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Abstract

Fazla kilolu olma ve obezite, cocuk ve ergenlerde son yillarda 6nemli
bir halk saglig sorunu olmustur. Eriskinlerde oldugu gibi, cocuklarda
da metabolik sendrom sikligindaki artis obezite sikligindaki artisa
paraleldir. Cocukluk cagindaki metabolik sendrom arastirmalarinda
eriskinler icin gelistirilmis tani dlcttleri kullanilimakla birlikte, son yillar-
da cocuklara 6zgu olcltlerin gelistirilmesi icin de caba harcanmak-
tadir. Instlin direnci hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde metabolik
sendrom gelisimi icin ortak temel metabolik bozukluktur. Bu derleme
cocukluk caginda metabolik sendromun patofizyolojisini, tanimini,
klinigini, tani dlcttlerini ve tedavisini 6zetlemektedir. (Haseki Tip
Bllteni 2011, 49: 5-8)

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, insilin direnci, obezite,
cocukluk ¢agi

Overweight and obesity in children and adolescents have
become a major public health problem in recent years. As in
adults, the prevalence of metabolic syndrome in childhood
increases in parallel with the high prevalence of obesity in
children. Although the diagnostic criteria for metabolic
syndrome developed for adults are used for research on meta-
bolic syndrome in childhood, there has been a recent effort to
establish diagnostic criteria specific for children. Insulin
resistance is the principal metabolic abnormality that is common
to the development of the metabolic syndrome in both children
and adults. This review summarizes the pathophysiology,
definition, clinical course, diagnostic criteria and treatment of
metabolic syndrome in childhood. (The Medical Bulletin of
Haseki 2011, 49: 5-8)

Key Words: Metabolic syndrome, insulin resistance, obesity,
childhood

Giris

Klinik calismalarda bu hastaligin ¢ocukluk cagindaki
sikligl, metabolik sendrom taniminda farkl dlcttlerin kulla-
nilmasi nedeniyle net olmamakla birlikte, yaklasik %3-4
oraninda bildirilmistir ve bu oran eriskinlerdekine oranla ol
dukca dustktir. “Bogalusa Heart Study”, cocuklarda me-
tabolik sendrom ile ilgili yapilan ilk calismadir (6). Bu calis-
mada vicut kitle indeksi (VKI), kan basinci, trigliserid/HDL
ve aclik kan insdlin dizeyleri, kendi gruplarina gére 75.
persentilin Gzerinde olan ¢ocuklar metabolik sendrom ola-
rak kabul edilmistir. Bu calismanin sonucunda metabolik
sendrom sikliginin beyaz irktaki cocuklarda %4, siyahi irk-
ta ise %3 oraninda oldugu bildirilmistir (6).

Ulkemizde cocukluk caginda metabolik sendrom sikli-
giyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Cizmecioglu ve
ark. (7) ait bir calismada, yaslari 2-18 yil arasinda olan top-
lam 130 obez cocuk (81 kiz, 49 erkek) Diinya Saglik Orgi-

tl (WHO) Olcutlerine gore degerlendirilmis ve obez olan
cocuklarda ve ergenlerde metabolik sendrom prevalansi-
nin yaklasik %20 oraninda oldugu belirtilmistir (7).

Klinik

Cocuklarda metabolik sendromun klinik &zellikleri, bir-
cok yonlyle eriskinlere benzemekle beraber, cocukluk ¢agr-
na 6zgll bazi ek bulgular da icerir. Metabolik sendromlu ¢o-
cuklarin klinik belirti ve bulgulari Tablo 1'de sunulmustur.

