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e Metabolik Sendromun ilag tedavisinden ne bekledigimizi tanimlanmast;

e Metabolik Sendromu etkileyen farkli ilaglar1 gozden gegirme ve bunlarin klinik

sonuclarint anlama;

e Metabolik Sendromun 6nlenmesi ve tedavisinde ila¢ miidahalesinin katkisini anlama.
Icindekiler

1. Metabolik Sendrom i¢in ideal ilag¢ nedir?

1.1 Metabolik sendromun varligini ayr1 bir durum olarak ele almak

1.2 Metabolik sendromun bilinen patofizyolojisinin ele alinmasi

1.3 Her ilacin pleiotropik etkilerinin ele alinmasi

1.4 Tedaviye baghiligin ele alinmasi

2. Metabolik Sendrom tedavisinde kullanilan ilaglar



2.1 Ilaglardan elde edilen klinik sonuglar

2.1.1 Obezite

2.1.1.1 Orlistat

2.1.1.2 Fentermin-topiramat (PHEN/TPM)

2.1.1.3 Naltrekson-bupropion

2.1.1.4 Liraglutid

2.1.1.5 Semaglutid

2.2 Hiperlipidemi

2.2.1 Kan kolesteroliiniin yonetimi

2.2.2 Hipertrigliserideminin yonetimi

2.3 Insiilin Direnci ve Bozulmus Glikoz Metabolizmasi
3. Yasam tarzi miidahalesi, ila¢ tedavisi ve bariatrik cerrahinin maliyet etkinligi
4. Ozet

5. Referanslar

Anahtar mesajlar

* Metabolik sendromun tedavisinde, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemek ve

genel mortaliteyi azaltmak icin her bir bileseni ayr1 ayr1 ele alinmalidir;

* Her ilacin tiim metabolik etkilerinin ve giivenlik profilinin dikkate alinmasina ihtiyag

vardir;

* Sodyum glikoz tastyici inhibitorleri tip 2 ve glukagon benzeri peptit reseptdrii agonistleri,

metabolik hastaliklarda hastalik modifiye ediciler olarak kabul edilebilir;
* Metabolik sendromun gelisim evreleri miidahale se¢imini etkileyebilir.

1. Metabolik Sendrom (MS) icin Ideal ila¢ Nedir?

1.1 Metabolik Sendromun Varhgini1 Ayr1 Bir Varlik Olarak Ele Almak



Metabolik sendromun (MS) gelisiminin altinda yatan temel faktorler, karin i¢i yag dagilimi
ile beraber olan obezite ve insiilin direncidir. MS'in, bilesenlerinin her birine kiyasla
prediktif degeri hakkinda tartismalar vardir, ancak MS'in her bir bilesenini ele alma ihtiyaci

konusunda fikir birligi vardir (1, 2).

MS'e yol agan ¢evresel faktorler iyi bilinmesine ragmen (kalori aliminda artis, viicut
agirhiginda artis, doymus yag aliminda artig, azalan fiziksel aktivite), genetik faktorler
belirsizdir ve 6zellikli ilaglarin gelistirilmesini engelleyebilmektedir. MS i¢in ilaclarin
gelistirilmesindeki diger sinirlayici faktor, MS'li pek ¢ok hastanin héalihazirda MS i¢in yeni

ajanlarla yapilan klinik deneylerde kafa karistirict olan ilaglarla tedavi ediliyor olmasidir
3).

1.2 Metabolik Sendromun Bilinen Patofizyolojisinin Ele Alinmasi

Endotel disfonksiyonuna yol agan insiilin direnci ve obezite, ila¢ tedavisinin hedefleridir
ve simdiye kadar ilag gelistirmenin ana yolaklar1 olmustur. Insiilin direncini azaltan
metformin, bozulmus glukoz metabolizmasiin (diyabet ve daha az 6l¢iide prediyabet)
tedavisinde tercih edilen ilaglardan biridir, ancak halen aydinlatilamayan bazi hiicresel
mekanizmalara sahiptir. Mitokondriden siiperoksit {iretimini azaltmasi, diyabetik
hastalarda hem diyabet komplikasyonlarini hem de mortaliteyi azaltmadaki yararl
yonlerini agiklamak i¢in ortak bir yol olabilir. UKPDS c¢alismasinin uzun vadeli
sonuclarinin aksine, 13 randomize kontrollii ¢alismadan (toplam 13.000'den fazla hastay1
igeren) veri toplayan yeni bir biiylik meta-analiz, yazarlar diger ilaclarla karsilastirildiginda
tiim nedenlere bagl 6liim riski veya kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim riski iizerinde
ve kalp krizi, inme ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler durumlarin gelisme riski
iizerinde metforminin higbir etkisinin olmadigini bulmuslardir (4). Bu ¢alisma, ¢ok iyi
kabul gbérmiis bir tedavinin bile her zaman "ideal ila¢" kriterlerini karsilamadigini ve
koruyucu hekimlikte kullanilan bir ilacin etkinligi konusunda elestirel bir goze ihtiyag
duyuldugunu vurgulamaktadir. Son on yilda, obezite ve diyabet alanlarinda kilo durumunu,
glisemi diizeyini, kardiyovaskiiler riski, bobrek yetmezligini ve yaglh karacigeri etkileyen
yeni gelistirilen ilaglar hastalik modifiye edici olarak kabul gérmektedir. Bunlar sodyum

glikoz tasiyici inhibitdrleri, glukagon benzeri peptid-1(GLP-1) reseptor agonistleri (GLP1-



RA) ve daha yakin zamanda bulunan ikili etkiye sahip glikoza bagimli insiilinotropik

polipeptit (GIP) ve GLP1-Ras idir (5).

