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Giris ve Tarihce

Giintimutzde komponentleri daha iyi anlasiimis olan
metabolik sendrom ilk olarak 1960’1 yillarda tanimnma-
ya baslanmis ve patogenezde insilin rezistanst sorum-
lu tutulmustur. ilk zamanlarda, koroner arterleri nor-
mal, ancak hticresel diizeyde miyokardda hipoksi gos-
terilen kisilerde tanimlanan kardiyolojik sendrom X'in
bu sendromla birlikteligi bildirilmisse de, daha sonra
tamamen farkli klinik antiteler oldugu anlasilmistir (1).

ik kez 1988 yilinda Reaven, abdominal obezite, in-
stlin rezistansi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve
distik HDL kolesterol, bozuk karbonhidrat toleranst
ve/veya Tip Il Diabetes mellitus (DM) ile karakterli
semptomlar kompleksini tanimlamis ve patogenezi tam
olarak aciklanamayan bu tabloyu “Sendrom X” olarak
adlandirmustir (2).

Bir yil sonra, Kaplan ve arkadaslari, obezite, hiper-
tansiyon, dislipidemi, insilin rezistansit veya Tip II
DM’den olusan benzer bulgulari tasiyan hastalardaki
bu klinik antiteyi “Oldiiren Dértlii” veya orijinal adiyla
“Deadly Quartet” olarak tanimlamislardir (3).

llerleyen yillarda sendromun komponentleri daha iyi
anlasildikca, bilinmeyeni belirtmek tizere ilk tanimlama-
da kullanilan “X“ terk edilmis ve gtinimtizde artik meta-
bolik sendrom, polimetabolik sendrom, instlin rezistans
sendromu gibi isimlerle adlandirilmaya baslanmustir.

Epidemiyoloji

Cocuklarda obezitenin yayginligs ile ilgili ilkemizde
kapsamli bir calisma gerceklestirilmemistir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 1999-2000 yillarinda yapilan bir
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taramada, viicut kitle indeksleri 95 persantilin tizerinde
olan cocuk orani 2-5 yaslarda 9%10.4, 6-11 yaslarda
%15.3 ve 5-17 yaslarda ise yaklasik %20 olarak bildiril-
mistir (4).

Metabolik sendromun prevalansi tam olarak bilin-
memekle beraber, obez cocuklar arasinda yapilan bir
calismada yaklasik %9 olarak bulunmustur (5). Ayrica
1988-1994 yillart arasinda yine Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde yapilan bir taramada, saglikli cocuklar arasinda
%4, obez cocuklarda ise %30 oraninda insulin rezistan-
st oldugu bildirilmistir (6). Almanya’da 180 obez (77 kiz
ve 103 erkek) ve 239 kontrol grubu cocuk tizerinde ya-
pilan bir taramada; herhangi bir risk faktoriinti tasima-
yanlarin orani obez grupta %14.4 iken kontrol grubun-
da %79.1 olarak bildirilmistir. Benzer sekilde dort risk
faktorinin timind tastyan cocuk orani obez grubun-
da %8.9 iken kontrol grubunda hicbir ¢ocukta saptan-
mamustir (7). Ulkemizde Onat ve arkadaslarinin
1992'de erigkin bireylerde yaptiklart bir taramada, hi-
pertansiyon, diyabet, obezite ve dislipidemiyi iceren
dort risk faktérinden en az Gc¢liini tasima orani erkek-
lerde %1, kadinlarda ise %10 olarak bildirilmistir (8).

