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GIRIS VE AMAC

Diinyadaki tiim 6liimlerin yarist kardiyovaskiiler hastalik nedeniyledir.
Metabolik sendrom ve insiilin direnci sendromunun belki de en Onemli
ozelligi, hem kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) hem de tip 2 diyabet
a¢isindan anlamli risk altindaki hastalarin tanimlanmasina hizmet etmesidir.
Yayginlig1r son donemlerde ¢ok hizli bir artis gostermekle birlikte, icerdigi
komponentler nedeniyle koroner kalp hastaligi yoniinden 6nemli bir saglik
sorunu olusturmaktadir. Insiilin direnci bu sendromun temel patolojisidir.
Ozellikle iistiinde durulan faktorler insiilin, obezite, hayat tarzi degisiklikleri
ve egzersizdir. Tiim kilavuzlar hayat tarzi degisikligini metabolik sendrom
tedavisinin birinci basamagi olarak gormektedirler. Fiziksel aktiviteyi
arttirmak (glinde 30 dakika hizh yiiriiyiis), diisiik enerjili (500-1000 kal/giin
daha az enerjili diyet), diisiik yag ve diisiik kompleks karbonhidratli diyet,
kilo vermek ve stresi azaltmak metabolik sendromlu hastalara yapilacak ilk
oneriler olmalidir (5).

Bu bilgiler 1s1ginda bizde toplumumuzda fiziksel aktif bir meslek
sayilan posta dagiticilar1 ile aynt kurumda masa basinda gorev yapan

memurlar arasindaki metabolik sendrom prevalansini arastirdik.



GENEL BIiLGILER

METABOLIK SENDROM

TANIM

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol alan ve ortak
etyopatogenezi paylastiklar1 diisliniilen cesitli risk faktorlerinin birarada
bulunmasi metabolik sendrom olarak adlandirilmaktadir. Insiilin direnci
sendromu olarak da bilinen metabolik sendrom, aterosklerotik hastaliklar ve
tip 2 diyabetin en 6nemli ve en sik goriilen nedenleri arasinda yer alir.

Gerald M Reaven, 1988 yilinda instilinle uyarilmis glukoz uptake’ine
direng, glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis VLDL - kolesterol,
azalmis HDL - kolesterol diizeyleri ve hipertansiyondan olusan, beraberinde
iskemik kalp hastalig1 riskinin yiikseldigi bulgularin tiimiine “Sendrom X”
adin1 vermistir (1). Sendrom X tablosu i¢ine sonralar iist viicut sismanligi
eklenerek Sendrom X Plus adi verilmistir. Viicut {ist yarisi sismanligi,
hipertrigliseridemi, glukoz intoleranst ve hipertansiyon birlikteligi
kardiyovaskiiler riski arttirmasi nedeniyle Oliimcil dortlii  olarak
adlandirilirken; insiilin direnci buzdaginin yiizeyde goriinen kismi olan
sismanlik, diyabet, hipertrigliseridemi, HDL - kolesterol diisiikligii,
hipertansiyon ve ateroskleroz birlikteligi 6liimciil besli; bunlara ilaveten
yine kardiyovaskiiler risk faktorii olmasi sebebiyle eritrositoz ve iirik asit
yiksekliginin eklenmesi 6liimciil orkestra olarak isimlendirilmistir (2).

Bu tanimlar igerisinde insiilin direnci ortak sorumlu olarak yer
almaktadir. Cesitli risk faktorleri icinde insiilin direnci, bozulmus glukoz
toleransi, hipertansiyon, VLDL - kolesterol artisi, HDL - kolesterol azalisi
ile birlikte abdominal sismanligin yani sira postprandiyal lipemi ve kii¢iik

yogun LDL - kolesterol partikiilleri hakimiyeti de sayilabilir. Bunlarin hepsi



metabolik sendrom, insiilin direnci sendromu, pluri-metabolik sendrom gibi
cesitli isimler ile adlandirilmaktadir (2).

En yaygin kullanilan bes tanimlamadan biri 1998 de Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan yapilmistir (3). Burada oral glukoz tolerans testi
(OGTT) esas alinmistir ve normal OGTT varliginda insiilin direnci 6l¢iimii
gerekmektedir. Buna gore mutlaka bulunmasi gereken insiilin direncini
gosteren tip 2 diyabet veya glukoz tolerans bozukluguna ek olarak
abdominal obezite, hipertrigliseridemi / HDL - kolesterol diisiikliigii,
albuminiiri veya hipertansiyon kriterlerinden en az ikisinin daha bulunmasi
gereklidir (4). Bu tanimlama hem diyabeti olan hem de diyabeti olmayan
bireyleri birarada kapsamaktadir ve kriterler arasinda mikroalbiiminiiri de

yer almaktadir.

Tablo 1. Metabolik Sendrom i¢in WHO Tani1 Kriterleri

Asagidakilerden biri ile Asagidaki bulgulardan en az ikisinin
insiilin direnci tanisi insulin direncine eslik etmesi
-Tip 2 diyabet -Antihipertansif tedavi veya kan basinci
sistolik >140 mmHg, diyastolik > 90
mmHg
-Bozulmus aglik glukozu -Trigliserid 150 mg/dl
-Bozulmus glukoz toleransi -HDL erkekte <35, kadinda < 39 mg/dl
-Glukoz uptake’in incelenen -Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 30 kg/m>
populasyonun en diisiik ylizdenin veya bel/kal¢a oran1 erkekte > 0.9,
altinda olmasi kadinda> 0.85
-Uriner albumin atithmi 20 mecg/dk veya
albumin/kreatinin oran1 30 mg/g




Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi
Paneli (NCEP-ATP III) metabolik sendrom tanis1 i¢in bes kriter belirlemistir
(5). Bu kriterleri abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL - kolesterol
distikligii, hipertansiyon ve serum glukozunun >110 mg/dl olmasi
olusturmaktadir. Bunlardan herhangi {i¢iiniin birlikte bulunmasi metabolik
sendrom olarak tanimlanmistir. Tani1 kriterler1 arasinda yer almamakla
birlikte, proinflamatuvar ve protrombotik durum da metabolik sendrom
basligi altina alinmistir. NCEP-ATP III’de, metabolik sendrom tanisi i¢in

insiilin direncinin gosterilmesi gerekmemektedir.

Tablo 2. NCEP - ATP III Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Risk Faktorleri Degerler

Erkek >102 cm.

Abdominal Obezite Kadm ~88 cm.
Trigliserid diizeyi 150 mg/dl
<40 mg/dl

Diisiik HDL- Erkek
kolesterol diizeyi Kadm <50 mg/dl
sistolik >130 mmHg veya

Artmus kan basinct diyastolik >85 mmHg

Artmus aglik kan sekeri > 110 mg/dl




Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE)’nin “Insiilin
Direnci Sendromu” tanimlamasinda ise insiilin direnci temel kabul
edilmektedir. Buna gore, insiilin direncinin gorildiigii ¢esitli durumlardan en
az birinin varhigina ek olarak hipertrigliseridemi, HDL- kolesterol
disiikligl, hipertansiyon veya bozulmus aclik glukozu / bozulmus glukoz
toleransin kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi insiilin direnci sendromu

olarak tanimlanmaktadir (6).

Tablo 3. Insiilin Rezistans1 Sendromu i¢in AACE Tani Kriterleri:

Risk Faktorleri Degerler
Fazla kilo / obezite VKIi > 25 kg/m?
Trigliserid 150 mg/dl
Diisiik HDL- Erkek <40 mg/dl
kolesterol Kadin < 50 mg/dl
Kan basinci 130/85 mmHg
2 saatlik OGTT 140 - 200 mg/dl

e Ailede Tip 2 diyabet, hipertansiyon,
kardiovaskiiler hastalik dykiisii-
Polikistik over sendromu

Sedanter hayat tarzi

Ileri yas

Tip 2 diyabet veya kardiovaskiiler
hastalik i¢in yiiksek riskli etnik gruba
dahil olmak

Diger risk faktorleri




Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) kilavuzunda da ‘insiilin
direnci sendromu’ isminin kullanilmasi Onerilmekte, WHO kilavuzuna
benzer sekilde glukoz tolerans testine agirlik verilirken, diyabetli kisiler
sendrom dis1 kabul edilmektedir. Aclik hiperinsiilinemisine ek olarak
bozulmus aclik glukozu, hipertansiyon, hipertrigliseridemi / HDL-
kolesterol disiikliigli veya abdominal obezite kriterlerinden en az ikisinin
bulunmas1 gerekmektedir (7).

Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) Nisan 2005’ de metabolik
sendrom ile ilgili yeni bir tanimlama yapmistir. Buna gore, bir kiside santral
obezitenin yani sira; trigliserid yiiksekligi (>150mg/dl) veya lipid
bozukluguna yonelik spesifik tedavi uygulanmasi; HDL - kolesterol
diizeyinde azalma; erkeklerde <40 mg/dl ve kadinlarda <50 mg/dl veya bu
lipid bozukluguna yonelik spesifik tedavi uygulanmasi; kan basincinda artis;
sistolik kan basinct >130 mmHg veya diyastolik kan basinct >85 mmHg
veya tanist onceden konmus hipertansiyona yonelik tedavi ve aglik plazma
glukoz konsantrasyonunda artis >100 mg/dl veya onceden tanis1t konmus tip
2 diyabet varlig1 kriterlerinden iki ya da daha fazlasi bulundugunda
metabolik  sendromun oldugu kabul edilmektedir. Santral obezite
tanimlamasinda IDF, bel ¢evresine ait etnik gruba spesifik su esik degerleri
bildirmektedir :

Avrupali, Sahra-alti Afrikali erkekler, Dogu ve Orta dogulu
erkekler > 94 cm; Giiney Asyali, Cinli, etnik Giiney ve Orta Amerikal
erkekler > 90 cm; Japon erkekler > 85 cm; Japon kadinlar disinda

kadinlar > 80 cm ; Japon kadinlar > 90 cm (8).



