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OzET:
Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, abdominal obezite ile birlikte dislipidemi, glukoz
intoleransi ve hipertansiyonu iceren bir risk faktorleri demetidir. Meta-
bolik sendromlu hastalarda, tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastalik
gelisme riski artmigtir.

Metabolik sendromun altinda yatan baslica risk faktcrleri, visseral yag
dokusu artisi ve insulin direncidir. Instlin direnci, fizyolojik miktarlar-
daki insulinin, hicreden normal bir instlin cevabi saglanmasi igin ye-
terli olamamasi durumudur. insulin direnci gelisiminde intraabdomi-
nal yag birikmesi anahtar rol oynar. Yag dokusu endokrin bir organ-
dir ve adipositokinler denen proteinleri sekrete eder. Eskiden pasif bir
enerji deposu olarak bilinen yag dokusu, son yillarda steroid hormon
metabolizmasinin, leptin, adiponektin, rezistin, proinflamatuar sitokin-
ler gibi birgok molekultn Uretimindeki major bolge olan bir endokrin
organ olarak gorulmektedir. Adipositokinler endokrin, parakrin ve
otokrin sinyaller Ureten fizyolojik bir sistemin komponentleridir. Obezi-
te, adipositokin sekresyonunu degistirerek instlin direnci ve ¢esitli
metabolik bozukluklara yol agar.

Metabolik sendromun énlenmesi ve tedavisinde yasam tarzinin du-
zenlenmesi esastir.

Yasam tarzi dizenlemesi, diyetteki degisiklikler, egzersiz ve sigaranin
kesilmesi olarak 6zetlenebilir. Kardiyometabolik riskin azaltlmasi icin
uygulanacak ilag tedavisinde antihipertansifler, instlin duyarhgini ar-
firan ilaglar ve antidislipidemik ajanlar yer alir.

Anahtar s6zcikler: Metabolik sendrom, insulin direnci, abdominal
obezite
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ABSTRACT:
Metabolic syndrome

The metabolic syndrome is a clustering of risk factors including
dyslipidemia, glucose infolerance, hypertension, and abdominal obesity.
Patients who have this syndrome have been shown to be at an
increased risk of developing type 2 diabetes and cardiovascular disease.
The dominant underlying risk factors for metabolic syndrome are
increased visceral adipose fissue and decreased insulin sensitivity.
Insulin resistance describes the condition in which physiological amounts
of insulin are inadequate fo produce a normal insulin response from
cells. Intra-abdominal fat accumulation plays a key role in the
development of insulin resistance and metabolic syndrome. Adipose
tissue is traditionally viewed as a passive reservoir for energy storage.
Over the past years, adipose fissue has been recognised as a an
endocrine organ and maior site for steroid hormone metabolism and for
the production of leptin, adiponectin, resistin, pro-inflammatory
cytokines, and other molecules. Adipose fissue proteins, collectively
termed adipocytokines, are essential components of the physiological
system that integrate endocrine, paracrine and autocrine signals.
Obesity alters the secretion of adipocytokines, leading to insulin
resistance and various other metabolic disorders. Lifetyle modification is
the essential part of the prevention and treatment of metabolic
syndrome. Lifestyle modification can be summarized as dietary changes,
exercise, and smoking cessation. Waist circumference is a new
theraupatic goal. Drug therapy indicated for cardiometabolic risk
reduction includes antihypertensives, insulin sensitizers, and anti-
dyslipidemic agents.
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ardiyovaskuler hastaliklarin ve

tip 2 diabetes mellitusun gelisi-

inde rol alan ve ortak etyopa-
togenezi paylastiklarl disundlen cesitli
risk faktorlerinin birarada bulunmasi
metabolik sendrom olarak adlandiril-
maktadir. Metabolik sendrom hipergli-
semi, dislipidemi, hipertansiyon ve ab-
dominal obezite ile karekterize bir mo-
dern c¢ag hastaligidir. ik kez 1988'de
Reaven, cesitli risk faktorlerinin siklikla
bir arada bulunduguna dikkat ¢ekmis
ve sendrom X olarak adlandirdigli bu

