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Girifl ve Tarihçe

 

Günümüzde komponentleri daha iyi anlafl›lm›fl olan
metabolik sendrom ilk olarak 1960’l› y›llarda tan›nma-
ya bafllanm›fl ve patogenezde insülin rezistans› sorum-
lu tutulmufltur. ‹lk zamanlarda, koroner arterleri nor-
mal, ancak hücresel düzeyde miyokardda hipoksi gös-
terilen kiflilerde tan›mlanan kardiyolojik sendrom X’in
bu sendromla birlikteli¤i bildirilmiflse de, daha sonra
tamamen farkl› klinik antiteler oldu¤u anlafl›lm›flt›r (1).  

‹lk kez 1988 y›l›nda Reaven, abdominal obezite, in-
sülin rezistans›, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve
düflük HDL kolesterol, bozuk karbonhidrat tolerans›
ve/veya Tip II Diabetes mellitus (DM) ile karakterli
semptomlar kompleksini tan›mlam›fl ve patogenezi tam
olarak aç›klanamayan bu tabloyu “Sendrom X” olarak
adland›rm›flt›r (2).

Bir y›l sonra, Kaplan ve arkadafllar›, obezite, hiper-
tansiyon, dislipidemi, insülin rezistans› veya Tip II
DM’den oluflan benzer bulgular› tafl›yan hastalardaki
bu klinik antiteyi “Öldüren Dörtlü” veya orijinal ad›yla
“Deadly Quartet” olarak tan›mlam›fllard›r (3).

‹lerleyen y›llarda sendromun komponentleri daha iyi
anlafl›ld›kça, bilinmeyeni belirtmek üzere ilk tan›mlama-
da kullan›lan “X“ terk edilmifl ve günümüzde art›k meta-
bolik sendrom, polimetabolik sendrom, insülin rezistans
sendromu gibi isimlerle adland›r›lmaya bafllanm›flt›r.

Epidemiyoloji
Çocuklarda obezitenin yayg›nl›¤› ile ilgili ülkemizde

kapsaml› bir çal›flma gerçeklefltirilmemifltir. Amerika
Birleflik Devletleri’nde 1999-2000 y›llar›nda yap›lan bir

taramada, vücut kitle indeksleri 95 persantilin üzerinde
olan çocuk oran› 2-5 yafllarda %10.4, 6-11 yafllarda
%15.3 ve 5-17 yafllarda ise yaklafl›k %20 olarak bildiril-
mifltir (4). 

Metabolik sendromun prevalans› tam olarak bilin-
memekle beraber, obez çocuklar aras›nda yap›lan bir
çal›flmada yaklafl›k %9 olarak bulunmufltur (5). Ayr›ca
1988-1994 y›llar› aras›nda yine Amerika Birleflik Devlet-
leri’nde yap›lan bir taramada, sa¤l›kl› çocuklar aras›nda
%4, obez çocuklarda ise %30 oran›nda insülin rezistan-
s› oldu¤u bildirilmifltir (6). Almanya’da 180 obez (77 k›z
ve 103 erkek) ve 239 kontrol grubu çocuk üzerinde ya-
p›lan bir taramada; herhangi bir risk faktörünü tafl›ma-
yanlar›n oran› obez grupta %14.4 iken kontrol grubun-
da %79.1 olarak bildirilmifltir. Benzer flekilde dört risk
faktörünün tümünü tafl›yan çocuk oran› obez grubun-
da %8.9 iken kontrol grubunda hiçbir çocukta saptan-
mam›flt›r (7). Ülkemizde Onat ve arkadafllar›n›n
1992’de eriflkin bireylerde yapt›klar› bir taramada, hi-
pertansiyon, diyabet, obezite ve dislipidemiyi içeren
dört risk faktöründen en az üçünü tafl›ma oran› erkek-
lerde %1, kad›nlarda ise %10 olarak bildirilmifltir (8). 

