METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
risk belirleyicileri olan obesite, insulin
resistanst, hipertansiyon ve lipid
bozukluklarinin (hipertrigliseridemi, serbest
yag asitleri ile LDL-HDL-kolesterol ve
disiik dansiteli lipoprotein yiikseklikleri)
bir bilesimidir. Ilk defa Reaven, insulin
direncinin glukoz intoleranst, dislipidemi
ve hipertansiyon ile bir arada
bulunabilecegini ve kardiyovaskiiler riski
artirabilecegini ortaya atmistir (1). Bu
bozukluklar ile insulin direnci arasinda bir
neden-sonug iliskisi s6z konusudur. Tek
basina insulin direncinin glukoz toleransi
tizerine etkisi yeterli degildir. Diger yandan
insulin direnci ve hiperinsulinemi; lipid
metabolizmasi, kan basinci veya vaskiiler

fonksiyon degisiklikleri tizerine tam olarak

etkili degildir. Bu sistemlerin her biri ¢cok
sayida faktoriin kontrolii altindadir ve etki
yollarindaki bir veya birka¢ basamakta
meydana gelen bozukluklar hastaliklara yol
agmaktadir (2). 1990’l1 yillarda kullanilmaya
baslanan insulin direnci sendromu terimi,
klinik metabolik sendrom olarak
degismistir. Viicut agirligindaki asiri arts,
insulin direnci, glukoz intoleransi veya tip
2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi, homosisteinemi, vaskiiler
inflamasyon ve protomboz ile birlikte
degerlendirilen metabolik sendrom,
glinimiizde ABD’de epidemik diizeylere
ulagmigtir.

Metabolik sendrom aterosklerotik




kardiyovaskiiler hastalik bakimindan iki

kat risk tasimaktadir (3). Lorenzo ve ark.’nin
(4) 2005 yilinda yapmis olduklar: bir
calismada santral obesite artig1 ile metabolik
sendrom arasinda koroner kalp hastalig:
gelisme riski ac¢isindan anlamli bir
korelasyon olmadig1 gosterilmistir. Patolojik
bir metabolik duruma yatkinlik olusturacak
bir faktér bulunmadigi siirece obesite ile
metabolik sendrom arasinda mutlak bir
iliski olmayabilir. Ancak yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarin ¢cogunlugunda
artmis kardiyovaskiiler morbidite riskini
onceden tahmin etmede metabolik sendrom
prevalansi ile visseral obesite arasinda bir
uyumluluk oldugu rapor edilmistir (5).
Mancia ve ark. (6) tarafindan 2007 yilinda
yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler ve
belirli nedenlerin tiimiine bagli 6liim riski
incelendiginde metabolik sendrom
olgularinda bu oranin anlamli diizeyde
yiiksek oldugu ve sol ventrikiil hipertorfisi
veya kan basinci yiiksek olanlarda bu oranin
daha da artt1g1 gorilmistiir. Bu olgulardaki
risk artis1 metabolik sendromun artmis kan
basinci ile kan glukoz yiiksekligi
bilesenlerine baglidir. Diger bilesenler risk
artigina katkida bulunmamaktadir. Kardiyak
anormallikler ile yiiksek kan basinglari
metabolik sendromda siklikla goriilmekte
olup, bunlarin varlig: riski daha da
artirmaktadir. Metabolik sendrom erken
olim riskini 6nceden tahmin etmede
anlamlidir. Metabolik sendrom ile mortalite
arasindaki iliskiyi agiklayan baslica iki
bilesen hiperglisemi ile yiiksek kan

basincidir.

Metabolik Sendrom Gelisiminde
Yag Dokusu ve Insulin Direncinin
Anabtar Rolleri

Yag dokusunun rolii

Yag dokusu farkli uyaranlara cevap
olarak aktif endokrin, parakrin ve otokrin
kimyasal maddeler salgilar. Leptin,
adiponektin gibi bazi maddeler baslica
adipoz dokudan salgilanir; TNFa, v.b.
molekiiller ise farkli dokulardan da a¢iga
cikabilir. Enerji dengesindeki kronik
bozukluk var olan sistemi strese sokabilir.
Bu durumda yag dokusunun fonksiyonel
yetersizligi, adipokinlerin salgilanmasi ile
vaskiiler etkilerdeki degisiklikleri de igerecek
sekilde sistemik enerji dagitimindaki
degisiklikler ve bozulmus glukoz
tiketimiyle sonug¢lanabilir (7).
Adiponektinin antiaterojenik ve
antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde
koruyucu etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir
(8). Adiponektin; leptin ve resistinin zararli
ve proinflamatuvar etkilerini dengeleyici,
koruyucu bir adipositokin gibi
davranmaktadir. Obez olgularda obez
olmayanlara gore plazma adiponektin
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur
ve adiponektin diizeyleri erkek ve kadinlarda
BMI ile negatif korelasyon gostermektedir
(9). Hipoadiponektinemi insulin direnci
gelisiminde ve diyabete dogru ilerlemede
tek basina bir risk faktorii olarak
goziikmektedir. Diistik plazma adiponektin