Bu ilaglar, MS'li kisilerde ¢oklu etkileriyle metabolik hastaliklarda tedavi paradigmasini
degistirdi. Kardiyovaskiiler risk ve kalp yetmezliginin 6nlenmesi iizerindeki mekanik
etkiler tam olarak anlagilamamistir ve ventrikiiler 6n ve art yiiklerde iyilesme ile birlikte
kardiyak metabolizmada iyilesme, kardiyak fibroz ve nekrozda azalmayi igerir (5).
Preklinik ve klinik veriler, GLP1-RA'nin yararh etkisinin, farkli organ seviyelerinde
dogrudan ve dolayli olarak ortak aterom veya nekroz yollar iizerinde ortaya ¢iktigini

gostermektedir (6).

Obezitenin polijenitesi, bir fizyolojik yolu hedeflemeyi zorlastirir. Ilag gelistirme
hedeflerinde obezite ve &zellikle abdominal obezite yer almaktadir. ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) 5 farkli obezite onleyici ilact onaylamistir: orlistat (Xenical, Alli),
phentermine-topiramate  (Qsymia), naltrexone-bupropion (Contrave), liraglutide
(Saxenda) ve semaglutide (Rybelsus) yeni bir uzun etkili GLP1-RA. Gelistirme
asamasinda olan diger obezite Onleyici ilaglar; ikili etkiye sahip GIP GLP-1 agonisti olan
tirzepatid ve aktivin reseptorii tip 2'ye (ACTRII) baglanan tamamen insan monoklonal bir
antikor olan bimagrumab; iskelet kasi biiylimesini negatif olarak diizenleyen dogal

ligandlarin hareketlerini engeller (7).

1.3 Her flacin Pleiotrofik Eylemlerini Ele Alma

MS tedavisi i¢in ideal ilag, MS’in her bir bilesenini iyilestirmeli, kardiyovaskiiler hastalik
ve diyabet riskini her bir bilesenini tedavi ettigi bilinen ilaglardan daha fazla azaltmali ve
iyi bir glivenlik profiline sahip olmalidir. Koruyucu hekimlik ile ugrastigimiz i¢in giivenlik
profili ¢cok giiclii olmali ve "Zarar verme" kriterleri dikkate alinmalidir. MS'in bilesenleri
ve patogenetik mekanizmalar1t ve bunun klinik etkileri g6z Oniine alindiginda, MS
tedavisinin asagidakileri icerecegini anliyoruz: a) Abdominal obezitenin tedavisi; b)
Insiilin direncinin tedavisi; ¢c) Sendromda yer alan risk faktdrlerinin her biri i¢in tedavi; d)
Kardiyovaskiiler ve renal hastalik sonuglarinin birlikte tiim nedenlere bagli 6liimlerde
iyilesme. MS tedavisi i¢in aday ilaglar, kilo verdiren ilaglar, insiilin direncini artiran ilaglar,
lipit profili ve kan basmci iyilestirmekle birlikte glukoz homeostazini da iyilestiren
ilaglardir. MS'in belirli bir bileseni (yani obezite, hipertansiyon, hiperkoagulabilte,
hiperlipidemi, diyabet) icin bir ilag kullanildiginda, MS'in diger bilesenlerinde bozulmaya



yol agmadan bu 6zel bilesene fayda saglamalidir. Giinlimiizde GLP1 reseptorii analoglar
ve ikili etkiye sahip GIP GLP-1 reseptorii agonistleri, kardiyovaskiiler sonuglar iizerinde
de olumlu bir etki ve iyi bir glivenlik profili ile kilo kaybr i¢in ¢ok iyi adaylardir. Bunlar,
SGLT2 inhibitorleri ve metformin ile diyabet tedavisinde tercih edilen ilaglardir ve
kullanimlar1 kardiyovaskiiler olaylari, ozellikle kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatiglar1 ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda tiim nedenlere bagli dliimleri
azaltir. Hem GLP1 reseptorii agonistleri hem de SGLT2 inhibitorleri, bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda aterosklerotik major komorbiditeleri, MACE'yi
(miyokard enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler 61iim) benzer bir dereceye kadar azaltir;
SGLT2 inhibitorleri ile birlikte kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis1 ve bobrek

hastaliginin ilerlemesini 6nlemede daha belirgin bir etkiye sahiptir.