(1). Klasik olarak bilinen kardiyovasku-
ler risk faktorlerinin hepsi metabolik
sendrom parametreleri icinde yer al-
maz. Bu nedenle metabolik sendrom
bir risk belirleme tablosu gibi algilan-
mamalidir. Ornegin, major Kardiyovas-
kuler risk faktorlerinden biri olan hiper-
kolesterolemi yani LDL kolesterol yuk-
sekligi metabolik sendromun bir ozelli-
gi degildir. Buna karsilik bagimsiz bir
kardiyovaskuler risk faktoru oldugu ha-
la tartisiimakta olan hipertrigliseridemi
metabolik sendrom tanikriterlerinden
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biridir. Yani bu sendromu olusturan parametreler kar-
diyovaskiiler risk faktorleri olduklari icin degil, ortak bir
zeminde gelisen bozukluklar olduklar icin metabolik
sendrom tanimi i¢inde yer alir.

Fenotipik gorinim olarak metabolik sendromun
en belirgin ozelligi bel cevresi kalinligidir. Bel ¢evresi
kalinhigr intra abdominal organlarin etrafindaki yag do-
kusu fazlali@inin guvenilir bir gostergesidir. Ginumuz-
de yag dokusuna bakis yillar oncesine gore cok farkli-
dir. Buglin yag dokusu yalnizca yag depolama gorevi
olan hticrelerden olusmus bir yapi olarak degil, viicu-
dun en onemli endokrin dokularindan biri olarak gorul-
mektedir. Yag dokusundan salinan c¢esitli molekuller
“adipokinler” adi altinda yepyeni bir hormon grubu
olusturmuslardir. Bunlar sadece metabolizmay! degil
ayni zamanda inflamasyonu da kontrol etmektedir.
Yillardir dejeneratif bir hastalik olarak anlatilan ate-
roskleroz ginumuzde inflamatuar bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Yakin zamanda elde edilen veriler
obezite, insllin direnci, tip 2 diyabet ve hipertansiyon
gibi metabolik sendromun cesitli bilesenlerinde de du-
suk dereceli inflamasyonun etkili oldugunu gostermis-
tir (2,3).Tani kriterleri arasinda yer almamakla birlikte,
proinflamatuvar durum da metabolik sendromun bir
ozelligi olarak kabul edilmektedir.

Metabolik sendrom, tip 2 diyabetin onemli ve en
sik gorulen nedenleri arasinda yer alir (4). Tip 2 diyabet
tip 1 diyabetten cok farkl bir tablo olarak karsimiza ¢i-
kar. Tip 1 diyabetteki sorun insulin eksikligidir. Tip 2 di-
yabet ise insulin direncinin basroli oynadigl ve yag do-
kusu artisl ve yag metabolizmasi bozuklugu ile yakin
iligkili bir hastaliktir. Hatta glincel tanimlamalarda tip 2
diyabet, metabolik sendromun bir elemani olarak ka-
bul edilmektedir (5).

Tablo 1: Metabolik sendrom sinonimleri:

Sendrom X

Reaven sendromu
Olumcul dortlo

Yeni dunya sendromu
Medeniyet sendromu
insulin direnci sendromu
Dismetabolik sendrom
Kardiyometabolik sendrom

Bu tabloda insulin direncinin merkezi bir roll oldugu
ileri sirdlmusttr. Pankreas adacik hicrelerinden salgila-

nan insulin, dokulardaki reseptorleri araciliglyla etki
ederek glukozun hucreye girisini saglar. insilin duyarli-
g1, insUlinin iskelet kasi basta olmak Uzere insuline ba-
gimli ¢esitli dokulardaki glukoz alimina cevaphligini, adi-
poz dokuda lipolizi ve karacigerde glukoneogenezi bas-
kilama yeterliligini gosterir. Organizmanin kendi insuli-
nin etkisine karsi duyarsizlasmasina insulin direnci de-
nir. Metabolik sendromda gorilen patoloji post-resep-
tor dizeyde yani insllinin reseptorine baglanmasindan
sonra hucre ici yolaklardaki bozukluklara bagh olarak
gelisen insulin direncidir. Obezite, sedanter yasam tarzi,
sigara icimi, dusuk dogum agirligl ve perinatal malnut-
risyon insulin direnci gelisimi ile iliskili bulunmustur.
Adipoz doku ve bu dokudan salgilanan hormonlar, hi-
potalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ilerleyen
yas, genetik ve cevresel nedenler de insulin direnci ge-
lismesinde rol alan diger faktorler arasindadir (6).

