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Diyabet, Hipertansiyon, Dislipidemi
Obezite

Metabolik Sendrom
Plurimetabolik sendrom
Sendrom X

Oliimciil dartlu

Insiilin rezistans: sendromu
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Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubu-
nun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri:

¢ Diabetes mellitus veya
*  Bozulmus glukoz toleransi veya
e Insiilin direnci

v

A§ag1dakjlerden en az ikisi:

e Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya anti-
hipertansif kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, ka-
dinda < 50 mg/dl)

e Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel gevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda
>80 cm)*

* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar icin onerilen degerler baz alinmugtur.
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Metabolik sendrom tanisi
(Tirk Kardiyoloji Dernegi)

1. Abdominal obezite (BC) E>102cm, K> 88 cm

2. Trigliserid >150 mg/Dl
3. HDL-kolesterol E <40 mg/dL, K< 50 mg/dL
4. Kan basinci >130/85 mm Hg

5. Aclik kan sekeri >110 mg/dL
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MetS
m Tanimlamanin amaci
m Tanimlama
m Tarihge

0 1988 Reaven
m Epidemiyoloji
O Kriter, yas, cinsiyet, etnisite, sosyoekonomik durum,
egitim , sigara
m Patofizyoloji
m Tedavi yaklagimi
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Sorular

Sendrom tanimi

Metabolik sendrom tanimi

Altta yatan patogenetik mekanizma tek midir?
KVH riskini hangi oranda yansitmaktadir?

m MetS tedavisi, komponentlerinin tedavilerinden
farkh midir?
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Sendrom tanimi

m Nedeni tam olarak agiklanamamis cesitli
belirtilerin ve/veya fizik muayene ve laboratuar
bulgularinin birarada olmasinin morbiditeye
neden olmasi

0 Komponentlerin genel olasiliktan daha sik birlikte
gorilmesi

O Morbiditeye neden olmasi
O Patogenezin agtklanamamis olmasi



TarLE 1. Criteria for the MetS definitions

WHO, 1998 (15)

EGIR, 1999 (12)

NCEP:ATPIII, 2001 (1)

AACE, 2003 (18)

IDF, 2006 (13)

High insulin levels,
IFG or IGT, and
two of the

following:

Abdominal obesity:
WHR =0.9, BMI
=30 kg/m*, WC =
37 inches

Lipid panel with
triglycerides =
150 mg/dl, HDL-C
<35 mg/dl

EP =140/90 mm Hg

Top 25% of the fasting
insulin values
among nondiabetic
individuals and two
of the following:

WC: =04 em for men,
=8(0 c¢m for women

Triglycerides =2.0
mmolliter and HDL-
C <1.0 mg/d]

EFP =140/90 mm Hg
or antihypertensive
medication

Fasting glucose =6.1
mmol/liter

Three or more of the
following:

WC: =40 inches for
men, =35 inches for
WOTIEnN

Triglycerides =150
mg/dl

HDL-C: <40 mg/dl for
men, <50 mg'dl for
women

BP =130/85 mm Hg

FPG =110 mg/dl®

IGT and two or
more of the
following:

Triglycerides
=150 mpg/dl

HDL-C: <40 mg/
dl for men,
<50 mg/dl for
Wwomen

BP =130/85
mm Hg

Central obesity as defined by
ethnic/racial, specific
WC, and two of the
following:

Triglycerides =150 mg/dl

HDL-C: <40 mg/dl for
men, <50 mg/dl for
Women

BP =130/85 mm Hg

FPG =100 mg/dl

Reference numbers are shown in parentheses. WHR, Waist-to-hip ratio; BP, blood pressure; FP(G, fasting plasma glucose.
2 In 2002, the ADA changed the criteria for IFG tolerance from =110 mg/dl to <100 mg/dl (16, 17).
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Metabolik sendrom tanimi
m Derneklerin tanimlamalar: farkl
m Kriterlerlerin tanimlanmalar: farkl
m Komponentlerin hepsi esit risk mi olusturur