/ 41 Kalp Amih
Bobrek % J  Gastrik Bosalma

1 Natritirez
1 Ditirez Glukagon

J  Albuminiiri W'¢ < |eer
s yag!
@ i} Kan Basinci (@2& o

inflamasyon GLP-1 |, Postprandiyal =
Yaglar -

Kardiyak koruma

§ _Ateroskleroz

Kan Damari 4
Bagirsak
) Termogenez
. W _ayecek alw A | Glukoz  Amilin
Kilo kaybi o .
(A3 Yag dokusu ; g ficre
Glukagon ; & 2 Glukagon
- i Glukagon ks sekresyonu
Amilin Beyin FGFs ' Beta-hiicre
FGFs A insiilin Sekresyonu
/

e 7 )
XA 7D G

Enzim sekresyonu
4 LPL aktivitesi G I P v " Kal G LP—].
Adipoz yag Yiyecek alimi
dokusu birikimi ¢ 5 Kilo kaybi * Nat.rltlrgz
4 Dizdiri

}
1‘& Glukagon sekresyonu Glukagon sekresyonu " Gastrik Bo5a|ma

¥ Kemik resorbsiyonu e 4 Kardiyak koruma
Instilin Sekresyonu

: 4

—

Sekil 1 .GLP-1 ve GIP'in pleiomorfik etkileri (8).



1.4 Tedaviye Uyumun Ele Alinmasi

Bir¢cok metabolik bozuklugu tedavi etme ihtiyaci, polifarmasi kullanimini1 gerektirir.
Polifarmasi, ilag etkilesimi riskini artirir ve karmasik bir tedavi planina baglilik zun vadede
zordur. Hipertansiyon tedavisine uyum, giinde tek doz kullanildiginda c¢oklu giinliik
dozlara gore daha 1yi olmaktadir (9). Sabit doz basit tablet antidiyabetik ve antihipertansif
kombinasyonlar1 da mevcuttur ve tedaviye uyumu artirir. Diyabet ve hipertansiyon
alaninda, ilaclarin farkli etki bigimleri, sinerjistik bir glikoz veya kan basincini diisiirme
etkisine sahip olabilir. Bu sinerjistik eylemler, Tablo 1'de gdsterildigi gibi polipillerin (10)

gelistirilmesi i¢in temel olusturur.

Pek ¢ok patolojik mekanizma tizerinde etkili olan ve yine de iyi bir glivenlik profiline sahip
olan "metabolik harika hap", bir arastirma ve tartisma konusudur ve MS'in patofizyolojisini

daha 1yi anladik¢a umariz ortaya ¢ikacaktir.



Tablo 1

MS komponentlerinin tedavisinde Kkullamlan sabit doz tek

tablet/enjeksiyon kombinasyonlari

Tablet/enjeksiyon kalemi 1 Icerikler

Glucovance Metformin+Glibenclamide
Metaglip Metformin+Glipizide
Avandamet Metformin+Rosiglitazone*
Copetact Actoplusmet Metformin+Pioglitazone
Eucreas Metformin+Vidalgliptin
Janumet Metformin+Sitagliptin
Prandimet Metformin+Repaglinide
Vascace Plus Cilazapril+Hydroclhrothiazide
Exforge Amlodipine+Valsartan
Xultophy/Soliqua Uzun etkili insulin

(Degludec/Glargine) + GLP1
analoglar1

(Liraglutide/Lixisenatide)

Xig-duo/Jardiance- SGLT2 inhibitorleri
duo/Invokamet (Dapa/Empa/Cana
gliflozin)
+Metformin
Glyxambi SGLT2 inhibitor
(Empagliflozin)+DPP4

inhibitorii (Linagliptin)

¥ Marka isimleri farkli {ilkelerde degisiklik gdsterebilir

* Rosiglitazone bazi iilkelerde satistan kaldirilmistir

Coklu ilag ya da kombinasyon tedavisi; uyumu arttirmanin yani sira istenmeyen olaylarin siklik
ve siddetini azaltmak, enjeksiyon kolayligi saglamak (kalem tipi ya da enjeksiyon siklig),
uygulama yolu (per os ya da subkiitan) ve spesifik bir tedavinin kaliciligini saglamak i¢in

kullanilan yaklasimlardan biridir.



MS i¢in ideal ilag gelisiminde halen bir¢ok degisiklik mevcuttur, ilag tedavisinde ortaya ¢ikacak

olasiliklar gbzden gegirilecektir.

1. Metabolik Sendrom Tedavisinde Kullanilan flaclar
2.1. Ilaclarin Klinik Sonuclar

MS her komponentinin ila¢ tedavisi gézden gecirilecek ve diger komponentleri iizerindeki

etkileri ile uzun donem riskleri tariflenecektir.

2.1.1 Obezite
2.1.1.1 Orlistat

Orlistat tedavisinin, diyet tedavisi ve yasam tarzi degisikligine ek olarak kilo verme ve fazla

kilo ile iligkili kardiyovaskiiler faktorleri azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.

‘Xenical in the prevention of diabetes in obese subjects’ study (XENDOS) calismasi, bazalde normal
ya da bozulmus glukoz toleranst (NGT, IGT) olan obez hastalarda yapilmis olup; bozulmus glukoz
toleranst olan hastalarda tip 2 diyabet insidansinda plaseboya gore 37% azalma oldugunu

gostermistir. (Fig.2)
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Fig. 2 Xenical obezlerde diyabet 6nleme ¢alismasi (Xenical in the prevention



of diabetes in obese subjects (XENDOS)): obez hastalarda tip 2 diyabetin
Onlenmesi i¢in yasam tarzi degisikliklerine ek olarak orlistat kullaniminin

randomize ¢aligmast (13).

