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Metabolik Sendrom

The Metabolic Syndrome: Review

OZET Metabolik sendrom insiilin direnci ve diger birkag metabolik, vaskiiler hastaligin bir araya
gelmesi ile olusur. Metabolik sendromun karakteristik 6zellikleri santral obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, glukoz intoleransi, vaskiiler inflamasyon ve protrombotik durumdur. Insiilin karbonhidrat,
yag ve protein molekiillerinden enerji saglama ve normal metabolizma i¢in gerekli bir hormondur.
Insiilin periferal kas, yag ve karaciger dokusunda glukozun alimi ve metabolizmasim kolaylastirir.
Insiilin direnci, insiilinin normal etkilerine fizyolojik cevabin bozuldugu bir durumdur. Santral obezite,
fiziksel inaktivite ve genetik faktorler insiilin direncinin baglamasina ve gelisimine katkida bulunurlar.
Insiilin direnci gogunlukla tip 2 Diabetes mellitus olan kisilerde bulunmasina ragmen, genellikle glukoz
metabolizmasindaki degisimler ortaya ¢ikmadan yillar 5nce mevcuttur. Insiilin direncinin metabolik
sendromun birgok 6zellikleri ile ilgili 6nemli bir faktor oldugu disiiniilmektedir. Metabolik sendromun
komponentleri ve inflamatuar sistemin aktivasyonu, mikroalbuminiiri, fibrinoliz ve koagiilasyon
bozukluklar1 gibi diger bazi ozellikleri ile insiilin direnci iligkilendirilmektedir. Giiniimiizde
inflamasyonun kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde anahtar bir rol oynadig: diisiintilmektedir. Bu
durum metabolik sendromu olan kisilerin ni¢gin kardiyovaskiiler hastalik ve Diabetes mellitus gelisimi
icin yiiksek riskli oldugunu agiklayabilir. Eger metabolik sendromu hedefleyen erken ve agresif tedavi
bagarili ise tip 2 Diabetes mellitus ve koroner arter hastalig1 gelisimi riski azaltilabilir. Yagam tarzi
degisiklikleri ve farmakolojik tedavinin biiyiik potansiyel faydas: vardir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligy; insiilin direnci; metabolik sendrom

ABSTRACT The methabolic syndrome comprises constallation of insulin resistance and several other
metabolic, vascular disorders. The characteristic features of the methabolic syndrome include cen-
tral obesity, hypertension, dyslipidemia, glucose intolerance, vascular inflammation and prothrom-
bothic state. Insulin is a hormone necessary for the normal metabolism and provision of energy from
carbonhydrate, fat, and protein molecules. Insulin facilitates the uptake and metabolism of glucose
in peripheral muscle, fat and hepatic tissue. Insulin resistance is a state that impaired physiologic re-
sponse to the normal actions of insulin. Central obesity, physical inactivity and genetic factors con-
tribute to the onset or development of insulin resistance. Although insulin resistance is present in
most people who develop type 2 Diabetes mellitus, it is generally present for many years before
changes in glucose metabolism are evident. Insulin resistance has been considered an important fac-
tor connecting many of the features of the metabolic syndrome. Components of the metabolic syn-
drome and some other features such as, activation of inflammatory system, microalbulminuria,
fibrinolysis and coagulation have been associated with insulin resistance. Inflamation is now thought
to play a key role in the pathophysiology of cardiovascular disease. This condition may explain why
people with the metabolic syndrome are at increased risk for developing Diabetes mellitus and car-
diovascular disease. If early and aggressive treatment targeting the metabolic syndrome is success-
full, the risk of development of type 2 diabetes mellitus and coronary artery disease can be reduced.
Lifestyle changes and pharmacological therapy have enormous potential benefit.

Key Words: Coronary arteriosclerosis; insulin resistance;
metabolic syndrome X
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etabolik sendromun karakteristik 6zel-

‘ \ / I likleri santral obezite, hipertansiyon, dis-
lipidemi, glukoz intoleransi, vaskiiler
inflamasyon ve protrombotik durumdur. Toplu-
mun yaglanmasi, fiziksel inaktivite ve santral obe-

zite prevalansinda artig ile birlikte metabolik
sendromun prevalans: artmaktadir.!

Insiilin direnci (ID) insiiline fizyolojik cevabin
bozulmasiyla karakterize, giderek daha sik rastla-
nan bir metabolik bozukluktur. ID gogunlukla tip
2 Diabetes mellitus (tip 2 DM) olan kisilerde bu-
lunmasina ragmen, genellikle glukoz metaboliz-
masindaki degisimler ortaya ¢ikmadan yillar 6nce
mevcuttur. ID olan kisilerde koroner arter hastali-
g1 (KAH) riski ytiksektir. Metabolik sendromun er-
ken ve agresif tedavisi ile gelecekte tip 2 DM ve
KAH gelisecek kisilerin sayis: azaltilabilir. Meta-
bolik sendrom tedavisinde yasam tarzi degisiklik-
leri ve farmakolojik tedavinin biiyitk 6nemi
vardir.??®

Finsounve o

Insiilin karbonhidrat, yag ve protein molekiillerin-
den enerji saglama ve normal metabolizma i¢in ge-
rekli bir hormondur. Karacigerde glukoneogenez ve
glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasim
saglar. Kas ve yag dokusunda ise glukozun tutulu-
munu, depolanmasi ve kullanimini uyarir. Insiilin
ayrica protein ve lipid metabolizmasinda 6nemli ro-
le sahiptir. Insiilinin diger etkileri ise kaslarda potas-
yum transportunun, adipositlerde hiicresel
farklilagmanin, overlerden androjen {iretiminin uya-
rilmasi ve bobrekte sodyum tutulumudur.*

