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. Metabolik Sendrom santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve hiperglisemiyi iceren metabolik
degiskenlerin biraraya gelmesidir;

. Ana etiyolojik faktorler insilin direnci ve santral obezitedir. Bunlar genetik alt yapi ve ¢evresel faktorler
(diyet ve yasam tarzi) tarafindan dizenlenir;

. Metabolik Sendrom artmis diyabet ve uzun dénem kardiyovaskdler hastalik riski tasir;
. Kisa déonem kardiyovaskiiler risk diger yollarla daha iyi predikte edilir;

. Metabolik Sendromu tanimanin esas 6nemi, DM ve KVH riski altinda olan kisileri belirlemek ve yasam
tarzi degisikliklerini uygulamaktr.

1.Metabolik Sendrom tanimi

Metabolik Sendrom (MS) santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve hiperglisemiyi iceren metabolik
degiskenlerin biraraya gelmesi olup artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diyabet riski tasir (1).

MS konsepti en az 80 yildir vardir (2). 1920 lerde iki Avusturyali doktor (Karl Hitzenberger ve Martin
Richter-Quittner) ve Spaniard Gregorio Maranon bazi hastalarinda kan basinci ve diabetes mellitus
arasindaki iliskiyi gozlemlediler. Ayni zamanda, Kylin hipertansiyon-hiperglisemi-hiperiirisemi sendromunu
tanimladi. 1947 de Vague tip 2 diyabet ve KVH olan hastalarda siklikla metabolik anormalliklerle iliskili olan
Ust vicut adipositesine bir obezite fenomeni olarak dikkat ¢ekti. 1988 de Reaven “Sendrom X’ i tanimladi.
Bozulmus glikoz toleransi, hiperinsilinemi, dislipidemi ve hipertansiyonu iceren bir grup bozuklukta instlin
direncinin ortak etiyolojik faktér oldugu hipotezini olusturdu. MS ayrica insilin rezistansi sendromu
olarakta refere edildi.

2.Metabolik Sendrom igin tani kriterleri

Gectigimiz yillarda farkli gruplar tarafindan gesitli tani kriterleri 6nerildi. MS nin ilk resmi tanimi WHO nun
calisma grubu tarafindan 1988 de belirlendi (3). MS insilin resistansinin (IR) varligi arti takip eden
kriterlerden ikisinin varhgi (obezite, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol diistikligi, hipertansiyon ve artmis
Uriner albimin ekskresyonu) olarak tanimlandi (Tablo 1).

Tablo 1 Metabolik Sendrom igin WHO kriterleri

Asadidakilerden biri olarak tanimlanan instlin direnci:

e Tip 2 diyabet

e Bozulmus aglik glikozu

e Bozulmus glikoz toleransi

e Oglisemik klemplemede, en diisiik %25'te, AKS < 110 mg/dl (6,1 mmol/l),
hiperinsilinemik oldugunda,

Ayrica asagdidakilerden 2'si:

e VKI > 30 kg/m? veya bel-kalca orani (BKO) > 0,9 (erkek) veya 0,85 (kadin)

e Trigliserid > 150 mg/dl (1,7 mmol/I)

e HDL-kolesterol < 35 mg/dl (0,9 mmol/l) (erkek) veya < 39 mg/dl (1 mmol/l) (kadin)
e Kan basinci > 140/90 mmHg veya ilag tedavisi

e Idrar albimin atihmi > 20 pg/dakika veya albiimin/kreatinin orani > 30 mg/g (3,5
mg/mmol)

1999 da Avrupa insiilin Rezistansi Calisma Grubu (EGIR), insiilin rezistansi sendromunu daha uygun bir
terim olarak 6nerdi ve kriterleri aclik hiperinsiilinemisi arti kestirim noktalari WHO da kullanilandan farkh



olan diger 2 faktor varligini gerektirecek sekilde modifiye etti (Tablo 2) (4). Amerikan Klinik
Endokrinolojistler Birligi (AACE), bu terimi, pozisyon bildirimi olarak énerdi ve bunun sadece tip 2 DM ve
KVH riski artmis bireylerin degil diger IR iliskili hastalik durumlarinin da (polikistik over sendromu, non
alkolik yagli karaciger hastaligi, uyku apnesi ve belli kanser tiirleri ) yerini aldigini vurguladi (Tablo 3) (5).

Tablo 2 Insiilin Resistansi Sendromu igin EGIR kriterleri

Insilin direnci-hiperinsiilinemi: diyabetik olmayan popiilasyonda aclik insiilin
dederlerinin en Ust %25'

Ayrica asadidakilerden 2 veya daha fazlasi:

e Bel cevresi > 94 cm (erkek) veya > 80 cm (kadin) veya VKI > 30 kg/m2

¢ Aglik plazma glikozu > 110 mg/dl (6,1 mmol/l) ve < 126 mg/dl (6,9 mmol/I)

e Trigliseridler > 180 mg/dl (2 mmol/l) veya HDL-kolesterol < 40 mg/dl (1 mmol/l)
e Kan basinci > 140/90 mmHg veya ilag tedavisi

Tablo 3 Insiilin Resistansi Sendromu igin AACE kriterleri

Trigliserid > 150 mg/dl (1,7 mmol/I)

