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Metabolik Sendrom Etiyopatogenezi

Metabolic Syndrome Etiopathogenesis: Review

OZET Metabolik sendrom, insiilin direnci, hiperglisemi, obezite (6zellikle santral obezite), dislipi-
demi (6zellikle trigliserid seviyesindeki ytikseklik ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroliin dii-
stuikliigii), koroner arter hastalifi ve hipertansiyon ile karakterize endokrin bir bozukluktur. Cok
say1da uzman grup, metabolik sendromun tanimi ve birlesenlerini gelistirip biraraya getirmek i¢in
caligmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Ugiincii Yetiskin Tedavi
Paneli (NCEP ATP III) ve diger uzman gruplar tarafindan 6nemli tanimlamalar yapilmistir. Insii-
lin direnci, insiilinin normal etkilerine fizyolojik yanitin bozuldugu bir durumdur. Insiilin direnci
¢ogunlukla Tip 2 diabetes mellitus ile birlikte seyretmektedir. Metabolik sendromun bir¢ok 6nemli
6zelliginin insiilin direnci ile iliskisi oldugu diisiiniilmiistiir. Ornegin; immiin sistemin aktivasyonu,
obezite, mikroalbuminiiri, non-alkolik yagh karaciger hastaligi, fibrinolizis ve koagiilasyon insiilin
direnci ile iliskilendirilmektedir. Yag dokusu, steroid hormon metabolizmasinin, leptin, rezistin,
adiponektin, proinflamatuar sitokinler gibi bircok molekiiliin iiretimindeki asil bolge olan bir en-
dokrin organ olarak goriilmektedir. Obezite, adipositokinlerin saliniminin bozulmasi, insiilin direnci
ve cesitli diger metabolik bozukluklara yol agmaktadir. Ayrica, serbest radikaller 6zellikle koroner
arter hastalig basta olmak iizere metabolik sendromun bir¢ok birleseni iizerine olumsuz etkilere sa-
hiptir. Diinya tip toplumunda 20. yiizyil boyunca bu sendromun 6nemli birlegenlerindeki dikkat ge-
kici artig ile morbidite ve mortalite artis1 paralellik gostermektedir. Bu ¢aligmanin amaci, metabolik
sendromu giincel bilgiler 1s1§1nda yansitmaktir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom X; diabetes mellitus; obezite morbid

ABSTRACT The metabolic syndrome characterizes insulin resistance, hyperglycaemia, obesity (es-
pecially central obesity), dyslipidemia (especially high levels of triglycerides and low levels of high
density lipoprotein cholesterol), coronary arter disease and hypertension. A number of expert
groups have attempted to develop a unifying definition for the metabolic syndrome. Important def-
initions have been produced by The World Health Organization (WHO), The National Cholesterol
Education Program-Third Adult Treatment Panel (NCEP ATP III) and the other expert groups. In-
sulin resistance is a condition that impaired physiologic response to the normal actions of insulin. In-
sulin resistance exists in most people who develop Type 2 diabetes mellitus. Insulin resistance has
been considered an important factor connecting many features of the metabolic syndrome. Such as,
activation of inflammatory system, obesity, microalbuminuria, non-alcoholic fatty liver disease, fib-
rinolysis and coagulation which has been associated with insulin resistance. Adipose tissue has been
recognised as an endocrine organ and major region for steroid hormone metabolism and for the pro-
duction of leptin, rezistin, adiponectin, pro-inflammatory cytokines, and other molecules. Obesity
impairs the secretion of adipocytokines, leading to insulin resistance and various other metabolic
disorders. In addition, free radicals, especially coronary artery disease, on the many components of
metabolic syndrome has adverse effects. The increase on the important components of this syn-
drome and the increase on morbidity and mortality has been in parallel through out the 20. Cen-
tury. The aim of this review is to reflect the metobolic syndrome in the light of current information.

Key Words: Metabolic syndrome X; diabetes mellitus; obesity, morbid
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etabolik sendrom, insiilin direnciyle bas-

layan glukoz intolerans: veya diabetes

mellitus, abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH)
gibi sistemik bozukluklarin birarada bulundugu
oliimciil bir endokrinopati olarak tanimlanmak-
tadir.!? Dislipidemi, glukoz tolerans bozuklugu,
hipertansiyon, abdominal obezite, vaskiiler infla-
masyon, protrombik durum ve insiilin direnci me-
tabolik sendromun baglica kriterleridir.>*>

Metabolik sendromu tanimlamak igin farkli
tan: kriterleri ortaya konmustur.*¢ Bu tam kri-
terleri 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan yayinlanan metabolik sendrom tani
kriterleri yine ayni yil “European Group for The
Study of Insulin Resistance (EGIR)” tarafindan ya-
yinlanan metabolik sendrom tani kriterleri, 2001
yilinda “(National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel (NCEP ATP III)” tarafin-
dan yayinlanan metabolik sendrom tani kriterleri,
2005 yilinda (International Diabetes Foundation
(IDF) tarafindan yayinlanan metabolik sendrom
tan1 kriterleri ve 2006 yilinda Tiirkiye Endokri-
noloji Metabolizma Dernegi Sendrom Caligma
Grubunun 6nerdigi metabolik sendrom tan kri-
terlerinden olusmaktadir. (Tablo 1, 2).3¢8 Bu tam
kriterlerinden en ¢cok DSO tarafindan yayinlanan
metabolik sendrom tam kriterleri ve 2005 yilinda
NCEP ATP III gercevesinde yayinlanan metabolik
sendrom tam kriterleri kullanilmaktadir. Bilimsel
calismalarda glukoz intoleransin ve insiilin diren-
cini dnemli kilan DSO kriterleri, pratikte kullanim
acisindan ise NCEP ATP III kriterleri daha ¢ok
kabul goérmiistiir.’

I ETIYOPATOGENEZ
INSOLIN DIRENC

Insiilin; karaciger, iskelet kasi, yag dokusu, beyin,
bobrek, inflamatuar hiicreler ve birgcok doku ve
organ {izerinde etkili, karbonhidrat, yag, protein ve
enerji hemostazisinde gorevli ve normal metabo-
lizma igin gerekli bir hormondur.>'*!! Karacigerde
glikoneojenez ve glikolizi inhibe ederek glikojen
depolanmasini saglar, kas ve yag dokusunda ise glu-
kozun hiicre i¢ine girisini, depolanmasini ve kul-
lanimin: diizenler.>™
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TABLO 1: Diinya Saglik Org[]tu-1999, metabolik
sendrom tani kriterleri.

