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Metabolik Sendrom

Abdominal obezite,
Hiperglisemi,
Dislipidemi,
Hipertansiyon



Metabolik sendrom tanimlamasi

Parametre

NCEP ATP Il 2005

IDF 2005

Gerekli

Belirte¢ sayisi

>3

Bel cevresi erkeklerde >94 cm,
kadinlarda >80 cm*

Ve > 2

Glukoz

@ng/dL veya diyabet tanisi

100 mg/dL veya diyabet tanisi

HDL Kolesterol

3(<40mg) ?(<50mg)veya {HDL
ne yle tedavialiyor

4<40mg, 2<50mg veya YHDL
nedeniyle tedavi aliyor

> 150 mg/dL veya Ttrigliserit
nedeniyle ilag tedavisi

Trigliserit (> 150 mg/dD veya Ttrigliserit
nedeniyle ilag tedavisi
Obezite

Bel cevresi erkeklerde

kadinlarda 88* )

Hipertansiyon

q

(>130/85 mmEg veya Hticin ilag

tedavisi alma

>130/85 mmHg veya Htigin ilag
tedavisi alma

NECP: National Cholesterol Education Program; IDF: International Diabetes Federation
* Cinli, Japon ve Gliney Asyalilarda bel ¢evresi erkeklerde > 90 cm, kadinlarda > 80 cm



MS Tani Kriterleri (TEMD)
Met Send Calisma Grubu, 2007

_ Diabetes mellitus veya — Hipertansiyon (130/85 Uzeri veya
antihipertansif kullanmak)
— Bozulmus glukoz toleransi — Dislipidemi(TG>150, HDL: E:<40,
veya K:<50 mg/dl) |
— Abdominal obezite: VKI>30 veya bel
— Insiilin direnci cevresi E:>94 mm, K: >80 cm)

« (Oglisemik ins klemp, pahali ve
zahmetli onerilmiyor. HOMA
indeksi 2.7 den yiiksek
olanlar....aclhk insXacglik plz

glukoz/405)



Abdominal ve Periferik Obezite
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Metabolik Sendrom ?

En az biri En az ikisi

DM *Ht >130/85 mmHg

‘BGT *Dislipidemi

sInsilin direnci TG>150,

HDL: E:<40, K:<50 mg/dL
Abdominal obezite:
VKi>30
bel ¢cevresi E:>94 mm, K: >80 cm)




EtKkiler Etkiler

Insiilin Rezistansi

+

Hiperinsiilinemi
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Glukoz Urik Asit

Metabolizmasi Metabolizmasi Dislipidemi Hemodinamik Hemostatik PKOS
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Metabolik Sendrom ve Bobrek

* Mekanik etk » Metabolik Etkiler
— Glomeruler hiperfiltrasyon _ insiilin direnci
— Inflamasyon
— Hipertansiyon
— Hiperlipidemi

— Mikroalbuminuri

RENAL HASAR



Proteinurili obez hastalarda

* Diyet ile orta derecede kilo kaybi ( %4.1+3)
proteinuride % 30 azalma ve GFR’nin sabit
kalmasi,

* Diyet aliskanliklarini devam ettiren kontrol grubu
hastalarinda anlamli GFR { ile birlikte viicut agirhigi
ve proteiniri T izlenmistir.

Am Soc Nephrol 2001,12:231



Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 1985

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10% [ 10%-14%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 1987

(*BMI =30)

[ |NoData| |<10%[] 10%-14%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 1989

(*BMI =30)

[ |NoData| |<10%[] 10%-14%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 1991

(*BMI =30)

[ [NoData[ ]10% [7]10%-14% [Jj 15%-19%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 1995

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10% ] 10%-14% ] 15%-19%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 1997

(*BMI =30)

[ [NoData[ ]<10% [] 10%-14% [ 15%-19% [ ]220%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 1999

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10% [[]10%-14% [ 15%-19%[ | 220%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 2000

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10% [ 10%-14% ] 15%-19% | | 220%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 2001

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10%[] 10%-14% [ 15%-19% [ | 20%-24% [ 225%




Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 2002

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10% [ 10%-14% [ 15%-19% | |20%-24% [J] 225%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 2003

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10% [] 10%-14% ] 15%-19% | | 20%-24% [J] 225%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 2004

(*BMI =30)

[ [NoData[ ] <10% [[]10%-14% [J15%-19% | |20%-24% [ 225%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 2005

(*BMI =30)

