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Ozet: Bugiinlerde, metabolik sendrom biitiin diinyada biiyiik bir saglik problem olusturmaktadir. Metabolik sendrom,
yuksek kan basinci, obezite, insilin rezistansi ve diabetes mellitus ile karakterizedir. Metabolik sendromlu hastalar yasam
sekillerini degistirmelidir. Metabolik sendromlu hastalarin tedavisinde fiziksel aktivite, diyetteki degisiklikler ve kilo kaybi
gereklidir. Bu hastalar, yasam sekli degisikligi ile tedaviyi basaramazsa, bazi ilaglar kullanmaldirlar. ilk olarak, insiilin
rezistansinin tedavi edilmesi gerekir. insiilin rezistansinin ve diabetes mellitusun tedavisinde metformin, tiazolidinedionlar
veya glitazonlar kullanilmalidir. ikinci olarak, dislipidemi ve obezitenin statin ve fibratlarla tedavi edilmesi gerekir.
Kardiyovaskiler hastaliklar, hipertansiyon ve polikistik over sendromu gibi metabolik sendromun birlesenlerinin tedavisi
genellikle insllin rezistansinin, obezitenin ve dislipideminin tedavisi ile iliskilidir. Clinkd, insiilin rezistansi metabolik
sendromun temel sebebini olusturmaktadir. Metabolik sendrom erken tedavi edilmelidir, ¢iinkii geciken tedaviler yetersiz
kalmakta ve ¢ok pahali olmaktadir. Bu derlemenin amaci, metabolik sendrom, korunmasi ve tedavisini glincel bilgiler

1Isiginda yansitmaktir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, Metabolik sendrom, Obezite, Tedavi.

Treatment of Metabolic Syndrome

Abstract: Nowadays, metabolic syndrome is becoming a big public health problem in the world. It is characteristic with high
blood pressure, obesity, insulin resistance and diabetes mellitus. Patients with metabolic syndrome should change their
lifestyle. Physical activities, changing diet and weight loss are essential in the treatment. When patients with metabolic
syndrome do not achieve their treatment, they should use some drugs. Firstly, treatment of insulin resistance is essential.
Metformin, thiazolidinedions or glitazons should be used in the treatment of insulin resistance and diabetes mellitus.
Secondly, dyslipidemia and obesity should be treated with statin and fibrat. Metabolic syndrome’s other components like
cardiovascular disease, hypertension and polycystic ovary syndrome’s treatment is generally linked with the treatment of
insulin resistance, obesity and dyslipidemia since the insulin resistance is the main factor in the metabolic syndrome.
Metabolic syndrome should be early treated, because later treatments are inadequate and very expensive. The aim of this

review is to reflect the metabolic syndrome, its prevention and treatment in the light of current knowledge available.
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GiRiS

IVI etabolik sendrom, insulin direnciyle baslayan

glukoz intoleransi, diyabetes  mellitus,

abdominal obezite, dislipidemi,
(KAH)  gibi

bulundugu o6limcil  bir

hipertansiyon ve

koroner arter hastalig sistemik

bozukluklarin bir arada
endokrinopati olarak tanimlanmaktadir (Meigs, 2003;
Oguz, 2008) Metabolik sendrom insanlarda, kedi,
kopek ve at gibi bazi hayvan tirlerinde goérilmektedir

(Meigs, 2003; German, 2006; Frank ve ark., 2010).

Metabolik sendromun tedavi hedefleri de yine
metabolik sendrom bilesenlerine karsi kompleks bir
tedavi seklinde olacaktir (Cakmak ve Cam, 2005).
hedefleri;

insilin direncine neden olan risk faktorlerinin ortadan

Metabolik sendrom tedavisinin temel

kaldiriimasina yonelik  olarak  yasam sekli
degisikliklerinin kontrol altina alinmasi ve ilag tedavisi

olmalidir (Erbas, 2006).

Bu derlemenin amaci, insanlar ve hayvanlar igin
Olimcual risk olusturan ve ginimiiz hekimligi icin
onemli bir problem olan metabolik sendromun
tedavisi ve bu sendromdan korunma yéntemlerini

glincel bilgiler isiginda yansitmaktir.

TEDAVI
1. Kilo Kayb, Diyet ve Fiziksel Aktivite

Metabolik sendromun tedavisinde diyetin
dizenlenmesi ve fiziksel aktivite ilk asamada c¢ok
onemli yer tutmaktadir (Bliyiktuncer ve ark., 2009).
Ozellikle atlara verilen diyette sindirilebilir
enerjinin azaltilmasi obezite ve metabolik sendromun
diger bilesenlerinin  kontrollinde 6nemli yer
tutmaktadir. Ayrica diyetin fruktan, nisasta gibi basit
seker yonilinden zayif bir diyetle beslenmesi tavsiye

edilmektedir (Frank ve ark., 2010).