Asagidakilerden en az biri:

1. Asikar diabetes mellitus

2. inslin direnci

3. Bozulmus glukoz toleransi ve

Asagidakilerden en az ikisi:

4. Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dL veya HDL diizeyi
erkekte < 35 mg/dL, kadinda < 39 mg/dL)

5. Abdominal obezite (BKi > 30 kg/m? veya bel/kalca orani
erkekte > 0,90, kadinda > 0,85)

6. Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif
kullaniyor olmak)

7. Mikroalbumindri (idrar albumin atiimi > 20 pg/dakika veya
albumin/kreatinin orani 30 mg/g)

BKi: Beden kitle indeksi; HDL: “High-density lipoprotein”.

TABLO 2: National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel [11-2001”
metabolik sendrom tani kriterleri.

Asagidakilerden en az Ug:

1. Hipertrigliseridemi (=150 mg/dL)

2. Dusiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL)

3. Hiperglisemi (aglik kan glukozu =110 mg/dL)

4. Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde > 102 cm,
kadinlarda > 88 cm)

5. Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

HDL: “High-density lipoprotein”.

Insiilin direncinde kas ve yag dokusunda insii-
linle uyarilan glukoz transportu ve metabolizma-
sinda azalma ile birlikte karacigerden glukoz
dretiminin insiilinle baskilanmasinda bozulma
olur. Bunun sonucunda olusan insiilin direncini
karsilayacak ve dolayistyla normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar instilin salgis: artig1 ile bu meta-
bolik durum kompanse edilir.!"'* Hedef dokular,
instiline yanit vermeyerek, hiperglisemiye ve pan-
kreatik beta hiicrelerinden daha fazla instlinin

sekrete edilmesine neden olurlar.'%!?

Insiilin hiicre membranindaki reseptérlere bag-
lanarak etki gosterir. Insiilinin reseptére baglanmasi
ile tirozin kinaz aktivasyonu ve tirozin molekiilleri-
nin fosforilasyonu meydana gelir. Fosforile olan ti-
rozin molekiillerine sahip insiilin reseptérii hiicre i¢i
sinyal yolaklarini uyararak sinyal iletimini baglatir.
Insan ve hayvanlardaki insiilin direncinde bu basa-

makta bir defekt oldugu gorillmistiir.'>

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2013;25(2)
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Bu sekilde, glukoz transporter 4 (GLUT 4)’d
uyararak glukoz transportunu saglarlar ki, insiilin
direncinde, reseptdr sonras: defektlerden en 6nem-
lisi, bu glukoz transport sisteminin bozuklugu so-

nucu olugur.'21315

Glukoz transportunda gorev alan bu molekiil-
ler degisik dokularda farkl: yapidadirlar. Beyin,
eritrosit gibi dokulardaki GLUT 1 glukoza bagimh
olarak iglev goriirken, yag ve kas dokusundaki
GLUT 4 insiiline bagiml iglev goriir.?? Tip 2 dia-
betes mellituslu hastalarda kas ve yag dokudaki
GLUT 4 molekiillerinin hem sayisinin azaldig:
hem de iglevlerinin bozuldugu goérilmistiir.'® Ya-
pilan bir ¢caligmada, obez farelerde normal farelere
kiyasla adipoz dokuda GLUT 4 say1sinin %27 daha
az oldugu belirtilmistir. Ancak fark 6nemli goriil-

memistir."”

Metabolik sendromda PI-3K yolunun uyaril-
mast, insiilin reseptorii ya da insiilin substrati-1
(IRS-1) proteininin serin fosforilasyonu sonucu en-
gellenmistir.! Yiiksek instilin diizeyi, obezite, agir1
karbonhidrat alimi ve yiiksek dozda instilin kulla-
nimi gibi nedenlerle insiilin reseptdr sayisi ve du-
yarliligy azalir. Bunun sonucunda glikoneojenik
yolun aktive olmasi, karacigerden glukoz iiretimi-
nin baskilanamamas: ve lipojenik yolun aktive ola-
rak trigliserid artis1 meydana gelir.?

Serbest yag asitlerinin artig1 ve glukoz toksisi-
tesi pankreasin beta hiicrelerinde diizensizliklere
ve bozulmalara neden olur.?>!! Beta hiicresinde dii-
zensizlik ve bozulmalar basladiginda glukoz into-

leransi baglar.>!!

Yag dokusundan artarak salinan serbest yag
asitlerinin iskelet kasina gelmesi buradaki yag asit-
lerinin oksidasyonuna, glikolizde gorev yapan hek-
sokinaz ve glikokinaz gibi enzimlerin inhibisyo-
nuna neden olur. Serbest yag asitlerinin bu enzim-
leri inhibisyonu sonucunda glukoz oksidasyonu

azalir ve insiilin direnci uyarilmis olur.>'?

Ayrica yapilan ¢aligmalar, serbest yag asitleri-
nin, instilin sinyal iletiminde 6nemli rolii olan
IRS-1’in serin fosforilasyonuna neden olarak insii-
linin etkilerini inhibe ettigini gostermistir.'®

Insiilin direnci sonucu yag hiicresinden bir-
¢ok humoral protein ve peptid salinir. Yag hiicre-
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sinden salinan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-o),
interlokin-6 (IL-6), rezistin, leptin, makrofaj ve
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), plaz-
minojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1), adipsin ve
asilasyon uyarici protein (ASP), renin anjiyotensin
sistemi (RAS) proteinleri ve adiponektinin insiilin

direncini direkt ve indirekt etkiledigi gosterilmis-
tir.5’11’13’18’19

Dolagimdaki IL-6'nin tigte biri yag dokusun-
dan salgilanir. Adipoz dokuda iiretimi ve dolagim-
daki miktari, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin
direnci artigiyla birlikte artarken, kilo kaybiyla bir-
likte diiser. IL-6 glikojen sentazi inhibe ederek do-
layl1 olarak periferde insiilin etkisini azaltir, buna
bagli indirekt olarak insiilin iiretimini artirir. Buna
ilaveten adrenal korteksi uyarir, ACTH ve kortizol
salinmasini artirarak, aclik kan glukozunu ve glu-
kagon diizeylerini artirir, lipolizi indirekt olarak
uyarir. Bu nedenlere bagl olarak insiilin direnci-
nin olusumuna katkida bulunur.>!820:2!

