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Öncelikle, Metabolik Sendrom Derne¤i yay›n› olarak haz›rlanan bu kitap için emeklerini
esirgemeyip, temel ve güncel bilgileri okuyucular›m›za aktaran tüm de¤erli yazarlar›m›za
en derin minnet duygular›m› arz ederim. 

Bu eserin proje aflamas›ndan itibaren destek ve önerileriyle bana yard›mc› ve yol göste-
rici olan, ayn› zamanda kitaptaki kendilerine ait bölümleri de yazan Metabolik Sendrom
Derne¤i Yönetim Kurulu’nun say›n üyeleri Dr. Yüksel Altuntafl, Dr. Kubilay Karfl›da¤, Dr.
Sadi Güleç ve Dr. Ahmet Temizhan’a flükranlar›m› sunar›m. 

Editör yard›mc›lar› Uzm. Dr. Ayfle Arzu Akal›n ve Uzm. Dr. Burcu Tümerdem Çal›k’a
ve Günefl T›p Kitabevleri mensuplar›na sab›rl›, titiz ve özverili çal›flmalar›ndan ötürü teflek-
kür ederim.  

Metabolik Sendrom Derne¤i 2003 y›l›nda kuruldu. Bildi¤imiz kadar›yla bu dernek, hem
ülkemizde hem de dünyada metabolik sendrom alan›nda kurulmufl olan ilk dernektir. Me-
tabolik sendromun ülkemiz için önemi, eriflkinlerimizin üçte birinin metabolik sendromlu
oldu¤unu gösteren Türkiye Metabolik Sendrom Araflt›rmas› (METSAR) ile aç›k bir flekilde
ortaya konmufltur.

Metabolik sendrom aterosklerotik kardiyovasküler hastal›klara ve tip 2 diabetes melli-
tusa yol açan bir risk faktörleri demeti olarak tan›mlan›r. Öyleyse metabolik sendromla mü-
cadelede kardiyoloji, diyabetoloji ve endokrinoloji alan›ndaki araflt›rmac›lar›n iflbirli¤i yap-
malar› gerekir. Derne¤imizin iki kardiyolog, iki endokrinolog ve bir iç hastal›klar› uzma-
n›ndan oluflan yönetimi bunun güzel bir örne¤ini teflkil eder.

Metabolik sendrom tan›mlamas› ile kardiyometabolik risk kavram› zaman zaman birbi-
rinin  yerine kullan›lmaya çal›fl›lsa da asl›nda bire bir örtüflmemektedir. Örne¤in kardiyo-
metabolik riski oluflturan temel parametrelerden biri olan hiperkolesterolemi metabolik
sendromun bir eleman› de¤ildir. Yine, metabolik sendrom tan›m› sigara, yafl, cinsiyet ve
soygeçmiflteki erken  kardiyovasküler olay gibi majör risk faktörlerini içermez. Yani meta-
bolik sendrom bir risk belirleme arac› gibi de¤erlendirilmemelidir. Öte yandan kardiyovas-
küler risk faktörleri aras›nda yer almayan ya¤l› karaci¤er hastal›¤› ve polikistik over sen-
dromu ise metabolik sendromla yak›n iliflkilidir.

Öyleyse metabolik sendrom tan›mlamas›n›n önemi nedir? Metabolik sendrom, genetik
predispozisyonu olan bireylerde yaflam tarz›ndaki uygunsuzlu¤un sonucu olarak tek tek
veya gruplar halinde ortaya ç›kan belirti ve bulgular› do¤ru bir flekilde anlay›p yorumlama-
m›z› sa¤lar. Önceleri birbirinden ba¤›ms›z de¤erlendirilen, daha sonra yak›n iliflkileri oldu-
¤u fark edilen obezite, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperglisemi, HDL düflüklü¤ü ve
ya¤l› karaci¤er hastal›¤›n›n asl›nda ortak bir kökten geldi¤ini en iyi anlatan kavram meta-
bolik sendromdur.

Bel çevresi kal›n, trigliseridleri yüksek birinde hiperglisemi hiç de sürpriz de¤ildir. Ya
da hiperglisemisi olan, abdominal obez bir kiflideki kan bas›nc› yüksekli¤i…
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Burada hiperglisemiye biraz daha yak›ndan bakmakta fayda var. Bugünkü tan›mlama-
lara göre normoglisemi s›n›r› açl›k plazma glukozunun 100 mg/dl olmas› ile bitmektedir.
Metabolik sendrom 100-126 mg/dl aras›ndaki bozulmufl açl›k glukozu ve bunun üzerinde-
ki hiperglisemi de¤erlerini bir parametre olarak içermektedir.

Uzun y›llar hiperglisemisi olan tüm bireyler diabetes mellitus tan›m› alt›nda birlefltiril-
mifl, fakat her hiperglisemik hastan›n ayn› özellikleri göstermedi¤i anlafl›ld›ktan sonra ada-
c›k hücre harabiyetinin sonucu olarak geliflen diyabet, tip 1 diabetes mellitus olarak ayr›l-
m›flt›r. Toplumdaki hiperglisemiklerin di¤er ve daha kalabal›k bölümü bir süre “insüline
ba¤›ml› olmayan diabetes mellitus” diye adland›r›ld›ktan sonra tip 2 diabetes mellitus ad›
genel bir kabul görmüfltür.

Her ikisi de diabetes mellitus olarak kabul edilmesine ra¤men tip 1 diyabet ile tip 2 di-
yabet aras›nda pek çok fark vard›r. Tip 1 diyabetin çocukluk ve gençlik diyabeti, tip 2 diya-
betin ise eriflkinlik ve ileri yafl diyabeti oldu¤u görüflünün de do¤ru olmad›¤› zamanla da-
ha iyi anlafl›lm›flt›r. Art›k çocuklarda da tip 2 diyabet sorunu ile karfl› karfl›yay›z. Birçok erifl-
kin ve ileri yafltaki hastada da otoimmün adac›k hücre hasar›n›n oluflturdu¤u tip 1 diyabet-
le karfl›laflmaktay›z.

Tip 1 diyabet ile tip 2 diyabetin klinik ve laboratuvar bulgular›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› tablo-
larda, hiperglisemi d›fl›ndaki birçok özelli¤in birbirinden farkl› oldu¤unun belirtilmesine
ra¤men yine de her ikisi ayn› bafll›k alt›na al›nmaktad›r. Hiperglisemi ise bir tan› de¤il yal-
n›zca bir klinik-laboratuvar bulgudur. Asl›nda bu iki hastal›¤›n komplikasyonlar› da ben-
zer de¤ildir. Amerikan Kalp Birli¤i’ne “diabetes mellitus bir kardiyovasküler hastal›kt›r”
yorumunu getirten diyabet, tip 1 de¤il tip 2 diyabettir. Bir kardiyovasküler hastal›k olarak
tan›mlamak do¤ru olmasa da tip 2 diyabet gerçekten de ço¤u zaman kardiyovasküler
komplikasyonlar› ile karfl›m›za ç›kmakta, hatta bu komplikasyonlar bazen hiperglisemiye
öncülük etmektedir.

Neden diyabet tüm dünyay› tehdit eden ve insidans› h›zla artan bir hastal›k haline gel-
mifltir? ‹nsanlar genetik bir mutasyona m› u¤rad›? Yoksa pankreas› tahrip eden bir virus
salg›n› m› var? Hay›r. Sebebi biyokimya, moleküler biyoloji ya da genetik laboratuvarlar›n-
da aramak acaba ne kadar gerekli?  Dev bir sektör haline gelmifl olan g›da endüstrisinin ve
sanal ortamlar›n k›skac›nda her geçen gün daha az hareket edip daha fazla beslenmeye de-
vam eden insanlar›n trajikomik bir görünüm arzeden yaflam tarz› ortada iken… 

Kas kütlesinin azalmas› ve ya¤ dokusunun art›fl› ile karakterize bir tablo var bugün önü-
müzde. Ayn› topraklarda benim do¤umumdan 1500 y›l önce yaflam›fl olan Kapadokyal›
Arateus böyle bir ortamda m› tan›mlam›flt› diyabeti?

Ça¤›m›z›n salg›n›na hala, kan flekeri s›n›r› geçti mi geçmedi mi diye bak›p strateji belir-
lemeye kalkmak, antihiperglisemik ilaçlar ya da insülinle çare aramak maalesef insano¤lu-
na y›llard›r a¤›r bedeller ödetmektedir.

Yaklafl›k 100 y›ldan beri dikkatleri çekmesine ra¤men ilk olarak 1988’de Reaven bir ta-
k›m risk faktörlerinin ayn› kiflilerde s›kl›kla bir arada bulundu¤u ve bunlar›n birbiri ile ilifl-
kili oldu¤u gözlemini ve bunun bir sendrom olarak kabul edilmesi gerekti¤i hipotezini
aç›klam›flt›r. 

Metabolik sendrom patogenezinin özellikle intraabdominal olmak üzere ya¤ dokusun-
daki art›fl ve insülinin etkisine karfl› dokularda direnç oluflmas› ile bafllad›¤› söylenirse de
bunlar ortaya ç›kt›¤›nda yolun yar›s› çoktan geçilmifltir. Asl›nda harcayabildi¤inin çok üs-
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tünde bir kalori kayna¤›yla karfl›laflan organizman›n kendisini savunmak için gelifltirdi¤i

mekanizmalardan baflka bir fley olmayan ya¤ dokusu art›fl› ve insülin direncinin tedavi

edilmesi de¤il, önlenmesi esas hedef olmal›d›r. Bunun da insan›n do¤as›na uygun bir ya-

flam tarz› benimsemesinden baflka sa¤l›kl› bir yolu henüz bilinmemektedir.   

Sa¤l›kl› nesiller için metabolik sendromla yap›lacak mücadelede bu kitab›n da bir katk›-

s› olabilirse ne mutlu bizlere…

Sayg›lar›mla,

Prof. Dr. Aytekin O¤uz
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G‹R‹fi

Metabolik sendrom, ortak genetik ve çevre-
sel ortamlarda geliflen, abdominal obezite,
aterojenik dislipidemi, glukoz intolerans›
ve kan bas›nc› yüksekli¤i gibi kardiyo-me-
tabolik risk faktörlerinin bir arada bulun-
mas›yla karakterize bir tablodur. Küresel
bir epidemi olarak kabul edilen metabolik
sendromun bir klinik antite olarak ele al›n-
mas›, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardi-
yovasküler hastal›k geliflimi için yüksek
riskli bireylerin tan›mlanmas›nda ve ortak
koruyucu yaklafl›mlar›n belirlenmesinde
yarar sa¤layacakt›r.1

TAR‹HSEL SÜREÇ

Metabolik sendrom fenotipi ilk defa 1923’te
‹sveçli hekim Eskil Kylin taraf›ndan baz› bi-
reylerde hipertansiyon, hiperglisemi ve hi-
perürisemi kümelenmesinin fark edilme-
siyle tarif edilmifltir.2 1940’larda Vague, ab-
dominal obezite ve ya¤ da¤›l›m›n›n diyabet
ve di¤er bozukluklarla iliflkisini tan›mla-
m›flt›r.3 Bunu takiben 1965’te Avogaro ve
Crepaldi hipertansiyon, hiperglisemi ve
obeziteyi kapsayan bir sendromdan bahset-
mifllerdir.4 1970’li y›llar›n sonunda obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes
mellitusun s›kl›kla bir arada bulunmas› ne-
deniyle bir grup Alman araflt›r›c› taraf›n-
dan ilk kez metabolik sendrom terimi kulla-

n›lm›flt›r.5 1988’de Reaven kardiyo-metabo-
lik risk faktörlerinin insülin direnci ile olan
birlikteli¤inin önemini vurgulam›fl ve ilk
defa “sendrom X” terimini kullanm›flt›r.6

‹lerleyen süreçte abdominal obezitenin sen-
dromun anahtar komponentlerinden biri
oldu¤u kabul edilmifl ve sendrom; insülin
direnci sendromu, ölümcül dörtlü, insülin
direnci-dislipidemi sendromu, metabolik
kardiyovasküler sendrom, Reaven sendro-
mu, aterotrombojenik sendrom ve kardiyo-
metabolik sendrom gibi isimlerle an›lm›fl-
t›r.7-10 1998 y›l›nda Dünya Sa¤l›k Örgütü
(WHO) sendrom için tek tip bir isimlendir-
menin daha uygun olaca¤›n› vurgulam›fl ve
bu risk faktörleri kümelenmesinin “meta-
bolik sendrom” olarak isimlendirilmesini
önermifltir.11

Günümüzde insülin direnci sendromu
veya metabolik sendrom isimleriyle an›lan
bu sendromun farkl› organizasyonlara ait
de¤iflik tan›mlamalar› bulunmaktad›r. Bu
tan›mlamalar›n temel bileflenlerini ise ab-
dominal obezite, insülin direnci, kan bas›n-
c› yüksekli¤i ve dislipidemi oluflturmakta-
d›r. 

Metabolik sendromla iliflkili tablolar
aras›nda alkole ba¤l› olmayan karaci¤er
ya¤lanmas›, polikistik over sendromu, uy-
ku apne sendromu, kolelitiasis, gastroözo-
fageal reflü, depresyon ve astma da say›l-
maktad›r. Hiperglisemi, hipertrigliseride-
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TABLO 1: Farkl› organizasyonlar›n önerdi¤i metabolik sendrom tan›mlamalar›.

WHO
(1998)

EGIR
(1999)

ATP III
(2001)

AACE
(2003)

IDF
(2005)

Kullan›lan 
Terim

Zorunlu 
Kriter

Ek 
Faktörler

Vücut
A¤›rl›¤›

Lipid

Kan
Bas›nc›

Glukoz

Di¤er

Metabolik 
sendrom

Glukoz intolerans›,
diabetes mellitus
ve/veya insülin

direnci

Afla¤›daki 6 
faktörden 2 

veya 
daha fazlas›

Abdominal obezite:
Bel/kalça oran›

> 0.9 erkek
Bel/kalça oran› 
> 0.85 kad›n

ve/veya
BMI > 30 kg/m2

Yüksek trigliserid
(≥ 150 mg/dl)

ve/veya
Düflük HDL:

(< 35 mg/dl erkek
veya 

< 39 mg/dl kad›n)

Yüksek kan bas›nc›:
SKB ≥ 160 mmHg
DKB ≥ 90 mmHg

Daha sonra 
≥ 140/90 mmHg
olarak modifiye

edildi.

Zorunlu kritere
bak›n›z

Mikroalbüminüri

Hiperglisemi:
Açl›k plazma 

glukozu 
≥ 110 mg/dl, 
non-diyabetik

Plazma glukozu:
Açl›k plazma

glukozu: 
110-125 mg/dl
OGTT (75 gr) 

2. saat: 
140-200 mg/dl

Yüksek açl›k
glukozu: 

≥ 100 mg/dl
veya

eski tip 2 
diyabet tan›s›

Yüksek açl›k 
glukozu:

≥ 110 mg/dl
veya 

yüksek 
glukoz için 

Yüksek kan bas›nc›:
SKB ≥ 140 mmHg
DKB ≥ 90 mmHg

veya
hipertansiyon için

tedavi almas›

Yüksek kan 
bas›nc›:

SKB ≥ 130 mmHg
DKB ≥ 85 mmHg

veya
hipertansiyon için

tedavi almas›

Yüksek kan
bas›nc›: 

SKB > 130 mmHg
DKB > 85 mmHg

Yüksek kan 
bas›nc›: 

SKB ≥ 130 mmHg
DKB ≥ 85 mmHg

veya
hipertansiyon için

tedavi almas›

Dislipidemi:
Trigliserid >
177 mg/dl

HDL kolesterol 
< 40 mg/dl veya
dislipidemi için 
tedavi almas›

Hipertrigliseridemi:
≥ 150 mg/dl veya 
yüksek trigliserid
için tedavi almas›

Düflük HDL: 
< 40 mg/dl erkek
< 50 mg/dl kad›n
veya düflük HDL
için tedavi almas›

Trigliserid:
> 150 mg/dl

HDL kolesterol
< 40 mg/dl erkek
< 50 mg/dl kad›n

Yüksek 
trigliserid:

≥ 150 mg/dl veya
yüksek trigliserid

için tedavi 
almas› 

Düflük HDL:
< 40 mg/dl erkek, 
< 50 mg/dl kad›n

veya 
düflük HDL için

tedavi almas›

Santral obezite:
Bel çevresi 

≥ 94 cm erkek
Bel çevresi 

≥ 80 cm kad›n

Abdominal 
obezite:

Bel çevresi 
> 102 cm erkek

Bel çevresi 
> 88 cm kad›n

Afla¤›daki 4 
faktörden 2’si 

Afla¤›daki 
5 faktörden 3 

veya 
daha fazlas›

Afla¤›daki 
faktörlerden 2

veya 
daha fazlas›

Afla¤›daki 4 
faktörden 

herhangi 2’si

‹nsülin direnci 
veya 

hiperinsülinemi

Özel risk 
faktörlerinden 

en az biri

Santral obezite
(etnik-spesifik 

cutoff de¤erleri)

‹nsülin direnci 
sendromu

Metabolik 
sendrom

‹nsülin direnci 
sendromu

Metabolik
sendrom



mi, HDL düflüklü¤ü, hepatik transaminaz
yüksekli¤i, hiperürisemi, mikroalbüminüri
gibi klasik bulgular yan›nda CRP ve plaz-
minojen aktivatörü inhibitörü-1 (PA‹-1)
yüksekli¤i de metabolik sendromun labora-
tuvar bulgular› aras›nda yer al›r.12

METABOL‹K SENDROM 
TANIMLAMALARI

Farkl› organizasyonlar›n önerdi¤i metabo-
lik sendrom tan›mlamalar› Tablo 1’de veril-
mifltir.

Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO–1999)

WHO insülin direncinin metabolik sen-
drom için altta yatan bafll›ca risk faktörü ol-
du¤unu vurgulam›fl ve tan› için insülin di-
renci bulgusunu flart görmüfltür.13 WHO
kriterlerine göre metabolik sendrom tan›s›
insülin direncine iliflkin bulguya ek olarak
en az iki risk faktörünün varl›¤› ile konula-
bilmektedir. Her ne kadar insülin direncini
klinik koflullarda do¤rudan ölçmek zor olsa
da bozulmufl glukoz tolerans›, tip 2 diabe-
tes mellitus ya da hiperinsülinemik öglise-
mik koflullarda bozulmufl glukoz kullan›m›
gibi dolayl› kan›tlar insülin direnci göster-
geleri olarak kabul edilmifltir. Tan› için kul-
lan›lan di¤er risk faktörleri aras›nda obezi-
te, hipertansiyon, dislipidemi ve mikroal-
büminüri yer almaktad›r. WHO, metabolik
sendrom teriminin sendrom tan› kriterleri-
ni karfl›layan tip 2 diyabetli hastalar için
kullan›lmas›na izin vermifltir.

Avrupa ‹nsülin Direnci Çal›flma Grubu
(EGIR-1999)

EGIR insülin direncinin sendromun majör
sebebi oldu¤unu ve tan› için insülin direnci
kan›t›n›n gerekti¤ini bildirmifl ve metabolik
sendromdan ziyade “insülin direnci sen-
dromu” isminin kullan›lmas›n› önermifl-
tir.14 EGIR kriterlerine göre insülin direnci
için plazma insülin düzeyleri, non-diyabe-
tik referans populasyonun üst çeyre¤ini

yans›tmal›d›r. WHO k›lavuzuna benzer fle-
kilde glukoz tolerans testine a¤›rl›k verilir-
ken, diyabetli kifliler sendrom d›fl› kabul
edilmifl ve genel obezitenin aksine abdomi-
nal obezite üzerine odaklan›lm›flt›r. EGIR’e
göre insülin direnci sendromu tan›s› için aç-
l›k hiperinsülinemisine ek olarak bozulmufl
açl›k glukozu, hipertansiyon, hipertriglise-
ridemi/HDL kolesterol düflüklü¤ü veya
abdominal obezite kriterlerinden en az iki-
sinin bulunmas› gerekmektedir.

Amerikan Eriflkin Tedavi Paneli III 
(ATP III–2001)

ATP III k›lavuzunda, aterosklerotik kardi-
yovasküler hastal›k için daha yüksek, uzun
dönem risk tafl›yan ve riskin azalt›lmas› için
klinik yaflam tarz› giriflimleri yap›lmas› ge-
reken kiflilerin ay›rt edilmesi gerekti¤i vur-
gulanm›fl ve metabolik sendrom tan›mlan-
mas› için alternatif klinik kriterler sunul-
mufltur.15 ATP III kriterlerinde insülin di-
rencinin gösterilmesi gerekmemektedir.
ATP III’te metabolik risk faktörlerinin
gruplanmas› benimsenmifl, ancak patoge-
nez hakk›nda sonuçlar ç›kar›lmam›flt›r. Bu
nedenle ATP III kriterleri tan› için tek bir
faktörü de¤il, bunun yerine üç ile befl faktö-
rün varl›¤›n› temel alm›flt›r. Bunlar abdomi-
nal obezite, yüksek trigliserid, düflük HDL
kolesterol, yüksek kan bas›nc› ve yüksek aç-
l›k glukozudur. Tan› kriterleri aras›nda yer
almamakla birlikte, proinflamatuar ve prot-
rombotik durum da metabolik sendrom
bafll›¤› alt›na al›nm›flt›r. ATP III herhangi
bir tek risk faktörünü tan› için zorunlu ka-
bul etmemekle birlikte abdominal obezite-
nin sendrom için bask›n risk faktörü oldu-
¤unu benimsemifltir. ATP III’de kardiyo-
metabolik riski öngörmede bel çevresi s›n›r
de¤erleri erkekler için > 102 cm ve kad›nlar
için > 88 cm olarak önerilmifl, ancak baz› bi-
reylerin ya da etnik gruplar›n (örn. Asyal›-
lar, özellikle Güney Asyal›lar) bu eflik nok-
talar›n alt›nda dahi metabolik sendrom ge-
liflimine duyarl› olduklar› ifade edilmifltir.
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Ayr›ca ATP III, diyabetli veya birden çok
risk faktörü olan hastalarda atero-sklerotik
kardiyovasküler hastal›k geliflme riski yük-
sek bulundu¤undan, tip 2 diyabet varl›¤›n-
da metabolik sendrom tan›s›na izin vermifl-
tir. 

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birli¤i 
(AACE-2003)

AACE metabolik risk faktörlerinin primer
sebebi olarak insülin direnci üzerinde
odaklanm›fl ve EGIR’e benzer olarak insü-
lin direnci sendromu teriminin kullan›lma-
s›n› önermifltir.16 Buna göre, ailevi tip 2 di-
yabet veya aterosklerotik kardiyovasküler
hastal›k hikayesi, polikistik over sendromu
ve hiperinsülinemi gibi insülin direncinin
görüldü¤ü çeflitli durumlardan en az biri-
nin varl›¤›na ek olarak hipertrigliseridemi,
HDL kolesterol düflüklü¤ü, hipertansiyon
veya bozulmufl açl›k glukozu/bozulmufl
glukoz tolerans› kriterlerinden en az ikisi-
nin bulunmas› insülin direnci sendromu
olarak tan›mlanm›flt›r. AACE’ye göre bir ki-
flide tip 2 diyabet geliflti¤inde art›k insülin
direnci sendromu terimi kullan›lmamal›d›r. 

Uluslararas› Diyabet Federasyonu 
(IDF-2005)

IDF k›lavuzunda ATP III metabolik sen-
drom tan›m› klinik basitli¤i nedeni ile ka-
bul görmüfl, bununla birlikte abdominal
obezite tan› için “olmazsa olmaz bir kriter”
olarak de¤erlendirilmifltir.17 IDF metabolik
sendrom tan›mlamas›na göre abdominal
obezitenin varl›¤›nda ATP III tan›m›nda
daha önce s›ralanm›fl olan ek iki faktörün
bulunmas› tan› için yeterli görülmektedir.
ATP III’den farkl› olarak dislipidemi ve hi-
pertansiyon için tedavi al›nmas› ve eski tip
2 diyabet tan›s› da tan› kriterleri aras›na
al›nm›fl, ayr›ca bozulmufl açl›k glukozu
eflik de¤eri 110 mg/dl’den 100 mg/dl’ye
çekilmifltir. IDF, abdominal obezite ile di-
¤er metabolik sendrom risk faktörleri ara-

s›ndaki korelasyonda, etnik farklar bulun-
du¤unu vurgulam›flt›r. Bu nedenle, abdo-
minal obezite kriterleri eldeki en iyi popü-
lasyon tahminlerine dayanarak ulusal ve
etnik olarak belirlenmifltir. Avrupa orijinli
kifliler için abdominal obezite eflik de¤erle-
ri erkeklerde ≥ 94 cm ve kad›nlarda ≥ 80
cm, Asyal› popülasyonlarda, Japonlar d›-
fl›nda erkeklerde ≥ 90 cm ve kad›nlarda ≥
80 cm, Japonlar için erkeklerde ≥ 85 cm ve
kad›nlarda ≥ 90 cm olarak belirlenmifltir.
IDF k›lavuzu ayr›ca adipöz (adiponektin,
leptin), inflamatuar (C-reaktif protein, tü-
mör nekroz faktör, interlökin-6) ve trombo-
tik (plazminojen aktivatör inhibitör tip 1,
fibrinojen) belirteçlerin, apolipoprotein B,
LDL partikül büyüklü¤ü, endotel disfonk-
siyonu, albüminüri gibi geleneksel olma-
yan kriterlerin de metabolik sendrom üze-
rine yap›lan araflt›rmalarda de¤erlendiril-
mesini tavsiye etmektedir. 

Amerikan Kalp Birli¤i ve Ulusal Kalp, 
Akci¤er ve Kan Enstitütüsü 
(AHA/NHBI-2005) 

AHA/NHBI metabolik sendrom tan›mla-
mas› esas olarak ATP III’e dayanmakla bir-
likte IDF tan›mlamas› ile de önemli benzer-
likler göstermektedir.18 IDF’de önerilen hi-
pertansiyon, dislipidemi ve bozulmufl açl›k
glukozu de¤erleri ve bunlar›n tedavi özel-
likleri AHA/NHBI’de aynen kabul edil-
mekle birlikte tan› için tek bir özel kriterin
varl›¤› gerekmemekte ve ATP III’e benzer
olarak herhangi üç kriterin varl›¤› tan› için
yeterli görülmektedir.

METABOL‹K SENDROM ‹Ç‹N
HANG‹ TANIMLAMA EN 
UYGUNDUR?

Farkl› organizasyonlar›n metabolik sen-
drom tan›mlamalar› aras›nda görülen fark-
l›l›klar hem tan› kriterlerinden hem de bu
kriterlerin tan›mlanmas›ndan kaynaklan-
maktad›r.19 Örne¤in baz› tan›mlamalarda
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glukoz intolerans› ve/veya insülin direnci
(WHO, EGIR, AACE) ya da abdominal obe-
zite (IDF) tan›n›n olmazsa olmaz kriterleri
olarak de¤erlendirilirken, ATP III ve
AHA/NHBI’de zorunlu bir komponent
aranmamakta ve befl kriterden üçünün var-
l›¤› tan› için yeterli görülmektedir. Önemli
bir kardiyovasküler risk faktörü olarak ka-
bul edilen mikroalbüminüri bulgusu WHO
tan›mlamas›nda yer al›rken di¤er tan›mla-
malarda bu bulgu ra¤bet görmemifltir. Tan›
kriterlerindeki di¤er önemli bir farkl›l›k di-
yabetli hastalar›n hangi kategoride de¤er-
lendirilece¤idir. Örne¤in AACE ve EGIR
diyabet tan›s› alan hastalar› metabolik sen-
drom kapsam›na almazken, ATP III ve IDF
bozulmufl açl›k glukozu, bozulmufl glukoz
tolerans› veya diyabet tan›s›n› metabolik
sendrom kriterlerinden birisi olarak kabul
etmifltir. 

Tan› kriterlerinin tan›mlanmas› üzerin-
de de k›lavuzlar aras›nda tam bir görüfl bir-
li¤i bulunmamaktad›r. Örne¤in hipertansi-
yonu WHO ve EGIR kan bas›nc›n›n
≥140/90 mmHg olmas› olarak kabul eder-
ken, ATP III ve AACE’ye göre kan bas›nc› ≥
130/85 mmHg olmal›d›r. Di¤er önemli
farkl›l›klar abdominal obezite tan›mlama-
s›nda ve HDL kolesterolün de¤erlendiril-
mesinde de görülmektedir. Metabolik sen-
dromun en önemli komponentlerinden
olan abdominal obezitenin tan›mlamas›nda
IDF’in farkl› etnik gruplar›n bel çevresi s›-
n›r de¤erlerinin belirlenmesi önerisi man-
t›kl› bir yaklafl›m gibi görünmektedir. 

‹deal bir metabolik sendrom tan›mlama-
s›; kardiyovasküler hastal›k ve tip 2 diyabet
geliflimi için risk oluflturan, benzer genetik
ve çevresel etkenlerle ortaya ç›kan faktörle-
ri tafl›yan bireyleri yeterince tan›mlamal› ve
hem günlük pratikte hem de klinik ve epi-
demiyolojik çal›flmalarda eflde¤er yeterlik
ve ifllevsellikte kullan›labilmelidir.20 Klinik
uygulamada bir tan› arac›n›n basit, kolay
uygulanabilir ve maliyet-etkin olmas› ge-
rekti¤i göz önüne al›nd›¤›nda ATP III, IDF

ve AHA/NHBI metabolik sendrom tan›m-
lamalar› bu tarife uygun gibi görünmekte-
dir, çünkü bu tan›mlamalar klinik pratikte
s›k ve kolay de¤erlendirilebilen tan› kriter-
lerine dayanmakta ve birçok epidemiyolo-
jik çal›flmada gösterildi¤i üzere hem kardi-
yovasküler hastal›k hem de tip 2 diyabeti
yeterince predikte edebilmektedir. Bununla
birlikte bu tan›mlamalar›n insülin direnci-
nin gösterilmesini gerektirmemesinden do-
lay› tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hasta-
l›k için öngördürücülüklerinin farkl› olabi-
lece¤i dikkate al›nmal›d›r. 
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EP‹DEM‹YOLOJ‹

Kardiyovasküler risk faktörlerinin birlikte-
lik gösterdi¤i yaklafl›k 80 y›ld›r bilinen bir
durumdur. ‹lk kez 1923 y›l›nda ‹sveçli bilim
adam› Kylin taraf›ndan hipertansiyon, hi-
perglisemi ve hiperürisemi aras›ndaki iliflki
tan›mlanm›flt›r.1 1947 y›l›nda Vague, bafl-
lang›çta tesadüfî oldu¤u varsay›lan bu bir-
likteli¤in, asl›nda tip 2 diyabete ve kardiyo-
vasküler hastal›klara yol açan metabolik
anormalliklerle ve özellikle de gövdesel
obezite ile iliflkili olabilece¤ini bildirmifltir.2

Reaven’in 1988 y›l›nda sendromun temelin-
deki en önemli pay›n insülin direncine ait
oldu¤unu vurgulamas› ve “sendrom X” te-
rimini gündeme getirmesi sendromun üze-
rine dikkatleri yo¤unlaflt›rm›flt›r.3 Metabo-
lik sendromla ilgili bu ilk ciddi makalenin
yay›nlanmas›ndan sonra geçen yaklafl›k 20
y›ll›k sürede sendroma olan ilgi giderek art-
m›flt›r. Bu ilgi art›fl›n›n iki önemli nedeni
vard›r. Birincisi, metabolik sendromun kar-
diyovasküler hastal›k riskini iki kat,4 diya-
bet geliflme riskini ise yaklafl›k befl kat art›r-
mas›5,6 ve dolay›s›yla bizlere kardiyovaskü-
ler olay geliflim ve tip 2 diyabet geliflim ris-
ki yüksek olan kiflileri saptama imkan› ve-
rebilmesidir. ‹kincisi, sendromun art›k epi-
demik de¤il de pandemik denilebilecek ka-
dar dünyadaki çok say›da bölgeyi etkiliyor
olmas›d›r.7

Dünyada Metabolik Sendrom

Modern ça¤›n en önemli sorunlar›ndan biri
olan metabolik sendromun tan›s› için he-
nüz bir fikir birli¤i sa¤lanamam›flt›r. ‹leriye
sürülen birçok farkl› tan› k›staslar› içinde
epidemiyolojik araflt›rmalarda kullan›lanla-
r› Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO), National
Cholesterol Education Program Adult Tre-
atment Panel III (NCEP ATP III) ve Ulusla-
raras› Diyabet Federasyonu’nun (IDF) ta-
n›mlamalar›d›r.8–10 Gerek tan› için farkl›
k›staslar›n kullan›lmas›, gerekse de epide-
miyolojik çal›flmalar›n düzeni, örneklem se-
çimi, yafl ve cinsiyet da¤›l›m›ndan kaynak-
lanan baz› farkl›l›klar nedeniyle genel bir
prevalans de¤eri vermek mümkün olma-
maktad›r. Ülkeler aras›ndaki farkl› metabo-
lik sendrom prevalanslar›n› flekil 1’de göre-
bilirsiniz. Bu flekilde yer alm›fl olan araflt›r-
malar›n büyük ço¤unlu¤unda NCEP ATP
III k›staslar› kullan›lm›fl olmas›na ra¤men
prevalans de¤erlerinin yine de genifl var-
yasyonlar gösterdi¤i dikkat çekmektedir.
Kentsel kesimdeki prevalans erkeklerde %8
(Hindistan) ile %24 (ABD) aras›nda, kad›n-
larda ise %7 (Fransa) ila %43 (‹ran) aras›nda
de¤iflmektedir.11 Yap›lan en kapsaml› çal›fl-
malardan biri olan ve NCEP ATP III kriter-
lerinin kullan›ld›¤› National Health and
Nutrition Examination Survey III’de
(NHANES) Amerika Birleflik Devletleri’nde
metabolik sendrom prevalans› %23,7 olarak
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belirlenmifltir.12 Amerika Birleflik Devletle-
ri’nde kad›nlar (%23,4) ile erkekler (%24,0)
aras›nda prevalans de¤erlerinin birbirine
oldukça yak›n oldu¤u görülmektedir. Av-
rupa geneli için prevalans de¤eri vermek
çok mümkün olmamakla birlikte Avrupa
ülkelerinde yap›lan çal›flmalar›n ortak ana-
lizlerine dayanarak tahminde bulunulmak-
tad›r. European Group for the Study of In-
sulin Resistance taraf›ndan sekiz araflt›rma-
n›n analizine dayanarak yay›nlanan rapor-
da metabolik sendrom s›kl›¤›n›n Avru-
pa’da 40–55 yafl aras› erkeklerde %7 ile
%36, ayn› yafl grubundaki kad›nlarda %5
ile %22 aras›nda oldu¤u bildirilmifltir.13

Avrupa’da metabolik sendrom s›kl›¤›n›
araflt›ran, NCEP, IDF ve WHO k›staslar›
kullan›larak yap›lm›fl birçok prevalans ça-
l›flmas› daha yay›nlanm›flt›r.14–24 Bu çal›fl-
malar da farkl› prevalans de¤erleri vermifl
olmakla beraber, genel bir de¤erlendirme
yap›ld›¤›nda yetiflkin Avupa nüfusunun
yaklafl›k 1/4’ünde metabolik sendrom ol-
du¤u görülmektedir.7 Elde edilen farkl›
prevalans de¤erleri çal›flma gruplar›n›n ya-
fl›na, co¤rafi bölgeye veya toplumlar›n ka-

rakteristik özelliklerine ba¤lanmaktad›r.
Bunun yan› s›ra kullan›lan tan› k›staslar›na
göre de prevalans de¤iflmektedir. Örne¤in
NCEP ve IDF tan› k›staslar› karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, IDF tan›mlamas› genellikle daha
yüksek prevalans de¤erleri vermektedir.
Bu hiç flüphesiz IDF’nin abdominal obezite
için daha düflük bel çevresi de¤erlerini ka-
bul etmesi ile iliflkilidir. WHO k›staslar› da
NCEP’ye göre bazen daha yüksek preva-
lans de¤erleri verebilmektedir. 