[ | NoData [ |<10% [[]10%-14% [J15%-19% | |20%-24% [[] 25%-29% [ =30%




Obesity Trends™ Among U.S. Adults
BRFSS, 2006

(*BMI =30)

[ | NoData [ |<10% [[]10%-14% || 15%-19% | |20%-24% [ 25%-29% [ =30%




Obesity Trends® Among U.S. Adults
BRFSS, 2007

(*BMI =30)

[ | NoData [ |<10% [[]10%-14% [J15%-19% | |20%-24% [ 25%-29% [ =30%




Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1990, 1998, 2007

(*BMI =30)
1990

[ [NoData[ ]<10% [ 10%-14% [ 15%-19% [ | 20%-24% [ 25%-29% [ 230%







Ulkemizde Met Send Sikligt

TEKHARF calismasina gore Met S sikligi
Erkek%27, Kadin%39
30 yas ve Uzerindeki nufusun %37 sinde

Onat A, Atherosclerosis. 2007,193(2):380-8.

Baska bir calismada genel populasyonda %33.4,
Erkek %23.7, Kadin %39.1

Ozsahin AK, Diabetes Nutr Metab. 2004 ;17(4):230-4.

Kozan ve ark yaptigi calismaya gore E %28, K %40

Kozan O, Eur J Clin Nutr. 2007,;61(4):548-53



Metabolik Sendrom- Tedavi

 Yasam Tarzi Degisikligi
— Tedavinin ana hedefi obezitenin onlenmesi ve
azaltilmasi ( 1 yilda %7-10)
* Diyet
» Egzersiz
« Farmakoterapi



Diyet

* Akdeniz diyeti

— 2001-2004 yillari arasinda 180 hastanin dahil edildigi
randomize kontrollu ¢alismada insulin duyarlhgi, hs-
CRP, IL-6, IL-7 ve IL-18 duzeyleri takip edilmis.
Sebze- meyve, tam tahil, zeytinyagi icerikli
karbonhidrat %50-%60, protein %15-%20, total yag,

%<30 Akdeniz diyeti uygulanan grupta metabolik
sendrom ve iligkili kardiyovaskuler riskin azaldigi

tesbit edilmis.
JAMA 2004 Sep 22:292(12):1440-6.



« Rafine, glisemik
Indeksi yuksek
gidalar yerine tam
tahil, sebze-meyve
ve lifli gidalarin tercihi

 Beyaz ekmek yerine,
tam tahilli kepek,
cavdar,yulaf ekmegi

* Beyaz piring yerine,
esmer pring

A. hnlll:!qr .::.t'r-du.:u sk



Diyet

Bilesenler tavsiyeler

Poliansature yag Tum kalorinin yuzde 10’'una kadar

Monoansature yag Tum kalorinin yuzde 20’sine kadar

Toplam yag Tum kalorinin yuzde 25-35’'ine
kadar

Karbonhidrat Tum kalorinin yuzde 60’ina kadar

Diyette lif Her gun 20-30 g

Protein Tum kalorinin yaklagik yuzde 15'i

*NCEP ATP Il allows an increase of total fat to 35% of total calories and a reduction in carbohydrate to 50% for
persons with metabolic syndrome. Any increase in fat intake should be in the form of either polyunsaturated or
monounsaturated fat.

TCarbohydrate should derive predominantly from foods rich in complex carbohydrates, including grains,
especially whole grains, fruits, and vegetables.

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill. Circulation. 2002;106:3143-3421.



Metabolik Sendrom-Tedavi

— Tedavinin ana hedefi obezitenin onlenmesi ve
azaltilmasi
 Diyet
« Egzersiz ( gunde minimum 30 dk tempolu
yurayus, fiziksel aktivitenin derecesi yararl etkiyi

arttirir.)
Circulation 2003; 107:3109.

« Farmakoterapi ( orlistat vb ) veya cerrahi



OBEZITE-ILAC TEDAVILERI

» Santral yolla etkili ilaclar:
1-SIBUTRAMIN (Reductil)

— 10-30 mg/gun
» Intestinal Yag§ absorbsiyonu azaltan
ilaclar:
2-ORLISTAT (Xenical)
— 120 mg x 3 /gun



Metformin

« Metformin tedavisine ilaveten diyet ve egzersiz,
bozulmus glukoz toleransi olan , met send
hastalarda diyabet gelisimini % 31 oraninda

azaltir.