Obez bireylerde insiilin direncine siklikla rast-
lanmaktadir. Bunun nedeni de adipoz dokunun sa-
dece bir enerji deposu olmayip, dolagima bir¢cok
peptid kompleman faktor ve sitokin salgilayan bir
endokrin organ olarak gérev yapmasidir. Obezlerde
kanda artan ve bir transmembran protein olan
TNF-a, hiicre i¢ine giren kalsiyum miktarini arti-
rir. Bunun sonucunda ise GLUT-4 ekspresyonu in-
hibe olur ve glukoz tutulumu bozulur.'? Ayrica,
TNF-o’n1n insiilin reseptor tirozin kinaz ve bunun
devamindaki fosforilasyon mekanizmasi ile IRS-1i
etkileyerek insiilinin etkisini inhibe ettigi bildi-
rilmigtir.'??2 TNF-«, adiponektin ve insiilin iireti-
mini baskilarken, leptin, IL-6 ve PAI-1 iiretimini
artirir.’® Yag dokusunun artig1 ve insiilin direnci-
nin artigryla birlikte TNF-« diizeyinde de bir artig
gortliir. Tam tersi durumda, yani obez bireylerin
kilo verdigi durumlarda yag dokusu miktar1 aza-
lacagindan TNF-a diizeyinde bir disiis gori-

1ﬁI' 18,23

Hirosumi ve ark. tarafindan 2002 yilinda ya-
pilan calismada, diger bir inflamatuar faktor olan
Jun Kinaz-1 (JNK-1)'in, IRS-1’in serin fosforilasyo-
nuna neden olarak tirozin fosforilasyonunu engel-
ledigi ve sinyal iletimini baskiladig: gosterilmigtir.>
Obezitede JNK aktivitesinin karaciger, adipoz doku
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ve hipotalamusta 6nemli bir artis gosterdigi ve
bunun nedeninin de TNF-« gibi sitokinlerin, ser-
best yag asitlerinin ve endoplazmik retikiilum stre-
sinin JNK aktivitesini arttirmis olmasidir. JNK-1
noksanliginin siganlarda obezite ile indiiklenen
IRS-1
yagli karaciger ve diyabet gelisimini engelledigi

serin fosforilasyonunu, insiilin direncini,

gosterilmistir. Bu nedenle JNK inhibisyonunun di-
yabet tedavisinde 6nemli olabilecegi ileri siiriilm-

ugtur 13,14,24

Bir diger humoral faktér olan leptinin temel
gorevleri, beslenme davraniginin diizenlenmesi,
sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi, metabo-
lizma hizinin ayarlanmasi, termoregiilasyon, anji-
yogenezin uyarilmasi, biiylime ve gelismeye etki
etmesidir. Leptin, néroendokrin fonksiyonlar ile
viicut agirhiginin diizenleyicisi roliindedir. Adipo-
sit kiitle arttiginda plazma leptin seviyesi de artar.
Bu ylizden obez kisilerde zayif bireylere oranla se-
rebrospinal sividaki leptin diizeyi daha yiiksek-

tir 18,25-27

Leptinin pankreasin 3 hiicrelerinde ATP
duyarli K* kanalini aktive ederek insiilin salinimini
baskiladig: ve B hiicrelerinin depolarize olmadan

hiperpolarize olduklar: gorillmustiir.”

Leptin reseptorlerindeki bir defekt sonucu
asir1 obez kisilerde kronik hiperinsiilineminin ge-
lismesi diyabetin patogenezine katki yapabilir.?’

Yag hiicresinden salgilanan ve insiilin diren-
cine neden olan diger bir hormon ise rezistin-
dir.'®2326 Insiilinin uyardig1 glukozun hiicre igine
girisini bozmakta, karacigerden glukoz tiretimini
artirmakta, glikoz toleransinda bozulmaya ve sonug
olarak insiilin direncine neden olmaktadir. Obez
bireylerde serum rezistin diizeyi yitkselmistir.!81%2
Rezistin enjeksiyonlarinin glukoz toleransini ve in-
stilinin etkisini bozdugu gorilmiigtiir. Diyete bagh
obez farelerde yapilan ¢aligmalarda, rezistin anti-
korlarinin verildiginde, insiilin direncinin ve hi-
pergliseminin diizeldigi ve eksojen insiiline

hassasiyetin arttirdif1 gorilmistiir.'**

Insiilin direncinde etkili olan bir diger faktor
PAI-1’dir. Sentezi ve salgis: visseral yag dokusun-
dandir. Insiilin artis1 ve doymarmus yag asitlerinin ar-

tistyla PAI-1 seviyesi de artig gostermektedir.'82

Dokularda obezite ve insiilin direncine kars1
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koruyan sistemler de vardir. Bunlardan biri olan
adiponektin, bityiik bir bolimi subkutan yag do-
kusundan salgilanan bir plazma proteinidir.'*!%2%%
Adiponektin, trigliseridlerin, serbest yag asitlerinin
ve glukozun plazmadan uzaklagtirilmasini kolay-
lagtirir ve karacigerden glukoz iiretimini inhibe
eder. Bunu da karacigerde insiilin duyarliligini art-
tirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltarak,
yag asidi oksidasyonunu artirarak ve karacigerde
glikoneojenezi inhibe ederek glukoz iiretimini
azaltmasiyla yapar. Glukoz atilimini artirarak
plazma glukoz seviyesinde diismeye neden olur ve
bu sayede insiilin duyarhiligini artirir.'819282% Obez
bireylerde visseral yag dokusu artmis ve buna bagh
olarak adiponektin diizeyi azalmigstir. Kilo verildi-
ginde ise dolagimdaki diizeyleri artmaktadir. Vis-
seral

yag dokusu, adiponektin

19,28,29

diizeyinin
ayarlanma- sinda 6nemlidir.

