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KRONiK BOBREK HASTALIGI’NIN RiSK FAKTORU
OLARAK METABOLIK SENDROM

Cansu KOSAR SAHIN'
Dilek BUYUKKAYA BESEN?

1. METABOLIK SENDROM VE GORULME SIKLIGI

Metabolik Sendrom Dernegi’nin tanimina gére Metabolik sendrom (MetS)
”Ortak genetik ve c¢evresel ortamlarda gelisen, abdominal obezite, aterojenik
dislipidemi, glukoz intoleransi ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyo-metabolik
risk faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize bir tablodur.” (Metabolik
Sendrom Y1illig1, 2010). MetS’nin farkli organizasyonlara ait degislik tanimlama-
lar1 mevcuttur. Bu tanimlamalarin temel yapitaslarina bakildiginda ise abdominal
obezite, insiilin direnci, kan basinci yiliksekligi ve dislipidemi oldugunu gérmek-
teyiz (TEMD, 2009; IDF, 2006; NCEP ATP 111, 2001). Hiperglisemi, hipertrigli-
seridemi, HDL diistikliigii, mikroalbiiminiiri gibi klasik bulgularin yani sira CRP
ve plazminojen aktivatorii inhibitorii-1 (PA-1) yiiksekligi de metabolik sendro-
mun laboratuvar bulgular1 arasinda yer almaktadir (Grundy, 2008). Yapilan en
kapsamli calismalardan biri olan Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Arastirma-
st [II’de (NHANES) Amerika Birlesik Devletleri’nde metabolik sendrom preva-
lans1 %23,7 olarak belirtilmistir (Ford, Giles ve Dietz, 2002). Avrupa iilkelerine
baktigimizda “European Group for the Study of Insulin Resistance” tarafindan
sekiz aragtirmanin analizine dayanarak metabolik sendrom sikliginin Avrupa’da
40-55 yas aras1 erkeklerde %7 ile %36, ayn1 yas grubundaki kadinlarda %S5 ile
%22 arasinda degistigi bildirilmistir (Balkau ve ark. 2002). Asya kitasina bakildi-
ginda; Hindistan’da metabolik sendrom prevalansi i¢in; NCEP kriterlerine gore;
%31,6 ve %41,1 gibi oranlar bildirilirken, Uluslararasi diyabet federasyonu (IDF)
tanimina gore; %25,8, WHO tanimina gore; %23 olarak belirtilmistir (Gupta ve
ark. 2004; Ramachandran ve ark. 2003; Deepa ve ark. 2007). TEKHARF (Tiirk
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Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) verilerine gore, iilkemizde 30
yas ve lizeri eriskinlerde metabolik sendrom prevelansi %32,8 olarak saptanirken
(Onat ve Sansoy, 2002) METSAR’da (Tiirkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi)
NCEP kistaslarina gore 20 yas ve iizeri yetiskinlerde metabolik sendrom siklig
%34 olarak ifade edilmistir (ikinci ve Atak, 2010). Ulkemizdeki yiiksek metabo-
lik sendrom siklig1, diinyadaki diger 6rneklerine benzer sekilde, obezite epidemi-
siyle paralel seyretmektedir (Kozan ve ark. 2007).

Tablo 1. Farkl1 Otoritelere Gore Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

WHO IDF NCEP-ATP II1
« Insiilin direnci
« Bozulmus
glukoz toleranst  Aglik kan glukozu >  Aclik kan
Hiperglisemi o Asikar diabetes 100 mg/dl veya glukozunun
mellitustanen ~ Tip 2 DM olmast > 110 mg/dl olmasi
az birine sahip
olunmast
;;;Ll(zl/gg (\)reya Kan basinc 2 Kan basincinin >
Kan Basina antihipertansif (l)frg/ai? mmHg 130/85 mmHg olmas1
kullanryor olmasi
Trigliserid By e Hipertrigliseridemi
>
TG  dizeyinin > 150 Trigliserid 2 150 Trigliserid 2150 mg/
sl g mg/dL olmas1 ve d
Dislipidemi HDL diizeyinin:  HDL diizeyinin: HDL diizeyinin:
o erkekte< 35 mg/ e erkekte <40 mg/ . erkekte
HDL dl, dl, o < 40mg/dl,
« kadinda< 39 e kadinda < 50 mg/ e kadinda < 50 mg/dl
mg/dl olmasi dl olmasi olmast
BKI > 30 kg/m2
Eg/a}(al . Bel gevresi: Bel gevresi:
Abdominal obezite oranmfn- erkekte> 94 cm, erkekte> 102 cm,
. erkekte'> 0.90 kadinda > 80 cm kadinda> 88 cm
« kadmda> 0 g é olmasi olmasi
olmasi
Idrar albumin
atilimi
Mikroalbiiminiiri > 20 meg/dk :

veya albumin/
kreatinin orani
> 30 mg/g olmasi

TEMD, 2009; IDE 2006; NCEP ATP III, 2001
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2. METABOLIK SENDROM VE KRONiK BOBREK HASTALIGI
ILISKiSINI ELE ALAN LITERATURUN INCELENMESI

Hem metabolik sendrom (MetS) hem de kronik bobrek hastaligi (KBH) bas-
lica kiiresel saglik sorunlaridir. KBH ile etiyolojik faktdr olarak diyabet (DM)
arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir. Ancak kanitlar artan sekilde MetS’nin de
KBH’nin bir nedeni oldugunu gostermektedir. Arastirmalar MetS’in her bir bile-
senin hem KBH insidans1 hem de progresyonu ile iligkili oldugunu belirtmekte-
dir. Biiytlik toplum tabanli kesitsel ¢alismalar (The National Health and Nutrition
Evaluation Survey III) MetS varliginin KBH ile (GFR < 60 ml/dk/1.73m?) ve
proteiniiri ile iliskili oldugunu saptamistir. MetS ve KBH karmasik, ¢ift yonlii bir
iligkiyi paylagmaktadir (Prasad, 2014; Ruan ve Guan, 2009; Singh ve Kari 2013;
Sheen ve Sheu, 2013; Tesauro ve ark. 2011; Sowers, 2007).