Tablo 4. 2005 IDF kriterleri

Asagidakilerden en az ikisinin varhgi

Kan basinci > 130 / > 85 mmHg

Bel cevresi Aclik kan sekeri > 100 mg/dL
Erkek > 94 cm.

Kadin > 80 cm. DT
Trigliserid > 150 mg/dL

HDL- Erkek > 40 mg/dL
kolesterol

Kadin > 50 mg/dL

Bu bes tamimlama arasinda goriilen farkliliklar sadece kriterlerde
olmayip, kriterlerin tanimlanmasinda da goriilmektedir. Hipertansiyonu
WHO ve EGIR kan basincinin >140/90 mmHg olmasi olarak kabul ederken,
NCEP-ATP III ve AACE’ye gore kan basinct >130/85 mmHg olmalidir.
Benzer farkliliklar abdominal obezite tanimlamasinda ve HDL - kolesteroliin
degerlendirilmesinde de goriilmektedir.

Biitliin bu tamimlamadaki farkliliklara ragmen, amac¢ ortak olup,
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yliksek olan bireylerin belirlenmesi,
belirli risk faktorleri saptanan kisilerde bulunabilecek diger risk
faktorlerinin sorgulanmasi1 ve erken donemde gerekli ve etkin dnlemlerin

alinmasidir.




EPIDEMIYOLOJI

Metabolik sendrom tiim diinyada giderek yayginlasmaktadir. Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasit Anketi NHANES — III’de yer alan raporda,
NCEP-ATP 1III klavuzlarini kullanarak metabolik sendromun, Amerika
Birlesik Devletleri niifusundaki prevalansini degerlendirmistir. Bu kriterler,
metabolik sendromun Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki yetiskinler
arasindaki yasa gore prevalansini %23,7 olarak bulmustur (9). Erkek ve
kadin oranlar1 benzer olup yasla birlikte artmaktadir. Spesifik topluluklar
arasinda, yasa goOre ayarlanmis prevalansinin en yiiksek oldugu grup ise
Meksika kokenli Amerikalilar olmustur.

Ulkemizde ise; 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik
Sendrom Arastirmasi) sonucglarina gore 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde
metabolik sendrom sikligi %35 olarak saptanmisgtir. Bu arastirmada
kadinlarimizda metabolik sendrom sikligr erkeklere gore daha yiiksek
bulunmustur (kadinlarda % 41,1, erkeklerde % 28.8) (10). Genis kapsamh
diger bir calisma olan TEKHARF (Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastaligi
ve Risk Faktorleri Sikligi) c¢alismasinda ise metabolik sendrom sikligr 30
yas ve listll erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir (11).
TEKHAREF ve Tiirk Kalp Calismasi’nda metabolik sendrom bilesenlerinden
biri olan HDL- kolesterol diizeylerinin Tiirk halkinda diisiik olduguna dair
veriler elde edildigi bildirilmistir (12). METSAR’da ise eriskin
toplumumuzda HDL- kolesterol ortalamasi 49 mg/dl bulunmustur. TURDEP
(Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi) ¢alismasinda eriskinlerimizin %7,2’sinde
diyabet, %06,8’inde glukoz tolerans bozuklugu, %?22’sinde obezite
saptanmistir (13). TEKHARF calismasinda obezite siklig1 erkeklerde
%21,1 , kadinlarda %43 oraninda bulunmus, insiilin direnci gdstergesi
olarak aclik insiilin konsantrasyonlarinin > 10 mlU/l olma siklig1 her bes

kisiden ikisinde saptanmistir (14,15). Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek



Hastaliklar1  Dernegi  tarafindan yapilan Hipertansiyon Prevalansi
Calismasi’nda, lilkemizde 18 yas ve lizerinde hipertansiyon goriilme sikligi
% 31,8 oldugu saptanmis, bu oran erkeklerde % 27,5 kadinlarda % 36,1

olarak bulunmustur (16).

ETYOLOJI

Metabolik sendromun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber
insiilin direncinin anahtar rolii oynadig: diisiiniilmektedir.

Insiilin duyarliligi, insiilinin iskelet kas1 basta olmak iizere insiiline
bagimhi ¢esitli dokulardaki glukoz alimina cevapliligini, adipoz dokuda
lipolizi ve karacigerde glukoneogenezi baskilama yeterliligini gosterir. Tip 2
diyabette siklikla goriilen insiilin direnci, normal glukoz toleransi olan ve
diyabetli olmayan bireylerde de goriilebilir. Tip 2 diyabetlilerin obez
olmayan ve diyabeti bulunmayan yakinlarinda da insiilin direncinin
saptanmas1 genetik yatkinligin roliinii desteklemektedir. Obezite, sedanter
yasam tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal malnutrisyon da
insiilin direnci gelisimi ile iliskili bulunmustur (17).

Adipoz doku ve bu dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus-
hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ilerleyen yas, genetik (CD36 da dahil
olmak iizere) ve ¢evresel nedenler de rol alan diger faktorler arasindadir.

Tanimlamadaki kavram kargasasina ragmen insiilin direncinin
metabolik sendrom ile es anlamli olmadigint unutmamak gerekir. Ancak,
insiiline bagimli glukoz kullanimina direncin bulunmasi, diger metabolik
bozukluklarin da bulunma olasiligint arttirmaktadir. Aterojenik dislipidemi
olarak da adlandirilan trigliserid yiiksekligi, HDL- kolesterol diisiikligii,
kiiciik yogun LDL- kolesterol oraninin artisi, renal iirik asit klirensinde

azalma ve plazma iirik asit seviyelerinde artis insiilin direnci ile birlikte



bulunabilir. Insiilin direncinin sempatik sinir sistemi aktivasyonunu
artirmasi, renal sodyum tutulumunda artma ve kan basinci yiikselmesi gibi
hemodinamik bozukluklara yol acgar. Hipertansif hastalarin yaklasik
%50’sinde insiilin direnci bulunmaktadir. Insiilin direncinin endotel
fonksiyonlarint da etkilemesi monontikleer hiicre adezyonunda artisa,
hiicresel adhezyon molekiillerinin plazma seviyelerinin artmasina ve
endotele bagimli vazodilatasyonun azalmasina yol acar. Polikistik over
sendromu da insiilin direnci ile seyreden klinik tablolardan birini
olusturmaktadir.  Bunlara ek olarak nonalkolik steatohepatit ve bazi
kanserlere de insiilin direnci / hiperinsiillinemi tablosunun eslik ettigi
gorilebilir (18). Bu normoglisemik bireylerde pankreas beta hiicrelerinin
hiperfonksiyonu ile (hiperinsiilinemi) kan glukozu normal seviyelerde
tutulmaya calisir. Zaman ic¢inde beta hiicrelerinin bu kompansasyonu
saglayamamas1 durumunda iskelet kasi glukoz alimi azalir, serbest yag
asitleri artar, hepatik glukoz iiretimi baskilanamayarak sonugta hiperglisemi

ortaya ¢ikar.
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METABOLIK SENDROMUN KOMPONENTLERI
OBEZITE

Artmis viicut kitle indeksi (VKI) metabolik sendrom igin bir risk
faktori kabul edilmektedir ve viicut kitle indeksi 30’ un iizerinde olanlar
obez olarak kabul edilmektedir. Yag, gluteofemoral veya intraabdominal
bolgede bulunabilir. Gluteofemoral bolgede lokalize ise kadin tipi sismanlik
(Jjinekoid, armut tipi), intraabdominal bodlgede lokalize ise erkek tip
sismanlik (android, santral tip) ifadesi kullanilir. Gluteofemoral bolgede
lokalize olan yag oldukca inaktif olup, kadinlarda gebelik sirasinda fetusun
ihtiyaglari i¢in kullanilir. Intraabdominal yag ise metabolik olarak oldukca
aktif olup, serbest yag asitleri iiretimi ile portal sistem araciligr ile
karacigerde insiilin rezistans1 ve feed back mekanizmayla da
hiperinsiilinemiye neden olur.

Viicut yag dokusu oraninin fazlaligi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Obezite gelisiminde genetik
yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikl
etkilesimi s6z konusudur. Ote yandan, obezitenin de diisiik dereceli bir
inflamasyon durumu oldugu kabul edilmektedir.

Obez kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye baglh
komplikasyonlar arasinda iliski vardir. Intraabdominal yag dokusunun
artmas1 (visseral obezite) kardiyovaskiiler riski daha ¢ok artirir. Visseral
obezitenin klinik belirtisi olan bel g¢evresi genisligi (abdominal obezite)
insiilin  direncinin sasmaz bir gostergesi olmamakla beraber, insiilin
direncinin varlig1 ve derecesi ile iliskili bir antropometrik degiskendir. Obez
kisilerin tiimiinde insiilin direnci olmadigi gibi insiilin direnci sadece
obezlerde goriilmemektedir. EGIR obez kisilerin yaklasik %25’inde insiilin
direnci oldugunu bildirmistir (19).
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Onceki yillarda viicutta yag birikiminin sadece fazla enerjiyi
depolamak i¢in oldugu sanilirdi. Yapilan arastirmalar sonucunda yag
hiicrelerinin bircok madde sekrete ettigi ve bu nedenle metabolik acidan
aktif oldugu gozlenmistir. Yag hiicreleri santral sinir sistemine afferent
yollarla baglidir ve B hiicre fonksiyonu, hepatik glukoz iiretimi, kas
dokusuna glukoz girisi, istah, leptin, rezistin, TNF-a ve adinopektin gibi
cesitli adipositokinler vasitasiyla arteriyel inflamasyona neden olurlar
(20,21). Bu gelisimde hiperinsiilinemi, hiperleptinemi, hiperkortizolemi,
renal degisiklikler, damar yapist ve fonksiyonundaki degisiklikler, sempatik
ve renin-anjiyotensin sistemlerinindeki aktivite artislar1 ve natriiiretik peptid
aktivitesinin cevapsizligi da etkilidir.