Orlistat, kilo vermenin yani sira MS diger komponentlerin {izerinde de faydali etkileri
mevcuttur; total kolesterol, LDL kolesterol, kan basincinda azalma ile klinik ¢aligmalarda
koroner kalp hastaligi riskinde iyilesme (13). Orlistat ile insulin duyarlilifinda iyilesme, yagam

tarz1 degisikligi araciligiyla kilo kaybi ile iyilesmeye gore tistiin degildir.

‘ORLIstat and CARdiovascular risk profile in patients with metabolic syndrome and type 2
DIAbetes’ (ORLICARDIA) calismasinda diyabet ve MS’i olan hastalarda 6 ay boyunca orlistat
ile hipokalorik diyet kombinasyonunun MS tani kriterlerini karsilayan hasta oranin1 %35, oysa

yalmiz hipokalorik diyet uygulayanlarda %9 azalttig1 saptanmistir. (Fig. 3).
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Fig. 3 ORLIstat and CArdiovascular risk profile in patients with metabolic
syndrome and type 2 DIAbetes (ORLICARDIA) study (14).

Orlistat MS i¢in 1yi bir ilag olsa da uzun siireli kullanimi gastrointestinal etkileri nedenli

kisitlanmakta ve yliksek devamsizlik oranlarina neden olmaktadir.

2.1.1.2 Phentermine-topiramate (PHEN/TPM)

SEQUEL calismas1 randomize,placebo kontrollii faz 3 uzatma calismasidir. Segilen 866
uygun kisi ile uzatma g¢aligmasina devam edilmistir; PHEN/TPM ile tedavi edilenler
plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla > %5, >%10, >%15, >%20 kilo kayb1 elde etmis
ve plaseboya gore kardiyovaskiiler-metabolik degiskenlerde iyilesme saglanmistir(15).
Baslica yan etkileri sinir sistemi iligkilidir (tat alma bozuklugu, parestezi, agiz kurulugu,
dikkat bozuklugu, irritabilite, hipoestezi, konstipasyon ve sersemlik).

Giincel bir derlemede PHEN/TPM etkinligi ve giivenirligi 6zetlenmis ve etkinliginin doz
bagimli oldugu ve kullanim kisitliginin baslica sinir sistemi iligkili yan etkileri dolayistyla

oldugunun iizerinde durulmustur (16).

2.1.1.3 Naltrexone-bupropion

Bu ilag kombinasyonu santral sinir sisteminin iki bolgesinde- mezolimbik 6diil yolaginda ve

hipotalamik aglik sisteminde etkili olup uzamis salimimli formiilasyonu kullanilmaktadir.



Ortalama kilo kayb1 %5.4 olup iki ilacin kombinasyonu kilo verme {izerinde sinerjistik etkiye
sahiptir. Ana yan etkisi gastrointestinal ve sinir sistemi iizerine olup randomize kontrollii
caligmalarda genellikle plasebodan anlamli olarak daha fazladir. Naltrexone-bupropion’un
kardiyovaskiiler riski arttirdigina dair bir bulgu yoktur. Kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerindeki

faydali etkisi kilo kayb1 miktart ile iligkilidir (17).

2.1.1.4 Liraglutide

Liraglutide, istah1 ve kalori alimin1 azaltan bir GLP-1 reseptoér analogudur. Hem tip 2
diyabette hem de diyabet olmayan obezite tedavisinde kullanilir. Obezite tedavisindeki
giinliik subkutan enjeksiyon dozu (3 mg/giin), tip 2 diyabet (1,8 mg/giin) tedavisindeki
doza gore daha ytiksektir. 3mg’lik giinliik doz, viicut agirligini plaseboya gore 4-6 kg daha
fazla azaltir. Ana yan etkiler gastrointestinal sisteme aittir ve ciddi yan etkiler degildir.
SCALE calismasi ve bu calisma ile baglantili devam ¢alismasinda; verilen kilo miktariyla
iligkili olarak kan basincinda ve kan lipid seviyelerinde iyilesmeler ile uyku apnesi
iizerinde yararli etkiler oldugu gosterilmistir. Birgok post hoc analiz, irksal alt gruplarda
ve bariatrik cerrahi sonrasi hastalarda benzer sonuglar gostermistir. Liraglutide'in
kardiyovaskiiler giivenligi LEADER c¢alismasinda, tip 2 diyabetli ve artmis
kardiyovaskiiler riski olan hasta popiilasyonunda degerlendirilmis, primer birlesik
sonlanimda %13, kardiyovaskiiler mortalitede ise %22 azalma oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar1 diyabeti olmayan obezite hastalarina uyarlaylp uyarlayamayacagimiz
bilinmemektedir. Liraglutide (Saxenda), orlistat ve semaglutide ile karsilastirilmis, kilo
kaybu1 lizerine etkisinin orlistata kiyasla daha fazla, semaglutide kiyasla daha diisiik oldugu

gosterilmistir (18).