Prevalans de¤erlerindeki bunca de¤ifl-
kenli¤e ra¤men çal›flmalardan benzer ç›kan
tek sonuç metabolik sendrom prevalans›n›n
yaflla birlikte art›yor olmas›d›r. Metabolik
sendromun karakteristikleri çocukluk ça¤-
lar›nda görülebilmekle birlikte, prevalans
orta yafllarda en h›zl› art›fl›n› yapmakta ve
yafll› nüfusta en yüksek de¤erlerine ulafl-
maktad›r. Örnek verecek olursak; Frans›z-
larda prevalans 30-39 yafl grubunda < %5,6
iken 60–64 yafl grubunda %17,5’a ç›kmakta-
d›r.25 Benzer flekilde ABD’de NHANES III
verilerine göre 20–29 yafl grubunda %7 olan
prevalans 60–69 yafl grubunda %44’e ç›k-
maktad›r.12 Yaflla birlikte metabolik sen-
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fiEK‹L 1: Ülkelere göre metabolik sendrom prevalans›.

Erkek

Kad›n

A
BD

 3
0-

79

Fr
an

sa
 3

0-
64

A
vu

st
ur

ya
 >

24

Tü
rk

iy
e 

>3
1

‹s
ko

çy
a 

45
-6

4

‹rl
an

da
 5

0-
69

Fi
nl

an
di

ya
 4

2-
60

U
m

m
an

 >
20

‹ra
n 

>2
0

H
in

di
st

an
 >

20



drom prevalans›nda görülen art›fl› yine ya-
fla ba¤l› olarak yükselen kan bas›nc› ve glu-
koz de¤erleri ile aç›klamak mümkündür.26

Asya k›tas›nda da prevalans de¤erleri
oldukça de¤iflkendir. Hindistan’da metabo-
lik sendrom prevalans› NCEP tan›mlamas›-
na göre %31,6 ve %41,1 gibi yüksek oranlar-
da bildirilirken,27,28 IDF tan›m›na göre
%25,8, WHO tan›m›na göre %23 olarak bil-
dirilmifltir.29 Güneydo¤u Asya’da NCEP
k›staslar›na göre toplumun 1/5’inden az›n-
da metabolik sendrom saptanm›flt›r.30,31

Avrupa ve Kuzey Amerika k›tas›na göre
daha düflük olan bu prevalans de¤erleri da-
ha genç bir toplum olmalar›na ba¤lanm›fl-
t›r. Çin’de ise metabolik sendrom prevalan-
s›n›n %13,2 gibi oldukça düflük de¤erlerde
saptanmas› özellikle NCEP’in bel çevresi
eflik de¤erlerinin bu toplum için yüksek ol-
mas›na ba¤lanmaktad›r.32,33 Japonya’da
prevalans de¤erleri çal›flmadan çal›flmaya
oldukça farkl›l›k göstermekle birlikte sür-
priz olarak iki çal›flmada erkek nüfusun
1/4’ünden fazlas›nda metabolik sendrom
oldu¤u bildirilmifltir.34,35

Asya k›tas›ndaki, özellikle bel çevresi
eflik de¤erlerinden kaynaklanan düflük pre-
valans de¤erlerini saymazsak, dünya gene-
linde metabolik sendromun yüksek bir pre-
valans de¤erine sahip oldu¤unu söyleyebi-
liriz. Modern ça¤›n en belirgin özelliklerin-
den olan hareketsiz yaflam ve onun getirdi-
¤i obezite ile yafllanma metabolik sendro-
mu k›flk›rtan en önemli etkenler olarak gö-
zükmektedir. Nitekim epidemiyolojik arafl-
t›rmalarda metabolik sendromlu olgularda-
ki art›fl ile obezite epidemisi aras›nda yak›n
bir iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r.36 Obezite-
nin yayg›n oldu¤u ülkelerin bafl›nda gelen
Amerika Birleflik Devletleri’nde bu iliflki
daha belirgindir. Amerika Birleflik Devlet-
leri’nde metabolik sendrom prevalans› obe-
zitenin ciddiyeti ile paralel bir seyir göster-
mekte ve kilolu ve obez kiflilerde vücut kit-
le indeksindeki her yar›m ünitelik art›fl›n
metabolik sendrom riskini de beraberinde

art›rd›¤› görülmektedir.37 Gelecekte obezite
prevalans›n›n daha da artaca¤›n› varsayar-
sak, metabolik sendrom prevalans›n›n da
paralel olarak artaca¤›n› söylemek yanl›fl
olmayacakt›r.38

Ülkemizde Metabolik Sendrom

Türkiye’de yap›lan çal›flmalarda da meta-
bolik sendromun ülkemiz için ciddi bir teh-
dit oluflturdu¤u ortaya ç›km›flt›r. TEK-
HARF (Türk Eriflkinlerinde Kalp Hastal›¤›
ve Risk Faktörleri) verilerine göre, ülkemiz-
de 30 yafl ve üzeri eriflkinlerimizde metabo-
lik sendrom s›kl›¤› %32,8 (erkeklerde %27,
kad›nlarda %38,6) bulunurken39 MET-
SAR’da (Türkiye Metabolik Sendrom Arafl-
t›rmas›) NCEP k›staslar›na göre 20 yafl ve
üzeri yetiflkinlerimizde metabolik sendrom
s›kl›¤› %33,9 (erkeklerde %28, kad›nlarda
%39,6) olarak saptanm›flt›r.40 K›rsal ve
kentsel kesimler aras›nda metabolik sen-
drom s›kl›¤› fark göstermemifltir (fiekil 2).
Avrupa ve Kuzey Amerika k›tas›ndaki ve-
rilerle benzer flekilde her iki araflt›rmada da
metabolik sendrom s›kl›¤›n›n yaflla birlikte
artt›¤› görülmüfltür. METSAR’a göre erkek-
lerde 20–29 yafl aras›nda prevalans %10,7
iken, 70 yafl üzerinde bu oran %49’a ulafl-
maktad›r. Kad›nlarda ise 20–29 yafl aras›n-
da %9,6 oran›nda görülen metabolik sen-
drom, 60–69 yafllar›nda %74,6 gibi ürkütü-
cü oranlara ulaflmaktad›r (fiekil 3). Kullan›-
lan tan› k›staslar›na göre de metabolik sen-
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fiEK‹L 2: Cinsiyete göre ülkemizde metabolik
sendrom prevalans› (METSAR)
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drom prevalans›m›z de¤iflmektedir. Ameri-
can Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI)
tan›mlamas› ile %40,9 bulunan prevalans
IDF tan›mlamas› kullan›ld›¤›nda %42,6’ya
ulaflmaktad›r. Bu de¤erler NCEP ile sapta-
nan prevalans de¤erlerinden biraz daha
yüksektir. Aradaki fark AHA/ NHLBI’n›n
bozulmufl açl›k glukozu s›n›r de¤erini 100
mg/dl’ye çekmesi, IDF’nin ise hem glukoz
hem de bel çevresi eflik de¤erlerini
NCEP’ye göre düflük tutmas›na ba¤l›d›r. 

Ülkemizdeki yüksek metabolik sen-
drom prevalans›, dünyadaki di¤er örnekle-
rine benzer flekilde, obezite (ve abdominal
obezite) epidemisiyle paralel seyretmekte-

dir. Özellikle kad›nlar›m›zda metabolik
sendrom prevalans›n›n çok yüksek de¤er-
lere ulaflmas›nda abdominal obezitenin
önemli bir rol oynad›¤›n› düflünmekteyiz.
Türkiye örnekleminde genel abdominal
obezite prevalans› %36,2 ve erkeklerde
%17,2 iken, kad›nlarda abdominal obezite
prevalans› %54,8’dir. Abdominal obezite
prevalans› da t›pk› metabolik sendrom
prevalans› gibi yafl ile birlikte artmakta ve
hemen her yafl grubunda kad›nlarda er-
keklerden yüksek ç›kmaktad›r (fiekil 4).

Obezite prevalans›na bakacak olursak,
ülkemizdeki en son verilere göre; 20 yafl ve
üzeri eriflkin nüfusun %30,4’ünün obez,
%36’s›n›n ise kilolu oldu¤unu görmekteyiz.
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fiEK‹L 4: Yafl gruplar›na göre ülkemizde abdominal obezite* prevalans› (METSAR).
*Bel çevresi erkeklerde > 102 cm, kad›nlarda > 88 cm.
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Kilo fazlal›¤› erkeklerde daha s›k görülür-
ken (%41,5’e karfl› %30,6), obezite kad›nlar-
da daha yüksektir (%39,9’e karfl› %20,6).
Türk halk›ndaki ilk obezite verilerinin elde
edildi¤i TEKHARF çal›flmas›na göre, 1990
y›l›nda ülkemizde ortalama BK‹ erkeklerde
24,4 kg/m2, kad›nlarda 26,4 kg/m2 idi.
Obezite prevalans› ise erkeklerde %9,0, ka-
d›nlarda %24 olarak saptanm›flt›.41,42 Geçen
15 y›l›n sonunda Türkiye genelinde ortala-
ma BK‹ erkeklerde 26,6 kg/m2’ye, kad›nlar-
da 28,8 kg/m2’ye (yaklafl›k olarak erkekte
2,2kg/m2, kad›nda 2,4 kg/m2 art›flla) ç›kar-
ken obezite prevalans› erkeklerde %20,6’ya,
kad›nlarda %39,9’a ulaflm›flt›r. Obezite ül-
kemizde k›rsal ve kentsel kesimlerde ben-
zer oranda görülmektedir ve t›pk› metabo-
lik sendrom ve abdominal obezitede oldu-
¤u gibi yaflla birlikte artmaktad›r (fiekil 5).
Bu sonuçlar obezitenin birçok geliflmifl ül-
kede oldu¤u gibi43 ülkemiz için de major
bir halk sa¤l›¤› sorunu haline geldi¤ini gös-
termekte ve ülkemizde metabolik sendro-
mun niçin yüksek oldu¤unu da aç›klamak-
tad›r.

Sonuç olarak; önemi henüz yeni anlafl›-
lan, tan› ve tedavi stratejileriyle ilgili tart›fl-
malar›n halen devam etti¤i metabolik sen-
drom art›k dünya genelinde yayg›n bir so-
run haline gelmifltir. Gerek pandemik deni-
lecek kadar birçok toplumu etkilemesi, ge-
rekse de aterosklerotik kardiyovasküler
hastal›klara ve tip 2 diyabete zemin haz›rla-
mas› nedeniyle metabolik sendromu önle-
meye yönelik tedbirlerin bir an önce hayata
geçirilmesi gerekmektedir. 
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Metabolik sendrom; abdominal obezite,
aterojenik dislipidemi, yükselmifl kan ba-
s›nc›, insülin direnci, protromboz ve proinf-
lamasyon gibi kardiyovasküler risk faktör-
lerinin küme yaparak bir araya geldi¤i bir
komplekstir. Di¤er bir tan›mlama ile meta-
bolik sendrom, kalp damar hastal›klar›na
yol açan ve de bafl sorumlusunun insülin
direnci oldu¤u bir grup hastal›¤›n birbirine
eklenerek oluflturdu¤u metabolik bir hasta-
l›kt›r.

Metabolik sendrom (MetS) son y›llarda
t›pta ad›ndan en çok bahsedilen konular-
dan biridir. Genel olarak endüstrileflme,
zenginleflmeye ve de moderniteye ba¤l› afl›-
r› beslenme ve sedanter yaflam hastal›¤›
olarak kabul edilmektedir. 

‹lk kez 1923’de ‹sveçli hekim Eskil Kylin
taraf›ndan hipertansiyon, hiperglisemi ve
hiperürisemiden oluflan bir kardiyometa-
bolik risk faktörler kümesi olarak tarif edil-
mesinden 65 y›l sonra Reaven ile gündeme
gelen metabolik sendrom için bu güne ka-
dar literatürde çok say›da sinonimleri kul-
lan›lm›fl olup bunlar, Wohlstands Syndrom
(Mehnert H), plurimetabolik sendrom (Cre-
paldi G), hormonal metabolik sendrom
(Björntorp S), sendrom X (Reaven G), insü-
lin rezistans› sendromu (DeFronzo RA,
Haffner S), hiperinsülinemi/insülin rezis-
tans› sendromu (Standl E, Zimmet P), De-
adly Quartet (Kaplan NM), obezite dislipi-
demi sendromu, kardiyometabolik sen-
drom olarak say›labilir. En yayg›n kullan›m

olan “metabolik sendrom” ad› 1998 y›l›nda
WHO taraf›ndan önerilmifl ve genel kabul
görmüfltür.

1988 y›l›nda Reaven insülin direnci,
disglisemi, hipertansiyon, obezite ve disli-
pidemiden oluflan sendromu ilk kez tarif
ederek “sendrom X” ad›n› verdi. Bu ba¤-
lamda metabolik sendromun obezite, tip 2
diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
düflük HDL, insülin rezistans› ve hiperinsü-
linemi ile birlikte kardiyovaskuler hastal›k-
lar›n iç içe geçti¤i bir grup hastal›k olarak
tan›mlanmas› gerçekleflti.1 1993 y›l›nda
MetS tablosu içerisine p›ht›laflma ve fibri-
nolitik bozukluklar kat›ld›.2 MetS’de endo-
tel disfonksiyonu, damar tonusu ve kan ba-
s›nc› aras›ndaki iliflkiyi 1994’de Standl  ve
Yudkin belirlediler ve bu iliflki büyük ilgi
çekti.3 Bu alan son 10 y›ld›r en çok irdele-
nen konulardand›r. Endotel disfonksiyo-
nunun modern belirleyicileri olan mikroal-
buminüri, von Willebrand faktör ve di¤er-
leri MetS’in rutin incelemeleri aras›ndaki
yerini ald›. 2000’li y›llarda MetS’e efllik
eden inflamasyon ve burada önemli olan
proinflamatuar faktörler tart›fl›ld›. Son ola-
rak da bu tart›flmalar sonucunda polikistik
over sendromu (PKOS)da MetS patolojileri
grubundaki yerini ald›.

METABOL‹K SENDROM ET‹YOLOJ‹S‹

Metabolik sendrom etyolojisi tam olarak
ayd›nlat›lamam›flsa da halen potansiyel üç
etyolojik faktör öne ç›kmaktad›r:
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1. ‹nsülin direnci 
2. Obezite
3. Belirli ba¤›ms›z faktörler (yafl, proinfla-

matuar durum, hormonal de¤ifliklikler) 

EP‹DEM‹YOLOJ‹

Metabolik sendrom s›kl›¤› ilerleyen yafl ve
vücut a¤›rl›¤› art›fl›yla artar, ayn› zamanda
kullan›lan kriterler ve incelenen toplumlara
göre de de¤iflkenlik göstermektedir. NCEP
ATP III kriterlerinin kullan›ld›¤› National
Health and Nutrition Examination Survey
III’e göre Amerika Birleflik Devletleri’nde
20 yafl ve üzeri kiflilerde metabolik sendrom
s›kl›¤› %23,7 bulunmufl, metabolik sen-
drom s›kl›¤›n›n kad›nlarda daha h›zl› ol-
mak üzere artmakta oldu¤u saptanm›flt›r.4

Metabolik sendrom bileflenleri aç›s›ndan il-
ginç bir durum da Avrupa kökenli Ameri-
kal›larda daha çok aterojenik dislipidemi
bask›n iken, Afrika kökenli Amerikal›larda
hipertansiyon, tip 2 diyabet ve obezitenin
daha bask›n bulunmufl olmas›d›r.5

EGIR’in Avrupa’da yap›lan sekiz çal›fl-
man›n analizine dayanarak yay›nlad›¤› ra-
porda ise metabolik sendrom s›kl›¤› 40-55
yafl aras› erkeklerde %7 ile %36 aras›nda
de¤iflirken, ayn› yafl grubundaki kad›nlar-
da %5 ile %22 olarak belirtilmifltir.6

Ülkemizde, 2004 y›l›nda yap›lan MET-
SAR (Türkiye Metabolik Sendrom Araflt›r-
mas›) sonuçlar›na göre 20 yafl ve üzerinde-
ki eriflkinlerde metabolik sendrom s›kl›¤›
%33,9 olarak saptanm›flt›r. Bu araflt›rmada
kad›nlar›m›zda metabolik sendrom s›kl›¤›
erkeklere göre daha yüksek bulunmufltur
(kad›nlarda %39,6, erkeklerde %28) MET-
SAR’A göre erkeklerde 20-39 yafl aras›nda
prevalans %10,7 iken, 70 yafl üzerinde bu
oran %49’a ulaflmaktad›r. Kad›nlarda ise
20-29 yafl aras›nda %9,6 oran›nda görülen
metabolik sendrom 60-69 yafllar›nda %74,6
gibi ürkütücü oranlara ulaflmaktad›r. Ka-
d›nlar›m›zda metabolik sendrom prevalan-
s›n›n çok yüksek de¤erlere ulaflmas›nda ab-

dominal obezitenin önemli bir rol oynad›¤›
düflünülmektedir.7

Genifl kapsaml› di¤er bir çal›flma olan
TEKHARF (Türkiye’de Eriflkinlerde Kalp
Hastal›¤› ve Risk Faktörleri S›kl›¤›) çal›flma-
s›nda ise metabolik sendrom s›kl›¤› 30 yafl
ve üstü erkeklerde %28, kad›nlarda %45
olarak tespit edilmifltir.8 TEKHARF ve Türk
Kalp Çal›flmas›’nda metabolik sendrom bi-
leflenlerinden biri olan HDL kolesterol dü-
zeylerinin Türk halk›nda düflük oldu¤una
dair veriler elde edildi¤i bildirilmifltir.9

METSAR’da ise eriflkin toplumumuzda
HDL kolesterol ortalamas› 49 mg/dl bulun-
mufltur. 

TURDEP (Türkiye Diyabet Epidemiyolo-
jisi) çal›flmas›nda eriflkinlerimizin %7,2’sin-
de diyabet, %6,8’inde glukoz tolerans bo-
zuklu¤u, %22’sinde obezite saptanm›flt›r.10

TEKHARF çal›flmas›nda obezite s›kl›¤› er-
keklerde %21,1, kad›nlarda %43 oran›nda
bulunmufl, insülin direnci göstergesi olarak
açl›k insülin konsantrasyonlar›n›n ≥ 10
mlU/l olma s›kl›¤› her befl kifliden ikisinde
saptanm›flt›r.8,9,11

Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastal›k-
lar› Derne¤i taraf›ndan yap›lan Hipertansi-
yon Prevalans› Çal›flmas›’nda, ülkemizde
18 yafl ve üzerinde hipertansiyon görülme
s›kl›¤›n›n %31,8 oldu¤u saptanm›fl, bu oran
erkeklerde %27,5 kad›nlarda %36,1 olarak
bulunmufltur.12

METABOL‹K SENDROM TANISI

Metabolik sendrom tan›s› için bugüne ka-
dar çeflitli gruplar çeflitli tan›mlamalar yap-
m›fllard›r.

WHO Kriterleri: Dünya Sa¤l›k Örgütü
(WHO) nün 1988 y›l›ndaki metabolik sen-
drom tan›m› insülin direnci üzerine kurul-
mufltur.13 Buna göre hiperinsülinemi (non-
diyabetik nüfusun en üst 1/4’ünün insülin
düzeyi) veya açl›k plazma glukozu ≥ 110
mg/dl ile birlikte, hipertansiyon (> 160/90
mm/Hg), hiperlipidemi, abdominal obezite
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ve mikroalbüminüriden en az ikisinin ol-
mas› olarak tan›mlad›. 

ATP III Kriteri: Amerikan Ulusal Kolesterol
E¤itim Program› (National Cholesterol
Education Program NCEP) Uzman Paneli,
2001 y›l›nda yetiflkinlerde yüksek kan ko-
lesterolü tespiti, de¤erlendirme ve tedavisi
raporunu (ATP III) haz›rlad›.14 Bu raporda,
metabolik sendrom tan›s› için tabloda belir-
tilen befl kriterden (1.abdominal obezite, 2.
kan flekeri yüksekli¤i, 3. trigliserid yüksek-
li¤i, 4.HDL kol düflüklü¤ü, 5. kan bas›nc›
yüksekli¤i) en az üçünün varl›¤›n›n yeterli
oldu¤u bildirildi. Metabolik sendrom bile-
flenleri olarak bel çevresi olarak erkeklerde
> 102 cm, kad›nlarda > 88 cm; trigliserid
düzeyi >150 mg/dl, HDL-kolesterol erkek-
lerde < 40 mg/dl, kad›nlarda < 50 mg/dl,
kan bas›nc› ≥130/85 mmHg, açl›k kan fleke-
ri > 110 mg/dl olarak öngörülmüfltür. 

IDF Kriteri: Santral obeziteyi ön plana alan
bir tan›mlamad›r. 2005 y›l›nda Uluslararas›
Diyabet Federasyonu (IDF) ATP III rapo-
runda de¤ifliklik yaparak daha s›k› yeni bir
metabolik sendrom kriteri yay›nlad›.15 Bel
çevresi s›n›r› erkeklerde 94 cm, kad›nlarda
80 cm’e AKfi de 100 mg/dl düzeyine çekil-
di. Metabolik sendrom tan›m› bel çevresi
geniflli¤i üzerine kurulmufl olup artm›fl bel
çevresi ile birlikte trigliserid düzeyinin >
150 mg/dl, düflük HDL kolesterol düzeyi
(erkekte < 40 mg/dl, kad›nda < 50 mg/dl),
artm›fl kan bas›nc› (≥ 130/85 mmHg) ve
yüksek kan glukoz düzeylerinden (≥ 100
mg/dl ya da diyabet) en az ikisinin olmas›
olarak tan›mlanm›flt›r. Çeflitli ›rklara göre
farkl› bel çevresi ölçümleri önerilmifltir. IDF
2005 kriterlerinde en önemli olarak bel çev-
resi ölçümü daha afla¤›ya çekilmektedir.
Ayr›ca açl›k kan flekeri s›n›r›da 100
mg/dl’ye indirilmektedir.

EGIR Kriteri: The European Group for the
Study of Insülin Resistance (EGIR), insülin
direnci tan›m›n› önermekte ve bu tan›m›

diyabetik olmayan kiflilerle s›n›rland›rmak-
ta ve obezite ölçüsü olarak sadece bel çevre-
sini kullanmaktad›r.16

AACE kriteri (American Association of Clini-
cal Endocrinologist): American Association
of Clinical Endocrinologist (AACE), Meta-
bolik risk faktörlerinin bir sebebi olarak in-
sülin direncini merkez alan bir tan›mlama
önermifltir. Obezite ölçütü olarak da bel
çevresi yerine BM‹ kullan›lm›flt›r. Disglise-
mi için bozulmufl açl›k glukozu (BAG) veya
bozulmufl glukoz telerans› (BGT) olmas›
önerilmifltir (Tip 2 diyabet olmaks›z›n).
OGTT önerilerek hem varsa IGT saptanma-
s› hem de OGTT ile diyabet tan›s› kondu-
¤unda diyabetin d›fllanmas› sa¤lanm›flt›r.17

AACE kriterleri belirli say›da risk faktö-
rü tan› için belirlenmemifltir. Tan› klinik de-
¤erlendirmeye ba¤l›d›r.

AHA-NHLBI (American Hearth Association ve
National Heart Lung and Blood Institute):
NCEP-ATP III kriterlerine benzemektedir.
Glisemi düzeyinde yap›lan bir de¤ifliklik ile
BAG düzeyi ADA önerisine göre 110
mg/dl’den 100 mg/dl’ye indirilmifltir.18,19

‹NSÜL‹N D‹RENC‹

‹nsülin direnci, normal konsantrasyondaki
insülinin normalden daha az biyolojik yan›t
oluflturmas› durumudur. Ya da insülinin
metabolik etkilerine karfl› direnç durumu
olarak da adland›r›labilir. ‹nsülinin meta-
bolik etkileri, endojen olarak üretilen glu-
kozun bask›lanmas›, periferik glukoz tutu-
lumunun (a¤›rl›kl› olarak kaslarda) ve glu-
koneogenezin uyar›lmas› ve de ya¤ doku-
sundaki lipolizin bask›lanmas›d›r. 

Normalde insülin karaci¤erde glukone-
ogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek he-
patik glukoz üretimini bask›lar. Ayr›ca glu-
kozu kas ve ya¤ dokusu gibi periferik do-
kulara tafl›yarak burada ya glikojen olarak
depolanmas›n› ya da enerji üretmek üzere
okside olmas›n› sa¤lar. ‹nsülin direncinde
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insülinin karaci¤er, kas ve ya¤ dokusunda-
ki bu etkilerine karfl› direnç oluflarak hepa-
tik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve ya¤
dokusunda da insülin arac›l›¤› ile olan glu-
koz uptake’i azal›r. Bu durumda oluflan
insülin direncini karfl›layacak ve dolay›s›y-
la normal biyolojik yan›t› sa¤layacak kadar
insülin salg›s› art›fl› ile metabolik durum
kompanse edilir. Böylelikle hipergliseminin
önlenebilmesi için beta hücreleri sürekli
olarak insülin salg›s›n› art›rmaya yönelik
bir çaba içerisine girer. Sonuçta normoglise-
mi sa¤lan›rken insülin düzeylerinde de
normallere göre 1.5-2 kat yüksek bir seviye
oluflur.20

‹nsülin direnci tip 2 diyabet ve obezite-
de s›k görülmekle birlikte obez olmayan ve
normal OGTT’si olan sa¤l›kl› bireylerin
%25’inde20 ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalar›n da %25’inde (insülin direnci) sap-
tanm›flt›r.21 Bu yüzden insülin direnci top-
lumda s›k rastlanan ve yayg›n bir fenomen-
dir (Tablo 1). 1936’da Himsworth insüline
duyarl› ve insüline duyarl› olmayan iki tip
diyabetik hastan›n bulundu¤unu ileri süre-
rek insülin direnci kavram›n› ilk kez günde-
me getirmifltir. Daha sonra 1988’de Reaven
fliflmanl›k, diyabet, hipertansiyon, hiperlipi-
demi ve aterosklerotik kalp hastal›klar›n›n
tesadüften öte bir s›kl›kta ayn› hastada bu-
lunmalar›n› gözlemleyerek bunlar›n ayn›
metabolik bozukluktan kaynakland›¤›n› ile-
ri sürmüfltür.1 Bundan yola ç›karak Reaven
insülin direnci, hiperinsülinemi, obezite,

glukoz tolerans bozuklu¤u, hipertrigliseri-
demi, azalm›fl HDL-kolesterol konsantras-
yonu, hipertansiyon ve koroner hastal›ktan
oluflan insülin direnci sendromunu (sen-
drom X)’i tarif etmifltir.1 Bu hastal›k grubu
daha sonra metabolik sendrom ad›n› alm›fl-
t›r. Bunlar aras›ndan özellikle insüline ba-
¤›ml› olmayan diyabet, esansiyel hipertansi-
yon ve koroner kalp hastal›¤› önemi giderek
artan morbidite ve mortaliteden sorumlu ol-
makla birlikte,1 yine de insülin direnci ile
bunlar aras›ndaki ba¤›nt›ya iliflkin birçok
konu henüz aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r.22 Ör-
ne¤in relatif hiperinsülinemi ve insülin re-
zistans sendromuna iliflkin di¤er özellikler
sa¤l›kl› görünümdeki kiflilerin bir bölümün-
de belirlenebilirken,23 insülin direncinin
prevalans› bilinmemektedir. ‹nsülin direnci-
nin iyi bir flekilde tan›mlanmam›fl oluflu kli-
nikte kullan›m›n› s›n›rlamaktad›r.24 ‹nsüline
karfl› duyarl›l›k, normal glukoz toleransl› ve
görünürde sa¤l›kl› insanlarda bile çok genifl
bir aral›kta (üç kat ile dört kat) dalgalan-
maktad›r.1 Ayr›ca insülin duyarl›l›¤›n›n
önemli bir belirleyicisi olan vücut ya¤› olgu-
lar›n sadece üçte birinde insülin direnci ile
iliflkili bulunurken intra abdominal ya¤ do-
kusu olgular›n büyük bir ço¤unlu¤unda in-
sülin direnci ile iliflkili bulunmufltur. Birçok
kal›tsal ve edinilmifl faktör insülin duyarl›l›-
¤›n› etkileyebilir.25 Bunlardan baz›lar› örne-
¤in cinsiyet kaç›n›lmazd›r. Yine de bölgesel
adipozite, iskelet kas› kütlesi ve fizik kon-
disyon durumu ile ba¤›nt›l› baz› faktörler
potansiyel olarak modifiye edilebilecek
özelliklerdir. Puberte ve gebelik (ikinci ve
üçüncü trimesterler) ile iliflkili hormonal de-
¤iflmeler insülin gereksiniminde s›kl›kla
önemli art›fllara neden olurlar. Yafllanman›n
insülin duyarl›l›¤› üzerine etkisi tart›flmal›-
d›r.26

‹nsülin Direnci S›n›flamas›

I. ‹nsülin Direncinin Hücresel S›n›flamas›
II. ‹nsülin Direncinin Anatomo-Patolojik S›-

n›flamas›

18 METABOL‹K SENDROM YILLI⁄I

TABLO 1: EGIR Kriterleri.

• Hiperinsülinemi (nondiyabetik nüfusun en
üst 1/4'ü)

• Afla¤›dakilerden iki veya daha fazlas›n›n 
pozitifli¤i

• Açl›k plazma glukozu > 110 mg/dl
• Kan bas›nc› > 140/90 mmHg
• TG > 200 mg/dl
• HDL < 50 mg/dl
• Bel çevresi  > 94 cm (erkek)
• Bel çevresi > 80 cm (kad›n)



I. ‹NSÜL‹N D‹RENC‹N‹N HÜCRESEL
SINIFLAMASI

A. Prereseptör Düzeyinde ‹nsülin Direnci

Üç bafll›k alt›nda s›n›flanabilir.
1. Anormal beta hücre salg› ürünleri
2. Dolaflan insülin antagonistleri
3. ‹skelet kas› kan ak›m›nda ve kapiller en-

dotel hücrelerde bozukluklar

Anormal Beta Hücre Salg› Ürünleri: ‹nsülin
geninde yap›sal mutasyonlar sonucu anor-
mal defektif insülin molekülleri oluflur. Ay-
r›ca proinsülin molekülünde proteolitik
parçalanma bölgesindeki yap›sal anomali-
ye ba¤l› olarak proinsülin- insülin dönüflü-
mü tam olmaz. Tüm bu nedenlerle endojen
insüline karfl› doku yan›t› azalarak direnç
oluflur.

Dolaflan ‹nsülin Antagonistleri: Bunlar korti-
zol, büyüme hormonu, glukagon, katekola-
min gibi hormonal antagonistler, serbest
ya¤ asidleri, antiinsülin antikorlar› ve insü-
lin reseptör antikorlar› gibi hormonal olma-
yan insülin antagonistleridir.

‹skelet Kas› Kan Ak›m›nda ve Kapiller Endotel
Hücrelerde Bozukluklar: Burada üç farkl› bo-
zukluk söz konusudur.
a. Hedef dokulara yetersiz kan ak›m›n›n

olmas› (kapiller dansite azalmas›)
b. Hedef dokular›n fonksiyonel kan gerek-

siniminin sa¤lanamamas›
c. ‹nsülinin endotelyal hücrelere transpor-

tunda bozukluk27

Hedef dokulara yetersiz kan sa¤lanmas›
bu dokulardaki kapiller dansitenin azalma-
s› ile belirlenir. Yap›lan son çal›flmalar, iske-
let kas› kapiller dansitesi ve fiber tipinin in-
sülin sensitivitesi ile çok yak›n iliflki göste-
rerek28 tip 2 diyabetiklerde insülin direnci-
ne katk›da bulundu¤unu iflaret etmektedir-
ler. Tip 1 lifler yavafl- se¤irmeli oksidatif
kas lifleri olup insüline duyarl›d›rlar. Tip 2b
lifler ise h›zl›-se¤irmeli glikolitik kas fiber-
leri olup insüline duyarl› de¤illerdir. Böyle-
likle tip 1 liflere göre daha az kapillerlere
sahip olan tip 2b kas liflerinin insülin diren-
cine yol açt›¤› gösterilmifltir.28-29

‹nsüline duyarl› hedef dokular›n fonksi-
yonel kan gereksinimindeki bozukluklar da
insülin etkisi için önemli say›lmaktad›r. Fiz-
yolojik hiperinsülineminin sa¤l›kl› non-
obez bireylerde,30 tip 2 diyabetiklerde31 ve
obezlerde,32-33 kas kan ak›m›n› art›rd›¤› ve
vazodilatasyona yol açt›¤› ve bunun da do-
kularda glukoz kullan›m›n› art›rd›¤› çok sa-
y›da çal›flmada gösterilmifltir. Kan ak›m›n-
daki bu art›fl daha önce kapal› olan vaskü-
ler yata¤›n aç›lmas›na, yeni kas liflerinin
devreye girmesine ve kas glukoz kullan›m›-
n›n artmas›na neden olur. Fakat kan ak›-
m›ndaki bu art›fl›n dokulardaki glukoz kul-
lan›m›nda önemli bir art›fl sa¤lamad›¤›n›
gösteren çal›flmalar da vard›r.34 ‹nsülinin
vasküler endotelyal hücrelere tafl›nmas›n-
daki bozukluklar da prereseptör düzeydeki
insülin direncine katk›da bulunurlar. Bu
bozukluklar vasküler endotelyal hücresel
defekt35 ve insülinin difüzyonundaki bo-
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TABLO 2: AACE Kriterleri.

