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ONs6Z

Oncelikle, Metabolik Sendrom Dernegi yayin olarak hazirlanan bu kitap igin emeklerini
esirgemeyip, temel ve giincel bilgileri okuyucularimiza aktaran tiim degerli yazarlarimiza
en derin minnet duygularimi arz ederim.

Bu eserin proje asamasindan itibaren destek ve 6nerileriyle bana yardimci ve yol goste-
rici olan, ayn1 zamanda kitaptaki kendilerine ait béliimleri de yazan Metabolik Sendrom
Dernegi Yonetim Kurulu'nun sayin iiyeleri Dr. Yiiksel Altuntas, Dr. Kubilay Karsidag, Dr.
Sadi Giileg ve Dr. Ahmet Temizhan’a siikranlarimi sunarim.

Editér yardimcilar1 Uzm. Dr. Ayse Arzu Akalin ve Uzm. Dr. Burcu Tiimerdem Calik’a
ve Glines Tip Kitabevleri mensuplarina saburly, titiz ve 6zverili calismalarindan 6tiirii tesek-
kiir ederim.

Metabolik Sendrom Dernegi 2003 yilinda kuruldu. Bildigimiz kadariyla bu dernek, hem
iilkemizde hem de diinyada metabolik sendrom alaninda kurulmus olan ilk dernektir. Me-
tabolik sendromun tilkemiz i¢in 6nemi, eriskinlerimizin tigte birinin metabolik sendromlu
oldugunu gosteren Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR) ile acik bir sekilde
ortaya konmustur.

Metabolik sendrom aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklara ve tip 2 diabetes melli-
tusa yol agan bir risk faktorleri demeti olarak tanimlanir. Oyleyse metabolik sendromla mii-
cadelede kardiyoloji, diyabetoloji ve endokrinoloji alanindaki arastirmacilarin igbirligi yap-
malar1 gerekir. Dernegimizin iki kardiyolog, iki endokrinolog ve bir i¢ hastaliklar1 uzma-
nindan olusan y&netimi bunun giizel bir 6rnegini tegkil eder.

Metabolik sendrom tanimlamas: ile kardiyometabolik risk kavrami zaman zaman birbi-
rinin yerine kullanilmaya galisilsa da aslinda bire bir értiismemektedir. Ornegin kardiyo-
metabolik riski olusturan temel parametrelerden biri olan hiperkolesterolemi metabolik
sendromun bir eleman: degildir. Yine, metabolik sendrom tanim sigara, yas, cinsiyet ve
soygecmisteki erken kardiyovaskiiler olay gibi major risk faktorlerini icermez. Yani meta-
bolik sendrom bir risk belirleme araci gibi degerlendirilmemelidir. Ote yandan kardiyovas-
kiiler risk faktorleri arasinda yer almayan yagh karaciger hastalig1 ve polikistik over sen-
dromu ise metabolik sendromla yakin iligkilidir.

Oyleyse metabolik sendrom tanimlamasinin énemi nedir? Metabolik sendrom, genetik
predispozisyonu olan bireylerde yasam tarzindaki uygunsuzlugun sonucu olarak tek tek
veya gruplar halinde ortaya ¢ikan belirti ve bulgular1 dogru bir sekilde anlay1ip yorumlama-
muz1 saglar. Onceleri birbirinden bagimsiz degerlendirilen, daha sonra yakin iligkileri oldu-
gu fark edilen obezite, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperglisemi, HDL diisiikliigii ve
yaglh karaciger hastaliginin aslinda ortak bir kokten geldigini en iyi anlatan kavram meta-
bolik sendromdur.

Bel ¢evresi kalin, trigliseridleri yiiksek birinde hiperglisemi hi¢ de siirpriz degildir. Ya
da hiperglisemisi olan, abdominal obez bir kisideki kan basinc: yiiksekligi...
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Burada hiperglisemiye biraz daha yakindan bakmakta fayda var. Bugiinkii tanimlama-
lara gore normoglisemi sinir1 aglik plazma glukozunun 100 mg/dl olmasi ile bitmektedir.
Metabolik sendrom 100-126 mg/dl arasindaki bozulmus aglik glukozu ve bunun tizerinde-
ki hiperglisemi degerlerini bir parametre olarak igermektedir.

Uzun yillar hiperglisemisi olan tiim bireyler diabetes mellitus tanimi altinda birlestiril-
mis, fakat her hiperglisemik hastanin ayni 6zellikleri gostermedigi anlasildiktan sonra ada-
aik hiicre harabiyetinin sonucu olarak gelisen diyabet, tip 1 diabetes mellitus olarak ayril-
mistir. Toplumdaki hiperglisemiklerin diger ve daha kalabalik boliimii bir siire “instiline
bagiml olmayan diabetes mellitus” diye adlandirildiktan sonra tip 2 diabetes mellitus ad:
genel bir kabul gormiistiir.

Her ikisi de diabetes mellitus olarak kabul edilmesine ragmen tip 1 diyabet ile tip 2 di-
yabet arasinda pek ¢ok fark vardir. Tip 1 diyabetin ¢ocukluk ve genglik diyabeti, tip 2 diya-
betin ise erigkinlik ve ileri yas diyabeti oldugu goriisiiniin de dogru olmadig1 zamanla da-
ha iyi anlagilmistir. Artik ¢ocuklarda da tip 2 diyabet sorunu ile kars1 karsiyayiz. Bir¢ok eris-
kin ve ileri yastaki hastada da otoimmiin adacik hiicre hasarinin olusturdugu tip 1 diyabet-
le karsilagmaktayiz.

Tip 1 diyabet ile tip 2 diyabetin klinik ve laboratuvar bulgularimin karsilastirildig: tablo-
larda, hiperglisemi disindaki bir¢ok 6zelligin birbirinden farkli oldugunun belirtilmesine
ragmen yine de her ikisi ayn1 baghk altina alinmaktadir. Hiperglisemi ise bir tan1 degil yal-
nizca bir klinik-laboratuvar bulgudur. Aslinda bu iki hastaligin komplikasyonlar1 da ben-
zer degildir. Amerikan Kalp Birligi'ne “diabetes mellitus bir kardiyovaskiiler hastaliktir”
yorumunu getirten diyabet, tip 1 degil tip 2 diyabettir. Bir kardiyovaskiiler hastalik olarak
tanimlamak dogru olmasa da tip 2 diyabet gercekten de cogu zaman kardiyovaskiiler
komplikasyonlari ile karsimiza ¢ikmakta, hatta bu komplikasyonlar bazen hiperglisemiye
onciiliik etmektedir.

Neden diyabet tiim diinyay: tehdit eden ve insidansi hizla artan bir hastalik haline gel-
mistir? Insanlar genetik bir mutasyona m1 ugradi? Yoksa pankreas tahrip eden bir virus
salgimi m1 var? Hayir. Sebebi biyokimya, molekiiler biyoloji ya da genetik laboratuvarlarin-
da aramak acaba ne kadar gerekli? Dev bir sektor haline gelmis olan gida endiistrisinin ve
sanal ortamlarin kiskacinda her gegen giin daha az hareket edip daha fazla beslenmeye de-
vam eden insanlarin trajikomik bir gériiniim arzeden yasam tarzi ortada iken...

Kas kiitlesinin azalmasi ve yag dokusunun artis ile karakterize bir tablo var bugiin énii-
miizde. Aymi topraklarda benim dogumumdan 1500 yil 6nce yasamis olan Kapadokyali
Arateus boyle bir ortamda mi1 tanimlamigt: diyabeti?

Cagimizin salginina hala, kan sekeri sinir1 gecti mi ge¢medi mi diye bakip strateji belir-
lemeye kalkmak, antihiperglisemik ilaglar ya da instilinle ¢are aramak maalesef insanoglu-
na yillardir agir bedeller 6detmektedir.

Yaklasik 100 yildan beri dikkatleri gekmesine ragmen ilk olarak 1988’de Reaven bir ta-
kim risk faktorlerinin ayru kisilerde siklikla bir arada bulundugu ve bunlarin birbiri ile ilis-
kili oldugu gozlemini ve bunun bir sendrom olarak kabul edilmesi gerektigi hipotezini
agiklamastir.

Metabolik sendrom patogenezinin 6zellikle intraabdominal olmak {izere yag dokusun-
daki artis ve insiilinin etkisine kars1 dokularda direng olusmasi ile basladig1 sdylenirse de
bunlar ortaya ¢iktiginda yolun yaris1 ¢oktan gegilmistir. Aslinda harcayabildiginin ¢ok {is-



ONsOz vii

tiinde bir kalori kaynagiyla karsilasan organizmanin kendisini savunmak icin gelistirdigi
mekanizmalardan bagka bir sey olmayan yag dokusu artist ve insiilin direncinin tedavi
edilmesi degil, 6nlenmesi esas hedef olmalidir. Bunun da insanin dogasina uygun bir ya-
sam tarzi benimsemesinden bagka saglikli bir yolu heniiz bilinmemektedir.

Saglikli nesiller i¢in metabolik sendromla yapilacak miicadelede bu kitabin da bir katki-

s1 olabilirse ne mutlu bizlere...
Saygilarimla,

Prof. Dr. Aytekin Oguz
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METABOLIK SENDROM

TANIMLAMASI

Dr. Aytekin Oguz, Dr. Mehmet Uzunlulu

GIRIS
Metabolik sendrom, ortak genetik ve cevre-
sel ortamlarda gelisen, abdominal obezite,

aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransi
ve kan basma yiiksekligi gibi kardiyo-me-
tabolik risk faktorlerinin bir arada bulun-
masiyla karakterize bir tablodur. Kiiresel
bir epidemi olarak kabul edilen metabolik
sendromun bir klinik antite olarak ele alin-
masi, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardi-
yovaskiiler hastalik gelisimi igin yiiksek
riskli bireylerin tanimlanmasinda ve ortak
koruyucu yaklasimlarin belirlenmesinde
yarar saglayacaktir.!

TARIHSEL SUREC

Metabolik sendrom fenotipi ilk defa 1923'te
Isvegli hekim Eskil Kylin tarafindan baz1 bi-
reylerde hipertansiyon, hiperglisemi ve hi-
periirisemi kiimelenmesinin fark edilme-
siyle tarif edilmistir.? 1940’larda Vague, ab-
dominal obezite ve yag dagiliminin diyabet
ve diger bozukluklarla iligkisini tanimla-
mistir.? Bunu takiben 1965'te Avogaro ve
Crepaldi hipertansiyon, hiperglisemi ve
obeziteyi kapsayan bir sendromdan bahset-
miglerdir. 1970'li yillarin sonunda obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes
mellitusun siklikla bir arada bulunmasi ne-
deniyle bir grup Alman arastiric1 tarafin-
dan ilk kez metabolik sendrom terimi kulla-

nilmigtir.> 1988’de Reaven kardiyo-metabo-
lik risk faktorlerinin insiilin direnci ile olan
birlikteliginin &nemini vurgulamis ve ilk
defa “sendrom X” terimini kullanmustir.6
[lerleyen siiregte abdominal obezitenin sen-
dromun anahtar komponentlerinden biri
oldugu kabul edilmis ve sendrom; insiilin
direnci sendromu, olimciil dortlii, insilin
direnci-dislipidemi sendromu, metabolik
kardiyovaskiiler sendrom, Reaven sendro-
mu, aterotrombojenik sendrom ve kardiyo-
metabolik sendrom gibi isimlerle anilmis-
tir.710 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) sendrom igin tek tip bir isimlendir-
menin daha uygun olacagini vurgulamis ve
bu risk faktorleri kiimelenmesinin “meta-
bolik sendrom” olarak isimlendirilmesini
Onermistir.1!

Glinlimiizde insiilin direnci sendromu
veya metabolik sendrom isimleriyle amilan
bu sendromun farkli organizasyonlara ait
degisik tanimlamalar1 bulunmaktadir. Bu
tanumlamalarin temel bilesenlerini ise ab-
dominal obezite, instilin direnci, kan basin-
a yliksekligi ve dislipidemi olusturmakta-
dir.

Metabolik sendromla iligkili tablolar
arasinda alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasi, polikistik over sendromu, uy-
ku apne sendromu, kolelitiasis, gastrodzo-
fageal reflii, depresyon ve astma da sayaul-
maktadir. Hiperglisemi, hipertrigliseride-
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TABLO 1: Farkli organizasyonlarin énerdigi metabolik sendrom tanimlamalari.

WHO EGIR ATP 111 AACE IDF
(1998) (1999) (2001) (2003) (2005)
Kullanilan|  Metabolik instilin direnci Metabolik insiilin direnci Metabolik
Terim sendrom sendromu sendrom sendromu sendrom
Zorunlu | Glukoz intoleransi, | insilin direnci Ozel risk Santral obezite
Kriter diabetes mellitus veya faktorlerinden (etnik-spesifik
ve/veya insilin hiperinstlinemi en az biri cutoff degerleri)
direnci
Ek Asagidaki 6 Asagidaki 4 Asagidaki Asagidaki Asagidaki 4
Faktorler faktorden 2 faktorden 2’si 5 faktorden 3 faktorlerden 2 faktorden
veya veya veya herhangi 2’si
daha fazlasi daha fazlasi daha fazlasi
Viicut | Abdominal obezite: | Santral obezite: Abdominal
Agirhig Bel/kalca orani Bel cevresi obezite:
> 0.9 erkek = 94 cm erkek Bel cevresi
Bel/kalga orani Bel cevresi > 102 cm erkek
> 0.85 kadin = 80 cm kadin Bel cevresi
ve/veya > 88 cm kadin
BMI > 30 kg/m?2
Lipid Yiksek trigliserid Dislipidemi: Hipertrigliseridemi:|  Trigliserid: Yiiksek
(= 150 mg/dI) Trigliserid > =150 mg/dl veya| > 150 mg/dl trigliserid:
ve/veya 177 mg/dl yiksek trigliserid | HDL kolesterol [= 150 mg/dl veya
Dustik HDL: HDL kolesterol icin tedavi almasi| < 40 mg/dl erkek| yiiksek trigliserid
(<35 mg/dl erkek | < 40 mg/dl veya Diistik HDL: | < 50 mg/dl kadin| icin tedavi
veya dislipidemi icin < 40 mg/dl erkek almasi
< 39 mg/dl kadin) tedavi almasi < 50 mg/dl kadin Dusuk HDL:
veya dusik HDL < 40 mg/dl erkek,
icin tedavi almasi < 50 mg/dl kadin
veya
distuk HDL igin
tedavi almasi
Kan Yiiksek kan basinci: |Yiiksek kan basinci: Yiksek kan Yiiksek kan Yiiksek kan
Basinci SKB = 160 mmHg | SKB = 140 mmHg basinci: basinci: basinci:
DKB =90 mmHg | DKB = 90 mmHg | SKB = 130 mmHg | SKB > 130 mmHg|SKB = 130 mmHg
Daha sonra veya DKB = 85 mmHg | DKB > 85 mmHg| DKB = 85 mmHg
= 140/90 mmHg | hipertansiyon igin veya veya
olarak modifiye tedavi almasi hipertansiyon igin hipertansiyon igin
edildi. tedavi almasi tedavi almasi
Glukoz Zorunlu kritere Hiperglisemi: Yiiksek aglik Plazma glukozu: |  Yiksek achk
bakiniz Aclik plazma glukozu: Aclik plazma glukozu:
glukozu =110 mg/dl glukozu: = 100 mg/dl
=110 mg/dl, veya 110-125 mg/dl veya
non-diyabetik yiksek OGTT (75 gr) eski tip 2
glukoz icin 2. saat: diyabet tanisi
140-200 mg/d!

Diger

Mikroalbimindiri




mi, HDL disiikligii, hepatik transaminaz
yliksekligi, hiperiirisemi, mikroalbtimin{iri
gibi klasik bulgular yaninda CRP ve plaz-
minojen aktivatérii inhibitorii-1 (PAI-1)
yliksekligi de metabolik sendromun labora-
tuvar bulgular: arasinda yer alir.12

METABOLIK SENDROM
TANIMLAMALARI

Farkli organizasyonlarin 6énerdigi metabo-
lik sendrom tanimlamalar: Tablo 1’de veril-
misgtir.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO-1999)

WHO insiilin direncinin metabolik sen-
drom igin altta yatan baglica risk faktorii ol-
dugunu vurgulamis ve tani icin insiilin di-
renci bulgusunu sart gormiigtiir.’> WHO
kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi
insiilin direncine iliskin bulguya ek olarak
en az iki risk faktoriiniin varlig ile konula-
bilmektedir. Her ne kadar insiilin direncini
klinik kosullarda dogrudan 6lgmek zor olsa
da bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diabe-
tes mellitus ya da hiperinsiilinemik 6glise-
mik kosullarda bozulmus glukoz kullanimi
gibi dolayl karntlar insiilin direnci goster-
geleri olarak kabul edilmistir. Tan1 igin kul-
lanilan diger risk faktorleri arasinda obezi-
te, hipertansiyon, dislipidemi ve mikroal-
biiminiiri yer almaktadir. WHO, metabolik
sendrom teriminin sendrom tamn kriterleri-
ni karsilayan tip 2 diyabetli hastalar icin
kullanilmasina izin vermistir.

Avrupa insiilin Direnci Calisma Grubu
(EGIR-1999)

EGIR insiilin direncinin sendromun major
sebebi oldugunu ve tani i¢in instilin direnci
kanitinin gerektigini bildirmis ve metabolik
sendromdan ziyade “insiilin direnci sen-
dromu” isminin kullanilmasini &nermis-
tir.1* EGIR kriterlerine gore insiilin direnci
i¢in plazma insiilin diizeyleri, non-diyabe-
tik referans populasyonun iist ¢eyregini
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yansitmalidir. WHO kilavuzuna benzer se-
kilde glukoz tolerans testine agirlik verilir-
ken, diyabetli kisiler sendrom dis1 kabul
edilmis ve genel obezitenin aksine abdomi-
nal obezite lizerine odaklanilmistir. EGIR’e
gore insiilin direnci sendromu tanisi igin ag-
lik hiperinsiilinemisine ek olarak bozulmus
aglik glukozu, hipertansiyon, hipertriglise-
ridemi/HDL kolesterol diisiikliigii veya
abdominal obezite kriterlerinden en az iki-
sinin bulunmasi gerekmektedir.

Amerikan Erigkin Tedavi Paneli 11l
(ATP 111-2001)

ATP III kilavuzunda, aterosklerotik kardi-
yovaskiiler hastalik i¢in daha yiiksek, uzun
donem risk tastyan ve riskin azaltilmasi igin
klinik yasam tarzi girisimleri yapilmasi ge-
reken kisilerin ayirt edilmesi gerektigi vur-
gulanmis ve metabolik sendrom tanimlan-
masi igin alternatif klinik kriterler sunul-
mustur.}> ATP III kriterlerinde insiilin di-
rencinin gosterilmesi gerekmemektedir.
ATP IIT'te metabolik risk faktorlerinin
gruplanmasi benimsenmis, ancak patoge-
nez hakkinda sonuglar ¢ikarilmamistir. Bu
nedenle ATP III kriterleri tanu icin tek bir
faktorii degil, bunun yerine {ig ile bes fakto-
riin varligini temel almistir. Bunlar abdomi-
nal obezite, yiiksek trigliserid, diisitk HDL
kolesterol, yiiksek kan basinc ve yiiksek ag-
ik glukozudur. Tani kriterleri arasinda yer
almamakla birlikte, proinflamatuar ve prot-
rombotik durum da metabolik sendrom
baghg: altina alinmigtir. ATP III herhangi
bir tek risk faktorini tan igin zorunlu ka-
bul etmemekle birlikte abdominal obezite-
nin sendrom i¢in baskin risk faktorii oldu-
gunu benimsemistir. ATP III'de kardiyo-
metabolik riski 6ngdrmede bel cevresi sinir
degerleri erkekler igin > 102 cm ve kadinlar
igin > 88 cm olarak 6nerilmis, ancak bazi bi-
reylerin ya da etnik gruplarin (6rn. Asyali-
lar, 6zellikle Giiney Asyalilar) bu esik nok-
talarin altinda dahi metabolik sendrom ge-
lisimine duyarlh olduklar: ifade edilmistir.
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Ayrica ATP III, diyabetli veya birden gok
risk faktorii olan hastalarda atero-sklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yiik-
sek bulundugundan, tip 2 diyabet varligin-
da metabolik sendrom tanisina izin vermis-
tir.

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi
(AACE-2003)

AACE metabolik risk faktorlerinin primer
sebebi olarak insiilin direnci iizerinde
odaklanmis ve EGIR’e benzer olarak insii-
lin direnci sendromu teriminin kullanilma-
sin1 Snermistir.1® Buna gore, ailevi tip 2 di-
yabet veya aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik hikayesi, polikistik over sendromu
ve hiperinsiilinemi gibi insiilin direncinin
goriildiigii gesitli durumlardan en az biri-
nin varhigina ek olarak hipertrigliseridemi,
HDL kolesterol diisiikliigii, hipertansiyon
veya bozulmus aglik glukozu/bozulmus
glukoz toleransi kriterlerinden en az ikisi-
nin bulunmas: insiilin direnci sendromu
olarak tanimlanmistir. AACE’ye gore bir ki-
side tip 2 diyabet gelistiginde artik insiilin
direnci sendromu terimi kullanilmamalidar.

Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF-2005)

IDF kilavuzunda ATP III metabolik sen-
drom tanimi klinik basitligi nedeni ile ka-
bul gormiis, bununla birlikte abdominal
obezite tani i¢in “olmazsa olmaz bir kriter”
olarak degerlendirilmistir.!” IDF metabolik
sendrom tanimlamasma gore abdominal
obezitenin varhiginda ATP III taniminda
daha 6nce siralanmig olan ek iki faktoriin
bulunmasi tani igin yeterli goriilmektedir.
ATP III'den farkli olarak dislipidemi ve hi-
pertansiyon i¢in tedavi alinmasi ve eski tip
2 diyabet tamis1 da tanmi kriterleri arasina
almmis, ayrica bozulmus aglik glukozu
esik degeri 110 mg/dl’den 100 mg/dl’ye
¢ekilmigtir. IDF, abdominal obezite ile di-
ger metabolik sendrom risk faktorleri ara-

sindaki korelasyonda, etnik farklar bulun-
dugunu vurgulamistir. Bu nedenle, abdo-
minal obezite kriterleri eldeki en iyi popii-
lasyon tahminlerine dayanarak ulusal ve
etnik olarak belirlenmistir. Avrupa orijinli
kisiler igin abdominal obezite esik degerle-
ri erkeklerde = 94 cm ve kadinlarda = 80
cm, Asyali popiilasyonlarda, Japonlar di-
sinda erkeklerde = 90 cm ve kadinlarda =
80 c¢m, Japonlar i¢in erkeklerde = 85 cm ve
kadinlarda = 90 cm olarak belirlenmistir.
IDF kilavuzu ayrica adip6z (adiponektin,
leptin), inflamatuar (C-reaktif protein, tii-
mor nekroz faktor, interlokin-6) ve trombo-
tik (plazminojen aktivator inhibitor tip 1,
fibrinojen) belirteglerin, apolipoprotein B,
LDL partikiil biiytikliigii, endotel disfonk-
siyonu, albiiminiiri gibi geleneksel olma-
yan kriterlerin de metabolik sendrom tize-
rine yapilan arastirmalarda degerlendiril-
mesini tavsiye etmektedir.

Amerikan Kalp Birligi ve Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitiitiisii
(AHA/NHBI-2005)

AHA/NHBI metabolik sendrom tanimla-
masi esas olarak ATP Ill'e dayanmakla bir-
likte IDF tanimlamasi ile de 6nemli benzer-
likler gostermektedir.'® IDF’de 6nerilen hi-
pertansiyon, dislipidemi ve bozulmus aghik
glukozu degerleri ve bunlarin tedavi 6zel-
likleri AHA/NHBI'de aynen kabul edil-
mekle birlikte tani i¢in tek bir 6zel kriterin
varlig1 gerekmemekte ve ATP IlI’e benzer
olarak herhangi {i¢ kriterin varlig1 tan1 icin
yeterli goriilmektedir.

METABOLIK SENDROM iCiN
HANGI TANIMLAMA EN
UYGUNDUR?

Farkli organizasyonlarin metabolik sen-
drom tanimlamalar: arasinda goriilen fark-

Iiliklar hem tan1 kriterlerinden hem de bu
kriterlerin tanimlanmasindan kaynaklan-
maktadir.’® Ornegin bazi tanimlamalarda



glukoz intolerans: ve/veya insiilin direnci
(WHO, EGIR, AACE) ya da abdominal obe-
zite (IDF) tanimnin olmazsa olmaz kriterleri
olarak degerlendirilirken, ATP III ve
AHA/NHBI'de zorunlu bir komponent
aranmamakta ve bes kriterden ti¢liniin var-
lig1 tam igin yeterli goriilmektedir. Onemli
bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ka-
bul edilen mikroalbiimintiri bulgusu WHO
tanimlamasinda yer alirken diger tanimla-
malarda bu bulgu ragbet gérmemistir. Tani
kriterlerindeki diger 6nemli bir farklilik di-
yabetli hastalarin hangi kategoride deger-
lendirilecegidir. Ornegin AACE ve EGIR
diyabet tanis1 alan hastalar1 metabolik sen-
drom kapsamina almazken, ATP III ve IDF
bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz
tolerans: veya diyabet tanisim1 metabolik
sendrom kriterlerinden birisi olarak kabul
etmistir.

Tan1 kriterlerinin tanimlanmasi iizerin-
de de kilavuzlar arasinda tam bir goriis bir-
ligi bulunmamaktadir. Ornegin hipertansi-
yonu WHO ve EGIR kan basincinin
=140/90 mmHg olmasi olarak kabul eder-
ken, ATP III ve AACE’ye gore kan basinci =
130/85 mmHg olmalidir. Diger &nemli
farkliliklar abdominal obezite tanimlama-
sinda ve HDL kolesteroliin degerlendiril-
mesinde de goriilmektedir. Metabolik sen-
dromun en o6nemli komponentlerinden
olan abdominal obezitenin tanimlamasinda
IDF'in farkli etnik gruplarin bel ¢evresi s1-
nir degerlerinin belirlenmesi 6nerisi man-
tikl1 bir yaklasim gibi goriinmektedir.

Ideal bir metabolik sendrom tanimlama-
s1; kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet
gelisimi icin risk olusturan, benzer genetik
ve gevresel etkenlerle ortaya ¢ikan faktorle-
ri tasiyan bireyleri yeterince tanimlamali ve
hem giinliik pratikte hem de klinik ve epi-
demiyolojik ¢alismalarda esdeger yeterlik
ve islevsellikte kullanilabilmelidir.2® Klinik
uygulamada bir tani aracinin basit, kolay
uygulanabilir ve maliyet-etkin olmas1 ge-
rektigi goz oniine alindiginda ATP III, IDF
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ve AHA/NHBI metabolik sendrom tanim-
lamalar1 bu tarife uygun gibi goriinmekte-
dir, ¢linkii bu tanimlamalar klinik pratikte
sik ve kolay degerlendirilebilen tani kriter-
lerine dayanmakta ve bir¢ok epidemiyolo-
jik calismada gosterildigi {izere hem kardi-
yovaskiiler hastalik hem de tip 2 diyabeti
yeterince predikte edebilmektedir. Bununla
birlikte bu tanumlamalarin instilin direnci-
nin gosterilmesini gerektirmemesinden do-
lay1 tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hasta-
ik i¢in ongordiiriictiliiklerinin farkli olabi-
lecegi dikkate alinmalidar.
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METABOLIK SENDROM

EPIDEMIYOLOJisi

Dr. Ahmet Temizhan

EPIDEMiYOLO)i

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birlikte-
lik gosterdigi yaklasik 80 yildir bilinen bir
durumdur. {1k kez 1923 yilinda Isvegli bilim
adami Kylin tarafindan hipertansiyon, hi-
perglisemi ve hiperiirisemi arasindaki iligki
tanimlanmugtir.! 1947 yilinda Vague, bas-
langicta tesadiifi oldugu varsayilan bu bir-
likteligin, aslinda tip 2 diyabete ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklara yol agan metabolik
anormalliklerle ve o&zellikle de gdvdesel
obezite ile iligkili olabilecegini bildirmistir.?
Reaven’in 1988 yilinda sendromun temelin-
deki en 6nemli paymn insiilin direncine ait
oldugunu vurgulamasi ve “sendrom X” te-

rimini glindeme getirmesi sendromun {ize-
rine dikkatleri yogunlagtirmistir.3 Metabo-
lik sendromla ilgili bu ilk ciddi makalenin
yayinlanmasindan sonra gegen yaklasik 20
yillik siirede sendroma olan ilgi giderek art-
magtir. Bu ilgi artistnin iki énemli nedeni
vardir. Birincisi, metabolik sendromun kar-
diyovaskiiler hastalik riskini iki kat,* diya-
bet gelisme riskini ise yaklasik bes kat artir-
mas1>0 ve dolayisiyla bizlere kardiyovaskii-
ler olay gelisim ve tip 2 diyabet gelisim ris-
ki yiiksek olan kisileri saptama imkani ve-
rebilmesidir. Ikincisi, sendromun artik epi-
demik degil de pandemik denilebilecek ka-
dar diinyadaki ¢ok sayida bolgeyi etkiliyor

olmasidir.”

Diinyada Metabolik Sendrom

Modern ¢agin en énemli sorunlarindan biri
olan metabolik sendromun tanisi i¢in he-
niiz bir fikir birligi saglanamamustir. {leriye
suriilen bir¢ok farkli tami kistaslari iginde
epidemiyolojik arastirmalarda kullanilanla-
11 Diinya Saghk Orgiitii (WHO), National
Cholesterol Education Program Adult Tre-
atment Panel III (NCEP ATP III) ve Ulusla-
rarast Diyabet Federasyonu'nun (IDF) ta-
nimlamalaridir.8-10 Gerek tani icin farkl
kistaslarin kullanilmasi, gerekse de epide-
miyolojik ¢alismalarin diizeni, érneklem se-
¢imi, yas ve cinsiyet dagilimindan kaynak-
lanan baz1 farkliliklar nedeniyle genel bir
prevalans degeri vermek miimkiin olma-
maktadir. Ulkeler arasindaki farkli metabo-
lik sendrom prevalanslarini sekil 1’de gore-
bilirsiniz. Bu sekilde yer almis olan arastir-
malarin biiyiik ¢ogunlugunda NCEP ATP
III kistaslar1 kullanilmis olmasina ragmen
prevalans degerlerinin yine de genis var-
yasyonlar gosterdigi dikkat c¢ekmektedir.
Kentsel kesimdeki prevalans erkeklerde %8
(Hindistan) ile %24 (ABD) arasinda, kadin-
larda ise %7 (Fransa) ila %43 (Iran) arasinda
degismektedir.!! Yapilan en kapsaml calig-
malardan biri olan ve NCEP ATP III kriter-
lerinin kullanildig1 National Health and
Nutrition Examination Survey IIlI'de
(NHANES) Amerika Birlesik Devletleri'nde
metabolik sendrom prevalansi %23,7 olarak
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SEKIL 1: Ulkelere gore metabolik sendrom prevalansi.

belirlenmistir.1? Amerika Birlegik Devletle-
ri'nde kadinlar (%23,4) ile erkekler (%24,0)
arasinda prevalans degerlerinin birbirine
oldukg¢a yakin oldugu goriilmektedir. Av-
rupa geneli i¢in prevalans degeri vermek
¢ok miimkiin olmamakla birlikte Avrupa
iilkelerinde yapilan ¢alismalarin ortak ana-
lizlerine dayanarak tahminde bulunulmak-
tadir. European Group for the Study of In-
sulin Resistance tarafindan sekiz aragtirma-
nin analizine dayanarak yayimnlanan rapor-
da metabolik sendrom sikliginin Avru-
pa’da 40-55 yas arasi erkeklerde %7 ile
%36, ayn1 yas grubundaki kadinlarda %5
ile %22 arasinda oldugu bildirilmistir.13
Avrupa’da metabolik sendrom sikligini
arastiran, NCEP, IDF ve WHO kistaslar1
kullanilarak yapilmis bir¢ok prevalans ca-
lismasi daha yayinlanmigtir.42* Bu calis-
malar da farkli prevalans degerleri vermis
olmakla beraber, genel bir degerlendirme
yapildiginda yetiskin Avupa niifusunun
yaklasik 1/4’iinde metabolik sendrom ol-
dugu goriilmektedir.” Elde edilen farkh
prevalans degerleri ¢alisma gruplarinin ya-
sina, cografi bolgeye veya toplumlarin ka-

rakteristik 0Ozelliklerine baglanmaktadir.
Bunun yani sira kullanilan tan kistaslarina
gore de prevalans degismektedir. Ornegin
NCEP ve IDF tani kistaslar1 karsilastirildi-
ginda, IDF tanimlamasi genellikle daha
yliksek prevalans degerleri vermektedir.
Bu hig stiphesiz IDF'nin abdominal obezite
i¢in daha diisiik bel ¢evresi degerlerini ka-
bul etmesi ile iliskilidir. WHO kistaslar1 da
NCEP’ye gore bazen daha yiiksek preva-
lans degerleri verebilmektedir.

Prevalans degerlerindeki bunca degis-
kenlige ragmen ¢alismalardan benzer gikan
tek sonug metabolik sendrom prevalansinin
yasla birlikte artiyor olmasidir. Metabolik
sendromun karakteristikleri ¢ocukluk ¢ag-
larinda goriilebilmekle birlikte, prevalans
orta yaslarda en hizli artisin1 yapmakta ve
yash niifusta en yiiksek degerlerine ulas-
maktadir. Ornek verecek olursak; Fransiz-
larda prevalans 30-39 yas grubunda < %b5,6
iken 60-64 yas grubunda %17,5’a gikmakta-
dir.2> Benzer sekilde ABD’de NHANES III
verilerine gore 20-29 yas grubunda %7 olan
prevalans 60-69 yas grubunda %44’e ¢ik-
maktadir.!2 Yagla birlikte metabolik sen-



drom prevalansinda gériilen artis1 yine ya-
sa bagl olarak yiikselen kan basinci ve glu-
koz degerleri ile agtklamak miimkiindiir.26

Asya kitasinda da prevalans degerleri
oldukca degiskendir. Hindistan’da metabo-
lik sendrom prevalanst NCEP tanimlamasi-
na gore %31,6 ve %41,1 gibi yiiksek oranlar-
da bildirilirken,?”?8 IDF tarumina gore
%25,8, WHO tanimina gore %23 olarak bil-
dirilmigtir.?® Giineydogu Asya’da NCEP
kistaslarina gore toplumun 1/5’inden azin-
da metabolik sendrom saptanmugtir.3031
Avrupa ve Kuzey Amerika kitasina gore
daha diisiik olan bu prevalans degerleri da-
ha geng bir toplum olmalarina baglanmis-
tir. Cin’de ise metabolik sendrom prevalan-
smin %13,2 gibi oldukca diisiik degerlerde
saptanmas: Ozellikle NCEP’in bel gevresi
esik degerlerinin bu toplum i¢in yiiksek ol-
masina baglanmaktadir.3233 Japonya’da
prevalans degerleri calismadan c¢alismaya
oldukga farklilik gostermekle birlikte siir-
priz olarak iki ¢alismada erkek niifusun
1/4"tinden fazlasinda metabolik sendrom
oldugu bildirilmigtir.3435

Asya kitasindaki, ozellikle bel ¢evresi
esik degerlerinden kaynaklanan diistik pre-
valans degerlerini saymazsak, diinya gene-
linde metabolik sendromun yiiksek bir pre-
valans degerine sahip oldugunu soyleyebi-
liriz. Modern ¢agin en belirgin 6zelliklerin-
den olan hareketsiz yasam ve onun getirdi-
gi obezite ile yaslanma metabolik sendro-
mu kigkirtan en 6nemli etkenler olarak go-
ziitkmektedir. Nitekim epidemiyolojik aras-
tirmalarda metabolik sendromlu olgularda-
ki artis ile obezite epidemisi arasinda yakin
bir iligkili oldugu saptanmigtir.3¢ Obezite-
nin yaygin oldugu tilkelerin basinda gelen
Amerika Birlesik Devletleri'nde bu iliski
daha belirgindir. Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde metabolik sendrom prevalansi obe-
zitenin ciddiyeti ile paralel bir seyir goster-
mekte ve kilolu ve obez kisilerde viicut kit-
le indeksindeki her yarim tinitelik artigin
metabolik sendrom riskini de beraberinde
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artirdid1 goriilmektedir.3” Gelecekte obezite
prevalansimin daha da artacagin varsayar-
sak, metabolik sendrom prevalansmin da
paralel olarak artacagini sdylemek yanlis
olmayacaktir.3®

Ulkemizde Metabolik Sendrom

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda da meta-
bolik sendromun tilkemiz i¢in ciddi bir teh-
dit olusturdugu ortaya ¢ikmistir. TEK-
HAREF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1
ve Risk Faktorleri) verilerine gore, tilkemiz-
de 30 yas ve {izeri erigkinlerimizde metabo-
lik sendrom siklig1 %32,8 (erkeklerde %27,
kadinlarda %38,6) bulunurken3® MET-
SAR’da (Tiirkiye Metabolik Sendrom Aras-
tirmas1) NCEP kistaslarina gore 20 yas ve
tizeri yetigkinlerimizde metabolik sendrom
sikligr %33,9 (erkeklerde %28, kadinlarda
%39,6) olarak saptanmustir.40 Kirsal ve
kentsel kesimler arasinda metabolik sen-
drom siklig1 fark gostermemistir (Sekil 2).
Avrupa ve Kuzey Amerika kitasindaki ve-
rilerle benzer sekilde her iki aragtirmada da
metabolik sendrom sikliginin yasla birlikte
arttig1 gortilmiistiir. METSAR’a gore erkek-
lerde 20-29 yas arasinda prevalans %10,7
iken, 70 yas tizerinde bu oran %49’a ulas-
maktadir. Kadinlarda ise 2029 yas arasin-
da %9,6 oraninda goriilen metabolik sen-
drom, 60-69 yaslarinda %74,6 gibi {irkiitii-
cli oranlara ulagsmaktadir (Sekil 3). Kullani-
lan tan1 kistaslaria gore de metabolik sen-

® Erkek
= Kadin

nERE

Kir Kent

SEKIL 2: Cinsiyete gore tilkemizde metabolik
sendrom prevalansi (METSAR)
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SEKIL 3: Yas gruplarina gore lilkemizde metabolik sendrom prevalansi (METSAR).

drom prevalansimiz degismektedir. Ameri-
can Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI)
tanimlamasi ile %40,9 bulunan prevalans
IDF tanimlamas: kullanuldiginda %42,6’ya
ulagmaktadir. Bu degerler NCEP ile sapta-
nan prevalans degerlerinden biraz daha
yiiksektir. Aradaki fark AHA/ NHLBI'min
bozulmus aglik glukozu simr degerini 100
mg/dl'ye ¢cekmesi, IDF'nin ise hem glukoz
hem de bel cevresi esik degerlerini
NCEP’ye gore diisiik tutmasina baghdir.
Ulkemizdeki yiiksek metabolik sen-
drom prevalansi, diinyadaki diger 6rnekle-
rine benzer sekilde, obezite (ve abdominal
obezite) epidemisiyle paralel seyretmekte-

100 1
80-

3

%

dir. Ozellikle kadinlarimizda metabolik
sendrom prevalansinin ¢ok yiiksek deger-
lere ulasmasinda abdominal obezitenin
onemli bir rol oynadigini diisiinmekteyiz.
Tiirkiye Ornekleminde genel abdominal
obezite prevalansi %36,2 ve erkeklerde
%17,2 iken, kadinlarda abdominal obezite
prevalanst %54,8’dir. Abdominal obezite
prevalansi da tipki metabolik sendrom
prevalansi gibi yas ile birlikte artmakta ve
hemen her yas grubunda kadinlarda er-
keklerden yiiksek ¢ikmaktadir (Sekil 4).
Obezite prevalansina bakacak olursak,
iilkemizdeki en son verilere gore; 20 yas ve
uzeri erigkin niifusun %30,4'tintin obez,
%36’smin ise kilolu oldugunu gérmekteyiz.

= Erkek
mKadin

o Toplam

Yas gruplari

0_
20-29 30-39 4049 5059 6069 70+

SEKIL 4: Yas gruplarina gore tilkemizde abdominal obezite* prevalansi (METSAR).

*Bel gevresi erkeklerde > 102 ¢cm, kadinlarda > 88 cm.
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Kilo fazlalig1 erkeklerde daha sik goriiliir-
ken (%41,5’e kars1t %30,6), obezite kadinlar-
da daha yiiksektir (%39,9e kars1t %20,6).
Tirk halkindaki ilk obezite verilerinin elde
edildigi TEKHARF calismasma gore, 1990
yilinda iilkemizde ortalama BKI erkeklerde
24,4 kg/m?, kadinlarda 26,4 kg/m? idi.
Obezite prevalansi ise erkeklerde %9,0, ka-
dinlarda %24 olarak saptanmigti.4142 Gegen
15 yilin sonunda Tiirkiye genelinde ortala-
ma BKI erkeklerde 26,6 kg/m?'ye, kadinlar-
da 28,8 kg/m?ye (yaklagik olarak erkekte
2,2kg/m?, kadinda 2,4 kg/m? artisla) cikar-
ken obezite prevalansi erkeklerde %20,6"ya,
kadinlarda %39,9’a ulasmistir. Obezite il-
kemizde kirsal ve kentsel kesimlerde ben-
zer oranda goriilmektedir ve tipki metabo-
lik sendrom ve abdominal obezitede oldu-
gu gibi yasla birlikte artmaktadir (Sekil 5).
Bu sonuglar obezitenin birgok gelismis iil-
kede oldugu gibi*? iilkemiz i¢in de major
bir halk saglig1 sorunu haline geldigini gos-
termekte ve iilkemizde metabolik sendro-
mun nigin yiiksek oldugunu da agiklamak-
tadir.

Sonug olarak; énemi hentiz yeni anlagi-
lan, tanu ve tedavi stratejileriyle ilgili tartis-
malarin halen devam ettigi metabolik sen-
drom artik diinya genelinde yaygin bir so-
run haline gelmistir. Gerek pandemik deni-
lecek kadar bir¢ok toplumu etkilemesi, ge-
rekse de aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklara ve tip 2 diyabete zemin hazirla-
mas1 nedeniyle metabolik sendromu 6nle-
meye yonelik tedbirlerin bir an énce hayata
gegirilmesi gerekmektedir.
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METABOLIK SENDROM

ve INSULIN DIRENCI

Dr. Yiiksel Altuntag

Metabolik sendrom; abdominal obezite,
aterojenik dislipidemi, yiikselmis kan ba-
sincl, instilin direnci, protromboz ve proinf-
lamasyon gibi kardiyovaskiiler risk faktor-
lerinin kiime yaparak bir araya geldigi bir
komplekstir. Diger bir tanimlama ile meta-
bolik sendrom, kalp damar hastaliklarina
yol agan ve de bas sorumlusunun insiilin
direnci oldugu bir grup hastaligin birbirine
eklenerek olusturdugu metabolik bir hasta-
liktir.

Metabolik sendrom (MetS) son yillarda
tipta adindan en ¢ok bahsedilen konular-
dan biridir. Genel olarak endiistrilesme,
zenginlesmeye ve de moderniteye bagl asi-
r1 beslenme ve sedanter yasam hastalig1
olarak kabul edilmektedir.

[k kez 1923'de Isvegli hekim Eskil Kylin
tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi ve
hiperiirisemiden olusan bir kardiyometa-
bolik risk faktorler kiimesi olarak tarif edil-
mesinden 65 yil sonra Reaven ile giindeme
gelen metabolik sendrom icin bu giine ka-
dar literatiirde ¢ok sayida sinonimleri kul-
lanilmis olup bunlar, Wohlstands Syndrom
(Mehnert H), plurimetabolik sendrom (Cre-
paldi G), hormonal metabolik sendrom
(Bjorntorp S), sendrom X (Reaven G), insii-
lin rezistansi sendromu (DeFronzo RA,
Haffner S), hiperinsiilinemi/insiilin rezis-
tans1 sendromu (Standl E, Zimmet P), De-
adly Quartet (Kaplan NM), obezite dislipi-
demi sendromu, kardiyometabolik sen-
drom olarak sayilabilir. En yaygin kullanim
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olan “metabolik sendrom” ad1 1998 yilinda
WHO tarafindan onerilmis ve genel kabul
gormiigtiir.

1988 yilinda Reaven insiilin direnci,
disglisemi, hipertansiyon, obezite ve disli-
pidemiden olusan sendromu ilk kez tarif
ederek “sendrom X” adinu verdi. Bu bag-
lamda metabolik sendromun obezite, tip 2
diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
diisiik HDL, insiilin rezistansi ve hiperinsii-
linemi ile birlikte kardiyovaskuler hastalik-
larin i ige gectigi bir grup hastalik olarak
tanimlanmas: gergeklesti.! 1993 yilinda
MetS tablosu igerisine pihtilasma ve fibri-
nolitik bozukluklar katild1.2 MetS’de endo-
tel disfonksiyonu, damar tonusu ve kan ba-
sinci arasindaki iligkiyi 1994’de Standl ve
Yudkin belirlediler ve bu iliski biiyiik ilgi
cekti.3 Bu alan son 10 yildir en ¢ok irdele-
nen konulardandir. Endotel disfonksiyo-
nunun modern belirleyicileri olan mikroal-
buminiiri, von Willebrand faktor ve diger-
leri MetS’in rutin incelemeleri arasindaki
yerini aldi. 2000°li yillarda MetS’e eslik
eden inflamasyon ve burada 6nemli olan
proinflamatuar faktorler tartisildi. Son ola-
rak da bu tartismalar sonucunda polikistik
over sendromu (PKOS)da MetS patolojileri
grubundaki yerini ald.

METABOLIK SENDROM ETiYOLOJiSi

Metabolik sendrom etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamigsa da halen potansiyel {ig
etyolojik faktor 6ne ¢ikmaktadir:
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1. Insiilin direnci

2. Obezite

3. Belirli bagimsiz faktorler (yas, proinfla-
matuar durum, hormonal degisiklikler)

EPIDEMiYOLOJi

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve
viicut agirhigy artisiyla artar, ayn1 zamanda
kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara
gore de degiskenlik gostermektedir. NCEP
ATP III kriterlerinin kullanildig1 National
Health and Nutrition Examination Survey
III'e gore Amerika Birlesik Devletleri'nde
20 yas ve lizeri kisilerde metabolik sendrom
siklig1 %23,7 bulunmus, metabolik sen-
drom sikliginin kadinlarda daha hizhi ol-
mak tizere artmakta oldugu saptanmigtir.*
Metabolik sendrom bilesenleri acisindan il-
ging bir durum da Avrupa kékenli Ameri-
kalilarda daha ¢ok aterojenik dislipidemi
baskin iken, Afrika kokenli Amerikalilarda
hipertansiyon, tip 2 diyabet ve obezitenin
daha baskin bulunmus olmasidir.>

EGIR’in Avrupa’da yapilan sekiz ¢alis-
manin analizine dayanarak yaymladig ra-
porda ise metabolik sendrom siklig1 40-55
yas arasi erkeklerde %7 ile %36 arasinda
degisirken, ayn1 yas grubundaki kadinlar-
da %5 ile %22 olarak belirtilmistir.®

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan MET-
SAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastir-
mast) sonuglaria gore 20 yas ve lizerinde-
ki erigskinlerde metabolik sendrom siklig1
%33,9 olarak saptanmistir. Bu arastirmada
kadinlarimizda metabolik sendrom siklig1
erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur
(kadinlarda %39,6, erkeklerde %28) MET-
SAR’A gore erkeklerde 20-39 yas arasinda
prevalans %10,7 iken, 70 yas iizerinde bu
oran %49’a ulasmaktadir. Kadinlarda ise
20-29 yas arasinda %9,6 oraninda goriilen
metabolik sendrom 60-69 yaslarinda %74,6
gibi iirkiitiici oranlara ulagsmaktadir. Ka-
dinlarimizda metabolik sendrom prevalan-
smin ¢ok yiiksek degerlere ulasmasinda ab-

dominal obezitenin 6nemli bir rol oynadig1
diisiiniilmektedir.”

Genis kapsamli diger bir ¢alisma olan
TEKHARF (Tiirkiye’de Erigkinlerde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligt) calisma-
sinda ise metabolik sendrom siklig1 30 yas
ve usti erkeklerde %28, kadinlarda %45
olarak tespit edilmistir.8 TEKHAREF ve Tiirk
Kalp Calismasi'nda metabolik sendrom bi-
lesenlerinden biri olan HDL kolesterol dii-
zeylerinin Tiirk halkinda diistik olduguna
dair veriler elde edildigi bildirilmistir.
METSAR’da ise erigkin toplumumuzda
HDL kolesterol ortalamas1 49 mg/dl bulun-
mustur.

TURDEDP (Tiirkiye Diyabet Epidemiyolo-
jisi) ¢alismasinda eriskinlerimizin %?7,2’sin-
de diyabet, %6,8'inde glukoz tolerans bo-
zuklugu, %?22’sinde obezite saptanmigtir.1?
TEKHARF calismasinda obezite siklig1 er-
keklerde %21,1, kadinlarda %43 oraninda
bulunmus, insiilin direnci gostergesi olarak
aglik insiilin konsantrasyonlarimin = 10
mlU/1 olma siklig1 her bes kisiden ikisinde
saptanmigtir.8911

Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastalik-
lar1 Dernegi tarafindan yapilan Hipertansi-
yon Prevalansi Calismasi’'nda, iilkemizde
18 yas ve lizerinde hipertansiyon goriilme
sikliginin %31,8 oldugu saptanmis, bu oran
erkeklerde 9%27,5 kadinlarda %36,1 olarak
bulunmustur.12

METABOLIK SENDROM TANISI

Metabolik sendrom tarusi igin bugiine ka-
dar cesitli gruplar gesitli tanimlamalar yap-
muglardir.

WHO Kriterleri: Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) niin 1988 yilindaki metabolik sen-
drom tanumui insiilin direnci iizerine kurul-
mugtur.!3 Buna gore hiperinsiilinemi (non-
diyabetik niifusun en tist 1/4’{iniin insiilin
diizeyi) veya acglik plazma glukozu = 110
mg/dl ile birlikte, hipertansiyon (> 160/90
mm/Hg), hiperlipidemi, abdominal obezite
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ve mikroalbiiminiiriden en az ikisinin ol-
masi olarak tanumladi.

ATP 1lI Kriteri: Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Programi (National Cholesterol
Education Program NCEP) Uzman Paneli,
2001 yilinda yetigkinlerde yiiksek kan ko-
lesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi
raporunu (ATP III) hazirladi.* Bu raporda,
metabolik sendrom tanisi i¢in tabloda belir-
tilen beg kriterden (1.abdominal obezite, 2.
kan sekeri ytiksekligi, 3. trigliserid yiiksek-
ligi, 4 HDL kol diisiikliigii, 5. kan basinci
yiiksekligi) en az {i¢linlin varhgimin yeterli
oldugu bildirildi. Metabolik sendrom bile-
senleri olarak bel ¢evresi olarak erkeklerde
> 102 cm, kadinlarda > 88 cm; trigliserid
diizeyi >150 mg/dl, HDL-kolesterol erkek-
lerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl,
kan basinci =130/85 mmHg, aglik kan seke-
ri > 110 mg/dl olarak éngoriilmiistiir.

IDF Kriteri: Santral obeziteyi 6n plana alan
bir tanimlamadir. 2005 yilinda Uluslararas:
Diyabet Federasyonu (IDF) ATP III rapo-
runda degisiklik yaparak daha siki yeni bir
metabolik sendrom kriteri yayinladi.> Bel
cevresi smir1 erkeklerde 94 cm, kadinlarda
80 cm’e AKS de 100 mg/dl diizeyine cekil-
di. Metabolik sendrom tanimi bel cevresi
genisligi tizerine kurulmus olup artmis bel
cevresi ile birlikte trigliserid diizeyinin >
150 mg/dl, diisitk HDL kolesterol diizeyi
(erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl),
artmis kan basmca (= 130/85 mmHg) ve
yiiksek kan glukoz diizeylerinden (= 100
mg/dl ya da diyabet) en az ikisinin olmas1
olarak tanimlanmustir. Cesitli irklara gore
farkli bel ¢evresi 6l¢timleri 6nerilmistir. IDF
2005 kriterlerinde en 6énemli olarak bel cev-
resi Ol¢limii daha asagiya gekilmektedir.
Ayrica aghik kan sekeri smirida 100
mg/dl’ye indirilmektedir.

EGIR Kriteri: The European Group for the
Study of Insiilin Resistance (EGIR), insiilin
direnci tanimmn: 6nermekte ve bu tanimi

diyabetik olmayan kisilerle simirlandirmak-
ta ve obezite 6l¢iisii olarak sadece bel cevre-
sini kullanmaktadir.16

AACE kriteri (American Association of Clini-
cal Endocrinologist): American Association
of Clinical Endocrinologist (AACE), Meta-
bolik risk faktorlerinin bir sebebi olarak in-
stilin direncini merkez alan bir tanimlama
Onermigtir. Obezite Olciitii olarak da bel
cevresi yerine BMI kullanilmigtir. Disglise-
mi i¢in bozulmus aglik glukozu (BAG) veya
bozulmus glukoz teleransi (BGT) olmasi
onerilmistir (Tip 2 diyabet olmaksizin).
OGTT onerilerek hem varsa IGT saptanma-
st hem de OGTT ile diyabet tanisi1 kondu-
gunda diyabetin diglanmas: saglanmugtir.!”

AACE kriterleri belirli sayida risk fakto-
rii tani i¢in belirlenmemistir. Tan1 klinik de-
gerlendirmeye baglidir.

AHA-NHLBI (American Hearth Association ve
National Heart Lung and Blood Institute):
NCEP-ATP III kriterlerine benzemektedir.
Glisemi diizeyinde yapilan bir degisiklik ile
BAG diizeyi ADA Onerisine gore 110
mg/dl’den 100 mg/dl’ye indirilmigtir.1819

iINSULIN DIiRENCI

Instilin direnci, normal konsantrasyondaki
instilinin normalden daha az biyolojik yant
olusturmasi durumudur. Ya da insiilinin
metabolik etkilerine karsi diren¢ durumu
olarak da adlandirlabilir. Insiilinin meta-
bolik etkileri, endojen olarak iiretilen glu-
kozun baskilanmasi, periferik glukoz tutu-
lumunun (agirlikli olarak kaslarda) ve glu-
koneogenezin uyarilmas: ve de yag doku-
sundaki lipolizin baskilanmasidir.
Normalde insiilin karacigerde glukone-
ogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek he-
patik glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glu-
kozu kas ve yag dokusu gibi periferik do-
kulara tasiyarak burada ya glikojen olarak
depolanmasini ya da enerji {iretmek tizere
okside olmasini saglar. Insiilin direncinde
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instilinin karaciger, kas ve yag dokusunda-
ki bu etkilerine kars1 direng olusarak hepa-
tik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da instilin aracilig1 ile olan glu-
koz uptake’i azalir. Bu durumda olusan
instilin direncini karsilayacak ve dolayisiy-
la normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar
insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum
kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin
Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri stirekli
olarak insiilin salgisin1 artirmaya yonelik
bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglise-
mi saglanirken insiilin diizeylerinde de
normallere gore 1.5-2 kat yiiksek bir seviye
olusur.20

Insiilin direnci tip 2 diyabet ve obezite-
de sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve
normal OGTT’si olan saglikli bireylerin
%25’'inde?’ ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin da %25’inde (instilin direnci) sap-
tanmugtir.2! Bu yiizden insiilin direnci top-
lumda sik rastlanan ve yaygin bir fenomen-
dir (Tablo 1). 1936’da Himsworth instiline
duyarh ve insiiline duyarl olmayan iki tip
diyabetik hastanin bulundugunu ileri siire-
rek insiilin direnci kavramin ilk kez giinde-
me getirmistir. Daha sonra 1988’de Reaven
sismanlik, diyabet, hipertansiyon, hiperlipi-
demi ve aterosklerotik kalp hastaliklarmnin
tesadiiften 6te bir siklikta ayn1 hastada bu-
lunmalarii goézlemleyerek bunlarin ayni
metabolik bozukluktan kaynaklandigin ile-
ri siirmiigtiir.! Bundan yola ¢ikarak Reaven
insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite,

TABLO 1: EGIR Kriterleri.

e Hiperinsilinemi (nondiyabetik nifusun en
tst 1/4'0)

e Asagidakilerden iki veya daha fazlasinin

pozitifligi

Aclik plazma glukozu > 110 mg/dl

Kan basinci > 140/90 mmHg

TG > 200 mg/dl

HDL < 50 mg/dl

Bel cevresi > 94 cm (erkek)

Bel cevresi > 80 cm (kadin)

glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseri-
demi, azalmis HDL-kolesterol konsantras-
yonu, hipertansiyon ve koroner hastaliktan
olusan instlin direnci sendromunu (sen-
drom X)'i tarif etmistir.! Bu hastalik grubu
daha sonra metabolik sendrom adini almis-
tir. Bunlar arasindan 6zellikle insiiline ba-
g1mli olmayan diyabet, esansiyel hipertansi-
yon ve koroner kalp hastaligi 6nemi giderek
artan morbidite ve mortaliteden sorumlu ol-
makla birlikte,! yine de insiilin direnci ile
bunlar arasindaki bagmntiya iliskin bir¢ok
konu heniiz agikhiga kavugsmamugtir.22 Or-
negin relatif hiperinsiilinemi ve insiilin re-
zistans sendromuna iliskin diger 6zellikler
saglikli goriintimdeki kisilerin bir boliimiin-
de belirlenebilirken,?® insiilin direncinin
prevalansi bilinmemektedir. Insiilin direnci-
nin iyi bir sekilde tanimlanmamais olusu kli-
nikte kullanimini simirlamaktadir.? Instiline
kars1 duyarlilik, normal glukoz toleransh ve
goriiniirde saglikli insanlarda bile ¢ok genis
bir aralikta (li¢ kat ile dort kat) dalgalan-
maktadir.! Ayrica insiilin duyarhiliginin
6nemli bir belirleyicisi olan viicut yag: olgu-
larin sadece ticte birinde insiilin direnci ile
iliskili bulunurken intra abdominal yag do-
kusu olgularin biiytiik bir ¢ogunlugunda in-
siilin direnci ile iligkili bulunmustur. Birgok
kalitsal ve edinilmis faktor instilin duyarlili-
g etkileyebilir.?> Bunlardan bazilari 6rne-
gin cinsiyet kacinilmazdir. Yine de bolgesel
adipozite, iskelet kas: kiitlesi ve fizik kon-
disyon durumu ile bagintih baz1 faktorler
potansiyel olarak modifiye edilebilecek
ozelliklerdir. Puberte ve gebelik (ikinci ve
ugtlincii trimesterler) ile iligkili hormonal de-
gismeler insiilin gereksiniminde siklikla
onemli artiglara neden olurlar. Yaglanmanin
insiilin duyarlhilig1 tizerine etkisi tartismali-
dir.26

insiilin Direnci Siniflamasi

I. Insiilin Direncinin Hiicresel Siniflamast
IL. Insiilin Direncinin Anatomo-Patolojik S1-
niflamasi
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TABLO 2: AACE Kriterleri.

Asagidakilerden Birinin Pozitifligi

Asagidakilerden ikisinin Pozitifligi

KVH, hipertansiyon, PKOS
Akantozis nigrikans tanisi

Tip 2 DM, HT, KVH aile hikayesi
Gestasyonel diyabet ve BGT 6ykiisi
Beyaz irk digi etnik koken

Sedanter yagam

Yas > 40

- TG > 150 mg7dl
- HDL < 40 mg/dl ( erkek)
- HDL < 50 mg/ dl( kadin)
- Kan basinci > 135/85 mmHg
- Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dl veya
- 2. saat plazma glukozu 140-200 mg/dl

1. INSULIN DIRENCiNiN HUCRESEL
SINIFLAMASI

A. Prereseptir Diizeyinde Insiilin Direnci

Uc baslik altinda siniflanabilir.

1. Anormal beta hiicre salg tiriinleri

2. Dolasan instilin antagonistleri

3. Iskelet kasi kan akiminda ve kapiller en-
dotel hiicrelerde bozukluklar

Anormal Beta Hiicre Salgi Uriinleri: Insiilin
geninde yapisal mutasyonlar sonucu anor-
mal defektif insiilin molekiilleri olusur. Ay-
rica proinsiilin molekiiliinde proteolitik
parcalanma bolgesindeki yapisal anomali-
ye bagli olarak proinsiilin- instilin déntisii-
mii tam olmaz. Tiim bu nedenlerle endojen
instiline kars1 doku yamti azalarak direng
olusur.

Dolasan insiilin Antagonistleri: Bunlar korti-
zol, biiytime hormonu, glukagon, katekola-
min gibi hormonal antagonistler, serbest
yag asidleri, antiinsiilin antikorlar1 ve insii-
lin reseptdr antikorlar1 gibi hormonal olma-
yan insiilin antagonistleridir.

iskelet Kasi Kan Akiminda ve Kapiller Endotel

Hiicrelerde Bozukluklar: Burada ti¢ farkli bo-

zukluk s6z konusudur.

a. Hedef dokulara yetersiz kan akiminin
olmasi (kapiller dansite azalmasi)

b. Hedef dokularin fonksiyonel kan gerek-
siniminin saglanamamasi

c. Insiilinin endotelyal hiicrelere transpor-
tunda bozukluk?”

Hedef dokulara yetersiz kan saglanmasi
bu dokulardaki kapiller dansitenin azalma-
stile belirlenir. Yapilan son ¢alismalar, iske-
let kas1 kapiller dansitesi ve fiber tipinin in-
siilin sensitivitesi ile ¢ok yakin iliski goste-
rerek? tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci-
ne katkida bulundugunu isaret etmektedir-
ler. Tip 1 lifler yavas- segirmeli oksidatif
kas lifleri olup insiiline duyarhdirlar. Tip 2b
lifler ise hizli-segirmeli glikolitik kas fiber-
leri olup insiiline duyarh degillerdir. Boyle-
likle tip 1 liflere gore daha az kapillerlere
sahip olan tip 2b kas liflerinin insiilin diren-
cine yol agtig1 gosterilmistir.?8-2

Insiiline duyarl hedef dokularin fonksi-
yonel kan gereksinimindeki bozukluklar da
instilin etkisi i¢in dnemli say1lmaktadir. Fiz-
yolojik hiperinsiilineminin saglikli non-
obez bireylerde, tip 2 diyabetiklerde3! ve
obezlerde, 333 kas kan akimini artirdigi ve
vazodilatasyona yol ac¢tig1 ve bunun da do-
kularda glukoz kullanimini artirdig1 ¢ok sa-
yida ¢alismada gosterilmistir. Kan akimin-
daki bu artis daha 6nce kapali olan vaskii-
ler yatagin acilmasina, yeni kas liflerinin
devreye girmesine ve kas glukoz kullanimi-
nin artmasma neden olur. Fakat kan aki-
mindaki bu artisin dokulardaki glukoz kul-
laniminda 6nemli bir artis saglamadigini
gosteren caligmalar da vardir.3* Insiilinin
vaskiiler endotelyal hiicrelere tasmmasin-
daki bozukluklar da prereseptor diizeydeki
insiilin direncine katkida bulunurlar. Bu
bozukluklar vaskiiler endotelyal hiicresel
defekt?® ve insiilinin difiizyonundaki bo-



20 METABOLIK SENDROM YILLIGI

zukluklar3® olmak iizere iki sekilde olmak-
tadir. Fakat instilin direncinin olusmasinda
endotelyal hiicresel defektin katkisi daha
belirgindir.
B. Reseptir Diizeyinde Insiilin Direnci
Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi
i¢cin mutlaka kendji instilin reseptoriine bag-
lanmasi gerekir. Insiilin reseptérii birbirle-
rine distilfid bag ile bagh alfa ve beta ol-
mak tlizere iki subtiniteden olusur. 130 bin
dalton agirlikli alfa subiinitesi hiicre disina
oturmustur ve insiilini baglar. 90 bin dalton
agirlikli olan beta subiinitesi sitoplazmada
yerlesmis olup instiline duyarh protein ki-
naz aktivitesine sahiptir ve insiilin baglan-
diginda aktive olarak kendi kendisini fosfo-
rilize eder. Baslica insiilin reseptor substrat
molekiilleri.3”
a. Insiilin reseptdr substrat proteinleri
(IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4)
b. Src -homology-collage
(SHC)
c. Growth factor receptor bound2 (Grb-2)
associated binder 1 (Gab-1)
d. Signal-regulatory protein (SIRP) ailesi
CAP/c-Cbl kompleks
f. Signal transducer and activator of trans-
cription 5B (STAT-5B)
g. Downstream of kinase proteinleri (DOK
1-5)

proteinleri

o

Reseptor diizeyindeki instilin direnci in-
siilinin baglanma defekti olup iki bozukluk
sorumludur.

1. Reseptor sayisinin azalmasi
2. Reseptdr mutasyonlari

Insiilin reseptdr sayisinin azalmast: Tip
2 diyabetiklerde reseptor afinitesinde her-
hangi bir degisiklik olmaksizin insiilin re-
septor sayisinda azalma s6z konusudur.38-
43 Ayrica insiilin reseptdr internalizasyonu
ve islenmesinde de ¢ok sayida defektler ta-
nimlanmagtir. 44

Insiilin reseptér gen mutasyonlar: In-
san insiilin reseptor geninin klonlanmasi ile

¢ok sayida nokta mutasyonlar: tanimlan-
mugtir.4% Bu mutasyonlarin her biri insiilin
reseptor fonksiyonlarindaki spesifik defekt
ile iligkili, birkac1 ise bozulmus instilin re-
septdr tirozin kinaz aktivitesi ile karakteri-
zedir.#6 Fakat yine de tip 2 diyabetiklerde
insiilin reseptdr sayisinda dolayisi ile insii-
lin baglanmasindaki azalma tek basina in-
siilin direncini agiklayamamaktadir.47-50

C. Postreseptir Diizeyinde Insiilin Direnci

Insiilinin reseptore baglanmasi ile insiilin
reseptoriindeki tirozin kinaz aktive olarak
IRS —1"deki spesifik tirozin kalintilarin fos-
forlar ve bunun sonucunda da insiilin sin-
yalleri olusur. Olusan sinyaller iki tiirlii
olup bunlar metabolik sinyal yolu (Fosfati-
dilinositol 3-kinaz (PI3K)) ve mitojenik sin-
yal yoludur (MAP kinaz). Sonugta tamam-
lanan sinyaller hedef hiicre membranlarina
glukozun transportu igin gerekli uyariy1
saglar. Insiilin direnci, PI3K ve MAPK sin-
yalizasyon yollarmi farkl sekillerde etkiler.
Insiilin direncinde PI3K yolundaki sinyal-
lerde etki azalirken MAPK sinyallerinde
artma olusur.>!

PI3 kinaz yolu, Fosfatidilinositol 3-ki-
naz, Akt/protein kinaz B, protein kinaz C
enzimlerini ¢aligtirir.

Son yillarda insiilin direncinin olusma-
sinda en 6nemli rolii postreseptor iizeydeki
defektlerin oynadig ileri stirtilmektedir.
Bunlar;

1. Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesi-
nin azalmasi

2. Insiilin reseptér sinyal ileti sisteminde
anomaliler

3. Glukoz transportunda azalma

4. Glukoz fosforilasyonunda azalma

5. Glukojen sentetaz aktivitesinde bozul-
ma

6. Glukolizis/glukoz oksidasyonunda de-
fektler seklindedir

insiilin Reseptor Tirozin Kinaz Aktivitesinin
Azalmasi: Insiilin reseptorlerine baglandi-
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ginda ortaya ¢ikan sinyallerin iletiminde re-
septordeki tirozin kinazin énemli bir roli
vardir. Tip 2 diyabetiklerde reseptor tirozin
kinaz aktivitesinin azaldig1 gosterilmis-
tir.4352-54 [lging olarak hipergliseminin nor-
moglisemik siirlara ¢ekilmesi ile tirozin ki-
naz aktivitesinin normale yakinlastig1 gos-
terilmistir.5? Kilo verme ve diger tedavi
yontemleri ile insiilin direncinde saglanan
diizelmenin tirozin kinaz aktivitesinin nor-
mallestirmesi tirozin kinaz aktivitesinin
edinsel bir patolojiden kaynaklandigini bu
durumun da insiilin direncinin bir nedeni
degil de sonucu olabilecegini gostermekte-
dir.

insiilin Reseptér Sinyal ileti Sisteminde Ano-
maliler: Insiilin reseptér sinyal iletiminde
rol alan hiicre i¢i arac1 substratlarin son y1l-
larda 6nemi giderek artmaktadir. Bunlar in-
siilin reseptor substrat 1 (IRS-1), fosfatidil
inozitol 3-kinaz (PI-3 kinaz) ve Rad (Ras as-
sociated with diyabetes) sayilabilir.

Insiilinin reseptore baglanmast ile insii-
lin reseptoriindeki tirozin kinaz aktive ola-
rak IRS —1"deki spesifik tirozin kalintilarimni
fosforlar ve bunun sonucunda da insiilin
sinyalleri olusur. Olusan bu sinyaller de he-
def hiicre membranlarina glukozun trans-
portu icin gerekli uyariy: saglar. Tip 2 di-
yabetiklerde bu uyar1 bozulmustur. Hem
IRS-1 fosforilasyonu ve hem de insiilin ile
uyarilmis PI3-kinaz aktivasyonlarinin azal-
mas! insiilin sinyal ileti yolundaki major
anomalilerden sayilmakta ve buradaki ileti-
nin azalmasinin insiilin direncine katkida
bulundugu ileri siirtilmektedir.

TNF-a ve diger inflamatuar ve stres sin-
yallerince aktive edilen c-Jun N-terminal ki-
naze (JNK) ve I kappa-f kinazimn (I kappa K)
kesfi ile insiilin etkilerinde yeni bir ¢igir
agilmistir. Bu JNK yolunun inhibe edilmesi,
JNK-aracili insiilin direncinde azalmaya yol
acacaktir.3

Azalmis Glukoz Transportu: Hedef hiicrele-
re glukoz transportu da bozulmustur. Bu

ya insiilin sinyal ileti uyarisinin azalmasina
ya da glukozu hiicre igine tasiyan spesifik
transporter proteinlerin dogrudan azalma-
sina baghdir.>%7 Hemen hemen tiim hiic-
relerde glukoz uptake’i plazma membran-
larinda glukozun cift yonlii diftizyonunu
gerceklestiren glukoz transporter (GLUT)
proteinlerince ydnlendirilir. Iskelet kasi
hiicrelerinde iki major GLUT proteini bu-
lunmustur; GLUT-1 primer olarak bazal
glukoz aliminda gorev alirken, GLUT-4
major insiilin bagimli glukoz transportorii
olarak gorev yapmaktadir. GLUT-4 primer
olarak iskelet ve kalp kas hiicreleri ve adi-
poz doku gibi instilinin hedef hiicrelerinde
eksprese edilmektedir. Normal kas hiicrele-
rinde GLUT-4 plazma membrani ve intrase-
liller depolar arasinda siirekli olarak yer de-
gistirmektedir ve insiilin yoklugunda %901
hiicre igerisinde tutulmaktadir.

In vivo gartlarda insiilin ile yénlendiri-
len glukoz kullanimimin %5-20’sinden yag
dokusu %80’inden ise iskelet kas1 sorumlu
oldugundan iskelet kasindaki GLUT 4
transporterin énemi agiktir.%” Fakat yapilan
calismalarda GLUT 4 transporter genindeki
mutasyonlarin insiilin direncine yol agma-
dig1 gosterilmigtir.5%6 Yapilan son bir calig-
mada reseptor tirozin kinaz aktivitesindeki
defekt sonucu sinyal peptidlerinin fosfor-
lanmasinin azaldig1 bunun da glukoz trans-
portunun bozulmasindan kismen sorumlu
olabilecegi gosterilmigtir.8-60

Glukoz fosforilasyonunun azalmasi:
glukozun hiicre igine transportundan son-
raki asama glukoz fosforilasyonudur.

Tip 2 diyabetiklerde hiicre igi glukoz
fosforilayonu bozulmustur ve bu erken bir
defekt olarak goze carpar. Hekzokinaz
II'nin aracilik ettigi bu bozulmus glukoz
fosforilasyonu insiilin etkisi i¢in hiz kisitla-
yic1 bir adimdir.>8

Glikojen Sentezinde Bozulma: Hem obezite-
de hem de tip 2 diyabetiklerde insiilinin
glukoz depolanmasini (glikojen sentezlen-
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mesini) stimiile etmesi bozulmustur. Yapi-
lan bir¢ok caligma da ileride diyabet gelise-
cek normal glukoz toleransh bireylerde in-
siilin direncinden sorumlu en erken sapta-
nabilen metabolik defektin bozulmus gliko-
jen sentezi oldugu gosterilmigtir.61-62

Glukolizis/Glukoz Oksidasyonu: Insiilin
araciligiyla olan glukoz kullanimindaki di-
ger major yol glikolizis/glukoz oksidasyo-
nu olup bu diyabetiklerin ¢ogunda bozul-
makla beraber® bir kisim diyabetiklerde
saglam kalmistir. Fakat bozukluk olanla-
rinda da insiilin direncine katkis1 azdir. Bu
defekt gozlendiginde ise bunun artmis
FFA /lipid oksidasyonuna sekonder olarak
edinilmis oldugu diistiniilmektedir.

insiilin Sinyal iletiminin Mekanizmalar

insiilin Reseptoriindeki Serine-Threonine
Fosforilasyonu ve IRS pProteinleri: Insiilin
reseptoriindeki Serine-threonine fosforilas-
yonu ve insiilin substrat docking proteinle-
ri insiilin sinyal iletiminin modiilasyonu
icin temel mekanizmadir. IRS-1'in (ve diger
IRS’lerin) serin fosforilasyonu, reseptor-IRS
kenetlenmesini; insiilin aracili reseptor fos-
forilasyonu, IRS-1'in tirozin fosforilasyonu,
PI-3 kinaz baglanmasi ve aktivasyonu ve
glukoz transportunun stimiilasyonu gibi
yollarla azaltir. IRS-1'in, PKC, PKA,
Akt/PKB,MAP kinaz, GSK-3, kazein kinaz
IT, Cdc-2 kinaz ve c-Jun NH2-terminal kinaz
(JNK) gibi bir¢ok cesit serin-treonin kinaz-
larina karst duyarhi oldugu konusunda fi-
kirbirligi mevcuttur. Bu kinazlarin bircogu-
nun insiilin sinyal iletimini.®4

Protein Fosfotirozin Fosfataz (PTPase): En-
dojen PTPase, insiilin reseptor beta subiini-
tindeki tirozin rezidiilerini ve IRS-docking
molekiillerini defosforilize ederek insiilin
sinyal iletimini engeller. PTPase etkisinin
inhibisyonu insiilin direncinin azaltilmasi
yoniinde umut vaat etmektedir.

Diger Mekanizmalar

Sitokin Sinyal Reseptorii 3 (SOCS-3): SOCS
protein ailesi (CIS ve SOCS-1-7) Janus kinaz
(JaK) aracili sitokin reseptor sinyal iletimi
i¢in bir negatif feed-back déngiisii olarak
tanimlanmistir. JaK, SOCS gen ekspresyo-
nunu artiran bir transkripsiyon faktorii
olan STAT (signal transducer and activator
of transcription)’1 fosforile ederek aktiflesti-
rir. SOCS proteinleri, SH-2 pargasiyla sito-
kin reseptdr substratlarinin fosforilasyonu-
nu dnleyen kompettif baglanma ve JaK tiro-
zin kinazlarina baglanip inhibe etme yollar1
ile tirozin fosforilasyonlu sitokin reseptor-
lerini inhibe eden bir feed-back yaparlar.
Benzer bir mekanizmanin insiilin reseptorii
icin de gecerli olabilecegi kanitlar1 ortaya
atilmustir. Insiilin, STAT-5B SH-2 pargastyla
insiilin reseptoér fosfotirozin 972ye baglan-
diktan sonra direkt tirozin fosforilasyon yo-
luyla STAT-5B aktivasyonunu saglar.
STAT-5B daha sonra kendisiyle insiilin re-
septorii icin yarisacak ve ileri aktivasyonu-
nu inhibe edecek olan SOCS-3 ekspresyo-
nunu arttirir. Boylece, SOCS-3 sadece
STAT-5B aktivasyonu {izerinden insiilin
sinyal iletiminin yeni negatif diizenleyicisi
olarak degil ayn1 zamanda IRS'nin PTB par-
gas1 ve insiilin reseptorii arasindaki etkilesi-
mi engelleyerek diger sinyal ileti yollar1 i¢in
de bu sekilde etki gosterir. {lgingtir ki TNF-
o, GH, leptin gibi hiicresel insiilin direncini
olusturan bir¢ok faktér ayni zamanda
SOCS-3 ekspresyonunu da artirmaktadir.®®

Plazma Farklilasma Faktorii 1/ PC -1: PC-1
bilinmeyen bir yolla instilin reseptor tirozin
kinazin intrinsik inhibit6rii olarak etki eden
pirofosfataz aktiviteye sahip bir membran
glikoproteinidir. Diyabet ve obezitede PC-
1'in kas yapimi artmistir ve bu da bozul-
mus insiilin reseptor tirozin fosforilasyonu
ve kas glukoz uptake’i ile iligkilidir.60
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1. INSULIN DIRENCININ
ANATOMO-PATOLOJIK SINIFLAMASI

Insiilin aracilig1 ile olan glukoz kullanimuin-
da defekt veya insiilin direnci baslica ti¢ do-
kuda olusur. Bunlar iskelet kasi, yag doku-
su ve karacigerdir. Insiilin kas ve yag doku-
sunda glukozun uptake’ini, depolanmasini
ve kullanilmasini uyarir. Karacigerde ise
glikojen olusumunu ve depolanmasini sag-
layarak ve de glikoneogenez ve glikojenoli-
zisi inhibe ederek glukoz iiretiminin azal-
masina yol agar.

A. Iskelet Kasinda Insiilin Direnci

Yapailan bir ¢ok calismada da NIDDM'li has-
talarda insiilin ile uyarilmis glukoz kullani-
minda defektin en fazla oldugu yerin iskelet
kast oldugu gosterilmistir.12425 skelet ka-
sinda insiiline bagh glukoz kullaniminda
defekt tip 2 diyabetikler disinda non-di-
yabetiklerde de goriilmektedir.20

Insiilin sinyal sisteminde ¢ok sayida de-
fekt tanimlanmasina ragmen insiilin diren-
cinde kastaki primer biyokimyasal defekt
hala tam olarak agikliga kavugmamusgtir. In-
siilin reseptdr baglanmasinda herhangi bir
major bozukluk olmamas: ve reseptor tiro-
zin kinaz aktivitesinde minor azalmanin ol-
mas1 reseptorlerdeki bu degisikliklerin
muhtemelen sekonder olarak gelistigini
gostermektedir. Bu nedenlerle kastaki insti-
lin direnci post reseptor diizeydedir. Pro-
inflamatuar sitokinler 6zellikle TNF-o dii-
siik dereceli inflamasyonla kas dokusunda
insiilin direncine neden olurlar.%”

B. Yag Dokusunda Insiilin Direnci

Yag dokusu salgiladig1 adipokinler ve hor-
monlar ile endokrin ve aktif metabolik bir
organ olarak kabul edilmektedir. Yag doku-
su, insiilin direncinin gelismesinde ve iler-
lemesinde belirgin rol oynamaktadir. Obez
bireyler siklikla biiyiimiis adipositlere sa-
hiptirler. Lipid depolanmasina karsi tam-
pon islevleri azaldigindan diger dokularin
asir1 olusan lipidlere maruziyeti o oranda

artmistir. Bu durum ektopik lipid birikim-
lerine ve insiilin direncine yol agmaktadir.
Ayrica yag dokusunda kan akiminin azal-
mas1 hipoksiye yol a¢gmakta bu durumda
adipokin salgilanmasinda artisa ve yag do-
kusunda makrofaj infiltrasyonunun artma-
sina yol agmaktadir. T{im bu olaylar insiilin
direncini artirmaktadur.8

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz,
trigliseridleri esterlesmemis yag asidi (NE-
FA) ve gliserole parcalar. Bu islem normal-
de insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu ytiz-
den yag dokusundaki lipolizis instiline ¢ok
hassastir. NIDDM ve sismanlikta ise instili-
nin antilipolitik bu etkisine kars1 direng ge-
lismektedir.%70 Bundan dolay: insiilin di-
renci veya insiilin eksikligi hormon sensitif
lipazin aktivitesinde artisa yol acarak NE-
FA salinmasini artirir.”! Insiilinin en énem-
li etkilerinden biri lipolizisi baskilamak
boylelikle de yag asidi substratlarinin oksi-
de olmasini 6nlemektir. Sismanlarda lipoli-
zisin baskilanmasinin sagliklilara gére daha
az oldugu®®7! keza artan NEFA diizeyleri-
nin de NIDDM gelisimi igin bir risk faktorii
oldugu ileri siiriilmektedir.”® Ayrica artan
NEFA diizeyleri diyabetiklerde hiperglise-
minin daha da artmasma yol agar. Biiyiik
miktarlarda artan plazma NEFA konsan-
trasyonlari insiilin ile uyarilmis glukoz up-
take’ini azaltmaktadir.”* Daha da énemlisi
karacigere gelen artmus NEFA diizeyleri
hem hepatik NEFA oksidasyonu hem de
hepatik glukoz iiretimini uyarmaktadir.
Randle siklusu olarak da bilinen bu glukoz-
fatty acid siklusunda glikoneogenezin uya-
rilmas: yaninda insiilinin portal dolasimda
ekstraksiyonu azalmaktadir. Ustelik kronik
olarak yiikselmis bu NEFA diizeyleri beta
hiicresinin insiilin salgilanmas1 iizerine
olumsuz etkide bulunmaktadir.”> Bu feno-
men tipki glukoz toksisitesinde oldugu gibi
lipotoksisite olarak adlandirilmaktadir. Yag
dokusunda da insiilin direnci kesin nedeni
tam belli olmamakla beraber postreseptor
diizeydedir.
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Son zamanlarda inflamasyonun anahtar
diizenleyicisi olan Janus kinazlarin instilin
etkisini azalttig1 gosterilmistir. Obezitenin
Janus kinaz aktivitesini artirdig1, eksikligin-
de ise adipozitenin azaldig1 insiilin sensiti-
vitesinin ise arttig1 gosterilmistir.”®

C. Karacigerde Insiilin Direnci

Genel olarak, Tip 2 diyabette karacigerin de
instilin etkisine direngli oldugu kabul edil-
mektedir. Bu hastalarda aglik hiperglisemi-
sinin tamaminin karaciger glukoz yapimin-
daki artisa bagl oldugu kabul edilmekte-
dir. Karacigerden glukoz yapimi glikojeno-
lizis veya glikoneogenez yolu iledir. Hepa-
tik glikoneogenezdeki artisin kesin meka-
nizmasi bilinmemekle beraber hipergluka-
gonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi gli-
koneojenik prekiirsorlerin artis1 s6zkonu-
sudur. Yapilan ¢alismalarda, hepatik glu-
koz ¢ikisinin, diyabetik olmayanlara gore 2-
3 kat daha ytiksek oldugu ve aghk plazma
glukoz konsantrasyonunu dogrudan artir-
digy ileri siirtilmiistiir.®%77 Karaciger seviye-
sinde insiilin direnci, agik¢a postreseptor
bir¢ok mekanizmalar: ilgilendirmektedir.
En azindan bir kismi belki visseral yag do-
kusu tarafindan tretilen, NEFA'nin tasini-
minin artigl ile agiklanabilmektedir.