Insiilin direnci ile iliskili obezitenin degerlendirilmesi ile ilgili farkli
yaklasimlar vardir. Amerikan ve Avrupa kilavuzlarinda metabolik sendrom
tanimlamasinda obezite degil abdominal obezite kriter olarak alinmisg ve
abdominal obeziteyi gosteren bel c¢evresi genisligi NCEP-ATP III’de
kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm, EGIR’de kadinlarda >80 cm,
erkeklerde >94 cm olarak tanimlanmistir (3). WHO tarafindan belirlenen
metabolik sendrom kriterlerinde ise viicut kiitle indeksinin >30 kg/m2 ve/
veya bel/kalgca oraninin erkeklerde >0,9, kadinlarda >0,85 olmas1

gerekmektedir (4). AACE kriterlerinde ise VKI >25 kg/m2 kullanilmaktadir.

Adipositokinler:

Leptin: Tokluktan sorumlu olan bu protein adipositler tarafindan
salgilanir. Besin alimindaki degisiklikler ve insiilin seviyeleri leptin
sentezini etkiler. Obezitede ve insiilin direnci varliginda leptin seviyeleri
artar, bu artis kadinlarda daha belirgindir. Leptin eksikliginde hiperfaji (istah
artis1) gorilir. Leptin beyinde IL-1 salinimini arttirir, santral sinir

sisteminde IL-1 etkilerini taklit eder (22). Plazma leptin seviyelerinin,
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ayrica, geleneksel risk faktorleri, viicut kitle indeksi ve C-reaktif protein
seviyelerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini
gosterdigi yoniinde bulgular mevcuttur (23). Leptin eksikligi olan farelerde
asir1 obeziteye bagli ateroskleroz gelismedigi gozlenmistir (24).

Leptinin gida alim1 ve viicut 1s1s1 lizerine olan etkileri IL-1 araciligiyla
olmaktadir. Leptin I1L-6 ve TNF-a iretimini arttirir. TNF- o adipositler

tarafindan sentez edilir ve diger dokularda insiilin direncine yol acar.

Adinopektin: Adinopektin, yag dokusundan salgilanan, anti-

aterosklerotik ozellikler1 bulunan bir plazma proteinidir. Adinopektin,
plazmadan glukoz, trigliserid ve serbest yag asitlerinin temizlenmesini
kolaylastirir, ayrica karacigerde de glukoz sentezini azaltir (25). Hasarlhi
damar duvarinda birikerek aterogeneze yol agan inflamasyon
mediyatdrlerinin etkilerini bloke ederek anti-aterosklerotik etki gosterir
(26). Regiilasyonu ozellikle abdominal yag dokusunda gerceklesen
adinopektinin plazma diizeyleri obezitede ve tip 2 diyabette azalir. Gastrik
bypass cerrahisi sonrasi kilo kaybinda ve tiazolidindion grubu antidiyabetik

kullanimi ile adiponektin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (27,28).
Resistin: Yakin zamanda tanimlanmis olan ve adipositlerce sentez

edilen bu madde de insiilin direnci olusumunda etkilidir. Ayn1 zamanda

PPAR-y sisteminin de bir par¢asi olmas1 dikkat ¢ekicidir.
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INSULIN DIRENCI, GLUKOZ TOLERANS BOZUKLUGU VE
DIYABET

Insiilin direnci normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi ya da glukoz kullanmin1i uyarma etkisinin
azalmasidir. Tip 2 diyabetin tiim durumlarinda insiilin direnci olmasina
ragmen, metabolik sendrom tanist konmus ancak heniliz hiperglisemisi
olmayan ve tip 2 diyabet gelisimi acisindan risk altinda olan bir¢cok kiside
insiilin direnci gézlenmektedir.

Bozulmus ag¢lik glukozu tanimlamasinda aclik glukoz seviyelerinin
110 ile 126 mg/dl arasinda olmas1 kabul edilirken, yakin zamanda alt sinir
daha da asagiya ¢ekilerek 100 ile 126 mg/dl aras1 olmasi Onerilmistir (29).
Bozulmus glukoz toleransi ise, OGTT’ nin 2. saat degerlerinin 140 ile
200mg/dl bulunmasidir. Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz
tolerans1 birarada olabilecegi gibi birbirinden bagimsiz olarak da
bulunabilir. Bu hastalarda Diabetes Mellitus ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riski yiliksektir. Hastalarin yaklasik {icte birinde
10 sene i¢inde asikar diyabet gelisebilir.

“European Prospective Investigation in to Cancer and Nutrition”
Calismasina (EPIC) gore, diyabeti olmayan erkeklerde, hemoglobin Alc
diizeylerinin yiiksek (%5,0 - %5,4) ve diisiik (<%5) olan bireylerde yapilan
karsilastirmada, kardiyovaskiiler riskteki artis gosterilmistir (30). Bu yilizden
aclik kan sekeri 90 mg/dI’nin ¢ok iizerinde olan ve devamli olarak artmasi
insiilin direncini gelistirmektedir.

HbAlc diizeylerinin diisliriilmesinin tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 (retinopati ve nefropati) ve noropati riskini
azalttig1 acik olarak gosterilmistir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riskinin ¢ok faktorlii dogasindan Otiirii, hipergliseminin bu risk

tizerindeki etkisinin gosterilmesi giic olmustur. ADA’da sunulan cesitli
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calismalarda HbAlc diizeyleri ve kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir
iliski  bulundugunu ileri siiriilmiistiir. Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications Trail (EDIC), calismasinda 7 ila 9 yillik
takip sonrasinda 1150 hastada koroner kalsifikasyon ol¢iilmiistiir. Diabetes
Control and Complications ¢aligsmas1 (DCCT) sirasinda yogun tedavi goren
hastalarda koroner kalsifikasyon klasik tedavi alan grupta yer alan hastalara
gore azalma gostermistir. Bundan dolayi, yogun glisemi kontroliiniin
koroner  kalsifikasyonun azaltilmasinda kalict  yararlar  sagladig:
gorinmektedir (31).

Android obez kisilerde insiilin tayini ile beraber yapilan oral glukoz
tolerans testinde (OGTT), kontroller ile karsilastirildiginda glisemi
diizeyleri ayn1 olmasina ragmen yiliksek insiilin diizeyleri saptanmistir. Yani
obez kisinin kan sekerini belli bir diizeyde tutmak i¢in nonobez kisiye
nazaran daha fazla insiilinemiye gereksinim vardir. Diyabet gelisiminin ilk
safthalarinda hastalarda normal glukoz diizeyinin saglanabilmesi icin siirekli
insiilin Uretimini yiiksek diizeyde tutmak zorunda kalan pankreas beta
hiicreleri, zaman i¢inde insiilin sentez ve sekresyon kapasitesini yitirmekte
ve daha fazla yiikselen kan sekeri beta hiicre desensitizasyonu yapmaktadir.
Bunun sonucunda insiilin diizey1r azalmakta kan glukoz diizeyleri
artmaktadir. Kan glukoz diizeyinin yiikselmesinin hizlandigr durumda tani
prediyabet olarak konmakla birlikte azalmig karbonhidrat toleransi, tip 2
diyabet gelisimine neden olmaktadir (32).

Diyabette  goriilen  kardiyovaskiiler  hastaliklarin  gelisiminde
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, ve insiilin direncinin tetikledigi cesitli
hiicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir. Diyabetli bir hastada
miyokard infarktiisii riski, diyabeti olmayan, miyokard infaktiisii gecirmis
bir hastanin tekrar miyokard infarktiisii ge¢irme riski ile benzer bulunmustur
(33). Bu nedenle NCEP-ATP III kilavuzunda Diabetes Mellituslu

hastalardaki kardiyovaskiiler risk, koroner arter hastalarindaki ile esit kabul
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edilmis ve Diabetes Mellitus bir koroner arter hastaligi esdegeri olarak
tanimlanmistir. Bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde kardiyovaskiiler
olaylara bagli 6liim gelisme riski normal glukoz toleransi olanlara gore daha
yiksek bulunmustur, bozulmus ag¢lik glukozu ise riski arttirmamistir (34).
Ailesinde tip 2 diyabet bulunanlarda glukoz tolerans testinin 2. saat
degerlerinin karotis intima-media kalinligi ile aclik glukoz degerlerinden

daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir (35).

HiPERTANSIYON

Hipertansiyon metabolik sendromlu hastalarin 1/3’linde goriiliir.
Insiilin direnci direkt olarak hipertansiyon gelisimine ve dier anormal
vaskiiler davranisa bagli olup (35), endotelyal hiicre fonksiyonunu ile
vaskiiler sinyallesmesini (nitrik oksit gibi mediatorler ile) direkt olarak
etkiler. Amerikan Ulusal Yiksek Kan Basinci Onleme, Tanima,
Degerlendirme ve Tedavi Komitesi VII. raporuna (JNV VII) gore normal
kan basinci olarak <120/80 mmHg olarak kabul edilmis, dnceki kilavuzdaki
normal tansiyon sinirlar1 ig¢inde bulunan sistolik 120-139 mmHg ve
diyastolik 80-89 mmHg kan basinglar1 hipertansiyon oncesi donem olarak
siniflandirilmistir (36). Metabolik sendrom kriteri olarak kan basinct
sinirlarinda kilavuzlar arasinda da farklilik gozlenmektedir. NCEP- ATP III
ve AACE kilavuzlarinda kan basinct kriteri 130/85 mmHg ve iizeri olarak
alinirken WHO ve EGIR siniflamalarinda 140/90 mmHg alt sinir olarak
belirtilmistir (4,5). Hipertansiyon siklikla dislipidemi, glukoz intoleransi ve
abdominal obezite ile birliktedir. Obez olmayan hipertansiyon hastalarinda
da insiilin direnci gézlenmektedir (37). Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin

etkisi ile renal sodyum atiliminda azalma, sempatik sinir sistemi
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aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda bozulma hipertansiyon gelisiminde
etkili olur (38).