Instilin direnci olan kisilerde her zaman kan sekeri
yuksekligi olmaz. Hatta bazen hipoglisemi oncelikli ve-
ya yegane semptomdur. Oral glukoz tolerans testi ya-
pildiginda ilk 2 saat icinde hiperglisemi (glukoz tolerans
bozuklugu), daha sonra hipoglisemi (reaktif hipoglise-
mi) gelistigi gorilebilir. BOyle hastalar genellikle ilerle-
yici bir kilo artisi ile de karsilasirlar.

Metabolik sendrom sikligl ilerleyen yas ve kilo ali-
miyla artar. Ulkeden lilkeye metabolik sendrom sikligi
degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde 20 yas ve Uzeri kisilerde metabolik sendrom pre-
valansi %27 bulunmus, insidansin kadinlarda daha hiz-
Il olmak iizere artmakta oldugu saptanmuistir (7). Ulke-
mizde, 2004 yilinda yapilan Turkiye Metabolik Sen-
drom Arastirmasl (METSAR) sonuglarina gore 20 yas ve
Uzerindeki eriskinlerde metabolik sendrom sikligl %35
olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarimizda
metabolik sendrom sikligl erkeklere gore daha yuksek
bulunmustur (kadinlarda %41.1, erkeklerde %28.8) (8).
Kadinlarimizda metabolik sendrom prevalansi yuksek-
ligi abdominal obezite prevalansi ile iliskilidir. Ulkemiz-
de otuzlu yaslardan itibaren kadinlarda ¢ok ytksek
oranda obezite ve abdominal obezite gelismektedir.
Bel cevresi sinirlar erkeklerde 102 ¢cm, kadinlarda 88
c¢m olarak yapilan degerlendirmede elde edilen bu
oranlar Avrupalilar icin 2005 yilinda Uluslararasi Diya-
bet Federasyonu (IDF) tarafindan Onerilen erkeklerde
94cm, kadinlarda 80 ¢cm sinirlan alindiginda daha da
yukselmektedir.
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A. Oguz

Metabolik sendromun en yaygin kabul goren tanimla-
ma kriterleri sunlardir:

- Abdominal obezite,

- Trigliserid yuksekligi,

- HDL kolesterol dusukluguy,

«  Kan sekeri yuksekligi,

- Kan basinca yuksekligi

Tablo 2: Metabolik sendrom tani kriterleri*

harcanamaz ve vicutta yag dokusu olarak depolan-
maya baslar. Yag dokusundaki artisa ragmen fizik ak-
tivite yetersizligi sonucu kas kutlesi azalmasi ile bazen
onemli bir kilo artisi olmaksizin abdominal obezite ge-
lisebilir ve bu durumda sadece kiloya bakilarak yanil-
glya dusulebilir. Bu Kisiler “normal Kilolu, metabolik
obez” olarak tanimlanir.

Kriter Olcim Sinir deger
Abdominal obezite** Bel cevresi NCEP tanimi Erkekte 102 cm
Kadinda 88 cm

IDF tanimi Erkekte 94 cm
(Avrupalilar icin) Kadinda 80 cm

HDL dissikligi HDL kolesterol Erkekte 40 mg/dL

veya HDL yukseltmek icin ilag kullaniyor olmak Kadinda 50 mg/dL

Hiperglisemi Glukoz (aglik plazmasi) 100 mg/dL

veya hiperglisemi icin ilag kullaniyor olmak

Hipertrigliseridemi Trigliseridler (aglik plazmasi) 150 mg/dL

veya trigliseridleri dusurmek icin ilag kullaniyor olmak

Kan basinc yiiksekligi
veya hipertansiyon icin ila¢ kullaniyor olmak

Kan basinci

130/85 mmHg

*Metabolik sendrom tanisi icin bes parametreden Ugunun bulunmasi gerekir.

**IDF (Internaional Diabetes Federation) tanimlamasina gére metabolik sendrom tanisi icin abdominal obezite mutlaka bulunmalidir.