m Komponentlerin kombinasyonlar

m Dahil edilmeyen kriterler

O Aile oykusd, yas, cinsiyet, sedanter yasam, sigara,
LDL kolesterol, proimflamatuar risk faktorleri
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Insilinin etkileri
m Kas ve yag dokusunda glukoz uptake
m Kas ve karacigerde glikojen sentezi
m Aminoasid transportu
m Protein sentezi
m Lipoprotein lipaz aktivitesi
m Yag dokusunda trigliserit depolanmast
m Na reabsorbsiyonu

m Sempatik sistem aktivasyonu
m Anabolik etki
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Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubu-
nun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri:

¢ Diabetes mellitus veya
*  Bozulmus glukoz toleransi veya
e Insiilin direnci

v

A§ag1dakjlerden en az ikisi:

e Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya anti-
hipertansif kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, ka-
dinda < 50 mg/dl)

e Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel gevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda
>80 cm)*

* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar icin onerilen degerler baz alinmugtur.
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1. Insulin direnci

. Endojen veya ekzojen instline kar§1 biyoloj ik yamtsmhknr. Genetik fakeorler, fetal mal-
nitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi instilin direncine neden olur.

» Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DM’si olan-
larda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir.

e Bu direng, oglisemiyi saglayabilmek icin hiperinstilinemiyle karsilanmaya calisilir.

e Insulin direnci genelde hiperinsﬁlinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle
birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir.

 Alun standart tani yonteml, E'nglisemik instilin klemp testidir. Pahali ve zahmetli bir test
olup, klinik pratikte kullanilmaz.

e Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA formiludir. Normal bireylerde
HOMA degeri 2.7'den dustik olarak bildirilmektedir, 2.7 nin tizeri ise degisik dereceler-

de instilin direncini yansitir.

[HOMA: aclik instlini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)]
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2. Diabetes mellitus

* Her ne kadar tiim tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci olmasa da, asikar DM veya bo-

zulmus glukoz toleransi varligi metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk basamagini

karsilar, ayrica insiilin direncinin olmasi aranmaz.

* Diabetes mellitus tani kriterleri:

A. Aglik plazma glukoz degerlerine gore;
Aglik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
Aglik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aglik glukozu (BAG)
Aglik plazma glukozu 2126 mg/dl = diabetes mellitus

B. OGTT degerlerine gore;
2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/d! = bozulmus glukoz tolerans: (BGT)

2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

* Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar diabetes mel-
litus gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmakradir.

o Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmek-

tedir.
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3. Hipertansiyon

* Esansiyel hipertansiyonun alunda genellikle insiilin direnci bulunmaktadir.

* Insiilinin santral sempatik aktiviteyi artturip, bébrekeen su ve tuz turulumunu uyarma-
styla beklenen hipertansif etkisi, normal fizyolojik kosullar alunda olusturdugu periferik
vazodilatasyona bagli hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insiilin direnci varliginda, pe-
riferik vazodilatér etkisine de direng gelistigi icin dengelenememis vazopressor etkisiyle

hipertansiyon olusturdugu diistiiniilmektedir.

4. Dislipidemi

* Mertabolik sendrom'da trigliserid ve kii¢iik-yogun LDL ytiksek, HDL-kolesterol diisiik

iken, LDL-kolesterol genellikle artmamisur.
 [Insiilin direnci ilerledikee, trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL diismekredir.
* Hipertrigliseridemi ve HDL disiikliigii kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir.
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5. Obezite

» TURDERP calismasi sonuglarina gore tilkemizde 20 yas ve izerindeki kisilerin %34’ tinde
abdominal obezite goriilmektedir.

* Abdominal obezite insiilin direncinin en 6nemli gostergesidir. Ancak insiilin direncli
metabolik sendrom olgularinin bir kisminda obezite bulunmayabilir.