SONUC

Metabolik sendromun altinda yatan en
Oonemli patogenetik faktor olan insiilin di-
rencinin radikal tedavisi metabolik sendro-
mun tiim alt bilesenlerinde de yiiz giildiirii-
cii sonuglar verecektir. Endoplasmik retiku-
lum stresinin azaltilmasina yonelik birta-
kim kimyasal ¢aperonlarin klinik kullanima
girmesi ile JNK'nin bloke edilmesi glukoz
metabolizmasinda ve insiilin direncinde
diizelmelere yol agagaktir.
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TANIM

Metabolik sendrom (MetS); Tip 2 diyabet
(T2DM) ve koroner kalp hastaligina (KKH)
dogru ilerleme 6zelligi tasiyan risk faktorle-
rini igerir.! MetS ilk olarak 1988 yilinda
“sendrom X” olarak tanimlamistir, daha
sonra bu terimin yerine “Metabolik Sen-
drom” terimi kullanilmaya baglanmigtir.2-
MetS, i¢ organlarda yag birikimi, hipertan-
siyon, dislipidemi ve glukoz toleransinda
bozukluk ile karakterizedir.® Obez ya da in-
siilin direnci olan kisilerde, kardiyovaskii-
ler risk faktorleri bir araya gelince MetS or-
taya ¢ikar. Bu terim, santral obezite, hiper-
tansiyon, diisik HDL kolesterol, yiiksek
trigliserid ve yiiksek kan glukoz diizeyleri
gibi parametrelerin kombinasyonunu ifade

eder. Bu gibi durumlarda, fiziksel aktivite
ve kilo kontrolii tip 2 diyabet gelisimini ra-
dikal olarak azaltabilir.” MetS gelisiminde
genetik, adipositokinler, mitokondriyal
fonksiyonlar kadar ¢evresel faktorlerin etki-
si de onem tagir.3 MetS etyolojisinde ayri-
ca; etnik farkliliklar, yas, sigara, alkol kulla-
nimy, diyet ve fiziksel aktivite azlig1 da say1-
labilir.?

Cinsiyet

Obezite dikkate alindiginda; bazi genetik
polimorfizmler cinsiyete 6zgii olarak etkili-
dir: C)rnegin, peroksizom proliferator-akti-
ve reseptor (PPAR) genleri, kadin ve erkek-
lerde obeziteyi farkli sekillerde etkilerler.
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Kadinlarda, PPARA genindeki Pro12Ala ve
CAC478CAT polimorfizmlerinin ciddi kilo
artis1 ve yag kitlesinde artisa yol actig1 bil-
dirilmigtir.>10 Adipoz dokudan salgilanan
inflamatuar sitokinler ve hormonlar (leptin,
rezistin ve insiilin); vazodilatasyonda bo-
zulmaya, damar sertliginde artisa ve endo-
tel fonksiyonunda bozulmaya yol agar.

Gen ve cinsiyet arasindaki iliski MetS
gelisimi acgisindan dikkate alindiginda; vii-
cut kitlesi, insiilin direnci ve dislipidemi et-
yolojisinde dnemli faktorlerdir. Ayrica cin-
siyet hormonu farkliliklar: da dikkate alin-
malidir.1!

HyperGEN isimli bir ¢calismada, 1348 er-
kek ve 2035 kadin iizerinde viicut kitle in-
deksi (VKI) ve viicut yag yiizdesini etkile-
yen genler, genom diizeyinde taranmustir.
Bu arastirmada, genotip ve etnik 6zellikler
arasinda bir iliski saptanmamistir. Kadin-
larda 12. kromozomun uzun kolunda
(12q24.3-12q24.32) ve erkeklerde 15. kromo-
zomun uzun kolundaki (15q25.3) bolgeler-
de, viicut yag ytizdesi ile ilgili lokuslar sap-
tanmugtir. VKI ile ilgili lokuslarin ise erkek-
lerde 3. kromozom {izerinde genis bir bol-
geyi icerdigi belirlenmistir. Erkek ve kadin-
lar1 iceren genel toplum dikkate alindigmn-
da ise, 3. kromozom ile 12q bdlgelerindeki
lokuslarin VKI ile iligkili bulundugu sap-
tanmugtir.12

Cinsiyet farkliliklar1 ve viicut yaglar ile
diyabet benzeri durumlarin kalitsal 6zellik-
leri bildirilmigtir.11
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Yapilan bir arastirmada, LDLR (LDL re-
septorii), GBE1 [(glukan (1,4-alfa)-dallanma
enzimi 1 (glikojen dallanma enzimi)],
IL1R1(Interlokin reseptér Tip 1), TGFB1,
IL6, COL5A2 (Kollajen Tip V, alfa 2), SELE
(E-selektin) ve LIPC (Hepatik lipaz) genle-
rindeki polimorfizmlerin, MetS ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Ayrica, THBS1
(Trombospondin I), ACAT2 (asetil-Koen-
zim A asetiltransferaz 2), ITGB3 (Integrin
beta 3), F2 (protrombin), SELP (P-selektin)
ve LRPAP1 (LDL ilgili proteinle iligkili pro-
tein 1) gibi genlerin kadinlarda MetS ile ilis-
kili oldugu bulunurken, sadece PRCP [pro-
lilkarboksipeptidaz (angiotensinaz C)] ge-
ninin belirgin sekilde erkeklerle ilgili oldu-
gu saptanmugtir.!3

Ostrojen reseptdr polimorfizmlerinin
kadinlarda miyokard enfarktiisii, adipozite
ve atorvastatine HDL-kolesterol cevabiyla
iligkisi bildirilmistir. Ayrica APOE ve
SCARBI1 genlerinin erkek ve kadinlardaki
polimorfizmlerinin, HDL-kolesterol tizeri-
ne etkileri bulunmustur. MetS ile ilgili bir
baska gen, X’e bagh gecis gosteren androjen
reseptor (AR) genidir. Xql1-12 yerlesiktir
ve bu genin polimorfizmlerinin erkekte vii-
cut yag kitlesi, lipid profilleriyle iligkili ol-
dugu saptanmigtir.!!’ AR geninin 1. ekso-
nundaki CAG (glutamin) tekrarlar1 genin
transkripsiyonel aktivitesiyle ters orantili-
dir. Erkeklerde CAG > 22 olanlarda yagsiz
kitlenin, CAG tekrar1 az olanlara gore fazla
oldugu bulunmustur.!4

Cevre

MetS’yi olusturan bilesenlerin kalitilabilir
olmasi, genetik etkinin 6nemini gostermis-
tir. Ayrica sistolik kan basinci ile bel ¢evre-
si, sistolik kan basinci ile glukoz diizeyi,
HDL ile bel ¢evresi, ALT (alanin aminot-
ransferaz) ile bel ¢evresi ve trigliserid (TG)
ile ALT arasindaki iliskiler, pleitropinin ro-
liinii ortaya koymustur.15

Insiilin genindeki VNTR III allelini ho-
mozigot olarak tasiyanlarda, VNTR I alleli-
ni homozigot ya da heterozigot tagiyanlara
gore kilo ve yag Kkitlelerinde artis belirlen-
mistir. Bu nedenle, bu genotipin obezite ve
insiilin direncine yol agan gen-gevre iliski-
sinde 6nemli bir faktdr oldugu bildirilmis-
tir.16-17

MetS'nin 6zellikle lipid, viicut yag, in-
siilin ve glukoz diizeyleri ile kan basinci
dikkate alindiginda kalitsal bir yonii vardar.
Ayrica, bu faktorlerin ¢ok genli kalitim
ozelliklerini tasidiklar1 belirlenmistir. Gene-
tik haritalama yontemlerinin kullanilmasi
spesifik genler bulunmasma yardimec ola-
caktur.18

ikiz Calismalari

ikiz ve aile caligmalari ailesel y1gilimi1 gos-
termis ve ebeveynlerinden birisinde insiilin
direnci sendromu olan ¢ocuklarda, ebe-
veynleri saglikli olanlara gore insiilin diren-
cinde artis ve obezite oldugu saptanmis-
tir.19

Ikiz caligmalarinda, MetS gegisleri aras-
tirilmistir. MetS'nin kalitsal gecisinde gen-
lerin cinsiyetle olan iligkileri bildirilmistir.
GenomEUtwin isimli projede; 8 farkl tilke-
de 37.000 ikiz ¢calismaya dahil edilmistir. Bu
calismada, VKi'deki degiskenlik dikkate
alindiginda kadinlarda erkeklere gore daha
fazla oldugu ve bunun cinsiyete 6zgii gen-
lerle agiklanabilecegi bildirilmistir.20

Glukoz intoleransi, obezite ve diisiik
HDL-kolesterol i¢in konkordans oranlari,
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere go-
re daha yiiksektir. Bu da genetik etkiyi gos-
termektedir. Ancak bel kalca orani, aglik in-
siilin ve TG diizeyleri igin kalitsallik oranla-
rimin diisiik olmasi, gevresel etkinin giiclii
oldugunu ortaya koymustur. Erkek ikizler,
disi ikizlerle karsilastirildiginda; glukoz in-
tolerans1 ve sistolik kan basinci {izerine
giiclii ve diisiik HDL-kolesterol ve diyasto-
lik kan basinc1 diizeyleri iizerine ise zayif



genetik etkinin oldugu bildirilmistir. Bu ge-
kilde multifaktoriyel etkiyle birlikte cinsi-
yetin etkisi de vurgulanmigtir.?!

Farkl1 yas gruplarindaki ikizlerde, sisto-
lik ve diyastolik kan basinglari tizerinde ge-
netik ve ¢evrenin etkileri tizerinde kalitsal-
ligin roliiniin oldugu saptarurken, cinsiyet-
ler arasinda ise bir farklilik saptanmamis-
tir.22

Molekiiler Mekanizmalar

Beta adrenerjik reseptorler tizerinden uya-
rim yapildiginda, bagh oldugu adenilat sik-
laz G-proteini yardimiyla cAMP {iretimi ar-
tar. Adipoz dokudaki lipid akimi,
cAMP'nin hiicre i¢i diizeyine baghdir. Bu
sekilde protein kinaz A (PKA) ve 5-cAMP-
aktive protein kinaz aktive olur ve adiposit-
lerin lipid damlaciklarini gevreleyen hor-
mona duyarli lipaz ve perilipini aktive
eder. Boylece lipidler serbestlegir.??

Insiilinin lipolitik etkisi incelendiginde;
insiilin reseptorii diger bir ikincil ulak olan
fosfatidil inositol kinaz1 aktive eder, protein
kinaz B-Akt etkisiyle cAMP-PDE3Byi (fos-
fodiesteraz 3B) fosforiller ve aktive eder,
béylece cAMP'nin yikimini azaltarak adi-
pozitlerdeki cAMP diizeyini azaltir.24

Yag asit baglayic1 proteinler (FABP), si-
tozolde bulunan saperonlardir. Adipozit
FABP’lerinde mutant olan; (FABP4) aP2 ve
(FABP5) mall olan fareler {izerinde yapilan
¢alismalarda, farelerin diyete bagli obezite-
den, instilin direncinden, tip 2 diyabetten,
hiperkolesterolemik ateroskleroz ve yagl
karaciger hastaligindan korunduklar1 gos-
terilmistir. Bu da FABP'lerin MetS {izerin-
deki etkisini gostermistir.?

Bu galismalar leptinden yoksun fareler-
le kombine olarak yapildiginda; viicut agir-
liginda azalma ve artmis kas cAMP aktivi-
tesinin leptin bagiml oldugu, ancak siste-
mik insiilin duyarlihig ve karaciger yaglan-
masindan korunmanin ise leptinle iliskili
bulunmadig: bildirilmigtir.2
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Obezitede inflamasyonun roliinii anla-
mak onemlidir. Baz1 genetik polimorfizmle-
rin inflamasyona bagl insiilin direncine egi-
lim olusturabilecegi bildirilmistir. Diyabet
ile TNF-o ve IL-6 genlerinin promotdr bol-
gelerindeki polimorfizmler arasinda iliski
oldugu belirlenmistir. En énemli bulunan
iliski, PPARy geniyle ilgilidir. Bu gen, trans-
kripsiyon faktorii olup anti inflamatuar et-
kileri vardir. Benzer sekilde; FABP, JNK,
IKK, ya da endoplazmik retikulum stres yo-
laklarindaki varyasyonlar: inflamasyonu et-
kileyebilir. PPAR ailesinin ii¢ izotipi vardir:
PPARa, PPARS ve PPARy. PPARa ve
PPARY, oksidatif lipid metabolizmasini
uyarirken; PPARy ise anabolik yolaklarla li-
pidlerin hiicre iginde pargalanmalarinda rol
oynar. PPARy aktivasyonu, NFkB'yi inhibe
eder ve adipoz dokudaki lipid saklayici
genlerin ekspresyonunu artirir.?’-2

Adiponektin, karacigerde ve iskelet ka-
sinda insilin duyarliligini artirir ve ate-
rosklerozu azaltir. Farede karacigerde yag-
lanmay1 ve karaciger fibrozisini azalttig1
bildirilmistir. Adiponektin plazma diizey-
leri MetS'nin su bilesenleri ile iligkilidir: In-
siilin duyarligi, glukoz dengesi, obezite, hi-
pertansiyon ve dislipidemi. Adiponektin
(ADIPOQ) geni 3q27'de yerlesiktir.3!

Perilipin, adipozitler i¢inden izole edi-
len major bir fosfoproteindir.3! Perlipin ge-
ni (PLIN), nétral yaglarin hidrolizinde kri-
tik bir rol oynar. PLIN geni 1526 yerles-
migtir.32

Genetik Faktorler

Genetik haritalama yontemleri kullanilarak
2209 kiside yapilan arastirma sonucunda;
3q27 bolgesinin MetS'nin alt1 6zelligiyle il-
gili oldugu bildirilmistir. Bu 6zellikler; agir-
lik, bel gevresi, leptin, insiilin, insiilin/glu-
koz orani ve kalga gevresi olarak sayilabilir.
Ayrica, 17p12 bolgesinin plazma leptin se-
viyeleriyle kuvvetli olarak iligkili oldugu da
saptanmugtir.33-34
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Diger bir ¢alismada, mikrozomal trigli-
serid transfer protein (MTP) genindeki
I128T polimorfizmi 716 Alman erkek tize-
rinde arastirilmistir. Bu gen, 4g22-q24 bol-
gesine yerlesiktir. T128 allelinin; diisiik
postprandiyal insiilin seviyesi, diisiik di-
yastolik kan basinci, bozuk glukoz metabo-
lizmasi ve tip 2 diyabet sikliginda azalma
ile arasinda belirgin iliski oldugu bildiril-
mistir. Bu sekilde T128 allelinin, bozuk glu-
koz toleransy, tip 2 diyabet ve diger MetS bi-
lesenlerine karsi koruyucu olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir.3®

PPAR: gen polimorfizmiyle ilgili 632 er-
kek {izerinde yapilan bir arastirmada;
V162L polimorfizmindeki V162 allelinin
abdominal obezite, TG ytiksekligi, yiiksek
plazma ApoB, diisiik LDL seviyesi gibi
MetS bilesenleriyle iligkili oldugu bildiril-
mistir.30

MetS ve FABP4 geni ile ilgili calismalar-
da, insanlardaki FABP4 genindeki varyas-
yonlar incelenmis ve T-87C polimorfizmini
tasiyanlarda koroner kalp hastalig1 ve tip 2
diyabet riskinde azalma oldugu bildirilmis-
tir. Farelerde de yag asit baglayic1 protein
olan aP2 eksikliginde obeziteye bagl insii-
lin direnci ve tip 2 diyabet direngli oldukla-
11 ve TG diizeylerinin diisiik oldugu, ayrica
ateroskleroza karst korunduklari bildiril-
mistir. Bu sekilde insanlarda aynen hayvan
modellerinde oldugu gibi bir metabolik du-
rum ortaya ¢ikmaktadir.3”

Adiponektin serum seviyeleri kullanila-
rak yapilan Kuzey Avrupa’da haritalama
calismalarinda 5. ve 14. kromozomlarla ilig-
kili oldugu bulunmustur. Diyabetik olma-
yan Pima Hintlileriyle ilgili yapilan calis-
malarda ise; 9p bolgesiyle iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayni1 zamanda, Cinlilerde 15.
kromozom ve Japonlarda ise 18. kromo-
zomlarla olan iligki belirtilmistir. Ispanyol-
larla ilgili yapilan ¢alismada ise 11g23.2-
11g24.2 bolgeleriyle yakindan iliskili oldu-
gu bulunmustur. Ayrica, obeziteyle ilgili
olabilecek diger bolgelerin ise 2, 3, 9, 10, 17

ve 20. kromozomlar iizerinde oldugu bildi-
rilmistir 38-41

ADIPOQ geni ve adioponektin diizeyle-
ri ile SNP276 ve SNP45 bolgeleri arasinda
iligkiler aragtinlmigtir. Ispanyol ve Japon
toplumlarinda yapilan arastirmalar, ADI-
POQ geninin SNP276 bélgesinde G alleli ta-
styanlarda, diisiik adiponektin seviyeleri ve
bozuk glukoz tolerans testi oldugu saptan-
mastir. ADIPOQ geni SNP45 bolgesinde G
alleli tagiyanlarda ise bozuk glukoz testine
yol acarken, adiponektin seviyelerinde de-
gisiklige yol agmadig bildirilmistir. Buna
benzer olarak, Ispanyol, Japon ve Alman
toplumlarinda G allelinin obeziteyle iliskisi
bulunmadig: bildirilmigtir.4?

PPARy, adiponektin diizeyini etkiler.
P467L and V290M mutasyonlar1 ciddi hipe-
rinsiilinemi sendromuna yol acar. Bu gende
karsilasilan diger bir
Prol2Ala polimorfizmidir.#3 Heterozigot
olarak PPAR knockout farelerin yiiksek yag
iceren diyete bagli obezite, adiposit hiper-
trofisi ve insiilin direncinden korunduklar1
bildirilmistir.30

PPARy igin yapilan hayvan modellerin-
de, PPARynin adipoz dokunun gelisimi ve
devamliliginda 6nemli oldugu belirtilmis-
tir. PPARy mutasyonlar1 insanlarda insiilin
direncine yol agarken, farelerde insiilin du-
yarsizhigiin ortaya ¢ikmadigr bildirilmis-
tir. Bu anlamda, PPARy, MetS igin anahtar
bir role sahiptir. Ayrica, insiilin direncinin
MetS’deki anahtar rolii de giderek sorgu-
lanmaya baglanmugtir.4

Perilipinin, obezite ve tip 2 diyabet yat-
kinligi ile ilgili oldugu bildirilmistir. Perili-
pin geni (PLIN), PLIN knock-out fare calis-
malarinda zayif, bazal lipolizin artisi, leptin
iiretiminde artis, diyete baglh obezite gelisi-
mine direng belirlenmistir. Ayrica glukoz
intoleransi ve periferal insiilin direnci goz-
lenmistir. Leptin direncine bagli obeziteyi
hayvan modelinde geri ¢evirdigi bildiril-

mutasyon ise

mistir.3245



PLIN gen polimorfizmlerinin, obezite,
lipid metabolizmasi ve insiilin duyarliligry-
la iligkisi aragtirilmustir. Ispanyol populas-
yonunda PLIN1: 6209T>C ve PLIN4:
11482G>A polimorfizmlerinin, kadinlarda
diisiik VKI ile iliskili oldugu bulunmustur.
PLIN4, distiik bel-kalga orani, plazma glu-
koz diizeyi ve TG ile belirgin sekilde iligkili
bulunurken, PLIN1 ve PLIN4 polimorfizm-
lerinin ise, kadinlarda diisiik obezite riskiy-
le iligkili oldugu saptanmustir.46

Ayrica, PLIN4:11482G>A polimorfizmi-
nin, distik kalorili diyetle zayiflamada
onemli oldugu bildirilmistir.#” PLIN
10076C>G, 10171A> T, 11482G>A ve
14995A>T polimorfizmlerinin, serbest yag
asit diizeyleri ile iligkili oldugu belirlenmis-
tir.#8 Bagka bir calismada; PLIN 13041A >G,
ve 14995A>T polimorfizmlerinin viicut yag
oraniyla ve bel cevresiyle belirgin olarak
iligkili oldugu saptanmigtur.49-50

PLIN 11482G/A ve 14995A /T polimor-
fizmlerinin; diyetteki doymus yag asitle-
ri/karbonhidrat orami1 ve insiilin direnci
arasindaki iliskiyi diizenledigi saptanmis-
tir. 51

Tiirk kadinlarinda, lipoprotein lipaz
(LPL) X447 alleli tastyanlarin, tasimayanlara
gore yiiksek HDL-C, LDL-C, total kolesterol
ve diistik aglik kan glukozu icerdikleri ve bu
sekilde MetS gelismesine karsi korundukla-
r1 bildirilmistir. Erkeklerde ise buna benzer
belirgin bir iligki gosterilememigtir.5?

Apolipoprotein E (ApoE) gen polimor-
fizmleri iginde en sik Cysl12Arg ve
Arg158Cys polimorfizmleri saptarnr: Apo-
E2 (Cysl112, Cysl158), ApoE3 (Cysl12,
Argl58) ve ApoE4 (Argl12, Arg158). Bu ko-
nuda yapilan bir arastirmada, MetS olan ki-
silerde E4 tasiyici sikhigmin fazla oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu fenotipin (ApoE4)
HDL dis1 partikiillerdeki konformasyonel
degisiklikleri artirarak ApoC-III birikimini
artirdig1 ya da katabolizmasini azaltmakta
oldugu ileri siiriilmiigtiir.»
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Apolipoprotein A5 (ApoAb) geni artmis
TG seviyeleri ve hiperinsiilinemiyle iligkili-
dir. MetS hastalarinda, -1131C allelinin risk
faktorii oldugu bildirilmistir. Ozellikle yiik-
sek TG seviyeleriyle olan iliskisinin etken
olabilecegi, ayrica, ApoCIII C-482T varyan-
tizin insiilin direncinde rol oynayarak
MetS’ye yol agabilecegi belirtilmisgtir.>*

APOCS3 geni, TG yiiksekligi ile iligkilidir
ve -455T>C polimorfizminin, iki kat artmis
MetS riskine yol actig1 meta analizlerde bil-
dirilmistir. Bu sekilde TG metabolizmasiyla
ilgili faktorlerin MetS gelisimi i¢in 6nem ta-
sidig1 gosterilmigtir.>®

Kortikosteroid baglayic1 globulin geni-
nin (CBG) iiriinii olan protein diizeyleri in-
siilin direnci olan kisilerde azalir ve ayrica
kilo kaybiyla bu diizeylerin diistiigii bildi-
rilmistir. CBG gen polimorfizminin gluko-
kortikoid duyarliliginda artisa yol agtig1 be-
lirlenmisgtir.5®

Finlandiya toplumu {iizerinde yapilan
bir calismada; f,-adrenerjik reseptor
(ADRB2), B;-adrenerjik reseptér (ADRB3),
timor nekroz faktér o (TNF), interlokin-6
(IL6), insiilin-benzeri biiytime faktorii 1 re-
septor (IGF1R), hepatik lipaz (LIPC), leptin
reseptor (LEPR) ve ghrelin (GHRL) genleri
aragtirilmistir. Bu aragtirmada, bu genlerin
glukoz toleransi bozuk olanlarda tip 2
diyabet gelismesiyle iligkilerinin olmadig1
bildirilmistir. Ancak, GHRL geninde Le-
u72Met polimorfizminin kilo ve bel ¢evre-
siyle ilgili oldugu ve -501A/C polimorfiz-
minin ise HDL-kolesterol seviyesi {izerine
etkili oldugu ve LEPR genindeki
Lys109Arg polimorfizmin ise kan basincin-
da etkisi olabilecegi saptanmistir. Glukoz
tolerans testi bozuk kisilerde bu sekildeki
genetik degisikliklerin MetS gelisimine et-
kisi olabilecegi belirtilmigtir.>”

Stearoil-CoA desaturaz (delta-9-desatu-
raz) enzimini kodlayan gen (SCD) aktivite-
si, obezite ve karaciger ya da ¢izgili kasta
yag birikmesiyle karakterizedir. Bu enzim
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aktivitesi diisiik olan hayvanlarda, TG, ko-
lesterol esterlerinde, VLDL ve LDL seviye-
lerinde diisiikliik saptanmis ve bu hayvan-
larin diyete bagl karaciger yaglanmasina
kars1 direngli olduklar1 saptanmistir. SCD
geninin aktivitesindeki artisin obezite ve
MetS gelisimine yol agabilecegi bildirilmis-
tir.58-61

Hayvan Deneyleri

MetS ile fare ve rat modelleri tizerinde ya-
pilan arastirmalarda saptanan lokuslar in-
san arastirmalari icin kesin bilgi verici ola-
mamistir. Bu ¢alismalarda, cinsiyete 6zgii
farklhiliklar dikkate alimmamustir. Disi hay-
vanlarin cinsiyet hormonlarindaki déngii-
sel degisliklerin kontrolii zor oldugu igin
genellikle erkek hayvanlar tercih edilmis-
tir. 11

W(istar) O (ttaw) K(arlsburg) W ratla-
riyla yapilan ¢calismada, erkek veya disi rat-
larda kilo, VKI, adipozite indeksi ve serum
instilin ilgili lokuslarin 1. ve 5. kromozom-
larin {izerinde oldugu; serum trigliseridle-
riyle ilgili lokuslarin 4 7 11 ve 16. kromo-
zomlarin {izerinde oldugu; serum total ko-
lesterol ve HDL-kolesterol ile ilgili lokusla-
rin 3, 4, 5, 10 ve 17. kromozomlar iizerinde
oldugu ve serum leptiniyle ilgili lokularin
8. ve 16. kromozomlarin iizerinde oldugu
kan glukozu ve glukoz toleransiyla ilgili lo-
kuslarin ise 3, 4 ve 17. kromozomlarin tize-
rinde oldugu bildirilmistir. Erkek ve disi
ratlar birlikte degerlendirildiginde ise kilo
ile ilgili lokuslarin sadece 1. kromozomun
tizerinde oldugu ve serum total kolesterol
ile ilgili lokuslarin ise 3. ve 10. kromozom-
lar tizerinde oldugu bulunmustur. Bu sekil-
de cinsiyete bagimli ve bagimsiz lokuslarin
varlig1 bildirilmistir.60

SM/] ve A/] fareleriyle yapilan bir calis-
mada; insilin lokuslarimmin 6. ve 8. kromo-
zomlarin tizerinde oldugu, TG ile ilgili lo-
kuslarmn 4, 8, 9, 11, 12 ve 19. kromozomlarin
tizerinde oldugu; total kolesterolle ilgili lo-

kuslarin 1, 3, 4, 14, 17 ve 19. kromozomlarin
iizerinde oldugu, fosfolipidlerle ilgili lokus-
larin 2, 3, 4, 6, 8, 10 ve 19. kromozomlarin
tizerinde oldugu bulunmustur. Erkek fare-
lerde spesifik olarak fosfolipide ait lokusla-
rin 2 ve 6. kromozomlarin {izerinde oldugu
ve insiiline ait lokuslarin ise 8. kromozomun
tizerinde oldugu belirlenirken, disi farelerde
spesifik olarak total kolesterole ait lokuslarin
4, 14 ve 17. kromozomlarin tizerinde, TG il-
gili lokuslarin 9. kromozomun {izerinde ve
fosfolipidle ilgili lokuslarin 4. kromozomun
iizerinde oldugu saptanmistir.! SM/J ve
NZB/BIN]J fareler tizerindeki calismalarda,
disi farelerde HDL ile ilgili lokuslarmn 6, 10,
15 ve 19. kromozomlarin iizerinde ve erkek
farelerde ise 17. kromozomun tizerinde ol-
dugu bildirilmistir.6?

Serotonin-transporter genindeki (Slc6a4)
mutasyonlar fare modellerinde c¢alisilmis-
tir. Fenotipik degisiklikler i¢inde ge¢ ortaya
¢ikan obezite, tip 2 diyabet, dislipidemiye
bagli olarak MetS saptanmigtir.®

Bir diger arastirmada; 11-beta hidroksis-
teroid dehidrogenaz tip 1(Hsd11b1)i asir
iireten transgenik farelerde yiiksek yagh di-
yetle beslenme sonucu obezitenin gelistigi,
insiiline direngli diyabet, hiperlipidemi ol-
dugu bildirilmigtir.* 11,-HSD1 diizeylerin-
de azalmanin adipositler icindeki glukokor-
tikoid diizeylerini diizenleyerek obezite ge-
lisimini 6nledigi bildirilmistir. Bu amagla,
Hsd11b1 knock-out fare modellerinde diye-
te bagli obeziteye direngli olduklar: saptan-
migtir. Bu enzimin diizeylerinde artigin ise
MetS’ye yol agtig1 bildirilmistir.®>

Insanlarda bulunan NEIL1 geni, purin
ve pirimidinlerin baz eksizyon tamirinde
onemli olan ve E. Coli'nin endoniikleaz VII-
I enzimine homologdur. Neill geni knock-
out farelerde yapilan arastirmada, erkek fa-
relerde ciddi obezite gelisirken disi farele-
rin orta derecede kilolu oldugu saptanmis-
tir. Mutant farelerde, MetS’li insanlara ben-
zer sekilde dislipidemi, yagl karaciger has-
talig1 ve hiperinsiilinemi saptanmistir. Ay-



rica, bu farelerde, mitokondriyal DNA’da
ciddi hasar ve delesyonlar saptanmistir. Bu
sekilde, insanlarda NEIL1 geni MetS’den
korunma i¢in énemli role sahip olabilir.®
Farelerde, leptin geni ya da leptin resep-
tor geni mutant olan C57BL/6 ve insiilin re-
septor substrat 2 mutant olan 12956 fare
soylari ile yapilan haritalama ¢alismalar so-
nucunda hiperinsiilinemi veya insiilin di-
rencini kontrol eden genlerin 14. kromozom
tizerinde yerlesik oldugu gosterilmigtir.”
Adiponektin knockout farelerde AMP-
aktive protein kinaz (AMPK) aktivitesinde
azalma, aclikta yag tiiketiminde artis ayrica,
azalmus beslenme ve yiiksek yagh diyete
bagli obeziteden korunma gdzlenmistir.8

Epigenetik

Ateroskleroz, tip 2 diyabe ve yaslanma ile
olan iliskileri disinda MetS ile ilgili epigene-
tik mekanizmalarin iligkisi net degildir.
DNA diizeyinde metilasyon hatalar1 sonucu
ortaya ¢itkan hipometilasyonun diistik S-
adenozilmetiyonine yol agabilecegi ve bu
sekildeki birikerek
MetS’ye yol agabilecegi bildirilmigtir. Im-
print genlerin MetS ile ilgisi olabilecegi dii-
stiniilmektedir. Imprint genler plasentada
besinlerin saglanmasini kontrol eder ve ge-
rek fetiiste dokularin biiylimesini diizenler,
gerekse postnatal gelisim ve metabolizma
tizerine uzun sureli etkileri vardir. GNAS

etkilerin zamanla

(G-protein alfa alt tinitesi), maternal alleli
ozellikle gonadlar, hipofiz, tiroid, bobrek
proksimal tiibiil ve adipoz dokularinda; pa-
ternal allel ise kahverengi yag dokusunda
eksprese edilir ve enerji metabolizmasinda
farkl etkiler yaptiklar1 bildirilmistir. Bu ko-
nuda epigenomik g¢alismalarin yardimiyla
obezite ve iligkili hastaliklarin anlagilmasi
miimkiin olacaktir.6970

Mitokondriyal Faktorler

Mitokondriyal DNA (MtDNA), maternal
olarak gecis gosterir ve 16.6 kb bir uzunluga
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sahiptir. Adipositlerdeki hipoksinin MetS
gelisiminde 6nemli oldugu bildirilmistir.
MtDNA tarafindan kodlanan tRNA genin-
de ortaya ¢ikan 3243A>G mutasyonu, hete-
roplazmik 6zellik gosterir ve diyabet hasta-
larin %0.2-2’sinde saptanir. Bu mutasyonu
tastyanlarda, diisiik VKIi, kas sitoplazmala-
rinda TG birikimi, hepatosteatoz saptanmis-
tir. MtDNA’daki mutasyonlar diyabet geli-
simi i¢in 6nem tasir. Mitokondriyal fonksi-
yon degisiklikleri yag asit metabolizmasimi
etkiliyebilir ve adipositlerdeki triagilgliserol
depolanmasimi etkiler. Sonug¢ olarak, yag
asitleri dolasima karisarak tip 2 diyabe geli-
simine katkida bulunabilir.”?

Gen Tedavisi

MetS'nin siklig1 toplumda giderek artmak-
tadir. Ozellikle enerjiden zengin yiyecekler
ve sedanter yasam, obezite ve beraberinde
MetS gelisme riskini artirmaktadir. Gen te-
davisi, konjenital ya da akkiz hastaliklarin
tedavilerinde hiicre igine gen transfer edil-
mesidir.”?

Leptin geni ya da resptorlerinin insan ve
kemirgenlerde eksikligi asir1 yemek yeme
ve obeziteye yol agmaktadir.”? Leptin re-
septor geni olmayan ratlara yapilan gen te-
davisi sonucunda leptin reseptor ekspres-
yonu saptanmis ve buna bagh olarak ye-
mek yemede azalma, enerji harcanmasinda
artig gibi konularinda etki saptanmistir.”3
Leptin gen tedavisi uygulanan adult ratlar-
da yasa bagh viicut agirliginda artis ve adi-
positeyi dnledigi saptanmustir. Ayrica, yiik-
sek yagl diyetle beslenen ratlarda obezite
onlenmistir. Gen ekspresyonu ile enerji har-
canmasinda artis gozlenirken, ayrica yiye-
cek allminda da azalma saptanmustir. Bu te-
davi ayrica insiilin, TG ve serbest yag asit-
lerini diisiirmiistiir.”4

Losemi inhibitor faktoriin (LIF), istah ve
kilo almay1 azalttig1 bildirilmistir. Bu amag-
la uygulanan LIF gen tedavisi sonrasi rat-
larda, yemek yemede, adipozitede azalma
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ile kilo kayb1 saptanmustir. Ancak, leptin
gen tedavisinden farkl olarak, LIF gen te-
davisi ile elde edilen kilo kaybinin istah
azalmasina bagh oldugu bildirilmistir.”2
Gen tedavisinde baska bir yontem olan
RNA interferans, bir gen ekspresyonunu in-
hibe etmeyi amaglar ve MetS'yi tedavi ama-
cyla bu yolaktaki genlerin inhibisyonunda
kullanilabilecek diger bir yontemdir.”

SONUC

Metabolik sendrom, santral obezite, hiper-
tansiyon, diisik HDL kolesterol, yiiksek
trigliserid ve yiiksek kan glukoz diizeyleri
gibi parametrelerin kombinasyonundan
olusmaktadir ve bu sendromun ortaya ¢ik-
masinda temel olarak genetik ve cevresel
faktorler 6nem tasimaktadir. Ayrica, ek ola-
rak cinsiyet, etnik 6zellikler, epigenetik ve
mitokondriyal faktorler de dikkate alinma-
lidir. DNA c¢ip teknolojilerinin yaygin kul-
lanima ge¢mesiyle birlikte toplum tarama-
lar1 MetS ile ilgili olabilecek ¢esitli genlerin
tanimlanmalarina olanak saglamistir. Diger
taraftan, hayvan modellerinde basariyla
uygulanan gen tedavisi galismalarinin,
oniimiizdeki yillarda insanlarin tedavisi
i¢in de kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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METABOLIK SENDROM

ve INFLAMASYON

Dr. Mustafa Kanat

Aterosklerotik kardiyo-vaskiiler hastaliklar
ve tip 2 diyabet gelisimi agisindan risk fak-
torlerinin birarada bulundugu dismetabo-
lik bir stire¢ olarak tanimlanan metabolik
sendromun (insiilin direnci sendromu) fiz-
yopatolojisi heniiz tam olarak aydinlatila-
mamakla beraber bu tablo i¢in 6nerilen tani
kriterlerinin ATP III kilavuzu diginda hep-
sinde [WHO, EGIR, AACE, IDF —(IDF kila-
vuzunda bel ¢evresi insiilin direncinin bir
gostergesi olarak kabul edildigi i¢in zorun-
lu kriter olarak bel ¢evresi 6nerilmistir)] in-
siilin direnci zorunlu kriter olarak benim-
senmistir.1"* Metabolik sendrom ve insiilin
direnci arasindaki bu giiglii iliskiden dolay1
konu instilin direnci ve inflamasyon bagla-
minda ele almacaktir.

Tip 2 diyabetin fizyopatolojisinde insii-
lin direncinin roliiniin bugiinkii kadar net
bilinmedigi bin sekizyiizlii yillarda yiiksek
doz salisilat tedavisinin glukoziiriyi azaltti-
g1 rapor edilmistir.5-¢ Benzer sekilde roma-
tizmal ates nedeniyle yiiksek doz aspirin te-
davisi alan diyabetik bir hasta insiilin ihti-
yac1 ortadan kalkacak kadar glisemik iyiles-
me gostermistir. Aspirin tedavisinin son-
landirilmasindan sonra ise insiilin tedavisi-
ne tekrar gerek duyulmustur.” O tarihlerde
insiilin rezistansi ve tip 2 diyabet arasinda-
ki iligki yeteri kadar bilinmediginden aspi-
rinin inflamasyonun yarattig1 insiilin diren-
ci tizerinden etkili oldugu yakin zamandaki
calismalarla ortaya konulmugtur.8-?
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Gozlemler fizyolojik kosullarda instili-
nin antiinflamatuar etkili bir hormon oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Insiilinin infla-
masyona aracilik eden niikleer faktor kapa
B (NF-xp), aktive edici protein-1 (AP-1) gibi
bir¢ok proinflamatuar transkripsiyon fakto-
riinii baskiladig1 gosterilmistir.10-11 Insiilin
direncine bagl olarak insiilinin antiinfla-
matuar etkinliginin azalmas: proinflama-
tuar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyo-
nuna ve bunlarla iligkili genlerin ekpres-
yonlarinda artisa neden olmaktadir.

Insiilin NF-xp ekspresyonunu, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini, intrase-
liller adhezyon molekiil-1 (ICAM-1), mono-
sit kemotaktik protein-1, AP-1, plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) tretimlerini
baskilarken inhibitor kf (I f) ekspresyonu-
nu artirir.11-12

Insiilinin antiinflamatuar etkinligine uy-
gun olarak tiazolidindion (TZD) smnif1 insii-
lin duyarhilastiricilarin glikoz distiriicii et-
kilerinden bagimsiz olarak antiinflamatuar
etkiye de sahip olduklar: gosterilmistir.13-15

Tim bunlar proinflamatuar bir siirecin
neden insiilin rezistansina eslik ettigini ko-
layca izah edebilir. Buna karsin metabolik
sendromun fizyopatolojisinde anahtar rolii
oynayan insiilin direncinin kendisi nereden
kaynaklanmaktadir sorusu giindeme gel-
mektedir. Yakin zamanda yapilan bazi ¢a-
lismalar metabolik sendroma eslik eden dii-
siik yogunluklu proinflamatuar siirecin in-
siilin sinyal iletisini engelledigini goster-
mektedir. Yani bir taraftan eslik eden infla-
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matuar stire¢ instilin direncine neden olur-
ken diger taraftan insiilinin yetersiz etki
gostermesinden kaynaklanan antiinflama-
tuar etkinlikteki azalma bu siireci besle-
mektedir.

Adipoz Doku ve Adipokinler

Adipoz doku dinamik bir endokrin doku
olup serbest yag asidi disinda adipokin ola-
rak isimlendirilen ve tiimor nekrozis fak-
tor-o. (TNF-a), interlokin, plazminojen akti-
vator inhibitor tip-1 (PAI-1), leptin, rezistin
ve adiponektini igeren ¢ok sayida mediato-
riin salinimindan sorumludur. S6z konusu
adipokinler istah {izerine inhibitdr etkiden
instilin duyarliligia, inflamasyondan ate-
roskleroza kadar bir¢ok siiregte etkin rol
oynamaktadir. Insiilin direnciyle beraber
adipositlerde disfonksiyonel bir tablo orta-
ya ¢ikar. Bunun sonucu olarak adipoz do-
kudan salgilanan proinflamatuar sitokinle-
rin (TNF-a, IL-1, IL-6, rezistin, PAI-1) sente-
zinde artis olurken antiinflamatuar etkinlik
gosteren sitokin diizeylerinde (adiponek-
tin, IL-10) azalma gozlenir.!17 Asgagida
metabolik sendroma eslik eden inflamatuar
siirecte rol oynayan adiposit kaynakli me-
diatorler gozden gegirilmistir.

Metabolik Sendrom ve inflamatuar
Markirlar

TNF-o

Obezite insiilin direnciyle yakindan iligkili-
dir. Obezite proinflamatuar bir siiregle be-
raberdir ve muhtemelen bu siire¢ instilin
direncini beslemektedir. Bu konuda yapil-
mis ilk kose tasi niteligindeki ¢alisma Dr.
Hotamigligil ve arkadaslar1 tarafindan ya-
pilmigtir.’® Bu calisma hayvan modeli iize-
rinde yapilmigtir ve en 6nemli proinflama-
tuar sitokinlerden biri olan TNF-o'nin kay-
nag1 ve insiilin direncine etkisi arastirilmis-
tir. Zayif (+/?) ve obez (db/db) farelerde
dokulardaki TNF-a'nin ne diizeyde ekspre-
se edildigini arastirmak i¢cin TNF-o mRNA

analizi yapilmistir. Endojen TNF-a ekspres-
yonunun sadece adipoz doku ve dalakta
yapildig1; dalaktaki TNF-o ekspresyon dii-
zeyinin zayif ve obez farelerde benzer ol-
masina karsin sisman farelerde adipoz do-
kudaki TNF-a ekspresyonunun ¢ok daha
bariz oldugu gosterilmistir. Hayvan mode-
linde TNF-o'nin adipoz doku tizerindeki et-
kisi arastirildiginda glikoz trasportir-4
(GLUT-4) ve adipsin ekspresyonunda azal-
maya neden oldugu gosterilmistir. TNF-a
ekspresyonunun insiilin direnci tizerindeki
etkisini anlamak ig¢in TNF-a reseptor
(TNFR)-immiinglobulin G (Ig G) simerik
proteini kullanularak TNF-a nétralizasyonu
saglanmigtir. Hiperinsiilinemik-6glisemik
klemp teknigi kullanularak yapilan deger-
lendirmede TNFR tedavisi alan grupta te-
davi almayan gruba gore ti¢ kat daha fazla
glikoz ihtiyac1 dogmustur.'® Bu da goster-
mektedir ki TNF-o'nin etkilerinin bloke
edilmesi insiilin duyarlihigimni artirmaktadir.
Yani TNF-a insiilin duyarliligini azaltmak-
tadir. Diger yandan obez tip 2 diyabetikler-
de human TNF-o nétralizan antikor
(CDP571) kullanilarak bunun glikoz home-
ostasisi tizerine etkisini arastiran dort hafta-
Iik bir ¢calismada ise insiilin duyarlihiginda
bir azalma gosterilememistir.1® Bu, muhte-
melen drneklem sayisinin yetersiz olmasiy-
la karekterize tip 2 hata (§) veya tedavi sii-
resinin kisa olmasi ya da kullanilan dozla-
rin yetersizligine bagl olabilir. Zira son ya-
pilan calismalar Hotamisligil’in hayvan
modelindeki verilerini dogrular nitelikte-
dir. Bir calismada obez bireylerde ytiiksek
TNF-a konsantrasyonunun kilo kayb1 ile
beraber insiilin duyarliligindaki artisa para-
lel bir bicimde diistiigii gosterilmistir.20 Bir
baska galismada tip 2 diyabetik bireylerde
CRP, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
plazma diizeylerinin arttig1 gosterilmigtir.!

Metabolik sendroma eslik eden obezite-
de nasil oluyor da proinflamatuar sitokinler
insiilinin sinyal iletisini etkiliyor? Bunun
molekiiler mekanizmalari nasil yiirtimekte-
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dir sorusuna yanit aramak i¢in bir¢ok ¢alis-
ma yapimistir. Normalde insiilin ve IGF
reseptorleri tirozin kinaz ailesine mensup-
turlar. Bu reseptorlerin kullandig: cok sayi-
daki intraseliiler substratlar arasinda insii-
lin reseptor substrat ailesine (IRS-1-6) sahip
alti adet protein bulunmaktadir. Insiilinin
etkisinin gergeklesmesi IRS proteinlerine ait
tirozinin  fosforilasyonu  araciligiyla
olmaktadir. IRS proteinlerine ait tirozin ye-
rine serin fosforilasyonu insiilin sinyal ileti-
sini engellemektedir. Hem hayvan hem in-
san modeli tizerindeki ¢alismalarda instilin
rezistansi olan olgularda insiilin sinyal ileti-
sinin bu basamakta sekteye ugradig: goste-
rilmistir.22-23

Ozetle sdylemek gerekirse insiilin diren-
cinin primer rol oynadigi metabolik sen-
dromda, obezitede, tip 2 diyabette, gestas-
yonel diyabette ciddi derecede inflamatuar
bir siire¢ islemektedir. Bu siireci isleten en
onemli mediatorlerden bir tanesinin de
yliksek TNF-a diizeyleri oldugu diistiniil-
mektedir.

C- Reaktif Protein (CRP)

Obezite; genetik, diyet, metabolizma ve eg-
zersizin kompleks etkisine bagh olarak or-
taya ¢tkmaktadir ve beraberinde sistemik
inflamatuar bir siiregle seyretmektedir. Bu
inflamatuar siirecte rol oynayan diger bir
mediator de CRP’dir. CRP karacigerde sen-
tezlenir ve sistemik inflamasyonun 6nemli
bir gostergesidir.?* Artmug viicut kitle in-
deksi (BMI) beraberinde CRP diizeylerinde
de lineer artiglarla seyretmektedir.?>-26-27
Metabolik sendromda artmis CRP diizeyle-
ri muhtemelen adipoz dokudaki IL-6 sente-
zindeki artisin bir sonucu olarak ortaya ¢ik-
maktadir.?82° Proinflamatuar bir sitokin
olan IL-6 karacigerde CRP sentezini uyarir.
Obez bireylerde IL-6 ile obezite arasinda
giiclii bir iligki s6z konusudur.3? IL-6'nin
CRP ekspresyonu igin esansiyel olmasi’!
obezitedeki artmig CRP diizeylerinin yiik-
sek IL-6 diizeylerinin sekonder bir sonucu

oldugunu diisiindiirmektedir. Inflamasyo-
nun aterosklerozun fizyopatolojisinde ¢ok
onemli rol oynadig: iyi bilinen bir gercek-
tir.32 Obezitede, insiilin direncinde ve tip 2
diyabette ateroskleroz artmistir. Muhteme-
len aterosklerozdaki bu artista rol oynayan
proinflamatuar mediatorlerden bir tanesi
de CRP’dir.

Adiponektin

Adiponektin insiilin duyarlihigi ve doku
inflamasyonunda anahtar rol oynayan bir
hormondur ve sadece adipoz doku tarafin-
dan eksprese edilir ve yiiksek konsantras-
yonlarda dolagima verilir. Adipoz doku ta-
rafindan sekrete edilen faktorler arasinda
insiilin duyarliligini artiran en énemli fak-
tordiir.33 Adiponektin karacigerde insiilin
duyarlihginda azalmaya, kas dokusunda
enerji oksidasyonunda artisa ve vaskiiler
yatakta inflamasyonda azalmaya neden
olur. Plazma adiponektin diizeyleri obez ve
tip 2 diyabetik bireylerde yag dokusunun
artisiyla beraber diger adipokinlerin tersine
belirgin derecede azalmis olup bu azalma
insiilin direncinin ciddiyetiyle ¢ok yakin
iligki gosterir.3*Adiponektin giiglii anti-
inflamatuar etki gosteren bir hormondur.
Adiponektin etkisini bircok dokuda bulu-
nan ve AdipoR1 ve AdipoR2 adi1 verilen re-
septorlere baglanarak gostermektedir. Adi-
poR1 o6zellikle muskiiler dokuda eksprese
edilir ve adenozin monofosfat tarafindan
aktive edilmis protein kinaz (AMPK) {ize-
rinde aktive edici etkiye sahiptir ve bu etki-
siyle lipid oksidasyonunu artirir. AdipoR2
ekspresyonu ise Ozellikle karacigerde ol-
maktadir ve adiponektin bu reseptor {ize-
rinden karacigerde insiilin duyarliiginda
azalmaya neden olmaktadir. AdipoR2 aymu
zamanda AMPK aktivasyonu ve PPAR-a li-
gand aktivitesindeki artis yoluyla hepatos-
teatozda azalmaya neden olmaktadir.?> In-
san ve hayvan modelinde ateroskleroz geli-
simini bir¢ok basamakta inhibe etmekte-
dir.3¢ Adiponektin TNF-a’'nun birgok etkisi-
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ni antagonize etmektedir ve muhtemelen
obezitede artmig TNF-a diizeyleri adipo-
nektin salinimini siiprese etmektedir. Fiz-
yolojik kosullarda insiilin adiponektin eks-
presyonunu artirmaktadir. Metabolik sen-
drom ve/veya tip 2 diyabetiklerde insiilin
direncine baglh olarak adipositlerden adi-
ponektin ekspresyonu azalmaktadir.

Rezistin

Rezistin adipositler tarafindan sentezlenen
bir protein olup insiilin direnci ile yakindan
iliskilidir.3” Antirezistin antikorlarla rezisti-
nin nétralizasyonu plazma glikoz konsan-
trasyonunda azalmayla sonuglanir. Hayvan
modeli {izerinde yapilan calismalarda re-
zistin inflizyonunun karacigerde ciddi de-
recede insiilin direncine neden oldugu gos-
terilmistir. Obezitede plazma rezistin dii-
zeyleri ve yag dokusundaki rezistin eks-
presyonu artmaktadir. Rezistin ayni za-
manda FIZZ (found in inflammatory zone)
ailesinden bir protein olup potent bir infla-
matuar ajandir.®® Insiilin fizyolojik sartlar-
da adipositlerden rezistin ekspresyonunu
inhibe eder. Obezitede insiilin direnciyle
beraber plazma rezistin diizeyleri de art-
maktadir.3’

Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 adipoz dokudan oldukga yiiksek dii-
zeylerde salgilanan bir sitokin olup gerek
inflamasyon gerekse immiin fonksiyonlarin
diizenlenmesinde &nemli goérevlere sahip-
tir.40 Tip 2 diyabetiklerde IL-6 diizeyleri art-
muistir ve bu artis glikoz intoleransinin cid-
diyeti ve inflamasyonun siddeti ile ¢ok ya-
kindan iligkilidir.#! Plazma IL-6 diizeyleri
adipoz doku ile dogru orantili olarak artar-
ken instilin duyarlilig: ile ters orantili ola-
rak azalmis bulunur.#? Obezitede, hipertan-
siyonda, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
insiilin direnci durumunda plazmada IL-6
diizeyleri artmaktadir. Tiim bunlarin meta-
bolik sendromun komponentleri oldugu
distntlirse diistik derecede bir inflamas-

yonun metabolik sendromun patolojisinde
onemli bir rol oynadig: sdylenebilir.
Plazminojen Aktivator Inhibitér-1 (PAI-1)
PAI-1; plazminojeni plazmine ¢eviren plaz-
minojen aktivatoriinii inhibe ederek trom-
biis formasyonunu, inflamasyonu ve ate-
rosklerozu artirir. Adipoz doku PAI-1'in
sentezlendigi en Onemli dokudur. PAI-1
ekspresyonu 6zellikle tip 2 diyabetiklerde
ve obezlerde belirgin derecede artmigtir.43
PAI-1 diizeylerindeki artis koroner arter
hastalig1 ve miyokard infarktiisii gelisimi
ile yakindan iliskilidir. Bundan dolayidir ki
obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabetteki
disfonksiyonel adipoz dokudan asir1 mik-
tarda salgilanan PAI-1 artmis kardiyovas-
kiiler hastalikla yakindan iliskilidir.
Anjiotensinojen

Anjiotensinojenin primer kaynag karaciger
olsada adipoz doku 6nemli bir anjiotensi-
nojen kaynagidir. Tip 2 diyabetiklerde ve
obezlerde serum angiotensinojen diizeyleri
artmigtir. 444> Renin aktivitesi sonucu anji-
otensinojenden olusan anjiotensin giiglii bir
vazokonstriiktor olmasmin yaninda infla-
masyon ve ateroskleroz gelisiminden de so-
rumludur. Angiotensin ayni zamanda insti-
lin sinyal iletisini de engellemektedir.46

Astr1 Beslenme ve Inflamasyon

Obeziteye eslik eden ve insiilin sinyal ileti-
sini engelleyen proinflamatuar tablonun te-
mel kaynagi muhtemelen asir1 beslenmenin
oksidatif stresi ve inflamatuar yanit1 artirici
etkisinde yatmaktadir. Siiperoksit radikal-
lerinin olusumunda gerekli bir enzim olan
NADPH oksidaz enziminin subiiniti olan
p47 phox ekspresyonu oral glikoz yiikleme-
sinde bile artmaktadir. Asir1 beslenme NF-
kP sentezini artirirken inhibitor kB (Ixp) eks-
presyonunu azaltir. Buna ilaveten IxfBve
Ixf, nin proteozomal degradasyonunu sag-
layan inhibit6r kappa-bi kinaz(IxK-) ve IkK,
ekspresyonunu artirir.47-48
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Bu bulgular uygun olarak obez bireyler-
de kalorinin kisitlanmasi gerek inflamatuar
mediatorler tizerinde gerekse oksidatif
stres iizerinde olumlu etkiye sahiptir.*

NF-«8 en az 100’in {izerindeki genin
transkripsiyonundan sorumludur ve bunla-
rin ¢ogu proinflamatuar 6zellige sahiptir.>
Bundan dolayidir ki NF-x} ekspresyonu-
nun oldukga artmis oldugu metabolik sen-
drom ve obeziteye inflamatuar bir siireg es-
lik eder.

Ozetle sdylemek gerekirse adipoz doku
normalde bir¢ok adipokinin salmimindan
sorumludur. Metabolik sendrom/obezi-
te/instilin direnci/tip 2 diyabette adipoz
doku kitlesinin artisina paralel olarak bura-
dan salinan adipokinlerin saliiminda degi-
siklikler olmaktadir. Adipositlerden sentez
edilen proinflamatuar mediatorlerin (TNF-
a, IL-6, IL-1, CRP, IL-8, rezistin, PAI-1) sal1-
niminda artis olurken antiinflamatuar me-
diatorlerin (6zellikle adiponektin ve IL-10)
salmiminda ise diisiisler gozlenmektedir
(Tablo 1). Tim bunlarin sonucu olarak dii-
sitk yogunluklu inflamatuar bir siireg gelis-
mektedir. Bu inflamatuar stlire¢ metabolik
sendrom/obezite/insiilin direnci/tip 2 di-
yabette artmis olan aterosklerozun en
onemli nedenlerinden biridir.
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METABOLIK SENDROM

ve YAG DOKUSU

Dr. Adnan Erol

GIRIS

Obezite gelismis ve gelismekte olan tilke-
lerde stirekli artan ve daha da vahimi ¢o-
cukluk doéneminde benzersiz bir tirmanis
gosteren saghk sorunu olarak karsimiza

¢ikmaktadir. Diinya Saghk Tegkilati, tip 2
diyabetin diinya ¢apinda epidemik oranlar-

da artisinin bas sorumlusu olarak obeziteyi
gostermektedir.! Obezitenin klinik ol¢iisii
olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI)
ile metabolik komplikasyonlar arasinda net
bir ilgilesim ortaya konamamaktadir. Obe-
zitenin metabolik komplikasyonlarina yat-
kinlikta etnik farkliliklarin 6nemi de gide-
rek anlasilmaktadir. Destekler sekilde diya-
bet ve kardiyovaskiiler hastaliklara Avru-
palilardan daha yatkin olan Asyalilarda
VKI degerleri obezite degerlerinin altinda
kalmaktadir. Bu yiizden Internasyonel
Diyabet Federasyonu (IDF) abdominal obe-
zite agisindan anlam tasiyan bel gevresi 6l-
¢limiinii bu tiir komplikasyonlar igin daha
hassas bir gosterge olarak kabul etmekte-
dir.?

Obez hastalarda artmis morbidite ve
mortaliteden yag dokusu fonksiyonlarinda-
ki degisikligin sorumlu oldugu anlasilmak-
tadir. Arastirma verileri yag dokusunun,
degisik metabolik siireclerin diizenlenme-
sinde 6nemli sorumluluklar iistlenen en-
dokrin bir organ oldugunu diisiindiirmek-
tedir.? Bu nedenle biriken yag miktarindan
¢ok, yag dokusu fonksiyonlarinin metabo-
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lik komplikasyonlardan sorumlu olabilece-
gi irdelenmeye calisilacaktir.

Obezitenin en basit ve gorsel tarifi, art-
mis viicut yagidir. Ancak epidemiyolojik li-
terattirde agirhik kg/boy (m)? seklinde he-
saplanan VKI degeri obezite belirleyicisi
olarak kullanilmaktadir. VKi'nin 30 ve iize-
rinde olmasi obezite, 25-30 arasinda olmasi
ise “overweight” veya toplu olarak adlan-
dirilmaktadir.# Adale kitlesi artmis saglikl
sporcu ve sinema yildizlarmin bir kisminin
bu kategoriye girmis olmasi bile, bu indek-
sin yag dokusu fonksiyonlarinin dogrudan
gostergesi olabilecegi diisiincesini daha
bastan sikintrya sokmaktadir.

Obezite riskini degerlendirirken yag do-
kusunun dagilimini géz éniinde bulundur-
mak daha 6nemlidir. Kardiyovaskiiler ve
metabolik riskler daha ¢ok trunkal obezi-
teyle birliktelik arz etmektedir. Trunkal
obezite kavramindan, Adult Treatment Pa-
nel III (ATP III) kilavuzlarinda kullanilan
bel cevresi Ol¢limii erkeklerde 102 cm (40
ing), kadinlarda 88 cm (35 ing) degerlerinin
uzerinde olmasi seklinde anlasilmaktadir.
Etnik farkliliklar bu 6l¢iim algoritmalarin-
da karigikhiga neden olmaktadir. Aslinda
bel cevresi 6l¢limii, abdominal cilt alt1 yag
dokusuyla visseral yag dokusunun kitlesel
biiyiikliigii hakkinda bir fikir vermektedir.
Metabolik bozukluklarla dogrudan alakali
visseral yag dokusu genislemesi hakkinda
net bir bilgi elde edilememektedir. Ancak
trunkal cilt alt1 yag dokusunun da insiilin
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direncinin kuvvetli belirleyicisi olabilecegi-
ne yonelik kuvvetli kanitlar mevcuttur.

Metabolik komplikasyonlar1 olan obez-
lerde 1liml1 bir kilo kayb1 bile morbidite ve
mortalitede azalmalara neden olabilmekte-
dir. Fakat metabolik komplikasyonlar1 ol-
mayanlarda, idamesi yapilabilmekte olan
kilo kaybinin faydali olduguna dair net bil-
giler mevcut degildir. Bununla beraber,
morbid obezlerde eklem bozukluklari ve ti-
kayic1 uyku apnesi gibi ciddi sorunlar da
geliseceginden metabolik zorlayici neden-
ler olmasa bile kilo kaybina yonelik 1srarci
olmak gereklidir. Sorun, bugiin i¢in gecerli
olan VKI eksenli kilo fazlalig1 ve metabolik
bozukluklar arasinda kurulmaya calisilan
iligkinin gecerliligi konusundaki siipheler-
dir. Bu nedenle, bel ¢evresi 6l¢timlerini zo-
runlu gormeyen ATP III olgiitleri yerine
IDF’nin bunu zorunluluk olarak goren tari-
fini kabul etmek daha dogru yaklasim ola-
caktir. Bu sekilde metabolik sendromun vii-
cutta total yag artmasiyla degil adipoz do-
kunun lokalizasyonundan kaynaklanan
fonksiyon kusurlarinin sonunda gelismekte
oldugunun klinik dogrulamasmi yapabili-
riz> Bu nedenlerle, yag hiicresinin karakte-
ristik 6zelliklerinin, dagilimmin ve bunla-
rin metabolik diizenlemelerdeki roliiniin
ele alinmasi metabolik sendromun tartisil-
masinda merkezi 6neme sahiptir.

Metabolik Acidan Yag Hiicresinin
Kisa Biyolojisi

Memelilerde yag dokusu viicudun degisik
bolgelerine genis bir dagilim gosterir. En
yaygin yerlesim sekli adale ve dermis ara-
sinda, gevsek bag dokusu icinde cilt alt1 yag
dokusu olarak adlandirilan bi¢cimidir. Fakat
adipoz spesifik yag depolar1 kalp, bobrek-
ler ve diger i¢ organlar ¢evrelerinde de ola-
bilmektedir. Son yillarda yapilan ¢calismalar
yag dokusunun homojen bir organ olmadi-
g1 ortaya koymaktadir. Yag dokusu depo-
suna 0zgiin metabolik profildeki degisiklik-
ler obezite ve buna iliskin komplikasyonla-

rin belirleyicisi olmaktadir. Vital organlarin
gevresindeki yag dokusunun mekanik des-
tek saglama fonksiyonlarma ilaveten, acil
yakat ihtiyaclarina kars: yerel metabolik rol-
lerinin oldugu da artik kabul edilmektedir.
Aslinda yag hiicrelerinin hormonal (6rne-
gin, insiilin) ve sempatik sinir (6rnegin, ad-
renerjik) stimiilasyonlara uygun cevab1 ve-
rebilecek sekilde molekiiler ve biyokimya-
sal donanumlara sahip olduklar1 anlagilmis-
tir.6

Normal enerji homeostaz: i¢in yag de-
polanmasiyla enerji kullanimi arasinda bir
dengenin varlig: gereklidir. Bunun igin sa-
yi1s1 bir milyar dolaylarinda olan yag hiicre-
sine sahip yag organinin (viicudun en bii-
yiik endokrin {initesi) garantorliigiine ihti-
yag vardir.” Asir1 beslenmeye sekonder yag
dokusu kitlesindeki artis tek basina obezite-
ye iliskin periferal insiilin direnci ve meta-
bolik bozulmalardan sorumlu tutulamaz.
Zira yag dokusu gelisiminin bozuklugu ile
giden hayvan modellerinde periferal insii-
lin direnci gelismektedir. Periferal cilt alt1
yag dokusunun olmas: gereken bolgelerde-
ki yetersizligi ile giden lipodistrofik bozuk-
luklarda, periferal efektdr organlarda (kara-
ciger, adale ve pankreas gibi) lipidbirikimi-
ne bagh gelisen lipotoksisite siddetli perife-
ral insiilin direnci ve komplikasyonlarin
olusturmaktadir.® Lipodistrofi anormal ve-
ya dejeneratif yag dokusuyla karakterize
olup parsiyel/lokalize ya da jeneralize ola-
bilir. Genetik veya akkiz baslangich hetero-
jen bir bozukluk olan lipodistrofinin detay-
I1 patojenezi ¢ok net degildir.” Bu agiklama-
lar enerji fazlaligiyla bas edebilmek icin li-
pidi saglikli depolayabilecek bir organ ge-
reksinimini ortaya koymaktadar.

Termodinamik agidan bakildiginda, gi-
da alimi ile enerji harcanmasi arasindaki
enerji birikimi yoniindeki dengesizligin
obezitenin hazirlayicis1 olabilecegine kim-
senin itiraz1 olmayacaktir. Sorun olan hu-
sus yag dokusunun depolama kapasitesi-
nin smnirli veya daha 6nceden kisitlanmis



oldugunu kestirebilmekte yatmaktadir.
Ciinkii genel kanaat normal yag dokusu-
nun asir: beslenmeye uyum gostererek pa-
sif olarak genisleyebilme 6zelligine sahip
oldugu seklindedir. Ancak son yillarda ya-
pilan calismalar, yeni adipozit proliferas-
yon ve matiir adipozitlerin gelisimiyle gi-
den yag dokusu genislemesinin smirh ve
enerji gereksinimi gosteren karmasik bir ge-
netik kontrol gerektirdigini ortaya koymak-
tadir.10

Neticede yetersiz fonksiyon gosteren,
bir bagka deyimle disfonksiyonel adipoz
doku metabolik hastaliklarin olusumuna
iki yolla katilir: 1) trigliseridlerin yetersiz
depolanmasiyla dolasimdaki lipidlerin art-
masl1 ve yag depolama kapasitesi olmayan
dokularda yag depolanmasi; 2) adipokin ve
hormonlardaki anormal sekresyon. Bu iki
mekanizma bir yerde birlikte hareket edi-
yor olsalar bile farkli calisarak da metabolik
bozulmalara neden olabilirler (Sekil 1).

Yag depolanmasindaki bu agik 6zelligi-
ne ilaveten, yag dokusu sistemik glukoz ho-
meostazinda da énemli rol oynar. Metabo-
lizma s6z konusu oldugunda, yag dokusu-
nun esasinda oldukca karmasik bir yapi
gosterdiginin bir diger kanit1 da glukoz bi-
yokimyastyla olan iliskisinde gézlenmekte-
dir. Glukozun hizlandirilmis tasiyicilar
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olan GLUT’larin 14 elemanindan sekiz ka-
dar1 yag hiicresinde gosterilmistir. Boylece
glukoz farkli tasiyic1 proteinler araciligiyla
hiicre igine tasinmaktadir. Bunlardan en iyi
bilineni GLUT4’tin yeri farkhdir. Insiilin
aracilikli glukoz tasiyicisi olan GLUT4tin
sadece yag hiicrelerinde tahrip edildigi
(GLUT4 knockout) farelerde, glukozun in-
siilin aracilikli yag hiicresine tasinamamasi
periferik instilin direnci ve glukoz intole-
ransina neden olmaktadir.!! Buradan anla-
siliyor ki, glukozun yag hiicresince alinma-
s1, viicudun tiimi i¢in karbonhidrat meta-
bolizmas: diizenlenmesinde islev gorecek
adipozit kokenli sinyal molekiillerinin (adi-
pokinler) devreye girmesi gerekmektedir.
Bu gozlemlerin sonunda, yag dokusunun
kapasitesinde smirlanma olmasi ve yag
hiicresi fonksiyonlarindaki bozulmalar
obezite ve insiilin direnci arasindaki iligki-
de 6nemli roller oynamaktadir (Sekil 1).

Bu aciklamalar 1s1ginda kronik enerji-
den yogun beslenme durumunda, eger yag
dokusu kapasitesi yeterli degilse, depolana-
mayan besleyici enerji karaciger ve adale
gibi diger organlarda birikir. Uygun olma-
yan bu birikim bu organlardan beklenen
metabolik cevaplarin verilmesinde yeter-
sizlige neden olur. Ote yandan asagida ay-
rintilarina deginilecegi gibi, yag dokusunda
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asir1 depolama, adipozitten salgilanacak
olan adipokinlerde miktar ve kalite degisik-
liklerine neden olur. Bunlar neticede lokal
ve sistemik insiilin duyarlig: degisiklikleri-
ne sebep olur.!?

Gegen 10 yil icerisinde yag hiicresinin
(adipozitin) fizyolojik ve patofizyolojik
fonksiyonlarna iliskin goriislerimiz nere-
deyse tamamen degismistir. Bir zamanlar
diistintildiigii gibi, fazla enerjiyi trigliserid
olarak depolayan pasif tipte bir destek do-
kusu olma yerine, yag dokusunun noro-en-
dokrin, immiin ve metabolik sinyallemeleri
aktifce destekleyen gergek bir endokrin or-
gan oldugu disiiniilmektedir. Onciil yag
hiicreleri (preadipozit) ve eriskin yag hiic-
relerinin adipokin olarak adlandirilan sek-
retuar {rlinleri enerji homeostazi, is-
tah/doygunluk, iireme, insiilin duyarhig;,
noro-endokrin, endotelyal, immiinolojik,
hematolojik, anjiyogenetik ve wvaskiiler
fonksiyonlar iizerine endokrin, parakrin ve
otokrin etkiler gostermektedir.?

Adipozitler, kondrogenik, miyogenik,
osteogenik ve adipogenik farklilasabilme
yetenekleri olan pluripotent mezenkimal
hiicrelerden koéken alirlar. Olgun adipozit-
lere farklilagsmalar: oldukga kontrollii basa-
maklar takiben gelismektedir. Burada, baz1
metabolik yag dokusu fonksiyon kusurla-
rinda etkileri ortaya konmus degisik trans-
kripsiyon faktorleri oldukga etkin gorevler
yaparlar. Karigik bir siirecin sonunda eris-
kin yag hiicresi lipid damlaciklar: biriktirip,
oldukca 6zellikli leptin, adiponektin, rezis-
tin gibi bir dizi farklilasim belirleyicilerini
(marker) yapip salgilar. Bu molekiiller sa-
dece enerji, glukoz ve lipoprotein metabo-
lizmasini diizenlemekle kalmazlar, aymn za-
manda yag dokusunun pro- ve anti-infla-
matuar aracilari olarak da islev goriirler.!3

Yag dokusu esasen yag hiicrelerinden
olusmakla beraber makrofajlar ve stromo-
vaskiiler kompartimanin diger hiicreleriy-
le, zengin bir damar ag1 ve sinirsel inner-
vasyona sahiptir. Yag dokusu kan damarla-

r1 ve makrofajlar1 obezitede artarlar. Bu
aciklamalarla beslenmenin kontrolii, adipo-
zitin yagam siiresi ve metabolik sendromun
gelisiminde artik 6nemi iyice anlagilmaya
baslamis olan ve genisce tartisilacak olan
inflamatuar siirecin 6nemine giris yapilma-
ya ¢alisilmigtir.14

Gidanin bol alindig1 dénemlerde, insii-
lin, glukoz ve diger besleyiciler karacigerde
lipid sentezini ve yag hiicrelerinde bunlarin
depolanmasini uyarirlar. Tersine aghik gli-
kojen, lipidler ve proteinin sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, kontur-diizenleyici
hormonlar olan glukagon, adrenalin ve gli-
kokortikoidler araciligiyla parcalanmasina
neden olur. Bu siireglerde temel amag basta
beyin olmak {izere vital organlara sabit bir
glukoz akisini saglayabilmektir. Yag doku-
sundan serbestlesen yag asitleri adale, kara-
ciger ve diger periferal organlar icin bir ya-
kit temin ederken, aclik durumlarinda be-
yin kullanimi i¢in de keton maddelerin olu-
sumuna destek saglarlar.!>

Yag dokusu agirhigmmin yaklasik
%80’ini lipid olusturur. Depolanan lipidin
de %90'nim trigliserid (TG) teskil eder. De-
polanan trigliseridlerin adipozitlere 6zgiin
lipazlar aracihgiyla serbest yag asidi (SYA)
ve gliserole hidroliziyle agiga ¢ikan SYA'le-
ri adipozitten sekrete edilirler. Yag dokusu
aclik durumunda temel yakit olan yag asit-
lerinin dolasima serbestlesmesini gercekles-
tiren major bir sekretuar organdir. Fonksi-
yon kusuru gosteren adipozitlerden asiri
miktarlarda salinan SYA'lerinin dolagimda
artmasi yag dokusu disindaki (ektopik) kro-
nik birikimine neden olur. Bu ektopik yag-
lanma adale ve karacigerde olursa insiilin
direncine, pankreasta olursa lipotoksik sii-
recler sonrasinda insiilin yapim bozuklugu-
na ve dolayisiyla tip 2 diyabet gelisimine yol
acar (Sekil 2). Dolasimda artan SYA'leri hi-
pertansiyon icin de bagimsiz bir risk faktorii
olusturur ve diger mikrovaskiiler disfonksi-
yonlara sebep olur. Son olarak artan aglik ve
postprandiyal SYA'leri hipertrigliseridemi,
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diistik HDL, ufak ve yogun LDL gibi anor-
mal lipoprotein 6zellikleriyle giden metabo-
lik sendromun tipik dislipidemi tablosunun
olusumunun hazirlayicisidirlar.!6

SYA metabolizmasi yag hiicresi triglise-
ridini hidroliz eden hiicre i¢i hormon sensi-
tif lipaz (HSL) ile adipozit dis1 trigliseridi
hidrolize eden ve yag hiicresince sekrete
edilen lipoprotein lipaz (LPL) arasindaki
dengeyle belirlenir (Sekil 2). HSL aktivitesi
a-adrenerjik stimiilasyonla artip insiilinle
azalirken, LPL aktivitesinde tersine bir etki-
lenim s6z konusudur. Bu yiizden insiilin
direnci durumunda HSL ve LPL cevabinda
bozulmalar sonucunda, hiicre i¢i ve hiicre
dig1 trigliserid hidrolizlerinde azalmalara
bagli olarak 6zellikle postprandiyal dolasan
SYA ve trigliserid diizeylerinde artislar
meydana gelir.!” Yag hiicrelerinden salman
enzim LPL, dolasimdaki trigliseridleri
SYA’lerine pargalayip sonra yag hiicrelerin-
de birikimini saglar. Dokudan ayn zaman-
da kolesterol, prostaglandinler ve retinol
gibi diger lipid pargaciklar1 da salmir. Ko-

Gliserol 3-fosfat

Trigliserid havuzu
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Karacigerde
glikoneogenez

Gliserol

Gliserol
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Periferal organlarda
yag asidi oksidasyonu

lesterol ve retinol dolasimdan ¢ekilerek do-
ku iginde depolarur.!”

11-dehidroksikortikosteronun, kortikos-
teron’a 11p-hidroksisteroid dehidrogenaz
(11-p-HSD) tip 1 enzimi araciligiyla aktivas-
yonu gibi steroid hormon doniisiimleri yag
hiicrelerinde yapilabilmektedir. Transgenik
yag dokusunda 11-p-HSD-1 aktivite artisi
metabolik sendrom komponentlerinin olu-
sumuna neden olmaktadir. Asir1 11--HSD-
1 yapan transgenik fare modellerinde yag
dokusundan aktif kortizol yapimi %30 ora-
ninda artmistir. Bunlarda plazma glukokor-
tikoid seviyeleri artmadig1 halde regiilasyo-
nu bozulmus 11-p-HSD-1 karacigerde akti-
vite diisiikliigiine, yag dokusunda aktivite
artisina sebep olmaktadir. Bu farelerin vis-
seral yag dokusu adipozitleri kontrol fare-
lerinkine gore ii¢ misli daha fazla yag depo-
lamaktadir. Hiperfajik, hiperglisemik ve hi-
perinsiilinemik bulunmusglardir. Leptin se-
viyeleri artmis ve adiponektin konsantras-
yonlar1 azalmustir.!® Bu klinik ve biyokim-
yasal gostergeler insan metabolik sendro-
munu taklit etmektedir.
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Adiponektin
* Obezite

» Ateroskleroz
* Diyabet

» Kardiyovaskiiler hastalik
* Romatoid artrit

Rezistin

* Obezite

* Tip 2 diyabet

* Ateroskleroz

» Karaciger yaglanmasi

* Kronik bdbrek hastaligt

Adipozitlerin enerji homeostazi, insiilin
sensitivitesi, noroendokrin, kardiyovaskii-
ler ve immdin sistem diizenlemelerine salgi-
ladiklar: araci hormonlarla aktif olarak ka-
tildiklar: belirtilmisti. Bu adipokinlerin me-
tabolik sendrom acisindan 6nemli olanlari-
na kisaca deginelim (Sekil 3).

LEPTIN

1994 yilinda kesfedildi. Homozigot leptin
gen mutasyonlu insanlarda anormal bir ag-
lik hali, erken morbid obezite, siddetli insii-
lin direnci, steatozis, hipotalamik hipogo-
nadizm gibi gesitli ndro-endokrin defektler
ve immiin slipresyon durumu tespit edil-
mistir. Leptin esas olarak yag dokusunda
yapilir. Leptin konsantrasyonu viicut yag
miktariyla pozitif bir ilgilesim gosterir. In-
siilin, glikokortikoid, timor nekroz faktor
(TNF)-p ve interlokin (IL)-6 gibi sitokinler
leptin diizeyini artirirken, soguk ve adre-
nerjik stimiilasyon bunu azaltir.!

Alinan kalorinin eksilmesi leptin kon-
santrasyonunu viicut yagindaki eksilme-
den orantisiz bicimde azaltirken, beslenme-
nin akabinde kan seviyesi saatler icinde
tedrici bir artis gosterir. Beslenmenin dina-
mikleri agisindan leptin, insiilin ve muhte-
melen glukozla yakin bir iligki gosterir.!319

et Leptin
~  *Insiilin direnci
) * Romatoid artrit

* Hepatit
* Intestinal inflamasyon

Leptin cilt alt1 yag dokusunda, omental
yag dokusundan daha fazla bulunur. Ka-
dinlarda plazma leptin konsantrasyonu da-
ha fazladir. Yag hiicresinin biiyiikliigii ile
leptin sentezi arasinda iliski vardir. Biiyiik
yag hiicreleri kii¢lik olanlardan daha fazla
leptin igerir.?0

Leptin reseptorii (LR) klas 1 sitokin aile-
sinden olup, en az bes leptin reseptdr izofor-
mu vardir. LRa, en yaygin olan “kisa leptin
reseptorii” olup, hiicre igi sinyallemeyi ya-
pabilecek sitoplazmik boliimii yoktur. Be-
yinde, ozellikle kapiller endotelde yaygmn
bir dagilim gosterir ve leptinin tasi-
nmasinda rol oynadig: diisiintilmektedir.?!

LRb B “uzun leptin reseptdrii” hiicre ici
sinyallemeyi gerceklestirir. Leptin, hipota-
lamus arkuat niikleusundaki LRb pozitif
noronlar1 dogrudan etkileyerek néropeptid
Y (NPY) siipresyonu ve p-melanosit stimii-
le edici hormon (B-MSH) uyarilmalariyla is-
tah1 baskilar. Konjenital ve aghiga bagl lep-
tin eksikligi durumlarinda NPY gibi istah1
uyaran noropeptid diizeylerinde belirgin
artis olur. Bu durumlarda leptinin beyne
dogrudan enjeksiyonu olusan bu degisik-
likleri geriye gevirir.??



Diisiik leptin diizeyinin ndroendokrin
aks ve metabolizmadaki bu giiglii etkilerine
karsi, obezite gibi durumlardaki yiiksek
leptin seviyelerine minimal cevap almur.
Obezlerde yiiksek seviyelerde goriilen en-
dojen leptin diizeyinin istah1 azaltip, obezi-
teyi engelleyememesi “leptin direnci” olasi-
ligim diisiindiiriir. Toplumda yaygin olan
obezitenin poligenik karakterde olmasi ve
asir1 beslenmeden 6tiirii ekzojen leptine ce-
vabi yetersiz olmaktadir. Burada, kan beyin
bariyerinden leptinin yetersiz transportu
sonucu beyin parankimindeki hedeflerine
yetersiz ulasimi sorumlu gibi durmaktadar.
Leptin rezistansi noropeptid regiilasyonu,
insiilin ve ghrelin gibi periferik hormonla-
rin, glukoz ve lipidler gibi metabolik yakit-
larin kullaniminda sikintilar olusturabil-
mektedir.?

Evrimci tip yaklasimindan degerlendiri-
lecek olursa, leptin seviyesinin biraz diisiik
gitmesi yoniinde bir programin varhigmni
kabul etmek gerekir. Béylece gida alimini
ve enerji depolanmasini destekleyici egilim,
olast aglik tehditlerine karsi cankurtaran
olarak calisacaktir.?4 Insan evriminin binler-
ce yillik gelisim siirecinde karsilasacagi
enerji eksikliklerine karsi avantajli olacak
bu durum, modern toplumlarda yasanilan
obezite, diyabet epidemileriyle diger
komplikasyonlar icin bir zemin hazirlamis
gibi durmaktadar.

Leptin trigliseridin yag dokusu disinda
depolanmasinin engellenmesinde Snemli
etkiler gosterir. Sisman olmayan saglikli ki-
silerde leptin adale ve karacigerde kritik bir
enerji algilayicisi olan AMP ile aktive olan
protein kinazin (AMPK) aktivasyonuyla
dogrudan olmayan bir yolla etkili oldugu
diisiiniilmektedir. AMPK yag asidi sente-
ziyle ilgili yolaktaki temel enzimleri inhibe
ederken, dolayli da olsa mitokondride yag
asidi oksidasyonunu artirir. Bu sekilde lep-
tin karaciger ve adale gibi metabolik efektor
sistemlerde trigliserid birikimini sinirlar.?
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Leptin pankreas p-hiicre fonksiyonu ve
insiilin duyarligini dogrudan diizenler.
Leptin reseptoriiniin beyinden kaldirilmasi
instilin direnci ve diyabete neden olurken,
hipotalamik diizeyde leptin etkinliginin
saglanmasi insiilini azaltirken, glukoz dii-
zeyini de normallestirir.?

Leptin ve insiilin endokrin sistemde de-
gisik bosluklar1 doldururlar. Her ne kadar
leptin gesitli sistemik stireglerde etkin roller
alsa da, leptinin primer gorevi, beyinde gi-
da alimini baskilamak ve net katabolik etki-
si olan bir peptid olarak negatif dongiilii
(feedback) bir sinyal olusturarak adipozite-
nin (yaglanma) sinirlanmasidir.?-26

Kan basimc regiilasyonu agisindan ba-
kildiginda, leptin dengeleyici bir etkiye sa-
hiptir. Bu denge sempatik aktivasyonla ar-
tan presor cevapla, nitrik oksit (NO) araci-
likl1 depresor etkinin ayarlanmasi seklinde
olmaktadir. Bu yiizden leptin, norojenik
konstriiktor faktorler ve NO-aracilikli da-
mar genisletici etkileri arasinda ayn1 anda
diizenleyicilik yaparak vaskiiler tonusun
kontroliinde islev gérmektedir. Boyle bakil-
diginda leptin obezitede artmig hipertansi-
yon ve kardiyovaskiiler mortaliteden so-
rumlu faktorlerden biri olma 6zelligini tasi-
maktadir.?’

Artik iyice anlasilmaya baglanmustir ki
leptin immdinite tizerinde etkin bir rol oy-
namaktadir. Uzamis aglik ve kalori eksil-
melerinde fare immiin sistemi baskilan-
maktadir. Bunlara disaridan leptin uygu-
landiginda baskilanma diizelmektedir.?

Leptinin Immiin Cevaplardaki Bilinen
Dogrudan Etkileri Sunlardir:

1. Makrofaj ve monositlerde gesitli pro-inf-
lamatuar sitokinler, NO ve prostaglan-
dinlerin sentezini uyarip fagositik fonk-
siyonlar1 destekler.

2. Makrofajlarda IFN-p aracilikli NO sen-
taz yapimini artirir.

3. Kemotaksis ve nétrofillerden reaktif ok-
sijen molekiillerinin salinisini artirir.
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4. Natural killer (NK) hticrelerinin aktivas-
yon ve sitotoksisitesini artirir.

