DERLEME Hacettepe Tip Dergisi 2004; 35:96-99

Metabolik sendrom ve insiilin direnci
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etabolik sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen énem-

li bir morbidite nedenidir. Pandemiye dogru ilerleyen bu biiytimede, hare-
ketsiz yasam tarzinin benimsenmesi ve beslenme alisgkanliginda degismeler gibi
cevresel etkenler yaninda, kalitimla gelen baz1 6zellikler de rol oynamaktadur.

Yapilan calismalar, metabolik sendrom bilesenleri icinde insiilin direncinin di-
gerleri tizerine etkisini ve patofizyolojideki kritik roliinii agi§a ¢ikarmaktadir. Insii-
lin direncinin, obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile olan karisik iligkileri ha-
la tam aydinlatilamasa da, mevcut bilgiler 15181nda, metabolik sendromun insiilin
direncinin boynuzlarn iizerinde tasindiginmi sdylemek yanlis olmayacaktir. Biz de
bu makalede metabolik sendroma insiilin direnci penceresinden baktik.

METABOLiIK SENDROMUN TANIMI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 yilinda metabolik sendromu, diyabet, bozul-
mus acglik glikozu, bozulmus glikoz toleransi veya insiilin direnci ile birlikte, hiper-
tansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden
en az ikisinin olmasi olarak tanimladi [1]. Ulusal Kolesterol Egitim Programi [Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yilinda yetis-
kinlerde ytiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP
III) hazirlad: [2]. Bu raporda, metabolik sendrom tanisi icin tabloda belirtilen bes
kriterden ti¢liniin varliginin yeterli oldugu bildirildi (Tablo 1).

ATP III, bu kriterlerden ayr1 olarak metabolik sendrom bilesenlerini de tanim-
lamistir ki bu bilesenler arasinda kriterlere yansimamis olan, ama her yeni calis-

Tablo 1. ATP Il metabolik sendrom tani kriterleri*

Risk faktorii Tanim

Abdominal obezite (bel gevresi)

Erkek > 102 cm

Kadin >88cm
Trigliserid > 150 mg/dL
HDL

Erkek < 40 mg/dL

Kadin < 50 mg/dL
Kan basinci > 130/85 mmHg
Aclik plazma glikozu 110-125 mg/dL

* Bes kriterden en az ligii saglanmalidir.
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mayla artan bir ilgiyle karsilanan iki konu daha vardir:
Bunlar; proinflamatuvar durum ve protrombotik du-
rumdur.

“National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES)” calismasinin verilerinden yararlanila-
rak yapilan bir analizde, metabolik sendrom tanimi
DSO kriterlerine gére yapilmis olan hastalar ile, ATP III
raporuna gore yapilanlar arasinda kardiyovaskiiler has-
talik prevalansi bakimindan istatistiksel anlamli bir fark
bulunamadai [3].

METABOLIK SENDROMDA PATOGENEZ

Metabolik sendromun etyolojisi ii¢ kategoride ince-
lenebilir: Obezite ve yag dokusu bozukluklari, instilin
direnci ve bagimsiz faktorler (vaskiiler, hepatik ve im-
miinolojik kokenli molekiiller gibi). Biz bu makalede
instlin direnci tizerinde durduk.

1. Insiilin direnci ve glikoz metabolizmast

Metabolik sendrom bilesenlerini tasiyan bircok in-
sanda, insiilin aracili glikoz metabolizmas1 bozuklukla-
r1 oldugu epidemiyolojik calismalarla desteklendi. Fa-
kat her obez olanda instilin direnci olmadig: veya insii-
lin direnci olanlarda da metabolik sendrom prezentas-
yonunun degisik fenotiplerde olabildigi goriiliince, ge-
netik mirasin etkisinin arastirilmasi 6énem kazandi.
Gercekten de farkli etnik gruplarda yapilan calismalar
bunu dogrular niteliktedir.

Ornegin; obezite ve insiilin direncinin sik gorildiigi
bir popiilasyon olan Pima yerlilerinde; tip 2 diabetes
mellitus (DM) siklig1 artmisken, hiperlipidemi ya da hi-
pertansiyon prevalansi yiiksek degildir [4-6]. Metabolik
sendrom bilesenlerinin degiskenligini baska etnik grup-
larda da gosteren caligmalar vardir [7,8]. Biitiin bu veri-
ler, insiilin direncinden baslayip metabolik sendroma gi-
den yolda -heniiz hepsinin anlamini bilmesek de- baska
yol isaretlerinin oldugu diistincesini desteklemektedir.

Tip 2 DM gelisme siirecinde 6ncelikle ortaya ¢ikan,
dokularin insiilin etkisine karsi diren¢ gelistirmesidir.
Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin insiilin du-
yarliliklar1 birbirinden farkli oldugundan, insilin di-
renci basladiginda oncelikle kasta glikoz yikimi azalir
ve bu, postprandial hiperglisemiye yol acar. Bu durumu
daha belirgin bir instlin etkisizligi izler ve karacigerden
glikoz cikis1 artar. Boylece aclik hiperglisemisi ve tim
glin hiperglisemisi saptanir hale gelir [9].