Etiyopatogenez
Metabolik sendromda patogenetik mekanizma insü-

lin rezistans› ve bunun sonucunda geliflen hiperinsüline-
midir (fiekil 1). Bilindi¤i gibi, açl›k durumlar›nda vücut
ya¤ dokusu, metabolizma için enerji deposudur. Aktif
olan ya¤ dokusundan serbest ya¤ asitleri aç›¤a ç›kar, ka-
raci¤ere ulafl›r, burada yüksek düzeylere ulaflan serbest
ya¤ asitleri, insülin rezistans›na ve feedback mekanizma-
s› ile hiperinsülinemiye yol açar. Özellikle preadolesan
ve adult’larda vücut ya¤ kitlesinin aktif olan ergenlik dö-
nemindeki çocuklara oranla daha fazla oldu¤u belirlen-
mifltir. Bir çal›flmada Tanner II-IV çocuklarda insülin re-
zistans› oran›n›n Tanner I ve adolesanlara göre %30 da-
ha az oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r (9). 
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‹nsülin direnci, insülinin beklenen fizyolojik etkileri-
nin azalmas›d›r. Yüksek insülin düzeylerine ra¤men hi-
pergliseminin varl›¤› insülin direncinin oldu¤unu dü-
flündürür. ‹nsülin direnci, primer hedef hücre defektle-
rine veya insülin duyarl›l›¤›n› etkileyen sekonder fak-
törlere (üremi, stres, obezite, puberte, çeflitli hormonlar
ve insülin reseptörlerine karfl› otoantikorlar) ba¤l› ola-
rak ortaya ç›kabilir. 

Metabolik sendromda lipid metabolizmas› da bozul-

mufltur. Hipertrigliseridemi ve düflük HDL-kolesterol
düzeyleri mevcuttur. ‹nsülinin karaci¤erdeki etkileri so-
nucunda VLDL sentezi ve sonuçta trigliseritlerin dolafl›-
ma geçmesi bask›lan›r. Bu sendromda insüline rezistans
oldu¤undan VLDL’nin sentezi ve dolafl›ma geçifli artar.
Ayr›ca insülin lipoprotein lipaz aktivitesini de art›rd›¤›n-
dan, rezistans olufltu¤unda flilomikronlar›n da klirensi
azalacakt›r. HDL’de VLDL’nin bir y›k›m ürünü oldu¤un-
dan y›k›m azald›¤›nda HDL düzeyleri de azalm›fl ola-
cakt›r.

‹nsülin direnci ve hiperinsülinemi varl›¤›nda hiper-
tansiyonun oluflumu temel olarak befl mekanizma ile
aç›klanmaktad›r (10):
1. Sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmas›: ‹nsülin,

hipotalamustaki ventromedial nukleusla anatomik
olarak ba¤lant›l› regülatör hücrelerde, glukoz al›m›n›
ve metabolizmas›n› uyar›r. Bu nöronlardaki glukoz
al›n›m› ve metabolizmas› regülatör hücrelerle beyin
aras›nda bulunan inhibitör yolu bask›lar. Sonuçta be-
yin korteksinde tonik yolla aktive olan sempatik re-
gülatör merkezler inhibisyondan kurtulur ve sempa-
tik aktivite artar.

2. Böbreklerde proksimal tübüllerden sodyum ve su
reabsorbsiyonunun artmas›: ‹nsülin distal tübül için-
de sodyum reabsorbsiyonunu art›rarak diürez bo-
yunca idrar sodyum at›l›m›n› azalt›r. Ayn› zamanda
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insülin proksimal tübül içinde böbrek su reabsorbsi-
yonunu art›r›r. Bu durumda toplam vücut Na+’u ve
hücre d›fl› s›v› hacmi artacakt›r. 

3. Düz kas hipertrofisi: ‹nsülinin insanlarda, aort düz
kas hücrelerindeki proliferasyonu ve glikojen sente-
zini, glukoz oksidasyonunu ve glukoz al›n›m›n›
uyard›¤› bilinmektedir.

4. Membran iyon transport anormallikleri: Baz› hiper-
tansiflerde hücre seviyesinde Na+-H+ de¤iflimindeki
bozukluktan dolay› hücre içi serbest Ca+2 düzeyi ar-
tar. Hücre içindeki serbest Ca+2 ile cAMP düzeyleri
aras›ndaki dinamik balans düz kas hücresindeki va-
zokonstriksiyonu belirler. ‹nsülin sal›n›m› da bu di-
namik balansa ba¤l›d›r. Hücre seviyesinde K+ girifl
ç›k›fl› da hücre içindeki Ca+2 ve di¤er iyonlar› etkiler.
‹nsülin direkt olarak ATPase’› etkileyerek hücrede
K+ tutulmas›n› art›r›r. Böylece K+’un hücreye girifl ç›-
k›fl›ndaki anormallikler teorik olarak insülin direnci
ve hipertansiyonla iliflkili olabilir. Katekolaminler de
direkt olarak ATPase’› etkileyerek hücrede K+ da¤›l›-
m›n› etkiler. Na+ tutulmas›ndaki çeflitli anormallikler,
hipertansif kiflilerin eritrositlerinde saptanm›flt›r (11).
Na+’un hücresel tutulumundaki bu de¤iflikliklerin
önemli sonucu, hücre içi Na+ konsantrasyonunda
artma, bunun sonucu hücre içi serbest Ca+2 konsant-
rasyonundaki art›flt›r.