Insiilin etkisi, hedef hiicrelerin plazma mem-
branindaki 6zel yiiksek afiniteli transmembran gli-
koprotein yapisinda olan reseptorleri ile etkilesime
girmesi ile baglar. Bunu hedef hiicredeki transport,
metabolik ve sentez yolaklarini i¢ine alan anabolik
hiicre ici olaylar takip eder. Insiilinin pleiotropik
etkileri heksokinazin stimiilasyonu, hiicre icine
aminoasit ve iyon girmesi, glukoz tagiyicilari, insii-
lin benzeri biiyiime faktorii 1-2 reseptorleri ve
transferin reseptorleri gibi membranla iligkili pro-
teinlerin hiicresel dagilimi, fosforilasyon enzimle-
ri sitrat liyaz, asetil koenzim A karboksilaz ile
defosforilasyon enzimleri glikojen sentetaz, pirii-
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vat dehidrojenaz, hormon duyarh lipazin, hiicre ici
enzim aktivitelerinin modiilasyonu, piriivat kinaz,
fosfoenolpiriivat karboksikinaz i¢in gen transkrip-
siyonunun diizenlenmesi ve hiicre biiytimesinin sa-
glanmasini igerir.

Insiilin etki mekanizmalar1 3 faza ayrilarak in-
celenebilir. Bunlar insiilinin reseptdre baglanmasi,
hiicre ici sinyal iletimi, hormon effektor sistemle-
ridir. Bu fazlardan herhangi birindeki defekt ID’e
yol acabilir.>®

ID, insiilinin normal etkilerine fizyolojik ce-
vabin bozuldugu bir durumdur. Ayrica, glukoz ho-
meostazisinde insiilin etkisinin bozulmas: ya da
insiiline verilen yanitta eksiklik de denebilir. Insii-
linin hedef dokularda pleiotropik etkileri vardir.
Tamimlamanin yapildigi ilk yillarda ID hiicre yii-
zeyindeki insiilin reseptorlerinin sayisinda veya ak-
tivitesinde azalma sonucu olusan bir fenomen
olarak diistiniilmiistii. ID nedeni tam olarak bilin-
meyen ve insiilinin pleiotropik etkilerinden her-
hangi birine veya birden fazla sebebe bagli olabilen,
gerek molekiiler defektler gerekse insiilinin hedef
dokularindaki etkilenmelerin farkli diizeylerde ol-
masi gibi, karmagik mekanizmalara baglidir. ID'nin
tedavi edilmesindeki basar1 mekanizmanin anlagil-
masinda yatmaktadir. iD klinik acidan, %801 kas
ve %5-10"u yag dokusunda glukoz tutulumu ve me-
tabolizmas tizerinde insiilin etkisinin bozulmasi-
dir.”8

Gintimiizde hipertansiyon, koroner kalp has-
tal1g1, obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi fiz-
yopatolojisindeki temel etken olan ID, toplumun
%25’in de bulunan ve genetik olarak gecen hiicre
i¢i bir patolojidir. Insiilinin glukoneojenik prekiir-
sorleri ve glukagonu baskilayarak indirekt yolla he-
patik glukoz iiretimini engelledigi ve tip 2 DM’de
aclik hiperglisemisi gelisiminin hepatik glukoz iire-
timindeki artistan kaynaklandig: bilinmektedir.
Karaciger spesifik insiilin reseptorleri olmayan fa-
relerde karacigerde insiilin etkisi engellenirse, agir
bir glukoz intoleransi ve insiilinin kan sekerini dii-
stirlicii etkisine kars1 direnc gelisecektir. Bu bize
karacigerin postprandial glukoz dengesinde indi-
rekt etkiden daha ¢ok direkt etki yaptigini ve insii-
linin kan sekerinin distiriicii etkisinde, kas glukoz
kullaniminin artmasindan ¢ok karacigerde glukoz
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iiretiminin baskilanmasinin énemli rol oynadigini
gostermektedir. Fare caligmalar1 primer hepatik
[D’de belirginlesen hiperinsiilineminin bir siire
sonra pankreatik insiilin sekresyonunda herhangi
bir defekt olmaksizin insiilin reseptor “down-regu-
lation” mekanizmasiyla sekonder ekstrahepatik bir
[D’nin gelisimine, hiperinsiilinemiye ve glukoz in-
toleransina yol a¢tig1 gosterilmigtir. Ayrica kronik
hiperinsiilinemi, karacigerde insiilin reseptor subs-
trat (IRS)-2 ekspresyonunda azalmaya neden olur.
Bu durum glukoneojenik yolun aktive olarak kara-
cigerde glukoz iiretiminin baskilanamamast, lipo-
jenik yolun aktive olarak trigliserid {iretiminin
artigina yol agmaktadir.”!

Periferik ID, metabolik sendromda erken ve
temel sorun olsa bile, hiperglisemiyi belirleyen fak-
tor beta hiicresinin yeterliligidir. Eger beta hiicre-
sinde bir defekt yoksa, iD hiperinsiilinemi ile
asilacak ve hiperglisemi gelismeyecektir. Beta hiic-
resinde diizensizlik bagladiginda, diizensizlik ve ye-
tersizlige paralel olarak glukoz intolerans: da baglar.
Sonug olarak, beta hiicre diizeyinde ID tip 2 DM’de
insiilin sekresyonunun bozulmasina katkida bulun-

maktadir.!1?