Kedi ve kopeklerde ise yine benzer durum ortaya
¢tkmaktadir. Bu hayvanlarin diyetlerinde yag ve eneriji
kisitlamasina gidilmelidir. Ayni zaman da yuksek lifli
gidalarin ve esansiyel amino asitlerin zengin oldugu
gidalarin verilmesi bu durumu dizeltebilmektedir.
(German, 2006).

Yapilan bir ¢alismada, yasam sekli degistirilen
(diyet dizenlemesi ve fiziksel aktivite artisi) grubun,
metformin alan gruba gore tip 2 diyabeti dizeltmede
daha etkili oldugu gérialmistir (Knowler ve ark.,
2002).

Metabolik sendromda metabolizmada TNF-a,
NF-KB,

sentezlenmesine

interlokin gibi bircok sitokinin

bagli oksidatif stres
kortuklenmektedir. Bu da inflamasyona ve serbest
radikallerin artisina neden olmaktadir (Satman ve
Kocabay, 2006). Bu bilgiler i1siginda sodyum selenit, a-
vit-E, vit-C  ve

diyabet

tokoferol, karotenoidler gibi

antioksidanlarin hastalarinda  faydal

olabilecegi diustinilmektedir (Kalak ve ark., 1996).
Ayrica magnezyumun glukoz ve instlin
metabolizmasinda gorev alan bircok enzimin elzem
kofaktori olmasi nedeniyle metabolik sendroma karsi
ozelliklerinin

minerallerin de koruyucu

belirtilmistir (Song ve ark., 2005; He ve ark., 2006).

oldugu

Egzersiz ile olusan kas kontraksiyonlari hiicre igi
kalsiyum salinimina ve protein kinaz C aktivasyonuna
neden olmakta ve kas dokusunda glukoz tasiyicilarinin
(GLUT) hiicre membranina gog¢lint artirmaktadir. Bu
sekilde hiicrelere glukoz alimi  ve kullanimi
artmaktadir. Kas kontraksiyonu ile hiicre ici adenozin
(AMPK)
saglanmaktadir (Erbas, 2006; Soyuer ve Unliihizarci,

2010).

monofosfat  protein  kinaz aktivesi

Atlarda kiguk sirelerle baslanip yavas yavas
artirllan ve haftada 2-3 kez yapilan egzersiz ve fiziksel

aktivite artisi tavsiye edilmistir (Frank ve ark., 2010).

Kedi ve kopeklerde diyetle desteklenen bir
fiziksel aktivite metabolik sendromun tedavisinde
etkili rol oynamaktadir. Ozellikle képeklerde yiiriime
ylizme ve hidroterapi

egzersizi, uygulamalari bu

sendromun tedavisinde ©On plana ¢ikmaktadir.
Kedilerde ise kedi oyuncaklari ve mama kabinin
yerinin degistirilmesi gibi egzersizler 6ngorilmektedir

(German 2006).
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2. insiilin Rezistansinin Kirllmasi ve Diyabetes

Mellitusun Tedavisi

Tip 1 mellitusun  tedavisinde,

prediyabetik donemin baslarindan itibaren tedaviye

diyabetes

instlin ile baslanmalidir. Bunun nedeni bircok oral
antidiyabetikle bile etkin sekilde kan sekerinin
duslrilememesidir. Kan sekeri seviyesi normal
dizeylere dismedigi icin dokular hiperglisemiye uzun
sire maruz kalmakta buna bagh olarak da organ
hasarlari gelismektedir. Tip | diyabetik hastalarda
gecikmis insilin tedavisi yerine, insiilin ile diyabetin
erken kontrol altina alinmasi bu olumsuz etkiler
azalmaktadir (Karakoc ve Konca, 2010). insiilinin 4 tipi
vardir (Tablo 1) (Kansra ve Sircar, 2000; Karakog¢ ve

Konca, 2010).

Tablo 1: insiilin Tipleri ve Siireleri.
Table 1: Insulin Types and Times.

o Peak Etki Stireci
Insiilin Tipleri
(saat) (saat)
1-Lispro insiilin 1-2 2-4
2-Regular insiilin 2-4 4-6
3-Orta Etkili insiilin 4-6 8-12
4-Uzun Etkili insdlin 8-12 20-24

2.1. insiilin Salgilatic1 Ajanlar
Silfoniliireler

Pankreasin B hicreleri Gzerinde ATP bagimli
potasyum kanallari tGzerinde etkilidirler. Potasyumun
hiicre disina akimini engelleyerek kalsiyumun hiicre
insllin ~ salinimini

icine saglamakta ve

artirmaktadirlar (Inzucchi, 2002; Ayvaz ve Kan, 2010)

girisini

Glibenclamide, glimepiride ve gliburid bu grup
ilaglara 6rnek verilebilir (Corakgi, 2002). Bu gruptaki
aktif
nedeniyle en sik
stlfoniltredir (Bolu, 2008).