5. IL-10 diizeyini azaltip, IL-12 ve TNF-a
diizeylerini artirarak CD4+ T hiicreleri-
nin proliferasyonunu destekler.

6. T hiicresi dengesini diizenler. Boylece
Ty cevabinu artirict yonde ¢aligir.?8, 29,30

Adiponektin

Adiponektin de esas olarak yag hiicrelerin-
ce sentezlenen bir proteindir. Leptinle ki-
yaslandiginda dolasimda ¢ok yiiksek kon-
santrasyonlarda bulunur.3! Leptinin tersine
obezitede azalir. Kan glukoz ve insiilin dii-
zeyi ile tersine bir iliski gosterir. Farelerde
adiponektin geninin ablasyonu insiilin di-
renci, glukoz intoleransi, dislipidemi, vas-
kiiler zedelenme ve ateroskleroza artmis
hassasiyet olusturmustur.332 Adiponektin
verilmesi yag asidi oksidasyonunda artisa,
glikoneogenezin baskilanmasi ve makrofaj
fonksiyonlarindaki diizelmelere neden
olur.’3 Adiponektin bu etkilerini insiilin re-
septor fosforilasyonu, AMPK aktivasyonu
ve inflamatuar transkripsiyon faktorii NF-
kB {izerinden yapmaktadir.3* Tiazolidindi-
on grubu ilaglarin insiilin duyarliliginda
artis olusturan farmakolojik etkileri esasen
adiponektin tizerinden saglanmaktadir.3>
34

Adiponektin, damar endotelini kendi
icinde bulunan veya diger vaskiiler yapilar-
dan gelecek aterojenik inflamasyon yaratici
etkilere kars1 giiclii bir anti-aterojenik fak-
tor olarak korur. Monositlerin endotele
adezyonunu engeller, adezyon molekiilleri-
nin senteziyle TNF-a ve NF-«xB yapimini
azaltir. Adiponektin diizeyindeki eksilme-
ler, zedelenmeye cevaben vaskiiler diiz
adale hiicresi proliferasyonunda artis, ser-
best yag asidi diizeylerinde yiikselme ve in-
siilin direncinin gelisimine neden olur. Me-
tabolik sendromda goriilen azalmis adipo-
nektin diizeyleri pro-diyabetik ve pro-ate-
rogenik etkileriyle obezite ve inflamasyon

arasindaki bagin teskilinde rol oynamakta-
dir. %

Adiponektin neredeyse leptinle beraber
bulunmasina ragmen obezite ve obeziteye
eslik eden hastaliklarla iligkisi sonraki yil-
larda anlasilmigtir. Artik kardiyovaskiiler
hastaliklar, tip 2 diyabet, metabolik sen-
drom ve romatoid artrit gibi inflamatuar
komponentleri olan hastaliklarla olan iliski-
si glin gectikce netlik kazanmaktadir.3¢
Adiponektin apoptotik hiicrelerin fagosito-
zunu desteklemektedir. Apoptotik artikla-
rin inflamasyon ve immdiin sistem disfonk-
siyonuna neden oldugu bilindiginden, hi-
poadiponektineminin inflamasyonla iligkili
bozukluklara bir bagka agidan zemin hazir-
ladig: diisiintilmektedir.3”

Enteresan olarak obezite ve vaskiiler
hastaliklardaki protektif etkilerine karsin
adiponektin iskelet eklemlerinde pro-infla-
matuar roller iistlenip matriks hasarina yol
agmaktadir. Romatoid artritli hastalarda
plazma adiponektin diizeyi saglikli kon-
trollerden daha yiiksektir. Adiponektindeki
bu artis, leptinin iyi bilinen pro-inflamatuar
etkilerini kars1 koyup TNF-a, IL-6 ve CRP
yapimini azaltmaya yonelik bir girisim ola-
rak yorumlanmaktadir.38

Rezistin

Dimerik bir protein olup ismini farelerde
asikar bir insiilin rezistansi olusturmasin-
dan almaktadir. Rezistin adipozitler, mak-
rofajlar ve bazi diger hiicrelerde tespit edil-
mistir. Insiilin direnciyle kemirgenlerde
gosterilen iligki insanlarda tam olarak dog-
rulanamamigtir.3® Bununla beraber rezistin
diizeyi beslenme durumu ve hormonal et-
kilesimlere agik bir degiskenlik gostermek-
tedir.40

Rezistinin insan inflamatuar durumla-
rinda artis1 monontikleer hiicrelerden sek-
resyonunun arttigini diisiindiirmektedir.
Tikayic1 uyku apne bozuklugunda adezyon
molekiilleri ve aterosklerotik hastalarda



inflamasyonun diger belirleyicileri ile rezis-
tin seviyeleri korelasyon gosterir.#! Insan
periferal kan monontikleer hiicrelerinde IL-
6 ve TNF-p uyarilmalar: rezistin yapimini
artirirken, bu uyarilar adipozitlerde ya etki
gostermez ya da yapimi azaltir.*?

Rezistin vaskiiler endotelyal hiicrelerde
endotelin 1 salinisini ve adezyon molekiil-
leriyle makrofaj kemoatraktan protein-1
(MCP-1) yapimin artirir. Fare ateroskleroz
modellerinde sklerotik lezyonlarda, lezyo-
nun siddetine paralel olarak rezistin mikta-
11 artis gosterir.+3

Adipozit Kokenli Sitokinler

TNF-a.

TNF-a esasen makrofajlardan sekrete edi-
len bir akut faz sitokinidir. Lokal salindi-
ginda bolgesel enfeksiyonun kontroliinii
amagclayan bir inflamatuar cevabi koriikler.
Ancak sepsiste oldugu gibi sistemik salini-
mi1 durumunda sistemik inflamatuar cevap
sendromunun (SIRS) temel mediyatérii ola-
rak islev goriir.#* TNF-o ilk basta kaseksi
olusturan bir faktor olarak tanimlanmis ve
bu yiizden de kasektin olarak adlandiril-
mistir. Hayvan obezite modellerinde 6nemi
iyice anlasilmis olmasina karsin insandaki
Onemi halen tartigmalidir.*

15 y1l 6nce G. Hotamisligil ve arkadasla-
rinin obez farelerde TNF-a aktivasyonunun
artisini gostermeleri obezite ve diyabet ile
kronik inflamasyon arasindaki var olan ilis-
kinin ilk agik kaniti olarak bir déniim nok-
tas1 olmustur.4® Obez yag dokusunda TNF-
a genetik ifadesi artmistir. Obezitede bu si-
tokin seviyesinin artmis olmas1 paradoksik
goriinse de, kaseksi ve obezitenin her ikisi-
nin de inflamatuar siirecler olmasiyla bu
mediyatoriin her iki siirecte de rol oynama-
st stirpriz olarak karsilanmamalidir.#’ Ke-
mirgenlerde insiilin sinyalizasyonu {izerine
negatif etkisi vardir. TNF-a insiiline duyar-
l1 glukoz tasiyicisi olan GLUT-4 genetik ak-
tivasyonunu bozar. Obez fare modellerinde
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TNF-a fonksiyonunun engellenmesi instilin
duyarliginda ve glukoz homeostazinda dii-
zelmelere neden olur ki, bu da obezitede in-
siilin etkisinin diizenlenmesinde inflamatu-
ar cevabin kritik 6nemini gostermektedir.*8
Romatoid artrit gibi inflamatuar hastalik-
larda kullanilan anti-TNF-o tedavileri, in-
sanlardaki insiilin duyarlilig1 tizerine TNF-
a’nin roliinii ortaya koyan sonuglar sagla-
musglardir.#

interlokin-6

IL-6, akut faz reaktani olarak lenfositler ve
makrofajlar gibi gesitli immiin hiicrelerden
salinarak dolasimda yer alan bir pro-infla-
matuar sitokindir. Travma, enfeksiyon ve
diger stres durumlarinda C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A (SAA) ve fibrinojen
gibi degisik akut faz proteinlerinin yapimi-
n1 uyararak farkli inflamatuar kaskadlarin
isleyisine dnemli katkilar saglar. T hiicresi
proliferasyon ve NK hiicrelerinin aktivas-
yonuna neden olur.”® IL-6'nin doku ve se-
rum konsantrasyonlarinda yaslanmayla be-
raber goriilen arti,’! yaglanmaya eglik eden
instilin direnci, osteoporoz ve Alzheimer
hastalig1 gibi sorunlarin ortaya ¢ikmasinda
rol oynar.>? Diger sitokinlerin aksine IL-6
inflamatuar olmayan kosullarda yag doku-
sundan bol miktarlarda yapilmaktadir.>
Leptin gibi adipoz doku kokenli IL-6 kon-
santrasyonlar1 VK ile pozitif ilgilesim gos-
terir ve kilo kaybiyla azalir.>* Serum leptin
konsantrasyonuyla, IL-6 diizeyleri arasinda
viicut yaglanmasmin isareti olabilecek bir
uyum s6z konusu gibi durmaktadir.>*

Abdominal Obezite ve
Metabolik Sendrom

Cilt alt1 veya periferik yag dokusu total yag
kitlesinin %80’ini tegkil eder. Toplam yagin
%?20’sini olusturan visseral yag intraperito-
neal (omental, mezenterik ve umblikal
yag), ekstra-peritoneal (peripankreatik ve
perirenal) ve intrapelvik (gonadal, epidi-
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dim ve {irogenital) yag bolgelerinden olus-
maktadir. Bu farkli yag depolar1 genetik
olarak tayin edilmis degisik hiicre reseptor-
leri, farkl1 yag metabolizmas: enzimleri, bi-
yoaktif molekiillerin yapimindan sorumlu
farkli genetik diizenlemelere sahiptirler.
Periferal cilt alt1 yag dokusu ile kiyaslandi-
ginda visseral yag dokusu deposu daha
ufak olmasma karsi, insiilin direnci, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hadiselerle be-
lirgin bir ilgilesim gostermektedir. Benzer
sekilde metabolik sendromun komponent-
leri ve klinik sonugclariyla ile visseral yag-
lanma arasindaki etkilesim de oldukga dik-
kat ¢ekici bulunmustur.>

Visseral yag dokusunun artmasi, lipoliz-
le serbestlesen yag asitlerinin dogrudan por-
tal ven araciligiyla karacigere naklini hizlan-
dirir. Portal ven hepatik kan akiminin yakla-
stk %80'ini saglar. Karacigere artan miktar-
larda gelen SYA'’leri, insiilinin hepatik
glukoz salinimu {izerindeki baskilayici etkisi-
ni bozar. Neticede karacigerden dolasima
olan kontrolsiiz bir seker destegi 6zellikle ag-
lik kan sekeri yiikselmelerine neden olur.%

Visseral yag ayrica, TNF-a, MCP-1 ve
rezistin gibi 6nemli pro-inflamatuar adipo-
kinlerin salgilandig1 énemli bir kaynaktir.
Bunlarin karacigere transferiyle akut faz re-
aktanlarinin yapimi artar.>” Visseral yag do-
kusunun bir nevi 6zellesmis immun doku
gibi hareket etmesi kronik persistan pato-
jenlerin yerlesim yeri olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Kronik enfeksiyonla indiik-
lenmis yag hiicresi immiin aktivitesi sonu-
cunda hipertrofik ve artmis sekretuar 6zel-
likleriyle visseral yag dokusunun metabo-
lik sendroma neden olabilecegi spekiilasyo-
nu yapilmistir.>8

Yag Dokusu inflamasyonu ve
Metabolik Sendrom

Metabolik sendromla kronik sistemik infla-
masyon arasindaki iligkinin detaylarina gir-
meden innat (dogustan) immiinitenin 6ne-

mine deginmekte yarar olacaktir. Innat im-
miin sistem mikrobik, kimyasal, fiziksel ve
psikolojik zedelenmelere kars: viicudun bi-
rinci basamak savunma hattin1 olusturur.
Bu sistem araciligiyla gelistirilen cesitli re-
aksiyonlar olusan hasari tamir edip, tehdit-
lerden uzaklastirarak ya da izole ederek bo-
zulan homeostazi yeniden saglar. innat im-
miinitenin sistemik komponenti veya siste-
mik inflamasyon “akut faz cevab1” olarak
bilinir. Burada organizmaya yayilmis, mak-
rofajlar, adipozitler ve endotelyal hiicreler
gibi hata tarama yetenekleri olan gozcii
hiicreler 6zellesmis reseptorleri araciligiyla
gevresel tehditleri algilayarak IL-6 ve TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinler salgilarlar.
Bu tiir sitokinler karacigerden akut faz pro-
teinlerinin yapimini uyarirlar. Akut faz
proteinleri, zedelenmeler sonucu gelisen
inflamasyonlarla plazma konsantrasyonlari
degisen ve bu yilizden “inflamatuar belirle-
yiciler (marker)” olarak da adlandirilan bir
grup proteinlerdir. Akut faz proteinlerinin
¢ogu metabolik sendromun bilesenlerinde-
ki artisa tedrici bir yiikselmeyle eslik eder-
ler.?

Obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
anormal sitokin yapimi, artmis akut faz re-
aktanlar: ve inflamatuar yollarin aktivasyo-
nuyla giden diisiik dereceli kronik infla-
masyon durumu olarak goriilmektedir. Me-
tabolik sendromda sistemik inflamasyonun
orijini ile yag dokusu arasindaki iliski son
yillarda ciddi tartisma ve arastirma konusu
olusturmustur. Obez yag dokusundan sali-
nan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin ka-
racigerden CRP yapimuni artirdigi net bir
sekilde ortaya konmustur. TNF-a'nin obez
yag hiicrelerinden salindig1 ve bunun infla-
matuar transkripsiyon faktorii NF-aB’yi ak-
tive ettigi gosterilmistir.’® Bu transkripsi-
yon faktoriiniin basta yag dokusu olmak
iizere diger metabolik olarak aktif periferal
organlarda (iskelet adalesi ve karaciger) inf-
lamatuar siirecin idamesine neden oldugu
anlasilmistir.



Yag dokusu daha 6nce de tanimlandig1
gibi adipozitlere ilaveten pre-adipozitler,
fibroblastlar, dokuya yerlesik makrofajlar
ve vaskiiler elemanlardan olusmaktadir.
Makrofajlarin inflamasyonun olusumunda-
ki hayati énemleri iyi bilinmektedir, ancak
son ¢alismalar, adipozitlerin de énemli in-
trensek inflamatuar 6zelliklerinin oldugu-
nu ortaya koymaktadir. Makrofajlar gibi
adipozitler enfeksiyoz ajanlara ve sitokinler
aracilikli inflamatuar sinyallere oldukca
hassastirlar.’® Bu hiicreler reseptorleri ara-
ciligiyla patojenler ve inflamasyonun varli-
g1 kolaylikla algilar ve sinyal yollarini ha-
rekete gegirerek ¢ok sayida iltihap koriikle-
yici sitokin ve akut faz reaktaninin devreye
girmesini saglarlar. Enfeksiy6z ve inflama-
tuar uyaranlara cevaben adipozitlerin salgi-
ladiklar: inflamatuar mediyatorlerin bir kis-
mi sunlardir: TNF-o, plazminojen aktivator
inhibitérii (PAD)-1, IL-1a, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-5, makrofaj migrasyon inhibitor faktorii
(MIF), haptoglobin, komplemen faktorler
(B, D, C3), prostaglandin E2; leptin, adipo-
nektin ve rezistin gibi potansiyel inflamatu-
ar diizenleyiciler. Bunlarin ¢ogu otokrin ve
parakrin etki gosterseler de, sitokinlerin ba-
zilar1 sistemik inflamasyona 6nemli katki-
larda bulunurlar.5

Neticede yag dokusunun immdiin siste-
min etkin ve aktif bir par¢as1 oldugunu dii-
stindiirecek delilleri bes ayr1 baslik altinda
Ozetleyebiliriz:

Adipozitler IL-6 ve TNF-a gibi pro-inf-
lamatuar sitokin ve MCP-1 gibi kemokinle-
rin etkin yapim yeridirler.

Adipozitler monosit ve makrofaj fonksi-
yonlariyla, innat ve adaptif immiinitenin
degisik hedef hiicrelerinde diizenleyici rol-
ler oynayan leptin, adiponektin ve rezistin
gibi adipokinlerin bol miktarlarda yapildigi
yerlerdir.

Pre-adipozitler makrofaj benzeri hiicre-
lere dontisebilirler ki bu da yag dokusuyla
innat immiin cevap arasinda bir bag olustu-
rur.
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Adiporzitler, yeni tariflenen kompleman
ve adiponektin ile iligkili, innat immdiiniteye
ait olan C1q/TNF ve C1qTNF-related pro-
tein siiper ailesine ait molekiilleri yapmak-
tadirlar.

Pre-adipozitler ve adipozitler innat im-
miinitenin elemanlar1 olan Toll-like resep-
torlerin (TLR) genis bir spektrumunu barin-
dirmaktadirlar.61.62

Normal kosullarda yag dokusunda
makrofajlar hiicre popiilasyonunun %5-
10’unu teskil ederlerken, diyetle olusan kilo
alimi durumlarinda, bu oran %60’lar1 bula-
bilir. Genelde immdiin bir organ olarak dii-
siintilmeyen adipoz doku, obezite ile siste-
mik inflamasyon arasindaki bu dogrudan
baglantilar sonrasinda immiin veya infla-
matuar bir organ olarak diisiiniilmekte-
dir.61.63

Artmus yag dokusu ile kazanilan immiin
ya da inflamatuar karakter, ii¢ yolla idame
ettirilir: inflamasyon olusturucu lipotoksisi-
te, diger organlarda inflamatuar ajanlarin
sentezini uyaran faktorlerin salgilanmasi,
yukarida anlatildig: gibi inflamatuar ajanla-
rin kendilerini dogrudan salgilamak. Bu
proinflamatuar adipokinler, metabolik sen-
dromun obezitesine eslik eden “diisiik de-
receli inflamatuar durum” olusumunun
onemli belirleyicilerindendir.54

Bu asamada, immiin 6zelligini vurgula-
mak agisindan yag dokusunun ayni zaman-
da anti-inflamatuar faktorler de yapmakta
oldugunun belirtilmesi gerekir. Bunlardan
IL-1 reseptor antagonistleri, IL-1 reseptorle-
rine kompetitif olarak baglanirlar. IL-10,
proinflamatuar sitokinlerin yapimini etkin
sekilde inhibe eder ve instilin sensitivitesi
iizerine oldukgca faydali etkiye sahiptir.6

Bazi tariflenmis kosullar altinda, obezite
gibi diger tetikleyici faktorlerin bulunmadi-
g1 durumlarda tek basmna inflamatuar me-
diyatorler insiilin direncine neden olabil-
mektedir. Bu tiir gézlemler inflamasyonun
metabolik bozukluklarin tetikleyicisi olabi-
lecegini agik bir sekilde diistindiirmektedir.
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Siddetli enfeksiyonlar, yanik ve travma gibi
durumlar bu tiir iligkiler i¢in iyi 6rnekler-
dir. Lipid ve glukoz gibi besleyicilerin yo-
gun ve kronik tiiketilmeleri durumunda
metabolik disfonksiyonlarin gelistigi de ol-
dukca aciktir.®6 Burada organizmanin yaki-
t1 olan makro besin fazlaliklariyla tetikle-
nen inflamatuar cevap, metabolik diizenle-
meleri bozup daha fazla stres ve inflamas-
yona neden olarak, her tiirlii kritik hadise-
lerin nedeni olabilecek bir kisir déngiiniin
gelisimine sebep olmaktadir.

Sonuclar

Giderek artan deliller adipozitler ve adipo-
kinlerin primer inflamatuar stireglere kati-
larak i¢ hastaliklar iist ihtisas dallarin ilgi-
lendiren kronik dejeneratif hastaliklarin bir
¢ogunun patojenezinde rol aldigini diigtin-
diirmektedir. Insiilinin metabolik hastalik-
lardaki 6nemi ve kronik enerjiden yogun
beslenme durumunda olusan hiicresel oksi-
datif strese karsi tiim canlilarda evrimsel
olarak korunan bir savunma mekanizmasi
olan insiilin direncinin gelisiminde yag do-
kusunun 6nemi asikardir.’ Bu baglamda
metabolizmayla immdiinite arasinda kurul-
maya calisilan iligkilerin yiiriitiilmesinde
yag dokusunun aktif katilime roliinii kabul
etmek durumundayiz. Dolayisiyla tetikle-
yici faktor/faktorler tarafindan uyarilmus,
Ozellikle visseral yag dokusu inflamasyonu
olarak goriilebilecek metabolik sendrom-
dan korunma ve tedavi konusunda yeni
yaklasimlarin devreye sokulmasi gerek-
mektedir.
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OBEZITE ve METABOLIK

SENDROM

Dr. Ozlem Celik, Dr. Volkan Yumuk

GIRIS

Metabolik sendrom (MetS) paterninin kisi-
ler ve toplumlar arasinda énemli farklilik-
lar gostermesi, sendromun risk kompo-
nentlerinin genetik degiskenlikler tarafin-
dan belirlendiginin bir gostergesidir. Her
fazla kiloluda ve obezde MetS’in gelismiyor
olmas1 bunun 6nemli bir kamitidir. Obezite-
de instilin direnci goriilse bile, sendromda-
ki risk faktorlerinin agirhgini insiilin diren-
cine olan genetik yatkinhigin belirledigini
soylemek daha dogru olur. Bir¢ok calisma
obeziteyle metabolik sendrom komponent-
leri arasindaki iliskiyi kurmus ve bu bagin
adipositlerden salgilanan mediyatorlerden
kaynaklandigini ortaya koymustur.!

Obezitenin Tanimi ve Olciimii

Obezite ¢agimizin pandemisini olusturan
kronik bir hastaliktir. Viicuttaki yag orani-
nin anormal artis1 obezite olarak degerlen-
dirilmektedir. Beden kiitle indeksi (BKI) (kg
cinsinden agirlik/metre cinsinden boyun
karesi) obezitenin derecelendirilmesinde
kullanilmaktadir. Obezite, Diinya Saglik
Orgiitii'ne (WHO) gore 25-29,9 kg/m? fazla
kilolu, 30-34,9 kg/m? 1.derece obez, 35-39,9
kg/m? 2. derece obez ve 40 kg/m? iizeri 3.
derece (morbid obez) 50 kg/m? iizeri ise
4.derece obez (siiper obez) olarak smiflan-
dirilmaktadir.? Abdominal adipozite ile
obezitenin metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 arasinda giiglii bir iligki-
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nin gosterilmesi nedeniyle BKI ile birlikte
bel gevresi (BC) dl¢iimiiniin viicut yag dagi-
Iiminin belirlenmesi i¢in gerektigi one sii-
rilmiistiir.3 Bel ¢evresinin erkekte > 102 cm,
kadinda > 88 cm olmasi tip 2 diabetes mel-
litus (DM), hipertansiyon (HT), dislipidemi
ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin yiiksek
risk gostergesidir. Viicuttaki yag miktarini
ve dagilimini belirlemek i¢in bagvurulan bi-
yoelektrik impedans analizi, tomografi,
manyetik rezonans maliyeti oldukga yiik-
sek olan ve sadece arastirma amacl kullani-
lan yontemlerdir.

Prevalans

Obezite prevalansi tiim diinyada giderek
artmaktadir. Amerika’da yapilan Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi
(NHANES) IT ve NHANES III calismalar1
karsilastirlldiginda obezite prevalansinda
%8’lik bir artis gortilmiistiir. NHANES'e
gore obezite prevalansi erkeklerde %19.5,
kadimlarda %25 bulunmustur. Ulkemizde
24.788 kisinin tarandigi TURDEP calisma-
sinda obezite prevalansi kadimnlarda %30,
erkeklerde %13, genel popiilasyonda ise
%22 diizeyinde bulunmustur. Santral obe-
zite prevalans1 %34’e kadar ¢ikmaktadir.
Konya’da yapilan bir arastirmada da fazla
kilolu oram1 %34,2, obezite oran1 %23,7 sap-
tanmis, diger ¢alismalarda oldugu gibi ka-
dinlarda obezitenin erkeklere gére daha sik
gozlendigi bulunmustur.® TEKHARF c¢alis-
masinda 1990’11 yillardan itibaren obezite-
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nin arttig1, 2000 yilinda obezite prevalansi-
nin kadinda %43, erkekte %21,1 oldugu
gosterilmistir.”

Abdominal Obezite

Visseral obeziteyle (abdominal obezite) tip
2 diyabet, HT, kardyiovaskiiler hastaliklar,
dislipidemi arasinda bulunan iyi bilinen
iligkiler yaninda obezitenin kas-iskelet sis-
temi hastaliklari, vendz tromboembolik
olaylar, uyku-apne sendromu ve cesitli
kanser (meme, uterus, kolon, 6zafagus,
bobrek) tiplerinde siklik artisina neden ol-
masi dikkat ¢ekicidir. MetS, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk fakto-
rii olusturan santral obezite, glukoz tole-
rans bozuklugu, dislipidemi ve hipertansi-
yon gibi sistemik bozukluklarin bir araya
gelmesi ile olugsan kompleks bir metabolik
bozukluktur. Obezite ve MetS prevalansi
birbirine paralel artis gostermis, NHANES
III verilerine gore normal agirlikta olanlar-
da MetS siklig1 %5 iken, obez grupta %60
saptanmistir. NCEP ATPIII kriterleri alina-
rak yapilan bu ¢alismada ortalama preva-
lans Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
erigskinlerde %22 bulunmustur.2 TEKHARF
calismasima gore Tiirkiye genelinde 30 yas

\

Yatkinlik faktorleri

insiilin ileti defektleri
Adipoz doku bozukluklari
Fiziksel inaktivite
Mitokondriyal defektler
Yaslanma

7

Poligenik variyasyon
Kisisel variyasyon
Etnik variyasyon

ilaglar

iizerinde 9,2 milyon kiside metabolik sen-
drom vardir, prevalans: yas ile artmakta 60
yaslarinda ise %43,5’e erismektedir.” Yakin
zamanda Kozan ve ark. yaptig1 calismada
NCEP ATP III kriterlerine gore Tiirkiye’de-
ki genel prevalans %33,9 (erkeklerde %28,
kadinlarda %39,6) bulunmustur.10

Viicut Yagi ve Metabolik Sendrom

Obezlerde adipoz doku metabolik risk fak-
torlerinin olusturdugu diisliniilen birgok
faktor salgilar. Esterifiye olmamuis yag asitle-
rinin asir1 miktarda salinmas: karaciger, kas
ve visseral adipoz dokuda ektopik yag bi-
rikmesine yol agar. Ektopik yag ile metabo-
lik sendrom risk faktorlerinin yakin iligkisi
bulunmaktadir. Artmis yag dokusunun me-
tabolik sendromu olusturan metabolik risk
faktorlerini yaratmasi igin metabolik yatkin-
l1iga eslik etmesi gerekmektedir (Sekil 1).1
Yag dokusu enerji deposu olmasinin ya-
nisira glukoz ve lipid metabolizmasi, fibri-
nolitik sistem ve vaskiiler hemostazi etkile-
yen adipokin olarak isimlendirilen protein-
leri salgilama 6zelligi tasir. Leptin, rezistin,
TNF-a, interlokin-6, adiponektin, PAI-1
bunlardan bazilaridir. Bunlarin arasinda
adiponektin disinda hepsinin kan diizeyle-
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SEKIL 1: Onerilen metabolik sendrom patogenezi (Grundy SM’den uyarlanmistir’0).



ri abdominal obeziteye/insiilin direncine
paralel olarak artmistir.!!

Serbest Yag Asitleri (SYA)

Trigliseridlerin hidrolizi hormon sensitif li-
paz (HSL) tarafindan gergeklesir. Katekola-
minler HSL aktivitesini artirir, insiilin ise
baskilar. Normalde a¢lik durumunda insii-
lin diizeyleri az olacagindan lipoliz artar ve
plazma SYA seviyesi yiikselir ve SYA aglik-
ta enerjinin tek énemli kaynagidir. Genetik
olarak insiilin direnci olan insanlarda SYA
salinimi artmugtir. Bu duruma obezite de
eklenince dolasima gegen serbest yag asitle-
ri daha da artar. Iskelet kasmna olan artmis
SYA akisi da insiilin direncine neden ol-
maktadir. Karacigere olan artmis SYA akisi
hepatik trigliserid icerigini artirir ve yagh
karacigere neden olur. Bu yaglanma da kas-
ta oldugu gibi karacigerde de insiilin diren-
ci olusturur. Hepatik yag artis1 ayn1 zaman-
da aterojenik dislipidemi gelismesine yol
agar.112

inflamatuar Sitokinler

Adipoz doku TNF-q, IL-6 ve diger sitokin-
leri sentezler ve salgilar. Viicuttaki yag kiit-
lesi arttik¢a plazma TNF-a diizeyleri art-
maktadir. Insiilin reseptdriine baglandiktan
sonra tetiklenen sinyal sistemi ile yag ve
kas dokusunda GLUT-4’ler hiicre membra-
nma gelir ve glukozu hiicre igine alirlar.
TNF-a bu sinyal sistemini bozarak instilin
direncine neden olmaktadir. TNF-a diizeyi
ve m-RNA ekspresyonu, TNF-a reseptor
diizeyi ile obezite ve insiilin direnci arasin-
da gii¢li bir iliski vardir. Agirlik kaybmin
saglanmas: ile plazma TNF-o diizeyleri
dismektedir.13

Plazminojen Aktivator inhibitor-1

Abdominal adipoz doku alt beden adipoz
dokuya gore PAI-1 sentezinde daha aktiftir.
Yagh karaciger de PAI-1"in kaynag: olabilir.
Sonug olarak artmis PAI-1 ve yiiksek fibri-
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nojen degerleri obezlerde protrombotik du-
ruma yol acarlar.?

Leptin

Leptin ob geni tarafindan salgilanan 167
aminoasitlik bir adipokin olup viicuttaki
yag kiitlesi ile dogrusal bir iligki gostermek-
tedir. Leptin hipotalamusta NPY'nin gida
alimin arttiricr etkisini baskilamaktadir.!4
Otonom sinir sistemini uyararak &zellikle
kahverengi yag dokusunda, sempatik uya-
r1y1 arttirir.3 Obezlerde leptin diizeyi genel-
likle yiiksek bulunmustur.'> Leptin ile insti-
lin arasinda da karsilikli bir iliski vardir.
Beslenme sonrasi artan insiilin diizeyine
paralel bir sekilde leptin artmaktadir. Gii-
niimiize kadar yapilan ¢alismalarda lepti-
nin insiilin sekresyonunu azalttigina dair
kanitlar ¢oksa da sekresyonu etkilemedigi
veya artirdigini gosteren sonuglar da elde
edilmistir. Diyabetik olan ve olmayan rat-
larda leptin tedavisinin insiilin direncini
diizelttigine dair ¢alismalar vardir.'® Meta-
bolik sendromlularda leptinin baglandig:
¢ozlinebilir reseptorlerin azaldigi bu ne-
denle serbest leptin diizeyinin artig1 bilin-
mektedir. Leptinin santral etkileri zayifladi-
gindan MetS’li kisilerde instilin direnci gibi
leptin direncinden soz edilebilmektedir.”
Heymsfield ve arkadaslarinin obez ve obez
olmayan vakalarin karsilastirildig: ¢alisma-
sinda subkiitan leptin uygulanmistir. Bu te-
davi ile kilo kayb1 saglanmasina karsin kan
sekeri ve insiilin diizeylerine etki gozlen-
memistir.18

Adiponektin

Adipoz dokudan salgilanan diger bir prote-
in adiponektindir. Obezite ve diyebette
plazma diizeyi azalmaktadir. Adiponektin
diizeylerinin azalmasi ve adiponektin gen
polimorfizmleri insiilin direncine neden ol-
maktadir. Adiponektin serbest yag asitleri-
nin (SYA) beta oksidasyonunu artirir, glu-
koneogenezi baskilar ve plazma SYA, trigli-
serid, glukoz diizeylerini azaltir.’ Adipo-
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TABLO 1: Adiponektinin in vitro metabolik etki-
leri (Després JP’den uyarlanmustir!9).

Antiaterojenik Ozellikler

Adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda azal-
ma

Endotel hiicrelerine monosit adhezyonunda azal-
ma

Okside TLDL ‘uptake’inde azalma

Koptuk hticresi formasyonunda azalma

Duz kas hucrelerinin proliferasyonu ve
migrasyonunda azalma

Antidiyabetik Ozellikler

instlin duyarliliginda artis

Diiz kas glukoz ‘uptake’ ve 2SYA oksidasyonun-
da artig

Hepatik glukoz uretiminde azalma

intraseliiler trgliseridlerde azalma

"Low density lipoprotein, 2Serbest yag asidi

nektinin tip 2 diyabet ve koroner kalp has-
taligindan koruyucu etkileri Tablo 1’deki
ozelliklerden kaynaklanmaktadir.?

Rezistin

Rezistin, primer olarak adipositlerden sal-
gilanan insiilinin etkilerini inhibe ettigine
dair kuvvetli deliller bulunan bir sitokindir.
Son yaymlarda rezistinin hepatik glukoz
tiretimi {izerine olan insiilinin baskilayic1
etkisini azalttig1 ve GLUT-4 den bagimsiz
kas hiicrelerine glukoz alimini inhibe ettigi
gosterilmistir.?! Yapilan ¢alismalarda obez-
lerde rezistin diizeyi yiiksek bulunmus, in-
siilin direnci ile olan iliskisi saptanmissa da
Ozellikle bazi insan ¢alismalar1 bunu des-
teklememistir.??

Sonuc¢

Global sehirlesme ve sedanter yasam tarzi
obezite sikligini ve ilgili metabolik riskleri
dramatik bi¢imde artirmaktadir. Gortldii-
gl gibi metabolik sendromun bilegenlerinin
etyolojisini ve patogenezini agiklayabilecek

tek bir faktdr tanimlanmamaistir. MetS poli-
genik yatkinlikla birlikte insiilin direnci ze-
mininde gelisen sedanter yasam ve yiiksek
kalorili beslenme gibi ¢evresel faktorlerin
alevlendirdigi kompleks bir bozukluktur.
MetS tedavi hedefleri, instilin direncine ne-
den olan risk faktorlerinin (abdominal obe-
zite) yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol
altina alinmasi, yeterli kontrol saglanama-
diginda ise ila¢ tedavisinin eklenmesidir.
Case ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
dort haftanin sonunda saglanan orta dere-
cede bir agirlik kaybinin metabolik sendro-
mun var olan tiim unsurlarin ortadan kal-
dirabilecegini gostermislerdir.?® Saglikli
beslenme ve egzersizle normal agirhigin ko-
runmasli ve/veya var olan obezitenin teda-
visi bunun en temel bilesenleridir. Ana he-
def toplumun saglik hizmeti veren kurum-
larinin koruyucu hekimlik sistemine gecip
gerekli onlemleri alarak tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak-
tir.
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METABOLIK SENDROM:

ATEROJENIK DiSLiPiDEMI

Dr. Ergiin Barig Kaya, Dr. Giray Kabakct

Metabolik sendrom (MetS) santral obezite,
insiilin rezistansi, dislipidemi, hipertansi-
yon ve koagiilopati ile karakterize bir klinik
sendromdur.! Ozellikle intra-abdominal vi-
seral yag birikimi ile iligkili santral obezite-
nin dislipidemi, hiperglisemi, hipertansi-
yon ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan kar-
diyovaskiiler hastaliklar igin temel olustur-
dugu one siirtilmektedir.!

Bel ¢evresinde artigla karakterize santral
obezite, aterojenik dislipideminin &nemli
bilesenlerinden bir tanesidir. Metabolik
Sendromun Genetik Epidemiyolojisi isimli
calismada Wysszynski ve ark? abdominal
obezitenin metabolik sendromu &ngoérme-
de en 6nemli belirte¢ oldugunu goéstermis-
lerdir. Bu ¢alismada, NCEP ATP III kriterle-
rine gore ailesel veya sporadik aterojenik
dislipideminin metabolik sendromu 6ngor-
me siklig1 arastirlmistir. Otuz bes yasin
tizerinde aterojenik dislipidemisi olan has-
talarin biiytiik bir cogunlugunda ATP III me-
tabolik sendrom kriterlerinin oldugu saptan-
mistir. Dagenais ve ark® intraabdominal obe-
zitenin viicut agirligina veya viicut kitle in-
deksine (VKI) gore koroner arter hastaligim
daha dogru bir bicimde dngordiigiinii sap-
tamiglardir. VKI’de artisla tanimlanan obe-
zitenin son yillarda belirgin oranda artma-
sina ragmen, bel ¢cevresindeki artis daha be-
lirgindir. Erkeklerin yaklasik %37’si ve ka-
dinlarin da %551 yiiksek riskli bel ¢evresine
sahiptirler.* Popiilasyon bazli San Antonio
Kalp Calismasinda, sekiz yillik izlem sonu-
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cunda, hem VKI hem de bel gevresinin me-
tabolik sendrom gelisimi i¢in énemli birer
ongordiirticti olduklar: gosterilmistir.> Ba-
zal VKI = 30 kg/m? veya bel evresi erkek-
lerde = 102 cm ve kadinlarda = 88 olan has-
talarda, VKI < 25kg/m? veya kiigiik bel cev-
resi olan hastalara kiyasla metabolik sen-
drom gelisme riski 3-8 kat daha fazla olarak
kaydedilmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, adipoz
dokunun basit bir enetji deposu olmasinin
disinda, degisik biyoaktif maddeler (adipo-
sitokinler) iireten ve salgilayan biiyiik bir
endokrin organ oldugunu goéstermektedir.

Obezite insiilin rezistansina yol agarak
aterojenik dislipidemiye ve buna bagl ola-
rak kardiyovaskiiler hastalik riskinde artiga
neden olmaktadir.6 Obezite insiilin duyarli-
Iigini gesitli yollarla bozmaktadir. Agir li-
poliz sonucunda aciga ¢ikan fazla miktarda
esterifiye olmamus yag asitleri kas dokusu-
nun glukoz alimimi engellemektedir.” Ayri-
ca obezite, adipoz dokudan gesitli sitokinle-
rin ve leptin, tiimor nekrozis faktér-o ve in-
terlokin-6 gibi faktorlerin salimimima yol
acarak ve insiilin duyarlihgin artiran adi-
ponektin salinimini azaltarak instilinin etki-
lerini azaltmaktadir.® Metabolik sendromla
iligkili obezite bel ¢evresinde artigla karak-
terize olan iist viicut obezitesidir. Ust viicut
obezitesindeki adipoz doku artis1 hem trun-
kal subkiitan hem de intra-abdominal bol-
gelerde izlenmektedir. Bir ¢ok prospektif
calisma abdominal (visseral) yag birikimi-
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nin koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
inme ve tip 2 diyabetes mellitus igin bagim-
s1z bir risk faktorii oldugunu gostermistir.”
Abdominal obeziteyi etkileyen ¢oklu ¢evre-
sel ve genetik faktorlerin olabilecegi diisii-
niilmektedir. Normal kilolu veya fazla kilo-
lu bireylerde, total viicut yag miktarindan
bagimsiz olarak yasla birlikte intra-abdomi-
nal yag birikimi artmaktadir.1® Seks steroid
hormonlarmin viicut yag dagilimi {izerine
olan etkileri (erkeklerde abdominal obezite
iki kat daha fazla) ve Ostrojen eksikliginde
(menapozda) intra-abdominal yag biriki-
minde olan artis bilinmektedir.! Fiziksel
inaktivitenin, plazma kortizol seviyelerinde
artmanin ve intrauterin ¢evrenin intra-ab-
dominal yag birikimi ile iligkili oldugunu
gosterir kanitlar bulunmaktadir.?
Abdominal yag birikimi nedeniyle lipid
metabolizmasida bozukluklar izlenmekte-
dir. Bu bozukluklar, serum trigliserid (TG)
seviyelerinde yiikselme (hipertrigliseride-
mi), kii¢lik yogunluklu diisiik dansiteli li-
poprotein (sdLDL) partikiillerinde artma
ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol

Karaciger

\ VLDL

(HDL-K) diizeylerinde azalma ile karakteri-
zedir. Metabolik sendromlu hastalarda da-
ha detayli bir analiz, artik (remnant) lipop-
roteinlerinde, apolipoprotein B ve kiigiik
HDL partikiillerinde artma gibi diger li-
poprotein bozukluklarini da gostermekte-
dir.!® Serum trigliserid ve sdLDL partikiil-
lerinde yiikselme ve HDL-K seviyelerinde
azalma aterojenik lipoprotein fenotipi veya
kisaca “lipid triad1” olarak adlandirilmak-
tadir ve koroner arter hastalifi riskinde
onemli derecede artisla iligkilidir.1* Lipid
triad1 klasik olarak bilinen ve koroner arter
hastalig: ile iliskisi ¢ok sayida calisma ile
kanitlanmig diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) seviyelerinde yiikselme
ile karistirilmamalidir. Aterojenik dislipide-
mi, izole LDL-K yiiksekliginden daha sik
olarak goriilmektedir ve metabolik sendro-
mun diger biitlin klinik bulgularindan daha
once ortaya ¢ikmaktadir.!®

Abdominal obezite ve insiilin rezistan-
sinda goriilen hipertrigliseridemi, TG’den
zengin ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) partikiillerinin fazla miktarda sek-

SEKIL 1: insiilin rezistansina bagl olarak
artan serbest yag asitleri apo B igeren
partikillerin yapimini artirmaktadir. Me-
tabolik sendromda kictiik VLDL, IDL ve
LDL partikilleri artmaktadir. Apo B,
apolipoprotein B; IDL, orta (intermedia-

\LDL te) yogunluklu lipoprotein; KE, koleste-

Lt rol ester; LDL, dustik yogunluklu lipop-
rotein; TG: trigliserid; VLDL, ¢ok dusiik
yogunluklu lipoprotein.
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SEKIL 2: Lipoprotein partikiillerinin yeniden bicimlenmesi. CETP, kolesterol ester transfer protein; HDL,
yuiksek yogunluklu lipoprotein; KE: kolesterol ester; LDL, distk yogunluklu lipoprotein; TG, trigliserid;

VLDL, ¢ok distik yogunluklu lipoprotein.

resyonuna bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 1). Hepatik serbest yag alimindaki ar-
tis apolipoprotein B (apo-B)-100 sekresyo-
nunu artirmaktadir. Apo B VLDL, orta (in-
termedite) yogunluklu lipoprotein (IDL) ve
LDL gibi aterojenik lipoproteinlerin yapisal
proteinidir. Bu lipoproteinlerin hepsi bir
apo B molekiilii icermektedir ve plazma
apo B diizeyleri kandaki toplam aterojenik
partikiillerin miktarin1 yansitmaktadir. Pe-
riferal dolasimda bulunan lipoprotein lipaz
enzimi VLDL partikiillerindeki TG'leri hid-
rolize ederek serbest yag asitlerini agiga ¢1-
karmaktadir. Normal durumlarda bu ser-
best yag asitleri kas ve adipoz doku tarafin-
dan alinmakta ve enerji veya depo amacl
kullanilmaktadir. Geriye kalan artik parti-
kiiller karaciger tarafindan almmakta ve
LDL’ye doniistiiriilmektedir.

Insanlarda LDL kolesterol biiyiik ve da-
ha yogun kiigiik partikiiller olmak iizere bi-
modal dagilim gostermektedir. Kiigiik, yo-
gun LDL partikiillerindeki artis abdominal
obeziteye bagli dislipideminin degismez
ozelligidir. Trigliserid yiiksekliginin oldu-
gu durumlarda, LDL partikiillerinde TG’ler
artarken cekirdek kolesterol esterler azal-
maktadir (Sekil 2). Hepatik lipaz enzimi
trigliseridden zengin LDL partikiillerini
hidrolize ederek daha kiiciik, yogun LDL

partikiillerini olusturmaktadir. Kiigiik, yo-
gun ve kolesterolden fakir LDL partikiilleri
miyokard infarktiis riskini ve koroner arter
hastaliginin ciddiyetini artirmaktadir.16
Zambon ve ark!” agresif lipid diisiiriicii te-
davi ile koroner arter darlik regresyonunun
en onemli belirleyicisinin LDL kolesterol
seviyesindeki degisiklikten ¢ok partikiil bii-
yiikligii ile orantili oldugunu saptamislar-
dir. Kiigiik, yogun LDL partikiilleri ve ko-
roner arter hastalig1 riskindeki artis arasin-
daki iligkinin mekanizmalar1 tam olarak
acik olmasa da, ¢esitli hipotezler 6ne siiriil-
mektedir. Bir agiklamada, kiigiik, yogun
LDL partikiillerinin saptanmasmin TG ve
apo B yiiksekligi ve HDL azalmasiyla ka-
rakterize aterojenik lipoprotein fenotipinin
bir belirteci oldugu belirtilmektedir.!® Kii-
¢iik, yogun LDL partikiillerinin arter duva-
rina girmeleri ve buradaki proteoglikanlara
baglanmalar1 daha kolay olmakta ve oksi-
datif strese daha duyarli olmaktadir. Boyle-
likle, aterogenezde daha hizhi bir progres-
yon izlenmektedir. Kii¢iik ve yogun LDL
partikiillerinin koroner dis1 ateroskleroz ile
de iliskili oldugunu gosterir veriler bulun-
maktadir. Bu partikiillerin, diyabetin varli-
g1 veya yoklugundan bagimsiz olarak peri-
ferik arter hastalig1 igin risk faktorii oldugu
gosterilmistir.’ Degisik hasta gruplarinda
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(ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel hi-
perkolesterolemi, vaskiiler demans, Alzhei-
mer hastalig1, insiilin rezistans: veya tip 2
diyabetes mellitus) ve saglikli kontrollerde
karotid arter hastalig: ve kiigiik yogun LDL
partikiilleri arasinda iliski rapor edilmis-
tir.20 Ayrica, LDL boyutu ile ateroskleroz
regresyonu veya progresyonu arasmndaki
baglant1 gosterilmistir.20

Plazma trigliserid diizeylerinde artma
hemen daima HDL kolesterol seviyelerinde
azalma ile karakterizedir. HDL ve VLDL
metabolizmalar1 yakindan iligkili olup “ko-
lesterol ester transfer protein” (CETP)
VLDL’deki TG'leri LDL ve HDL’deki koles-
terol esterle yer degistirerek, trigliseridden
zengin LDL ve HDL partikiilleri olustur-
maktadir. Takiben, hepatik lipaz enziminin
etkisi ile HDL2 (biiyiik antiaterojen HDL)
kolesterol azalmaktadir.?!

Aterojenik Dislipideminin Tedavisi

Metabolik sendromlu hastalarda diyet de-
gisiklikleri ve fiziksel aktivitenin artirilmasi
gibi yasam tarz1 degisiklikleri uygulanmasi
gereken ilk ve en 6nemli basamaktir.
NCEP ATP IlI’e gore lipid diisiiriicii te-
davide, LDL kolesterol hedeflerine ulasil-
diktan sonra aterojenik dislipideminin te-
davi edilmesi 6nerilmektedir. Bir diger de-
yisle, metabolik sendromlu hastalarda da
LDL kolesterol tedavinin primer hedefidir.
Diger lipid risk faktorleri sekonder hedef-
lerdir. LDL kolesterol hedefleri mutlak risk
hesaplarina bagl olarak degismektedir.
Aterojenik dislipidemisi olan hastalarda,
serum trigliserid seviyeleri = 200 mg/dl ol-
dugunda, LDL kolesterol istenilen diizeyle-
re ¢ekildikten sonra non-HDL kolesterol
(VLDL-K + LDL-K = total kolesterol - HDL-
K) bir sonraki hedef olmaktadir.?? Total apo
B diizeylerindeki artis da baz1 yazarlar tara-
findan sekonder hedef olarak gosterilmekte
ve hatta lipid diisiiriicii tedavide non-
HDL’e gore daha iyi bir hedef oldugu 6ne

stirtilmektedir.2®> Fakat, ATP III non-HDL
kolesterolii sekonder hedef olarak belirle-
mistir (Tablo 1).

Trigliserid diizeyleri = 500 mg/dL oldu-
gunda, akut pankreatit gelisimini énlemek
i¢in TG diistirticii tedavi hemen baslanma-
hidir. TG < 500 mg/dl ise, non-HDL-K he-
deflerine ulasmak igin LDL diistiriicti teda-
viye ek olarak TG diistiriicii tedavinin bas-
lanmas1 da faydali olabilmektedir. Non-
HDL-K’y1 diistirmenin yaninda, aterojenik
dislipidemili hastalarda HDL-K'y1 yiikselti-
ci tigtinciil hedefler de distiniilmelidir. Dii-
siik HDL igin belirlenmis bir hedef deger
olmasa da, LDL ve non-HDL-K hedeflerine
ulasildiktan sonra HDL-K yiikseltilmelidir.
Bununla birlikte, uluslararasi1 uzman pane-
linde, 6zellikle metabolik sendromu veya
diyabeti olan hastalarda HDL-K seviyeleri-
nin > 40 mg/dl olacak bigimde ytikseltilme-
si i¢in her tiirlii ¢gabanin gosterilmesi gerek-
tigi vurgulanmistir.?*

LDL-K hedeflerine ulasildiktan sonra
non-HDL-K yiiksek ise, en az iki terapotik
yaklagim bulunmaktadir. Birincisi, LDL-K
diisiiriici tedavinin yogunlastirilmasidir.
Ornegin statinler hem LDL-K hem de non-
HDL-K diizeylerinde 6nemli azalmalara
neden olmaktadir. Ayrica metabolik sen-
dromlu hastalarda statinler aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riskini
azaltmaktadir.?> Deedwania ve ark?® rosu-
vastatin, atorvastatin, simvastatin ve pra-
vastatin tedavisinin metabolik sendrom
hastalarinda LDL-K’y1 etkin bir bicimde
diistirdiigiinii gostermislerdir. Statinler
LDL-K"y1 diistirmenin yaninda, diger apo B
iceren lipoproteinlerde azalmaya ve daha
az aterojenik olan partikiillerin olusmasina
neden olmaktadir. Ek olarak statinler hepa-
tik lipaz aktivitesini ve kii¢iik yogun LDL
partikiil olusumunu da azaltmaktadir.?”
Ballantyne ve ark.?8 rosuvastatin 10 mg te-
davisinin hiperkolesterolemik hastalarda
metabolik sendrom bulunan ve bulunma-
yan gruplarda benzer etkinlik gosterdigini
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TABLO 1: Aterojenik dislipidemi tedavi hedefleri (ATP Il1).

Terapotik Hedef ve Tedavinin Amaclari

Terapotik Oneriler

Primer hedef: LDL kolesterol yiiksekligi

Sekonder hedef: non-HDL yiksekligi
Yiiksek riskli hastalar*: < 130 mg/dL
(opsiyonel < 100 mg/dl)

(<70 mg/dl) Cok yiiksek riskli hastalart)
Orta derecede vyiiksek riskli hastalar*

< 160 mg/dl

Tedavi opsiyonu: <130 mg/dl

Orta derecede riskli hastalar**: < 160 mg/dL

Disuk riskli hastalar***: < 190 mg/d|

Uciinciil hedef: HDL-K azalma
Spesifik hedef yok

ATP Il 6nerileri

LDL-kolesterol hedeflerine ulag
ilk secenek LDL-K hedeflerine ulas, LDL-K
dustriici tedaviyi artir
HDL-K hedefleri icin sekonder opsiyon:
LDL-K dustrtict tedaviden sonra non-HDL-K
halen yiiksek ise, fibrat (fenofibrat) veya
nikotinik asit ekle
Yiiksek riskli hastalara fibrat veya
nikotinik asit eklemeyi diisiin orta-
yuiksek veya orta riskli hastalara fibrat
veya nikotinik asit verme
Eger TG = 500 mg/dl ise, fibrat veya nikotinik
asit tedavisini hemen basla (LDL dusurtict
tedaviden 6nce)

Yasam tarzi degisikliklerini maksimize et: kilo
verilmesi, fiziksel aktivitede artis,

LDL-K dusuriict tedaviden sonra fibrat veya
nikotinik asit verilebilir

*Yiiksek riskli hastalar, aterosklerotik vaskiiler hastaligi olanlar, diyabetikler, 10 yillik koroner kalp hastalik riski
>%20. Serebro vaskiiler hastalik icin yiiksek risk durumu, gecici iskemik atak, inme ve karotidlerde darlik.

fCok yiiksek riskli hastalar, akut koroner sendromlar, koroner arter hastaligi tanisi + ¢oklu risk faktorleri (6zellikle
diyabet, ciddi ve kontrol edilemeyen risk faktorleri (sigara) ve metabolik sendromdan bir tanesi.

*Orta-yUksek riskli hastalar, 10 yillik koroner riski %10-20 arasinda, ¢oklu risk faktorleri, ciddi ve kontrol edilemeyen
risk faktorleri, metabolik sendrom ve subklinik aterosklerotik hastalik (koroner kalsiyum, karotid intima media kalinli-

ginda artma)

**Orta derecede riskli hastalar, +2 risk faktorti ve 10 yillik risk < %10
***Dusuk riskli hastalar, 0-1 risk faktorii ve 10 yillik risk < %10

saptamuslardir. LDL-K diisiiriicii tedaviye
ek olarak TG distriicii tedavi de baglana-
bilmektedir. Hem fibratlar hem de nikoti-
nik asit non-HDL-K diizeylerini diisiirmek-
te ve buna bagl olarak metabolik sendrom-
lu hastalarda ASKVH riskini azaltmakta-
dir.?® Her iki ila¢ da HDL-K seviyelerinde
artisa ve TG ve kii¢lik yogun LDL partikiil-
lerinde azalmaya yol agmaktadir. Helsinki
Kalp Calismasinda, gemfibrozil aterojenik
triad1 olan hastalarda olay riskini %71, tria-
di olmayan hastalarda ise %34 oraninda
azaltmistir.3° Yine bu calismada fibrat teda-
visi, obezite ile iligkili koroner kalp hastali-
g1 riskinde de azalmaya neden olmustur.
Aterojenik dislipidemisi olan hastalarda,

bazal HDL-K < 35 mg/dl olan hastalarin
kiimiilatif fatal veya fatal olmayan koroner
kalp hastalig1 gelisme riskinin bezafibrat te-
davisi ile belirgin derecede azaldigi BIP
(Bezafibrate Infarction Prevention) calisma-
sinda gosterilmistir.3® Hem Helsinki Kalp
Calismas: (gemfibrozil ile primer korunma)
hem de BIP calismasi (bezafibrat ile sekon-
der korunma) metabolik sendrom 6zellikle-
ri olan alt gruplarda primer sonlanim nok-
talarinin belirgin derecede azaldigini gos-
termistir. Cesitli calismalarin post-hoc ana-
lizleri, fibrat tedavisinin artmis TG ve di-
sitk HDL-K diizeylerine sahip hastalarda
koroner kalp hastalik riskini azalttigini sap-
tamustir.32 LDL-K diisiiriicti tedavi olarak
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statinler kullaniliyorsa, ciddi miyopati ris-
kinden korunmak icin fenofibrat gemfibro-
zile tercih edilmelidir. Nikotinik asit tedavi-
si alan bozulmus aglik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi veya diyabeti olan hastalar
hiperglisemi acisindan yakindan takip edil-
melidir. Diistik dozlarda risk azalmaktadir.

Antidiyabetik bir ila¢ olan glitazonlar
(tiyazolidinedionlar) insiilin direncini
azaltmakta, kas ve hepatik dokularinin in-
siiline duyarlihigimi artirmakta ve hepatik
glukoneogenezi inhibe etmektedir.'* Glita-
zonlar dolagimdaki instilini azaltarak glise-
mik kontrolii saglamaktadir. Yapilan ¢alis-
malarda, bozulmus glukoz toleransi ve in-
siilin rezistansi olan hastalarda glitazonla-
rin tip 2 diyabet gelisimini geciktirdigi hat-
ta onledigi gosterilmistir.3® Pioglitazon te-
davisi ile LDL-K seviyelerinde degisme ol-
mamasina ragmen, rosiglitazon ile LDL-
K’de yaklasik %8-16 oraninda artis izlen-
mektedir. Her iki ilagla HDL-K’de yaklagik
%10 oraninda artig olmaktadir.34

Selektif kannabinoid tip-1 reseptor blo-
keri olan rimonabant cesitli kardiyovaskii-
ler risk faktorleri tizerine etki gostermekte-
dir. Bu ilacin kilo kaybindan bagimsiz ola-
rak glukoz ve aterojenik dislipidemi iizeri-
ne etkileri gosterilmistir.3> Rimonabant te-
davisinin kilo kaybina yol agmasinin yanin-
da, bel cevresinde azalmaya ve diger kardi-
yovaskiiler ve metabolik risk faktorlerinde
iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.3

Aterojenik dislipidemi metabolik sen-
dromun en 6nemli 6zelliklerinden bir tane-
sidir ve koroner kalp hastalik riski ile ya-
kindan iligkilidir. Bel gevresindeki artisla
karakterize santral veya intra-abdominal
obezite koroner kalp hastaliginin en 6nemli
belirteclerinden bir tanesidir. Metabolik
sendromda farmakolojik tedavi stratejileri
aterojenik dislipidemiye yoneliktir. Yeni
ajan rimonabant metabolik risk faktorleri
tizerine olan etkilerinden dolay1r metabolik
sendrom tedavisinde umut vaat etmekte-
dir.
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METABOLIK SENDROM

ve DIYABET

Dr. Kubilay Karsidag

Metabolik sendrom (sendrom X); periferik
insiilin direnci, hiperinsiilinemi, (santral)
obezite, dislipidemi, hizlanmis ateroskle-
roz, hemoreolojik degisiklikler, inflamas-
yon, polikistik over hastaligi gibi bircok
faktorii iceren, epidemik oranlara ulagmis
klinik bir tablodur. Bati toplumlarinin
%25’inde bu sendromun bazi parametreleri
vardir.! Bu parametrelerin en énemlilerin-
den biri tip 2 diyabettir. Metabolik sendro-
mun temel fizyopatolojik sorunu olan
insiilin direncini asabilecek diizeyde beta
hiicre rezervi oldugu siirece hiperglisemi
ortaya ¢ikmayacaktir. Ancak ortaya ¢ikma
nedeni hala tartismali olan beta hiicre yeter-
sizligi derecesine bagli olarak bir siire degi-
sen diizeylerde hiperglisemi gelisecektir.
Metabolik sendromun anlasilabilmesi igin
oncelikle insilin rezistansinin anlasilabil-
mesi gerekmektedir.

iNSULIN DIRENCI

Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi
icin, pankreas beta hiicrelerinden sekrete
edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasi-
ma katilmasi, dolasimdan interstisyuma
gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu do-
ku hiicrelerinin membranlarinda bulunan
spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerek-
mektedir. Insiilin reseptorii ile birlegen
instilin internalize edilecek ve sonugta hor-
monun etkisini gergeklestirecek bir seri
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postreseptor olay: tetikleyecektir. Bu basa-
maklarm herhangi birinde veya birkacinda
gergeklesebilecek bir aksama, sonugta orga-
nizmann insiiline subnormal yanit verme-
siyle sonuglanacaktir. Periferik insiilin re-
zistansi (PIR) ekzojen veya endojen insiiline
kars1 normal biyolojik yamitin bozulmasi
olarak tanimlanabilir.

Insiilin rezistans1 bir seri fizyolojik du-
rumda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezi-
te, tip 2 diabetes mellitus, esansiyel hiper-
tansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardi-
yovaskiiler hastalik, ovaryen disfonksiyon)
ve ila¢ alimlarinda (kortikosteroidler, baz1
oral kontraseptifler, ditiretikler) goriilebi-
len bir durumdur.?? Ayrica insiilin etkisi
ayni kiside bile diet, egzersiz gibi faktorle-
rin etkisiyle giinden giine hatta ayni giin
icinde bile degisebilir.5-11

Organizmada temel enerji kaynag1 olan
glukoz sinir hiicreleri gibi nadir baz1 doku-
lar disinda hemen tiim dokularda insiilinin
yonlendirmesiyle hiicre icine girer. Yakin
zamana kadar insiilin direncinin karaciger,
kas ve yag dokusuna smirli oldugunu di-
stintirken!®16 bugiin 6zellikle knock-out
mice modelleri ile beta hiicresi hatta sinir
hiicrelerinde bile insiilin direnci oldugunu
bilmekteyiz. Bu hiicrelerin yiizeyinde bulu-
nan insiilin reseptorii sayesinde dolasimda
bulunan insiilin yakalanir. Insiilin resepto-
rii, birbirine disiilfid baglariyla bagh 2 alfa,
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SEKIL 1: intraselliiler insiilin sinyal ileti sistemi.!2

2 beta subunitesinin olusturdugu bir komp-
leksdir. Alfa subunitesi hiicre diginda bulu-
nan ve insiilinle direkt temasa giren kisim-
dir. Beta subunitesi ise hiicre digi-trans-
membran-hiicre i¢i béliimler olan daha bii-
yiik Alfa
instilinle temasindan sonra bu ileti beta su-
bunitesine iletilir ve beta subunitesinin in-
traselliiler boliimiinde yer alan tirozin rezi-
diilerinin fosforilasyonu sonucu Insiilin Re-
septor Substrat (IRS) proteinleri aktive olur.
IRS protein grubunda doért ana protein var-
dir: IRS-1,2,3 ve 4. IRS-1 ve 2 intraselliiler
sinyal ileti sisteminde en belirgin rol oyna-
yan proteinlerdir. IRS-1 6ncelikle kas ve
yag dokusunda glukoz transportu ve hiicre
biiytimesinde etkin iken; IRS-2, daha 6n
planda karaciger dokusunda glukoz trans-
portundan sorumludur. Heniiz etkileri tam
olarak anlasilamamis diger IRS molekiilleri
olan IRS-3 yag dokusu, beta hiicresi ve muh-
temelen karacigerde; IRS-4 ise timus, beyin
ve bobreklerde eksprese edilmistir.17-19

subunitedir. subunitesinin

Bir sonraki basamak phosphoinositide-3
kinase [PI(3)K] proteininin devreye girmesi
ve hiicreici glukoz tasiyicilarini (Glukoz
transporter, GLUT) hiicre yiizeyine dogru
transloke etmesidir. Su anda bilinen 11
GLUT vardir (Tablo 1). Bizi en ¢ok ilgilendi-
ren kas ve yag dokusunda yer alan GLUT4
ile karaciger ve beta hiicresinde yer alan
GLUT2'dir.

Insiilinin yoklugunda, GLUT-4’lerin
%901 insiiline yanitli aminopeptidaz olan
“synaptobrevin” (“vesicle-associated mem-
brane protein-2” veya “v-SNARE” olarak
da bilinir) ve “the small guanosine trip-

TABLO 1: GLUT ailesi.

Class | (GLUT 1-4)
(Glukoz tastyicilari)

Class Il (GLUT 5,7,9, 11)
(Fruktoz Tastyicilari)

Class Il (GLUT 6, 8, 10, 12 ve HMITT)
(Atipik yapida)
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SEKIL 2: Glukoz transporter (GLUT) sisteminin isleyisi.12

hosphate-binding protein Rab-4" igeren
proteinlerin de yapisinda yer aldig1 vezi-
kiiller seklinde hiicrenin ig taraflarinda yer
alir. Insiilin etkisiyle beraber hiicre yiizeyi-
ne hareketlenen vezikiiller hiicre membra-
ninda yarik olusturarak membrandaki
GLUT molekiillerinin sayisini artirir ve do-
layistyla hiicre icine glukoz girisi hizlanir.
Insiilin uyarisiyla Rab-4 vezikiilden uzakla-
sir ve sitozole dogru hareket eder. Insiilin
stimiilasyonunun ortadan kalkmasiyla
GLUT, “clathrin” kaph vezikiiller olustura-
rak daha sonra tekrar kullamilmak iizere
hiicre igine geri doner.

Insiilin direnci, ayrintili anlatilan bu ba-
samaklarin bir veya birkac¢inda gerceklesen
defektler sonucu ortaya ¢ikan ve klinikte
kendini metabolik sendrom olarak gosteren
bir sorundur. Insiilin direncinde temel so-
run, 1970°li yillarin baglarinda insiilin di-
renci varliginda hiicre yiizeyindeki resep-
tor sayisinin azalmis olmasi nedeniyle re-
septor diizeyinde gelisen bir defekt olarak
algilanmissa da bu sayr azalmasinn,
“down-regulation” yani neden degil bir so-
nug oldugu anlasilmistir. Reseptdr yapisin-

daki defektlere bagl gelisen insiilin rezis-
tans sendromlar: genellikle klinikte daha
farkli tablolarla kendini gosterir ve ¢ok
nadirdir. Metabolik sendromda goriilen
insiilin direnci postreseptér diizeyde-
dir.21-25

Insiilin direncinde TNF-a, IL-6, IL-1 gibi
baz: inflamatuar sitokinlerin yaninda ser-
best yag asitlerinin (Free fatty acids, SYA), lep-
tin, resistin, adiponectin gibi bazi1 maddele-
rin artmis oldugu gosterilmistir. TNF-o'nin
notralizasyonuyla farelerde insiilin rezis-
tansinin  diizelmesi, obezlerde TNF-a
mRNA 2-3 misli daha artmis olmasi, TNF-a
mRNA ve BKI-viicut yag oran1 arasinda an-
lamli korelasyon varligi ve kilo kaybiyla
TNF-o diizeyi ve buna paralel olarak
insiilin rezistansinin azalmasi bunun gos-
tergeleridir. TNF-o'min molekiiler biyolojik
etkileri, IRS-1"in serin fosforilasyonunu ar-
tirmasi, tirozin kinaz aktivitesini inhibe et-
mesi, IRS-1 ve PI3-kinaz arasindaki iligskinin
bozulmasi, IRS-1 ekspresyonunu azaltmasi,
GLUT4 ekspresyonunu azaltip, GLUT1
ekspresyonunu artirmasi olarak 6zetlenebi-
lir. TNF-a'y1 overexpresse eden transgenik
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farelerde TNF-o etkisi bloke edilirse
HGO'nun tamamen suprese olup, periferik
insiilin direncinin azaldigmin goézlenmesi
TNF-o'nin karaciger iizerinde de etkileri ol-
dugunun gostergeleridir. Bunun disinda
TNF-a ve IL-6'nin adipositlerde lipolizi hiz-
landirmasi SYA diizeyinde artisa neden
olur. SYA artisi, baslangicta iskelet kaslar1
diizeyinde insiilin direncini, hepatik gluko-
neogenezi artirir ve hiperinsiilinemiye ne-
den olur. Ancak bir siire sonra insiilin sek-
resyonu kapasitesinin de azalmasina neden
olacaktir. Ayrica insiilin sinyalinin sitokinle
yonlendirilen blokaji (insiilin baslica antili-
potik hormonlardan biri oldugundan), se-
rum SYA diizeyinde artisla sonuglanacak-
t1r.2631

Beta hiicre fonksiyonlar1 normal devam
ettigi siirece hastada hiperglisemi gelisme-
yecektir. Beta hiticre fonksiyonlar1 bozulma-
ya baslayinca once tokluk hiperglisemileri,
daha sonra aglik hiperglisemileri ortaya ¢ik-
maya baslar. Rezervin azalmasinda baslica
ti¢ teori One siirtilmektedir:

1. Beta hiicrelerinin programlanmis 6liimii

2. Kisasiireli ve az belirgin bile olsa zaman
zaman gelisen hiperglisemi ataklarmin
ve SYA yiiksekliklerinin yol agtig1 beta
hiicre apoptozu

3. Uzun siiren hipersekresyonun yillar
i¢cinde neden oldugu beta hiicre yorgun-
lugu

Beta hiicre disfonksiyonundaki baglica
ozellikler, glukoz ve diger sekretagoglara
insiilin yanitinda azalma, pulsatil ve osila-
tuar instilin sekresyonunda diizensizlikler,
proinsiilinin instiline déniistimiinde anor-
mallikler ve Islet Amyloid Polypeptid
(IAPP) saliniminda azalma olarak 6zetlene-
bilir.

Saglikli bireylerde insiilin sekresyonu
iki fazda gergeklesir:

1. Erken faz (Birinci faz): Daha 6nceden ya-
pilip beta hiicresinde hazir bekleyen, kan

glukozunun ani yiikselmesi durumunda
hemen kana verilen insiilindir. Toplam
insiilin miktarinin %5-10"u bu dénemde
salgilanmasina karsin, glisemi regiilasyo-
nunda ¢ok 6nemli bir donemdir.

2. Geg faz (Ikinci faz): Kan glukozu yiiksel-
meye baslayinca, yeni yapilan instilinin
kana verildigi dénemdir.

Tip 2 diyabette en erken bozulan sekres-
yon donemi erken faz insiilin sekresyonu-
dur. Bu nedenle 6nce erken postprandiyal
hiperglisemi gozlenir. Hastaligin, dolay1-
styla beta hiicre yetersizliginin ilerlemesiy-
le de ikinci faz insiilin sekresyonu bozulur
ki, bu durumda da yemekten sonra da uzun
siire devam eden hiperglisemiler ortaya ¢1-
Kkar.

KLiNiK SEYiR

Genetik olarak metabolik sendroma egilim
gosteren bir bireyde sendromun laboratu-
var ve klinik bulgularinin belirginlesmesi-
nin en 6nemli nedeni, tetikleyici faktor eg-
zersiz azhig1 ve gida aliminda/dengesinde-
ki diizensizliktir. Egzersiz azlig1; kas kitle-
sinde azalma, kapiller kas dansitesinde
azalma ve glukozun intraselliiler transpor-
tunda azalmaya neden olacaktir. Ayrica si-
gara i¢imi, HDL diizeyini ve LPL aktivitesi-
ni azaltir.

Metabolik sendromun dogal seyrinde
insiilin direncinden sonraki basamak diren-
ci asmak amaciyla gergeklestirilen hipe-
rinsiilinemidir. Viicut uzun yillar olustur-
dugu kompansatuar bu hiperglisemi saye-
sinde glisemi degerlerini normal smirlarda
tutar. Hiperinsiilinemik dénemde obezite
belirginlesir, engel olunamayan yeme atak-
lar;, achiga tahammiilsiizliikler hipe-
rinsiilineminin sonuglaridir. Ge¢ prandiyal
hiperinsiilinemi viicut agirhiginda artisa, re-
septor down-regiilasyonuna ve dolayisiyla
insiilin direncinin daha agirlasmasina, tu-
buler sodyum reabsorbsiyonu ve PAI-1 dii-
zeylerinde artisa neden olacaktir. Hipe-




rinsiilineminin hipertansiyona yol a¢gmasi-
nin diger nedenleri sempatik sinir sistemi-
nin aktivasyonu, Na*K*-ATP-az aktivite-
sinde artis, NatH* pompa aktivitesinde ar-
tis, selliiler kalsiyum birikiminde artis, bii-
ylime faktorlerinin stimiilasyonu ve endo-
telin sekresyonundaki artistir. Bu dénemde
hipertansiyon belirginlesir, kan lipid dii-
zeyleri yiiksek gikmaga baslar. Ozellikle se-
rum trigliserid yiiksekligi ve HDL-Koleste-
rol diisiikliigii belirgindir. Diiz kas hiicrele-
rinde proliferasyon, lipid plaklarmin olusu-
munda artis, regresyonunda azalma, bag
dokusu sentezinde stimiilasyon ve biiyiime
faktorlerinin stimiilasyonu hiperinsiiline-
minin arteryel sistem tizerindeki olumsuz,
aterosklerozu hizlandiran etkileridir. Erken
ateroskleroz bulgular1 siklikla akut myo-
kard infarktiisii ve serebral iskemik atak
seklinde kendini gosterir. Uzun yillar sonra
beta hiicre yetersizligi basladiginda 6nce
tokluk hiperglisemileri ortaya ¢ikar, bunu
hem aglik hem de tokluk hiperglisemileri
takip eder.

TEDAVI iLKELERI

Metabolik sendromda tedavi olumsuz ya-
sam tarzini degistirme, obezitenin tedavisi,
metformin, glitazonlar, akarboz gibi ilagla-
rin kullanimi, LDL diisiiriicli tedavinin yo-
gunlasmasi ve protrombik komponentlerin
tedavisi seklinde 6zetlenebilir.

Nonfarmakolojik Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde ilk basvu-
rulmasi gereken tedavi yontemi medikal
beslenme tedavisi (MBT, diyet tedavisi),
ideal viicut agirhiginin saglanmasi, santral
obezitenin diizenlenmesi ve diizenli egzer-
siz yapilmas: seklinde 6zetlenebilen non-
farmakolojik yontemlerdir. UKPDS’de ran-
domizasyon &ncesi ii¢ aylik peryotta medi-
kal beslenme tedavisi ile HbAlc diizeyinin
%2, viicut agirhgimin %5 azaldigr unutul-
mamalidir.
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Ozellikle santral obezitede bu bélgede
yer alan adipositlerin, insiilinle yonlendiri-
len glukoz kullanimini diger bolgelerde yer
alan adipositlere gore 7-8 kat daha fazla
azaltmasi nedeniyle gerek egzersiz gerekse
medikal beslenme tedavisi santral obeziteyi
azaltmalar1 sonucu insiilin direncinde belir-
gin bir azalma saglayacaktir. Egzersizin
instilin direncini azaltmadaki baglica etkile-
ri hem gergeklestirdigi kilo kaybi, hem de
glukoz transporterlarmin (GLUT) hiicre yii-
zeyine translokasyonunu reseptor sistemin-
den bagimsiz olarak 5-AMP-Kinaz sistemi
lizerinden artirmasidir.

Farmakolojik Tedavi

Diyabetik bireylerde, glisemiyi kontrol alti-
na alabilen, trigliserid diizeylerini normal-
lestiren her yontem glukotoksisiteyi ve li-
potoksisiteyi azaltmak yoluyla indirekt ola-
rak instiilin direncini azaltacaktir.

Direkt olarak insiilin direncinin medikal
tedavisinde giintimiizde iki ana grup ilag
kullanilmaktadir: Biguanidler ve tiazolidi-
nedionlar (Tablo 2).

BiGUANIDLER

Metformin oncelikle hepatik, daha geri
planda kas diizeyinde insiilin duyarliligini
artirarak glukoz utilizasyonunun %20-53
oraninda artisin1 saglar. Hepatik glukone-
ogenezi inhibe etmesi, nonoksidatif glukoz
kullanimin1 artirmas1t (Glukozun triglise-
ridlere doniisiimiinii hizlandirip, glikoge-
nez yoluyla glukojen olusturarak), plazma
SYA konsantrasyonunu azaltarak ve lipid
oksidasyon hizini yavaslatmasi ve asir1 glu-
kagon salmimini azaltmasi yoluyladir.
Bunun disinda, periferik insiilin rezis-
tansinin azalmasi sonucu insiilin reseptor
sayis, insiilinin reseptdre baglanma afinite-
si, reseptor kinaz aktivitesi, GLUT-4 eks-
presyonu ve aktivitesi artar. Metforminin
diger etkileri, plazmada laktatin glukoza
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TABLO 2: Cesitli oral antihiperglisemik ajanlarin insilin rezistans komponentleri Gzerindeki etkileri.

Kardiyovaskiiler Hizh-Etkili insiilin Thiazolidin  Alfa-Glukozidaz
Risk Faktorii Siilfoniliireler  gekretogoglar Metformin dionlar inhibitorleri
insiilin Direnci 0 0 Belirgin Belirgin 0
Azalma Azalma
Hyperinsilinemi 0 0 Belirgin Belirgin Belirgin
Azalma Azalma Azalma
LDL Kolesterol 0 0 Azalma Artma veya 0
Duzeyi Etki Yok
LDL Partikil 0 0 Degismez Biiyiik 0
Ozelligi
HDL Kolesterol 0 0 0 Artma 0
diizeyi
Trigliserid Diizeyi 0 0 Azalma Azalma 0
Lipoprotein(a) 0 0 Azalma Azalma 0
PAI-1 0 0 Azalma Azalma 0
Endothelial 0 0 Diizelme 0
Fonksiyon
Viicut Agirhgi Orta Derecede  Orta Derecede Orta Derecede  Orta Derecede 0
Artig Artis Azalma Artig
Visseral Yaglanma  Hafif Artis Bilinmiyor Orta Derecede 0 veya Hafif
Azalma Azalma

doniisimiinii azaltmasi, gastrointestinal ir-
ritasyon yapmasi, intestinal glukoz kullani-
mini artirmasi seklindedir.

Metforminle tedavi, 6zellikle tedavinin
tiglincii ayindan sonra belirginlesen ve 0.,7-
3,8 kg arasinda degisen kilo kayb1 saglar.
Bunun nedenleri, gida aliminda azalma,
termojenik aktivitedeki artis, gastro intes-
tinal traktusta karbonhidrat kullanimini
diizeltme ve hiperinsiilinemiyi azaltmasi-
dir. Metformin kullanimui leptin konsantras-
yonlarin etkilemez.

Metformin kullaniminin sagladig lipid
diistirticii etkileri dozla iliskilidir. Triglise-
rid diizeylerinde %10-50, T. Kolesterol ve
LDL-Kolesterol diizeylerinde %5-10 oranin-
da azalma saglarken, HDL ye etkileri degis-
kendir. VLDL partikiillerinde kolesterol
miktarinda da azalmaya neden olabilir. Di-
ger siilfoniliirelerle beraber kullanimi glu-
kotoksisiteyi azalttigindan plazma lipid dii-
zeylerinde olumlu degisikliklere neden

olur. Tim bu etkiler, antihiperglisemik et-
kilerden bagimsizdir.

PAI-1 konsantrasyonlarini %20 oranin-
da azaltmas1 sonucu fibrinolitik aktivite ve
trombosit agregasyonu {izerinde olumlu et-
kileri vardir. Bunlarin disinda IR azaltmasi-
na bagl olarak kan basincini bir miktar dii-
siirebilir, polikistik overli hastalarda da
olumlu etkileri bildirilmistir.

Metformin ve Tiazolidindionlar birlikte
kullanildiklarinda, insiilin direncini azalt-
ma mekanizmalar1 farkli diizeylerde oldu-
gundan etki additif olabilir.

Ayrica genis calismalarda tip 2 diyabe-
tin gelismesini engelledigi de gosterilmistir.

TIAZOLIDINDIONLAR (TZD)
Etki Mekanizmasi

Tiazolidindionlar, niikleer reseptor perok-
sizom proliferator tarafindan etkinlegtirilen
reseptor-y'y1 (PPAR-y) etkinlestirerek etki



ederler. Memelilerde yag dokusunda ser-
bestlenen bu reseptor, preadipositlerin bas-
kalasiminda ve periferik dokularda insiilin-
le yonlendirilen glukoz kullaniminda rol
oynayan bir¢ok genin transkripsiyonunu
diizenler. PPAR-y agonistlerinin primer et-
kisi yag dokusundaki etkisinden kaynakla-
nip, kaslardaki duyarlilik artis1 buna sekon-
derdir. Ancak kaslardaki diisiik konsan-
trasyondaki PPAR-y reseptorlerinin direkt
aktive edilmesinin de direkt olarak artmis
duyarliliktan sorumlu oldugunu diisiindii-
ren ¢alismalar da vardir.

PPAR-y agonistleri ayrica subkutan yag
dokusundaki stem cell’lerin kiiciik adipo-
sitlere déniisiimiinii artirir. insanlarda ya-
pilan klinik ¢alismalar TZD’la PPAR-y ago-
nistlerinin, subkutan yag dokusunda artisa
neden olduklarimni ancak visseral yag doku-
sunda degisikliklige yol a¢madiklarini ve
plazma SYA diizeyini %?20-25 azalttiklarini
gostermistir. Bu etkilerini muhtemelen adi-
positlerde hiicre igi lipolizde yavaslamaya
yol acan fosfodiesteraz-3b diizeyini azaltip,
trigliseridden zengin lipoproteinlerin kli-
rensini hizlandiran lipoprotein lipazda arti-
rarak gerceklestirirler. Adiposit lipid-bagla-
yic1 protein (aP2), GLUT-1 ve GLUT-4 eks-
presyonu ve translokasyonunu artirdigi,
postreseptor diizeyde insiilin sinyalizasyo-
nunu gliclendirdigi, tiimor nekroz faktor-
alfa (TNF-o) etkisini azalttigi, leptin ve
plazma SYA diizeyinde belirgin azalma
yaptig1 ve fosfoenolpiruvat kinaz, resistin
ve adiponektin seviyelerini azalttig1 da gos-
terilmistir.

Kontrendikasyonlari

e TZD duyarhlg:

¢ Kalp yetersizligi

e Aktif karaciger hastaliginin varligi
(enzimlerin 2.5 kat artig1)

¢ Tip 1 diyabetikler

¢ Diyabetik ketoasidoz
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SONUC

Metabolik sendrom giiniimiizde en sik go-
riilen, endiistrilesen yasamla birlikte 6nemi
giderek artan ve artacak bir sorundur. Te-
davide oncelikle olumsuz yasam kosullar:
diizeltilmege ¢alisiimali, basarisiz kalindig:
taktirde sendroma ait klinik tablolar tam
olarak yerlesmeden medikal tedaviye bas-
lanmalidir. Erken yapilacak girisimler beta
hiicre disfonksiyonunu engelleyecek dola-
yisiyla hipergliseminin de gelismesini en-
gelleyecektir. Beta hiicre fonksiyonunu ko-
rumaya ¢alismak metabolik sendromda hi-
perglisemi gelismesini engelleyecek en
onemli faktordiir.
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METABOLIK SENDROM

ve HIPERTANSIYON

Dr. Barig llerigelen

Metabolik Sendromda Hipertansiyonun
Tanimi ve Onemi

Hipertansiyon metabolik sendromun &ge-
lerinden biridir. Bel ¢evresinin genis olma-
s1, trigliserid diizeylerinin yiiksek olmasi,
HDL kolesterol diizeylerinin diisiik olmas,
kan glukoz diizeylerinin yiiksek olmas1 ve
kan basmcmin yiiksek olmasi metabolik
sendrom (MetS) kriterleridir. Bu bes kriter-
den herhangi {iciiniin varliginda metabolik
sendrom tanis1 konabilir. Metabolik sen-
130
mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin =

=

dromda sistolik kan basincinin

85 mmHg bulunmasi ya da antihipertansif
ilag tedavisinin s6z konusu olmasi1 “yiiksek
kan basinc1” olarak tanimlanmaktadar.! Sis-
tolik kan basimncinin = 140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basincinin = 90 mmHg olma-
st seklindeki “klasik” hipertansiyon tanim-
lamasinda sistolik, kan basincimin 130-139
mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin
85-89 mmHg olmas1 “yiiksek normal kan
basmci” olarak kabul edilmektedir.? Bu du-
rumda metabolik sendromlu hastalarda
“yiiksek normal” kan basmncit da “hipertan-
siyon” anlami tagimaktadir. Bunun nedeni
metabolik sendromlu hastalarda kardiyo-
vaskiiler riskin yiiksek olmasi ve dolayisiy-
la hipertansiyon ile ilgili riskin daha diisiik
kan basinci diizeylerinde de 6nem tagimasi-
dir. Hipertansiyon yoksa diger dort kriter-
den {i¢iiniin varligina dayanarak da meta-
bolik sendrom tanisi konabilir. Ancak me-
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tabolik sendromlu hastalarin %85’inden
fazlasinda —kriter olarak kabul edilen kan
basinci diizeylerine gore- hipertansiyon
mevcuttur.3 “Metabolik sendromlu hasta-
larda hipertansiyonun mevcut olup olma-
mas1 prognozu nhasil etkiler ?” sorusuna ya-
nit arayan ve kisa siire 6nce sonugclari ya-
yimlanan biiyiik bir ¢alismada hipertansi-
yonun (kriter olarak sistolik kan basincinin
= 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basin-
cinin = 90 mmHg olmas: veya antihipertan-
sif tedavinin s6z konusu olmasi alinmis)
mevcut olup olmamasinin prognozu etkile-
medigi sonucu ¢ikmistir.# Bu sonuca gore
metabolik sendrom “hipertansiyon” mev-
cut olmasa da yiiksek riskli bir durumdur.
Ancak hipertansiyonun ¢ok énemli bir risk
faktorii oldugu ve metabolik sendromlu
hastalarin ¢ok biiytiik bir boliimiinde zaman
igerisinde ortaya ¢iktig1 unutulmamalidir.
Benzer sekilde hipertansif hastalarin 6nem-
li bir boliimiinde (farkl1 toplumlarda degis-
kenlik gosterir) metabolik sendrom mev-
cuttur. Ulkemizde hipertansif hastalarda
metabolik sendrom siklig1 %65 gibi cok
yiiksek bir oranda bulunmustur.