diizeyleri hem esansiyel hipertansiyon hem



de dislipidemi (10) ve koroner arter hastalig:
olan olgularda inme ve perifer arter hastalig1
ile iliskilidir (8). Adiponektinin
antiinflamatuvar 6zellikleri olan bir molekiil
gibi davranarak vaskiiler sistemi korudugu
ve endotel disfonksiyonun gelismesini

onlemeye calistigi 6ne siiriilmektedir (11).

Tablo 1. Insulin direncinin mekanizmalari

Insulin direnci

Insulin direnci metabolik sendrom
gelisiminde en 6nemli etkenlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Insulin
direncinde hedef organlarin insuline kars:
biyolojik cevabi bozulmustur (12). Olas:
mekanizmalar; reseptor 6ncesi, reseptor ve
reseptor sonrast bozukluklar seklinde 6ne
stiriilmektedir (Tablo 1).

Reseptor oncesi bozukluklar Reseptor sonrasi bozukluklar

Iskelet kasina insulin ve glukoz givisinin azalmas

* Reaktif oksijen tiirevlerinin artmasi

* Nitrik asit iiretiminin azalmas:

* Vaskiiler basincin azalmasi(rarefaction)
« Vaskiiler hipertrofi

¢ Artmis vazokonstriksiyon

Sinyal Bozuklugu

* PI3K-Akt yolu boyunca sinyal azalmas:

* GLUT-4 iceriginin ve plazma membranina
* lokasyonunun azalmast

* Glikojen sentaz aktivitesinin azalmasi

* Oksidatif stresin artmasi

« Intramiyoseliiler lipit iceriginin artmasi

« Iskelet kas lifi tipinde degisiklik

+ Insulin duyarli iskelet kas liflerinde azalma

* Mitokondrial iceriZin azalmasi

Reseptor dizeyindeki sinyal
mekanizmasinin bozulmasi hedef dokuda
bir dizi olaya yol acarak glukoz
transportunun bozulmasina ve direncin
tistesinden gelebilmek amaciyla insulin
artisina yol acmaktadir. Insulin direncinde
cesitli sinyal yollarinda bozukluklar tespit
edilmistir. Insulin ve insulin biiyiime
takeorii (IGF) ayni reseptor tizerine etki
eder, fakat farklt hiicre i¢i sinyal yollari
kullanirlar. Insulin ve insulin biiyiime
faktorii-1 (IGF1) stimulasyonu IRS-I
(Insulin Reseptor Substrat-) ile iliskili PI3-

kinaz miktarint artirir. Bu enzimin

IGF1'in

kardiyovaskiiler doku ile diger insuline

aktivasyonu insulin ve
duyarli dokularda etkilerinin diizenlenmesi
acisindan 6nemlidir. Bu sinyal kaskadindaki
bozukluk insulinin etkilerine kars: direncle
birlikte hiperinsulinemi seklinde sonuglanir
(13). Sinyal bozuklugunda anahtar roli
adiposit tistlenmektedir. Adiposit metabolik
olarak aktif faktorleri salgilayan bir endokrin
doku olarak kabul edilir. Serbest yag asitleri
nonadipoz dokularda birikerek glukoz
tolerans bozukluguna katkida bulunurlar
(14). Serbest yag asitlerinin hiicre i¢i agir1

birikimi toksik metabolitlerin asir:



tiretimine, bu da insulin sinyal bozukluguna

yol agar (15). Adiponektin, resistin, leptin,
TNFx ve IL6 gibi adipositokinlerin insulin
direnci gelisimine katkida bulundugu ve
sonug olarak metabolik sendromun gelistigi
one siriilmekle birlikte altta yatan

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.