Afla¤›dakilerden Birinin Pozitifli¤i Afla¤›dakilerden ‹kisinin Pozitifli¤i

KVH, hipertansiyon, PKOS  
Akantozis nigrikans tan›s› 
Tip 2 DM, HT, KVH aile hikayesi
Gestasyonel diyabet ve BGT öyküsü
Beyaz ›rk d›fl› etnik köken 
Sedanter yaflam 
Yafl > 40 

- TG > 150 mg7dl
- HDL < 40 mg/dl ( erkek)
- HDL < 50 mg/ dl( kad›n)

- Kan bas›nc› > 135/85 mmHg
- Açl›k plazma glukozu 110-125  mg/dl veya
- 2. saat plazma glukozu 140-200 mg/dl



zukluklar36 olmak üzere iki flekilde olmak-
tad›r. Fakat insülin direncinin oluflmas›nda
endotelyal hücresel defektin katk›s› daha
belirgindir.

B. Reseptör Düzeyinde ‹nsülin Direnci

‹nsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi
için mutlaka kendi insülin reseptörüne ba¤-
lanmas› gerekir. ‹nsülin reseptörü birbirle-
rine disülfid ba¤› ile ba¤l› alfa ve beta ol-
mak üzere iki subüniteden oluflur. 130 bin
dalton a¤›rl›kl› alfa subünitesi hücre d›fl›na
oturmufltur ve insülini ba¤lar. 90 bin dalton
a¤›rl›kl› olan beta subünitesi sitoplazmada
yerleflmifl olup insüline duyarl› protein ki-
naz aktivitesine sahiptir ve insülin ba¤lan-
d›¤›nda aktive olarak kendi kendisini fosfo-
rilize eder. Bafll›ca insülin reseptör substrat
molekülleri.37

a. ‹nsülin reseptör substrat proteinleri
(IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4)

b. Src –homology-collage proteinleri
(SHC)

c. Growth factor receptor bound2 (Grb-2)
associated binder 1 (Gab-1)

d. Signal-regulatory protein (SIRP) ailesi
e. CAP/c-Cbl kompleks
f. Signal transducer and activator of trans-

cription 5B (STAT-5B)
g. Downstream of kinase proteinleri (DOK

1-5)

Reseptör düzeyindeki insülin direnci in-
sülinin ba¤lanma defekti olup iki bozukluk
sorumludur.
1. Reseptör say›s›n›n azalmas›
2. Reseptör mutasyonlar›

‹nsülin reseptör say›s›n›n azalmas›: Tip
2 diyabetiklerde reseptör afinitesinde her-
hangi bir de¤ifliklik olmaks›z›n insülin re-
septör say›s›nda azalma söz konusudur.38-

43 Ayr›ca insülin reseptör internalizasyonu
ve ifllenmesinde de çok say›da defektler ta-
n›mlanm›flt›r.44

‹nsülin reseptör gen mutasyonlar›: ‹n-
san insülin reseptör geninin klonlanmas› ile

çok say›da nokta mutasyonlar› tan›mlan-
m›flt›r.45 Bu mutasyonlar›n her biri insülin
reseptör fonksiyonlar›ndaki spesifik defekt
ile iliflkili, birkaç› ise bozulmufl insülin re-
septör tirozin kinaz aktivitesi ile karakteri-
zedir.46 Fakat yine de tip 2 diyabetiklerde
insülin reseptör say›s›nda dolay›s› ile insü-
lin ba¤lanmas›ndaki azalma tek bafl›na in-
sülin direncini aç›klayamamaktad›r.47-50

C. Postreseptör Düzeyinde ‹nsülin Direnci

‹nsülinin reseptöre ba¤lanmas› ile insülin
reseptöründeki tirozin kinaz aktive olarak
IRS –1’deki spesifik tirozin kal›nt›lar›n› fos-
forlar ve bunun sonucunda da insülin sin-
yalleri oluflur. Oluflan sinyaller iki türlü
olup bunlar metabolik sinyal yolu (Fosfati-
dilinositol 3-kinaz (PI3K)) ve mitojenik sin-
yal yoludur (MAP kinaz). Sonuçta tamam-
lanan sinyaller hedef hücre membranlar›na
glukozun transportu için gerekli uyar›y›
sa¤lar. ‹nsülin direnci, PI3K ve MAPK sin-
yalizasyon yollar›n› farkl› flekillerde etkiler.
‹nsülin direncinde PI3K yolundaki sinyal-
lerde etki azal›rken MAPK sinyallerinde
artma oluflur.51

PI3 kinaz yolu, Fosfatidilinositol 3-ki-
naz, Akt/protein kinaz B, protein kinaz C
enzimlerini çal›flt›r›r. 

Son y›llarda insülin direncinin oluflma-
s›nda en önemli rolü postreseptör üzeydeki
defektlerin oynad›¤› ileri sürülmektedir.
Bunlar;

1. ‹nsülin reseptör tirozin kinaz aktivitesi-
nin azalmas›

2. ‹nsülin reseptör sinyal ileti sisteminde
anomaliler

3. Glukoz transportunda azalma 
4. Glukoz fosforilasyonunda azalma
5. Glukojen sentetaz aktivitesinde bozul-

ma
6. Glukolizis/glukoz oksidasyonunda de-

fektler fleklindedir

‹nsülin Reseptör Tirozin Kinaz Aktivitesinin
Azalmas›: ‹nsülin reseptörlerine ba¤land›-
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¤›nda ortaya ç›kan sinyallerin iletiminde re-
septördeki tirozin kinaz›n önemli bir rolü
vard›r. Tip 2 diyabetiklerde reseptör tirozin
kinaz aktivitesinin azald›¤› gösterilmifl-
tir.43,52-54 ‹lginç olarak hipergliseminin nor-
moglisemik s›n›rlara çekilmesi ile tirozin ki-
naz aktivitesinin normale yak›nlaflt›¤› gös-
terilmifltir.52 Kilo verme ve di¤er tedavi
yöntemleri ile insülin direncinde sa¤lanan
düzelmenin tirozin kinaz aktivitesinin nor-
mallefltirmesi tirozin kinaz aktivitesinin
edinsel bir patolojiden kaynakland›¤›n› bu
durumun da insülin direncinin bir nedeni
de¤il de sonucu olabilece¤ini göstermekte-
dir.

‹nsülin Reseptör Sinyal ‹leti Sisteminde Ano-
maliler: ‹nsülin reseptör sinyal iletiminde
rol alan hücre içi arac› substratlar›n son y›l-
larda önemi giderek artmaktad›r. Bunlar in-
sülin reseptör substrat 1 (IRS-1), fosfatidil
inozitol 3-kinaz (PI-3 kinaz) ve Rad (Ras as-
sociated with diyabetes) say›labilir. 

‹nsülinin reseptöre ba¤lanmas› ile insü-
lin reseptöründeki tirozin kinaz aktive ola-
rak IRS –1’deki spesifik tirozin kal›nt›lar›n›
fosforlar ve bunun sonucunda da insülin
sinyalleri oluflur. Oluflan bu sinyaller de he-
def hücre membranlar›na glukozun trans-
portu için gerekli uyar›y› sa¤lar. Tip 2 di-
yabetiklerde bu uyar› bozulmufltur. Hem
IRS-1 fosforilasyonu ve hem de insülin ile
uyar›lm›fl PI3-kinaz aktivasyonlar›n›n azal-
mas› insülin sinyal ileti yolundaki major
anomalilerden say›lmakta ve buradaki ileti-
nin azalmas›n›n insülin direncine katk›da
bulundu¤u ileri sürülmektedir.

TNF-α ve di¤er inflamatuar ve stres sin-
yallerince aktive edilen c-Jun N-terminal ki-
naze (JNK) ve I kappa-β kinaz›n (I kappa K)
keflfi ile insülin etkilerinde yeni bir ç›¤›r
aç›lm›flt›r. Bu JNK yolunun inhibe edilmesi,
JNK-arac›l› insülin direncinde azalmaya yol
açacakt›r.53

Azalm›fl Glukoz Transportu: Hedef hücrele-
re glukoz transportu da bozulmufltur. Bu

ya insülin sinyal ileti uyar›s›n›n azalmas›na
ya da glukozu hücre içine tafl›yan spesifik
transporter proteinlerin do¤rudan azalma-
s›na ba¤l›d›r.56-57 Hemen hemen tüm hüc-
relerde glukoz uptake’i plazma membran-
lar›nda glukozun çift yönlü difüzyonunu
gerçeklefltiren glukoz transporter (GLUT)
proteinlerince yönlendirilir. ‹skelet kas›
hücrelerinde iki majör GLUT proteini bu-
lunmufltur; GLUT-1 primer olarak bazal
glukoz al›m›nda görev al›rken, GLUT-4
majör insülin ba¤›ml› glukoz transportörü
olarak görev yapmaktad›r. GLUT-4 primer
olarak iskelet ve kalp kas hücreleri ve adi-
poz doku gibi insülinin hedef hücrelerinde
eksprese edilmektedir. Normal kas hücrele-
rinde GLUT-4 plazma membran› ve intrase-
lüler depolar aras›nda sürekli olarak yer de-
¤ifltirmektedir ve insülin yoklu¤unda %90’›
hücre içerisinde tutulmaktad›r. 

‹n vivo flartlarda insülin ile yönlendiri-
len glukoz kullan›m›n›n %5-20’sinden ya¤
dokusu %80’inden ise iskelet kas› sorumlu
oldu¤undan iskelet kas›ndaki GLUT 4
transporterin önemi aç›kt›r.57 Fakat yap›lan
çal›flmalarda GLUT 4 transporter genindeki
mutasyonlar›n insülin direncine yol açma-
d›¤› gösterilmifltir.56 Yap›lan son bir çal›fl-
mada reseptör tirozin kinaz aktivitesindeki
defekt sonucu sinyal peptidlerinin fosfor-
lanmas›n›n azald›¤› bunun da glukoz trans-
portunun bozulmas›ndan k›smen sorumlu
olabilece¤i gösterilmifltir.58-60

Glukoz fosforilasyonunun azalmas›:
glukozun hücre içine transportundan son-
raki aflama glukoz fosforilasyonudur. 

Tip 2 diyabetiklerde hücre içi glukoz
fosforilayonu bozulmufltur ve bu erken bir
defekt olarak göze çarpar. Hekzokinaz
II’nin arac›l›k etti¤i bu bozulmufl glukoz
fosforilasyonu insülin etkisi için h›z k›s›tla-
y›c› bir ad›md›r.58

Glikojen Sentezinde Bozulma: Hem obezite-
de hem de tip 2 diyabetiklerde insülinin
glukoz depolanmas›n› (glikojen sentezlen-

Bölüm 3: Metabolik Sendrom ve ‹nsülin Direnci 21



mesini) stimüle etmesi bozulmufltur. Yap›-
lan birçok çal›flma da ileride diyabet gelifle-
cek normal glukoz toleransl› bireylerde in-
sülin direncinden sorumlu en erken sapta-
nabilen metabolik defektin bozulmufl gliko-
jen sentezi oldu¤u gösterilmifltir.61-62

Glukolizis/Glukoz Oksidasyonu: ‹nsülin
arac›l›¤›yla olan glukoz kullan›m›ndaki di-
¤er majör yol glikolizis/glukoz oksidasyo-
nu olup bu diyabetiklerin ço¤unda bozul-
makla beraber63 bir k›s›m diyabetiklerde
sa¤lam kalm›flt›r. Fakat bozukluk olanla-
r›nda da insülin direncine katk›s› azd›r. Bu
defekt gözlendi¤inde ise bunun artm›fl
FFA/lipid oksidasyonuna sekonder olarak
edinilmifl oldu¤u düflünülmektedir.

‹nsülin Sinyal ‹letiminin Mekanizmalar›

‹nsülin Reseptöründeki Serine-Threonine
Fosforilasyonu ve IRS pProteinleri: ‹nsülin
reseptöründeki Serine-threonine fosforilas-
yonu ve insülin substrat docking proteinle-
ri insülin sinyal iletiminin modülasyonu
için temel mekanizmad›r. IRS-1’in (ve di¤er
IRS’lerin) serin fosforilasyonu, reseptör-IRS
kenetlenmesini; insülin arac›l› reseptör fos-
forilasyonu, IRS-1’in tirozin fosforilasyonu,
PI-3 kinaz ba¤lanmas› ve aktivasyonu ve
glukoz transportunun stimülasyonu gibi
yollarla azalt›r. IRS-1’in, PKC, PKA,
Akt/PKB,MAP kinaz, GSK-3, kazein kinaz
II, Cdc-2 kinaz ve c-Jun NH2-terminal kinaz
(JNK) gibi birçok çeflit serin-treonin kinaz-
lar›na karfl› duyarl› oldu¤u konusunda fi-
kirbirli¤i mevcuttur. Bu kinazlar›n birço¤u-
nun insülin sinyal iletimini.64

Protein Fosfotirozin Fosfataz (PTPase): En-
dojen PTPase, insülin reseptör beta subüni-
tindeki tirozin rezidülerini ve IRS-docking
moleküllerini defosforilize ederek insülin
sinyal iletimini engeller. PTPase etkisinin
inhibisyonu insülin direncinin azalt›lmas›
yönünde umut vaat etmektedir.

Di¤er Mekanizmalar

Sitokin Sinyal Reseptörü 3 (SOCS-3): SOCS
protein ailesi (CIS ve SOCS-1-7) Janus kinaz
(JaK) arac›l› sitokin reseptör sinyal iletimi
için bir negatif feed-back döngüsü olarak
tan›mlanm›flt›r. JaK, SOCS gen ekspresyo-
nunu art›ran bir transkripsiyon faktörü
olan STAT (signal transducer and activator
of transcription)’› fosforile ederek aktifleflti-
rir. SOCS proteinleri, SH-2 parças›yla sito-
kin reseptör substratlar›n›n fosforilasyonu-
nu önleyen kompettif ba¤lanma ve JaK tiro-
zin kinazlar›na ba¤lan›p inhibe etme yollar›
ile tirozin fosforilasyonlu sitokin reseptör-
lerini inhibe eden bir feed-back yaparlar.
Benzer bir mekanizman›n insülin reseptörü
için de geçerli olabilece¤i kan›tlar› ortaya
at›lm›flt›r. ‹nsülin, STAT-5B SH-2 parças›yla
insülin reseptör fosfotirozin 972’ye ba¤lan-
d›ktan sonra direkt tirozin fosforilasyon yo-
luyla STAT-5B aktivasyonunu sa¤lar.
STAT-5B daha sonra kendisiyle insülin re-
septörü için yar›flacak ve ileri aktivasyonu-
nu inhibe edecek olan SOCS-3 ekspresyo-
nunu artt›r›r. Böylece, SOCS-3 sadece
STAT-5B aktivasyonu üzerinden insülin
sinyal iletiminin yeni negatif düzenleyicisi
olarak de¤il ayn› zamanda IRS’nin PTB par-
ças› ve insülin reseptörü aras›ndaki etkilefli-
mi engelleyerek di¤er sinyal ileti yollar› için
de bu flekilde etki gösterir. ‹lginçtir ki TNF-
α, GH, leptin gibi hücresel insülin direncini
oluflturan birçok faktör ayn› zamanda
SOCS-3 ekspresyonunu da art›rmaktad›r.65

Plazma Farkl›laflma Faktörü 1/ PC -1: PC-1
bilinmeyen bir yolla insülin reseptör tirozin
kinaz›n intrinsik inhibitörü olarak etki eden
pirofosfataz aktiviteye sahip bir membran
glikoproteinidir. Diyabet ve obezitede PC-
1’in kas yap›m› artm›flt›r ve bu da bozul-
mufl insülin reseptör tirozin fosforilasyonu
ve kas glukoz uptake’i ile iliflkilidir.66
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II. ‹NSÜL‹N D‹RENC‹N‹N 
ANATOMO-PATOLOJ‹K SINIFLAMASI

‹nsülin arac›l›¤› ile olan glukoz kullan›m›n-
da defekt veya insülin direnci bafll›ca üç do-
kuda oluflur. Bunlar iskelet kas›, ya¤ doku-
su ve karaci¤erdir. ‹nsülin kas ve ya¤ doku-
sunda glukozun uptake’ini, depolanmas›n›
ve kullan›lmas›n› uyar›r. Karaci¤erde ise
glikojen oluflumunu ve depolanmas›n› sa¤-
layarak ve de glikoneogenez ve glikojenoli-
zisi inhibe ederek glukoz üretiminin azal-
mas›na yol açar.

A. ‹skelet Kas›nda ‹nsülin Direnci

Yap›lan bir çok çal›flmada da NIDDM’li has-
talarda insülin ile uyar›lm›fl glukoz kullan›-
m›nda defektin en fazla oldu¤u yerin iskelet
kas› oldu¤u gösterilmifltir.1,24,25 ‹skelet ka-
s›nda insüline ba¤l› glukoz kullan›m›nda
defekt tip 2 diyabetikler d›fl›nda non-di-
yabetiklerde de görülmektedir.20

‹nsülin sinyal sisteminde çok say›da de-
fekt tan›mlanmas›na ra¤men insülin diren-
cinde kastaki primer biyokimyasal defekt
hala tam olarak aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r. ‹n-
sülin reseptör ba¤lanmas›nda herhangi bir
majör bozukluk olmamas› ve reseptör tiro-
zin kinaz aktivitesinde minör azalman›n ol-
mas› reseptörlerdeki bu de¤iflikliklerin
muhtemelen sekonder olarak geliflti¤ini
göstermektedir. Bu nedenlerle kastaki insü-
lin direnci post reseptör düzeydedir. Pro-
inflamatuar sitokinler özellikle TNF-α dü-
flük dereceli inflamasyonla kas dokusunda
insülin direncine neden olurlar.67

B. Ya¤ Dokusunda ‹nsülin Direnci

Ya¤ dokusu salg›lad›¤› adipokinler ve hor-
monlar ile endokrin ve aktif metabolik bir
organ olarak kabul edilmektedir. Ya¤ doku-
su, insülin direncinin geliflmesinde ve iler-
lemesinde belirgin rol oynamaktad›r. Obez
bireyler s›kl›kla büyümüfl adipositlere sa-
hiptirler. Lipid depolanmas›na karfl› tam-
pon ifllevleri azald›¤›ndan di¤er dokular›n
afl›r› oluflan lipidlere maruziyeti o oranda

artm›flt›r. Bu durum ektopik lipid birikim-
lerine ve insülin direncine yol açmaktad›r.
Ayr›ca ya¤ dokusunda kan ak›m›n›n azal-
mas› hipoksiye yol açmakta bu durumda
adipokin salg›lanmas›nda art›fla ve ya¤ do-
kusunda makrofaj infiltrasyonunun artma-
s›na yol açmaktad›r. Tüm bu olaylar insülin
direncini art›rmaktad›r.68

Ya¤ dokusundaki hormon sensitif lipaz,
trigliseridleri esterleflmemifl ya¤ asidi (NE-
FA) ve gliserole parçalar. Bu ifllem normal-
de insülin taraf›ndan inhibe edilir. Bu yüz-
den ya¤ dokusundaki lipolizis insüline çok
hassast›r. NIDDM ve fliflmanl›kta ise insüli-
nin antilipolitik bu etkisine karfl› direnç ge-
liflmektedir.69,70 Bundan dolay› insülin di-
renci veya insülin eksikli¤i hormon sensitif
lipaz›n aktivitesinde art›fla yol açarak NE-
FA sal›nmas›n› art›r›r.71 ‹nsülinin en önem-
li etkilerinden biri lipolizisi bask›lamak
böylelikle de ya¤ asidi substratlar›n›n oksi-
de olmas›n› önlemektir. fiiflmanlarda lipoli-
zisin bask›lanmas›n›n sa¤l›kl›lara göre daha
az oldu¤u69,71 keza artan NEFA düzeyleri-
nin de NIDDM geliflimi için bir risk faktörü
oldu¤u ileri sürülmektedir.73 Ayr›ca artan
NEFA düzeyleri diyabetiklerde hiperglise-
minin daha da artmas›na yol açar. Büyük
miktarlarda artan plazma NEFA konsan-
trasyonlar› insülin ile uyar›lm›fl glukoz up-
take’ini azaltmaktad›r.74 Daha da önemlisi
karaci¤ere gelen artm›fl NEFA düzeyleri
hem hepatik NEFA oksidasyonu hem de
hepatik glukoz üretimini uyarmaktad›r.
Randle siklusu olarak da bilinen bu glukoz-
fatty acid siklusunda glikoneogenezin uya-
r›lmas› yan›nda insülinin portal dolafl›mda
ekstraksiyonu azalmaktad›r. Üstelik kronik
olarak yükselmifl bu NEFA düzeyleri beta
hücresinin insülin salg›lanmas› üzerine
olumsuz etkide bulunmaktad›r.75 Bu feno-
men t›pk› glukoz toksisitesinde oldu¤u gibi
lipotoksisite olarak adland›r›lmaktad›r. Ya¤
dokusunda da insülin direnci kesin nedeni
tam belli olmamakla beraber postreseptör
düzeydedir.
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Son zamanlarda inflamasyonun anahtar
düzenleyicisi olan Janus kinazlar›n insülin
etkisini azaltt›¤› gösterilmifltir. Obezitenin
Janus kinaz aktivitesini art›rd›¤›, eksikli¤in-
de ise adipozitenin azald›¤› insülin sensiti-
vitesinin ise artt›¤› gösterilmifltir.76

C. Karaci¤erde ‹nsülin Direnci

Genel olarak, Tip 2 diyabette karaci¤erin de
insülin etkisine dirençli oldu¤u kabul edil-
mektedir. Bu hastalarda açl›k hiperglisemi-
sinin tamam›n›n karaci¤er glukoz yap›m›n-
daki art›fla ba¤l› oldu¤u kabul edilmekte-
dir. Karaci¤erden glukoz yap›m› glikojeno-
lizis veya glikoneogenez yolu iledir. Hepa-
tik glikoneogenezdeki art›fl›n kesin meka-
nizmas› bilinmemekle beraber hipergluka-
gonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi gli-
koneojenik prekürsörlerin art›fl› sözkonu-
sudur. Yap›lan çal›flmalarda, hepatik glu-
koz ç›k›fl›n›n, diyabetik olmayanlara göre 2-
3 kat daha yüksek oldu¤u ve açl›k plazma
glukoz konsantrasyonunu do¤rudan art›r-
d›¤› ileri sürülmüfltür.69,77 Karaci¤er seviye-
sinde insülin direnci, aç›kça postreseptör
birçok mekanizmalar› ilgilendirmektedir.
En az›ndan bir k›sm› belki visseral ya¤ do-
kusu taraf›ndan üretilen, NEFA’n›n tafl›n›-
m›n›n art›fl› ile aç›klanabilmektedir. 

SONUÇ 

Metabolik sendromun alt›nda yatan en
önemli patogenetik faktör olan insülin di-
rencinin radikal tedavisi metabolik sendro-
mun tüm alt bileflenlerinde de yüz güldürü-
cü sonuçlar verecektir. Endoplasmik retiku-
lum stresinin azalt›lmas›na yönelik birta-
k›m kimyasal çaperonlar›n klinik kullan›ma
girmesi ile JNK‘n›n bloke edilmesi glukoz
metabolizmas›nda ve insülin direncinde
düzelmelere yol açaçakt›r. 
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TANIM

Metabolik sendrom (MetS); Tip 2 diyabet
(T2DM) ve koroner kalp hastal›¤›na (KKH)
do¤ru ilerleme özelli¤i tafl›yan risk faktörle-
rini içerir.1 MetS ilk olarak 1988 y›l›nda
“sendrom X” olarak tan›mlam›flt›r, daha
sonra bu terimin yerine “Metabolik Sen-
drom” terimi kullan›lmaya bafllanm›flt›r.2-5

MetS, iç organlarda ya¤ birikimi, hipertan-
siyon, dislipidemi ve glukoz tolerans›nda
bozukluk ile karakterizedir.6 Obez ya da in-
sülin direnci olan kiflilerde, kardiyovaskü-
ler risk faktörleri bir araya gelince MetS or-
taya ç›kar. Bu terim, santral obezite, hiper-
tansiyon, düflük HDL kolesterol, yüksek
trigliserid ve yüksek kan glukoz düzeyleri
gibi parametrelerin kombinasyonunu ifade
eder. Bu gibi durumlarda, fiziksel aktivite
ve kilo kontrolü tip 2 diyabet geliflimini ra-
dikal olarak azaltabilir.7 MetS gelifliminde
genetik, adipositokinler, mitokondriyal
fonksiyonlar kadar çevresel faktörlerin etki-
si de önem tafl›r.8-9 MetS etyolojisinde ayr›-
ca; etnik farkl›l›klar, yafl, sigara, alkol kulla-
n›m›, diyet ve fiziksel aktivite azl›¤› da say›-
labilir.9

Cinsiyet

Obezite dikkate al›nd›¤›nda; baz› genetik
polimorfizmler cinsiyete özgü olarak etkili-
dir: Örne¤in, peroksizom proliferatör-akti-
ve reseptör (PPAR) genleri, kad›n ve erkek-
lerde obeziteyi farkl› flekillerde etkilerler.

Kad›nlarda, PPARÁ genindeki Pro12Ala ve
CAC478CAT polimorfizmlerinin ciddi kilo
art›fl› ve ya¤ kitlesinde art›fla yol açt›¤› bil-
dirilmifltir.2,10 Adipoz dokudan salg›lanan
inflamatuar sitokinler ve hormonlar (leptin,
rezistin ve insülin); vazodilatasyonda bo-
zulmaya, damar sertli¤inde art›fla ve endo-
tel fonksiyonunda bozulmaya yol açar.5

Gen ve cinsiyet aras›ndaki iliflki MetS
geliflimi aç›s›ndan dikkate al›nd›¤›nda; vü-
cut kitlesi, insülin direnci ve dislipidemi et-
yolojisinde önemli faktörlerdir. Ayr›ca cin-
siyet hormonu farkl›l›klar› da dikkate al›n-
mal›d›r.11

HyperGEN isimli bir çal›flmada, 1348 er-
kek ve 2035 kad›n üzerinde vücut kitle in-
deksi (VK‹) ve vücut ya¤ yüzdesini etkile-
yen genler, genom düzeyinde taranm›flt›r.
Bu araflt›rmada, genotip ve etnik özellikler
aras›nda bir iliflki saptanmam›flt›r. Kad›n-
larda 12. kromozomun uzun kolunda
(12q24.3-12q24.32) ve erkeklerde 15. kromo-
zomun uzun kolundaki (15q25.3) bölgeler-
de, vücut ya¤ yüzdesi ile ilgili lokuslar sap-
tanm›flt›r. VK‹ ile ilgili lokuslar›n ise erkek-
lerde 3. kromozom üzerinde genifl bir böl-
geyi içerdi¤i belirlenmifltir. Erkek ve kad›n-
lar› içeren genel toplum dikkate al›nd›¤›n-
da ise, 3. kromozom ile 12q bölgelerindeki
lokuslar›n VK‹ ile iliflkili bulundu¤u sap-
tanm›flt›r.12

Cinsiyet farkl›l›klar› ve vücut ya¤lar› ile
diyabet benzeri durumlar›n kal›tsal özellik-
leri bildirilmifltir.11

29

Dr. Mehmet Ali Ergün

B Ö L Ü M

4METABOL‹K SENDROM 

ve GENET‹K



Yap›lan bir araflt›rmada, LDLR (LDL re-
septörü), GBE1 [(glukan (1,4-alfa)-dallanma
enzimi 1 (glikojen dallanma enzimi)],
IL1R1(‹nterlökin reseptör Tip I), TGFB1,
IL6, COL5A2 (Kollajen Tip V, alfa 2), SELE
(E-selektin) ve LIPC (Hepatik lipaz) genle-
rindeki polimorfizmlerin, MetS ile iliflkili
oldu¤u bildirilmifltir. Ayr›ca, THBS1
(Trombospondin I), ACAT2 (asetil-Koen-
zim A asetiltransferaz 2), ITGB3 (Integrin
beta 3), F2 (protrombin), SELP (P-selektin)
ve LRPAP1 (LDL ilgili proteinle iliflkili pro-
tein 1) gibi genlerin kad›nlarda MetS ile ilifl-
kili oldu¤u bulunurken, sadece PRCP [pro-
lilkarboksipeptidaz (angiotensinaz C)] ge-
ninin belirgin flekilde erkeklerle ilgili oldu-
¤u saptanm›flt›r.13

Östrojen reseptör polimorfizmlerinin
kad›nlarda miyokard enfarktüsü, adipozite
ve atorvastatine HDL-kolesterol cevab›yla
iliflkisi bildirilmifltir. Ayr›ca APOE ve
SCARB1 genlerinin erkek ve kad›nlardaki
polimorfizmlerinin, HDL-kolesterol üzeri-
ne etkileri bulunmufltur. MetS ile ilgili bir
baflka gen, X’e ba¤l› geçifl gösteren androjen
reseptör (AR) genidir. Xq11-12 yerlefliktir
ve bu genin polimorfizmlerinin erkekte vü-
cut ya¤ kitlesi, lipid profilleriyle iliflkili ol-
du¤u saptanm›flt›r.11 AR geninin 1. ekso-
nundaki CAG (glutamin) tekrarlar› genin
transkripsiyonel aktivitesiyle ters orant›l›-
d›r. Erkeklerde CAG > 22 olanlarda ya¤s›z
kitlenin, CAG tekrar› az olanlara göre fazla
oldu¤u bulunmufltur.14

Çevre

MetS’yi oluflturan bileflenlerin kal›t›labilir
olmas›, genetik etkinin önemini göstermifl-
tir. Ayr›ca sistolik kan bas›nc› ile bel çevre-
si, sistolik kan bas›nc› ile glukoz düzeyi,
HDL ile bel çevresi, ALT (alanin aminot-
ransferaz) ile bel çevresi ve trigliserid (TG)
ile ALT aras›ndaki iliflkiler, pleitropinin ro-
lünü ortaya koymufltur.15

‹nsülin genindeki VNTR III allelini ho-
mozigot olarak tafl›yanlarda, VNTR I alleli-
ni homozigot ya da heterozigot tafl›yanlara
göre kilo ve ya¤ kitlelerinde art›fl belirlen-
mifltir. Bu nedenle, bu genotipin obezite ve
insülin direncine yol açan gen-çevre iliflki-
sinde önemli bir faktör oldu¤u bildirilmifl-
tir.16-17

MetS’nin özellikle lipid, vücut ya¤, in-
sülin ve glukoz düzeyleri ile kan bas›nc›
dikkate al›nd›¤›nda kal›tsal bir yönü vard›r.
Ayr›ca, bu faktörlerin çok genli kal›t›m
özelliklerini tafl›d›klar› belirlenmifltir. Gene-
tik haritalama yöntemlerinin kullan›lmas›
spesifik genler bulunmas›na yard›mc› ola-
cakt›r.18

‹kiz Çal›flmalar›

‹kiz ve aile çal›flmalar› ailesel y›¤›l›m› gös-
termifl ve ebeveynlerinden birisinde insülin
direnci sendromu olan çocuklarda, ebe-
veynleri sa¤l›kl› olanlara göre insülin diren-
cinde art›fl ve obezite oldu¤u saptanm›fl-
t›r.19

‹kiz çal›flmalar›nda, MetS geçiflleri arafl-
t›r›lm›flt›r. MetS’nin kal›tsal geçiflinde gen-
lerin cinsiyetle olan iliflkileri bildirilmifltir.
GenomEUtwin isimli projede; 8 farkl› ülke-
de 37.000 ikiz çal›flmaya dahil edilmifltir. Bu
çal›flmada, VK‹’deki de¤iflkenlik dikkate
al›nd›¤›nda kad›nlarda erkeklere göre daha
fazla oldu¤u ve bunun cinsiyete özgü gen-
lerle aç›klanabilece¤i bildirilmifltir.20

Glukoz intolerans›, obezite ve düflük
HDL-kolesterol için konkordans oranlar›,
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gö-
re daha yüksektir. Bu da genetik etkiyi gös-
termektedir. Ancak bel kalça oran›, açl›k in-
sülin ve TG düzeyleri için kal›tsall›k oranla-
r›n›n düflük olmas›, çevresel etkinin güçlü
oldu¤unu ortaya koymufltur. Erkek ikizler,
difli ikizlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda; glukoz in-
tolerans› ve sistolik kan bas›nc› üzerine
güçlü ve düflük HDL-kolesterol ve diyasto-
lik kan bas›nc› düzeyleri üzerine ise zay›f
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genetik etkinin oldu¤u bildirilmifltir. Bu fle-
kilde multifaktöriyel etkiyle birlikte cinsi-
yetin etkisi de vurgulanm›flt›r.21

Farkl› yafl gruplar›ndaki ikizlerde, sisto-
lik ve diyastolik kan bas›nçlar› üzerinde ge-
netik ve çevrenin etkileri üzerinde kal›tsal-
l›¤›n rolünün oldu¤u saptan›rken, cinsiyet-
ler aras›nda ise bir farkl›l›k saptanmam›fl-
t›r.22

Moleküler Mekanizmalar

Beta adrenerjik reseptörler üzerinden uya-
r›m yap›ld›¤›nda, ba¤l› oldu¤u adenilat sik-
laz G-proteini yard›m›yla cAMP üretimi ar-
tar. Adipoz dokudaki lipid ak›m›,
cAMP’nin hücre içi düzeyine ba¤l›d›r. Bu
flekilde protein kinaz A (PKA) ve 5’-cAMP-
aktive protein kinaz aktive olur ve adiposit-
lerin lipid damlac›klar›n› çevreleyen hor-
mona duyarl› lipaz ve perilipini aktive
eder. Böylece lipidler serbestleflir.23

‹nsülinin lipolitik etkisi incelendi¤inde;
insülin reseptörü di¤er bir ikincil ulak olan
fosfatidil inositol kinaz› aktive eder, protein
kinaz B-Akt etkisiyle cAMP-PDE3B’yi (fos-
fodiesteraz 3B) fosforiller ve aktive eder,
böylece cAMP’nin y›k›m›n› azaltarak adi-
pozitlerdeki cAMP düzeyini azalt›r.24

Ya¤ asit ba¤lay›c› proteinler (FABP), si-
tozolde bulunan flaperonlard›r. Adipozit
FABP’lerinde mutant olan; (FABP4) aP2 ve
(FABP5) mal1 olan fareler üzerinde yap›lan
çal›flmalarda, farelerin diyete ba¤l› obezite-
den, insülin direncinden, tip 2 diyabetten,
hiperkolesterolemik ateroskleroz ve ya¤l›
karaci¤er hastal›¤›ndan korunduklar› gös-
terilmifltir. Bu da FABP’lerin MetS üzerin-
deki etkisini göstermifltir.25

Bu çal›flmalar leptinden yoksun fareler-
le kombine olarak yap›ld›¤›nda; vücut a¤›r-
l›¤›nda azalma ve artm›fl kas cAMP aktivi-
tesinin leptin ba¤›ml› oldu¤u, ancak siste-
mik insülin duyarl›l›¤› ve karaci¤er ya¤lan-
mas›ndan korunman›n ise leptinle iliflkili
bulunmad›¤› bildirilmifltir.26