5. PGI2 ve PGE2 sentezinin inhibisyonu: Her ikisinin de
vazodilatatör etkileri olup PGI2 daha etkilidir. Her
ikisinin de sentezi için katekolaminlerin uyar›lmas›-
na ihtiyaç vard›r. ‹nsülin fizyolojik konsantrasyonlar-
da PG sentezini azaltabilir. Hiperinsülinemi ve insü-
lin direnci oldu¤unda bu inhibitör etki artar ve so-
nuçta katekolaminler daha fazla oluflur.

Metabolik sendromlu çocuklarda ayr›ca aile öyküsü
(12), leptin, tümör nekrozis faktör-reseptörleri (13),
11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 gen polimor-
fizmi (14) ve AT1 reseptörleri (15) üzerinde durulmufl,
ancak bu mekanizmalar tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r.

Günümüzde metabolik sendromun etiyopatogenezi
ile ilgili çal›flmalar daha çok transkripsiyon faktörleri
arac›l›¤›yla oluflan genetik bozukluklar üzerinde yo¤un-
laflmaktad›r (fiekil 2).

Bulgular ve Tan›
Metabolik sendromun yukar›da belirtilen dört kom-

ponentinin ayn› anda bir hastada ortaya ç›kmas›, özel-
likle çocukluk yafl grubunda oldukça zordur. Hastalar
genelde iki, bazen üç ve nadiren dört komponent ile
hekime baflvurmaktad›r. Obezite ve hipertansiyon, obe-

zite ve Tip II DM gibi (1).
Çocuk hastalar genelde obezite ile doktora götürül-

mektedir. Obeziteyi de¤erlendirirken ilk olarak vücut
a¤›rl›¤› (VA) ve boy belirlendikten sonra;

• VA (kg)/boy (m)2 formülüne göre vücut kitle in-
deksleri (BMI) ve 

• Hastan›n a¤›rl›¤›/ayn› boydaki normal bir çocu-
¤un a¤›rl›¤› x 100 

formülüne göre relatif tart›lar› hesaplanmal›d›r. BMI
yafla göre 85. persantil üzeri fazla a¤›rl›kl›, 95. persantil
üzeri ise obezite olarak de¤erlendirilmektedir (16). Bu
konunun araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, obez hastalarda
yüksek kan bas›nc›n›n en iyi belirtecinin vücut kitle in-
deksi oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r (17). Relatif tart› ise
yafla göre >%120 ise obezite ile uyumlu say›lmaktad›r. 

Hastalar›n kan bas›nçlar› kurallara uygun olarak öl-
çüldükten sonra boya ve cinsiyete göre persantil e¤rile-
riyle (Task-Force) karfl›laflt›r›lmal›d›r (18). Ayr›ca s›n›r
de¤erleri olan veya tam karar verilemeyen olgularda 24
saatlik kan bas›nc› monitörizasyonu yap›larak olas› hi-
pertansiyon ortaya konulmaya çal›fl›lmal›d›r. 

Kan lipid düzeyleri her hastada açl›kta bak›lmal›, yafl
ve cinsiyete göre persantil e¤rilerine bak›larak de¤er-
lendirilmelidir. S›n›rda olan hastalarda serum lipid
elektroforezi de faydal› bilgiler verebilmektedir.

