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Degerli Meslektaslarim,

Kanlta dayali tani ve tedavi rehberlerinin ana amaci hekimlerin klinik uygulamalari
sirasinda, yenilenen ve kanita dayal bilgiler 1siginda karar vermelerini saglayarak
tibbi hatalari en az diizeye indirmek ve maaliyetlerin gereksiz artisini nlemektir.
Glincellenen veriler bazen celiskili sonuclar dogurabilir ve literatirii o konuda

cok yakindan izleyemeyen hekimlerde tereddiitlere yol acabilir. TEMD tarafindan
hazirlanan endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari rehberleri tani ve tedavi icin
kanita dayal ve uilke verilerini de g6z 6niinde bulunduran yol haritalari olusturarak
bu tir celiskilere de bir cevap verebilme hedefini gitmektedir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Calisma guruplari Giyelerinin
ozverili calismalari ile hazirlanan rehberlerin literatiirdeki degisiklikleri izleyerek
gerektikge yenilenmesi planlanmaktadir. Bu rehberler gida ve ilag endistrisinden
destek alinmaksizin Dernegimiz tarafindan basilmaktadir ve bir ¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.

Hazirlanan rehberlerin yararli olmasi dilegi ile tiim katkida bulunanlara stikranlarimi
sunarim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. N. Sema Akalin
TEMD Baskani



Sevgili Meslektaglarim,

Metabolik sendrom etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen diabetes mellitus ve kardiyo-vaskiiler
hastaliklar igin RISK faktorleri toplulugudur. Cok eskiden beri bilinmesine ve degisik isimlerle ta-

nimlanmasina ragmen heniiz herkesin kabul edebilecegi kesin tani kriterleri ortaya konamamustir.

Diinyada ve tilkemizde eriskin toplumun takriben ti¢te birinde metabolik sendrom bulunmast, yasla
birlikte artmasi, morbidite ve mortalite artisina neden olmast metabolik sendromu giderek biiytiyen

bir toplumsal saglik sorunu haline getirmistir.

Metabolik sendrom kilavuzu icinde giincel ve degisik calisma gruplarinin tani kriterleri ile birlikte
calisma grubumuzun 6nerdigi tan: kriteri de bulunmaktadir. Hekimlerimiz bu kilavuzda tani kri-
terlerini toplu olarak kargilagtirma firsatt bulabilecekleri gibi, halen kabul edilen metabolik sendrom
bilesenleri, korunma ve tedavisiyle ilgili olarak da kisa 6z bilgileri degerlendirebileceklerdir. Meta-
bolik sendromun tanimu ile ilgili tartgmalarin yogunluk kazandigi bu giinlerde metabolik sendrom

kilavuzunun hekimlerimize yol gosterecegi inancindayiz.
Ulkemizde konusunda ilk olan bu kilavuzun hazirlanmasida biiyiik 6zveri ile katkilart bulunan me-
tabolik sendrom calisma grubu arkadaglarima tegekkiirii bir borg bilirken, 6zellikle gen¢ hekimlere

yararli olmasini dilerim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Ahmet CORAKCI
Metabolik Sendrom Caliyma Grubu Adina
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TURKIYE ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA DERNEGI
METABOLIK SENDROM CALISMA GRUBU

METABOLIK SENDROM KILAVUZU 2009

Tanim

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz intolerans: veya diabetes
mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin bir-
birine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir. Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu,
sendrom X, polimetabolik sendrom, éliimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi farkls terimlerle de

tanimlanmaktadir.

Siklik

Metabolik sendrom prevalans erigkinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Prevalans yas ile
artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69 yas gurubunda ise % 43.5 oraninda goriilmektedir.
TEKHAREF caligmasina gdre, 2000 yili itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve tizerindeki 9.2 milyon
kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin % 53'ii ayni zamanda metabolik
sendrom hastasidir. Ulkemizde metabolik sendrom goriilme sikligi, erkeklerde % 28, kadinlarda ise

% 40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir.