HDL-kolesterol < 40 mg/dl (1 mmol/l) (erkek) veya < 50 mg/dl (1,3 mmol/I)
(kadin)

Kan basinci > 130/85 mmHg veya ilag tedavisi

OGTT-glisemiden 2 saat sonra > 140 mg/dl (7,7 mmol/l) ve < 200 mg/dl (11,1
mmol/I)

2001 de Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), ATP Ill tanimini uygulayicilar icin daha kullanici dostu
yapmak icin sadelestirdi (6). ATP Il 5 risk faktoriinden herhangi 3 (inl gerektirmektedir: anormal bel
cevresi, ylksek trigliserid seviyesi, diisiik HDL kolesterol seviyesi, yliksek kan basinci ve yiiksek aclik plazma
glikoz konsantrasyonu (Tablo 4). Bu kriterler yeni Amerikan Diyabet Birligi (ADA) standarti olan 100 mg/dI
(<5.6 mmol/L) nin altindaki normal aglk glikoz seviyesine karsilik olarak 2005 te giincellendi (7).

Tablo 4 Metabolik Sendrom icin ATP-III kriterleri

Asadidakilerden (g veya daha fazlasi:

e Abdominal obezite: bel cevresi > 102 cm (erkek) veya 88 cm (kadin)

e Trigliseridler > 150 mg/d! (1,7 mmol/l)

¢ HDL-kolesterol < 40 mg/dl (1 mmol/l) (erkek) veya < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) (kadin)
e Kan basinci > 130/85 mmHg veya ilag tedavisi

¢ Aclik plazma glikozu > 110 mg/dl (6,1 mmol/l)

Her ne kadar bu klasifikasyonlar sendromun esansiyel bilesenleri (hiperglisemi, obezite, hipertansiyon,
dislipidemi) Uzerinde uzlassa da, bazi kriter ve kestirim noktalarinda farklilik géstermektedirler. WHO ve
EGIR tanimlari IR ve/veya glikoz intoleransinin sendrom icin esansiyel oldugunu disuntrken, aksine, ATP
Il bunu sadece bir kriter olarak dislinmektedir. Ayrica, EGIR ve AACE klasifikasyonlarinda DM li insanlar
dislanirken, digerlerinde dahil edilmis olabilir.



Bu farkh klasifikasyonlari birlestirmek icin Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), santral obeziteyi gerekli
kriter olarak iceren yeni bir tanimlama yapti ve farkl etnik gruplar icin santral obeziteyi tanimlamak igin ilk
kez kestirim noktalari olusturdu (Tablo 5) (8).

Tablo 5 Metabolik Sendrom igin IDF kriterleri

Santral obezite (Avrupali erkekler icin bel gevresi > 94 cm ve Avrupali kadinlar igin
> 80 cm)

Ayrica asadidakilerden herhangi 2'si:

e Trigliserid > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) veya ilag tedavisi

e HDL-kolesterol < 40 mg/dl (1 mmol/l) (erkek) veya < 50 mg/dl (1,3 mmol/l)
(kadin)

e Sistolik KB > 130 veya diyastolik KB > 85 mmHg veya ilag tedavisi

¢ Aclik plazma glikozu > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) veya 6nceden teshis edilmis tip 2
diyabet

2009 da IDF, Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) ve Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitisd, etnik gruplara gore bel
cevresi icin farkh kestirim noktalari kullanan MS kriterleri (Tablo 6) lizerinde bir goris birligine ulasti (Tablo
7) ve sendromu tanimlamak igin tim kriterlerin ylkinu esit olarak kabul etti (9).

Tablo 6 Metabolik Sendrom igin konsensus kriterleri: IDF-AHA/NHLBI

Asadidakilerden herhangi 3'U:

¢ Yiksek bel gevresi: nifusa ve Ulkeye 6zgl tanimlar

e Kan basinci: Sistolik > 130 ve/veya diyastolik > 85 mmHg veya ilag tedavisi

e Aclik glikozu: > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) veya ilag tedavisi

e Trigliserid: > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) veya ilag tedavisi

¢ HDL-kolesterol: < 40 mg/dl (1 mmol/l) (erkek) veya < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) (kadin)
veya ilag tedavisi




Tablo 7 Abdominal obezite igin dnerilen bel ¢evresi esik degerleri

Popiilasyon Organizasyon BC(erkek) BC (kadin)
Europid IDF >94 cm >80 cm
Caucasian WHO >94 cm* >80 cm*

>102 cm** >88 cm**
United States AHA/NHLBI (ATP IfI) >102 cm >88 cm
Canada Health Canada >102 cm >88 cm
European European CV Societies | >102 cm >88 cm
Asian (including
Japanese) IDF >90 cm >80 cm
Asian WHO >90 cm >80 cm
Japanese
Japanese ObesitySociety >85cm >90 cm
China Cooperative Task >85cm >80 cm
Force
Middle East,
Mediterranean IDF 234 cm 280 cm
Sub-Saharan African IDF >94 cm >80 cm
Ethnic Central and South
American IDF >90 cm >80 cm

* artmis risk, ** hala yiksek risk

+ MS icin gincel AHA/NHLBI kilavuzlari, erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm lik bel
cevresi esik dederlerinde KVH ve DM riskinin arttigini kabul etmekte ve bunlar artmis IR li
bireyler veya populasyonlar igin opsiyonel kestirim noktalar olarak tanimlamaktadir

Cocuklarda ve adolesanlardaki MS, alanda yogun arastirma yapilmasina karsin hala tartismal bir konu
olmaya devam ediyor. Bu yas grubunda tani icin hangi tanimlamalarin kullanilacag, béyle bir taninin klinik
o6neminin ne oldugu ve gelecekteki KVH ve tip 2 DM riskini ne kadar givenilir olarak predikte edebilecegi
hala net degil.