Insiilinin kas hiicresi ve yag hiicresi biyoloji-
sinde 6nemli bir yeri vardir. Bu hiicrelerdeki insiili-
ne bagh glikojen sentezindeki azalmanin ana
gostergesinin insiiline bagh glukoz transportundaki
defekt oldugu saptanmistir. Yag hiicresinde glukoz
tastyic1 (GLUT-4) ekspresyonunda bir bozukluk, kas
hiicresinde ise ekpresyonda degil GLUT-41i tagtyan
vezikiillerin sitozolden plazma membranina trans-
lokasyonunda ve plazma membraniyla fiizyonunda
bozukluk vardir. ID durumunda her iki dokuda in-
stilinin reseptdriine baglanmasinda ve IRS’larinin
fosforilasyonunda azalma bulunur. Doku spesifik
ozelliklerden bir bagkasi ise yag hiicresinde IRS-1
ekspresyonunun azalmis olmas: ve buna baglh ola-
rak fosfoinositid-3 kinaz (PI-3K)’1in IRS-1 ile iligkili
aktivitesinde azalma goriilmesi ama IRS-2 ile iligki-
li aktivitesinin devam etmesidir. Kas hiicresinde ise
IRS-1 ve IRS-2 proteinlerinin diizeylerinin normal
olmasina kargin her iki IRS1ar ile iligkili PI-3K akti-
vitesinde azalma bulunmaktadur.'®'*

Yag hiicresindeki ID bu hiicreden bircok hu-
moral faktoriin salinmasina neden olmaktadir. Yag
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hiicresinden salinan tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-a), interlékin-6 (IL-6) ve adiponektinin ID
gelismesinde rol oynadiklarin1 gostermektir. Yag
hiicresindeki ID varlig1 adipositten salgilanan hor-
monlar aracilif1 ile hem kas hem de karaciger do-
ID gelismesini

kusunda saglayabildigi one

stirtilmistiir.”

ID hiperglisemi ortaya cikmadan yillarca énce
mevcuttur. ID gelistiginde pankreas insiilin sekres-
yonunu artirarak bunu kompanse eder ve boylece
kan glukoz diizeyi normal kalir. Zamanla pankre-
asin insiilin sekresyonu ID’nin ortaya ¢ikardigi ih-
tiyaclar: kargilayamaz ve sonucta diyabet ortaya
¢ikar. Glukoz intolerasinin baslangici ve diyabet
gelisimi arasindaki siirede ID'nin etkileri ortaya ¢1-
kar. Vaskiiler ve metabolik degisimler KAH riskini

artirirlar.!b1216

Sik rastlanan ve kolay taninan birkag klinik
ozellik ID gelisimi ile ilgilidir. Santral obesite, fizik-
sel inaktivite, ileri yas ve genetik faktérler ID’nin ba-
slamasina katkida bulunmaktadirlar. Bozulmusg
insiilin toleransi tip 2 DM olan kisilerin birinci dere-
ce yakinlarinda, gestasyonel diyabet hikayesi olan ki-
siler ve polikistik over sendromlu bayanlarda siklikla
bulunur.”’® [D’e neden olan genetik defektin ¢ogu
kiside poligenik oldugu kabul edilen bir goriistiir.
Siddetli ID ve tip 2 DM’li hastalarin bir kisminda pe-
roksizom proliferatorleri tarafindan etkinlegtirilen
reseptor (PPAR) gama’da dominant mutasyonlar ta-
mmlanmigtir."”

I METABOLIK SENDROM VE KAH ILISKiSI

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada aglik hiperinsiili-
nemisi kardiyovaskiiler olaylarla iliskili bulundu-
gundan baslangicta insiilinin aterojenik oldugu
diistiniilmiistiir. Hiperinsiilinemi, aslinda ID’ni
yansittigl i¢cin glintimiizde hiperinsiilinemiden ¢ok
ID’nin aterojenik oldugu kabul edilmektedir. ID hi-
pertansiyon, dislipidemi, koagiilasyon anormalligi,
endotel disfonksiyonu ve albuminiiri gelisimine
dolayisiyla da kardiyovaskiiler hastaliklarin olus-

masina zemin hazirlamaktadir.?%!

Aterogenezin baslangicindaki ilk basamaklar
dolagimdaki mononiikleer hiicrelerin endotele yap-
1smas1 ve endotel disfonksiyonudur. Hayvan ve in-
san deneylerinde ID derecesi arttikca mononiikleer

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28
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hiicrelerin endotele yapigsma oraninin da arttig1 go-
rilmistir. Dolagimdaki mononiikleer hiicreler ile
endotel arasindaki iligki hiicresel adezyon molekiil-
leri (CAMs)'nce ayarlanmaktadir. ID hiicresel adez-
yon molekiilleri olan E selektin, hiicre i¢i adezyon
molekiilii (ICAM) ve vaskiiler adezyon molekiilii
(VCAM) salinimini arttirmaktadir. Bu durum atero-
genezin baglamasinda olduk¢a 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Endojen nitrik oksit (NO) sentetaz
inhibitorii olan ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk gostergesi olan asimetrik dimetil arginin (AD-
MA)’de ID ile paralel olarak artmaktadir. Tipki mo-
noniikleer hiicrelerin endotele yapismasi ve hiicresel
adezyon molekiillerinin artig1 gibi esansiyel hiper-
tansiyonda ADMA diizeylerinin artig1 da kan basin-
a artisindan ¢ok ID ile iligkilidir. Hipertansif
hastalardaki mortalite ve morbiditenin en biiyiik ne-
deni KAH olsa da her hipertansif hasta egit riske sa-
hip degildir. Ayni derecede kan basinci yiiksekligi
olsa bile ID olanlar ile olmayanlar arasinda kardiyo-
vaskiiler hastalik riski farkli olmaktadir. Yiiksek a¢-
Iik insiilin diizeyi iskemik kalp hastalig1 i¢in

bagimsiz bir risk faktoridir.>*

Glukoz intoleransi gelismeden 6nce aglik in-
stlin diizeyi yiiksek kisilerde KAH riskinin arttig1
gosterilmistir.** Metabolik sendromun varlig: ile
KAH ve oliim riski 3 kat artmaktadir.”> Amerikan
toplumunun yaklagik %25’inde metabolik sendrom

tanisinin konabilecegi bildirilmistir.?6?’