Metabolik Sendromda Hipertansiyona
Sik Rastlanma Nedenleri

Metabolik sendromda hipertansiyona ne-
den olabilecek, bir ¢ogu birbiriyle baglanti-
I1 ¢ok sayida faktor s6z konusudur. Bunla-
rin baglicalar: Tablo 1’de 6zetlenmistir.6
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TABLO 1: Metabolik sendromda hipertansiyona
sik rastlanma nedenleri.

Obezite

insiilin direnci

Sempatik aktivite artigi

Oksidatif stres

Endotel disfonksiyonu
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonu

inflamatuar mediyatorlerde artis

8. Obstriiktif uyku apnesi

o R W=

N

Obezite: Metabolik sendrom ile hipertansi-
yon arasindaki iliskide obezite énemli rol
oynar. Ancak hipertansiyonu ya da obezite-
si olan hastalarin yaklasik yarisinda meta-
bolik sendrom yoktur.” Obezite gesitli me-
kanizmalarla kan basincinin yiikselmesine
yol agabilir:®

¢ Sempatik tonusta artis

¢ Hiperaldosteronizm egilimi

¢ Kan basmcmin tuza duyarliliginda artis

e Total kan voliimiinde ve dolayisiyla
kalp debisinde artis ve

¢ Kan hiicrelerinde sitosolik serbest kalsi-
yum diizeylerinde artis, hiicre i¢i mag-
nezyum diizeylerinde azalma.

Obezite ayrica instilin direncine (insiilin
ile ilgili glukoz diizenlenmesinde bozuk-
luk) neden olarak da kan basincinda yiik-
selmeye yol acabilir.

insiilin Direnci: Hipertansiyon ile insiilin
direnci arasinda yakin bir iligki vardir. Di-
yabeti ya da bozulmus aglik glukozu olma-
yan hipertansif hastalarin yaklasik dortte
birinde insiilin direnci saptanmis ve bu has-
talarda diger metabolik bozukluklarin ol-
dukea sik oldugu dikkati ¢ekmistir.” Obez
hipertansif hastalarda insiilin direncine
rastlanma siklig1 ok daha yiiksektir. Ote
yandan insiilin direnci saptanan normotan-
sif bireylerde ileride hipertansiyonun orta-
ya ¢ikma olasiliginin da ytiksek oldugu bi-
linmektedir.1 MetS’da instilin direnci 6n
planda yer alan bozukluklardan biridir. In-

sulin direnci hipertansiyonun olusumunda
gesitli mekanizmalarla rol oynar. Bu meka-
nizmalarin anlasilabilmesi i¢in instilinin et-
ki mekanizmasinin bilinmesi gerekir. Insii-
lin, etkisini gosterirken 6nce hedef dokular-
daki hiicrelerin yiizeyindeki insiilin resep-
torlerinin alfa subtinitesine baglanir ve boy-
lece hiicre ici beta subiinitesini diizenleye-
rek sinyal kaskadini baglatir. Bu kaskad
GLUT#4'tin (glukoz tasiyic1) plazma mem-
branina dogru yer degistirmesi ile sonlanir.
Insiilin direnci asagidaki basamaklardan
herhangi birindeki bozukluga bagl olabilir:

¢ Reseptor oncesinde (insiilin {iretiminde
bozukluk ya da insiilin antikorlarimin
varlig1)

* Reseptor seviyesinde (reseptor sayisinin
azlig1 ya da insiiline afinitesi azalmuis,
bozuk reseptorler)

* Reseptor sonrasinda (instilin baglandik-
tan sonra sinyal iletiminde bozukluk) ve

* Glukoz tasinmas: ile ilgili (az GLUT4
molekiilii)

Insiilin direncini kompanse edebilmek
i¢in insiilin salgilanmasi artar. Hiperinsiili-
nemi ise gesitli mekanizmalarla hipertansi-
yon olusumuna zemin hazirlar:
¢ Katekolamin diizeylerinin artmasi so-

nucunda sempatik sinir sisteminin uya-

rilmasi

* Renal sodyum retansiyonu

¢ Hiperinsiilineminin mitojenik instilin
sinyal yolundaki etkileri nedeniyle vas-
kiiler diiz kas hipertrofisi

* Endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit
iiretiminde azalma

e Hiicre membrani1 boyunca iyon trans-
portunun modifiye olmasi ve sitosolik
kalsiyumda artis ve

¢ Anjiyotensin II'ye vazopressor yanitin
ve aldosteron yanitinin artmasi
Obezite cesitli mekanizmalarla insiilin

direncine yol agar:

* Insiilin reseptorlerinin “downregiilas-
yon”u

¢ GLUT 4 molekiillerinin sayisinda azal-
ma
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e Insiiline bagimli enzimlerin (lipoprotein
lipaz gibi) duyarliiginda azalma

¢ Total kan voliimiinde ve dolayisiyla
kalp debisinde artis

* Cesitli proteinlerin (reseptorler ve en-
zimler) glukozilasyonu.

Obeziteye (0zellikle santral tipte) hiper-
tansiyon eslik ettiginde instilin direnci daha
belirgindir.8 Bu durumda trigliserid ve glu-
koz diizeylerinin yiiksek, HDL kolesterol
diizeylerinin diisiik olma olasiligi da ¢ok
yliksektir ve hastalarin biiyiik cogunlugun-
da metS sdz konusudur.

Sempatik Aktivite Artisi: Metabolik sen-
dromda sempatik aktivite artisina yol aca-
bilecek bir ¢ok neden vardir. Bunlardan bir
boliimii yukarida s6zii edilen obezite ve in-
siilin direnci ile iligkilidir. Bir diger neden
de uyku apnesidir. Metabolik sendromda
sempatik aktivite artisin1 gosteren veriler
giderek artmaktadir.!! Santral obezitesi
olan kisilerde periferik obezitesi olanlara
kiyasla sempatik aktivite artisinin daha be-
lirgin oldugu ortaya konmustur.!2

Oksidatif Stres ve Endotel Disfonksiyonu:
Hipertansiyon olusumunda énemli bir yer
tutar ve insiilin direnciyle yakindan iligkili-
dir.6 Oksidatif stres ile sodyum retansiyonu
ve tuza duyarlilik arasinda korelasyonun
mevcut oldugu gosterilmistir.!® Akima ba-
gimli dilatasyon ile belirlenen endotel dis-
fonksiyonunun hipertansiyon olusumuyla
korelasyon gosterdigi ortaya konmustur.4

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin
Aktivasyonu: Metabolik sendromda hiper-
tansiyon olusumunda 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir.® Ozellikle obezite ile ya-
kindan iligkilidir. Plazma aldosteron dii-
zeyleri abdominal obezite ile korelasyon
gostermektedir. 15

inflamatuar Mediyatorlerde Artis: Infla-
masyon ile metabolik sendrom ve hiper-

tansiyon arasinda yakin bir iliski vardir.'6
Serum CRP (C-Reaktif Protein) diizeyleri-
nin yiiksek olmasi ile hipertansiyon olusu-
mu arasinda pozitif korelasyon s6z konu-
sudur.l” Ayrica metabolik sendromlu has-
talarda CRP diizeyleri kardiyovaskiiler
prognozun 6nemli bir gostergesidir.!8 Tii-
mor nekrotizan faktor-o (TNF-a) metabo-
lik sendromda hipertansiyon fizyopatolo-
jisinde rol oynadig1 diisiiniilen bir diger
mediyatordiir; endotelin-1 ve anjiyotensi-
nojen olusumunu uyarir.!%20 Serum TNF-o
diizeyleri ile sistolik kan basinci arasinda
iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir.?! Bir baska
mediyator olan interlokin-6 (IL-6) merkezi
sinir sistemini, sempatik sinir sistemini ve
renin-anjiyotensin-aldosteron
uyararak hipertansiyona yol agabilir.?224
Kan basina ile serum IL-6 diizeyleri ara-
sinda korelasyonun varligi gosterilmis-
tir.25

sistemini

Obstriiktif Uyku Apnesi: Obstriiktif uyku
apnesi olan kisilerde metabolik sendrom
prevalans: yiiksektir.26-27 Obstriiktif uyku
apnesinin hipertansiyon ile korelasyonu
nettir, ancak insiilin direnci ve dislipidemi
ile korelasyonu tartigmalidir.?8 Obstriiktif
uyku apnesi olan hastalarin genellikle
obez olduklar1 bilinse de obstriiktif uyku
apnesinin hipertansiyon ile korelasyonu
viseral obeziteden bagimsiz bulunmus-
tur.? Obstriiktif uyku apnesinin sempatik
sinir sistemi aktivitesinde artis ve baroref-
leks duyarliliginda azalmaya yol agarak
hipertansiyon olusumunda rol oynadig:
dustintilmektedir.26:27,30

Metabolik Sendromda Hipertansiyon
lle Ilgili Ozellikler

Gerek hipertansiyonun ve gerekse metabo-
lik sendromun prevalans: artan yasla birlik-
te artiyorsa da gocuklar ve ergenlerde obe-
zite ve tip 2 diyabet sikliginda belirgin artis
ile birlikte hipertansiyona ve metabolik sen-
droma giderek daha sik rastlanmaktadir.
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Ciddi obezitesi olan ¢ocuklar ve ergenlerde
metabolik sendrom prevalansi %50 civarin-
dadir.3! Metabolik sendromlu hipertansif
hastalarda hipertansiyon tipinin dagilimi
dikkate alindiginda hastalarin yaklasik ya-
risinda izole sistolik hipertansiyon, yakla-
sik dortte birinde izole diyastolik hipertan-
siyon ve yaklasik beste birinde hem sistolik
hem de diyastolik hipertansiyon s6z konu-
sudur.??3 Geng yas grubunda izole diyas-
tolik hipertansiyonun, yash grupta ise izole
sistolik hipertansiyonun 6n planda oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Diger dikkati ¢eken
nokta metabolik sendromda izole diyasto-
lik hipertansiyon goriilme egiliminin yiik-
sek olmasidir. Zira metabolik sendromlu
hastalar igerisinde gen¢ yas grubunda yer
alanlarin orami belirgin olarak diisiik, ileri
yas grubunda yer alanlarin oramni belirgin
olarak ytiiksektir ve buna karsin hastalarin
onemli bir boliimiinde izole diyastolik hi-
pertansiyon séz konusudur. {zole diyasto-
lik hipertansiyonda periferik damar diren-
cinde artis, izole sistolik hipertansiyonda
ise biiytik arterlerin katihiginda (stiffness) ar-
tis on plandadir. Metabolik sendromda
Ozellikle diyastolik kan basmcinin yiiksek
olma egilimi tasimasinin nedenlerinden bi-
ri kilo fazlalig1 olabilir. Zira viiciit kitle in-
deksindeki artis diyastolik hipertansiyon
riskini sistolik hipertansiyon riskine kiyasla
yaklasik iki kat daha fazla artirmaktadir.34

Metabolik Sendromda
Hipertansiyon Tedavisi

Metabolik sendromda hipertansiyon teda-
visi ele alinirken &ncelikle bu hasta grubun-
da hipertansiyonun tanimi ve hedef kan ba-
sici diizeyleri ortaya konmalidir. Metabo-
lik sendrom tanisinda kullanulan kriterler-
den biri yukarda da sozii edildigi tizere sis-
tolik kan basincinin = 130 mmHg ve/veya
diyastolik kan basincinin = 85 mmHg olma-
sidir.! Bu nedenle metabolik sendromlu
hastalarda hedef kan basinci diizeyleri de
sistolik 130 mm Hg'nin ve diyastolik 85 mm
Hg'nin altidir.3536 Bu hedef degerlere ulas-
mak icin oncelikle yasam tarzimnin diizen-
lenmesi yoniinde c¢aba gostermek gere-
kir.3738 Bu ¢aba yalnizca kan basincinin dii-
siiriilmesinde degil, ayn1 zamanda metabo-
lik sendromun diger 6geleri ile ilgili olum-
Iu sonuglarin alinmasinda da ¢ok 6nemli-
dir. Yasam tarzinin diizenlenmesinden sag-
lanan yarar bu hasta grubunda 6zellikle ¢cok
belirgindir, zira metabolik sendromun olu-
sumunda olumsuz yasam tarzi onemli rol
oynar. Yasam tarzinin diizenlenmesinden
saglanabilecek yarar Tablo 2'de 6zetlenmis-
tir.37

Yagam tarzinin diizenlenmesiyle sagla-
nan yarar kisiden kisiye farklilik gosterebi-
lir. Ornegin tuz kisitlamasi, fazla tuz tiike-
ten ve tuza duyarli hipertansiyonu olan
hastalarda daha belirgin kan basinc diisii-

TABLO 2: Yasam tarzini diizenlemenin kan basincina etkisi.

Uygulama Miktar Kan Basinci Diisiisii (Sistolik/diyastolik)
Tuz kisitlamasi 1,88 5,1/2,7 mmHg

Zayiflama Her bir kg icin 1,1/0,9 mmHg

Alkoliin azaltilmasi 3,6 oOlcek/gilin 3,9/2,4 mmHg

Aerobik egzersiz 120-150 dak/giin 4,9/3,7 mmHg

Diyet DASH diyeti 11,4/5,5 mmHg (hipertansifler)

3,6/1,8 mmHg (normotansifler)

DASH diyeti: Meyve ve sebzeden zengin, dusiik yag icerigi olan diyet
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sti saglar. Ulkemizde tuz tiiketiminin ol-
dukga yiiksek oldugu kisa zaman o6nce ta-
mamlanan ve sonuglar1 heniiz yayimlan-
mamis olan SALTURK calismasinda somut
olarak ortaya konmustur. Bu sonuglara go-
re Tiirkiye’de yasayan erigkinlerde giinliik
tuz (NaCl) alim1 ortalama 18 g (erkeklerde
yaklasik 19 g, kadinlarda yaklasik 16 g) ola-
rak bulunmustur ve tuz kisitlamasina yone-
lik 6nlemlere énem verilmesi gerekir. Ya-
sam tarzinin diizenlenmesiyle elde edilen
yarar ¢ok 6nemli ise de bunun saglanabil-
mesi ve/veya devam ettirilebilmesi olduk-
¢a giictiir.® Ayrica metabolik sendromlu
hastalarda tek basmna yasam tarzinin di-
zenlenmesiyle hedef kan basincina ulasmak
¢ogu zaman miimkiin degildir.

Yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda
olan metabolik sendromlu hastalarda ¢o-
gunlukla ila¢ tedavisine basvurmak gerek-
mektedir. Bugiin i¢in tartismali olan konu,
hangi kan basinc1 diizeylerinde ila¢ tedavi-
sine basglamanin uygun oldugudur. Meta-
bolik sendromlu hastalarda hedef kan ba-
sinct sistolik 130 mmHg'nin, diyastolik 85
mmHgnin alt1 olduguna gore yasam tarzi
diizenlemesine karsin kan basinci bu ra-
kamlarin tistiinde bulunan hastalarda ilag
tedavisi diigtiniilmelidir. Ancak son olarak
yayimlanan Avrupa Hipertansiyon Kilavu-
zu yiiksek normal kan basmnci (sistolik 130-
139 mmHg ve/veya diyastolik 85-89
mmHg) olan metabolik sendromlu hastala-
rin tiimiinde antihipertansif ilag tedavisini
onermemektedir.?” Buna gerekge olarak ye-
terli klinik ¢alisma kanitinin olmamasi gos-
terilmektedir. Ote yandan kan basincr yiik-
sek normal olan metabolik sendromlu has-
talarda kan basinci diisiiriicii ilag tedavisiy-
le hipertansiyon olusumunun azaltabilece-
gi disiiniilebilir.#0 Metabolik sendromlu
hastalarda renin -anjiyotensin-aldosteron
sistemini (RAAS) bloke eden ilaglarin erken
doénemde kullanilmas: kardiyovaskiiler ve
renal korumada erken adim atmak anlami-
na gelebilir. Sonug olarak bu konuda he-

kimlerin klinik ¢alisma sonuglar1 ve kila-
vuzlarin yarusira kendi gozlemlerini ve
hasta ozelliklerini dikkate alarak uygun
gordiikleri hastalarda ilag tedavisine basla-
malar1 dogru olacaktir.

Metabolik sendromda hipertansiyon te-
davisinin temel hedefi kan basmncinin kon-
trol altina alinmasidir. Bu nedenle “hangi
ila¢ olursa olsun”, yeter ki “kan basinci
kontrol altinda olsun” seklindeki bir yakla-
sim gergekeidir. Ancak metabolik sendrom-
lu hastalarda “ila¢ se¢imi” de Onemlidir.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
bloke eden ACE inhibitérleri (ACE-I) ve an-
jiyotensin reseptor blokerleri (ARB) meta-
bolik sendromlu hastalarda ilk secenek ola-
rak diistinilmelidir. Bunun baslica neden-
leri diger antihipertansif ilaclara kiyasla ye-
ni diyabet olusumunu azaltmalar1 ve meta-
bolik sendromlu hastalarda sik goriilen
mikroalbiiminiiri, sol ventrikiil hipertrofisi
ve arteriyal “stiffness” (katilik) gibi organ
hasarlar1 iizerinde olumlu etki gostermele-
ridir. ACE-I ya da ARB tedavisiyle kan ba-
sinct kontrol edilemezse tedaviye bir kalsi-
yum antagonistinin (dihidropridin ya da
dihidropiridin dis1) eklenmesi uygun go-
rinmektedir (metabolik olarak nétral olma-
lar1 ve organ hasari tizerindeki olumlu etki-
leri nedeniyle). Metabolik sendromlu hasta-
larda kan basinc ytiiksekligi genellikle tuza
duyarli oldugu igin diisiik dozda tiyazid
grubu ditiretikler ikinci ya da tictinctii basa-
mak secenegi olarak diisiiniilmelidir. Beta
blokerler metabolik sendromlu hastalarda
yeni diyabet olusumunu artirmalari, viicut
agirhigy, insiilin duyarliigs ve lipid profi
tizerine olumsuz etkileri nedeniyle 6zel bir
endikasyon olmadig siirece kullanilmama-
Iidir. Ancak karvedilol ve nebivolol gibi va-
zodilator beta blokerlerin bu tiir olumsuz
etkileri yoktur ya da gok azdir ve metabolik
sendromda ilk se¢enek olmasalar da kulla-
rulabilirler. Tiyazid grubu diiiretiklerin de
ozellikle yiiksek dozlarda diyabet olusu-
munu artirict ve diger metabolik yan etkile-
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ri nedeniyle metabolik sendromda ilk sege-
nek olarak kullanilmalar1 uygun degildir.
Metabolik sendromlu hastalarda hedef kan
basincina ulagsmak igin genellikle birden
fazla antihipertansif ilacin kullanilmas: ge-
rekir. ACE-I veya ARB ile kalsiyum antago-
nistlerinin ve/veya ditiretiklerin kombinas-
yonu en uygun segenek olarak goriinmek-
tedir. Metabolik sendromda ACE-I ile
ARB’nin kombinasyonu bir diger tedavi se-
¢enegi olarak diistiniilebilir. Ancak ¢ok ya-
kin zaman 6nce sonuglar1 acgiklanan ON-
TARGET ¢alismasinda bu kombinasyon ile
monoterapiye (ACE-I ya da ARB) kiyasla
kan basmcinda daha belirgin diisiis elde
edilmesine ragmen prognozda anlaml iyi-
lesme saglanamamigtir.4!
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METABOLIK SENDROM

ve KARACIGER

Dr. Orhan Kocaman, Dr. Omer Sentiirk

OZET

Metabolik sendrom (MetS), patofizyolojik
temeli insiilin direncine dayanan metabolik
ve hemodinamik hastaliklar biitiintidiir.
Metabolik sendromun karaciger yansimasi
siklikla alkol dis1 yagl karaciger hastaligi
(ADYKH) olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
derlememizde, metabolik sendromunun
karaciger tizerine olan etkileri literatiir egli-
ginde irdelenecektir.

GIRIS
Sedanter yasam tarzi ve yanlis beslenme
aligkanliklar1 metabolik sendrom epidemi-
sinde en 6nemli rolii oynamaktadir. Son ya-
pilan epidemiyolojik ¢alismalar, obezitenin
dinamik bir problem olarak artmaya devam
ettigini gostermektedir. Isimlendirme kro-
nolojisinde metabolik sendrom ilk kez Rea-
ven ve ark.! tarafindan 1988 yilinda tarif
edilmis olup, tanimlamada bel gevresi, se-
rum HDL kolesterol ve trigliserid diizeyle-
ri, kan basina ve aglik glukoz diizeyi gibi
belirtegler kullanilmustir.? Tiirkiye’de yapi-
lan ve bir prevalans ¢alismasi olan Tiirkiye
Metabolik Sendrom Siklig1 Aragtirmasimin
(METSAR)? sonuglarina goére metabolik
sendrom oraru {ilkemizde %35 olarak tespit
edilmisken, bu oran Amerika’da erigkin po-
piilasyonda %25 bulunmustur.4

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi hastali-
81 (ADKYH) asir1 alkol kullanim 6ykiisii ol-
madan karacigerde yaglanma ile ilgili bul-

95

gularin bulunmasina verilen addir. Hastali-
gin tanimlanabilmesi i¢in karacigerdeki (al-
kol dis1) yaglanmanin radyolojik veya pato-
lojik olarak dogrulanmasi gerekir. “Asir1”
alkol kullanimu igin ileri siirtilen miktarlar
farkl1 olup, siklikla kabul edilen giinliik 20
gramin altidir. Hastaligin histolojik spek-
trumu basit yaglanmadan fibrozis ve siroza
kadar giden genis bir yelpazede kendini
gosterebilir.

Bel gevresindeki yag artisi ile karakteri-
ze olan santral obezite, alkol dis1 karaciger
yaglanmasi hastaliginin patogenezinde en
giiclii bagimsiz risk faktoriidiir. Viicut kitle
indeksi (VKI) élgiimlerine gére obez olma-
yan ADYKH olan hastalarin bir kisminda,
metabolik sendromun en 6nemli bulgusu
olarak kabul edilen instilin direnci ile giiglii
birliktelik gosteren santral obezite mevcut-
tur.>6 Metabolik sendrom bilesenlerinin
6zelinde yapilan prevalans ¢alismalarinda,
ADYKH'nin hastaligin ilerleme skalasina
uygunluk gosteren dinamik bir artis goster-
digi saptanmistir. Ornegin, aglik kan glu-
koz diizeyi normal, tokluk hiperglisemisi
ve tip 2 diabetes mellitusu olan hasta grup-
larinda ADYKH sirasiyla %27, %43, ve %62
olarak tespit edilmistir.”

[lerlemis karaciger fibrozu olan ADYKH
hastalarmin yedi yillik takiplerinde karaci-
gere ait komplikasyonlar %30-60 oraninda
ortaya ¢ikmistir.8° Bu oran, kronik hepatit
C’si olan ve tedavi edilmeyen ya da tedavi-
ye cevap vermeyen hasta gruplarindaki ka-
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raciger komplikasyon oranlariyla benzerlik
gostermektedir.8 ADYKH ve siroz birlikteli-
gi olan hastalarin ¢cogunda metabolik sen-
dromun bulunmas1,'® ADYKH olan yas-
cinsiyet eslestirilmis hasta gruplarinda ya-
pilan prevalans galismalarinda karaciger
hastaligina bagl oliimlerin en sik 3. morta-
lite nedeni (normal popiilasyonda siklik si-
rasma gore 13. sirada) olmasi,® metabolik
sendrom-ADYKH iligkisinin patolojik iligki
ve tedavi baglaminda irdelenmesi gerekti-
gini gosterir.

Metabolik Sendrom ve Karaciger

ADYKH olan hastalarin hemen hemen tii-
miinde insiilin direnci bulunur. Insiilin di-
rencinin ADYKHnin patogenezinde birin-
cil rol oynadig: diistintilmektedir.56

ADYKH'mnda oncelikle insiilin direnci-
nin neden oldugu trigliseridlerin karaciger
ici depolanmas: ve sonrasinda oksidatif
strese bagl hasarin ortaya c¢ikmasi ile ta-
mimlanan “¢ift darbe teorisi” (fwo hit
hypothesis), karaciger patolojisini acikla-
makta hala gecerliligini korumaktadir.!!
Bununla birlikte, instilin direnci tek basina
steatozdan karaciger sirozuna kadar olan
karaciger hastalig1 spektrumunun sorumlu-
su olabilir.”? ADYKH'nin alt gruplari olarak
tanimlayabilecegimiz steatoz, steatohepatit
ve ileri karaciger hasar1 olan fibroz evreleri
arasindaki gegisi ongdren hastaliga ve has-
taya ait faktorler hala gizemini korumakta-
dir. Metabolik sendromda mevcut olan
obezite steatoza sebep olur. ADYKH’da
“cift darbe teorisi”"nde (Sekil 1), instilin, ser-
best yag asidleri (SYA) ve glukoz karacige-
rin trigliserid sentezlemesinde anahtar en-
zim roliinii oynayan SREBP enzimini uya-
rir. Sterol diizenleyici element baglayici
protein (Sterol Regulatory Element-Binding
Protein) (SREBP) enziminin uyarilmasi, li-
pogenik enzimlerin yaninda, lipogenez i¢in
ko-faktor olan NADPH {iretimini de artirir
ve insiilin direncinde patogeneze dahil
olur.13

Karacigerde yag bulunmasi, karacigeri
endotoksinlere karsi hassas duruma getirir
ve karaciger yenilenmesini bozar. Yenilen-
mede ortaya ¢tkan bu bozulma, steatozda
liretimi artan ve timor baskilayic1 gorevi
bulunan p53 aktivasyonuyla ilgili olabilir.
Reaktif oksijen {iriinleri (ROU) ve infla-
masyon ikinci darbeyi olusturur. SYA ste-
atoza sebep olan trigliserid iiretiminde ve
steatohepatite yol acan oksidasyonda basat
rol oynar. SYA oksidasyonu, kendi meta-
bolizmasinda en énemli rolii oynayan pero-
xisome proliferators-activated receptors-a'yi
(PPAR-a) aktive ederek gerceklestirir. So-
nugta ortaya gikan ROU oksidatif strese se-
bep olur ve ADYKH meydana gelir. Bu-
nunla birlikte, steatozdan steatohepatite
geciste en dnemli rolii inflamasyon oynar.
SYA bu patogenetik mekanizmada da
IxB/NF«B miktarin artirarak islev gortir.13

ADYKH patogenezinde “cift darbe te-
orisi”’nden farkli olarak, Wanless ve Shio-
tal4 tarafindan “dort basamak modeli” 6ne-
rilmistir. Bu modele gore, ilk asamada in-
siilin tarafindan kolaylastirilan steatoz olu-
sumu ortaya ¢ikar. kinci ve {igiincii basa-
maklarda sirasiyla, hiicre ici yag toksisitesi
ve yag peroksidasyonuyla nekroz ve son-
rasinda yag partikiillerinin hepatositlerden
interstisiyel alana salinmasiyla hepatik
venlere direkt ve inflamatuar hasar gercek-
lesir. En son basamakta da, fibroz ve sep-
tasyon olusmasiyla vendz tikanma ve se-
konder hasar ortaya ¢ikar. Hem “cift darbe
teorisi” hem de “dort basamak modeli”
ADYKH’da patogenezin ayrintilari hak-
kinda bilgi vermekle beraber, nicin hastala-
rin sadece kii¢lik bir kisminda bu siirecin
fibroza kadar ilerledigi sorusu gizemini ko-
rumaya devam etmektedir.

ADYKH'nin, eslik eden komorbid has-
taliklar ile birlikteliginde ileri evre karaci-
ger hasarinin daha kolay olusabilecegi bazi
calismalarda bildirilmistir. Andersen ve
ark.,’® komorbid hepatit C hastaliginin
ADYKH'da, ileri evre karaciger hastalig1
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SEKIL 1: Yaglanma-siroz iliskisi. SYA hepatositler tarafindan alinir ve trigliserid seklinde depolanir. insi-
lin direnci yag dokularinda lipolizi tetikler ve SREBP uyarilmasini saglayarak karacigerde SYA sentezini
ve lipogenezi artirir. Karacigerde yag depolanmasi olur. SYA PPAR-a/y1 aktive eder ve kendi oksidasyo-
nunu saglar. Olusum ve oksidasyon arasindaki denge strekli ve agiri miktarda SYA trretimi sonucu bozu-
lur ve ortamda asiri miktarda reaktif oksijen triinleri (ROU) birikmeye baslar. Sitokrom P-450 enzim gru-
bu da PPAR-a tarafindan aktive edilir ve ROU artisina katki saglar. ROU karacigerdeki yaglarin peroksi-
dasyonuyla ve inflamasyon kaskatinda basat rol oynayan NFxB aktivasyonuyla oksidatif strese sebep olur.
Ek olarak, yag dokusunda ve Kupffer hiicrelerinde sitokinler tretilir. TGF-p hepatik stellat hiicreleri uya-
rir, kollagen artisi olur ve karaciger fibrozu ortaya cikar. Hepatik stellat hiicrelerin myofibroblastlara do-
nusmesiyle daha cok kollagen tretimi olur ve intrahepatik vaskiler direncin artmasiyla portal hipertansi-
yon meydana gelir. Kemokinler monosit ve notrofil taksisiyle inflamasyonu, oksidatif stresi, hepatosellii-
ler hasari ve apoptozu artirir. Hepatik regenarasyon p53 aktivasyonuyla bozulur. Sonucta karaciger hasa-
ri ortaya cikar.

icin risk faktorii olabilecegini bildirmistir.
Metabolik sendrom belirteglerinin varligi-

da literatiirde mevcuttur.”” Obez olmayan
hastalar da dahil olmak tizere ADYKH olan

nin karaciger fibrozu icin yiiksek risk tagi-
digini bildiren ¢alismalar oldugu gibi, !¢ vii-
cut kitle indeksinin (VKI) ADYKH'nin ev-
resiyle ilgisi olmadigini bildiren ¢alismalar

¢ogu hastanin aile hikayesinde diabetes
mellitus ya da hipertansiyon bulunmasi,
patogenezin genetik uzantisinin insiilin di-
rencine dayandig1 ve sadece bazi hastalar-
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SEKIL 2: ADYKH’da metabolik yolak.

da fenotipik manifestasyonlarin ortaya ¢ik-
mastyla ADYKH ve metabolik sendrom bir-
likteligindeki farkl klinik tablolarin olustu-
gu soylenebilir.’® Insiilin direncine sebep
olan genetik ve kazanilmis (metabolik sen-
drom belirtegleri) faktorler ADYKH nin
baslangi¢ ve sonraki evrelerinde énemli rol
oynar. Metabolik sendrom, ADYKHnun vi-
seral yag artisindan baslayarak, karaciger
yetersizligi ve karaciger kanserine kadar
uzanan hastalik spektrumunda kilit rol oy-
nayabilen, ADYKH’da morbidite ve morta-
liteyi artirabilen bir faktordiir!® (Sekil 2).
Kilo verme ve hayat tarzinda degisiklik-
ler metabolik sendromda primer yaklasi-
min temelini olusturur. ADYKH olan hasta-
larda hayat tarzinda yapilan degisikliklerin
ALT diizeyinde azalma ve karaciger histo-

lojisinde iyilesme sagladig1 gozlenmistir.
Insiilin duyarliligim artiran ilaglar medikal
tedavide ilk basamag: olusturur. Metfor-
min ve glitazonlar en ¢ok ¢alisma yapilan
ve karaciger histolojisinde diizelme sagla-
yabildigi tespit edilen ilaglardir. Tedavi sii-
recinde ALT diizeyinin normale inmesiyle
metforminin yararlh etkisinin ortadan kalk-
masi, insiilin duyarliligini artiran ilaglarin
uzun siireli etkilerinin bilinmemesi ve teda-
vi sonlanim noktalarindan biri olan ALT
diizeyinin normale inmesiyle birlikte ilagla-
rin kesilmesinin tedavi 6ncesi yiiksek olan
ALT degerlerinin tekrar ortaya ¢ikmasina
yol agmas1 gibi sebepler giinliik pratikte
olan medikal tedavilerin yetersiz oldugu-
nun kanitlar1 olarak karsimizda durmakta-
dirlar.?0
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POLIKISTIK OVER
SENDROMU

Dr. Biilent Okan Yildiz

GIRIiS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) dogur-
ganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Sendromun preva-
lans1 yaklasik %6-8 olarak bildirilmistir.!
PKOS hiperandrojenizm, kronik anovulas-
yon ve ultrasonografide polikistik over go-
riiniimii ile karakterizedir.2 Kronik anovu-
latuvar infertilitenin en sik nedeni olan
PKOS, tip 2 diyabet, dislipidemi, kardi-
ovaskiiler hastalik ve endometriyal karsi-
noma gibi hastaliklarin gelismesi agisindan
bir risk faktoriidiir. Sendromun herkes ta-
rafindan kabul edilmis ve yaygin olarak
kullanilan bir tami kriteri yoktur. En ¢ok
kullanilan tan1 kriterleri, 1990 yilinda Ame-
rika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Ensti-
tuleri (NIH) tarafindan diizenlenmis bir
konferansta olusturulmustur.®> Buna gore,
PKOS tanisi icin klinik ve/veya biyokimya-
sal hiperandrojenizm bulgular: ile kronik
anovulasyon bulunmasi ve Cushing sen-
dromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS
benzeri klinige yol agabilecek diger neden-
lerin ekarte edilmesi gereklidir. Buna karsi-
lik, 2003 yilinda ESHRE/ASRM sponsorlu-
gunda yapilan bir sempozyumda 1990 NIH
kriterleri yeniden gbzden gecirilmis ve 6n-
cekine benzer sekilde diger etiyolojik ne-
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denler ekarte edildikten sonra sendrom ta-
nisinin bu kez asagidaki {i¢ kriterden ikisi-
nin birlikteligi ile koyulmasi 6nerilmistir.+-5

1.
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperan-

Oligo-anovulasyon,

drojenizm bulgulari,
Ultrasonografide polikistik overler.

En son olarak Androgen Excess Society
2006 yilinda PKOS’un bir androjen fazlalig1
bozuklugu olarak tanimlanmas: gerektigini
vurgulayan bir konsensus raporu yayinla-
mustir.® Bu raporda PKOS tanisinin, hasta-
da benzer klinige yol agabilecek diger ne-
denler ekarte edildikten sonra, hiperan-
drojenizm beraberinde oligo-anovulasyon
ve/veya ultrasonografide polikistik over-
ler saptanmasi ile koyulmas: gerektigi vur-
gulanmistir. Buna gore klinik veya labora-
tuvar olarak androjen fazlaligi bulunma-
yan hastalar PKOS olarak kabul edilme-
melidir.

PKOS tani kriterlerinde kullanilan oli-
go-anovulasyon hastada oligo-amenore ya
da infertilite olarak kendisini gosterir. Hi-
perandrojenizmin klinik bulgular1 hirsu-
tizm, akne, sebore ve androjenik alopesi
seklindedir. Ancak hirsutizm olmaksizin
diger belirtilerin varlig: klinik hiperandro-
jenizm tanimui icin yeterli degildir.” Biyo-
kimyasal hiperandrojenizm serum andro-
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jen diizeylerinin yiiksek bulunmasi ile ta-
nimlanir.® Ultrasonografik degerlendirme-
de overlerde pre-antral follikiil sayis1 ve
over hacmine gore polikistik over olup ol-
madig1 saptanir.4?

PKOS’un tanimi ve tam kriterleri hak-
kinda siiregelen tartismalara ragmen son
yillarda PKOS ile insiilin direnci, tip 2 di-
yabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski ara-
sindaki iliski giderek belirginlesmistir. Gii-
niimiizde PKOS'un yalnizca reprodiiktif ve
kozmetik problemlere neden olan akut bir
bozukluktan ziyade uzun stireli takip ge-
rektiren kronik metabolik bir hastalik ola-
rak degerlendirilmesi gerekmektedir.

PKOS ve Tip 2 Diyabet
PKOS ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve kompansatuvar hiperin-
siilinemi PKOS'nun 6nemli bir 6zelligidir
ve hem zayif hem de obez PKOS hastalarin-
da gozlenebilir. Ilk kez 1980 yilinda Burg-
hen ve ark.? tarafindan obez PKOS’Iu hasta-
larda hiperandrojenizm ve hiperinsiiline-
minin pozitif lineer korelasyonunun bulun-
masmin ardindan bir ¢ok calismada zay:f
ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci
gosterilmistir (Sekil 1). Ancak ne obezite ne
de androjen fazlalig1 tek basma PKOS’da

10

mg/kg/ dk

Obez

goriilen insiilin etki bozuklugunu agikla-
maktadir.’9 Ayrica her PKOS hastasinda in-
siilin direnci olmadig: gibi insiilin direnci
6l¢timii PKOS tani kriterleri arasinda da yer
almaz.! PKOS’da insiilin direncinin deger-
lendirilmesinde calisilan popiilasyonun
ozellikleri ve kullanilan instilin direnci 6l-
¢lim metotlar1 sonuglar tizerinde énemli et-
kiye sahiptir."! Yapilan epidemiyolojik ¢a-
lismalar sonucunda PKOS hastalarinda
%70’e varan oranda insiilin direnci sap-
tanmugtir.1213

PKOS patogenezinde major rol oynayan
insiilin direnci degisik fenotiplerde kendini
gosterir. Insiilin direncinin derecesine ve
klinik ekspresyonuna, es zamanli over ya
da pankreasta genetik defekt bulunup bu-
molekiiler mekanizmadaki
farkliliklar ve beta hiicresi disfonksiyonu-
nun derecesi etki etmektedir.

lunmamasi,

PKOS’da insiilin etki anormalliklerinin
mekanizmasi halen net olarak bilinmemek-
tedir.!9 PKOS hastalariin adipositleri iize-
rinde yapilan calismalar sonucunda insiili-
nin reseptor sayisi, kinaz aktivitesi normal
iken insiilin aracili glukoz transportunun
azalmis oldugu saptanmistir.’® Bu sonug
PKOS’da post-reseptoér mekanizmalarin in-
siilin direncine neden oldugunu akla getir-

Normal

PKOS Tip2 DM

Non-obez

SEKIL 1: PKOS'da insilin-aracili glukoz alimi*
*10 nolu kaynaktan uyarlanmistir
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SEKIL 2: Hirsutizm, kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik overleri olan PKOS hastalarr ara-
sinda biyokimyasal olarak hiperandrojenemi (HA) ve normoandrojenemi (NA) durumuna gore insiilin

direnci*
*17 nolu kaynaktan uyarlanmistir.

mektedir. Nitekim yapilan calismalarda
PKOS hastalarindan elde edilen fibroblast
hiicre kiiltiirlerinde insiilin aracili tirozin
kinaz otofosforilasyonunun azaldigi, buna
karsilik serin fosforilasyonunun arttig1 gos-
terilmistir.’* Serin fosforilasyonunda artis
hiicre i¢i sinyal iletiminde azalmaya neden
olmaktadir. Protein kinaz gibi ekstrinsik bir
faktor serin fosforilasyonunda rol oynuyor
olabilir.1

PKOS’da hiperandrojenizm de insiilin
direncini artiran bir neden olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Androjenler adipositlerden
serbest yag asidi salinimini artirip kas do-
kusunda glikojen sentezini azaltarak ve vii-
cut yag dagilimimi etkileyerek insiilin du-
yarliligini azaltirlar.!® Yapilan bir ¢alisma-
da, klinik hiperandrojenizm (hirsutizm),
kronik anovulasyon ve ultrasonografide
polikistik overler bulunmas: seklinde her
ti¢ tanu kriterini birden saglayan PKOS has-
talar1 arasinda biyokimyasal hiperandroje-
nemisi olanlarda, serum androjen diizeyle-
ri normal olan hastalara gore insiilin diren-
cinin daha belirgin oldugu bulunmustur
(Sekil 2).17

PKOS’da ailesel kiimelenmenin olmasi
genetik Ozelliklerin arastirilmasina neden

olmustur.’® Genetik faktorler sendromun
reprodiiktif ozelliklerinin belirlenmesinde
o6nemli oldugu gibi, insiilin direnci ve glu-
koz intoleransi basta olmak tizere metabo-
lik fenotiplerinin gelismesine de katkida
bulunmaktadir. PKOS'lu hastalarin anne ve
kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve
menstriiel disfonksiyon artmis siklikla bu-
lunurken, baba ve erkek kardeslerinde de
serum androjen diizeyleri artmis gibi go-
riinmektedir.’® Ayrica PKOS’lu hastalarin
tiim birinci derece yakinlarinda insiilin di-
renci ve degisik derecelerde glukoz home-
ostaz bozukluklarinin goriilme sikligi, yas
ve beden kitle indeksi eslestirilmis saghkli
kontrollere gore artmistir.! PKOSIu hasta-
larin hem anne hem de babalarinda bozul-
mus glukoz tolerans: (IGT) veya tip 2 diya-
bet seklinde glukoz homeostaz bozuklukla-
rinin goriilme siklig1 %50 nin tizerindedir.1
PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olas1
genetik defektlerin incelendigi degisik ca-
lismalar sendromun kompleks, poligenik
bir bozukluk oldugunu gostermekte ve
PKOS’da gozlenen insiilin direncinin geligi-
minde genetik faktorlerin de énemli rolii ol-
duguna isaret etmektedir.?



104 METABOLIK SENDROM YILLIGI

70

60
50

HA.B.D. (254)

A.B.D. (122)

# Tayland (85)

NGT

IGT

——

Tip 2DM

SEKIL 3: PKOS'da glukoz intoleransi gorilme sikhgi*
*25-27 nolu kaynaktan uyarlanmistir.

PKOS’da Insiilin Sekresyonu

PKOS’da insiilin direnci hiperinsiilinizme
neden olur. Cogu PKOS'lu hasta instilin di-
rencini pankreas insiilin salgisini artirmak
suretiyle kompanse eder. Ancak bir grup,
Ozellikle birinci derece akrabalarinda tip 2
diyabeti olanlar, glukoz yiikiine bozulmus
ve yetersiz beta hiicre fonksiyonu ile cevap
verirler.?! Glukoz intoleransi gelisene kadar
insiilin salinimindaki defektler sessiz kala-
bilir. Gebelik veya glukokortikoid kullani-
mi gibi insiilin direncini artiric1 durumlar
glukoz intoleransi gelisimini kolaylagtirabi-
lir.2223

PKOS’lu hastalarda yemek yeme ile olu-
san fizyolojik insiilin salinim cevabi azal-
mistir ve bu durum yemek iligkili salinim
sinyal derecelerinde goreceli azalma ile
agiklanmistir.2¢ Ozellikle birinci derece ak-
rabalarinda tip 2 diyabeti olan hastalarda
insiilin sekresyonunun birinci fazinda bo-
zulma saptanmuistir. Bu hastalarin beta hiic-
relerinin plazma glukoz seviyesindeki osi-
lasyonlara verdikleri cevap azalmustir.?! Bu
ylizden PKOS'lu insiilin sekresyon defekti
olan hastalarda tip 2 diyabet gelisme riski
daha da artmistir

PKOS’da Glukoz Intoleranst ve Diyabet
Goriilme Siklig

PKOS’lu hastalar diyabet gelisimi y&niin-
den artmus risk altindadir. PKOS hastalarin-
da IGT ve tip 2 diyabet kombine prevelansi
degisik calismalarda %35-40 arasinda bu-
lunmustur (Sekil 3).2>27 PKOS’da tan1 alma-
mis diyabet sikligi %10 civarindadir® ve
sendromda tip 2 diyabet gelisimi riski, yas
ve viicut kitle indeksi yoniinden eslestiril-
mis saglikli kontrollere goére 5-10 kat arasin-
da artmustir. Bazi PKOS hastalarinda (6zel-
likle ailede diyabet Oykiisii olanlarda) IGT
veya tip 2 diyabet olmadan azalmis beta
hiicre fonksiyonu bulunmustur.2.?® Bozul-
mus ya da normal glukoz tolerans: olan
%10-30 PKOS’lu hastanin 2-3 yil takip so-
nucunda tip 2 diyabet gelistirecekleri diisii-
niilmektedir. Bu nedenlerle PKOS, tip 2 di-
yabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hasta-
larinda tani esnasinda diyabet yoniinden
tarama yapilmasi ve bu taramanin yillik
olarak  tekrarlanmasi Onerilmektedir.
PKOS’da glukoz homeostaz anormallikleri-
nin belirlenmesinde en iyi metot oral glu-
koz tolerans testidir.!! PKOS’da glukoz in-
toleransi gelismesinde baslica risk faktorle-



ri yas, viicut kitle indeksi, viicut yag dagili-
mi, ailede diyabet oykiisiidiir. Ozellikle
obez hastalarda normal glukoz toleransin-
da bozulma ve diyabet gelisme hizi daha da
artmustir.??

PKOS ve Metabolik Sendrom

PKOS hastalarinda glukoz intoleransi ve tip
2 diyabet riski ve goriilme sikliginin artmig
olmas1 yaninda metabolik sendromun di-
ger bilesenleri de saglikli bireylere gore da-
ha sik bulunmaktadir. Calisilan populasyo-
na gore degisiklik gostermekle birlikte
PKOS’lu hastalarda fazla kilolu veya obez
olma siklig1 %70’lere ulasmaktadir.3® Nor-
mal viicut kitle indeksi araliginda dahi
PKOS hastalarinin bel gevresi ve bel/kalca
oran: Olglimleri yas ve viicut kitle indeksi
bakimindan eslestirilmis saghkli kontrolle-
re gore daha yiiksek bulunmakta ve goriin-
tiileme calismalar1 PKOS’da viseral yag ar-
tis1 oldugunu gostermektedir. PKOS hasta-
larinda aterojenik dislipidemi siklig1 art-
mustir.3! PKOS’da NCEP-ATP III ve IDF ta-
n1 kriterleri kullanilarak yapilan metabolik
sendrom ¢aligmalarinda, hastalarin yas ara-
ligina gore degismekle birlikte, PKOS has-
talarinda %50’ye varan oranda metabolik
sendrom goriilme siklig1 rapor edilmistir.3>
3% PKOS hastalarinin %90'mmda metabolik
sendromun en az bir kriteri bulunmakta-
dir.3! Ayrica metabolik sendromu olan orta
yash kadinlarda da hiperandrojenizm basta
olmak tizere PKOS bilesenleri artmis siklik-
ta gozlenmektedir.36
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PKOS ile metabolik sendromun patofiz-
yolojik olarak baglantis1 hentiz tam olarak
netlik kazanmamistir. Her iki sendromda
potansiyel ortak 6zellikler, basta instilin di-
renci olmak tiizere obezite ve iligkili adipoz
doku faktorleri ile hemostatik ve vaskiiler
bozukluklar gibi gériinmektedir. PKOS ve
metabolik sendromda eslik eden komorbi-
ditelerin ortaya c¢ikmasinda ve fenotipik
ekspresyonda hem genetik hem de gevresel
faktorler rol oynamaktadir. Son yillarda
PKOS'un kardiyometabolik 6zelliklerinin
on plana ¢ikmasi ile birlikte sendromun
PKOS yerine “kadin metabolik sendromu”
ya da “sendrom XX” olarak isimlendirilme-
si konusu da tartisilmaktadar.

PKOS hastalarinda metabolik sendrom
degerlendirilirken NCEP-ATP III kriterleri-
nin kullanilmas: onerilmektedir. Ancak
PKOS'u olmayan bireylerdeki degerlendir-
meden farkli olarak glukoz tolerans: igin
yalnizca aglik plazma glukozu degil OGTT
esnasinda 2. saat glukozunun da oOl¢iilmesi
gereklidir*5 (Tablo 1).

PKOS ve Kardiyovaskiiler Hastalik

PKOS'lu hastalarin bir¢ogunda kardiyovas-
kiiler risk faktorleri artmis oranda bulun-
makta ve bu nedenle hastalarda kardiyovas-
kiiler hastalik gelisme riskinin yiiksek oldu-
gu distiniilmektedir.31%” PKOS’lu hastalar-
da goriilen hiperandrojenizm, insiilin diren-
ci, glukoz intolerans, tip 2 diyabet ve obezi-
te artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine
katkida bulunabilir.® Ayrica epidemiyolojik

TABLO 1: PKOS'da metabolik sendrom tani kriterleri.*

Risk Faktorii Sinir Deger
Abdominal obezite (bel cevresi) > 88 cm

TG = 150 mg/dl
HDL-K < 50 mg/dl

Kan basinci = 130/=85 mmHg

Aglik ve OGTT 2. saat glukoz degeri

= 100 mg/dl ve/veya 2. saat glukoz = 140 mg/dI
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veriler, dogurganlik cagindaki menstriiel
diizensizliklerin ileride kardiyovaskiiler
hastalik riskini belirgin olarak artirdigin
gostermekte ve indirekt olarak PKOS ile kar-
diyovaskiiler hastalik arasindaki potansiyel
iliskiyi desteklemektedir.®

Literatiirdeki PKOS calismalarinin hep-
sinde olmasa da cogunlugunda, sendromda
artmus kardiyovaskiiler hastalik riskine isa-
ret edecek sekilde aterojenik dislipidemi,
endotel disfonksiyonu ve artmis kronik inf-
lamasyon rapor edilmistir.4® PKOS’da
tromboz egilimin artmis olabilecegini gos-
teren calismalar da mevcuttur.41-43 PKOS’da
subklinik aterosklerozu degerlendiren ¢a-
lismalarin ¢cogunda hastalarda saglikli kon-
trollere gore artmis karotis intima-media
kalinlig1 bulunmustur.3844 Sinurl sayida ¢a-
lismada PKOS’da koroner arter kalsifikas-
yonu goriilme sikliginin artmis olabilecegi-
ne dair veriler elde edilmistir.4>-47

PKOS’da artmis kardiyovaskiiler hasta-
lik riskini destekleyen biitiin bu mevcut ve-
rilere karsilik literatiirde PKOS'lu hastalar-
da kardiyovaskiiler hastalik gelisimini pros-
pektif olarak degerlendiren galisma bulun-
mamaktadir ve PKOS’da artmis erken kar-
diyovaskiiler mortalite veya morbidite di-
rekt olarak gosterilmemistir.38

PKOS’da Tedavi

PKOS"un etiyopatogenezi net olarak bilin-
medigi i¢in giintimiizde mevcut tedavi se-
cenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu
anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojeniz-
min kontrol edilmesi, menstriiel disfonksi-
yonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglan-
masi seklinde siralanabilir. Son yillarda in-
siilin direncinin PKOS gelisimi iizerindeki
onemli etkisi oldugu anlagildiktan sonra in-
siilin duyarliligin artiric1 ajanlar tedavi se-
genekleri i¢inde yerlerini almislardir.4®
PKOS’da uzun donem saglik risklerine yo-
nelik yasam tarzi degisiklikleri de son yil-
larda énem kazanmaktadir.

Hiperandrojenizm Tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde far-
makolojik yaklagimlar androjenlerin baski-
lanmas: ve hedef organ etkilerinin azaltilma-
st seklindedir. Bu etkiler, over ve adrenal
kaynakl androjen sekresyonunun azaltilma-
s1, androjenlerin plazma proteinlerine bag-
lanmasmin degistirilmesi, androjen onctille-
rinin periferde aktif androjenlere doniisii-
miiniin engellenmesi ve androjenlerin hedef
dokularda reseptorlerine baglanmasinin en-
gellenmesi yoluyla saglanabilir. Tedavi so-
nuclarinin en erken alt1 ay sonunda ortaya
¢ikabileceginin hastaya anlatilmas: 6nemli-
dir. Ayrica basarili tedavi i¢in farmakolojik
ajanlar, mekanik/kozmetik yontemler ile
birlikte kullanilmalidir.4

Androjen baskilayic1 tedavide oral kon-
traseptif ajanlar, uzun etkili GnRH analog-
lar1, ve insiilin duyarliligini artiric1 ajanlar
kullanilabilir. Oral kontraseptif ajan kulla-
niminda androjenik etkisi olmayan proges-
tinleri iceren kombine preparatlarin kulla-
nilmasi 6nemlidir. Androjenlerin periferik
blokajini saglayan ajanlarin androjen baski-
layc1 tedaviye ek olarak kullanilmasi opti-
mal tedavi cevabi alinmasin kolaylastirir.
Bu grupta androjen reseptor blokorleri (spi-
ronolakton, siproteron asetat ve flutamit)
ve 5-rediiktaz inhibitorii finasterid yer al-
maktadir.*8

Menstriiel Disfonksiyon ve Infertilite
Tedavisi

Yasam tarz1 degisikliklerinin over fonksiyo-
nunun diizeltilmesinde etkili oldugu goste-
rilmistir. Kombine oral kontraseptifler
menstriiel siklusu diizenlerler, endometri-
um {izerinde koruyucu etkiye sahiptirler ve
androjen diizeyini azaltirlar. Gebelik istegi
olan infertil hastalarda kamita dayali tip
perspektifinde bir tedavi algoritmasi olma-
makla birlikte ideal tedavi semasinda diisiik
maliyetli invazif olmayan tedavi secenekleri
ile baglamak ve cevap almamazsa invazif
tibbi ve cerrahi seceneklerin kullanilmasi uy-
gun olacaktir.>



Oviilasyon indiiksiyonunda ilk secenek
klomifen sitrattir. Bu ajanla hastalarin
%80’inde ovulasyon, %40'inda gebelik sag-
lanur. Klomifen sitrata yarutsiz hastalarda
ikinci basamak ekzojen gonadotropinlerdir
(hMG, uFSH, recFSH).5! Over diyatermisi
gibi cerrahi ovulasyon indiiksiyon metotla-
r1 PKOS’da kiigiik hasta gruplarinda belli
diizeyde basari ile denenmistir. Bu metotla-
rin postoperatif adezyon gelisimi gibi risk-
leri mevcuttur. Bu nedenle yalnizca klomi-
fene direngli ve gonadotropin tedavisi al-
mak istemeyen segilmis olgularda kullanil-
malidir.5?

Insiilin Duyarliligini Artirict Ajanlar

Insiilin direnci ile PKOS arasindaki kuvvet-
li iliski ve hiperinsiilineminin hiperandroje-
nizm ile bozulmus follikiilogenez {izerine
etkisi, instilin duyarliligini artiric1 ajanlarin
PKOS tedavisinde kullanilmasimin rasyone-
lini olusturur.4850 Bu grupta en sik kullani-
lan ajan metformindir. Bir biguanid analo-
gu olan metformin etkisini esas olarak kara-
cigerde insiilin duyarliigimi artirarak ve
glukoneogenezi inhibe ederek gosterir. Ay-
rica kas ve yag dokusunda insiilin-aracili
glukoz almmini artirir. PKOS tedavisinde
metformin kullanimi ile androjen diizeyle-
rinde azalma, spontan ovulasyon hizinda
artma ve klomifene artmis yanit klinik ¢a-
lismalarla gosterilmistir.48 Metforminin
overde steroidogenez iizerinde insiilinden
bagimsiz etkisini olabilecegini gosteren ¢a-
lismalar mevcuttur.5® Metformin, klomifen
sitrat ile kullaniminda ovulasyon ve gebelik
oranlarinda artis saglamakta ancak gona-
dotropinler ile beraber kullanimda ovulas-
yon yamnit1 agisindan etkili olmamaktadir.*

Tiazolidindionlar (TZD), peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPAR-
y)'ya baglanarak instilin duyarliliginda artis
saglarlar. Bu ajanlarin molekiiler etki meka-
nizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.
Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon kara-
ciger yetmezligine neden oldugu icin piya-

Boliim 12: Polikistik Over Sendromu 107

sadan c¢ekilmistir. Halen kullanimda olan
rosiglitazon ve pioglitazonla yapilmis kii-
ciik 6lgekli galigmalar, bu ajanlarin PKOS’da
hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksi-
yon iizerine olumlu etkisi oldugunu goster-
mistir.¥® TZD grubu ilaglarin kilo alimi,
6dem ve karaciger fonksiyon bozuklugu gi-
bi yan etkileri olabilir.

PKOS’da Kardiyometabolik
Risk Yoniinden Yaklagim

PKOS hastalarinda artmis glukoz intoleran-
s1 ve tip 2 diyabet riskine yonelik olarak ta-
n1 asamasinda OGTT uygulanmali ve glu-
koz homeostazi degerlendirilmelidir. Ayri-
ca artmis metabolik sendrom goriilme sikli-
g1 nedeniyle OGTT beraberinde kan basin-
c1, lipid profili, viicut kiitle indeksi ve bel
kalga gevresi Ol¢limleri de yapilmalidir.
PKOS’da normal glukoz toleransi duru-
mundan bozulmus glukoz toleransi1 (BGT)
ve tip 2 diyabete ilerleme hiz1 da artmis ol-
dugundan, normal glukoz toleransi bulu-
nan hastalarda OGTT her yil tekrarlanmali-
dir. Boylelikle IGT olan ytiksek riskli birey-
lerde yasam tarzi degisikligi ve metformin
gibi erken tedavi secenekleri ile tip 2 diya-
bete progresyon geciktirilebilir ya da onle-
nebilir. Ayrica PKOS un uzun dénem teda-
visinde siklikla oral kontraseptifler kulla-
nildigindan ve bu grup ilaglarin bir kismi-
nin uzun siireli kullanimi dislipidemi, glu-
koz homeostaz bozukluklar1 ve protrombo-
tik durum agisindan risk teskil edebildigin-
den tedavi altindaki PKOS hastalarinda
OGTT yaninda metabolik sendrom bilesen-
leri de en az yilda bir degerlendirilmeli-
dir.4856

Gerek tip 2 diyabet, gerekse kardiyovas-
kiiler hastalik gibi uzun dénem saglik risk-
leri yoniinden kilo kontroliiniin 6nemi has-
taya vurgulanmalidir. Diyet ve egzersiz uy-
gulamalar ile saglanan c¢ok disiik diizey-
deki kilo kayiplarmin bile metabolik, en-
dokrin ve reprodiiktif parametreler {izerin-



108 METABOLIK SENDROM YILLIGI

de olumlu etkileri gézlenmistir.5” Diyetin
yararli etkileri kompozisyon degisikligin-
den ziyade kalori kisitlamasma baglidir.®
Ayrica diizenli fiziksel aktivite kilo kaybi
saglanamadiginda dahi insiilin direncinde
diizelmeye neden olabilmektedir.

Kisa stireli ¢alismalarda endokrin, kar-
diyometabolik ve reprodiiktif parametreler
tizerinde 6nemli diizelmeler saglayan insii-
lin duyarliligini artirict ajanlar da, basta
metformin olmak iizere, BGT saptanan
PKOS hastalarinda diyabet gelisimini énle-
me amaciyla kullanilabilir. Diyabet veya
BGT saptanmamis PKOS hastalarinda, di-
yabet ve vaskiiler hastalik gelisiminin 6n-
lenmesine yonelik olarak yasam tarzi degi-
sikligi ya da insiilin duyarlibgimm artirici
ajanlarin kullanimi seklinde farmakolojik
tedavinin potansiyel etkinliginin degerlen-
dirilmesi i¢in uzun siireli ve genis katiliml
calismalara ihtiyag vardir.

Sonuc¢

Hiperandrojenik kronik anovulasyon ve ul-
trasonografide polikistik over goriintimii
ile karakterize PKOS, kronik kompleks bir
metabolik ve endokrin bozukluktur. Klinik-
te genellikle kozmetik problemler ve mens-
triiel disfonksiyon ya da infertilite nedeni
ile degerlendirilen PKOS, goriilme siklig1
ve tagidig1 kardiyometabolik risk nedeni ile
gliniimiizde énemli bir halk saglig1 proble-
mi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sendro-
mun etiyolojisi hentiz tam olarak bilinme-
mekte ve tani kriterleri hakkinda tartigsma-
lar stiregelmektedir. Benzer sekilde sendro-
mun standart bir tedavi semas:1 yoktur ve
tedavi hastaya gore bireysel olarak planlan-
malidir. PKOS hastalarinda artmis siklikta
tip 2 diyabet ve metabolik sendrom bulun-
makta ve bu hastalar kardiyovaskiiler has-
talik yoniinden artmis riske sahip goriin-
mektedirler. Bu nedenle hastalar tan1 anin-
da ve sonrasinda yilda bir kez OGTT ile ta-
ranmali, yine tan1 aninda ve en az yilda bir
kez olmak tiizere metabolik sendrom bile-

senleri yoniinden degerlendirilmelidir. An-
cak rutin klinik uygulamada PKOS hastala-
rinda taruda veya takipte instilin direnci 61-
¢limii yapilmasi gerekli olmadig: gibi yanil-
tic1 da olabilir. PKOS hastalarinda OGTT’de
BGT saptandiginda diyabet gelisiminin 6n-
lenmesine veya geciktirilmesine ve kardi-
yometabolik riskin azaltilmasma yonelik
olarak tedavide yasam tarzi degisiklikleri
ile kilo kontrolii birinci basamaktir. Kisa sii-
reli calismalarda endokrin, metabolik ve
reprodiiktif parametreler iizerinde énemli
diizelmeler saglayan insiilin duyarliligini
artirict ajanlar da, basta metformin olmak
tizere, BGT saptanan PKOS hastalarinda di-
yabet gelisimini 6nleme ve kardiyometabo-
lik riski azaltma amaciyla kullanulabilir.
PKOS’da insiilin etkisinde azalmaya ne-
den olan post-reseptor sinyal yolaklarinda-
ki degisikliklerin molekiiler mekanizmasi-
nin aydinlatilmasi, PKOS patofizyolojisinin
daha iyi anlagilmasinda ve PKOS’la iligkili
diyabet ve vaskiiler hastalik riski icin yeni
tedavi segeneklerinin gelistirilmesinde
6nemli rol oynayabilir. Bununla birlikte,
klinik tip, genetik ve farmakogenetik alan-
larinda 6nemli gelismelere ragmen PKOS
hastalarinda tedavi yanitin1 heniiz éngore-
memekteyiz. Tedavi yaruti iyi olmayan has-
talarda farmakolojik alternatiflerin etkinligi
ve glivenilirliginin belirlenmesi, daha basa-
rili ve bireysellestirilmis yaklasimlarin ge-
listirilmesine olanak saglayacaktir.
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METABOLIK SENDROM

ve ATEROTROMBOZ

Dr. Sadi Giileg

Aterotromboz, ateroskleroz zemininde geli-
sen tromboz olarak tanimlanabilir. Bu terim
klinik olarak yorumlandiginda ise akut ko-
roner sendrom ve serebrovaskiiler olay ge-
lisimi gibi liimctil patolojiler ve ekstremi-
tede kay1p tehditi ile seyreden ciddi perife-
rik arter hastalig1 tablosu akla gelmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii raporlarina gore
diinya genelinde 6liime sebebiyet veren
faktorler arasinda en biiyiik pay koroner
ve serebrovaskiiler aterotromboza aittir
(Tablo 1).

Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozun nasil baslayip gelisim gos-
terdigi yillardir tartisilan bir konuysa da fi-
kir birligi saglanan goriis baslangic noktasi-
nin endotel fonksiyon bozuklugu oldugu
seklindedir.! Endotel tabakasi koroner ar-
terlerin liimene bakan yiizeyini kaplayan
tek sira endotel hiicrelerinin yan yana dizil-
mesiyle olusur. Saglkli endotel tabakasi
damarin ihtiyag duydugu bazi mikromole-
kiiller disinda hi¢bir maddenin subintimal

TABLO 1: Bir numarali 6liim nedeni olarak aterotromboz.

Diinya Genelinde Oliime Sebebiyet Veren Durumlar

|
Akciger hastahiklar: [N 6,3

Kazalar 9
AIDS | 9,7
Kanser

1

12,6

Enfelsiyon Hastaliklar +_ 19,3
Aterotromboz NN 2,3

0 5 10

15 20 25 30

Oliim nedeni (%)

Aterotrombozla kastedilen iskemik kalp hastaligi ve serebrovaskdler hastaliklardir.
1The World Health Report 2001. Genevo, WHO 2001
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bolgeye gecisine izin vermez. Endotel bu
bariyer gorevinin disinda salgiladig1 birgok
vazoaktif madde ile (nitrik oksit, prostasik-
lin v.b) damar tonusundan da sorumludur.
Ayrica yiizey 6zelligi buraya l6kosit, trom-
bosit gibi hiicrelerin yapismasimna izin ver-
mez. Bu 6zellikler endotele ateroskleroz ge-
lisimine dayanikl bir tabaka kimligi kazan-
dirir. Endotel fonksiyonlarinin bozulmaya
baslamasiyla birlikte bu 6zellikler yavas
yavas kaybolur ve ateroskleroz gelisimi
i¢cin gerekli kosullar hazirlanir. Ateroskle-
roz i¢in risk faktorii olarak kabul edilen si-
gara, hipertansiyon, diabetes mellitus, disli-
pidemi gibi faktorlerin hepsinin ortak 6zel-
ligi oksidatif strese neden olarak endotel
fonksiyonunu bozmalaridir. Oksidatif stre-
sin detaylarina girmek yerine pratik olarak
oksidatif stresin diistik yogunluklu lipopro-
tein (LDL) partikiillerinin oksidasyonuna
neden olarak normalde asamayacag: endo-
tel bariyerini asmasini sagladigini bilmek
yeterlidir. Okside LDL (OxLDL) subintimal
bolgeye yerlesince niikleer faktor kapa be-
tanin (NFxB) transkripsiyonunu aktive ede-
rek cesitli yapisma molekiillerinin (adezyon
molekiilleri) endotel hiicresinde aktif hale
gelmelerine neden olur. Hiicre ici adezyon
molekiilleri (ICAM) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiilleri (VCAM) endotel hiic-
resinden liimene dogru uzanirlar ve bura-
dan gecen Iokositlerin kendilerine tutuna-
rak endotel tabakasina yapismasma neden
olurlar. OXLDL ayni zamanda monosit ke-
moatraktan proten-1in (MCP-1) ve makro-
faj kolonilerini stimiile edici faktoriin
(MCSF) ekspresyonuna neden olur. MCP-1
adezyon molekiilleri araciligiyla endotele
tutunmus olan 16kosit ve 6zellikle monosit-
lerin diapedesis yoluyla subintimal tabaka-
ya sizmasini saglar. MCSF ise monositlerin
makrofaja doniisiimiinii saglayan faktor-
diir. Intimal blgede makrofajlar dnce say1-
ca ¢ogalirlar, ardindan ¢opgii reseptorler
(scavenger receptors) araciligiyla ortamda
bulunan OxLDL'yi fagosite ederler. Bu se-

Plak olusumu: Yagl cizgiler (Fatty streak)

SEKIL 1a: Koroner aterosklerozun en erken
lezyonu olan yaglh cizgilerin olugumu.

Plak olusumu: Lipid cekirdek (kor)

Lipid birikimi

Ol hilcreler

SEKIL 1b: Lipid cekirdegi olusturan yapilar

Plak olusumu: Fibroz cati (fibrous cap)

SEKIL 1c: Lipid cekirdegin subendotelyal yiizii-
niin gevresini saran fibroz kilifin olusumu.

kilde kopiik hiicreleri meydana gelmis olur.
Kopiik hiicrelerinin 6lmesiyle birlikte ige-
riklerinin subintimal bolgeye sivanmasi ne-
ticesinde yagh cizgilenmeler (fatty streak)
olarak bilinen aterosklerozun en erken lez-
yonlar1 meydana gelmis olur (Sekil 1a). Bu
siirecin devam etmesiyle birlikte intimal
bolgede artan lipid miktariyla aterom pla-
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erozyon

raptur

kalsifik nodiil

; Rupture
site.
e

SEKIL 2: Koroner aterotromboz.

g olusum stireci baslamistir. Derken
media tabakasinda bulunan diiz kas hiicre-
leri intimal bolgeye go¢ ederek lipid cekir-
degi (Sekil 1b) gevreleyen fibroz kilifin ya-
pimu gorevini iistlenir (Sekil 1c). Boylece li-
pid gekirdek ve fibr6éz kiliftan (sapka) olu-
san aterom plag1 gelisimi tamamlanmis
olur. Bundan sonraki donemde bu plak
icinde yapim ve yikim islemi siirekli olarak
devam edecek hastanin sahip oldugu gene-
tik alt yap1 ve risk faktorlerinin durumuna
gore de aterom plaginin seyrinin nasil ola-
cag1 sekillenecektir. Bu haliyle ateroskleroz
damar liimeninde kan akimin engelleyecek
diizeyde darliga neden olmadik¢a organ
perfiizyonunu etkilemeyecek ve semptom
olusturmayacaktir. Dolayisiyla 6miir boyu
bu halde kalmasi1 kosuluyla ateroskleroz
korkulacak bir patoloji degildir.

Aterosklerozdan Aterotromboza
Gegisin Fizyopatolojisi

Aterosklerozu klinik olarak korkulacak bir
patoloji haline getiren olayin seyrine trom-
bozun eklenmesi yani aterotromboz gelis-
mesidir. Liimene ¢ikint1 yapan kalsifik no-
diillerin bulunmasi, plak ici kanama, ad-
ventisial yeni damar olusumlari, plak eroz-

yonu gibi bir¢ok faktor aterom plag tizerin-
de trombiis yerlesmesine neden olabilirse
de (Sekil 2) aterotromboz patofizyolojisinin
en sik gozlenen sekli aterom plaginin yir-
tilarak bu bdlgeye trombiis eklenmesi-
dir.2 Ancak aterotromboz geligiminde sa-
dece lokal faktorler degil, sistemik faktor-
ler de 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 3).
Bu faktorler neticesinde, koroner arterler-
de yaygin olarak bulunan aterom plaklar1
sessiz sessiz dururken, birden fibroz kilif en
ince -direncinin en diisiik- oldugu nokta-
dan (genellikle plaklarin saglikli damar lii-
meniyle birlesme noktasi) yirtilir (Sekil 4).
Bunun neticesinde plak icerigi kanla temas
eder. Plak icinde bulunan doku faktorii,
kollajen gibi maddeler ileri derecede trom-
bo-atraktan maddelerdir ve bolgeye hizla
trombositlerin go¢ etmesine neden olurlar.
Once yirtilan bolgeye trombositlerin yapis-
mast (adezyon), ardindan trombositlerin
aktive olarak cesitli trombotik, inflamatuar
ve vazoaktif maddeler salgilamasi (aktivas-
yon) derken trombositlerin kiime halinde
bir araya gelmesi (agregasyon) aterotrom-
bozu baglatan faktorlerdir Ancak trombo-
sitlerin bir araya gelmesi trombiis gelisimi
i¢in yeterli degildir. Bu birlikteligin pihtiya
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Genel
* Yas
¢ Obezite

Genetik Ozellik

e Cinsiyet ~ ——3
* PIA2

inflamatuar Durum
e Yiiksek CRP diizeyi

e CD40 Ligand, IL-6

¢ Protrombotik faktorler (FI ve 11)
e Fibrinojen

Aterotrombotik olaylar

(miyokard infarktiisii
serebrovaskiiler olay v.b.)

Yasam Bicimi

e Sigara

o Koti beslenme
¢ Sedanter yasam

4

Sistemik Nedenler

e Hipertansiyon

e Dislipidemi

¢ Diyabet

o Hiperkoagulabilite
e Homosisteinemi

Lokal Faktorler

e Kan akimi paterni

® Damar capi

e Arter duvarinin yapisi

¢ Darlik derecesi

e Lipid cekirdegin buyuklug
e Fibroz catinin inceligi

SEKIL 3: Aterotromboz gelisimini tetikleyen faktorler.

Partial occlusive

Occlusive

thrombosis thrombosis

SEKIL 4: Plak yirtilmasi ve trombis olusumu.

doniisebilmesi icin ¢imento gorevi yapacak
olan fibrin bantlarina ihtiyag vardir. Iste bu
nedenle aterom plag1 yirtildig1 anda yine
plak iginden veya etraftaki bozuk endotel
hiicrelerinden ortama salinan doku faktorii
sirastyla tiim koagtilasyon kaskatini hareke-
te gecirerek fibrin olugsmasma neden olur.
Trombosit agregati ve fibrinin bir araya gel-
mesi trombiis olusumu demektir (Sekil 5).
Trombiisiin aterom plag iizerine eklenme-

si, eger koroner kan akimini ciddi derecede
bozacak diizeyde bir darlik gelisimi ile son-
lanirsa akut koroner sendrom (unstable an-
gina pektoris, ST elevasyonsuz miyokard
infarktiisii veya ST elevasyonlu miyokard
infarktiisii) gibi 6liimciil olabilen bir tablo-
nun ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir. Cok
uzun bir zaman siirecine ihtiya¢ varmus his-
si uyandiran bu tablo plak riiptiirii bagla-
diktan sonraki 5-10 dakika i¢inde gercekles-
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SEKIL 5: Trombosit ve koagtilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu trombiis olusumu.

mektedir. Kisacasi hicbir sikayete neden ol-
mayan basit bir aterom plag1 10 dakika i¢in-
de oltimctil bir tablonun gelisimine yol aca-
bilmektedir. Iste aterotrombozun bu denli
kendini belli etmeden, sinsice geliyor olma-
st bizleri tedbirli olmaya zorunlu kilar. Bu
ylizden bir numarali hedefimiz aterotrom-
boza zemin olusturan ateroskleroz ile mii-
cadele etmek olmalidir.

Koroner Ateroskleroz Ne Siklikta
Goriiniir, Ne Kadar Siire Sessiz
Seyreder ve Ne Zaman Aterosklerotik
Kalp Hastaligina Doniisiir?

Ateroskleroz uzun yillar semptomsuz sey-
rettigi icin aterosklerotik kalp hastalig1
(ASKH) prevalansi ateroskleroz prevalansi-
n1 yansitmaz. Miyokard perfiizyonunu
bozmayan nitelikteki koroner aterosklero-
zu klasik tarama testleri (EKG, efor testi,
miyokard perfiizyon sintigrafisi v.b) yapa-
rak teshis etmek miimkiin degildir. Orne-
gin koroner arterlerinde %30 darlik bulu-
nan bir bireyi inceledigimizi diisiinelim.
Koroner arter liimenindeki darlik oramni
%50-70 degerlerini ge¢medik¢e miyokard

perfiizyonunun egzersiz sirasinda dahi bo-
zulmayacagini koroner fizyolojiyi diisiine-
rek hatirlayabiliriz. Dolayisiyla bu bireyin
sahip oldugu aterom plagina ait bir sikaye-
ti bulunmayacaktir (hatta bu birey maraton
dahi kosabilecektir). Bu derecede bir darlik-
tan fizik muayene bulgusuna neden olmasi
da beklenemez. Ayni sekilde EKG incele-
mesi, ekokardiyografi incelemesi ve egzer-
siz testi de normal sonug verecektir. Bu ne-
denle saglikli populasyonda koroner ate-
roskleroz prevalansimi belirlemek gercek-
ten hi¢ de kolay degildir. Ancak 2000°li yil-
larin baglarinda Cleveland’dan Murat Tuz-
cu ve ekibinin yaptig1 bir ¢alisma bize ate-
rosklerozun ¢ok erken yaslarda basladigin
ve eriskin yasa gelmis bireylerde inanilmaz
siklikta ateroskleroz bulundugunu goster-
migtir.3 Bu ¢alisma bilinen ASKH veya bu-
na yonelik sikayeti bulunmayan ve trafik
kazas1 gibi kalp dis1 sebeplerle 6lerek kalp-
lerini transplant bekleyen hastalara bagisla-
yan 250 kadar erigkin iizerinde yapilmistir.
Bu kalpler yeni sahiplerine takildiktan son-
raki ilk iki ay iginde yapilan intravaskiiler
ultrasonografi ile koroner damarlarin duru-
mu belirlenmistir. Béylece elde edilen bul-
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TABLO 2: Saglikh bireylerde yasa gore koroner
ateroskleroz prevalansi.

100
%85
80
60
40

20

40-49 =50

<20  20-29 30-39
Yas(yil)

Tuzcu E.M. ve ark. Circulation 2001;103:2705-10.

gular aniden hayatini kaybetmis olan kisile-
rin saglikli kalplerinin bilgileri olarak de-
gerlendirmeye alinmustir. Bu ¢aligmada 20
yas altinda ateroskleroz prevalansi %17, 50
yas {lizerinde ise %85 gibi inanilmaz yiiksek
oranlarda ¢tkmistir (Tablo 2). Bu ¢alisma ve-
rileri daha sonralar1 koroner BT anjiyografi
yontemi kullanilarak da dogrulanmigtir. O
halde ateroskleroz ¢ocukluk yaslarinda bas-
layabilmektedir (anne karninda bagladigina
dair veriler bulunmaktadir) ve eriskin yasa
gelmis ama higbir sikayeti olmayan bireyle-
rin 6nemli bir kisminda mevcuttur. Bu ate-
rom plaklar sessiz sessiz gelecekteki olayla-

11 beklemektedir. Bu bulgu bizleri “o halde
hepimiz kalp krizi mi gegirecegiz?” soru-
suyla kars1 karsiya getirebilir. Aslinda mo-
dern cag insani gercekten de potansiyel ola-
rak miyokard infarktiisiine adaydir. Ancak
hastalarin bir kisminda erken yaslarda in-
farktiis gelisirken, diger bir boliimiinde 80'li
yaslara gelene kadar semptomatik aterosk-
leroz goriilmemektedir. Kimin semptoma-
tik koroner arter hastasi (6rnegin kalp krizi)
olup olmayacagl sorusunun yaniti sahip

olunan risk faktorleriyle agiklanabilmekte-
dir.

Aterosklerotik Kalp Hastaligi Gelisimini
Tetikleyen Risk Faktorleri

Aterosklerotik kalp hastalig1 gelisimini te-
tikleyen risk faktorlerini belirlemeye y&ne-
lik en kapsamli epidemiyolojik, gelecege
yonelik takip calismasi Framingham kalp
caligmasidir.# ABD’de Boston yakinlarinda
bir yerleske olan ve hem i¢ hem de dis go-
¢lin az oldugu kapali bir topluluk olan Fra-
mingham yerleskesinde yasayan 30-62 yas-
larinda 5.209 saglikli kadin ve erkek goniil-
lii, 1948 yilindan itibaren tibbi takibe alin-
miglardir. Daha sonraki yillarda bu bireyle-
rin ¢ocuk ve torunlarmin da takip progra-
mina dahil edilmesi farkli kusaklarda
ASKH gelisimi ve risk faktorleri konusun-
da ¢ok onemli bilgilere ulasmamizi sagla-

TABLO 3: Koroner arter hastaligi icin risk faktorleri.

Miidahale edilebilen

Sigara

Dislipidemi

Yiksek kan basinci

Diabetes mellitus

Obezite (6zellikle abdominal)
Psikososyal stres

Sedanter yasam tarzi

Miidahale edilemeyen
o Aile hikayesi

® Yas

o Erkek cinsiyet

Yeni ortaya atilin (emerging)
e Yuksek duyarhlikta CRP

* Homosistein

e Lipoprotein (a)

¢ Fibrinojen

« interlokin -6
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mustir. Buradan elde edilen bilgiler dogrul-
tusunda ASKH icin risk faktorleri ¢ alt
baslik altinda tanimlanmugtir. 1) Miidahele
edilemeyen risk faktorleri, 2) Miidahele
edilebilen risk faktorleri ve 3) Emerging
(yeni ortaya atilan) risk faktorleri (Tablo 3).

Bu risk faktorleri arasinda klasiklesmis
olanlar erkek cinsiyet, yas (erkekte > 45, ka-
dinda > 55), sigara igimi, hipertansiyon, dis-
lipidemi, diyabet ve ailede koroner arter
hastalig1 varlig1 (baba veya erkek kardeste
< 55 yas; anne veya kiz kardeste < 65 yas)
olarak sayilabilir. Bu faktorlerin disinda ilk
akla gelen ise obezitedir (6zellikle abdomi-
nal obezite).

Bir Risk Faktorii Olarak
Metabolik Sendrom

Aterosklerozun korkulan sonu aterotrom-
boz, yani miyokard infarktiisii (serebrovas-
kiiler damarlarda inme) gelismesidir. Bu-
giine kadar yapilan bir¢ok ¢alisma metabo-
lik sendromlu hastalarda hem infarktiis
hem de inme gelisiminin artmis oldugunu
gostermistir. Metabolik sendrom ile miyo-
kard infarktiistiniin ne denli i¢ ice oldugu-
nu vurgulamak agisindan Inter-Heart ¢alis-
masindan bahsetmek yerinde olacaktir.?
2004 yilinda Salim Yusuf ve arkadaslar ta-
rafindan sonuglari agiklanan Inter-Heart ¢a-
lismas: sadece bat1 diinyasimin degil (daha
once infarktiisle ilgili sahip olunan epide-

119

miyolojik verilerin tamami Amerika, kuzey
Amerika ve Avrupa iilkelerinden gelmis-
tir) Asya, Afrika ve uzak dogu iilkelerinin
de icine alindig1 20.000’in tizerinde miyo-
kard infarktiisii hastasinin kesitsel olarak
incelendigi bir ¢alismadir. Amaci miyo-
kard infarktiisii i¢in giincel risk faktorlerini
belirlemektir. Sonug olarak énemli cografi
degiskenliklerin gézlenmedigi bu calisma-
da diinya genelinde infarktiis gelisimi igin
alt1 adet risk, ti¢ adet de koruyucu faktor
belirlenmistir (Tablo 4). Bu tabloya bakildi-
ginda dikkat ¢eken nokta tablonun adeta
metabolik sendrom tanimini cagristirdigi-
dir. Risk olarak belirlenen alt1 faktorden
dislipidemi, kan basinci yiiksekligi, kan se-
keri yiiksekligi ve abdominal obezite zaten
metabolik sendromun tani kriterlerini
olusturmaktadir. Ayrica koruyucu faktor
olarak tanimlanan giinliik meyve sebze tii-
ketimi ile diizenli egzersiz yapma madde-
leri de metabolik sendrom gelisimini 6nle-
mek adina rutin olarak énerilen yasam bi-
¢imi degisiklikleridir.

Gorildigi gibi metabolik sendrom ta-
nisinda yer alan kan sekeri ve kan basmci
yiiksekligi, HDL-kolesterolde azalma, trig-
liserid yiiksekligi ve bel cevresi artis1 tek
tek ele alindiginda her biri ASKH igin ba-
gimsiz risk faktoriidiir. Dolayisiyla metabo-
lik sendromun ASKH ig¢in risk faktorii ol-
mast son derece dogaldir. Ancak metabolik

TABLO 4: Inter-Heart Calismasi: Ml icin risk faktorleri.