2.1.1.5 Semaglutid

Semaglutid de, ilk olarak bir anti-diyabetik ila¢ olarak onay aldiktan sonra, yakin zamanda,
obezitenin tedavisi i¢in onaylanmig bir GLP1-RA'dir. Benzer sekilde, obezite tedavisinde
daha yiiksek dozlar kullanilmaktadir. Haftada bir kez 2.4 mg semaglutid kullaniminin
yasam tarzi1 degisikligi ile karsilastirildigi 68 haftalik bir ¢calisma diizenlenmis, viicut kitle
indeksi >30 veya >27 olup ek olarak 1 veya daha fazla kilo iligkili ek hastalig1 bulunan
1961 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu ¢aligmada, plaseboya kiyasla semaglutid kolunda

viicut agirliginda klinik olarak anlamli daha fazla azalma oldugu (%14.9'a kars1 %2,4 kilo



kayb1), ancak 6zellikle mide bulantis1 ve ishal olmak {izere gastrointestinal yan etkileri
nedeniyle ilacin plasebodan daha sik (%4,5'e karst %0,8) kesildigi goriilmiistiir.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinde plasebo ile karsilastirildiginda bir iyilesme oldugu

saptanmistir.

Semaglutid’in neden oldugu kilo kayb1 mekanizmalar1 arasinda, azalan enerji aliminin yani
sira, igtahta ve dnlenemez yeme isteginde azalma, daha kontrollii yeme ve yagli, enerjisi

yogun yiyeceklerle beslenme tercihinde azalma bulunmaktadir (21).

Bu ilag, halihazirda piyasadaki FDA onayli en yeni anti-obezite ilacidir (Haziran
2021) ve oral kullanilan formu, obezite i¢in hala FDA onayin1 beklemektedir. Ancak tip 2
diyabetli kisilerde kullanim1 ¢oktan onaylanmistir. (Rybelsus)

2.2 Hiperlipidemi

Metabolik Sendrom'da kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim g6z 6niine alindiginda, hem diisiik
trigliserit seviyelerinin hem de yiiksek HDL kolesterol diizeylerinin, tedavi hedefleri

arasinda oldugu goriilmektedir.

2.2.1 Kan Kolesterollerinin Yonetimi

2018'de kan kolesterollerinin yonetimi hakkinda uluslararasi bir kilavuz yayimlanmis ve

Sekil 4'te 6zetlenmistir (22).

Ayni grup, diyabeti olan bireylerde LDL kolesteroliin (LDL-C) yonetimine iliskin kilavuz
da yaymlamistir (Sekil 5). Primer koruma i¢in, 40-75 yas araligindaki bireylerde orta
yogunluklu statin tedavisi Onerilirken, daha yaslh bireyler ve hasta-klinisyen goriismesini
takiben tahmini riskinin daha yiiksek saptanmasina neden olan risk artirici faktorleri
bulunan kisiler ile kardiyovaskiiler riski daha yiiksek hesaplanan kisilerde yiiksek
yogunluklu statin tedavisi tercih edilmesi Onerilmektedir. 40 yas altinda veya 75 yas
tizerindeki erigkinlerde statin tedavisinin yararina dair daha az kanit bulunsa da
kullanilmas1 makul olabilir. Diyabetli ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi oldugu
gosterilen kisiler i¢in yiiksek yogunluklu statin tedavisi 6nerilmektedir. Bu hastalarin cogu

aterosklerotik olaylar agisindan ¢ok yiiksek risk tagimaktadir ve LDL-K hedefi olarak <70



mg/dL olmasi bir 6nerilmektedir. Bu hedefe ulasilamazsa ezetimib ve/veya bir proprotein

doniistiiriicii subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorii eklenebilir (23).
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Sekil 5 2018 Amerikan kilavuzlarina gore diyabette kolesterol yonetimi Onerileri

Hem Avrupa hem de Amerika kilavuzlart kardiyovaskiiler sonlanimlara
odaklanmakla birlikte, farkli risk grup siiflandirmalari, tedavi esikleri ve tedavi hedefleri
icermektedir. Avrupa kilavuzlari, proprotein doniistliriicii subtilisin/keksin tip 9

inhibitdrleri (PCSK9is) gibi yeni tedavilerin kullaniminda daha liberaldir (24).

2.2.2 Hipertrigliseridemi Y 6netimi

Hipertrigliseridemi, glukoz metabolizmasindaki bozulmalardan 6nce goriilebilir ve
insiilinle uyarilan glukozun hiicre i¢ine alimini ile glikojen sentezini inhibe ederek periferik
insiilin direncinin olusumuna katkida bulunur. Oncelikli tedavi, yasam tarzi miidahalesi ve

kilo kaybidir. Hipertrigliseridemi primer veya sekonder olabilir.

https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.rproxy.tau.ac.il/pmc/articles/PMC3431581/table/T2/?report=objectonly#:~:text=Ca
uses%200f%20hypertriglyceridemia, Autoimmune%?20disorders