‹nsülin rezistans›n› ölçmek için çeflitli yöntemler var-
d›r. Yalow ve arkadafllar› 1960’ta oral glukoz tolerans
testini (OGTT) kullanm›fllar ve normal glukoz tolerans›
olan nondiyabetik ve erken diyabetik kiflilerde oral glu-
koz yüklenmesi sonras›nda insülin düzeylerini yüksek
bulmufllard›r (19). Karam ve arkadafllar› 1963’te normal
glukoz toleransl› obez kiflilerde intravenöz glukoz yük-
lenmesinden sonra insülin düzeylerinin artt›¤›n› göster-
mifllerdir (20). Günümüzde de yayg›n olarak kullan›lan
OGTT’de hastalara 1.75 gr/kg (maksimum 75 gr) oral
glukoz yüklenerek 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda in-
sülin ve glukoz de¤erlerine bak›larak diyabet ve hipe-
rinsülinemi belirlenmektedir. Son y›llarda insülin rezis-
tans›n› de¤erlendirmek için HOMA (Homeostasis Model
Assessment) yöntemi yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (5).

Tedavi ve Prognoz
1. Nonfarmakolojik tedavi: Çocuk hastalarda obe-

zite komponenti ile hekime baflvuru yayg›n oldu¤undan
bu gibi hastalarda kilo verilmesi fizyopatolojik kaskad›
k›racak en faydal› nonfarmakolojik tedavi yöntemidir.
Çocuk hastalar eriflkinin tersine büyüme ve geliflmeye
de devam ettiklerinden bu tedavinin uzman diyetisyen-
ler denetiminde yap›lmas› çok önemlidir. Ayr›ca obezite
ve hipertansiyonun birlikte görüldü¤ü vakalarda tuzdan

Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology142

Obez ve Hipertansiyonlu Çocuklar› Bekleyen Önemli Bir Sorun: Metabolik Sendrom



143Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi

Obez ve Hipertansiyonlu Çocuklar› Bekleyen Önemli Bir Sorun: Metabolik Sendrom

fakir beslenmenin, hem kan bas›nc› kontrolüne hem de
ifltah› azaltarak kilo vermeye katk›s› olacakt›r.

Obezitesi afl›r› fazla olmayan hastalarda kilo verme-
nin yan› s›ra aerobik fizik egzersizin de çok faydas› var-
d›r. Bu, dokular›n insüline olan duyarl›l›¤›n› art›racak,
sonuçta kompansatuar hiperinsülinemi azalacakt›r.

2. Farmakolojik tedavi: ‹laç tedavisi klinik olarak
ön planda olan sendrom komponentine uygun olarak
planlanmal›d›r. Örne¤in obezitesi ön planda olan erifl-
kin hastalarda kullan›lan ifltah kesici baz› ilaçlar›n ço-
cuk hastalarda yeri yoktur. Ayr›ca bu tür ilaçlar›n kesil-
dikten sonra rebound etkileri çok belirgindir.

Hasta Tip II DM ise seçilecek ilaç, oral antidiyabe-
tiklerden metformindir. Bu ilac›n etkisi periferde insülin
duyarl›l›¤›n› art›rmas›ndand›r, pankreasta insülin sal›n›-
m›n› etkilemez. Ayr›ca sülfonilüre grubunun tersine ki-
lo kayb›na da katk›da bulunur.

Hipertansif hastalarda ilk seçenek ilaçlar ACE inhibi-
törleridir. Antihipertansif etkilerinin yan›nda insülin du-
yarl›l›¤›n› da art›r›rlar. ‹nsülin direncine yol açt›¤› bili-
nen beta bloker ve tiazid grubu diüretiklerin kullan›-
m›ndan kaç›n›lmal›d›r.

Genifl bir seride obez çocuklar aras›nda yap›lan
prospektif bir araflt›rmada, adult yafllarda tip 2 diyabet
ve hipertansiyonu da içeren metabolik komplikasyonla-
r› önlemede en etkili yöntemin küçük yafllarda obezite-
nin önlenmesi oldu¤u vurgulanm›flt›r (21).

Obez çocuklar üzerinde son y›llarda tüm dünyada
yap›lan çal›flmalar, eksojen obezitenin ileri yafllarda hi-
pertansiyon, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardiyovas-
küler komplikasyonlar› art›rd›¤›n› aç›kça ortaya koy-
maktad›r. 

Sonuç olarak, çok küçük yafllarda bile saptanabilen
obezite etkin bir diyet ve aerobik fizik egzersiz ile ön-
lenmeli ve metabolik sendrom gibi komplikasyonlardan
korunmaya çal›fl›lmal›d›r.
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