Obezite ve insiilin direncine kars1 koruyan bir
diger sistem de, peroksizom proliferatorleriyle ak-
tiflegsen reseptorler (PPAR) dir. PPAR-« esas ola-
rak karacigerde yapilmakta ve yag asitlerinin
oksidasyonunda rol alan enzimlerin {iretimini ar-
tirmaktadir. PPAR-f da kasta ve karacigerde bulu-
nan yaglarin oksidasyonunu arttiran ve diyetle
alinan yag miktarina duyarl olan bir reseptordiir.
PPAR-y ise karaciger ve yag dokusunda yapilir.
Adiposit farklilagsmasini ve adipositlerde yag depo-
lanmasini uyarir. Ayrica, hem inflamasyonu hem
de adiponektin ve IRS-2 diizeylerini arttiric1 etkisi

ile insiilin direncini azaltir.!830

Insiilin, daima kontrinsiiliner hormonlar (glu-
kokortikoidler, katekolaminler, glukagon) ile zit bir
etkilesim i¢indedir.?! Yani insiilin artig1 ya kont-
rinstiliner aktivite artigina ya da hiperinstilinemiye
neden olabilir. Organizmanin bu iki zit sistemi
dengelemeye caligmasi sonucu metabolik sendrom
ortaya ¢ikar. $oyle ki, hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci Tip 2 diyabet patogenezinde ¢ok énemli bir
rol oynadig: gibi dislipidemi, ateroskleroz ve hi-

pertansiyon gelisimi i¢in de bir kofakt6rdiir.*?!

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, dislipidemi, hiperglisemi, gliko-
ziiri, periferal insiilin direnci, azalan f hiicre fonk-
siyonu ve bunlara eslik eden bir¢ok klinik ve

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2013;25(2)
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biyokimyasal bulgu ile seyreden sistemik, kronik
bir metabolizma hastaligidir.®? Tim diyabet vaka-
larinin buytk bir ¢cogunlugunu Tip 2 diyabet olug-
turmaktadir.®

Tip 2 diabetes mellitusta klinik verilerin ya-
ninda insiilin sekresyonunun normal ya da nor-
malden ytiiksek olusu Tip 2 diyabet icin belirleyici
unsurlardir. Tip 1 diabetes mellitus i¢in ise T-len-
fositlerin otoaktivasyonuna bagh olarak § hiicrele-
rine kars1 otoimmiin yanit olusturmasidir. Tip 2
diyabette ise multifaktdriyel olarak reseptorlerin
insiiline kars1 yanitsizhigidir.®

Tip 2 diyabette hastalik belirtileri ortaya ¢ik-
madan Once ¢esitli pankreas antijenlerine kars:
antikorlar gelismektedir. Tip 2 diyabetin tim
bulgulariyla ortaya ¢ikmasi, insiilin direnci ve 8
hiicresi fonksiyonlarinin bozulmasiyla birlikte ger-
ceklesir. Tip 2 diyabette zamanla insiilin duyarsiz-
lig1 gelismektedir. f hiicresi kan glukoz dengesini
saglayamadig: anda periferik dokularda glukoz ve
yag asitleri kullanimi azalmakta, kan glikoz diizeyi
artmakta ve diabetes mellitus gelismektedir.3>3*

Yemekten sonra gelisen diyabet olarak bilinen
postprandial diyabet, obez hastalarda ya da asir1
yemeye bagli olarak glukozun kana birden ve
yogun miktarlarda girisiyle baslar. Fakat zamanla
kana artan oranda glukoz gecisi oldugunda viicut
bunu kontrol altina almak i¢in daha fazla insiilin
salgilar. Bir zaman sonra buna bagl olarak insiilin
direnci, insiilin yetersizligi baslar ve diyabet geli-
sir.®

Diabetes mellitusta (3 hiicresinde, karaciger ya
da kas dokusunda olusan bozukluga bagh glukoz
intolerans: gelisir.??*¢ Aclik glukozu st sinir degeri
astiginda f hiicresi yiiksek insiilin sekresyonunu
koruyamaz ve aglik glukozu arttikga, instilin sek-
resyonu giderek diiser. A¢lik glukozunun ve insii-
linin ayni anda kanda yiiksek olmast ileri derecede
bir insiilin direncini gosterir.3

Insiilin sekresyonunun bozulmasinin en
onemli sebebi glukozun P hiicresi tizerine toksik
etkileridir. Glukoz GLUT 2 adi verilen glukoz
transport molekiilii araciligiyla f hiicresine girer
ve (glikoz 6 fosfat (G6P)’a doniisiir ve glikoliz
baglar.?”

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2013;25(2)

Hiperglisemi durumlarinda serbest yag asidi-
nin sitoplazmadan mitokondriuma ge¢isi olma-
makta ve sitoplazmada birikmektedir. Bu da insiilin
salinimini uyarmaktadir. Fakat serbest yag asitle-
rine ve yiiksek glukoz diizeyine kronik olarak
maruz kalan § hiicresinde instilin sekresyonu gide-
rek azalmakta ve zamanla inhibe olmaktadir.*

Gebelerde yapilan bir ¢alismada, gebe olan-
larda metabolik sendrom bilesenlerinin [a¢lik kan
sekeri, beden kitle indeksi (BK1), trigliserid deger-
leri, hipertansiyon ve insiilin direnci] kontrol gru-
buna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmus ve gebelik sonrasinda gelisebilecek kar-
diyovaskiiler hastaliklar agisindan takip edilmesi-
nin gerekli oldugu vurgulanmigtar.®

OBEZITE VE DiSLIPIDEMI

Metabolik sendromdaki obezite, genel obeziteden
farkli olarak sadece kilo fazlaligi degildir. Séyle ki,
kilosu normal goziiken kisilerde bel ¢evresinin ge-
nisledigi ve hafif gobeklenme (abdominal obezite)
oldugu goriilebilir.? Abdominal obezite artiginin ol-
masi insiilin direncinin de bir gostergesidir.>* Bu
durumda metabolik sendrom riski yiiksektir.?

Once kiigiik periferal yag hiicrelerinde depo-
lanan trigliseridler, bu hiicrelerin kapasitesi agildi-
ginda ise hepatositlerde, iskelet kas1 hiicrelerinde
ve visseral yag hiicrelerinde depolanmaktadir. Bu
durum obeziteye ve diger metabolik sendrom bile-
senlerine neden olmaktadir.® Obezite, ozellikle
pankreasta yaglanmaya neden olarak insiilin yapi-
minda azalmaya neden olmaktadir. Bu da obezite-
nin sadece reseptdr diizeyinde insiilin direncine
neden olmadigini, ayn: zamanda insiilin salgilan-
masin1 da etkileyerek bunu gercgeklestirdigini gos-
termektedir.'

Abdominal obezitesi olan bireylerde fibrinoli-
tik aktivitede bozulmaya yol agcan PAI-1 seviyesi
artar. Buna bagh olarak kalp ve damar hastaliklar
gelisir.* Bu nedenle PAI-1, c-reaktif protein (CRP)
ve IL-6 gibi parametrelere bakarak kalp ve damar
hastaliklar: riski belirlenebilir.?