Amerikan  Endokrin  Dernegi, 2010 kilavuzunda, hipertrigliserideminin

siiflandirma kriterlerini, Tablo 2'de gosterildigi gibi, eski NCEP ATP III'tekilerden farkli

olarak degistirmistir.
Tablo 2

Hipertrigliseridemide Risk Simiflamasi (25)

Hipertrigliseridemi mg/dl mmol/litre
Normal <150 <1.7

Sinir (Borderline) 150-199 1.7-2.2
Orta (Ilml) 200-999 2.3-11.1
Yiiksek 1000-1999 11.2-22.3
Cok Yiiksek >2000 >224




1000mg/dl'yi asan siddetli hipertrigliseridemi seviyelerinde pankreatit riski
nedeniyle, medikal miidahale gerekmekteyken (fibrat veya plazmaferez), hafif
hipertrigliseridemi seviyelerinde tedavi hedefi, dnceki paragrafta agiklandig1 gibi yiiksek

yogunluklu olmayan lipoprotein kolesterol diizeyine gore olmalidir (25).

2.3 Insiilin Direnci ve Bozulmus Glukoz Metabolizmasi

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz metabolizmasina giden yol, siirekli bir
siirectir. Prediyabet, diyabet tanis1 i¢in gereken seviyeye ulagsmayan bozulmus aglik kan sekeri
(BAG) veya bozulmus glukoz toleransi (BGT) olarak tanimlanir ve diyabet gelisme riskini
onemli Ol¢iide ongodriir. Buna ek olarak kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim riski de diyabet tanisi
konulmadan 6nceki donemde baslar. Prediyabet siireci, diyabetin 6nlenmesi i¢in erken miidahale
firsat1 sunar. Prediyabetin diyabete ilerlemesini 6nlemek i¢in yasam tarzi miidahalesinin yani sira

metformin, alfa-glukozidaz inhibit6rleri ve tiazolidinedionlar kullanilmaktadir (14, 26).

3 yil siiren, ¢ok merkezli iki biiyiik ¢alisma olan Finlandiya Diyabet Onleme Calismasi ve
Diyabet Onleme Programinda (DOP) (28) (27), bozulmus glukoz toleransina sahip bireylerde
viicut agirliginin %5-7 azalmasinin tip 2 diyabete doniisiim oraninda %58 azalma sagladig ,
metformin tedavisinde ise bu azalmanin %31 oldugu rapor edilmistir (Sekil 6). DOP
caligsmasinda, katilimcilarin %53'i baglangicta metabolik sendrom (MS) tanili olup, geriye kalan
grupta c¢aligma siiresince MS insidansi, yasam tarzi degisikligi grubunda %41, metformin

kullanan grupta ise %17 oraninda azalmistir(29) .
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MetS riskinde azalma (%)
3

de gl Slkll gl ve Knowler WC, N Engl J Med 2002; 346:393-403 metformin

kollarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda kilo ve diyabet insidansinda

azalma

Alt panel: Iki miidahale kolunda (metformin ve yasam tarzi) MS gelistirme riskinde

azalma (26)

Su anda tip 2 diyabet i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir tedavi bulunmamaktadir, ancak
GLP1 reseptor agonistleri (30) ve sodyum glukoz tastyici 2 inhibitorlerinin glukoz metabolizmasi
tizerindeki ¢cok yoOnlil etkilerinin yani sira, kardiyovaskiiler risk, renal bozulma, viicut agirligi ve
hipoglisemi riskinde azalma gibi etkileri nedeniyle tip 2 diyabet tedavisinde erken donemde
tercih edilmelerine yonelik bir egilim mevcuttur. Hem Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve
Avrupa Diyabet Arastirma Dernegi (EASD) ortak kilavuzlari, hem de Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) kilavuzu, tip 2 diyabetli bireylerin farmakolojik tedavisinde bu yeni ilaglarin yer



almas1 gerektigini belirtmektedir (31). Anti-diyabetik ilaglarin kardiyovaskiiler sonuglarina
odaklanma ilk olarak FDA tarafindan 2008 yilinda "Diabetes Mellitus - Tip 2 diabetes mellitus
tedavisi i¢in yeni antidiyabetik tedavilerde kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi" ve
"Diabetes Mellitus: tedavi ve 6nleme i¢in gelisen ilaglar ve terapotik biyolojikler"" kilavuzlarinda
vurgulanmistir. 2020 "Tip 2 diabetes mellitus: glisemik kontrolii iyilestirmek i¢in yeni ilaglarin
gilivenligini degerlendirme" taslak kilavuzu tamamlandiktan sonra, 2008 kilavuzunun yerini
alacaktir. Elli yildan daha uzun bir siire 6nce yapilmis University Group Diabetes Program
Calismas1 (UGDP)’nda fenformin ile tedavi edilen grupta kardiyovaskiiler nedenlere bagl artmis
mortalitenin gosterilmesi , antidiyabetik ilaglara yonelik yeni bir bakis agis1 sunarak diyabetli
bireylerin tedavisine daha biitiinciil ve kisisellestirilmis bir sekilde bakmanin yolunu agt1 (32). Iyi
bir glisemik kontrol elde etmenin 6niindeki engellere bakildiginda, kilo alim1 ve hipoglisemik

olaylar dikkate alinmalidir.