Obezitede inflamasyonun rolünü anla-
mak önemlidir. Baz› genetik polimorfizmle-
rin inflamasyona ba¤l› insülin direncine e¤i-
lim oluflturabilece¤i bildirilmifltir. Diyabet
ile TNF-α ve IL-6 genlerinin promotör böl-
gelerindeki polimorfizmler aras›nda iliflki
oldu¤u belirlenmifltir. En önemli bulunan
iliflki, PPARγ geniyle ilgilidir. Bu gen, trans-
kripsiyon faktörü olup anti inflamatuar et-
kileri vard›r. Benzer flekilde; FABP, JNK,
IKK, ya da endoplazmik retikulum stres yo-
laklar›ndaki varyasyonlar› inflamasyonu et-
kileyebilir. PPAR ailesinin üç izotipi vard›r:
PPARα, PPARδ ve PPARγ. PPARα ve
PPARδ, oksidatif lipid metabolizmas›n›
uyar›rken; PPARγ ise anabolik yolaklarla li-
pidlerin hücre içinde parçalanmalar›nda rol
oynar. PPARγ aktivasyonu, NFkB’yi inhibe
eder ve adipoz dokudaki lipid saklay›c›
genlerin ekspresyonunu art›r›r.27-29

Adiponektin, karaci¤erde ve iskelet ka-
s›nda insülin duyarl›l›¤›n› art›r›r ve ate-
rosklerozu azalt›r. Farede karaci¤erde ya¤-
lanmay› ve karaci¤er fibrozisini azaltt›¤›
bildirilmifltir. Adiponektin plazma düzey-
leri MetS’nin flu bileflenleri ile iliflkilidir: ‹n-
sülin duyarl›¤›, glukoz dengesi, obezite, hi-
pertansiyon ve dislipidemi. Adiponektin
(ADIPOQ) geni 3q27’de yerlefliktir.31

Perilipin, adipozitler içinden izole edi-
len majör bir fosfoproteindir.31 Perlipin ge-
ni (PLIN), nötral ya¤lar›n hidrolizinde kri-
tik bir rol oynar. PLIN geni 15q26 yerlefl-
mifltir.32

Genetik Faktörler

Genetik haritalama yöntemleri kullan›larak
2209 kiflide yap›lan araflt›rma sonucunda;
3q27 bölgesinin MetS’nin alt› özelli¤iyle il-
gili oldu¤u bildirilmifltir. Bu özellikler; a¤›r-
l›k, bel çevresi, leptin, insülin, insülin/glu-
koz oran› ve kalça çevresi olarak say›labilir.
Ayr›ca, 17p12 bölgesinin plazma leptin se-
viyeleriyle kuvvetli olarak iliflkili oldu¤u da
saptanm›flt›r.33-34
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Di¤er bir çal›flmada, mikrozomal trigli-
serid transfer protein (MTP) genindeki
I128T polimorfizmi 716 Alman erkek üze-
rinde araflt›r›lm›flt›r. Bu gen, 4q22-q24 böl-
gesine yerlefliktir. T128 allelinin; düflük
postprandiyal insülin seviyesi, düflük di-
yastolik kan bas›nc›, bozuk glukoz metabo-
lizmas› ve tip 2 diyabet s›kl›¤›nda azalma
ile aras›nda belirgin iliflki oldu¤u bildiril-
mifltir. Bu flekilde T128 allelinin, bozuk glu-
koz tolerans›, tip 2 diyabet ve di¤er MetS bi-
leflenlerine karfl› koruyucu olabilece¤i öne
sürülmüfltür.35

PPAR· gen polimorfizmiyle ilgili 632 er-
kek üzerinde yap›lan bir araflt›rmada;
V162L polimorfizmindeki V162 allelinin
abdominal obezite, TG yüksekli¤i, yüksek
plazma ApoB, düflük LDL seviyesi gibi
MetS bileflenleriyle iliflkili oldu¤u bildiril-
mifltir.36

MetS ve FABP4 geni ile ilgili çal›flmalar-
da, insanlardaki FABP4 genindeki varyas-
yonlar incelenmifl ve T-87C polimorfizmini
tafl›yanlarda koroner kalp hastal›¤› ve tip 2
diyabet riskinde azalma oldu¤u bildirilmifl-
tir. Farelerde de ya¤ asit ba¤lay›c› protein
olan aP2 eksikli¤inde obeziteye ba¤l› insü-
lin direnci ve tip 2 diyabet dirençli oldukla-
r› ve TG düzeylerinin düflük oldu¤u, ayr›ca
ateroskleroza karfl› korunduklar› bildiril-
mifltir. Bu flekilde insanlarda aynen hayvan
modellerinde oldu¤u gibi bir metabolik du-
rum ortaya ç›kmaktad›r.37

Adiponektin serum seviyeleri kullan›la-
rak yap›lan Kuzey Avrupa’da haritalama
çal›flmalar›nda 5. ve 14. kromozomlarla ilifl-
kili oldu¤u bulunmufltur. Diyabetik olma-
yan Pima Hintlileriyle ilgili yap›lan çal›fl-
malarda ise; 9p bölgesiyle iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir. Ayn› zamanda, Çinlilerde 15.
kromozom ve Japonlarda ise 18. kromo-
zomlarla olan iliflki belirtilmifltir. ‹spanyol-
larla ilgili yap›lan çal›flmada ise 11q23.2-
11q24.2 bölgeleriyle yak›ndan iliflkili oldu-
¤u bulunmufltur. Ayr›ca, obeziteyle ilgili
olabilecek di¤er bölgelerin ise 2, 3, 9, 10, 17

ve 20. kromozomlar üzerinde oldu¤u bildi-
rilmifltir.38-41

ADIPOQ geni ve adioponektin düzeyle-
ri ile SNP276 ve SNP45 bölgeleri aras›nda
iliflkiler araflt›r›lm›flt›r. ‹spanyol ve Japon
toplumlar›nda yap›lan araflt›rmalar, ADI-
POQ geninin SNP276 bölgesinde G alleli ta-
fl›yanlarda, düflük adiponektin seviyeleri ve
bozuk glukoz tolerans testi oldu¤u saptan-
m›flt›r. ADIPOQ geni SNP45 bölgesinde G
alleli tafl›yanlarda ise bozuk glukoz testine
yol açarken, adiponektin seviyelerinde de-
¤iflikli¤e yol açmad›¤› bildirilmifltir. Buna
benzer olarak, ‹spanyol, Japon ve Alman
toplumlar›nda G allelinin obeziteyle iliflkisi
bulunmad›¤› bildirilmifltir.42

PPARγ, adiponektin düzeyini etkiler.
P467L and V290M mutasyonlar› ciddi hipe-
rinsülinemi sendromuna yol açar. Bu gende
karfl›lafl›lan di¤er bir mutasyon ise
Pro12Ala polimorfizmidir.43 Heterozigot
olarak PPAR knockout farelerin yüksek ya¤
içeren diyete ba¤l› obezite, adiposit hiper-
trofisi ve insülin direncinden korunduklar›
bildirilmifltir.30

PPARγ için yap›lan hayvan modellerin-
de, PPARγ’n›n adipoz dokunun geliflimi ve
devaml›l›¤›nda önemli oldu¤u belirtilmifl-
tir. PPARγ mutasyonlar› insanlarda insülin
direncine yol açarken, farelerde insülin du-
yars›zl›¤›n›n ortaya ç›kmad›¤› bildirilmifl-
tir. Bu anlamda, PPARγ, MetS için anahtar
bir role sahiptir. Ayr›ca, insülin direncinin
MetS’deki anahtar rolü de giderek sorgu-
lanmaya bafllanm›flt›r.44

Perilipinin, obezite ve tip 2 diyabet yat-
k›nl›¤› ile ilgili oldu¤u bildirilmifltir. Perili-
pin geni (PLIN), PLIN knock-out fare çal›fl-
malar›nda zay›f, bazal lipolizin art›fl›, leptin
üretiminde art›fl, diyete ba¤l› obezite gelifli-
mine direnç belirlenmifltir. Ayr›ca glukoz
intolerans› ve periferal insülin direnci göz-
lenmifltir. Leptin direncine ba¤l› obeziteyi
hayvan modelinde geri çevirdi¤i bildiril-
mifltir.32,45

32 METABOL‹K SENDROM YILLI⁄I



PLIN gen polimorfizmlerinin, obezite,
lipid metabolizmas› ve insülin duyarl›l›¤›y-
la iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. ‹spanyol populas-
yonunda PLIN1: 6209T>C ve PLIN4:
11482G>A polimorfizmlerinin, kad›nlarda
düflük VK‹ ile iliflkili oldu¤u bulunmufltur.
PLIN4, düflük bel-kalça oran›, plazma glu-
koz düzeyi ve TG ile belirgin flekilde iliflkili
bulunurken, PLIN1 ve PLIN4 polimorfizm-
lerinin ise, kad›nlarda düflük obezite riskiy-
le iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r.46

Ayr›ca, PLIN4:11482G>A polimorfizmi-
nin, düflük kalorili diyetle zay›flamada
önemli oldu¤u bildirilmifltir.47 PLIN
10076C>G, 10171A> T, 11482G>A ve
14995A>T polimorfizmlerinin, serbest ya¤
asit düzeyleri ile iliflkili oldu¤u belirlenmifl-
tir.48 Baflka bir çal›flmada; PLIN 13041A >G,
ve 14995A>T polimorfizmlerinin vücut ya¤
oran›yla ve bel çevresiyle belirgin olarak
iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r.49-50

PLIN 11482G/A ve 14995A/T polimor-
fizmlerinin; diyetteki doymufl ya¤ asitle-
ri/karbonhidrat oran› ve insülin direnci
aras›ndaki iliflkiyi düzenledi¤i saptanm›fl-
t›r.51

Türk kad›nlar›nda, lipoprotein lipaz
(LPL) X447 alleli tafl›yanlar›n, tafl›mayanlara
göre yüksek HDL-C, LDL-C, total kolesterol
ve düflük açl›k kan glukozu içerdikleri ve bu
flekilde MetS geliflmesine karfl› korundukla-
r› bildirilmifltir. Erkeklerde ise buna benzer
belirgin bir iliflki gösterilememifltir.52

Apolipoprotein E (ApoE) gen polimor-
fizmleri içinde en s›k Cys112Arg ve
Arg158Cys polimorfizmleri saptan›r: Apo-
E2 (Cys112, Cys158), ApoE3 (Cys112,
Arg158) ve ApoE4 (Arg112, Arg158). Bu ko-
nuda yap›lan bir araflt›rmada, MetS olan ki-
flilerde E4 tafl›y›c› s›kl›¤›n›n fazla oldu¤u
bildirilmifltir. Ayr›ca bu fenotipin (ApoE4)
HDL d›fl› partiküllerdeki konformasyonel
de¤ifliklikleri art›rarak ApoC-III birikimini
art›rd›¤› ya da katabolizmas›n› azaltmakta
oldu¤u ileri sürülmüfltür.53

Apolipoprotein A5 (ApoA5) geni artm›fl
TG seviyeleri ve hiperinsülinemiyle iliflkili-
dir. MetS hastalar›nda, -1131C allelinin risk
faktörü oldu¤u bildirilmifltir. Özellikle yük-
sek TG seviyeleriyle olan iliflkisinin etken
olabilece¤i, ayr›ca, ApoCIII C-482T varyan-
t›n›n insülin direncinde rol oynayarak
MetS’ye yol açabilece¤i belirtilmifltir.54

APOC3 geni, TG yüksekli¤i ile iliflkilidir
ve -455T>C polimorfizminin, iki kat artm›fl
MetS riskine yol açt›¤› meta analizlerde bil-
dirilmifltir. Bu flekilde TG metabolizmas›yla
ilgili faktörlerin MetS geliflimi için önem ta-
fl›d›¤› gösterilmifltir.55

Kortikosteroid ba¤lay›c› globulin geni-
nin (CBG) ürünü olan protein düzeyleri in-
sülin direnci olan kiflilerde azal›r ve ayr›ca
kilo kayb›yla bu düzeylerin düfltü¤ü bildi-
rilmifltir. CBG gen polimorfizminin gluko-
kortikoid duyarl›l›¤›nda art›fla yol açt›¤› be-
lirlenmifltir.56

Finlandiya toplumu üzerinde yap›lan
bir çal›flmada; β2-adrenerjik reseptör
(ADRB2), β3-adrenerjik reseptör (ADRB3),
tümör nekroz faktör α (TNF), interlökin-6
(IL6), insülin-benzeri büyüme faktörü 1 re-
septör (IGF1R), hepatik lipaz (LIPC), leptin
reseptör (LEPR) ve ghrelin (GHRL) genleri
araflt›r›lm›flt›r. Bu araflt›rmada, bu genlerin
glukoz tolerans› bozuk olanlarda tip 2
diyabet geliflmesiyle iliflkilerinin olmad›¤›
bildirilmifltir. Ancak, GHRL geninde Le-
u72Met polimorfizminin kilo ve bel çevre-
siyle ilgili oldu¤u ve -501A/C polimorfiz-
minin ise HDL-kolesterol seviyesi üzerine
etkili oldu¤u ve LEPR genindeki
Lys109Arg polimorfizmin ise kan bas›nc›n-
da etkisi olabilece¤i saptanm›flt›r. Glukoz
tolerans testi bozuk kiflilerde bu flekildeki
genetik de¤iflikliklerin MetS geliflimine et-
kisi olabilece¤i belirtilmifltir.57

Stearoil-CoA desaturaz (delta-9-desatu-
raz) enzimini kodlayan gen (SCD) aktivite-
si, obezite ve karaci¤er ya da çizgili kasta
ya¤ birikmesiyle karakterizedir. Bu enzim
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aktivitesi düflük olan hayvanlarda, TG, ko-
lesterol esterlerinde, VLDL ve LDL seviye-
lerinde düflüklük saptanm›fl ve bu hayvan-
lar›n diyete ba¤l› karaci¤er ya¤lanmas›na
karfl› dirençli olduklar› saptanm›flt›r. SCD
geninin aktivitesindeki art›fl›n obezite ve
MetS geliflimine yol açabilece¤i bildirilmifl-
tir.58-61

Hayvan Deneyleri

MetS ile fare ve rat modelleri üzerinde ya-
p›lan araflt›rmalarda saptanan lokuslar in-
san araflt›rmalar› için kesin bilgi verici ola-
mam›flt›r. Bu çal›flmalarda, cinsiyete özgü
farkl›l›klar dikkate al›nmam›flt›r. Difli hay-
vanlar›n cinsiyet hormonlar›ndaki döngü-
sel de¤iflliklerin kontrolü zor oldu¤u için
genellikle erkek hayvanlar tercih edilmifl-
tir.11

W(istar) O (ttaw) K(arlsburg) W ratla-
r›yla yap›lan çal›flmada, erkek veya difli rat-
larda kilo, VK‹, adipozite indeksi ve serum
insülin ilgili lokuslar›n 1. ve 5. kromozom-
lar›n üzerinde oldu¤u; serum trigliseridle-
riyle ilgili lokuslar›n 4 7 11 ve 16. kromo-
zomlar›n üzerinde oldu¤u; serum total ko-
lesterol ve HDL-kolesterol ile ilgili lokusla-
r›n 3, 4, 5, 10 ve 17. kromozomlar üzerinde
oldu¤u ve serum leptiniyle ilgili lokular›n
8. ve 16. kromozomlar›n üzerinde oldu¤u
kan glukozu ve glukoz tolerans›yla ilgili lo-
kuslar›n ise 3, 4 ve 17. kromozomlar›n üze-
rinde oldu¤u bildirilmifltir. Erkek ve difli
ratlar birlikte de¤erlendirildi¤inde ise kilo
ile ilgili lokuslar›n sadece 1. kromozomun
üzerinde oldu¤u ve serum total kolesterol
ile ilgili lokuslar›n ise 3. ve 10. kromozom-
lar üzerinde oldu¤u bulunmufltur. Bu flekil-
de cinsiyete ba¤›ml› ve ba¤›ms›z lokuslar›n
varl›¤› bildirilmifltir.60

SM/J ve A/J fareleriyle yap›lan bir çal›fl-
mada; insülin lokuslar›n›n 6. ve 8. kromo-
zomlar›n üzerinde oldu¤u, TG ile ilgili lo-
kuslar›n 4, 8, 9, 11, 12 ve 19. kromozomlar›n
üzerinde oldu¤u; total kolesterolle ilgili lo-

kuslar›n 1, 3, 4, 14, 17 ve 19. kromozomlar›n
üzerinde oldu¤u, fosfolipidlerle ilgili lokus-
lar›n 2, 3, 4, 6, 8, 10 ve 19. kromozomlar›n
üzerinde oldu¤u bulunmufltur. Erkek fare-
lerde spesifik olarak fosfolipide ait lokusla-
r›n 2 ve 6. kromozomlar›n üzerinde oldu¤u
ve insüline ait lokuslar›n ise 8. kromozomun
üzerinde oldu¤u belirlenirken, difli farelerde
spesifik olarak total kolesterole ait lokuslar›n
4, 14 ve 17. kromozomlar›n üzerinde, TG il-
gili lokuslar›n 9. kromozomun üzerinde ve
fosfolipidle ilgili lokuslar›n 4. kromozomun
üzerinde oldu¤u saptanm›flt›r.61 SM/J ve
NZB/BlNJ fareler üzerindeki çal›flmalarda,
difli farelerde HDL ile ilgili lokuslar›n 6, 10,
15 ve 19. kromozomlar›n üzerinde ve erkek
farelerde ise 17. kromozomun üzerinde ol-
du¤u bildirilmifltir.62

Serotonin-transporter genindeki (Slc6a4)
mutasyonlar fare modellerinde çal›fl›lm›fl-
t›r. Fenotipik de¤ifliklikler içinde geç ortaya
ç›kan obezite, tip 2 diyabet, dislipidemiye
ba¤l› olarak MetS saptanm›flt›r.63

Bir di¤er araflt›rmada; 11-beta hidroksis-
teroid dehidrogenaz tip 1(Hsd11b1)’i afl›r›
üreten transgenik farelerde yüksek ya¤l› di-
yetle beslenme sonucu obezitenin geliflti¤i,
insüline dirençli diyabet, hiperlipidemi ol-
du¤u bildirilmifltir.64 11‚-HSD1 düzeylerin-
de azalman›n adipositler içindeki glukokor-
tikoid düzeylerini düzenleyerek obezite ge-
liflimini önledi¤i bildirilmifltir. Bu amaçla,
Hsd11b1 knock-out fare modellerinde diye-
te ba¤l› obeziteye dirençli olduklar› saptan-
m›flt›r. Bu enzimin düzeylerinde art›fl›n ise
MetS’ye yol açt›¤› bildirilmifltir.65

‹nsanlarda bulunan NEIL1 geni, purin
ve pirimidinlerin baz eksizyon tamirinde
önemli olan ve E. Coli’nin endonükleaz VII-
I enzimine homologdur. Neil1 geni knock-
out farelerde yap›lan araflt›rmada, erkek fa-
relerde ciddi obezite geliflirken difli farele-
rin orta derecede kilolu oldu¤u saptanm›fl-
t›r. Mutant farelerde, MetS’li insanlara ben-
zer flekilde dislipidemi, ya¤l› karaci¤er has-
tal›¤› ve hiperinsülinemi saptanm›flt›r. Ay-
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r›ca, bu farelerde, mitokondriyal DNA’da
ciddi hasar ve delesyonlar saptanm›flt›r. Bu
flekilde, insanlarda NEIL1 geni MetS’den
korunma için önemli role sahip olabilir.66

Farelerde, leptin geni ya da leptin resep-
tör geni mutant olan C57BL/6 ve insülin re-
septor substrat 2 mutant olan 129S6 fare
soylar› ile yap›lan haritalama çal›flmalar› so-
nucunda hiperinsülinemi veya insülin di-
rencini kontrol eden genlerin 14. kromozom
üzerinde yerleflik oldu¤u gösterilmifltir.67

Adiponektin knockout farelerde AMP-
aktive protein kinaz (AMPK) aktivitesinde
azalma, açl›kta ya¤ tüketiminde art›fl ayr›ca,
azalm›fl beslenme ve yüksek ya¤l› diyete
ba¤l› obeziteden korunma gözlenmifltir.68

Epigenetik

Ateroskleroz, tip 2 diyabe ve yafllanma ile
olan iliflkileri d›fl›nda MetS ile ilgili epigene-
tik mekanizmalar›n iliflkisi net de¤ildir.
DNA düzeyinde metilasyon hatalar› sonucu
ortaya ç›kan hipometilasyonun düflük S-
adenozilmetiyonine yol açabilece¤i ve bu
flekildeki etkilerin zamanla birikerek
MetS’ye yol açabilece¤i bildirilmifltir. ‹m-
print genlerin MetS ile ilgisi olabilece¤i dü-
flünülmektedir. ‹mprint genler plasentada
besinlerin sa¤lanmas›n› kontrol eder ve ge-
rek fetüste dokular›n büyümesini düzenler,
gerekse postnatal geliflim ve metabolizma
üzerine uzun süreli etkileri vard›r. GNAS
(G-protein alfa alt ünitesi), maternal alleli
özellikle gonadlar, hipofiz, tiroid, böbrek
proksimal tübül ve adipoz dokular›nda; pa-
ternal allel ise kahverengi ya¤ dokusunda
eksprese edilir ve enerji metabolizmas›nda
farkl› etkiler yapt›klar› bildirilmifltir. Bu ko-
nuda epigenomik çal›flmalar›n yard›m›yla
obezite ve iliflkili hastal›klar›n anlafl›lmas›
mümkün olacakt›r.69,70

Mitokondriyal Faktörler

Mitokondriyal DNA (MtDNA), maternal
olarak geçifl gösterir ve 16.6 kb bir uzunlu¤a

sahiptir. Adipositlerdeki hipoksinin MetS
gelifliminde önemli oldu¤u bildirilmifltir.
MtDNA taraf›ndan kodlanan tRNA genin-
de ortaya ç›kan 3243A>G mutasyonu, hete-
roplazmik özellik gösterir ve diyabet hasta-
lar›n %0.2-2’sinde saptan›r. Bu mutasyonu
tafl›yanlarda, düflük VK‹, kas sitoplazmala-
r›nda TG birikimi, hepatosteatoz saptanm›fl-
t›r. MtDNA’daki mutasyonlar diyabet geli-
flimi için önem tafl›r. Mitokondriyal fonksi-
yon de¤ifliklikleri ya¤ asit metabolizmas›n›
etkiliyebilir ve adipositlerdeki triaçilgliserol
depolanmas›n› etkiler. Sonuç olarak, ya¤
asitleri dolafl›ma kar›flarak tip 2 diyabe geli-
flimine katk›da bulunabilir.71

Gen Tedavisi

MetS’nin s›kl›¤› toplumda giderek artmak-
tad›r. Özellikle enerjiden zengin yiyecekler
ve sedanter yaflam, obezite ve beraberinde
MetS geliflme riskini art›rmaktad›r. Gen te-
davisi, konjenital ya da akkiz hastal›klar›n
tedavilerinde hücre içine gen transfer edil-
mesidir.72

Leptin geni ya da resptörlerinin insan ve
kemirgenlerde eksikli¤i afl›r› yemek yeme
ve obeziteye yol açmaktad›r.72 Leptin re-
septör geni olmayan ratlara yap›lan gen te-
davisi sonucunda leptin reseptör ekspres-
yonu saptanm›fl ve buna ba¤l› olarak ye-
mek yemede azalma, enerji harcanmas›nda
art›fl gibi konular›nda etki saptanm›flt›r.73

Leptin gen tedavisi uygulanan adult ratlar-
da yafla ba¤l› vücut a¤›rl›¤›nda art›fl ve adi-
positeyi önledi¤i saptanm›flt›r. Ayr›ca, yük-
sek ya¤l› diyetle beslenen ratlarda obezite
önlenmifltir. Gen ekspresyonu ile enerji har-
canmas›nda art›fl gözlenirken, ayr›ca yiye-
cek al›m›nda da azalma saptanm›flt›r. Bu te-
davi ayr›ca insülin, TG ve serbest ya¤ asit-
lerini düflürmüfltür.74

Lösemi inhibitör faktörün (LIF), ifltah ve
kilo almay› azaltt›¤› bildirilmifltir. Bu amaç-
la uygulanan LIF gen tedavisi sonras› rat-
larda, yemek yemede, adipozitede azalma
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ile kilo kayb› saptanm›flt›r. Ancak, leptin
gen tedavisinden farkl› olarak, LIF gen te-
davisi ile elde edilen kilo kayb›n›n ifltah
azalmas›na ba¤l› oldu¤u bildirilmifltir.72

Gen tedavisinde baflka bir yöntem olan
RNA interferans, bir gen ekspresyonunu in-
hibe etmeyi amaçlar ve MetS’yi tedavi ama-
c›yla bu yolaktaki genlerin inhibisyonunda
kullan›labilecek di¤er bir yöntemdir.75

SONUÇ

Metabolik sendrom, santral obezite, hiper-
tansiyon, düflük HDL kolesterol, yüksek
trigliserid ve yüksek kan glukoz düzeyleri
gibi parametrelerin kombinasyonundan
oluflmaktad›r ve bu sendromun ortaya ç›k-
mas›nda temel olarak genetik ve çevresel
faktörler önem tafl›maktad›r. Ayr›ca, ek ola-
rak cinsiyet, etnik özellikler, epigenetik ve
mitokondriyal faktörler de dikkate al›nma-
l›d›r. DNA çip teknolojilerinin yayg›n kul-
lan›ma geçmesiyle birlikte toplum tarama-
lar› MetS ile ilgili olabilecek çeflitli genlerin
tan›mlanmalar›na olanak sa¤lam›flt›r. Di¤er
taraftan, hayvan modellerinde baflar›yla
uygulanan gen tedavisi çal›flmalar›n›n,
önümüzdeki y›llarda insanlar›n tedavisi
için de kullan›labilece¤i düflünülmektedir. 
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Aterosklerotik kardiyo-vasküler hastal›klar
ve tip 2 diyabet geliflimi aç›s›ndan risk fak-
törlerinin birarada bulundu¤u dismetabo-
lik bir süreç olarak tan›mlanan metabolik
sendromun (insülin direnci sendromu) fiz-
yopatolojisi henüz tam olarak ayd›nlat›la-
mamakla beraber bu tablo için önerilen tan›
kriterlerinin ATP III k›lavuzu d›fl›nda hep-
sinde [WHO, EGIR, AACE, IDF –(IDF k›la-
vuzunda bel çevresi insülin direncinin bir
göstergesi olarak kabul edildi¤i için zorun-
lu kriter olarak bel çevresi önerilmifltir)] in-
sülin direnci zorunlu kriter olarak benim-
senmifltir.1-4 Metabolik sendrom ve insülin
direnci aras›ndaki bu güçlü iliflkiden dolay›
konu insülin direnci ve inflamasyon ba¤la-
m›nda ele al›nacakt›r.

Tip 2 diyabetin fizyopatolojisinde insü-
lin direncinin rolünün bugünkü kadar net
bilinmedi¤i bin sekizyüzlü y›llarda yüksek
doz salisilat tedavisinin glukozüriyi azaltt›-
¤› rapor edilmifltir.5-6 Benzer flekilde roma-
tizmal atefl nedeniyle yüksek doz aspirin te-
davisi alan diyabetik bir hasta insülin ihti-
yac› ortadan kalkacak kadar glisemik iyilefl-
me göstermifltir. Aspirin tedavisinin son-
land›r›lmas›ndan sonra ise insülin tedavisi-
ne tekrar gerek duyulmufltur.7 O tarihlerde
insülin rezistans› ve tip 2 diyabet aras›nda-
ki iliflki yeteri kadar bilinmedi¤inden aspi-
rinin inflamasyonun yaratt›¤› insülin diren-
ci üzerinden etkili oldu¤u yak›n zamandaki
çal›flmalarla ortaya konulmufltur.8-9

Gözlemler fizyolojik koflullarda insüli-
nin antiinflamatuar etkili bir hormon oldu-
¤unu ortaya koymaktad›r. ‹nsülinin infla-
masyona arac›l›k eden nükleer faktör kapa
β (NF-κβ), aktive edici protein-1 (AP-1) gibi
birçok proinflamatuar transkripsiyon faktö-
rünü bask›lad›¤› gösterilmifltir.10-11 ‹nsülin
direncine ba¤l› olarak insülinin antiinfla-
matuar etkinli¤inin azalmas› proinflama-
tuar transkripsiyon faktörlerinin aktivasyo-
nuna ve bunlarla iliflkili genlerin ekpres-
yonlar›nda art›fla neden olmaktad›r.

‹nsülin NF-κβ ekspresyonunu, reaktif
oksijen türlerinin (ROS) üretimini, intrase-
lüler adhezyon molekül-1 (ICAM-1), mono-
sit kemotaktik protein-1, AP-1, plazminojen
aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) üretimlerini
bask›larken inhibitör κβ (I κβ) ekspresyonu-
nu art›r›r.11-12

‹nsülinin antiinflamatuar etkinli¤ine uy-
gun olarak tiazolidindion (TZD) s›n›f› insü-
lin duyarl›laflt›r›c›lar›n glikoz düflürücü et-
kilerinden ba¤›ms›z olarak antiinflamatuar
etkiye de sahip olduklar› gösterilmifltir.13-15

Tüm bunlar proinflamatuar bir sürecin
neden insülin rezistans›na efllik etti¤ini ko-
layca izah edebilir. Buna karfl›n metabolik
sendromun fizyopatolojisinde anahtar rolü
oynayan insülin direncinin kendisi nereden
kaynaklanmaktad›r sorusu gündeme gel-
mektedir. Yak›n zamanda yap›lan baz› ça-
l›flmalar metabolik sendroma efllik eden dü-
flük yo¤unluklu proinflamatuar sürecin in-
sülin sinyal iletisini engelledi¤ini göster-
mektedir. Yani bir taraftan efllik eden infla-
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matuar süreç insülin direncine neden olur-
ken di¤er taraftan insülinin yetersiz etki
göstermesinden kaynaklanan antiinflama-
tuar etkinlikteki azalma bu süreci besle-
mektedir. 

Adipoz Doku ve Adipokinler

Adipoz doku dinamik bir endokrin doku
olup serbest ya¤ asidi d›fl›nda adipokin ola-
rak isimlendirilen ve tümör nekrozis fak-
tör-α (TNF-α), interlökin, plazminojen akti-
vatör inhibitör tip-1 (PAI-1), leptin, rezistin
ve adiponektini içeren çok say›da mediatö-
rün sal›n›m›ndan sorumludur. Söz konusu
adipokinler ifltah üzerine inhibitör etkiden
insülin duyarl›l›¤›na, inflamasyondan ate-
roskleroza kadar birçok süreçte etkin rol
oynamaktad›r. ‹nsülin direnciyle beraber
adipositlerde disfonksiyonel bir tablo orta-
ya ç›kar. Bunun sonucu olarak adipoz do-
kudan salg›lanan proinflamatuar sitokinle-
rin (TNF-α, IL-1, IL-6, rezistin, PAI-1) sente-
zinde art›fl olurken antiinflamatuar etkinlik
gösteren sitokin düzeylerinde (adiponek-
tin, IL-10) azalma gözlenir.16-17 Afla¤›da
metabolik sendroma efllik eden inflamatuar
süreçte rol oynayan adiposit kaynakl› me-
diatörler gözden geçirilmifltir. 

Metabolik Sendrom ve ‹nflamatuar 
Mark›rlar

TNF-α

Obezite insülin direnciyle yak›ndan iliflkili-
dir. Obezite proinflamatuar bir süreçle be-
raberdir ve muhtemelen bu süreç insülin
direncini beslemektedir. Bu konuda yap›l-
m›fl ilk köfle tafl› niteli¤indeki çal›flma Dr.
Hotam›fll›gil ve arkadafllar› taraf›ndan ya-
p›lm›flt›r.16 Bu çal›flma hayvan modeli üze-
rinde yap›lm›flt›r ve en önemli proinflama-
tuar sitokinlerden biri olan TNF-α’n›n kay-
na¤› ve insülin direncine etkisi araflt›r›lm›fl-
t›r. Zay›f (+/?) ve obez (db/db) farelerde
dokulardaki TNF-α’n›n ne düzeyde ekspre-
se edildi¤ini araflt›rmak için TNF-α mRNA

analizi yap›lm›flt›r. Endojen TNF-α ekspres-
yonunun sadece adipoz doku ve dalakta
yap›ld›¤›; dalaktaki TNF-α ekspresyon dü-
zeyinin zay›f ve obez farelerde benzer ol-
mas›na karfl›n fliflman farelerde adipoz do-
kudaki TNF-α ekspresyonunun çok daha
bariz oldu¤u gösterilmifltir. Hayvan mode-
linde TNF-α’n›n adipoz doku üzerindeki et-
kisi araflt›r›ld›¤›nda glikoz trasport›r-4
(GLUT-4) ve adipsin ekspresyonunda azal-
maya neden oldu¤u gösterilmifltir. TNF-α
ekspresyonunun insülin direnci üzerindeki
etkisini anlamak için TNF-α reseptör
(TNFR)-immünglobulin G (Ig G) flimerik
proteini kullan›larak TNF-α nötralizasyonu
sa¤lanm›flt›r. Hiperinsülinemik-öglisemik
klemp tekni¤i kullan›larak yap›lan de¤er-
lendirmede TNFR tedavisi alan grupta te-
davi almayan gruba göre üç kat daha fazla
glikoz ihtiyac› do¤mufltur.18 Bu da göster-
mektedir ki TNF-α’n›n etkilerinin bloke
edilmesi insülin duyarl›l›¤›n› art›rmaktad›r.
Yani TNF-α insülin duyarl›l›¤›n› azaltmak-
tad›r. Di¤er yandan obez tip 2 diyabetikler-
de human TNF-α nötralizan antikor
(CDP571) kullan›larak bunun glikoz home-
ostasisi üzerine etkisini araflt›ran dört hafta-
l›k bir çal›flmada ise insülin duyarl›l›¤›nda
bir azalma gösterilememifltir.19 Bu, muhte-
melen örneklem say›s›n›n yetersiz olmas›y-
la karekterize tip 2 hata (β) veya tedavi sü-
resinin k›sa olmas› ya da kullan›lan dozla-
r›n yetersizli¤ine ba¤l› olabilir. Zira son ya-
p›lan çal›flmalar Hotam›flligil’in hayvan
modelindeki verilerini do¤rular nitelikte-
dir. Bir çal›flmada obez bireylerde yüksek
TNF-α konsantrasyonunun kilo kayb› ile
beraber insülin duyarl›l›¤›ndaki art›fla para-
lel bir biçimde düfltü¤ü gösterilmifltir.20 Bir
baflka çal›flmada tip 2 diyabetik bireylerde
CRP, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
plazma düzeylerinin artt›¤› gösterilmifltir.21

Metabolik sendroma efllik eden obezite-
de nas›l oluyor da proinflamatuar sitokinler
insülinin sinyal iletisini etkiliyor? Bunun
moleküler mekanizmalar› nas›l yürümekte-
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dir sorusuna yan›t aramak için birçok çal›fl-
ma yap›lm›flt›r. Normalde insülin ve IGF
reseptörleri tirozin kinaz ailesine mensup-
turlar. Bu reseptörlerin kulland›¤› çok say›-
daki intraselüler substratlar aras›nda insü-
lin reseptör substrat ailesine (IRS-1-6) sahip
alt› adet protein bulunmaktad›r. ‹nsülinin
etkisinin gerçekleflmesi IRS proteinlerine ait
tirozinin fosforilasyonu arac›l›¤›yla
olmaktad›r. IRS proteinlerine ait tirozin ye-
rine serin fosforilasyonu insülin sinyal ileti-
sini engellemektedir. Hem hayvan hem in-
san modeli üzerindeki çal›flmalarda insülin
rezistans› olan olgularda insülin sinyal ileti-
sinin bu basamakta sekteye u¤rad›¤› göste-
rilmifltir.22-23

Özetle söylemek gerekirse insülin diren-
cinin primer rol oynad›¤› metabolik sen-
dromda, obezitede, tip 2 diyabette, gestas-
yonel diyabette ciddi derecede inflamatuar
bir süreç ifllemektedir. Bu süreci iflleten en
önemli mediatörlerden bir tanesinin de
yüksek TNF-α düzeyleri oldu¤u düflünül-
mektedir.

