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1920 - Kylin (Isvecli)
Hipertansiyon + hiperglisemi +qut

1947 - Vague

Android / erkek tipi obezite - tip 2 DM ve koroner
vaskiiler hastalik




MS:; tip 2 DM, koroner kalp hastaligi ve
koroner vaskiler hastalik riskini, morbidite ve
mortaliteyi arttiran, endotelyal disfonksiyon
ve aterosklerozla iliskili kardiometabolik
bozukluklar toplulugudur.

MS:; koroner vaskiler hastalik riski fazla olan
hastalari belirlemede basit tanisal
yaklasimdir, kesin risk olgim yontemi degildir.

/




Abdominal obezite ( BC > 102 cm erkek
> 88 cm kadin
Hipertrigliseridemi (> 150 mg/dl)
Disiik HDL -C (<40 mg erkek
< 50 mg kadin)
Yiiksek kan basinci (> 130/85 mm Hg)
Yiiksek aglik glukoz (IFG: >110 mg/dI-
<126 mg/ dl)




Insiilin direnci - hiperinsiilinemi
Akantozis nigrikans
Santral obezite
Glukoz intoleransi veya tip 2 DM
Hipertansiyon
Dislipidemi

Hipertrigliseridemi

HDL-C
sd LDL-C?T

Plazma irik asit T
Hiperkoagulabilite (PAT - 1T )
Vaskiiler endotelyal disfonksiyonu
Koroner arter hastalig




Obezite (vizeral)

Glukoz intolerans! (IGT, IFG, tip 2 DM)
Hipertansiyon

Dislipidemi (TG T, HDL-C ¥, sd LDL 1)
Endotelyal disfonksiyon

Aterosklerotik koroner vaskiiler hastalik
Hiperinsilinemi

Insiilin direnci




Dinya Saglik Organizasyonu

Insiilin Rezistans Calismasi Avrupa Grubu

Amerikan Klinik Endokronoloji Dernegi

Nasyonel kolesterol egitim programi Erigkin
egitim paneli

Internasyonel Diyabet Federasyonu




(I6T, IFG iR > DM Hiperinsiilinemi IGT veya IFG - Santral
, ,h veva e g bezit
Sart kriter azalmlgpinsijlin Y@ | (plazma msuhr!> 75 ot + bol ezite .
sensitivitesi th persentil) Klinik Tal:;!oya 3 kriter (bel gevresi:
+ . d(l.:yall dllger 3946cm ekrkdek,
. riterler >80 cm kadin
2 kriter 2 kriter .
2 kriter
Bel/kalca > 0.90 erkek, B¢ >100 cm erkek Sart
50.85 kadin | B¢>94cmerkek | pmT ) 25 kg/m? >88 cm kadin Kriter
ve/veya >80 cm kadin
BMI > 30 kg/m?
Sart kriter Sart kriter Sart kriter FPG > 100 mg/dL FPG > 100
veya mg/dl
farmakolojik
tedavi




TG > 150 mg/dl
veya
HDL-C < 35 mg/dl erkek,
<39 mg/dl kadin

TG > 177 mg/dI
HDL-C < 39 mg/dl

TG > 150 mg/dl
HDL-C < 40 erkek mg/d|
<50 mg/dl kadin

TG > 150 mg/dl

HDL-C <40
erkek mg/dl

<50 mg/dl kadin

TG > 150 mg/dI
veya
farmakolojik
tedavi
HDL-C < 40 mg
erkek
<50 mg kadin
veya
farmakolojik
tedavi

> 140/90 mmHg

>140/90 mmHg veya
farmakolojik tedavi

>130/85 mmHg

>130/85 mmHg
veya
farmakolojik
tedavi

>130/85 mmHg
veya
farmakolojik
tedavi

Mikro albuminiri albumin
atihmi > 20 pg/dak




Endokrin sistemdeki sinyal
degisiklikleri (HPA aks
hiperaktivasyonu) MS da temel
onem tasimaktadir.




Fonksiyonel hiperkortizolizm
(Endojen/Ekzojen) ile MS un ortak ozellikleri:

Obezite
Insiilin direnci
Hipertansiyon




MS, Cushing sendromunun thmli bir formu mu?

MS ve Cushing sendromu bir bitin olarak kabul
edilebilir mi?