Giiniimiizde mikrovaskiiler komplikasyonlar ile glisemik kontrol arasindaki net iliski
nedeniyle, diyabetli bireyleri uygun bir sekilde tedavi etmek i¢in glukozun 6tesine gegme ihtiyact
yeni diyabet kilavuzlarinin merkezinde yer almaktadir. Bu, MS iliskili kardiyovaskiiler riskle

uyumludur.

Diyabetli kisilerin tedavisine yonelik giincel kilavuzlarin tam bir agiklamasi bu boliimiin
kapsami digindadir. FDA'nin 2008 yilinda sektore yonelik yayinladigi rehberden bu yana, SGLT2
inhibitorlerinin ve GLP1 reseptér agonistlerinin tip 2 diyabetli bireylerdeki olumlu
kardiyovaskiiler etkilerini gosteren bir¢ok kanit mevcuttur ve bu durum, klinik kilavuzlardaki
tedavi yonergelerinde degisikliklere yol agmistir (33). Diyabetin tedavisine yonelik bir¢ok
yaklagim yaymlanmistir (34) ve son zamanlarda Mosenzon ve arkadaslari, Sekil 7'de gosterildigi

gibi birkag ilkeye dayanan basit bir yaklagim 6nermistir (35).



The “SIMPLE" approach
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Sekil 7. SIMPLE yaklagimi1

Bu yaklagim bu ilkelerin yami sira, SGLT2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor

analoglar1 gibi ila¢ modifiye edici ilaglarin erken kullanimini ve bir GLP-1 reseptor

analogunun tip 2 diyabetli kisilerin tedavisinde ilk enjeksiyon tedavisi olarak

kullanilmasimi desteklemektedir. Degerlendirme, kisisellestirilmis hedeflere ulagmak

icin Oonemli bir adimdir. Hastanin O6zelliklerine (zayif veya obez, kardiyovaskiiler

hastalik veya hipoglisemi i¢in diisiik veya yiiksek risk, kronolojik ve fizyolojik yas,

diyabet siiresi, aile dykiisii, eslik eden hastaliklar, ayaktan veya hastanede yatan hasta,

etnik koken, iilkenin tibbi sistemi vb.) gore kisisellestirilmis tip (36), De Fronzo'nun

(37) tamimladig1 gibi ilaglari patofizyolojik etkileri akilda tutularak var olan araglarla

uyarlanacaktir (37). Bununla birlikte, bu ilaglar1 alan hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle bu kilavuzlarin uygulanmasi hala yetersizdir (38, 39).
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Sekil 8 GIP ve GLP1'in glukoz homeostazindaki anahtar dokular

uizerindeki etkileri

Hem GIP hem de GLP1, insiilin biyosentezini ve salgilanmasini tesvik eder.
GLP1, glukagon sekresyonunu, mide bosalmasini ve gida alimini inhibe
eder.

CCK ve gastrin plazma glukoz diizeylerini diizenlemez (33).

CCK: Kolesistokinin; GIP: glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit;GLP-1:
glukagon benzeri peptid 1

Anormal glukoz metabolizmasi i¢in ilag tedavisi diislintildiigiinde, miidahalenin
zamanlamasi beklenen fayday1 engelleyebilir. Su anda klinik kanitlar, diyabet veya
bozulmus glukoz metabolizmas1 gelisimi sirasinda HbA1C (hemoglobin Alc)
seviyelerini <%7.0'a diisiirme hedefiyle yogun tedaviye, miimkiin olan en erken
siirede, hastaligi/diyabeti modifiye edici ilaglarin kullanimi ile baglanmasini

desteklemektedir.

3.Yasam Tarzi Miidahalesi, Ila¢c Tedavisi ve Obezite Cerrahisinin Maliyet

Etkinligi



Diyetle birlikte egzersizi artirmaya yonelik miidahaleler, yiiksek riskli gruplarda
(bozulmus glukoz tolerans1 veya metabolik sendromlu kisiler) tip 2 diabetes mellitus
insidansini azaltabilir (40). Benzer bulgular Cin, Hindistan, Kuzey ve Giiney Avrupa
ile ABD gibi bircok farkli bolgede de gosterildi. Finlandiya Diyabet Onleme
Calismasinda (DPS) bozulmus glukoz toleransi olan 522 orta yash hasta, kilo verme
ve egzersiz programina veya dort yillik miidahale programi ile miidahalesiz yedi yillik
takip siiresi igeren bir kontrol grubuna rastgele atandi. Miidahale ve kontrol gruplarini
karsilastiran takip doneminin sonunda, diyabet i¢in risk katsayisi (hazard ratio) 0,57
(%95 CI 0,43-0,76) 1di ve kiimiilatif diyabet insidans1 6. yilin sonunda %23'e %38'di
(Tim donem boyunca %43 azalma). Bu fayda sabit degildi ve hepatik lipaz gen
polimorfizmi agisindan homozigot olan hastalarin (deneklerin %56's1) yasam tarzi
miidahalesinden yararlanma olasilig1 daha diisiiktii ve bu nedenle diyabet gelistirme
olasilig1 daha yiiksekti (%13’e kars1 en az bir normal aleli olan deneklerde %1)) (27).
Diyabet Onleme Programi'nda (DOP); diyabeti dnlemede yasam tarz1 degisiklikleri
metforminden daha iistiinken, gestasyonel diyabet (GDM) Oykiisii olan kadinlarda
diyabet insidansini azaltmada yagam tarzi ve metformin benzer sekilde etkili olmustur
(28) .Diyabet Onleme Programi'nda (DOP) yasam tarzi degisiklikleri diyabeti
Oonlemede metforminden daha {istlinken, yasam tarzi ve metformin gestasyonel
diyabet (GDM) Oykiisii olan kadinlarda diyabet insidansini azaltmada benzer sekilde
etkili olmustur (28). Bu bulgular kisisellestirilmis miidahalelere olan ihtiyaci
giiclendirmektedir. Obezitenin yliksek bir maliyeti vardir: PROCEED ¢alismasinda,
ortalama saglik hizmeti maliyeti, daha yiiksek VKI smiflarinda énemli dlgiide daha
yiiksekti [kontrol (456+9378$) ile asir1 kilolu (1084+35318) ve obez (1186+2808%)]
(41).

