi sergiledi-
dan sonra tahmini GFR kadinlarda ve her iki cinsiyet bir :

gi de gozlemlendi.
Mevcut calismadaki ortanca tahmini GFR (87.4

. mL/dak/1.73 m?) benzer yas dagilinu gosteren Framing-
© ham Offspring kohortundaki
© mL/dak/1.73 m?) degerine cok benzerdi (13).

ortalama GFR (86

Hafif bébrek fonksiyon bozuklugu

ile iliskili ozelliklerin anlanu

Amerikali eriskinlerde evre 2 (60-89.9 mL/dak/ 1.73
m?2) bobrek fonksiyon bozuklugu orant %27.9 olarak bil-
dirilmisken (2), benzer bozukluk, ortalama 10 yas daha
ileri yastaki Turk eriskinlerinden olusan ¢rneklemin yari-
sinda saptanmis olup siklik yas icin standartlastirilsa,
oranlar kabaca benzer olur.

Her iki cinsiyette de VKI, HOMA, diyastolik KB, total
ve LDL-kolesterol, serum albtimin hafif bobrek fonksiyon

. bozuklugu ile iliskili bulundu. Albiimin yiiksekliginin
i plazma onkotik basincini ytikselterek GFR'yi distirdiigii
. bilinmektedir. Framingham Kalp calismasinda hiperko-
lesterolemi sadece kadinlarda bobrek fonksiyon bozuk-

lugu ile iligkili bulunmusken (5), MDRD calismasinda
GFR ile LDL-kolesterol arasinda iliski saptanmamustir (4).
Eldeki calismada bobrek fonksiyon bozuklugunun hafif
derecelerinde bile total veya LDL kolesterol yiiksekligi ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir. Kategori II'de, yalnizca
erkeklerde normallere gore anlamli olarak yiiksek aclik

glukoz ve trigliserid diizeyleri ve yalnizca kadinlarda an-
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Tablo V. Tahmini GFR ile metabolik sendrom ve log HOMA'nin ayarh iliskileri
Bagimli degisken: Metabolik sendrom
Erigkin, n=933 Erkek, n=454 Kadin, n=479
OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA
Cinsiyet (E) 0.70 0.54; 0.92
GFR kategori 2 1.14 0.85; 1.52 1.24 0.83; 1.85 1.05 0.69; 1.58
GFR kategori 3 1.46 0.79; 2.71 1.79 0.74; 4.31 1.22 0.51; 2.92
Yas (yil) 1.024  1.011; 1.036 1.013 1.00; 1.03 1.035 1.017; 1.052
Modele 194 erkekle 165 kadin MS'li dahildi.
Bagimh degisken: Log HOMA
n=471 n=199 n=272

3 katsay. p 3 katsay. p 3 katsay. p
Cinsiyet (M) 0.06 AD
Yas (yil) -0.0017 AD 0.0008 AD -0.0024 AD
Tahmini GFRq 0.463 0.024 0.383 0.1 0.485 0.075
Sistolik BP (mmHg) 0.001 AD 0.001 AD 0.0023 0.01
Sigara igme durumu -0.021 AD -0.029 AD -0.095 AD
Bel cevresi (cm) 0.01 0.000 0.017 0.000 0.0076 0.000
Erkeklerdeki model anlamli olup (F=18.6, p<0.001) HOMA varyansinin %32’sini agikliyordu.
Kadinlardaki model anlamli olup (F=10.6, p<0.001) HOMA varyansinin %16’sini acikliyordu.
{log-transformasyonlu.

lamli olarak yiksek sistolik KB, HDL-kolesterol ve TSH

degerleri saptandt.

Bu risk faktorlerinin insiilin direnci ile ilintili olarak

tanumlanabilmesine karsilik, sasirtici bir sekilde HDL ko-

lesterolde yukseklik ve hipertrigliseridemi yokluguna

egilim saptandi. Amerikan yetiskinlerinde yapilmis olan

MDRD calismasindaki bulgularin aksine, calismamizda
HDL kolesterol degerleri GFR ile ters iliski gostermesine
mukabil (p<0.004), trigliserid degerleri ile GFR arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi (4). Anilan calisma

bobrek fonksiyon bozuklugunun agirlikli olarak daha

belirgin oldugu hastalart icermekteydi. ARIC ¢alismasin-
da, yiiksek trigliserid ve distk HDL kolesterol diizeyleri

olan bireylerin kreatinin ylkselmesi i¢in artmis riske sa-
hip oldugu belirtilmisti (25). Baska bir ¢alismada ise, MS
olan (n=802) ve olmayan (n=823) iki grup hipertansif
hastada yas, kan basinci, sigara icimi, lipid profilini de
iceren cokdegiskenli analizde serum glukoz duizeyleri ve
yasin azalmis GFR’nin en 6énemli iki bagimsiz belirleyici-
si oldugu gosterilmis; ancak bu ¢alismada insiilin direnci
olctilmemistir (26).