Literatiire géz atacak olursak; Maleki ve arkadaslarinin Iran’da (n=800) yiiriit-
tiigii galigmada MetS’si olan %14,8 kiside ve MetS’si olmayan %8,3 kiside KBH
gelistiginin gortildiigi, MetS’si olan kisilerde, GFR’nin <60ml/dk/1.73m* nin
altinda olma risk oraninin 1,91 oldugu, MetS bilesenlerinin sayisi arttikca KBH
icin risk oraninin da arttigi (OR= 2,19; 2,65; 2,86; 5,03) bildirilmistir (Maleki
ve ark. 2015). Tozawa ve arkadaslarinin KBH’si ve DM’si olmayan (n=6371)
Japon bireylerde KBH olusumu riskini inceledigi ¢caligmada; bes yillik izlemde
369 hastada (%5,7) KBH gelistigini, MetS’li kigilerde KBH goriilme oraninin
1,86 oldugunu, MetS bilesenlerinin sayisi arttikga KBH risk oranmin da arttigimi
belirtmiglerdir (Tozawa ve ark. 2007). Chen ve arkadaslarimin, 2000-2001 yillar
arasinda (n=15160) Cinli bireylerde MetS ve KBH riskini arastirdig1 calisma-
da, MetS’si olan bireylerde olmayanlara gére KBH risk oraninin 1.64 oldugu,
MetS’si olmayan bireyler ile bir, iki, {i¢, dort veya bes MetS kriterini tasiyan-
larin, KBH gelime riski agisindan karsilastirilmasinda sirayla risk oranlarinin;
1.51, 1.50, 2.13 ve 2.72 oldugunu ifade etmislerdir (Chen ve ark. 2007). Jang
ve arkadaglart Koreli (n=5136) bireyler ile yiiriittiigii calismada KBH prevelan-
smin MetS’li bireylerde %9 iken MetS’si olmayan bireylerde %5,6 oldugunu,
MetS’li bireylerin, MetS’si olmayanlara gore 1.77 kez daha fazla KBH gelisme
riskine sahip oldugunu ve risk oraninin karsilanan MetS kriteri sayisi ile artis
gosterdigini belirtmiglerdir (Jang ve ark. 2010). Kang ve arkadaslar1 (n=10,253)
Koreli katilimeilarda proteiniirinin MetS’li bireylerde artmis oldugunu goster-
miglerdir (OR: 1,884). MetS varliginin GFR’nin <60 ml/min/1.73 m? olmasi ile
iligkili oldugunu (OR: 1,364) ve MetS bilesenleri sayisinin artmasinin da artmis
KBH riski ile iliskili oldugunu ifade etmislerdir(Kang ve ark. 2014). Sun, Tao ve
Zhan,diyabeti olmayan, 20-74 yas araliginda Cinli (n=118924) katilimciy1 orta-
lama 3,7 yil izlemig, KBH nin MetS parametrelerinin goriilmesindeki artis ile
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birlikte artma egiliminde oldugunu, ATP-III kriterlerine gére MetS’li bireylerde
KBH goriilme oranmi 1,30 iken IDF kriterlerine gore oranin 1,37 oldugunu, DM ve
HT ekarte edildikten sonra da korelasyonun devam ettigini saptamislardir (Sun,
Tao ve Zhan, 2010). Chang ve arkadaslarinin, (n=60921) saglikl1 yetiskin Koreli
bireylerle yiiriittiigii calismada MetS’si olan bireylerin (%11) olmayanlara gore
(%6.3) KBH gelismesi agisindan 1.68’ lik bir risk oranina sahip oldugunu, MetS
parametrelerinin sayisi arttikca KBH prevelansinin da arttigin1 ve eGFR ’nin azal-
digini, her bir MetS parametesinin eGFR ile negatif iligkisinin oldugunu sapta-
mislardir (Chang ve ark. 2009). Li ve arkadaslarinin (n=1724) Cinli bireylerle
gerceklestirdigi arastirmada; MetS’nin KBH ile belirgin sekilde iligkili oldugunu,
MetS’si olan bireylerde KBH i¢in risk oraninin 3.53 oldugunu, DM ve HT ekar-
te edildiginde bile MetS ve KBH arasindaki iligkinin belirgin (OR=1.63) olarak
devam ettigini ifade etmislerdir. Yiiksek kan basinci, yiiksek serum trigliserid
diizeyi, artmis aclik glukozu ve santral obezitenin, KBH ile iliskili oldugunu sap-
tamiglardir. KBH i¢in risk oranlaria bakildiginda; yiiksek kan basinci igin 1.80,
artmis serum trigliserid i¢in 1.56, artmis aglik glukozu i¢in 2.54 ve santral obezite
i¢cin 1.50 olarak ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (Li ve ark, 2014). Lee ve arkadas-
larinin DM ve HT’si olmayan bir populasyonda CRP, MetS ve KBH prevelansi
arasindaki iligkiyi inceledigi ¢alismada; KBH’ nin, MetS’si olmayan bireylerin
%6.2’sinde goriiliirken, MetS’si olan bireylerin %13.1’inde goriildiigiinii, yiik-
sek kan basinct (OR=1.55), ytiksek aglik plazma glukozu (OR=1,47), abdominal
obezite (OR=1,52) ve yiiksek CRP diizeyinin (OR=1,53) bagimsiz olarak KBH
prevelansi ile iliskili oldugunu saptamislardir. (Lee ve ark. 2007). Kitiyakara
ve arkadaslarinin Gilineydogu Asya kohortunda 12 yillik siirede gereklestirdigi
prospektif tipteki arastirmada, MetS’nin artmig KBH riski ile (OR=2.48) ve yeni
KBH gelisme durumu ile (OR=1.62) iliskili oldugunu ve KBH riskinin, karsila-
nan MetS parametresinin sayisi ile de 6nemli diizeyde iliski gosterdigini belirt-
mislerdir (Kitiyakara ve ark. 2007).

3. METABOLIK SENDROMDAN KRONiK BOBREK HASTALIGINA
GIDEN PATOFIZYOLOJiK SUREC

KBH’nin kronik inflamatuar bir hastalik oldugu ve diisiik dereceli, uzun siireli
kronik inflamatuar stresin KBH’nin ilerlemesine katkida bulundugu arastirma-
larla ortaya koyulmustur (Ruan ve Guan, 2009). MetS’den renal hasara giden
ve obezite, HT, hiperglisemi ve insiilin direncine bagli inflamatuar faktorlerin
aktivasyonu (IL-6, TNF-alfa), artmis adipokin salinimi, artmis oksidatif stres ve
endotel disfonksiyonunu igeren patofizyolojik siiregler yabanci literatiirde bir gok
caligmada ortaya koyulmustur (Prasad, 2014; Ruan ve Guan, 2009; Singh ve Kari
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2013; Sheen ve Sheu, 2013; Tesauro ve ark. 2011; Sowers, 2007). Meydana gelen
bu metabolik degisimler glomeriiler hiperfiltrasyona, renin anjiyotensin sistemi
(RAS) aktivasyonuna ve biiyiime faktdrlerinin anormal sekresyonuna neden ol-
maktadir. Boylelikle mikroalbiiminiiri, renal vaskiiler proliferasyon, mezanjiyal
hiicre proliferasyonunu ve mezanjiyal matrix genislemesi tetiklenerek finalde
KBH gelismesi goriilmektedir (Prasad, 2014; Sheen ve Sheu, 2013; Tesauro ve
ark. 2011). Daha net ifade etmek gerekirse MetS’den KBH’ye giden siirecte altta
yatan mekanizmalar; artmis glomeriiler filtrasyon, renal endotel disfonksiyon,
RAS’1n aktivasyonu, oksidatif stres ve biiylime faktorlerinin anormal sekresyo-
nunu igerir. Sonuglar mikroalbliminiiri, renal vaskiiler proliferasyon, mezanjiyal
hiicre proliferasyonu ve hiicre dis1 matriks genislemesidir (Ruan ve Guan, 2009;
Singh ve Kari 2013).