* Adipoz doku leptin, rezistin, adiponcktin gibi bir¢ok hormon ve sitokin salgilayan
(TNE-a, IL-6, IL-8) aktif bir endokrin organdir.

* Her obez hasta metabolik sendrom acisindan taranmali ve visseral adipozite gostergesi
olarak viicut kitle indeksi yerine bel ¢evresi 6l¢timii kullanilmalidur.

* Bel gevresi, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior aras1 mesafenin orta nok-

tasindan dlctilmelidir.

6. Koroner arter hastaligi

* Metabolik sendrom erken olusan atheroskleroz icin risk faktorii olarak kabul edilmek-
tedir. Metabolik sendromlu hastalarda KAH riski 3 kat artmistir.
* Kardiyovaskiiler mortalite metabolik sendromlu hastalarda %12 iken, metabolik send-

romu olmayanlarda bu oran %2.2 dir.
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7. Non-alkolik yagli karaciger

» Insiilin direnci karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz yiiksek-
ligi (steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir izler.
*  Obezlerin % 75’inde hepatosteatoz, % 207sinde steatohepatit, % 2’sinde siroz gozlenir.

8. Polikistik over sendromu

e Insiilin direnci ile ortaya ¢ikan kronik anoviilasyon ve hiperandrojenizmle karekterizedir.
* % 40 olguda bozulmus glukoz toleransi veya asikar DM goriiliir.
* Erken yaslarda kardiyovaskiiler hastalik géralme riski aremigtir.

9. Subklinik Inflamasyon

*  C-reakdif protein diizeyleri, abdominal obezite, trigliserid ytiksekligi, HDL-dustikligi
ve kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gésterir.

* Metabolik sendrom’lu vakalarda, CRP diizeyleri artukea kardiyovaskiler risk artar.

* Bu akurt faz cevabinin, zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansittig1 ve bu stire-
cin progresif olarak DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak riiptiiriinden sorumlu

oldugu distiniilmekrtedir.
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10. Endotel [)isﬁml{si}f:)nu

Vaskiiler endotel, normal kosullar alunda birbirini dengeleyen vazodilatér (nitrik oksit)
ve vazokonstriktdr (anjiyotensin II) fakeorler salan aktif endokrin bir organdir. Vaskiiler
endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel disfonksiyonu olarak
tanimlanuir.

Metabolik sendromun klinik belirtileri ortaya ¢itkmadan 6nceki dénemlerde endotel
disfonksiyon gelistigi gosterilmistir.

Endotel disfonksiyonunun tayini icin en sik bagvurulan noninvazif ydntem, brakiyal

arterde akima bagli dilatasyonun doppler US ile 6l¢timiidir.

11. Hiperkoagiilabilite

[nsiilin direnci; plazminojen aktivatér inhibitér-1, koagiilan sistem bilesenleri (fak-
tor-VII, fakeor-VIII ve von-Willebrand faktér) ve fibrinojen diizeylerini yiikselterck
makrovakiiler hastalik riskini arttirir.
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Kilo kaybi

%5-10’luk kilo kaybi bile metabolik sendromun tiim bilesenlerini kontrol altina ala-
bilir.

%7’lik kilo kaybr ile birlikte diizenli fizik akrtivite 4 y1l icinde Tip 2 DM gelisme riski
%50 azaltmakreadir.

Toral kalorinin % 10’undan azi poliansatiire, % 20’sinden azi ise monoansatiire yag-
lardan olusmalidir. Karbohidratlar total kalorinin %50-60"1n1, proteinler ise %15’ini
olusturmalidir. Diyet 20-30 gram kadar lif icermelidir.

Diyet 6nerilerine uyum icin davranis tedavisi ve uzun siireli takip gerekir.

Fizik aktivite

Diizenli fizik aktivite instilin direncini diizelterek glukoz, lipid ve kan basinc kontro-
liinti saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar: diizeltdir.