« SiIkI yasam tarzi degisikligi metforminden daha
etkilidir.

Ann Intern Med 2005 19;142(8):611-9



Metformin

« Diyabetik olmayan metabolik sendromlu
hastalarda glisemik kontrol hedefi ile ilgili yeterli
veri yoktur.

* Bununla beraber
— Bozulmus aclik glukozu (100-125 mg/dL) ve

— Bozulmus glukoz toleransi (2. sa 140-199 mg/dL)
olan hastalarda metformin kullanilabilir.

— Diyabet tanisi alan hastada ilk olarak baslanmalidir.
Diabetes Care. 2006 ;29(8):1963-72.



Tiazolidinedionlar

PPAR-y reseptor aktivasyonu saglayarak insulin
direncini duzeltirler.

HGU'ni azaltir ve Kas glukoz uptake’ini arttirir.

Cilt alti yag dokusunu “%16-25" arttirir, visseral
yag dokusunda artis yapmaz.

Maksimal doz Tro, Rosi, Pioglitazon; Tip 2
DM’de insulin duyarlihgini ortalama %25-78
oraninda arttirir.



Tiazolidinedionlar

« 2000’lerin basinda ilk tiazolidinedion olan
Troglitazon, hepatotoksisite ve olum olgulari
nedeniyle piyasadan ¢ekilmisti.

* Her ne kadar rosiglitazon ve pioglitazon daha az

nepatotoksik olsalar da, sivi retansiyonu, anemi,

Kilo alma ve kalp yetersizligi gibi yan etkilerinin

oldugu bilinmektedir.




Tiazolidinedionlar

* Nissen ve Wolski tarafindan yayimlanan ve 42
calismayi degerlendiren bir meta-analizde,
roziglitazonun miyokard infarktusu riskini %43,
kardiyovaskuler olum riskini de %64

oraninda artirdigi bildirilmistir.
N Engl J Med. 2007 14;356(24):2457-7

» Singh ve ark bozulmus glukoz toleransi olan ve
diyabetik hastalarda 12 aylik izlemde,
roziglitazonun MI ve kalp yetmezligi riskini
anlamli olarak arttirdigini gostermiglerdir.

JAMA. 2007 Sep 12,298(10):1189-95



Tiazolidinedionlar

* Roziglitazonla ortaya cikan olumsuz
etkiler:

— sivi retansiyonu ve kalp yetersizliginin
agirlasmasi seklinde kendini gosteren
norohumoral aktivite artisi ve

— insulin duyarliliginin ve buna bagl
katekolamin duyarliliginin artmasi ile
iliskilendiriilmektedir.




NCEP ATP Illl: LDL-C ve Non HDL-C duzeylerine ve
KKH risk durumuna dayali tedavi hedefleri

KKH olmayan
<2 diger risk faktoru

KKH olmayan

22 diger risk faktoru
10 yillik KKH risk <%10

2 2 risk faktoru
10 yilhk KKH riski %10-20

KKH veya KKH risk ekivalani
10 yilhik KKH risk >%20

<160 mg/dI

<130 mg/dI

<100 mg/dI

opsiyonel hedef <70 mg/di

<190 mg/dI

<160 mg/dI

<130 mg/dI

<100 mg/dl



Metabolik sendromda lipid dusurucu

ilac tedavileri
— Statinler
— Nicotinic acid (niacin)
— Fibratlar
— Ezetimibe
— Fibratlar

— Omega-3 yag asitleri
— Nicotinik asit (niacin)
— Statinler

— Nikotinik acit (niacin)

— Fibratlar, ozellikle hipertrigliseridemisi olanlarda
NCEP ATP I1I. Circulation. 2002;106:3143-3421



MS’lu hastalarda statinler mi yoksa
fibratlar mi ilk tercih olmali”?

DM ya da MS ozellikleri bulunan ve LDL-K
hafifce yuksek olan hastalarda fibrat tedavisi,

 Bunun yani sira LDL K artigsinin on planda
oldugu olgularda statin grubu ilaclarin,

 Hedef degerlere ulasilamayan vakalarda
kombinasyon ted tercih edilebilir.



HDL yi yukseltmeye yonelik tedavi
« Kolesterol Ester Transfer Prot( CETP)
— Plz K, HDL-K den LDL-K ye transferini saglar.