NCEP (National Cholesterol Education Program): Amerian Ulusal Kolesterol E@itim Programi

Bu kriterlerden herhangi Gg¢unun bir kiside bulunmasi
metabolik sendrom olarak kabul edilir (Tablo 2) (9).
Uluslararasi Diyabet Federasyonunun tanimlamasinda
bu U¢ kriterden birinin mutlaka abdominal obezite ol-
masi sarti vardir (10). Hangi nedenle olursa olsun intra-
abdominal visseral yag dokusu artisi metabolik sen-
dromun en onemli parametresidir.

Vicuttaki yag deri altinda ve organlar etrafinda
toplanmaktadir. Farkli lokalizasyonlardaki yag dokulari
arasinda metabolik farkliliklar vardir. Visseral yag do-
kusu metabolik olarak daha aktif durumdadir.

Metabolik sendromdaki obezite genel obeziteden
farkli olarak yalnizca kilo fazlalig degildir. Bazen kilosu
normal gozlken Kisilerde bel ¢evresinin genisledigi ve
hafif gdbeklenme oldugu gozlenebilir. Bu metabolik
sendrom icin 6nemli bir uyaricadir. Alinan kalorinin
onemli bir kismini organizma bazal metabolizmada
harcar ki, bu fiziksel aktivite ile ilgisi olmayan, vicut
icin gerekli olan enerjidir. Eger fiziksel aktivite azalmis-
sa bazal metabolizmadan arta kalan enerjinin tamami
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Metabolik sendromla iliskili tablolar arasinda alkole
bagll olmayan karaciger yaglanmasi, polikistik over
sendromu, uyku apne sendromu, Kolelitiasis, gastro-
0zofageal refll, depresyon ve astma da sayllmaktadir
(11-13). Hatta bazi arastiricilarca karaciger yaglanmasi-
nin bu sendromun parametrelerinden biri gibi deger-
lendirilmesi onerilmektedir.

Genetik ozellik yaninda, ¢evresel faktorlerin etkisi
ile ortaya ¢ikan bir hastalik olan metabolik sendromda
oncelikli yaklasim, yasam tarzinin diizenlenmesi olma-
hdir. Amag diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarin on-
lenmesidir. Uygun bir beslenme ve egzersiz programi
ile saglanan kilo kaybi, daha dogru bir deyisle bel ¢ev-
resinin inceltilmesi, yani visseral yag dokusunun azal-
masl metabolik sendromda gozlenen tim bozuklukla-
r duzeltici yonde etki saglar. Bu yaklasimla, genel ve
kardiyovaskuler mortalitenin azaltilabilecegi gosteril-
mistir (14).

Metabolik sendromlu hastalarin sigara ve alkol kul-
lanmalarinin  kardiyovaskuler, metabolik ve hepatik
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komplikasyonlar artiracagl asikardir. Bu nedenle, ya-
sam tarzi degisiklikleri anlatilirken sigaranin birakilma-
si ve alkol kisitlamasi da dnemle vurgulanmalidir.

Yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldigl durum-
larda farmakolojik tedavi gerekmektedir. Metabolik
sendromun farmakolojik tedavisi tek tek elemanlari-
nin tedavisidir. Dislipidemiye yonelik tedavide LDL ko-
lesteroli dusurmek birincil hedeftir. Bu amagla statin-
ler kullanilir (15). Trigliserid yuksekligi ve HDL koleste-
rol dusuklugu icin fibrat tedavisi dusunulebilir (16). HDL
kolesterol yukseltici en etkili ila¢ niasindir. Ancak niasi-
nin de insulin direncini artirici bir etkisi vardir.

Insilin direncinin azaltilmasinda da yasam tarzi de-
gisiklikleri ile saglanan bel cevresi incelmesi en etkili
yontemdir. Farmakolojik ajanlar arasinda biguanid sini-
fi oral antidiyabetik metformin ve peroksizom prolife-
ratOrle aktive olan reseptdr gama (PPAR v) agonisti ti-
azolidindionlarin insulin direncini azalticl etkileri vardir.
Ancak, hiperglisemisi olmayan bireylerde yalnizca in-
sulin direncini azaltmak amaciyla farmakolojik tedavi
hendz onerilmemektedir. Tiazolidindionlar insulin di-
rencini azaltsalar da kilo artisina yol a¢iyor olmalari ne-
deniyle metabolik sendrom i¢in uygun degildir.