OBEZITE

Abdominal obezite (hipergliseridemik bel
fenotipi): Disfonksiyonel yag dokusu
gostergesi

Multifaktéryel heterojen bir durumdur

Kronik distik dereceli yag dokusu
inflamasyonudur




ideal viicut agirhig: (%)
BMI (kg/m?)

Vucut yag miktar (%)
Erkek
Kadin

BKO (Bel Kalca Orani)
Erkek
Kadin

Bel olcumleri (cm)
Erkek
Kadin

Normal
100

20-25

Kilolu
101-119

25.1-29.9.

Obez

>120
30-34.9 (grade I)
35-39.9 (grade II)

>40 (grade 3)
(morbid obezite)
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Obez kisilerde yag dokusu insiline direnglidir.
Vizeral obezi’reﬁ =) insiilin sensitivitesi |

Obezite ile tip 2 DM'in paralel gelismesi >
DIYABESITI

Koroner vaskiiler hastalik T (2-4 kat)




€——> insulin direnci
BKO Hiperlipidemi
Hipertansiyon

N

NIDDM
CVD

(Vizeral obezite)




Abdominal yag daha fazla adrenerjik reseptor
kapsadigindan, subkutan yagdan daha fazla
lipolitik aktivite gosterir.

Abdominal yag deposu insilinin antilipolitik
etkilerine daha direnclidir.




Obezitede
yag dokusunda 11-p-HSD: aktivitesil
Kortizol iiretim hizil
Plazma kortizol N/ *
Kortizol klirensi [ (UFCT)
HPA aks hiperaktivitesi
Bozuk diurnal ritim




[10-HSD?2
o 11B-dehydrogenase

| bobrek, barsak, tikuriik bezi, CH,0H
C=i) plasenta, orta dénem hamilelik(fetus) ‘

: - C=0

[ 1§-HSDI
[ I-ketoreductase

KaraciQer

] L] Yag dokusu [ ¥
active steroids Akcigier Inert steroids

' CUrtiSUI Makrofaj L] cgr{isgne

' corti Vaskuler doku .
orttcgsternne - * |1-dehydrocorticosterone
* prednisolone

* prednisone







A 11p-HSD1 and the HPA axis

11B-HSD1




11-B HSD 1 duzenlenmesi

I s

GH/IGE-1

Glukokortikoidler

Ostrojen (KC de)

Insulin (yag dokusu, iskelet kasl)
Proinflamatuar sitokinler

Antiinflamatuar sitokinler

PPARa ve PPARY ligandlari

- - = =
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Cortisone i

; Cortisol
(inactive) (active)

Aktive olmu$ glukokortikoid reseptorleri

T

Fizyolojik metabolik etkiler inflamatuar vanlt

Glukoneogenez f inflamasyon ba§langlcl ‘
Lipoliz f inflamasyon rezolusyonu f
Amino asid metabolizmasl f

Glukokortikoid fazlaligl

Hiperglisemi kronik inflamatuar hastallk
Insiilin direnci (ateroskleroz, obezite)
Obezite

Hipertansyon



CA. Staab, E. Maser / Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 119 (2010) 56-72

Normal weight Obesity

T Adipocyte HSD1181
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monocyte @ @ | Local glucocorticoid excess
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Diabetes mellitus (tip2)
IFG (Bozulmus aglik glukozu)
IGT (Bozulmus glukoz toleransi)

_

- DISGLISEMI

(glukoz intoleransi)




Normal < 100 (5.6) <140 (7.8)
Prediyabetes

IFG| 100-125 (5.6-6.9) -

IGT - 140 - 199 (7.8- 11.0)
DM >126 (7.0) veya >200 (11.1)

\

IFG: Bozulmus aclik glukozu

IGT: Bozulmus glukoz toleransi




Insiilin direnci; iskelet adalesi, kas ve yag
dokusunda, normal konsantrasyondaki insilin
ile uyarilan glukoz transportu ve
metabolizmasinda azalma ve hepatik glukoz
Uretiminin insdlinle baskilanamamasi ile
karakterizedir.