Patogenez

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir genetik, infeksi-
yoz yada cevresel faktdr heniiz tanimlanamamuistir. Metabolik sendrom, insiilin direnci zemininde
gelisen heterojen bir hastalikur. Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa da, modern kent hayatinin getir-

digi sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme sendromun seyrini alevlendirmekeedir.

Tani kriterleri

Metabolik sendrom icin farkli tani kriterleri tanimlanmigtir (Tablo 1 ve 2). Tiirkiye Endokrinoloji
Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Caligma Grubu; metabolik sendrom tani kriterleri ara-
sinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini savunur. Bu gerekceyle; insiilin direncini de iceren
1999-Diinya Saglik Orgiitii Metabolik sendrom tant kriterleriyle, insiilin direncini igermeyen fakat

daha sitki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP III tanu kriterlerinden olusturulan

yeni bir tani kilavuzunu 6nerir.
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Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubu-
nun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri:

* Diabetes mellitus veya
*  Bozulmus glukoz tolerans: veya
e Insiilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (sistolik kan basinct >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya anti-
hipertansif kullantyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, ka-
dinda < 50 mg/dl)

¢ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda
> 80 cm)*

* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar icin onerilen degerler baz alinmagnir.

Metabolik sendrom bilegenleri

1. Insiilin direnci

* Endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler, fetal mal-
niitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine neden olur.

*  Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DMsi olan-
larda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir.

* Bu direng, 6glisemiyi saglayabilmek icin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya ¢aligilir.

o Insilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle
birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir.

* Alun standart tani yontemi, églisemik insiilin klemp testidir. Pahalt ve zahmetli bir test
olup, klinik pratikte kullanilmaz.

* Klinik pratikte en sik kullanilan yéntem HOMA formiiliddiir. Normal bireylerde
HOMA degeri 2.7'den diisiik olarak bildirilmektedir, 2.7 nin tizeri ise degisik dereceler-
de insiilin direncini yansitr.

[HOMA: aclik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)]
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2. Diabetes mellitus

* Her ne kadar tiim tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci olmasa da, agsikar DM veya bo-
zulmus glukoz toleransi varligi metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk basamagini
kargilar, ayrica insiilin direncinin olmas: aranmaz.

e Diabetes mellitus tan1 kriterleri:

A. Aclik plazma glukoz degerlerine gore;
Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
Aclik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aclik glukozu (BAG)
Aclik plazma glukozu 2126 mg/dl = diabetes mellitus

B. OGTT degerlerine gore;
2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz toleranst (BGT)
2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

*  Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde agikar diabetes mel-
litus gelisme riski artmustir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.

* Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmek-
tedir.

3. Hipertansiyon

* Esansiyel hipertansiyonun altinda genellikle insiilin direnci bulunmaktadr.

e Insiilinin santral sempatik aktiviteyi arttirip, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarma-
styla beklenen hipertansif etkisi, normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik
vazodilatasyona bagli hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insiilin direnci varliginda, pe-
riferik vazodilator etkisine de direng gelistigi icin dengelenememis vazopressor etkisiyle
hipertansiyon olusturdugu diisiiniilmektedir.

4. Dislipidemi

*  Metabolik sendromda trigliserid ve kiiciik-yogun LDL yiiksek, HDL-kolesterol diisiik
iken, LDL-kolesterol genellikle artmamugtir.

* Insiilin direnci ilerledikee, trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL diismektedir.

* Hipertrigliseridemi ve HDL diisiikliigii kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir.
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5. Obezite

* TURDEDP ¢aligmasi sonuglarina gore iilkemizde 20 yas ve tizerindeki kisilerin %34 tinde
abdominal obezite goriilmektedir.

* Abdominal obezite insiilin direncinin en énemli gostergesidir. Ancak insiilin direncli
metabolik sendrom olgularinin bir kisminda obezite bulunmayabilir.

* Adipoz doku leptin, rezistin, adiponektin gibi bircok hormon ve sitokin salgilayan
(TNF-a, IL-6, IL-8) aktif bir endokrin organdir.

* Her obez hasta metabolik sendrom agisindan taranmali ve visseral adipozite gostergesi
olarak viicut kitle indeksi yerine bel cevresi 6l¢iimii kullanilmalidir.