Renin — Anjiyotensin_Sistemi (RAS) : Anjiyotensinojen, anjiyotensin

doniistiiriicii enzim (ACE) ve anjiyotensin (AT) reseptorleri gibi Renin -
anjiotensin sisteminin c¢esitli elemanlar1 adipoz dokuda bulunmaktadir.
Adipoz dokudaki Renin-anjiotensin sistemi hormonal ve besinsel faktorlerle
regiile edilmektedir ve obezite derecesi ile iliskilidir. Anjiotensin II (A II)
adipoz dokunun kan akimini, biiyiimesini ve metabolizmasini etkileyebilir.
Renin-anjiotensin sisteminin en etkin peptidi olan A II, biiyiik oranda G-
proteinine bagli anjiotensin 1 reseptorii aktivasyonu araciligiyla vazomotor
tonusu, kan basincini ve kardiyovaskiiler yapiy1 diizenleyebilir (39). Renin-
anjiotensin sisteminin plak yirtilmasinda ve ileri glikasyon son {iriinleri
(AGE) olusumunda da etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Hem hiperglisemi
ve hem de insiilin Renin-anjiotensin sistemini aktive edebilir ve boylece
insiilin direnci olan hastalarda hipertansiyon gelisimine yol acgabilir (40,41)
Diyabetli hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibisyonu ile insiilin
duyarliligi ve glisemi kontroliinde diizelme oldugu gosterilmistir (42) .
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ile yeni tip 2 diyabet gelisme
riskinde de azalma gozlenmistir (43,44). Anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB) de anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri kadar etkili

goziikmektedir (45).

LiPiD BOZUKLUKLARI

Metabolik sendromlu hastalarda visseral obezite ve insiilin direnci
etkisi ile gelisen dislipidemi, HDL- kolesterol diisiikliigii ve trigliserid
yiksekligi ile karakterizedir. LDL- kolesterol genellikle normal diizeylerde

olmasina ragmen, apolipoprotein B partikiilleri artmistir. Bunun sebebi daha
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kolay okside olan ve dolayisiyla daha fazla aterojenik 6zelligi olan kii¢iik ve
yogun LDL- kolesterol alt grubundaki artistir (46,47). Omentumda ve barsak
cevresinde biriken viseral yag dokusu periferik yag dokusuna gore insiilinin
metabolik etkilerine kars1 daha direngli, glukokortikoidler ve katekolaminler
gibi lipolitik hormonlarin etkisine daha duyarhidir. Cizgili kaslarda insiilin
direnci, serbest yag asitlerinin kas hiicresine girisini engeller. Bu etkilerin
sonucunda fazla miktarda ortaya cikan serbest yag asitleri, portal sistem
yoluyla karacigere ulasarak trigliserid sentezinde kullanilir. Metabolik
sendromda goriilen hipertrigliseridemide baska faktorlerin de etkili oldugu
disiiniilmektedir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin artisi,, HDL-
kolesterolden kolesteroliin ayrilmasini1 saglayan kolesterol ester transferaz
enzimine substrat saglayarak HDL- kolesterol seviyelerinin diismesine yol
actig1 kabul edilmekle beraber, insiilin direnci saptanmis bazi kisilerde
normal trigliserid seviyeleri olmasina ragmen HDL- kolesterol seviyelerinde
diisiikliik bulunmus olmasi yine tam bilinmeyen baska mekanizmalarinda
oldugunu akla getirmektedir.

Diger parametrelerde de oldugu gibi dislipideminin
degerlendirilmesinde kilavuzlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir; NCEP-
ATP 1II ve AACE kilavuzlarinda benzer sekilde HDL- kolesteroliin
erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl olmasi ile trigliseridlerin
>150 mg/dl olmasi ayri birer kriter olarak alinirken, WHO ve EGIR
tanimlamalarinda dislipidemi basligi altinda tek bir parametre olarak yer
almaktadir. WHO tanimlamasinda sinirlar trigliserid i¢in >150 mg/dl ve
HDL-kolesterol i¢in erkeklerde <35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl olarak
kabul edilirken, EGIR tanimlamasinda ise trigliserid > 200 mg/dl ve/veya
HDL-kolesterol <39 mg/dl veya “dislipidemi tedavisi altinda olmak™ ifadesi
yer almaktadir (3).

Burada metabolik sendrom, diyabet ve dislipidemide anahtar rol

oynayan Peroxisome Proliferator-Activated Receptor‘ler (PPAR) degisik
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genler tarafindan kodlanan ve a, /0 ve y adli ii¢ izoformdan olusan niikleer
hormon reseptdr ailesi tiiyeleridirler. Adipogenez, lipid metabolizmasi,
insiilin duyarliligi, inflamasyon ve kan basinci lizerinde diizenleyici rolleri
vardir. Yag asitleri ve eikosanoidler dogal ligandlaridir.

Yakin zamanda elde edilen bulgular insiilin direnci, glukoz intoleransi,
tip 2 diyabet, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz ve albuminiiri
de dahil olmak iizere metabolik sendrom bilesenleri ile PPAR aktivitesi
arasinda nedensel bir iliski oldugunu disiindiirmektedir. Hem lipid
digtriiciilerden fibrik asid gibi PPAR- o agonistlerinin hem de
tiazolidindionlar gibi PPAR-y agonistlerinin metabolik sendrom bilesenleri
tzerinde etkili olduklar1 gosterilmistir (48). PPAR- y 1 subtipi dokularda
daha yaygin bulunurken PPAR- y 2 subtipi adipoz dokuya daha spesifiktir.
Tiazolidindionlarin anahtar etkileri adipositlerde olusmaktadir. Yapisal
olarak PPAR- y’a ¢ok benzeyen PPAR- o yiiksek oranda karacigerde
eksprese edilir. Tiazolidindionlarin 1ki temel etkileri vardir: Birincisi;
viicudun en biiyiik endokrin organi olan adipoz dokunun salgiladigi TNF- a,
IL-6 ve rezistini azaltirlar. ikincisi; karaciger, yag ve kas dokusu iizerine
olan etkileri ile adipositlere yag asiti transferine yol acarlar (49). Sonucta
karacigerden glukoz cikisini azaltir, periferik dokulara glukoz girisini ve yag

depolanmasini arttirirlar.
POLIKISTIK OVER SENDROMU
Ik defa 1935°de Dr. Stein ve Dr. Leventhal tarafindan, polikistik
overler, amenore, hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlanan

polikistik over sendromu, yaklasik %35-10 prevalansi ile reprodiiktif ¢cagdaki

kadinlarda en sik gorilen endokrinopatidir. Amerikan Ulusal Saglik
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Enstitiisti, 1990 yilinda polikistik over sendromun tani kriterlerini
standartlastirmistir. Bu kriterler:

e Hiperandrojenizm (akne ve hirsutizm olsun ya da olmasin)

e Oligo-anovulatuvar infertilitedir

Kesin tan1 i¢in bunlara neden olabilecek sekonder nedenler
(hipotiroidi, hiperprolaktinemi, kongenital adrenal hiperplazi, over ve
adrenallerin hormon salgilayan tiimorleri) ekarte edilmelidir. Polikistik over
sendromunun patogenezinde anahtar rolii, hiperinsiilinemiyle beraber olan
insulin direnci ve overlerde luteinizan hormona bagimli androjen yapiminin
artist oynuyor goriinmektedir. Hiperinsiilinizmin de ovariyen androjen
sekresyonu stimiilasyonuna yol agtig1 gosterilmistir (50).

Insiilin direnci ile iliskili bu sendromda tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski artmistir. Kirkli yaslardaki polikistik
over sendromlu kadinlarin yaklasik %40’inda bozulmus glukoz tolerans testi
bulundugu bildirilmistir (51). Insiilin direnci ile iliskili diger sendromlarda
oldugu gibi yasam tarz1 degisiklikleri ve insiilin duyarligini artiran ajanlar

tedavide olumlu sonuclar vermektedir.

NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Anlamli alkol kullanimi1 olmayan (20 gr./giin altnda) hastalarda, alkole
baghh karaciger hastalginda gozlenen morfolojik oOzelliklerle karakterize,
klinikopatolojik bir durumu tarif eder. Ilk kez Ludwig ve arkadaslari tarafindan,
alkol kullanim1 olmayan veya karaciger hasar1 olusturacak diger etyolojik
faktorlerin bulunmadigi 20 hastada tarif edilmistir (52, 53, 54). Nonalkolik yagh
karaciger hastaligi (Nonalcoholic fatty liver dease = NAYKH = NAFLD)
onceden idiyopatik steatohepatit, steatofibroz, steatonekroz, yalanci alkolik

karaciger hastalig1 ve diyabetik hepatit olarak isimlendirilmistir (52, 53, 54).
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NAFLD, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasim1 (nonalkolik yagh
karaciger) ve alkole bagli olmayan steatohepatiti (NASH) igerir (52).

Vakalarin  ¢ogu asemptomatik  oldugundan gercek  prevalans
bilinmemektedir. 5. ve 6. dekatlarda, kadin hastalarda (%65-83) daha sik
goriilmektedir (52,55). Prevalans tip 2 diyabette (%28-55), obezlerde (VKi>30,
%60-95) ve hiperlipidemide (%20-92) bulunmustur (52,54). Visseral obezite
(trunkal, santral), insiilin direnci, hiperlipidemi ve hipertansiyon birlikteligini
tanimlayan metabolik sendrom bashigi altinda NAFLD ve polikistik over
sendromundan bahsedilmektedir. Diyabetik obezlerde NAFLD %100, NASH
%19 oraninda bulunurken diyabetik olmayan obezlerde NASH %19, morbid

obezlerde ise %50 ve obez olmayanlarda %3 oraninda bulunmustur (22).