gliburidin metabolitlerinin  de bulunmasi

hipoglisemiye neden olan

Glinidler

Pankreas B hicrelerine silfonilirelere benzer
sekilde (farkli reseptor Gzerinden) voltaja duyarli ATP
bagimli potasyum kanallari {zerinde etki ederek
instlin salinimini artirirlar. Etkilerinin hizli gelismesi ile
2002).
Repaglinid ve nateglinid bu gruba o6rnek verilebilir

(Corakgi, 2002; Inzucchi, 2002).

de silfonilirelerden ayrilirlar  (Inzucchi,

2.2. insiilin Duyarhlastirici Ajanlar
Biguanidler

Bu grubun ilaci olan metformin hem karaciger
dokularda

Metformin,

dokularinda, hem de periferal instlin

duyarlihgini artirmaktadir. karacigerde

hem glikojenolizi hem de
baskilamaktadir (Inzucchi, 2002; Erbas, 2006; Ayvaz

ve Kan, 2010). Kaslarda ise GLUT 4 sayisini, glukojen

glikoneogenezi

sentezini ve insllin reseptor tirozin kinaz aktivitesini
Obez tip 2
diyabetlilerde ilk tercih edilecek ilag konumundadir
(Erbas, 2006; Ayvaz ve Kan, 2010). Ayni zamanda
hiperlipidemik

arttirarak  etki  gostermektedir.

hastalarda  trigliserid ve LDL
lipid

profilini diizeltebilmektedir (Inzucchi 2002). ilaveten,

seviyelerinde azalmaya neden oldugu igin
PAI-1 ve CRP (C reaktif protein) seviyesini dislirerek

ve fibronilizisi artirarak vaskiler fonksiyonlarda

iyilesmeye neden olmakta, bagirsaklardan glukoz
emilimini azaltmaktadir (Erbas, 2006; Inzucchi, 2002:

Sahin ve Delibasi, 2010).

Diyet ve fiziksel aktivite artisi ile diizeltilemeyen

grup
(Frank ve ark.,

ve hiperinsilinemik atlarda bu ilaglarin
kullaniimasi

2010).

tavsiye edilmektedir

Tiazolidinedionlar (Glitazonlar)

Tiazolidinedionlar,  peroksizom  proliferator
aktive reseptéor gama (PPAR-y) agonistleridir. Bu
gruptaki ilaclar ozellikle iskelet kasi olmak uzere
periferik dokulardaki instlin duyarhligini artirarak
instlin diizeylerinde de azaltici etki gbstermektedirler
(Day, 1999; Schoonjans ve Auwerx, 2000; Inzucchi,
2002; Erbas, 2006). Tiazolidinedionlar insilin sinyal
yolaklarini (fosfatidil inositol-3-kinaz gibi) da aktive
olumlu bir sekilde

ederek glukoz hemostazini
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etkilemektedirler (Day, 1999; Schoonjans ve Auwerx,
2000).
yavas gelismekte ve maksimum etkinin olugsmasi 2-3
ayi alabilmektedir (Day, 1999).

Tiazolidinedionlarin antihiperglisemik etkisi

Tiazolidinedionlar, tez doz uygulama ile bile
aterojenik riski azaltmakta ve nitrik oksit araciligiyla
gelisen vazodilatasyonu ve endotel fonksiyonlarinin
dizelmesini saglamaktadir (Inzucchi, 2002; Aksoy ve
Gurlek, 2004; Verges, 2004). Tiazolidinedionlar, CRP,
PAI-1, fibrinojen dlizeylerini ve bunlara bagh olarak
kan basincini distrmektedirler (Aksoy ve Girlek,
2004).
bir
roziglitazonun subkutan yag dokusundan salgilanan
PAI-1 baskiladigi

ilaveten roziglitazonun yag dokularindaki diizenleyici

Roziglistazon ile yapilan calismada,

salinimini gorilmiustir. Buna

etkisinin olmasi, inslilin hassasiyetini artirmasi ve

damarlar Uzerine olumsuz etkileri olan endojen

maddeleri baskilamasi ile metabolik sendromun

bilesenlerinin bircogunu olumlu yodnde etkiledigi
belirtilmistir (Harte ve ark., 2001).
bir tablo olarak

Tiazolidinedionlarin  etkisi

Ozetlenecek olursa (Day, 1999) :

Tablo 2: Tiazolidindionlarin Dokulardaki Etkileri.
Table 2: Effects of Thiazolidinediones in The Tissues.

Yag Dokusu Karaciger iskelet Kasi
Glukoz alimi Glukoneogenez Glukoz alimi
(+) () (+)

Yag asidi alimi Glukojenoliz Glukoliz
(+) () (+)
Lipogenez Glukoz alimi G.IUkOZ
+) ) oksidasyonu
(+)
G,IUkOZ Lipogenez Glukogenez
oksidasyonu
+) (+) (+)

(+) : Artis1 gostermekte, (-) : Azahsi gostermekte

Tiazolidinedionlarin pazara ilk slrilen {Grini
Ancak bu

toksititesinin yliksek olmasi ve karaciger yetmezligine

troglitazondur. Grinin  karaciger

bagl olimlerin gerceklesmesi nedeniyle Food and

Drug Administration (FDA) tarafindan 2000 vyilinin
mart ayinda toplatiimistir (Lebovitz, 2002).