Tani Olcutleri

Metabolik sendrom tani dlcttleri Amerika Birlesik Dev-
letleri “National Cholesterol Education Program (NCEP) -
Adult Treatment Panel (ATP) IlI” ve Diinya Saglik Orgiti
(WHO) tarafindan tanimlanmistir (3,4). Obezite, hipertan-
siyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi benzer élcitlere, fakat
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farkli esik degerlere dayanan iki siniflama Tablo 2'de su-
nulmustur. NCEP'a gore metabolik sendrom tanisi icin bes
OlcUtten Ucl gereklidir. WHO'a gore metabolik sendrom
tanisi igin bozulmus aclik glukozu, bilinen diyabetli olmak
veya hiperinsilinizme ek olarak tablodaki diger Ug¢ 0Olcit-
ten ikisi gereklidir.

Cocuklarda metabolik sendrom tanimi icin kullanilacak
Olcutler ve bunlarla ilgili esik degerler halen net degildir.
Simdiye kadar yayimlanan cocuk arastirmalarinda NCEP-
ATP Il ve WHO kriterleri kombine edilerek kullaniimis ve
Olctimlere ait esik degerler icin arastirmacilar kendi grupla-
rindan elde ettikleri degerleri temel almiglardir.

Tani dlcttleri bakimindan cocuklar icin tam bir uzlasi ol-
mamakla birlikte cocuk ve ergenler icin bazi tani 6lcitleri
tanimlanmistir (Tablo 3) (8). Tani icin anormal glukoz den-
gesine ek olarak 3 6lcitten 2 tanesinin bulunmasi gerekir.

1. Obezite

Obezite, metabolik sendromun en énemli klinik bulgu-
larindandir. Obezitenin, tip 2 diyabet icin temel risk fakto-
ri oldugu ve vicut agirhgindaki 1 kg artisin diyabet sikhgi-
ni %5 artirdigi bildirilmistir (5). Obez ¢ocuklarin 1/3'G,
obez ergenlerin ise %80' eriskin yasa ulastiklarinda da
obez kalmaktadirlar. Erigkin yaslarda gorilen obezite vaka-
larinin %30 kadarinda baslangicin ¢cocukluk caglarina da-
yandigi bilinmektedir (5).

Ulkemizde obezitenin sikligi ile ilgili calismalar cok sinir-
li sayida olmakla birlikte, Turkiye Obezite Dernegi'nin
1998-2002 yillart arasinda yaptigi bir arastirmaya gore,
Turkiye nifusunun %22.3'Untn obez oldugu tespit edil-
mistir. Buyuk kentlerimizde okul cagindaki ¢ocuklarda ve
ergenlerde sismanhdin %10-15 gibi yiksek oranlarda oldu-
gu bildirilmistir (9).

Obezitenin en sik nedeni alinan enerji ile tiketilen
enerji arasindaki dengesizliktir. Alinan enerjinin fazlasi yag
olarak depolanir. Altta yatan bir patoloji olmaksizin enerji
fazlaligi ile ortaya ¢ikan obezite “ekzojen obezite” (basit
obezite) olarak adlandirilir. Bu tip obezite, cocuk ve ergen-
lerde gorilen obezitenin yaklasik %95'ini olusturur. Enerji

Tablo 1. Cocukluk caginda metabolik sendromun klinik 6zellikleri

Allede diyabet, obezite, hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalik
ve/veya inme Oykusu

Annede gestasyonel diyabet oykusu

Dusuk veya ylksek dogum agirligi

Astim, allerjik rinit, tip 2 diyabet

Prematir pubars, hipertansiyon

Eski veya yeni strialar, erken ateroskleroz

Adrenarsla beraber obezitenin gelismesi veya ilerlemesi
stirahatte azalmig enerji harcanmasi

Istirahatte yag ve karbonhidrat oksidasyon hizinda dustklik
Akantozis nigrikans, akut pankreatit

Adrenarsla birlikte hirsutizm veya polikistik over sendromu gelismesi
Jinekomasti

alimi fazla olmasa bile, endokrin, genetik veya diger ne-
denlere bagli olarak olusan obeziteye ise “endojen obezi-
te” (sekonder obezite) denir (10). Obezite, genetik faktor-
ler ile cevresel faktorlerin, enerji metabolizmasi ve yag do-
kusu Gzerindeki etkilerinin bir bileskesidir. Genetik yatkin-
ligi olan bir bireyde devam eden ¢ok yonli cevresel faktor-
ler sismanhidin olusumunu kolaylastirir.