Metabolik sendromda tip 2 DM ve KAH riski
artmaktadir. Metabolik sendromun gelisimine
katkida bulunan faktérler ve ID’nin vaskiiler, me-
tabolik ve klinik sonuglar: $ekil 1’de gosterilmis-
tir.”8

iD SENDROMUNUN
KOMPONENTLERI

Santral obezite, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hasta-
lig1 olan kisilerde siklikla metabolik kaynakli kli-
nik ozellikler bulunur. Metabolik sendromun
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Ulusal Kolesterol
Egitim Programi (NCEP) tarafindan tanimlanan
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmigtir.?*%

NCEP raporuna gore metabolik sendrom tani-
mu ile ID arasinda yakin bir ilgi vardir. Metabolik
sendrom gercekte metabolik kaynakli KAH risk
faktorlerinin bir araya gelmesi olup bu faktorlerin
tamami temelinde ID’nin oldugu genel metabolik
bozuklukla yakindan ilgilidir.”* Tek bagina ID veya
kompansatuar hiperinstilinemi metabolik sendrom
olan kisileri tespit etmek i¢in yetersiz bir bulgudur.
Metabolik sendrom olan kisilerin hepsinde bu sen-
dromun biitiin 6zelliklerinin ortaya ¢ikmayabile-
ceginin bilinmesi 6nemlidir. Metabolik sendromun
ID igin genetik risk faktérii olan kisilerde gelistigi
gosterilmigstir. Hastalarin ¢ogu obez degildir. Ek
olarak Sekil 1’de gosterilen metabolik ve klinik
anomaliler herhangi bir sira ile gelisebilir. Ornek
olarak prematiir ateroskleroz ve KAH glukoz into-
leransi ortaya ¢ikmadan 6nce gelisebilir. Hipertan-
siyon, dislipidemi gibi eslik eden bir¢ok risk
faktorii vaskiiler disfonksiyon ortaya ¢ikmadan 6n-
ce siklikla mevcuttur. Metabolik sendrom risk fak-
torlerinin toplamidir. Ne kadar ¢ok sayida risk
faktorii varsa KAH riski o kadar artar. Metabolik
sendromun toplumda artan prevelans: ve KAH ris-
kindeki artis ile yakin iligkisi nedeniyle erken tani
ve tedavisinin potansiyel 6nemi artmaktadir. Meta-
bolik sendromun klasik komponentleri aterojenik

Metabolikler ve Vaskiler Anomaliler Klinik Ozellikler
—» Hemostatik bozukluklar .
Hipertansiyon —>» Inme
> Vaskiler inflamasyon Ateroskleroz —>  Periferik vaskiiler
Obezite hastalik
Genetik faktorler insi —> Vaskiler disfonksiyon
Aile dykusi Ly NSUIN
e oyt Direnci Yiksek trigliserid =3 Koroner arter
Fiziksel Inaktive Anormal serbest yag asidi e %
leri yas yag Dilsiik HDL hastaligi
> ve VLDL metabolizmas +
yag depolanmasi
Glukoz intoleransi =2 Diabetes mellitus
—> Bozulmus glukoz toleransi

$EKiL 1: Metabolik sendromun gelisimine katkida bulunan faktérler ve insiilin direncinin vaskiler, metabolik ve klinik sonuglari.
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TABLO 1: Metabolik sendrom tani kriterleri.

WHO
Hipertansiyon: Mevcut antihipertansif tedavi
veya kan basincinin =140/90 mm/Hg olmasi

Dislipidemi: ~ Plazma trigliserid seviyesi =150 mg/dL Plazma trigliserid seviyesi =150 mg/dL
Erkeklerde HDL* kolesterol < 35 mg/dL Erkekte HDL kolesterol <40 mg/dL
Kadinlarda HDL kolesterol < 40mg/dL Kadinda HDL kolesterol <50 mg/dL
Obezite: Beden kitle indeksi > 30kg/m? Erkekte bel gevresi >102 cm
Erkekte bel/kalca orani > 0.90 Kadinda bel ¢evresi >88 cm
Kadinda bel/ kalga orani > 0.85
Glukoz: Tip 2 DM veya bozulmus glukoz tolerans testi Aclik kan sekeri =110 mg/dL
Tani: Tip 2 DM veya bozulmus glukoz tolerans testi varsa yukaridaki kriterlerden Yukaridaki kriterlerden 3'lintin bulunmasi