3. Metabolik Sendrom Etiyolojisi

MS icin ana etiyolojik faktorler IR ve santral/abdominal obezitedir. Bunlar genetik alt yapi ve cevre
tarafindan dizenlenir (Sekil 1). Sadece %10 MS varyansi genetik yatkinlik ile agiklanmis goriiniirken geri
kalan %90 1 cevredeki degisiklikler ve/veya herediter imprinting potansiyeli olan epigenetik etkilesimlere
baglanmaktadir (11).

Enerjinin, diyet karbonhidrat, yag ve protein yakitlariyla siirekli provizyonu, fiziksel aktivite ile
eslesmediginde, tartisilir bigcimde, progresif mitokondriyal disfonksiyon ve IR ile iliskili olan bir
mitokondriyal oksidasyon rezervi yaratmaktadir. Ayrica diyet kompozisyonu ve kalori alimi, enerji tiketimi
ve depolanmasini kontrol etmek icin konak epitelyal hiicreleriyle indirek olarak etkilesen barsak
mikrobiyatasini hizla regiile ediyor gérinmektedir (12).
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4. Metabolik Sendrom bilesenleri

ATP-IIl siniflamasi MS i¢in 6 bilesen dislinmektedir (Sekil 2). Bunlarin her biri artmis KVH riski ile iliskilidir
(13). Her ne kadar boyle olsa da, ATP-II kriterleri insilin direngli bireylerin tespitinde sensitif bir yaklasim
saglamamaktadir (sensitivite %46, spesifite %93, pozitif prediktif deger %76). Bireysel olarak bilesenler,
hem metabolik sendrom tanisindaki kullanilabilirlikleri hem de IR ile iliskileri agisindan degiskenlik

gostermektedir (14).

Metabolik Sendromun Bilesenleri
]
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Sekil 2 Metabolik Sendrom bilesenleri

4.1 Santral veya Abdominal obezite

Artmis adipozite, diger KVH risk faktérlerinin istenmeyen dereceleriyle iliskilidir. 25 kg/m? den daha biiyiik
bir VKi degeri KVH olaylarinin riskini artairir. Asiri kiloluluk ve obezite IR ile iliskilidir. Ancak, abdominal
obezite (bel gevresi veya bel kalga orani (BKO) ile ol¢lilmis) metabolik risk faktorleriyle vicut kitle
indeksinden (VKI) daha kuvvetli sekilde iligkilidir. Mendelyan randomizasyon analizlerini kullanan yakin



zamanl bir ¢alismada, ylksek VKI uyarlanmis BKO, artmis tip 2 diyabet ve KVH riski ile iliskili bulunmustur
(15). Bu sonuglar, abdominal obezite ve bu bulgular arasinda nedensel bir iliski olduguna dair destekleyici
kanit saglar. Intraabdominal veya viseral yag dokusunda artisla birlikte yag dokusu derive serbest yag
asitlerinin (FFA) splankik sirkiilasyon araciligiyla karacigere yiksek oranda akisi beklenebilir, oysa,
abdominal subkiitan yag dokuda artis lipoliz Griinlerini sistemik sirkiilasyona salar ve hepatik metabolizma
Gzerine direk etkilerinden kacinir (6rn: glikoz tiretimi, lipid sentezi ve fibrinojen ve plasminojen aktivator
inhibitor-1 gibi protrombotik proteinlerin sekresyonu) (Sekil 3) (16).

Her ne kadar bel ¢evresi viseral adipositenin en gegerli belirteci olsa da, bunu 6lgmek icin uluslararasi bir
uzlasma yoktur. Simdilerde WHO protokoli, dlgciimiin, iliak krestin en tepe noktasi ve goglis kafesinin
ortasinin yarisindan 6l¢lilmesi gerektigini 6nerirken, NIH iliak krestin en st noktasini 6nermektedir.

Her ne kadar antropometrik 6l¢iimler (bel cevresi, bel kalca orani, sagital abdominal ¢ap) avantaj saglamak
Uzerine dizayn edilmis olsa da, ham viicut kompozisyonu olclimleri sadece BT ve MR goriintiilemesi ile
kesitsel alanlarin direk 6lctimlerini veya viseral adipoz dokunun volimetrik 6l¢limlerini saglayabilir (17).

4.2. Dislipidemi

MS nin aterojenik dislipidemisi, hipertrigliseridemi ve disiik HDL seviyesi ile karakterizedir (16). Ayrica
lipoproteinlerde de degisiklikler vardir: remnant partikillerde, apo B lipoproteinlerinde ve distk
yogunluklu LDL partikillerinin varhiginda artis.

