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55 y.'da erkek hastanin son birka¢ aydir TA'i :140-
150/90-100 mmHg algdliyor, hasta ileri tetkik ve
tedavi amaci ile doktora bagvuruyor

Oz Gegmisi: Hiperlipidemi (son 3 yil icinde, kol:
254 mg/dL, TG:378 mg/dL, diyet dnerilmis)
Soy Gegmis: Baba 64 y.'da MI nedeniyle ex
Anne DM tanisiyla tdv aliyormus

Fiz. Mua: TA:150/88 mmHg, Nb:85’

Boy:172cm, Kg:92, BMI: 31

Bel ve kalca cevresi: 115-95¢cm

Diger ozellikleri normal



Lab Bulgular:;

Biyokimya
AKS:119mg/dL
Kol: 299mg/dL
T6:628mg/dL
HDL kol:29mg/dL
TK/HDL Kol:10.31



SORULAR;

Olgunun tanisi nedir? Taniy! koyarken hangi
tetkiklerden yararlanilir?

Olgudaki hiperlipidemi nasil tedavi
edilmelidir?



Obesite + HT + Bozulmus Aclik Glikozu +
Hiperlipidemi + Bel ¢evresi genisligi

!

Metabolik X Sendromu



Metabolik Sendrom -1-

Metabolik sendrom dinyada giderek daha fazla
insani etkileyen onemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir.

Bu biiyiimede;
- Cevresel (hareketsiz yasam tarzi
beslenme aliskanliklar1) ve
- Kalitimsal faktorler etkilidir.



Metabolik Sendrom -2-

SENDR.(Coronary heart
disease, ypertension-Hyperlipidemia, “dult Onset
diabetes , 'besity, -troke)

Bu durum ilk 1960’larda dikkat cekmistir.

Ik olarak 1988’de Dr.Reaven — tam olarak bilinmeyeni ifade
eden ‘Sendrom-X’

Sonraki yillarda bilgiler artinca —
Metabolik sendrom
Polimetabolik Sendrom
Reaven Sendromu

Insilin direnci sendromu...vb.



Metabolik Sendrom -3-

Metabolik sendrom
(MS); Insulin
direnciyle baslayan
abdominal obezite,
DM, dislipidemi,
hipertensiyon ve
KAH'I gibi sistemik
bozukluklarin birbirine
eklendigi bir
endokrinopatidir.




DSO (1998)

Tip 2 DM,
bozulmus achk glukozu,

bozulmus glukoz toleransi (insiilin direnci) ile birlikte
asagidakilerden en az 2’s1

- Hipertansiyon ( >160 / 90 mmHg)

- Hiperlipidemi (Trigliserit yiiksekligi ( > 150 mg/dL) ve/veya
HDL dustikligi (erkekte <35 mg/dL, kadinda
<40 mg/dL)

- Abdominal obezite ( VKI>30)
- Mikroalbuminiiri



NCEP ATP 1l Tanimi (2001

* Bes kriterden en az ucu saglanmali.

Abdominal obezite (bel gevresi)
Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm

Trigliserid > 150 mg/dl
HDL

Erkek < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl

Kan basinci > 130/85 mmHg

Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dl




Prevalansi

Gelismis toplumlarda yuksek —
- Her 5 kisiden 1'i MSdan etkilenir.
- > 60 yas oran %40
- Erkek >> Kadin
Turkiye'de bir epidemidir —
*Her 8 yetiskinden 3'unde
*Koroner hastalarin % 53’'unun nedeni MSdur.
*Eriskinlerde % 22 ve yasla oran artar —
20-29 yas grubunda % 6.7 , 60-69 yas % 43.5
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2000 yili itibariyle Turkiye'de > 30 yas 9.2 milyon
Kiside MS var.

Tiirkiye'de  metabolik  sendrom
sikhginin ;

Erkeklerin
%31'inde
(3.5 milyon kisi)

Kadinlarin
%43 '(inde
(5.7 milyon kisi)
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Patogenez

Neden tam bilinmiyor.