Obezite yaygin bir sorun oldugu icin degerlendirmede
kullanilan metodun ucuz, glvenilir, kolay tekrarlanilabilir
olmasi gerekmektedir. Bu amacla yapilan degerlendirme-
lerde antropometrik 6lcimler ve bu 6lcimlerden tiretilmis
bazi obezite indeksleri kullanilir. Rélatif agirlik, VKI (viicut
kitle indeksi), bel/kalca orani, deri kiviim kalinligi en ¢ok
kullanilan, kolay ve ucuz antropometrik olctimlerdir (9).

Rolatif agirlik; hastanin dlctlen agirhginin (kg) ideal
agirhga (boya uyan 50. persentil agirligr) bolintp 100 ile
carpilmasi ile elde edilir. Bu degerin %110-119 arasinda ol-
masi fazla kilolu (overweight), %120-140 arasinda olmasi
obezite, %140'in Uzerinde olmasi morbid obezite olarak
kabul edilmektedir (9).

VKI; 6lctlen agirhgin (kg), boyun karesine (m2) oranidir.
Vicut yaginin en guvenilir gostergesi oldugu kabul edilmek-
tedir (2). VKI, cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gos-
terdiginden VKIi persentil cizelgeleri olusturulmustur. Bu ¢i-
zelgelerde 85 ile 95 persentiller arasi fazla kilolu, 95. persen-
til ve Uzeri ise obez olarak kabul edilir (9,11).

Bel/kalca orani; yag dagiliminin belirlenmesi icin kullani-
lan 6lctlerdendir. Olctim yapilirken belin en ince olan kismi
ile kalcanin en genis olan kismi belirlenmelidir (9,11). Eris-
kinlerde cinsiyete gore belirlenmis standart degerler s6z ko-
nusudur. Cocuklarda henliz yas ve cinsiyete gore bel/kalca
orani normalleri konusunda uzlasiya varilamamistir.

Deri kivrim kalinligr 6lcim; obezitede yagin blyuk kis-
mi deri altinda toplandigindan iyi bir tani dlciitidiir (9). OF-

Tablo 2. NCEP-ATP Il ve WHO'ya gore metabolik sendrom tani l¢ttleri

NCEP WHO
Kan basina
Hipertansiyon (sistolik =130 mmHg; X X
diyastolik 285 mmHg)
Santral obezite
Oberzite (VKI 295) X
Bel cevresi =102 cmg 88 cm @ X X
Dislipidemi
HDL <40 mg/dLe, 50 mg/dL® X
HDL <35 mg/dL&, 39 mg/dL @ X
Trigliserid =150 mg/dL X X
insiilinle ilgili parametre
Aclik kan glukozu =110 mg/dL X X
veya bilinen diyabet
Hiperinstlinemi X

NCEP: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (ATP) Il
WHO: Diinya Saglik Orgiiti
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cum kaliper denilen 6zel aletlerle yapilir. En sik kullanilan-
lar “Harpenden” ve “Lange” kaliperleridir. Cilt kivrimlari
aletin uclari arasinda tutulur ve kalinlik gdstergeden oku-
nur. Triseps, biseps, supskapular ve suprailiak bdlgelerden
lctim yapilabilir. Olclimler yas ve cinsiyete gore gelistiril-
mis tablolardan degerlendirilir. Olclilen deger 85. persen-
tilin Uzerinde fazla kilolu, 95. persentilin Gzerinde obezite
olarak tanimlanir (9,11).

2. insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Instlin direnci, normal konsantrasyondaki insdlinin nor-
malden daha az biyolojik yanit olusturmasi, baska bir anla-
timla glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. Insdli-
nin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas beta hic-
relerinden sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dola-
sima katilmasi, dolagimdan interstisyuma gecmesi ve hedef
dokulara ulasarak bu doku hicrelerinin membranlarinda bu-
lunan spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir.
Instlin reseptord ile birlesen instlin hicre icine girecek ve
sonugta hormonun etkisini gerceklestirecek bir seri reseptor
sonrasi olayi tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birin-
de veya birkaginda gerceklesebilecek bir aksama, organiz-
manin instline normalin altinda yanit vermesi ile sonuclana-
caktir. Bu durumda olusan insdlin salgisi artisi ile metabolik
durum kompanse edilmeye calisilacaktir. Boylelikle hipergli-
seminin dnlenebilmesi icin beta hucreleri stirekli olarak inst-
lin salgisini artirmaya yonelik bir caba icerisine girecek, so-

Tablo 3. Cocuklar icin uyarlanmis metabolik sendrom tani élcitleri
(WHO) (7)

Bilesen Tanim

Obezite VKI 295 persentil

Anormal glukoz dengesi Asagidakilerden birisi;

+ Aclik hiperinstlinemisi (prepubertal
=15 mU/L, midpubertal =30 mU/L,
postpubertal =20mU/L)

+ Bozulmus aclik glukozu (=100 mg/dl)

+ Bozulmus glukoz toleransi
(OGTT sirasinda glukoz 140-200 mg/dl)

Sistolik kan basincinin yas ve cinsiyete
gore =95 persentil olmasi

Asagdidakilerden biri:

» YUksek trigliserid

- DUstk HDL kolesterol (<35 mg/dl)
« Yiksek total kolesterol

Hipertansiyon

Dislipidemi

Tablo 4. instlin direnci tanisinda kullanilan baslica laboratuar testler
ve degerlendirilmesi

insiilin sensitivite indeksi Aclik kan sekeri (mg/dl)/aclik instlin
(mU/L) : <6

OGTT Aclik (0.dk ) instlin dizeyi >15-20 mU/L
Doruk instlin diizeyi >150 mU/L
120.dk instlin dizeyi >75 mU/L

HOMA-IR >25

nucta normoglisemi saglanirken instlin diizeyinde de nor-
male gore 1,5-2 kat yiiksek bir seviye olusacaktir (1-4).

Eriskinlerdeki calismalar, metabolik sendroma giden su-
recte temel yonlendiricinin instlin direnci oldugunu ve inst-
lin direnci derecesi ile metabolik sendrom sikligi arasinda ko-
relasyon oldugunu gostermektedir. Bir baska deyisle, obezi-
teye degisik olcilerde inslin direnci eslik etmekte, fakat me-
tabolik sendromda ise insilin direnci obeziteden bagimsiz
olarak temel patofizyolojik mekanizmayi olusturmaktadir. Bu
vakalarda obezitenin insllin direncine bagli olmasi daha
muhtemel goriinmektedir. Yag dokusunun, ¢zellikle de vise-
ral yag dokusunun artisi ile instlin direnci arasindaki yakin ilis-
kinin yani sira, kas htcreleri icindeki yag birikiminin de insi-
lin duyarliiginda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (3,4).