2 veya fazlasl, glukoz tolerans testi normalse en az 3 kriterin bulunmasi

NCEP
Meveut antihipertansif tedavi
veya kan basincinin = 130/85 mm/Hg olmasi

*HDL (yUksek dansiteli lipoprotein)

dislipidemi, hipertansiyon, vaskiiler inflamasyon,
protrombotik ortam, glukoz intoleransi ve obezite-
dir. Bu komponentler sendromun tanisi ve potan-

siyel tedavi hedeflerini ortaya koyar.!»23-2>2829

ATEROJENIK DiSLiPIDEMI

Metabolik sendromda serumda trigliserid, ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli lipo-
protein (LDL) kolesterol artmis, HDL kolesterol azal-
mugtir. ID nedeni ile karacigere ¢ok fazla miktarda
serbest yag asidi gelmesi Apo-B lipoprotein katabo-
lizmasini azaltmakta, trigliserid sentezini ve karaci-
gerin VLDL sekresyonunu arttirmaktadir. Kanda
VLDL miktarinin artmasi, VLDL ile HDL ve LDL
arasinda kolesterol ester transfer protein aracilig ile
trigliserid ve kolesterol ester transferine yol agmak-
tadir. LDL’de trigliserid miktarinin artmasi ve bu-
nunda hepatik lipaz enzimi ile yikilmasi sonucu LDL
kiigiilmekte ve ¢ok aterojenik olan, kolaylikla okside
olan kii¢itk yogun LDL meydana gelmektedir. Aynm
sekilde HDL'de kiictilmekte ve miktar1 azalmaktadir.
Karacigere fazla miktarda gelen serbest yag asidleri-
nin apoprotein-A sentezini bozmasi da HDL'de azal-
maya neden olabilmektedir.*® ID’de postprandial
hiperlipidemi de meydana gelmektedir.’!

HIPERTANSIYON

Hipertansiyon ve ID metabolik sendromu olan ki-
silerde siklikla birlikte bulunurlar.® ID endotel
disfonksiyonuna yol agmaktadir. Endotel disfonk-
siyonu ID spektrumunda erken evrede heniiz belir-
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gin glukoz tolerans bozuklugu ortaya ¢ikmadan 6n-
ce olusabilmektedir. Insiilin aslinda bir vazodilata-
tordiir. Insiilin hedef hiicrelerde insiilin resep-
toriine baglanip PI-3K sistemini aktive ederek glu-
kozun hiicre i¢ine alinimini saglar. PI-3K aktivas-
yonu insiilin bagimh endotelyal NO yapiminida
regiile eder. ID’de PI-3K sisteminin aktive olama-
mas1 glukozun hiicre i¢ine alinmasini, insiilinle sti-
miile olan NO yapimimi ve vazodilatasyonu bozar.
ID’de artmis sempatik aktivite, trombosit kaynakl
biiylime faktorii iiretiminde artig sonucu damar diiz
kas hiicrelerinde proliferasyon, bobrekte sodyum
tutulumu, adipositlerden salgilanan bazi adipokin-
ler nedeniyle kan basinci yiikselmektedir. Insiilin
trombosit kaynakli biiytime faktorlerinin etkisini
arttirarak diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir ve
arteriyel elastisiteyi azaltir.32%

Klinik ¢aligmalar diyabetik hastalarda yiiksek
kan basinc: ile KAH riskinin arttigini gostermekte-
dir.*** Ramipril ve losartan ile yapilan antihipertan-
sif tedavilerin diyabet gelisimi ve kan glukoz
diizeylerine olumlu etkisi oldugu bildirilmigtir.3%

Diyabetik hastalarda ilerleyici bobrek hasari-
n1 gosteren mikroalbuminiiri, iD olan kan sekeri
normal kisilerde gelisebilir. ID sonucu hiperglise-
mi ortaya ¢iktiginda koagiilasyon sisteminde ano-
maliler ortaya ¢ikmaktadir. Trombosit disfonksi-
yonu ve trombin olusumu protrombotik bir durum
olusturmaktadir. ID’e eglik eden mikroalbuminii-
ri renal glomeriillerdeki endotel disfonksiyonunun
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gostergesidir. Mikroalbuminiiri diyabetikler ve di-
yabetik olmayan kisilerde KAH i¢in bagimsiz bir
gostergedir. Mikroalbuminiirinin obezite, hiper-
tansiyon, dislipidemi gibi KAH risk faktorlerine
siklikla eglik ettigi gosterilmigtir.®

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibi-
torleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) di-
yabetik nefropatinin gelisimi ve ilerlemesini gecik-
tirmektedirler.3®* Tip 2 DM ve mikroalbuminiirisi
olan hastalarda birden fazla risk faktoriiniin ortadan
kaldirilmas: ile kardiyovaskiiler ve mikrovaskiiler
olaylarda yaklagik %50 azalma olmugtur.*

VASKULER INFLAMASYON VE PROTROMBOTIK DURUM

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik agi-
sindan birden ¢ok risk faktoriinii igerir. Tani1 igin
belirlenmis olan 5 klasik risk faktoriiniin disinda
bu hastalarda inflamasyona ve tromboza egilim
vardir. Proinflamatuar ve protrombotik ortam ate-
rosklerotik siirecin alevlenmesi ve giirtiltiili klinik
tablolarin olusumunda ¢ok 6nemli rol oynarlar. Me-
tabolik sendromu yaratan en 6nemli patogenetik
mekanizmalarin baginda gelen ID &zellikle proinf-
lamatuar durumla yakindan ilgilidir. protrombotik

durumla iligkisi ise biraz daha zayiftir.*#

Metabolik sendromun en 6nemli komponent-
lerinden birisi olan obezitede artmig olan adip6z do-
kunun basitce yag depolanan bir doku olmanin ¢ok
6tesinde endokrin bir doku oldugu artik bilinmek-
tedir. Bu dokudan basta inflamatuar sitokinler ol-
mak {izere ¢ok sayida madde salgilanir. IL-6
inflamatuar aktivitede rolii olan en 6nemli sitokin-
lerden birisidir. IL-6 yapimi ve dolasimdaki diizeyi
yag dokusu ile paralel olarak artar. IL-6, C-reaktif
protein (CRP) yapiminin da en gii¢lii uyaricisidir.
Proinflamatuar durumun metabolik sendromlu has-
talardaki en 6nemli ve pratik gostergesi CRP diize-
yi yiiksekligidir. Dolagimdaki IL-6'nin en az 1/3’ii
adip6z dokudan kaynaklanir. Sitokinlerin hemen
hepsi parakrin veya otokrin mekanizmayla etki ya-
parken IL-6 endokrin etki yapan ve dolagimda bu-
lunan bir sitokin olarak digerlerinden ayrilir.
Bunun disinda TNF-a ve bir¢ok inflamatuar sitokin
adip6z doku tarafindan salgilanir. TNF- « lipogene-
zi inhibe edip, lipolizi ve apoptotik adiposit limii-
ni arttirarak obeziteyi onler. Bir kismi endokrin,
bir kismi otokrin ve parakrin etkili olan bu madde-
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ler aterosklerotik siirecin en 6nemli parcgasi olan inf-
lamatuar aktiviteyi siirekli uyarirlar.!>44