Bu grubun ilaglari olan pioglitazon ve
roziglitazon grubun genel 6zelliklerini yansitmaktadir
(Erbas, 2006). Ancak pioglitazonun lipid profili Gzerine
etkileri roziglitazona gore daha iyidir. Bu farklihginda
PPAR-a agonistik

dustntlmektedir (Aksoy ve Girlek, 2004).

etkisinden kaynaklandigi

Alfa—Glukozidaz inhibitérleri

Alfa-glukozidaz inhibitorleri, ince bagirsakta
bulunan a-glukozidaz enzimlerini kompetitif inhibe
ederek karbonhidrat emilimini

(Inzucchi, 2002).

geciktirmektedirler

Bu grubun ilaglart akarboz, miglitol ve

voglibozdur. (Ayvaz ve Kan, 2010). Bu grup ilaglar

genellikle insilin  salgilaticilar ya da insilin ile

kombine olarak kullanilmaktadir (Inzucchi, 2002).
2.3. inkretin Mimetik ilaglar

inkretin mimetik hormonlar, gida ile alinan

karbonhidratlara cevap olarak ince bagirsaktan

salgilanmaktadirlar. Bu grup ilaglar gastrik bosalmayi
yavaslatmakta, merkezi sinir sistemi (izerine etkiyerek

gida alimini azaltmakta, ve pankreastan insilin

salgilanmasini artirmaktadir. inkretin mimetik ilaclar

inkretin hormonlari taklit ederek etki

gostermektedirler. Bu yeni grup icinde glukagon

benzeri polipeptid-1 (glukagon like peptid:GLP-1)
analoglari  ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorleri bulunmaktadir (Inzucchi ve Mcguire,

2008; Field ve ark., 2009; Ayvaz ve Kan, 2010). Tip 2
diyabet hastalarinda GLP-1'in yetersizligi sonucu GLP-
1 analoglari ya da GLP-1’i uyaran DPP-4 inhibitorleri
gelistirilmistir (Inzucchi ve Mcguire, 2008).

Eksenatid ve liraglutid hastalardaki GLP-1
reseptor uyaricilaridir (Field ve ark., 2009; Haldford ve
ark., 2010). GLP-1 reseptorlerinin beyin ve kalpte de
bulunmasi nedeniyle bu grup ilaglarin alinmasi
hipertansiyona ve kalp krizine neden olabilecegi

belirtiimektedir (Inzucchi ve Mcguire, 2008).

262



Metabolik Sendromun...

Dik

DPP-4 inhibitorleri pankreas da glukoza bagimh
instlin sekresyonunu uyarmakta ve glukagon cikisini
baskilamaktadir. Bu grup ila¢ olarak sitagliptin ve
vildagliptin bulunmaktadir ve Mocguire,

2008).

(Inzucchi

2.4.Amilin Mimetik ilaglar

Amilin mimetikler, pankreasin a hicrelerinden
glukagon salgilanmasini  baskilamakta ve boylece
hepatik glukoz Uretimi azaltmaktadir (Inzucchi ve
Mcguire, 2008). Bu grup ilaglar gastrik bosalmayi
geciktirmektedir. Sonugta beyindeki doyma merkezini
etkileyerek gida alimini azalttigi ve bu sekilde kilo
kaybina neden oldugu distnilmektedir. Bu grupta
pramlintide etken maddesi bulunmaktadir (Field ve

ark., 2009; Halford ve ark., 2010).
2.5. Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisi ile daha buylk etki ve

daha az yan etki amaglanmaktadir (Inzucchi, 2002).

Kombinasyon tedavisinde en sik kullanilan
yontem silfonilire ve metformin kombinasyonudur
(Inzucchi, 2002; Corakgi, 2002). Bu kombinasyon ile
belirgin kilo almadan kaginilmakta ve plazma glukoz
dizeyinde azalma olusmaktadir. Ayrica silfonillre ile
instlin salgisi artiriirken, metformin ile periferik ve
hepatik insiilin duyarlihgl saglanmaktadir (Corakgel,

2002).
3. Obezite ve Dislipideminin Tedavisi

Obezite, besinlerle alinan enerji miktarinin,
metabolizma ve fiziksel hareketler ile tiketilen eneriji
miktarini astigl durumda viicutta fazla miktarda yag
birikmesi ile sonuglanan ve 6liimlere bile yol agcabilen
bir hastaliktir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006; Durak ve

ark., 2007).