2. Insiilin direnci ve lipid metabolizmasi

Insiilin direnci ve yag dokusunda artis, tip 2 DM pa-
togenezinde is birligi icinde goriinmektedir. Insiilin di-
rencinde; bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) ak-
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tivitesi azalip plazma trigliseridleri artarken, bir yandan
da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle
HDL'nin yikimi hizlanir. Insiilin direncinin 6zelliklerin-
den biri de artmis plazma serbest yag asitleri (SYA) kon-
santrasyonudur. SYA karacigerde trigliserid birikmesini
uyarir. Fakat SYA'larin instlin direnci olusumundaki ro-
li bundan daha karmasik mekanizmalar: da icerir.

Insiilin direnci obezite iliskisini anlamakta; adipoz do-
kunun bir enerji deposu olmak disinda, dolasima bir¢cok
peptid kompleman faktorii ve sitokin salgilayan bir en-
dokrin organ gorevi gordigiiniin kesfi, devrim niteligin-
dedir. Normal insiilin etkisi instilini hiicre ytlizeyindeki re-
septoriine baglanip, reseptoriin intrensek tirozin kinaz
aktivitesini baslatmasiyla gerceklesir. Yakin zamanda ya-
pilmis caligmalar, SYA'nin insiilin direnci patogenezinde-
ki rolleri hakkinda fikir vermektedir. Goralmistiir ki;
SYA’lar hem kas dokusunda glikoz alimini azaltmak hem
de karacigerden glikoz ¢ikisini arttirmak yontiinde instilin
karsit1 etkiler sergilemekteler. Her iki dokuda da SYA'larin
hiicrede acil koenzim A (CoA) tiirevlerinin miktarim art-
tirdiklar: ve artan agil CoA'nin da normal tirozin fosfori-
lasyon kaskadina karsi calisan serin kinaz molekiillerinin
etkisini arttirdig1 anlasildi [10]. Obez insanlardaki “ekto-
pik adipoz doku” (hedef organlarda biriken trigliserid) so-
zii edilen acil CoA molekiillerinin 6nemli bir kaynagidir
[11]. Adipoz dokudan salinan interlokin (IL)-6 ve timor
nekroz faktori (TNF)-o gibi molekiillerin de metabolizma
uzerine olumsuz etkileri vardir.

Adiponektin, yag dokusunun salgiladig bir plazma
proteinidir. Yukarida s6zii gecen molekiillerin tersine
adiponektin, plazmadan glikozun, trigliseridlerin ve
SYA’larin temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde
glikoz tiretimini baskilar [12]. Ayrica, hasarli damarla-
rin duvarinda birikerek, aterogenez siirecinde onemli
olan inflamatuvar mediatorlerin olumsuz etkilerini en-
geller. Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve
ilgin¢ olarak adiponektin diizeyinin regiilasyonu sub-
kiitan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda ya-
pilmaktadir [13]. Bu da viseral adipozitenin metabolik
sendrom ve insiilin direnci ile olan baglantisi ile uyum-
lu bir mekanizmadir.

Viicut yag dagilimi, insilin direnci i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Konuyla ilgili ilk sistematik degerlendir-
me 1956 yilinda Vague ve arkadaslar tarafindan yapil-
di1. Obezitenin “android” ve “jinoid” tip olarak siniflan-
dirildigr bu calismada, android obezitenin diyabet ve
koroner arter hastalig: ile -jinoid tip obeziteye kiyasla
daha fazla- ilintili oldugu saptandi [14]. Izleyen ¢alisma-
lar da bu bulgular1 destekledi. Yaslar1 5 ila 16 arasinda
degisen obez kiz ¢cocuklarinin alindig1 bir calismada, bel
cevresi ile plazma insilini ve insilin direnci arasinda
anlamli korelasyon saptandi [15]. Viseral obezitenin in-
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stilin direnci ile olan baglantis1 omental ve paraintesti-
nal bolgede biriken yag dokusunun metabolik 6zellikle-
rinden kaynaklanmaktadir. Temelde, viseral yag dokusu
insiilin etkilerine daha direncli ve lipolitik enzimlere da-
ha duyarli oldugundan bunun sonucu olarak portal sis-
teme daha cok SYA gecmesi ve karacigerde artan triglise-
rid sentezi, insiilinin ilk gecis metabolizmasini bozabilir
[16,17]. Daha o6nce de soz edildigi gibi, asil CoA'nin
onemli bir kaynagi olmanin yanu sira, viseral yag; adipo-
nektin diizeyinin ayarlanmasinda da énemlidir.