Protrombotik veya prokoagiilan durumu en iyi
yansitan gostergeler ise bu hastalarda saptanan fib-
rinojen ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PA-
I-1) yiiksekligidir. Obez kisilerde hem fibrinojen
diizeyi hem de adipéz doku tarafindan da salgila-
nan PAI-1 diizeyi artmistir. Bu durum hem atero-
genezi hizlandirir hem de akut koroner olaylarin
gelisimine neden olan trombiis olusumuna egilim
yaratir. Ote yandan fibrinojen hem bir akut faz re-
aktan olarak inflamatuar aktiviteyi yansitir hem
de son yillarda artik bagimsiz olarak etkili kabul
edilen yeni risk faktorleri arasinda yerini almakta-
dir.* Bu hastalarda muhtemelen diger koagiilasyon
faktorlerinde de artig vardir. Metabolik sendrom-
da ortaya ¢ikan bu iki egilim yani proinflamatuar
ve protrombotik durum bu hastalarda tedavi ve ko-
runma agisindan da énemli sonuglar dogurur. Hem
tromboz hem de inflamasyon agisindan 6nemli bir
rezervuar olan trombositlere yonelik antitrombo-
siter tedavi hem tromboz egilimini azaltmada hem
de inflamasyonu baskilamada etkilidir. Bu nedenle
bu hastalarin tedavisinde 6zellikle aspirin ve klo-
pidogrelin 6nemli yeri vardir. Yine bu hastalarda
dislipideminin tedavisinde kullanilan 6zellikle sta-
tin grubu ilaglarin ve fibratlarin proinflamatuar ve
kismen protrombotik egilimi diizeltmekte yarar sa-

gladiklan distintilmektedir.*4

GLUKOZ INTOLERANSI

ID bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM gelisi-
minde anahtar bir rol oynar. ID bagladiginda plaz-
ma insilin seviyesi artarak normal glukoz
metabolizmasi devam ettirilir. ID’nin neden oldu-
gu insiilin artis1 pankreas: tarafindan karsilanama-
yan kigilerde glukoz intolerans: geligir.'"'> Glukoz
intoleranst KAH risk faktoriidiir.'® Epidemiyolojik
calismalar kan sekeri artis1 ile KAH riskinin arttig-
n1 gosterse de, kan sekerinin diistiriilmesi KAH ris-

kini azaltmamaktadir.4->°

OBEZITE

Epidemiyolojik ¢aligmalar santral obezitenin erkek
ve kadinlarda metabolik sendromun en 6nemli 6zel-
liklerinden biri oldugunu gostermektedir. Sant-
ral obezitenin tespiti i¢in hasta ayakta iken spina
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iliyaka siiperior seviyesinde bel ¢evresi dl¢iilmeli-
dir. Bel gevresinin erkeklerde 102 ¢m, kadinlarda
88 cm iizerinde olmas: santral obeziteyi gosterir.
Beden kitle indeksi (BK1) 35 kg/m?den biiyiik olan-
larda bel ¢evresi daima yukarida belirtilen deger-
lerin tistiinde 6l¢iilmektedir.>!

ID olan ¢ocuk ve adolesanlarda santral obezi-
tenin bulunmayabilecegi bilinmelidir. BKI gibi ba-
sit dl¢iimler ID’nin varligim gésterebilir. Klinik
uygulamada BKI élciimii, bel cevresi 6lciimiinde
daha kullanish olabilir. BKI 30 kg/m*den fazla olan
kisilerin cogunda ID gelismektedir.2

I METABOLIK SENDROMUN TANISI

Giintimiizde metabolik sendromun tanisi Tablo
1’de gosterildigi gibi obezite, dislipidemi, hipertan-
siyon, glukoz intoleransinin bulunmas: ile konur.”

Kan basincy, aglik lipid ve glukoz diizeyi 6lgii-
mii ID’i tespit etmede yardimci olabilir. 150 mg/dL
iizerinde yiikselmis trigliserid, 40 mg/dL’den dii-
stik HDL kolesterol seviyesi siklikla metabolik sen-
dromun varligin1 gosterir. Ag¢hik kan sekeri
yliksekligi daha seyrek goriilen bir parametre olup,
aclik kan sekerinin 100 mg/dL tizerinde olmasinin
ID’i ve KAH riskini yiikseltebilecegi bildirilmis-

tir 49,50

Polikistik over sendromu hikayesi veya akan-
tozis nigrikans gibi karakteristik cilt degisimleri ID
varhigini distindiren diger klinik bulgular-
dur. 1718

Serum insiilin veya C peptid yiiksekligi ID var-
ligini gosterebilir. CRP, fibrinojen, PAI-1’in meta-
bolik sendrom olan kisilerde vaskiiler inflamasyon
ve trombozis ile KAH riskini arttirmada rolii olsa

da, glintimiizde bu testler tan1 koymada kriter ola-

rak kullanilmamaktadar.*44>3

I METABOLIK SENDROMUN TEDAVISI

Metabolik sendromun tedavisi {i¢ stratejiye dayamnir.