Obezitenin olarak da artan
de
adinopektin gibi koruyucu adipokinlerin miktari da

azalmaktadir (Kern ve ark., 2003; Grundy, 2004).

artisina  bagh

sitokinler inslin  direncini artirmakta ve

3.1. Obezite ve Dislipideminin Orlistat ile Tedavisi

bloke ederek
bagirsakta yag emilimini engelleyen orlistat obez
hastalarda halen kullanilmaktadir (Hollander, 2003;
Hsu ve ark., 2010; Yetkin ve Cimen, 2010). ilaveten

monoagilgliserol ve serbest yag asidi olusumunu

Gastrik ve pankreatik lipaz

onleyerek diyetteki yagin emilimini indirekt olarak
engellemektedir (Hollander, 2003; Tanakol, 2003).
Ancak uzun donemdeki etkileri ve glivenlikleri FDA
tarafindan arastirilmaktadir (Hollander 2003, Yetkin
ve Cimen 2010).

Orlistatla yapilan bazi ¢alismalarda sadece kilo
kaybi saglanmamis, kolesterol ve HbA1, diizeylerinde
de distslere neden oldugu gozlenmistir (Hollander,
2003; Giulgelik ve ark., 2007). Orlistat, metabolik
sendrom hastalarinda trigliserid, insulin ve LDL/HDL
oraninda anlamli azalma, HDL kolesterol seviyelerinde
anlamh artis saglamistir (Hollander, 2003; Tanakol,
2003; Hsu ve ark., 2010).

birlikte
onerilmemektedir. Onaylanmis maksimum kullanim
suresi 2 yildir (Tanakol 2003).

Orlistatin ~ fibratlarla kullaniimasi

3.2. Obezite ve Dislipideminin Fibratlar ile Tedavisi

Fibrik asit tlirevleri ilk kez 1967 yilinda klofibrat

kullanimi ile baslamistir. Fenofibrat, ciprofibrat,
bezafibrat ve klofibrat klor ihtiva eden, gemfibrozil ise
klor ihtiva etmeyen fibrik asit tlirevleridir (Can, 2005).
Fibratlar ntkleer transkripsiyon faktorli olan ve
metabolizmayl obezite ve insilin direncine karsi
koruyan PPAR-a yiI aktive etmektedirler (Lamarche,

1999; Can, 2005; Gupta ve ark.,. 2010).

Fibratlarin lipoprotein dizeylerinin
degistirilmesinde iki 6nemli etkileri vardir. Bunlardan
ilki plazma trigliserid dizeyini dislirmeleri, ikincisi ise
HDL kolesterol diizeyini ylikseltmeleridir (Can, 2005;

Nachimuthu ve Raggi, 2006; Gupta ve ark., 2010).

Fibratlar karacigerden apo A-l ve apo A-Il ve HDL
dokulardaki

kolesteroliin

sentezini  artirarak  periferik

plaktaki

ve
aterosklerotik karacigere
tasinmasini saglamaktadirlar. Ayrica HDL, antioksidan
ile aterosklerozun

ve antienflamatuar ozellikleri

baslamasini ve var olan aterosklerozun ilerlemesini
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engellemektedirler. Fibratlar lipoprotein lipaz (LPL)
inhibitort olan apo C-lll Gn karacigerden sentezini
azaltmaktadirlar (Can, 2005; Barter ve Rye, 2008;
Lalloyer ve Staels, 2010).

Tip-2 diyabet ve hiperlipideminin kombine
oldugu olgularda fibrat tedavisinin lipid profili Gzerine
etkisi

lizerine yapilan bir calismada, diyabet ve

hiperlipideminin dizeltiimesi yaninda koroner arter

hastaligr icin de prediktér faktor olan CRP ve
fibrinojeni duslirerek  ateroskleroz  gelisimini
etkileyebilecek bir tedavi secenegi olabilecegi

dustntlmektedir (Kayikgioglu ve ark., 2002).
3.3. Obezite ve Dislipideminin Statinler ile Tedavisi

Statinler hidroksimetilglutaril Co-A (HMG-CoA)

enzim inhibitoéridir. Bu enzim karacigerden
kolesterol sentezini inhibe ederek kolesterol
seviyelerini kontrol altinda tutmaktadir (Grundy,

1998; Lamarcheet ve ark., 1999; Nachimuthu ve
Raggi, 2006; Gupta ve ark., 2010). Son yillarda yapilan
bliytk ¢alismalarda statinlerin kardiyovaskdler olaylari
blyik oOlcide azalttigi gozlenmistir (Yiksel, 2005;
Adiels ve ark., 2006; Sarti ve Gallagher, 2006).
Statinler 6zellikle LDL ve trigliserid disirict ve HDL
ylkseltici etkileriyle dislipideminin en 6nemli tedavi
secenegidirler. Ayrica statinlerin apo-B yi dusirici
etkileri de bulunmaktadir (Ersanli, 2007; Gupta ve
ark., 2010).

ilk jenerasyon statinler pravastatin, simvastatin
ve fluvastatindir. Bu gruba 2003 vyilinda katilan
rosuvastatin de diger statinlere gére LDL kolesterol ve
HDL
dizeyinde ise daha fazla artis yaptigi bulunmustur

(Ersanh, 2007).

trigliserid dlizeylerinde daha fazla dusls,

Statinler, inflamatuar hicre sayisini  ve

aktivitesini, CRP dizeylerini duslirerek metabolik
inflamasyona  yatkinhk

azaltmaktadirlar (Sarti ve Gallagher, 2006).

sendromdaki durumunu

Kilavuzlarda hedef LDL degerinin disirilmesiyle
birlikte statin tedavisinin de dozu artirilmaktadir.