Ozellikle visseral adiposite, hepatik ve muskii-
ler dokularda instilin duyarliliginda bir azalma ve
serbest yag asitlerinin saliniminda bir artiga neden
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olmaktadir. Obezitede de 6zellikle abdominal vis-
seral adipoz dokudan lipoliz ve trigliserid yapimi
artmaktadir. Lipolizin ve trigliserid yapiminin art-
mas1 insiilin direncine neden olmaktadir.®

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, obezitenin
diisiik diizeyde ve kronik bir inflamasyona neden
oldugu bildirilmistir. Bu inflamatuar yolaklarin ak-
tive olmasinda ve inflamasyon gelisiminde endo-
plazmik retikiilum stresinin rolii oldugu ortaya
konmugstur. Endoplazmik retikiilum stresi, meta-
bolik sinyallerin stres ve inflamatuar sinyallere do-
niismesine yol agmaktadir. Obezite ile inflamasyon
arasindaki baglanti ilk olarak hem adipoz dokudan
bol miktarda salinan bir adipokin hem de proinfla-
matuar bir sitokin olan TNF-o’nin bulunmasiyla
saptanmistir. Adipoz dokudan TNF-a diginda, IL-6,
IL-1p, IL-10, IL-18, CRP, PAI-1 leptin, rezistin ve
adiponektin gibi adipokinler salinmaktadir.*!

Obezite, genel olarak adipoz dokulardan sa-
linan yiiksek leptin diizeyleriyle seyretmektedir.
Genetik olarak leptin gen mutasyonu olan ob/ob
ratlarda obezite, hiperfaji ve insiilin direnci go-
rilmektedir.’® Beyinde a¢lik ve tokluk merkeziyle
iligki icinde olan leptin, viicut agirligi, enerji har-
canmasl, viicut 1s1sinin diizenlenmesi ve besin alin-
masinin diizenlenmesinde gérevlidir. Oncelikli
gorevi, enerji fazlaligindan ziyade enerjinin yeter-
liligi agisindan metabolik bir sinyal olarak gorev
yapmasidir.'#1922742 Hipotalamusa gelen leptin sin-
yali yag depolarinin dolu oldugunu bildirerek besin
aliminin azalmasini ve enerji sarfinin artigini saglar.
Enerji sarfinin artig, leptinin norepinefrin ireti-
minde artis yapmasinin ve bu sayede sempatik sinir
sisteminin aktive olmasini saglamasinin sonucudur.
Leptin lipolizi de uyarmaktadir. Bunun tam ter-
sine insiilinin de yag dokudaki en 6nemli gorevi
lipolizi baskilamaktir. Sonug olarak leptin besin
alimini ve yag depolanmasini azaltir ve enerji har-
canmasini da arttirarak obezite gelismesine de di-
reng saglar.'®?%2¢ Fakat yag dokusunun artmasi
leptin artigina neden olur, bunun sonucunda lep-
tine karg: direng gelisir. Metabolizma bu direnci
yenmek icin daha fazla leptin salgilar, daha fazla
leptin salinimi kendisini tireten yag dokusunun ar-

tisina yol agar.*>*
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Yapilan bir calismada, metabolik sendromlu
hastalarda leptin diizeyleri ve bel gevresi 6l¢iisii
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Aym
calismada, adiponektin diizeyinin de diisiik oldugu
bildirilmigtir.*3

Yag dokusundan dolasima salinan SYA’lar ve
trigliseridler karaciger ve yag dokusu arasinda sii-
rekli taginir. Fakat adipoz dokuya dogru tasiyan
“high-density lipoprotein (HDL)” miktar1 diistiigi
i¢in yeterli miktarda trigliserid adipoz dokuya tasi-
namaz ve karacigerde birikir. Bunun sonucunda

karaciger yaglanmas: ortaya ¢ikar.204

Metabolik sendromlu hastalarda IL-6 seviye-
sinin artigina bagl olarak karacigerde CRP artis1
olur. Bu da, proinflamatuar durumun metabolik
sendromlu hastalardaki en 6nemli gostergesidir.
IL-6 glukojen sentazi inhibe ederek ve glukojen
fosforilaz aktivitesini uyararak hepatik glukoz
artisina neden olur. Ayrica, adipogenezi inhibe
ederek adiponektin salgilanmasini azaltir. Bu ne-
denlere bagh olarak IL-6 insiilin direncine katkida
bulunur.>18202!

Karacigerde, obezite ile birlikte artan “very
lowdensity lipoprotein (VLDL)”, yapisinda bulu-
nan trigliseridleri HDL igine tasir ve kendisi de
“low-density lipoprotein (LDL)”ye doniisiir. Yapi-
sinda trigliserid miktar1 artan HDL, karacigerde he-
patik lipaz ile parcalanir, renal yolla ve safra
yoluyla atilir. Insiilin direnci durumunda hepatik
lipaz aktivitesinin artmas: ve HDL'nin diigmesi ile
bu durum dogrulanir.’ Obezitenin artmast ile artan
instilin direnci durumunda, VLDL nin sentezi ve
dolagima gecisi de engellenememektedir. Dola-
stimda VLDL miktar1 artarken HDL miktar1 diis-
mektedir.*** Bu durum da metabolik sendrom tam
kriterlerinde HDL’nin diisitk olmasinin temel ne-
denini olusturmaktadir.®® Yapilan ¢aligmalarda da
metabolik sendromlu hastalarda HDL seviyesinin

disiik oldugu gorulmisgtiir.*>4

Obezite ile birlikte goriilen en 6nemli semp-
tomlardan biri de hipertansiyondur. Obezite ve hi-
pertansiyonun birlikte bulunmasi kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan risk olusturmaktadir.264° De-
neysel ¢aligmalarda yag dokusunda anjiyotensino-
jen tiretiminin fazla oldugu, buna baglh olarak kan
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basincinin ve yag dokusu kitlesinin arttig1 gézlen-
migtir.'®