Anlasilamayan nedenlerden dolayi, insiilin rezistan bireyler tipik olarak selektif veya ayrismis hepatik IR ye
sahiptir; bu bireyler bozulmus glikoz homeostazina (ki bu durum hepatik glikoz ¢ikisinda artisa neden olur)
ama artmis insilin aracili hepatik de novo lipogenezine sahiptir (11). Karacigere artmis FFA akisi,
trigliseridden zengin Apo B iceren ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) artisina yol acgar (Sekil 3). Ek
olarak IR ayrica perifer dokulardaki lipoprotein lipaz seviyelerini azaltir (6rn: kastan ¢ok yag dokuda). Buna
karsin LPL deki degiskenlik, hipertrigliseridemiye VLDL deki asiri Gretimin yaptigindan daha az katki sagliyor
gibi gorinmektedir.

HDL kolesteroldeki azalma, HDL kompozisyonu ve metabolizmasindaki degisikliklerin bir sonucudur.
Hipertrigliseridemi varliginda, HDL partikilleri, partikilleri daha kiiclik ve yogun yapan, kolesterol
kaybeder ve TG kazanir. Lipoprotein kompozisyonundaki bu degisiklik, HDL nin dolasimdan artmis klirensi
ile sonuglanir.

LDL kompozisyonuda, daha aterojenik olabilecek kiigclik yogun LDL partikilleri olarak bulunacak sekilde
benzer yolla modifiye edilir.

Distk HDL kolesterol ve yiksek TG seviyeleri ergenlik boyunca daha fazla adipozite ile gider, ancak
trigliserid determinantlarinin degiskenligi bunun KVH prediktorii veya prekiirsorii olarak 6nemini
sinirlandirir. Trigliserid etkileri erkeklerden ¢ok kadinlarda kardiyovaskiler sonlanimlarla daha yiksek
iliskilidir (14).
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Sekil 3 Metabolik Sendrom Fizyopatolojisi

4.3. Hipertansiyon

HT, IR sendromunun en tartismali elementidir, diger fizyopatolojik siireclerin etiyopatogenezin de roli
vardir. Sunu not etmek 6nemlidir, insllin normal kiloda insanlara intravenoz verildigi zaman bdbrekte
sodyum reabsorbsiyonu Uzerinden sekonder etkilerle vazodilatordiir. IR varliginda insilinin vazodilator
etkisi kaybolabilir. Ama bobrekte sodyum reabsorbsiyonu tizerindeki etkisi korunur. Yag asitleri, kendileri,
rélatif olarak vazokonstriksiyonu uyarabilir. insiilin ayrica sempatik sinir sistemininin aktivitesini arttrir.
Buda IR durumunda korunabilecek bir etkidir (16).

Diger taraftan obezite muhtemelen farkli mekanizmalar lizerinden muhtemelen hipertansiyona yol acar:
artmis oksidatif stres ylziinden NO nun azalmis biyoyararlanimi tizerinden yaratilan artmis vaskler tonus,
artmis asimetrik dimetilarjinin konsantrasyonlari, artmis sempatik tonus ve renin anjiyotensin sistemini
aktive eden, adipoz dokudan artmis anjiyotensinojen ekspresyonu (18).

4.4. Glikoz intoleransi

Glikoz seviyeleri toplumda KVH gelisimi ile iliskilidir. Calismalarin cogu aclk kan glikoz seviyesi ile ilgili bilgi
icerir ama oral glikoz tolerans testi ile ilgili verilere gore yikleme sonrasi glikoz seviyeleri, KVH tahmininde
faydali olabilecek ek bilgi saglar. Tip 2 DM olan 35-64 yas arasi erkeklerde ¢ogu KVH olayi i¢in risk, diyabetik
olmayan erkeklere gére en az iki katidir ve diyabetik kadinlar da artmis risk altindadir (diyabetik
olmayanlara goére 3 kat risk) (14). Sonug olarak diyabetin kendi tasidigi diyabet riskine gore, bazi yazarlar,



tip 2 DM hastalari icin tiim MS kriterlerini karsilayip karsilamadiklarini bilmenin muhtemelen anlamsiz
olabilecegini ve bu hastalarin MS tanimindan dislanabilecegini diisinmektedir.

Glikoz metabolizmasindaki insilin aksiyonundaki defektler hormonun karaciger ve boébrekte glikoz
Uretimini baskilama ve insilin duyarli dokularda (6rn: kismen kas ve yag doku) glikoz alimi ve
metabolizmasina aracilik etme yetenegindeki defektleri igerir. insiilin aksiyonundaki defektleri kompanse
etmek icin hiperinsiilinemi gelisimiyle birlikte insilin sekresyonu artar. Diger taraftan pankreatik beta
hiicrelerinde insilin direnci de vardir, ki bu su anlama gelir, glikoz bagimli insiilin sekresyonunu diizenleyen
sinyaller ters olarak modifiye edilmistir ve yag asitleri bunun igin birincil adaylardir (lipotoksisite). Klinik
olarak bu anormallikler farkli evrelerde meydana gelir: bozulmus aclik glikozu, bozulmus glikoz toleransi
ve tip 2 DM (16).