Etiyopatogenez

Metabolik sendromda patogenetik mekanizma inst-
lin rezistansi ve bunun sonucunda gelisen hiperinstline-
midir (Sekil 1). Bilindigi gibi, aclik durumlarinda viicut
yag dokusu, metabolizma i¢in enerji deposudur. Aktif
olan yag dokusundan serbest yag asitleri aciga cikar, ka-
racigere ulasir, burada yiiksek diizeylere ulasan serbest
yag asitleri, instilin rezistansina ve feedback mekanizma-
s1 ile hiperinsiilinemiye yol acar. Ozellikle preadolesan
ve adult’larda viicut yag kitlesinin aktif olan ergenlik do-
nemindeki ¢cocuklara oranla daha fazla oldugu belirlen-
mistir. Bir ¢calismada Tanner II-IV cocuklarda instlin re-
zistanst oranmnin Tanner [ ve adolesanlara gore %30 da-
ha az oldugu sonucuna varilmustir (9).
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Sekil 1. Metabolik sendromda patofizyolojik
mekanizmalar.

Instilin direnci, instilinin beklenen fizyolojik etkileri-
nin azalmasidir. Yiksek instlin diizeylerine ragmen hi-
pergliseminin varligi instlin direncinin oldugunu du-
stindiiriir. Insiilin direnci, primer hedef hiicre defektle-
rine veya insilin duyarliigini etkileyen sekonder fak-
torlere (iremi, stres, obezite, puberte, ¢esitli hormonlar
ve instllin reseptorlerine karsi otoantikorlar) baglt ola-
rak ortaya cikabilir.

Metabolik sendromda lipid metabolizmasi da bozul-

mustur. Hipertrigliseridemi ve diistik HDL-kolesterol

diizeyleri mevcuttur. Insiilinin karacigerdeki etkileri so-

nucunda VLDL sentezi ve sonucta trigliseritlerin dolasi-
ma gecmesi baskilanir. Bu sendromda instiline rezistans
oldugundan VLDL'nin sentezi ve dolasima gecisi artar.

Ayrica instlin lipoprotein lipaz aktivitesini de artirdigin-

dan, rezistans olustugunda silomikronlarin da klirensi

azalacaktir. HDL’de VLDL'nin bir yikim trtinii oldugun-
dan yikim azaldiginda HDL duizeyleri de azalmis ola-
caktir.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi varliginda hiper-
tansiyonun olusumu temel olarak bes mekanizma ile
aciklanmaktadir (10):

1. Sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmast: Insiilin,
hipotalamustaki ventromedial nukleusla anatomik
olarak baglantili regtilator hicrelerde, glukoz alimini
ve metabolizmasini uyarir. Bu noronlardaki glukoz
almimi ve metabolizmasi regtilator hiicrelerle beyin
arasinda bulunan inhibitor yolu baskilar. Sonucta be-
yin korteksinde tonik yolla aktive olan sempatik re-
gllator merkezler inhibisyondan kurtulur ve sempa-
tik aktivite artar.

2. Bobreklerde proksimal tibtllerden sodyum ve su
reabsorbsiyonunun artmast: Insiilin distal tiibiil icin-
de sodyum reabsorbsiyonunu artirarak ditirez bo-
yunca idrar sodyum atilimini azaltir. Aynt zamanda
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Sekil 2. Metabolik sendromda genetik ve komponentler arasindaki iliskinin sematik gosterimi (Basic Res Cardiol.

1998; 93:131-1).
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instilin proksimal tiibtl icinde bobrek su reabsorbsi-

yonunu artirir. Bu durumda toplam viicut Na™u ve
hticre dist sivi hacmi artacaktir.
3. Diiz kas hipertrofisi: Insiilinin insanlarda, aort diiz

kas htcrelerindeki proliferasyonu ve glikojen sente-
zini, glukoz oksidasyonunu ve glukoz alnimint !

uyardigi bilinmektedir.

4. Membran iyon transport anormallikleri: Bazi hiper-
tansiflerde hiicre seviyesinde Na™-H' degisimindeki
. yasa gore 85. persantil tizeri fazla agirlikli, 95. persantil

bozukluktan dolay1 hticre ici serbest Ca™ diizeyi ar-
tar. Hiicre icindeki serbest Ca™ ile cAMP dizeyleri

arasindaki dinamik balans diiz kas hticresindeki va-
zokonstriksiyonu belirler. Insiilin salinimi da bu di- :