DOP verilerini kullanan bir model, programin saglik hizmetleri 6deyenlerin bakis
acisindan maliyet tasarrufu saglayacagini ve tahmini hayatta kalma siiresinde 0,18
yillik bir artisla iligkili olacagini gosterdi. Daha uzun sagkalim nedeniyle hastalarin
artan tiiketimi dikkate alindiginda, tahmin edilen maliyet-etkinlik orani, kazanilan
kaliteye gore ayarlanmis yasam yili basma 2.363 Euro'dur (42). Bununla birlikte,
farkli diyabet onleme g¢aligsmalarinin maliyet etkinligi sabit olmayip miidahalenin
tiiriine oldugu kadar iilkenin saglik sistemine de baglidir. Ornegin Israil'de, ana Saglik
Kurulusu 2012'de bir diyabet 6ncesi miidahale programini benimserken, saglikli

yasam tarzini tesvik eden ulusal bir program 2011'in sonunda basladi. Yiiksek riskli



konulara yonelik yasam tarzi miidahalesi, artik saglik hizmeti 6deyenler i¢in maliyet
tasarrufu saglayan ve toplum i¢in olduk¢a maliyet etkin olarak goriilme egilimindedir

(43, 44).

Yogun tibbi tedavi ve bariatrik cerrahinin karsilastirmali etkinligine dair kanitlar,
MS ve metabolik bilesenlerinin tedavisine yaklasimi degistirebilir (45). Diyabet
Federasyonu (UDF), bir goriis beyaninda, bariatrik cerrahiyi, mevcut tibbi tedavilerle
onerilen glisemik hedeflere ulagilamayan tip 2 diyabetli obez hastalar i¢in uygun bir
tedavi olarak kabul etmistir. UDF, tip 2 diyabet tedavisi i¢in gelecekteki algoritmalara
bariatrik cerrahinin dahil edilmesini dnermektedir. Son yillarda bariatrik cerrahinin
tip 2 diyabetin remisyonunu saglamak ve metabolik kontrolii iyilestirmek i¢in medikal
tedaviye istiin oldugu kamtlanmistir (46, 47). Isve¢ Obez Denekler (I0OD)
caligmasinin uzun donem takibinde, bariatrik cerrahi ile gelecekteki kardiyovaskiiler
riskte azalma lehine bazi kanitlar mevcuttur (48, 49). Mingrone ve arkadaslari
tarafindan tip 2 diyabetli morbid obez hastalarda yakin zamanda yapilan randomize
bir klinik calismada kardiyovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar, yasam
kalitesi ve ila¢ tasarrufu lizerindeki uzun vadeli fayda gosterilmistir (50). Bariatrik

cerrahi, obez hastalarda diyabetin erken evrelerinde bir se¢enek olabilir.
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Sekil 9 Tedaviye gore metabolik sendromun ¢oziilmesi.
Siitunlarm i¢indeki veya iizerindeki sayilar, islemden sonraki yiizde
¢oziiniirliigiinii temsil eder; parantez icindeki siitunlarin altindaki

sayllar calisma sayisim gostermektedir (3).



4. Ozet

Metabolik sendromda ila¢ tedavisi, MS un tiim bilesenlerini ele almalidir. ilaclarin

etkinligi, pleiotropik etkileri, giivenligi ve maliyet etkinligi, dogru tedaviyi dogru

hastaya uyarlamada ve altta yatan patofizyolojiyi anlamada kritik 6neme sahiptir. MS

icin ana risk faktorii olan obezite, diinya ¢apindaki salgin biiyiikliigli gbz Oniinde

bulundurularak hem tip camiasi hem de toplumun geneli tarafindan ele alinmalidir.

Yasam tarzi miidahalesi ve ila¢ tedavisinin yani sira cerrahi tedavi segcenegi, obezite ve

obezitenin metabolik komplikasyonlarinda dikkate alinmas1 gereken ek bir aragtir.
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