INFLAMASYON

Metabolik sendromun diisiik dereceli sistemik bir inflamatuvar siireg
olduguna ve immiin sistemin aktivasyonuna dair ipuclari bulunmaktadir.
Inflamasyon, doku hasarma karsi bolgesel koruyucu bir cevaptir.
Inflamasyonun bolgesel etkilerine ek olarak gelisen, dolasimda belirli
proteinlerin artis1 ile seyreden sistemik reaksiyon ‘akut faz cevabi’ olarak
bilinmektedir. C-reaktif protein (CRP), kompleman, serum amiloid A, al-
asid glikoprotein, haptoglobin ve fibrinojen bu proteinlerden bazilaridir.
Akut faz proteinlerinin sentezleri interlokin-6 (IL-6) ve timdr nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin uyaris1 altinda gerceklesir. Amag
hasar1 siirlandirmak ve iyilesme siirecini baslatmaktir. Inflamatuar siirecte
endotel aktivasyonunun da 6nemli yeri vardir. Endotel aktive olunca veya
baska bir deyisle endotel disfonksiyonu baslayinca, hiicre adhezyon
molekiilii ekspresyonunu artar, endotelyal nitrik oksit (NO) sentezi azalir,

plasminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) seviyesi azaltir, monositlerin
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kemoatraksiyonu, adezyonu ve subendotelyal bolgeye gecisi artar. Bir
inflamasyon belirteci olan C-reaktif protein diizeyleri ile kardiyovaskiiler
hastaliklar ve tip 2 diyabet arasinda iliski oldugu gosterilmistir (56,57).
Obezite, sigara i¢imi, Ostrojen tedavisi, kronik bronsiyal veya periodontal

inflamasyon C-reaktif protein seviyelerini arttirmaktadir.

PROINFLAMATUVAR VE PROTROMBOTIK DURUMLAR

Metabolik sendromlu hastalarda hizlanmis aterosklerozun muhtemel
mekanizmalarindan birini de koagulasyon artis1 olusturmaktadir. Fizyolojik
kosullarda fibrinolitik sistem vaskiiler trombozu sinirlandirir ve damar
hasar1 tamir edildikten sonra trombusiin ¢dziilmesini saglar. Insiilin direnci,
dislipidemi, hipertansiyon gibi durumlarda endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi ile normalde plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri arasinda
bulunan denge inhibitorler lehine bozulur ve buna bagli olarak fibrinolizde
goreceli olarak azalma gozlenir. Doku plazminojen aktivatorii (t-PA)
salimimi azalir, fibrinolitik sistemin temel diizenleyicilerinden biri olan ve
doku plazminojen aktivatorii ve urokinaz plazminojen aktivatorii (u-PA)’nii
inhibe eden plasminojen aktivatdr inhibitér 1 seviyeleri ise artar.
Plasminojen aktivator inhibitor 1 artis1 diiz kas hiicrelerinin fibroz kapsiili
olusturmak iizere neointimaya go¢iinii engeller. Bunun sonucunda aterom
plaginda yumusak lipid ¢ekirdegi saran fibroz kapsiil zayif kalacagindan,
plagin yirtilmasi kolaylasir (58).

Proinflamatuar ve  protrombotik durum kardiyovaskiiler riski
arttirmaktadir. C-reaktif protein inflamasyonun bir gostergesidir ve ozellikle
akut koroner sendrom riski ile birliktelik gosterir. Insulin Resistance
Atherosclerosis (59) c¢alismasinin diyabetik olmayan populasyonunda C-reaktif

protein diizeyleri, ¢esitli metabolik bozukluklarin direkt sonucu olarak degisken
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seviyelerde bulunmustur. C-reaktif proteinin akut koroner sendrom ile iliskisi
aterosklerotik plagi destabilize edebilmesi ve riiptiiriine neden olabilmesinden
kaynaklanmaktadir (60,61). Obez kadinlarla yapilan bir ¢caligmada Tip 2 diyabeti
olan deneklerde visseral yag oram1 ve Plasminojen aktivatdr inhibitér 1
diizeyleri diyabetik olmayanlara oranla daha yiiksek bulunurken, visseral yag
kitlesi de bagimsiz olarak, artmis Plasminojen aktivator inhibitor 1 aktivitesi
ve azalmus fibrinolizis ile orantili olarak bulunmustur (62).

Makrovaskiiler hastaklik riski yiiksek olan 592 hastanin 5 yil boyunca
takip edildigi bir alman arastirmasinda, C-reaktif protein, kardiyovaskiiler
Olimlerde, diyabetli alt grup ve genel kohorttaki klasik risk faktorleri ile
karsilastirildiginda bile en gii¢lii risk faktorii olarak tespit edilmistir (63).
Amerika'da yapilan osteoporoz arastirmalarinda, 65 yas f{isti kadinlarda
metabolik sendromun varligi ve Oliime etkileri degerlendirilmistir. Sonugclar;
metabolik sendromlu hastalarda 2-3 kat1 6liim artis1 ve 3 kat1 kardiyovaskiiler
hastalik 6liimii ortaya koymustur (64). Goriinen odur ki; insiilin direncine erken
asamalarda miidahale, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasinda hayati

onem tasimaktadir.

ENDOTEL DiSFONKSIiYONU

Son yillarda kardiyovaskiiler biyoloji ve patobiyolojide endotel
fonksiyonlarinin merkezi bir rol iistlendigi anlasilmistir. Endotel, endokrin,
parakrin ve otokrin fonksiyonlar1 ile viicudun en aktif ve en yaygin
dokularindan biridir. Endotelin baslica fonksiyonlar1 damar tonusunun,
gecirgenliginin diizenlenmesi, 16kositlerin ve trombositlerin damar duvarina
adezyonu ve trombosit agregasyonunun ayarlanmasi ve damar duvarinin
bicimlenmesidir. Cesitli vazodilatér ve vazokonstriktdr ajanlar damar

endoteli lizerine olan etkileri i1le damar tonusunu duzenlerler. Nitrik oksit
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(NO), prostasiklin ve bradikinin damar duvarini dilate ederken endotelin,
superoksit anyonu, anjiyotensin II (A II) ve tromboksan ise konstriksiyona
yol acarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu diizenlemekle kalmayip
ateroskleroza yol acan diger parametreleri de etkilemektedirler.

Dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢cimi gibi risk faktorleri
ile olusan oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona
yol acar, vazodilator etkili nitrik oksit (NO) diizeyi diiser, oksidatif stres
daha da artar, diger biyolojik mediyatorler aktiflesir ve boylece vaskiiler
komplikasyonlara yol acan ¢esitli patobiyolojik olaylar baslatilmis olur (65).

Bu inflamasyonu takiben damar diiz kas hiicreleri intima tabakasina
goc ederler, cogalirlar ve hiicre dis1 matriks proteinlerinin yapimini
arttirirlar.  Tim bu olaylar aterosklerotik plaklarin  olusumu ile
sonuclanir(58).

Insiilin, bir yandan fizyolojik konsantrasyonlarinda nitrik oksit
salinimini arttirarak vazodilator ve anti-inflamatuvar etki gosterirken oOte
yandan hiperinsiilinemi, endotel ve damar diiz kas hiicrelerine direkt eti ile
aterosklerozun ortaya c¢ikmasina katkida bulunur. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi endotel fonksiyonlar1 bozarak vaskiiler hasar gelismesine
yol acar. Insiilin direnci, nitrik oksit aracili vazodilatasyonu bozar.
Metabolik sendromda ve diyabette superoksit dismutaz gibi reaktif oksijen
radikallerinin asir1 iretimine bagli olarak nitrik oksit miktarlar1 azalir.
Insiilin direnci aym1 zamanda adipoz dokudan serbest yag asitlerinin
salintmin1 uyararak reaktif oksijen radikallerinin artisina yol agar. Nitrik
oksit ve diger vazodilatorlerin azalmasina, endotelin ve anjiyotensin II artisi
eslik eder. Oksidatif stres, nitrik oksit azalmasi1 ve dislipidemi beraberligi
transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunu arttirarak TNF- o ve IL-1 gibi
inflamatuvar mediyatorlerin sentezini arttirir. Diyabet gelisimi i¢in yiiksek
risk altinda bulunan tip 2 diyabetli kisilerin birinci dereceden akrabalarinda

endotel fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir.
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Mikroalbuminiiri de gii¢clii bir kardiyovaskiiler morbidite gostergesidir
ve transkapiller albumin kagagi ile iliskili olup, endotel fonksiyon
bozuklugunun bir sonucu olarak gelisir.

Biitiin bu klinik ve fizyopatolojik degisiklikler metabolik sendromlu
hastalarda aterosklerotik kalp damar hastaliklarinin gelisimine yol agan

faktorlerdir.

KLINIiK DEGERLENDIRME

Hastalarin O0zgecmis ve soygecmislerinin sorgulanmasi
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet icin riskli kisilerin belirlenmesinde
yardimc1 olacaktir. Fizik muayenenin vazgecilmez bir pargasi olarak bel
cevresi de Olgiilmelidir. Bel cevresi degerleri bel kal¢a oranindan daha
degerli kabul edilmektedir (60). Metabolik sendrom siiphesi olanlarda aclik
plazma glukozu ve lipid profili, iirik asit ve transaminaz diizeyleri
Olgiilmelidir. Acglik glukoz ve insiilin diizeyleri ile insiilin direncinin tayini
oldukca degerli bilgi vermesine ragmen, giinlik klintk uygulamada
onerilmemektedir. Oral glukoz tolerans testi, secilmis olgularda
uygulanmalidir. Yiiksek duyarlikli C- reaktif protein dl¢limii, yaygin kabul
gormemis olmakla birlikte, baz1 kaynaklarca kardiyovaskiiler hastalik riski
yiksek olanlarda onerilmektedir. Metabolik sendrom saptanan hastalar
kardiyovaskiiler —hastalik acisindan  dikkatle degerlendirilmeli ve

1zlenmelidir.
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TEDAVI

Temel bozukluk olarak goriillen insiilin direncinin diizeltilmesi
amac¢lanmalidir. Ayrica, metabolik sendromun her bir bileseninin ayr1 ayri
konrolii 1ile diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi veya geciktirilmesi saglanmalidir.