Butun bilesenlerinin etiyopatogenezini
acliklayabilecek tek bir genetik, infeksiyoz ya da
cevresel faktor henuz tanimlanmamis.

Insilin direnci zemininde gelisen heterojen bir
hastaliktir.Insiilin direnci ve buna bagl gelisen
hiperinsulinemi esas patogenetik faktordur.

Genetik yatkinlik,
Modern kent hayati— Sedanter yasam,
Stres ,
Yuksek kalorili beslenme
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Tani Kriterleri
Farkli MS kriterleri vardir.

Turkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernedgi,
Metabolik Sendrom Calisma Grubunun Onerdigi
Metabolik Sendrom Tamn Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

e insilin direnci

- Bozulmus glukoz toleransi

® Asikar diabetes mellitus

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

® Hipertansiyon (kan basinca > 130/85 mmHg
veyva antihipertansift kullaniyor olmak)
Dislipidemi (trigliserid dlizeyi = 150 mg/dl veya HDL dtlizevyi
erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)
Abdominal obezite (WKI > 30 kg/m? veya bel cevresi:
erkeklerde > 102 cm, kadinlarda = 88 cm)
Mikroalbumintri (idrar albumin atilimi > 20 mcg/dakika
veya albumin/kreatinin orani > 30 mg/qg)




MS Bilesenleri

Insilin direnci
Dislipidemi

Obezite
Hipertansiyon
Tip 2 DM

Koroner kalp hastaligi

Endotel disfonksiyonu
Non-alkolik yagh KC
Hiperkoagulabilite

Polisiklik over
sendromu(PCOS)

Subklinik inflamasyon
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Genetik Faktorler Cevresel FaktGrder

N 4
&.--""

INSULIN DIRENCI
Hipertansiyon / \ PCOS

Dislipidem| Atheraskleroz




1-Insiilin Direnci

Endojen veya ekzojen insuline karsi biyolojik
yanitsizliktir. (Normal biyolojik yanitin alinmasi igin daha
fazla insulin gereksiniminin olmasi hali.)

Esas sebebi hedef doku defektidir.

Abdominal obezite, Inaktivite, KH agirlikh diyet, hormonal
faktorler ve yaslilik ile dokularda insuline karsi bir direncg
olusmaktadir. —

Bu insulin sekresyonunu daha da artirmakta —

Sonugcta, hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi ile
olusan klinik tablo ortaya cikar — MS denir —ileri
safhas1 KARDIYAK SENDROM
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Vucut hucreleri insulin olmadan glikozu hucre
icine alamaz — kanda glikoz duzeyi 1
—pankreasdan insulin salinimi 1
(hiperinsulinemi) —Dbir sure sonra pankreas
ihtiyag duyulan fazla insulini karsilayamaz.

Kanda insulin ve glikoz yuksekligi sonucu;
-Tum damarlarda hasar (0z. Koroner) —

-Bobrek damarlarindaki hasar tuz atilimina engel olur
hipertansiyona

-TG duzeyinin artisit KKH'n1 beraberinde getirir.
-Piht1 olusumu art.

-Artmis insulin ihtiyaci pankreas tarafindan
karsilanamadigindan tip 2 DM gelisir .
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Instilin Direnci Artisinin

Klinik ve Molekuler Etkileri

Insiilin

Direnci

C L Bozulmus :

sitn . [ C— Glukor —> P2

Yiiksekligi Toleransi Diyabet
Artmis

Endotel Artmis

— OKs1dasyon e
Disfonksiyonu Tromboz ATEROSKLEROZ

Inflammasyon
19



Insilin direncinin en belirgin sebebi

abdominal obezitedir. Visseral yerlesimli
yaglanma esas etkendir.

Bu yag cogunlukla TG (3SYA + gliserol)’'den
olusur.

TG yag dokuda birikir — eneriji ihtiyacina
paralel olarak SYA’lerine parcalanir.

Sismanlarda SYA salgisi daha fazla. dokularda
yaglanma daha fazla olur — Kas ve KC’deki
fazla yag insulin direncini artinr.
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Insulin rezistansini 6lgmek icin cesitli yontemler vardir.