Normal OGTT i saglikh kigilerde %25
IGT olanlarda 759

Tip 2 DM 788

Esansiyel HT %50

Obezite %80




Glukokortikoidler hepatik insiilin sensitivitesini ¥

Kortizol klirensi ile insilin sensitivitesi ters
orantilidir

Periferik insilin direncinde kortizolun patojenik
roll bulunmaktadir




Insiilin
direnci

Anormal [§ hiicre
fonksiyonu

Normal[{§] hiicre
fonksiyonu

! | ! &
Kompansatuvar Relativ insiilin eksikligi
hiperinsiilinemi . ". .

s Hiperglisemi

a
Normoglisemi Tip 2 DM




: NASH
P Glukoz intolerans
Aterojenik tKoz 1 ! Obstriiktif uyku
hpZDM :
dlsllpldeml apnesi
Hipertansiyon
Yaslanma — — PCOS
Genetik
ObeZ|te Sedanter
Bel/Kalca yasam tarzi

NASH: Non-alkolik steatohepatit
PCOS:Polikistik over sendromu

. /




Insiilin direnci ve vizeral obezite > ATEROJENIK

DISLIPIDEMI
Insiilin direnci + adipokinler + serbest yag asitleri =
ENDOTELYAL DISFONKSIYON

Aterojenik dislipidemi + endotelyal disfonksiyon >
ATEROSKLEROZ + KORONER VASKULER
HASTALIK




Genetik Cevresel
etkiler / etkiler

Insiilin Direnci

~+=

r__Tf Hiperinsiilinemi )—,l,—,t
Glukoz Urik Asit o o :
Metabolizmasi| |Metabolizmas: Dislipidemi Hemodinamik Hemostatik

¥ 4 \2 v ¥

+ Glukoz 1) 4 Urik asit 1)4 TG 1) 4 SNS aktivitesi 1) 4 PAI-1
intoleransi 2) ¥ Urik asit 2) 4 PP Lipemi 2) 4 Na tutulumu 2) 4 Fibrinojen
Ikllren5| 3) ¥ HDL-C 3) Hipertansiyon

4)+ Postheparin lipolitik
+ aktivite
5)

sd LDL

[ Koroner Arter Hastaligi ]




Apo Bl
Apo c-I1T |
Apo A-I |

Trigliserit artisi koroner kalp hastaligi igin
bagimsiz risk faktorudir

1 mg HDL-C l

N

Koroner vaskdiler hastalik riski ("/02—3)ﬂ




Fibrinojen | homosistein |

)

Koroner vaskiler hastalik ve venoz tromboz
icin bagimsiz risk faktérleridir

Serum urik asit artigi; koroner kalp
hastaligi/stroke olan hastalarda kardiyak/genel
mortalite gostergesidir.




Obezite i hiperinsiillinemi —— - Insiilin direnci

- Leptin direnci
hiperleptinemi /

mm) Obezite - Leptin direnci
Tip 2 DM - insdlin direnci

Glukokortikoidler yag dokusundan leptin sekresyonunu
arttirir.




Obezite

74 AN
Adiponektin| Hiperinsilinemi
u i U
Adiponektin reseptor |
4
"Adiponektin direnci”

v 2

Adiponektin etkileri |

41

insulin direnci




Insiilin direnci, metabolik sendrom ve
ateroskleroz igin adiponektin hipotezi

Genetik faktér Yiksek-yagli
Adiponektin gen beslenme,
polimorfizm sedanter hayat

Hipoadiponektinemi

IR

f

Hiperlipidemi __ TiPZDM__ Hipertansiyon :IMetabolik sendrom

& Ateroskleroz




Asir
beslenme

Fiziksel
. inaktivite

Adipogenez,
Asiri kilo,
Obezite

METABOLIK SENDROM

Insiilin Direnci

Makrovaskuler
komplikasyonlar

Hiperinsulinemi

Tip 2 DM

i Hiperglisemi
¥,

-—-—D» Makrovaskdiler

ve mikrovaskuler
komplikasyonlar

Hiperinsulinemi

Pankreas beta hiicre
stres ve hasari

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII*

Yasam siiresi




4 MS ve aterotrombotik olaylarin
patogenezinde genetik ve gevresel
faktaorlerin iliskisi

AP: Anjina pektoris

ACS: Akut koroner
sendrom

CHF:Konjestif kalp
yetmezligi

CAD:Koroner arter
hastalig

PVD:Periferik
vaskuler hastalik

Ioooooootooooottoooooocqqqoooto’l

MS'un baslamasi
ve gelismesi

oy

o

-




MS da ithml bir hiperkortizolizm bulunur

11-p HSD: in selektif inhibisiyonu ile insdlin
sensitivitesi artar ve aterom plak olusumu azalir

e—
[]

j> MS da yeni terapotik yaklasimdir