4.5. Proinflamatuvar Durum

MS nin inflamasyonla iliskisi iyi dokiimente edilmistir ve klinik olarak yiiksek C reaktif protein (CRP)
seviyesiyle karakterizedir. CRP seviyesi yeni KVH olayin bagimsiz bir prediktoridir (16). Yakin zamanl bir
calismada genome wide association analizinde CRP seviyesiyle iliskili olan 18 lokus belirlenmistir (19).

Adiposit karacigerde CRP sentezini stimiile eden inflamatuvar sitokinler Gretir (6rn: TNF alfa, IL-6). Adipoz
dokuda bulunan makrofajlarin, bu sitokinlerin hem lokal hem de sistemik sirkiilasyona sekresyonundan
sorumlu olabilecegine dair kanitlar vardir. Ayrica adiponektin seviyeleri (adipositlerden salinan ve insilin
sensitivitesini iyilestiren ve anti inflamatuvar etkileri olan bir hormon) MS olan hastalarda azalir.

4.6 Protrombotik Durum

MS olan hastalar yiiksek plazminojen aktivator inhibitor -1 (PAI-1) ve fibrinojen seviyeleri ile karakterize
bir protrombotik duruma sahiptir. Bunlarin sonuncusu, hepatik sentezi proinflamatuvar sitokinler
tarafindan stimiile edilen bir akut faz proteinidir (16).

4.7 Diger Bulgular

MS olan hastalar bazi hastaliklara digerlerine gére daha yatkindir, polikistik over hastaligi, hiperirisemi,
obstriktif uyku apnesi ve non alkolik yagli karaciger hastalig gibi (NAYKH) (16).

NAYKH spektrumu, asemptomatik yaglanmadan non alkolik steatohepatit (NASH) ve siroza kadar giden
aralikta degisir (20). Kesitsel veriler baz alinarak yapilan degerlendirmede, diinyanin varlikli bélgelerinde
yasayan, bati tarzi diyet tiketen eriskinlerin % 20-30 u karacigerde ¢ok fazla yaga sahiptir (6rn: NAYKH),
%2-5 i onemli karaciger hasarinin oldugu NAYKH nin alt tipine sahiptir (NASH) ve tiim erigkinlerin %1-2 si
NASH sirozuna ilerleme riskinde olabilir. NAYKH ayrica hepatoseliller kanser ile iliskilidir ve on yilda
karaciger nakli icin en basta gelen endikasyon olmasi 6ngorilmektedir. Hepatik steatoz, IR ve MS
durumunda salinan serbest yag asitleri karaciger tarafindan alindiginda ortaya c¢ikar. Oksidatif stres,
inflamatuvar mediatorlerin artmasi ve disregiile apoptozis gibi ek biyokimyasal hasarlar, kombine olup
inflamasyon (NASH Ureten) ve siroz ile sonuglanir (21). NAYKH prevelansi yiksek oranda irk/etnik grup
tarafindan etkilenir; 6rnegin Birlesik Devletler de, genetik yatkinlik ve nutrisyonel reglilasyon arasindaki
etkilesimi isaret edecek sekilde, Hispanik bireylerde kismen siktir (11).

5. MS prevelansi

MS prevelansi, diyabet obezite prevelansindaki artisa paralel olarak, diinyada hizlica artmaktadir, sonugcta
major halk saghgi problemi gibi distinilmelidir. MS prevelansi, tanimlamak icin kullanilan kriterlere bagh
olarak, ayni zamanda yas, cinsiyet, calisma poplilasyonu ve etnik farkhliklar gibi diger parametrelere de
bagh olarak % 4-84 arasinda degisir (22).



Cameron ve digerleri, farkli tlkelerdeki sendrom prevelansi ile ilgili detayh bir derleme yayinlamistir (23)
(Sekil 4).

Farkh Ulkelerde Metabolik Sendromun Prevalansi
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ABD de MS prevelansi, 17048 katihmcili 2011-2016, NHANES verilerine gére %34.7 tir (%95 Cl, %33.1-
%36.3) (24). MS prevelansi erkekler ve kadinlar arasinda farkli olmayip (%35.1 e karsin %34.3; p=0.47),
diger irk/ etnik grupta en yiksek (%39.0), takip eden Hispanik (% 36.3) ve Hispanik olmayan beyaz
katihmcilarda (%36.0) saptanmistir. MS prevelansi, 20-39 yas arali§inda %19.5, en az 60 yas olan grupta
%48.6 prevelansiyla tiim alt gruplarda, artan yasla birlikte artar. Bu yillar boyunca MS prevelansi 20-39 yas
araliginda, kadinlarda, Asyal katilimcilarda, Hispanik katilimcilarda belirgin olarak artmistir (24).