OGTT—

*1.75 gr/lkg (maksimum 75 gr) oral glukoz

*0, 30, 60, 90 ve 120. dk’larda

iInsulin ve glukoz degerlerine bakilarak diyabet ve
hiperinsulinemi belirlenmektedir.

HOMA (Homeostasis Model Assessment) yontemi
yaygin kullantlir:

HOMA= ac¢lik nsiilin1 (U/ml) x a¢lik plazma glukozu (mg/dl) / 405
— Normal bireylerde < 2,7
— Insdlin direncinde > 2,7
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Achk Glisemi Degeri

\
< 110 mg/d| I

\J
Bozulmus .
Acliic Glukozy DIYA BET
YOK

OCTT yaolr)
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OGTT (75 gr glukoz)

— N
2.h KS degeri 2. h KS degeri 2. h KS degeri
140 - 199 mg/d| < 140 mg/d|

DIYABET BOZULM DIYABET
VAR TOLERANST YOK
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2- Dislipidemi

Metabolik sendromda :

TG yiiksekligi + HDL-K diisiikliigii + LDL yiiksekligi
"Lipid triadi1" veya
"Aterojenik lipoprotein fenotipi® veya

"Aterojenik dislipidemi" denen lipid profili
ortaya cikmaktadir.
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Dislipidemi-2

Insilin direnci sonucu olusur.

Normalde insulin,hormon duyarli lipazi inhibe
ederek ve glukozun yag hucresi igine girmesini
arttirarak, TG sentezi ile, bu hucrelerdeki TGleri
dengede tutmaktadir.

Insulin direncinde ise bu denge bozulmakta ve
yag hucrelerinden daha fazla SYA’i salinimi
olmakta, bunlar da KC'de birikmektedir.
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" JEN
HDL-K dusuklugunun sebepleri

* Trigliserid yuksekligi
* Obezite

* Fizik aktivite azligi
 Tip 2 diyabet
 Sigara

*Asirt KH alimi
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3-Obezite

Vucutta fazla yag(TG) birikmesi— obezite.

Genetik & Cevresel etkiler

Klinik Uygulamada Obezite Olgciim Yontemleri
*VKI — DSO
Bel cevresi olcumu — Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm

Bel / kalca orani — kadinda 0.8’in Ustlinde,
erkekte 0.95’In ustunde
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Bel Cevresi Olcimi
Viseral Yag Gostergesidir

Kadinlarda

>88 cm = Artmis risk’

em | LTI EETTEETTT

<>

Erkeklerde

>102 cm = Artmis risk’
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Anatomik Olarak Yag Dagilimi

Derialti yag

dokusu Yag DeﬁaH;\\
depolari y
yag

dokusu

Y
ABDOMJNAL
YAG

Viseral
yag

dokusg//

Normal kilolu Fazla kilolu / Obez 20



Elmalar ve Armutlar




Adiponektin
-Yag dokusunun salgiladigi bir plazma proteini
-Gorevi

1- plazmadan glikozun, TG’lerin ve SYA’larin temizlenmesini
kolaylastirir ve KC’de glikoz uretimini baskilar.

2- Hasarli damarlarin duvarinda birikerek, aterogenez
surecinde onemli olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz
etkilerini engeller.

Duzeyi obezlerde azalir .

Bu da viseral obezitenin MS ve insulin direnci ile olan
baglantisi ile uyumlu bir mekanizmadir.
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4-Hipertansiyon

Turkiye’de MS’da en ¢ok rastlanan — HT + HDL |.

Insulinin— santral sempatik aktiviteyi artirip, bobrekten su ve
tuz tutulumunu uyarmasiyla— beklenen hipertansif etkisi,

normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu — periferik
vazodilatasyona bagli hipotansif etkisiyle dengelenmigtir.

Insiilin direnci varliginda — hipotansif etkisine de direng
gelistigi icin— dengelenememis vazopressor etkisiyle
hipertansiyon olusturmakta.