- ID’i azaltabilen fiziksel aktivite, kilo kayb gi-
bi yasam tarzi degisiklikleri.

- Dislipidemi, hipertansiyon, trombotik risk
gibi KAH risk faktorlerinin tedavisi.

- Glukoz intolerans: ve DM tedavisi.
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YASAM TARZI DEGISIKLIKLERI

Yagam tarz1 degisiklikleri metabolik sendrom teda-
visinin en 6nemli unsurlari olup diyet, fiziksel ak-
tivitenin arttirilmasi, sigara i¢iminin birakilmasi ve
kilonun normale getirilmesidir. Bu yasam tarzi de-
gisikliklerinin her biri tip 2 DM olan ve tip 2 DM
olmayan metabolik sendromlu kisilerde ID’i azal-
tirlar.

Kolesterol diizeyleri yiiksek ve/veya atero-
sklerotik hastaligi bulunan kisilerde diyet igerigi-
nin yaglardan, 6zellikle de doymus yaglardan fakir

olmasinin biyitk 6nemi vardir.>*

Fiziksel aktivite azliginin koroner kalp hasta-
Iig1 i¢in 6nemli, bagimsiz bir risk faktorii oldugu
konusunda kanitlar artmaktadir. Sedanter yasam
tarzi nedeniyle harcanan kalori azaldiginda sisman-
ligin yani sira iD, kan lipid bozukluklari, hipertan-
siyon gibi risk faktorleri ortaya ¢ikmakta,
kardiyovaskiiler fonksiyonel kapasite azalmaktadir.
Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta, total ko-
lesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri dii-
smekte, HDL kolesterol diizeyleri yiikselmekte,
insiiline duyarhilik artmakta, kan basinc1 diismekte,
endotele bagh vazodilatasyon ve fibrinolitik akti-
vite artmaktadir. Fiziksel aktivite artiginin olumlu
etkileri KAH riskini azaltmaktadir. Fizik aktivite
azaldiginda ise KAH riski artmaktadir.”

Kilo kaybi olmadan, sadece fiziksel aktivite ar-
tis1 bile instilin duyarhiligimi ve glukoz toleransim
diizeltir.®® Yagam tarz1 degisimleri yash hastalarda
bile basariyla ve giivenle uygulanabilirler. Bu de-
gisimler birden fazla ila¢ kullanmas: gereken kisi-
lerde kritik 6neme sahip olabilir. %5-7 oraninda
kilo kayb1, haftada en az 150 dk. olmak iizere fizik-
sel aktivite artig: ile diyabet gelisim riski %50’den

fazla azalmaktadir.>®>’

Kilo kayb, fiziksel aktivite artigi, sigara iciminin
birakilmasinin kardiyovaskiiler riski azaltma, yasam

kalitesini yiikseltmede biiyiik 6nemi vardir.>®

DISLIPIDEMI TEDAVISI

Yasam tarz1 degisikliklerinin dislipidemi tedavisin-
de biiyiikk énemi olmasi yaninda, ID olan bir¢ok
hastada tedavi hedeflerine ulagmak i¢in ila¢ teda-
viside gerekli olabilir. Metabolik sendrom olan has-
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talar her yil kan lipidlerini dl¢tiirmelidir LDL ko-
lesteroliin 100 mg/dL’den diisiik, HDL kolestero-
liin 40 mg/dL’den yiiksek, trigliserid seviyesinin
150 mg/dL’den disiik olmasi idealdir. Metabolik
sendrom olan kisilerde yiiksek KAH riski nedeniy-
le LDL-kolesteroliin 100 mg/dL altinda tutulmas:
i¢in diyet ve ilag tedavisi uygulanmalidir. Metabo-
lik sendrom ve yiiksek KAH riski olanlarda statin-
ler en etkili ilaglardir.%’"%® Bu hastalarin LDL
kolesterol seviyesi 100 mg/dL altinda olsa bile sta-
tin tedavisinden fayda gordiikleri bildirilmigtir.

Metabolik sendromda dislipideminin 6zelligi
yiiksek trigliserid ve diisitk HDL kolesterol oldugu
i¢in, LDL kolesterol yiiksekliginin tek bagina diisii-
rilmesi tedavi amaci degildir. Fibratlar disiik HDL
kolesterolii olan kisilerde KAH riskini azaltmakta-
dir.%® Tip 2 DM veya yiiksek plazma insiilin seviyesi
olan kisilerde bu etki daha belirgin olmaktadir.®

Diistik HDL, yiiksek trigliserid seviyesi olan
hastalar tek basina statin tedavisi veya statin, fib-
rat ve niasinin birlikte kullanildig1 kombinasyon
tedavisinden yarar gorebilirler.®* Metabolik send-
romda insiilin duyarliligini arttiran ilaglarin kulla-
nimt lipid profilini olumlu etkiler. Niasin ve thia-
zolidinedion (TZD) grubu
kullanim1 HDL kolesterol diizeyini 6nemli 6l¢tide
arttirmaktadir. Statin ve fibratlarin birlikte kullani-
m1 miyozit riskini arttirmaktadir. TZD’lerin kulla-

ilaglarin  birlikte

nim1 HDL kolesterol seviyesini arttirmas: yaninda,
fibrat ve statin kullaniminin neden oldugu potansi-
yel miyozit riskinden korunma saglar. TZD’ler trig-
liserid ve LDL kolesterol seviyesini diisiirebilirler.
Bu 6zellikleri nedeniyle TZD’ler yiiksek trigliserid,
diisiik HDL kolesterol seviyesi ile birlikte ID olan