3.1. Obezite

Yag dokusu, adipokinler olarak bilinen hormonal olarak aktif bir madde gru-
bunun kaynagidir. Adipokinler direk proinflamatuar bir mekanizma ile ya da
insiilin direnci ile doku hasarina ve bobrekte inflamatuar degisikliklere sebep ola-
bilirler (Sheen ve Sheu, 2013). Obez hastalarda morfolojik olarak en sik goriilen
renal lezyon tipleri, fokal ve segmental glomeriiloskleroz ve glomeriilomegalidir.
DM yoklugunda sadece hafif metabolik anormalliklerin ve hafif hipertansiyonun
varliginda meydana gelen erken degisiklikler arasinda artmis glomertiiler hiicre
proliferasyonu, artmis mezangiyal matriks, daha kalin bazal membran ve glome-
riiler transforme edici biiyliime faktorii-beta (TGF-f) ekspresyonunun artisi yer
alir (Tesauro ve ark. 2011). Obezite; daha fazla sodyum reabsorbsiyonu, natriii-
rezisin bozulmasi, ekstraselliiler voliimiin genislemesi ve kan basinci, glomertiler
hiperfiltrasyon artisi, RAS ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile iliskili
meydana gelen degisiklikleri destekleyen bir faktordiir (Ruan ve Guan, 2009).
Obezite - ozellikle visseral tipte adipozite - islevi bozulmus adipoz doku ile ka-
rakterizedir. Obez kisilerde adipoz dokuda olusan endoplazmik retikulum stres,
enflamatuar yolaklari aktive eder. Enflamatuar yanit ya adipositlerin kendilerinde
ya da adiposit biiyiimesinden etkilenen komsu hiicrelerde baslamaktadir (Ruan
ve Guan, 2009). Kanitlar, obezitenin serum ve adipoz dokuda artan C-reaktif
protein, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) diizeyleri ile
karakterize edilen inflamasyon ile baglantili oldugunu gostermektedir (Ruan ve
Guan, 2009; Sheen ve Sheu, 2013). Bu enflamasyon; insiilin direnci, hiperglise-
mi ve hiperlipideminin birincil nedenini olusturmaktadir. Adipoz doku insiilin
direncinde rol oynayan, renin-anjiyotensin sistemi, TNF-a, interlokin-1 (IL-1),
IL-6, C-reaktif protein, leptin, visfatin, resistin bilesenlerini i¢eren inflamatuar si-
tokinlerin ve adipokinlerin ana kaynagidir (Sheen ve Sheu, 2013; Sowers, 2007).
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Obezitede adipoz dokuda bulunan antienflamatuar bir protein olan adiponektinin
de azalmasi inflamatuar siireci hizlandirir. Adiponektin eksikligi vaskiiler inti-
ma kalinlagsmasi ve diiz kas hiicresi proliferasyonu ile iligkilidir (Tesauro ve ark.
2011; Prasad, 2014; Singh ve Kari 2013). Obezitede artan TNF-a seviyesi, ayni
zamanda glomeriiler hiicrelerde ve proksimal tiibiiler hiicrelerde renal hasara ne-
den olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu da 6nemli 6l¢iide arttirir.
Obezite ve insiilin direnci ayrica endojen fibrinolitik sistemde bir dengesizlige
neden olur. Plazminojen aktivator inhibitdrii 1 (PAI-1) diizeyi ve aktivitesinde
artisa yol agarlar. PAI-1, endotel hiicrelerinde ve karacigerde iiretilmesinin yanin-
da adipoz dokuda da tiretilmektedir. PAI-1 sentezini stimiile eden ajanlar arasinda
sitokinler, lipoprotein a ve okside olmus diisiik densiteli lipoproteinler de yer alir.
Artmis PAI-1’in, bozulmus glomertiler ekstraselliiler matriks degraniilasyonu ile
mezanjiyal matriks genislemesi ve fibrozise neden oldugu gosterilmistir. Hem
PAI-1’in, hem de diger koagiilasyon faktorlerinin yiliksek plazma seviyeleri, ar-
tan idrar proteini atilimi ile iliskilendirilmistir (Ruan ve Guan, 2009; Singh ve
Kari 2013; Sheen ve Sheu, 2013). Obezite glomeriiler hacmin artmasina, podosit
hipertrofisine ve mezengial matrix genislemesine yol agarak KBH’den &nceki
siireci olusturmaktadir. Bu nedenlerle obezite 6zellikle insiilin direnci ile birlik-
te, renal hasar gelisimini tesvik etmektedir (Prasad, 2014; Ruan ve Guan, 2009;
Sowers, 2007).

3.2. Insiilin Direnci

Hiperinsiilinemiye bagh insiilin direncinin, bobrek hasarima yol agan diger
metabolik komplikasyonlar arasinda en dnemlisi oldugu diisiiniilmektedir. MetS
ile iligkili instilin direnci ve hiperinsiilinemi, renal inflamasyon ve fibrozisin ne-
deni olarak kabul edilmistir ve renal hasara bir ¢ok farkli mekanizma ile yol ag-
maktadir. Insiilin aslinda antienflamatuar bir hormondur. Insiilin direnci ise oksi-
datif distres ve bobrek yetersizligine sebep olan inflamasyona neden olmaktadir
(Prasad, 2014; Ruan ve Guan, 2009; Singh ve Kari 2013; Sheen ve Sheu, 2013;
Tesauro ve ark. 2011).