Yani, hiperinsulinemide—

* sempatik sinir sistemi aktivitesi 1,

* bobreklerden Na reabsorbsiyonunda 1.

* Insdlin ile NO iligkisi de bozulmustur. BUtin bunlar hipertansiyonu
ongormektedir.



HT-2

Hipertansiyon incelendiginde ;

» Kardiyovaskuler olaylarin %35'it HT kaynakli
 KKH'I 2-3 kat daha sik
* Akut miyokard infarktusu riski 2-3 kat

Sistolik kan basinci

120- 129 mmHg olanlar >> <110 mmHg
( kardiyovaskuler mortalite %35 daha fazla )

Obezlerde HT — 3 kat daha fazla gorulur.
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5- Diabetes Mellitus

Aclik kan sekerinin >126 mg/dl olmasi diyabet

Aclik kan sekerinin mg/dl olmasi
(cogunda OGTT 2.h >200 mg/dl'dir.)

Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz
toleransi olan kisilerde DM riski artmistir ve bu
hastalar ‘pre-diabet’ olarak tanimlanmaktadir.

Aclik kan sekerinin 120 mg/dl ve HbA1c'nin %7'nin
altinda tutulmal .
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6- Koroner kalp hastaligi
KKH bilinen risk faktorleri :

*yas *ailevi KKH oykusu
*sigara *DM
*hipertansiyon *dislipidemi

( *obezite ve hareketsizlik )

HDL-K duzeyi - KKH riski arasinda kuvvetli bir iligki var.

Obezitede - KKH riski:
VKI — 25-29 (fazla kilolu) ------- risk %70,
VKI — 29-33 olanlarda ise 3 kat daha fazladr.
*VKI 'deki 1 birimlik artis KKH mortalitesinde %4-5 artirir.
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7-Endotel Disfonksiyonu

Vaskuler endotel, normal kosullarda birbirini
dengeleyen vazodilatator (NO) ve
vazokonstriktor (anjiyotensin |l) salan aktif

endokrin bir organdir. /

Vaskuler endotelin bu iki fonksiyonu
arasindaki dengenin kaybi endotel
disfonksiyonu olarak tanimlanir.

MS’un Klinik belirtileri ortaya gikmadan onceki
donemlerde endotel disfonksiyon gelistigi gosterilmistir,



Aterojenik risk faktorleri endotelyal disfonksiyon
yapar.

Aterosklerozda da bazal NO yapimi azalmistir.
Serbest radikaller — NO yapimini azaltarak ve

NO’'yu NO2'ye okside ederek NO duzeyini
azaltirlar.

Postprandial fazda yukselen glukoz ve TG
duzeyleri — oksidatif stresi artirir, intraselluler
ve serum antioksidan duzeylerini azalir —
endotelyal disfonksiyon
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8-Non-alkolik yagh karaciger

Insulin direnci — karacigerde basit yag
birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz
yuksekligi (steatohepatit), hatta siroza
kadar uzayan bir seyir izler.

Obezlerin % 75'inde hepatosteatoz,
% 20’sinde steatohepatit,
% 2’sinde siroz gozlenir .
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9- Hiperkoagulabilite

*plazminojen aktivatér inhibitor-
1 (PAI-1)
*koagulan sistem bilesenleri

(faktor-7,faktor-8 ve von-
Willebrand faktor)

*fibrinojeni yukselterek
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10- Polikistik over sendromu
(PCOS)

7% 40 olguda bozulmus
glukoz toleransi veya asikar
DM goriiliir.

Erken yaslarda
kardiyovaskiiler hastalik
goriilme riski artmistir . o

Insiilin direnci ile ortaya
gitkan kronik anoviilasyon ve
hiperandrojenizmle
karakterizedir.
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11- Subklinik inflamasyon

C-reaktif protein (CRP) duzeyleri;
abdominal obezite @ TG yuksekligi

HDL dusuklugu kan glukozu ...gibi MS bilesenleriyle
iliskili
MS’lu vakalarda, CRP duzeyleri & kardiyovaskuler risk artar.