C- Reaktif Protein (CRP)

Obezite; genetik, diyet, metabolizma ve eg-
zersizin kompleks etkisine ba¤l› olarak or-
taya ç›kmaktad›r ve beraberinde sistemik
inflamatuar bir süreçle seyretmektedir. Bu
inflamatuar süreçte rol oynayan di¤er bir
mediatör de CRP’dir. CRP karaci¤erde sen-
tezlenir ve sistemik inflamasyonun önemli
bir göstergesidir.24 Artm›fl vücut kitle in-
deksi (BMI) beraberinde CRP düzeylerinde
de lineer art›fllarla seyretmektedir.25-26-27

Metabolik sendromda artm›fl CRP düzeyle-
ri muhtemelen adipoz dokudaki IL-6 sente-
zindeki art›fl›n bir sonucu olarak ortaya ç›k-
maktad›r.28,29 Proinflamatuar bir sitokin
olan IL-6 karaci¤erde CRP sentezini uyar›r.
Obez bireylerde IL-6 ile obezite aras›nda
güçlü bir iliflki söz konusudur.30 IL-6’n›n
CRP ekspresyonu için esansiyel olmas›31

obezitedeki artm›fl CRP düzeylerinin yük-
sek IL-6 düzeylerinin sekonder bir sonucu

oldu¤unu düflündürmektedir. ‹nflamasyo-
nun aterosklerozun fizyopatolojisinde çok
önemli rol oynad›¤› iyi bilinen bir gerçek-
tir.32 Obezitede, insülin direncinde ve tip 2
diyabette ateroskleroz artm›flt›r. Muhteme-
len aterosklerozdaki bu art›flta rol oynayan
proinflamatuar mediatörlerden bir tanesi
de CRP’dir.

Adiponektin

Adiponektin insülin duyarl›l›¤› ve doku
inflamasyonunda anahtar rol oynayan bir
hormondur ve sadece adipoz doku taraf›n-
dan eksprese edilir ve yüksek konsantras-
yonlarda dolafl›ma verilir. Adipoz doku ta-
raf›ndan sekrete edilen faktörler aras›nda
insülin duyarl›l›¤›n› art›ran en önemli fak-
tördür.33 Adiponektin karaci¤erde insülin
duyarl›l›¤›nda azalmaya, kas dokusunda
enerji oksidasyonunda art›fla ve vasküler
yatakta inflamasyonda azalmaya neden
olur. Plazma adiponektin düzeyleri obez ve
tip 2 diyabetik bireylerde ya¤ dokusunun
art›fl›yla beraber di¤er adipokinlerin tersine
belirgin derecede azalm›fl olup bu azalma
insülin direncinin ciddiyetiyle çok yak›n
iliflki gösterir.34Adiponektin güçlü anti-
inflamatuar etki gösteren bir hormondur.
Adiponektin etkisini birçok dokuda bulu-
nan ve AdipoR1 ve AdipoR2 ad› verilen re-
septörlere ba¤lanarak göstermektedir. Adi-
poR1 özellikle musküler dokuda eksprese
edilir ve adenozin monofosfat taraf›ndan
aktive edilmifl protein kinaz (AMPK) üze-
rinde aktive edici etkiye sahiptir ve bu etki-
siyle lipid oksidasyonunu art›r›r. AdipoR2
ekspresyonu ise özellikle karaci¤erde ol-
maktad›r ve adiponektin bu reseptör üze-
rinden karaci¤erde insülin duyarl›l›¤›nda
azalmaya neden olmaktad›r. AdipoR2 ayn›
zamanda AMPK aktivasyonu ve PPAR-α li-
gand aktivitesindeki art›fl yoluyla hepatos-
teatozda azalmaya neden olmaktad›r.35 ‹n-
san ve hayvan modelinde ateroskleroz geli-
flimini birçok basamakta inhibe etmekte-
dir.36 Adiponektin TNF-α’n›n birçok etkisi-
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ni antagonize etmektedir ve muhtemelen
obezitede artm›fl TNF-α düzeyleri adipo-
nektin sal›n›m›n› süprese etmektedir. Fiz-
yolojik koflullarda insülin adiponektin eks-
presyonunu art›rmaktad›r. Metabolik sen-
drom ve/veya tip 2 diyabetiklerde insülin
direncine ba¤l› olarak adipositlerden adi-
ponektin ekspresyonu azalmaktad›r.

Rezistin 

Rezistin adipositler taraf›ndan sentezlenen
bir protein olup insülin direnci ile yak›ndan
iliflkilidir.37 Antirezistin antikorlarla rezisti-
nin nötralizasyonu plazma glikoz konsan-
trasyonunda azalmayla sonuçlan›r. Hayvan
modeli üzerinde yap›lan çal›flmalarda re-
zistin infüzyonunun karaci¤erde ciddi de-
recede insülin direncine neden oldu¤u gös-
terilmifltir. Obezitede plazma rezistin dü-
zeyleri ve ya¤ dokusundaki rezistin eks-
presyonu artmaktad›r. Rezistin ayn› za-
manda FIZZ (found in inflammatory zone)
ailesinden bir protein olup potent bir infla-
matuar ajand›r.38 ‹nsülin fizyolojik flartlar-
da adipositlerden rezistin ekspresyonunu
inhibe eder. Obezitede insülin direnciyle
beraber plazma rezistin düzeyleri de art-
maktad›r.39

Interlökin-6 (IL-6)

IL-6 adipoz dokudan oldukça yüksek dü-
zeylerde salg›lanan bir sitokin olup gerek
inflamasyon gerekse immün fonksiyonlar›n
düzenlenmesinde önemli görevlere sahip-
tir.40 Tip 2 diyabetiklerde IL-6 düzeyleri art-
m›flt›r ve bu art›fl glikoz intolerans›n›n cid-
diyeti ve inflamasyonun fliddeti ile çok ya-
k›ndan iliflkilidir.41 Plazma IL-6 düzeyleri
adipoz doku ile do¤ru orant›l› olarak artar-
ken insülin duyarl›l›¤› ile ters orant›l› ola-
rak azalm›fl bulunur.42 Obezitede, hipertan-
siyonda, kardiyovasküler hastal›klarda ve
insülin direnci durumunda plazmada IL-6
düzeyleri artmaktad›r. Tüm bunlar›n meta-
bolik sendromun komponentleri oldu¤u
düflünülürse düflük derecede bir inflamas-

yonun metabolik sendromun patolojisinde
önemli bir rol oynad›¤› söylenebilir.

Plazminojen Aktivatör ‹nhibitör-1 (PAI-1)

PAI-1; plazminojeni plazmine çeviren plaz-
minojen aktivatörünü inhibe ederek trom-
büs formasyonunu, inflamasyonu ve ate-
rosklerozu art›r›r. Adipoz doku PAI-1’in
sentezlendi¤i en önemli dokudur. PAI-1
ekspresyonu özellikle tip 2 diyabetiklerde
ve obezlerde belirgin derecede artm›flt›r.43

PAI-1 düzeylerindeki art›fl koroner arter
hastal›¤› ve miyokard infarktüsü geliflimi
ile yak›ndan iliflkilidir. Bundan dolay›d›r ki
obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabetteki
disfonksiyonel adipoz dokudan afl›r› mik-
tarda salg›lanan PAI-1 artm›fl kardiyovas-
küler hastal›kla yak›ndan iliflkilidir.

Anjiotensinojen 

Anjiotensinojenin primer kayna¤› karaci¤er
olsada adipoz doku önemli bir anjiotensi-
nojen kayna¤›d›r. Tip 2 diyabetiklerde ve
obezlerde serum angiotensinojen düzeyleri
artm›flt›r.44-45 Renin aktivitesi sonucu anji-
otensinojenden oluflan anjiotensin güçlü bir
vazokonstrüktör olmas›n›n yan›nda infla-
masyon ve ateroskleroz gelifliminden de so-
rumludur. Angiotensin ayn› zamanda insü-
lin sinyal iletisini de engellemektedir.46

Afl›r› Beslenme ve ‹nflamasyon

Obeziteye efllik eden ve insülin sinyal ileti-
sini engelleyen proinflamatuar tablonun te-
mel kayna¤› muhtemelen afl›r› beslenmenin
oksidatif stresi ve inflamatuar yan›t› art›r›c›
etkisinde yatmaktad›r. Süperoksit radikal-
lerinin oluflumunda gerekli bir enzim olan
NADPH oksidaz enziminin subüniti olan
p47 phox ekspresyonu oral glikoz yükleme-
sinde bile artmaktad›r. Afl›r› beslenme NF-
κβ sentezini art›r›rken inhibitör κβ(Iκβ) eks-
presyonunu azalt›r. Buna ilaveten Iκβve
Iκβ‚’nin proteozomal degradasyonunu sa¤-
layan inhibitör kappa-bi kinaz(IκK·) ve IκK‚
ekspresyonunu art›r›r.47-48
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Bu bulgular uygun olarak obez bireyler-
de kalorinin k›s›tlanmas› gerek inflamatuar
mediatörler üzerinde gerekse oksidatif
stres üzerinde olumlu etkiye sahiptir.49

NF-κß en az 100’ün üzerindeki genin
transkripsiyonundan sorumludur ve bunla-
r›n ço¤u proinflamatuar özelli¤e sahiptir.50

Bundan dolay›d›r ki NF-κβ ekspresyonu-
nun oldukça artm›fl oldu¤u metabolik sen-
drom ve obeziteye inflamatuar bir süreç efl-
lik eder.

Özetle söylemek gerekirse adipoz doku
normalde birçok adipokinin sal›n›m›ndan
sorumludur. Metabolik sendrom/obezi-
te/insülin direnci/tip 2 diyabette adipoz
doku kitlesinin art›fl›na paralel olarak bura-
dan sal›nan adipokinlerin sal›n›m›nda de¤i-
fliklikler olmaktad›r. Adipositlerden sentez
edilen proinflamatuar mediatörlerin (TNF-
a, IL-6, IL-1, CRP, IL-8, rezistin, PAI-1) sal›-
n›m›nda art›fl olurken antiinflamatuar me-
diatörlerin (özellikle adiponektin ve IL-10)
sal›n›m›nda ise düflüfller gözlenmektedir
(Tablo 1). Tüm bunlar›n sonucu olarak dü-
flük yo¤unluklu inflamatuar bir süreç gelifl-
mektedir. Bu inflamatuar süreç metabolik
sendrom/obezite/insülin direnci/tip 2 di-
yabette artm›fl olan aterosklerozun en
önemli nedenlerinden biridir. 
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G‹R‹fi

Obezite geliflmifl ve geliflmekte olan ülke-
lerde sürekli artan ve daha da vahimi ço-
cukluk döneminde benzersiz bir t›rman›fl
gösteren sa¤l›k sorunu olarak karfl›m›za
ç›kmaktad›r. Dünya Sa¤l›k Teflkilat›, tip 2
diyabetin dünya çap›nda epidemik oranlar-
da art›fl›n›n bafl sorumlusu olarak obeziteyi
göstermektedir.1 Obezitenin klinik ölçüsü
olarak kullan›lan vücut kitle indeksi (VK‹)
ile metabolik komplikasyonlar aras›nda net
bir ilgileflim ortaya konamamaktad›r. Obe-
zitenin metabolik komplikasyonlar›na yat-
k›nl›kta etnik farkl›l›klar›n önemi de gide-
rek anlafl›lmaktad›r. Destekler flekilde diya-
bet ve kardiyovasküler hastal›klara Avru-
pal›lardan daha yatk›n olan Asyal›larda
VK‹ de¤erleri obezite de¤erlerinin alt›nda
kalmaktad›r. Bu yüzden ‹nternasyonel
Diyabet Federasyonu (IDF) abdominal obe-
zite aç›s›ndan anlam tafl›yan bel çevresi öl-
çümünü bu tür komplikasyonlar için daha
hassas bir gösterge olarak kabul etmekte-
dir.2

Obez hastalarda artm›fl morbidite ve
mortaliteden ya¤ dokusu fonksiyonlar›nda-
ki de¤iflikli¤in sorumlu oldu¤u anlafl›lmak-
tad›r. Araflt›rma verileri ya¤ dokusunun,
de¤iflik metabolik süreçlerin düzenlenme-
sinde önemli sorumluluklar üstlenen en-
dokrin bir organ oldu¤unu düflündürmek-
tedir.3 Bu nedenle biriken ya¤ miktar›ndan
çok, ya¤ dokusu fonksiyonlar›n›n metabo-

lik komplikasyonlardan sorumlu olabilece-
¤i irdelenmeye çal›fl›lacakt›r.

Obezitenin en basit ve görsel tarifi, art-
m›fl vücut ya¤›d›r. Ancak epidemiyolojik li-
teratürde a¤›rl›k kg/boy (m)2 fleklinde he-
saplanan VK‹ de¤eri obezite belirleyicisi
olarak kullan›lmaktad›r. VK‹’nin 30 ve üze-
rinde olmas› obezite, 25-30 aras›nda olmas›
ise “overweight” veya toplu olarak adlan-
d›r›lmaktad›r.4 Adale kitlesi artm›fl sa¤l›kl›
sporcu ve sinema y›ld›zlar›n›n bir k›sm›n›n
bu kategoriye girmifl olmas› bile, bu indek-
sin ya¤ dokusu fonksiyonlar›n›n do¤rudan
göstergesi olabilece¤i düflüncesini daha
bafltan s›k›nt›ya sokmaktad›r.

Obezite riskini de¤erlendirirken ya¤ do-
kusunun da¤›l›m›n› göz önünde bulundur-
mak daha önemlidir. Kardiyovasküler ve
metabolik riskler daha çok trunkal obezi-
teyle birliktelik arz etmektedir. Trunkal
obezite kavram›ndan, Adult Treatment Pa-
nel III (ATP III) k›lavuzlar›nda kullan›lan
bel çevresi ölçümü erkeklerde 102 cm (40
inç), kad›nlarda 88 cm (35 inç) de¤erlerinin
üzerinde olmas› fleklinde anlafl›lmaktad›r.
Etnik farkl›l›klar bu ölçüm algoritmalar›n-
da kar›fl›kl›¤a neden olmaktad›r. Asl›nda
bel çevresi ölçümü, abdominal cilt alt› ya¤
dokusuyla visseral ya¤ dokusunun kitlesel
büyüklü¤ü hakk›nda bir fikir vermektedir.
Metabolik bozukluklarla do¤rudan alakal›
visseral ya¤ dokusu genifllemesi hakk›nda
net bir bilgi elde edilememektedir. Ancak
trunkal cilt alt› ya¤ dokusunun da insülin
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direncinin kuvvetli belirleyicisi olabilece¤i-
ne yönelik kuvvetli kan›tlar mevcuttur.2

Metabolik komplikasyonlar› olan obez-
lerde ›l›ml› bir kilo kayb› bile morbidite ve
mortalitede azalmalara neden olabilmekte-
dir. Fakat metabolik komplikasyonlar› ol-
mayanlarda, idamesi yap›labilmekte olan
kilo kayb›n›n faydal› oldu¤una dair net bil-
giler mevcut de¤ildir. Bununla beraber,
morbid obezlerde eklem bozukluklar› ve t›-
kay›c› uyku apnesi gibi ciddi sorunlar da
geliflece¤inden metabolik zorlay›c› neden-
ler olmasa bile kilo kayb›na yönelik ›srarc›
olmak gereklidir. Sorun, bugün için geçerli
olan VK‹ eksenli kilo fazlal›¤› ve metabolik
bozukluklar aras›nda kurulmaya çal›fl›lan
iliflkinin geçerlili¤i konusundaki flüpheler-
dir. Bu nedenle, bel çevresi ölçümlerini zo-
runlu görmeyen ATP III ölçütleri yerine
IDF’nin bunu zorunluluk olarak gören tari-
fini kabul etmek daha do¤ru yaklafl›m ola-
cakt›r. Bu flekilde metabolik sendromun vü-
cutta total ya¤ artmas›yla de¤il adipoz do-
kunun lokalizasyonundan kaynaklanan
fonksiyon kusurlar›n›n sonunda geliflmekte
oldu¤unun klinik do¤rulamas›n› yapabili-
riz.5 Bu nedenlerle, ya¤ hücresinin karakte-
ristik özelliklerinin, da¤›l›m›n›n ve bunla-
r›n metabolik düzenlemelerdeki rolünün
ele al›nmas› metabolik sendromun tart›fl›l-
mas›nda merkezi öneme sahiptir. 

Metabolik Aç›dan Ya¤ Hücresinin 
K›sa Biyolojisi

Memelilerde ya¤ dokusu vücudun de¤iflik
bölgelerine genifl bir da¤›l›m gösterir. En
yayg›n yerleflim flekli adale ve dermis ara-
s›nda, gevflek ba¤ dokusu içinde cilt alt› ya¤
dokusu olarak adland›r›lan biçimidir. Fakat
adipoz spesifik ya¤ depolar› kalp, böbrek-
ler ve di¤er iç organlar çevrelerinde de ola-
bilmektedir. Son y›llarda yap›lan çal›flmalar
ya¤ dokusunun homojen bir organ olmad›-
¤›n› ortaya koymaktad›r. Ya¤ dokusu depo-
suna özgün metabolik profildeki de¤ifliklik-
ler obezite ve buna iliflkin komplikasyonla-

r›n belirleyicisi olmaktad›r. Vital organlar›n
çevresindeki ya¤ dokusunun mekanik des-
tek sa¤lama fonksiyonlar›na ilaveten, acil
yak›t ihtiyaçlar›na karfl› yerel metabolik rol-
lerinin oldu¤u da art›k kabul edilmektedir.
Asl›nda ya¤ hücrelerinin hormonal (örne-
¤in, insülin) ve sempatik sinir (örne¤in, ad-
renerjik) stimülasyonlara uygun cevab› ve-
rebilecek flekilde moleküler ve biyokimya-
sal donan›mlara sahip olduklar› anlafl›lm›fl-
t›r.6

Normal enerji homeostaz› için ya¤ de-
polanmas›yla enerji kullan›m› aras›nda bir
dengenin varl›¤› gereklidir. Bunun için sa-
y›s› bir milyar dolaylar›nda olan ya¤ hücre-
sine sahip ya¤ organ›n›n (vücudun en bü-
yük endokrin ünitesi) garantörlü¤üne ihti-
yaç vard›r.7 Afl›r› beslenmeye sekonder ya¤
dokusu kitlesindeki art›fl tek bafl›na obezite-
ye iliflkin periferal insülin direnci ve meta-
bolik bozulmalardan sorumlu tutulamaz.
Zira ya¤ dokusu gelifliminin bozuklu¤u ile
giden hayvan modellerinde periferal insü-
lin direnci geliflmektedir. Periferal cilt alt›
ya¤ dokusunun olmas› gereken bölgelerde-
ki yetersizli¤i ile giden lipodistrofik bozuk-
luklarda, periferal efektör organlarda (kara-
ci¤er, adale ve pankreas gibi) lipidbirikimi-
ne ba¤l› geliflen lipotoksisite fliddetli perife-
ral insülin direnci ve komplikasyonlar›n›
oluflturmaktad›r.8 Lipodistrofi anormal ve-
ya dejeneratif ya¤ dokusuyla karakterize
olup parsiyel/lokalize ya da jeneralize ola-
bilir. Genetik veya akkiz bafllang›çl› hetero-
jen bir bozukluk olan lipodistrofinin detay-
l› patojenezi çok net de¤ildir.9 Bu aç›klama-
lar enerji fazlal›¤›yla bafl edebilmek için li-
pidi sa¤l›kl› depolayabilecek bir organ ge-
reksinimini ortaya koymaktad›r. 

Termodinamik aç›dan bak›ld›¤›nda, g›-
da al›m› ile enerji harcanmas› aras›ndaki
enerji birikimi yönündeki dengesizli¤in
obezitenin haz›rlay›c›s› olabilece¤ine kim-
senin itiraz› olmayacakt›r. Sorun olan hu-
sus ya¤ dokusunun depolama kapasitesi-
nin s›n›rl› veya daha önceden k›s›tlanm›fl
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oldu¤unu kestirebilmekte yatmaktad›r.
Çünkü genel kanaat normal ya¤ dokusu-
nun afl›r› beslenmeye uyum göstererek pa-
sif olarak geniflleyebilme özelli¤ine sahip
oldu¤u fleklindedir. Ancak son y›llarda ya-
p›lan çal›flmalar, yeni adipozit proliferas-
yon ve matür adipozitlerin geliflimiyle gi-
den ya¤ dokusu genifllemesinin s›n›rl› ve
enerji gereksinimi gösteren karmafl›k bir ge-
netik kontrol gerektirdi¤ini ortaya koymak-
tad›r.10

Neticede yetersiz fonksiyon gösteren,
bir baflka deyimle disfonksiyonel adipoz
doku metabolik hastal›klar›n oluflumuna
iki yolla kat›l›r: 1) trigliseridlerin yetersiz
depolanmas›yla dolafl›mdaki lipidlerin art-
mas› ve ya¤ depolama kapasitesi olmayan
dokularda ya¤ depolanmas›; 2) adipokin ve
hormonlardaki anormal sekresyon. Bu iki
mekanizma bir yerde birlikte hareket edi-
yor olsalar bile farkl› çal›flarak da metabolik
bozulmalara neden olabilirler (fiekil 1). 

Ya¤ depolanmas›ndaki bu aç›k özelli¤i-
ne ilaveten, ya¤ dokusu sistemik glukoz ho-
meostaz›nda da önemli rol oynar. Metabo-
lizma söz konusu oldu¤unda, ya¤ dokusu-
nun esas›nda oldukça karmafl›k bir yap›
gösterdi¤inin bir di¤er kan›t› da glukoz bi-
yokimyas›yla olan iliflkisinde gözlenmekte-
dir. Glukozun h›zland›r›lm›fl tafl›y›c›lar›

olan GLUT’lar›n 14 eleman›ndan sekiz ka-
dar› ya¤ hücresinde gösterilmifltir. Böylece
glukoz farkl› tafl›y›c› proteinler arac›l›¤›yla
hücre içine tafl›nmaktad›r. Bunlardan en iyi
bilineni GLUT4’ün yeri farkl›d›r. ‹nsülin
arac›l›kl› glukoz tafl›y›c›s› olan GLUT4’ün
sadece ya¤ hücrelerinde tahrip edildi¤i
(GLUT4 knockout) farelerde, glukozun in-
sülin arac›l›kl› ya¤ hücresine tafl›namamas›
periferik insülin direnci ve glukoz intole-
rans›na neden olmaktad›r.11 Buradan anla-
fl›l›yor ki, glukozun ya¤ hücresince al›nma-
s›, vücudun tümü için karbonhidrat meta-
bolizmas› düzenlenmesinde ifllev görecek
adipozit kökenli sinyal moleküllerinin (adi-
pokinler) devreye girmesi gerekmektedir.
Bu gözlemlerin sonunda, ya¤ dokusunun
kapasitesinde s›n›rlanma olmas› ve ya¤
hücresi fonksiyonlar›ndaki bozulmalar
obezite ve insülin direnci aras›ndaki iliflki-
de önemli roller oynamaktad›r (fiekil 1).

Bu aç›klamalar ›fl›¤›nda kronik enerji-
den yo¤un beslenme durumunda, e¤er ya¤
dokusu kapasitesi yeterli de¤ilse, depolana-
mayan besleyici enerji karaci¤er ve adale
gibi di¤er organlarda birikir. Uygun olma-
yan bu birikim bu organlardan beklenen
metabolik cevaplar›n verilmesinde yeter-
sizli¤e neden olur. Öte yandan afla¤›da ay-
r›nt›lar›na de¤inilece¤i gibi, ya¤ dokusunda
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afl›r› depolama, adipozitten salg›lanacak
olan adipokinlerde miktar ve kalite de¤iflik-
liklerine neden olur. Bunlar neticede lokal
ve sistemik insülin duyarl›¤› de¤ifliklikleri-
ne sebep olur.12

Geçen 10 y›l içerisinde ya¤ hücresinin
(adipozitin) fizyolojik ve patofizyolojik
fonksiyonlar›na iliflkin görüfllerimiz nere-
deyse tamamen de¤iflmifltir. Bir zamanlar
düflünüldü¤ü gibi, fazla enerjiyi trigliserid
olarak depolayan pasif tipte bir destek do-
kusu olma yerine, ya¤ dokusunun nöro-en-
dokrin, immün ve metabolik sinyallemeleri
aktifçe destekleyen gerçek bir endokrin or-
gan oldu¤u düflünülmektedir. Öncül ya¤
hücreleri (preadipozit) ve eriflkin ya¤ hüc-
relerinin adipokin olarak adland›r›lan sek-
retuar ürünleri enerji homeostaz›, ifl-
tah/doygunluk, üreme, insülin duyarl›¤›,
nöro-endokrin, endotelyal, immünolojik,
hematolojik, anjiyogenetik ve vasküler
fonksiyonlar üzerine endokrin, parakrin ve
otokrin etkiler göstermektedir.3

Adipozitler, kondrogenik, miyogenik,
osteogenik ve adipogenik farkl›laflabilme
yetenekleri olan pluripotent mezenkimal
hücrelerden köken al›rlar. Olgun adipozit-
lere farkl›laflmalar› oldukça kontrollü basa-
maklar› takiben geliflmektedir. Burada, baz›
metabolik ya¤ dokusu fonksiyon kusurla-
r›nda etkileri ortaya konmufl de¤iflik trans-
kripsiyon faktörleri oldukça etkin görevler
yaparlar. Kar›fl›k bir sürecin sonunda erifl-
kin ya¤ hücresi lipid damlac›klar› biriktirip,
oldukça özellikli leptin, adiponektin, rezis-
tin gibi bir dizi farkl›lafl›m belirleyicilerini
(marker) yap›p salg›lar. Bu moleküller sa-
dece enerji, glukoz ve lipoprotein metabo-
lizmas›n› düzenlemekle kalmazlar, ayn› za-
manda ya¤ dokusunun pro- ve anti-infla-
matuar arac›lar› olarak da ifllev görürler.13

Ya¤ dokusu esasen ya¤ hücrelerinden
oluflmakla beraber makrofajlar ve stromo-
vasküler kompart›man›n di¤er hücreleriy-
le, zengin bir damar a¤› ve sinirsel inner-
vasyona sahiptir. Ya¤ dokusu kan damarla-

r› ve makrofajlar› obezitede artarlar. Bu
aç›klamalarla beslenmenin kontrolü, adipo-
zitin yaflam süresi ve metabolik sendromun
gelifliminde art›k önemi iyice anlafl›lmaya
bafllam›fl olan ve geniflçe tart›fl›lacak olan
inflamatuar sürecin önemine girifl yap›lma-
ya çal›fl›lm›flt›r.14

G›dan›n bol al›nd›¤› dönemlerde, insü-
lin, glukoz ve di¤er besleyiciler karaci¤erde
lipid sentezini ve ya¤ hücrelerinde bunlar›n
depolanmas›n› uyar›rlar. Tersine açl›k gli-
kojen, lipidler ve proteinin sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, kontur-düzenleyici
hormonlar olan glukagon, adrenalin ve gli-
kokortikoidler arac›l›¤›yla parçalanmas›na
neden olur. Bu süreçlerde temel amaç baflta
beyin olmak üzere vital organlara sabit bir
glukoz ak›fl›n› sa¤layabilmektir. Ya¤ doku-
sundan serbestleflen ya¤ asitleri adale, kara-
ci¤er ve di¤er periferal organlar için bir ya-
k›t temin ederken, açl›k durumlar›nda be-
yin kullan›m› için de keton maddelerin olu-
flumuna destek sa¤larlar.15

Ya¤ dokusu a¤›rl›¤›n›n yaklafl›k
%80’ini lipid oluflturur. Depolanan lipidin
de %90’n›n› trigliserid (TG) teflkil eder. De-
polanan trigliseridlerin adipozitlere özgün
lipazlar arac›l›¤›yla serbest ya¤ asidi (SYA)
ve gliserole hidroliziyle aç›¤a ç›kan SYA’le-
ri adipozitten sekrete edilirler. Ya¤ dokusu
açl›k durumunda temel yak›t olan ya¤ asit-
lerinin dolafl›ma serbestleflmesini gerçeklefl-
tiren majör bir sekretuar organd›r. Fonksi-
yon kusuru gösteren adipozitlerden afl›r›
miktarlarda sal›nan SYA’lerinin dolafl›mda
artmas› ya¤ dokusu d›fl›ndaki (ektopik) kro-
nik birikimine neden olur. Bu ektopik ya¤-
lanma adale ve karaci¤erde olursa insülin
direncine, pankreasta olursa lipotoksik sü-
reçler sonras›nda insülin yap›m bozuklu¤u-
na ve dolay›s›yla tip 2 diyabet geliflimine yol
açar (fiekil 2). Dolafl›mda artan SYA’leri hi-
pertansiyon için de ba¤›ms›z bir risk faktörü
oluflturur ve di¤er mikrovasküler disfonksi-
yonlara sebep olur. Son olarak artan açl›k ve
postprandiyal SYA’leri hipertrigliseridemi,
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düflük HDL, ufak ve yo¤un LDL gibi anor-
mal lipoprotein özellikleriyle giden metabo-
lik sendromun tipik dislipidemi tablosunun
oluflumunun haz›rlay›c›s›d›rlar.16

SYA metabolizmas› ya¤ hücresi triglise-
ridini hidroliz eden hücre içi hormon sensi-
tif lipaz (HSL) ile adipozit d›fl› trigliseridi
hidrolize eden ve ya¤ hücresince sekrete
edilen lipoprotein lipaz (LPL) aras›ndaki
dengeyle belirlenir (fiekil 2). HSL aktivitesi
α-adrenerjik stimülasyonla art›p insülinle
azal›rken, LPL aktivitesinde tersine bir etki-
lenim söz konusudur. Bu yüzden insülin
direnci durumunda HSL ve LPL cevab›nda
bozulmalar sonucunda, hücre içi ve hücre
d›fl› trigliserid hidrolizlerinde azalmalara
ba¤l› olarak özellikle postprandiyal dolaflan
SYA ve trigliserid düzeylerinde art›fllar
meydana gelir.17 Ya¤ hücrelerinden sal›nan
enzim LPL, dolafl›mdaki trigliseridleri
SYA’lerine parçalay›p sonra ya¤ hücrelerin-
de birikimini sa¤lar. Dokudan ayn› zaman-
da kolesterol, prostaglandinler ve retinol
gibi di¤er lipid parçac›klar› da sal›n›r. Ko-

lesterol ve retinol dolafl›mdan çekilerek do-
ku içinde depolan›r.17

11-dehidroksikortikosteronun, kortikos-
teron’a 11β-hidroksisteroid dehidrogenaz
(11-β-HSD) tip 1 enzimi arac›l›¤›yla aktivas-
yonu gibi steroid hormon dönüflümleri ya¤
hücrelerinde yap›labilmektedir. Transgenik
ya¤ dokusunda 11-β-HSD-1 aktivite art›fl›
metabolik sendrom komponentlerinin olu-
flumuna neden olmaktad›r. Afl›r› 11-β-HSD-
1 yapan transgenik fare modellerinde ya¤
dokusundan aktif kortizol yap›m› %30 ora-
n›nda artm›flt›r. Bunlarda plazma glukokor-
tikoid seviyeleri artmad›¤› halde regülasyo-
nu bozulmufl 11-β-HSD-1 karaci¤erde akti-
vite düflüklü¤üne, ya¤ dokusunda aktivite
art›fl›na sebep olmaktad›r. Bu farelerin vis-
seral ya¤ dokusu adipozitleri kontrol fare-
lerinkine göre üç misli daha fazla ya¤ depo-
lamaktad›r. Hiperfajik, hiperglisemik ve hi-
perinsülinemik bulunmufllard›r. Leptin se-
viyeleri artm›fl ve adiponektin konsantras-
yonlar› azalm›flt›r.18 Bu klinik ve biyokim-
yasal göstergeler insan metabolik sendro-
munu taklit etmektedir.

Bölüm 6: Metabolik Sendrom ve Ya¤ Dokusu 53



Adipozitlerin enerji homeostaz›, insülin
sensitivitesi, nöroendokrin, kardiyovaskü-
ler ve immün sistem düzenlemelerine salg›-
lad›klar› arac› hormonlarla aktif olarak ka-
t›ld›klar› belirtilmiflti. Bu adipokinlerin me-
tabolik sendrom aç›s›ndan önemli olanlar›-
na k›saca de¤inelim (fiekil 3).