1. Artmis insiilin, mezangiyal ve proksimal tiibiil hiicrelerini uyararak TGF-j
iiretimini ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden insiilin benzeri biiyiime faktorii
1 (IGF-1) tiretimini stimiile eder. IGF-1’in biiyiik oranda aminoasit dizilimi
insiilin molekiilii ile aynidir. Bu nedenle insiilin ile alakali metabolik sapmalar
IGF-1 sistemini de dnemli diizeyde degistirir (Ruan ve Guan, 2009). IGF-1,
renal tlbiiler hiicreler {lizerinde profibrojenik etkilere sahip bir sitokin olan
bag dokusu biiylime faktoriiniin aktivitesini arttirarak bag dokusu olugsmasina
neden olur. Ek olarak, IGF-1, hiicre dis1 matris yikimindan sorumlu bir enzim
olan matriks metalloproteinaz-2’nin aktivitesini azaltir, bdylelikle ekstrasellii-
ler matris genislemesi ve renal fibrozis gelistigi goriiliir (Singh ve Kari 2013).
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. Insiilin, reseptdrii araciligtyla glomeriiler endotel hiicreleri, mezangiyal hiic-
reler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden endotelin-1’in (Damar endotelyu-
mundan salgilanan vazokonstriktdr ajan) peptid sekresyonunu uyarir. Insii-
lin direncine bagl endotelin -1 iiretimi ve eylemindeki degisiklikler; renal
damarlarda ciddi vazokonstriksiyon gelismesi, boylelikle GFR’nin azalmasi,
mezanjiyal hiicre kontraksiyonu ve sodyum ve su retansiyonu ile iligkilidir
(Singh ve Kari 2013; Ruan ve Guan, 2009).

. Insiilin; nitrik oksit (NO) salinimim saglayarak endotel bagimli vazodilatas-
yonu saglar. Insiilin direnci olusan durumlarda insiilin aracili endotel bagimli
vazodilatasyon bozulur. Erken diyabetik nefropatide NO {iretiminde artig olur
ve hiperfiltrasyon goriiliir (Prasad, 2014; Ruan ve Guan, 2009).

. Yiiksek glukoz ve serbest yag asitleri renal endotel hiicrelerinde mitokondri-
yal ROS’u arttirir. En 6nemli ROS kaynagi karaciger ve pankreas beta hiic-
relerinden salinan enzimlerdir. Bu enzimlerin yiliksek glukoz ve serbest yag
asitlerinin fazlaligina bagli uygunsuz aktivasyonu karaciger ve pankreas beta
hiicrelerine zarar verebilir. Bu sekilde beta hiicre hasarinin metabolik send-
romdan tip 2 diyabete ilerlemeye yol actig1 diistiniilmektedir (Ruan ve Guan,
2009).

. ROS’un diger bir hedefi lipidlerdir. Lipid peroksidasyonuna, ayrica endotel
hasara ve inflamatuar yanita neden olur, vazodilatasyonu bozar ve makrofaj-
lar1 harekete gegcirirler. Lipid peroksidasyonu da renal hasar1 artiran daha fazla
serbest radikaller ve ROS iiretimine neden olur. Glomeriiler hiperfiltrasyon
gelisir (Singh ve Kari 2013; Ruan ve Guan, 2009). Oksidatif stresin baskinli-
g1, anjiotensin II iiretimini stimiile eder, bu da TGF-f ve PAI-1’1 artirir boy-
lelikle glomeriiler fibrozis ilerler. MetS aracili bobrek hasarinin patogenezin-
de mitokondriyal ROS’un 6nemli yeri bulunmaktadir (Ruan ve Guan, 2009;
Sowers, 2007).

. Insiilin, hepatik hiicrelerden anjiyotensinojen iiretimi {izerinde uyaric1 bir et-
kiye sahiptir. Insiilin, anjiotensin II’nin renal hiicrelerdeki biyolojik etkisini
arttirabilmekte ve anjiotensin II'nin tetikledigi mezangiyal hiicre kontraksi-
yonu iizerinde dnemli bir rol oynamaktadir. Anjiotensin II de tersiyer olarak
instiilinin stimiile ettigi glukoz alimin1 azaltip insiilin direncini arttirmaktadir.
RAS aktivasyonu, kismen reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesi yoluyla erken
glomertiler ve tubulointerstisyel hasara da katkida bulunur. Whaley-Connell
ve ark. (2006) Anjiotensin II’nin ROS’u arttirarak podositlere zarar verip yok
olmalarina ve diyafram biitlinliigliniin bozulmasina neden oldugunu belirtmis-
lerdir. Anjiotensin II ve aldosteron inflamatuar sitokinler kadar renal fibrozis,
glomertiler ve tiibiilointerstisiyel hasar gelismesine katkida bulunur. Caligma-
lar ACE —I ve anjiotensin II reseptor blokerleri ile yapilan tedavinin sadece
kan basinci diizeyini diisiirmekle kalmayip ayni1 zamanda insiilin duyarliligin
arttirdigini belirtmektedir. Bu durum, anjiyotensin II’nin hem insiilin direnci-
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ne hem de KBH’nin prognozuna katkida bulundugunu gostermektedir (Ruan
ve Guan, 2009; Sowers, 2007).

Hiperinsiilineminin; hiperglisemi, dislipidemi ve oksidatif stresin indiikle-
digi endotelyal disfonksiyon araciligtyla ateroksleroza neden oldugu da calis-
malarla kanitlanmistir. Adipokinler ve proinflamatuar sitokinler, endovaskiiler
aterosklerozun iizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Ruan ve Guan, 2009).

3.3. Hipertansiyon

HT kan basincina bagl ya da bagimsiz mekanizmalar aracilifiyla nefroskle-
roza sebep olmaktadir. Ek olarak, adipokinler, obeziteye sekonder hipertansiyon
ve sodyum retansiyonunda rol oynamaktadir. Ciinkii bobreklerdeki sempatik ak-
tivite de dahil olmak tizere sempatik sistemi giiclii bir sekilde harekete gecirmek-
tedirler (Prasad, 2014). Ozellikle glomeriiler hipertansiyonu stimiile eden hiper-
filtrasyonun ana etmenin adipoz doku oldugu diisiiniilmektedir (Sheen ve Sheu,
2013). Glomeriiler hemodinamiklerle ve inflamatuar mekanizmalarla etkilesimi
nedeniyle RAS, KBH gelisiminde éneme sahiptir ve anjiyotensin-II blokaji, si-
tokinleri ve oksidatif stresi dnemli dl¢iide azaltir. RAS 1n aktiflesmesi ile tiibiiler
sodyum reabsorbsiyonu ve renal vazokonstriksiyon artar. Bu renal degisiklikler,
vaskiiler inflamasyonu ve endotelyal disfonksiyonu artirip hipertansiyonu ko-
tillestirerek, kardiyovaskiiler-renal hasara neden olur (Sowers, 2007). Azalmis
GFR’nin, proteiniirinin yani sira prehipertansif hastalarda da goriilmesi, hafif
yiikselmis kan basincinin bile hastalar1 bobrek hasar1 gelisme riski altina soktu-
gunu diisindiirmektedir (Singh ve Kari 2013; Ruan ve Guan, 2009). Son kanitlar
da leptinin asir1 adipositeye ve sempatik sinir sistemini aktive ederek kan basin-
cini arttirmak {izere hipotalamusa etki ettigini gostermistir (Ruan ve Guan, 2009).