Genetik 6zellik yaninda, ¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan bir
hastalik olan metabolik sendromda oOncelikli yaklasim, yasam tarzinin
diizenlenmesi olmalidir. Uygun bir beslenme ve egzersiz programi ile
saglanan kilo kaybi, metabolik sendromda gozlenen tiim bozukluklar
diizeltici yonde etki saglar. Bu yaklasimla, genel ve kardiyovaskiiler

mortalitenin azaltilabilecegi gosterilmistir (67).

YASAM TARZI DEGISIKLIKLERIi

Beslenme: Beslenmenin diizenlenmesi yalnizca obezitenin tedavisinde
degil, kan basinci, glisemi ve lipid profilinin diizeltilmesinde, diyabetin ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesinde de etkilidir. Doymus
yaglardan kisitli, kompleks karbonhidratlardan zengin diyet uygulanan
kisilerde kilo kaybindan bagimsiz olarak kan basincinda anlamli azalmalar
gozlenmistir (68). Karbonhidrattan zengin beslenme LDL-kolesterolii
distiriirken, beraberinde HDL-kolesterolii de distirmektedir.
Hipertrigliseridemi veya HDL-kolesterol disiikliigli durumunda, diyetin
karbonhidrat icerigi azaltilmali, tekli doymamis yag orani artirilmalidir

Hipertansiyonu olan hastalarda tuz kisitlanmasi onerilir.

Egzersiz: Iskelet kas1 dolasimdaki glukozun biiyiik kismuni tiiketir.

Insiilin direnci varliginda iskelet kasinin non-oksidatif glukoz metabolizmasi
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azalir. Fiziksel aktivite iskelet kasinin lipid icerigini ve insiilin direncini
viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak azaltir. Diizenli egzersiz viicut
agirligini ve yag oranimi azaltir, HbAlc, LDL- kolesterol ve trigliseridleri
diisiiriir, HDL- kolesterolii artirir (69). Onerilen egzersizler arasinda yiizme,
bisiklet kullanma, tempolu yiriiylis ve kosu yer almaktadir. Egzersizin
insiilin direnci iizerine olan olumlu etkisi kisa stireli olup, birakildiktan 3-5
glin sonra tamamen kalkmaktadir. Bu nedenle, orta yogunluktaki bu
egzersizlerin giinde 30 dakikadan az olmamak iizere, haftanin ¢ogu giind,
ideali hergiin yapilmas1 6nerilmektedir (38).

Yasam tarzi degisikliklerinin etkin bir sekilde uygulanmasi birgok
hasta icin tek basina bile yeterli olacaktir. Haftada iki buguk saatlik egzersiz
ve viicut agirhiginin %7’ sinin kaybini saglayan bir yasam tarzi diizenlemesi
ile, bozulmus glukoz toleransi olan obez kisilerde tip 2 diyabet gelisimi
riskinin %58 oraninda azaltilabildigi goriilmiistiir (70).

Metabolik sendromlu hastalarin sigara ve alkol kullanmalarinin
kardiyovaskiiler, metabolik ve hepatik komplikasyonlar1 artiracagi asikardir.
Bu nedenle, yasam tarzi degisiklikleri anlatilirken sigara ve alkol konusu da

onemle vurgulanmalidir.

FARMAKOLOJIK TEDAVI

Yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldig1 durumlarda farmakolojik
tedavi gerekmektedir. Dislipidemiye yonelik tedavide LDL- kolesterolii
diisiirmek birincil hedeftir. Bu amagla statinler kullanilir. LDL- kolesterolii
100 mg/dl nin iizerinde olan ve ¢ok yiiksek riskli grupta bulunan hastalarda
yasam tarzi degisiklikleri ile farmakolojik tedavinin es zamanli baslanmasi

onerilir (71). Trigliserid yiiksekligi ve HDL- kolesterol diisiikliigii i¢in fibrat
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tedavisi diistintilebilir (72). Agir kombine hiperlipidemisi olanlarda
gerekirse statin-fenofibrat kombinasyonu yapilabilir.

Bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olanlarda
yasam tarzi degisiklikleri tedavinin temelini olusturur. Yetersiz kaldigi
durumlarda insiilin duyarliligin1 arttiran ajanlarin kullanimi diistiniilebilir.
Metformin ve tiazolidindionlarin insiilin direncini azaltici etkileri vardir.
Glukoz tolerans bozuklugu olan obez kisilerde metformin ile, gestasyonel
diyabet anamnezi olan kadinlarda troglitazon ile tip 2 diyabet gelisimi
riskinde azalma saglandigr gosterilmistir (73). Ancak, hiperglisemisi
olmayan bireylerde yalnizca insiilin direncini azaltmak amaciyla
farmakolojik tedavi heniiz Onerilmemektedir.  Cift yonli peroksizom
proliferator aktive edici reseptor agonistleriyle (PPAR) ilgili c¢alismalar
halen devam etmektedir. Hem PPAR y hem de PPAR a lizerinde etkili olan
bu ajanlarin insiilin direnci, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve HDL-
kolesterol disiikliigli iizerine etkili olacagi diisiiniilmektedir. Akarboz
kullaniminin da hem tip 2 diyabet, hem de hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
olaylarin  gelisiminin Onlenmesinde etkili olduguna dair sonugclar
bulunmaktadir (74, 75).

Obezite tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri yetersiz kaldiginda
farmakolojik olarak iki grup ilag kullanilabilir: bir istah baskilayict ajan olan
sibutramin ve yag emilimini engelleyerek etki gosteren orlistat. Bu ajanlarla
baslangi¢ agirligin %5- 10’u gibi 1liml1 bir kilo kayb1 saglamak miimkiindiir.
Ancak, metabolik sendromlu hastalarda sibutramin kullaniminin
hipertansiyonu olan hastalarda uygun olmadigi, orlistat tedavisinin de HDL-
kolesterolii diistiriicii etkisi oldugu hatirlanmalidir. Endojen kannabinoid
reseptorlerine yonelik olan ve faz 3 calismalar1 yapilmakta olan ilaglarla
ilgili olumlu sonuclar gelmektedir. Morbid obez kisilerde mide band1 veya

gastrik bypass gibi cerrahi yaklasimlar denenebilir.
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Antihipertansif tedavinin kan basincini kontrol etmesi, hedef organ
hasarin1 6nleyebilmesi, metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en
azindan olumsuz etkilememesi beklenir. Metabolik etkilerde ¢esitli
antihipertansif ila¢ siniflar1 arasinda belirgin farklar vardir. Hatta aym
gruptan farkli ilaglarin, ya da ayni ilacin farkli dozlarinin metabolik etkileri
farklidir. Bunun en giizel 6rneklerini beta blokerler ve ditiretikler olusturur.
Beta blokerler genel olarak glukoz ve lipid metabolizmasini olumsuz
etkileyen ilaglar olarak bilinir. Gergekten de selektif olmayan ve intrensek
sempatomimetik aktivitesi (ISA) bulunmayan bir beta bloker olan
propranolol, insiilin direncini artiran, trigliserid diizeylerini yiikselten bir
antihipertansiftir. Halbuki kardiyoselektif bir beta bloker olan atenolol,
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismasinda
diyabetli hastalarda basariyla ve giivenle kullanilmistir. Kardiyoselektivite
yaninda, intrensek sempatomimetik aktivitesinin da pozitif olmasi insiilin
direnci ve plazma lipidleri iizerine olumlu sayilabilecek etkileri getirirse de
kardiyovaskiiler koruma amaciyla intrensek sempatomimetik aktivitesi
bulunmayan ajanlar tercih edilmektedir. Tiyazid grubu diiiretiklerin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttig1 ¢ok merkezli randomize
calismalarla  gosterilmistir.  Diiiretiklerin ~ dezavantaji;  dislipidemi,
karbonhidrat metabolizmasinda bozulma, hipokalemi, hipomagnezemi ve
hiperiirisemiye yolagabilmeleridir. Ancak diisik dozda (12.5-25 mg
hidroklorotiazid) kullanildiklarinda bu yan etkiler minimale iner.
Hidroklorotiazidin 25mg/giin dozunu ge¢cmedigi calismalarda, insiilin
duyarligin1 6nemli 6l¢iide azaltmadigi goriilmistiir. Metabolik parametreleri
olumlu etkileyen antihipertansif grubu alfa blokerlerdir. Alfal reseptor
blokerleri total kolesterol ve trigliseridleri dustiriir, HDL- kolesterolii
yukseltir ve insiilin duyarligini artirir. Alfa 1 blokerler hipertansiyonun
baslangic monoterapisinde tercih edilmemelerine ragmen, 2003 Avrupa

Hipertansiyon Kilavuzunda  hiperlipidemili hastalarda onerilen
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antihipertansiflerdir. Kalsiyum kanal blokerleri, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorler1 ve anjiyotensin reseptdr blokerleri lipidlere etki
bakimindan notral kabul edilir. Antihipertansiflerin siklikla kombine
kullanimlarina ihtiya¢ oldugunda, birlikte verildiklerinde olusturacaklar
metabolik etkiler de onemlidir. Tiyazidlerin beta blokerlerle kombinasyonu
insiilin direncini ve dislipidemiyi artirir.

Aterotrombotik komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla diisiik doz aspirin
kullanim1 hem birincil hem de ikincil korumada onerilmektedir. Bu amacla

giinliik 75-100 mg aspirin yeterlidir.
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YONTEM VE GERECLER

Calismaya Avrupa Yakas1 Posta Isleme Basmiidiirliigii’nde calisan 10
yillik memuriyetini tamamlamis posta dagiticist ve masa basinda gorev
yapan 35- 45 yas arast erkek bireyler alindi. Masa basinda gorev yapan
memurlarin higbir sportif faaliyette bulunmamalar1 ve sedanter yasam
siirmeleri, postacilarin ise isleri esnasinda giinliikk en az 10 kilogram yiik ile
10 kilometre yol almalar1 sart1 aranda.