Avrupada, farkli Glkelerde eriskinlerde MS prevelansi yaklasik % 30-36 civarindadir (25-27).
6. Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler ve Diyabet riski

MS tanisinin esas amacl, yasam tarzlarini modifiye etmek igin, artmis kardiyovaskiler ve diyabet riski olan
kisileri tespit etmektir. 951083 hastayi iceren 87 ¢alismalik bir metaanaliz ve sistematik derlemede, ATP i
2001 (63 galisma) ve ATP 11l 2005 (33 ¢alisma) e gére, MS artmis KVH riski (RR 2.35;%95 Cl 2.02-2.73), KVH
mortalitesi ( RR 2.40; Cl %95 1.87-3.08), tim nedenlere bagh 6lim (RR 1.58; %95 ClI 1.39-1.78), miyokard
enfarktlsii (RR 1.99; %95 Cl 1.61-2.46) ve inme (RR 2.27; %95 Cl 1.80-2.85) ile iliskilidir (28). Bu su anlama
gelir, MS 2 kat artmis kotli kardiyovaskiiler sonlanim ve tim nedenlere bagh 6limde 1.5 kat artis ile
iliskilidir. MS kadinlarda erkeklere gore daha yiksek kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. Tip 2 DM olmayan
hastalardaki ¢alismalarin sonuglari sentezlendikten sonra, MS, Ml igin RR 1.62 (%95 Cl 1.31-2.01) inme igin
RR 1.86 (%95 Cl 1.10-3.17) olacak sekilde hala yiiksek kardiyovaskiler risk ile iliskili kalmaktadir. Her ne
kadar boyle olsa da, Tip 2 DM olmayan hastalarda tiim nedenlere bagli mortaliteye, sadece 2 g¢alismada
rapor edilen oldukca genis ve sonuglanmayan gliven araligi ile eslik etmektedir (RR 1.32 %95 Cl 0.65-2.67).



MS tanimi icin ATP Il 2001 tanimlamasinin kullanildigl baska bir sistemik derlemede diyabet gelistirme
riski RR 2.99 (%95 Cl 1.96-4.57) saptanmistir. Bazi yazarlara gore, diyabet riskini 5 kat arttirdigi igin, MS pre
diyabetik bir durumu olarak distndlmelidir (30). Bu dataya gore, MS, diyabet icin kardiyovaskiler
hastaliklardan daha iyi bir prediktérdr.

Yakin zamanl galismalar, sendromun yeni tanimlamalarina istinaden, MS riski ve yaslida MS hakkinda
kanitlar eklediler.

Fransada biylik ntfuslu bir calismada, dnceki KVH 6ykisi olmayan orta yash grupta, IDF ve ATP Il 2005
tanimlamalarinin kullanilmasi, MS prevelansini ATP-11l 2001 tanimlamasina gore, sirasiyla ATP 11l 2005 ve
IDF e gore, %10 dan, %16 ve %21 Ustiine dramatik olarak arttirdig1 gériilmustir. Her ne kadar da boyle olsa
bu sonraki tanimlamalari kullanan MS tanisi olan bireyler tim nedenlere bagl ve KVH iliskili 6ltimler
acisindan yuksek riskli degillerdi(31).

iki prospektif ¢calismada, Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) and the British
Regional Heart Study (BRHS), MS ve onun bilesenleri, Tip 2 DM riski ile iliskili ama yash popiilasyonda
vaskdler risk ile zayif veya hig iliskisi olmadigi (32) ancak Three-City calismasinda MS yaslida tim nedenlere
bagli mortalitede % 50 risk artisi ile iliskili oldugu gorilmiistii (33). Yine bu ¢alismada MS ve bazi bilesenleri,
yasl bireylerde global kognitif bozulma ile iliskili ve spesifik kognitif fonksiyonlarda negatif etkili olarak
bulunmustu (34).

MS nin prognostik 6neminin, bireysel bilesenlerinin toplami ile iliskili riski asip asmadigini arastirmak icin
calismalara ihtiyacimiz vardir. INTERHEART c¢alismasinda (n= 26.903 kisi), MS nin yol ac¢tigi miyokard
enfarktisi riski, tek basina degerlendirilen diisiik HDL kolesterol veya abdominal obezite riskinden 6nemli
olglide daha yilksekti, ancak tek basina diyabet veya hipertansiyonun sagladigi riskle hemen hemen ayniydi
(35).

Sonug olarak, MS, KVH sonuglarini 2 kat, tim nedenlere bagh mortaliteyi 1,5 kat ve diyabet riskini en az i¢
katina cikarir. Sendromun daha 6nceki tanimlariyla (¢ogunlukla ATP-IIl 2001) iliskili risk, daha yeni
olanlardan daha yliksekti. Yaslilarda, MS, kardiyovaskiiler hastalik riskinden orantili olarak daha yiiksek bir
diyabet riski tasir. MS ile iliskili riskin, bilesenlerinin toplam riskinden daha biiylk olup olmadigini
belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyacimiz vardir.