*  Bel ¢evresi, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arast mesafenin orta nok-
tasindan Slciilmelidir.

6. Koroner arter hastalig:

*  Metabolik sendrom erken olusan atheroskleroz icin risk faktorii olarak kabul edilmek-
tedir. Metabolik sendromlu hastalarda KAH riski 3 kat artmuistir.

» Kardiyovaskiiler mortalite metabolik sendromlu hastalarda %12 iken, metabolik send-
romu olmayanlarda bu oran %2.2 dir.

7. Non-alkolik yagli karaciger

o Insiilin direnci karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz yiiksek-
ligi (steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir izler.
*  Obezlerin % 75’inde hepatosteatoz, % 20’sinde steatohepatit, % 2’sinde siroz gozlenir.

8. Polikistik over sendromu

o Insiilin direnci ile ortaya gikan kronik anoviilasyon ve hiperandrojenizmle karekterizedir.
* % 40 olguda bozulmus glukoz toleransi veya asikar DM gériiliir.
» Erken yaslarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski artmigtir.

9. Subklinik Inflamasyon

»  C-reakdif protein diizeyleri, abdominal obezite, trigliserid yiiksekligi, HDL-diisiikliigii
ve kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gésterir.

*  Metabolik sendrom’lu vakalarda, CRP diizeyleri arttik¢a kardiyovaskiiler risk artar.

*  Bu akut faz cevabinin, zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansittig ve bu siire-
cin progresif olarak DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak riiptiiriinden sorumlu
oldugu distiniilmektedir.
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10. Endotel Disfonksiyonu

*  Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilator (nitrik oksit)
ve vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin bir organdir. Vaskiiler
endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel disfonksiyonu olarak
tanimlanir.

*  Metabolik sendromun klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan énceki dénemlerde endotel
disfonksiyon gelistigi gosterilmistir.

* Endotel disfonksiyonunun tayini icin en sik bagvurulan noninvazif yontem, brakiyal
arterde akima bagli dilatasyonun doppler US ile 6l¢iimiidiir.

11. Hiperkoagiilabilite

 Insiilin direnci; plazminojen aktivator inhibitor-1, koagiilan sistem bilegenleri (fak-
tor-V1I, faktor-VIII ve von-Willebrand faktor) ve fibrinojen diizeylerini yiikselterek
makrovakiiler hastalik riskini arttirir.

Tedavi

Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insiilin direncine neden olan risk faktorlerinin yasam sekli de-
gisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli kosullarda klinik hedeflere ulasmak amaciyla ila¢
tedavisinin baglanmasidir. Yagsam tarzi degisikligi disinda, metabolik sendromu tedavi edebilecek tek
bir ajan s6z konusu degildir. En uygun tedavi yontemi, kilo kaybinin temini ve diizenli egzersiz icin

yasam sekli degisikliginin saglanmasi, saglikli beslenme ve sigaranin kesilmesidir.

Genetik Faktorler Cevresel Faktorler

“

INSULIN DIRENCI

Hipertansiyon v T pkos

/N

Dislipidemi Ateroskleroz

Tip 2 DM
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* %5-10’luk kilo kaybr1 bile metabolik sendromun tiim bilesenlerini kontrol altina ala-
bilir.

* %7’lik kilo kaybr ile birlikte diizenli fizik aktivite 4 yil icinde Tip 2 DM gelisme riski
%50 azaltmaktadir.

* Total kalorinin % 10’undan az: poliansatiire, % 20’sinden azi ise monoansatiire yag-
lardan olugmalidir. Karbohidratlar total kalorinin %50-60’1n1, proteinler ise %15’ini
olusturmalidir. Diyet 20-30 gram kadar lif icermelidir.

* Diyet 6nerilerine uyum icin davranis tedavisi ve uzun siireli takip gerekir.

Kilo kayb:

* Diizenli fizik aktivite insiilin direncini diizelterek glukoz, lipid ve kan basinct kontro-
liinii saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar: diizeltir.