HIPERTANSIYON

Metabolizmanin hiperinsiilinemiye karsi kompen-
satuar olarak sempatik sinir sisteminin uyarilmasi
ile vazokonstriiksiyon ve buna baglh kardiyak debi
ve bobreklerden sodyum tutulumu artisi gercek-
lesir. Sonuc olarak hipertansiyon olusur.* Insiilin,
hedef hiicrelerde insiilin reseptdriine baglanip
PI-3K sistemini aktive ederek glukozun hiicre ali-
mini saglar. PI-3K aktivasyonu ile insiiline bagimh
endotelyal nitrik oksit (NO) yapimi regiile olur.
Fakat insiilin direnci durumunda PI-3K sistemi ak-
tive olamaz ve NO yapimi bozulur. Buna bagh
olarak da vazodilatasyon engellenmis olur ve hi-
pertansiyon gelisir.*® Sempatik sinir sisteminin
uyarilmasinin yaninda damar diiz kaslarinin proli-
ferasyonu, endotel fonksiyon bozukluklari, koagii-
lasyon mekanizmasindaki degisiklikler ve plazma
renin-anjiyotensin sistemindeki artig hipertansi-
yona neden olmaktadir.®

Metabolik sendromda afferent arteriyolere
gelen kan akiminin artmasiyla olugan mikroalbu-
miniri, ileri bébrek hasarini géstermektedir.®
Mikroalbuminiiri ile birlikte stirekli hipertansiyon,
hipertansiyona sekonder renal patoloji eslik et-
mektedir. Sekonder renal patolojiyi, diyabetik mik-
roanjiyopati sonucu gelisen diyabetik nefropati
takip eder. Bu durumda proteiniiri ve mikroalbu-
miniiri gelisir, diyabet ve obeziteye bagh olarak da
bobreklerden sodyum tutulumu artar ve hipertan-
siyon gelisir.

KORONER ARTER HASTALIGI,
ENDOTEL DiSFONKSIYONU VE SUBKLINIK iNFLAMASYON

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik agi-
sindan birden ¢ok risk faktortinti yapisinda bu-
lundurur. Ozellikle hiperinsiilineminin damar
endotelini direkt etkilemesi sonucu damar endote-
linin hasar1 ve tromboza egilim bu risk faktorleri-
nin baginda gelmektedir.>*® Bir diger 6nemli risk
faktori de, yag dokusunun artmasi ile birlikte yag
dokusundan salgilanan sitokinlerin, 6zellikle de IL-
6 ve CRP diizeylerinin artmasidir.>***’ Fakat en
6nemlisini insiilin direnci olusturmaktadir. Bunun
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nedeni de insiilin direncinin proinflamatuar ve
protrombik etkinin baglamasinda 6nemli bir rol oy-
namasidir.’

Metabolizmada ateroskleroza kargi damar du-
varini koruyan prostasiklin (PGI2) ve NO gibi iki
molekiil vardir. Her iki molekiil de damar i¢ ytize-
yinde yapilir ve etkilerini hem damar i¢ yiizeyinde
hem de damarlarin diiz kas tabakasinda gosterirler.
Bu molekiillerin damarlar genisletici, damar i yii-
zeyini koruyucu, pihtilagsmay1 6nleyici ve damar
diiz kas yapisini koruyucu gorevleri vardir.>® Ate-
roskleroz durumunda serbest radikaller ad1 verilen
viicut metabolizma tiriinleri damar i¢ ylizeyinden
NO ve prostasiklin salgilanmasini azaltirlar.>>!

Yapilan bir caligmada, metabolik sendromlu
olgularda kardiyovaskiiler risk belirteci olan asi-
metrik dimetil arjinin diizeyleri, endotel dis-
fonksiyonu ile iliskili olan homosistein ve malon
aldehid diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken, antioksidan bir enzim olan siiperok-
sit dismutaz aktivitesi diigitk bulunmustur. Bu ne-
denle metabolik sendromlu hastalarda endotel
disfonksiyonunun serum arjinin dimetil transferaz
diizeylerinin 6l¢iilmesi ile degerlendirilebilecegi
ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar hakkinda
onemli bilgiler verebilecegi belirtilmistir. Bu be-
lirteglerin yiiksekligi olarak da, lipid peroksidas-
yondaki artig gosterilmistir. Sonug¢ olarak da,
aterosklerozun herhangi bir klinik bulgu verme-
den erken tedavi edilebilmesi i¢in serum arjinin
dimetil transferaz diizeylerinin 6l¢iilmesinin fay-
dali olabilecegi diigtintilmiigtir.>!

Yapilan bagka bir caligmada, metabolik
sendromlu hastalarda antioksidan bir enzim olan
paraoksanaz-1 aktivitesinin kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik, malon aldehid diizeyleri ise
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bu-
lunmugtur. Ayni zamanda koroner arter hastali-
gina (KAH) sahip kisiler ve bu hastaliga sahip
olmayanlar arasinda malon aldehid diizeyleri kar-
silastirilmis, KAH’ye sahip metabolik sendromlu-
larda malon aldehid diizeyleri anlamli olarak
yliksek bulunmustur. Calisma sonunda paraoksa-
naz-1 aktivitesinin KAH icin bir belirte¢ olabile-
cegi dustnilmistiir.>> Ancak Solak ve Tuncel’in
yaptig1 calismada, metabolik sendrom hastalar ile
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kontrol grubu arasinda paraoksanaz-1 aktivitesi
agisindan bir farklilik gérilmemistir.

Insiilin normal fizyolojik sinirlar iginde nitrik
oksit salinimini artirir ve vazodilator ve anti-infla-
matuar etki gosterir.**>® Ancak hiperinsiilinemi,
endotel ve damar diiz kas hiicrelerine etki ederek
ve karacigerde fibrinojen ve fibrinolitik aktivitede
bozulmaya yol agan PAI-1 yapimini uyararak ate-
roskleroza neden olur. Insiilin direnci ve hiperin-
stilinemi endotel fonksiyonlarini bozarak vaskiiler
hasar gelismesine neden olur.*>>°% Insiilin diren-
cine bagl olarak reaktif oksijen radikallerinin
(stiperoksit dismutaz, adipoz dokudan agir1 sali-
nan serbest yag asitleri) asir1 salinmas: ve PI-3K
yolunun engellenmesi sonucu NO aracili vazodi-
latasyon bozulur. NO ve diger vazodilatorlerin
azalmasina, anjiyotensin II ve endotelin gibi vazo-
konstriiktor ajanlarin artis1 eslik eder. NO ve anji-
yotensin II arasindaki bu dengenin anjiyotensin II
lehine bozulmas: endotel disfonksiyonu olarak ta-
nimlanir. NO azalmasi, dislipidemi beraberligi
TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar mediyato6rlerin sen-
tezini artirir, bu da ateroskleroz gelisimini bagla-