7. MS Risk Tahmin Algoritmalarinin Karsilastiriimasi

MS, hem KVH hem de diyabet icin uzun vadeli artmis risk tasir. Daha da 6nemlisi, MS kisa vadede (yani 10
yillik risk) KVH icin kiresel risk degerlendirmesi icin glivenilir bir ara¢ degildir (36). Bununla birlikte MS,
orta dizeyde risk tasiyan kisilerde kisa vadeli kardiyovaskiler riski artirabilir (37). Bu bariz paradoksun
aciklamasi, standart risk tahmin algoritmalarinda yer alan tiim risk faktorlerini (6rn: yas, cinsiyet, total
kolesterol, sigara icimi) icermemesi olabilir. Béylece Framingham Risk Skoru, SCORE, PROCAM skalalar gibi
algoritmalar ile 10 yillik risk degerlendirmesi daha iyi yapilmaktadir. Framingham Risk Skoru (FRS), koroner
kalp hastaligi riskini tahmin eder (38). Boston'un batisindaki bir banliydden alinan beyaz deneklerden
olusan bir topluluk 6rneginde gelistirilmistir. Cinsiyet, yas, LDL-kolesterol veya toplam kolesterol, HDL-
kolesterol, kan basinci, diyabet ve sigara icme durumunu icerir. Genel olarak, kisiler 10 yilhik KKH riskleri
sirastyla < %10, %10-20 ve > %20 ise diislk, orta veya ylksek riskli olarak siniflandirilr.

SCORE (Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi) risk tahmin sistemi, toplam o6limcil kardiyovaskiiler
riskin dogrudan tahminini saglar (39). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology and the
Second Joint Task Force) ne gore, bolgesel risk varyasyonunu yakalayacak olan Avrupa'yi temsil eden genis
bir veri seti havuzuna dayanan bir risk tahmin sistemi olarak gelistirilmistir. Bu 6lgek cinsiyet, yas, sigara
icme durumu, total kolesterol veya total kolesterol: HDL-kolesterol orani ve sistolik kan basincini icerir. Bu
skor, insanlari yasam tarzi tavsiyesi verilmesi gereken distik ila orta riskli kisiler (hesaplanan SCORE <% 5),



yogun yasam tarzi tavsiyesi almaya hak kazanan ve belki de ilag tedavisi icin aday olabilecek yiksek riskli
kisiler (hesaplanan SCORE 2%5 ve <%10) ve ila¢ tedavisinin daha sik gerekli oldugu ¢ok ytksek riskli kisiler
(hesaplanan SCORE 2%10) olarak siniflandirir. Avrupa KVH 6nleme yodnergeleri, sistematik KV risk
degerlendirmesinin, >40 yasindaki erkeklerde ve >50 yasindaki veya bilinen hicbir KV risk faktorii olmayan
postmenopozal kadinlarda distinilebilecegini dGnermektedir. Ayrica, KV riski ylksek olan bireylerde, yani
ailede erken KVH 6ykusd, ailesel hiperlipidemi, major KV risk faktorleri (sigara icme, yiksek kan basinci,
DM veya yiksek lipid seviyeleri gibi) veya KV riski artiran komorbiditeler bulunan kisilerde sistematik KV
risk degerlendirmesi 6nerilir. KV risk degerlendirmesinin her 5 yilda bir ve tedaviyi zorunlu kilan esiklere
yakin riskleri olan bireyler i¢in daha sik tekrarlanmasi dnerilir (40).

PROCAM (Prospective Cardiovascular Miinster) skorlama semasi, erkeklerde akut koroner olay riskini
tahmin etmektedir (41). Minster'de gelistirilmistir ve yas, LDL-kolesterol seviyeleri, HDL-kolesterol,
trigliseridler, sigara icme durumu, diyabet, ailede miyokard enfarktiisii 6ykisi ve sistolik kan basincini
icerir.

NCEP (ATP-1ll) risk degerlendirme araci, kalp krizi gecirmemis 20 yas ve Usti kalp hastaligl veya diyabeti
olmayan vyetiskinlerde 10 yillik "zor" koroner kalp hastaligl sonuglari (miyokard enfarktlisii ve koroner
6ltm) riskini tahmin etmek icin Framingham Kalp Calismasindan elde edilen en son verileri kullanir. Bu
aracg yas, cinsiyet, total kolesterol, HDL kolesterol, sigara icme durumu ve sistolik kan basinci/hipertansiyon
tedavisini icerir.

2013 yilinda ACC/AHA, aterosklerotik kardiyovaskdiler hastalik (ASKVH) riskinin degerlendirilmesine iliskin
uygulama kilavuzlari yayinladi (42). 40 ila 79 yas arasindaki Hispanik olmayan Afrikali-Amerikali ve Hispanik
olmayan beyaz erkek ve kadinlarda 10 yillik ASKVH gelistirme riskinin tahmini icin kapsamli ¢cok degiskenli
risk denklemleri olusturdular. Denklemler, NHLBI tarafindan finanse edilen ve geleneksel ASKVH risk
faktorlerine dayanarak (yas, cinsiyet, toplam kolesterol, HDL-c, sistolik KB, antihipertansif tedavi kullanimi,
diyabet ve halen sigara kullanimi) uzun soluklu kohort calismalarindan (ARIC study, CARDIA study,
Cardiovascular Health Study and Framingham) elde edildi.