Kilo aliminin engellenmesi icin diizenli olarak hergiin 45-60 dakika fizik akrivite
yapilmalidir. Kardiyovaskiiler risk azalmasi icin ise giinde 10000 adim atilmast 6ne-
rilmektedir.
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Insiilin direnci

Metformin insiilin direncini diizeltir. Anti-hiperglisemik etkilerine ek olarak istahi
azaltugy icin kilo kaybi saglar. Serum lipidleri tizerinde olumlu etkileri vardir. Degisik
dokularda kanser gelisimini azaltmaktadir.

Glitazonlar ise PPAR-y reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insiilin direncini
diizeltirler. Lipidler tizerinde olumlu etkileri vardir. Subkutan yag dokusunda arus
olusturmasina karsin visseral yag dokusunda arts yapmazlar.Odem ve kilo alma gibi
yan etkileri vardir.Kalp yetmezliginde kullanilmamalidir.Koroner arter hastaligi ve
osteoporozu olanlar dikkatle izlenmelidir.

DM olmayan metabolik sendromlu hastalarda metformin ve glitazonlarin kullanimi
icin tilkemizde hentiz onay yokrtur.

Tip 2 diabetes

mellitus

Metabolik sendromlu hastalarda diabetes mellitusun tedavisinde ilk secilecek ilaglar
instilin direncini azaltanlar olmalidir. Hedeflenen glisemik kontrolun saglanamamasi
durumunda diger ilaglarla kombinasyon tedavilerine gecilebilir.

Metformin ve akarboz hari¢ tip 2 DM tedavisinde kulllanilan ilaglarin kilo alimina
neden olabilecegi unutulmamalidir.
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Dislipidemi

Fibratlar serum trigliseridlerini azalup, HDLYyi yiikselterek kardiyovaskiiler risk fak-
torlerini kontrol ederler.

Asikar DM ve KAH varliginda statinler hedef LDL diizeyine ulasmada etkilidirler.
HDL dustikliigiint kontrol etmede sigara kesilmesi ve diizenli egzersiz en etkili yon-
temdir.

Obezite

Yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kaybi saglanamazsa sibutramin ve/
veya orlistat kullanilabilir.
Morbid obez olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir.

Hipertansiyon

Diyette tuz kisitlanmalidir,

ACE inhibitorleri ve anjiotensin II reseptor antagonistleri instilin sensitivitesini artir-
diklari ve Tip 2 DM gelisimini 6nlediklerinin yanisira kardiyoprotektif ve renopro-
tektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda kullanilirlar.

Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger bilesenleri
iizerinde olumsuz etki gostermeden hipertansiyonu kontrol ederler.

Tiazid ditiretiklerin dlshpldemlk ve hiperglisemik yan etkileri, beta-blokerlerin ise
kilo alimina neden olmalari ve HDL dustikliigtine yol agmalari tedavide goz 6niinde
bulundurulmalidir.

Antiinflamartuar
tedavi

Asikar tip 2 DM veya koroner arter hastaligi gelismis tiim bireylerin asetilsalisilat
(75-150 mg/giin) kullanmast 6nerilmekeedir.
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Ornek hastalarda tedavi

m Hepsi 50 Y, E, KVH belirtisi yok, ailede DM,
KVH oykisi yok, FM dogal

BC 110 103 114

TG 143 30 118

KB 170/95 135/90 125/80
HDL 41 65 50
AKS 95 110 130
LDL 180 70 75
Diger Sigara - MTI 6ykisdi
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Sonu¢

m Metabolik sendromu KVH degerlendirmesinde tek
basina ele almak problemlidir

m Insiilin direnci metabolik sendromun en énemli
komponentidir

m Komponentleri ayri ayri ele almak gerekir

m Tanimlama kriterlerinde yer almayan kriterleri de
g6z 6nine almak gerekir

m Diyabetes mellitus metabolik sendrom disinda
tutulmahdir

m Klinik KVH metabolik sendrom disinda tutulmahdir
m Tedavi, komponentleri hedef almalidir
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