3.4. Mikrolbiiminiiri

Mikroalbiiminiiri iiriner alblimin atiliminin 24 saatlik idrarda 30-300 mg/giin
olmasidir. Mikroalbiiminiirinin MetS’in bilesenleri ile iliskisi degiskenlik goster-
mektedir. Bu bilesenlerin her biri farkli gruplarda mikroalbliminiiri gelismesini
tetikleyebilmektedir (Ruan ve Guan, 2009; Singh ve Kari 2013; Prasad, 2014;
Sheen ve Sheu, 2013; Tesauro ve ark. 2011). Kesitsel, vaka-kontrol veya pros-
pektif kohort yontemle planlanmis ¢alismalarin ¢ogu, insiilin direnci veya insiilin
seviyeleri ile mikroalblimintiri varlig1 arasinda anlamli iliski oldugunu belirtmis-
tir (Ruan ve Guan, 2009; Singh ve Kari 2013; Prasad, 2014; Sheen ve Sheu, 2013;
Tesauro ve ark. 2011). MetS’de mikroalbuminiirinin patofizyolojisi belirsizdir,
ancak hiperfiltrasyon, glomertiiler bazal membran anormallikleri, artmig renal ve-
ndz basing, glomeriiler hipertrofi, hiperlipidemi ve anjiyotensin II, insiilin, leptin
ve TGF-B1 dahil olmak iizere vazoaktif ve fibrojenik faktorlerin artmis sentezini
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icerebilir (Ruan ve Guan, 2009). Kesitsel ¢aligmalar da mikroalbtiminiiri ile ilgili
temel klinik faktorlerin kan basinci degerleri ve insiilin direncine bagli hiperinsii-
linemi oldugunu gostermistir (Ruan ve Guan, 2009; Singh ve Kari 2013; Prasad,
2014; Sheen ve Sheu, 2013; Tesauro ve ark. 2011).

3.5. Dislipidemi

Dislipidemi; inflamasyon ve artmis oksidatif strese bagli endotel hasar1 ve
ateroskleroza yol acarak KBH insidansi ve prognozunu etkiler. Bu mekanizma
klinik kanitlarla da uyumludur; Hipertrigliseridemi KBH i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve diisiik HDL kolesterol, KBH progresyonunu i¢in bir belirleyicidir
(Ruan ve Guan, 2009; Singh ve Kari 2013; Prasad, 2014; Sheen ve Sheu, 2013;
Tesauro ve ark. 2011).

4. METABOLIK SENDROM KRITERLERINE YONELIK TEDAVININ
KBH PROGRESYONU UZERINE ETKIiSi VE HEMSIRELIK
YONETIMI

Calismalar MetS tedavisinin renal ¢iktilar1 iyilestirme iizerindeki etkisinin
genis ¢apta aragtirilmadigint belirtmektedir; ancak mevcut kanitlar MetS
bilesenlerinin ayr1 ayr1 KBH riski ile iliskili oldugunu gosterdiginden KBH mor-
talite ve morbiditesini azaltmak i¢gin MetS, girisim uygulanabilecek en net ve
basit hedef olarak goriilmektedir.ilk yaklasim; kilo azaltma, diyet degisikligi ve
artmis fiziksel aktivitenin birlikte oldugu kombinasyonlari igermektedir (Prasad,
2014; Sheen ve Sheu, 2013; Sowers, 2007).

1. Kilo kontrolii, diyet degisikligi, fizik aktivite: MetS’li, KBH’si olmayan ran-
domize edilmis bireylerden olusan kiigiik bir klinik ¢aligmada, kilo azaltma,
kilo azaltma art1 egzersiz ve tedavi uygulanmayan gruplar incelenmis ve kilo
kaybi, albliminiirinin azalmas1 ve GFR’de iyilesmede, egzersiz ile artan bir
iligki oldugu gosterilmistir. Yine KBH’si olmayan obez bireylerde yapilan
randomize bir ¢alismada bel ¢evresindeki ve iiriner albiimin atilimindaki
azalma arasinda iligki oldugu belirtilmistir (Chang ve ark. 2013). Egzersiz
MetS’li bireylerde instilin direncini, TG ve HDL kolestrolii ve kan basimcimi
iyilestirir. Kanitlar MetS’li hastalarda yogun egzersiz sonrast mikroalbuminii-
rinin iyilestigini bildirmistir (Fredrickson, Ferro ve Schutrumpf, 2004). Diyet
degisikliklerine bakildiginda ise; diisiik kalorili bir diyet KBH progresyo-
nunu iyilestirebilirken, yiiksek protein alimi proteiniiriyi ve bobrek hasarimi
kotiilestirebilir (Meckling ve Sherfey, 2007). Diizenli fiziksel aktivite i¢in bir
egzersiz uzmani ve malnutrisyondan kaginarak kalori alimini azaltma yoluyla
kilo verme hedefine ulagsmay1 saglayan bir diyetisyenin birlikte ¢alistig1 mul-
tidisipliner bir yaklagim tercih edilendir. (Ricardo ve ark. 2013). MetS hasta-
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larinda kilo kaybi icin cerrahi prosediirlere bakildiginda bariatrik cerrahinin
morbid obezitesi olan hastalarda uzun siireli kilo kayb1 saglayabildigi, MetS
parametrelerini iyilestirdigi ve ayrica genel popiilasyonda alblimintiriyi azalt-
tig1 gosterilmistir (Batsis ve ark. 2008; Chagnac ve ark. 2003; Chagnac ve
ark. 2003). Bu nedenle, hem cerrahi hem de cerrahi olmayan yaklagimlar kan
basincini ve proteiniiriyi azaltmada etkili gibi goriinmektedir. On ii¢ galigmay1
iceren bir meta-analizde, KBH hastalarinda cerrahi miidahale olmadan uygu-
lanan kilo kayb1 girisimlerinin proteiniiri ve kan basincini azalttigi ve bobrek
fonksiyonlarindaki daha fazla azalmay1 onledigi; glomeriiler hiperfiltrasyonu
olan morbid obez hastalarda ise cerrahi girisimlerin GFR’yi normallestirdigi,
kan basinci ve mikroalbliminiiriyi azalttig1 bildirilmistir (Navaneethan ve ark.
2009).