On yillik risk, hastaligin baslangicinda ASKVH olmayan kisiler arasinda, 10 yillik bir stire boyunca 6limciil
olmayan miyokard enfarktlisi veya koroner kalp hastaligi 6limi veya 6limciil veya 6limciil olmayan inme
olarak tanimlanan ilk ASKVH olayini gelistirme riski olarak tanimlandi. 10 yillik riski < veya > %7,5 ise dislk
ve yuksek riskli olarak siniflandirilir. Tip 2 diyabetli bireyler, diyabeti olmayan kisilere gére 2 ila 4 kat daha
fazla KVH gelistirme riskine sahiptir ve riskleri, daha oOnce kardiyovaskiiler olay yasayan kisilerle
karsilastirilabilir. Yine de ADA, mutlak KVH riskinin diyabetli bireyler arasinda degistigini kabul etmis ve
ozellikle geng hastalarda (<40 yas) riski tahmin etmek icin tasarlanmis modellerin ve algoritmalarin
kullanilmasini 6nermistir. Tip 2 DM li kisiler icin FRS hatalidir ve DECODE denklemi, UKPDS risk motoru ve
DPHD (43) dahil olmak Uzere bu poptlasyondaki kardiyovaskdler riskin degerlendirilmesi icin 6zel olarak
cesitli algoritmalar ve modeller tasarlanmistir.

DECODE (Avrupa'da Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria) denklemi,
6lumcul kardiyovaskiler riski dngoren bir skor saglar. Aclik plazma glikozunu ve/veya glikoz tolerans
durumunu hesaba katar. Ancak HDL kolesterol, trigliserid diizeyleri veya abdominal adipozite indeksi gibi
onemli kardiyovaskiiler risk faktorlerini icermez (44).

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi grubu, yeni teshis edilmis tip 2 diyabetli (45,46) erkek ve
kadinlarda 10 yillik 6limcil olmayan ve 6liimciil KKH (UKPDS 56) ve inme (UKPDS 60) riskinin tahmini icin
matematiksel modeller gelistirmistir. Yas, cinsiyet, etnik kbken, total kolesterol, HDL kolesterol, sistolik kan
basinci, sigara icme durumu, DM siiresi ve glikolize hemoglobin diizeylerini icerir.



DPHD (Diabetes Personal Health Decisions), ADA tarafindan Arsimet modeline dayali bir kardiyometabolik
risk hesaplayicisi olarak gelistirilmistir (47). Aglik kan sekeri (DM ise glikolize hemoglobin), serum lipidleri
ve kan basincina ek olarak yas, irk, cinsiyet, kilo, aile 6ykiisi, sigara icme durumu, fiziksel aktivite ve ilaglari
icerir. DM, KVH gelistirme riskini ve ayak ve géz komplikasyonlarini veya DM veya KVH gelistirdikten sonra
tedavinin etkilerini tahmin eder.

MS nin kardiyovaskiiler hastaligi 6ngérme yetenegini FRS ile karsilastirmak icin en az ¢ girisimde
bulunulmustur (29). Bunlardan ikisinde, MS nin risk tahminini FRS tarafindan elde edilenin 6tesinde
iyilestirmedigi gosterilmis, ayrica Diyabet Tahmin Modelinin diyabet riskini 6ngérmede MS ye gore daha
Ustlin oldugu saptanmistir (29).

Bu nedenle, kisa vadeli (<10 yillk) riski tahmin etmek icin MS varligini bir risk degerlendirme araci olarak
kullanma girisimleri, taninin agikca kotlye kullanilmasidir. Bunun yerine, MS varligi, nispeten yiiksek uzun
vadeli riske sahip bir kisiyi tanimlar ve bu nedenle yogunlastirilmis yasam tarzi degisikligi tedavisi gerektirir.
Ayni zamanda, MS li hastanin KVH veya diyabet gibi yiksek riskli bir durumu varsa, riski azaltmak amaciyla
yasam tarzi degisikligi tedavisini desteklemek icin ilagc tedavileri gerekli olacaktir. Kisa vadeli risk
denklemleri ile bu kosullara sahip olmayan kisilerin yliksek risk altinda oldugu tespit edilirse ilag¢ tedavileri
de gerekli olabilir.

8.0zet

Metabolik sendrom, KVH ve diyabet riskini artiran santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve
hiperglisemi gibi metabolik anormalliklerin bir kiimesidir. IR ve santral adipozite, sendromun
etiyolojisinde, genetik yatkinlik ve cevre arasindaki etkilesim tarafindan dizenlenen 6nemli faktorlerdir.
Sendromun prevalansi, diinya ¢apinda obezite ve DM insidansindaki artisla birlikte artmaktadir. Son on yil
icinde, farkh tip kuruluslari arasinda, bazilari sendromun varligi ve prognostik degeri konusunda hala
sUphelerini sturdirmekle birlikte, sendromun kriterlerini tanimlamada énemli ilerlemeler olmustur (48-
51).

MS, DM nin KVH den daha iyi bir gostergesidir. Artan uzun vadeli kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir, ancak
kisa vadeli risk, FRS, SCORE, PROCAM veya yeni havuzlanmis kohort denklemleri gibi dlgeklerle daha iyi
tahmin edilir. Diyabetli kisilerde KVH riski belirli 6lceklerle (DECODE denklemi, UKPDS risk motoru, DPHD)
daha iyi tahmin edilir.

MS nin 6nemi, DM ve KVH riski tastyan kisileri belirlemek ve yasam tarzi miidahalelerinin uygulanmasina
oncllik etmektir.
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