Ancak bununla birlikte yan etkide artabileceginden

kombinasyon tedavileri
2007).

duslinilmektedir (Ersanli,

En son yayinlanan Adult Treatment Panel Il
(ATP-IIl) ek raporunda yiksek riskli hastalarda yasam
tarzi degisikligi ile birlikte statin ile fibrat veya niasin
kombinasyonu oOnerilmektedir (Can, 2005; Yiksel,
2005; Sarti ve Gallagher, 2006).

Karaciger bozuklugu olan hastalarda statin-fibrat
kombinasyonu kullanilmamalidir (Can, 2005; Yiksel,
2005). Cinku fibratlar bazen karaciger fonksiyonlarini
sonucunda, statinlerin

bozabilmekte bunun

karacigerden atihmi azalmakta ve kan

konsantrasyonlari artmaktadir (Yiksel, 2005).

3.4. Obezite ve Dislipideminin Diger ilaglar ile

Tedavisi

Seratonin, norepinefrin ve daha az olarak da
dopamin geri alim inhibitori olan ve istahi baskilayan
sibutramin (Halford ve ark., 2010; Hsu ve ark., 2010;
Yetkin ve Cimen, 2010) yakin zamana kadar uzun
vadede kullanimi onaylanmis tek ila¢ idi (Yetkin ve
2010). Ancak 2010 yilinin

baslarinda kardiyovaskiiler yan etkilerinden dolayi

Cimen sibutramin
toplatilarak kullanimdan kaldiriimistir (Halford ve ark.,
2010; Hsu ve 2010; Yetkin ve Cimen, 2010).

Oreksinler (hipokretinler), beslenme davranisina
etki eden norotransimiter bir peptiddir. Oreksinerjik
sinirler kan glukozu distiigiinde ve mide bosaldiginda
uyarilmaktadir. Periferden uygulanan leptinin, istahi
baskilayici roli oreksin sisteminin baskilanmasiyla

gelistigi diisiintilmektedir (Gliltekin ve Sahin, 2005)

Niasin, lipoprotein-A, LDL ve trigliserid
seviyelerini distirmekte, HDL seviyesini artirmaktadir.
Ayni zamanda endotelial fonksiyonlari dizeltmekte,
inflamasyonu ve trombozisi azaltmakta, fibrinolizisi

artirmaktadir (Gupta ve ark., 2010).

Bu ilaglar yaninda hiperkolesterolemik atlarda
sentetik bir tiroid hormonu olan levotroksin sodyum
kullanilmaktadir. Ancak bu ila¢ kullanilirken diyet ve
fiziksel aktivitenin de dizenlenmesi gerekmektedir
(Frank ve ark., 2010).
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4. Hipertansiyon Tedavisi

Diyabetik hastalarda hipertansiyon tedavisi ile
koroner arter hastaligi riski, morbidite ve mortalite
azaltlmaktir (Pacheko ve ark., 2002; Sarafidis ve
Bakris, 2006; Goren ve Fen, 2008).

Non-farmakolojik olarak tuz kisitlamasi, fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve gerekiyorsa kilo verilmesi,
yeterli potasyum ve magnezyum aliminin saglanmasi
onerilmektedir (Kaya, 2003; Cakmak ve Cam, 2005).

Diyabetlilerde hipertansiyon sikhgi diyabetli
olmayanlara goére yaklasik 1,5-2 kat fazladir (Tugrul
2002). Bunun nedeninin diyabetik nefropati oldugu
duslnilmektedir (Pacheko ve ark. 2002, Tugrul 2002).
1/3-2/3’u

obezdir. Vicut agirhgindaki artis kardiyak debinin

Ayni  zamanda hipertansif hastalarin

artmasina yol agmaktadir (Kaya, 2003).
4.1.Diiiretikler

Bu grubun en dnemli Giyesi thiazidlerdir. Ozellikle
komplike ve siddetli olgularda ¢ok kullaniimaktadir.
Ancak yiksek doz thiazid dislipidemi yapmakta ve
diyabeti agirlastirmaktadir (Kaya, 2003; Sarafidis ve
Bakris, 2006). Yapilan bir calismada da thiazidlerin
doza bagimli olarak  diyabetlilerde instlin
sekresyonunu ve periferal insilin duyarliligini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle thiazidler
sendrom hastalarinda

metabolik tavsiye

edilmemektedir (Padwal ve Laupacis, 2004).