LEPT‹N

1994 y›l›nda keflfedildi. Homozigot leptin
gen mutasyonlu insanlarda anormal bir aç-
l›k hali, erken morbid obezite, fliddetli insü-
lin direnci, steatozis, hipotalamik hipogo-
nadizm gibi çeflitli nöro-endokrin defektler
ve immün süpresyon durumu tespit edil-
mifltir. Leptin esas olarak ya¤ dokusunda
yap›l›r. Leptin konsantrasyonu vücut ya¤
miktar›yla pozitif bir ilgileflim gösterir. ‹n-
sülin, glikokortikoid, tümör nekroz faktör
(TNF)-β ve interlökin (IL)-6 gibi sitokinler
leptin düzeyini art›r›rken, so¤uk ve adre-
nerjik stimülasyon bunu azalt›r.19

Al›nan kalorinin eksilmesi leptin kon-
santrasyonunu vücut ya¤›ndaki eksilme-
den orant›s›z biçimde azalt›rken, beslenme-
nin akabinde kan seviyesi saatler içinde
tedrici bir art›fl gösterir. Beslenmenin dina-
mikleri aç›s›ndan leptin, insülin ve muhte-
melen glukozla yak›n bir iliflki gösterir.13,19

Leptin cilt alt› ya¤ dokusunda, omental
ya¤ dokusundan daha fazla bulunur. Ka-
d›nlarda plazma leptin konsantrasyonu da-
ha fazlad›r. Ya¤ hücresinin büyüklü¤ü ile
leptin sentezi aras›nda iliflki vard›r. Büyük
ya¤ hücreleri küçük olanlardan daha fazla
leptin içerir.20

Leptin reseptörü (LR) klas 1 sitokin aile-
sinden olup, en az befl leptin reseptör izofor-
mu vard›r. LRa, en yayg›n olan “k›sa leptin
reseptörü” olup, hücre içi sinyallemeyi ya-
pabilecek sitoplazmik bölümü yoktur. Be-
yinde, özellikle kapiller endotelde yayg›n
bir da¤›l›m gösterir ve leptinin tafl›-
nmas›nda rol oynad›¤› düflünülmektedir.21

LRb β “uzun leptin reseptörü” hücre içi
sinyallemeyi gerçeklefltirir. Leptin, hipota-
lamus arkuat nükleusundaki LRb pozitif
nöronlar› do¤rudan etkileyerek nöropeptid
Y (NPY) süpresyonu ve β-melanosit stimü-
le edici hormon (β-MSH) uyar›lmalar›yla ifl-
tah› bask›lar. Konjenital ve açl›¤a ba¤l› lep-
tin eksikli¤i durumlar›nda NPY gibi ifltah›
uyaran nöropeptid düzeylerinde belirgin
art›fl olur. Bu durumlarda leptinin beyne
do¤rudan enjeksiyonu oluflan bu de¤iflik-
likleri geriye çevirir.22
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Düflük leptin düzeyinin nöroendokrin
aks ve metabolizmadaki bu güçlü etkilerine
karfl›, obezite gibi durumlardaki yüksek
leptin seviyelerine minimal cevap al›n›r.
Obezlerde yüksek seviyelerde görülen en-
dojen leptin düzeyinin ifltah› azalt›p, obezi-
teyi engelleyememesi “leptin direnci” olas›-
l›¤›n› düflündürür. Toplumda yayg›n olan
obezitenin poligenik karakterde olmas› ve
afl›r› beslenmeden ötürü ekzojen leptine ce-
vab› yetersiz olmaktad›r. Burada, kan beyin
bariyerinden leptinin yetersiz transportu
sonucu beyin parankimindeki hedeflerine
yetersiz ulafl›m› sorumlu gibi durmaktad›r.
Leptin rezistans› nöropeptid regülasyonu,
insülin ve ghrelin gibi periferik hormonla-
r›n, glukoz ve lipidler gibi metabolik yak›t-
lar›n kullan›m›nda s›k›nt›lar oluflturabil-
mektedir.23

Evrimci t›p yaklafl›m›ndan de¤erlendiri-
lecek olursa, leptin seviyesinin biraz düflük
gitmesi yönünde bir program›n varl›¤›n›
kabul etmek gerekir. Böylece g›da al›m›n›
ve enerji depolanmas›n› destekleyici e¤ilim,
olas› açl›k tehditlerine karfl› cankurtaran
olarak çal›flacakt›r.24 ‹nsan evriminin binler-
ce y›ll›k geliflim sürecinde karfl›laflaca¤›
enerji eksikliklerine karfl› avantajl› olacak
bu durum, modern toplumlarda yaflan›lan
obezite, diyabet epidemileriyle di¤er
komplikasyonlar için bir zemin haz›rlam›fl
gibi durmaktad›r.

Leptin trigliseridin ya¤ dokusu d›fl›nda
depolanmas›n›n engellenmesinde önemli
etkiler gösterir. fiiflman olmayan sa¤l›kl› ki-
flilerde leptin adale ve karaci¤erde kritik bir
enerji alg›lay›c›s› olan AMP ile aktive olan
protein kinaz›n (AMPK) aktivasyonuyla
do¤rudan olmayan bir yolla etkili oldu¤u
düflünülmektedir. AMPK ya¤ asidi sente-
ziyle ilgili yolaktaki temel enzimleri inhibe
ederken, dolayl› da olsa mitokondride ya¤
asidi oksidasyonunu art›r›r. Bu flekilde lep-
tin karaci¤er ve adale gibi metabolik efektör
sistemlerde trigliserid birikimini s›n›rlar.25

Leptin pankreas β-hücre fonksiyonu ve
insülin duyarl›¤›n› do¤rudan düzenler.
Leptin reseptörünün beyinden kald›r›lmas›
insülin direnci ve diyabete neden olurken,
hipotalamik düzeyde leptin etkinli¤inin
sa¤lanmas› insülini azalt›rken, glukoz dü-
zeyini de normallefltirir.26

Leptin ve insülin endokrin sistemde de-
¤iflik boflluklar› doldururlar. Her ne kadar
leptin çeflitli sistemik süreçlerde etkin roller
alsa da, leptinin primer görevi, beyinde g›-
da al›m›n› bask›lamak ve net katabolik etki-
si olan bir peptid olarak negatif döngülü
(feedback) bir sinyal oluflturarak adipozite-
nin (ya¤lanma) s›n›rlanmas›d›r.25,26

Kan bas›nc› regülasyonu aç›s›ndan ba-
k›ld›¤›nda, leptin dengeleyici bir etkiye sa-
hiptir. Bu denge sempatik aktivasyonla ar-
tan presör cevapla, nitrik oksit (NO) arac›-
l›kl› depresör etkinin ayarlanmas› fleklinde
olmaktad›r. Bu yüzden leptin, nörojenik
konstrüktör faktörler ve NO-arac›l›kl› da-
mar geniflletici etkileri aras›nda ayn› anda
düzenleyicilik yaparak vasküler tonusun
kontrolünde ifllev görmektedir. Böyle bak›l-
d›¤›nda leptin obezitede artm›fl hipertansi-
yon ve kardiyovasküler mortaliteden so-
rumlu faktörlerden biri olma özelli¤ini tafl›-
maktad›r.27

Art›k iyice anlafl›lmaya bafllanm›flt›r ki
leptin immünite üzerinde etkin bir rol oy-
namaktad›r. Uzam›fl açl›k ve kalori eksil-
melerinde fare immün sistemi bask›lan-
maktad›r. Bunlara d›flar›dan leptin uygu-
land›¤›nda bask›lanma düzelmektedir.28

Leptinin ‹mmün Cevaplardaki Bilinen 
Do¤rudan Etkileri fiunlard›r:

1. Makrofaj ve monositlerde çeflitli pro-inf-
lamatuar sitokinler, NO ve prostaglan-
dinlerin sentezini uyar›p fagositik fonk-
siyonlar› destekler.

2. Makrofajlarda IFN-β arac›l›kl› NO sen-
taz yap›m›n› art›r›r.

3. Kemotaksis ve nötrofillerden reaktif ok-
sijen moleküllerinin sal›n›fl›n› art›r›r.
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4. Natural killer (NK) hücrelerinin aktivas-
yon ve sitotoksisitesini art›r›r.

5. IL-10 düzeyini azalt›p, IL-12 ve TNF-α
düzeylerini art›rarak CD4+ T hücreleri-
nin proliferasyonunu destekler.

6. T hücresi dengesini düzenler. Böylece
TH1 cevab›n› art›r›c› yönde çal›fl›r.28, 29, 30

Adiponektin

Adiponektin de esas olarak ya¤ hücrelerin-
ce sentezlenen bir proteindir. Leptinle k›-
yasland›¤›nda dolafl›mda çok yüksek kon-
santrasyonlarda bulunur.31 Leptinin tersine
obezitede azal›r. Kan glukoz ve insülin dü-
zeyi ile tersine bir iliflki gösterir. Farelerde
adiponektin geninin ablasyonu insülin di-
renci, glukoz intolerans›, dislipidemi, vas-
küler zedelenme ve ateroskleroza artm›fl
hassasiyet oluflturmufltur.31,32 Adiponektin
verilmesi ya¤ asidi oksidasyonunda art›fla,
glikoneogenezin bask›lanmas› ve makrofaj
fonksiyonlar›ndaki düzelmelere neden
olur.33 Adiponektin bu etkilerini insülin re-
septör fosforilasyonu, AMPK aktivasyonu
ve inflamatuar transkripsiyon faktörü NF-
κB üzerinden yapmaktad›r.34 Tiazolidindi-
on grubu ilaçlar›n insülin duyarl›l›¤›nda
art›fl oluflturan farmakolojik etkileri esasen
adiponektin üzerinden sa¤lanmaktad›r.32,

34

Adiponektin, damar endotelini kendi
içinde bulunan veya di¤er vasküler yap›lar-
dan gelecek aterojenik inflamasyon yarat›c›
etkilere karfl› güçlü bir anti-aterojenik fak-
tör olarak korur. Monositlerin endotele
adezyonunu engeller, adezyon molekülleri-
nin senteziyle TNF-α ve NF-κB yap›m›n›
azalt›r. Adiponektin düzeyindeki eksilme-
ler, zedelenmeye cevaben vasküler düz
adale hücresi proliferasyonunda art›fl, ser-
best ya¤ asidi düzeylerinde yükselme ve in-
sülin direncinin geliflimine neden olur. Me-
tabolik sendromda görülen azalm›fl adipo-
nektin düzeyleri pro-diyabetik ve pro-ate-
rogenik etkileriyle obezite ve inflamasyon

aras›ndaki ba¤›n teflkilinde rol oynamakta-
d›r.35

Adiponektin neredeyse leptinle beraber
bulunmas›na ra¤men obezite ve obeziteye
efllik eden hastal›klarla iliflkisi sonraki y›l-
larda anlafl›lm›flt›r. Art›k kardiyovasküler
hastal›klar, tip 2 diyabet, metabolik sen-
drom ve romatoid artrit gibi inflamatuar
komponentleri olan hastal›klarla olan iliflki-
si gün geçtikçe netlik kazanmaktad›r.36

Adiponektin apoptotik hücrelerin fagosito-
zunu desteklemektedir. Apoptotik art›kla-
r›n inflamasyon ve immün sistem disfonk-
siyonuna neden oldu¤u bilindi¤inden, hi-
poadiponektineminin inflamasyonla iliflkili
bozukluklara bir baflka aç›dan zemin haz›r-
lad›¤› düflünülmektedir.37

Enteresan olarak obezite ve vasküler
hastal›klardaki protektif etkilerine karfl›n
adiponektin iskelet eklemlerinde pro-infla-
matuar roller üstlenip matriks hasar›na yol
açmaktad›r. Romatoid artritli hastalarda
plazma adiponektin düzeyi sa¤l›kl› kon-
trollerden daha yüksektir. Adiponektindeki
bu art›fl, leptinin iyi bilinen pro-inflamatuar
etkilerini karfl› koyup TNF-α, IL-6 ve CRP
yap›m›n› azaltmaya yönelik bir giriflim ola-
rak yorumlanmaktad›r.38

Rezistin

Dimerik bir protein olup ismini farelerde
aflikâr bir insülin rezistans› oluflturmas›n-
dan almaktad›r. Rezistin adipozitler, mak-
rofajlar ve baz› di¤er hücrelerde tespit edil-
mifltir. ‹nsülin direnciyle kemirgenlerde
gösterilen iliflki insanlarda tam olarak do¤-
rulanamam›flt›r.39 Bununla beraber rezistin
düzeyi beslenme durumu ve hormonal et-
kileflimlere aç›k bir de¤iflkenlik göstermek-
tedir.40

Rezistinin insan inflamatuar durumla-
r›nda art›fl› mononükleer hücrelerden sek-
resyonunun artt›¤›n› düflündürmektedir.
T›kay›c› uyku apne bozuklu¤unda adezyon
molekülleri ve aterosklerotik hastalarda
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inflamasyonun di¤er belirleyicileri ile rezis-
tin seviyeleri korelasyon gösterir.41 ‹nsan
periferal kan mononükleer hücrelerinde IL-
6 ve TNF-β uyar›lmalar› rezistin yap›m›n›
art›r›rken, bu uyar›lar adipozitlerde ya etki
göstermez ya da yap›m› azalt›r.42

Rezistin vasküler endotelyal hücrelerde
endotelin 1 sal›n›fl›n› ve adezyon molekül-
leriyle makrofaj kemoatraktan protein-1
(MCP-1) yap›m›n› art›r›r. Fare ateroskleroz
modellerinde sklerotik lezyonlarda, lezyo-
nun fliddetine paralel olarak rezistin mikta-
r› art›fl gösterir.43

Adipozit Kökenli Sitokinler

TNF-α

TNF-α esasen makrofajlardan sekrete edi-
len bir akut faz sitokinidir. Lokal sal›nd›-
¤›nda bölgesel enfeksiyonun kontrolünü
amaçlayan bir inflamatuar cevab› körükler.
Ancak sepsiste oldu¤u gibi sistemik sal›n›-
m› durumunda sistemik inflamatuar cevap
sendromunun (SIRS) temel mediyatörü ola-
rak ifllev görür.44 TNF-α ilk baflta kafleksi
oluflturan bir faktör olarak tan›mlanm›fl ve
bu yüzden de kaflektin olarak adland›r›l-
m›flt›r. Hayvan obezite modellerinde önemi
iyice anlafl›lm›fl olmas›na karfl›n insandaki
önemi halen tart›flmal›d›r.45

15 y›l önce G. Hotam›fll›gil ve arkadaflla-
r›n›n obez farelerde TNF-α aktivasyonunun
art›fl›n› göstermeleri obezite ve diyabet ile
kronik inflamasyon aras›ndaki var olan ilifl-
kinin ilk aç›k kan›t› olarak bir dönüm nok-
tas› olmufltur.46 Obez ya¤ dokusunda TNF-
α genetik ifadesi artm›flt›r. Obezitede bu si-
tokin seviyesinin artm›fl olmas› paradoksik
görünse de, kafleksi ve obezitenin her ikisi-
nin de inflamatuar süreçler olmas›yla bu
mediyatörün her iki süreçte de rol oynama-
s› sürpriz olarak karfl›lanmamal›d›r.47 Ke-
mirgenlerde insülin sinyalizasyonu üzerine
negatif etkisi vard›r. TNF-α insüline duyar-
l› glukoz tafl›y›c›s› olan GLUT-4 genetik ak-
tivasyonunu bozar. Obez fare modellerinde

TNF-α fonksiyonunun engellenmesi insülin
duyarl›¤›nda ve glukoz homeostaz›nda dü-
zelmelere neden olur ki, bu da obezitede in-
sülin etkisinin düzenlenmesinde inflamatu-
ar cevab›n kritik önemini göstermektedir.48

Romatoid artrit gibi inflamatuar hastal›k-
larda kullan›lan anti-TNF-α tedavileri, in-
sanlardaki insülin duyarl›l›¤› üzerine TNF-
α’n›n rolünü ortaya koyan sonuçlar sa¤la-
m›fllard›r.49

‹nterlökin-6

IL-6, akut faz reaktan› olarak lenfositler ve
makrofajlar gibi çeflitli immün hücrelerden
sal›narak dolafl›mda yer alan bir pro-infla-
matuar sitokindir. Travma, enfeksiyon ve
di¤er stres durumlar›nda C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A (SAA) ve fibrinojen
gibi de¤iflik akut faz proteinlerinin yap›m›-
n› uyararak farkl› inflamatuar kaskadlar›n
iflleyifline önemli katk›lar sa¤lar. T hücresi
proliferasyon ve NK hücrelerinin aktivas-
yonuna neden olur.50 IL-6’n›n doku ve se-
rum konsantrasyonlar›nda yafllanmayla be-
raber görülen art›fl,51 yafllanmaya efllik eden
insülin direnci, osteoporoz ve Alzheimer
hastal›¤› gibi sorunlar›n ortaya ç›kmas›nda
rol oynar.52 Di¤er sitokinlerin aksine IL-6
inflamatuar olmayan koflullarda ya¤ doku-
sundan bol miktarlarda yap›lmaktad›r.53

Leptin gibi adipoz doku kökenli IL-6 kon-
santrasyonlar› VK‹ ile pozitif ilgileflim gös-
terir ve kilo kayb›yla azal›r.54 Serum leptin
konsantrasyonuyla, IL-6 düzeyleri aras›nda
vücut ya¤lanmas›n›n iflareti olabilecek bir
uyum söz konusu gibi durmaktad›r.54

Abdominal Obezite ve 
Metabolik Sendrom

Cilt alt› veya periferik ya¤ dokusu total ya¤
kitlesinin %80’ini teflkil eder. Toplam ya¤›n
%20’sini oluflturan visseral ya¤ intraperito-
neal (omental, mezenterik ve umblikal
ya¤), ekstra-peritoneal (peripankreatik ve
perirenal) ve intrapelvik (gonadal, epidi-
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dim ve ürogenital) ya¤ bölgelerinden olufl-
maktad›r. Bu farkl› ya¤ depolar› genetik
olarak tayin edilmifl de¤iflik hücre reseptör-
leri, farkl› ya¤ metabolizmas› enzimleri, bi-
yoaktif moleküllerin yap›m›ndan sorumlu
farkl› genetik düzenlemelere sahiptirler.
Periferal cilt alt› ya¤ dokusu ile k›yasland›-
¤›nda visseral ya¤ dokusu deposu daha
ufak olmas›na karfl›, insülin direnci, tip 2
diyabet ve kardiyovasküler hadiselerle be-
lirgin bir ilgileflim göstermektedir. Benzer
flekilde metabolik sendromun komponent-
leri ve klinik sonuçlar›yla ile visseral ya¤-
lanma aras›ndaki etkileflim de oldukça dik-
kat çekici bulunmufltur.55

Visseral ya¤ dokusunun artmas›, lipoliz-
le serbestleflen ya¤ asitlerinin do¤rudan por-
tal ven arac›l›¤›yla karaci¤ere naklini h›zlan-
d›r›r. Portal ven hepatik kan ak›m›n›n yakla-
fl›k %80’ini sa¤lar. Karaci¤ere artan miktar-
larda gelen SYA’leri, insülinin hepatik
glukoz sal›n›m› üzerindeki bask›lay›c› etkisi-
ni bozar. Neticede karaci¤erden dolafl›ma
olan kontrolsüz bir fleker deste¤i özellikle aç-
l›k kan flekeri yükselmelerine neden olur.56

Visseral ya¤ ayr›ca, TNF-α, MCP-1 ve
rezistin gibi önemli pro-inflamatuar adipo-
kinlerin salg›land›¤› önemli bir kaynakt›r.
Bunlar›n karaci¤ere transferiyle akut faz re-
aktanlar›n›n yap›m› artar.57 Visseral ya¤ do-
kusunun bir nevi özelleflmifl immun doku
gibi hareket etmesi kronik persistan pato-
jenlerin yerleflim yeri olabilece¤ini düflün-
dürmektedir. Kronik enfeksiyonla indük-
lenmifl ya¤ hücresi immün aktivitesi sonu-
cunda hipertrofik ve artm›fl sekretuar özel-
likleriyle visseral ya¤ dokusunun metabo-
lik sendroma neden olabilece¤i spekülasyo-
nu yap›lm›flt›r.58

Ya¤ Dokusu ‹nflamasyonu ve 
Metabolik Sendrom

Metabolik sendromla kronik sistemik infla-
masyon aras›ndaki iliflkinin detaylar›na gir-
meden innat (do¤ufltan) immünitenin öne-

mine de¤inmekte yarar olacakt›r. ‹nnat im-
mün sistem mikrobik, kimyasal, fiziksel ve
psikolojik zedelenmelere karfl› vücudun bi-
rinci basamak savunma hatt›n› oluflturur.
Bu sistem arac›l›¤›yla gelifltirilen çeflitli re-
aksiyonlar oluflan hasar› tamir edip, tehdit-
lerden uzaklaflt›rarak ya da izole ederek bo-
zulan homeostaz› yeniden sa¤lar. ‹nnat im-
münitenin sistemik komponenti veya siste-
mik inflamasyon “akut faz cevab›” olarak
bilinir. Burada organizmaya yay›lm›fl, mak-
rofajlar, adipozitler ve endotelyal hücreler
gibi hata tarama yetenekleri olan gözcü
hücreler özelleflmifl reseptörleri arac›l›¤›yla
çevresel tehditleri alg›layarak IL-6 ve TNF-
α gibi proinflamatuar sitokinler salg›larlar.
Bu tür sitokinler karaci¤erden akut faz pro-
teinlerinin yap›m›n› uyar›rlar. Akut faz
proteinleri, zedelenmeler sonucu geliflen
inflamasyonlarla plazma konsantrasyonlar›
de¤iflen ve bu yüzden “inflamatuar belirle-
yiciler (marker)” olarak da adland›r›lan bir
grup proteinlerdir. Akut faz proteinlerinin
ço¤u metabolik sendromun bileflenlerinde-
ki art›fla tedrici bir yükselmeyle efllik eder-
ler.59

Obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabet
anormal sitokin yap›m›, artm›fl akut faz re-
aktanlar› ve inflamatuar yollar›n aktivasyo-
nuyla giden düflük dereceli kronik infla-
masyon durumu olarak görülmektedir. Me-
tabolik sendromda sistemik inflamasyonun
orijini ile ya¤ dokusu aras›ndaki iliflki son
y›llarda ciddi tart›flma ve araflt›rma konusu
oluflturmufltur. Obez ya¤ dokusundan sal›-
nan IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinlerin ka-
raci¤erden CRP yap›m›n› art›rd›¤› net bir
flekilde ortaya konmufltur. TNF-α’n›n obez
ya¤ hücrelerinden sal›nd›¤› ve bunun infla-
matuar transkripsiyon faktörü NF-αB’yi ak-
tive etti¤i gösterilmifltir.58 Bu transkripsi-
yon faktörünün baflta ya¤ dokusu olmak
üzere di¤er metabolik olarak aktif periferal
organlarda (iskelet adalesi ve karaci¤er) inf-
lamatuar sürecin idamesine neden oldu¤u
anlafl›lm›flt›r.
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Ya¤ dokusu daha önce de tan›mland›¤›
gibi adipozitlere ilaveten pre-adipozitler,
fibroblastlar, dokuya yerleflik makrofajlar
ve vasküler elemanlardan oluflmaktad›r.
Makrofajlar›n inflamasyonun oluflumunda-
ki hayati önemleri iyi bilinmektedir, ancak
son çal›flmalar, adipozitlerin de önemli in-
trensek inflamatuar özelliklerinin oldu¤u-
nu ortaya koymaktad›r. Makrofajlar gibi
adipozitler enfeksiyöz ajanlara ve sitokinler
arac›l›kl› inflamatuar sinyallere oldukça
hassast›rlar.58 Bu hücreler reseptörleri ara-
c›l›¤›yla patojenler ve inflamasyonun varl›-
¤›n› kolayl›kla alg›lar ve sinyal yollar›n› ha-
rekete geçirerek çok say›da iltihap körükle-
yici sitokin ve akut faz reaktan›n›n devreye
girmesini sa¤larlar. Enfeksiyöz ve inflama-
tuar uyaranlara cevaben adipozitlerin salg›-
lad›klar› inflamatuar mediyatörlerin bir k›s-
m› flunlard›r: TNF-α, plazminojen aktivatör
inhibitörü (PAI)-1, IL-1α, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-5, makrofaj migrasyon inhibitör faktörü
(MIF), haptoglobin, komplemen faktörler
(B, D, C3), prostaglandin E2; leptin, adipo-
nektin ve rezistin gibi potansiyel inflamatu-
ar düzenleyiciler. Bunlar›n ço¤u otokrin ve
parakrin etki gösterseler de, sitokinlerin ba-
z›lar› sistemik inflamasyona önemli katk›-
larda bulunurlar.60

Neticede ya¤ dokusunun immün siste-
min etkin ve aktif bir parças› oldu¤unu dü-
flündürecek delilleri befl ayr› bafll›k alt›nda
özetleyebiliriz:

Adipozitler IL-6 ve TNF-α gibi pro-inf-
lamatuar sitokin ve MCP-1 gibi kemokinle-
rin etkin yap›m yeridirler. 

Adipozitler monosit ve makrofaj fonksi-
yonlar›yla, innat ve adaptif immünitenin
de¤iflik hedef hücrelerinde düzenleyici rol-
ler oynayan leptin, adiponektin ve rezistin
gibi adipokinlerin bol miktarlarda yap›ld›¤›
yerlerdir.

Pre-adipozitler makrofaj benzeri hücre-
lere dönüflebilirler ki bu da ya¤ dokusuyla
innat immün cevap aras›nda bir ba¤ olufltu-
rur.

Adipozitler, yeni tariflenen kompleman
ve adiponektin ile iliflkili, innat immüniteye
ait olan C1q/TNF ve C1qTNF-related pro-
tein süper ailesine ait molekülleri yapmak-
tad›rlar.

Pre-adipozitler ve adipozitler innat im-
münitenin elemanlar› olan Toll-like resep-
törlerin (TLR) genifl bir spektrumunu bar›n-
d›rmaktad›rlar.61,62

Normal koflullarda ya¤ dokusunda
makrofajlar hücre popülâsyonunun %5-
10’unu teflkil ederlerken, diyetle oluflan kilo
al›m› durumlar›nda, bu oran %60’lar› bula-
bilir. Genelde immün bir organ olarak dü-
flünülmeyen adipoz doku, obezite ile siste-
mik inflamasyon aras›ndaki bu do¤rudan
ba¤lant›lar sonras›nda immün veya infla-
matuar bir organ olarak düflünülmekte-
dir.61,63

Artm›fl ya¤ dokusu ile kazan›lan immün
ya da inflamatuar karakter, üç yolla idame
ettirilir: inflamasyon oluflturucu lipotoksisi-
te, di¤er organlarda inflamatuar ajanlar›n
sentezini uyaran faktörlerin salg›lanmas›,
yukar›da anlat›ld›¤› gibi inflamatuar ajanla-
r›n kendilerini do¤rudan salg›lamak. Bu
proinflamatuar adipokinler, metabolik sen-
dromun obezitesine efllik eden “düflük de-
receli inflamatuar durum” oluflumunun
önemli belirleyicilerindendir.64

Bu aflamada, immün özelli¤ini vurgula-
mak aç›s›ndan ya¤ dokusunun ayn› zaman-
da anti-inflamatuar faktörler de yapmakta
oldu¤unun belirtilmesi gerekir. Bunlardan
IL-1 reseptör antagonistleri, IL-1 reseptörle-
rine kompetitif olarak ba¤lan›rlar. IL-10,
proinflamatuar sitokinlerin yap›m›n› etkin
flekilde inhibe eder ve insülin sensitivitesi
üzerine oldukça faydal› etkiye sahiptir.65

Baz› tariflenmifl koflullar alt›nda, obezite
gibi di¤er tetikleyici faktörlerin bulunmad›-
¤› durumlarda tek bafl›na inflamatuar me-
diyatörler insülin direncine neden olabil-
mektedir. Bu tür gözlemler inflamasyonun
metabolik bozukluklar›n tetikleyicisi olabi-
lece¤ini aç›k bir flekilde düflündürmektedir.
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fiiddetli enfeksiyonlar, yan›k ve travma gibi
durumlar bu tür iliflkiler için iyi örnekler-
dir. Lipid ve glukoz gibi besleyicilerin yo-
¤un ve kronik tüketilmeleri durumunda
metabolik disfonksiyonlar›n geliflti¤i de ol-
dukça aç›kt›r.66 Burada organizman›n yak›-
t› olan makro besin fazlal›klar›yla tetikle-
nen inflamatuar cevap, metabolik düzenle-
meleri bozup daha fazla stres ve inflamas-
yona neden olarak, her türlü kritik hadise-
lerin nedeni olabilecek bir k›s›r döngünün
geliflimine sebep olmaktad›r. 

Sonuçlar

Giderek artan deliller adipozitler ve adipo-
kinlerin primer inflamatuar süreçlere kat›-
larak iç hastal›klar› üst ihtisas dallar›n› ilgi-
lendiren kronik dejeneratif hastal›klar›n bir
ço¤unun patojenezinde rol ald›¤›n› düflün-
dürmektedir. ‹nsülinin metabolik hastal›k-
lardaki önemi ve kronik enerjiden yo¤un
beslenme durumunda oluflan hücresel oksi-
datif strese karfl› tüm canl›larda evrimsel
olarak korunan bir savunma mekanizmas›
olan insülin direncinin gelifliminde ya¤ do-
kusunun önemi aflikârd›r.67 Bu ba¤lamda
metabolizmayla immünite aras›nda kurul-
maya çal›fl›lan iliflkilerin yürütülmesinde
ya¤ dokusunun aktif kat›l›mc› rolünü kabul
etmek durumunday›z. Dolay›s›yla tetikle-
yici faktör/faktörler taraf›ndan uyar›lm›fl,
özellikle visseral ya¤ dokusu inflamasyonu
olarak görülebilecek metabolik sendrom-
dan korunma ve tedavi konusunda yeni
yaklafl›mlar›n devreye sokulmas› gerek-
mektedir. 
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G‹R‹fi

Metabolik sendrom (MetS) paterninin kifli-
ler ve toplumlar aras›nda önemli farkl›l›k-
lar göstermesi, sendromun risk kompo-
nentlerinin genetik de¤iflkenlikler taraf›n-
dan belirlendi¤inin bir göstergesidir. Her
fazla kiloluda ve obezde MetS’in geliflmiyor
olmas› bunun önemli bir kan›t›d›r. Obezite-
de insülin direnci görülse bile, sendromda-
ki risk faktörlerinin a¤›rl›¤›n› insülin diren-
cine olan genetik yatk›nl›¤›n belirledi¤ini
söylemek daha do¤ru olur. Birçok çal›flma
obeziteyle metabolik sendrom komponent-
leri aras›ndaki iliflkiyi kurmufl ve bu ba¤›n
adipositlerden salg›lanan mediyatörlerden
kaynakland›¤›n› ortaya koymufltur.1

Obezitenin Tan›m› ve Ölçümü

Obezite ça¤›m›z›n pandemisini oluflturan
kronik bir hastal›kt›r. Vücuttaki ya¤ oran›-
n›n anormal art›fl› obezite olarak de¤erlen-
dirilmektedir. Beden kütle indeksi (BK‹) (kg
cinsinden a¤›rl›k/metre cinsinden boyun
karesi) obezitenin derecelendirilmesinde
kullan›lmaktad›r. Obezite, Dünya Sa¤l›k
Örgütü’ne (WHO) göre 25-29,9 kg/m2 fazla
kilolu, 30-34,9 kg/m2 1.derece obez, 35-39,9
kg/m2 2. derece obez ve 40 kg/m2 üzeri 3.
derece (morbid obez) 50 kg/m2 üzeri ise
4.derece obez (süper obez) olarak s›n›flan-
d›r›lmaktad›r.2 Abdominal adipozite ile
obezitenin metabolik ve kardiyovasküler
komplikasyonlar› aras›nda güçlü bir iliflki-

nin gösterilmesi nedeniyle BK‹ ile birlikte
bel çevresi (BÇ) ölçümünün vücut ya¤ da¤›-
l›m›n›n belirlenmesi için gerekti¤i öne sü-
rülmüfltür.3 Bel çevresinin erkekte > 102 cm,
kad›nda > 88 cm olmas› tip 2 diabetes mel-
litus (DM), hipertansiyon (HT), dislipidemi
ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek
risk göstergesidir. Vücuttaki ya¤ miktar›n›
ve da¤›l›m›n› belirlemek için baflvurulan bi-
yoelektrik impedans analizi, tomografi,
manyetik rezonans maliyeti oldukça yük-
sek olan ve sadece araflt›rma amaçl› kullan›-
lan yöntemlerdir. 