Ris Faktorii

Diizeltilmis Risk Orani (Odd’s Ratio)

Dislipidemi (Apo B/ Apo A orani
Sigara

Diyabet

Hipertansiyon

Abdominal obezite

Psikososyal stres

Gunluk sebze/meyve yeme
Egzersiz

Alkol kullanimi

3,25 (2,81 - 3,76)
2,87 (2,58 - 3,19)
2,37 (2,07 - 7,71)
1,91 (1,74 - 2,10)
1,62 (1,45 - 1,80)
2,67 (2,21 - 3,22)
0,70 (0,62 - 0,79)
0,86 (0,76 - 0,97)
0,91 (0,82 - 1,02)
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sendrom denilince sadece tani1 kriteri olarak
kullanilan bu bes parametrenin akla gelme-
si yanlis olacaktir. Metabolik sendromda hi-
periirisemi, hipoadiponektinemi, fibrinojen
ve plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI1)
diizeylerinde artis gibi insiilin direnci tab-
losuna eslik eden ve kalp damar sistemi
izerine potansiyel zararlar1 olan bir dizi de-
gisimin de yer aldig1 unutulmamahdir.® Bu
patolojilerin aterotromboz gelisimine katki-
da bulunuyor olmas sasirtict olmayacaktir.
Ornegin insanlarda artan PAI1 diizeyinin
aterotromboz gelisimini indiikledigine dair
caligmalar mevcuttur.” Epidemiyolojik ca-
lismalarda da PAI1 diizeyi ile miyokard in-
farktiisii arasinda anlamli birliktelik bulun-
mustur.® Yine metabolik sendromda gozle-
nen diisiik adiponektin diizeyiyle iskemik
kalp hastalig1 arasinda anlaml iliski oldu-
guna dair ¢aligmalar mevcuttur.’ Bu faktor-
ler pekala insiilin direncinin diger faktorler-
den bagimsiz olarak aterosklerozu tetikle-
mesini izah etmekte yardimai olabilir.

Metabolik sendrom ve diyabet varligin-
da aterotromboz gelisimini agiklamaya ¢ali-
san yeni bir hipotez ise glikokaliks (glyco-
calyx) disfonksiyonudur.!0

Diyabetik ve metabolik sendromlu has-
talarda yapilan calismalarda aterosklerotik
siireci baslatan hadisenin damar i¢ ytiziinii
doseyen glikokaliks tabakasmin fonksiyo-
nunun bozulmas: olabilecegi iddia edil-
mektedir

Endotel tabakasmin iizerini orten ince
bir katman olan “glikokaliks” isimli tabaka-
nin kan akimindaki degisimleri endotel ta-
bakasina ilettigi ve endotel tabakasmnin da
bu tabakadan aldig: sinyaller dogrultusun-
da davranig bicimini belirledigi iddia edil-
mektedir. Diyabet ve metabolik sendromlu
hastalarda yapilan ¢alismalarda hiperglise-
mi ve insiilin direnci durumunda glikoka-
liks tabakasmnin biitiinliigiinii ve fonksiyo-
nunu kaybettigi, bunun neticesinde endotel
tabakasmin akima bagl degisiklikleri dog-

ru algilama yeteneginin bozuldugu ve tok-
sik etkilere maruziyetinin arttig1 gosteril-
misgtir.

Glikokaliks disfonksiyonu hipotezi dog-
rulanmasi durumunda ateroskleroz ve ate-
rotromboz gelisim basamaklarin1 yeniden
gozden gecirmemiz gerekecek gibi goriin-
mektedir.

Ortak Toprak / Ortak Kok
(Common Soil) Hipotezi

Metabolik sendromun sadece ASKH igin
degil ayn1 zamanda diyabet gelisimi i¢in de
onemli bir risk faktorii olmas1 diyabet ve
koroner ateroskleroz gelisimi arasinda bir
baglant1 olabilecegi diisiincesini akla getir-
mektedir. Esasen diyabet ile koroner ate-
roskleroz siklikla bir arada bulunmaktadir
ve bu yeni kesfedilmis bir durum degildir.
1930'1u yillarin baslarinda Paul D White
“diyabet ateroskleroza zemin hazirlar” sek-
lindeki yorumunda bu birliktelige dikkat
¢ekmisgtir.!! Jarret ise 1984 yilindaki maka-
lesinde diyabet ve koroner arter hastalif:
i¢in “tavuk mu yumurtadan, yumurta mi1
tavuktan cikar; yoksa ikisi de farkli bir yer-
den mi ¢ikar?” diyerek “ortak kok hipotezi-
ni” (common soil hypothesis) ortaya atmis-
tir.12 Jarret, tip 2 diyabet daha heniiz teghis
edildigi anda hastalarin neredeyse yarisin-
da ASKH'ya ait bulgularin bulunmasindan
yola ¢ikarak ASKH gelisimine neden olan
faktoriin diyabetin kendisi degil, diyabet
oncesi dénemde var olan insiilin direnci ol-
dugunu iddia etmistir. Yani, Jarret'e gore
diyabete neden olan insiilin direnci ayni za-
manda koroner ateroskleroza da neden ol-
maktadir. Insiilin direncinin ateroskleroza
neden oldugu iddias: ciddi olarak ilk kez
Instilin Direnci ve Ateroskleroz (IRAS) ca-
lismastyla sorgulanmustir.’ Insiilin duyar-
Iiligryla karotis intima media kalinlig: ara-
sindaki iliskinin sinandig1 bu ¢alismada in-
sillin duyarlihig: azaldik¢a karotis intima
media kalinligmin arttig1 bulgusu elde edil-
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mis, bu iliskinin hipertansiyon, dislipidemi
ve diger etkenlerden bagimsiz olarak orta-
ya ¢iktig1 sonucuna varilmistir. 1996 yilinda
yaymmlanan bu calisma insiilin direncinin
aterosklerozu indiikledigi goriisiine ciddi
bir kanit olusturmustur. Dolayisiyla instilin
direncini tespit etmek bireylerin gelecekteki
diyabet riskini oldugu kadar kardiyovaskii-
ler hastalik riskini de gostereceginden bu
parametrenin (insiilin duyarliligr) klinik
pratikte ol¢iimiiniin faydal olabilecegi ke-
sindir. Ancak en biiyiik sikint1 insiilin du-
yarlilig1 6l¢timiiniin yapilabilmesi icin cid-
di laboratuar alt yapismin gerekli olmasi-
dir. Bu nedenle insiilin duyarliligi uzun yil-
lar sadece iiniversite laboratuarlarinda en-
dokrinologlar tarafindan degerlendirilen
bir parametre olarak kalmistir. Ancak IRAS
¢alismanin yayimlanmasindan ti¢ yil sonra,
Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) insiilin diren-
cini bir laboratuvar tanis: olmaktan ¢ikartip
klinik bir tan1 haline doniistiirme yolunda
o6nemli bir adim atarak “metabolik sen-
drom” ismini ilk kez tanimlayan kurum ol-
mugtur.’* WHO'nun amaci ” insiilin diren-
ci varligim pratik bir yontemle tanumlaya-
rak, hem diyabet hem de koroner arter has-
taligiyla daha etkin olarak miicadele edebil-
mek” seklinde 6zetlenebilir. Bu tanimlama,
zaman iginde cesitli degisikliklere ugraya-
rak gelistirilmis ve insiilin direncini 6ngor-
mede daha ehil bir sekil almigtir. Halen me-
tabolik sendrom tanimina uyan tiim hasta-
larda insiilin direnci bulundugu soylene-
mezse de, metabolik sendrom tanimi sofis-
tike yontemler kullanmadan insiilin direnci
hakkinda fikir edinmek ve tedbir almak an-
laminda énemli bir katki saglamistir. Insii-
lin direncinin nasil olup da hem diyabet
hem ateroskleroza neden oldugu konusu
ise agiklik kazanmis degildir. En kolay agik-
lama bel ¢evresinde artan yag dokusunun
neden oldugu insiilin direncinin yol agtig1
kan sekeri yiiksekligi, HDL disukliigi ve
trigliserid ytiiksekliginin ateroskleroza ne-

den oldugudur. Ancak IRAS c¢alismasinda
da goriildiigli gibi insiilin direncinin ate-
roskleroz gelisimindeki rolii tanimlanmis
tim risk faktorlerinden bagimsiz goriin-
mektedir. Yani instilin direncinin ateorskle-
roz gelisimine etkisi sadece bilinen risk fak-
torlerinin insidansini artirarak olmamakta-
dir. Bugiin igin tizerinde en fazla durulan
hipotez hem diyabet hem de koroner arter
hastaliginin insiilin direncinin neden oldu-
gu kronik (yillar stiren) subklinik inflamas-
yon zemininde gelismis olabilecegi ihtima-
lidir.!5 Insiilin duyarlihiginin azalmasiyla
birlikte artan inflamatuar sitokinlerin hem
pankreas hem de vaskiiler yapilarda olum-
suz etki gostererek diyabet ve ateroskleroz
gelisimine neden olduguna dair ciddi ¢alis-
malar bulunmaktadir (bir diger goriise gore
ise inflamasyon hem vaskiiler hasar hem de
insiilin direnci gelisimine neden olan bas
oyuncudur).1®

Olaymn molekiiler diizeyine inmek yeri-
ne klinik olarak sorulmasi gereken soru
“eger her iki hastaligin kokeni ortaksa, di-
yabetin koroner arter hastalig: icin risk ol-
masi kadar koroner arter hastaliginin da di-
yabet i¢in risk olmas1 gerekmez mi?” olma-
hidir. Gergekten de klasik bilgiler gozden
gecirildiginde diyabetikler koroner arter
hastalig1 icin riskli grup olarak tanumlanir-
ken, koroner arter hastalar1 diyabet gelisimi
i¢in riskli bir grup olarak tanimlanmamak-
tadir. Ancak son birkag yil i¢cinde elde edi-
len bilgiler kokten bir degisiklik yapacak
niteliktedir. Euro Heart Survey’in 2007 so-
nuglar1 bunlarin baginda gelmektedir.l” 25
degisik tilkede 110 merkezde yiiriitiilen bu
survide miyokard infarktiisii gecirmis 1867
hastada glukoz metabolizmasinin ne du-
rumda oldugunu test etmek igin aglik kan
sekeri (AKS) ve klasik oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ol¢timleri yapilmistir. Sonugta
hastalarin %47’sinde normal glukoz regii-
lasyonu, %5’inde bozulmus aclik glukozu,
%32’sinde bozulmus glukoz tolerans: ve
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SEKIL 6: Koroner arter hastaligi varliginda diyabet; diyabet varliginda koroner arter hastaligi nasil arasti-

rilmali?

%]17’sinde ise diyabet oldugu goriilmiistiir.
Koroner arter hastalarinda inanilmaz dere-
cede yiiksek oranlarda glukoz regulasyon
bozuklugu (%63) tespit edilmesi kardiyolo-
ji camiasinda biiyiik saskinlik yaratmistir.
Bu ¢alismanin 6nemli noktalarindan bir ta-
nesi de eger hastalara AKS ve OGTT degil
de sadece AKS bakilmis olsaydi diyabet ta-
nisiin %45, bozulmus glukoz regiilasyonu
tanisinin ise %73 oraninda atlanacak olma-
sidir. Kisacas1 AKS 6l¢timii bu hasta gru-
bunda tek basina yeterli bir 6ngordiiriicii
degildir. Euro Heart Survey sonuglariyla
birlikte European Society of Cardiology ve
European Association for the Study of Di-
abetes bir araya gelerek 2007 yili mart ayin-
da diyabet, prediyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma adi altinda bir do-
kiiman hazirlamiglardir.!® Konsensus nite-
ligindeki bu dokiimanda konumuzu yakin-
dan ilgilendiren iki 6neri yer almistir (Sekil
6). Birincisi diyabetiklerde koroner arter
hastaliginin sessiz seyredebilecegi vurgula-
narak tiim diyabetiklere sessiz koroner ar-
ter hastalig1 taramasi amaciyla egzersiz tes-
ti uygulanmas: onerisidir. Ikincisi ve daha
carpici olani ise koroner arter hastalarinda
sessiz glukoz regiilasyon bozuklugunun
yliksek oranlarda oldugu ve bu durumun

tespiti icin tek basmna AKS o6l¢limii yerine
AKS normal dahi olsa rutin OGTT uygulan-
masi Onerisidir. Dogrusu bdyle bir énerinin
kardiyovaskiiler prognozu ne derece olum-
lu etkileyecegi ve doguracagi maliyetin et-
kinlikle kiyaslandiginda goze almabilirligi
test edilmis degildir. Yine de koroner arter
hastalarinda glukoz regiilasyon bozuklu-
gunun siklik ve 6nemine dikkat g¢ekmesi
agisindan son derece provokatif olmustur.
Bu bulgular diyabetle ilgilenen hekimlerin
koroner arter hastaliginin her an kapida ol-
dugunu bilerek hastalarini tedavi ettikleri
gibi kalp damar hastaliklar1 uzmanlarinin
da hastalarin1 her an diyabet gelisebilir kay-
gisiyla takip ve tedavi etmeleri gerektigini
g0z oniine sermistir.

Metabolik Sendromlu Hastalarda
Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi

Pre-diyabetik hastalarda yapilan calismalar
ciddi yasam bicimi degisikligiyle diyabet
gelisiminin %>50’lere varan oranlarda azalti-
labilecegini gostermistir.!” Metabolik sen-
dromlu hastalarda yasam bi¢imi degisikli-
ginin kardiyovaskiiler olaylara etkisi uzun
doénem bilinmese de, farkli populasyonlar-
daki olumlu etkilerin bu hasta grubuna da
uyarlanabilecegi kabul edilir. Yasam bigimi
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degisikligini basarmak i¢in sadece beslenme
ve aktivite ayarlamasi degil ruhsal olarak da
buna hazir olmak biiyiik 6nem tasir. Beslen-
me ve egzersizle ilgili olarak fazla kilosu
olanlarda kisa siirede asir1 kilo vermek yeri-
ne giinliik kaloriyi 500-1000 kcal azaltarak 6-
12 ayda kiloda %7-10"luk azalma saglayacak
diizeyde beslenme programi olusturmak ve
egzersiz programi olarak da giinde 30 dk
(veya iizerinde) tempolu yiiriiyiis veya es-
degeri aktivitelerde bulunmak Onerilebi-
lir.20.21

Kardiyovaskiiler olaylarin énlenmesin-
de kan basinc ve lipid hedeflerine ulasmak
son derece 6nemlidir. Ancak metabolik sen-
dromu olan hastalarda farkli kan basinci
hedefleri mevcut degildir. Hasta diyabet s1-
nirina gelmedikge veya hipertansiyona ait
hedef organ hasar1 olusmadikca hedef kan
basmc < 140/90 mmHg olacak sekilde ilag
tedavisi 6nerilmelidir. Diger kosullarin var-
liginda bu hedef < 130/80 mmHg olmali-
dur.

Hastalarin diyabet olma potansiyeli gtz
oniine alindiginda beta bloker ve diiiretik-
ler (6zellikle yiiksek dozlar1) uygun sege-
nekler olarak goriinmemektedir. ESH 2007
kilavuzunda beta bloker/ditiretik kombi-
nasyonunun metabolik sendromda kan ba-
sinc1 kontrolii amacglh kullanimi kontrendi-
ke olarak belirtildiyse de?? diger ajanlarla
kontrol saglanamayan vakalarda tedaviye
eklenmelerinde sakinca olmadigi unutul-
mamalidir. Lipid tedavisinde birincil amag
LDL kolesterol diizeyini hedef degere ulas-
tirmaktir. Su an i¢in uluslararas: tedavi ki-
lavuzlarinda tek basina metabolik sendro-
mun varlig1 yiiksek risk kriteri olarak go-
riilmemekte ve hastalarin 10 yillik kardiyo-
vaskiiler riskinin hesaplanarak ytiksek risk-
lilerde < 100 mg/dl, orta risklilerde < 130
mg/dl ve diisiik risklerde < 160 mg/dl ola-
cak sekilde hedeflere ulagilmasi 6nerilmek-
tedir.?3 Tiirk Kardiyoloji Dernegi'nin koro-
ner kalp hastaligindan korunma kilavuzun-
da ise metabolik sendromu bulunan 55 yas

tizerindeki erkekler yiiksek riskli olarak ka-
bul edilmis (TEKHAREF verilerine dayandi-
rilarak) ve LDL diizeyinin <100 mg/dl ol-
mast gerektigi vurgulanmistir. LDL hedefi-
ne ulasilan hastalarda ikincil hedef olarak
ise non-HDL kolesterol degerine ulagilmasi
Onerilmigtir (non-HDL hedefleri her risk
grubu i¢gin LDL hedefinin 30 mg fazlas1 ola-
rak hesaplanabilir).

Metabolik sendromlu hastalarda kardi-
yovaskiiler korunmada tartisilan ilaglardan
biri de aspirindir. ACC/AHA kilavuzlar
10 yillik kardiyovaskiiler riski > %10 olan
hastalarin tamamina aspirin (75-160 mg)
onermektedir.?* Dolayisiyla aspirin karari
vermeden o6nce 10 yillik risk hesaplamasi
yapmak en uygun davranistir. Yasi1 55,
HDL’si 38 mg/dl ve kan basinc1 135/80
mmHg olan, sigara icmeyen ve total koles-
terolii 180 mg/dl gibi son derece kabul edi-
lebilir bir sinirda olan bir erkegin 10 yillik
riskinin %10"un tizerinde (%12) oldugu dii-
stintilecek olursa, metabolik sendrom tanisi
alan orta yas tizeri bireylerin neredeyse ta-
ma yakinmnin aspirin kullanmasi gerektigi
aciktir. Ancak ayni birey 35 yasinda oldu-
gunda aspirin kullanmas: icin gereken riske
sahip olmayacaktir.
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ve BOBREK

Dr. Hiiseyin Kogak, Dr. Giiltekin Siileymanlar

[k kez 1988 yilinda, Raeven ve arkadaglari
tarafindan “sendrom X” olarak tanimlanan
risk faktorleri toplulugu: bozulmus glukoz
metabolizmasi, hipertansiyon, dislipidemi,
inflamasyon, trombotik olaylara egilim ile
biitiin bunlarin sonucunda kardiyovaskii-
ler riski artisi ile birliktedir.l2 Metabolik
sendrom (MetS), bugiine kadar bes degisik
grup tarafindan tamimlanmistir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin (WHO) MetS’yi; hipe-
rinsiilinemi veya aglik plazma glukoz diize-
yi < 110 mg/dl ile birlikte, hipertansiyon,
hiperlipidemi, abdominal obezite ve mikro-
albumintiriden en az ikisinin olmas: olarak
tanimlanmigtir.3 Amerikan Ulusal Koleste-
rol Egitim Programi (NCEP) Uzman Paneli
ise; abdominal obezite, kan sekeri yiiksekli-
gi, trigliserid ytiksekligi, HDL kolesterol
diistikliigii, kan basinc1 yiiksekliginden
tigliniin varhigini MetS olarak tanimlanmis-
tir.* MetS prevelans ¢alismalar: ise bu sen-
dromun toplumda olduk¢a sik oldugunu
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletle-
rinde yapilan en kapsamli populasyonu ige-
ren ¢alismada, NCEP kriterlerine gore MetS
prevelanst %27,3 olarak bulunmustur.’
Tiirk toplumunda ise; 20 yas tizeri erigskin-
lerde bu sendromun siklig1 %33,9 olarak
bulunmustur. Bu calisma gostermistir ki;
her {i¢ kisiden birinde tilkemizde metabolik
sendrom bulunmaktadir.® Oldukga sik go-
riilen bu sendromun baslangi¢ nedeni, pa-
talojisi tam olarak net degildir. NCEP’ye
gore metabolik sendromun olusmasindaki

temel nedenler sismanlik, fiziksel inaktivite
ve genetik faktorlerdir.* Metabolik sendro-
mun nedenine yonelik evrimsel goriis, ilk
caglarda acliga karsi fazla enerjiyi daha
sonra kullanabilmek icin yag olarak depo-
lama savunma mekanizmasi, metabolik
sendromun, sismanligin olusumundan so-
rumlu oldugu yoniindedir. Ayni sekilde hi-
potansiyona karsi su ve tuz tutma yoniinde
bir adaptasyon evresinden sonra organiz-
manin halen su ve tuz tutmaya devam et-
mekte oldugu ve bunun sonucunda hiper-
tansiyonun olustugu evrimsel goriis arasin-
da yer almaktadir.” Yag dokusu, sismanlk
ve metabolik sendromun olusmasinda
onemli rol oynamaktadir. Yag dokusunun
sadece fazla enerjiyi saklama organi olma-
y1p, ayn1 zamanda biiylime faktorleri ve si-
tokinleri igeren ¢ok sayida biyoaktif mad-
deleri salgilayan aktif bir endokrin organi-
dir.8 Fazla enerji alhmmi durumunda ilk 6n-
ce yag dokusu hipertrofiye daha sonra da
yag dokusu proliferasyona ve farklilasma-
ya ugrar.

Son evre adipogenezis olarak adlandi-
rilmakta olup belirli bir evreden sonra me-
tabolik kusurlar ortaya ¢ikmaktadir.® Meta-
bolik sendromun kompanentlerinden birisi
insiilin direncidir. Insiilin direnci, insiilinin
normalden daha az biyolojik yanit olustur-
ma durumu olup, esansiyel hipertansiyon-
lu hastalarin %25’inde insiilin direnci bu-
lunmaktadir.8 Bobrek hastalig: ile MetS ara-
sindaki iligskiyi olusturan temel, MetS'nin

125



126 METABOLIK SENDROM YILLIGI

temelini olusturan tip 2 diyabet ve hiper-
tansiyon kardiyovaskiiler hastalik i¢in nasil
bir risk faktorii ise bobrek yetmezligi igin
de aymnu sekilde risk faktorleri olmasindan
kaynaklanmaktadir. Normalde insiilin sek-
resyonu, hafif diizeyde insiilinin sagladig1
hiicre igine glukoz alinimina karsi olusan
insiilin direncini yenmek icin artis goster-
mektedir. Zaman gectikce, hiicreler bu in-
siilin direncini yenmek icin daha fazla insii-
lin salgilamakta, belirli bir asamadan sonra
ise normoglisemi saglanamamaktadir. Bu
evre bozulmus glukoz tolerans evresi olup,
kandaki insiilin diizeyi normalden daha
fazladir.1112 Hiperinsiilinemi evresi glukoz
dengesini normal sekilde tutmak igin ge-
rekli iken, insiiline direng gostermeyen di-
ger dokularda instilinin zararl etkileri orta-
ya ¢ikmakta ve bunun sonucunda metabo-
lik sendrom ortaya ¢ikmaktadir.!® Insiilin
bobrek tizerine etkisini 6zellikle ¢ikan Hen-
le kulpunun kalin kolunda ve distal kivrim-
I1 tiibiile baglanarak gostermektedir!4 insii-
linin sodyum tutucu o6zelligi ilk defa De
Fronzo ve arkadaglar tarafindan gosteril-
mistir. Yaptiklar1 bu ¢alismada saglikli bi-
reylerde oglisemik klemp uygulamasinda
glomerular filtrasyon hizi, bébrek kan aki-
mi1, glukoz atihmi degismeksizin sodyum
atilminin %50 azaldigini tespit etmisler-
dir.’> En 6nemli bilgilerden birisi de insii-
lin, insiilin direnci durumunda da sodyu-
mu bébrekten tutabilmektedir. Bu durum
hem hayvan hem de insan deneylerinde
gosterilmistir. Insiilinin normalde ve insii-
lin direncinde sodyum tutucu 6zelligi ol-
masindan dolayi, tuza duyarh hipertansi-
yon patogenezinde insiilin direncinin rol
oynadig1 hipotez olarak ileri siiriilmiigtiir.1®
Gergekten bir ¢ok calismada, sismanliktan
bagimsiz olarak insiilin direncinin tuz du-
yarliligiyla birlikte oldugu gosterilmis-
tir.17/18 Buna paralel olarak tip 1 ve tip 2 di-
yabet hastalarinda albumin atisinin artisi
ile birlikte kan basmncimin tuza duyarliligi-
nin artig gosterdigi tespit edilmistir. Bir bas-

ka calisma ise mikroalbliminiiri varliginin
insiilin direnciyle karakterize ve intraglo-
meriiler basincin mikroalbumintiri ile pozi-
tif korelasyon ve insiilin duyarliligiyla ters
orantili oldugunu géstermistir.1® Izole bob-
rek ve deneysel ¢alismalarda insiilinin akut
etkisi glomeruler filtrasyonu artirmasidir.
Glomeruler filtrasyon artis1 insiilinin
vazodilatasyon yapici etkisine ve/veya in-
siilinin sodyum emilimini artirmas1 sonu-
cunda makula densaya ulasan sodyumun
az olmasindan kaynaklanan renin anjiyo-
tensin sisteminin aktivasyon etkisine bagl
oldugu diisiintilmektedir.’ Insanlarda ya-
pilan 6gilesemik klemp ¢alismalarinda glo-
meruler filtrasyon hizinin degismedigi tes-
pit edilmistir.?’ Tip 1 diyabet hastalarinda
da insiilinin glomeruler filtrasyon {iizerine
nétr etkisi oldugu tespit edilmistir.?! Insii-
lin direncinde ise kronik hiperinsiilinemi-
nin glomeriiler filtrasyon hizi ve bobrek
kan akimu {izerine etkisi tam olarak belli de-
gildir.'® Hiperinsiilineminin bobrekten pro-
tein ve albumin atilimi {izerine etkisine da-
ir yapilmis olan caligmalar, ¢ok az sayida
insanda, kontrolsuz sekilde yapildig: icin
ve instilin boluslar seklinde kullanildi81 i¢in
glvenli sonug vermemektedir. Sadece bir
calismada; diyabetik hastalara yiiksek doz
insiilin verilmesinin albumin atilimin artir-
dig1 gosterilmistir. Insiilin ayn1 zamanda
hiicre biiylimesi iizerine etki etmektedir.
Stout ve ark., otuz yili geckin bir siire 6nce-
sinde yaptiklar1 deneyde insiilinin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini uyardig-
n1 gostermislerdir.?? Insiilin benzeri biiyii-
me hormonu (IGF), vaskiiler diiz kaslardan
ve bir ¢ok dokudan insiilinin etkisiyle sen-
tezlenmekte olup otokrin ve parakrin etki-
leri bulunmaktadir. Insiilinin hiicre ¢ogal-
masina olan etkisi, insiilin benzeri biiyiime
hormonu sentezini ve bu hormonun resep-
toriinti uyarabilmesi vasitasiyla gercekles-
tirmektedir.16 In vitro calismalar, farmako-
lojik dozda insiilinin ve fizyolojik dozda
IGF mezangial hiicrelerde biiyiimeye ne-



den oldugu gostermistir.?® Abrass ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada ise, insiilinin mezangi-
al hiicrelerden protein yapimini arttirdigi-
n1, ayn1 zamanda bazal membran ve intersi-
tial hiicrelerden sentezlenen kollajeni de-
gistirdigini ortaya koymuslardir.?* IGF me-
zangial hiicrelerin apoptozisini engelle-
mekte, matriks metallaproteinazlarin akti-
vitesini azaltmaktadir.?>20 Matriks metal-
loproteinaz enzimi normalde hiicre dis1
matriksin yikiminda gorev almaktadir do-
layisiyla bu enzimin aktivitesinin azalmasi
matriksin genismesine ve renal fibrozise
neden olmaktadir.?” Insiilin ayn1 zamanda
TGF 1 {iretimini de artirmaktadir. TGF 1
artmasida tip IV kollajenin artmasma ve
hiicre dis1 matriksin artisina neden olmak-
tadir.28

Diger taraftan IGF'nin bag dokusu bii-
ylime hormonunu gibi ki bu hormon renal
tiibiiller {izerinde ve interstium da fibrozise
neden olmaktadir, diger sitokinlerin aktivi-
tesini artirdig gosterilmistir.?? Instilinin re-
nin anjiyotensin sistemi {izerine de etkisi
bulunmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrele-
rinde ve mezangial hiicrelerinde insiilin,
anjiyotensin II reseptér mRNA ekspresyo-
nunu artirabilmektdir. Ayrica in vitro ¢alig-
malarda anjiyotensin II'nin mezangial hiic-
relerde kontraksiyona neden olabilmesi igin
instilinin varligina ihtiyag oldugunu goster-
mistir.2® Bunlara ek olarak, insiilin in vivo
calismalarda nitrik oksid salinimini artira-
rark endotele bagh vazodilatasyonu artirdi-
g1 gosterilmistir.30 Bunun aksine, insiilin di-
rencinin bulundugu sismanlikta, tip 2 diya-
bette ve hipertansiyonda instiline bagh en-
dotel fonksiyonunun bozuldugu tespit edil-
mistir.3! Insiilin direncinde endotel dis-
fonksiyonu sonu¢ mu yoksa sadece bir bir-
liktelik mi tam olarak aydinlatilamakla bir-
likte, endotel disfonksiyonuyla mikroalbu-
mintrinin birlikte bulunmas: dikkat cek-
mektedir. Insiilin direncinin bulundugu tip
2 diyabette, hiperfiltrasyon asamasinda re-
nal nitrik oksid de katkida bulunmaktadar.
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Diyabetik nefropatinin ilerlemesi ile birlikte
vaskiiler nitrik oksidin ortamda azalmasi
sonucunda endotel disfonksiyonu ortaya
cikmaktadir. Insiilin direncinde endotel
disfonksiyonunun bir¢ok nedeni vardar. In-
siilin direncinde bulunan glukoz toksisitesi,
lipid toksisitesi ve inflamasyon, ateroskle-
rozun olusumunda biiyiik rol oynayan en-
dotel disfonksiyonuna neden olabilmekte-
dir.1631 [nsiilin direncinde, hipertansiyon
mekanizmasinda ve bobrek hasarinda rol
oynayabilecek bir diger faktor endotel kay-
nakl1 bir molekiil olan endotelindir. Endo-
telin yanusira makrofaj, vaskiiler diiz kaslar
gibi bir ¢ok doku endotelin iiretebilmekte-
dir. Su ana kadar dort degisik endotelin
peptidi tariflenmistir (ET-1,ET-2,ET-3 ve
ET-4). ET-1 bilinen dogal en gii¢lii vazo-
konstriiktor ajan olup bir ¢ok patolojik du-
rumda rol oynamaktadir. Bir¢ok ¢alisma in-
siilinin endotelin salinimin artirdigini gos-
termistir. Ay sekilde insiilin direncinde
de endotelin salinimi artmaktadir. Insiilin
direncinde ortaya c¢ikan hipertansiyonun
mekanizmasinda endotelinin rol oynayabi-
lecegi ileri siiriilmiistiir. Gergekten, insiilin
direnci olan hastalarda endotelin antago-
nisti olan ilaglarin verildigi calismalarda
hastalarin kan basincinin diistiigii gozlem-
lenmistir.3?> Endotelin vazokonstriiksiyo-
nun yaninda, oksidatif stres olusumunda,
arterial sertligin ve vaskiiler inflamasyonun
olusumunda da rol oynayabilmektedir.

In vitro yapilan caligmalarda, endoteli-
nin vazokonstriiksiyona bagl olarak bob-
rek kan akimini ve glomeruler filtrasyon hi-
zin1 azaltabilecegi gosterilmistir. Ayn1 za-
manda bobrek hastaliginin progresyonun-
da rol oynayan proteiniirinin artisinda da
endotelin rol oynayabilmektedir. Endotelin
ayrica mezangial hiicre ¢ogalmasinda ve
mezangial matriksin artisinda da rol oyna-
yabilmektedir. Deneysel diyabetik hayvan
calismasinda endotelin antogonistinin ve-
rilmesinin glomerullerde TGF,1 ve kollejen
gen ekspresyonunu azalttig1 da gosterilmis-
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tir. Biitiin bu bilgiler endotelinin bébrek ha-
sar1 {izerine rol oynayabilecegini diisiin-
diirse de, insiilin direncinde olusabilecek
boébrek hasarinda endotelinin rolii iizerine
halen net calismalara ihtiyag vardir. Insiilin
direncinin bébrek hasarina yol agmasinda
rol oynayabilecek bir diger mekanizma ise
oksidatif strestir. Oksidatif stres; reaktif ok-
sijen radikalleri (ROR) ve antioksidan sa-
vunma arasindaki dengenin prooksidan
molekiillerinin  lehine  bozulmasinin
(ROR’lerinin artmas: ve/veya antioksidan
savunma sisteminin azalmasi) sonucunda
makromolekiillerin oksidlenmesi ve bunla-
rin olusturdugu doku hasar1 tanimlanmak-
tadir.34 Glukoz seviyesinin hiicre igi ve hiic-
re disinda yiikselmesi bir ¢ok degisik yolla
oksidatif stresin olugmasmna yol a¢makta-
dir. Bunun yaninda hayvan deneyinde in-
siilin direncinin de oksidatif strese neden
oldugu gosterilmigtir.35-36 Saglikh bireyler-
de de yapilan bir ¢alismada oksidatif stres
ile insiilin direncinin pozitif korelasyon
gosterdigi bunun aksine antioksidan en-
zimler ile de negatif korelasyon gosterdigi
gosterilmistir. Insiilin direncinde oksidatif
stres olustugu gibi ayn1 zamanda olusan
oksidatif stres insiilin direncinide kotiilesti-
rebilmektedir. Olusan oksidatif stres ileri
glukozilenmis son iiriinlerin olusumuna,
nitrik oksidin yikimina ve lipidlerin oksid-
lenmesine yol acarak bébrek hasarinin olu-
sumuna ve veya bobrek hasarinin ilerleme-
sine neden olabilmektedir.'® Insiilin diren-
cinde bobrek hasari olusturan faktorler Se-
kil 1’de 6zetlenmistir. Plazminojen aktiva-
tor inhibitorii-1 (PAI-1)’in instilin direncin-
de artisi, bobrek hasarma yol agma meka-
nizmalarindan biri olarak ileri siiriilmekte-
dir. Bir¢ok gozlemsel ¢alisma, insiilin diren-
ci seviyesi ile PAI-1 seviyesi arasinda iligki
oldugunu gostermistir.3”.3 Insiilin diren-
cinde PAI-1 inhibitoriinii artirma mekaniz-
mas! tam olarak bilinmemesine ragmen,
PAI-1"iin biiyiik katkida bulundugu hiper-
koagulasyon instilin direncinin bir pargasi

olarak diisiiniilmektedir.3® PAI-1 plazmino-
jeni engellemesinin yaninda, matriks metal-
loproteinaz enzimini engelleyerek renal
fibrozise katkida bulunabilmekte, bu yol ile
instilin direncinde olusabilen bobrek hasa-
rina katkida bulunabilmektedir.!® Bobrek
hasarina yol acabilecek bir diger durum ise
lipotoksisitedir. Dislipidemi MetSnin bir
pargasi olup, yapilan bir deneysel caismada
lipidlerin renal toksisite yaratarak bobrek
hasarina yol a¢tig1 gosterilmistir.*0 Metabo-
lik sendromda mikroalbuminiirinin goriil-
mesi, mikralbumintirinin ilerde olusabile-
cek olan bobrek yetmezliginin bir isareti
olabilecegini diisiinecek olursak metabolik
sendromdaki bobrek hasarinin olas1 meka-
nizmalarindan bir tanesi de mikroalbumi-
niiri varhigidir. MetS’da glomeruler hiper-
filtrasyonun sonucunda mikroalbuminiiri
olusmaktadir. Metabolik sendromla bobrek
hasar1 arasindaki iligkiyi degerlendiren kli-
nik calismalardan bir tanesi ARIC (Athe-
rosclerotic Risk in Communities) datalari-
nin analiz edildigi calismadir.#? Kronik
bobrek yetmezliginin tanisi icin glomeruler
filtrasyon hizinin 60 ml/dakika’nin altinda
olmasini kabul eden, metabolik sendrom
tamist igin NCEP kriterlerinin kullanildigs,
10.096 diyabetik; olmayan bireyin dahil
edildigi bu ¢alismada, calismanin basinda
katilanlarin %21’inde metabolik sendrom
vardi. Dokuz yillik takibin sonunda, meta-
bolik sendromu bulunan bireylerin
%10'unda, metabolik sendrom bulunma-
yan bireylerin ise %4’tinde kronik bobrek
yetmezligi gelistigi tespit edilmistir. Arada-
ki bu fark istatiksel olarak anlaml olmakla
birlikte, konfounding faktorlerin diizelti-
mesinden sonra bile aradaki fark anlaml
olarak bulunmustur. Bu ¢alisma prospektif
Ozellikte olmasi, kesitsel bir ¢alisma olma-
mast ve istatistiksel olarak gficlii olmasi ne-
deniyle metabolik sendrom varlig ile kro-
nik bobrek yetmezligi gelisimi arasindaki
iliskiyi en giiclii bir sekilde gosteren calis-
malardan bir tanesidir. Cin’de yapilan bir
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dahil edilerek, metabolik sendrom ile kro-
nik bobrek yetmezligi arasindaki iligki ince-
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METABOLIK SENDROM ve

OBSTRUKTIF UYKU

APNE SENDROMU

Dr. Oguz Koktiirk, Dr. Asiye Kanbay

Uyku viicudumuzun fiziksel ve ruhsal ola-
rak dinlendigi, yenilendigi, yeni bir giine
hazirlandig1 ve saglikli bir yagsam i¢in mut-
lak gerekli bir olgudur. Yasamimizin {igte
birini uykuda gecirmemize ragmen bu ko-
nuda bildiklerimiz yakin zamana kadar bir
sir olarak kalmis ve uykunun solunum {ize-
rine etkileri de ancak son dekadlarda anla-
silabilmistir.!

Uykuda Solunum Bozukluklari

Uyku solunum sisteminde rezistansin artti-
g1, solunum hizi ve ritminin bozuldugu,
kimyasal ve mekanik reseptorlerin duyarli-
liginin ve ventilasyonun azaldigi, kan gaz-
larinda olumsuz degisikliklerin yasandigy,
sonug olarak solunum sisteminin zarar gor-
diigli bir donemdir. Saglikli kisilerde bile
uykuda bu olumsuz degisiklikler yasanir-
ken, uykuda solunum bozukluklar:1 (USB)
ve en 6nemli tablosu olan obstriiktif uyku
apne sendromu (OSAS) bu hastalarda mor-
bidite ve mortalitenin artmasina yol agmak-
tadir.?

Uyku sirasinda solunum paterninde pa-
tolojik diizeydeki degisikliklere bagli ola-
rak gelisen klinik tablolara “uykuda solu-
num bozukluklar1” denmektedir. Ameri-

kan Uyku Tibbi Akademisi'nin (AASM)
2005 yilinda yeniden diizenledigi uyku bo-
zukluklar1 siniflamasina gore (ICSD-2), uy-
kuda solunum bozukluklar: bes ana baslik
altinda 14 alt baghk olarak ele alinmigtir
(Tablo 1).3 Tabii ki degisen hastalik tablola-
rn degil, yalnizca isimlendirilmeleri ve
USB'nin farkl bir grup olarak smniflandiril-
masidir. Bu nedenle alisildig: sekliyle, pra-
tik uygulamada hala eski siniflama yaygin

TABLO 1: Uluslararasi uyku bozukluklari
siniflamasi (ICSD-2).

1. Insomniler
2. Uykuda solunum bozukluklari

e Santral uyku apne sendromlari

Obstriiktif uyku apne sendromlari

Uyku iliskili hipoventilasyon/hipoksemik
sendromlar
Medikal durumlara bagh uyku iliskili
hipoventilasyon/hipoksemi

e Diger uyku iliskili solunum bozukluklari
.Santral orijinli hipersomniler
. Sirkadiyen ritm uyku bozukluklari
.Parasomniler
. Uyku iliskili hareket bozukluklari
.izole semptomlar
. Diger uyku bozukluklari

O N O Ul bW
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TABLO 2: Pratik siniflama ve ICSD-2'nin karsilastiriimasi.

Pratik Siniflama

ICSD-2 (2005)

1. Basit horlama

Uyku Bozukluklarinin 7. grubu olan “izole
Semptomlar” icinde “Horlama” olarak
siniflandirilmigtir

2. Ust solunum yolu rezistansi sendromu  Varligi hala tartismalidir. Yeni siniflamada OSAS’in

bir paterni olarak tarif edilmistir

3. Obstruktif uyku apne sendromu

Ayni (USB’nin 2. basligi)

4. Santral uyku apne sendromu

Ayni (USB’nin 1. baslhign)

5. Overlap sendromu

“Medikal durumlara bagli uykuda hipoventilasyon/
hipoksemi” bashgi altinda “Pulmoner parenkimal
veya vaskiiler patolojiye bagl” ve “Alt solunum
yolu obstriiksiyonuna bagh” alt basliklari olarak
siniflandirilmistir

6. Obezite hipoventilasyon sendromu

“Medikal durumlara bagli uykuda hipoventilasyon/
hipoksemi” baghgi altinda “Noéromiiskiler ve
gogus duvari hastaliklarina bagh” alt bashig
olarak siniflandinimistir

olarak kullanilmaktadir. Pratikte sik kulla-
nilan siniflamanin ve yeni siniflama ile kar-
silagtirilmasi Tablo-2’de goriilmektedir.24

Tanimlar

Grekge soluk alamama anlamina gelen ap-
ne; 10 saniye veya daha fazla siireyle ag1z ve
burunda hava akiminin olmamasidir. Apne-
ler obstriiktif, santral ve mikst olmak {tizere
tige ayrilirlar. Solunum ¢abasimin siirmesine
ragmen ag1z ve burunda hava akiminin ol-
mamasina “obstriiktif apne”, hem solunum
cabasimin hem de hava akiminin olmamasi-
na “santral apne”, baglangicta santral tipte
olan apnenin solunum ¢abasinin baslamasi-
na ragmen devam etmesine ise “mikst ap-
ne” denir.

Hipopne; 10 saniye ve daha fazla siirey-
le hava akiminda en az %50 azalma ile bir-
likte oksijen satiirasyonunda %3’liik diisme
veya arousal gelisimidir. Apne ve hipopne-
ler daha sik olarak NREM-1,2 ve REM uy-
kusunda izlenir. REM’de goériilenler siklikla
daha uzun siireli ve oksijen satiirasyonun-
daki diisiisler daha belirgindir.

Arousal; mikrouyaniklik diyebilecegi-
miz, anormal solunum paterninin sonlan-

masini saglayan, EEG frekansinda en az 3
sn siireli ani degisiklik ile, daha hafif uyku
evresine veya uyaniklik durumuna ani ge-
¢gislerdir.

RERA (Arousal iligkili solunum ¢abasi);
Apne veya hipopne olarak tanimlanama-
yan, solunum c¢abasinda en az 10 sn siireli
artis ile karakterize ve arousal ile sonlanan
durumdur.

Bu konuda en ¢ok kabul goren bir diger
kavram ise, uykuda goriilen apne ve hipop-
ne sayilar1 toplaminin saat olarak uyku sii-
resine boliinmesi ile elde edilen apne-hi-
popne indeksi (AHI)'dir. Bu indeksin bes-
ten biiyiik olmasi halinde uyku apne sen-
dromundan soz edilirse de, klinik 6nemi
olan deger 15 ve tistiidiir.1>*

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
(OSAS)

Uluslararas1 uyku bozukluklar1 smiflama-
sinda (ICSD-2); 2. ana baslik olan uykuda
solunum bozukluklarinin i¢inde 7. ve 8. alt
basgliklar olarak erigkin ve ¢ocuk obstriiktif
uyku apnesi seklinde yer almaktadir.3
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Tanim

Uluslararas1 uyku bozukluklar1 smiflamasi-
na gore OSAS; “Uyku sirasinda tekrarlayan
tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum
yolu obstriiksiyonu epizodlari ve siklikla kan ok-
sijen satiirasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur.” seklinde tanimlanmaktadir.3

Epidemiyoloji

a. Prevalans: OSAS, her iki cinste, tim 1rk,
yas, sosyoekonomik diizey ve etnik grup-
larda goriilebilen ve en sik karsilasilan uy-
ku bozukluklarindan biridir. Prevalansi ge-
sitli toplumlarda %1-5 arasinda degismek-
tedir. AHI > 5 ve giindiiz agin1 uyku hali
kriter alindiginda prevalansin erkeklerde
%4, kadinlarda %2 oldugu tahmin edilmek-
tedir. Diabetes mellitus prevalansinin %3
civarinda oldugu diisiiniiliirse OSAS’1in ne
derece sik goriilen bir hastalik oldugu daha
kolay anlasilabilir.

ABD'de, 30-65 yas grubunda 12 milyon
kisinin OSAS’l1 oldugu ve bunlarinda yak-
lasik %25’inin orta veya agir dereceli hasta-
liga sahip oldugu tahmin edilmektedir.
OSAS prevalans: konusunda {iilkemiz agi-
sindan saglikli degerler vermek ne yazik ki
miimkiin degildir. Bu konuda yaptigimiz
bir ¢alismada, toplumumuzdaki OSAS pre-
valanst %0,9-1,9 olarak tahmin edilmis-
tir. 1,245

b. Risk faktorleri: Ust solunum yolunun
(USY) genisligini azaltan veya kollabe ol-
masin1 kolaylastiran faktorler OSAS’a egili-
mi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri
obezite ve erkek cinsiyettir. En yiiksek pre-
valansin erkeklerde ve 40-65 yas grubunda
oldugu ve 65 yasindan sonra prevalansin
azaldig, Erkek/Kadin oraninin 2:1 oldugu
bildirilmektedir. OSAS ile ilgili risk faktor-
leri Tablo-3’de goriilmektedir.24>

Sigara ve gevresel maruziyetin hava yo-
lu inflamasyonunu artirarak, alkol ve seda-
tif ila¢ kullaniminin ise USY néromiiskiiler
aktivitesini azaltarak OSAS igin bir risk tes-
kil ettigi bilinmektedir.

TABLO 3: OSAS'da risk faktorleri.

.Yas

. Cinsiyet
. Obezite
Irk

. Boyun cgevresi

. Sigara, alkol, sedatif kullanimi

. Genetik faktorler

. liskili hastaliklar

Sedasyon veya uyku bdliinmesine yol
acan bazi ilaglar asir1 uyku haline neden
olurlar. Benzodiazepinler ve alkol ani seda-
tif etkileri kayboldugunda uyku boliinme-
sine yol acan oldukga potent ajanlardir. Al-
kol hem apne sikligimni arttirir, hem de apne
siiresini uzatir. Bu nedenle 6ykiide ilaglarin
sorgulanmas1 dogru tan1 agisindan biiyiik
Onem tasir.

OSAS patogenezinde genetik faktorlerin
de rol oynadigina iligkin bulgular mevcut-
tur. Ayni ailenin fertleri arasinda OSAS'I1
hastalarin yayinlanmis olmasi nedeniyle
Oykii alirken soyge¢misinde unutulmamasi
gerekir.245

c. Iligkili hastaliklar: OSAS ile pek ¢ok kli-
nik tablo arasinda biiyiik bir overlap vardir.
Bazi durumlarda uyku apnesi primer pato-
lojidir, bazilarinda ise iligkili hastaligin sa-
dece bir bulgusudur. Bu klinik durumlar
Tablo-4’de goriilmektedir.2456

d. Mortalite: OSAS mortalitenin artmasi-
na yol agmakta, 6zellikle kardiovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar icin potansiyel
bir risk teskil etmektedir. Yillik mortalite
oranmin %?2-3 arasinda oldugu bildirilmis-
tir. Uykunun Ozellikle REM doéneminde
postapneik hipoksemi, pulmoner arter ba-
sincinda  transiyen yiikselmeler ve ciddi
kardiak aritmiler ile hastalar kaybedilmek-
tedir. OSAS’lilarin neden olduklar: trafik ve
is kazalar1 da mortaliteyi artiran diger
onemli bir nedendir.?4>
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TABLO 4: OSAS'la iliskili hastaliklar.

Ust solunum yolu patolojileri: Hipertrofik
tonsil, adenoid vejetasyon, septum
deviasyonu,allerjik rinit, nasal polip,
makroglossi, mikro ve retrognathia, larenks
hastaliklari

Kraniofasiyal bozukluklar: Pierre-Robin,
Trisomi 21, Fragile X, Prader Willi, Larsen
Sendromlari

Akciger hastaliklari: KOAH, astim, interstisyel
akciger hastaliklari, kifoskolyoz, pectus
excavatum

Endokrin hastaliklar: Diabetes mellitus,
hipotiroidi, akromegali, obezite, testesteron
tedavisi

Kardiovaskiiler hastaliklar: ASKH,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler

Gi$ hastaliklari: Gastro-6zofageal reflii

Kollajen doku hastaliklari: SLE, romatoid artrit,
skleroderma, CREST sendromu

Noropsikiyatrik hastaliklar: Noropatiler, primer
kas hast., spinal hast., M. Gravis, anksiyete,
depresyon, psikozlar

Diger: Polikistik over hastaligi, menopoz,
gebelik

Klinik Bulgular

Uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin
saptanmasi, gerek prognoz ve gerekse efek-
tif bir tedavinin uygulanabilmesi agisindan
oldukg¢a 6nemlidir. Bu nedenle uyku apne
sendromunun kesin tanisi i¢in altin stan-
dart olan polisomnografi (PSG) ile uyku ev-
relerinin ve ¢esitli fizyolojik parametrelerin
ayrintili olarak incelenmesi gerekir.

Diger yandan uyku calismalar1 pahals,
zaman alici, 6zel ekip ve cihaz gerektiren
calismalardir. Emek ve maliyetinin yiiksek
olusunun yaninda, iilkemiz gibi uyku labo-
ratuvar: imkanlarinin kisith oldugu {ilke-
lerde bu merkezlere refere edilecek olgula-
rin belirlenmesinde klinik taninin &nemi
biiyiiktiir. Bu nedenle hastaligin semptom
ve bulgularinin iyi bilinmesi gerekir.
OSASin semptomlar: Tablo-5'de goriil-

TABLO 5: OSAS semptomlari.

Major Semptomlar
Horlama
Tanikl apne
Ginduiz asir uyku hali

Kardiyopulmoner Semptomlar
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogus agrisi
Noktirnal aritmiler

Noropsikiyatrik Semptomlar
Uyaninca bas agrisi
Yetersiz ve bolinmis uyku
insomni
Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum gicligu
Depresyon, anksiyete, psikoz
Uykuda anormal motor aktivite

Diger Semptomlar

Agiz kurulugu

Gece terlemesi

Noktiirnal oksiriik
Noktiiri, eniirezis

Libido azalmasi, empotans
isitme kaybi
Gastroozofageal reflt

mekte olup major semptomlar1 horlama, ta-
nikli apne ve giindiiz agir1 uyku halidir.247

Major Semptomlar

a. Horlama: OSAS’]1 hastalarin degismez
bir semptomudur. Uyku sirasinda orofa-
renkste inspirasyonun parsiyel olarak en-
gellenmesiyle olusan kaba, giirtiltiilii, vib-
ratuar bir sestir. OSAS’l1 hastalarda habitu-
el horlama s6z konusudur ve sik tekrarla-
yan apnelerle kesilmesi nedeniyle diizensiz
horlama tipiktir.

b. Tanikli apne: OSAS’]1 hastalarin egleri
veya yakinlar giiriiltiili ve diizensiz horla-
manin araliklarla kesildigini, agi1z ve bu-
runda solunumun durdugunu, bu sirada
gogiis ve karmn hareketlerinin paradoksal
olarak devam ettigini tanimlayabilirler. Bu
tabloyu siddetli bir horlama ile birlikte de-
rin bir inspiryum takip eder, gogiis ve karin
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hareketleri senkron hale gelir ve oronasal
solunum bir sonraki apneye kadar devam
eder. Apne epizodlar1 genellikle 10-60 sn.
arasinda olup, nadiren iki dakikaya kadar
uzayabilir.

c. Giindiiz agirt uyku hali: Uykuda sik tek-
rarlayan apne epizodlari sonucu gelisen uy-
ku boliinmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi
glin asir1 uyku ihtiyaci hissederler. OSAS
disinda bir¢ok akut ve kronik hastalik tab-
losunda da goriilebilmesi nedeniyle diisiik
spesifiteye sahip bir semptom olmakla bir-
likte 6zellikle agir dereceli OSAS’l1 hastalar
icin 6nemli bir belirleyicidir. Glindiiz agir1
uyku hali hafif-ag1ir dereceli olabilir ve agir-
l1ig1 apne periyodlarinin sikligi, siiresi ve
noktiirnal oksijen desatiirasyonunun dere-
cesi ile siku iligkilidir.247

Bu olgular siklikla giinde 12 saatten faz-
la uyurlar. Olur olmaz yerde uyuya kalan
ve bu nedenle iglerinde basarisiz kisilerdir.
Islerini kaybedecekleri korkusu ile genellik-
le bu durumu kabul etmek istemezler. TV
seyretme, okuma, dinlenme veya gevresel
uyaranlarin azalmasi gibi durumlarda gok
¢abuk uyumaya baglarlar (pasif uyuklama).
Bu tablo sinema, tiyatro ve konferanslarda,
konusurken, arabada kirmizi 1sikta bekler-
ken ve hatta cinsel iliski sirasinda bile olabi-
lir (aktif uyuklama). Aktivitelerin uyku
ataklari ile boliinmesine en giizel ve en dra-
matik ornek ise, bu hastalarin neden oldu-
gu trafik kazalaridir. OSAS’l1 siiriiciilerin
normal popiilasyona kiyasla 2-7 kat daha
fazla trafik kazasma neden olduklar1 sap-
tanmustir.247

Kardiyopulmoner Semptomlar

Sik olmasa da bir kisim hasta gecenin yarisin-
da bogulma hissi ile uyanip pencereye kosa-
bilir. Bunlarin ¢ogu tist solunum yolu ano-
malisi olan olgulardir ve siklikla hafif derece-
li hastalik saptanur.

OSAS’lilar uyku sirasinda atipik gogiis
agris1 tarif edebilirler. Bu agr1 genellikle
kardiak kokenli olmayip, apne sirasinda

devam eden giiclii solunum c¢abasmin go-
giis kafesinde yarattif1 distorsiyona bagl
olabilir.

OSAS'I hastalar uyku sirasinda garpinti
veya ritm bozuklugu tarif edebilirler. Nok-
turnal aritmiler sik (%50) goriilmekle bera-
ber, hastalarin ¢ogunda saptanan aritmi, ap-
ne epizodlar sirasindaki orta dereceli bradi-
kardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar
baglamasi ile goriilen 90-120/dakika hizda
tasikardidir. Az sayidaki hastada (%3) ven-
trikiiler tasikardiler dahil daha ciddi ritm bo-
zukluklari veya ani 6liimler goriilebilir.247

Noéropsikiyatrik Semptomlar

OSAS’l1 hastalarda gelisen hipoksemi, hi-
perkapni, serebral kan akiminin bozulmas,
kan basincinin yiikselmesi, uykunun bo-
liinmesi, yetersiz uyku ve anormal motor
aktivite bas agris1 ve yorgunluk hissine ne-
den olur. Genellikle frontal veya diffiiz bag
agrisindan yakinirlar. Bas agrisinin 6zelligi
hastanin uyandiginda belirgin olmasi ve
ilerleyen saatlerde azalmasidir.

Epizodik hipoksemi ve uyku boliinme-
si, karar verme yeteneginde azalma, hafiza
zayiflamasi, unutkanlik, karakter ve kisilik
degisiklikleri gibi “bilissel bozukluk” ola-
rak nitelendirilen semptomlara neden ola-
bilir ve siklikla agir dereceli OSAS ile iligki-
lidir. Bilissel yetenek gerektirmeyen, oto-
matizma kazanmis davranis ve fonksiyon-
larda genellikle nemli bir degisiklik go6z-
lenmez. Bu durumda kisi yasamini ¢ok bii-
yiik aksamalar olmadan da siirdiirebilir.
Ancak cevreye uyum zorluklar: kiside ank-
siyete veya depresyona yol agabilir.
OSAS’Iilarin %30unda depresyon oldugu
saptanmistir. Bu da aile yasantisini, sosyal
iligkilerini ve is hayatiru etkiler. Kolay ve
yersiz uyuma ve biligsel bozukluklar hasta-
nin veya toplumun zarar gorebilecegi

onemli sorunlara ve kazalara neden olabi-
lir.247
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Diger Semptomlar

Sik rastlanan diger semptomlar agiz kuru-
lugu ve gece terlemeleridir. Uyku sirasinda
anormal motor aktiviteye baglh olarak geli-
sen gece terlemeleri 6zellikle gogiis ve en-
sede belirgindir.

OSAS’l1 hastalar geceleri sik sik idrar
yapma istegi ile uyanirlar. Bu durumu sik
uyandiklari icin tuvalete gittikleri seklinde
aciklarlarsa da, aslinda sik goriilen ve has-
taligin ileri donemlerine ait tipik bir semp-
tomdur. Noktiiri muhtemelen apne epizod-
lar1 sirasinda, plevral basingtaki biiyiik ne-
gatif dalgalanmalara baghdir. Bu sirada sag
atrial duvardaki gerilme sonucu atrial natii-
retik faktoriin iiretimi artmaktadir.

Nokturnal eniirezis esas olarak ¢ocuk-
larda goriiliirse de, yetiskin olgularin da
%5’inde saptanmustir. Bu olgularda &zellik-
le libido azalmasi seklinde cinsel problem-
ler siktur.

Bu hastalarda horlamanin neden oldu-
gu giiriilti siddetinin siklikla 65 dB tizerin-
de olmasi nedeniyle, bu diizeyde bir giiriil-
tiiye diizenli olarak maruz kalmanin isitme
kayiplarina yol agabilecegi ileri siiriilmiis-
tir.

USY obstriiksiyonu sonucu negatif in-
tratorasik basing artis1 6zofagus ve gastrik
basinglarda da anlamli degisikliklere ve
gastrodzofageal refliiya yol agar.247

Fizik Muayene

OSAS’l1 hastalarin fizik muayenesinde ke-
sin tan1 koydurucu bir bulgu yoktur. Ancak
OSAS’in USY anormallikleri, pulmoner, en-
dokrin, psikiyatrik ve noromiiskiiler bircok
hastalikta daha sik goriilmesi nedeniyle,
siipheli bir olgunun multidisipliner bir yak-
lasgimla gogiis hastaliklari, KBB, néroloji,
psikiyatri ve dis hekimligi uzmanlarindan
olusan genis bir hekim grubu tarafindan
gerek tan1 ve gerekse tedavi asamasinda
birlikte degerlendirilmesi gerekir.
OSAS’lilarin ¢ogu obez, kisa-kalin bo-
yunlu olgulardir. (Resim 1). Ancak OSAS’li-

RESIM 1: Kisa-kalin boyun ve santral obezitesi ile
tipik bir OSASli olgu.

larin en az %40'nin da obez olmadig1 unu-
tulmamalidir. Son yillarda yapilan ¢alisma-
larda da boyun gevresinin OSAS igin belir-
leyici bir faktor oldugu gosterilmistir. Er-
keklerde 43 c¢m, kadinlarda ise 38 cm {istii
anlamli kabul edilmektedir.

En klasik fizik muayene bulgular iist
solunum yoluna ait bulgulardir. Bunlar; bii-
yiik ve gevsek yumusak damak, biiyiik,
sarkmis ve 6demli bir uvula, hipertrofik
tonsil, artmig orofarengeal katlantilar ve
kiiciik bir orofarengeal orifis’dir. Eslik eden
hastaliklarin (KOAH, hipotiroidi, akrome-
gali vs.) bulgular1 da tamida yardimea olur.
Ozellikle hizli progresyon gdsteren ve er-
ken yasta kor pulmonale gelisen KOAH'1
olgular muhtemel bir OSAS birlikteligi
(overlap sendromu) agisindan tetkik edil-
melidirler. Olgularin %30-50"sinde sistemik
hipertansiyon vardir. Aritmiler, siyanoz,
sag kalp yetmezligi ve kronik kor pulmona-
le bulgular1 saptanabilir.

Uyku sirasinda yatak bas1 gozlemleri de
cok énemlidir. Ozellikle sirtiistii yatig po-
zisyonunda diizensiz horlama, sik tekrarla-
yan apne epizodlari, paradoksal toraks ve
abdomen hareketlerinin gozlenmesi taniy1
destekler. Bir¢ok hastada fizik muayenenin
normal olabilecegi ve bu durumun OSAS
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TABLO 6: OSAS tani kriterleri (ICSD-2).

Tani icin A, B ve D veya C ve D varhg gerekir

A. Asagidakilerden en az birinin varligi;
i. Uyanikken istem disi uyku epizodlari, giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk ve-
ya insomniya yakinmalari
ii. Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma
iii. Uyku sirasinda guraltila horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yakini tarafindan
izlenmesi
B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi;
i. Bir saatlik uykuda bes veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne

veya RERA)

ii. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum cabasinin varligi (RERA varligi,
en iyi 6zofagus manometrisinin kullanimi ile gorilir)
C. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi;
i. Birsaatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne

veya RERA)

ii. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum ¢abasinin varligi (RERA varligi,
en iyi 6zofagus manometrisinin kullanimi ile goraltr)
D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya nérolojik bozukluk, ilag veya madde

kullanimi ile aciklanamamasi

tanisin ekarte ettirmeyecegi de unutulma-
malidir.

Obstriiktif uyku apne sendromunun bu
kadar ¢ok semptom ve bulgusunun olmasi-
na, risk faktorleri ve iligkili hastaliklarin iyi
bilinmesine karsin, yalmizca klinik 6zellik-
lerine dayali degerlendirme ile tan1 koyma
olasiliginin %50-60 gibi diistik oldugu sap-
tanmastir. Bir bagka deyisle; yalnizca klinik
ozellikler ile kesin OSAS tanis1 koymak
miimkiin degildir. Altin standart tan1 yon-
temi “polisomnografi (PSG)”dir.247

ICSD-2'ye gore klinik ve laboratuvar
(PSG) degerlendirme sonucunda kesin
OSAS tanis1 koyabilmek igin gerekli kriter-
ler Tablo 6’da goriilmektedir.3

OSAS’da goriilen biitiin bu klinik tablo-
larin ve komplikasyonlarin temelini baglica
iki olay olusturur.

1. Asifiksi ve kapali havayoluna kars1 ins-
pirasyon yapilmaya calisilmasi (uyku s1-
rasinda sik tekrarlayan Miiller manevra-
lar1). Bu durum intraplevral basing dal-
galanmalarina ve intratorasik negatif
basing artisina, sonugta hipoksemi, hi-
perkapni ve asidoza neden olur. Bu de-

gisiklikler sistemik hipertansiyondan
ani 6liimlere kadar bir dizi OSAS komp-
likasyonundan sorumlu tutulmaktadir.

2. Sik tekrarlayan apne ve arousal’lara
bagh olarak otonom sinir sisteminin ak-
tivasyonu ve bunun sonucunda kardi-
yak aritmilerden giindiiz asir1 uyku hali
ve trafik kazalarina kadar bir dizi komp-
likasyonun gelismesidir.

Ancak 6nemli bir nokta bu iki olaymn
birbirinden bagimsiz olmayisidir, bu olay-
lar birbirlerini etkilemekte ve ortak faktor
olarak rol oynayarak OSAS morbidite ve
mortalitesini belirlemektedir.

OSAS’in bu kadar sik goriilen ve bu has-
talarda morbidite ve mortaliteyi artiran bir
hastalik olmasinin yaninda bir diger gercek
de; halen gegerli tedavilerle siurli bir etki
saglanabilmesi ve kompliyansin ne yazikki
iyi olmayigidir. Giiniimiizde en sik uygula-
nan tedavi yontemi olan pozitif hava yolu
basinc1 (PAP) tedavisi sonuglari, smirl: etki
ve hastalarin tedaviye kotii uyumu nede-
niyle ¢ok yiiz giildiiriicii degildir. Sik uygu-
lanan diger tedavi yontemlerinden orofa-
renks cerrahileri ise yiiksek basarisizlik
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oranlarma sahiptir. Diger yandan OSAS’l1
hastalari énemli bir kisminda iist solunum
yolunda yapisal bozukluk izlenmemesi, ak-
sine iist solunum yolu bozuklugu olan ¢ogu
hastada da OSAS kliniginin goériilmemesi;
kilo alma veya verme ile ya da egzersiz ka-
pasitesindeki degisiklikler
OSAS tablosunda kétiilesme veya diizelme
olmas: olayin yalnizca anatomik bir sorun
olmadigini, temelde farkli mekanizmalarin
olabilecegini akla getirmektedir.8?

sonucunda

Metabolik Sendrom ve
Uyku Apne Sendromu iliskisi

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (Natio-
nal Cholesterol Education Program-NCEP),
2001 yilinda metabolik sendrom (MetS) ta-
nisi1 abdominal obezite, kan basinci degi-
siklikleri, dislipidemi ve glukoz diizeyinde
artma kriterlerinden olustursa da, giinii-
miizde bu bilesenlerin ¢agimizin hastaligi
olan bu tablonun, yalnizca buz dagmin go-
riinen kismini olusturdugu séylenebilir.!0
MetS, bu bilesenler disinda hipersitokine-
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Apne-hipopne indeksi
Apne-hipopne indeksi
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miden polikistik over sendromuna (PKOS)
kadar giden hastaliklar zincirini tagiyan lo-
komotif gibidir. MetS ve iligkili hastalikla-
rin giin gegtikce daha fazla tanimlanmasi
ile birlikte ilk defa 1990’11 yillarin sonlaria
dogru MetS ve OSAS arasindaki yakin ilis-
ki fark edilmistir. Bu iki tablonun bir arada
bulunmas1 “Sendrom Z” olarak tanimlan-
mugtir.!! Giin gegtikge de OSAS'in metabo-
lik bozukluklara yol agma veya agirlastir-
madaki katkisi yapilan g¢alismalarla daha
fazla kanitlanmistir.12 Bu iki tablonun bir-
birleriyle olan iliskisini arastiran c¢alisma-
larda OSAS'In MetS gelisimi igin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu saptanmistir (Tablo
7).13-19 Buna kargilik obezite ve insiilin di-
renci/ diabetes mellitus temelinde gelisen
MetS’'in  OSAS’a zemin olusturmasi
OSAS'I metabolik bir hastalik oldugunu
ya da MetS’in bir bileseni oldugunu des-
teklemektedir.” Klinigimizde yapilan bir
¢alismada, OSAS'in siddeti arttikca MetS
tan1 kriterlerinin goriilme sikhiginin arttig:
tespit edilmistir (Sekil 1).13 Bu bilgiler 1s1-
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SEKIL 1: OSAS siddeti ve metabolik sendrom kriterlerinin iliskisi.
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TABLO 7: OSAS ve metabolik sendrom arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar.

Yazarlar, Calisma Metabolik OSAS Hasta Calisma
Yil ve Kaynak Tipi Sendrom Tanisi Tanisi Sayisi Sonuclari
Kanbay Retrospektif ~ ATP I OSAS: AHI =5 106 OSAS e OSAS'li hastalarda MS
(2008) kriterleri Kontrol: 32 kontrol sikligi daha fazladir
(13) AHI <5 e OSAS, MS icin bagimsiz

bir risk faktortdiir

Coughlin Vaka- ATP I kriterleri OSAS: 61 OSAS e OSAS ile MS arasinda
(2004) kontrol AHi > 15 43 kontrol bagimsiz iligki (risk
(14) Kontrol: orani 9.1)

AHi <5 o OSAS ile sistolik-diyasto-
lik kan basinci, aclik
glukoz duizeyi,
trigliserid, HDL koleste-
rol arasinda bagimsiz
iliski bulunmustur

Gruber Vaka- Uluslararasi AHI degeri 38 OSAS e OSAS, MS icin bagimsiz

(2006) kontrol diyabet belirtiimemis 41 kontrol bir risk faktortdiir

(15) federasyonu (risk orani 5.9)

kriterleri e OSAS ile insiilin direnci

arasinda iliski
bulunamamistir

Lam Prospektif ATP 1l kriterleri OSAS: AHI =5 255 hasta e OSAS, MS igin bagimsiz

(2006) Kontrol: bir risk faktoridir (risk

(16) AHI <5 orani 5.3)

e OSAS ile diyastolik kan
basinci, aglk glukoz
diizeyi, karin cevresi
arasinda bagimsiz iliski
bulunmustur

Sasanebe Prospektif Japonya MS OSAS: AHi =5 819 OSAS o Erkeklerde, OSAS MS

(2006) tani kriterleri Kontrol: 89 kontrol icin bagimsiz bir risk

(17) AHi <5 faktorudiir

Parish Retrospektif ~ ATP Ill kriterleri AHI degeri 146 hasta e OSAS'li hastalarda MS

(2007) belirtilmemis 89 kontrol sikhigr daha fazladir

(18) e OSAS, MS icin bagimsiz
bir risk faktortadur

Kono Retrospektif ~ JaPonyaMS — Osas: AHI = 5 42 OSAS * OSAS'li hastalarda MS

(2007) tani kriterleri Kontrol: 52 kontrol sikhigr daha fazladir

(19) AHi < 5 * OSAS ile hipertansiyon,

dislipidemi ve hipergli-
semi arasinda bagimsiz
iliski bulunmustur

ginda yazimizda OSAS ve MetS bilesenleri-
nin iligkisini ayr1 ayr1 alt bashiklarla sunu-
yoruz.

Uyku Apne Sendromu, Sitokinler ve
Giindiiz Asir1 Uyku Hali

Gindiiz asir1 uyku hali (GAUH) ve yor-
gunluk uyku merkezlerine en stk basvurma

nedenleri arasinda yer alir. Timor nekroz
faktor-a (TNF-a), interlokin-1, (IL-1,) ve in-
terlokin-6 (IL-6) uyku fizyolojisinde etkili
olan sitokinlerdir.20 Bu sitokinlerin digari-
dan aliminin insanlarda uykululuga ve yor-
gunluga yol acti1 gosterilmistir.?! Ayni za-
manda inflamasyon yolu ile ateroskleroz ve
iligkili hastaliklara neden olduklari, TNF-
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o/nin ise hem ateroskleroz, hem de antiin-
siilin etkisiyle kardiyovaskiiler ve metabo-
lik hastaliklarin patogenezinde yer aldigi
bilinmektedir.1??> Vgontzas ve arkadaglari-
nin yaptig1 bir calismada, narkoleptikler ve
OSAS’l1 olgularda normal kontrol grubuna
gore TNF-a ve IL-6 diizeylerinin belirgin
yiiksek oldugu gosterilmistir.?? Kontrol ve
hasta grubunun tamaminin obez bireyler-
den olusturuldugu diger bir ¢alismada ise,
OSAS’Li olgularda TNF-a, IL-6 ve leptin dii-
zeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Ayni
zamanda bu sitokinlerin tiimii beden kitle
indeksi (BKI) ve insiilin diizeyleri ile pozitif
iliski gostermekte olup, iist hava yollarinda
inflamasyona ve kas tonusunda degisiklik-
lere neden olarak horlamaya ve kollapsa
katkida bulunduklari distiniilmekte-
dir.?#?5 Ancak tiim bu bulgulara ragmen
hala neden semptomatik olgularin sadece
%20’sinde iist hava yolu patolojisi izlendigi
agiklanamamaktadr.

Uyku Apne Sendromu ve
insiilin Direnci / Diabetes Mellitus

MetS tablosu insiilin direnci ve visseral
obezite zemininde gelisen hipersitokinemi
ve hiperlipidemiden kardiyovaskiiler has-
taliklara kadar uzanan hastaliklar zincirini
icermektedir.26 Obezitede diisiik dereceli
bir inflamasyon varlig1 ve bunun da ate-
roskleroz gelisiminde rol oynadig: bilin-
mektedir. Insiilin direnci, diabetes mellitus
gelisiminden bir 6nceki basamak olup vis-
seral obezite ile yakin iligkisi glintimiizde
acgikca gosterilmistir. Visseral yag dokusu
hem anatomik hem de fonksiyonel olarak
diger yag dokularindan farkhidir. Abdo-
mendeki yag dokusu daha biiytik, insiiline
direngli ve metabolik olarak aktif yag hiic-
releri icermektedir. Ayrica burada adrener-
jik reseptdr yogunlugu da daha fazladir.
OSAS'ta adrenerjik uyari ile abdominal yag
dokusunda insiiline bagimli antilipolizde
azalma ile katekolaminlere baglh lipolizde

artis, dolasimda serbest yag asitlerinin art-
masma yol agar. Ayrica adipositler doku
faktorii, PAI-1, fibrinojen gibi trombojenik
faktorler salgilayarak kardiyovaskiiler riski
daha da artirir. TNF-a komplemanlar, IL-1
ve 6 adipositler tarafindan salgilanip infla-
matuar yaniti diizenleyen faktorlerdir. Bu
degisiklikler hem metabolik, hem de kardi-
yovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine
yol agar. OSAS’I1 hastalarda apne ve hipop-
neler sonucunda gelisen hipoksi, serebral
kan akimindaki degisikliklere baglh stres
mekanizmalarmin uyarilmas: ile noérohii-
moral ve otonomik aktivasyona neden ola-
rak glukoz regiilasyonunda bozukluklara
ve TNF-q, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin-
lerin salimimina neden olmaktadir.?”?° Ya-
pilan calismalarda OSAS’in obeziteden ba-
gimsiz olarak insiilin direnci gelisiminde
predispozan bir faktr oldugu bu mekaniz-
malar ile desteklenmektedir.3? Babu ve ar-
kadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ii¢ aylik
CPAP tedavisi sonucunda diabetes melli-
tuslu hastalarda tokluk kan sekerlerinde ve
serum HbAlc diizeylerinde belirgin diis-
meler saptanmugstir.3! Benzer metod ile ya-
pimis diger iki ¢alismada ise {i¢ aylhk
CPAP tedavisi ile tokluk kan sekeri ve
HbAlc diizeylerinin degismedigi belirtil-
migtir.3233 Tedavi ile ilgili geligkili sonuglar,
hastalarin CPAP tedavisini yetersiz siire al-
mast ve hasta uyumu ile ilgili diger neden-
lerle agiklanmaktadir. Bu konu ile ilgili
kontrollii ve prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Diger yandan obezlerde
visseral yag dokusunun metabolik olarak
aktif olmas1 sonucunda salinan proinflama-
tuar sitokinlerle insiilin direnci sonucu geli-
sen hiperinsiilinizm ve biiylime hormonu
benzeri etkisi, iist hava yollarinda darliga
ve hava kollapsina neden olmaktadir.® Boy-
lece MetS hastaligr OSAS gelisimi igin bir
risk faktorii haline gelmektedir. Viicut agir-
Iiginda %10’luk azalma ile MetS kriterlerin-
de diizelme izlenirken, viicut agirhigmin



Boliim 15: Metabolik Sendrom ve Obstriktif Uyku Apne Sendromu 143

%10undan fazla kilo aliminin OSAS gelis-
me riskini alt1 kat artirmasi® veya BKI'nde
her 6 kg/m?1lik artisin OSAS geligtirme ris-
kini dort kat artirmasi3® bu calismalar: des-
teklemektedir. OSAS'l1 olgularda aymn1 za-
manda apne ve hipopneler ile uykudan sik-
¢a uyanma ve derin uykunun azalmasi so-
nucunda uyku siiresinde azalmalar olus-
maktadir. Spiegel ve arkadaslarinin yaptig1
bir ¢alismada uyku béliinmeleri ile instilin
direnci sonucunda glukoz toleransinda
azalma meydana geldigi tespit edilmisgtir.3
Ayrica tip 1 diyabetli hastalarda sinir siste-
minin etkilenmesi sonucunda solunum
kontrol mekanizmasinin yeterince uyarila-
mamasi, OSAS ve MetS iligkisine ayr1 bir
boyut kazandirmaktadir.

Uyku Apne Sendromu ve Dislipidemi

Literatiirde dislipidemi ve OSAS iligkisini
inceleyen, genis serilerden olusan ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir. 6.440 kisilik
hasta grubundan olusan Heart Health ¢alis-
masinda total kolesterol diizeyi ile OSAS
agirlhig1 arasinda iliski izlenmezken, HDL
kolesterol diizeyi azaldik¢a OSAS'1n sidde-
tinde artma saptanmistir. Ayni ¢alismada
OSAS siddeti ve plazma trigliserid diizeyi
arasinda da pozitif iliski bulunmustur.3”
Coughlin ve arkadaslariin yaptig bir ca-
lismada OSAS’I1 hastalarin kontrol grubu-
na gore HDL kolesterol diizeyinin belirgin
diisiik, plazma trigliserid diizeyinin ise be-
lirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir. An-
cak ayni galismada yas, BK1, alkol ve sigara
kullanimi 6zelliklerine gore regresyon ana-
lizi yapildiginda trigliserid diizeyi istatiksel
anlamliligini kaybetmis, fakat OSAS diger
faktorlerden bagimsiz olarak diisitk HDL
kolesterol diizeyi ile iligkili bulunmugtur.14
Diger bir yandan OSASl1 hastalarda plaz-
ma HDL kolesterol diisiikliigiiniin yanisira
HDL kolesteroliiniin fonksiyonu da etkilen-
migtir. 128 OSAS’l1 hasta ve 82 kisilik kon-
trol grubundan olusan bir c¢alismada

OSAS’hh grupta HDL kolesterol fonksiyon
bozuklugunun daha fazla oldugu ve bu du-
rumunda OSAS’1n siddeti ile iligkili oldugu
gosterilmigtir.3® Fakat OSAS ve dislipidemi
iliskisini inceleyen genis serili ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadar.

Uyku Apne Sendromu ve Hipertansiyon

OSAS ve hipertansiyon (HT) iligkisini aras-
tiran calismalar giin gegtikge bu iliskinin
varligini daha fazla ortaya koymakta ve bu
konuda yapilan calisma sayist giderek art-
maktadir. OSAS’l1 olgularin %30-50"sinde
sistemik HT saptanir ve siddeti OSASin
siddeti ile iligkilidir.3® Obstriiktif apne sira-
sinda kan basinci %20’sine kadar ytikselebi-
lir ve apnenin sona ermesi ile birlikte en
yiiksek degerine ulasir. Normal kisilerin
aksine gece boyunca kan basimncinda diisme
izlenmez. Sistemik kan basinci sik tekrarla-
yan ve derin oksijen desatiirasyonu ile ka-
rakterize apneik epizodlar sirasinda, arou-
sal gelisimi ve solunumun tekrar baslamasi
asamasinda pik yapar. Idiyopatik HT tarusi
alanlarmn ise %22-30'unun OSAS’l1 oldugu
saptanmistir. Bu ytizden OSAS’l1 olgularda
yapilan arastirmalar sonucunda OSAS var-
Iiginin HT gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ileri siiriilmektedir.40 CPAP
tedavisi ile bu grup hastalarda giin igindeki
ve uykudaki kan basincinda azalmalar ol-
dugu caligmalarla gosterilmistir.8 Obstriik-
tif uyku apneleri sirasinda kan basincinda-
ki siklik paternin mekanizmasi muhteme-
len multifaktoryeldir; apne epizodlar: sira-
sinda veya sonunda hipoksemi, hiperkap-
nik asidoz, intratorasik basing degisiklikle-
ri, aurosal ve sempatik aktivite artisina bag-
11 refleks arteriyel vazokonstriiksiyon sonu-
cu sistemik kan basincinda goriilen gegici
ylikselmeler solunumun baslamasi ile tek-
rar normal diizeylere iner. Ayrica HT olu-
sumundan OSAS’ta olusan endotel dis-
fonksiyonu ve ateroskleroz gelisimi sorum-
lu tutulmaktadir. Klinigimizde yaptigimiz
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bir ¢alismada OSAS grubunda HT oram
%47,5 olarak tespit edilmigtir.?2

Bu calismalar dogrultusunda OSAS'mn
metabolik sendrom kriterlerinin her birinin
gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii oldu-
gu soylenebilir. Bu nedenle OSAS metabo-
lik sendromun tani kriterlerinden biri ola-

rak kabul edilebilir.

Uyku Apne Sendromu, Menopoz ve
Hormon Replasman Tedavisi

Menopozda 6strojen kaybimin sonucu ola-
rak IL-6 diizeylerinde yiikselme, kilo alma
(6zellikle santral tipte) ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda artma izlenmektedir.4! Meno-
poz sonrast dénemde OSAS ve metabolik
hastaliklarin prevalansinin artmasmin; kilo
alma ile beraber inflamatuar sitokinlerde
artma ve insiilin direnci gelisimi sonucun-
da oldugu diisiiniilmektedir. Bixler ve ar-
kadaslarinin premenopozal dénem ve me-
nopozdaki hastalar1 kargilagtirdig: bir ¢calig-
mada, menopozdaki hastalarin dstrojen te-
davisi altindayken premenopozal dénem-
deki hastalarla yaklasik olarak esit oranlar-
da OSAS prevalansina sahip olduklar1 go-
riilmiistiir.#2 Ayni ¢alismada, hormon rep-
lasman tedavisi alan menopoz déneminde-
ki hastalarin ayn1 yas grubundaki erkek
hastalardan daha diisiik oranda HT preva-
lansina sahip oldugu gosterilmistir. Bu du-
rum OSAS ve MetS yakin iligkisinin diger
bir gostergesi olarak karsimiza ¢ikmakta-
dur.