Polikistik Over Sendromu

Geng kadinlari etkileyen, obesite ile
iliskili, endokrin koékenli ciddi bir
kardiyometabolik komplikasyon 6rnegi olan
polikistik over sendromu (PCOS), over
disfonksiyonu ile karakterize olup, dogurgan
dénemdeki kadinlarin %6-10"nunu
etkilemektedir. Klinik semptomlar olarak
menstrual siklus bozukluklari, androjen
tazlaligi ve polikistik overler gorilir.
PCOS’lu kadinlarin ¢ogunlugu obez olup,
hiperglisemi, insulin direnci ve dislipidemi
gibi metabolik sendrom semptomlarini
gosterirler. PCOS ayni zamanda kan basinct
artistyla da iliskili olup, bu durum androjen
diizeylerindeki artisa baglanabilir.
Androjenlerin kan basincinda artisa yol
acma mekanizmalari tam bilinmemekle
birlikte renin-anjiyotensin sistemi
tizerindeki olasi etkileri nedeniyle kan
basinci artisina aracilik ettikleri 6ne
striilmektedir. PCOS’lu kadinlarda plazma
renin aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur (16). Serum androjen
diizeyleriyle pozitif olarak korelasyon
gosteren proreninin plazma diizeylerinin de
PCOS’lu kadinlarda yiiksek oldugu
gosterilmistir (17). PCOS kaynakli

hipertansiyonun bir diger nedeninin gii¢lii

bir vazokonstriktor olan endotelin
olabilecegine dair kanitlar vardir (18).
Anjiyotensin II endotelin {iretimini stimule
ettiginden, androjenler renin-anjiyotensin
sistemi araciligiyla veya dogrudan endotelini

stimule edebilirler (19).

Obesite ve Insulin Direnci ile
Bir Arada Bulunan Hastalklar:
Hipertansiyon, Hiperlipidemi

ve Ateroskleroz

Hipertansiyon

Hipertansiyon ve insulin resistansi
arasindaki iliski iyi tanimlanmistir (20).
Hipertansif hastalarda aclik ve postprandiyal
insulin diizeyleri viicut kitle indeksi veya
viicut yag dagilimindan bagimsiz olarak
yiiksektir (21). Insulin direncinin hangi
mekanizmayla hipertansiyona yol actig1 hala
tam olarak bilinmemektedir. Insulin
vaskiiler sistem iizerine dogrudan etki
gosterir ve cesitli vaskiiler dokularda iyi
bilinen in vivo bir dilatérdiir. Insulin
direncinde insulinin vazodilator etkisinin
bozuldugu 6ne siiriilmektedir (22). Bunun
disinda dislipideminin vaskiiler tonusta
kronik artisa katkida bulunacag: ve
hipertansiyona yol acabilecegi deneysel
olarak gosterilmistir (23). Yag asitlerinin
vazokonstriktif etkisi hipertansiyon
gelisimine katkida bulunabilir (24).
Bunlarin disinda renin-anjiyotensin
sisteminin de hipertansiyonun eslik ettigi
metabolik sendrom olgularinda rol
oynayabilecegi one siiriilmektedir (25).

Renin-anjiyotensin sistemi ile metabolik



kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda net
bir iligki oldugu gosterilmistir (26). Yiiksek
plazma renin aktivitesi ile hiperinsulinemi
arasindaki iligki gosterilmekle birlikte, altta
yatan mekanizma hala tam olarak
bilinmemektedir. Insulin direnci ve
kompansatuvar hiperinsulinemi ile kan
basinci artist arasindaki iliski insulin aracils
sodyum retansiyonu, sempatik sinir sistemi
stimulasyonu, vaskiiler hiicre biiyiimesinde
artig veya endoteliyal nitrik oksit iiretiminde
azalma gibi mekanizmalara baglidir (27).
indiikledigi

hipertansiyon gelisiminde endotelinin de

Hiperinsulineminin

etkisi vardir (28). Insulinin endotel
hiicrelerinden hem endotelin-1 tretimini
artirdigi hem de vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki etkilerini upregiile ettigi

one siiriilmektedir (29).
Hiperlipidemi

Aterojenik dislipidemi; trigliserid
yiiksekligi, diisiik HDL-kolesterol, kiiciik
yogunlukta LDL partikiillerinde artis ve
LDL-kolesterol diizeylerinde hafif yiikselme
ile karakterizedir (30). Aterojenik
dislipidemi, total ve LDL-kolesterol artist
ile HDL-kolesterol azalmasinin yani sira
kardiyovaskiiler olaylar i¢cin bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (31).
Dolasimdaki serbest yag asitlerinin karaciger
tzerine etkisi ile trigliserid sentezinin
stimulasyonu ve VLDL-kolesteroliin
salgilanmasi sonucu aterojenik dislipidemi
VLDL-kolesterol
diizeylerindeki artis; kolesteril ester transfer
proteinin (CETP) kolesterolii HDL'den

LDL’ye transfer etmesi sonucu HDL-

gelismektedir.

kolesterol diizeyinde azalis ile sonuglanir
(32). Insulin VLDL-kolesterolii yikan

lipoprotein lipaz aktivitesini down regiile

ettiginden, hiperinsulinemi VLDL-
kolesterol iiretimini artirirken VLDL-
kolesterol metabolizmasini azaltir.