Yapilan baska bir calismada thiazidin yiksek
dozlarda kalp krizi riskinin daha ¢ok arttigi, diisiik doz
da ise kalp ve kardiyovaskiiler sistem icin yararh
oldugu tespit edilmistir. (Siscovick ve ark., 1994). Beta
blokorlerle birlikte kombine kullanimda hiperglisemi
riskinin arttig1 belirtilmistir (Padwal ve Laupacis, 2004;
Sarafidis ve Bakris, 2006).

4.2. Beta Blokorler (Sempatik inhibitorler)

Bu grubun en ¢ok kullanilan dyeleri, asbutolol,
atenolol, metopronolol, pindolol ve propranololdir.
Renin salinimini ve dolayisiyla anjiyotensin Il ve
aldosteron olusumunu inhibe etmelerine bagh olarak
kullaniimaktadirlar

hipertansiyonun  tedavisinde

(Sagkan ve Aykin, 1991).
etkilemeleri ve insiilin direncini artirmalari negatif
yonleridir (Tugrul, 2002; Kaya, 2003). Bu nedenlerden

dolayi

Lipid profilini olumsuz

metabolik sendrom hastalarinda tercih

edilmemelidir. Ancak son yillarda c¢ikan karvedilol ve
nebivolol gibi yeni B blokérlerin bu etkilerinin daha az
oldugu belirtilmistir (Sarafidis ve Bakris, 2006).

Karvedilol B blokér 6zelliginin yaninda vaskuler

o, reseptor blokord, kalsiyum antagonisti  ve

antioksidan 0ozellikleri bulunmaktadir. Yan etkileri

acisindan diger B blokérlerden daha az yan etkiye

sahiptir. Ayrica karvediloliin insilin  duyarlihgini
artirdigt  ve glukoz metabolizmasini  dizelttigi
belirtilmistir.  Yapilan c¢alismalarda karvediloliin

bobrek kan akisini artirdigi ve mikroalbUmindriyi
azalttigi bildirilmistir (Stafylas ve Sarafidis, 2008).

instlin normalde vazodilatasyon yaparak ve kan

akisini artirarak, glukozun hiicre icine girmesini
saglamaktadir. Ancak B blokorler ile 6zellikle iskelet
kaslarinda vazodilatasyonu engellemekte ve glukozun
hiicre igine girisi azalmaktadir. Bu da B blokoérlerin
tetiklemektedir

instlin  rezistansini

Bakris, 2006).

(Sarafidis ve

4.3. Anjiyotensin DOnlstiiriici  Enzim  (ACE)

inhibitérleri ve Anjiyotensin Il Antagonistleri

Enalapril ve kaptopril bu grubun ilaglaridir. ACE
inhibitorleri ile anjiyotensin I'in anjiyotensin Il'ye
dénismesi engellenerek anjiyotensin II'nin
olusturdugu vazokonstriiksliyon ve aldesterona bagh
sodyum tutulumu engellenmis olur (Sagkan ve Aykin,

1991; Kaya, 2003).

ACE inhibitorleri, diiz kas hicrelerinde ve kalp
kasinda hipertrofiyi dnlemektedirler (Pacheko ve ark.,
2002; Tugrul, 2002). Buna bagh olarak da bobrek
2002) ve diyabetik

nefropatinin ilerlemesini azaltmaktadir (Bolu, 2008).

hastahigr riskini  (Tugrul,

Bu grup ilaglar diyabetli hipertansiyon

hastalarinda diyabetin ilerlemesini geciktirmekte ya
da onlemektedirler. Bunu da mikrodolasimi ve kan

sekeri regililasyonunu iyilestirerek, instlin

sensitivitesini  ve glukoz kullanimini  arttirarak
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saglamaktadir (Bolu, 2008). Ayni zamanda diyabet

hastalarinda  bulunan yada bulunmasi  olasi

aterosklerozun patogenezinde rol oynayan adezyon
azalmasini (Van

molekiillerinin saglamaktadirlar

Bortel ve ark., 2001; Sahin ve Delibasi, 2010).

ACE

etkileri

inhibitorlerinin  kan basincini  dislirtci

yaninda inme ve koroner kalp hastalig
riskinde belirgin bir azalma meydana getirdikleri
belirtilmistir (Cakmak ve Cam, 2005). Ozet olarak ACE
inhibitorleri metabolik sendromda en c¢ok tercih

edilen antihipertansif ajanlardir (Anonim, 2007).

Anjiyotensin Il antagonistleri bircok yonden ACE

inhibitorlerine benzemektedir. Antihipertansif,

antiproteiniirik ve adezyon molekillerini azaltic

etkiye sahiptir (Tugrul, 2002; Pacheko ve ark., 2002).