Uyku Apne Sendromu ve Adipokinler

Leptin; yag dokusundan salinan, salinimi
stres ve sitokinlerden etkilenen bir hormon-
dur. Dolagim yoluyla beyine ulagan ve hi-
potalamustaki reseptorlerle etkileserek ista-
hi azaltan proteindir. BKI ve insiilin diizey-
leri ile korelasyon gostermektedir. MetS,
ayni zamanda “leptin rezistan sendrom”
olarakta bilinir ve diger faktorlerden ba-
g1msiz olarak MetS'nin giiclii bir predikto-

ridiir.#® Klinigimizde yapilan bir ¢aligma-
da OSAS’l olgularda leptin diizeyleri yiik-
sek bulunmus ve bu durumun obeziteden
bagimsiz oldugu gosterilmistir.#* Obezite-
den bagimsiz olarak hiperleptinemiye ne-
den olan OSAS bu yoniiylede MetS patoge-
nezinde yerini almaktadir. Yag dokusun-
dan salian diger adipokin olan adiponek-
tinin plazma diizeyi arttikca negatif feed
back mekanizmayla adipositlerden salinimi
azalmakta, bu durum obezlerdeki diisiik
serum diizeylerini agiklamaktadir.*> Plaz-
ma adiponektin diizeyinin tip iki diyabet,
koroner arter hastalignt (KAH) ve kadin
obezlere gore erkek obezlerde 2 kat daha az
olmasi1 bu protein iizerindeki arastirmalar1
artirmustir.#> KAH bulunan diyabetiklerde-
ki plazma adiponektin diizeylerinin, KAH"1
bulunmayan diyabetiklere gore daha dii-
siik olmasi, adiponektinin anti-aterojenik
ozelliklere sahip olabilecegini diisiindiir-
mektedir.#6 Diisiik adiponektin diizeyleri-
nin obezite, insiilin direnci, KAH ve dislipi-
demiyle iligkili olmasi, bu yeni proteinin
MetS’de yeni ve 6nemli bir belirte¢ olabile-
cegini diisiindiirmektedir. Insiilin benzeri
etkilerini; yag dokusunda yag asidi oksi-
dasyonunu artirarak, hepatik glukoz alisve-
rigini azaltarak, iskelet kasma glukoz girigi-
ni artirarak plazmadan glukozun, triglise-
ridlerin ve serbest yag asitlerinin temizlen-
mesini kolaylastirarak ve karacigerde gluk-
oz iiretimini baskilayarak gerceklestirmek-
tedir.#” Ayrica adiponektinin katekolamin-
lere bagh insiilin direncindeki olas1 roliinii
destekleyen c¢aligmalar yayinlanmigtir.8
Uyku merkezimizde yapilan bir calismada
obeziteden bagimsiz olarak OSASl1 olgu-
larda adiponektin diizeyi diisiik bulunmus-
tur. Ayni calismada OSAS grubunda kardi-
yovaskiiler ve metabolik hastaliklarin daha
fazla olmasi, hipoadiponektineminin
OSAS-MetS iliskisini destekledigini goster-
mektedir.
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Sitokin Antagonistleri ve Egzersizin
Giindiiz Asir1 Uyku Hali ve Uyku
Apnesi Uzerine Etkisi

TNF-a ve IL-6'nin uyku metabolizmasi ve
GAUH {zerine olan etkilerinin kesinlesme-
si ile sitokin antagonistlerinin bu alanda
kullanimlari ile ilgili ¢calismalar baglamustir.
TNF-o antagonisti olan etanercept ile yapi-
lan bir ¢alismada, etanercept tedavisi ile
obez OSAS'lilarda GAUH belirgin azalmis
ve AHI degerinde de anlamli diisme izlene-
rek hastaligin agirhigini azalttigi gosteril-
mistir.4

Egzersizin HDL kolesterol ve bununla
birlikte MetS tizerine olumlu etkileri giinii-
miizde kanmitlanmigtir. 1.104 hastanin dahil
edildigi Wisconsin Kohort calismasinda
giinliik yedi saat ve iizerinde egzersiz ya-
panlarin egzersiz yapmayanlara oranla
AHI degerleri belirgin diisiik bulunmus ve
bunun BKi, yas ve cinsiyetten bagimsiz ol-
dugu ortaya konmustur.?? MetS ve OSAS
tedavisinde ortak ¢oziimlerden biri olabile-
cek bu durum iki tablonun birbirleriyle
olan yakin iliskisini kanitlamaktadir.

Diabetes Mellitus / insiilin Direnci ve
Giindiiz Asir1 Uyku Hali

Yorgunluk diabetik hastalarda sik goriilen
sikayetlerden biridir. Bixler ve arkadaslari-
nin 1.741 hastadan olusan calisma grubun-
da GAUH ve diabet/insiilin direnci iliskisi
incelenmis, diyabetik hastalarin %15,1’de
GAUH izlenirken, nondiyabetiklerin sade-
ce %7,5'de GAUH tespit edilmistir. Bu ¢a-
lismada ¢oklu regresyon analizi ile OSAS,
yas ve obezite GAUH ile karsilastirildigin-
da, GAUH'1n diabetes mellitus/instilin di-
renci ile anlaml bir iliskiye sahip oldugu
saptanmigtir.>! Bu yiizden GAUH olanlar-
da diabetes mellitus/instilin direncinin
mutlaka aragtirilmasi gerektigi vurgulan-
magtir.

Uyku Apne Sendromu ve Polikistik
Over Sendromu

Kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm
kriterleri ile tan1 alan PCOS’lu olgularla ya-
pilan ve premenopozal dénemdeki hasta-
lardan olusan bir ¢alismada, bu grup hasta-
larin normal populasyona oranla 30 kat da-
ha fazla uyku bozukluklarindan yakindig:
tespit edilmistir. Uyku bozukluklar i¢inde
en fazla OSAS'mn goriildiigii ve PCOSun
obeziteden bagimsiz olarak OSAS ve GA-
UH ile iligkili oldugu vurgulanmugtir.4252
Farkli caligmalar sonucunda da instilin di-
rencinin PCOS’ta OSAS1n belirleyicisi ol-
dugu gosterilmigtir.>

Sonuc; Metabolik Sendrom - OSAS
iliskisi Yumurta - Tavuk iliskisi mi2

Tim bu bilgiler OSAS1n sadece iist solu-
num yolundaki anatomik bir darliktan kay-
naklanmadigini, aksine ¢ogu OSAS olgu-
sunda tist solunum yolu anatomik yapisi-
nin normal olmasi nedeniyle OSAS'in lokal
bir bozukluktan ziyade sistemik bir patolo-
jinin pargast oldugunu diistindiirmektedir.
Tekrarlayan obstriiktif apneler ve sik uyku
béliinmeleri OSASin kardivaskiiler ve me-
tabolik bozukluklara neden olan temel
olaylaridir. Hayvan ve hiicre kiiltiirli de-
neylerinde aralikli hipoksiye maruz kalma-
nin MetS olusumunda ¢ekirdek lezyon olan
insiilin direnci, HT ve aterojenik dislipide-
miye neden oldugu tespit edilmistir.!? Tek-
rarlayan aralikli hipoksi ataklari sonucunda
¢ok sayida reaktif oksijen radikalleri olusur.
Olusan bu radikaller NF-KB gen transkrip-
siyonunu artirir. NF-KB gen transkripsiyo-
nu, MetS’de inflamatuar yollar tetikleyen
ve kardiyometabolik bozukluklara neden
olan en énemli yollardan birisidir.>* Boyle-
ce proinflamatuar mekanizmalar tetiklenir
ve pek ¢ok sitokin dolasima gecer. Bu arada
obezite nedeniyle egzersiz kapasitesinde
azalma OSAS’1 daha da agirlastirir, ayni za-
manda agir OSAS nedeniyle egzersiz kapa-
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em-

Tip 2 diyabet

Oksidatif stres

Egzersiz kapasitesinde | Sempatik aktivite 7

Hipokst <—— [T A

Norohumoral degisiklikler

™\

| insiilin rezistansi  Dislipidemi

Hipertansiyon

\

Endotel disfonksiyonul/

Y

Metabolik sendrom

SEKIL 2: OSAS ve metabolik sendrom arasindaki olasi mekanizmalar.

sitesinde azalma ve obezitenin daha da art-
mast ile kisir bir dongii olusur. Tekrarlayan
hipoksi ataklari, iskemi, reoksijenizasyon
ve dolasima gegen sitokinler OSAS’ta glu-
koz metabolizmasinda hiperglisemi, insii-
lin direnci gibi degisikliklere neden olur.

Sonug olarak, stk uyku béliinmeleri ve
beraberinde hipoksi ile nérohiimoral siste-
min aktive olmasi, inflamatuar sitokinlerin
yapimunin artmasi; insiilin direnci, HT ve
HDL kolesterol islev bozuklugu ile OSAS
zemininde MetS gelisimine neden olmakta-
dir (Sekil-2).

Sonug olarak; metabolik sendrom ve
OSAS iligkisi ile ilgili su yorumlar yapilabi-

lir;

¢ Semptomatik OSASlilarin yas dagilimi
MetS ile benzerdir.

¢ Semptomatik OSAS’lilarda metS goriil-
me orani oldukga siktir.

* Metabolik bozukluklar GAUH ile yakin
iligkilidir.

e GAUH, obez hastalarin morbid bir 6zel-
ligidir ve hastaligin metabolik/sirkad-

yen bozuklugu ile iliskili olabilir.

Uyku kayb1 glukoz metabolizmasinda
bozulma ve diabet ile yakin iligkilidir.
Visseral obezite, genetik/yapisal ve cev-
resel faktorler ile belirlenen insiilin di-
renci OSAS’a neden olan esas yol olabi-
lir.

Her iki tabloda da ortak ¢6ziim olan ki-
lo verme ve egzersiz, OSAS ve MetS ara-
sindaki yakin iliskiyi desteklemektedir.
OSAS’lh olgularda CPAP tedavisinin
MetS kriterleri {izerine olan etkisi ile il-
gili calismalar yeterli degildir.

OSAS ve MetS iligkisini ortaya koyabil-
mek i¢in obez olmayan OSAS’l1 olgular-
la yapilacak kontrollu ¢alismalara ihti-
yag vardir.

“OSAS metabolik sendromun gelismesi
i¢in bagimsiz bir risk faktorii midiir,
yoksa metabolik sendromun bir sonucu
olarak mi1 gelismektedir?” sorusunun
yanitlanmasi igin ileri calismalara ihti-
yag vardir.
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METABOLIK SENDROM

ve KANSER

Dr. Giilay Sain Giiven

Metabolik sendrom (MetS) tanimlanali yir-
mi yil oldu.! O zamandan bu yana aragtir-
malarin ilgi odag1 olan sendrom son yillar-
da da kanser iligkisi ile ilgili yayimnlarla dik-
kat ¢cekmeye devam ediyor.

Yilligin bu boliimiinde MetS’de kanser
sikliginin ve mekanizmalarinin arastirildig:
¢alisma sonuglarina yer verilecek, sonra da
0zel kanser tipleri ile MetS iligkisi, olas1 hi-
potezlere de deginilerek irdelenecektir.

Metabolik Sendromda Kanser Sikhig

Giiniimiize kadar yapilan farkli ¢caligmalar-
la metabolik sendromun pekcok bileseni
kanser gelisimi ile iligskilendirilmistir. Hi-
pertansiyonun, apopitozisi engelleyip mo-
difiye ederek kanser riskini artirabilecegine
dair yaymlar mevcuttur.>? Diyabetle pan-
kreas ve karaciger kanseri arasinda pozitif
iligkiyi ortaya koyan aragtirmalar vardir.4?
Fazla kilolu olma ve obezite ise, kanser
oliimlerinin kadinlarda %20’sinden, erkek-
lerde %14’tinden sorumlu tutulmaktadur.®
Tiim bu sonuglara ragmen MetS kanser ilis-
kisini ortaya koyan epidemiyolojik ¢alisma
sayist azdir. Russo ve arkadaglarinin ital-
ya’da yaptig1 ilk toplum tabanl ¢alismada,
01.01.1999 - 31.12.2005 tarihleri arasinda
Milano’da yasayan 40 yas iistii kisiler aras-
tirmaya dahil edilmistir.” Toplam 45.828 in-
san yilmin degerlendirildigi arastirmada,
regete kayit sisteminden es zamanl olarak
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antihipertansif, hipolipemik ve hipoglise-
mik ilaglarin regete edildigi kisiler bulun-
mus, bu hastalar MetS hastasi olarak kabul
edilmistir. Bolgesel kanser kayit sistemin-
den de bu hastalardan, yukarida bahsedilen
ila¢ gruplarina ait en son ilacin regete edil-
digi tarihten sonra kanser tanis1 konulanlar
tespit edilmistir. Kanser riskinin artmis ol-
masi, gozlenen ve beklenen kanser vakalar1
arasindaki farka gore belirlenmistir. Bekle-
nen kanser vaka sayisi, kanser kayitlarin-
dan 1999-2002 yillar1 arasindaki yasa 6zgii
kanser insidans hizlarina gore hesaplan-
mustir. Arastirmanin sonucunda erkeklerde
pankreas, kadinlarda kolorektal kanser sik-
Iigimin istatiksel olarak anlamli derecede
arttig1 tespit edilmistir. Ayrica istatiksel an-
lama ulasmasa da MetS’li erkeklerde kara-
ciger, kadinlarda safra kesesi, biliyer sis-
tem, meme ve endometriyal kanserleri da-
ha sik olarak bulunmustur.”

Farkli kanser tiplerinde MetS siklig ile
ilgili bilgiler asagida alt bagliklar altinda
paylasilacaktir.

Metabolik Sendrom Kanser iliskisinde
One Siiriilen Mekanizmalar

Metabolik sendrom kanser iliskisinde rol
oynayan olas1 mekanizmalar birbirleriyle
ilintilindirilerek, 14 nolu kaynaktaki sekil-
den tlirkcelestirilerek sekilde verilmistir
(Sekil 1).
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[ Adipoz dokuda artig ]
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SEKIL 1: Obezite-insiilin Direnci Kanser iliskisinde Olasi Mekanizmalar (14 nolu referanstan

Turkgelestirilerek alinmistir).

IGF-I: Insulin Like Growth Factor, (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii) 17pHSD: 17 Beta Hidroksi-Steroid-

Dehidrogenaz

Insiilin Direnci, Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii (IGF-I)

Fazla yag iceren diyetle beslenme, viseral
yag dokusunda artisa neden olmakta, bunu
insiilin direnci takip etmektedir. Insiilin di-
renci varhiginda, glukoz homestazini sagla-
mak amaciyla daha fazla insiilin salgilan-
makta ve kompanzatuar hiperinsiilinemi
ortaya ¢ikmaktadir.

Aclik insiilin ve C-peptid diizeyleri ve
kanser riski arasindaki iligkiyi irdeleyen
prospektif calismalar halen siirmektedir.
Epitelyal kanser tarusi aninda instilin kon-
santrasyonu yiiksek olanlarda prognozun
daha koétii oldugu ise bildirilmisgtir.8

Yiiksek insiilin konsantrasyonu IGF-I
biyoyararlanimini artirmaktadir. IGF-I,
kanser hiicre ¢ogalmasi, adhezyonu ve apo-
pitozisinde ¢ok énemli rol oynamaktadir.®
IGF-I reseptor yolaginin aktivasyonu, hiicre
¢ogalmasini artirmakta ve hiicre yasam sii-
resini uzatmaktadir.0

Son yillarda yapilan bir ¢alisma, IGF-I'i
ve sinyal yolaginda gorevli bagka proteinle-
ri kodlayan genlerdeki polimorfizmin kan-
ser riskini degistirebildigini ortaya koy-
mustur.1?

Mamografide, ileride artmis meme kan-
seri riskinin bir gostergesi olan artmis me-
me doku dansitesi tespit edilen kadinlarin
serum IGF-I konsantrasyonlarinin da ytik-
sek oldugu tespit edilmistir.’> Tanu aninda
IGF-I diizeyi ne kadar ytiiksekse, progno-
zun o kadar kotii olduguna dair yayinlar
mevcuttur.

Lipid depolarinin miktarinin artmasi ve
visseral adipositlerdeki insiilin direnci, li-
polizize yol acmaktadir. Ayrica obezitede
visseral yag dokusunun sempatik uyariya
kars1 daha hassas olmasi da lipolizizi artir-
maktadir. Hsu IR ve arkadaslar1 obez hay-
vanlarda 24 saatlik serbest yag asidi (SYA)
olgtimleri yapmusglardir.’®> Serum SYA dii-
zeyleri gece yarisinda artmakta, 03.00’de de



tepe diizeyine ulagmaktadir. Arastiricilar,
noktiirnal lipolizizin karaciger ve kas doku-
sunun gece boyunca SYA’lara maruz kal-
masi sonucu insiilin direncinin ve kompan-
zatuar hiperinsiilineminin ortaya c¢ikabile-
cegini ve sinerjistik etkiyle kanser riskini ar-
tirabilecegini 6ne stirmektedirler.

Adiponektin

Adinopektin; adipositlerden salgilanan 30
k-Da’luk, bir proteindir. Glukoz ve yag asit
metabolizmalar1 da dahil olmak tizere pek-
¢ok fizyolojik stirecte rol oynamaktadir.
Yaslanma ve uzun siireli fazla yag iceren
diyetle beslenme adiponektin seviyelerinin
diismesine neden olmaktadir.14
Adiponektin diizeyinin diisiik olmasi
simdiye kadar instilin direnci, santral ve ge-
nel obezite, tip 2 diyabet ve aterosklerozla da
iligkilendirilmistir.!> Simdilerde ise adipo-
nektinin bazi kanserlerin ortaya ¢ikisinda ve
ilerlemesinde de 6nemli olabilecegine dair
kanitlar giderek artmaktadir.
Postmenopozal kadinlarda, adiponektin
seviyeleri diisiik olanlarda, viicut kiitle in-
deksi (VKI), leptin, IGF-I seviyelerinden ba-
gimsiz olarak meme kanseri riskinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmigtir.'® Barb ve
arkadaglari, hem retrospektif hem de pros-
pektif vaka kontrol arastirmalarla postme-
nopozal kadinlarda diisiik adiponektin se-
viyelerinin meme kanseri riskini artirdigini
rapor etmiglerdir.!* Benzer sonuglar bagka
arastirmalarla da desteklenmistir. Ayni
arastirma grubu endometrium kanseri ile
adiponektin diizeyi arasinda da ters bir ilis-
ki saptamigtir.” Aragtirmanin sonucuna
gore, VKI fazla ve adiponektin seviyesi dii-
silk olanlarda endometriyal kanser riski,
normal VKI ve yiiksek adiponektin seviye-
si olanlara gore 6,5 kat daha fazladir. Erkek
hastalarin dahil edildigi, prospektif, yuva-
lanmis vaka-kontrol ¢alismasinda plazma
adiponektin diizeyleri ile kolorektal kanser
riski arasinda ters bir iligki bulunmustur.18
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Vaka kontrol ¢alismalari, diisiik adipo-
nektin seviyelerinin artmis prostat ve muh-
temelen de gastrik kanser ile akut miyelob-
lastik 16semi riski ile iligkili oldugunu gos-
termistir.14

Adiponektinin  hiicre ¢ogalmasinin
onemli bir diizenleyicisi olduguna dair bil-
giler giderek artmaktadir. Bilgiler her gecen
giin artsa da adiponektinin anti-proliferatif
etkilerinin mekanizmasi tam olarak anlasil-
mamuigstir. Adiponektinin, in vitro kosullar-
da miyelomonositik 16semi hiicrelerininin
biiytimesini baskiladig1 gosterilmigtir.!®
Adiponektin, anti-apopitotik genleri baski-
layarak miyelomonositik progenitor hiicre-
lerin apopitozisini indiiklemektedir.

Bazi arastirmacilar adiponektinin anti-
proliferatif etkisinin 5'-AMP-aktive edilmis
protein kinaz (AMPK) yolagini aktive et-
mesiyle baglantili oldugunu ileri siirmek-
tedir. AMPK aktivasyonu, protein, yag asi-
di ve triasilgliserol sentezinde goérevleri en-
zimleri baskilayarak, yag asit sentezini en-
gelleyen transkripsiyonel regulator sterol-
regiilator-element-baglayic1 protein 1c
(SREBP-1c) ekspresyonunu azaltarak hiicre
¢ogalmasini baskilamaktadir.

Adiponektinin antikanser 6zelliginin en
azindan bir kisminin anti-inflamatuar ve
instilin duyarliligini artirici etkileriyle acik-
lanabilecegi diisiiniilmektedir. Insiilin du-
yarlilig1 tizerine olumlu etkilerinin nasil or-
taya giktig1 tim agikligiyla anlagilmamastir.
One siiriilen mekanizmalar AMPK ve p38
mitojen-aktive-protein kinaz (MAPK) akti-
vasyonu ve peroksisom proliferator-akti-
ve-reseptor-p lizerinden etkileridir.20 Ayri-
ca adiponektinin, TNF- o iiretimini baskila-
dig1 in vitro kosullarda gosterilmistir. Adi-
ponektin adezyon molekiillerinin (interse-
liller adezyon molekiilii-1, vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1) uyarilmasmi azalt-
makta, IL-6 ve IL-8 yapimini baskilarken
anti-inflamatuar sitokin (IL-10, IL-1 resep-
tor antagonist) salimini uyarmaktadir.14
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Metabolik Sendrom Kanser iliskisine
Ornekler

Metabolik Sendrom ve Meme Kanseri

Sinagra ve arkadaslari, histopatolojik de-
gerlendirme ile meme kanseri tanisi alan
50, benign histopatolojik degisiklikler tespit
edilen 50 ve meme patolojisi saptanmayan
25 kadin hastay1 dahil ettikleri bir vaka
kontrol aragtirmasi yapmiglardir.2! Malign
meme kanseri olan kadinlarda metabolik
sendromun ii¢ komponentinin (Tip2
diyebet, dislipidemi, hipertansiyon) daha
sik oldugunu tespit etmisleridr. Bagka bir
calismada ise meme kanseri rekiirrensi ba-
zalde metabolik sendromu olan kadimnlarda
daha ytiiksek (Hazard Orani: 3.0, %95CI 1.2-
7.1) bulunmustur.22

Metabolik sendromun komponentleri-
nin (visseral obezite, instilin direnci, hi-
perglisemi, hiperinsiilinemi, diisiik HDL-
kolesterol diizeyleri, hipertansiyon) hepsi
de artmis meme kanseri riskiye iliskilendi-
rilmistir. Diyabet ile meme kanseri iliskisini
arastiran dokuz vaka kontrol arastirmasi-
nin sekizinde, meme kanseri olan kadinla-
rin daha siklikla diyabet Oykiisii verdigi
tespit edilmis, bu calismalarin dérdiinde
fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(OR: 1.10 2.15 ile arasinda).?3 Ay iligkiyi
sorgulayan onbir kohort arastirmanin besi
istatiksel anlama ulagmak kaydiyla sekizin-
de diyabeti olan kadinlarin daha siklikla
meme kanseri gelistirdigi saptanmistir (Ha-
zard orani: 1,10 ile 2,06 arasinda).2% 25 26,27,
28 Metabolik sendromun ortaya ¢ikisi obezi-
te ve fiziksel inaktivite ile iligkilendirmekte-
dir. Metabolik sendrom prevalansi, diyabet,
obezite ve meme kanseri prevalansina pa-
ralellik gostermekte ve tiim diinya {izerin-
de artmaktadir. Diyabet meme kanseri ilis-
kisinde rol oynayan insiilin direnci, hipe-
rinsiilinemi gibi faktorlerin MetS-meme
kanseri iligkisi i¢in de gegerli olabilecegi
diistiniilmektedir.l4 Baz1 calismalarda, ab-

dominal obezite ile meme kanseri arasinda,
VKI'den bagimsiz pozitif bir iligki saptan-
mustir.2% 30 One siiriilen mekanizmalar ise
ekstraglandiiler Ostrojen yapimi, azalmis
seks hormon-baglayici globiilin (SHBG) do-
layisiyla da artmus plazma serbest dstrojen
diizeyleri ile artmus instilin sentezinin hem
normal hem neoplastik meme kanser epi-
telyal hiicreleri iizerinde mitojenik etkiler
yapmalaridir.3!

Ayrica metabolik sendromda artmis
leptin seviyeleri s6z konusudur. Leptinin
insan meme kanseri hiicreleri {izerinde
uyarici etkileri deneylerle kanitlanmistir.
Meme kanserli hastalarda aglik serum lep-
tin diizeylerinin viicut kitle indeksine (VKI)
ve yasa gore diizeltildikten sonra bile kon-
trollere gore istatiksel olarak anlamh sekil-
de yiiksek oldugu tespit edilmistir.3?

Dért vaka-kontrol, bir prospektif calis-
mada azalmis adiponektin diizeyleri ile art-
mis meme kanseri riski arasinda VKI’den
bagimsiz bir iligki bulunmustur.3? Kang ve
arkadaslar1 da invitro olarak serum diizey-
lerine benzer konsantrasyonlarda adipo-
nektinin metastaz kapasitesi yiiksek insan
kanser hiicrelerinde biiylimeyi baskiladigi-
n1 ve apopitozizi artirdifini gostermistir.33

Endojen olarak sentezlenen Ostrojenle-
rin meme kanseri gelisimi iizerine etkileri
bilinmektedir. Menopoz sonrasi, en énemli
endojen Ostrojen kaynagir C19 steroid an-
drostenedionun yag dokusunda aromati-
zasyonudur. Dolayisiyla ozellikle santral
obezitesi olan kadinlarda artmis Gstrojen
sentezi s6z konusudur. Ayrica hepatik
SHBG sentezi de azalmistir. Her ikisi, 6stro-
jen biyoaktivitesinden sorumlu olan serbest
Ostrojen diizeylerinin artmasma neden ol-
Post-menopozal kadinlarda,
plazma SHBG diizeyinin diisiikliigii meme
kanseri riskini artirmaktadir.3¢ Insiilinin,
hem SHBG diizeyini azaltip serbest dstradi-
ol seviyelerini artirarak hem de aromataz
aktivitesini artirip 6strojen biyosentezini ar-

maktadar.



tirarak meme kanser hiicrelerinin ¢ogalma-
sin1 uyarabilecegine dair calismalar mev-
cuttur.3! Tiim bu mekanizmalar, Sekil 2’de,
31 numaral1 kaynaktan esinlenilerek birbir-
leriyle iliskilendirilerek verilmistir (Sekil 2).

Diger bir hipotez de meme kanseri ile
metabolik sendromun plazminojen aktiva-
tor inhibitor-1 (PAI-1) siklusu t{izerinden
ilintili olabilecegine dairdir. Beaulieu LM
ve arkadaglari, metabolik sendromun tii-
mor mikrogevresinde PAI-1 sentezini uyar-
digini ileri siirmektedir. Metabolik sen-
dromda artan adipositokinlerin (insiilin,
IGF-1, TNF-q, leptin) sadece meme adiposit
ve endotel hiicrelerinde degil, meme kanser
hiicrelerinde de PAI-1 ekpresyonunu degis-
tireceklerini ve invazyon ve metastazi arti-
racaklarini savunmaktadirlar.3®

Metabolik Sendrom ve Kolorektal Kanser

Metabolik sendromu olan kadin ve erkek-
lerde 6liimciil kolon kanseri riskinin arttig1
gosterilmistir (RR=2.99).3¢ Bagka bir calis-
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mada ise bazalde ii¢ ve daha fazla MetS
komponenti olanlar, hi¢ komponenti olma-
yanlarla karsilastirildiginda kolon kanseri
icin RR erkeklerde 1,78, kadinlarda ise 1,16
olarak tespit edilmistir.3” Kolon kanseri
olan 984 vakanin da degerlendirildigi “Eu-
ropean Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition, EPIC” calismasinda ytik-
sek bel-kal¢a oraninin artmis kolon kanseri
riski ile birlikte oldugu gosterilmistir.38

Metabolik sendrom komponent sayisi
arttikca rektosigmoid adenoma riskinin art-
t1g1 saptanmigtir.3

Déort prospektif kohort arastirmada da
MetS olan hastalarda kolorektal kanser ris-
kinin 1,4-1,5 kat artti81 tespit edilmistir.40

Patogenezde ozellikle hiperinsiilinemi-
nin rolii oldugu &ne siiriilmektedir. Insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi farkli yéntem-
lerle (aclik, aclik-olmayan, glukoz yiikle-
mesi sonrasi, proinsiilin, C-peptid) 6l¢tile-
bilmektedir. Kadinlarda yapilan prospektif

Santral Obezite

Adiponektin Sentezi l’

Ostrojen Santezi'

Plasma SHBG l'

Metabolik Sendrom ﬁ

7

Hiperinsiilinemi

ANN

Hipoadyﬁnemi

Ostrojen ve
Testosteron
Biyoaktivitesi

Anjiyogenez

Normal ve Neoplastik
Meme Hiicre proliferasyonu % i
Meme Kanseri

SEKIL 2: Obezite, Metabolik Sendrom, Meme Kanseri iliskisi (31 nolu kaynaktan esinlenilerek Tiirkceles-

tirilmistir) SHBG: seks hormon baglayici globulin.
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bir calismada C-peptid diizeyleri dort kate-
goride incelenmis ve en yiiksek dortliik ki-
simda yer alanlarin kolorektal kanser riski
tig kat fazla saptanmigtir.40 C-peptid seviye-
si en yiiksek grupta yer alan erkeklerde, en
diisiik C-peptid grubuna gore kolorektal
kanser riski, VKI ve egzersiz icin kontrol
edildikten sonra 2,7 kat daha yiiksek bulun-
mustur.*?

Kolorektal kanser riski ile leptin, adipo-
nektin iliskisinin arastirildig1 ¢alisma so-
nuglar ise geligkilidir.40

Metabolik Sendrom ve Prostat Kanseri

Metabolik sendrom, iki durumu iliskilendi-
ren verilerin azhiga ragmen, prostat kan-
seri etiyolojisinde yeni ortaya g¢ikan hipo-
tezlerden biridir. U¢ prospektif galismadan
ikisinde MetS ile prostat kanseri arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif bir iligki tes-
pit edilirken*344 Amerika’dan 6.429 kon-
trol, 385 vakanin degerlendirildigi bir aras-
tirmada MetS olan hastalarda prostat kan-
seri igin %23’liikk risk azalmas: bulunmus-
tur.#? Bu konuda yapilacak daha ileri alis-
malara ihtiyag¢ vardir.
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TEDAVISINDE BESLENMENIN YERI

Dr. M. Emel Tiifek¢i Alphan

GIRIS

Metabolik sendromun primer tedavisi, kilo
kaybi, fiziksel aktivitenin artirilmas: gibi
hayat tarzi degisikligi ile birlikte antiateroje-
nik diyettir.]** Fakat, bu durum ilerlerse, bi-
reysel risk faktorlerine gore ilag tedavisi de
gerekli olabilir. Metabolik sendromun teda-
visinde yasam tarzi degisiklikleri 6nemli-
dir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, MetS
tanus1 konmusg hastalarin %84,9unun kilo
vermedigi, %66,4"tinlin sigara, %6,8’inin al-
kol kullandig1, %38,4’tinlin tuz kisitlamasi
yapmadigi, sadece %2,1'inin diyetlerinde
yeterli miktarlarda potasyum, kalsiyum ve
magnezyum aldiklari, %84,2’sinin diyetle-
rinde doymus yag ve kolesterol kisitlamasi
yapmadigi, %91,8'inin fiziksel aktivite yap-
madig1 belirlenmistir. Bu durum, yasam
tarz1 degisikligi konusunda hastalarin uy-
gulamalarini kolaylastiracak bir strateji ge-
listirilmesinin gerekliligini ortaya koymus-
tur.®> Diyabet Koruma Programi Caligma-
sin’da (Diabetes Prevention Program-DPP),
arastiricilar, hayat tarzi degisikliklerinin di-
yabet riskini %58 oraninda azalttigini, ya-
sam tarzi degisikliklerinin, metformin teda-
visine gore, metabolik sendrom prevalansi-
n1 daha fazla azalttigini buldular.® Yagam
tarz1 degisikligi konusunda bir y1l boyunca
diyetisyenler tarafindan takip edilen tip 2
diyabetlilerde yapilan uluslararasi bir ¢alis-
manin Tiirkiye ayaginda ise, hastalarin ae-

robik aktiviteye katilimi, aktivite i¢in besin-
ila¢ degisimi, zamaninda yemek yeme,
oglin planlama, besin etiketlerini okuma,
besin-ilag etkilesimi, saglikli yemek pisir-
me, hiperglisemi ve hipoglisemi yonetimi,
hastalikli giinlerin y&netimi ve restoran me-
niisiinden sec¢im gibi davramiglarinda an-
lamli ve olumlu degisiklikler kaydedilmis-
tir.” Bu bulgular, metabolik sendrom teda-
visinde de obezite ve diyabet tedavisinde
oldugu gibi multidisipliner bir yaklasimla
daha basarili olunacagini gostermesi agisin-
dan 6nemlidir.

Yapilan prospektif bir ¢alismada (The
Atherosclerosis Risk in Communities Study
—ARIC) bat1 diyet modelinde tiiketilen kir-
mizi et ve kizartilmis besinler metabolik
sendrom insidensine katkida bulunurken,
siit tirtinleri tiiketiminin (p = 0.006) metabo-
lik sendromdan koruyucu etkisi oldugu bu-
lunmustur. Kirmiz etin (p < 0.001) ve kizar-
tilmis besinlerin (p = 0.02) (%25 oraninda),
metabolik sendrom insidensini anlamli ola-
rak artirdigi bulunmustur. Bu ¢alismada, il-
ging olan bulgu, diyet soda tiiketiminin (p <
0.001) metabolik sendromu %36 oraninda
artirmis olmasidir. Ayni ¢alismada, tam ta-
hil, rafine tahil, sebze-meyve, sert kabuklu
meyve, kahve veya sekerli igecek tiiketimi
ile metabolik sendrom insidansi arasinda
herhangi bir iligki bulunamamgtir.8 Yapi-
lan baska bir calismada, sebze-meyve ve
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baligin daha fazla, kirmiz1 et ve kirmizi et
ile hazirlanmuis et tirtinlerinin daha az tiike-
tilmesi durumunda venéz tromboembo-
lizm insidansmnin daha az oldugu bulun-
mugtur.? Literatiirde yer alan sekiz ¢aligma-
nin degerlendirilmesinin yapildig: bir der-
lemede ise, metabolik sendromun tedavisi
i¢in herkese uygun olan bir diyetin olmadi-
g1 ve rafine karbonhidrat1 az, posa igerigi
yiiksek, ilimli miktarlarda yag (cogu doy-
mamus yag) ve agirlikli olarak bitkisel pro-
tein iceren Akdeniz tarzi diyetin metabolik
sendromun tedavisinde en fazla etkili oldu-
gu belirlenmigtir.10

METABOLIK SENDROM
TEDAVIiSINDE BESLENME

Kilo Kaybi

Kilo kaybi, Metabolik Sendromu ve abdo-
minal obezitesi olan kisilerde tedavinin ilk
secenegidir. Kilo kayb1 ve agirhigin korun-
mas1; enerji aliminin kisitlanmasi, fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve davranis degistir-
me prensiplerinin hayata gecirilmesi ile
miimkiin olabilir. Kilo kaybinin, 6-12 aylik
bir siire i¢inde kisinin baslangi¢ agirhginin
%7-10'unu ge¢memesi gerekir. Kilo kaybi
icin gerekli olan, enerji agiginin bir kismi-
nin, fiziksel aktivitenin artirilmas: ile sag-
lanmasidir. Onerilen miktardaki kilo kaybi
ile metabolik risk faktorlerinin hepsi veya
pek cogu azaltilir. Kilo kaybinin korunma-
sinda en énemli nokta; uzun stireli takip ve
izlemdir. Su andaki bilgilere gore, kilo ver-
dirici ilaglarin obezitenin tedavisindeki et-
kisi oldukca disiiktiir. Bununla birlikte,
ilaglar, bazi hastalarin kilo vermesinde yar-
dimar olabilir.1211-13

Bilimsel ve dogru beslenmenin genel il-
keleri kisaca asagida belirtilmigtir.11-14

Enerji: Kisinin giinliik enerji alimi, haftada
0,5-1 kg agirlik kaybinu saglayacak sekilde
azaltilmalidir. Temel ilke, kisiye, harcadi-
gindan daha az enerji verilmesidir. Verile-

cek enerjinin bazal metabolizmanin altinda
olmamasina dikkat edilmelidir. Cok diisiik
kalorili diyetlerle, baslangicta kilo verilir,
fakat bu diyetler yasam tarz1 degisikligi
olusturamadig gibi, birakildiginda ¢ok hiz-
I1 kilo alimina neden olur. Ayrica bu tiir di-
yetlerle yag dokusundan daha ¢ok, kas do-
kusunda kayiplar olur. Enerji yogunlugu
diisiik olan besinlerin sec¢ilmesi zayiflama-
ya destek olur. Diyetin enerji yogunlugu
(kalori/gram); alkol haricindeki, tiiketilen
biitiin besinlerin ve kalorili iceceklerin ye-
nilebilir agirliklarinin, besinin toplam ener-
jisine boliinmesiyle elde edilen degerdir!®
(enerji yogunlugu ile ilgili ileride detaylh
bilgi verilecektir).

Beslenme Tedavisinde Besin Ogeleri

Hastalarin metabolik profiline ve metabolik
yarutlarina gore, diyetle alinan makro besin
ogelerinde esneklik yapilabilir. Karbonhid-
ratlar ve yaglarin tipleri 6nemlidir. Trans
yaglar ve doymus yaglar miimkiin oldugu
kadar azaltilmalidir. Seker azaltilmals, rafi-
ne edilmemis ve islenmemis, posasi yiiksek
ve diisiik glisemik indeksli karbonhidratlar
tercih edilmelidir. Enerji ve toplam yagin
azaltilmasi ve tekli doymamus yag asitleri-
nin, rafine karbonhidratlar ve doymus yag-
larin yerine konulmasi en iyi seceneklerdir.
Tamamen besinlerden saglanan, Vitamin
D, kalsiyum, magnezyum ve potasyum gibi
mikro besin 6geleri, metabolik sendrom
i¢in ¢ok yararhdir. Asir1 sodyum alimindan
sakinmak ve 6giin atlamaktan kaginmak
gerekir.10 45 yasg iistii kardiovaskiiler hasta-
1g1, kanser veya diyabeti olmayan, meno-
poz sonrast hormon replasman tedavisi al-
mayan 10.066 kadin tizerinde yapilan “Ka-
din Saglhig1 Calismasi”nda kalsiyum prepa-
rat1 ve siit ve iirtinlerini daha fazla kullanan
kadinlarda metabolik sendrom prevalansi-
nin diisiik oldugu bulunmustur. Vitamin D
alimi ile metabolik sendrom arasinda her-
hangi bir iliski bulunamamuistr.!”
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Protein: Enerjinin %15’i proteinden saglan-
mal1 ve kaliteli protein kaynaklari ile birlik-
te bitkisel proteine de agirlik verilmelidir.
Proteinli besinler tokluk hissi vermeleri ne-
deniyle zayiflama diyetlerinde etkilidirler.
Fakat, proteinli besinlerin ayn1 zamanda
doymus yagdan da zengin oldugu ve total
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliseridler
tizerine olumsuz etkisinin olabilecegi de
gbz ardi1 edilmemelidir.

Yag: Glinlik enerjinin %25-35'i yaglardan
saglanmalidir. Yagh besinler de proteinli
besinler gibi tokluk hissi verirler, ayrica
yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K vita-
minleri) viicutta kullanimini da sagladikla-
11 igin, diyetin yag miktar1 ¢ok fazla azaltil-
mamalidir. Alinan yagm < %?7’sinin doy-
mus yaglardan, %15-20’sinin tekli doyma-
mis yaglardan ve < %10"unun ¢oklu doy-
mamis yag asitlerinden gelmesi gerekir.
Bunu saglamak icin kat1 yaglarin diyetten
¢ikarilmasi, zeytinyag: veya findik yagmin
ve aycicek yag1 vb. siv1 yaglarin yemek ya-
piminda kullanilmas: gerekir. Yemek yapi-
minda kullanilacak diger bir secenek de ka-
nola yagidir. Trans yag asitleri de enerjinin
%2-3'tinii gegmemelidir.

Karbonhidrat: Giinliik enerjinin %45-55i
karbonhidratlardan saglanmalidir. Hasta-
nin trigliseridlerinin yiiksek olmasi, kar-
bonhidratin bu diizeyde verilmesini gerek-
tirir. Seker vb. basit karbonhidratlarin azal-
tilmasi, yerine ¢oziinebilir posa ve ¢dziine-
mez posa da igeren sebze, meyve, kurubak-
lagiller ve tam tahilli iirtinlerin kullanilma-
st gerekir. Posali besinlerin kullanilmasi,
tokluk hissini vermeleri agisindan da 6nem-
lidir. Posa ile birlikte yeterli su icilmesi ¢ok
Oonemlidir. Viicuttaki metabolizma artikla-
rinin atilabilmesi igin yeterli miktarda sivi
alinmas1 gereklidir. Yemek oncesi ve ye-
mekle birlikte alinan sivilar mide dolgunlu-
gunu ve dolayisiyla tokluk hissini arttirirlar
ve konstipasyonun onlenmesi icin de ge-
reklidirler.!?14 Giinliikk posa miktar1 30-35

gram olmalidir. Diisiik karbonhidrath di-
yetlerin, obezitenin tedavisindeki uzun sii-
reli etkileri bilinmediginden, verilecek kar-
bonhidratin 130 gram/giin’{in altina ddst-
riilmemesi gereklidir. Glisemik Indeksi ve
Glisemik Yiikii diisiik olan besinlerin seci-
mi nemlidir.114

Vitamin ve Mineraller: Enerjisi kisitlanmig
diyetlerde vitamin ve mineral yetersizligi
s0z konusu degildir, bu ytizden suplement
olarak verilmeleri gerekmez. Cok diisiik
enerjili diyetlerde vitamin ve mineral yeter-
sizlikleri (6rnegin B-grubu vitaminler, de-
mir, kalsiyum) goriilebilir. Yapilan bir ¢alis-
mada magnezyumdan zengin bir diyetin,
kardiyometabolik sagligi olumlu yonde et-
kileyebilecegi belirtilmigtir.18

Alkol: Eger zayiflamak isteyen kisi alkol
aligkanhigindan vazgecemiyorsa, az miktar-
da alkol almasina izin verilebilir. Ancak,
alinan alkoliin enerji degerinin hesaplanip,
glinliik enerjiden ¢ikarilmas: gereklidir. Ka-
dinlar icin en fazla giinde bir kez, erkekler
icin de giinde iki kez 15 gram alkol iceren
alkollii igecek tiiketilmesinin zararli olma-
digina dair bilgiler vardir. Bu miktarlarda
alinan alkoliin kardiyovaskiiler hastalik ris-
kini azalttig ileri siiriilmiistiir. Az miktarda
almman alkoliin koroner kalp hastaligina
kars1 koruyucu etkisinin yaklasik %50’si,
HDL-Kolesterolii yiikseltmesine baglan-
mustir.141? Yapilan bir calismada kirmizi ga-
rabin, oksidatif stresi azaltarak antioksidan
durumu artirdi1 belirlenmistir.20 Agir1
miktarlarda ve diizenli olarak alinan alkol-
lii igeceklerin kan basincin yiikseltebilecegi
ve ayrica, siroz, felg, pankreatit gibi 6nemli
hastaliklarin olusum nedeni oldugu da
unutulmamalidir.1419

Tuz: Hipertansiyonu ve 6demi bulunan ki-
silerde tuz kisitlanmalidir. Tuz igerigi yiik-
sek salamura besinler, tursular, zeytin, ha-
z1ir ¢orba ve bulyonlar 6nerilmemeli, DASH
diyeti de uygulanmalidir.?! Sodalarin da
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sodyum icerigi dikkate alinmali, soda igimi
kisitlanmalidir.8

Ogiin Diizeni: Diyetin az ve sik aralik-
larla tiiketilmesi (4-6 6giin) ¢ok onemlidir.
Metabolizmay1 hizlandiran bu uygulama
ile; hastanun gereginden fazla yemek yeme-
si, diyetin disina ¢ikmasi ve acikmasi nlen-

mis olur.1213

Metabolik Sendroma fiziksel aktivitenin et-
kisi: insiilin direnci geriye dondiiriilebilir
mi? Fiziksel aktivite ve kilo kaybi ile, insti-
lin duyarliliginin arttig1 bilinmektedir. Kilo
kaybi1 ve daha fazla fiziksel aktivite, tip 2 di-
yabetin gelisme riskini azaltmaktadir. Di-
yabet Koruma Programu (Diabetes Preven-
tion Program-DPP), calismasi, kilo kayb1 ve
saglikli yasam tarzi degisikliklerinin yarar-
larin ortaya cikaran énemli bir ¢calismadar.
2001 yilinda, Ulusal Saghk Enstitiisii tara-
findan, DPP cercevesinde, pre-diyabetli ha-
fif sisman kisileri tip 2 diyabetten koruma-
nin yollarini bulmak i¢in bir klinik ¢alisma
yapimistir. Bu ¢alismada arastiricilar, ya-
sam tarzi degisikliklerinin diyabet riskini
%58 oraninda azalttigini bulmuslardir. Ay-
rica, pre-diyabeti olan pek ¢ok kisinin kan
sekerlerinin normale déndiigii bulunmus-
tur. Insiilin direncinin ve pre-diyabetin te-
davisinde temel hedef, viicudun insiilini
kullanmay1 yeniden 6grenmesini sagla-
maktir. Fiziksel aktivite, kas hiicrelerinin
enerjiye ihtiyaci olmasindan dolay1 kan se-
kerini kullanmasina yardim eder. Egzersiz,
bu hiicrelerin insiiline daha fazla duyarli ol-
masini saglar. DPP’de, diisiik yagl, diisiik
kalorili diyet uygulanmis, ayrica, haftada
bes kez, 30 dakika siireyle tempolu yiirii-
ylsle ve bisikletle aktivitelerini arttiran in-
sanlarda, diyabetin gelisme riski, diizenli
egzersiz yapmayan Kkisilere gore daha dii-
siik bulunmustur.6

ANTIHIPERLIPIDEMIK
BESLENME FAKTORLERI

Diyet Posasinin Etkisi

Metabolik sendrom tedavisinde posanin
yliksek alinmasi gerekir. Posali besinler,
¢ok cignemeyi gerektirdiginden yemek ye-
me zamanini uzatirlar, midedeki sindirimi
ve midenin bosalma hizini yavaslatarak
tokluk hissini artirirlar. Boylece posa, agir-
lik kaybedilmesine de yardimci olur. Ayri-
ca posa, feces hacmini artirarak barsak ha-
reketlerini ve barsaktan gecisi hizlandirir.
Coziinebilir posanin, kan yaglarmin diisii-
riilmesinde ve kan sekerinin regiilasyonun-
da 6nemli iglevleri vardir.1214 Coziinebilir
posanin pek cok cesidi, istah, viicut agirhig
ve kan kolesterol seviyeleri {izerindeki
olumlu etkileri nedeniyle metabolik sen-
dromu olan kigilerde yararh olabilir.??> Di-
yet posasinin komponentleri ile ilgili olarak
yapilan arastirmalarin degerlendirmeleri,
yulaftaki ¢6ziinebilir posa fraksiyonlarin-
dan birisi olan beta-glukanin kesfine olanak
vermistir. Beta glukanin kolesteroli diistir-
diigii, postprandiyal kan sekerini azalttigy,
istah1 baskiladig1 ve tokluk hissini artirdig:
gosterilmigtir.3-%> Beta-glukan igeren glu-
kokolloidlerin, gastrik bosalmadaki gecik-
meyi diizenleyen fizikokimyasal dzellikler
icermesinden dolay1,?® glukoz ve yag form-
lar1 i¢ginde bulunan ve intrinsik metabolik
etkileri (IMEF) de olan spesifik makronutri-
entlerin emilimlerini engeller veya gecikti-
rir. IMEF, propiyonik, aseto asetik asit ve
biitirik asit gibi kisa zincirli yag asitlerinin
kolondaki fermentasyonlari sonucunda
olusur. Bunlardan birisi olan propionik asit,
karacigerin portal sirkiilasyonuna girebilir
ve kolesterol yolaginin anahtar enzimi olan
hidroksimetil-glutaril koenzim A (HMG
CoA) aktivitesini bloke ederek kolesterol
sentezini engelleyebilir.2326 Pektin ve guar
gum gibi diger ¢6ziinebilir posalar, post-
prandial kan sekeri yanitlarini azaltirlar.?’
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TABLO 1: Besinlerin glisemik indekslerine goére
siniflandiriimas.28

TABLO 2: Besinlerin glisemik cevabini etkileyen
faktorler.14 28

BESINLER Gi DUZEYI
Gl: 55 altinda ise DUSUK Gi'li besin
Gi: 55-70 ise ORTA Gl'li besin

Gi: 70’in tizerinde ise YUKSEK GI'li besin

Glisemik indeks: Metabolik sendrom teda-
visinde yararli olabilecek diyet &nerilerin-
den birisi de besinlerin glisemik indeksi ve
glisemik yiikiidiir."1# Biitiin karbonhidrat-
lar kan sekeri {izerinde ayn1 etkiyi goster-
mezler. Her besinin, yemek sonrasi kan se-
kerini ytiikseltme etkileri farklidir. Basit se-
kerlerin, pankreastan insiilin sekresyonuna
neden olarak kan sekerlerini hizla ytikselt-
mesi beklenir. Bu besinler, “Glisemik indek-
si” (GI) yiiksek olan besinlerdir. Glisemik
indeks (GI), referans secilen bir besine (6r-
negin: glukoz veya ekmek) gore, test edile-
cek besinin, glisemi diizeyine etkisinin he-
saplanmasidir.

Test edilen besinin
Gl = glisemide yaptigi artis
Glukoz veya beyaz ekmegin
glisemide yaptigi artis

X 100

Glisemik Indeksi degerlendirmek igin
izlenen yol soyledir: Saglikl kisilere belirli
miktarda karbonhidrat (50 gram) iceren be-
sin verilir ve iki saat siiresince bakilan kan
sekerlerinden elde edilen egrinin altindaki
alan olgiiliir. Genellikle beyaz ekmek refe-
rens besin (Gi=100) olarak kabul edilir ve
glisemik indeksi dl¢iilecek besin, bu deger-
le karsilagtirilir. Referens besin olarak, glu-
kozun kabul edildigi calismalar da vardar.
Glisemik Indeksi etkileyen pek ¢ok faktor
vardir (Tablo 2). Yemeklerin pisme siireleri,
yemegin icerdigi karbonhidratin cinsi, yag-
lar ve proteinlerle birlikte besinlerin alin-
masi, midenin bosalma stiresi, bir 6nceki
oguniin icerigi vb. gibi faktorler glisemik
indeksi etkiler. Ornegin; patates piiresinin,

Karbonhidrat miktari,

Sekerin tipi (glukoz, fruktoz, sukroz, laktoz),

Nisastanin cinsi (amilaz, amilopektin, direncli
nisasta),

Besinin hazirlanmasi ve pisirilmesi (nisastanin
jelatine olma derecesi, parga buytkligy,
hiicre yapisi),

Besinlerin icerdigi diger besin 6geleri (yag ve
yavas sindirilen tabii 6geler-pektin, fitat, tanen
ve nisasta-protein ve nisasta-lipid
kombinasyonlar),

Preprandial glukoz konsantrasyonlari,

Glukoz intoleransinin ciddiyeti,

Onceki 6gtiniin icerigi,

Karbonhidratlarin gecikmis etkisi

sogumus haglanmis patatese veya etle bir-
likte pisirilen dogranmis patatese gore gli-
semik indeksi yiiksektir.1# 28 Burada, kar1-
sik (gesitli) beslenmenin 6nemini yeniden
vurgulamak gerekir. Gl’si yiiksek olan bir
besin, ara 6giin yerine, ana 6gilinde alinirsa,
ana 6giinde bulunan diger besinlerle birlik-
te olusan karisim (protein, yag ve posa ice-
ren besinlerin karisimi) kan sekerini ¢ok faz-
la yiikseltmez.2%30 Genellikle posali besinle-
rin glisemik indeksleri diisiiktiir. Kurufa-
sulye, nohut, mercimek, bulgur, kepekli ek-
mek, elma, armut, portakal gibi besinlerin
glisemik indeksleri diisiik; beyaz ekmek,
patates, piring, havug, muz, kavun ve {izii-
miin glisemik indeksleri ise yiiksektir. Ku-
rutulmus meyvelerin de GI'leri yiiksektir.
Bazi calismalar, Gi’si diisiik besinlerle
beslenen kisilerin, GI'si yiiksek beslenmeye
gore, daha fazla kilo verdiklerini ve daha
fazla yag kaybettiklerini ortaya koymus-
tur.2830 Glisemik indeksi (Gi) ve glisemik
yiikii (GY) yiiksek besinler, kan sekeri ve in-
siilin diizeylerini arttirarak, kan basmcimin
ve kan lipidlerinin yiikselmesine neden
olurlar. Bu yiizden, Give GY’'si yliksek olan
besinlerin metabolik sendrom ve kalp has-
talig1 riskini artirdiklarina inanilir.3! NHA-
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NES I calismasinda GI ve GY’si yiiksek
beslenenlerin HDL’lerinin disiik oldugu
da belirlenmistir.32 Ayrica, bir ¢alismada,
diisiik yagl, yiiksek karbonhidrath bir di-
yette GI ve GY’si diisiik besinler yer aldi-
ginda, trigliseridlerde %15-25 oraninda
diisiisler oldugu rapor edilmistir.33 Ozet
olarak; glisemik indeksi diisiik olan besin-
ler, kan sekerindeki yiikselmeleri ve diis-
meleri o6nleyebilir. Egzersiz veya fiziksel
aktivite sirasinda, performans: artirabilir-
ler. Ozellikle tip 2 diyabetlilerde, kan ba-
sincinin ve kan yaglarinin yiikselmesi en-
gellenebilir. Glisemik Indeksi yiiksek olan
besinler ise, kan sekerini yiikseltebilirler,
viicutta yaglarin depolanmasini kolaylasti-
rabilirler.14 28-31

Glisemik Yiik (GY): Karbonhidrat iceren bir
besinin yenilen miktarmin kan sekerine et-
kisidir. Bir besinin glisemik indeksinin di-
sinda o besinin glisemik ytikiiniin belirlen-
mesi son derece onemlidir. Genel olarak
posa igerigi yiiksek olan besinlerin GI ve
GY'’si diisiiktiir. Bir besinin glisemik indek-
si yiiksek olsa bile tiiketilen miktar1 az ol-
dugunda glisemik yiikii diisiik olabilir. 50
gram karbonhidrat iceren sekiz adet havu-
cun Gl'si yiiksek olmasina ragmen, 7 gram
KH igeren bir adet havug yenildiginde olu-
san GY diisiiktiir. Dondurmanin GI’si dii-
siik olmasina ragmen, fazla tiiketildiginde
GY artar. GY'nin hesaplanmasinda glukoz
referens olarak alindiginda; bulunan Gl de-
geri sindirilebilen karbonhidrat miktar: ile
carpilarak 100’e boliiniir.114282% GY, < 10
ise, o besinin glisemik yiikii disiik, GY, >
20 ise besinin glisemik yiikii yiiksektir.

GY=Gi x Sindirilebilen KH/100

Yetiskinler icin Saglikli Beslenmede Bir Ogiiniin
GY’si 50'yi Gegmemelidir

Glisemik yiikii yiiksek besinlerle besle-
nen kilolu kisgilerde metabolik sendrom be-
lirtileri daha belirgindir. Glisemik ytikii dii-
siik diyetle kilo kaybi1 ile metabolik sen-

drom gostergelerinde iyilesmeler saglana-
bilir. Bir ¢alismada, diisiik yagh diyet ya-
pan obez kisiler, diistik glisemik ytikli di-
yet yapan obezlerle karsilastirildiginda;
benzer viicut bilesimlerine ragmen diisiik
glisemik indeksli diyet yapanlarda daha az
insiilin direnci, daha diisiik serum triglise-
rid, CRP diizeyleri ve kan basinc dlgiimle-
riyle diisiik yagh diyet yapan gruptan an-
laml bir farkhlik gostermiglerdir.34

Besinlerin Enerji Yogunlugu: Besinlerin
enerji yogunlugunun Amerikalilarda insii-
lin seviyelerini yiikselterek Metabolik Sen-
drom riskini artiran bagimsiz bir gosterge
oldugu belirlenmistir.3% Diyetin enerji yo-
gunlugu (kalori/gram); alkol haricindeki
tliketilen biitiin besinlerin ve kalorili ige-
ceklerin yenilebilir agirliklarinin, besinin
toplam enerjisine boliinmesiyle elde edilen
degerdir. Kisaca; yenilen besinin miktar ile
kalorisi arasindaki iligkidir (yenilen besinin
her graminin kalorisi). Biitiin besinler ener-
ji yogunluklarina gore degerlendirildikle-
rinde; agagidaki dort kategoriye girer.1536
Mayo Klinik tarafindan hazirlanan enerji
yogunlugu besin piramidi Sekil 1’de goste-
rilmistir.

Yag
30 g= 225 kal

—
Et, Siit, KB
1 por=110 kal

-
Tahillar ve Nisastali Sebzeler

120 i = 60 kal

SEKIL 1: Enerji yogunlugu besin piramidi (Mayo
Klinik).
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1. Yiiksek- enerji- yogunluklu besinler: 4-9 ka-
lori/gram. (Orn., biskiiviler, krakerler,
tereyagi, ceviz, findik, fistik vb. yagh et
ve triinleri, yagh besinler)

2. Orta- enerji- yogunluklu besinler: 1,5-4 ka-
lori/gram. (Orn., etlerin ¢ogu, peynirler,
ylksek yagh karisik yemekler, salata
soslari, bazi atistirmaliklar, kurutulmus
meyveler)

3. Diisiik- enerji- yogunluklu besinler: 0,6-1,5
kalori/gram. (Orn., pismis tahillar, dii-
siik yagh stitle yenilen kahvaltilik tahil-
lar, diisiik yagh etler, kurubaklagiller ve
salatalar)

4. Cok diigiik enerji yogunluklu besinler: > 0,6
kalori/gram. (Orn.; taze meyve ve seb-
zelerin ¢ogu, yagsiz yogurt, yagsiz etsu-
yu/balik suyundan yapilmis gorbalar)

Yapilan bir calismada; sabahlar1 enerji
yogunlugu diisiik besin tiiketiminin doy-
gunluk sagladig1 ve giiniin kalan kisminda
tiikketilen besin miktarinin azaldig1 ve gii-
niin herhangi bir zamaninda enerji yogun-
lugu diisiik besin tiiketimi ile giin boyunca
alinan besin miktarinin azaldig1 belirlen-
mistir. Geceleri ge¢ saatlerde yenilen ye-
mekler, daha 6nce yenilenlere ilave olaca-
gindan, giin boyunca alinan besin miktari-
nin artmasina neden olmustur. Modern ya-
samanin geregi olarak, ge¢ saatlere kadar
uyaruk kalan kisiler, geceleri yemek yerler.
Doygunluk mekanizmasimin zayif oldugu,
gece yemekleri, obeziteyi artirmis olabilir.3”

Kilo Yonetiminde Voliim, Yogunluk ve Kalo-
ri: Doygun hissetmek, yemeyi durdurmak
icin bir nedendir. Voliim, doygunlugu etki-
ler. Diisiik enerji yogunluklu besinler, ayni
voliimdeki yiiksek enerji yogunluklu besin-
lerden daha az kalori igerirler. Diisiik ener-
ji yogunluklu besinleri yiyen kisiler, daha
az kalori alirlar ve kendilerini tok hisseder-
ler. Su ve posa, voliimii ve enerji yogunlu-
gunu disiiriir. Meyve ve sebzeler, yiiksek
posa ve su igerdikleri igin, goreceli olarak
kalorileri ve enerji yogunluklar1 da diistik-

tiir. Sonug olarak: Meyve ve sebzeler, kilo
yonetimi programlarindaki yiiksek enerji
yogunluklu besinlerin yerine konulabilir.3¢

Yag, Kolesterol, Yag Asitleri: Kandaki koles-
terol diizeyi, besinlerle aldigimiz yaglarin
tiir ve miktarlarindan etkilenir. Diyetle ¢ok
miktarda alman doymus yag asitlerinin
kandaki kolesterolii yiikseltici, doymamis
yag asitlerinin ise kandaki kolesterolii dii-
siirtici etkisi oldugu bilinir. Kolesterol;
kanda, yag ve proteinden olusan lipoprote-
inlerle tasinur. Lipoproteinler birkag cesittir.
Fakat 6zellikle ikisi kalp-damar hastaliklar
agisindan 6nemlidir. Bu lipoproteinler, dii-
siik yogunluklu (LDL-Low Density Lipop-
rotein) ve yiiksek yogunluklu (HDL-High
Density Lipo-protein) lipoproteinlerdir.3¥-
41 Kolesteroliin kanda yiikselmesi, atarda-
mar duvarinda birikerek, kalbe kan tasiyan
damarlarin tikanmasina yol agar. Total ko-
lesterol seviyesinin yiikselmesi, kalp krizi
ve fel¢ gibi kalp-damar hastaliklarina yaka-
lanma riskini artirir. Saglikli insanlardaki
total kolesterol miktarinin 200 miligrami as-
mamast gerekir.l44041 Tip 2 diyabetlilerde
yapilan bir calismada, doymus yag asidi
yiiksek olan bir diyetle karsilastirildiginda;
tekli doymamais yag asidi igerigi yiiksek bir
diyetin, postprandial kii¢iik VLDL triglise-
ridleri diistirdiigli ve adipoz dokudaki li-
politik enzimleri degistirdigi bulunmus-
tur.#2 Yapilan bagka bir ¢calismada, diyetle-
rinde doymus yaglardan zengin siit ve tii-
revleri ve goriiniir yag olarak tereyag: kul-
lananlarin koronerlerinde (boyle bir diyet:
Miristik, palmitik ve stearik asit yoniinden
zengindir), aterosklerozun hizlandig1 goz-
lenmistir. Bu yag asitlerinden smurh diyet
alanlarda ise koroner lezyonun sabitlestigi
ve ilerlemenin olmadig1 belirlenmistir.40
Doymus yag asidi igeren besinler, hayvan-
sal besinlerin biinyesinde bulunan yaglar
ve tereyagi, kuyruk yagi, i¢ yag: gibi kat1
yaglardir, fazla miktarda tiiketilmeleri, ko-
lesteroliin yiikselmesine ve kalp-damar
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hastalig1 riskine yol agabilir. Tekli doyma-
mis yag asidi, zeytin, zeytinyagi, findik, fin-
dik yag1 ve balikta, ¢oklu doymamis yag
asitlerinden omega-6, bitkiler ve bitkisel
yaglarda, omega-3, yesil bitkilerde, balik ve
balik yaginda bulunur ve kalp saglig: icin
bu besinlerin yenilmesi gerekir.1-4404344
LDL kolesterol, kandaki diisiik yogun-
luklu lipoproteinlere bagli olarak tasman
kolesteroldiir. Kalp-damar hastalig1 olan-
larda ¢ogunlukla, kandaki LDLnin yiiksek
oldugu gosterilmektedir. LDL yiiksekligi,
damar duvarlarinda kolesteroliin birikme-
sine yol agar. Saglikli bir insanin kanindaki
LDL kolesterol miktarinin 70-100 mg/dl ol-
mas1 gerekir. HDL kolesterol ise, yiiksek
yogunluklu lipoproteinlere bagh olarak ta-
sinan kolesteroldiir. HDL kolesterol, kan-
daki fazla kolesterolii toplayarak, parcalan-
mak {iizere karacigere tasiyarak safra ve
benzeri {iriinlere yikilmasini saglar. HDL-
kolesteroliin kanda yiikselmesi, atardamar-
larda biriken kolesteroliin temizlenmesine
yardim ettigi i¢in, kalp-damar hastalig1 ris-
kini azaltir. Saglikli bir insanda HDL-koles-
terol kanda erkeklerde 45 mg/dl kadinlar-
da 55 mg/dl ve daha yiiksek olmalidir. Ba-
lik eti ve balik yagi, HDL'nin yiikselmesine
neden olur. Temel besinleri balik olan Eski-
molar ve Japonlarda, baligin icerdigi Ome-
ga-3 yag asitlerinden dolayi, kalp-damar

hastaliklar1 ve yiiksek tansiyon son derece
azdir. 14404143

Trans Yag Asitleri; Bir yag asidi turtdiir ve
hidrojenasyon iglemleri sirasinda olusur.
Ayrica bazi besinlerde dogal olarak bulun-
makla birlikte, diyette yer alanin biiyiik bo-
liimii hidrojene yaglardan gelir. Hidrojenle
doyurulmus kat1 yaglarin bilesimindeki
yag asitlerinin yapilar1 degisir ve trans yag
asitleri olarak adlandirilirlar.

Doymamus yaglar oda sicakliginda daha
dayanikli ve kat1 formda bulunmalar1 icin
hidrojenle doyurulurlar. Doymamais yagla-
rin hidrojenizasyonu, kimyasal yolla sivi

yaglarin hidrojenle doyurularak, raf émrii
daha uzun olan margarin elde edilme isle-
midir. Trans yag asitleri, cogunlukla hidro-
jene bitkisel yaglar icinde bulunmakla bir-
likte, dogal olarak; sig1r, koyun, domuz et-
leri ile tereyag: ve siit igerisinde bulunur.
Sigir ve koyunlardaki doymamis yaglarin
hidrojenizasyonu, anaerobik fermentasyon-
la olusur.1-4 4344

Son yillarda trans yag asitlerinin kan ko-
lesterolii lizerine etkileri tizerinde tartisma-
lar stirmektedir.# Klinik ve epidemiyolojik
calismalarda, yiiksek miktarlarda alinan
trans yag asitlerinin, membran akiskanligi-
na potansiyel etkisi nedeniyle, koroner kalp
hastalig1, kanser ve diger kronik hastalik
riskini artirdif1 gosterilmigtir.! Trans yag
asitleri, normal yag asiti metabolizmasini,
hiicre membranlarindaki elzem yag asitleri-
ni (Alfa Linoleik Asit ve Linoleik Asit) sikis-
tirp cikartirlar ve kisa zincirli yag asitlerini,
uzun zincirli yag asitlerine (DHA) gevirerek
bozarlar. Sonunda membranlarda daha az
uzun zincirli yag asitleri kalir. Bu, mem-
branlar1 daha az akigkan yapar, insiilin re-
septdr sayisini ve duyarliigimi azaltir. Bu
da daha fazla yag depolanmasi demektir.
Trans yag asitleri, insiilin direncini ve obe-
ziteyi uyarir.l# Su andaki bilgilerimizle,
uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri-
nin fetal beyin ve organ gelisimindeki kritik
roliinden dolay1, hidrojene edilmis yaglarin
tiiketimlerinin azaltilmasi Onerilmektedir.
Oneriler, glinlik yag aliminin enerjinin
%30"u civarinda tutulmasi ve doymus yag
asidi alimina dikkat edilmesi dogrultusun-
dadir 144344

Diyetle alinan trans-doymamais yag asit-
lerinin LDL kolesterolii yiikselttigi, HDL
kolesterolii diistirdiigii bildirilmistir. Bu
yag asitleri, kismi hidrojene edilmis bitkisel
yag iceren hazir besinlerde bulunur (6rne-
gin; biskiiviler, krakerler, firinlanmig tirtin-
ler, hazir kizartilmis besinlerde ve bazi
margarinlerde) Ayrica, pek ¢ok restoranda
ve fast food zincirinde hazirlanan kizartil-
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TABLO 3: Amerikan kalp birligi (AHA) diyet rehberi.#3

Saglikli Beslenme Modeli

Uygun Beden Agirlig

Cesitli sebze ve meyveler, tahillar, diisiik
yagl veya yagsiz sut trinleri, balik,
baklagiller, tavuk, hindi, yagsiz etleri
iceren bir diyet.

Enerji gereksinimine uygun enerji
hesaplanip, uygun degisikliklerle eger
gerekliyse kilo kaybi saglamali.

istenilen Kolesterol Profili

istenilen Kan Basinci

Doymus yag ve kolesteroli sinirlayip,
yerine bitkisel yaglar, balik, baklagil-
ler ve sert kabuklu meyvelerin
konulmasi.

Tuz ve alkolu sinirlayip, istenilen viicut
agirhigi korunmali ve sebze, meyve ve az
yagh veya yagsiz sut trinlerine agirlik
verilmeli.

mis besinlerin hazirlanmasinda kullanilan
yaglarda trans yag asitleri igerigi ¢ok yiik-
sek olabilir. AHA, en ¢ok hidrojene yaglar-
da bulunan trans yag asitlerinin aliminin si-
nirlandirilmasini onermektedir. Gelecekte,
besin etiketlerine 6zellikle “trans yag asidi
icermez” ibaresinin yazilmasmin gerekli ol-
dugu, bunun tiiketicilerin su andaki alimini
onemli olglide azaltarak kolesterollerini dii-
siirebilecegi belirtilmistir. Oneriler, giinliik
yag aliminin enerjinin %30’u civarinda tu-
tulmasi ve doymus yag asidi alimina dikkat
edilmesi ve trans yag asitlerinin total ener-
jinin %2-3"iinli gegmemesi dogrultusunda-
dir.#3 Tablo 3’de Amerikan Kalp Birligi'nin
onerileri ve Tablo 4’de hipertansiyon igin
kullanulacak DASH diyeti belirtilmistir.

Sert Kabuklu Meyveler

Yiiksek oranda yag igeren (%60-70) sert ka-
buklu meyvelerin igerdigi yagin biiyiik ¢o-
gunlugu oleik asittir. Ayrica bu besinler,
yeterli diizeyde alfa-linoleik asit de igerir.
Sert kabuklu meyveler, icerdikleri tekli
doymamus yag asitleri ve lipid olmayan bi-
lesenleri ile kolesterol ve lipoproteinleri dii-
stiriici etkiye sahiptirler.#>4” Sert kabuklu
meyveler; karbonhidrat, protein ve yag ile
metabolizmay1 diizenleyen B grubu vita-
minler yoniinden de zengindir. E vitamini;
kalp ve diger kaslarin saghig: ve iiretim sis-
teminin normal ¢alismasi igin gereklidir ve
sert kabuklu meyveler, E vitamini agisin-

TABLO 4: Kanita dayali beslenme onerileri
(DASH diyeti).21

Eger obezite varsa kilo verilmeli. Saglikli kiloya
ulasip hayat boyu korunmalidir.

Derisiz tavuk, hindi, yagsiz et ve yagsiz veya
dustk yagh sut trtnleri daha saghkl
segeneklerdir.

Ozellikle TG yiiksekse, balik ve balik yag
tuketimi artirthr.

Sebze ve meyve alimini arttirmak, distik yagli
siit ve Uriinleri ve tuzsuz sert kabuklu meyve
tiiketiminin artirilmasi esasina dayanan DASH
Diyeti uygulanmali (boylece lipid disurict
ozelligi olan ¢oztinebilir posa alimi artirtlir).

Tuz ve sodyum tiiketimi azaltilmali.

Hastalarin bulgularinin dizeltilmesi icin hastaya
beslenme ve hayat tarzi degisikligi
onerilmelidir.

Alkol alimi erkeklerde giinde iki 6l¢i, kadinlar-
da giinde bir 6l¢u ile sinirlandinimalidir.

Hipertansiyonun onlenmesi ve tedavisi igin
uygunsa fiziksel aktivite igin hasta
yureklendirilmelidir.

Farmakolojik tedavi verilse bile beslenme ile
ilgili uyarilar yapilmalidir.

Doymus yag, trans yag asidi ve kolesterol
tiketimi azaltilmalidir.

Diyetin karbonhidrat, yag ve protein
oranlarinda, metabolik parametrelere gore
degisiklik yapiimahidir.

Beslenmede yapilacak degisiklikler, hayat tarzi
degisikliginin diger komponentleri olan
fiziksel aktiviteyi artirmak ve sigarayi
birakmaktan ¢ok daha fazla etkili olabilir.

Diyet kisitlamalari zayif yaslilarda
kontrendikedir.
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dan ¢ok zengindir. Antioksidan besin 6gesi
olan sebze, meyveler ve sert kabuklu mey-
velerde bulunan tokoferoller, kanser olusu-
munu onler.#”48 Findik tiiketiminin antiok-
sidan potansiyeli artirdigi, bir calismada
belirlenmistir.#’ Minerallerden kalsiyum,
magnezyum, potasyum igerigi yiiksek ve
sodyumu az olan sert kabuklu meyvelerin,
kemik gelisimi ve saglig: ile kan basmcimnin
diizenlenmesinde biiyiik 6nemi vardir. Ay-
rica sert kabuklu meyveler, posa ve bitkisel
sterollerden zengindir.59-52 Bu besinlerin
enerji degerleri yiiksek oldugundan et, ba-
ik, tavuk, yumurta secenegi olarak diyette
yer almalar1 uygun olur.>?

Bitkisel Sterol ve Stanol Esterleri

Bitkisel sterollerin yapisi, insan ve hayvan-
daki kolesteroliin yapisina benzer. Bunlarin
dogal olarak ya da hidrojenlendirme sira-
sinda esterlesmis olanlari, bitkisel stanoller
olarak bilinir, dogal olarak agaclarda ve be-
sin olarak kullanilan yagh bitkilerde bulu-
nurlar. Sterollerin basglicalari; sitosterol,
kampesterol ve stigmasteroldiir. En ¢ok bi-
linenleri ise, sitostanol ve kampesteroldiir.
Steroller en ¢ok, ceviz, findik, badem, fistik
gibi sert kabuklu meyveler ile bunlardan el-
de edilen yaglarda bulunurlar. Giinliik di-
yetin 200-400 mg civarinda bitkisel sterol

sagladigl, vejetaryen diyetlerinde bu mikta-
rin 800 mg’a ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
Diyetle alinan bu miktardaki sterol ve sta-
nol esterlerinin LDL-kolesterolii diisiirme-
de etkili olmadig1 ve besinlerin sterol ve
stanol esterleri ile zenginlestirilmesi gerek-
tigi bildirilmigtir.53%* Amerikan Besin ve
flag Yonetimi (FDA), fonksiyonel besin ola-
rak giinde 1,3 gram bitki sterollerinin alin-
masmin veya 3,4 gram bitki stanollerinin
yiyeceklerin iginde giinde iki 6glinde alin-
masinin, kardiyovaskiiler hastaliklarda ko-
ruyucu etkisi oldugunu bildirmigtir.55:6
Kolesterole olan benzerliginden dolayi, bit-
ki sterolleri, safra kolesterolii ve diyet ko-
lesteroliiniin ince barsak liimeninden ab-
sorbsiyonunu azaltir (misellerin igine ste-
roller girer) ve karacigere daha az koleste-
rol doner. Bu, karacigerde LDL reseptorle-
rini aktive ederek, hepatik LDL alimin1 art-
tirir ve kandaki LDL diiger.5%7 Bir caligma-
da, bitki sterol/stanol esterlerinin (2-2,2
g/giin), Ulusal Kolesterol Egitimi Progra-
mi'nin step 1 diyetiyle (%8-10'u doymus,
%12’si tekli doymamus ve %8’i ¢oklu doy-
mamis yag asitlerinden olusan ve toplam
yagdan gelen kalori %28-30) birlikte LDL
kolesterolii (%6-15 oraninda) diigtirerek, te-
davi edici rol oynadiklar1 fakat HDL ve
trigliserid tizerine etkili olmadiklar1 bulun-

TABLO 5: Tedavi edici yasam tarzi degisikliginde besin 6geleri kompozisyonu.

Besin Ogesi Alinmasi Onerilen

Doymus yag Total kalorinin %7’den azi

PUFA Total kalorinin %10’undan fazlasi

MUFA Total kalorinin %20’sinden fazlasi

Total Yag Total kalorinin %25-35 ‘i

Karbonhidrat Total kalorinin %45-55’i

Posa 25-35 gram/giin

Protein Total kalorinin % 15’i

Kolesterol Giinde 200 mg

Total Kalori istenilen agirliga ulasmak veya agirligi korumak icin

yeterli enerji dengesi
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TABLO 6: Diyetle LDL'nin dusirilmesi.!

Diyet Bileseni Diyetteki Degisiklik LDL Azalmasi
Doymus yag < %7 kcal %8-10
Kolesterol < 200 mg/giin %3-5
Kilo kaybi 0,5 kg %5-8
Coziinebilir posa 5-10 g/giin %3-5
Sterol/stanol esterleri 2 g/giin %6-15
Toplam - %20-30

mustur.535% Bagka bir calismada ailesel hi-
perlipoproteinemisi olan ¢ocuklarda stanol
esterleri ile zenginlestirilmis diyet, Gnerilen
1,6 g/glin bitkisel sterol tiiketiminin, yan
etki olmaksizin LDL-Kolesterolde %10’1uk
bir ek azalmaya neden oldugu gosterilmis
ve bitkisel sterolle zenginlestirilmis diyetin,
¢ocuklarda serum kolesterolii tedavisinde
kullanilmasinin etkili ve emin olabilecegi
sonucuna varilmistir.58 2001 Ulusal Koles-
terol Egitim Programi (National Choleste-
rol Education Program), ve Amerikan Kalp
Birligi (The American Heart Association),
koroner kalp hastalig: riskini azaltmak igin
“tedavi edici yasam tarz1 degisikligi” yaklasi-
min1 énermigtir.% 21, 40,59

Akdeniz Diyeti

1952’de Amerikal1 bilim adami Keys’in
gozlemlerinde ve daha sonra Akdeniz bol-
gesinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar-
da, bu bolgede yasayan kisilerde, kardiyo-
vaskiiler hastalik ve hipertansiyon insi-
dansinin diisiik olmasi; Akdeniz mutfagi-
nin 6zelligine baglanmigtir.60-62

Akdeniz mutfagi; bol miktarda meyve
ve sebze, tahil, kurubaklagil, sert kabuklu
meyveler ile yiiksek miktarda posa, diisiik
veya orta miktarlarda balik ve tavuk, kirmi-
z1 et ve doymus yag1 az ve goriiniir yag ola-
rak oleik asitten zengin zeytinyag1 ve 6giin-
lerde az miktarlarda sarap igermesi ile ka-
rakterizedir. Akdeniz diyeti, bol tiiketilen
sebze ve meyveler nedeniyle, C vitamini, E

vitamini, karotenoidler, biyoflavanoidler,
kiikiirtli bilesikler gibi antioksidanlardan
zengindir. Yesil yaprakli ot ve sebzeler, n-3
yag asitlerinden alfa-linoleik asitten, su
irtinleri EPA (Eicosapentoenoik asit) ve
DHA’dan (Docosahexaenoik asit) zengin-
dir.6!

Akdeniz diyetiyle beslenme ile, infla-
masyon ve koagiilasyon belirteclerinin kon-
santrasyonu azalir, endotel fonksiyonu iyi-
lesir ve instilin direnci diiser. Akdeniz diye-
tinin diizenli bir sekilde tiiketilmesi, kardi-
yovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi diigtiriir.
Geleneksel Akdeniz diyeti ile beslenen sag-
Iikl1 Yunanl yetiskinlerde (22.043 kisi) ya-
pilan arastirmada, Akdeniz diyetine siki
baghlik gosterenlerde toplam mortalite ve
kardiyovaskiiler hastaliklara ve kansere
bagl mortalitede anlamli bir azalma oldu-
gu belirlenmistir.63

Akdeniz tipi beslenme, kan kolesterolii-
nii yiikseltici doymus yagin az olmas1 ve
kan lipidlerini yiikseltmeyen zeytinyag:
icermesi, kan pihtilasmasini 6nleyici alfali-
nolenik asitten zengin olmasi, LDL koleste-
rol oksidasyonunu 6nleyici antioksidanlar-
dan zengin olmas: nedeniyle, koroner kalp
hastalig1 ve kanserden koruyucu olarak ka-
bul edilmektedir.6!

Akdeniz bolgesindeki beslenmenin, ko-
roner kalp hastalig1 riski tasiyanlarda koru-
yucu olmasi nedeniyle diyabetli hastalarda
bu konuda yapilan arastirmalarda, tekli
doymamus yag asidi igerigi yiiksek diyetle-
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rin, total kolesterol ve LDL’yi diistirdiigii,
glisemik regiilasyonu olumlu yénde etkile-
digi belirtilmigtir.456465

Tiirkiye’de ise halk cogunlugunun bes-
lenmesi, Akdeniz piramidine uygundur.
Ulusal diizeyde yapilan, 1974-1984 arastir-
malarindan 6166 alinan sonuglara gore,
Tiirk halkinin esas besini ekmektir. Kuru-
baklagiller, bulgur ve sebzeler kullanilarak
yapilan geleneksel Tiirk yemekleri ile yeter-
li posay1 da alabilen Tiirk toplumunda, en
¢ok kullanilan yaglar; margarin, bitkisel si-
v1 yag ve zeytinyagidir. Ortalama Tiirk di-
yetinde, siit grubu besinler yetersizdir. Bol-
gelere ve gelir gruplarina gore farkliliklar
olmakla birlikte, genellikle Akdeniz beslen-
me piramidine uygun beslenen Tiirk toplu-
munun beslenmesinde 6nemli hatalar; sag-
likl1 yemek pisirme kurallarina uyulmama-
s1, seker tiiketiminde artis olmasi ve son yil-
larda 6zellikle gengler arasinda gozde olan,
doymus yag ve enerjiden zengin fast food
tiirii yiyeceklere yonelmedir.®!

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (Na-
tional Cholesterol Education Program),
Amerikan Kalp Birligi (The American He-
art Association), DASH Diyeti ve Akdeniz
Diyetinde yer alan kalp koruyucu, hiper-
tansiyonu diisiiriicii, lipid profilini iyilesti-
rici Onerilerin hepsi bir araya getirilerek el-
de edilen ve metabolik sendromlu hastalar
i¢in tedavici edici yasam tarzi degisikligini
saglayacak olan ortak oneriler asagida 6zet-
lenmistir. Metabolik sendromlu hastalar
icin bu beslenme &nerilerinin uygulanmasi
ve yasam boyu siirdiiriilmesi gerektigi di-
stiniilmektedir.

TEDAVI EDICi YASAM

TARZI DEGISIKLIGI

1. Doymus yag asitleri (total kalorinin
%7’si) ve trans yag asitleri ve kolesterol

(giinde 200

alimimin azaltilmasi

mg’dan az).

2. Total yagi, kalorinin %25-35i oraninda
tutmak, doymus yag asitlerinin ve trans
yag asitlerinin, 6nerilen miktarda azal-
tilmas1 ve tekli doymamus yag asitleri-
nin (total kalorinin %14-20 ve daha faz-
la) (zeytinyag1, findik yag1, kanola yag1)
artirilmasi ve ¢oklu doymamnus yag asit-
lerinin total kalorinin %10"unun altinda
olmas: (soya, aygicek, misir 6zii yag).
Omega-3-yag asitlerinden zengin bes-
lenme, en iyi kaynaklari; deniz tirtinleri
ozellikle yagli baliklar (sardalya, ton ba-
1g1, somon), findik, ceviz, badem ve ay-
rica soya, kanola, keten tohumu yagidir.

3. Karbonhidrat alimmin (total kalorinin
%45-55'1) tam tahillar, meyve ve sebze-
ler, kurubaklagiller, tahill1 ve yulaf ige-
ren kahvaltiliklar vb. kompleks karbon-
hidrath kaynaklardan saglanmasi. Diyet
posasinin  LDL-kolesterolii %3-10 ora-
ninda azalttig1 belirlenmistir. Total diyet
posasinin 25-35 g/giin alinmas: gerek-
mektedir.

4. Hafif sisman ve sisman kisilerin kilo
vermesiyle LDL’de azalma saglamalari.

5. LDL’yi diistiren diger tedavi edici fak-
tor, bitki stanol/sterollerinin (2 gram
/gun) ve ¢Ozilinebilir posanin (10-25
gram/gilin) artirilmasidir. Coziinebilir
posanin (3 gram/giin) kaynagi olan yu-
lafin (28 gramlik bir porsiyonda 1 gram
¢Oziinebilir posa glukan iceren ii¢ porsi-
yon yulaf ezmesi) saglhiga yararh etkileri
vardir. Coziinebilir posa, total kolesterol
ve LDL-kolesterolii yaklasik 0,13 mmol.
distrtr.

6. Diisiik yagh siit ve {irtinlerinin diyette
yer almasi, metabolik sendromu azaltti-
g1 gibi, kalsiyum icerigi nedeniyle oste-
oporozu énlemesi ve zayiflamaya katki-
st da énemlidir.

7. Kirmizi etin daha az miktarlarda alin-
mas1, kolesterol alimini ve metabolik
sendrom insidensini azaltir. Yerine
omega-3 iceren balik (haftada iki porsi-
yon = 330 gram) ve tavugun konulmasi
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uygun olur. Sert kabuklu meyvelerin
haftada 4-5 kez 40 gram/giin alinmasi
(giinliik enerji gereksinimden c¢ikarila-
rak, et secenegi olarak kullanilmasi) da
lipid profilini iyilestirmesi agisindan
onemlidir.