. Hiperglisemi: Hipergliseminin yogun tedavisinin albuminiiri baglangicini
onemli dlciide geciktirebilecegi ve diyabetik KBH riskini azaltabilecegi yay-
gin olarak bilinmektedir (Ismail-Beigi ve ark. 2010; UK Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) Group, 1998; Holman ve ark. 2008). Baz1 kanitlar insti-
lin duyarhlastirici ilaglarin (6rn., Thiazolidinedione ve Metformin), endotel
fonksiyonu iyilestirerek, renal hasar icin faydali olabilecegini belirtmektedir
(Sarafidis ve Bakris, 2006; Matsumoto ve ark. 2008).Renin-anjiyotensin siste-
mi antagonistlerinin isediyabet gelismesini 6nleyebildigi bilindiginden hentiz
DM gelismemis MetS’li bireyler i¢in kullanimi 6nerilmektedir (Segura ve Ru-
ilope, 2006).

. Dislipidemi: Fibrat tedavisi TG’yi azaltabilir, HDL kolestrolii arttirabilir, in-
stilin duyarliliginin iyilestirebilir ve mesangium kaynakli glomeriiler matriks
birikimini azaltabilir (Ruan, Zheng ve Guan, 2008). Statin tedavisi LDL’yi,
TG’yi ve inflamasyonu azaltip endotelyal fonksiyonu iyilestirebilir. Statin-
ler, endotelyal fonksiyonu iyilestirerek ya da sistemik enflamasyonu azaltarak
proteiniiriyi azaltabilirler (Scarpioni, Ricardi, Albertazzi ve Melfa, 2012).

. Hipertansiyon: KB kontrolii, kardiyovaskiiler riski ve KBH progresyonunu
azaltir (Appel ve ark. 2010; Wright ve ark. 2002). Bu nedenle KB hedefleri ve
terapotik rejim i¢in ilgili uluslararasi kilavuzlarin takip edilmesi 6nerilmek-
tedir. KBH progresyonunun arastirildigi uzun soluklu (8.8 -12.2 yil) bir ca-
lismada, yogun KB kontroliiniin KBH gelisiminde etkisinin olmadigi, ancak
proteiniirisi olan hastalarda siki kan basinci kontrolii ile etki elde edilebildigi
bildirilmistir (Appel ve ark. 2010). Farkli antihipertansif ilaglarin KBH’den
korumada farkl etkileri olabilmektedir (Wright ve ark. 2002). ACE inhibi-
torlerinin, beta blokerlere ya da kalsiyum kanal blokerlerine gére GFR’yi iyi-
lestirmede daha etkili oldugu bir ¢aligmada gosterilmistir (Omae, Ogawa ve
Nitta, 2010).

. Kanitlar ARB’lerin proteiniiriyi azalttigin1 belirtmektedir. Bir calismada
ARB’nin alblimin ile tetiklenen proksimal tiibiiler hiicre hasarmi 6nledigi

-11 -



Giincel Hemgsirelik Calismalari 1

gosterilmistir (Matsui ve ark. 2010). 1990-2006 yillar1 arasinda yapilan calis-
malari ele alan bir meta-analizde, ARB ve ACE-I’ nin proteiniiriyi azaltmada-
ki etkisinin benzer oldugu bildirilmistir (Kunz, Friedrich, Wolbers ve Mann,
2008).

Tibbi tedaviye bakildiginda; sitatinler, fibratlar ve RAS antagonistlerinin;
DM, HT, hiperlipidemi ve mikroalbliminiiriyi igeren MetS bilesenlerini, spesifik
olarak hedefledigi goriilmektedir (Prasad, 2014; Sheen ve Sheu, 2013). Yasam
sekli degisiklikleri ile birlikte uygulanmalart MetS’ye bagli KBH prognozunu
iyilestirmek i¢in zaman saglamaktadir. Yagam sekli degisikliginin saglanabilmesi
icin saglik profesyonelleri iginde hasta ile yakin temasta olan hemsirelere bii-
yiik pay diismektedir. Ozellikle birinci basamakta ¢alisan hemsirelerin, hastalarla
grup egitimleri planlamalar1 6nem tasimaktadir (Brown ve ark. 2007; Brown ve
Psarou, 2006; Sargent, Forrest ve Parker, 2012). Grup egitimlerinin, ortak sorun-
larin konusulmasi, ¢6ziim Onerilerinin paylasimi ile akran egitimini saglayacak
sekilde olmas1 gerekmektedir. Boyle bir grubun iiyesi olduklarinda kisgilerin bas
etme giicleri artabilir ve kendi 6z bakimlarina daha ¢ok katilabilirler. Sosyal des-
tegin saglanmasi i¢in grup dinamiklerine ve kisilerin isteklerine gore arkadas ve
ailelerin de egitime dahil edilmesi, kisiyi ve grubu olumlu yonde etkileyebilir
(Brown ve ark. 2007). Bireyler pozitif yonde motive edilmeli, egitimlerde siirek-
lilik saglanmalidir. Kisi ihtiyact oldugu zamanda saglik ekibinin ilgili iiyesi ta-
rafindan danigmanlik hizmeti alabilmelidir (Hemsire, doktor, diyetisyen...).Has-
taligin yonetim merkezinde hasta bulunmalidir. Toplumu en iyi tantyan meslek
gruplarindan biri olan hemsireler, toplumu saglik konusunda bilinglendirecek
aktivite ve egitimler planlamali ve sonuglarini takip etmelidir (Brown ve ark.
2007). Kisiler mevcut ortak kullanima agik spor alanlarindanyararlanmalari ve
giinliik fiziksel aktivite diizeylerini arttirmalar i¢in desteklenmelidir. Okullarda,
iiniversitelerde mutlaka dogru beslenme ve egzersizin énemi anlatilmali 6grenci-
leri hareketli yasama sevkeden ve sporu sevdiren fizik aktiviteler ve spor etkin-
likleri planlanmalidir. Okul kantinlerinde saglikli yiyecekler mevcut olmalidir.
MetS beraberinde baska bir ¢ok hastalig1 getirdiginden multidisipliner bir yak-
lagimla tedavi ve bakimin uygulanmasi 6nemlidir. Planlanan biiyiik projelerle
yasam sekli degisikligi ile kilo ve laboratuar bulgularinda saglanan degisimler
her firsatta halka sunularak motivasyon arttirilmalidir. Belediyelerle isbirligi ya-
pilarak toplumun tiim kesimlerine 6zgii girisimler gelistirilmelidir. Hemsireler,
yasam tarzi degisikligi konusunda, Tiirk toplumuna 6zgii farkli bakim uygulama-
lar1 ve modelleri gelistirebilmeli ve bakimin kalitesini arttirabilmelidir (Demirtag
ve Akbayrak, 2016).