namik balansa baglidir. Hiicre seviyesinde K giris
cikist da hiicre icindeki Ca™ ve diger iyonlar: etkiler.
Insiilin direkt olarak ATPase’r etkileyerek hiicrede
K" tutulmasint artirir. Boylece K”un hiicreye giris ¢i-

kisindaki anormallikler teorik olarak instlin direnci

ve hipertansiyonla iligkili olabilir. Katekolaminler de
direkt olarak ATPase’1 etkileyerek hiicrede K dagili-
mint etkiler. Na” tutulmasindaki cesitli anormallikler,
hipertansif kisilerin eritrositlerinde saptanmistir (11).
Na”un hicresel tutulumundaki bu degisikliklerin
o6nemli sonucu, hiicre ici Na® konsantrasyonunda
artma, bunun sonucu hiicre ici serbest Ca™ konsant-
rasyonundaki artistir.

5. PGI, ve PGE, sentezinin inhibisyonu: Her ikisinin de

vazodilatator etkileri olup PGI, daha etkilidir. Her

ikisinin de sentezi icin katekolaminlerin uyarilmasi-
na ihtiyac vardir. Insiilin fizyolojik konsantrasyonlar-
da PG sentezini azaltabilir. Hiperinstilinemi ve insti-
lin direnci oldugunda bu inhibitor etki artar ve so-
nucta katekolaminler daha fazla olusur.

Metabolik sendromlu ¢ocuklarda ayrica aile 6ykuist
(12), leptin, timor nekrozis faktor-reseptorleri (13),

11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 gen polimor-

fizmi (14) ve AT, reseptorleri (15) tizerinde durulmus,
ancak bu mekanizmalar tam olarak aydinlatidlamamustir.

Gunumuzde metabolik sendromun etiyopatogenezi
ile ilgili calismalar daha cok transkripsiyon faktorleri
aracihgyla olusan genetik bozukluklar tizerinde yogun- !

lasmaktadir (Sekil 2).

Bulgular ve Tani

Metabolik sendromun yukarida belirtilen dort kom-
ponentinin ayni anda bir hastada ortaya cikmasi, 6zel-
likle cocukluk yas grubunda oldukca zordur. Hastalar

genelde iki, bazen l¢ ve nadiren dort komponent ile

hekime basvurmaktadir. Obezite ve hipertansiyon, obe-

zite ve Tip II DM gibi (D).

Cocuk hastalar genelde obezite ile doktora gotiril-
mektedir. Obeziteyi degerlendirirken ilk olarak viicut
agirhigt (VA) ve boy belirlendikten sonra;

e VA (kg)/boy (m)’ formiiliine gore viicut kitle in-

deksleri (BMD ve

e Hastanin agurhigi/aynt boydaki normal bir ¢ocu-

gun agirligi x 100
formuline gore relatif tartilari hesaplanmalidir. BMI

lizeri ise obezite olarak degerlendirilmektedir (16). Bu
konunun arastirldigi bir calismada, obez hastalarda
ylksek kan basincinin en iyi belirtecinin vicut kitle in-
deksi oldugu sonucuna vardmustir (17). Relatif tartt ise
yasa gore >%120 ise obezite ile uyumlu sayilmaktadir.

Hastalarin kan basinglart kurallara uygun olarak 6l-
ctildiikten sonra boya ve cinsiyete gore persantil egrile-
riyle (Task-Force) karsilastirilmalidir (18). Ayrica sinir
degerleri olan veya tam karar verilemeyen olgularda 24
saatlik kan basinct monitorizasyonu yapilarak olasi hi-
pertansiyon ortaya konulmaya calisilmalidir.

Kan lipid diizeyleri her hastada aclikta bakilmali, yas

. ve cinsiyete gore persantil egrilerine bakilarak deger-

lendirilmelidir. Smirda olan hastalarda serum lipid
elektroforezi de faydal: bilgiler verebilmektedir.