Alkoliin enerji degerinin hesaplanip,
giinliik enerjiden ¢ikarilmasi gereklidir.
Kadinlar i¢in en fazla giinde bir kez, er-
kekler i¢in de giinde iki kez 15 gram al-
kol igeren alkollii igecek tiiketilmesi, kir-
mizi1 sarabin tercih edilmesi uygun olur.
Sismanhig1 Onlemek ve tedavi etmek
i¢in, enerji alimu ile harcamasini denge-
leyecek, aterojenik lipidlerin diismesine
katkida bulunan ilimh fiziksel aktivite
i¢in cesaretlendirmek.
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Glin i¢inde, bedensel islerde ¢alisanlar ha-
ri¢, ya ¢ok az hareket edilmekte (genellikle
oturulmakta) veya ¢ok diisiik miktarda kas
kitlesi kullanilarak hareket edilmektedir.
Teknolojinin sundugu olanaklarla bu ya-
sam tarzi bir aligkanlik halinde gelimistir.
Ev, is ve diger ortamlardaki modern yasa-
min, atalarimizin yasantisiyla karsilastirila-
mayacak kadar sedanter bir tarz olmasmin
hem avantaj ama ayni1 zamanda kronik has-
taliklar yiiziinden dezavantajin1 deneyim-
lenmektedir. Hamilton ve ark., sedanter ya-
samin, Ozellikle oturmanin, mortalite, kar-
diyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, me-
tabolik sendrom risk faktorleri ve obezite
ile iligkisini ele alan bir makalelerinde, ista-
tistik agcidan 6nemli anlamlilig1 olan yiiksek
bir iliskiden s6z etmektedirler.” Yazarlar,
¢ok uzun siire oturmanin molekiiler, fizyo-
lojik ve klinik agidan normal diizenli egzer-
siz programlarinin etkilerinden farkliligi-
nin olup olmadiginin ortaya konmas: ge-
rekliligini vurgulamaktadirlar ve bunu
inaktivite fizyolojisi olarak adlandirmakta-
dirlar. Teorik olarak, oturma, egzersizlere
oranla, giinliik enerji tiiketiminin (termoje-
nezis) 6nemli bir kismindan sorumludur.
Ancak, belki de kisa ama sik kas kasilmala-

r1 ile metabolik hastaliklara yol acan saglik-
s1z molekiillerin yer aldig1 kimyasal dongii-
de kisa devre yaparak olumsuz gidisi en-
gellemek miimkiin olabilmektedir. Bunun-
la iligkili ilk ¢alismalarda, giin i¢inde diisiik
yogunlukta ancak uzun siiren egzersiz ve-
ya aralikli (intermittent) aktivitelerde (trig-
liserid katabolizmasi, HDL ve diger meta-
bolik faktorleri kontrol eden) kas hiicresin-
deki lipoprotein lipaz (LPL) regiilasyonu-
nun 6n plana ¢iktig1 gézlenmistir. Bu enzim
iizerine, spontan olarak ayakta durusun ve-
ya normal olarak yapilan egzersizin iizerine
fazladan c¢alismanin (fiziksel etkinligin) et-
kilerinin birbirinden oldukga farkli sonug-
lar dogurdugu bulunmustur. Bagka bir de-
yisle, bize ¢ok normal gelen giinliik otur-
manin ¢ok daha ciddi etkileri olabilir ve ge-
lecekte bunlarin kag¢inilmaz sonuglar: ile
karsilasilabilir. Dolayisiyla, bir sekilde,
oturma yerine, egzersiz olmayan hareketler
de goz 6niinde bulundurulmali ve mutlaka
yapmalidir.”

Viicut agirhigindaki artis genellikle agirt
yaglanmaya baghi metabolik hastaliklar
(AYBMH) (excessive fat-related metabolic di-
seases = EFRMD) riskini de beraberinde ge-
tirmektedir. Ancak tiim asir1 kilolularda
AYBMH yoktur veya tiim AYBMH belirgin
asir1 kilolanma ile beraber goriilmemekte-
dir. Adiposentrik paradigma yaglanmaya
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yatkin hastalardaki “yag disfonksiyonu”
(adiposopati-hastalikli yag = "sick fat”) ile
ilgili patofizyolojik mekanizmalara bir actk-
lik getirmektedir ve bunun AYBMH ile di-
rek olarak iligkili oldugu, tek basina adipo-
zite (yag kitlesi) artis1 ile agtklanamayacagi
diistiniilmektedir. Yag fonksiyonunun ké-
tlilesmesinin AYBMH {izerine olumsuz etki
gosterebilecegi gibi, gelismis yag fonksiyo-
nu AYBMH iizerine olumlu etkiler gostere-
bilir. Peroksizom proliferatér-aktive edil-
mis reseptdr-gamma agonistleri (PPARGA)
preadiposit (saglikli yag = “healthy fat”)
farklilasmasini saglayarak, viseral hipertro-
fik ve disfonksiyonel adipositlerin apopto-
sisine yol acar. Boylece AYBMH ile ilgili
metabolik parametrelerin iyilesmesi sagla-
nabilir. Hipokalorik diyetler ve egzersiz gi-
bi kilo diisme yontemleri adiposopati iize-
rine olumlu etkilerde bulunan yontemler-
dir.3

Metabolik sendrom riski agisindan obe-
zitenin 6nemi bazi hiicresel mekanizmala-
rin agiga kavusturulmasiyla kismen aydin-
latilabilmistir. Adipokinlerin veya adipoz
dokudan kaynaklanan sitokinlerin, meta-
bolik sendrom riskli kisilerde fazla yag do-
ku birikimine ve dolayisiyla metabolik sen-
droma yol acabilecegi goriisii savunulmak-
tadir. Arastirmalar, tek basina, veya kalorik
kisitlamayla birlikte kombine edilerek, eg-
zersizin, muhtemelen inflamatuar adipo-
kinlerin sistemik konsantrasyonlarmi etki-
leyerek metabolik sendrom belirteglerini
iyilestirdigini gostermektedir. Egzersiz, do-
lasimdaki proinflamatuar sitokinleri ve di-
ger yiiksek adiponektinleri (ApN) diisir-
mektedir. Egzersizin yag dokudaki adipo-
kinleri baskiladig1 veya salinimin azalttigi-
na iligkin c¢alisma bulunmamaktadir. An-
cak, egzersiz sirasinda artan mononiikleer
hiicrelerin sitokin iiretimini etkileyebilecegi
diistintilmektedir.?3 Orta yastaki 33 denek
tizerinde 24 ay siiren bir ¢calismada haftada
ii¢ kez ve (maksimal oksijen tiiketiminin
%50-65"1 diizeyinde) 45 dakikalik evde ya-

pilan bisiklet egzersizlerinin plazma adipo-
nektin degisimlerine etkisi incelenmistir.
ApN diizeyinin 12 ay sonra erkeklerde an-
laml olarak yiikseldigi, ancak kadinlarda
ayn1 artisin olmadig: izlenmistir. 24 ay son-
raki net yiikselmelerin kondisyonlanmayla
direkt olarak iligkili oldugu saptanmustir.
Arastirmacilar, kardiyovaskiiler kondis-
yonlanmadaki %151lik artisin plazma ApN
konsantrasyonu ile direkt iligkili oldugunu
belirtmektedirler. Boylelikle, orta diizeyde
bir kondisyonlanmanin dahi metabolik sen-
drom riski tasiyanlarda olumlu etkilerinin
goriilebilecegi anlagilmaktadir.®

EGZERSIZ ve METABOLIK
SENDROM

Egzersiz, metabolik sendromun tedavisin-
de en somut yontemlerden birisi olarak ka-
bul edilmektedir. Ciinkii biriken depo yag-
larmin tiiketilmesi i¢in gerekli enerji harca-
masint saglar. Ancak egzersizler uygun bir
diyet ile kombine edildiginde basar1 orani
artmaktadir. Siiphesiz gerekli olan diger
tibbi yéntemler tedaviye eklenebilir. Onem-
li olan nokta, erken yasta koruyucu bir yon-
tem olarak egzersize (yasam boyu spora)
baslanabilmesi ve kilo diisme veya kontro-
liinlin yan1 sira yasam kalitesini yiikselte-
cek etkinlik aliskanliginin kazanilmasidir.
Cocuklarda goriilen obezite toplum sag-
l1ig1 agisindan anahtar bir konu &zelligi tasi-
maktadir. ileride kronik saglik sorunlarmin
onlenmesinde ¢ocuklarin obezitesi dikkatle
ele alinmasi gereken bir durumdur. Saglik-
I1 yasam sekli aligkanliginin kiigiik yaslarda
kazanilmas: ileride ortaya cikabilecek so-
runlar1 engelleyebilecektir. Metabolik sen-
drom agisindan ¢ocuklara fiziksel etkinlik
aligkanligr kazandirilmasi ¢ok énemlidir.”
ABD’de yapilan bir arastirmada, 12-19
yas grubundaki 4.450 adolesanda metabo-
lik sendrom belirtegleri ve fiziksel aktivite
aligkanliklariyla yasam sekli arasindaki ilis-
kiler incelenmistir.1® Bu yas grubunda me-



tabolik sendrom oranmi1 %3,5 olarak bulun-
mustur ve bu oran obez olanlarda (beden
kitle indeksi 95 persentilin iizerinde olanla-
rin 85 persentil altinda olanlara kiyasla) 16
misli yiiksek olarak saptanmistir. Fiziksel
olarak aktif olan adolesanlarda metabolik
sendrom goriilme siklig1 belirgin olarak
azalmaktadir.

Metabolik sendrom agisindan dezavan-
tajli bir diger grup ise yashlardir. Hareket
edebilme olanaklar1 ve yetenekleri sinirlan-
mis olan yaslilarda risk daha biiytiktiir. An-
cak yapilan calismalar yaslhilarda egzersize
katilimla metabolik sendrom belirteclerin-
de azalma olabilecegi gostermektedir. Fin-
landiya’da genis bir yash (59-79 yas) grup
(671 erkek - 676 kadin) iizerinde yapilan
arastirmada diisitk kardiyovaskiiler kon-
disyonun metabolik sendromda birincil de-
recede 6nemli faktér oldugu belirlenmis-
tir.10 Yaslilarda azalan kas kitlesinin artiril-
masma yonelik hafif kuvvet ¢calismalarinin
programa eklenmesi ¢ok daha olumlu so-
nuglar dogurabilmektedir.!® Genis gaph
uzunlamasina calismalardan birisinde 621
sedanter ve saglikli (kronik hastalig1 olma-
yan) denek 20 hafta boyunca izlenmistir.12
Deneklerin %16,9'unda (Ulusal Kolesterol
Egitim Programui kriterlerine gbre) metabo-
lik sendrom saptanmistir. Bunlardan
%30,5'1 egzersiz programi uygulamalari
sonrasinda metabolik sendromlu olarak ta-
nimlanmayacak gelisme gostermislerdir.
Egzersizin etkinligi agisindan cinsiyet ve
irk 6zelligi saptanmamustir.

Benzer sonuglar1 bir¢ok arastirmaci ya-
yinlamis ve egzersizin metabolik sendrom-
da 6nemli bir 6nlem ve tedavi yontemi ol-
dugunu belirtmiglerdir.268141518,20,21,22 By
calismalarda 6zellikle egzersizin, instilin di-
rencine karsi gelisen hiicresel ve molekiiler
cevap mekanizmalar1 aydinlatilmis, kardi-
yovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diyabet ag1-
sindan etkileri incelenmistir. C)rnegin, eg-
zersizin insiilin duyarlilig {izerine etkisinin
24-48 saat kadar oldugu ve 3-5 giin icinde
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kayboldugu goézlenmistir. Egzersizlerin bir
aligkanlik haline getirilmesi ve rutin olarak
uygulanmasinin geregi bu sonugla agikla-
nabilir. Bu ¢alismalarda varilan énemli so-
nuglardan birisi de, dayanikliliktaki (kardi-
yovaskiiler) kondisyonlanmaya ek olarak
kas Kkitlesinin arttirilmasi i¢in direng (kuv-
vet) egzersizlerinin yapilmasimnin viseral
yaglanmay1 azaltabilecegi ve daha kalic1 ki-
lo diisiilmesinin miimkiin olabilecegidir.
Genel olarak kabul edilen bilgi, haftada en
az 2000 (tercihen 3000-3500) kilokalorinin
egzersizle harcanmasidir. Literatiirde ytirii-
ylislin en yaygin egzersiz sekli ve giinliik
30 dakikalik yiiriiyiislerin en kolay uygula-
nabilir fiziksel etkinlik oldugu belirtilmek-
tedir. Bu arada, metabolik sendrom riskleri
arasinda asir1 kilo (obezite) dnemli bir yer
tutmaktadir. Japonya’da yapilan bir aragtir-
mada, 459 obez (BKI 28 +/-3) kadindan (49
yas +/- 9 yil) aralarinda metabolik sendro-
mu olan 67’si 14 haftalik bir egzersiz prog-
ramina alinmus ve diisiik kalorili diyet ve-
rilmistir. Istatistik analizlerin, egzersiz ve
diyet kombinasyonunun ¢ok daha etkili so-
nuglar verdigi belirtilmektedir.1¢25 Bu ne-
denle, metabolik sendrom tedavisinde, eg-
zersizlerin tek bagina bir modalite olarak
diistiniilmemesi, gerekli diger yontemlerle
kombine edilmesi, tedavinin basaris: agisin-
dan g6z 6niinde bulundurulmalidir.

YASAM SEKLI OLARAK EGZERSIiZ

Egzersiz aliskanliginin geng yaslarda kaza-
nilmis olmasi metabolik sendromun 6nlen-
mesinde ¢ok degerlidir. Sonradan, 6zellikle
kilo artis1 gergeklesip kas-iskelet sistemi so-
runlar1 bas gosterdiginde egzersize basla-
mak ve stirdiirmek zorluk olusturmaktadir.
Bir¢ok toplumda egzersiz aliskanlig: diize-
yi ve oran1 degisiklik gostermektedir. Bazi
toplumlarda geleneksel yontemler yerles-
mis ve uygulanagelmektedir. Ornegin Tai-
Chi ve Qigong egzersizleri dogu toplumla-
rinda, 6zellikle Cin’de yaygin olarak siirdii-
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riilmektedir. Yapilan bir 6n arastirmaya go-
re, 42-65 yas grubunda yiiksek kan glukozu
bulunan 11 kisiye (ii¢ bayan ve sekiz erkek)
haftada 3 giin, glinde 1,5 saat olmak tizere
12 hafta boyunca Tai-Chi ve Qigong egzer-
sizleri yaptirilmis ve metabolik sendrom
belirteclerinden (beden kitle indeksi, gobek
cevresi, kan basinci, aglik kan sekeri, trigli-
seridler, HDL-kolesterol, glukoz kontrolu-
HbAlc, aglik insiilini ve insilin direnci)
yedisinden dordiinde olumlu gelismeler
kaydedilmistir.23

Giiniimiizde kanita dayal tip, saglik bi-
limlerinde yadsinamaz bir éneme sahiptir.
Ozellikle Kuzey-Amerika tilkelerinde yapi-
lan genis kapsamli programlarda &nemli
epidemiyolojik bulgular elde edilebilmistir.
Diyabet Onleme Programi bunlardan birisi-
dir ve egzersiz-beslenme diizenlemelerini
iceren yasam sekli degisimi uygulamalar1
ile kronik hastaliklarin 6nlenmesi agisindan
olumlu sonuglar alinmistir. Egzersizle, bo-
zulmus glukoz toleransi ve kaslarda serbest
yag asidi kullanimimin diizelebilecegi, me-
tabolik ve endokrinolojik yararlar saglana-
bilecegi saptanmustir.?) Avrupa ve Kuzey
Amerika tilkelerinde, diger toplumsal veri-
lerle karsilastirildiginda, diizenli egzersiz
ve spor alisgkanligi bulunmaktadir. Diger
bir ¢alismada, Italya'nin kuzeybati bolge-
sinde yasayan 45-64 yas arasi 335 hastanin
169"u bir y1l boyunca yasam sekli degisimi-
ne tabi tutulmuglardir. Diger 166’s1 kontrol
grubu olacak degerlendirilmistir. Hemen
tim metabolik sendrom belirtecleri yasam
sekli grubunda anlamli olarak diisme gos-
termistir. Ozellikle santral obezite, hiper-
trigliseridemi ve diyabet siklig1 azalmasi
dikkat cekici bulunmustur.?? Yasam sekli
degisimi saglanmasi uzun bir siiregtir. Aile
hekimligi uygulamalarinda sadece genel
bilgilendirme degil, daha detayl olarak eg-
zersiz regetelendirilmesi yoniinde ¢alisma-
lara da yer verilmesi onerilmektedir.*

EGZERSIZ RECETESI

Her ne kadar egzersizin metabolik sendrom
riski olanlarda yararli etkilerinden bahse-
dilmekteyse de ne kadar egzersizin meta-
bolik sendrom sikligini diisiirebilecegi ko-
nusunda detayli ¢alismalar smirhdir. Yapi-
lan bir arastirmada 334 denek tesadiifi da-
gilimla dort (bir kontrol ti¢ egzersiz) gruba
ayrilmiglardir ve 227 denek bu ¢alismay:
sonlandirmistir. Birinci grup (diisiik yo-
gunluk) haftada 19 kilometre yiiriiyiis,
Ikinci grup (orta yogunluk) haftada 19 kilo-
metre jogging ve tiglincli grup (yiiksek yo-
gunluk) ise 32 kilometre jogging yapmustir.
Aragtirmanin sonuglarina gore, en diisiik
yogunluktaki egzersizin bile kontrol grubu-
na (inaktif) oranla metabolik sendrom agi-
sindan olumlu katkida bulundugu saptan-
mistir. Egzersiz yogunlugu arttikga bu etki
belirginlesmektedir. Dolayisiyla giinde 30
dakikalik egzersiz, diyet diizenlemesi ol-
masa bile, tiim yetiskinlere onerilmelidir.!!

Yukaridaki dneriler ve bilgiler genel ola-
rak dogru olmakla birlikte, metabolik sen-
dromlularin yapabilecegi etkinlikler bir eg-
zersiz regetesi seklinde formiile edilmelidir.
Egzersiz regetesi hazirlanmas: icin 6ncelik-
le sahip olunan kondisyonel durumun (fit-
ness level) saptanmasi gerekmektedir.! Ter-
cih edilecek egzersiz testi cihazlar1 arasinda
kosu bandi veya bisiklet ergometresi sayila-
bilir. Test yonteminde uygulanacak proto-
koller ise kisinin viicut agirligi ve saglik du-
rumu birlikte degerlendirilip kararlastiril-
malidir. Genellikle diisiik diizey fizyolojik
ylikleme yapan basamakli protokoller ter-
cih edilmelidir.

Egzersiz regetesinin baglangic boliimii
diisiik yiiklenmeli ve gittikce artan siireler-
le uzayan tarzda olmalidir.> Egzersizi uy-

gulatan uzmanin dikkat etmesi gereken
nokta, hedef kalp atim hizina yakin bir eg-
zersiz siddetini bireysel uyumlar da goz
oniine alinarak gerceklestirmede yardimci
olmaktir. Aslinda daha kisa siiren ve daha



yliksek bir egzersiz siddetinde siirdiiriilen
aktivitelerde istenilen kalorik tiiketim sz
konusu olabilir. Ancak bazi bireyler baslan-
g1¢ doneminde yeterli kas-iskelet ve kardi-
yovaskiiler sistem uyumlar: olmadigindan
¢abuk yorulabilir ve kisa siirede egzersize
katilma motivasyonlarini kaybedebilirler.
Bu tip etkinliklerin, monotonlugu gider-
mek {izere (kondisyonlanma siirecinden)
daha sonraki ¢alismalara birakilmasi 6neril-
mektedir. Cilinkii stirekli yiiriiylis gibi bir
etkinlik de bir siire sonra sikic1 olabilmekte
ve arzulanan dinamik ¢alisma ihtiyaci kar-
silanamamaktadir. Sosyal nedenlerle obez
bireylerin egzersizlere katilma istekleri si-
nirli olmakta, fiziksel ¢alisma kapasiteleri
distik bulunmaktadir. Bu noktada hedef,
viicut kompozisyonunun modifiye edilme-
si olmalidir. Ancak obez kisiler bu miktar-
daki tiiketimi saglayabilmek icgin aktivite
i¢ine girdiklerinde gesitli kas-iskelet sorun-
lar1 ile karsilasabilmektedirler. Bu nedenle
zaman zaman bazi obez bireylerde, 6neri-
len miktarlarin altindaki egzersiz siddeti ve
siiresi ile baglamak ve programu bir siire bu
sekilde devam ettirmek tercih edilebilir.
Viicut agirhiginin ayaklar tizerinde taginma-
dig1 etkinlikler de (bisiklet, yiizme gibi)
programin olusturulmasinda dikkate alina-
bilir.

PROGRAM - Egzersiz Recetesi

Egzersizlerin Tipi: Aerobik enerji yolunu
devreye daha fazla sokan, diisiik siddette
ve uzun siire uygulanabilen, viicuttaki kas-
lardan ¢ogunun kullanimini saglayan, di-
namik, motive edici, agik havada veya ka-
pal1 ortamlarda yapilabilen, 6zel beceri ge-
rektirmeyen, Amerikan Spor Hekimligi Ko-
leji (ACSM) L. ve II. Grup etkinliklerinden
olmalidir. (Ornegin; yiiriiyiis, jogging, bi-
siklet, bisiklet ergometresi, yiizme ve diger
su ici egzersizler, dans, trekking, kosu, step
makinasi, kiirek gibi) Diisiik maliyetli, ter-
cihlere gore bireysel veya grupla uygulana-
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bilen etkinlikler olmalidir. Baz1 arastirma-
larda ytizmenin kilo kaybi i¢in yeterli olma-
digmna iliskin bulgular sunulmaktadir. An-
cak suyun olusturdugu diren¢ nedeniyle
kondisyonlanma i¢in gerekli yiiklenme sag-
lanabilmektedir. Step tiirli egzersizlerin
dizde patellofemoral ekleme fazla yiik ge-
tirmesi ve agr1 dogurmasi sdz konusu oldu-
gundan dikkatli olunmalidir.

Egzersizin Siddeti (yogunlugu): Kalp atim hiz1
ile belirlenir. Hedef nabiz submaksimal
(maksimal %50-80’i arasinda) olmalidir.
Maksimal kalp atim hiz1 (220 - YAS) bulun-
duktan sonra hesaplanan deger {izerinden
nabiz sayilarak egzersiz siddeti bulunabilir.
Ik uygulamalarda en diisiik (maksimal
nabzin %50-60'1) ve daha sonraki donem-
lerde daha yiiksek siddette egzersizlere to-
lerans gosterilebilir. Siddet en 6nemli birey-
sel parametredir ve tamamen bireyin duru-
muna gore ayarlanmasi gerekir. Baz1 du-
rumlarda hedef nabiz hesabina gore belirle-
nen aralikta dahi egzersiz toleransinda dii-
siikliik goriilebilir. Bu durumda, bireyin to-
lere edebilecegi en diisiik yiiklenmede eg-
zersizlere baslanmasi veya siipheleniliyor-
sa, bir stres testi ile kardiyovaskiiler duru-
mun aydinlatilmasi gerekebilir.

Egzersizin Siiresi: Bir giinliik (veya seanslik)
calisma siiresi 20 ile 60 dakika arasinda ol-
malidir. Daha diisiik siirelerde yapilan eg-
zersizin yarar1 ¢ok sinirhidir. Istenen gelis-
me saglanamayabilir. Daha uzun siiren eg-
zersizlerde ise yorgunluk olusturmakta,
motivasyon kaybi ve yaralanmalar goriile-
bilmektedir. ilk dénemlerde kisa daha son-
ra uzun stireler tercih edilmelidir. Yeni bag-
layanlar belirtilen siireyi bir defada tamam-
layamayabilirler. Bu durumda siireyi bir-
kag¢ bolimde tamamlamak (interval calis-
ma) ayni yarari saglayabilir. Ornegin; ikiser
dakikalik yiiklenmeler ve 1-2 dakikalik din-
lenme aralariyla 10 yiiklenme toplam 20 da-
kikalik bir egzersiz programi olusmasini
saglamaktadir.
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SIDDET SURE SIKLIK
BASLANGIC DONEMiI %50-60 GUNDE HAFTADA
2-3 HAFTA 20-30 DAKIKA 1-2 GUN
GELISIM DONEMI %60-70 30-45 DAKIKA 2-3 GUN
DEVAMLILIK DONEMI %70-80 45-6 DAKIKA 3-5 GUN
MET HESAPLAMA ORNEKLERI
Etkinlik Met/Saat
Hafif Siddette
Yavas Yurtyus (1,5 — 3 km/s) 2
Orta Hafif Siddette
Yiriyis (3-5 km/s) 2,5-3
Dans (Yavas) 3
Orta Siddette
Hizli Yirtyus (20 Dakikada 1,5 km) 3,5
Agirhk Calismalari — Su Aerobigi 3,5
Hizl Yirtyus (17 — 18 Dakikada 1,5 km) 4
Merdiven Cikma 4
Dans (Hizlica) 4
Bisiklete Binme (Saatte 15 km Hizda Yavas)
Orta Sert Siddette
Yavas Yuzme 4,5
Hizli Yirtyas (15 Dakikada 1,5 km Hizla) 5
Tenis (Ciftler) 5
Kuvvet Makinalariyla Egzersiz 5
Yavas Jogging (13 -14 Dakikada 1,5 km Hizla) 6

Verilen MET Degerleri Yaklasiktir. Ozellikle Viicut Agirhgina Bagl Olarak Bireysel

Degisiklikler Gosterebilir.

Haftalik Degerlerin Hesaplanmasinda Her Etkinlige

Katilma Sireleri MET ile Carpilir ve
Toplamlari Bulunur.

Ornegin;
1. Yarim Saat Yuruyus:

5 MET/saat x 1/2 saat = 2,5 MET

Haftada 3 Kez

2,5x 3 =7,5MET

2. 1 Saat Ciftler Tenis

=5 Met

3. 1 Saat Bahgede Calisma

=4 Met

Haftalik Toplam : 7,5 + 5 + 4: 16,5 MET

Egzersizlerin Sikhgi: Egzersiz toleranslar1 dii-
siik olan ve yeni baslayan bireyler i¢in haf-
tada 1-2, en fazla 3 seans uygulamalar, da-
ha sonraki dénemlerde haftada 3-4 ve 5 giin
(seans) egzersizler 6nerilmektedir. Kosullar
elveriyorsa haftada 6-7 giin de egzersiz ya-
pilabilir. Ancak bazen sosyal durum buna
sinirl olanak vermektedir. Ayrica organiz-
manin rejenerasyonu agisindan programda
belirli dinlenme giinleri bulunmas1 uygun
olacaktir.

Program Gelisimi: Yukarida dort madde ola-
rak verilen egzersiz recetesini baslangig, geli-
sim ve devam donemleri olarak diistinmek
miimkiindiir. Boylece yasam boyu uygula-
nabilecek bir program olusturulabilir. Geli-
sim, bir programin, uyum saglandikga artan
siire, siklik ve siddet 6zelligini belirtmek igin
kullanilan bir yaklagimdir.

Bazi durumlarda metabolik esdeger
(MET = metabolic equivalent task) olgiitleri de
egzersiz programlamasinda kullanilmakta-



dir. Ornegin, dinlenik durumdayken orga-
nizmanin harcadig1 enerji esdegeri 1 MET’
dir. Hafif yiiriiyiisler 2, orta siddette ytirii-
ylis 3 ve merdiven ¢ikma, hizhi yliriiytis 4
MET degerindedir. Haftada toplam 12 - 15
MET /saatlik etkinliklerin hem koruyucu
hem de tedavi edici oldugu bilinmektedir.

SONUC

Orta derecede yogunluktaki egzersizler
(kalorik kisitlamayla birlikte) metabolik
sendromun hem 6nlenmesinde hem de te-
davisinde 6nemli yer tutmaktadir. Bu yak-
lasimin 6zellikle santral obezite agisindan
gobek cevresi dlgltimiinde diismeyi saglaya-
cag1 yoniinde kanitlar bulunmaktadir. Eg-

zersizlere ait genel uygulamalar agisindan
glinde en az 30 dakikalik yiiriiytislerin ya-
pilmas1 onerilmektedir. Daha etkili bir
program igin kardiyovaskiiler kondisyo-
nun laboratuvarda degerlendirilmesi ve eg-
zersizin recetelendirilmesi uygun olacaktr.
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METABOLIK SENDROMDA

TEDAVI

Dr. Barig Akinci, Dr. Abdurrahman Comlekgi

GIRIS
Metabolik sendrom tedavisi bir¢ok kompo-
nenti iceren, tek bir spesifik tedavisi olma-

yan bir kardiyovaskiiler risk faktorleri kii-
mesidir. Metabolik sendromlu hastalarda
sendromun her bir komponenti ayr1 ele ali-
narak tedavi planlanmali, bu arada sendro-
mun patogenezinde yatan ortak bilesen
olan insiilin direnci géz 6niine alinarak te-
davi plaru ¢izilmelidir. Metabolik sendrom
tedavisinde ilk basamak yasam seklinin dii-
zenlenmesidir. Yasam seklinin diizenlen-
mesi kilo kaybinin hedeflenmesi, fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve saglikli bir beslen-
me aliskanlig1 kazandirilmasi olarak 6zetle-
nebilir. Yasam seklinin diizenlenmesinin
yani sira sendromun her bir komponenti
icin spesifik farmakolojik tedavi secenekleri
de degerlendirilmelidir. Bu yazida metabo-
lik sendromda yasam seklinin diizenlenme-
si, beslenme ve egzersizin 6zellikleri ve far-
makolojik tedavi segenekleri gdzden gegi-
rilmistir.

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler
hastaliklara progresyon ile karakterize bir
risk faktorleri kiimesi olarak tanimlanabi-
lir.! Metabolik sendrom tarusinda kullani-
lan kriterler tek bir hastalik patogenezini
hedeflemek yerine sendromun komponent-
lerini tanimlamaktadir. Klinik tan1 bu bir-
likteliklerin gesitli kombinasyonlar ile ko-
nulmaktadir.2 Tani igin kullanilan kriterler
Diinya Saglk Orgiitii (WHO)?, Uluslararast

Diyabet Federasyonu (IDF)! ve Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP)* tarafindan hazirlanan
kilavuzlarda bazi farkliliklar icerse de me-
tabolik sendromun temelinde yatan bozuk-
lugun insiilin direnci oldugu konusunda
bir goriis birligi mevcuttur. Bu nedenle me-
tabolik sendromda tedavinin ana hedefi in-
siilin direncinin diizeltilmesi olarak belir-
lenmistir. Bununla birlikte sendromun her
bir bileseninin kardiyovaskiiler hastaliklar
icin major bir risk faktorii olmasi nedeniyle
her bir komponentin spesifik tedavisi de
esansiyeldir.l”?

Yasam Seklinin Diizenlenmesi

Her ne kadar genetik faktorler insiilin di-
rencinin olusumunda 6nemli olsa da iligkili
klinik tablolarin olusumunda cevresel ve
davrarugsal faktorler anahtar rolii oyna-
maktadir. Yasam seklinin diizenlenmesi
metabolik sendrom tedavisinde ilk basa-
maktir. Bu tedavi hastalik patogenezini he-
defledigi gibi ekonomik yonden de en az
masrafl olarudir.

Kilo Kaybinin Saglanmast

Kilo fazlas1 bulunan metabolik sendromlu
hastalarda abdominal obezite basta olmak
iizere kilo kaybinin indiiklenmesi ilk tedavi
yaklasimi olarak benimsenmistir. Kilo kay-
b1 glikoz toleransini diizeltmekte ve tip 2
diyabete progresyonu énlemektedir.”10 Ki-
lo kaybinin lipid profili izerinde oldugu gi-
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bi diger tiim metabolik sendrom bilesenleri
tizerinde de olumlu etkileri vardir.® Fin Di-
yabet Onleme calismasinda yedi yillik iz-
lem sonunda diyet ve egzersiz programu ile
elde edilen ortalama 3,5 kg'lik agirlik kaybi
sonucunda diyabet gelisiminde %43’liik bir
azalma saptanmigtir.!’ Diyabet Onleme
Programi 3.234 obez, bozulmus glikoz tole-
ransi bulunan bireyde ii¢ y1l sonunda orta-
ma 6.8 kg agirlik kaybiyla diyabet gelisimi-
nin %58 oraninda onlenebildigini goster-
mistir.1? Kilo kaybi i¢in genel yaklagim dav-
ranissal degisiklik saglamak suretiyle kalo-
ri alimini azaltilmas: ve fiziksel aktivitenin
artirlmasidir. 13 Ik hedef 6-12 aylik bir pe-
riyotta viicut toplam agirhiginin %7-10"u ci-
varinda bir azaltilmasidir.’?2 Bu hedef icin
glnliik ortalama kalori tiiketiminde 500-
1.000 kalorilik bir azaltma gereklidir.®
Diyet

Degisik tip gidalar postprandial glisemi
tizerinde farkl etkiler olusturur. Bu durum
glisemik indeks olarak adlandirilir. Kar-
bonhidrat igerigi yiiksek gidalar yiiksek
glisemik indekse sahiptir. Glisemik indek-
sin yani sira gidalarin yag icerikleri ve yag-
larin doymus ya da doymamis olmasi, tuz
ve lif igerikleri metabolik sendromlu birey-
lerde beslenme oOnerilirken degerlendiril-
mektedir.

Epidemiyolojik veriler diyetsel faktorle-
rin metabolik sendrom prevalansin etkile-
yebilecegini gostermektedir. Williams ve
arkadaglari ¢ig salata sebzeleri, yaz ve kig
meyveleri, balik, makarna ve piring iceren
gidalar sik, kizartma, sucuk, sosis vb. gida-
lar, kizarmis balik ve patates iceren gidalar1
daha az tiiketen kisilerde metabolik sen-
drom komponentleri olan santral obezite,
aglik plazma glukozu, HDL kolesterol ve
trigliserid diizeyleri yoniinden azalmis bir
prevalans bildirmiglerdir. Geng Eriskinler-
de Koroner Arter Risk Gelisimi ¢alismasin-
da siit tirtinleri tiiketimi metabolik sen-
drom yoniinden azalmis bir risk ile iliskili

bulunmustur.!> Uctincii Amerikan Birlesik
Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme ince-
lemesi Taramasi’'nda (NHANES III) meta-
bolik sendromlu bireylerin daha az oranlar-
da antioksidan (6rnegin retinil esterleri, C
vitamini, karotenoidler), meyve ve sebze
tiikettigi goriilmiistiir.'® Framingham Co-
cuk ¢alismasinda parga hububat ve tahil lif-
lerini daha ¢ok tiiketenlerde metabolik sen-
drom riskinin daha az oldugu bildirilmis-
tir.17

Metabolik sendromlu hastalarda kilo
kaybini hedefleyen bir beslenme glisemik
indeksi diisiik, basit sekerlerden miimkiin
oldugunca arindirilmis gidalardan olustu-
rulmalidir. 50-79 yaslar1 arasinda 48.835 bi-
reyin katildigr Kadin Saglig1 Diyetsel Dii-
zenleme Girisimi ¢alismasinda yer alan 190
asir1 kilolu birey iki yil boyunca takip edil-
mis ve bu bireylerden karbonhidrattan fa-
kir (enerjinin %50’den az1 karbonhidratlar-
dan saglananlar) Akdeniz tarzina uygun
beslenenlerde karbonhidrattan zengin
(enerjisinin %50’den fazlas1 karbonhidrat-
lardan saglanmanlar) Akdeniz tarzina uy-
gun beslenenlere gore daha ¢ok kilo kayb1
gozlenmistir.!® Bir bagka randomize calig-
mada obez eriskinlerde diisiik glisemik in-
deksli diyet (%40 karbonhidrat, %35 yag)
ve diisiik yag icerikli diyet (%55 karbonhid-
rat, %20 yag) karsilastirilmis ve metabolik
sendrom i¢in 6nemli bir bulgu olan artmis
insiilin sekresyonu saptanmis bireylerde
diisiik glisemik indeks iceren beslenmenin
daha ¢ok kilo kaybi ile sonuglandig: bildi-
rilmistir.19

Metabolik sendromlu bireylerde beslen-
menin sature ve trans yaglardan fakir (giin-
likk kalorinin %7’sinden azini saglayacak
sekilde sature yag, glinlilk kalorinin
%7’sinden azini saglayacak sekilde trans
yag, toplam kalorinin %25-35 civar1 yaglar-
dan karsilanacak sekilde), kolesterol igerigi
fakir, meyve, sebze ve tahil {irtinlerini daha
bol miktarlarda iceren, protein igerigi has-



tanin organ disfonksiyonu ve katabolik sii-
reci dogrultusunda belirlenmis bir anlayis-
ta diizenlenmesi énerilmektedir.2 Hemsi-
reler Saglik Calismasi'nda lif, polisatiire ol-
mayan yagdan zengin, trans yaglardan fa-
kir, glisemik indeksi diisiik gida alimmin
kadinlarda diyabet gelisimini onledigi bu-
lunmustur.?! Benzer olarak Saglk Profes-
yonelleri calismasi erkeklerde bat1 tarzi bes-
lenmenin 6zellikle viicut kiitle indeksi
(VKI) 30 kg/m?%den biiyiik hastalarda diya-
bet gelisimi riskini artirdigini bildirmekte-
dir.13 22 Metabolik sendromlu bireylerde
yag merkezli beslenme 6nerileri giinliik ka-
lori ihtiyacinin %50-60"1nin karbonhidrat-
lardan ve yaklasik %15’inin proteinlerden
kargilanmasini dngormektedir.> Bu rolatif
yliksek karbonhidrat igerigine karsin, Ka-
din Saghg1 Diyetsel Diizenleme Girisimi
Calismasinda diisiik yag icerikli beslenen
postmenopozal kadmnlarin 7,5 yillik izle-
minde anlamli bir kilo alim1 gézlenmemis-
tir.23 Diger yandan, Hemsireler Saghik Ca-
lismasi karbonhidrattan fakir, yagdan zen-
gin diyetin 20 yillik izlemde koroner kalp
hastaliklari igin artmuis bir risk ile iligkili ol-
madigini bildirmektedir.2* Bir diger ilging
yaklasim ise diisiik yag ve artmis karbon-
hidrat iceren diyetlerin triacilgliserol dii-
zeylerini arttiracag1 ve HDL- kolesterol dii-
zeylerini diisiirecegi yoniindedir.> 20 Bilin-
digi gibi artmis triagilgliserol ve azalmis
HDL diizeyleri metabolik sendrom tanisini
destekleyen iki 6nemli bulgudur. Bu tespit
nedeniyle Amerikan Kalp Cemiyeti ¢cok dii-
siik yag iceren diyetlerin artmus triacilglise-
rol ve azalmis HDL diizeylerine neden ola-
bilecegi ve bu ylizden metabolik sendromlu
bireylerde tercih edilmemesi gerektigini
bildirmistir.20

Lifli gidalarin tiiketiminin insiilin du-
yarlihgim artirdign gosterilmistir.?> 25.000
erkek ve kadin katiima ile gergeklestiril-
mis olan prospektif bir ¢alismada hububat
liflerinin tiiketiminin diyabet gelisim riskini
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azalttigy gosterilmistir.26 Gozlemler calig-
malarda findik ve siit tirtinleri tiiketiminin
diyabet gelisimini 6nlemede yararli oldugu
bildirilmistir.1> 27

Calismalar kahve tiiketimi ile diyabet
gelisimi arasinda ters bir iliski oldugunu
bildirmektedir.28?° Hemsire Saglk Calig-
masi'nda giinde bir biiyiik fincan kahve ali-
minin diyabet gelisimini %13 oraninda
azalttig1 bildirilmistir.?’ Benzer bir iligki ka-
feinsiz kahve ve yesil cay i¢in de bildiril-
mistir.30

Diistik diizeyde alkol tiiketen bireylerin
hi¢ alkol tiiketmeyenlere gore daha iyi bir
insiilin duyarliligina ve daha diisiik plazma
insiilin seviyelerine sahip oldugu bildiril-
mistir.3! Yine diyabet gelisimi yoniinden
diisiik-orta diizeyde alkol alimi risk azalti-
m1 saglamaktadir. 15 kohort c¢alismanin
metaanalizinde agir diizeyde olmamak sar-
tiyla hafif-orta diizeyde alkol aliminin
(giinde 2-3 kadeh ve daha az) diyabet geli-
simi yoniinden risk azaltimu ile iliskili oldu-
gu bulunmustur.3? Ancak metabolik sen-
dromlu bireylerde alkol alimu ile ilgili dik-
kat edilmesi gereken bir konu hastanin tii-
kettigi alkol tiiriiniin glisemik indeksidir.

Sigara kullanimi1 kardiyovaskiiler hasta-
liklar igin major bir risk faktoriidiir.® Sigara
icimi oral glukoz tolerans testinde plazma
glukoz degerlerini artirmaktadir. Sigara
kullanimi insiilin duyarhiligini bozar, abdo-
minal yag oranini artirir ve artmis bel/kal-
ca oranina neden olur.33-3 Diyabet gelisimi
sigara icenlerde icmeyenlere gore daha be-
lirgindir. Risk sigara icimi miktar1 ve siiresi
ile iligkilidir.3¢-38 Bu nedenlerle metabolik
sendromlu bireyler mutlaka sigaranin bi-
raktirilmas: konusunda desteklenmeli ge-
rekli goriilen olgularda sigara birakma po-
likliniklerinden destek alinmalidir.

Goriildiigii gibi beslenme ¢alismalarin-
da elde edilen sonuglar komplekstir ve ne
yazik ki basitce tim metabolik hastalara
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belli tarzda bir beslenme 6nermek ¢ogu za-
man zordur. Genel bilgilerimiz dahilinde
beslenme Onerileri kisisellestirilmeli ve
hastalarin sosyokiiltiirel durumlar1 ve ge-

nel aligkanliklar1 da goz ontinde tutulmali-
dir.5 20

Fiziksel Aktivite

Diizenli egzersiz kilo kaybini indiikler,
instilin duyarhiligimi artirir ve diyabet geli-
simini 6nler.39-42 Giiniimiizde uluslararasi
kilavuzlar metabolik sendromlu bireylere
pratik, diizenli ve orta diizende egzersizi (>
30 dakika/giin, 6rnegin yiiriime bandi)
onermektedir.43# Kilo kaybini hedefleyen
bir egzersiz daha uzun tutulmaldir. Ayrica
bireylere giinliik yasamlarindaki aktivitele-
rini genel anlamda arttirmalar1 6nerilmeli-
dir. Sedanter yasam tarzinin bireysel dzel-
likleri (6rnegin televizyon, bilgisayar oyun-
lar1) degerlendirilmeli ve bu faktorlerin eli-
minasyonu icin 6nerilerde bulunulmaldir.
Egzersiz onerilen tiim hastalar kardiyovas-
kiiler hastaliklar yoniinden sorgulanmali-
dir. Ayrica diyabetik olan hastalarda retino-
pati degerlendirilmelidir. Proliferatif reti-
nopatisi olan hastalarda agir egzersiz one-
rilmemelidir.#> Kritik koroner iskemi ve
fonksiyonel kapasiteyi kisitlayan kalp yet-
mezligi durumlarinda egzersiz Onerilme-
den &nce olgu kardiyolog ile konsulte edil-
meli, kardiyak problemin tedavisi (6rnegin
revaskiilerizasyon) sonrasinda kardiyolog
denetiminde egzersiz programi gézden ge-
cirilmelidir.#*

Farmakolojik Tedavi

Obezitede Medikal Tedavi

Obezite; kronik ve tekrarlayan bir hasta-
lik olup tedavisi 6miir boyudur. Bu neden-
le obezite tedavisinde temel yaklasim ya-
sam tarzini diizenlemek ve uygun diyet ve
egzersiz programini belirlemektir. Yine de
kilo kayb1 hedeflerine ulasmakta zorluk ge-
ken hastalarda farmakolojik tedavi bir sege-
nek olabilir.

Sibutramin; norotransmitterler {izerin-
den santral etki gosteren ve istah azaltic1 et-
kisi 6n planda olan obezitede kullanimi
onayli bir preperattir. Sibutramin santral si-
nir sisteminde serotonin ve norepinefrin in-
hibitériidiir. Sibutramin termogenezi ve
enerji tliketimini arttirmaktadir. Oniki ¢a-
Iismanin metaanalizi 10 mg/giin dozunda
kullanilan sibutraminin yalniz diyet ve eg-
zersize gore ii¢ kat daha fazla kilo kaybimna
neden oldugunu gostermistir.4¢ Belirgin bir
kalori kisitlamasi yapilmaksizin yalnizca
yasam degisiklikleri ile ilgili 6nerilerde bu-
lunulan hastalarin tedavisinde de sibutra-
min kullanimi anlamli kilo kayb1 saglamis-
tir. Tip 2 diyabetik obez hastalarda sibutra-
min kilo kaybina neden olmustur.*® 5
mg/giin dozunda baslanan ve izlemde kilo
kaybimna gore titre edilerek maksimum 15
mg/giin dozda kullanilan sibutramin teda-
visi ile tip 2 diyabetli ve asir1 kilolu hasta-
larda anlamli diizeylerde kilo kaybinin ya-
n1 sira HbAlc diizeylerinde diisiis saptan-
mustir.#® Tip 2 diyabetli agir1 kilolu hastala-
11 iceren sekiz prospektif randomize calis-
manin metaanalizinde sibutramin anlaml
diizeylerde kilo kaybi, bel cevresinde incel-
me, aglik glukoz, HbAlc ve trigliserid dii-
zeylerinde azalma ve HDL kolesterol dii-
zeylerinde artis ile iligkili bulunmustur.>9

Bu yararl etkilerinin yani sira sibutra-
min kan basincinda ve kalp hizinda orta
diizeyli bir artisa neden olmaktadir. Bu du-
rum kardiyovaskiiler hastaliklar icin potan-
siyel bir risk artigi ile iligkili olabilir.46-49, 51-
53 Ayrica tiim farmakolojik obezite tedavi-
lerinde oldugu gibi ilacin kesilmesini takip
eden doénemde hastalar yeniden kilo alma-
ya baslayabilmektedir.

Orlistat pankreatik lipaza baglanarak ve
diyetteki yaglarin absorbe olabilen serbest
yag asitleri ve monoacilgliserollere hidroli-
zini kismen engelleyerek yag emilimi azal-
tan bir antiobezite ilacidir.5% 55 ki cok mer-
kezli randomize kontrollii prospektif galis-
mada diisiik kalorili diyet ile birlikte giinde



tic kez 120 mg orlistat aliminin ortalama
%9-10 civarinda bir kilo kaybi1 sagladigi
gosterilmistir.57 Obez Bireylerde Diyabe-
tin Onlenmesinde Xenical (XENDOS) calis-
masinda 3305 obez hasta dort yil siireyle iz-
lenmistir. Orlistat tedavisi alanlarda plase-
bo koluna gore daha fazla kilo kaybi ve da-
ha az oranlarda diyabet gelisi gozlenmistir.
Ayrica bel gevresi, total ve LDL kolesterol
ve kan basinci gibi kardiyovaskiiler risk
gostergelerinde anlamli oranlarda diizel-
meler gozlenmistir.> Tip 2 diyabeti mevcut
olan obez hastalarda yapilan calismalarda
da orlistat anlaml diizeylerde kilo kaybina
neden olmus, ayrica HbAlc, total ve LDL
kolesterol diizeylerinde azalma bildirilmis-
tir.59-61

Orlistatin sik gozlenen yan etkileri etki
mekanizmasi ile agiklanabilir dogadadr.
Hastalar ilac1 yemekle birlikte alirlar ve bu
sekilde 6giindeki kalorinin tigte biri yag ige-
rigi baskin olmak tizere digki ile atilir. Buna
bagli olarak gastrointestinal orjinli yan etki-
ler izlenebilmektedir. Ancak bu yan etkiler
hastanin diyette tiikettigi yag miktari ile s1-
ki iligkidedir. Orlistat kullanim: sirasinda
gozlenebilecek bir diger durum ise yagda
¢oziinen vitaminlerde eksikliktir. Bu du-
rum yagda ¢oziinen vitaminlerin tedaviye
eklenmesi ile engellenebilir.?®

Viicut agirhiginin ve enerji dengesinin
regiilasyonunda rol oynayan 6nemli bir di-
ger sistem de endokanabinoid sistemdir.
Kanabinoid sistem resept6r blokeri rimona-
bant ile yapilmis olan ¢alismalarda kilo ve
bel ¢evresinde azalma ve bazi kardiyovas-
kiiler risk faktorlerinde iyilesmeler bildiril-
mistir. Rimonabant tedavisi sonucunda
gozlenen HDL kolesterol diizeylerinde ar-
tis, trigliserid diizeylerinde azalma, adipo-
nektin diizeylerinde artis, glukoz-insiilin
homoestazinda olumlu etkiler ilacin olum-
lu kardiyovaskiiler etki potansiyeli yoniin-
den anlamli olabilir. Ancak rimonabant
kullaniminda depresif mizaca egilim goz-
lenmistir. Bu olgularin kii¢iik bir kisminda
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da olsa tanimlanmis olan intihar ile ilgili
diisiincelerdeki artis ile ilgili veriler ilacin
kullanimda yakin psikiyatrik destek gerek-
tirebilecek niteliktedir.6?68 Amerika Birle-
sik Devletlerinde ruhsati bulunmuyan ila-
cn Avrupa’daki ruhsatida 2008 sonunda
askiya alinmistir.

Diyabetin Onlenmesi ve Diyabetik
Metabolik Sendromlu Bireylerin Tedavisi

Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ortak
patogenezde insiilin direncini paylasmak-
tadir. Bu nedenle diyabetik metabolik sen-
dromlu hastalarda diyabet tedavisi insiilin
direncini hedeflemelidir. Ancak tip 2 diya-
bette beta hiicre disfonksiyonu farkl: hasta-
larda farkl diizeylerde eslik etmektedir. Bu
nedenle diyabet tedavisi bireysellestirilmeli
ve uluslar aras: kilavuzlarin énerileri dog-
rultusunda siki glisemik kontroliin saglan-
masi hedeflenmelidir.*>

Metformin insiilin duyarliigini artiran
ve ayni zamanda beta hiicre fonksiyonlari-
n1 koruyan bir oral antidiyabetik ajandir.
Metformin tedavisi kilo alimi engellemek-
tedir. Bu oOzellikleri nedeniyle metformin
bir¢ok tip 2 diyabetli metabolik sendrom
hastasinda ilk segenek olarak tercih edil-
mektedir.®%-72

Obezitenin Biguanidler ile Onlenmesi
(BIGPRO1) c¢alismasinda; 324 metabolik
sendromlu erkek metformin ve plasebo
gruplaria randomize edilmigstir. Bir yillik
izlem periyodu sonrasinda metformin kul-
lanan hastalarda kilo kayb1 daha belirgin,
aclik kan sekeri daha diisiik ve aglik plazma
insiilin diizeyleri daha diisiik bulunmus-
tur.”? Diyabet Onleme Programi caligma-
sinda bozulmus aglik glukozu olan 2.155
hasta metformin ve plasebo gruplarina ran-
domize edilmis ve 2,8 yillik bir izlem sonu-
cunda diyabet gelisimi metformin grubun-
da %31 daha az goriilmiistiir. Metformin bu
calismada ozellikle 60 yasindan geng ve
VKI > 35 kg/m? olan bireylerde etkili ol-
mustur.”# Metformin tip 2 diyabeti bulunan
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metabolik sendromlu hastalarda ilk sira te-
davide diistintilmelidir. Bununla birlikte,
diyabet 6nleme endikasyonunda kullanimi
icin heniiz yeterli deneyim olugsmamustir.
[lerleyen dénemde yapilacak calismalar
metforminin diyabet 6nleme endikasyo-
nunda kullanimu ile ilgili yeni bilgiler sagla-
yacaktir.

Tip 2 diyabetli metabolik sendromlu
hastalarda insiilin duyarhiligini artirabilen
bir diger tedavi secenegi tiazolidindionlar-
dir (TZD). TZD'ler ayrica beta hiicre fonksi-
yonlarmi da korurlar.”> Diyabetin Onlen-
mesinde Troglitazon (TRIPOD) ¢alismasin-
da gestasyonel diyabet dykiisii olan 266 ka-
din troglitazon ve plaseboya randomize dil-
mis ve 30 aylik ortalama izlem siiresi sonu-
cunda tedavi kolunda diyabet gelisimi y6-
niinden %55 azalma gozlenmistir.”® Ancak
troglitazon izleyen dénemde hepatotoksisi-
tesi nedeniyle piyasadan cekilmistir. TRI-
POD calismasinda izlemde diyabet gelis-
meyen 89 hasta Diyabet Onlenmesinde Pi-
oglitazon (PIPOD) calismasina dahil edil-
mistir. {i¢ y1llik izlemin sonunda pioglitazo-
ne troglitazon almayan hastalarda beta hiic-
re fonksiyonlarindaki bozulmay1 durdurur-
ken troglitazon alanlarda ise beta hiicre
fonksiyonlarinin devamini saglamigtir.””
Pioglitazon ile siirekte olan ACT-NOW c¢a-
lismast ilacin bu konudaki etkileri igin
onemli bilgiler saglayacaktir. Diger bir TZD
olan roziglitazon ile yapilmis olan Ramipril
ve Roziglitazon Tedavisi ile Diyabet Azalti-
mi1 Ol¢iimii (DREAM) galismasinda iig y1l-
lik izlem sonucunda diyabet gelisiminde te-
davi kolunda %62’lik bir azalma bildiril-
mistir.”® Ancak roziglitazon ile ilgili son do-
nemde yayimlanmis olan bir metaanaliz ila-
cn kardiyovaskiiler son noktalarda olum-
suz etkilerini oldugunu ileri stirmektedir.”?
Bu nedenle tip 2 diyabetli ve metabolik sen-
dromlu hastalarda roziglitazon kullanimi
ile ilgili stirmekte olan genis katilim1 ¢alis-
malarin sonuglarmin yakindan takibi ge-
reklidir.

Bir alfa glukozidaz inhibitdrii olan akar-
boz 6zellikle tokluk hiperglisemisi iizerin-
de etkili bir oral antidiyabetik olup tokluk
kan sekeri hedeflerinin saglanamadig: tip 2
diyabetli metabolik sendromlu hastalarda
bir alternatif tedavi seklidir. STOP-NIDDM
calismasinda 1.429 bozulmus aglik glikozu
bulunan hasta akarboz ve plaseboya rando-
mize edilmistir. Calisma sonucunda akar-
boz grubunda diyabet gelisimi yoniinden
%25’lik bir rolatif risk azalmasi bildirilmis-
tir. Ayrica kardiovaskiiler olaylarda da an-
laml bir azalma saptanmugtir.80

Diyabetik metabolik sendromlu hasta-
larda bir diger tercih edilebilecek ilag grubu
da inkretinler ad1 verilen barsak peptidleri-
ni hedef alan glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) agonistleri ve dipeptidil peptidaz-4
(DPP-4) inhibitorleridir. Bu ilaglar glukoz
bagimli olarak endojen insiilin sekresyonu
artirmakta ve preklinik modellerde pankre-
as beta hiicre kiitlesini korumaktadir. Bu-
nun yaninda glukagon sekresyonu tizerin-
de inhibitor etkilidirler. Mide bosalmasini
yavaslatmalar1 ve tokluk hissini artirmalar1
nedeniyle bu ilaglar ile yapilan diyabet te-
davisi kilo verilmesini indiikleyebilmekte-
dir. Bu ilaglar heniiz ilkemizde mevcut ol-
mamakla birlikte yakin gelecekte piyasada
yer almasi planlanmaktadir. Yurtdiginda
piyasada bulunan GLP-1 analogu exenatide
ile yapilmis olan ¢calismalarda obez tip 2 di-
yabetli hastalarda tedavi sonrasinda kan se-
keri ve HbAlc diizeylerindeki azalmanin
yanu sira kilo kayb1 da bildirilmigtir.5% 81

Ulkemizde heniiz piyasada bulunma-
yan bir diger diyabet tedavi secenegi olan
pramlintide amilin hormonun sentetik bir
analogudur. Amilin normalde insiilin ile
birlikte gidalara yanit olarak sekrete edil-
mektedir. Pramlintide uygulamasi, 6zellik-
le postprandial glisemilerin kontrol edilme-
sinde faydalidir. Amilin glukagon diizeyle-
rini baskilar ve gastrik bosalmay1 yavasla-
tir. Diyabetli bireylerde amilin eksikligi ol-
dugu gosterilmistir. Pramlintide, tip 1 ve



tip 2 diyabette kullanim igin Amerikan Sag-
lik Dairesi (FDA)'den endikasyon onay1 al-
mistir.>* 82 [nsiilin veya metformin ile kom-
bine kullanilabilir. Pramlintide ile diyabetik
hastalarda yapilan c¢alismalarda glisemik
kontrol saglamasinin ve HbAlc'de azalma-
ya neden olmasinin yaninda kilo kaybini da
indiikledigi bildirilmistir.83-85 Ayrica yakin
dénemde yapilmus olan bir diyabetik olma-
yan bireyleri de igeren bir arastirmada
pramlintide antiobezite ajani olarak kulla-
nilmis ve 16 haftalik tedavinin sonucunda
plasebo grubuna gore diizeltildiginde 3,6
kg'lik bir agirlik azaltimina neden olmus-
tur.86

Sulfoniliireler ve kisa etkili insiilin sek-
retogoglar1 (glinidler) tip 2 diyabet tedavi-
sinde kullanilan primer olarak kandaki in-
siilin diizeyini artirmak suretiyle glisemik
kontrol saglayan ilaglardir. Bu ilaglarin in-
siilin direnci {izerinde belirgin yaral bir et-
kileri olmamas1 nedeniyle metabolik sen-
dromlu diyabetik hastalarda ilk tercih ola-
rak kullanilmamaktadirlar. Ayrica litera-
tiirde bu ajanlar ile yapilmis ve anlamli di-
yabet Onleyici etkilerin bildirildigi metabo-
lik sendromlu hastalar1 hedefleyen bir ¢alis-
ma da mevcut degildir. Ancak genel diya-
bet tedavisi ilkeleri igerisinde bu ajanlarda
glisemik kontroliin saglanmas1 amaciyla di-
yabetik metabolik sendromlu segilmis has-
talarda kullanilabilirler. Metabolik sen-
dromlu tip 2 diyabetik hastalarda insiilin
ilk olarak segilen bir tedavi sekli degildir.
Ancak her diyabetik hasta gibi bu hastalar-
da da endojen insiilin rezervinin azalmasi,
organ disfonksiyonu gelisimi, akut enfeksi-
yon, cerrahi girisim gibi stres durumlarinda
insiilin tedavisi tereddiit edilmeden diizen-
lenmelidir. Insiilin detemir kilo alimu iize-
rindeki koruyucu etkileri goz 6niine alindi-
ginda metabolik sendromlu tip 2 diyabet
hastalarinda uzun etkili insiilin preparatla-
r1 arasinda bir miktar daha avantajli goriin-
mektedir.! 5 45
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Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon metabolik sendromun kar-
dinal komponentlerinden biri olup kardi-
yovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir ma-
jor risk faktoriidiir. Metabolik sendromlu
hastalarda hipertansiyon i¢in hazirlanmis
6zel bir uluslararas: kilavuz mevcut degil-
dir. Ancak bir ¢ok merkez bu hastalarda
JNC-7 (Yiiksek Kan Basincinin Onlenmesi,
Saptanmasi, Degerlendirilmesi ve Tedavi-
sinde Ulusal Birlesik Komite 7. Raporu) ki-
lavuzu onerilerini takip etmektedir.87-91
Tiim metabolik sendrom komponentlerinde
oldugu gibi hipertansiyonda da ilk basamak
yasam seklinin diizenlenmesidir. Tuz alimi
kisitlanmalidir. Diyet igeriginin meyve seb-
ze, diisiik yag igerikli siit tirlinlerinden zen-
gin olmasi 6nerilmelidir.® Diyabette oldugu
gibi metabolik sendromlu bireylerde de
ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor
blokerleri iyi birer tedavi secenegidir. An-
cak hedef kan basinci degerlerinin saglana-
madig1 hastalarda kombinasyon tedavileri
gecikmeden baglanmalidir.?!

Dislipideminin Medikal Tedavisi

Metabolik sendromlu hastalarda goriilen
dislipidemi 6n planda trigliserid diizeyle-
rinde artis ve HDL- kolesterol diizeylerinde
azalma ile karakterizedir. Bunun disinda
apolipoprotein B diizeylerinin artisi, LDL
partikiil biiyiikliigliniin azalmas: seklinde
aterojenik dislipidemi bulgular1 da eslik
edebilir.”? Metabolik sendromlu hastalarda
lipid tedavisinde primer hedef LDL-koleste-
rolii diisiirmektir. Statinler kolesterol biyo-
sentezinde hiz kisitlayici basamak olan 3-
hidroksi 3 metilglutaril koenzim A (HMG
CoA) rediiktaz1 yarismali olarak inhibe et-
mek yoluyla LDL kolesterol diizeylerini dii-
suriirler. Ezetimibe ve safra asit sekestranla-
r1 diger LDL distiriicti ilaglardir. Koroner
arter hastalig1 ya da koroner hastali1 esde-
geri diyabet bulunan hastalar ve Framing-
ham risk siniflamasina gore 10 yillik koroner



190 METABOLIK SENDROM YILLIGI

arter hastalik riski %20'nin {izerinde bulu-
nan metabolik hastalar i¢in LDL hedef dege-
ri 100 mg/dl’dir.® Son dénemde yapilan bir
calismada koroner arter hastalig: icin ek risk
faktorii bulunduran diyabetik hastalarda 70
mg/dl gibi daha diisiik bir LDL diizeyine
ulagsmanin yararl oldugu bildirilmistir.” ki
veya daha fazla koroner risk faktorii olan 10
yillik koroner arter hastalig riski %20 ya da
daha az olan hastalarda LDL igin hedef de-
ger 130 mg/dl olarak onerilmektedir. 10 yl-
lik koroner arter hastaligy riski %10-20 ara-
sinda olan orta-yiiksek riskli hastalarda he-
kimin tercihine gore 100 mg/dl'lik bir LDL
diizeyi hedeflenebilir. 10 yillik koroner arter
hastalig: riski %10’dan az olan diisiik riskli
hastalarda ise hedef LDL kolesterol diizeyi
160 mg/dl olarak kabul edilmektedir.®

Lipid tedavisinde diger amaclar HDL
kolesteroliin ytikseltilmesi ve trigliserid dii-
zeylerinin diisiirtilmesidir. Bu amagla kulla-
nilabilecek iki ilag fibratlar ve nikotinik asit-
tir. Bu ilaglar ¢cogu zaman statinler ile kom-
bine edilmektedir. Ozellikle fibratlarin sta-
tinler ile kombine edildigi durumlarda
miyopati riski artmaktadir. Bu nedenle 6ze-
likle statinler yiiksek dozlarda kullanildig:
hastalar miyopati riski yéniinden uyarilma-
lidir.%4

Protrombotik ve Proinflamatuar Durumlar

Metabolik sendromlu hastalarda protrom-
botik ve proinflamatuar faktorlerin yiiksek
diizeyleri bildirilmis olup bu diizeylerde
kardiyovaskiiler olaylar ile iligkili bulun-
mustur.?>%7 Giintimiizde metabolik sen-
dromlu hastalarda prokoagulan ve proinf-
lamatuar aktiviteyi hedefleyen bir tedavi
onerisi bulunmamakla birlikte koroner ar-
ter hastalig1 bulunan, diyabetik veya Fra-
mingham risk skorlamasma gore 10 yillik
koroner arter hastalig: riski %20'nin tizerin-
de olan hastalara diisiik doz aspirin 6neril-
mektedir.o 45
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COCUKLUK CAGINDA

METABOLIK SENDROM

Dr. Ayla Giiven

Metabolik sendrom (MetS), sisman veya ki-
lolu olan kisilerde goriilen baslica hiperin-
siilinemi, bozulmus glukoz metabolizmas,
LDL-C ve trigliserid (TG) diizeyinde artma,
HDL-C diizeyinde azalma, hipertansiyon,
inflamasyon ve trombotik olaylara egilim
ile karakterli kardiyovaskiiler riskler toplu-
lugudur.!

Metabolik sendromu olusturan bilesen-
ler, Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Birlesik
Devletler (UN) Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli
(ATP) III tarafindan tanimlanmistir. Bunlar
sismanlik, hipertansiyon, dislipidemi ve hi-
perglisemi oldugu halde her bilesen igin,
WHO ve ATP III tarafindan ayr1 esik deger-
leri kullanilmistir.

TANIM

Erigkinlerde MetS’yi tanimlayan bilesenler
belirlendigi halde ¢ocukluk ¢aginda, viicut
kiitle indeksi (VKI),2 kan basmnci® ve serum
lipid diizeyleri*® yasa, ergenlik evresi ve
cinsiyete gore degistigi igin MetSnin ta-
nimlanmas: zorluklar gostermektedir. Er-
genlik doneminde her iki cinsiyette de insii-
linin periferik dokulara etkisi zorlasmakta,
instilin direnci olugsmakta ve insiilin diizeyi
artmaktadir. Ayrica yine kiz ve erkek ¢o-
cuklarda viicut yag dagilimi farkli sekilde
degismektedir. Cocukluk ¢aginda yapilan
calismalarda MetS, farkl bilesenler kullani-
larak tanimlanmistir (Tablo 1).

MetS'nin ¢ocukluk ¢agindaki tanimlan-
masindaki zorluklar, 2007 yilinda Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) yayinladi-
g1 bildiriyle biiyiik oranda agilmistir.® Bu
bildiriye gore sismanlik MetS tanimlama-
sinda asil belirleyicidir. IDF, alt1 yasindan
biiyiik, sisman ¢ocuklarin MetS yoniinden
arastirilmasini onermektedir. Alti-on yas
arasindaki sisman ¢ocuklarda, ailede MetS,
tip 2 diyabet, lipid bozukluklar1 (TG de art-
ma, HDL de azalma), kardiyovaskiiler has-
talik, hipertansiyon ve/veya sismanlik gibi
risk kriterlerine sahip kisiler varsa, bu ¢o-
cuklarin MetS yoniinde incelenmesi gerek-
lidir. 10-16 yas aras1 grupta, sismanlikla bir-
likte asagidaki kriterlerden en az ikisi de
varsa MetS tanis1 konulur (Tablo 2).

Sismanhigin Tanimi Nasil Yapilmalidir?

Cocukluk ¢aginda, o topluluk i¢in hazirlan-
mis VKI yiizdeliklerine gore, yas ve cinsine
gore VKI 295 olan gocuklar sisman olarak
kabul edilir.? MetS'nin etiyopatogenezinde
rol oynayan insiilin direncine karin tipi
(govdesel) sismanlik neden oldugundan,
bel gevresi (BC) 6l¢limlerinin sismanhigin ta-
nimlanmasinda kullanulabilecegi 6n goriil-
miistiir. Cocukluk ¢aginda BC dlciimlerinin,
MetS tanisinda en iyi gosterge oldugu,” VKI
ile birlikte MetS tarusinda kullanilabilecegi®
ayrica VKI'ye gore, kardiyovaskiiler risk be-
lirleyicilerinin saptanmasinda daha etkili ol-
dugu gosterilmistir.? Bel gevresi Slciimleri
yiizdeliklerine gore bazi yazarlar = 75,7 di-
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TABLO 2: Uluslararasi diyabet federasyonunun 6nerdigi cocukluk caginda metabolik sendrom
belirtecleri.
Yas gruplari Sismanlhk Trigliserid HDL-K Kan Basinci Aclhik Glukozu
(Bel cevresi) veya Tip 2
DM
6 <10 yas =290 p
10 <16 yas >90 p > 150 mg/dL < 40 mg/dL Sistolik > 130 > 100 mg/dL
(= 1,7 mmol/L) (£1,03 mmol/L) diyastolik < 85 (= 5,6mmol/L)
mmHg veya Tip 2 DM
> 16 yas Erigkinler igin
kullanilan
belirleyiciler
kullantlir

gerleri ise = 9010 (degerlerin govdesel sis-
manlig gosterdigini yaymlamislardir. Ulke-
mizde 7-17 yas arasi ¢ocuklarda bel gevresi
yiizdelik degerleri yayimlanmugtir.10

Sikhik

Cocukluk ¢aginda MetSnin tanimu ilk kez
2003 yilinda ABD de, Cook ve ark.!! tarafin-
dan erigkin kriterlerinden yasa uyarlanarak
yapimis ve normal gencler arasinda %4,
sisman gengler arasinda %28 oraninda
MetS rastlanmustir. Irklar arasinda MetS
farkliligi arastirilmis ve MetS'nin en fazla
Hispanik genglerde (= 3 kriter) (%30) sonra
beyazlarda (%10.9) ve en az zencilerde
(%2.5) rastlandig1 gosterilmistir.1213 Yaglar
4-20 arasinda olan vicut kiitle indeksi
(VKi)ne gore orta dereceli sismanlarin
%38,7, ciddi derecede sismanlarin %49,7’in-
de MetS tespit edilmistir.14

[lkokul gocuklar1 arasinda karin tipi sis-
manlik, TG’de artma, HDL-K’de azalma,
kan basincinda ve aglik glukozunda artma
temel alinarak 7-9 yas aras1 375 ¢ocukta ya-
pilan bir ¢alismada, kiz ve erkek ¢ocuklarin
%5’inde MetS saptanmustir. Bu ¢ocuklarin
%15’inde MetS'un iki kriterinin oldugu,
%37’sinde kan basinc1 yiiksekligi oldugu
saptanmistir.’ Japon ilkokullarinda yap:-
lan calismada, 6-11 yas arasinda 471¢ocuk
¢alismaya alinmis, bunlarin 299’unda sis-

manlik, 172'sinde fazla kiloluluk saptan-
mis. Sisman ¢ocuklarda MetS siklig %17,7,
kilolu ¢ocuklarda %8,7 olarak bulunmus-
tur.16

Ulkemizde okul cocuklar: arasinda
MetS, %2,3 bulunmustur.!” Ulkemizde sis-
man ¢ocuklar arasinda MetS sikligini belir-
lemek i¢in yapilan calismalarda Samsun’da
%30,1 (kizlarda %26,1, erkeklerde %34,7),18
Kocaeli'nde %201 Ankara’da %41.5%0 ve
Konya’'da %27,2?! bulunmustur. Tip2 diya-
bet ise 2-19 yas aras1 352 sisman ¢ocukta
%2,55, 7-18 yas aras1 169 sisman ¢ocukta ise
%2 siklikta bulunmustur.20-21

Metabolik Sendrom ve Irk

Hispaniklerde MetS’a daha sik rastlanmasi-
nin nedeni, sismanligin bu etnik grupta da-
ha fazla goriilmesi olabilir. Zenci ergenlerin
%23,4"1i sisman oldugu halde bu ¢ocuklar-
da MetS daha az goriilmektedir. Bunun ne-
deni ise zencilerde, beyazlara gore TG dii-
zeylerinin daha diisiik, HDL-K diizeyleri-
nin ise daha ytiksek olmasidir.??

Etiyoloji

MetS nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Fizyopatolojisi oldukga karmasik olup, sa-
dece bir kismi aydinlatilabilmistir. MetS
olan hastalarin cogunlugu, sisman, hareket-
siz hayat siiren ve degisken derecelerde in-
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siilin direncine sahip kisilerdir. MetS gelis-
mesinde onemli faktorler: yaslanma, gene-
tik yatkinlik ve hayat seklidir. Epidemiyo-
lojik ve klinik calismalar MetS ve instilin di-
renci, abdominal sismanlik, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi bilesenlerinin gelisme-
sinde prenatal faktorlerin rol oynadigini
gOstermistir.

Intrauterin biiytime geriligi (IUGR) ile
doganlarin orta yasa geldiklerinde insiilin
direnci, tip 2 diyabet, abdominal sismanlik
veya hipertansiyon gelistirdikleri gosteril-
mistir. 1944-45 yillarinda, Danimarka’da
kithga maruz kalan 300.000 gebenin ¢ocu-
gunda erigkin yaslarinda sismanlik iki kat
fazla bulunmustur.?? ingiltere Hertfordshi-
re’da 1920-30 yillarinda dogan 408 erkekte
yapilan arastirmada, IUGR bozulmus
glukoz toleransi (BGT), tip 2 diyabet, beta
hiicre fonksiyonlarinda azalma ve hipertan-
siyon saptanmistir.?4 Farkli dogum agurlik-
lar1 olan es yumurta ikizlerinden diisiik do-
gum agirligi olanda tip 2 diyabet daha faz-
la goriilmiistiir.25

Hales ve Barker,?0 1992 yilinda “thrifty”
hipotezi ile fetal ve hayatin ilk giinlerindeki
beslenmeyle iliskili ¢evresel etkilerin, do-
gum agirhgim zit sekilde etkiledigini ve
eriskin yasinda metabolik bozukluklara yol
actigini 6ne siirmiiglerdir. Thrifty (tutumlu-
luk) fenotip hipotezine gore, dnceden iyi
beslenen toplumlarda, kitlik zamaninda ge-
beligin ilk alt1 ayinda annenin aldig1 kalori-
nin azalmasi veya plasental yetmezlik so-
nucu, fetiis malniitrisyona maruz kalirsa,
fetal beyni korumak amaciyla fetiiste yeni
bir kalori diizenlenmesi olur. Bunun sonu-
cunda insiilin reseptor sayist azalir ve gebe-
lik ayina gore kiiciik (SGA) bebeklerde in-
siilin direnci gelisir. Fetusun biiyiimesi,
onun beslenmesini saglayan faktorlerce
(annenin beslenmesi, plasental hormonlar)
nitelik veya nicelik olarak etkilenir. Beslen-
menin azalmasi ile fetus cinsiyetine bagl
olarak farkli organlarda biiyime hizin1 de-
gistirir. Azalmis besin kaynaklarmin varli-

ginda fetusun yasayabilmesi igin dogum
sonrasit donemde karaciger, kas ve yag do-
kusu gibi cesitli dokulardaki metabolizma-
y1 etkileyecek programlanma gelisir. Do-
gum sonrasi kalori kisitli beslenme devam
ederse sorun olusmamakta ancak asir1 bes-
lenirlerse, insiilin salgilanmasindaki azal-
ma veya instilin direnci sonucu BGT, hiper-
tansiyon basta olmak iizere diger kompli-
kasyonlar ortaya cikmaktadir.?” TUGR ile
dogan bebeklerin dogum sonrasi dénemde
kisith kalori almalar: halinde sorun ¢itkmaz
iken bu bebekler dogum sonras asir1 bes-
lenmeye baslarlarsa sismanlik ve instilin di-
renci gelisebilmektedir.?-28

Hindistan’da kadinlar stirekli olarak az
beslendikleri i¢in bebeklerinde kas kitlesi-
nin azalmasi yaninda govdesel yag birikimi
de goriiliir.?? Gebelikteki beslenme duru-
mu ve dogum agirhig: 6lgiimleri, ergenlikte-
ki govdesel sismanlikla zit iligkilidir.3 Siga-
ra igen kadinlarin bebeklerinde diistik do-
gum agirhigi (DDA) ve ergenlik doneminde
sismanlifa daha fazla rastlanir.3!

Insiilin sekresyonu veya etkisini bozan
genetik mutasyonlarin, fetal biiylimeyi in-
hibe ettigi, SGA doguma yol agarak ilerde
BGT ve insiilin direncinin gelismesine ne-
den oldugu diisiiniilmiistiir. Ornegin, glu-
kokinaz genindeki mutasyonlar, intrauterin
biiyiimeyi bozarak diisitk dogum agirhigina
(DDA) ve diyabet gelisimine yol agmakta-
dir.32 Insiilin salinimindaki genetik bozuk-
luklar ve instiline yanitta bozulma ile DDA
ve ilerde gelisebilen hastaliklar arasinda
iliski oldugu diistiniilmiis ve bu“fetal-insii-
lin” hipotezi olarak adlandirilmigtir.33

Hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) ak-
sin, intrauterin donemde fazla aktive olma-
s1 sonucu insiilin direnci, gévdesel sisman-
Iik ve hipertansiyon gelismesine yol acti-
gindan, intrauterin programlanmaya iyi bir
adaydir. Ratlarin, fetal donemde glikokorti-
koidlere maruz kalmasiyla biiyiimeleri geri
kalir, HPA aksinin aktivitesini degistirerek,
ilerde hipertansiyon gelisimine neden
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olur.3* Gebelikte annenin aldig glikokorti-
koidler, plasental 11-beta hidroksi steroid
dehidrogenaz tip 2 (11 B HSD 2) tarafindan
inaktif sekle (kortizon) cevrilir. Bu enzimin
eksikligi veya bloke edilmesi ile DDA ile
dogum goriiliir.3536

Biiylime hormonu, insiilin karsiti bir
hormon olup, SGA bebeklerde yasamin ilk
aylarinda biiylime hormonu salgilanmasi-
nin normal bebeklere gore arttig1, bunun da
insiilin direncinin gelismesinde rol oynadi-
g1 gosterilmigtir.3”

Gebelik ayma gore fazla kilolu dogum
(LGA) ile metabolik bozukluklar arasinda
iliski oldugu saptanmstir. Ornegin, insiilin
geninin promoter bolgesinde VNRT lo-
kusun klas IIT alleli, LGA dogum ve ilerde
MetS gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir.38.39

Fizyopatoloji

[¢ organ yaglanmasinda artma sonucu
TNF-a, plazminojen aktivator inhibitor
(PAI-1) ve resistinde artma, adiponektinde
azalma goriiliir. TNF-a artisi tek basima inf-
lamatuar sitokinlerin yapimini arttirmaz
ama tetik ¢ceken mekanizma olabilir. Agir
sukroz (sofra sekeri) ile beslenen siganlarin
bir kisminda MetS gelismistir. Siikroz, trig-
liserid ve i¢ organ yaglanmasinda artisa ne-
den olarak insiilin direncine yol agar.40

Siirrenal kortekste yapilan kortizol, 11-
beta hidroksidehidrogenaz tipl (11-B
HSD1) enzimi ile inaktif sekle (kortizon)
cevrilir. En fazla beyin, karaciger ve yag do-
kusunda bulunur.11-B HSD1 ayrica, baglica
karaciger ve kas dokusunda kortizonu aktif
kortizol haline gevirir. Bu enzim, glikone-
ogenez ve glikolizde rol alan PEPCK (fos-
foenol piruvat karboksi kinaz), glukoz 6-
fosfataz enzimlerini uyararak karacigerde
glukoz yapimuni artirir. 11-B HSD1 aktivite-
sini, tiroid hormonlari, seks steroidleri, bii-
ylime hormonu, IGF-1, insiilin, PPAR-alfa
agonistler ve stokinler etkiler. Doymus yag-
lar enzim aktivitesini uyarir.43-45

MetS hastalarda 11-B HSD1 enziminin
aktivitesinin arttigt ve bu nedenle MetS
olan hastalarda hiperkortizolemi bulgular1
oldugu goriilmektedir. MetS'li hastalarda
omentumda lokal olarak 11-B HSD1 yapimi
artar. Cushing sendromu ve MetS olan has-
talarm her ikisinde de govdesel sismanlik,
strialar, bufalo horgiicii, hipertansiyon ve
insiilin direnci goriilmektedir.*

Aterosklerotik siireg ¢ocukluk caginda
basglar. Arterlerin intima tabakasinda, ko-
lesterolesterleri ve diger lipidlerin birikimi
ile baslayan “yagh cizgilenme”, bag doku-
sunda artma, lizerine kalsiyum, monosit ve
trombositlerin birikimi ile fibr6z plagin ge-
lismesine neden olur. Lezyonun ilerlemesi
veya lezyondan kopanlarin dolasima katil-
mastyla o arter tarafindan beslenen bolgede
doku iskemisi ortaya ¢ikar. Ateroskleroz
gelisimi ile damar duvari elastikiyetini kay-
beder. Tip 2 diyabetli genglerde “arter du-
varinda katilik” saptanmistir. HDL-C, nit-
rik oksit, prostasiklin yapimini artirip,
hiicre yapismasi, ¢ogalmasi, lezyon olusu-
mu, doku ve von Willebrant faktor yapimi-
n1 azaltip, arter duvari {izerinde olumlu et-
kilere sahiptir. LDL-C ise damar duvarimna
monosit yapismasini, lenfosit gociinii, depo
hiicre olusumunu, trombozu oksidasyonu
ve plak kopmasini kolaylagtirir.4>

Klinik Bulgular

Govdesel sismanlik MetS'de goriilen asil
bulgudur. Ayrica, bufalo horgiicii, strialar
ve akantosis nigrikans (Resim 1 ve 2) sik g6-
rillen diger bulgulardur. I¢ organ yaglanma-
st (I0Y) arttikca insiilin duyarhilig azal-
maktadir. Cocuklar ayni VKi'ne sahip olsa
bile, IOY fazla olanlar, insiilin direnci yo-
niinden risk altindadar.

Hastalarda diyastolik veya sistolik hi-
pertansiyon saptanir. En az 15 dakika din-
lenmis c¢ocukta iki kez 6lgtilen kan basinci
(KB) degerlerinin ortalamasi almnir, bu de-
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RESIM 1: Boyunda akantozis nigrikans

gerler kan basinci persentil ¢izelgeleriyle
karsilagtirilir. Sistolik (SKB) veya diyastolik
(DKB) KB > %90 ise hipertansiyon tanis1 ko-
nulur. SKP ile bel gevresi ve IOY pozitif ko-
rele bulunmus, yani govdesel sismanlig1
olanlarda hipertansiyon riski artmigtir.

Metabolik Sendrom ile iliskili Sorunlar

MetS'nin asil nedeni sismanlik olup, son 20
yil icinde sisman gocuk ve yetiskinlerin sa-
yis1 tiim diinyada ve {ilkemizde arasinda
katlanarak artmaktadir. Yapilan ¢alismalar,
sismanligin yol actig1 insiilin direnci, hiper-
tansiyon, glukoz toleransinda bozulma, di-
yabet, lipid bozukluklar1 ve aterosklerotik
kalp hastaligina egilim gibi durumlarin ye-
tiskinler kadar cocuklar1 da etkiledigini
gostermistir. Bu nedenle MetS'nin ve yol
actig1 bozukluklarin neden oldugu kalici
sakatlik ve oliimlerden korunma, sismanli-
g cocukluk ¢aginda 6nlenmesiyle miim-
kiindiir.

Sismanlikla Birlikte:

a. Santral sinir sistemini ilgilendiren: pso-
dotiimor serebri,

b. Karaciger ve gastrointestinal sistemi il-
gilendiren: tromboza egilim, karaciger
yaglanmasi, safra taslarinda artis,
omental torsiyon ve nekroz,

RESIM 2: Koltukaltinda akantozis nigrikans

c. Solunum sistemini ilgilendiren: uyku
apnesi, astim,

d. Uriner sistemi ilgilendiren: eniirezis
nokturna,

e. Kemik ve eklemleri ilgilendiren: oste-
oartroz, Blount hastaligi, pes planus, fe-
mur epifiz kaymasi,

f. Gonadal sistemi ilgilendiren: polikistik
over hastalif,

g. Hormon salg1 bozukluklart: biiyiimede
azalma, erken ergenlik,

h. Kalp-damar sistemini ilgilendiren: koro-
ner arter hastaligs,

i. Endojen metabolizmay: ilgilendiren:
dislipidemi, gut,

j- Kanserlere egilim,

k. Psikiatrik sorunlar, okul basarisinda
azalma goriilebilir.