-12 -



Giincel Hemgsirelik Calismalar 1

KAYNAKLAR

Oguz A. Metabolik Sendrom Y1lli§1. Metabolik Sendrom Dernegi. iginde: Oguz A, Uzun-
lulu M. Metabolik Sendrom Tanimlamasi. 2010: 1-6. Erisim tarihi: 12.11.2018. http://
www.metsend.org/pdf/Metabolik Sendrom.pdf

The IDF consensus worldwide definition of the Metabolic Syndrome. 2006. Erigim tarihi:
12.11.2018. file:///C:/Users/CNS/Downloads/IDF_Meta def final.pdf

Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. Exe-
cutive summary of the third report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Choles-
terol in Adults (Adult Treatment Panel IIT). JAMA. 2001;285:2486-2497.

Grundy SM. Metabolic Syndrome Pandemic. Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology. 2008; 28: 629- 636.

Oguz A. Metabolik Sendrom Yilligi, Metabolik Sendrom Dernegi. icinde: Temizhan
A. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi. 2010; 1-6. Erisim tarihi: 12.11.2018.http://
www.metsend.org/pdf/Metabolik Sendrom.pdf.

Arslan M ve ark. Metabolik Sendrom Kilavuzu. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi. 2009. Erigim tarihi: 12.11.2018.http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl yayin-
lar/metabolik sendrom.pdf

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults:
findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey. JAMA
2002; 287: 356-9.

Balkau B, Charles MA, Drivsholm T, Borch- Johnsen K, Wareham N, Yudkin JS, et al.
European Group For The Study of Insulin Resistance (EGIR). Frequency of the WHO
metabolic syndrome in European cohorts and an alternative definition of an insulin
resistance syndrome. Diabetes and Metabolism. 2002; 28:364—76.

Gupta R, Deedwania PC, Gupta A, Rastogi S, Panwar RB, Kothari K. Prevalence of me-
tabolic syndrome in an Indian urban population. International Journal of Cardiology.
2004; 97: 257-261.

Ramachandran A, Snehalatha C, Satyavani K, Sivasankari S, Vijay V. Metabolic syndro-
me in urban Asian Indian adults—a population study using modified ATP III criteria.
Diabetes Research and Clinicak Practice. 2003;60: 199-204.

Deepa M, Farooq S, Datta M, Deepa R, Mohan V. Prevalence of metabolic syndrome
using WHO, ATP III and IDF definitions in Asian Indians: the Chennai Urban Ru-
ral Epidemiology Study (CURES-34). Diabetes Metabolism Research and Reviews.
2007; 23: 127-134.

Onat A, Sansoy V. Halkimizda koroner hastaligin bas suglusu metabolik sendrom: siklig1,
unsurlari, koroner risk ile iliskisi ve yiiksek risk kriterleri. Tiirk Kardiyoloji Dernegi
Arsivi. 2002; 30: 8—15.

Kozan O, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan A, Celik S. Prevalence of the
metabolic syndrome among Turkish adults. European Journal of Clinical Nutrition
2007; 61: 548-553.

Prasad GV. Metabolic syndrome and chronic kidney disease: Current status and future
directions. World Journal of Nephrology. 2014; 3(4): 210-219.

Maleki A, Montazeri M, Rashidi N, Montazeri M, Yousefi-Abdolmaleki E. Metabolic
syndrome and its components associated with chronic kidney disease. Journal of Re-
search in Medical Sciences. 2015; 20:465-9.

Tozawa M, Iseki C, Tokashiki K, Chinen S, Kentaro K, Kinjo K, Takishita S, Iseki K.
Metabolic Syndrome and Risk of Developing Chronic Kidney Disease in Japanese

-13-



Giincel Hemgsirelik Calismalari 1

Adults. Hypertens Research. 2007; 30(10): 938-942.

Chen J, Gu D, Chen CS, Wu X, Hamm LL, Muntner P, Batuman V, Lee CH, Paul K.
Whelton PK, He J. Association between the metabolic syndrome and chronic kidney
disease in Chinese adults. Nephrology Dialysis Transplantation. 2007; 22: 1100-1106.

Jang SY, Kim IH, Ju EY, Ahn SJ, Kim DK, Lee SW. Chronic kidney disease and me-
tabolic syndrome in a general Korean population: the Third Korea National Health
and Nutrition Examination Survey (KNHANES III) Study. Journal of Public Health.
2010; 32(4): 538-54.

Kang YU, Kim HY, Choi JS, Kim CS, Bae EH, Ma SK, Kim SW. Metabolic Syndrome
and Chronic Kidney Disease in an Adult Korean Population: Results from the Korean
National Health Screening. PLOS ONE. 2014; 9(5): 1-6.

Sun F, Tao Q, Zhan S. Metabolic syndrome and the development of chronic kidney di-
sease among 118924 non-diabetic Taiwanese in a retrospective cohort. Nephrology.
2010;15: 84-92.

Chang IH, Han JH, Myung SC. Won Kwak K, Myung SC, Won Kwak K, Tae-Hyoung
KIM, Park SW, Cho1 NY, Chung WH, AHN SH. Association between metabolic
syndrome and chronic kidney disease in the Korean population. Nephrology. 2009;
14, 321-326.

LiY, Chen Y, Liu X, Liang Y, Shao X, Zhang Y, Wang H, Wang X, Li B, Deng K, Liu
Q, Holthofer H, Liu H, Zou H. Metabolic syndrome and chronic kidney disease in a
Southern Chinese population. Nephrology. 19; 2014: 325-331.

Lee JE, Choi SY, Huh W, Kim YG, Kim DJ,and Oh HY Metabolic Syndrome, C-Reacti-
ve Protein, andChronic Kidney Disease in Nondiabetic,Nonhypertensive Adults. ATH.
2007; 20(11): 1-5.

Kitiyakara C, Yamwong S, Cheepudomwit S, Domrongkitchaiporn S, Unkurapinun N,
Pakpeankitvatana V, Sritara P. The metabolic syndrome and chronic kidney disease
in a Southeast Asian cohort. Kidney International. 2007; 71: 693—-700.