tir 50,53

Aterogenezin baglamasini, mononiikleer hiic-
relerin ve trombositlerin endotele yapigsmas: ve de-
vaminda gelisen endotel disfonksiyonu olusturur.®
Bunun nedeni de, damar duvarinda okside olan
LDL’nin monosit kemotakt protein 1 ve monosit
koloni stimiile edici faktor gibi adezyon mole-
kiillerinin salinmasidir. Bunun sonucunda mono-
niikleer hiicreler damar endotelinde birikerek
ateroskleroza neden olurlar. Bunlara ilaveten,
LDL’nin okside LDL’ye dontisimdeki artigla
immiin sistem aktivitesi artar ve bu molekiiller
otoantijen olarak algilanir. Immiin sistem de bu
otoantijenlere kars1 otoantikorlar {iretir. Bu oto-
antikorlar aterogenezin baslangicinda ve siirecin
devaminda etkili bir role sahiptir. Ayrica, okside
LDL reseptorlerinin sayisinda artis endotelyal hiic-
relerin aktive olmasina ve disfonksiyona neden
olmaktadir. Bu da, aterosklerozun baslangicinda
kritik bir rol oynamaktadir.*’

Cesitli vazodilator ve vazokonstriiktor ajanlar
damar endotelinin tonusunu diizenlerler. NO, bra-
dikinin ve prostasiklin damar duvarini dilate eder-
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ken, endotelin, siiperoksit anyonu, tromboksan ve
anjiyotensin II konstriiksiyona neden olurlar. Dis-
lipidemi, hipertansiyon, oksidatif stres ve insiilin
direnci gibi faktorlere bagl olarak NO diizeyi
diser, diger mediyatorler aktiflesir ve vaskiiler
komplikasyonlara yol acan c¢esitli patobiyolojik
olaylar baglatilmis olur. Bu inflamasyonu takiben
damar diiz kas hiicreleri intima tabakasina goc
eder, ¢cogalir ve aterosklerotik plaklarin olusumuna
yol agarlar.® Hayvanlarda ve insanlarda yapilan de-
neysel caligmalarda, insiilin direnci arttik¢a mono-
niikleer hiicrelerinin de endotele yapisma oraninin
arttigy goralmistir.”

Insiilin direncinin de gelismesiyle visseral adi-
positler lipolize daha duyarl hale gelir. Buna bagh
olarak da serbest yag asitleri ve LDL diizeyi artar.
LDL damar duvar i¢inde tutulma ve kolay okside
olma ozelligine sahiptir. Bu nedenlerde LDL arte-
riyel duvarda birikir ve oksidasyona egilimleri
artar.’!*% Okside LDL endotel hiicreleri igin toksik
olup, NO saliniminda azalma, sitokin ve adezyon
molekiillerinde artmayla sonuglanir. Bu durum
vaskiiler inflamasyona ve endotelyal fonksiyonla-
rin bozulmasina yol acar.*>* LDL glikozilasyona
veya oksidasyona maruz kalirsa aterojenik 6zelligi
artar. Bu LDL molekiilleri aortik intimal hiicreler
ve makrofajlar tarafindan daha cabuk alimir ve
kopiik hiicrelerine doniistiiriiliir. Kopiik hiicreleri
de vaskiiler endotel altinda birikerek ateroskleroza
yol agar.”® Ayrica, okside LDL reseptorlerinin sayi-
sinda artis endotelyal hiicrelerin aktive olmasina ve
buna bagli olarak gelisen endotel disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Bu da aterosklerozisin baslangi-
cinda kritik bir rol oynamaktadir.*

Metabolik sendromda HDL konsantrasyonu-
nun azalmasi ile makrofajlarda kolesterol birikimi,
kiiciik ve yogun HDL'nin oksidasyonundan koru-
namamasl ve aterojenik endotelyal adezyon mole-
killerinin tiretiminin baskilanamamas: aterojenik
zemini hazirlar ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ge-
lismesine neden olur.*

Visseral obezite, metabolik sendrom igin
6nemli bir rol oynamaktadir. Abdominal adiposit-
lerden IL-6 ve serbest yag asitleri salinir ve bunlar
karacigere giderler. Karacigerde bu molekiillerin
etkisi ile VLDL, LDL’ye donitistiiriiliir, ayrica CRP
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salgilanir. Buna ilaveten abdominal adipositlerden
rezistin ve leptin salgis1 artirilir, adiponektin sal-
gis1 azaltilir. Bu molekiillerin salgisinin ve LDL ile
CRP’nin artig1 immiin sistem i¢in uyarici bir sinyal
olusturur. Bu da aterogenezin baslangicinda 6nemli
bir rol oynar. Son zamanlarda yapilan caligmalar
rezistinin, TNF-«, IL-12 salgilanmasina ve infla-
masyonun baglamasina neden oldugunu goster-
mektedir.*

Insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, hi-
perkoagiilabilite ve proinflamatuar aktivite endo-
tel hasarina ve aterosklerozis ile makrovaskiiler
hastaliklara yol agar.>® NO sentetaz yolu ile olusan
vazodilatasyon mekanizmasi bozulur. Dolagimda
adezyon molekiillerinin artmasi, endotelyal NO
sentetazin endojen inhibitérii olan dimetil arjinin
diizeyinin artmasi, protrombotik durumu en iyi
gosteren PAI-1 diizeyinin, l6kosit, fibrinojen ve
CRP diizeylerinin artmas: vaskiiler hasarin olus-
masina katkida bulunmaktadir.>3"3* Burada 6zel-
likle CRP diizeyleri 6nem kazanmaktadir. Ciinki
CRP diizeyi, abdominal obezite, trigliserid yiiksek-
ligi, HDL disiikliigii ve kan glukozu gibi metabolik
sendrom bilegenleri ile iligki i¢indedir. Metabolik
sendromlu vakalarda, ozellikle insiilin direncine
bagh olarak yag ve karacigerden salinan CRP dii-
zeyleri artmakta ve buna bagl olarak kardiyovas-
kiiler hastalik riskinin arttig1 da gézlenmektedir.
Bunun nedeni olarak da subklinik inflamasyon
one strilmisgtiir.**>*>¢ Subklinik inflamasyonun
baslangicinda rol alan en biiyiik etken ise leptin
olarak gosterilmektedir.!842