Prevalans

Obezite prevalans› tüm dünyada giderek
artmaktad›r. Amerika’da yap›lan Ulusal
Sa¤l›k ve Beslenme Araflt›rma Çal›flmas›
(NHANES) II ve NHANES III çal›flmalar›
karfl›laflt›r›ld›¤›nda obezite prevalans›nda
%8’lik bir art›fl görülmüfltür. NHANES’e
göre obezite prevalans› erkeklerde %19.5,
kad›nlarda %25 bulunmufltur.4 Ülkemizde
24.788 kiflinin tarand›¤› TURDEP çal›flma-
s›nda obezite prevalans› kad›nlarda %30,
erkeklerde %13, genel popülasyonda ise
%22 düzeyinde bulunmufltur. Santral obe-
zite prevalans› %34’e kadar ç›kmaktad›r.5

Konya’da yap›lan bir araflt›rmada da fazla
kilolu oran› %34,2, obezite oran› %23,7 sap-
tanm›fl, di¤er çal›flmalarda oldu¤u gibi ka-
d›nlarda obezitenin erkeklere göre daha s›k
gözlendi¤i bulunmufltur.6 TEKHARF çal›fl-
mas›nda 1990’l› y›llardan itibaren obezite-
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nin artt›¤›, 2000 y›l›nda obezite prevalans›-
n›n kad›nda %43, erkekte %21,1 oldu¤u
gösterilmifltir.7

Abdominal Obezite

Visseral obeziteyle (abdominal obezite) tip
2 diyabet, HT, kardyiovasküler hastal›klar,
dislipidemi aras›nda bulunan iyi bilinen
iliflkiler yan›nda obezitenin kas-iskelet sis-
temi hastal›klar›, venöz tromboembolik
olaylar, uyku-apne sendromu ve çeflitli
kanser (meme, uterus, kolon, özafagus,
böbrek) tiplerinde s›kl›k art›fl›na neden ol-
mas› dikkat çekicidir. MetS, tip 2 diyabet ve
kardiyovasküler hastal›klar için risk faktö-
rü oluflturan santral obezite, glukoz tole-
rans bozuklu¤u, dislipidemi ve hipertansi-
yon gibi sistemik bozukluklar›n bir araya
gelmesi ile oluflan kompleks bir metabolik
bozukluktur. Obezite ve MetS prevalans›
birbirine paralel art›fl göstermifl, NHANES
III verilerine göre normal a¤›rl›kta olanlar-
da MetS s›kl›¤› %5 iken, obez grupta %60
saptanm›flt›r. NCEP ATPIII kriterleri al›na-
rak yap›lan bu çal›flmada ortalama preva-
lans Amerika Birleflik Devletleri’nde (ABD)
eriflkinlerde %22 bulunmufltur.8 TEKHARF
çal›flmas›na göre Türkiye genelinde 30 yafl

üzerinde 9,2 milyon kiflide metabolik sen-
drom vard›r, prevalans› yafl ile artmakta 60
yafllar›nda ise %43,5’e eriflmektedir.9 Yak›n
zamanda Kozan ve ark. yapt›¤› çal›flmada
NCEP ATP III kriterlerine göre Türkiye’de-
ki genel prevalans %33,9 (erkeklerde %28,
kad›nlarda %39,6) bulunmufltur.10

Vücut Ya¤› ve Metabolik Sendrom

Obezlerde adipoz doku metabolik risk fak-
törlerinin oluflturdu¤u düflünülen birçok
faktör salg›lar. Esterifiye olmam›fl ya¤ asitle-
rinin afl›r› miktarda sal›nmas› karaci¤er, kas
ve visseral adipoz dokuda ektopik ya¤ bi-
rikmesine yol açar. Ektopik ya¤ ile metabo-
lik sendrom risk faktörlerinin yak›n iliflkisi
bulunmaktad›r. Artm›fl ya¤ dokusunun me-
tabolik sendromu oluflturan metabolik risk
faktörlerini yaratmas› için metabolik yatk›n-
l›¤a efllik etmesi gerekmektedir (fiekil 1).11

Ya¤ dokusu enerji deposu olmas›n›n ya-
n›s›ra glukoz ve lipid metabolizmas›, fibri-
nolitik sistem ve vasküler hemostaz› etkile-
yen adipokin olarak isimlendirilen protein-
leri salg›lama özelli¤i tafl›r. Leptin, rezistin,
TNF-α, interlökin-6, adiponektin, PAI-1
bunlardan baz›lar›d›r. Bunlar›n aras›nda
adiponektin d›fl›nda hepsinin kan düzeyle-
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fiEK‹L 1: Önerilen metabolik sendrom patogenezi (Grundy SM’den uyarlanm›flt›r10).
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ri abdominal obeziteye/insülin direncine
paralel olarak artm›flt›r.11

Serbest Ya¤ Asitleri (SYA) 

Trigliseridlerin hidrolizi hormon sensitif li-
paz (HSL) taraf›ndan gerçekleflir. Katekola-
minler HSL aktivitesini art›r›r, insülin ise
bask›lar. Normalde açl›k durumunda insü-
lin düzeyleri az olaca¤›ndan lipoliz artar ve
plazma SYA seviyesi yükselir ve SYA açl›k-
ta enerjinin tek önemli kayna¤›d›r. Genetik
olarak insülin direnci olan insanlarda SYA
sal›n›m› artm›flt›r. Bu duruma obezite de
eklenince dolafl›ma geçen serbest ya¤ asitle-
ri daha da artar. ‹skelet kas›na olan artm›fl
SYA ak›fl› da insülin direncine neden ol-
maktad›r. Karaci¤ere olan artm›fl SYA ak›fl›
hepatik trigliserid içeri¤ini art›r›r ve ya¤l›
karaci¤ere neden olur. Bu ya¤lanma da kas-
ta oldu¤u gibi karaci¤erde de insülin diren-
ci oluflturur. Hepatik ya¤ art›fl› ayn› zaman-
da aterojenik dislipidemi geliflmesine yol
açar.1,12

‹nflamatuar Sitokinler 

Adipoz doku TNF-α, IL-6 ve di¤er sitokin-
leri sentezler ve salg›lar. Vücuttaki ya¤ küt-
lesi artt›kça plazma TNF-α düzeyleri art-
maktad›r. ‹nsülin reseptörüne ba¤land›ktan
sonra tetiklenen sinyal sistemi ile ya¤ ve
kas dokusunda GLUT-4’ler hücre membra-
n›na gelir ve glukozu hücre içine al›rlar.
TNF-α bu sinyal sistemini bozarak insülin
direncine neden olmaktad›r. TNF-α düzeyi
ve m-RNA ekspresyonu, TNF-α reseptör
düzeyi ile obezite ve insülin direnci aras›n-
da güçlü bir iliflki vard›r. A¤›rl›k kayb›n›n
sa¤lanmas› ile plazma TNF-α düzeyleri
düflmektedir.13

Plazminojen Aktivatör ‹nhibitör-1 

Abdominal adipoz doku alt beden adipoz
dokuya göre PAI-1 sentezinde daha aktiftir.
Ya¤l› karaci¤er de PAI-1’in kayna¤› olabilir.
Sonuç olarak artm›fl PAI-1 ve yüksek fibri-

nojen de¤erleri obezlerde protrombotik du-
ruma yol açarlar.12

Leptin 
Leptin ob geni taraf›ndan salg›lanan 167
aminoasitlik bir adipokin olup vücuttaki
ya¤ kütlesi ile do¤rusal bir iliflki göstermek-
tedir. Leptin hipotalamusta NPY’nin g›da
al›m›n› artt›r›c› etkisini bask›lamaktad›r.14

Otonom sinir sistemini uyararak özellikle
kahverengi ya¤ dokusunda‚ sempatik uya-
r›y› artt›r›r.3 Obezlerde leptin düzeyi genel-
likle yüksek bulunmufltur.15 Leptin ile insü-
lin aras›nda da karfl›l›kl› bir iliflki vard›r.
Beslenme sonras› artan insülin düzeyine
paralel bir flekilde leptin artmaktad›r. Gü-
nümüze kadar yap›lan çal›flmalarda lepti-
nin insülin sekresyonunu azaltt›¤›na dair
kan›tlar çoksa da sekresyonu etkilemedi¤i
veya art›rd›¤›n› gösteren sonuçlar da elde
edilmifltir. Diyabetik olan ve olmayan rat-
larda leptin tedavisinin insülin direncini
düzeltti¤ine dair çal›flmalar vard›r.16 Meta-
bolik sendromlularda leptinin ba¤land›¤›
çözünebilir reseptörlerin azald›¤› bu ne-
denle serbest leptin düzeyinin art›¤› bilin-
mektedir. Leptinin santral etkileri zay›flad›-
¤›ndan MetS’li kiflilerde insülin direnci gibi
leptin direncinden söz edilebilmektedir.17

Heymsfield ve arkadafllar›n›n obez ve obez
olmayan vakalar›n karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flma-
s›nda subkütan leptin uygulanm›flt›r. Bu te-
davi ile kilo kayb› sa¤lanmas›na karfl›n kan
flekeri ve insülin düzeylerine etki gözlen-
memifltir.18

Adiponektin 

Adipoz dokudan salg›lanan di¤er bir prote-
in adiponektindir. Obezite ve diyebette
plazma düzeyi azalmaktad›r. Adiponektin
düzeylerinin azalmas› ve adiponektin gen
polimorfizmleri insülin direncine neden ol-
maktad›r. Adiponektin serbest ya¤ asitleri-
nin (SYA) beta oksidasyonunu art›r›r, glu-
koneogenezi bask›lar ve plazma SYA, trigli-
serid, glukoz düzeylerini azalt›r.19 Adipo-
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nektinin tip 2 diyabet ve koroner kalp has-
tal›¤›ndan koruyucu etkileri Tablo 1’deki
özelliklerden kaynaklanmaktad›r.20

Rezistin 

Rezistin, primer olarak adipositlerden sal-
g›lanan insülinin etkilerini inhibe etti¤ine
dair kuvvetli deliller bulunan bir sitokindir.
Son yay›nlarda rezistinin hepatik glukoz
üretimi üzerine olan insülinin bask›lay›c›
etkisini azaltt›¤› ve GLUT-4 den ba¤›ms›z
kas hücrelerine glukoz al›m›n› inhibe etti¤i
gösterilmifltir.21 Yap›lan çal›flmalarda obez-
lerde rezistin düzeyi yüksek bulunmufl, in-
sülin direnci ile olan iliflkisi saptanm›flsa da
özellikle baz› insan çal›flmalar› bunu des-
teklememifltir.22

Sonuç

Global flehirleflme ve sedanter yaflam tarz›
obezite s›kl›¤›n› ve ilgili metabolik riskleri
dramatik biçimde art›rmaktad›r. Görüldü-
¤ü gibi metabolik sendromun bileflenlerinin
etyolojisini ve patogenezini aç›klayabilecek

tek bir faktör tan›mlanmam›flt›r. MetS poli-
genik yatk›nl›kla birlikte insülin direnci ze-
mininde geliflen sedanter yaflam ve yüksek
kalorili beslenme gibi çevresel faktörlerin
alevlendirdi¤i kompleks bir bozukluktur.
MetS tedavi hedefleri, insülin direncine ne-
den olan risk faktörlerinin (abdominal obe-
zite) yaflam tarz› de¤ifliklikleri ile kontrol
alt›na al›nmas›, yeterli kontrol sa¤lanama-
d›¤›nda ise ilaç tedavisinin eklenmesidir.
Case ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada
dört haftan›n sonunda sa¤lanan orta dere-
cede bir a¤›rl›k kayb›n›n metabolik sendro-
mun var olan tüm unsurlar›n› ortadan kal-
d›rabilece¤ini göstermifllerdir.23 Sa¤l›kl›
beslenme ve egzersizle normal a¤›rl›¤›n ko-
runmas› ve/veya var olan obezitenin teda-
visi bunun en temel bileflenleridir. Ana he-
def toplumun sa¤l›k hizmeti veren kurum-
lar›n›n koruyucu hekimlik sistemine geçip
gerekli önlemleri alarak tip 2 diyabet ve
kardiyovasküler hastal›k riskini azaltmak-
t›r.
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Köpük hücresi formasyonunda azalma
Düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve 

migrasyonunda azalma
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Düz kas glukoz ‘uptake’ ve 2SYA oksidasyonun-

da art›fl
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‹ntraselüler trgliseridlerde azalma
1Low density lipoprotein, 2Serbest ya¤ asidi
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Metabolik sendrom (MetS) santral obezite,
insülin rezistans›, dislipidemi, hipertansi-
yon ve koagülopati ile karakterize bir klinik
sendromdur.1 Özellikle intra-abdominal vi-
seral ya¤ birikimi ile iliflkili santral obezite-
nin dislipidemi, hiperglisemi, hipertansi-
yon ve buna ba¤l› olarak ortaya ç›kan kar-
diyovasküler hastal›klar için temel olufltur-
du¤u öne sürülmektedir.1

Bel çevresinde art›flla karakterize santral
obezite, aterojenik dislipideminin önemli
bileflenlerinden bir tanesidir. Metabolik
Sendromun Genetik Epidemiyolojisi isimli
çal›flmada Wysszynski ve ark2 abdominal
obezitenin metabolik sendromu öngörme-
de en önemli belirteç oldu¤unu göstermifl-
lerdir. Bu çal›flmada, NCEP ATP III kriterle-
rine göre ailesel veya sporadik aterojenik
dislipideminin metabolik sendromu öngör-
me s›kl›¤› araflt›r›lm›flt›r. Otuz befl yafl›n
üzerinde aterojenik dislipidemisi olan has-
talar›n büyük bir ço¤unlu¤unda ATP III me-
tabolik sendrom kriterlerinin oldu¤u saptan-
m›flt›r. Dagenais ve ark3 intraabdominal obe-
zitenin vücut a¤›rl›¤›na veya vücut kitle in-
deksine (VK‹) göre koroner arter hastal›¤›n›
daha do¤ru bir biçimde öngördü¤ünü sap-
tam›fllard›r. VK‹’de art›flla tan›mlanan obe-
zitenin son y›llarda belirgin oranda artma-
s›na ra¤men, bel çevresindeki art›fl daha be-
lirgindir. Erkeklerin yaklafl›k %37’si ve ka-
d›nlar›n da %55’i yüksek riskli bel çevresine
sahiptirler.4 Popülasyon bazl› San Antonio
Kalp Çal›flmas›nda, sekiz y›ll›k izlem sonu-

cunda, hem VK‹ hem de bel çevresinin me-
tabolik sendrom geliflimi için önemli birer
öngördürücü olduklar› gösterilmifltir.5 Ba-
zal VK‹ ≥ 30 kg/m2 veya bel çevresi erkek-
lerde ≥ 102 cm ve kad›nlarda ≥ 88 olan has-
talarda, VK‹ < 25kg/m2 veya küçük bel çev-
resi olan hastalara k›yasla metabolik sen-
drom geliflme riski 3-8 kat daha fazla olarak
kaydedilmifltir. 

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar, adipoz
dokunun basit bir enerji deposu olmas›n›n
d›fl›nda, de¤iflik biyoaktif maddeler (adipo-
sitokinler) üreten ve salg›layan büyük bir
endokrin organ oldu¤unu göstermektedir. 

Obezite insülin rezistans›na yol açarak
aterojenik dislipidemiye ve buna ba¤l› ola-
rak kardiyovasküler hastal›k riskinde art›fla
neden olmaktad›r.6 Obezite insülin duyarl›-
l›¤›n› çeflitli yollarla bozmaktad›r. Afl›r› li-
poliz sonucunda aç›¤a ç›kan fazla miktarda
esterifiye olmam›fl ya¤ asitleri kas dokusu-
nun glukoz al›m›n› engellemektedir.7 Ayr›-
ca obezite, adipoz dokudan çeflitli sitokinle-
rin ve leptin, tümör nekrozis faktör-α ve in-
terlökin-6 gibi faktörlerin sal›n›m›na yol
açarak ve insülin duyarl›l›¤›n› art›ran adi-
ponektin sal›n›m›n› azaltarak insülinin etki-
lerini azaltmaktad›r.8 Metabolik sendromla
iliflkili obezite bel çevresinde art›flla karak-
terize olan üst vücut obezitesidir. Üst vücut
obezitesindeki adipoz doku art›fl› hem trun-
kal subkütan hem de intra-abdominal böl-
gelerde izlenmektedir. Bir çok prospektif
çal›flma abdominal (visseral) ya¤ birikimi-
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nin koroner arter hastal›¤›, hipertansiyon,
inme ve tip 2 diyabetes mellitus için ba¤›m-
s›z bir risk faktörü oldu¤unu göstermifltir.9

Abdominal obeziteyi etkileyen çoklu çevre-
sel ve genetik faktörlerin olabilece¤i düflü-
nülmektedir. Normal kilolu veya fazla kilo-
lu bireylerde, total vücut ya¤ miktar›ndan
ba¤›ms›z olarak yaflla birlikte intra-abdomi-
nal ya¤ birikimi artmaktad›r.10 Seks steroid
hormonlar›n›n vücut ya¤ da¤›l›m› üzerine
olan etkileri (erkeklerde abdominal obezite
iki kat daha fazla) ve östrojen eksikli¤inde
(menapozda) intra-abdominal ya¤ biriki-
minde olan art›fl bilinmektedir.11 Fiziksel
inaktivitenin, plazma kortizol seviyelerinde
artman›n ve intrauterin çevrenin intra-ab-
dominal ya¤ birikimi ile iliflkili oldu¤unu
gösterir kan›tlar bulunmaktad›r.12

Abdominal ya¤ birikimi nedeniyle lipid
metabolizmas›nda bozukluklar izlenmekte-
dir. Bu bozukluklar, serum trigliserid (TG)
seviyelerinde yükselme (hipertrigliseride-
mi), küçük yo¤unluklu düflük dansiteli li-
poprotein (sdLDL) partiküllerinde artma
ve yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol

(HDL-K) düzeylerinde azalma ile karakteri-
zedir. Metabolik sendromlu hastalarda da-
ha detayl› bir analiz, art›k (remnant) lipop-
roteinlerinde, apolipoprotein B ve küçük
HDL partiküllerinde artma gibi di¤er li-
poprotein bozukluklar›n› da göstermekte-
dir.13 Serum trigliserid ve sdLDL partikül-
lerinde yükselme ve HDL-K seviyelerinde
azalma aterojenik lipoprotein fenotipi veya
k›saca “lipid triad›” olarak adland›r›lmak-
tad›r ve koroner arter hastal›¤› riskinde
önemli derecede art›flla iliflkilidir.14 Lipid
triad› klasik olarak bilinen ve koroner arter
hastal›¤› ile iliflkisi çok say›da çal›flma ile
kan›tlanm›fl düflük yo¤unluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) seviyelerinde yükselme
ile kar›flt›r›lmamal›d›r. Aterojenik dislipide-
mi, izole LDL-K yüksekli¤inden daha s›k
olarak görülmektedir ve metabolik sendro-
mun di¤er bütün klinik bulgular›ndan daha
önce ortaya ç›kmaktad›r.15

Abdominal obezite ve insülin rezistan-
s›nda görülen hipertrigliseridemi, TG’den
zengin çok düflük yo¤unluklu lipoprotein
(VLDL) partiküllerinin fazla miktarda sek-
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fiEK‹L 1: ‹nsülin rezistans›na ba¤l› olarak
artan serbest ya¤ asitleri apo B içeren
partiküllerin yap›m›n› art›rmaktad›r. Me-
tabolik sendromda küçük VLDL, IDL ve
LDL partikülleri artmaktad›r. Apo B,
apolipoprotein B; IDL, orta (intermedia-
te) yo¤unluklu lipoprotein; KE, koleste-
rol ester; LDL, düflük yo¤unluklu lipop-
rotein; TG: trigliserid; VLDL, çok düflük
yo¤unluklu lipoprotein. 



resyonuna ba¤l› olarak ortaya ç›kmaktad›r
(fiekil 1). Hepatik serbest ya¤ al›m›ndaki ar-
t›fl apolipoprotein B (apo-B)-100 sekresyo-
nunu art›rmaktad›r. Apo B VLDL, orta (in-
termedite) yo¤unluklu lipoprotein (IDL) ve
LDL gibi aterojenik lipoproteinlerin yap›sal
proteinidir. Bu lipoproteinlerin hepsi bir
apo B molekülü içermektedir ve plazma
apo B düzeyleri kandaki toplam aterojenik
partiküllerin miktar›n› yans›tmaktad›r. Pe-
riferal dolafl›mda bulunan lipoprotein lipaz
enzimi VLDL partiküllerindeki TG’leri hid-
rolize ederek serbest ya¤ asitlerini aç›¤a ç›-
karmaktad›r. Normal durumlarda bu ser-
best ya¤ asitleri kas ve adipoz doku taraf›n-
dan al›nmakta ve enerji veya depo amaçl›
kullan›lmaktad›r. Geriye kalan art›k parti-
küller karaci¤er taraf›ndan al›nmakta ve
LDL’ye dönüfltürülmektedir. 

‹nsanlarda LDL kolesterol büyük ve da-
ha yo¤un küçük partiküller olmak üzere bi-
modal da¤›l›m göstermektedir. Küçük, yo-
¤un LDL partiküllerindeki art›fl abdominal
obeziteye ba¤l› dislipideminin de¤iflmez
özelli¤idir. Trigliserid yüksekli¤inin oldu-
¤u durumlarda, LDL partiküllerinde TG’ler
artarken çekirdek kolesterol esterler azal-
maktad›r (fiekil 2). Hepatik lipaz enzimi
trigliseridden zengin LDL partiküllerini
hidrolize ederek daha küçük, yo¤un LDL

partiküllerini oluflturmaktad›r. Küçük, yo-
¤un ve kolesterolden fakir LDL partikülleri
miyokard infarktüs riskini ve koroner arter
hastal›¤›n›n ciddiyetini art›rmaktad›r.16

Zambon ve ark17 agresif lipid düflürücü te-
davi ile koroner arter darl›k regresyonunun
en önemli belirleyicisinin LDL kolesterol
seviyesindeki de¤ifliklikten çok partikül bü-
yüklü¤ü ile orant›l› oldu¤unu saptam›fllar-
d›r. Küçük, yo¤un LDL partikülleri ve ko-
roner arter hastal›¤› riskindeki art›fl aras›n-
daki iliflkinin mekanizmalar› tam olarak
aç›k olmasa da, çeflitli hipotezler öne sürül-
mektedir. Bir aç›klamada, küçük, yo¤un
LDL partiküllerinin saptanmas›n›n TG ve
apo B yüksekli¤i ve HDL azalmas›yla ka-
rakterize aterojenik lipoprotein fenotipinin
bir belirteci oldu¤u belirtilmektedir.18 Kü-
çük, yo¤un LDL partiküllerinin arter duva-
r›na girmeleri ve buradaki proteoglikanlara
ba¤lanmalar› daha kolay olmakta ve oksi-
datif strese daha duyarl› olmaktad›r. Böyle-
likle, aterogenezde daha h›zl› bir progres-
yon izlenmektedir. Küçük ve yo¤un LDL
partiküllerinin koroner d›fl› ateroskleroz ile
de iliflkili oldu¤unu gösterir veriler bulun-
maktad›r. Bu partiküllerin, diyabetin varl›-
¤› veya yoklu¤undan ba¤›ms›z olarak peri-
ferik arter hastal›¤› için risk faktörü oldu¤u
gösterilmifltir.19 De¤iflik hasta gruplar›nda
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fiEK‹L 2: Lipoprotein partiküllerinin yeniden biçimlenmesi. CETP, kolesterol ester transfer protein; HDL,
yüksek yo¤unluklu lipoprotein; KE: kolesterol ester; LDL, düflük yo¤unluklu lipoprotein; TG, trigliserid;
VLDL, çok düflük yo¤unluklu lipoprotein. 



(ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel hi-
perkolesterolemi, vasküler demans, Alzhei-
mer hastal›¤›, insülin rezistans› veya tip 2
diyabetes mellitus) ve sa¤l›kl› kontrollerde
karotid arter hastal›¤› ve küçük yo¤un LDL
partikülleri aras›nda iliflki rapor edilmifl-
tir.20 Ayr›ca, LDL boyutu ile ateroskleroz
regresyonu veya progresyonu aras›ndaki
ba¤lant› gösterilmifltir.20

Plazma trigliserid düzeylerinde artma
hemen daima HDL kolesterol seviyelerinde
azalma ile karakterizedir. HDL ve VLDL
metabolizmalar› yak›ndan iliflkili olup “ko-
lesterol ester transfer protein” (CETP)
VLDL’deki TG’leri LDL ve HDL’deki koles-
terol esterle yer de¤ifltirerek, trigliseridden
zengin LDL ve HDL partikülleri olufltur-
maktad›r. Takiben, hepatik lipaz enziminin
etkisi ile HDL2 (büyük antiaterojen HDL)
kolesterol azalmaktad›r.21

Aterojenik Dislipideminin Tedavisi 

Metabolik sendromlu hastalarda diyet de-
¤ifliklikleri ve fiziksel aktivitenin art›r›lmas›
gibi yaflam tarz› de¤ifliklikleri uygulanmas›
gereken ilk ve en önemli basamakt›r.

NCEP ATP III’e göre lipid düflürücü te-
davide, LDL kolesterol hedeflerine ulafl›l-
d›ktan sonra aterojenik dislipideminin te-
davi edilmesi önerilmektedir. Bir di¤er de-
yiflle, metabolik sendromlu hastalarda da
LDL kolesterol tedavinin primer hedefidir.
Di¤er lipid risk faktörleri sekonder hedef-
lerdir. LDL kolesterol hedefleri mutlak risk
hesaplar›na ba¤l› olarak de¤iflmektedir.
Aterojenik dislipidemisi olan hastalarda,
serum trigliserid seviyeleri ≥ 200 mg/dl ol-
du¤unda, LDL kolesterol istenilen düzeyle-
re çekildikten sonra non-HDL kolesterol
(VLDL-K + LDL-K = total kolesterol – HDL-
K) bir sonraki hedef olmaktad›r.22 Total apo
B düzeylerindeki art›fl da baz› yazarlar tara-
f›ndan sekonder hedef olarak gösterilmekte
ve hatta lipid düflürücü tedavide non-
HDL’e göre daha iyi bir hedef oldu¤u öne

sürülmektedir.23 Fakat, ATP III non-HDL
kolesterolü sekonder hedef olarak belirle-
mifltir (Tablo 1). 

Trigliserid düzeyleri ≥ 500 mg/dL oldu-
¤unda, akut pankreatit geliflimini önlemek
için TG düflürücü tedavi hemen bafllanma-
l›d›r. TG < 500 mg/dl ise, non-HDL-K he-
deflerine ulaflmak için LDL düflürücü teda-
viye ek olarak TG düflürücü tedavinin bafl-
lanmas› da faydal› olabilmektedir. Non-
HDL-K’y› düflürmenin yan›nda, aterojenik
dislipidemili hastalarda HDL-K’y› yükselti-
ci üçüncül hedefler de düflünülmelidir. Dü-
flük HDL için belirlenmifl bir hedef de¤er
olmasa da, LDL ve non-HDL-K hedeflerine
ulafl›ld›ktan sonra HDL-K yükseltilmelidir.
Bununla birlikte, uluslararas› uzman pane-
linde, özellikle metabolik sendromu veya
diyabeti olan hastalarda HDL-K seviyeleri-
nin > 40 mg/dl olacak biçimde yükseltilme-
si için her türlü çaban›n gösterilmesi gerek-
ti¤i vurgulanm›flt›r.24

LDL-K hedeflerine ulafl›ld›ktan sonra
non-HDL-K yüksek ise, en az iki terapötik
yaklafl›m bulunmaktad›r. Birincisi, LDL-K
düflürücü tedavinin yo¤unlaflt›r›lmas›d›r.
Örne¤in statinler hem LDL-K hem de non-
HDL-K düzeylerinde önemli azalmalara
neden olmaktad›r. Ayr›ca metabolik sen-
dromlu hastalarda statinler aterosklerotik
kardiyovasküler hastal›k (ASKVH) riskini
azaltmaktad›r.25 Deedwania ve ark26 rosu-
vastatin, atorvastatin, simvastatin ve pra-
vastatin tedavisinin metabolik sendrom
hastalar›nda LDL-K’y› etkin bir biçimde
düflürdü¤ünü göstermifllerdir. Statinler
LDL-K’y› düflürmenin yan›nda, di¤er apo B
içeren lipoproteinlerde azalmaya ve daha
az aterojenik olan partiküllerin oluflmas›na
neden olmaktad›r. Ek olarak statinler hepa-
tik lipaz aktivitesini ve küçük yo¤un LDL
partikül oluflumunu da azaltmaktad›r.27

Ballantyne ve ark.28 rosuvastatin 10 mg te-
davisinin hiperkolesterolemik hastalarda
metabolik sendrom bulunan ve bulunma-
yan gruplarda benzer etkinlik gösterdi¤ini
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saptam›fllard›r. LDL-K düflürücü tedaviye
ek olarak TG düflürücü tedavi de bafllana-
bilmektedir. Hem fibratlar hem de nikoti-
nik asit non-HDL-K düzeylerini düflürmek-
te ve buna ba¤l› olarak metabolik sendrom-
lu hastalarda ASKVH riskini azaltmakta-
d›r.29 Her iki ilaç da HDL-K seviyelerinde
art›fla ve TG ve küçük yo¤un LDL partikül-
lerinde azalmaya yol açmaktad›r. Helsinki
Kalp Çal›flmas›nda, gemfibrozil aterojenik
triad› olan hastalarda olay riskini %71, tria-
d› olmayan hastalarda ise %34 oran›nda
azaltm›flt›r.30 Yine bu çal›flmada fibrat teda-
visi, obezite ile iliflkili koroner kalp hastal›-
¤› riskinde de azalmaya neden olmufltur.
Aterojenik dislipidemisi olan hastalarda,

bazal HDL-K < 35 mg/dl olan hastalar›n
kümülatif fatal veya fatal olmayan koroner
kalp hastal›¤› geliflme riskinin bezafibrat te-
davisi ile belirgin derecede azald›¤› BIP
(Bezafibrate Infarction Prevention) çal›flma-
s›nda gösterilmifltir.31 Hem Helsinki Kalp
Çal›flmas› (gemfibrozil ile primer korunma)
hem de BIP çal›flmas› (bezafibrat ile sekon-
der korunma) metabolik sendrom özellikle-
ri olan alt gruplarda primer sonlan›m nok-
talar›n›n belirgin derecede azald›¤›n› gös-
termifltir. Çeflitli çal›flmalar›n post-hoc ana-
lizleri, fibrat tedavisinin artm›fl TG ve dü-
flük HDL-K düzeylerine sahip hastalarda
koroner kalp hastal›k riskini azaltt›¤›n› sap-
tam›flt›r.32 LDL-K düflürücü tedavi olarak
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TABLO 1: Aterojenik dislipidemi tedavi hedefleri (ATP III).

Terapötik Hedef ve Tedavinin Amaçlar› Terapötik Öneriler

Primer hedef: LDL kolesterol yüksekli¤i

Sekonder hedef: non-HDL yüksekli¤i
Yüksek riskli hastalar*: < 130 mg/dL
(opsiyonel < 100 mg/dl)

(<70 mg/dl) Çok yüksek riskli hastalar†)

Orta derecede yüksek riskli hastalar‡

< 160 mg/dl
Tedavi opsiyonu: <130 mg/dl

Orta derecede riskli hastalar**: < 160 mg/dL

Düflük riskli hastalar***: < 190 mg/dl

Üçüncül hedef: HDL-K azalma
Spesifik hedef yok

*Yüksek riskli hastalar, aterosklerotik vasküler hastal›¤› olanlar, diyabetikler, 10 y›ll›k koroner kalp hastal›k riski
>%20. Serebro vasküler hastal›k için yüksek risk durumu, geçici iskemik atak, inme ve karotidlerde darl›k.
†Çok yüksek riskli hastalar, akut koroner sendromlar, koroner arter hastal›¤› tan›s› + çoklu risk faktörleri (özellikle 
diyabet, ciddi ve kontrol edilemeyen risk faktörleri (sigara) ve metabolik sendromdan bir tanesi.
‡Orta-yüksek riskli hastalar, 10 y›ll›k koroner riski %10-20 aras›nda, çoklu risk faktörleri, ciddi ve kontrol edilemeyen
risk faktörleri, metabolik sendrom ve subklinik aterosklerotik hastal›k (koroner kalsiyum, karotid intima media kal›nl›-
¤›nda artma)
**Orta derecede riskli hastalar, +2 risk faktörü ve 10 y›ll›k risk < %10
***Düflük riskli hastalar, 0-1 risk faktörü ve 10 y›ll›k risk < %10 

ATP III önerileri

LDL-kolesterol hedeflerine ulafl
‹lk seçenek LDL-K hedeflerine ulafl, LDL-K 
düflürücü tedaviyi art›r
HDL-K hedefleri için sekonder opsiyon: 
LDL-K düflürücü tedaviden sonra non-HDL-K
halen yüksek ise, fibrat (fenofibrat) veya 
nikotinik asit ekle

Yüksek riskli hastalara fibrat veya 
nikotinik asit eklemeyi düflün orta-
yüksek veya orta riskli hastalara fibrat 
veya nikotinik asit verme

E¤er TG ≥ 500 mg/dl ise, fibrat veya nikotinik
asit tedavisini hemen baflla (LDL düflürücü
tedaviden önce)

Yaflam tarz› de¤iflikliklerini maksimize et: kilo
verilmesi, fiziksel aktivitede art›fl,
LDL-K düflürücü tedaviden sonra fibrat veya
nikotinik asit verilebilir



statinler kullan›l›yorsa, ciddi miyopati ris-
kinden korunmak için fenofibrat gemfibro-
zile tercih edilmelidir. Nikotinik asit tedavi-
si alan bozulmufl açl›k glukozu, bozulmufl
glukoz tolerans› veya diyabeti olan hastalar
hiperglisemi aç›s›ndan yak›ndan takip edil-
melidir. Düflük dozlarda risk azalmaktad›r. 

Antidiyabetik bir ilaç olan glitazonlar
(tiyazolidinedionlar) insülin direncini
azaltmakta, kas ve hepatik dokular›n›n in-
süline duyarl›l›¤›n› art›rmakta ve hepatik
glukoneogenezi inhibe etmektedir.14 Glita-
zonlar dolafl›mdaki insülini azaltarak glise-
mik kontrolü sa¤lamaktad›r. Yap›lan çal›fl-
malarda, bozulmufl glukoz tolerans› ve in-
sülin rezistans› olan hastalarda glitazonla-
r›n tip 2 diyabet geliflimini geciktirdi¤i hat-
ta önledi¤i gösterilmifltir.33 Pioglitazon te-
davisi ile LDL-K seviyelerinde de¤iflme ol-
mamas›na ra¤men, rosiglitazon ile LDL-
K’de yaklafl›k %8-16 oran›nda art›fl izlen-
mektedir. Her iki ilaçla HDL-K’de yaklafl›k
%10 oran›nda art›fl olmaktad›r.34

Selektif kannabinoid tip-1 reseptör blo-
keri olan rimonabant çeflitli kardiyovaskü-
ler risk faktörleri üzerine etki göstermekte-
dir. Bu ilac›n kilo kayb›ndan ba¤›ms›z ola-
rak glukoz ve aterojenik dislipidemi üzeri-
ne etkileri gösterilmifltir.35 Rimonabant te-
davisinin kilo kayb›na yol açmas›n›n yan›n-
da, bel çevresinde azalmaya ve di¤er kardi-
yovasküler ve metabolik risk faktörlerinde
iyileflmeye neden oldu¤u gösterilmifltir.35

Aterojenik dislipidemi metabolik sen-
dromun en önemli özelliklerinden bir tane-
sidir ve koroner kalp hastal›k riski ile ya-
k›ndan iliflkilidir. Bel çevresindeki art›flla
karakterize santral veya intra-abdominal
obezite koroner kalp hastal›¤›n›n en önemli
belirteçlerinden bir tanesidir. Metabolik
sendromda farmakolojik tedavi stratejileri
aterojenik dislipidemiye yöneliktir. Yeni
ajan rimonabant metabolik risk faktörleri
üzerine olan etkilerinden dolay› metabolik
sendrom tedavisinde umut vaat etmekte-
dir.
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Metabolik sendrom (sendrom X); periferik
insülin direnci, hiperinsülinemi, (santral)
obezite, dislipidemi, h›zlanm›fl ateroskle-
roz, hemoreolojik de¤ifliklikler, inflamas-
yon, polikistik over hastal›¤› gibi birçok
faktörü içeren, epidemik oranlara ulaflm›fl
klinik bir tablodur. Bat› toplumlar›n›n
%25’inde bu sendromun baz› parametreleri
vard›r.1 Bu parametrelerin en önemlilerin-
den biri tip 2 diyabettir. Metabolik sendro-
mun temel fizyopatolojik sorunu olan
insülin direncini aflabilecek düzeyde beta
hücre rezervi oldu¤u sürece hiperglisemi
ortaya ç›kmayacakt›r. Ancak ortaya ç›kma
nedeni hala tart›flmal› olan beta hücre yeter-
sizli¤i derecesine ba¤l› olarak bir süre de¤i-
flen düzeylerde hiperglisemi geliflecektir.
Metabolik sendromun anlafl›labilmesi için
öncelikle insülin rezistans›n›n anlafl›labil-
mesi gerekmektedir. 

‹NSÜL‹N D‹RENC‹

‹nsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi
için, pankreas beta hücrelerinden sekrete
edilmesi, karaci¤er yoluyla sistemik dolafl›-
ma kat›lmas›, dolafl›mdan interstisyuma
geçmesi ve hedef dokulara ulaflarak bu do-
ku hücrelerinin membranlar›nda bulunan
spesifik reseptörlerle iliflkiye girmesi gerek-
mektedir. ‹nsülin reseptörü ile birleflen
insülin internalize edilecek ve sonuçta hor-
monun etkisini gerçeklefltirecek bir seri

postreseptör olay› tetikleyecektir. Bu basa-
maklar›n herhangi birinde veya birkaç›nda
gerçekleflebilecek bir aksama, sonuçta orga-
nizman›n insüline subnormal yan›t verme-
siyle sonuçlanacakt›r. Periferik insülin re-
zistans› (PIR) ekzojen veya endojen insüline
karfl› normal biyolojik yan›t›n bozulmas›
olarak tan›mlanabilir.