— Kiinik calismaya giren ilk CETP inh olan torsetrapib, ile yapilan
calismalara HDL-K, %72 arttirmasina ragmen kardiyovask olay ve
mortalitede anlamli artis nedeniyle devam edilmemis

« Endokanabinoid tip 1 res blokerleri HDL-K 1, trigliserit duzeyini|

— Rimonabant, ateroskleroz gelismesini azaltma c¢alismasinda birincil son
noktada basarisiz ancak anjiografik incelemede( toplam aterom
hacmi)anlamli duzelme

— Rimonabant kullanimina bagli norolojik, psikiyatrik istenmeyen olay
riskine iligkin kaygilar nedeniyle ila¢ dunyada piyasadan ¢ekilmistir.

Barter P. N Engl J Med 2007,357;2109-22
Nissen S. JAMA 2008,299;1547-60



METABOLIK SENDROMDA
ANTIHIPERTANSIF ILAC TEDAVISI

ACE inhibitorleri
AT |l reseptor blokerleri
Kalsiyum kanal blokerleri

Alfa-reseptor blokerleri

Benazepril-amlodipin yuksek riskli hastalarda benazepril-
hydrochlorothiazide gore kardiyovask olaylari azaltma
daha avantajli(ACCOMPLISH trial )

N Engl J Med. 2008 ;359(23):2417-2428



Met Send-Tedavi Hedefleri

Yasam tarzi degisikligi

« Abdominal obezite...... 1 yilda %7-10 kilo
azalmasi

* Fiziksel aktivite....... Min 30 dk tercihen 260dk
devamli veya aralikli egzersiz

 Aterojenik diyetin( sature, trans yag ve kolesterol)

azaltiimasi
Circulation 2005, 112:2735.



Met Send-Tedavi Hedefleri

Metabolik Faktorler

 Hedef LDL
— 1 risk<100, opsiyonel<70
— Orta risk <130
— Dusuk risk<160

* Dusuk HDL... (kilo kaybi, egzersiz)
« Kan basinci... <140/90 (diyabetikse 130/80)

« Kan sekeri yuksekligi.... Bozulmus aglik glukozu igin
kilo verme ve egzersiz, Tip || DM icin A1C<7

* Protrombotik durum.... Yuksek riskli hastalarda disuk
doz aspirin

* Proinflamatuar durum... Yasam tarzi degisikligi

Circulation 2005; 112:2735.









Metabolik sendrom

Visseral obezite

"

Insiilin rezistansi

\ Ek risk faktérleri

v Dislipidemi v'Dusik diizeyde inflamasyon
> : -
v Hipertansiyon v'Dengesiz adipozit

v'Mikroalbuminiiri sekresyonu

v'Glukoz intoleransi

v'Hemostaz ve fibrinolizde
bozulma

v

v'Kardiovaskiiler hastalik
v'Tip 2 diabet



Visseral Yag Tabakasi Arttikca

v' Adiponektin (Adipositten salgilanan hormon)
v PPAR- y (peroksizom proliferator aktivatdr reseptor-y) |
v’ Rezistin T

\/ Leptln T PG R”Eﬁ“ Complement factors
X

\/ TN F_ oL T IMon.obutvren\ / TGFR

‘/ PAI-1 T AngloteAnsmo;gen Ad:’:ﬁ R

viLe 1 - PRy

v HSD_| T I:HEM :Al-1f |

‘/ KortIZOI T IJOClihers S.terolcllsi’g‘m3 -

v Anti leptin polipeptid T o

‘/ TGF T Leptin

( ema Flbeck, Obeety v attem, 2001 4, 16-19,

v AT1, AT2 (Anjiyotensin 1, 2) T
v Anjiotensinojen:Omental yagda, subkutan yagdan daha T
v' Adipsin T

v Fosfolipid Uretimi T

v TG, SYA olusumu T
Diabetes care, 24:1454, 2001, Diabetes, 51:1005, 2002



BRFSS, Behavioral Risk Factor Surveillance System
http: //www.cdc.gov/brfss/

Mokdad AH, et al. The spread of the obesity epidemic in the
United States, 1991—1998 JAMA 1999; 282:16:1519-1522.

Mokdad AH, et al. The continuing epidemics of obesity and
diabetes in the United States. JAMA. 2001; 286:10:1519-22.

Mokdad AH, et al. Prevalence of obesity, diabetes, and
obesity-related health risk factors, 2001. JAMA 2003: 289:1:
76—79

CDC. State-Specific Prevalence of Obesity Among Adults —
United States, 2005; MMWR 2006; 55(36);985-988
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