Fizik aktivite * Kilo aliminin engellenmesi icin diizenli olarak hergiin 45-60 dakika fizik aktivite

yapilmalidir. Kardiyovaskiiler risk azalmast icin ise giinde 10000 adim atlmast ne-

rilmektedir.

* Metformin insiilin direncini diizeltir. Anti-hiperglisemik etkilerine ek olarak istahi
azaltugy icin kilo kaybr saglar. Serum lipidleri tizerinde olumlu etkileri vardir. Degisik
dokularda kanser gelisimini azaltmaktadir.

* Glitazonlar ise PPAR-y reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insiilin direncini
diizeltirler. Lipidler tizerinde olumlu etkileri vardir. Subkutan yag dokusunda artis
olusturmasina karsin visseral yag dokusunda artis yapmazlar.Odem ve kilo alma gibi
yan etkileri vardir.Kalp yetmezliginde kullanilmamalidir.Koroner arter hastaligi ve
osteoporozu olanlar dikkatle izlenmelidir.

* DM olmayan metabolik sendromlu hastalarda metformin ve glitazonlarin kullanimi
icin iilkemizde heniiz onay yoktur.

Insiilin direnci

* Metabolik sendromlu hastalarda diabetes mellitusun tedavisinde ilk secilecek ilaglar
insiilin direncini azaltanlar olmalidir. Hedeflenen glisemik kontrolun saglanamamas:
durumunda diger ilaglarla kombinasyon tedavilerine gecilebilir.

* Metformin ve akarboz hari¢ tip 2 DM tedavisinde kulllanilan ilaglarin kilo alimina
neden olabilecegi unutulmamalidir.

Tip 2 diabetes

mellitus

* Fibratlar serum trigliseridlerini azalup, HDLYyi yiikselterek kardiyovaskiiler risk fak-
torlerini kontrol ederler.

Dislipidemi * Agikar DM ve KAH varliginda statinler hedef LDL diizeyine ulasmada etkilidirler.

» HDL disiikliigiinii kontrol etmede sigara kesilmesi ve diizenli egzersiz en etkili yon-
temdir.

* Yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kayb: saglanamazsa sibutramin ve/
Obezite veya orlistat kullanilabilir.
* Morbid obez olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir.

* Diyette tuz kisitlanmalidir.

* ACE inhibitétleri ve anjiotensin II reseptor antagonistleri insiilin sensitivitesini artir-
diklar1 ve Tip 2 DM gelisimini énlediklerinin yanisira kardiyoprotektif ve renopro-
tektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda kullanilirlar.

Hipertansiyon * Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger bilesenleri
tizerinde olumsuz etki gostermeden hipertansiyonu kontrol ederler.

* Tiazid diiiretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik yan etkileri, beta-blokerlerin ise
kilo alimina neden olmalari ve HDL diisiikliigiine yol agmalari tedavide goz oniinde
bulundurulmalidir.

Antiinflamatuar | * Asikar tip 2 DM veya koroner arter hastaligs gelismis tiim bireylerin asetilsalisilat
tedavi (75-150 mg/giin) kullanmast 6nerilmektedir.
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Tablo 1: Diinya Saglik 0rgiitii-1999, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:
Insiilin direnci

Bozulmus glukoz toleranst
Asikar diabetes mellitus

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)
Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35 mg/dl, ka-
dinda < 39 mg/dl)

Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel/kal¢a orani erkekte > 0.90, kadinda >
0.85)

Mikroalbuminiiri (idrar albumin atlim: > 20 mcg/dakika veya albumin/kreatinin oran:

> 30 mg/g)

Tablo 2: National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP
II7)-2001, Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri

Asagidakilerden en az iigii:

Abdominal obezite (bel cevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
Hipertrigliseridemi ( 2150 mg/dl)

Diisitk HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)
Hipertansiyon (kan basinci = 130/85 mmHg)

Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

Tablo 3: International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Abdominal obezite (Bel gevresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)
ve

Asagidakilerden en az ikisi

Trigliserid > 150 mg/dl

HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
Kan basinci > 130/85 mmHg

Aclik kan glukozu = 100 mg/dl veya Tip 2 DM
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