Insulin direncini degerlendirmek icin kullanilan yontemler-
den “6glisemik hiperinstlinemik klemp” testi altin standart
kabul edilir. Bu yontem vakit alici, pahali ve kompleks bir is-
lem oldugundan, pratikte kullaniimasi zordur (12). Yapilan
arastirmalar sonucunda HOMA-IR (Homeostasis Model As-
sesment-Insulin Resistance=Homeostaz Modeli Degerlendir-
me-Insilin direndi) indeksinin en basit ve dglisemik-hiperinsu-
linemik klemp ile en uyumlu sonuglari veren indeks oldugu
bulunmustur (12,13). HOMA-R: glukoz (mmol/L) x insulin
(mU/L)/22,5 formdili ile belirlenir. Elde edilen degerin 2,5'tan
buytk olmasi instlin direncini gosterir (12,13). Instlin direnci
tanisinda kullanilan basglica laboratuar testler ve degerleri Tab-
lo 4'te sunulmustur. insilin direndi, Tip Il diabetes mellitus
(DM) gelisiminde dnemli bir risk faktoridir. Obezite olusma-
si sonucu meydana gelen insdlin direnci ve sonrasinda beta
hicre islev bozuklugu sonucu Tip Il DM gelisir (12).

3. Hipertansiyon

Hiperinstlinemi uzun dénemde vaskdler direncte artma
ve vaskdler diiz kas hticrelerinde proliferasyona yol agmak-
tadir. Insilin, hiicre membranlarinda bulunan iyon transport
mekanizmalarini etkilemekte ve intraselller elektrolit yo-
gunlugunun degismesi ile hipertansiyon gelismesine neden
olmaktadir. instlinin hipertansiyon gelismesine yol acan bir
diger etkisi de buytime faktort ozelligidir. Kendisi glgli bir
blylime faktord oldugu gibi direkt veya indirekt yoldan IGF-
1 gibi diger blylme faktorlerini de stimile eder. Sonucta
gelisen vaskiler hipertrofi, damarlarin ¢aplarinin daralmasi
ile hipertansiyon gelisimine neden olabilir. Sempatik sinir sis-
temi aktivasyonu, artmis sodyum reabsorbsiyonu ve artmis
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu metabolik
sendromda hipertansiyona yol acan diger etmenlerdir (14).

4. Dislipidemi

Obezitede gorllen dislipidemi, artmis viseral yag hic-
relerinin lipolizi ve bunun sonucunda Uretilen serbest yag
asitlerinin artisi ile agiklanmaktadir. Bu durumun obezite-
de gorilen bir diger degisiklik olan periferik insilin direnci
ile ilgili oldugu bildirilmistir. Calismalarda, insulin dizeyi ile
trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol degerleri arasin-
da dogrusal, buna karsin HDL-kolesterol diizeyi ile ise ters
bir iliskinin oldugu saptanmistir (15).
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Metabolik Sendromda Onlem ve Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde genel yaklagim, insilin
direncinin dizeltilmesine yoneliktir. insdlin direncinin kesin
tedavisi yoktur. Ancak saglikli beslenme ve dizenli egzer-
siz yapllmasi insulin direncinin azaltiimasi icin ilk basamak-
tir. Bu amagla 6ncelikle glinde 30-40 dakika egzersiz yapil-
masi, lifli besinlerin tiketiminin arttirlmasi gibi yasam tar-
zi degisikliklerine baslanmalidir (16). Cocuklarda tip 2 diya-
bet tedavisinde kullaniimasi onaylanan metformin, dzellik-
le yiksek risk grubundaki metabolik sendromlu ¢ocuklarin
tedavisinde bir secenek olarak kabul edilmektedir (17).
Metabolik sendrom ve polikistik over sendromlu ergen ve
genclerde glinde 850 mg metforminin 8 ay-1 yil streyle
kullaniminin instlin duyarlliginda belirgin dizelme sagla-
manin yani sira trigliserid ve androjen dlzeylerinde digme-
ye neden oldugu gosterilmistir (16).

Glukoz intoleransi gelisen vakalarda dnce tek basina
diyet ve egzersiz tedavisi, yeterli olmazsa insulin direncini
azaltabilmek icin metformin tedavisine baslanmasi dnerilir.
Diyabetin ortaya ciktigi olgularda diyet, egzersiz ve oral
anti-diyabetik tedavi ile yeterli metabolik kontrol saglana-
madiginda insulin tedavisine baslanmalidir (16).
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