Insiilin rezistansini dlgmek icin gesitli yontemler var-
dir. Yalow ve arkadaslart 1960’ta oral glukoz tolerans
testini (OGTT) kullanmislar ve normal glukoz toleransi
olan nondiyabetik ve erken diyabetik kisilerde oral glu-
koz yuklenmesi sonrasinda instlin diizeylerini yiksek
bulmuslardir (19). Karam ve arkadaslar1 1963’te normal
glukoz toleransli obez kisilerde intravenoz glukoz yiik-
lenmesinden sonra instilin dizeylerinin arttigint goster-
mislerdir (20). Gintimiuizde de yaygin olarak kullanilan
OGTT'de hastalara 1.75 gr/kg (maksimum 75 gr) oral
glukoz yiiklenerek 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda in-
silin ve glukoz degerlerine bakilarak diyabet ve hipe-
rinstilinemi belirlenmektedir. Son yillarda instlin rezis-
tansini degerlendirmek icin HOMA (Homeostasis Model
Assessment) yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir (5).

Tedavi ve Prognoz

1. Nonfarmakolojik tedavi: Cocuk hastalarda obe-
zite komponenti ile hekime basvuru yaygin oldugundan
bu gibi hastalarda kilo verilmesi fizyopatolojik kaskadi
kiracak en faydali nonfarmakolojik tedavi yontemidir.
Cocuk hastalar eriskinin tersine buylime ve gelismeye
de devam ettiklerinden bu tedavinin uzman diyetisyen-
ler denetiminde yapilmast ¢cok onemlidir. Ayrica obezite
ve hipertansiyonun birlikte gortuldigl vakalarda tuzdan

]_42 Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology



Obez ve Hipertansiyonlu Cocuklari Bekleyen Onemli Bir Sorun: Metabolik Sendrom @

fakir beslenmenin, hem kan basinct kontroliine hem de
istaht azaltarak kilo vermeye katkist olacaktir.

Obezitesi asirt fazla olmayan hastalarda kilo verme-
nin yant sira aerobik fizik egzersizin de ¢cok faydasi var-
dir. Bu, dokularin instline olan duyarliigint artiracak,
sonucta kompansatuar hiperinsiilinemi azalacaktir.

2. Farmakolojik tedavi: ilac tedavisi klinik olarak
on planda olan sendrom komponentine uygun olarak
planlanmalidir. Ornegin obezitesi én planda olan eris-
kin hastalarda kullanilan istah kesici bazi ilaclarin co-
cuk hastalarda yeri yoktur. Ayrica bu tir ilaglarin kesil-
dikten sonra rebound etkileri cok belirgindir.

Hasta Tip II DM ise secilecek ilag, oral antidiyabe-
tiklerden metformindir. Bu ilacin etkisi periferde instlin
duyarliligini artirmasindandir, pankreasta instilin salini-
mint etkilemez. Ayrica stilfoniltire grubunun tersine ki-
lo kaybina da katkida bulunur.

Hipertansif hastalarda ilk secenek ilaclar ACE inhibi-
torleridir. Antihipertansif etkilerinin yaninda instlin du-
yarlihigini da artirirlar. Insiilin direncine yol actg: bili-
nen beta bloker ve tiazid grubu ditretiklerin kullani-
mindan kacinilmalidir.

Genis bir seride obez cocuklar arasinda yapilan
prospektif bir arastirmada, adult yaslarda tip 2 diyabet
ve hipertansiyonu da i¢eren metabolik komplikasyonla-
r1 onlemede en etkili yontemin ktictik yaslarda obezite-
nin 6nlenmesi oldugu vurgulanmustir (21).

Obez cocuklar tizerinde son yillarda tim diinyada
yapilan calismalar, eksojen obezitenin ileri yaslarda hi-
pertansiyon, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardiyovas-
kiler komplikasyonlari artirdigini acik¢a ortaya koy-
maktadir.

Sonug olarak, ¢ok kiiciik yaslarda bile saptanabilen
oberzite etkin bir diyet ve aerobik fizik egzersiz ile 6n-
lenmeli ve metabolik sendrom gibi komplikasyonlardan
korunmaya calistlmalidir.
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