Psodotiimor serebri ¢ocukluk ¢aginda
nadir goriilen bir hastalik olsa da bu yakin-
mayla basvuranlarin yaklasik yarisinin sis-
man oldugu goriilmiigtiir.6

Sismanlarda fibrinolitik sistemde bo-
zukluk sonucu intravaskiiler tromboz ve
buna bagli miyokardiyal ve serebral infarkt
gibi komplikasyonlar daha sik goriilmekte-
dir.#748 Sigsmanlik nedeniyle incelenen ¢o-
cuklarin > %10unda transaminazlarda ar-
tis, karaciger yaglanmasi, yagh karaciger il-
tihabi, yagh fibrozis ve siroz goriilmekte-
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dir.#90 Kolesterol yapiminda ve safra igin-
deki kolesteroliin artmasi nedeniyle safra
tasinda artig sismanlarda goriilmektedir.>!
Kolelityazis sisman ¢ocuklarda az olmasina
karsin kolesistitli ¢ocuklarin yarist sisman-
dir.52 On yillik bir siireyi igeren ve omental
torsiyonun incelendigi bir ¢alismada,
omental torsiyon saptanan gocuklarin bii-
yilik cogunlugunun sisman, beyaz, erkek ve
yaslarinin 9-16 arasinda oldugu gosteril-
mistir.53

Uyku apnesi, sisman ¢ocuklar arasinda
%7 oraninda goriilmektedir. Bununla bera-
ber bu c¢ocuklarin 1/3niin, morbid sisman
olduguve uyku sirasinda nefes almada giig-
lik yasadig1 saptanmistir. Uyku apnesi
olan ¢ocuklarda kognitif islevlerde bozul-
ma siktir. Yine uyku apnesi olanlarda hipo-
ventilasyon goriilmektedir, ancak bunun
uyku apnesinin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu tam anlagilamamigtir.>4%6 Uyku
bozukluguyla iligkili solunum fonksiyonu
bozulan sisman ¢ocuklarda, 6zellikle sosyo-
ekonomik durum kétiilestikce okul basari-
sinin da azaldi@1 gosterilmistir.” Ayrica ye-
terince uyku uyuyamayan ergenlerde ye-
mek yemeye egilim oldugu ve sismanlhigin
ortaya ¢iktig1 saptanmugtir. Bu nedenle dii-
zenli uyku uyumanin 6zeklikle ergenlerde
sismanligin onlenmesinde 6nemli oldugu
belirtilmistir.>8

Viicut agirhiginda artma sonucu sisman
¢ocuklarda pes planus (diiztabanlik), ek-
lemlerde bozulma, Blount hastalig1 ve fe-
mur bas1 epifizinde kayma goriilmektedir.
Femur bas: epifiz kikirdag, biiytime plagi
tizerindeki artmus agirhiga bagh kayar. Bu
hastaligin goriildiigti ¢ocuklarin  %30-
%50’si sismandir. Blount hastalig1 ise {izeri-
ne yiik binen tibianin proksimal epifizinin
mediale (ige) dogru biiyiimesidir ki bu has-
taligin goriildiigi ¢ocuklarin %751 sisman-
dar.59.60

Sismanlarda biiytime hormonu salgilan-
mas1 baskilanmistir.61.62 Sisman cocuklarin
yasitlarindan daha uzun olduklari, kemik

yaslarinda artma oldugu ve erken olgunlas-
tiklar1 goriilmiistiir. Hafif ve orta dereceli
sisman c¢ocuklarda muhtemelen leptinin
gonadotropin salgilanmasmi uyarmasiyla
ergenligin normal kilolulara gore daha er-
ken basladig1, menarsin (ilk adet) daha kii-
ciik yagta ortaya giktig1 diisiiniilmekteydi.®3
Ancak son zamanlarda yayimnlanan ¢alisma-
larda sisman ¢ocuklarda ergenlik bulgulari-
nin baslangici ve ilerlemesinin akranlarin-
dan farksiz oldugunu gostermistir.®* Ayrica
erken adrenarsi olan kiz ¢ocuklarmnin sag-
likl1 yasitlarindan daha kilolu olduklar1 da
saptanmugtir.®

Ozgiiven eksikligi sisman ergenlerde
siklikla rastlanilan bir durumdur.%® Ergen-
lik dénemindeki ¢ocuklarda yapilan bir ¢a-
lismada depresyonun normal kilolulara go-
re daha fazla goriildiigii ve sismanhigin de-
recesi arttikca depresyon skorunun da arti-
g1 gosterilmistir.” Sigman ¢ocuklar siklikla
yalniz ve kolay arkadas edinemeyen gocuk-
lardir. Arkadaslari veya akranlarinca kilosu
nedeniyle sozlii veya hareketle taciz edilen
genclerde intihara egilim daha sik goriil-
mektedir.®

Cocukluk ¢ag1 icin s6z konusu olmasa
da, eriskin yas doneminde erkeklerde pan-
kreas ve prostat, kadinlarda karaciger, safra
kesesi, meme, over, endometrium ve kolo-
rektal kanserlerin insiilin direnciyle iligkili
oldugunu gosteren yayimlar vardir.®

Sisman erkek ¢ocuklarda ergenlik déne-
minin ilerlemesiyle HDL-K’de diisme oldu-
gu buna sistolik kan basincinda artmanin
eslik ettigi saptanmistir. Bu sonug sisman
¢ocuklarda ergenligin ilerlemesiyle MetS
riskinin artigin1 gostermigtir.*

Laboratuvar Bulgular

En az sekiz saatlik aghig1 takiben plazma
glukoz, insiilin diizeyi ve aglik serum lipid-
leri (total kolesterol, HDL-kolesterol ve trig-
liserid) 6lciilmelidir. Urik asit diizeyi art-
mis olarak bulunabilir. Karaciger yaglan-
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masi (hepatosteatoz) olan hastalarda ALT >
AST olacak sekilde transaminazlarda artma
goriiliir. Karaciger yaglanmasi ultrasonog-
rafi ile tespit edilebilir. Inflamasyon goster-
gelerinden C-reaktif protein (CRP), fibrino-
jen, interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrozis fak-
tor (TNF) alfa’da artig goriiliir.

Tam

Bozulmus aglik glukozu saptanan tiim ¢o-
cuklara OGTT yapilmali, glukoz yiikiine
verilen instilin diizeyleri 0, 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda ayr1 ayr1 dlgiilmelidir.

Hipertansiyonu saptanan tiim ¢ocuklar-
da retinopati acisindan goz dibi incelemesi
yapimalidir.

Tan1 konulan ¢ocuklarda 24 saatlik idrar
toplanip mikroalbumin atilimi hesaplan-
malidir. Aclik veya OGTT’den elde edilen
glukoz ve insiilin degerleri ile insiilin diren-
ci kriterleri (HOMA-IR, QUICKI, ISI-Kom-
poze, FGIR) arastirma amaciyla hesaplana-
bilir.

Metabolik Sendromun Tedavisi

Cocukluk donemindeki MetSnin tedavi-
sinde asil olan sismanhgin tedavisidir. Co-
cugun yasl, sismanligin derecesi ve berabe-
rinde bulunan diger hastaliklarda goz
oniinde tutularak kisiye 6zel tedavi plan-
lanmalidir. Aile ve ¢ocuga bakim verenler
mutlaka tedavide rol almalidirlar. Sik izlem
yapimalidir. Kilo kazanmaya yol acan dav-
raniglar, psikososyal ve sosyal durumlar
arastirilmalidir. Cocugun ailesi ve gevresi
de olaya katilarak beslenme degisimleri ve
fiziksel aktivite artis1 yapilmalidir.

Sismanlhigin tedavisinde egzersizin arti-
rilmasi, beslenmenin planlanmasi, tibbi te-
davi ve cerrahi tedavi asil tedavi yontemle-
ridir.

Egzersiz

Cocukluk doéneminde sismanligin onlen-
mesi ailede baslayan okulda ve ¢evrede de-

vam eden beslenme egitimi ve egzersizle
miimkiindiir. Cocukluk ¢aginda aerobik
egzersizin kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerini azalttig1 gosterilmistir. Ozellik-
le sisman ¢ocuklarda yogun egzersizin bu
riski belirgin olarak azalttig1 saptanmigtir.”0
Avustralyal1 9-15 yas arasindaki ¢ocuklarda
viicut yag ylizdesi fazla olan ve hafif egzer-
siz programi alanlarin, diisiik yag yiizdesi
olup yogun egzersiz programi alanlara go-
re artmis MetS skoruna sahip olduklar: gos-
terilmigtir.”! Pedal ¢evirme seklinde yogun
ve hafif diizeyde egzersiz yaptirilan 7-9 yas
grubu cocuklarda, yogun egzersiz yapanla-
rin aglik glukoz, insiilin diizeyleri ve insii-
lin direng kriterlerinin hafif egzersiz yapan-
lara gore belirgin olarak azaldig1 gosteril-
mistir.”2 Insiilin diren¢ kriterleri, aclik
glukoz ve insiilin diizeyindeki egzersiz yo-
gunluguna gore olan bu farklilik, gocuk-
larin viicut agirliklarina gore normal, kilolu
ve sisman olarak ayrildiklarinda da degis-
memistir.

Bes yasindaki kiz ve erkek ¢ocuklarda
yapilan calismada, kizlarin viicut kitle in-
deksi, bel ¢evresi, cilt alt1 yag dokusu, aclik
insiilin, trigliserid ve HOMA-IR diizeyleri-
nin yiiksek, HDL-K ve seks hormon bagla-
yic globulin diizeylerinin disiik oldugu
gosterilmistir. Yine kizlarmn istirahat meta-
bolik hizlarinin erkeklerden diisiik oldugu
saptanmistir.”3 Bu calismada kiz ve erkek
cocuklarda yedi giinliik egzersizin insiilin
direnci tizerine etkisiz oldugu goriilmdiis,
ancak siirenin sonucu etkilemek icin yeter-
siz oldugu vurgulanmustir. Ilging bir bulgu
da galisma grubundaki ¢ocuklarin dogum
agirhigy ile insiilin direnci arasinda iliski
saptanmamasidir.”* Ancak bu ¢ocuklar ara-
sinda diistik dogum agirligi (DDA) ile do-
ganlarin sadece %2,5 oldugu bulunmus ve
yazarlar, intrauterin beslenme yetersizligi
olanlarin dogumu takiben asir1 beslenmesi-
nin insiilin direnciyle iliskili olabilecegini
bildirmistir.
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Egzersiz ile serum glukozu azalir, insii-
lin duyarlilig1 artar, serum lipidleri norma-
le doner, kan basmci ve kardiyovaskiiler
fonksiyon normale déner, kilo kaybedilir
ve kisi kendini daha zinde hisseder. Istira-
hatta kan glukozunun yaris1 beyin tarafin-
dan kullanilirken, sadece %20’si kas tarafin-
dan kullanilir.”> Egzersiz siiresince kas kan
akimu ve enerji ihtiyaci artar. Kan glukozun-
daki azalma, instilinin baskilanmasina, insti-
lin karsii hormonlarin artmasina neden
olur. Sonugta karacigerde ve kasta glikojeno-
liz, karacigerde glikoneojenez ve yag doku-
sunda lipoliz artar. Egzersiz boyunca GLUT
yapimi ve kas hiicresine glukoz girisi artar.
[stirahat sirasinda iskelet kasi enerjisini yag-
lardan saglar. Egzersizin ilk dakikalarinda
enerji igin kas hiicresi i¢cinde depolanmus
ATP kullanilir. Devam eden egzersiz igin
enerji kas glikojeni ve kan glukozu tarafin-
dan saglarur. Egzersizin siiresi uzadikca
glukoz yerine yaglar kullanilmaya baglanir.
Yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda
glukoz enerji kaynag1 olarak kullanilirken
diisiik yogunluklu egzersizde yaglar asil
enerji kaynagidir.”6”7

Egzersiz aile bireyleriyle birlikte yapilir-
sa kilo kayb1 daha kolay olacaktir. Yaglar1 8-
16 arasinda degisen 109 ¢oculk, aileleri ile bir-
likte calismaya alinmis, bu ¢alismada 12 haf-
ta boyunca ¢ocuklar cesitli spor aktiviteleri
yaparken, ailelerine de tip 2 diyabet, hiperli-
pidemi gibi durumlar hakkinda bilgi veril-
mistir. Cocuk ve aileye ayrica dogru beslen-
me egitimi de verilmis. Sonugta yasam sekli-
nin degismesiyle ilgili bu ¢calismanin sisman-
lik, MetS ve insiilin direnciyle ilgili antropo-
metrik ve metabolik Sl¢timleri diizelmesin-
de yararli oldugu gosterilmigtir.”8

Beslenmenin Diizenlenmesi

Yasa uygun beslenme diizenlenmesi sis-
manligin tedavisinin temellerindendir. Bes-
lenme plani, cocugun almas: gereken giin-
likk kalori yaninda, onun saglikli sekilde

biiyiimesini ve gelismesini saglayacak se-
kilde yapilmalidir.

Bir ile i¢ yas arasindaki ¢ocuklarin giin-
liikk kalorisinin %30-401 yaglardan saglanir-
ken, bu oran 4-18 yas arasindakilerde %25-
35 olmalidir. Karbonhidratlar (baslica birle-
sik kh) tiim yas gruplar1 i¢in giinliik kalori-
nin %45-65 olmalidir. Bir ile {i¢ yas arasinda
giinliik kalorinin %5-20'si, 4-18 yas arasin-
da %10-30'u proteinlerden gelmelidir.””
Yaglar %10 ¢oklu doymamuis (musir, soya,
balik, pamuk), %10-15 tekli doymamus (zey-
tinyag, findik yagy, fistik yag1), %5-10 doy-
musdan (tereyag, kaymak) olusmalidir.
Trans yag iceren margarinler, kizartma ya-
pilmis yiyecekler tiiketilmemelidir. Posali
gidalar ve glisemik indeksi diisiik gidalar
(viyeceklerin seker veya beyaz ekmege go-
re kan glukozunu yiikseltme hiz1) segilmeli,
basit karbonhidratlardan (sofra sekeri ice-
ren marmelat, recel, pekmez, sekerleme ve-
ya bal vb gidalar) kaginilmalidir. Ekmek,
kurubakliyat, bulgur vb. kompleks karbon-
hidrat tercih edilmelidir. Hastalarin yeterli
miktarda kalsiyum ve D vitamini almasi
saglanmalidir. Her giin en az bes porsiyon
sebze ve meyve, ii¢ porsiyon siit iiriinleri ve
alt1 porsiyon tam bugday tiriinii almasi sag-
lanmalidir. Tuz alimi sinirlanmalidir (< 6
gr/gtin).

Tibbi Tedavi

Sisman ¢ocugun tetkiki sirasinda bozulmus
glukoz toleransy, insiilin direnci veya tip 2
diyabet saptanirsa ¢ocuga metformin bas-
lanmali ve takibe alinmalidir. Metformin
karacigerde glukoz yapiminin azalmasi ya-
ninda kas ve yag dokusunda insiilin etkisi-
ni artirarak kan sekerinin diismesini saglar.
Metformin ¢ocuklarda 1.500-2.000 mg/giin
dozunda giivenle kullanilmaktadir.8081
Santral sinir sistemine etki ederek istah1
azaltan bazi ilaglar ergenlerde kullanilmis-
tir. Bu grupta yer alan phentermine, dietil-
propion ve mazindol, istah kesici bir nérot-
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ransmitter olan norepinefrini (NE) artirarak
etki gosterir. Sibutramine ise NE, dopamine
ve serotonin geri emilimini énleyerek istah
azalmasina neden olur. Ancak bu ilaglar hi-
pertansiyon, uykusuzluk, huzursuzluk,
palpitasyon ve bas donmesine neden olur-
lar. Ayrica phentermine ve mazindol kardi-
yak aritmiye neden olabilir. Anksiyete,
depresyon, terleme, goz kurumasi, kabizlik,
parestezi, midriazis ve kusma ise sibutra-
minin yan etkileri arasindadir. Bu ilaglar
cok dikkatle kullanilmalidir.82

Orlistat, gastrointestinal lipazi inhibe
eder ve yaglarin emilimini yaklasik %30
azaltir. Orlistatin kullanimi1 ergenlerde
FDA onayi almistir. Ancak orlistat kullani-
mi ile ilgili yeterli deneyim yoktur. Yag
emilimini azalttig1 icin yagda eriyen vita-
min malabsorbsiyonuna yol agabilir.83

Oktreotit, somatostatin reseptdr agonis-
ti olup pankreastan insiilin salgilanmasini
baskilar. Hipotalamik olaylara bagli olusan
hiperinsiilinizmin neden oldugu sismanli-
gn tedavisinde octreotit, kullanilabilir.5?

Yag dokusundan salgilanan ve tokluk
uyarisini hipotalamusa ileten leptin, do-
gumsal leptin eksikligi olan az sayida olgu-
da tedavide kullanilmistir.84

Serum LDL-K > 160 mg/dL ise ergen-
lerde statin tedavisi verilmelidir. Sayet ¢o-
cugun ailesinde koroner kalp hastalig1 olan
varsa ve serum LDL-K> 130 mg/dl ise sta-
tin baglanmalidir. Satin tedavisi > 10 yas ¢o-
cuklarda kullanilabilir. Simvastatin, ator-
vastatin, lovastatin 10-40 mg/giin dozun-
dan verilebilir. Statin tedavisi sirasinda
transaminazlarda artma olabilir. Statinler,
sitokrom P450 enzim sistemini etkileyen
ilaglar ile etkilesime girdiginden ¢oklu te-
davilerde dikkatli olunmalidir.8

Cerrahi Tedavi

Kilo kaybmmin saglanmasi ve morbiditeyi
onlemek i¢in gastrik by-pass sik uygulanan
bir yontemdir. Mutlaka deneyimli kisilerce

yapilmalidir. VKI > 40 kg/m? olan ve uyku
apnesi, tip 2 diyabet, psddotiimor serebri
gibi agir komplikasyonlar: olan ergenlerde
uygulanabilir. VKI > 50 kg/m?2 olanlarda
hipertansiyon, dislipidemi gibi daha az
onemli bulgular olsa bile yapilmalidir.8¢

Sismanligin Onlenmesi

Toplum Temel Alinarak

Sismanligin énlenmesi hayatin ilk yillarinda
baglamalidir. Cocuklar bebeklik doénemle-
rinden baglayarak yaslarma ve ihtiyaglarma
gore beslenmelidir. Tiim ¢ocuklarm, kesin
kontrendikasyon yoksa hayatlarmin ilk iki
yilinda anne siitii almas1 ve bdylece ilerde
gelisebilecek sismanliktan korunmas: sag-
lanmalidir. flk alti ay sadece anne siitii ile
besleme ne yazik ki halen %17 kadar diistik
orandadir.%” Ek gidaya alistirma dénemi ve
takibinde higbir sekilde basit sekerler
(glukoz, stikroz, friiktoz) bebeklere verilme-
melidir.

Oyun ¢ag1 ¢ocuklugu hizl biiylime, ge-
lisme ve 6grenme donemidir. Bu dénemde
kilo alim1 6nlenmelidir. Bu dénemde ¢ocu-
gun her 2 cm’lik boy kazanimu igin 1 kg al-
mast idealdir. Cocugun aldig1 kalorinin
harcadigindan fazla olmas: kilo almasma
neden olacaktir. Cocugun beslenme egitimi
i¢in bu dénemde aileye ve okul dncesi egi-
tim veren kisilere 6nemli gorevler diismek-
tedir. Cocugun bol meyve, sebze (bes porsi-
yon) ve lifli gida almaya aligtirilmahdur. Iki
yasindan sonra yagsiz siit {irtinleri verilebi-
lir. Yemeklerin evde hazirlanmasi ve sofra-
da yenilmeli, giinliik fiziksel aktivitenin
arttirilmali ve televizyon seyretme (en fazla
2 saat /giin) gibi hareketsizlige izin veril-
memelidir. Bu aligkanlik stit ¢ocuklugu ve
oyun ¢ag1 ¢ocuklarinda da devam etmeli-
dir. Cocuga bakim veren anne, biiyiikanne
veya bakici 1srarla basit seker igeren yiye-
cekleri (sekerleme, sofra sekeri, ¢ikolata,
marmelat, recel vb) vermekten kaginmali-
dir. Hizli yenen gida satilan yerlerde ¢ocuk-
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larin dogum giinii gibi 6zel kutlamalar1 ya-
pilmamalidir. “Hamburger, kola, cips, ¢iko-
lata” vb yiyeceklerle ¢ocuk édiillendirilme-
melidir.86

Egitim miifredatinda egzersiz ve beslen-
me egitimi verilmesi, okul yemek iceriginin
saglikli gelisime izin verecek sekilde hazir-
lanmasi, satis yapan makinelerin okullara
sokulmamasi, kantinlerin denetlenmesi ve
okul sonrasi1 programlar sismanli 6nleme-
de okul ¢ag1 doneminde yapilabilecek 6n-
lemlerdendir. Okul ¢ocuklarinda beden egi-
timi ders saatleri arttirilmalidir. Ulkemizde
halen 1-2 saat spor dersi vardir. Bu saatler
mutlaka artirilmalidir. Cocugun gercek
hastalig1 disinda “rapor” alarak beden egi-
timi dersinden muaf olmasi énlenmelidir.
Ayrica ¢ocugun spor takimlarina girmesi
tesvik edilmelidir (Spor yapan gocuklara
fazladan puan verilebilir).

Okullar ¢ocuklarin giinliik kalorilerinin
neredeyse yarisini aldiklari yerler oldugun-
dan, okul kantinleri mutlaka denetim altina
almmalidir. Okul kantinleri okul aile birlik-
lerince isletilmeli, ¢ocuklara saglikli yiye-
cekler (siit, ayran, taze meyve, peynir, tam
bugday ekmegi vb.) sunulmalidir. Tiim giin
egitim veren okullarda yemekler okul tara-
findan hazirlatilmali veya ¢ocugun ¢antasi-
na evde hazirlanan yiyecekler konulmali-
dir. Cocugun 6gle yemeginde hazir, hizl
yenilen yiyecekler tiiketmesi dnlenmelidir.
Okullara bozuk para ile ¢alisan ve “bos gi-
da” adi verilen, kola, cips, sekerleme maki-
nelerinin konulmamasi, konulanlarin kaldi-
rilmasi gereklidir. Imkan varsa okul gikigin-
da ¢ocugun haftada 3-4/giin, 1-2 saat spor
yapmasi saglanmalidir.

Okullarda sismanligin yol acacag: has-
taliklar hakkinda film gosterimi yapilmali,
bu konuda {icretsiz brosiirler hazirlanip si-
niflarda dagitilmalidir.

Hizh hazirlanan gidalar, kola, cips, so-
sis, salam vb yiyeceklerin reklamlarinin ya-
pilmasi ve bu yiyeceklerin satilmasini artir-

mak i¢in kampanya diizenlenmesi engel-
lenmelidir. Hizl1 hazirlanan gidalar, kola ve
cips gibi yiyecekler hicbir sekilde 6zendir-
me malzemesi yapilmamali ve satin alinan
herhangi bir sey yaninda “hediye” olarak
verilmemelidir. Radyo ve televizyonda yer
alan yiyecek ve icecek reklamlarinin ¢ocuk-
larin televizyon seyrettikleri saatlerde ya-
yinlanmasi yasaklanmalidir.

Sinema salonlarinda film gosterimleri
oncesi veya film arasindaki molalarda sis-
manligin yol agacagi hastaliklar konusunda
bilgiler verilebilir.

Ogzellikle Milli Egitim Bakanlhig1 ve Sag-
lik Bakanlig1 okul gocuklarinin beslenmesi
ve daha fazla spor yapabilmesi igin ortak
calismalar yapmalidar.

Kisi Temel Alinarak

Beslenmenin diizenlenmesi sismanligin
azaltilmasinda temel islevlerdendir.

Beslenme plani yapilmadan aile ve ¢o-
cukla konusulup, ¢ocugun bir giinde ne ka-
dar kalori aldig1 ve ne kadar harcadig: sap-
tanmalidir. Aileler, 6zellikle anneler ¢cocuk-
larinin aslinda fazla yemek yemedigini ama
sismanladigin 1srarla soylerler. Sismanli-
g sebep oldugu tiim hastaliklar aileye an-
latildiginda bu 1srar genellikle kirilmakta-
dir. Cocugun giinliik aldig: kalori belirlene-
bilirse, haftalik olarak %5-10 oraninda kalo-
ri miktar1 azaltilip, giinliik almas: gereken
en az kaloriye inilmelidir. Sayet ¢cocugun al-
dig1 kalori belirlenemiyorsa o zaman alma-
s1 gereken en az kalori belirlenip ¢ocuga bu-
na uygun alt1 6glinde beslenme plani hazir-
lanmalidir. Lipid diizeyi yiiksek olanlarda
diisiik kolesterollii diyet dnerilmelidir.

Cocuga bakim veren kisiler ve okul 6n-
cesinde egitim veren kuruluslar (kres, ana-
okulu) ¢ocuklarin her giin diizenli sekilde
egzersiz yapmasini (top oynama, kosmaca
vb) saglamalidir. Ozellikle sisman gocukla-
ra oyun seklinde egzersiz yaptirilmali, ¢o-
cuk egzersizi eziyet olarak algillamamalidir.



208 METABOLIK SENDROM YILLIGI

Kola, gazoz, hazir meyve sulari, ketcap,
mayonez, ¢ikolata ve benzer sekerli gidalar,
patates veya musir cipsi, sosis, salam, pata-
tes kizartmasi gibi yiiksek kalorili yiyecek-
lerin eve getirilmemesi ve tiiketilmemesi
gereklidir. Anne babalara yemek aliskanli-
gmin degismesinin ailece yapilmasi gerek-
tigi ozellikle vurgulanmalidir.88

Yemek yerken ikinci bir isle ugrasilma-
malidir (televizyon seyretmek, bilgisayar
oyunu, gazete okuma, ders calisma vb).
Lokmalar kiigiik olmali, uzun siire ¢ignen-
melidir. Her lokmadan sonra catal ve kasik
elden birakilmalidir. Yemekler kiigiik ta-
baklarda, salatalar biiyiik tabaklarda sunul-
malidir. Bol su i¢ilmelidir.

Cocuk okul diginda da yasam tarzini de-
gistirerek, egzersizi yasaminin bir parcasi
yapmalidir. Ornegin miimkiin olan her ye-
re ylirlimeli, merdiven kullanmali, televiz-
yon ve bilgisayarla gegirecegi saatler kisit-
lanmalidir. Haftada 3-5 giin olacak sekilde,
yiirliylisiin siiresi ¢ocugun yasina gore 20-
30 dakika/gitin ile baslanip 60 dakika/giin
kadar ¢ikilmalidir. Yiiriiyiis, her yerde ko-
laylikla ve {icretsiz yapilabileceginden aile-
nin maddi imkansizlik bahanesine siginma-
sin1 da ortadan kaldiran en kolay ve en gii-
zel egzersizdir. Orta tempoda yapilan yii-
riiytis ile viicut yaglarmin yanmasi1 daha
kolaylasacak, ¢ocuk daha rahat kilo vere-
cektir.

Yasitlar: tarafindan alay edilen, isim ta-
kilan sisman ¢ocuk ve genglerde kilo vere-
meme korkusuna siklikla rastlanir. Bu ne-
denle siklikla doktora gelmek bile istemez-
ler. Aileleri tarafindan zorla getirilirler. Bu
durumdaki ¢ocuklara psikolojik danisman-
lik verilmelidir. Cocugun kilo kaybetmesi-
nin uzun siire alacagl, hem ¢ocuga hem de
aileye anlatilmalidir. Cocuklarin aylik en
fazla 2 kg kaybetmesine izin verilmeli, hizli
kilo verdigi zaman beslenme yetersizligi ge-
lisebilecegi ve ruhsal sorunlara yol agabile-
cegi belirtilmelidir.

KAYNAKLAR

1.

Grundy SM, Brewer HB Jr, Cleeman JI, Smith
SC Jr, Lenfant C; National Heart, Lung, and
Blood Institute; American Heart Association.
Definition of metabolic syndrome: Report of
the National Heart, Lung, and Blood Institu-
te/American Heart Association conference
on scientific issues related to definition. Cir-
culation 2004;109:433-438

Hammer LD, Kraemer HC, Wilson DM, Rit-
ter PL, Dornbusch SM. Standardized percen-
tile curves of body-mass index for children
and adolescents. Am ] Dis Child 1991;
145:259-63

Tiimer N, Yalcinkaya F, Ince E, Ekim M, Ko6-
se K, Cakar N, Kara N, Ozkaya N, Ensari C,
Onder S. Blood pressure nomograms for chil-
dren and adolescents in Turkey. Pediatr
Nephrol 1999;13: 438-443

Giiven A, Sanisoglu SY. Pubertal Progression
and Serum Lipid Profile in Obese Children. J
Pediatr Endocrinol Metab 2008;21:135-146
Hickman TB, Briefel RR, Carroll MD, Rifkind
BM, Cleeman JI, Maurer KR, Johnson CL.
Distributions and trends of serum lipid le-
vels among United States children and ado-
lescents ages 4-19 years: data from the third
national health and nutrition examination
survey. Prev Med 1998;27:879-890

Zimmet P, Alberti G, Kaufman F, Tajima N,
Silink M, Arslanian S,Wong G,Bennett
P,Shaw ], Caprio S;IDF consensus group. The
metabolic syndrome in children and adoles-
cents- the IDF consensus report. Pediatric Di-
abetes 2007,8;299-306

Moreno LA, Pineda I, Rodriguez G, Fleta ],
Sarria A, Bueno M. Waist circumference for
screening of the metabolic syndrome in chil-
dren. Acta Paediatr 2002;91:1307-1312
Katzmarzyk PT, Srinavasan SR, Chen W,
Malina RM, Bouchard C, Berenson GS. Body
mass index, waist circumference, and cluste-
ring of cardiovascular disease risk factors in
a biracial sample of children and adolescents.
Pediatrics 2004;114:e198-2005

Savva SC, Tornaritis M, Savva ME, Kourides
Y, Panagi A, Silikiotou N, Georgiou C, Kafa-
tos A. Waist circumference and waist-to-he-
ight ratio are beter predictors of cardiovascu-
lar disease risk factors in children than body
mass index. Int ] Obes Relat Metab Disord
2000;24,1453-1458



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Boliim 20: Cocukluk Caginda Metabolik Sendrom

Hatipoglu N, Ozturk A, Mazicioglu MM,
Kurtoglu S, Seyhan S, Lokoglu F. Waist cir-
cumference percentiles for 7-to 17 year-old
Turkish children and adolescents. Eur ] Pedi-
atr 2008;167:383-389

Cook S, Weitzman M, Auinger P, Nguyen M,
Dietz WH. Prevalence of a metabolic syndro-
me phenotype in adolescents: findings from
the third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey, 1988-1994. Arch Pediatr
Adolesc Med 2003;157:821-827

Cruz ML, Goran MI. The metabolic syndro-
me in children and adolescents. Current Di-
abetes Reports 2004;4:53-62

de Ferranti SD, Gauvreau K, Ludwig DS,
Neufeld EJ, Newburger JW, Rifai N. Preva-
lence of the metabolic syndrome in American
adolescents: findings from the Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Sur-
vey. Circulation. 2004;,0ct 19; 110(16):2494-
2497

Weiss R, Dziura ], Burgert TS, Tamborlane
WYV, Taksali SE, Yeckel CW, Allen K, Lopes
M, Savoye M, Morrison ], Sherwin RS, Capri-
0 S. Obesity and the metabolic syndrome in
children and adolescents. N Eng ] Med
2004;350:2362-2374

DuBose KD, Stewart EE, Charbonneau SR,
Mayo MS, Donnelly JE.Prevalence of the me-
tabolic syndrome in elementary school chil-
dren. Acta Paediatr. 2006;95:1005-1011
Yoshinaga M, Tanaka S, Shimago A, Samess-
hima K, Nishi J, Nomura Y, Kawano Y, Has-
higuchi J, Ichiki T, Shimizu S. Metabolic
syndrome in overweight and obese Japanese
children. Obesity Research 2005;13:1135-1140
Cizmecioglu FM, Etiler N, Erdénmez D,
Hamzaoglu O, Hatun $. Kocaeli ili okul ¢o-
cuklarinda metabolik sendrom prevalansi:
toplum tabanli aragtirma. XI. Ulusal Pediat-
rik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi, 103,
Konya, 2006

Giiven A,Ozgen T,Giingdr O,Aydin M. “Car-
diovascular risk factors associated with the
metabolic syndrome in Turkish Children,”
1st International Congress on “Prediabetes”
and the Metabolic Syndrome Epidemiology,
Management and Prevention of Diabetes and
Cardiovascular Disease” Berlin, April 13-16,
Book of Abstracts 33, 2005

Cizmecioglu F, Ozcan A, Kalaga S, Hatun S.
Cocukluk ¢aginda metabolik sendrom siklig1

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

29.

30.

31.

32.

209

ve risk faktorleri. IX.Ulusal Pediatrik Endok-
rinoloji ve Diyabet Kongresi,307, Malatya,
2004

Sen Y, Kandemir N, Alikasifoglu A, Gong
N,0z6n A, Yordam N. Obez cocuk ve adole-
sanlarda metabolik sendrom siklig1. X.Ulusal
Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi,
177, Ankara, 2005

Atabek ME, Pirgon O, Kurtoglu S. Prevalen-
ce of metabolic syndrome in obese Turkish
children and adolescents. Diabetes Res Clin
Pract. 2006;72:315-321

Cruz ML, Goran MI. The Metabolic Syndro-
me in children and adolescents. Current Di-
abetes Reports 2004;4:53-62

Ravelli GP, Stein ZA, Susser MW. Obesity in
young men after famine exposure in utero
and early infancy. N Engl ] Med. 1976 Aug
12,295(7):349-53

Hales CN, Barker DJP,Clark PMS,Cox L], Fall
C, Osmond C, Winter P D. Fetal and infant
growth and impaired glucose tolerance at
age 64. BMJ 1991;303:1019-1022

Poulsen P, Vaag AA, Kyvik KO, Moller Jen-
sen D & Beck-Nielsen H. Low birth weight is
associated with NIDDM in discordant mo-
nozygotic and dizygotic twin pairs. Diabeto-
logia 1997;40, 439446

Hales CN, Barker DJP. Type 2 (non-insulin-
dependent) diabetes mellitus: the thrifty phe-
notype hypothesis. Diabetologia 1992;
35:596-601

Ozanne SE, Hales NC.The long-term conse-
quences of intra-uterine protein malnutrition
for glucose metabolism. Proceedings of the
Nutrition Society1999; 58, 615-619

Yajnik C. Interactions of perturbations in in-
trauterine growth and growth during child-
hood on the risk of adult-onset disease. Proc
Nutr Soc. 2000;59:257-265

Yajnik CS. The insulin resistance epidemic in
India: fetal origins, later lifestyle, or both?
Nutr Rev. 2001;59(1 Pt 1):1-9

Barker M, Robinson S, Osmond C, Barker DJ.
Birth weight and body fat distribution in
adolescent girls. Arch Dis Child. 1997;77:381-
383

Power C, Jefferis BJ. Fetal environment and
subsequent obesity: a study of maternal smo-
king. Int ] Epidemiol 2002;31:413-419
Hattersley AT, Beards F, Ballantyne E, App-
leton M, Harvey R, Ellard S. Mutations in the



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

210 METABOLIK SENDROM YILLIGI

glucokinase gene of the fetus result in redu-
ced birth weight. Nat Genet. 1998;19:268-270.
Hattersley AT, Tooke JE. The fetal insulin
hypothesis: an alternative explanation of the
association of low birth weight with diabetes
and vascular disease. Lancet 1999;353:1789-
1792

Levitt NS, Lindsay RS, Holmes MC, Seckl JR.
Dexamethasone in the last week of preg-
nancy attenuates hippocampal glucocortico-
id receptor gene expression and elevates blo-
od pressure in the adult offspring in the rat.
Neuroendocrinology 1996; 64:412-418
Edwards CR, Benediktsson R, Lindsay RS,
Seckl JR. 11 beta-hydroxysteroid dehdroge-
nases: key enzymes in determining tissue-
specific glucocorticoid effects. Steroids
1996;61:263-269

Phillips DI, Walker BR, Reynolds RM, Flana-
gan DE, Wood PJ, Osmond C, Barker DJ,
Whorwood CB. Low birth weight predicts
elevated plasma cortisol concentrations in
adults from 3 populations.Hypertension.
2000;35:1301-1306

Woods KA, van Helvoirt M, Ong KK, Mohn
A, Levy ], de Zegher F, Dunger DB. The so-
matotropic axis in short children born small
for gestational age: relation to insulin resis-
tance. Pediatr Res. 2002;51:76-80

Ong KK, Phillips DI, Fall C, Poulton ], Ben-
nett ST, Golding J, Todd JA, Dunger DB. The
insulin gene VNTR, type 2 diabetes and birth
weight. Nat Genet. 1999;21:262-263

Dunger DB, Ong KK, Huxtable SJ, Sherriff A,
Woods KA, Ahmed ML, Golding J, Pembrey
ME, Ring S, Bennett ST, Todd JA. Associati-
on of the INS VNTR with size at birth. and
Childhood. Nat Genet. 1998;19:98-100
Fukuchi S, Hamaguchi K, Seike M, Himeno
K, Sakata T, Yoshimatsu H. Role of Fatty
Acid Composition in the Development of
Metabolic Disorders in Sucrose-Induced
Obese Rats. Exp Biol Med 2004;229 (6):
486493

Seckl JR, Walker BR. Minireview: 118-
Hydroxysteroid Dehydrogenase Type 1— A
Tissue-Specific Amplifier of Glucocorticoid
Action. Endocrinology 2001;142:1371-76
Lakshmi V, Monder C. Purification and cha-
racterization of the corticosteroid 11 beta-
dehydrogenase component of the rat liver 11
beta-hydroxysteroid dehydrogenase comp-
lex. Endocrinology. 1988; 123:2390-8

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Stewart PM, Krozowski ZS.11 beta-Hydroxy-
steroid dehydrogenase.Vitam Horm. 1999;
57:249-324

Stimson RH, Walker BR Stimson RH, Walker
BR. Glucocorticoids and 11beta-hydroxyste-
roid dehydrogenase type 1 in obesity and the
metabolic syndrome. Minerva Endocrinol.
2007;32:141-159

Rios MS,Caro JF, Carraro R, Fuentes JAG.
The metabolic syndrome at the beginning of
the XXI st century. Madrid,Elsevier,2005.
Dietz WH. Health consequences of obesity in
youht: childhood predictors of adult disease.
Pediatrics 1998;101:518-525

Yamamoto K.Thrombotic tendency and labo-
ratory medicine in metabolic syndrome.
Rinsho Byori. 2007;55: 952-961

Mertens I, Van Gaal LF.Visceral fat as a de-
terminant of fibrinolysis and hemostasis. Se-
min Vasc Med. 2005;5:48-55

Kinugasa A, Tsunamoto K, Furukawa N, Sa-
wada T, Kusunoki T, Shimada N. Fatty liver
and its fibrous changes found in simple obe-
sity of children. ] Pediatr Gastroenterol Nutr
1984,3:408-414

Vajro P, Fontanella A, Perna C, Orso G, Te-
desco M, De Vincenzo A. Persistent hypera-
minotransferasemia resolving after weight
reduction in obese children. ] Pediatr
1994;125:239-241

Liddle RA, Goldstein RB, Saxton J. Gallstone
formation during weight-reduction dieting.
Arch Intern Med 1989;149:1750-1753
Crichow RW, Seltzer MH, Janetta PJ. Cho-
lecystitis in adolescents. Dig Dis 1972;17:68-
72

Theriot JA, Sayat J, Franco S, Buchino JJ.
Childhood Obesity: A Risk Factor for Omen-
tal Torsion. Pediatrics 2003;112:e460 —e462
Mallory GB Jr, Fiser D, Jackson R. Sleep-asso-
ciated breating disorders in morbidly obese
children and adolescents. ] Pediatr
1989;115:892-897

Verhulst SL, Van Gaal L, De Backer W, Desa-
ger K. The prevalence, anatomical correlates
and treatment of sleep-disordered breathing
in obese children and adolescents. Sleep Med
Rev. 2008; 10:

Riley DJ, Santiago TV, Edelman NH. Comp-
lications of obesity-hypoventilation syndro-
me in childhood. Am ] Dis Child 1976;
130:671-674



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Boliim 20: Cocukluk Caginda Metabolik Sendrom

Chervin RD, Clarke DF, Huffman ]JL,
Szymanski E, Ruzicka DL, Miller V, Nettles
AL, Sowers MR, Giordani BJ. School perfor-
mance, race, and other correlates of sleep-di-
sordered breathing in children. Sleep Medici-
ne 2003; 4:21-27

Gupta NK, Mueller WH, Chan W, Meininger
JC.Is obesity associated with poor sleep qua-
lity in adolescents? Am ] Hum Biol. 2002
;14:762-768

Kelsey JL, Keggi KJ,Southwick WO. The inci-
dence and distrubution of slipped femoral
epiphysis in Connecticut and southwestern
United States. ] Bone Joint Surg 1970;
52A:1203-1216

Dietz WH Jr, Gross WL, Kirkpatrick JA Jr.
Blount disease (Tibia vara): another skeletal
disorder associated with childhood obesity. J
Pediatr 1982; 101:735-737

Scacchi M, Pincelli Al, Cavagnini F. Growth
hormone in obesity. Int ] Obesity 1999;23:
260-271

Williams T, Berelowitz M, Joffe SN, Thorner
MO, Rivier J,Vale W, Frohman LA Impaired
growth hormone responses to growth hor-
mone-releasing factor in obesity. A pituitary
defect reversed with weight reduction. N
Eng ] Med 1984;311:1403-1407

Crawford JD, Osler DC. Body composition at
menarche: The Frisch-Revelle hypothesis re-
visited. Pediatrics. 1975;56:449-458

Laron Z. Is obesity associated with early se-
xual maturation? Pediatrics 2004; 113: 171-
172

Giiven A, Cinaz P, Ayvali E. Are growth fac-
tors and leptin involved in the pathogenesis
of premature adrenarche in girls? ] Pediatr
Endocrinol Metab. 2005;18:785-791

French SA, Story M, Perry CL.Self-esteem
and obesity in children and adolescents: a li-
terature review. Obes Res. 1995;3:479-90

67-Goodman E, Whitaker RC. A prospective

68.

69.

study of the role of depression in the deve-
lopment and persistence of adolescent obe-
sity. Pediatrics 2002;110:497-504

Eisenberg ME, Neumark-Sztainer D, Story
M. Associations of weight-based teasing and
emotional well-being among adolescents.
Arch Pediatr Adolesc Med 2003;157:733-738

Russo A, Autelitano M, Bisanti L. Metabolic
syndrome and cancer risk. Eur ] Cancer 2008;
44:293-297

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79

211

DuBose KD, Eisenmann JC, Donnelly JE.Ae-
robic Fitness Attenuates the Metabolic
Syndrome Score in Normal-Weight, at-Risk-
for-Overweight, and Overweight Children.
Pediatrics. 2007;120:e1262-e1268

Eisenmann JC, Welk GJ, Ihmels M, Dollman
J. Fatness, fitness, and cardiovascular disease
risk factors in children and adolescents. Med
Sci Sports Exerc. 2007;39:1251-1256
Eisenmann JC, DuBose KD, Donnelly JE. Fat-
ness, fitness, and insulin sensitivity among 7-
to 9-year-old children. Obesity 2007;15: 2135-
2143

Murphy MJ, Metcalf BS, Voss LD, Jeffery
AN, Kirkby J, Mallam KM, Wilkin TJ. Girls at
five are intrinsically more insulin resistant
than boys: The programming hypothesis re-
visited-The EarlyBird Study (Early Bird 6).
Pediatrics 2004;113:82-86

Wilkin TJ, Metcalf BS, Murphy M], Kirkby J,
Jeffery AN, Voss LD. The relative contributi-
ons of birth weight, weight change, and cur-
rent weight to insulin resistance in contem-
porary 5-year-olds. Diabetes 2002;51: 3468-
3472

Ruderman NB, Schneider SH. Diabetes, exer-
cise, and atherosclerosis. Diabetes Care.
1992;15:1787-93

Romijn JA, Coyle EF, Sidossis LS, et al. Regu-
lation of endogenous fat and carbohydrate
metabolism in relation to exercise intensity
and duration Am J Physiol 1993; 265:E380-
E391

Romijn JA, Coyle EF, Sidossis LS, Rosenblatt
J, Wolfe RR. Substrate metabolism during
different exercise intensities in endurance-
trained women ] Appl Physiol 2000; 88: 1707-
1714

Monzavi R,Dreimane D, Geffner ME, Braun
S,Conrad B, Klier M, Kaufman FR. Improve-
ment in risk factors for metabolic syndrome
and insulin resistance in overweight youth
who Are Treated with lifestyle intervention.
Pediatrics 2006;117;e1111-e1118

. Panel on Macronutrients, Subcommittees on

Upper Reference Intakes, and the Standing
Committee on the Scientific Evaluation of
Dietary Reference Intakes. Dietary Reference
Intakes for Energy, Carbohydrate, Fiber, Fat,
Fatty acids, Cholesterol, Protein, and Amino
Acids (Macronutrients). Washington, DC:
National Academies Press; 2002



80

81.

82.

83.

84.

212 METABOLIK SENDROM YILLIGI

. Kay JP, Alemzadeh R, Langley G, D’Angelo

L, Smith P, Holshouser S. Beneficial effects of
metformin in normoglycemic morbidly obe-
se adolescents. Metabolism. 2001;50:1457-
1461

Freemark M,Bursey D. The effects of metfor-
min on body mass index and glucose toleran-
ce in obese adolescents with fasting hyperin-
sulinemia and a family history of type 2 di-
abetes. Pediatrics 2001;107:E55

McDuffie JR, Yanovski JA. Treatment of
childhood and adolescent obesity. The En-
docrinologist 2004;14:138-143

McDuffie ], Calis K, Uwaifo G, Sebring NG,
Fallon EM, Hubbard VS, Yanovski JA.Three-
month tolerability of orlistat in adolescent
with obesity-related co-morbid conditions.
Obes Res 2002;10:642-650

Faroogqi IS, Matarese G, Lord GM, Keogh JM,
Lawrence E, et al. Beneficial effects of leptin
on obesity, T cell hyporesponsiveness, and
neuroendocrine/metabolic dysfunction of
human congenital leptin deficiency. J Clin In-
vest. 2002;110:1093-1103

85.

86.

87.

88.

Belay B, Belamarich PF, Tom-Revzon C. The
use of statins in pediatrics: knowledge base,
limitations, and future directions. Pediatrics.
2007;119:370-380

Daniels SR, Arnett DK, Eckel RH, Gidding
SS, Hayman LL, et al. Overweight in children
and adolescents: pathophysiology, consequ-
ences, prevention, and treatment.Circulati-
on. 2005;111:1999-2012

Reidy K, Karwe V, Devaney B. Feeding in-
fants and toddlers study: Improvements nee-
ded in meeting infant feding recommendati-
ons. ] Am Diet Assoc 2004;104:s31-s37
Gidding SS, Dennison BA, Birch LL, Daniels
SR, Gillman MW, Lichtenstein AH, Rattay
KT, Steinberger ], Stettler N, Van Horn L;
American Heart Association; American Aca-
demy of Pediatrics Dietary Recommendati-
ons for Children and Adolescents A Guide
for Practitioners Consensus Statement From
the American Heart Association. Circulation.
2005;112:2061-75



GERIATRIDE METABOLIK

SENDROM

Dr. M. Akif Karan

Diabetes mellitus (DM) gliniimiizde olduk-
¢a sik rastlanan bir hastaliktir, 20-74 yasin-
daki ABD niifusununu %8’inden fazlasini
etkilemektedir. ~ Diyabetik
%90’dan fazlasini da tip 2 diyabet olustur-
maktadir.! Tip 2 diyabet insidans: hizh bir
artis gostermektedir. Tiirkiye’de diyabet ve
bozulmus glukoz tolerans: (BGT) prevalan-
sinin arastirildigy ilk ¢alisma olan Tiirk Di-
yabet Epidemiyoloji Calismasi’'nda (TUR-
DEP) diyabet prevalans1 %7,2 ve bozulmus
glukoz toleransi prevalansi (BGT) %6,7 bu-
lunmustur. Prevalans kadinlarda erkekler-
den, kentsel alanda kirsal alanda yasayan-
lardan daha yiiksektir. diyabet ve BGT pre-
valansi yasla artmaktadir. Bilinen diyabet
prevalansi altmis yasin {izerinde erkeklerde
kentsel alanda %15, kirsal alanda %10, ka-
dinlarda kentsel alanda %18, kirsal alanda
%13’e ulagmaktadir.? Koroner kalp hasta-
liklar1, periferik damar hastaliklari ve se-
rebrovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere
kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetlilerde
diyabeti olmayanlara gore en az iki kat da-
ha siktir ve tip 2 diyabetlilerde en 6nemli
morbidite ve 6liim nedenini olusturur.34
Tip 2 diyabet epidemisinin ana nedenleri
obezite ve sedanter yagam bigimidir.> Son
25 yilda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar tizerindeki calismalar bazi meta-
bolik risk faktorlerinin énemini ortaya ¢i-

vakalarin

karmustir. Bu baglamda ortaya ¢ikmis olan
metabolik sendrom (MetS) tanimi santral
obezite, bozulmus aclik glukozu, dislipide-
mi ve hipertansiyon gibi bircok metabolik
bozuklugun birlikte bulundugunu gosterir.
MetS'nin en énemli 6zelligi diyabet gelisi-
mi ile iligkisi ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite riskindeki artis1 gostermesi-
dir.6

Sendromun o6zellikleri konusunda bir-
¢ok arastirma verilerinin birikmesinden
sonra iki uzman grubu MetS sendromunu
tanimlayan kriterleri &ne stirdiirmiistiir:
WHO? ve NCEP ATP IIL.8 Her iki grup da
obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hiper-
tansiyonu temel 6zellikler olarak kabul et-
mektedir. Bununla birlikte, WHO ana 6zel-
lik olarak bozulmus aglik glisemisi, bozul-
mus glukoz toleransi veya diyabet ve/veya
insiilin direncinin varhigini tamm igin 6n
kosul saymaktadir. MetS epidemiyolojisi
hakkindaki mevcut ¢alismalarda genellikle
bu kriterler kullanilmaktadir. Daha sonra
IDF tanimlamasinda santral obezitenin var-
lig1 temel sart sayilmigtir.”

Yashilarda MetS Siklig

MetS prevalanst hakkindaki en yeni ve iyi
veriler Ford ve ark.’nin NCEP ATP III kri-
terlerine gore degerlendirdikleri kesitsel ca-
lismadir.l® ABD’deki bu calismada, “The
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B Erkek
O Kadm

20-70+ 2029 30-39 4049

50-59 60-69 70+

Yas (W)
SEKIL 1: NCEP ATP Il kriterlerie gore 20 yas ve tizeri Amerika’li eriskinlerde metabolik sendrom preva-

lansi.11

Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey” programinda MetS dii-
zeltilmemis prevalans: %21,8 bulunmustur.
Prevalansta yasla birlikte dramatik bir artis
goriilmektedir; 20-29 yaslar1 arasinda %6,7
iken, 60-69 yaslarinda %43,5, 70 yas tizerin-
de %42’yi bulmaktadir (Sekil 1).

MetS’li vakalar incelendiginde, bel ¢ev-
resi fazlalig1 kadinlarda daha sik rastlanan
bir 6zellik iken, trigliserid yiiksekligine er-
keklerde sik rastlanmaktadir. Prevalans, er-
kekler ve kadinlarda yaklasik ayrnidir (%24,
%23), ancak 70 yasindan sonra kadimnlarda
artmaktadir. Trevisan da 50 yas ve iizerinde
kadinlarda MetS prevalansinin erkeklerden
yiiksek oldugunu bildirmistir.!! Kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin sosyal ve ekonomik
belirtegleri hakkindaki ¢alismalarda, sosyo-
ekonomik diizeyi diisiik olanlarda MetS
kriterlerini tasima prevalansi daha yiiksek
bulunmaktadir.1?4 Kadinlar sosyal sinifla-
mada, ekonomik esitsizlikte magdur taraf
oldugundan, saglik konusunda da sosyal
dezavantajlara kars1 daha duyarhdirlar.1>16
Yashlarin da tiim diinyada genel olarak
sosyal ve ekonomik olarak daha olumsuz
kosullarla kars1 karsiya oldugu hatirlanma-

Iidir. Santos ve ark. MetS, cinsiyet ve sosyo-
ekonomik statiiyii degerlendirdigi ¢alisma-
larinda, MetS prevalansii 40-49 yas gru-
bunda %11,5, 60-69 yas grubunda %32,3 ve
70 yas ve flizeri grupta %23,2 bulmuslar-
dir.’7 MetS prevalans: kadinlarda %24,9
iken, erkeklerde %17,4 (p < 0.05) idi. Diisiik
sosyal siniflarda MetS siklig1 daha fazla
olup, en yiiksek siklik issizlerde bulunmus-
tur.

Cankurtaran ve ark. Tiirk yash grubun-
da modifiye WHO ve NCEP kriterlerine go-
re MetS prevalansini sirasiyla %16,2 ve
%23,4 bulmuslardir.’® Yine ayni ¢calismada
MetS prevalans: kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek bulunmustur (WHO kriterle-
rine gore %18,3 ve %12,7; NCEP kriterlerine
gore %25.,1 ve %20,2). Tiirk popiilasyonun-
da kadinlarda obezite (%25,5 vs %14,2) ve
hipertansiyonun (%73,6 vs %65) daha sik
olmas1 bu farkin sebebi olabilir.

TEKHARF 2000 veri tabaninda yapilan
aragtirmada Tirk halkinda MetS (NCEP
kriterlerine gore) erkeklerde %27, kadinlar-
da %45,2 sikligindadir. Bu ¢alismaya 30 yas
tlizeri popiilasyon alinmisti. MetS’li kadin-
larin ortalama 6,2 yil daha yaslh oldugu dik-



kati ¢ekmistir.!® Bu veriler toplumumuzda
yas ilerledikce MetS prevalansinin azalsa
da hala 6nemli bir sorun oldugunu goster-
mektedir.

MetS Kriterleri Yashlarda Gegerli mi?

MetS icin 6nerilen en 6nemli iki etiyolojik
faktor insiilin direnci ve obezitedir.?0 Nadir
olmakla birlikte, MetS insiilin direnci ol-
maksizin da ortaya ¢ikabilir ve bir¢cok obez
kiside de metabolik sendrom yoktur. Yas
diizeltilemeyen bir risk faktorii oldugu icin
tibbi literatiirde sik tartisilmamasina rag-
men, MetS ve bir¢ok komponentinin preva-
lansinin yasla birlikte arttig1 kabul edilmek-
tedir. Hatta esdeger beden-kitle indeksi
(BKI) olan 70 yasinda bir kigside MetS bu-
lunmas1 20 yasindaki birine gore daha
muhtemeldir.?!

Yirmi yasin iizerinde ve 196,8 milyon
Amerika’liy1 temsil eden 7.959 kisiden elde
edilen verilerin analizinde yasla obezite
arasinda karmasik bir iligki bulunmustur.
MetS'nin CRP gibi baz1 komponentleri obe-
zite ile iliskili olup yasla iliskisi yoktur; kan
sekeri gibi bazilar1 ise hem yas hem de obe-
zite ile iligkilidir. Spesifik iligki sistolik kan
basimncinda (SKB) oldukga lineer bir egilim
gosterirken, trigliserid diizeyinde ise yasla
daha az lineer iliski vardir. AKS, diyabet
varlig1 ve sistolik KB yag ve BKI ile lineer
iliski gostermektedir. BKI arttikca ortalama
aclik kan sekerinin (AKS) NCEP kriterleri-
ne gore MetS sinirinin agsma ihtimali yasla
birlikte artmaktadir; bu tip 2 diyabet ve sis-
tolik KB igin de gecerli bir bulgudur. Trigli-
serid diizeyleri ve MetS varligi ise farkl bir
bicim gostermektedir. Eger BKI < 25 kg/m?
ise her yasta trigliserid 150 mg/dl'nin altin-
da bulunmaktadir; yine BKI > 30 kg/m? ise
her yasta trigliserid 150 mg/dl'nin tizerin-
de goriilmektedir. Benzer sekilde BKI > 30
kg/ m? ise MetS sikliginin %25’in altinda ol-
dugu bir yas grubu gozlenmemistir. Aclik
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insiilin ve CRP diizeyleri ise yasla degil,
BK1 ile korele bulunmustur.2!

BKI dikkate alinmaksizin bakildiginda,
AKS diizeyi ve diyabet prevalans: yaslan-
dikca progresif olarak artmaktadir. Yasla
insiilin direncinde 6nemli bir artis yok gibi
goriinmektedir. Diyabet prevalansindaki
yasla birlikte goriilen artis CRP diizeylerin-
deki artisla iligkili degil gibi durmaktadir.
Bu calisma verileri yasla ortaya ¢ikan prog-
resif beta hiicre disfonksiyonunun (yani di-
yabetin) obezite ve insiilin direncinden ba-
gimsiz oldugunu diistindiirmektedir.?!

Tiim diinyada ¢ocuk oliimlerinin azal-
mas1 ve erigkinlerde yasam beklentisinin
uzamasi ile birlikte yasl kisi sayis1 artmak-
tadir. Glintim{iizde iki epidemiyolojik egili-
min yaglanma ve obezite oldugunu soyle-
yebiliriz.22 Inaktivite, yanlis beslenme alig-
kanliklari, bazal metabolizmanin azalmasi,
beslenme gereksiniminin azalmas: gibi ne-
denlerle obezite hem orta yaslarda hem de
yashlarda giderek siklasmaktadir. Eskiden
obezite yaslida tibbi 6énemi olmayan sekon-
der bir sorun olarak kabul edilirken, sakat-
ik ve yasam kalitesinde bozulma ile sonug-
landig1 i¢in bugiin yashlik aragtirmalarinin
o6nemli konularindan birisi olmustur.

Obezite MetS'nin 6nemli bir kompo-
nentidir. WHO kriterleri obeziteyi BMI
ve/veya bel/kalga orani olarak degerlendi-
rirken, NCEP ATP III ise bel cevresi ile 6l-
ciilen santral obeziteyi kriter olarak belirle-
misgtir.

Viicut kompozisyonu besinci dekadda
degismeye baslar, yag dokusu artarken
yagsiz doku azalir. Viicut kiitlesi ise 20-50
yaglar1 arasinda artar, 65 yasina kadar sta-
bil kalir, > 65 yasinda kilo kaybi ortaya ¢1-
kar. Her iki cinste 70'lerden sonra BKI aza-
lir.23 Bu genel bilgi yaglilarda kilonun de-
gerlendirilmesinde normal biyolojik degi-
siklikleri de dikkate almak gerektigini gos-
terir. Her ne kadar kilo 6l¢iimii ¢ok kolay
bir klinik parametre ise de, geriatrik popii-
lasyonda kilonun yorumlanmas: daha zor-
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dur. Toplumun %10’undan azinda kilo
tiim yasam boyunca ayn diizeylerde kalir.
Bu nedenle hekim, mevcut kiloyu tiim ya-
sam boyuncaki kilo olarak kabul edemez.
Kilo giinden giine ¢ok az degismesine rag-
men, longitiidinal ¢calismalarda yasla birey-
lerin kilosunun arttig1, yedinci dekadda
maksimum olup sonra azaldig1 goriilmek-
tedir. Ancak zirve kilo zamani ve azalma
konusunda da biiyiik bir varyasyon gorii-
liir. Honolulu Kalp Programi kohortunda,
kilonun genglikte diizenli olarak arttigy,
ge¢ orta yaglarda plato ¢izdigi ve ileri yas-
larda azaldig1 goriildii; ancak bireyler ara-
sinda oldukga fazla degisiklik goriilmekte-
dir.2* (Sekil 2).

Tim galismalarda yashlarda boyun ki-
salmasi ortak bir bulgudur: Boy dekad ba-
sina 1-2 cm kisalir, 85 yas ve lizerinde bu
daha da artar.?> Euronut-Seneca caligmasin-
da 12 Avrupa iilkesinde yaslilarda 70-74 ile
75-79 arasinda, dort yilda boylarin 2 cm ki-
saldig1 saptanmugtir.2

Yaslhilikta progresif olarak, herhangi bir
hastalik siireci ile iliskisiz olarak, kas kiitle-
si ve giicii azalir, bu tablo “sarkopeni” ola-
rak adlandirilir. Sarkopeni kirilganlik, sa-
katlik ve bagimsizlik kaybina yol agar. Sar-

75
70

85_

60 -

kopeni icin kilo kaybi sart degildir, ancak
sarkopeni gelisim siirecinde kilo kayb1 da
hizlanmaktadir. Ozellikle sedanter yasa-
yanlarda sarkopeni 4-5. dekadda baslar,
60'l1 yaglarda %5-10 kiside asikar sarkopeni
goriilir. Toplum iginde hayatina devam
eden ve ambulatuvar olan 80°li yaslardaki
yaglilarda sarkopeni siklig1 %50ye ulasir.
Akut ve kronik hastaliklar yasla iligkili sar-
kopeniyi hizlandirir. Yash obezitesinin sar-
kopenik obezite olmasi giinliik yasam akti-
vitelerini daha da bozmaktadir.”

Yasam boyunca kilo sabit seyretse bile
yag orani artar, total yag artarken yagsiz
doku ve kemik azalir. Yag santral olarak
dagilir, bu da bel gevresi Sl¢limiine yansir.
Kilo artmamus bile olsa intraabdominal yag
artis1 insiilin direncine yol agar. Yagsiz do-
ku 20 yasindan sonra kararhi bir sekilde
azalir, yag doku ise artar ve 60 civarinda
maksimum olur, sonra hem yag hem yagsiz
doku azalir.?8 Bu BKI'nin adipozite goster-
gesi olma 6zelligini bozar. Yani normal BKI
olan bir yashda intraabdominal yag artmis
olabilir.

Obezite tanimlamasinda yasa gore ayi-
rim yapilmaz. Abdominal viserlerin etra-
finda yagin depolandig: santral obezite (el-

Viicut agirhgr (kg)

55

50

25
(Bildirilen)

(Muayene 1)

(Muayene 4)

SEKIL 2: 3611 Japon-Amerikan erkekte yasam boyu viicut agirhgi degisimi (gruplarin ortalamalarr).24



ma seklinde), fazla yagin kalca ve bacaklar-
da toplandig1 (armut seklinde) obeziteden
daha tehlikelidir. Bel gevresi adipoziteyi
daha iyi yansitmaktadir. Erkekte 102 cm,
kadinda 88 cm’den fazla bel ¢evresinin hi-
perkolesterolemi, hipertansiyon, solunum
yetersizligi ve sakatlik ile iliskisi gosteril-
mistir.2? Yaglilarda bir calismada, erkekle-
rin %25’'inde, kadinlarin ise %75’inde bu
diizeyin agildig1 bulunmustur.3? Erkekler-
de bel ¢evresi mortalite artisi ile iligkilidir,
ancak kadinlarda degildir.?! Baz: arastirici-
lara gore, yag dagilimima gore tek basimna
obezite, yaslilarda glukoz, insiilin, triglise-
rid ve HDL icin daha 6nemli bir belirleyici-
dir. Bu gézlem, yaslandik¢a hem kadin hem
de erkekte yagin abdomen cevresinde de-
polanma egilimi ile agiklanabilir.32

Han ve ark. bel cevresinin tek basina
adipoziteyi gosterebildigini ve metabolik
risk faktorlerini yansitabildigini 20-59 yas
arasmnda 7.000 kiside gosterdiler. Ancak bu
bilginin 60 yas {izerine yansitilamayacagin
soylediler.3

MetS Yaslilarda Kardiyovaskiiler Risk
Artigini Yansitiyor mu?

Bir¢ok yazar MetS'nin gosterdigi kardiyo-
vaskiiler risk artisinin yashlarda da sz ko-
nusu oldugunu 6ne siirmektedir.343% An-
cak baz1 calismalarda yashlarda sendro-
mun her bir komponentinin {istiinde veya
altinda risk artisinin bulunmadig bildiril-
mistir.36-37 Bu durum MetS'nin klinik doga-
s ilgilendiren temel bir konu olarak tarti-
silmaya devam edilmektedir: MetS gergek
bir patofizyolojik durum mudur yoksa yal-
nizca uzmanlk gruplarmin olusturdugu
risk faktorleri toplulugu mudur?383?
MetS'nin bir¢ok komponentinin preva-
lans ve insidansi yasla birlikte dogrudan
artmaktadir, bunlar arasinda yagsiz do-
ku/yag dokusu orani, hipertansiyon, glu-
koz homeostazisindeki degisiklikler, HDL-
kolesterol konsantrasyonundaki azalma sa-
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yilabilir. Geng erigskin déneminde tek bir
patofizyolojik olaymn (insiilin direnci veya
visseral adipozite artis1 gibi) erkenden ve
olagandisi bir sekilde metabolik bozukluk-
larin birlikte bulunmasina (dislipidemi, hi-
pertansiyon, glukoz tolerans bozuklugu ve
inflamasyon gibi) neden olmas: makul go-
ziikmektedir. Bu sendromda tehlikeyi olus-
turan risk faktorleri yashlarda oldukga sik
goriilmektedir. Bu nedenle, yasllarda
MetS'nin gergek bir patofizyolojik antite mi
yoksa yasla iliskili metabolik bozukluklarin
nedensel birikimi mi oldugu heniiz ¢6ziim-
lenmemis bir tartisma gibi goriinmektedir.

Bo ve ark. saghikli yashlardaki yapisal
esitlik modelinde MetS'nin metabolik kom-
ponentlerini bagimsiz degiskenler olarak
gOstermis ve yaslhilarda MetSnin tutarl bir
antite gibi durmadigini 6ne siirmiiglerdir.40

MetS’ye katilan her bir risk faktorii ayni
zamanda geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasinda yer almaktadir, tek bir
bireyde bu faktorlerin birlikteligi iki meka-
nizma ile agiklanabilir: koinsidans veya kii-
melenmek. Yaslandikga bir¢ok patofizyolo-
jik mekanizmalarin sonucunda, risk faktor-
lerinin prevalansmin arttigindan bir kusku
yoktur, bu nedenle yashlarda MetS tanisi
i¢in gerekli kriter sayisina daha kolay ulasi-
labilir. Bu faktorlerin birlikte bulunmasi kii-
melenme olarak kabul edilmemelidir; risk
faktorlerinin kiimelenmesi s6z konusu ise
biyolojik ve istatistiksel baglantilarla des-
teklenmesi gerekir. Ornegin, MetS preva-
lanst i¢in IDF kriterleri ve NCEP-ATP III
kriterleri alindiginda MetS siklig: sirasiyla
%16,1 ve %26,3 bulunmaktadir. Aslinda bu
iki grup tarumlama kriteri olduk¢a uyum-
ludur,*! her iki tanimlama hemen hemen
esdeger bes komponent icermektedir, an-
cak IDF tanumlamasinda santral obezitenin
varlig1 zorunludur. Bel ¢evresi ile kardiyo-
vaskiiler hastalik ve diger MetS kompo-
nentleri baglantis1 hakkinda bulgular; san-
tral obezitenin tam MetSye gotiiren etiyo-
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lojik kaskadin erken bir adimi1 olma ihtima-
lini gostermektedir.*0 Bo'nun galismasinda
NCEP-ATP I kriterlerine goére “5te 3” kri-
tere sahip olanlarin bir kismi MetS’dir, bir
kisminda da multipl risk faktorii birliktedir.
Aslinda hekim ister MetS'nin bir pargasi ol-
sun, ister olmasin, metabolik anormallikleri
tanimak ve tedavi etmek zorundadir.40

MetS’de hem diyabet ve kardiyovaskii-
ler hastalik gelisim riski hem de kardiyo-
vaskiiler ve tiim nedenlere bagh olim
oranlar1 artmistir. Bazi ¢alismalar da hiper-
tansiyonun MetS ile kuvvetli bir iliskisi bu-
lunmadigini diisiindiirmektedir.4> Hiper-
tansiyon yaslilarda oldukca sik bir tablo
olarak MetS tanis1 konulmasini kolaylastir-
maktadir.

Fin calismasinda; nondiyabetik, 65-74
yaslarinda 1.069 kisinin yedi yillik pros-
pektif takiplerinde koroner kalp hastalig:
ve koroner kalp hastalig1 ile iligkili 6ltiimler
izlenmistir.3* Bu ¢alismada insiilin direnci-
nin (BKI, bel-kalga oran, trigliserid, aglik
kan glukozu ve insiilin diizeyleri ile belir-
lendi) erkeklerde 6liim riskini artirdigr go-
rillmiistiir (HR 1.33, %95 GA 1.08-1.65, p =
0.008); kadinlarda ise insiilin direnci fakto-
rii kardiyovaskiiler olaylar1 ongérmemistir
(HR 1.06, %95 GA 0.82-1.36, p > 0.05).

Yashida BM Fizyopatolojisi Farkli mi?

MetS veya kardiyometabolik risk igin yas-
BKI iliskisini izah edecek bir etyolojiye ge-
rek vardir. Yaghlikla ilgili metabolik sonug-
lar boyle teoriler olusturabilir: Oksidatif
stres, replikatif yaslanma, katabolik yeter-
sizlik (metabolik atiklarin degradasyonun-
daki yetersizlik) gibi.#3 Bunlarin bircogu
mitokondri disfonksiyonuna yol agar. Yas-
lanma ile iliskili edinilmis mitokondri dis-
fonksiyonu, insiilin direnci, MetS, beta
hiicre disfonksiyonu ve tip 2 diyabet icin
onemli bir etyolojik faktor olarak ileri sii-
riilmektedir.444> Mitokondri kendi DNS’s1

ve iliskili replikasyon mekanigi olan yega-
ne yapidir. Orijini ile uyumlu olarak,
mtDNA’s1 memeli DNA’s1 gibi sofistike ta-
mir mekanizmalarina sahip degildir. Orga-
neller reaktif oksijen tiriinleri gibi DNA'y1
bozan bir¢ok zararli maddelere maruz ka-
lirlar. Obezite yash organizmada, mitokon-
driyal kisithliklar nedeniyle incinen idame
sistemlerini artirmak igin galisiyor gibi go-
riinmektedir. Insiilin direnci agir1 lipidleri
kullanmada viicudun yetersizligini kontrol
etmek icin Onerilen bir adaptasyon olabi-
lir.46

Vitamin D diizeylerinin azalmasi ve pa-
rathormon (PTH) artisinin MetS etyoloji-
sinde rol oynayabilecegi, bu etkinin MetS
komponentleri ile iliskisinden veya dogru-
dan insiilin direncinden kaynaklanabilece-
gi ileri siiriilmiigtiir.#” Vitamin D diizeyle-
rinin aglik kan sekeri ve yag dokusu mikta-
r1 ile ters korelasyon gosterdigi, *84° hatta
esansiyel hipertansiyonda Vitamin D3 sup-
lemantasyonunun kan basmcini diistirdiigii
bildirilmistir.5% Son olarak “The Third Na-
tional Helath and Nutrition Examination
Survey” sonuglar1 D vitamini diisiikliigii-
niin MetS prevalans: artist ile iligkili oldu-
gunu disiindiirmiigtiir.5! Sekonder hiper-
paratiroidizm hipertansiyon,? obezite, 4,53
ve diyabet®* gibi MetS parametrelerinin ge-
lisme riskini artirtyor olabilir. Bu konudaki
toplum temelli ilk ¢alismada, yash erkek-
lerde PTH yiiksekliginin MetS riskini artir-
dig1, 6nceki ¢alismalarin aksine D vitamini-
nin her iki cinste bdyle bir etkisi olmadig1
gozlenmistir.?®® Bu ¢alismada HOMA-IR
verileri erkeklerdeki hiperparatiroidi-MetS
iligkisinin kismen insiilin direnci tizerin-
den oldugunu distindiirmiistiir. Ancak
burada yiiksek PTH’'l1 erkeklerde hipertan-
siyon, hiperglisemi, HDL diistikligii daha
siktir, iliski her bir komponentin siklig: ile
de agiklanabilir. Kadinlarda bu iligkinin bu-
lunmamasini agiklayacak bir bulgu da elde
edilememistir.



insiilin Direnci-Alzheimer
Hastalig Iliskisi

MetS patofizyolojisinde insiilin direncinin
ana mekanizma olarak yerinin giiclenme-
siyle, instilinin bellek fonksiyonlar: tizerin-
deki roli, insiilin disregiilasyonunun yasla
iliskili bellek bozuklugu ve Alzheimer Has-
taligina (AH) etkisi 6nemli bir aragtirma ko-
nusu olarak ortaya ¢ikmustir.

Finlandiya kokenli Kuopio Calismasin-
da, 69-78 yaslarindaki 980 kisilik bir popii-
lasyonda (349 erkek, 631 kadin), aglik ve 2.
saat plazma glukozu ile aglik ve 2. saat insii-
lin diizeylerinin AH riskini artirdig1 goriil-
miistiir. Multipl lojistik regresyon analizi
yapildiginda tek anlamli degiskenin aghk
insiilin diizeyleri oldugu (OR=1,04; %95
GA=1,01-1,08) bulunmustur. Ancak bu ke-
sitsel calisma yalmizca konuya dikkati ¢ek-
mektedir.5®

Noronlar diger hiicrelerden ¢ok, instilin
ireten pankreas adacik hiicrelerine benzer
ozellikler tasimaktadir. Bu benzerliklerin
kokeni atalarimizdan kalma insiilin iireten
noronlarin evoliisyonu ile adaciklarin olus-
tugu hipotezine dayanmaktadir. Insiilinin
glukoz alimmin regiilasyonundaki roliin-
den ¢ok farkli fonksiyonlar1 oldugunu 6g-
renmekteyiz.”” Daha 10-15 yil kadar énce
beyinin insiiline duyarl olmayan bir organ
oldugu soylenirdi. Bugiin instilinin kan-be-
yin bariyerini doyurulabilir, insiilin resep-
torii-aracilikli bir transport siireci ile gege-
rek merkezi sinir sistemine (MSS) ulastig1
bilinmektedir.?® Periferide insiilin konsan-
trasyonu akut olarak artinca beyin ve be-
yin-omurilik sivisinda (BOS) da artar, hal-
buki uzun siireli periferik hiperinsiilinemi
kan-beyin bariyerindeki insiilin reseptorle-
rinde “downregulation” yapar ve beyine
insiilin transportu azalir.5%.60

Insiilin reseptorleri beyinde astrositler
ve noronlar tizerindeki sinapslarda bulu-
nur ve secici bir dagilim gosterir. Kognitif
fonksiyonlar1 destekleyen medyal temporal
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serebral korteks, entorhinal korteks, frontal
korteks, hippokampus ve hipotalamus,
amigdala, septum, substantia nigra, olfak-
tor bulbus, bazal ganglionlar en ¢ok bulun-
duklar: yerlerdir.6162

Ratlarda akut intraserebroventrikiiler
instilin artis1 bellegi giiclendirmektedir.®
Insanda plazmada akut insiilin konsantras-
yonu artis1 beyinde de insiilin konsantras-
yonu artisi ile sonlanir ve bellegi giiclendi-
rir.64 Ayrica, tersinden bakinca, 6grenme de
insiilin reseptorlerinin ekspresyon ve fonk-
siyonlarini etkiliyor olabilir. Ratlarda spas-
yal hafiza becerileri egitiminden sonra den-
tat girus ve hippokampusta insiilin resepto-
rii mRNA’s1 miktar1 artmigtir.> Bu insiili-
nin normal hafiza fonksiyonlarma katkida
bulundugunu ima etmektedir.

Paradoks olarak, kronik hiperinsiiline-
mi ve insiilin direnci veya insiilin etkisinin
azalmasi bellek tizerine negatif etki gostere-
bilir. Insanlarda tip 2 diyaette verbal ve vi-
ziiel bellek bozulmaktadir,666” Daha 6nem-
lisi, hiperinsiilinemik kisilerde verbal belle-
gin bozuldugu gortilmiistiir, bu kisilerde
kronik hiperglisemi yoktur, ¢iinkii glikozile
hemoglobin diizeyleri normaldir.®® Sonug
olarak, akut ve kronik hiperglisemi bellek
ile ilgili noral substratlar {izerine zit etki
yapmaktadir.

Insiilinin Bellek Uzerine Etki Mekanizmasi

Insiilin bazal serebral glukoz metabolizma-
s1 ve beyine glukoz transportunu etkilemi-
yor gibi goriinmektedir; glukoz metaboliz-
masma etkileri ise beynin bolgelerine 6z-
giindiir. Ozellikle insanlarda kortikal alan-
larda bazal insiilin diizeyleri beyin glukoz
aliminin diizenlenmesinde rol oynar.® Glu-
koz metabolizmas: {izerinde insiilinin bol-
gesel etkisi muhtemelen gesitli glukoz tasi-
yicl izoformlarinin dagilim ile iligkilidir.
Insiiline duyarli GLUT4 ve GLUT8 glukoz
tasiyicilar1 beyinde segici dagilmaktadar:
GLUT4 serebellum, sensorimotor korteks,
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hippokampus, hipofiz ve hipotalamusta.”?
GLUTS8 hippokampus ve hiptalamusta yer
alir.”! Yani hippokampus ve hipotalamusta
instilin, insiilin reseptorii ve instilin-sensitif
glukoz tastyicilarinin birlikte bulunmasi,
béyle spesifik bolgelerde insiilinin uyardig:
glukoz aliminin muhtemel olmasi ile tutar-
l1 bulgudur.

Insiilin molekiiler bir §grenme modelini
diizenler. Bu uzun dénem potensiyasyon
NMDA reseptorlerini uyarabilir. Boylece
hiicre/néoron igine Ca*? girer, hiicre igi yiik-
sek Ca*? muhtemelen alfa-calcium-calmo-
dulin-dependent-kinase II ve diger Ca*? ile
iligkili enzimleri artirir, boylece néronlar
arasinda daha kuvvetli sinaptik baglantilar
olusur. Instilin bu kaskad: etkiler, hiicre yii-
zeyinde NMDA reseptorleri ekspresyonu-
nu uyarir.”’ Insiilin merkezi sinir sistemin-
de (MSS) norepinefrin ve asetilkolin gibi
kognitif fonksiyonlar: etkileyen noérotrans-
miterlerin konsantrasyonunu da etkiler.”?

Tau Proteini

AH'min karakteristik iki patolojik 6zelligi
beyinde amiloid plaklarimin birikmesi ve
norofibriler igciklerin varligidir. Norofibri-
ler igcikler beyin hiicresinin i¢inde bulu-
nan, insolubl kivrilmis/ biikiilmiis lifcikler-
dir. Esas olarak, noronlardaki mikrotiibiil
yapisinin pargasini olusturan tau isimli
proteinin kollabe olmasinin sonucunda or-
taya ¢ikarlar. Mikrotiibiiller bir taraftan
hiicrenin seklini idame ettiren hayati bir
destek sistemidir, diger taraftan niitrient ve
besin maddelerinin sinir hiicresinin bir ye-
rinden baska yerine transportuna yardim
ederler. Tau fosforilasyonunun regiilasyon
siireci insiilin sensitivitesinin azalmasimdan
etkilenir, bu azalma AH predispozisyonu-
na ve vaskiiler hastaliga yol agar. Insiilin
tauyu glikojen sentaz kinaz 3,’lin regiilas-
yonu iizerinden etkiler, bu enzim insiilin
sinyal yolaginda yer alir.”3

Insiilin Degrade Eden Enzim

Kromozom 10’da bulunan insiilin degrade
eden enzim (IDE) geni ile iligki geligkili so-
nuclar bildirilmektedir. IDE insiilin katabo-
lizmasinda rol alan bir metaloproteaz olup
beyin, karaciger, bobrek, kas dokusunda
eksprese olur. Beyinde amiloid, beta amilo-
id peptid (A,) klirensinde ana rol oynar.
A,/nmin intraselliiler degradasyonunda ve
amiloid prekiirsor proteinin (APP) intrasel-
liler domaininin (y sekretaz tarafindan
APP'nin kesilmesi ile olusur) degradasyo-
nunda rol alir. Insiilin degrade eden enzim
geninde mutasyon tanimlanmamistir. AH'l1
hasta beyninde IDE'nin aktivitesinde azal-
ma, konsantrasyonunda diisme ve
mRNA’smin diizeyinde azalma bulunmus-
tur. APOEy4 alleli tagimayanlarda, IDE3 C
alleli ile AH riskinde artis gosterilmistir.
Bulgular AH'l1 hastalarda APOE genotipine
gore IDE'nin hippokampal ekspresyonu ve
insiilin duyarlihgimn degistigini diistindiir-
mektedir.7475

Hiperinsiilinemi, Inflamasyon ve
MSS’de A, Artist
Insiilinin bellege olumlu etkisi optimal do-
za gore daha yiiksek dozlarda azalmakta ve
bu dozlarda potansiyel kotii etkiler uyaril-
maktadir. Bunlardan birisi, beta amiloid
peptid (A,) modiilasyonudur, bu amiloid
plaklar: olusturan ana maddedir. A, oligo-
merlerden hizla olusur ve bellek fonksiyo-
nunu bozar, muhtemelen long-term poten-
tiation {izerine etkili olur.”677 Yeni bir ¢alis-
mada iv infiizyonla plazma instilini yiiksel-
tilmesi BOS’ta A, peptid diizeyini artirmis-
tir, bu etki yasla daha da belirginlegmigtir.”®
Bu bulgu, instilin direnci sendromunda, pe-
riferik hiperinsiilinemi olan yashlarin ¢o-
gunda A, artisimnin uyarildigini, bunun da
yasa bagli bellek bozulmasi1 ve AH gelisimi-
ne katkida bulunabilecegini gostermekte-
dir.5

Periferik hiperinsiilineminin MSS’de
inflamasyon tizerine etkisi s6z konusudur.



Insiilin periferik inflamatuar sebekeyi mo-
diile eder.”” Hiperinsiilinemik 6glisemik
klamp teknigi ile insiilinin yiikseltilmesi
BOS’ta IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatu-
ar sitokinleri ve lipid-peroksdasiyonunun
beyin-derivesi belirteclerini (F2-IsoProstan
gibi) belirgin artirmistir. Bu hiperinsiiline-
minin MSS’de inflamasyonu artirdiginin ilk
kez gosterildigi ¢alismadir. F2-IsoProstan
artis1 (yalnizca noron ve glia tarafindan
olusturulan bir eikosonoiddir) A, diizeyle-
rindeki degisikliklerle pozitif iligkili bulun-
mustur. Bu sonuglar senkronize hiperinsiili-
neminin uyardig1 A, artis1 ve inflamasyon
ile instiilin diren¢ sendromunun AH riskini
artirmasinda dnemli bir yolak olabilir.>*80
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AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), 55
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Antiinflamatuar mediatorler, 45
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Cocukluk ¢aginda metabolik sendom, 197
Copcti reseptorler, 114

D

DASH diyeti, 161

Depresyon, 203
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