Risk faktor yumagi iliskisi MS’in diger 6zellikleri (ya-
ni santral obezite ve iliskili dislipidemi) olmaksizin inst-
lin direnci ile agiklanabilir. Biz yeni olarak modifiye ATP
II kriterlerine gore MS tanist almamus instlin direnci ile
kendini gosteren Tiirk eriskinlerinin (instlin direnci olan

Tablo VI. Azalmis GFR ile insiilin direnci/metabolik sendrom iliskisi

Eriskin (n=476) Erkek (n=201) Kadin (n=275)

OR %95 GA OR %95 GA OR %95 GA
Cinsiyet (E) 0.94 0.63; 1.38
Log HOMA 2.63 1.39; 4.99 2.62 0.98; 6.99 2.55 1.08; 6.01
Metabolik sendrom 0.68 0.43; 1.07 0.78 0.38; 1.59 0.64 0.35; 1.15
Yas (yil) 1.05 1.033; 1.07 1.06 1.03; 1.10 1.05 1.02; 1.07
Sistolik KB (mmHg) 1.008 1.00; 1.018 1.014 1.00; 1.30 1.005 0.99; 1.02
Modele 86 erkekle 100 kadin MS’li ve 110 erkekle 151 kadin azalmis GFR’li (<90 mL/dak/1.73 m2) dahildi.
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Tablo VII. GFR kategorileri ile koroner kalp hastaligi iliskisi

Eriskin (n=914)

Erkek (n=444)

Kadin (n=470)

OR %95 GA %95 GA OR %95 GA
Cinsiyet (Erkek) 1.26 AD
GFR kategori 2 1.19 AD 1.86 0.94; 3.68 0.76 AD
GFR kategori 3 0.99 AD 3.28 1.11; 9.70 0.23 0.054; 0.98
Yas (yil) 1.07 1.05; 1.09 1.06 1.05; 1.093 1.08 1.05; 1.11
Sigara igimi AD; p trend 0.022 AD; p trend 0.028 AD
Bel cevresi (cm) 1.009 0.99; 1.026 0.994 AD 1.025 1.001; 1.05
Sistolik KB (mmHg) 1.012 1.003; 1.02 1.009 1.00; 1.023 1.013 1.000; 1.026

Model 67 erkek ve 63 kadin koroner arter hastasini icermektedir.
Yiksek kan basinci bel ile ayarlaninca GFR kategorilerinin iligkisi kayboluyor.

ve olmayan), MS'lilerden normal HDL kolesterol ve trig-

liserid diizeylerine sahip olmalari, kadinlarin daha fazla

sigara icicisi olmalari, bel ¢evresi ile kan basincinda an-
lamli fakat sadece hafif artis sergilemeleri ile ayrildiklari-
ni, yani kategori II'deki bireylerin 6zelliklerine sahip ol-
dugunu bildirdik (19). Bu nitelikler Turklerde (MS tipi)
aterojen dislipideminin, izole orta derece instlin diren-

cinden oldukc¢a bagimsiz (yani daha ilerlemis santral

obezite ve/veya azalmis adiponektin diizeylerinin varligs-
n1 gerektiren) bicimde gelistigini distindirmektedir. Di-

siik GFR ile HDL kolesterol arasindaki pozitif iliskideki

(ve hipertrigliseridemi yoklugundaki) zahiri celiski, disli-
pidemili bireylerin ¢cogunlugu normal GFR’li grupta kalir-
ken, asiri santral obezite yokluguna ragmen instlin di-
renci birlikteligi bulunan bireylerin kategori II'ye ge¢cme-
si sonucuna atfedilebilir.

MS’ten ziyade insiilin direnci GFR’deki
azalmayn belivlemektedir

MS ne GFR kategorileri ile, ne de HOMA ic¢in ayarli
azalmis GFR ile anlaml iliskili degilken, yas, cinsiyet ve

sistolik kan basmcinin yant sira, MS icin ayarlanmis HO-

MA’'nin GFR'de azalma olasilig ile iliskili olmasi, instlin

direncinin GFR’nin anlamli ve ters bir kovaryati bulun-

mast, MS’in diger bilesenlerinden ziyade, bizatihi IR’nin

hafif bobrek fonksiyon bozuklugunun belirleyicisi oldu-

gunu gostermektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olup
klinikte takip edilen 50 hastada Fliser ve arkadaslari da
(27), bobrek hastaligt seyrinin erken doneminde IR ve !