Bu amacgla PTT Sirkeci Poliklinigine Ocak — Mart 2006 tarihleri
arasinda basvuran 62 posta dagiticisi ve 60 masa basi gérevi olan memura
calismanin amaglar1 acgiklandiktan sonra s6zlii onamlar1 alinda.

Calismaya dahil edilecek hastalarin; yas, cinsiyet, Ozge¢cmis ve
soygecmisleri sorgulanip boy, kilo, beden kitle indeksi, bel ¢evresi, bel kalcga
orani, sistolik ve diyastolik kan basinci Ol¢limleri ile sistemik muayeneleri
yapildi.

Tim sorgulama ve Ol¢limler aynmi doktor tarafindan yapildi.
Deneklerde 6lgiimler oda giysileri i¢inde, a¢ karnina, ayakkabisiz ve normal
bir ekspiryum yapildiktan sonra elde edildi.

Agirhik oOl¢imi klasik baskil ile tayin edildi. Bel, kalca ve boy
Olgiimii ise elastik olmayan bir mezura ile ayakta belirlendi. Agirlik tayini
i¢in Olgiime en yakin 100 gram ve boy i¢in Ol¢lime en yakin santimetre
kullanildi.

Bel ¢evresi olarak arkus kostarum ile prosessus spina iliaca anterior
siiperior arasindaki en dar c¢ap ve kalca c¢evresi olarak da arkada gluteus
maksimusun en ¢ikintili yerinden ve onden simfizis pubis iizerinden gegen en
genis cap kabul edildi.

Elde edilen bulgulardan Viicut Kitle Indeksi:

VKIi =Agirlik (kg) / Boy? (m?)

Bel Kalga Oran (BKO)= Bel ¢evresi (cm.) / Kalga ¢evresi (cm.)

31



formiilii ile hesaplandi.

Calisma grubundaki hastalarin hepsi erkek oldugundan bel c¢evresi
normal iist sinir1 102 cm, bel kalca orani ise 0,95 olarak alindi.

Sistolik ve diyastolik kan basinci, civali sfingomanometre ile hasta oturur
durumda ve Ol¢iim Oncesi kahve, sigara igmeden en az 20 dakika istirahat
sonrasi Olctldii.

Biyokimyasal tetkik olarak ise metabolik sendromun kriteleri olarak
bilinen ag¢lik kan sekeri, trigliserid, HDL- kolesterol yaklasik 10 saatlik bir aclik
sonrast sabah 08 - 09 arasinda alinan kan 6rneginde bakildi.

Calisma sonuglari NCEP ATP III (National Cholesterol Education
Program, Adult treatment Panel I1I)’ e gore degerlendirildi:

1. Acglik kan sekeri 110 mg/dl {izerinde olmasi

2. Trgliserid diizeyinin 150 mg/dl tizerinde olmasi

3. HDL—kolesterol diizeyinin 40 mg/dl (erkek) ‘in altinda olmasi

4. Sistolik kan basmcinin 130 mmHg, diyastolik kan basincinin 85

mmHg ‘nin iizerinde olmasi

5. Bel ¢evresinin 102 cm. iizerinde olmasi

Ug veya daha fazla kriterin birlikte olmas1 metabolik sendrom tanis1 konuldu.
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ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11
programi kullanildi. Olgulara ait tiim parametrelerin sonuclar1 ortalama +/-
standart sapma olarak wverildi. Sayimla elde edilen nitel degiskenlerin
analizlerinde X* (ki-kare)testi uygulandi. Gruplarin dagilimlar1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile stnanmistir. P>0,05 degerleri bulunan veriler parametrik ve
bunun altindaki degerler ise nonparametrik dagilimli degerler olarak kabul
edildi. Parametreler arasindaki farklarin incelenmesinde diizenli dagilim
gosteren parametreler i¢in student T testi, diizensiz dagilimli parametreler
icin ise Mann-Whitney U testi uygulandi. Birden fazla grubun birbiri ile
karsilastirilmasi, nonparametrik degerlerinden dolayr Kruskal Walles testi

ile yapildi. Elde edilen sonug¢larin anlamlilik diizeyi “p” degeri ile

yorumlandi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak farkli yorumlandi.
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BULGULAR

Calisma Ocak - Mart 2006 tarihleri arasinda Avrupa Posta Isleme
Basmiidiirliigiinde ¢alisan en az 10 yillik memuriyetini tamamlamis posta
dagitict ve masa basi gérevi yapan memur; 35-45 yas grubunda toplam 122
erkek birey iizerinde yapilmstir.

Posta dagiticilart 62 kisi olup yas ortalamasi 43,54+2,13, memurlar

ise 60 kisi olup yas ortalamasi 43,06+3,26 dir.

Tablo 5. Posta dagiticilarinin demografik olarak degerlendirilmesi

Posta dagiticisi Ortalama Standart Sapma

Yas 43,54 2,13
Sistolik kan basinci 127,09 18,05
Diyastolik kan basinci 83,87 11,35
Sigara 0,54 0,50

Alkol 0,06 0,24

BKI 28 3,58

Bel 93,32 9,36

Bel / Kalcga 0,92 0,06
AKS 88,01 10,40
Trigliserid 148,35 89,59
Total kolesterol 199 38.90
LDL- kolesterol 132,02 32,78
HDL- kolesterol 36,15 7,54
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Tablo 6. Memurlarin demografik olarak degerlendirilmesi

Memurlar Ortalama Standart Sapma
Yas 43,06 3,26
Sistolik kan basinci 136,16 18,76
Diyastolik kan basinci 88,16 9,15
Sigara 0,46 0,56
Alkol 0,3 0,46
BKI 29,23 3,94
Bel 96,7 11,07
Bel / Kalga 0,94 0,05
AKS 93,76 9,16
Trigliserid 142,83 65,33
Total kolesterol 216,26 48,71
LDL- kolesterol 156,82 65,31
HDL- kolesterol 39,36 8,01

Olgular1t NECP — ATP III kriterlerine gore degerlendirdigimizde ;

Tablo 7. Posta dagiticilarinin NECP—ATP III kriterlerine gore

degerlendirilmesi
Posta BEL
< AKS TG HDL SB DB :
dagiticilar CEVRESI
(n=62) >110 mg/dl | >150mg/dl |<40 mg/dl |>130mgHg |>85mgHg 102 em.
Kisi 2 22 46 26 22 12
% 3,22 35,48 74,19 41,93 35,48 19,35

35




Tablo 8. Memurlarin NECP — ATP III kriterlerine gore degerlendirilmesi

Memurlar AKS TG HDL SB DB E%%L]::SI
(n=60) [>110 mg/dl | >150mg/dl <40 mg/dl |>130mgHg |>85mgHg ¢
>102 cm.
Kisi 4 32 34 40 36 20
% 6,66 53,33 56,66 66,66 60 33,33

Tablo 5’ deki istatistiksel analizde p degerleri agiklanmistir. Metabolik
Sendrom kriterlerine gore iki grubu tek tek karsilastirdigimizda ise; aclik
kan sekeri, HDL—kolesterol, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve
bel ¢evresi memurlarda posta dagiticilarina oranla daha yiiksek oldugu

istatistiksel olarak gézlenmistir ( p<0,05 ).

Tablo 9. Metabolik sendrom kriterlerine gore degerlendirme

Postaci Memur
(n=62) (n=060) P
Aclik kan sekeri (mg/dl), 88,61 =10,40 | 93,76 +9,16 0,003
Trigliserid 148,35 + 89,59 | 142,83 + 65,33 0,7430
(mg/dl)
HDL — kolesterol 36,15+ 7.54 | 3936 +8,01 0,013
(mg/dl)
Sistolik kan basinci 127,09 + 18,05 | 136,16 + 18,76 0,0085
(mmHg)
Diyastolik kan basinci 83,87+ 11,35 | 88,16+9,15 0,019
(mmHg)
Bel ¢evresi 93.32+9,36 | 96,7+ 11,04 0,017
(cm)
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Calisma grubundaki 122 hastanin 62’si posta dagiticisi, 60’1 memur
idi. Bu c¢alismada NECP ATP III kriterleri esas alinmak {izere posta
dagiticilarinin 12 ‘sinde ( %20) ve memurlarin 28 ‘inde (%47) metabolik

sendrom saptandi.

Tablo 10. Posta dagiticis1 ve memurlarda metabolik sendrom insidansi

Metabolik Sendrom Var Yok
- 12 kisi 50 kisi
Posta dagiticisi (%20) (%830)
28 kisi 32 kisi
Memur (%47) (%53)
TOPLAM 40 kisi 82 kisi
p=0,001315

Posta dagiticisi Memur TOPLAM

— @ Metabolik Sendrom Var Bl Metabolik Sendrom Yok _

Sekil 1. Posta dagiticis1 ve memurlarda metabolik sendrom dagilimi
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TARTISMA VE SONUC

Metabolik sendrom, temel arastirma ve klinik bakim c¢er¢evesinde
gittikce Onem kazanan ve ilizerinde pek c¢ok arastirmanin yapildigi
konulardan birisidir.

Esas patogenetik faktor; insiilin rezistansi ve buna bagli olarak gelisen
hiperinsiilinemidir. WHO, AACE, NCEP-ATP III gibi c¢esitli orgiitler resmi
metabolik sendrom tanimlar1 Onermislerdir. En yaygin olarak kullanilan
tanim, ylksek risk altindaki kisileri tanimlayan klinige yonelik bir kriterler
biitiini sunan NCEP ATP-III’de Onerilenlerdir. Bu kriterler metabolik
sendromu, metabolik kokenli lipid ve nonlipid kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin bir kiimesi olarak tanimlamaktadir (76, 77).