Bozbas ve ark.nin yaptig: calismada metabolik
sendromlu hastalarda oksidatif stresin bir belirteci
olan serum gama-glutamiltransferaz (GGT) ve in-
flamasyonun belirteci olan CRP diizeylerinin yiik-
sek oldugu bildirilmistir.>” Bu ¢aligmada metabolik
sendromlu olgularda BKi'nin ve bel cevresinin
kontrol grubuna gore énemli oranda yiiksek oldugu
bulunmus ve GGT ve CRP seviyeleri arasinda
6nemli bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Artan
GGT seviyesinin metabolik sendromlu hastalarda
artmig oksidatif stresin ve erken aterosklerozun bir
nedeni oldugu distinilmisgtiir.>’

Yapilan caligmalarda 6zellikle omental adipoz
dokudan salgilanan adiponektinin hasarli damar
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duvarlarinda TNF-a iretimini baskiladigi, endotel
disfonksiyonunu diizelttigi, plazma glukoz ve lipid
seviyelerini diizenledigi ve aterogenez siiresince
ortaya ¢ikan inflamatuar hiicrelerin olumsuz etki-
lerini baskiladig: gorilmisgtiir.®# Ayrica, damar
endotellerinde NO iiretimini artirdig1 ve anjiyoge-
nezi uyardigy gozlenmistir.'®? Adiponektinin
plazma seviyesi visseral obezite, insiilin direnci ve
hiperlipidemi ile negatif korelasyon icerisindedir.
Adiponektin seviyesinin diisitk olmasi ateroskleroz
ve kalp krizi icin 6nemli bir risk faktoriidiir. In
vitro olarak yapilan c¢aligmalarda adiponektinin
anti aterosklerotik etkili oldugu goriilmiistiir. Canh
hayvanlar tizerinde yapilan deneylerde ise vaskiiler
koruyucu bir adiposit oldugu ortaya konulmustur.
Farelerde yapilan ¢alismada adiponektin yetersizli-
ginin, insiilin aktivitesinde azalmaya, insiiline di-
reng gelismesine ve vaskiiler bozukluklara neden
oldugu ortaya konulmustur.* Ancak IL-6 gibi yag
dokusundan salgilanan sitokinlerin ve diger adipo-
sitlerin periferde insiilinin etkisini azaltig1, adipo-
nektin salgisini azalttig1 ve karacigerde fibrinojen
ve prokoagiilan maddelerin tiretimini arttirdig1 go-

rilmiigtiir.!84

NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER

Non-alkolik yagh karaciger (NAYK), asemptoma-
tik karaciger enzim yiiksekliginin en sik rastlanan
sebebidir. NAYK olugsmasina neden olan faktorle-
rin baginda diabetes mellitus, obezite ve hiperlipi-
demi gelmektedir.>®

Yag asitlerinin karacigerde birikmesine neden
olan ti¢ temel neden vardir:>

1. Karacigere gelen yag asidi artig1. Periferal
adipositlerden salinan serbest yag asidi miktarinin
ve gida ile alinan trigliserid miktarinin artmasina
bagl olarak.

2. Karacigerde yag asitlerinin endojen sentezi-
nin artmasi.

3. Yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyo-
nunda ve diger yolaklarda (peroksizomal ve mik-
rozomal oksidasyon) azalmaya bagl olarak elimi-
nasyonunun azalmasi.

Hastalar ¢ogu zaman asemptomatiktir. En sik
rastlanan anormallik, normalin iki-ti¢ katin1 geg-
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meyen alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) degerlerinin yiiksekligi-
dir.06!

NAYK patogenezi genellikle iki darbe hipotezi
ile agiklanmaktadir. Burada ilk darbeyi karacigerde
serbest yag asidi ve trigliserid depolanmasi ile stea-
toz olustururken, serbest radikaller, lipid peroksi-
dasyonu ve oksidatif stres gibi faktorler de ikinci
darbeyi olusturmaktadir.>®

Yapilan bir ¢aligmada, metabolik sendrom bi-
lesenleri ve ozellikle karaciger yaglanmas: arttikca
CRP diizeyinin anlaml bir sekilde arttig1 belirtil-
mistir.*

Bagka bir calismada metabolik sendromlu ki-
silerin 6zellikle karaciger yaglanmas: ve KAH y6-
niinden siklikla yakin takip altinda bulundurulmas:
gerektigi belirtilmektedir.®

POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu menstriiel anormallikler,
hiperandrojenemi, hirsutizm (kadinlarda androjen
artisina bagl androjene hassas bolgelerde erkek tipi
killanma) ve ovaryan degisikliklerle karakterize;
insiilin direncinin de rol oynadig1 metabolik y6n-
den olumsuz sonuglar: olan ve reprodiiktif yastaki
kadinlarin %10-20’sini etkileyen bir hastalik ola-
rak tamimlanmaktadir.®?

Polikistik over sendromunun patogenezinin
temelinde insiilin direnci ve hiperinsiilinemi yat-
maktadir. Insiilin direncinin etkileri tam olarak an-

lagilamasa da, yapilan c¢aligmalarda polikistik over
sendromlu kadinlarin ¢ogunda bozulmus glukoz
tolerans: ve belirgin diabetes mellitus goriilmiistiir.
Ayni zamanda bu ¢alismalarda, hiperinsiilineminin
ovaryan dokular etkiledigi goriilmiistiir. Bunun
nedeni olarak da insiilin reseptorlerinde artmis
serin fosforilasyonu olarak gosterilmis ve artan
serin fosforilasyonunun, enzim aktivitesini ve an-
drojen sekresyonunu arttirdig belirtilmigtir.®> An-
drojenin artis1 anormal folikiil gelismesine yol
acmakta, bu da disfonksiyonel ovaryan menstriiel
aktiviteye neden olmaktadir.®*

0 SONUC

Metabolik sendrom, metabolizma i¢in bir¢ok ha-
yati 6neme sahip hastaligin birarada bulundugu bir
durumdur ve giintimiizde toplumlarin biiytik ¢o-
gunlugunda siklikla goriilen bir sendrom olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Bu sendromun temelinde
instilin direnci yer almaktadir. Bu nedenle sendro-
mun olusumunun engellenmesinde insiiline direng
gelisiminin 6nlenmesi gerekmektedir. Ozellikle in-
stilin direnci gelisimini engellemek amaciyla alinan
gidalara ve yasam tarzi degisikliklere ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Bir¢ok doku ve organda hasara neden
olmasindan dolay1 koruyucu tedbirlerin alinmasi
6n plana ¢ikmaktadir.

Metabolik sendrom hayati 6neme sahip bir bo-
zukluk oldugu i¢in erken tan1 ve tedaviye 6nem ve-
rilmesi gerekmektedir.
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