Ruan X, Guan Y. Metabolic syndrome and chronic kidney disease. Journal of Diabetes.
2009. 1: 236-245.

Singh AK, Kari JA. Metabolic syndrome and chronic kidney disease. Clinical nephro-
logy. 2013; 22(2): 199-202.

Sheen YJ, Sheu WHH. Metabolic Syndrome and Renal Injury. Cardiology Research and
Practice. 2013: 2-9.

Tesauro M, Canale MP, Rodia G, Daniele ND, Lauro D, Scuteri A, Cardillo C. Meta-
bolic Syndrome, Chronic Kidney, and Cardiovascular Diseases: Role of Adipokines
Cardiology Research and Practice. 2011: 2-6.

Sowers JR. Metabolic risk factors and renal disease. Kidney International. 2007: 71;
719-720.

Chang A, Batch BC, McGuire HL, Vollmer WM, Svetkey LP, Tyson CC, Sanguankeo A,
Anderson C, Houston J, Appel LJ. Association of a reduction in central obesity and
phosphorus intake with changes in urinary albumin excretion: the PREMIER study.
American Journal of Kidney Disease. 2013; 62: 900-907.

Fredrickson SK, Ferro TJ, Schutrumpf AC. Disappearance of microalbuminuria in a pa-
tient with type 2 diabetes and the metabolic syndrome in the setting of an intense
exercise and dietary program with sustained weight reduction. Diabetes Care. 2004;
27(7): 1754-1755.

Meckling KA, Sherfey R. A randomized trial of a hypocaloric high-protein diet, with
and without exercise, on weight loss, fitness, and markers of the Metabolic Syndro-

-14 -



Giincel Hemgsirelik Calismalar 1

me in overweight and obese women. Applied Physiology. Nutrition and Metabolism.
2007;32(4): 743-752.

Ricardo AC, Madero M, Yang W, Anderson C, Menezes M, Fischer MJ, Turyk M, Da-
viglus ML, Lash JP. Adherence to a healthy lifestyle and all-cause mortality in CKD.
Clinical Journal of American Society of Nephrology. 2013; 8: 602-609.

Batsis JA, Romero-Corral A, Collazo-Clavell ML, Sarr MG, Somers VK, Lopez-Jimenez
F. Effect of bariatric surgery on the metabolic syndrome: a population-based, long-
term controlled study. Mayo Clinic Proceedins. 2008; 83: 897-907.

Chagnac A, Weinstein T, Herman M, Hirsh J, Gafter U, Ori Y. The effects of weight loss
on renal function in patients with severe obesity. Journal of American Society Neph-
rolpgy. 2003; 14: 1480-1486.

Navaneethan SD, Yehnert H, Moustarah F, Schreiber MJ, Schauer PR, Beddhu S. Weight
loss interventions in chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis.
Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2009; 4(10): 1565-1574.

Ismail-Beigi F, Craven T, Banerji MA. Basile J, Calles J, Cohen RM et al. Effect of in-
tensive treatment of hyperglycemia on microvascular outcomes in type 2 diabetes: an
analysis of the ACCORD randomised trial. The Lancet. 2010; 376(9739): 419-430.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of compli-
cations in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). The Lancet. 1998; 352(9131):
837-853.

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HW. 10-Year follow-up of in-
tensive glucose control in type 2 diabetes. New England Journal of Medicine. 2008;
359(15): 1577-1589.

Sarafidis PA.. Bakris GL. Protection of the kidney by thiazolidinediones: an assessment
frombench to bedside. Kidney International. 2006; 70(7): 1223-1233, 2006.

Matsumoto T, Noguchi E, Ishida K, Kobayashi T, Yamada N, Kamata K. Metformin nor-
malizes endothelial function by suppressing vasoconstrictor prostanoids in mesenteric
arteries from OLETF rats, a model of type 2 diabetes. American Journal of Physio-
logy. 2008; 295(3): 1176, 2008.

Segura J, Ruilope LM. Antihypertensive therapy in patients with metabolic syndrome.
Current Opinion in Nephrology and Hypertension. 2006; 15: 493-497.

Ruan X, Zheng F, Guan Y. PPARs and the kidney in metabolic syndrome. American Jour-
nal of Physiology. 2008; 294(5): 1032—-1047.

Scarpioni R, Ricardi M, Albertazzi V, Melfa L. Treatment of dyslipidemia in chronic kid-
ney disease: Effectiveness and safety of statins. World Journal of Nephrology.2012;
1: 184-194.

Appel LJ, Wright JT, Greene T. Agodoa LY, Astor BY, Bakris GL et al. Intensive bloo-
dpressure control in hypertensive chronic kidney disease. New England Journal of
Medicine. 2010; 363(10): 918-929.

Wright JT, Bakris G, Greene T, Agodoa LY, Appel LJ, Charleston J et al. Effect of blo-
od pressure lowering and antihypertensive drug class on progression of hypertensive
kidney disease: results from the AASK trial. Journal of the American Medical Associ-
ation. 2002; 288(19): 2421-2431.

Omae K, Ogawa T, Nitta K. Therapeutic advantage of angiotensin-converting enzyme in-
hibitors in patients with proteinuric chronic kidney disease. Heart and Vessels. 2010;
25(3): 203-208.

Matsui T, Yamagishi SI, Ueda S, Fukami K, Okuda S. Irbesartan inhibits albumin-elicited

-15 -



Giincel Hemgsirelik Calismalari 1

proximal tubular cell apoptosis and injury In vitro. Protein and Peptide Letters. 2010;
17(1): 74-77.

Kunz R, Friedrich C, Wolbers M, Mann JFE. Meta-analysis: effect of monotherapy and
combination therapy with inhibitors of the renin-angiotensin system on proteinuria in
renal disease. Annals of Internal Medicine. 2008; 148(1): 3048, 2008.

Demirtag A, Akbayrak N. Metabolik Sendrom Y 6netiminde Hemsirenin Sorumluluklari.
Hemsirelikte Egitim ve Arastirma Dergisi. 2016;13 (3): 196-20.

Brown 1, Stride C, Psarou A, Brewins L, Thompson J. Management of obesity in pri-
mary care: nurses’ practices, beliefs and attitudes. Journal of Advanced Nursing.
2007; 59(4), 329-341.

Brown I, Psarou A. Literature review of nursing practice in managing obesity in primary
care: developments in the UK. Journal of Clinical Nursing. 17; 2006: 17-28.

Sargent GM, Forrest LE, Parker RM. Nurse delivered lifestyle interventions in primary
health care to treat chronic disease risk factors associated with obesity: a systematic
review. obesity reviews. 2012; 13, 1148-1171.

-16 -