Bunlarin disinda, metabolik sendroma eslik eden
protrombotik durumla da insilin direncinin iligkisi
vardir. Hiperinstilinemi, karacigerde fibrinojen ve plaz-
minojen aktivator inhibitori 1 (PAI-1) yapimini uyar-
maktadir; bu ikisi de aterogenezde roli olan protrom-
botik durumu ortaya ¢ikarmaktadir [18].

iNSULIN DIRENCi ACISINDAN METABOLIK
SENDROMDA TEDAVi

Metabolik sendromun her bir bileseninin ayr1 ayri
kontrolii i¢in gliniimiizde giivenli farmakolojik ajanlar
mevcuttur. Kan basincinin; Birlesik Ulusal Komite'nin
VII. raporunda (JNC VII) 6ngoriilen sinirlara distiril-
mesi, asikar diyabeti olan hastalarda HbAlc’nin Ameri-
kan Diyabet Dernegi (ADA) kilavuzunda 6ngorildagi
lizere %7 diizeyine cekilmesi ve lipid profilinin NCEP
rehberine uygun hale getirilmesi icin hekimlerin elinde
bir¢ok ila¢ hazir bulunmaktadir. Fakat belki bunlardan
daha gii¢ olani, hastay1, egzersiz yapmaya ve diyete uy-
maya ikna etmektir.

Saglikli yasam konusunda hastanin egitilmesi sart-
tir. Obezitenin tedavisi ve insiilin direnci ile basa cikil-
mas! ancak boyle mimkiin olabilir. Obezite tedavisin-
de “gercekci hedef” ideal viicut agirlig1 degil, o anki
viicut agirliginin %10’unun alt1 ay stiresince kaybedil-
mesidir. Hem yag oraninin hem de gtinliik kalori ali-
minin kisitlandigl bir diyet, metabolizmayr olumlu
etkiyerek dengeli bir kilo kontroliinii saglayabilir. Dii-
zenli fiziksel aktivite hedeflenen kiloya ulasmayi1 ko-
laylastiracak ve bu kilonun korunmasinda yardimci
olacaktir. Beden kitle indeksi (BKI) > 30 kg/m2 olan-
larda santral etkili bir zayiflama ilaci olan sibutramin
-hipertansif yan etkileri konusunda dikkatli olunarak-
ve pankreatik lipaz inhibitori olan orlistat kullanila-
bilir. BKI > 40 kg/m2 veya > 35 kg/m?2 olup da eslik
eden hastalig1 olan vakalarda kilo azaltict cerrahi giri-
simler de giindeme gelebilir.

Diyetteki yag orani artip kalori azaltildiginda, insi-
lin direncinin arttigini gosteren calismalar vardir [19].
Intravenoz glikoz tolerans testi ile insiilin duyarliligin
Olcen ve 1,625 vakay1 kapsayan IRAS calismasinda top-
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lam yag alimui ile instilin duyarlilig1 arasinda ters iliski
saptandi, ancak BKI farklar1 disarida tutuldugunda bu
iliski istatistiksel anlamini kaybetti [20]. Diyetin icerigi,
karbonhidrat-yag etkisinin de otesinde, metabolik
sendrom bilesenlerini dogrudan etkiliyor da olabilir.
Tekli doymamis yagin agirlikli oldugu geleneksel diyeti
benimseyen Akdeniz popiilasyonunda, koroner arter
hastali§inin ve diyabetin daha az goriilmesinin altinda
yatan mekanizmalar kesfedilmeyi beklemektedir.

Insiilin direncinin kirilmasinda egzersizin yarari ko-
nusunda calismalar vardir. Thorell ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, egzersizin, GLUT-4 reseptorleri-
nin plazma membranina tasinmas: yoluyla, iskelet ka-
sinda glikoz transportunu arttirdig: gosterildi [21]. IRAS
calismasi da, egzersizin insilin aktivitesi lizerine olum-
lu etkilerini onayladi [20]. Tip 2 DM hastalarinda insii-
lin duyarliligini arttirici ilag olarak biguanidlerin ve ti-
azolidinedidonlarin kullanimi da diyet ve egzersizin ye-
terli olmadig: hastalar icin iyi bir secenektir. Tiazolidi-
nedionlarin bir etkisi de dolasimda adiponektin diizey-
lerini arttirmaktur.

Protrombotik durumun o6nlenmesi icin fibrinojeni
ve PAI-1'i hedef alan bir tedavi secenegi hentiz yoksa
da, antiplatelet tedavi olarak aspirin oldukca etkili go-
riinmektedir. Aspirin, koroner olaylarin birincil ve ikin-
cil korumasinda etkilidir ve metabolik sendromda bi-
rincil korumada timit vadeden bir ajandir. Metabolik
sendromun proinflamatuvar bileseni ile savas konusu-
na ilgi artmaktadir. Bazi lipid distirticii ajanlarin C-re-
aktif protein diizeyini azaltmasi onlarin antiinflamatu-
var etkisini yansitmaktadir [22].

Insiilin direnci penceresinden bakildiginda metabo-
lik sendromun goriinen yiizi, gerek insiilin direnci ge-
rekse diger patofizyolojik mekanizmalar tizerine yapila-
cak arastirmalarla yeni boyutlar kazanacaktir. Metabo-
lik sendromu her yoniiyle anlamak ise hekimlerin top-
luma daha yararli olmalarini saglayacaktir.
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