Endojen kannabinoid reseptorlerine yonelik olarak
gelistirilen rimonobant ile yapilan calismalarda kilo
kaybl ve metabolik parametrelerde dizelme oldugu
gorulmustdr (17). Ancak bu ila¢ hastalarda depresyon
ve intihara egilim oranlarini artirdigindan Amerika Birle-
sik Devletleri Gida ve llac Dairesi tarafindan onaylanma-
mustir. Avrupa’da bir sire piyasada bulunmus ancak
2008 sonbaharinda Avrupa piyasasindan da ¢ekilmistir.

Tip 2 diyabet tedavisinde yeni bir tedavi donemi
baslamaktadir. Gastrointestinal peptid hormonlar olan
inkretinlere dayali bu ilaglarin metabolik sendromlu
hastalarda da kullanilabilmesi olasi gorilmektedir. Bu
gruptaki ilaclar arasinda kilo kaybi saglayan glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglarinin gelecekte tip 2
diyabetin onlenmesi amaciyla metabolik sendrom te-
davisinde yer bulmalari olasidir (18).

Metabolik sendromlu hastalarda kan basinc yuk-
sekligi etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. Hedef kan
basincl duzeylerine ulasmak esastir. Bu hedefe ulas-
mak icin tim antihipertansif ila¢ gruplarindan yararla-

nilabilir. Ancak antihipertansif ilaclarin kan basincina
etkileri yaninda metabolik parametrelere etkileri de
dikkate alinmalidir. Metabolik sendromlu bir hastada
kullanilacak olan antihipertansif ilacin kan basincini
kontrol etmesi, hedef organ hasarini onleyebilmesi,
metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en
azindan olumsuz etkilememesi beklenir. Bu tanimla-
maya en ¢ok uyan gruplar anjiyotensin donusturicu
enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri ve
kalsiyum kanal blokerleridir. Metabolik yan etkileri ne-
deniyle beta bloker grubu ilaglar ile dilretiklerin kom-
binasyonundan sakiniimasi onerilir.

Metabolik sendrumu olan bir hastada diger neden-
lerle ilag¢ kullanilacagl zaman da secilecek farmakolojik
ajanin metabolik yan etkileri goz ontinde bulundurul-
malidir. Metabolik sendrom ile atipik antipsikotiklerin
kullanimi arasinda anlamli bir iliski oldugu bilinmekte-
dir (19). Cesitli teoriler 6ne surdlmesine ragmen yeni
kusak antipsikotiklerin kilo artisina yol agma mekaniz-
malarl henliz tam olarak bilinmemektedir. Burada se-
rotoninerjik, histaminerjik ve/veya adrenerjik sistemin
dahil oldugu cok etkenli bir stre¢ soz konusudur (20).
Yeni kusak antipsikotik ila¢ alan hastalarda metabolik
yonden izlem yapilmasi gereklidir.

Kardiyovaskuler riski yuksek olan metabolik sen-
dromlu hastalara aterotrombotik komplikasyonlari on-
lemek amaciyla distk doz, ginlik 75-100 mg aspirin
onerilir.

Sonug olarak glinimiizde bir pandemi haline gel-
mis olan metabolik sendromun dnlenmesi ve tedavisi
kardiyometabolik riskin azaltilmasi icin onemlidir (21).
Uygun genetik zeminde cevresel etkenlerin sonucu
olarak ortaya ¢lkan metabolik sendromun tedavisinde
ve onlenmesinde en uygun yaklasim yasam tarzinin
yeniden duzenlenmesi ya da baska bir deyisle diizel-
tilmesidir. Bu amacla rafine karbonhidrat tiketimi
azaltiimali, toplam kalori alimi kisitlanmali ve fiziksel
hareket artinlmalidir. Metabolik sendromlu bir hastada
herhangi bir amacla ila¢ tedavisi uygulanirken secile-
cek farmakolojik ajanin metabolik yan etkileri mutlaka
dikkate alinmalidir. Metabolik sendrom kavrami ile ar-
tik “bel cevresi” onemli bir antropometrik parametre
ve yeni tedavi hedefimiz olarak karsimiza ¢ikmistir.
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