Bu akut faz cevabinin, zeminde varolan bir subklinik
inflamasyonu yansittigi ve bu surecin progresif olarak DM ve
ateroskleroz gelisiminden, hatta plak rupturunden sorumiu
oldugu dusunulmektedir.

Kronik subklinik inflamasyon insulin direnci sendromunun bir
parcasidir ve CRP; insulin direnci ile bagimsiz iligki
gostermektedir .

Kilo kaybi CRP duzeylerinde azalir. Bu da vucuttaki yag artigi
ile kronik inflamasyon arasindaki iligkiyi desteklemektedir .
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TEDAVI

Metabolik sendrom tedavi hedefleri—

I- Instilin direncine neden olan risk  faktorlerinin
yasam sekli degisiklikleri ile kontrol altina
allnmasi ve

ll- Gerekli kosullarda klinik hedeflere ulasmak
amaciyla ila¢ tedavisine baslanmasidir.

*Saglikl yasam konusunda hastanin egitiimesi &

sart. %@E/’



* kilo kaybi

*duzenli egzersiz
*saglikli beslenme
*sigaranin birakilmasi

On planda olan
komponente yonelik
tedavi yapllir.
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Obezite tedavisinde "gercekci hedef” ideal vucut
agirligi degil, o anki vucut agirliginin %10’'unun 6
ayda kaybedilmesidir .

%5-10’luk kilo kaybi bile tim MS bilesenlerini
kontrol altina alabilir .

KH— total kalorinin %350’sini gecmemeli
Doymamis yag
Diyette 20-30 gr lif

*VKI = 30 kg/m? —
sibutramin (santral etkili zayiflama ilaci ) ve
orlistat (pankreatik lipaz inhibitord )

*VKI = 35 kg/m? —cerrahi girisim
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Fiziksel aktivite
Insilin direncini distrerek —

glukoz, lipid ve kan basinci kontroli & k.
saglar Zf,
Hergiin 1h -
Giinde 10.000 adim— KKH riski | q

Insiilin direnci igin—

_ (insiilin direncini
diizeltir, antihiperglisemiktir,
istahi azaltir ve serum lipidleri
Gzerine olumlu etkileri var.)

( insdlin direncini
diizenler)

Tip 2 DM igin—
Insilin direncini azaltan ilaglar

tercih edilmeli, fakat bu ilaglar
kilo alinmasina neden olabilir.




—

Fibratlar (serum TGlerini azaltip, HDL'yi yukselterek
KKH risk faktorlerini kontrol ederler.)

Statinler (Asikar DM ve KAH varliginda hedef LDL
duzeyine ulagsmada etkilidir.)

HDL yukseltmek icin—

sigaranin kesilmesi + duzenli egzersiz en etkili
yontemdir.

Antiinflamatuar tedavi icin—

asetilsalisilat — Asikar tip 2 DM veya KKH
gelismis tum bireylerin (75-150 mg/gun) kullanmasi
onerilmektedir.
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Hipertansiyon icin—
Diyette tuz kisitlanmal

ACE inhibitorleri ve anjiotensin Il

reseptor antagonistleri— insiiin sensitivitesini

artirdiklari, tip 2 DM gelisimini onledikleri ve

kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri nedeniyle MS’da
Kullantlir. (ACE=angiotensin konverting enzim)

Ca kanal brokerleri ve alfa-brokerler —

MS’un diger bilesenleri uzerine olumsuz etki gostermeden
hipertansitonu kontrol ederler.
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Sonuc¢ olarak, multifaktoriyel etiyolojiye
sahip olan metabolik sendromun

Egzersiz tiim komponentleri olumlu etkilemektedir.

Haftanin 4-5 gunu, en aza 30 dk egzersiz ve

bilincli beslenme metabolik sendromdan
korunma ve saglikli yasam icin temel ilkelerdir.

Taniya yardimci olmak icin en kisa
zamanda bir Metabolik Sendrom
laboratuvar paneli olusturulmalidir.
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