hastalarin tedavisinde kullanilabilirler.6”%8

HIPERTANSIYON

Diyabetik kisiler i¢in kan basinci hedefi 130/80
mm/Hg'dir.® Hipertansiyon tedavisinin diyabetik
hastalarda KAH riskini azalttig1, mortalite ve mor-
biditeyi distirdiigi gosterilmistir.”
Non-farmakolojik tedavi ilk secenek tedavi ol-
sa da, olgularin ¢ogunda bir veya daha fazla ilag
kullanimi gereklidir. Antihipertansifila¢lardan di-
iiretik ve beta blokerler ID’i arttirmaktadir. Ancak
atenolol, tip 2 DM’de olumlu etki gostermistir.
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Non-selektif beta blokerlerin HDL’yi %10-20 azalt-
g1, trigliseridi %20-50 arttirdig: hatirlanmalidir.”
Ramipril diyabetik hastalarda tiim nedenlere bagh
mortalite ve diyabete bagh komplikasyonlarda risk
azalmas: saglamigtir.”

Atenolol ile kiyaslandiginda losartan alanlar-
da yeni DM gelisimi riskinin %25 daha az oldugu
gosterilmistir. Bu etki kan basinci diigmesinden ba-
gimsizdir.¥’

Telmisartan kan basincini digiiren ve PPAR
gama agonisti olarak insiilin duyarliligim arttiran
bir ilag olarak metabolik sendrom tedavisinde son
derece yararhdir.”>7*

Candesartan yeni tip 2 DM gelisimi riskini
azaltmaktadir.”>7® Tip 2 diyabetik nefropatide ARB-
‘nin kan basinc1 diigiirmenin Gtesinde proteintiride
ve son donem renal yetmezlik gelisiminde olumlu,
anlamh etkileri oldugu kanitlanmigtir.””7

TROMBOTIK RiSK

Metabolik sendrom ve KAH riski olan kisilerde an-
titrombositer tedavi endikedir. Fibrinoliz ve trom-
bosit fonksiyon kusurlar: nedeniyle aspirin veya
klopidogrel kullanim: 6nerilmektedir.*50

iD VE GLUKOZ INTOLERANSI TEDAVISI

Aclik kan sekeri 100 mg/dL iizerinde, hafif glukoz
intolerans: olan kisilerde KAH riski artmaktadair.
Uzun doénemli ¢aligmalar ile diyabetik hastalarda
kan sekerinin diigtiriilmesi ile KAH riskinde azal-
ma olmadig1 gosterilmistir. Yasam tarzi degisim-
leri ve farmakolojik tedaviler tip 2 DM gelisme
riskini azaltsa da, KAH riskini azaltip, azaltmaya-
caklar1 giinlimiizde bilinmemektedir. Glinimiiz-
de metformin ve TZD’lerin tip 2 DM tanisi
konmamisg hastalarda kullanimi tartigmali olsada,
glukoz intoleransi ve diyabet tanisi almig kisiler-
de bu ilaglarin kullanim1 kesinlikle endikedir.>

Metformin

Metformin tip 2 DM tedavisinde etkilidir. Esas et-
kisini karacigerde glukoz iiretimini azaltarak gos-
Periferal [D’e etkisi
Metformin metabolik sendrom olan kisilerde tip 2
DM gelisimi riskini azaltir. 45 yas alti, BKI 27
kg/m?den bityiik olan kisilerde kan sekeri diistirii-

terir. sinirh vardir.®!
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cii etkisi daha belirgindir. Adolesan dénemde tip
2 DM tedavisinde giivenli ve etkilidir. Bu etki ile
ID olan genclerde diyabeti énlemek icin kullanis-
11 olabilir.8*#3

Metformin mekanizmasi tam olarak anlagil-
masa da trigliserid, LDL kolesterol ve PAI-1 diize-
yini diigiirebilmektedir.®*

TZD'ler

Troglitazone, rosiglatazone ve pioglitazone tip 2
DM tedavisinde etkili olmalarinin yaninda, iD
olan kisilerde tip 2 DM gelisimi oranim azalttikla-
11 bilinmektedir. TZD’ler insiilin duyarliligini ar-
ttirirlar. Troglitazonun daha Once gestasyonel
diyabeti olan bayanlarda diyabet gelisimi riskini
%56 azalttig1 bildirilmistir.®> TZD’ler ID ve tip 2
DM’si olan hastalarda lipid profilini olumlu etkile-
melerinin yaninda kan basincini azaltici etkiye de

sahiptirler. TZD’ler ateroskleroza neden olan inf-
lamatuar sitokinlerin konsantrasyonunu diisiir-
mekte, ID ve tip 2 DM olan hastalarda endotel
fonksiyonlarini diizeltmekte ve arteriyel kalinlas-
manin ilerlemesini azaltmaktadirlar. TZD’ler kan-
da PAI-1 konsantrasyonunu digirirler.®

Insiilin duyarhiligini arttiran ilaglar 6zellikle
KAH riskini azaltmada yardimec: olabilir. Bu hipo-
tezin dogrulanmas: i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Metabolik sendrom KAH i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Metabolik sendrom baglangici sessiz bir
hastalik oldugu i¢in tan1 ve tedavi i¢in 6zel dikkat
gerektirir. Kilo kayb1 ve fiziksel aktivite artisi ile
insiilin duyarhiligy diizeltilebildigi i¢in, KAH ve tip
2 DM’den korunma amaci ile yagsam tarzi degisik-
liklerinin 6nemini vurgulayan toplumsal egitim
programlarina ihtiya¢ duyulmaktadur.
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