2000 yilinda Tiirkiye’de yapilan TEKHARF ¢alismasinda da NCEP
ATP-III’tin 5 kriterinden 3’lniin pozitif olmasi kosulu kullanilmistir.
Caligsmada Tiirk halkindaki metabolik sendromun yayginligi incelenmis. 30
yas ve lizerindeki erkeklerimizin %28'inde, kadinlarimizin %45'inde
metabolik sendrom tespit edilmistir (11). Metabolik sendromun 30 yas
tizerindeki niifusumuzun %37’sinde (5,7 milyonu kadin olmak {izere,
yaklasik 9,1 milyon yetiskinde) bulundugu ve baska iilkelere kiyasla daha
yaygin oldugu belirtilmistir (78, 79, 80).

Metabolik Sendrom Arastirma Grubunun Temmuz-Ekim 2004 tarihler1
arasinda Tiirkiye Metabolik Sendrom Calismasinda 47 ilde toplam 4264 kisi
ile yapilan arastirmasinda metabolik sendrom siklig1 tarandi. Tiirkiye
genelinde metabolik sendrom goriilme sikligr %335, kirsal bolgede %35,3 ve
kentsel bolgede %34,8 olarak bulundu. Aralarinda metabolik sendrom
gorilme siklig1 acgisindan fark bulunmadi. Metabolik sendromun en sik
gozlendigi yas grubu 60-69 olup; bu gruptaki hastalarin %62’sinde
metabolik sendrom goézlendi. 20-29 yas 20-29 yas arasi niifusta kadin ve

erkek arasinda anlamli bir fark saptanamazken, 40-49 yas arasi niifustaki
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kadinlarda oranin 5 kat arttig1 tespit edildi. Bu yas grubundaki kadinlarin
yarisindan fazlasinda hastalik belirlendi.  Arastirmada, niifusun yiizde
36’sinda abdominal obezite tespit edilirken, bu oranin kadinlarda %54,8 di.
Niifusun %35,8’inde trigliserid ve %?27,6’sinda kan sekeri yiiksek,
%44,1’inde de HDL- kolesterol diisiik saptandi. Arastirmada ayrica, niifusun
%31 inin sigara ictigi ortaya cikti (9).

1986-1992 yillarn1 arasinda Brien E.S. ve Katzmarzyk P.T.,
Kanada’daki metabolik sendrom ve fiziksel aktivite iliskisini arastirmak
amaci ile yaptiklar1 caligmada; 18-64 yaslar1 arasinda 6406°s1 erkek ve
6475’1 kadin olmak iizere toplam 12881 kisi katilmistir. Katilimcilarda
haftada en az bir kez minimum 30 dakika olacak sekilde ve aktivite
sonucunda terleme ve nefes siklagsmasi tarzda egzersiz yapanlar fiziksel aktif
sayildi. Buna gore; %14,4 ‘lii metabolik sendrom ve %33,6°s1 fiziksel aktif
bulunmustur. Fiziksel aktif ve inaktif metabolik sendromlularin orani %73
olarak bulunmustur (p<0,005). Erkek bireylerde metabolik sendromu olup
fiziksel aktif olanlar %9,4 , fiziksel inaktiflerde 1se %22,6 olarak
gozlenmistir (81).

Mikurube H ve ark. tarafindan bir otomobil fabrikasinda 36 erkek
iscide yapilan c¢alismada isciler ilk once iki yil iiretim departmaninda
calismis, sonraki iki yil satis departmani ve ardindan tekrar iki yil iiretim
departmaninda ¢alismsilardir. Calismada varilan sonug is yeri degisikligi ve
calisma sekli arasinda metabolik sendrom gelisme riskinin varoldugu
gozlenmistir (82).

Miyaki K. ve ark. yaptig1 diger bir ¢alismada Kanagawa’daki bir
kimya fabrikasinda 20-64 yas arasindaki aktif ¢alisan 377 erkek bireyde
yapilan calismada metabolik sendrom prevalanst NCEP ATP-III kriterlerine
gore degerlendirilmis ve sonug¢ %17 olarak bulunmustur (p<0,001) (83).

Drygas W. ve ark. yaptig1 fiziksel aktivitenin uzun siireli (ortalama

17,5 yil) etkilerinin incelendigi ¢alismaya; yaslar1 30 ile 59 arasinda degisen
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305 erkek katilmistir. Katilimcilar yaptiklar1 fiziksel aktivitelere gore 3
gruba ayrilmislardi. Sedanter grup (bos zaman fiziksel aktivitesi <1000
kcal/hafta), orta aktiviteli grup (bos zaman fiziksel aktivitesi <1000—
2000kcal/hafta ), yiiksek aktiviteli grup (bos zaman fiziksel aktivitesi >2000
kcal/hafta). Bu gruplarin uzun siireli takipleri sonucunda NCEP ATP- III ‘e
gore metabolik sendrom; sedanter grupta %26,6 , orta aktiviteli grupta
%23,1 , yiiksek aktiviteli grupta ise %8,4 olarak bulunmustur (84).

Dunstan DW ve ark.lar1 Avusturalya’da yaptiklar1 bir calismada
televizyon seyretmek ve fiziksel aktivitenin metabolik sendrom ile iligskisini
degerlendirmislerdir. Calismaya 6241 kisi katilmistir. Haftada 14 saatten
fazla televizyon karsisinda vakit gecirenlerde metabolik prevalansinin artmis
oldugu, haftada 2,5 saatten fazla fiziksel aktivitede bulunanlarda ise
metabolik sendrom prevalansinin azalmis oldugunu gozlemlemislerdir (85).

Bizim  c¢alismamizda; Avrupa Yakast Posta Isleme Bas
Basmiidiirliigii’'nde c¢alisan 10 yillik memuriyetini tamamlamis postact ve
masa basinda gorev yapan 35- 45 yas arasi erkek bireyler iizerinde yapildi.
Masa basinda goérev yapan memurlarin higbir sportif faaliyette
bulunmamalar1 ve sedanter yasam slirmeleri amaclandi. Posta dagiticilarinda
ise isleri esnasinda giinlilk en az 10 kilogram yiik ile 10 kilometre yol
almalar1 sart1 aranarak fiziksel aktif olma kosulu saglandi.

Yapilan diger ¢alismalarda oldugu gibi metabolik sendrom kriterleri
NCEP-ATP III ‘e gore degerlendirme yapild.

Posta dagiticilarinda; aglik kan sekeri 2 kisinin (%3,22), trigliserid 22
kisi (%35,48), HDL-kolesterol 46 kisi (%74,19), sistolik kan basincinda 26
kisi (%41,93), diyastolik kan basincinda 22 kisi (%35,48) ve bel ¢evresinde
ise 12 kiside (%19,35) yiikseklik saptanda.

Masa basi 1s yapan memurlarda; aglik kan sekeri 4 kisinin (%6,66),
trigliserid 32 kisi (%53,33), HDL-kolesterol 34 kisi (%56,66), sistolik
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basing 40 kisi (%66,66), diyastolik kan basinci 36 kisi (%60) ve bel
cevresinde ise 20 kiside (%33,33) yiikseklik oldugu gozlendi.

Metabolik sendrom kriterlerini her iki grupta karsilastirdigimizda ise;
aclik kan sekeri (p=0,03), HDL-kolesterol (p=0,013), sistolik kan basinci
(p=0,0085), diyastolik kan basincit (p=0,019), ve bel c¢evresi (p=0,017)
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi.

Metabolik sendrom insidanslar1 ise; posta dagiticilarinda 12 kisi
(%20), masa bas1 is yapan memurlarda 28 kisi (%48), p=0,0013 ile anlaml
sonuca ulasildi.

Genel toplum igerisinde fiziksel olarak aktif saydigimiz posta
dagiticilart ile sedanter hayat sliren masa basi i yapan memur grubumuz
arasinda metabolik sendrom insidansinin posta dagiticilar1 lehine azalmis
bulundu. Yapilan diger calismalarla korele olarak bizim g¢alismamizda da
fiziksel aktivitenin metabolik sendromun prevalansinda azalmaya neden
oldugunu gosterdi (81, 82, 83, 84, 85).

Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in predispozan rol oynayan
metabolik sendromun hem kendisi hem de tek baslarina kriterlerin her birisi
komplikasyonlar i¢in artmis riske isaret eder. Sendromun tedavisi ve
korunmasinda arttirilmis fiziksel aktivitenin de i¢ine dahil edilebilecegi

teropatik yasam tarzi degisiklikleri onerilir.
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OZET

Metabolik sendrom, insulin direnci, visseral obezite, hiperglisemi,
aterojenik dislipidemi ve kan basinci yiiksekligi, vaskiiler inflamasyon,
mikroalbiiminiiri, hiperiirisemi ve aterotromboza egilim gibi 6zellikleri ile
metabolik, kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlarin en 6nemli ve en sik
goriilen nedenleri arasindadir. Metabolik sendromun Onlenmesinde ve
tedavisinde yasam tarzinin diizenlenmesi etkili ve oncelikli bir yaklasimdir.

Calismamizi bu nedenle fiziksel aktif ve aktif olmayan iki grup
tizerinde yaptik. Posta dagiticilarinda fiziksel aktif olarak kabul edilip
giinliik en az 10 kilogram yiik ile 10 kilometre yol almalar1 sarti arandi.
Masa basi gorev yapan memurlar ise aktif olmayan grup olup hig¢bir sportif
faaliyette bulunmayan ve sedanter yasam siirenlerden secildi.

62 posta dagiticis1 ve 60 memur olmak iizere toplam 122 kisi iizerinde
yapilan c¢alismamizda; metabolik sendrom tanist i¢gin NCEP-ATP III
kriterleri kullanildi. Buna gore; posta dagiticilarinda 12 (%20), masa basi
gorev yapan memurlarin 28’inde (%48) metabolik sendrom varligi tespit
edilmistir.

Fiziksel aktif grup olan posta dagiticilarinda metabolik sendrom
insidans1 diger gruba oranla anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,0013).
Bu da bize yapilan diger calismalarda da goriildiigii gibi fiziksel aktivite ve
yasam tarzinin metabolik sendrom iizerinde olumlu etkisi oldugunu

gostermektedir.
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