beraberinde hiperinstlinemi varligini gozlemlemislerdir.
Benzer sekilde Eidemak ve arkadaslar1 (28), calismalarin-
da nondiyabetik hafif-orta siddette KBH’si olanlarda in-
stilin duyarliligini ve aerobik is kapasitesini 6l¢miis ve sa-

dece son donem KBHde degil, hafif-orta siddette

KBH’de de hem insilin direnci hem de instlin dizeyle-

rinde yukseklik oldugunu gostermislerdir. Bulgularimiz,
farkli etnik gruplarn iceren NHANES calismasinda (12),
GFR <60 mL/dak/1.73 m2 olarak tarif edilen KBH varligi-
nin nondiyabetik eriskinlerde IR ile iliskili olduguna ilis-
kin bulguyu desteklemektedir, fakat bunun MS icin ge-
cerli olup olmadig1 o calismada incelenmemistir. ileriye
doniik Framingham Kalp calismasinda (13), c¢oklu ayar-
lanmis modellerde MS varligi KBH gelismesini 1.46'lik
(p=0.06) nispi risk artist ile ongordiirmiisken, ortanca
HOMA indeksinin tstiinde olanlar altinda olan katilimci-
lara kiyasla anlamli olmayan (p=0.06) 1.61lik bir risk ar-
tist gostermis, daha baska degiskenler i¢in ayarlanma so-
nunda anlamliligint yitirmistir. Ancak, KBH i¢in MS ve IR
birlikte degerlendirilmemistir. Eldeki kesitsel calisma, di-

yabeti bulunmayan bir genel poptlasyonda, IRnin

GFR’deki hafif azalmada bile 6nem tasidigint ve bu etki-
nin MS'’in diger bilesenlerinden bagimsiz oldugunu bel-
geleyen ilk calismadir. HOMA'nin ikiye katlanmasina es-
lik eden azalmis GFR olasiligi icin buldugumuz 1.17’lik
OR, HOMA indeksinde 1 standart sapmalik artisin KBH
olasiiginin 1.3 kat yukselmesiyle birlikte gittigine dair
bulgu (12) ile uyum i¢indedir.

CRP ve GFR: CRP ile GFR arasinda ters bir korelas-
yon oldugunu gosteren birka¢ farkli bildiriden (29,30)
farkli olarak, CRP ile tahmini GFR arasinda calismamiz-
daki ters iliski, iki cinsiyette de istatistik anlamliiga ulas-
madi. Bu, muhtemelen CRP olcililen 6rneklemimizin k-
¢k olusundan kaynaklanmaktadir.

Kisitliliklar: Calismanin kesitsel tasarimi nedensel yar-
gilara varmayr onlemektedir. Ulasilan sonuclar MS’in sik
olmadig: bir poptlasyon icin gecerli olmayabilir. Orta
siddette veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan
bireyleri ayrintilli incelemek icin 6rneklemin boyutu ye-
terli degilse de, bu husus mevcut ¢alismanin amacinin di-
sinda kalir. Incelememizin giicti, rastgele secilmis bir po-
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ptilasyona dayali olmasi, kan basinci ve glukoz verileri-
nin dl¢ime dayanmasi, MS ve instlin direncinin bir gos-
tergesiyle GFR iliskilerinin degerlendirilmesine imkan ta-
nimasidir.

Hafif bobrek fonksiyon bozuklugunun klinik ¢nemi-
ne dair sorunun cevabinin gelecekte verilmesi gerek-
mektedir. Yine de, hafif bobrek fonksiyon bozuklugu-
nun erken belirlenmesi, klasik risk faktorlerinin optimum
tedavisi yoluyla kardiyovaskiiler hastaligin onlenmesi
icin potansiyel saglayabilir ve boylece bobrek yetersizli-
ginin ortaya ¢tkma riskini azaltabilir.

Biz, diyabet olmayan orta ve ileri yastaki Turk eris-
kinlerinin yarisinda hafif bobrek fonksiyon bozuklugu-
nun (GFR 60-89.9 mL/dak/1.73 m2) var oldugu ve bu du-
ruma, MS iligkili aterojen dislipidemi olmaksizin, instilin
direncinin 6nemli oranda katki sagladigt sonucuna var-
dik.

Tesekkiir

TEKHARF Calismasr’'nin 2005 taramasini destekleyen Tirk
Kardiyoloji Dernegi'ne ve AstraZeneca, Pfizer ile Sanofi-Aventis
(Istanbul) ila¢ sirketlerine mitesekkiriz. Kismi lojistik destekleri
icin Saglik Bakanligina tesekkiir ederiz. Ekip tiyelerinden Bay M.

Ozmay'in ¢alismasi takdire degerdir.
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