Hem metabolik sendrom hem de tip 2
diyabetteki hipertrigliseridemi;
silomikronemi ile birlikte veya tek basina
plazma VLDL konsantrasyonlarinda artis,
lipoprotein lipaz aktivitesinde yetersizlik,
kolesteril ester transfer protein aktivitesi
ile karacigere serbest yag asitlerinin
girisindeki artig sonucu gelisir (33). Obesite
ve insulin direnci olan olgularda yiiksek
trigliserid duizeyleri alkole bagli olmayan
yagli karaciger hastaligi ile iliskili olup,
diyabet olmayan hiperkolesterolemi
olgularinda endotel bagimli vazodilatasyonu
bozar (35), bu da trigliseridlerin ateroskleroz
gelisiminde roli oldugunu
distindiirmektedir. Silomikronlar dogrudan
aterojenik degildirler, fakat silomikron
olan VLDL ve IDL

aterojeniktirler.

kalintilar:

Ateroskleroz

Asikar bir metabolik sendrom tablosu
(Tablo 2) ile artmis kardiyovaskiiler risk
arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu 6ne
stirtilmektedir (36). Diger taraftan metabolik
sendrom ile iliskili risk gelisiminin, sendrom
bilesenlerinin her birinin yol acacag: risk
toplamindan daha fazla olmadig: 6ne
siriilmektedir (37). Bu farkli gorisler,
aterosklerozun baslangicinda, ilerlemesinde
ve komplikasyonlarinin gelismesinde temel

rol oynayan inflamasyon prosesinin varligi



veya yoklugu ile agiklanabilir. Endotel

hiicrelerden salgilanan vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii-1 gibi l6kosit adhezyon
molekiilleri ile biiyiime faktorlerinin
ekspresyonu ve ateromlarin icinden
kemoatraktanlarin salinimiyla inflamatuvar
sitokinlerin etkilerinin artmasi inflamasyon
prosesindeki anahtar noktalardir (38).
Inflamasyon metabolik sendroma eslik eder
veya daha 6nce gelisebilir. Ateroskleroz
gelisiminde inflamasyonun 6nemli bir rol
oynadigina ait bazi ipuglart vardir(39).
Epidemiyolojik ¢alismalarda CRP gibi

Tablo 2. Metabolik sendrom tani kriterleri

inflamatuvar belirteclerin metabolik
sendromun farkli bilesenleri ile birlikte
artt1gi dogrulanmistir. Diyabetin ciddi bir
sekilde kontrolii asir1 kilo alimi olmayan
olgularda CRP diizeylerinde olumlu
degisikliklere yol agmistir (40).

Sonug¢ olarak inflamasyon prosesi
metabolik sendrom ve ateroskleroza
onciilliik ve eslik etmektedir. Metabolik
sendroma endokrin bir hastalik goziiyle
baktigimizda genel bir proinflamatuvar
durumun gelisimini hangi faktdriin

tetikledigi hala a¢iklanamamaktadir.

WHO NCEP

Hipertansiyon: Mevcut antihipertansif tedavi veya

Mevcut antihipertansif tedavi veya kan
basincinin 2 130/85 mm/Hg olmas:

kan basincinin > 140/90 mm/Hg olmast

Mevcut antihipertansif tedavi veya kan
basincinin 2 130/85 mm/Hg olmast

Dislipidemi:  Plazma trigliserid diizeyi2150 mg/dL Plazma trigliserid diizeyi=150 mg/dL
Erkeklerde HDL kolesterol<35 mg/dL Erkekte HDL kolesterol<40mg/dL
Kadinlarda HDL kolesterol< 40 mg/dL Kadinda HDL kolesterol<50 mg/dL
Obezite: Beden kitle indeksi>30 kg/m’ Erkekte bel cevresi>102 cm
Erkekte bel/kal¢a orani>0.90 Kadinda bel cevresi> 88 cm
Kadinda bel/kalca orani>0.85
Glukoz: Tip 2 DM veya bozulmus glukoz Aclik kan gekeri 2 110 mg/dL
tolerans testi
Tan: Tip 2 DM veya bozulmus glukoz tolerans | Yukaridaki kriterlerden 3’tiniin bulunmasi

testi var ise yukaridaki kriterlerden 2 veya
fazlasi; glukoz tolerans testi normal ise en

az 3 kriterin bulunmas:

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
NCEP: Ulusal Cevresel Ongorii Merkezleri (ABD)
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