Anjiyotensin reseptor antagonisti olan losartan
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi ve tip 2 diyabet
(Uygun, 2007).

calismada losartanin

hastalarinda tavsiye edilmektedir
Ayrica yapilan bir

mikroalbumindri ve diger boébrek fonksiyonlari
Gzerine olumlu etkileri gortlmustir. Ayni zamanda
losartan kullanan hastalarda kolesterol, trigliserid ve
LDL  kolesterol degerlerinde anlamh  disis
gorilmustir (Glimus ve ark., 1999, Pacheko ve ark.,

2002).
4.4. Kalsiyum Kanal Blokérleri

Bu grubun ilaglari verapamil, diltiazem ve
nifedipindir. Bu grup ilaglar damarlardaki kalsiyum
kanallarini bloke ederek vazodilatasyona neden
olmaktadirlar (Sagkan ve Aykin, 1991; Pacheko ve
ark., 2002). Yapilan bir ¢alismada da kalsiyum kanal
rezistansini

blokorlerinin  insdlin

diyabetiklerde

azalttigir  ve

faydah oldugu goézlenmistir. Bu
etkisinin de vazodilatasyon ve periferal kan akisini
dizeltmesine bagh oldugu belirtilmistir (Padwal ve

Laupacis 2004).
5. Polikistik Over Sendromunun Tedavisi

Polikistik over sendromu (PKOS) dogurganlik
¢aginda, hastalarda insiilin direnci, diyabet, obezite,
orani

artmis bel/kalga ve kardiyovaskiler

yas,
hastaliklar ile karakterize bir hastalik olarak karsimiza

cikmaktadir. Ancak buradaki en 6énemli risk faktori
diyabetik PKOS

vakalarinda metformin ve thiazolidinedionlar gibi

insllin direncidir. Bu nedenle
instlin duyarhligini artirici ajanlar tavsiye edilmektedir
(Tsilchorozidou ve ark., 2004; Piskinpasa ve Yildiz,
2005).
insdlin duyarlihginin yaninda, androjen
baskilayici oral kontraseptif ajanlar ve uzun etkili
GnRH analoglari ajanlar kullanilabilmektedir (Leo ve

ark., 2002; Piskinpasa ve Yildiz, 2005).
6. Metabolik Sendromda Diger Tedaviler

Metabolik sendromun icinde yer alan koroner
kalp hastaligini 6nlemek icin profilaktik amacl disik
doz aspirin terapisi 6nerilmektedir. Aspirin tedavisiyle
kanin damar iginde pihtilasmasi azaltilarak, hastalarda
olusabilecek inme riski de azaltilmaktadir (Marsh ve
Keyrouz, 2010).

Aspirinin ylksek dozlarda insilin sensitivitesini
arttirdigi ve nikleer faktér kapa (NF-K)-B blokaji
yaparak kaslara

dustntlmektedir (Cakmak ve Cam, 2005).

glukoz girisini artirdigi

metabolik sendromdan

oksidatif

N-asetil sistein,

etkilenen karacigeri strese karsl
korumaktadir. Buna ilaveten betaine adli maddenin

de bu etkiyi yaptigi gbzlenmistir (Uygun, 2007).
Sonug¢

Metabolik sendrom ¢ok eskilerden bu yana insan
ve hayvanlarda varolan, fakat son vyillarda c¢ok
miktarda Uzerine arastirma yapilan bir konu haline
gelmistir. Hayvanlarda ise en ¢ok at, kedi ve kdpekte

bulunmakta, vaka sayilari da giderek artmaktadir.

Bilim ve teknoloji ilerledikce metabolik
sendromun bilinmeyen yonleri de ortaya konmakta
ve buna karsi yeni tedavi stratejileri gelistiriimesi
amaclanmaktadir. Ancak metabolik sendrom c¢ok
yonli bir hastalik oldugu icin tek bir ilagla istenilen
etki yeterince saglanamamaktadir. Buna ilaveten
ilaglarin bazilari hastahigin bir yéninia iyilestirirken

baska bir yoniini de kétilestirmektedir. Bu nedenle
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metabolik sendrom tedavisinde hassas ve dikkatli bir

tedavi prosediirt izlenmelidir.

Metabolik sendromun temelini instlin direnci

olusturmasi nedeniyle tedavisinde de insilin

direncinin kirllmasina yonelik tedavi segenekleri
uygulanmalidir. Bu amagla insilin direncini artirmak
aktivite,

icin fiziksel diyet dizenlemesi ve obez

hastalarda kilo kaybi saglanmalidir. Fakat non-
farmakolojik olarak insilin duyarliligi artirillamiyorsa,

farmakolojik ajanlara gecilmelidir.

Metabolik sendrom insidansi zamana paralel
olarak artmaktadir. insanlar yasam sekillerine dikkat
etmemekte ve hizli yasam nedeniyle de dizenli ve
dengeli beslenememekte ve fiziksel egzersize vakit
ayirmamaktadir. Ancak metabolik sendrom tedavisi
zor ve pahali bir hastaliktir. Bu da Ulke ekonomileri
Gzerine agir vyikler bindirmektedir. Bu nedenle
metabolik sendomun Onlenmesi icin gelistirilecek
yontemler de en az maliyetle tasarlanan yeni tedavi

stratejileri olmalidir.
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