‹nsülin rezistans› bir seri fizyolojik du-
rumda (puberte, gebelik, yafll›l›k, fiziksel
inaktivite), metabolik hastal›klarda (obezi-
te, tip 2 diabetes mellitus, esansiyel hiper-
tansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardi-
yovasküler hastal›k, ovaryen disfonksiyon)
ve ilaç al›mlar›nda (kortikosteroidler, baz›
oral kontraseptifler, diüretikler) görülebi-
len bir durumdur.2-7 Ayr›ca insülin etkisi
ayn› kiflide bile diet, egzersiz gibi faktörle-
rin etkisiyle günden güne hatta ayn› gün
içinde bile de¤iflebilir.8-11

Organizmada temel enerji kayna¤› olan
glukoz sinir hücreleri gibi nadir baz› doku-
lar d›fl›nda hemen tüm dokularda insülinin
yönlendirmesiyle hücre içine girer. Yak›n
zamana kadar insülin direncinin karaci¤er,
kas ve ya¤ dokusuna s›n›rl› oldu¤unu dü-
flünürken13-16 bugün özellikle knock-out
mice modelleri ile beta hücresi hatta sinir
hücrelerinde bile insülin direnci oldu¤unu
bilmekteyiz. Bu hücrelerin yüzeyinde bulu-
nan insülin reseptörü sayesinde dolafl›mda
bulunan insülin yakalan›r. ‹nsülin reseptö-
rü, birbirine disülfid ba¤lar›yla ba¤l› 2 alfa,
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2 beta subunitesinin oluflturdu¤u bir komp-
leksdir. Alfa subunitesi hücre d›fl›nda bulu-
nan ve insülinle direkt temasa giren k›s›m-
d›r. Beta subunitesi ise hücre d›fl›-trans-
membran-hücre içi bölümler olan daha bü-
yük subunitedir. Alfa subunitesinin
insülinle temas›ndan sonra bu ileti beta su-
bunitesine iletilir ve beta subunitesinin in-
trasellüler bölümünde yer alan tirozin rezi-
dülerinin fosforilasyonu sonucu Insülin Re-
septor Substrat (IRS) proteinleri aktive olur.
IRS protein grubunda dört ana protein var-
d›r: IRS-1,2,3 ve 4. IRS-1 ve 2 intrasellüler
sinyal ileti sisteminde en belirgin rol oyna-
yan proteinlerdir. IRS-1 öncelikle kas ve
ya¤ dokusunda glukoz transportu ve hücre
büyümesinde etkin iken; IRS-2, daha ön
planda karaci¤er dokusunda glukoz trans-
portundan sorumludur. Henüz etkileri tam
olarak anlafl›lamam›fl di¤er IRS molekülleri
olan IRS-3 ya¤ dokusu, beta hücresi ve muh-
temelen karaci¤erde; IRS-4 ise timus, beyin
ve böbreklerde eksprese edilmifltir.17-19

Bir sonraki basamak phosphoinositide-3
kinase [PI(3)K] proteininin devreye girmesi
ve hücreiçi glukoz tafl›y›c›lar›n› (Glukoz
transporter, GLUT) hücre yüzeyine do¤ru
transloke etmesidir. fiu anda bilinen 11
GLUT vard›r (Tablo 1). Bizi en çok ilgilendi-
ren kas ve ya¤ dokusunda yer alan GLUT4
ile karaci¤er ve beta hücresinde yer alan
GLUT2’dir.

‹nsülinin yoklu¤unda, GLUT-4’lerin
%90’› insüline yan›tl› aminopeptidaz olan
“synaptobrevin” (“vesicle-associated mem-
brane protein-2” veya “v-SNARE” olarak
da bilinir) ve “the small guanosine trip-
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fiEK‹L 1: ‹ntrasellüler insülin sinyal ileti sistemi.12

TABLO 1: GLUT ailesi.

Class I (GLUT 1–4) 
(Glukoz tafl›y›c›lar›) 

Class II (GLUT 5, 7, 9, 11)
(Fruktoz Tafl›y›c›lar›) 

Class III (GLUT 6, 8, 10, 12 ve HMIT1)
(Atipik yap›da) 

Glucose

Glucose
transport

Glucose metabolism
Glycogen/lipid/protein synthesis

Specific gene expression

Cell growth
Differentiation

General gene
expression

PTEN
SHIP2

PI(3)K

Akt aPKC

p70rsk PP1 GSK3

Mek

MAP kinase

Insulin/IGF-1
receptors



hosphate–binding protein Rab-4” içeren
proteinlerin de yap›s›nda yer ald›¤› vezi-
küller fleklinde hücrenin iç taraflar›nda yer
al›r. ‹nsülin etkisiyle beraber hücre yüzeyi-
ne hareketlenen veziküller hücre membra-
n›nda yar›k oluflturarak membrandaki
GLUT moleküllerinin say›s›n› art›r›r ve do-
lay›s›yla hücre içine glukoz girifli h›zlan›r.
‹nsülin uyar›s›yla Rab-4 vezikülden uzakla-
fl›r ve sitozole do¤ru hareket eder. ‹nsülin
stimülasyonunun ortadan kalkmas›yla
GLUT, “clathrin” kapl› veziküller olufltura-
rak daha sonra tekrar kullan›lmak üzere
hücre içine geri döner.

‹nsülin direnci, ayr›nt›l› anlat›lan bu ba-
samaklar›n bir veya birkaç›nda gerçekleflen
defektler sonucu ortaya ç›kan ve klinikte
kendini metabolik sendrom olarak gösteren
bir sorundur. ‹nsülin direncinde temel so-
run, 1970’li y›llar›n bafllar›nda insülin di-
renci varl›¤›nda hücre yüzeyindeki resep-
tör say›s›n›n azalm›fl olmas› nedeniyle re-
septör düzeyinde geliflen bir defekt olarak
alg›lanm›flsa da bu say› azalmas›n›n,
“down-regulation” yani neden de¤il bir so-
nuç oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Reseptör yap›s›n-

daki defektlere ba¤l› geliflen insülin rezis-
tans sendromlar› genellikle klinikte daha
farkl› tablolarla kendini gösterir ve çok
nadirdir. Metabolik sendromda görülen
insülin direnci postreseptör düzeyde-
dir.21-25

‹nsülin direncinde TNF-α, IL-6, IL-1 gibi
baz› inflamatuar sitokinlerin yan›nda ser-
best ya¤ asitlerinin (Free fatty acids, SYA), lep-
tin, resistin, adiponectin gibi baz› maddele-
rin artm›fl oldu¤u gösterilmifltir. TNF-α’n›n
nötralizasyonuyla farelerde insülin rezis-
tans›n›n düzelmesi, obezlerde TNF-α

mRNA 2-3 misli daha artm›fl olmas›, TNF-α
mRNA ve BK‹-vücut ya¤ oran› aras›nda an-
laml› korelasyon varl›¤› ve kilo kayb›yla
TNF-α düzeyi ve buna paralel olarak
insülin rezistans›n›n azalmas› bunun gös-
tergeleridir. TNF-α’n›n moleküler biyolojik
etkileri, IRS-1’in serin fosforilasyonunu ar-
t›rmas›, tirozin kinaz aktivitesini inhibe et-
mesi, IRS-1 ve PI3-kinaz aras›ndaki iliflkinin
bozulmas›, IRS-1 ekspresyonunu azaltmas›,
GLUT4 ekspresyonunu azalt›p, GLUT1
ekspresyonunu art›rmas› olarak özetlenebi-
lir. TNF-α'y› overexpresse eden transgenik
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fiEK‹L 2: Glukoz transporter (GLUT) sisteminin iflleyifli.12
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farelerde TNF-α etkisi bloke edilirse
HGO’nun tamamen suprese olup, periferik
insülin direncinin azald›¤›n›n gözlenmesi
TNF-α‘n›n karaci¤er üzerinde de etkileri ol-
du¤unun göstergeleridir. Bunun d›fl›nda
TNF-α ve IL-6’n›n adipositlerde lipolizi h›z-
land›rmas› SYA düzeyinde art›fla neden
olur. SYA art›fl›, bafllang›çta iskelet kaslar›
düzeyinde insülin direncini, hepatik gluko-
neogenezi art›r›r ve hiperinsülinemiye ne-
den olur. Ancak bir süre sonra insülin sek-
resyonu kapasitesinin de azalmas›na neden
olacakt›r. Ayr›ca insülin sinyalinin sitokinle
yönlendirilen blokaj› (insülin bafll›ca antili-
potik hormonlardan biri oldu¤undan), se-
rum SYA düzeyinde art›flla sonuçlanacak-
t›r.26-31

Beta hücre fonksiyonlar› normal devam
etti¤i sürece hastada hiperglisemi geliflme-
yecektir. Beta hücre fonksiyonlar› bozulma-
ya bafllay›nca önce tokluk hiperglisemileri,
daha sonra açl›k hiperglisemileri ortaya ç›k-
maya bafllar. Rezervin azalmas›nda bafll›ca
üç teori öne sürülmektedir:

1. Beta hücrelerinin programlanm›fl ölümü
2. K›sa süreli ve az belirgin bile olsa zaman

zaman geliflen hiperglisemi ataklar›n›n
ve SYA yüksekliklerinin yol açt›¤› beta
hücre apoptozu

3. Uzun süren hipersekresyonun y›llar
içinde neden oldu¤u beta hücre yorgun-
lu¤u

Beta hücre disfonksiyonundaki bafll›ca
özellikler, glukoz ve di¤er sekretagoglara
insülin yan›t›nda azalma, pulsatil ve osila-
tuar insülin sekresyonunda düzensizlikler,
proinsülinin insüline dönüflümünde anor-
mallikler ve Islet Amyloid Polypeptid
(IAPP) sal›n›m›nda azalma olarak özetlene-
bilir.

Sa¤l›kl› bireylerde insülin sekresyonu
iki fazda gerçekleflir:

1. Erken faz (Birinci faz): Daha önceden ya-
p›l›p beta hücresinde haz›r bekleyen, kan

glukozunun ani yükselmesi durumunda
hemen kana verilen insülindir. Toplam
insülin miktar›n›n %5-10’u bu dönemde
salg›lanmas›na karfl›n, glisemi regülasyo-
nunda çok önemli bir dönemdir.

2. Geç faz (‹kinci faz): Kan glukozu yüksel-
meye bafllay›nca, yeni yap›lan insülinin
kana verildi¤i dönemdir.

Tip 2 diyabette en erken bozulan sekres-
yon dönemi erken faz insülin sekresyonu-
dur. Bu nedenle önce erken postprandiyal
hiperglisemi gözlenir. Hastal›¤›n, dolay›-
s›yla beta hücre yetersizli¤inin ilerlemesiy-
le de ikinci faz insülin sekresyonu bozulur
ki, bu durumda da yemekten sonra da uzun
süre devam eden hiperglisemiler ortaya ç›-
kar.

KL‹N‹K SEY‹R

Genetik olarak metabolik sendroma e¤ilim
gösteren bir bireyde sendromun laboratu-
var ve klinik bulgular›n›n belirginleflmesi-
nin en önemli nedeni, tetikleyici faktör eg-
zersiz azl›¤› ve g›da al›m›nda/dengesinde-
ki düzensizliktir. Egzersiz azl›¤›; kas kitle-
sinde azalma, kapiller kas dansitesinde
azalma ve glukozun intrasellüler transpor-
tunda azalmaya neden olacakt›r. Ayr›ca si-
gara içimi, HDL düzeyini ve LPL aktivitesi-
ni azalt›r.

Metabolik sendromun do¤al seyrinde
insülin direncinden sonraki basamak diren-
ci aflmak amac›yla gerçeklefltirilen hipe-
rinsülinemidir. Vücut uzun y›llar olufltur-
du¤u kompansatuar bu hiperglisemi saye-
sinde glisemi de¤erlerini normal s›n›rlarda
tutar. Hiperinsülinemik dönemde obezite
belirginleflir, engel olunamayan yeme atak-
lar›, açl›¤a tahammülsüzlükler hipe-
rinsülineminin sonuçlar›d›r. Geç prandiyal
hiperinsülinemi vücut a¤›rl›¤›nda art›fla, re-
septör down-regülasyonuna ve dolay›s›yla
insülin direncinin daha a¤›rlaflmas›na, tu-
buler sodyum reabsorbsiyonu ve PAI-1 dü-
zeylerinde art›fla neden olacakt›r. Hipe-
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rinsülineminin hipertansiyona yol açmas›-
n›n di¤er nedenleri sempatik sinir sistemi-
nin aktivasyonu, Na+K+-ATP-az aktivite-
sinde art›fl, Na+H+ pompa aktivitesinde ar-
t›fl, sellüler kalsiyum birikiminde art›fl, bü-
yüme faktörlerinin stimülasyonu ve endo-
telin sekresyonundaki art›flt›r. Bu dönemde
hipertansiyon belirginleflir, kan lipid dü-
zeyleri yüksek ç›kma¤a bafllar. Özellikle se-
rum trigliserid yüksekli¤i ve HDL-Koleste-
rol düflüklü¤ü belirgindir. Düz kas hücrele-
rinde proliferasyon, lipid plaklar›n›n oluflu-
munda art›fl, regresyonunda azalma, ba¤
dokusu sentezinde stimülasyon ve büyüme
faktörlerinin stimülasyonu hiperinsüline-
minin arteryel sistem üzerindeki olumsuz,
aterosklerozu h›zland›ran etkileridir. Erken
ateroskleroz bulgular› s›kl›kla akut myo-
kard infarktüsü ve serebral iskemik atak
fleklinde kendini gösterir. Uzun y›llar sonra
beta hücre yetersizli¤i bafllad›¤›nda önce
tokluk hiperglisemileri ortaya ç›kar, bunu
hem açl›k hem de tokluk hiperglisemileri
takip eder. 

TEDAV‹ ‹LKELER‹

Metabolik sendromda tedavi olumsuz ya-
flam tarz›n› de¤ifltirme, obezitenin tedavisi,
metformin, glitazonlar, akarboz gibi ilaçla-
r›n kullan›m›, LDL düflürücü tedavinin yo-
¤unlaflmas› ve protrombik komponentlerin
tedavisi fleklinde özetlenebilir.

Nonfarmakolojik Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde ilk baflvu-
rulmas› gereken tedavi yöntemi medikal
beslenme tedavisi (MBT, diyet tedavisi),
ideal vücut a¤›rl›¤›n›n sa¤lanmas›, santral
obezitenin düzenlenmesi ve düzenli egzer-
siz yap›lmas› fleklinde özetlenebilen non-
farmakolojik yöntemlerdir. UKPDS’de ran-
domizasyon öncesi üç ayl›k peryotta medi-
kal beslenme tedavisi ile HbA1c düzeyinin
%2, vücut a¤›rl›¤›n›n %5 azald›¤› unutul-
mamal›d›r. 

Özellikle santral obezitede bu bölgede
yer alan adipositlerin, insülinle yönlendiri-
len glukoz kullan›m›n› di¤er bölgelerde yer
alan adipositlere göre 7-8 kat daha fazla
azaltmas› nedeniyle gerek egzersiz gerekse
medikal beslenme tedavisi santral obeziteyi
azaltmalar› sonucu insülin direncinde belir-
gin bir azalma sa¤layacakt›r. Egzersizin
insülin direncini azaltmadaki bafll›ca etkile-
ri hem gerçeklefltirdi¤i kilo kayb›, hem de
glukoz transporterlar›n›n (GLUT) hücre yü-
zeyine translokasyonunu reseptör sistemin-
den ba¤›ms›z olarak 5’-AMP-Kinaz sistemi
üzerinden art›rmas›d›r.

Farmakolojik Tedavi

Diyabetik bireylerde, glisemiyi kontrol alt›-
na alabilen, trigliserid düzeylerini normal-
lefltiren her yöntem glukotoksisiteyi ve li-
potoksisiteyi azaltmak yoluyla indirekt ola-
rak insülin direncini azaltacakt›r. 

Direkt olarak insülin direncinin medikal
tedavisinde günümüzde iki ana grup ilaç
kullan›lmaktad›r: Biguanidler ve tiazolidi-
nedionlar (Tablo 2).

B‹GUAN‹DLER

Metformin öncelikle hepatik, daha geri
planda kas düzeyinde insülin duyarl›l›¤›n›
art›rarak glukoz utilizasyonunun %20-53
oran›nda art›fl›n› sa¤lar. Hepatik glukone-
ogenezi inhibe etmesi, nonoksidatif glukoz
kullan›m›n› art›rmas› (Glukozun triglise-
ridlere dönüflümünü h›zland›r›p, glikoge-
nez yoluyla glukojen oluflturarak), plazma
SYA konsantrasyonunu azaltarak ve lipid
oksidasyon h›z›n› yavafllatmas› ve afl›r› glu-
kagon sal›n›m›n› azaltmas› yoluylad›r.

Bunun d›fl›nda, periferik insülin rezis-
tans›n›n azalmas› sonucu insülin reseptör
say›s›, insülinin reseptöre ba¤lanma afinite-
si, reseptör kinaz aktivitesi, GLUT-4 eks-
presyonu ve aktivitesi artar. Metforminin
di¤er etkileri, plazmada laktat›n glukoza
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dönüflümünü azaltmas›, gastrointestinal ir-
ritasyon yapmas›, intestinal glukoz kullan›-
m›n› art›rmas› fleklindedir.

Metforminle tedavi, özellikle tedavinin
üçüncü ay›ndan sonra belirginleflen ve 0.,7-
3,8 kg aras›nda de¤iflen kilo kayb› sa¤lar.
Bunun nedenleri, g›da al›m›nda azalma,
termojenik aktivitedeki art›fl, gastro intes-
tinal traktusta karbonhidrat kullan›m›n›
düzeltme ve hiperinsülinemiyi azaltmas›-
d›r. Metformin kullan›m› leptin konsantras-
yonlar›n› etkilemez.

Metformin kullan›m›n›n sa¤lad›¤› lipid
düflürücü etkileri dozla iliflkilidir. Triglise-
rid düzeylerinde %10-50, T. Kolesterol ve
LDL-Kolesterol düzeylerinde %5-10 oran›n-
da azalma sa¤larken, HDL’ye etkileri de¤ifl-
kendir. VLDL partiküllerinde kolesterol
miktar›nda da azalmaya neden olabilir. Di-
¤er sülfonilürelerle beraber kullan›m› glu-
kotoksisiteyi azaltt›¤›ndan plazma lipid dü-
zeylerinde olumlu de¤iflikliklere neden

olur. Tüm bu etkiler, antihiperglisemik et-
kilerden ba¤›ms›zd›r.

PAI-1 konsantrasyonlar›n› %20 oran›n-
da azaltmas› sonucu fibrinolitik aktivite ve
trombosit agregasyonu üzerinde olumlu et-
kileri vard›r. Bunlar›n d›fl›nda IR azaltmas›-
na ba¤l› olarak kan bas›nc›n› bir miktar dü-
flürebilir, polikistik overli hastalarda da
olumlu etkileri bildirilmifltir.

Metformin ve Tiazolidindionlar birlikte
kullan›ld›klar›nda, insülin direncini azalt-
ma mekanizmalar› farkl› düzeylerde oldu-
¤undan etki additif olabilir.

Ayr›ca genifl çal›flmalarda tip 2 diyabe-
tin geliflmesini engelledi¤i de gösterilmifltir.

T‹AZOL‹D‹ND‹ONLAR (TZD)

Etki Mekanizmas›

Tiazolidindionlar, nükleer reseptör perok-
sizom proliferatör taraf›ndan etkinlefltirilen
reseptör-γ‘y› (PPAR-γ) etkinlefltirerek etki
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TABLO 2:  Çeflitli oral antihiperglisemik ajanlar›n insülin rezistans komponentleri üzerindeki etkileri.

‹nsülin Direnci

Hyperinsülinemi

LDL Kolesterol
Düzeyi

LDL Partikül 
Özelli¤i

HDL Kolesterol
düzeyi

Trigliserid Düzeyi
Lipoprotein(a)
PAI-1
Endothelial 

Fonksiyon
Vücut A¤›rl›¤›

Visseral Ya¤lanma

0

0

0

0

0

0
0
0
0

Orta Derecede
Art›fl

Hafif Art›fl

0

0

0

0

0

0
0
0
0

Orta Derecede
Art›fl

Bilinmiyor

Belirgin 
Azalma

Belirgin 
Azalma

Azalma

De¤iflmez

0

Azalma
Azalma
Azalma
Düzelme

Orta Derecede
Azalma

Orta Derecede
Azalma

Belirgin 
Azalma

Belirgin 
Azalma

Artma veya 
Etki Yok

Büyük

Artma

Azalma
Azalma
Azalma
0

Orta Derecede
Art›fl

0 veya Hafif
Azalma

0

Belirgin 
Azalma

0

0

0

0
0
0

0

Kardiyovasküler 
Risk Faktörü Sülfonilüreler

H›zl›-Etkili ‹nsülin
Sekretogoglar› Metformin

Thiazolidin
dionlar

Alfa-Glukozidaz
‹nhibitörleri



ederler. Memelilerde ya¤ dokusunda ser-
bestlenen bu reseptör, preadipositlerin bafl-
kalafl›m›nda ve periferik dokularda insülin-
le yönlendirilen glukoz kullan›m›nda rol
oynayan birçok genin transkripsiyonunu
düzenler. PPAR-γ agonistlerinin primer et-
kisi ya¤ dokusundaki etkisinden kaynakla-
n›p, kaslardaki duyarl›l›k art›fl› buna sekon-
derdir. Ancak kaslardaki düflük konsan-
trasyondaki PPAR-γ reseptörlerinin direkt
aktive edilmesinin de direkt olarak artm›fl
duyarl›l›ktan sorumlu oldu¤unu düflündü-
ren çal›flmalar da vard›r. 

PPAR-γ agonistleri ayr›ca subkutan ya¤
dokusundaki stem cell’lerin küçük adipo-
sitlere dönüflümünü art›r›r. ‹nsanlarda ya-
p›lan klinik çal›flmalar TZD’la PPAR-γ ago-
nistlerinin, subkutan ya¤ dokusunda art›fla
neden olduklar›n› ancak visseral ya¤ doku-
sunda de¤ifliklikli¤e yol açmad›klar›n› ve
plazma SYA düzeyini %20-25 azaltt›klar›n›
göstermifltir. Bu etkilerini muhtemelen adi-
positlerde hücre içi lipolizde yavafllamaya
yol açan fosfodiesteraz-3b düzeyini azalt›p,
trigliseridden zengin lipoproteinlerin kli-
rensini h›zland›ran lipoprotein lipazda art›-
rarak gerçeklefltirirler. Adiposit lipid-ba¤la-
y›c› protein (aP2), GLUT-1 ve GLUT-4 eks-
presyonu ve translokasyonunu art›rd›¤›,
postreseptör düzeyde insülin sinyalizasyo-
nunu güçlendirdi¤i, tümör nekroz faktör-
alfa (TNF-α) etkisini azaltt›¤›, leptin ve
plazma SYA düzeyinde belirgin azalma
yapt›¤› ve fosfoenolpiruvat kinaz, resistin
ve adiponektin seviyelerini azaltt›¤› da gös-
terilmifltir.

Kontrendikasyonlar›

• TZD duyarl›l›¤›
• Kalp yetersizli¤i
• Aktif karaci¤er hastal›¤›n›n varl›¤› 

(enzimlerin 2.5 kat art›fl›)
• Tip 1 diyabetikler
• Diyabetik ketoasidoz

SONUÇ

Metabolik sendrom günümüzde en s›k gö-
rülen, endüstrileflen yaflamla birlikte önemi
giderek artan ve artacak bir sorundur. Te-
davide öncelikle olumsuz yaflam koflullar›
düzeltilme¤e çal›fl›lmal›, baflar›s›z kal›nd›¤›
taktirde sendroma ait klinik tablolar tam
olarak yerleflmeden medikal tedaviye bafl-
lanmal›d›r. Erken yap›lacak giriflimler beta
hücre disfonksiyonunu engelleyecek dola-
y›s›yla hipergliseminin de geliflmesini en-
gelleyecektir. Beta hücre fonksiyonunu ko-
rumaya çal›flmak metabolik sendromda hi-
perglisemi geliflmesini engelleyecek en
önemli faktördür.
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Metabolik Sendromda Hipertansiyonun 
Tan›m› ve Önemi

Hipertansiyon metabolik sendromun ö¤e-
lerinden biridir. Bel çevresinin genifl olma-
s›, trigliserid düzeylerinin yüksek olmas›,
HDL kolesterol düzeylerinin düflük olmas›,
kan glukoz düzeylerinin yüksek olmas› ve
kan bas›nc›n›n yüksek olmas› metabolik
sendrom (MetS) kriterleridir. Bu befl kriter-
den herhangi üçünün varl›¤›nda metabolik
sendrom tan›s› konabilir. Metabolik sen-
dromda sistolik kan bas›nc›n›n ≥ 130
mmHg ve/veya diyastolik kan bas›nc›n›n ≥
85 mmHg bulunmas› ya da antihipertansif
ilaç tedavisinin söz konusu olmas› “yüksek
kan bas›nc›” olarak tan›mlanmaktad›r.1 Sis-
tolik kan bas›nc›n›n ≥ 140 mmHg ve/veya
diyastolik kan bas›nc›n›n ≥ 90 mmHg olma-
s› fleklindeki “klasik” hipertansiyon tan›m-
lamas›nda sistolik, kan bas›nc›n›n 130-139
mmHg ve/veya diyastolik kan bas›nc›n›n
85-89 mmHg olmas› “yüksek normal kan
bas›nc›” olarak kabul edilmektedir.2 Bu du-
rumda metabolik sendromlu hastalarda
“yüksek normal” kan bas›nc› da “hipertan-
siyon” anlam› tafl›maktad›r. Bunun nedeni
metabolik sendromlu hastalarda kardiyo-
vasküler riskin yüksek olmas› ve dolay›s›y-
la hipertansiyon ile ilgili riskin daha düflük
kan bas›nc› düzeylerinde de önem tafl›mas›-
d›r. Hipertansiyon yoksa di¤er dört kriter-
den üçünün varl›¤›na dayanarak da meta-
bolik sendrom tan›s› konabilir. Ancak me-

tabolik sendromlu hastalar›n %85’inden
fazlas›nda –kriter olarak kabul edilen kan
bas›nc› düzeylerine göre- hipertansiyon
mevcuttur.3 “Metabolik sendromlu hasta-
larda hipertansiyonun mevcut olup olma-
mas› prognozu nas›l etkiler ?” sorusuna ya-
n›t arayan ve k›sa süre önce sonuçlar› ya-
y›mlanan büyük bir çal›flmada hipertansi-
yonun (kriter olarak sistolik kan bas›nc›n›n
≥ 140 mmHg ve/veya diyastolik kan bas›n-
c›n›n ≥ 90 mmHg olmas› veya antihipertan-
sif tedavinin söz konusu olmas› al›nm›fl)
mevcut olup olmamas›n›n prognozu etkile-
medi¤i sonucu ç›km›flt›r.4 Bu sonuca göre
metabolik sendrom “hipertansiyon” mev-
cut olmasa da yüksek riskli bir durumdur.
Ancak hipertansiyonun çok önemli bir risk
faktörü oldu¤u ve metabolik sendromlu
hastalar›n çok büyük bir bölümünde zaman
içerisinde ortaya ç›kt›¤› unutulmamal›d›r.
Benzer flekilde hipertansif hastalar›n önem-
li bir bölümünde (farkl› toplumlarda de¤ifl-
kenlik gösterir) metabolik sendrom mev-
cuttur. Ülkemizde hipertansif hastalarda
metabolik sendrom s›kl›¤› %65 gibi çok
yüksek bir oranda bulunmufltur.5

Metabolik Sendromda Hipertansiyona 
S›k Rastlanma Nedenleri

Metabolik sendromda hipertansiyona ne-
den olabilecek, bir ço¤u birbiriyle ba¤lant›-
l› çok say›da faktör söz konusudur. Bunla-
r›n bafll›calar› Tablo 1’de özetlenmifltir.6
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Obezite: Metabolik sendrom ile hipertansi-
yon aras›ndaki iliflkide obezite önemli rol
oynar. Ancak hipertansiyonu ya da obezite-
si olan hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda meta-
bolik sendrom yoktur.7 Obezite çeflitli me-
kanizmalarla kan bas›nc›n›n yükselmesine
yol açabilir:8

• Sempatik tonusta art›fl
• Hiperaldosteronizm e¤ilimi 
• Kan bas›nc›n›n tuza duyarl›l›¤›nda art›fl
• Total kan volümünde ve dolay›s›yla

kalp debisinde art›fl ve
• Kan hücrelerinde sitosolik serbest kalsi-

yum düzeylerinde art›fl, hücre içi mag-
nezyum düzeylerinde azalma. 

Obezite ayr›ca insülin direncine (insülin
ile ilgili glukoz düzenlenmesinde bozuk-
luk) neden olarak da kan bas›nc›nda yük-
selmeye yol açabilir.

‹nsülin Direnci: Hipertansiyon ile insülin
direnci aras›nda yak›n bir iliflki vard›r. Di-
yabeti ya da bozulmufl açl›k glukozu olma-
yan hipertansif hastalar›n yaklafl›k dörtte
birinde insülin direnci saptanm›fl ve bu has-
talarda di¤er metabolik bozukluklar›n ol-
dukça s›k oldu¤u dikkati çekmifltir.9 Obez
hipertansif hastalarda insülin direncine
rastlanma s›kl›¤› çok daha yüksektir. Öte
yandan insülin direnci saptanan normotan-
sif bireylerde ileride hipertansiyonun orta-
ya ç›kma olas›l›¤›n›n da yüksek oldu¤u bi-
linmektedir.10 MetS’da insülin direnci ön
planda yer alan bozukluklardan biridir. ‹n-

sulin direnci hipertansiyonun oluflumunda
çeflitli mekanizmalarla rol oynar. Bu meka-
nizmalar›n anlafl›labilmesi için insülinin et-
ki mekanizmas›n›n bilinmesi gerekir. ‹nsü-
lin, etkisini gösterirken önce hedef dokular-
daki hücrelerin yüzeyindeki insülin resep-
törlerinin alfa subünitesine ba¤lan›r ve böy-
lece hücre içi beta subünitesini düzenleye-
rek sinyal kaskad›n› bafllat›r. Bu kaskad
GLUT4’ün (glukoz tafl›y›c›) plazma mem-
bran›na do¤ru yer de¤ifltirmesi ile sonlan›r.
‹nsülin direnci afla¤›daki basamaklardan
herhangi birindeki bozuklu¤a ba¤l› olabilir:

• Reseptör öncesinde (insülin üretiminde
bozukluk ya da insülin antikorlar›n›n
varl›¤›)

• Reseptör seviyesinde (reseptör say›s›n›n
azl›¤› ya da insüline afinitesi azalm›fl,
bozuk reseptörler)

• Reseptör sonras›nda (insülin ba¤land›k-
tan sonra sinyal iletiminde bozukluk) ve

• Glukoz tafl›nmas› ile ilgili (az GLUT4
molekülü)
‹nsülin direncini kompanse edebilmek

için insülin salg›lanmas› artar. Hiperinsüli-
nemi ise çeflitli mekanizmalarla hipertansi-
yon oluflumuna zemin haz›rlar: 
• Katekolamin düzeylerinin artmas› so-

nucunda sempatik sinir sisteminin uya-
r›lmas›

• Renal sodyum retansiyonu
• Hiperinsülineminin mitojenik insülin

sinyal yolundaki etkileri nedeniyle vas-
küler düz kas hipertrofisi

• Endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit
üretiminde azalma

• Hücre membran› boyunca iyon trans-
portunun modifiye olmas› ve sitosolik
kalsiyumda art›fl ve

• Anjiyotensin II’ye vazopressör yan›t›n
ve aldosteron yan›t›n›n artmas› 
Obezite çeflitli mekanizmalarla insülin

direncine yol açar:
• ‹nsülin reseptörlerinin “downregülas-

yon”u
• GLUT 4 moleküllerinin say›s›nda azal-

ma
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TABLO 1: Metabolik sendromda hipertansiyona
s›k rastlanma nedenleri.

1. Obezite
2. ‹nsülin direnci
3. Sempatik aktivite art›fl›
4. Oksidatif stres
5. Endotel disfonksiyonu
6. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin

aktivasyonu
7. ‹nflamatuar mediyatörlerde art›fl
8. Obstrüktif uyku apnesi



• ‹nsüline ba¤›ml› enzimlerin (lipoprotein
lipaz gibi) duyarl›l›¤›nda azalma

• Total kan volümünde ve dolay›s›yla
kalp debisinde art›fl

• Çeflitli proteinlerin (reseptörler ve en-
zimler) glukozilasyonu.

Obeziteye (özellikle santral tipte) hiper-
tansiyon efllik etti¤inde insülin direnci daha
belirgindir.8 Bu durumda trigliserid ve glu-
koz düzeylerinin yüksek, HDL kolesterol
düzeylerinin düflük olma olas›l›¤› da çok
yüksektir ve hastalar›n büyük ço¤unlu¤un-
da metS söz konusudur. 

Sempatik Aktivite Art›fl›: Metabolik sen-
dromda sempatik aktivite art›fl›na yol aça-
bilecek bir çok neden vard›r. Bunlardan bir
bölümü yukar›da sözü edilen obezite ve in-
sülin direnci ile iliflkilidir. Bir di¤er neden
de uyku apnesidir. Metabolik sendromda
sempatik aktivite art›fl›n› gösteren veriler
giderek artmaktad›r.11 Santral obezitesi
olan kiflilerde periferik obezitesi olanlara
k›yasla sempatik aktivite art›fl›n›n daha be-
lirgin oldu¤u ortaya konmufltur.12

Oksidatif Stres ve Endotel Disfonksiyonu:
Hipertansiyon oluflumunda önemli bir yer
tutar ve insülin direnciyle yak›ndan iliflkili-
dir.6 Oksidatif stres ile sodyum retansiyonu
ve tuza duyarl›l›k aras›nda korelasyonun
mevcut oldu¤u gösterilmifltir.13 Ak›ma ba-
¤›ml› dilatasyon ile belirlenen endotel dis-
fonksiyonunun hipertansiyon oluflumuyla
korelasyon gösterdi¤i ortaya konmufltur.14

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin
Aktivasyonu: Metabolik sendromda hiper-
tansiyon oluflumunda önemli rol oynad›¤›
düflünülmektedir.6 Özellikle obezite ile ya-
k›ndan iliflkilidir. Plazma aldosteron dü-
zeyleri abdominal obezite ile korelasyon
göstermektedir.15

‹nflamatuar Mediyatörlerde Art›fl: ‹nfla-
masyon ile metabolik sendrom ve hiper-

tansiyon aras›nda yak›n bir iliflki vard›r.16

Serum CRP (C-Reaktif Protein) düzeyleri-
nin yüksek olmas› ile hipertansiyon oluflu-
mu aras›nda pozitif korelasyon söz konu-
sudur.17 Ayr›ca metabolik sendromlu has-
talarda CRP düzeyleri kardiyovasküler
prognozun önemli bir göstergesidir.18 Tü-
mör nekrotizan faktör-α (TNF-α) metabo-
lik sendromda hipertansiyon fizyopatolo-
jisinde rol oynad›¤› düflünülen bir di¤er
mediyatördür; endotelin-1 ve anjiyotensi-
nojen oluflumunu uyar›r.19,20 Serum TNF-α

düzeyleri ile sistolik kan bas›nc› aras›nda
iliflki oldu¤u öne sürülmüfltür.21 Bir baflka
mediyatör olan interlökin-6 (‹L-6) merkezi
sinir sistemini, sempatik sinir sistemini ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
uyararak hipertansiyona yol açabilir.22-24

Kan bas›nc› ile serum ‹L-6 düzeyleri ara-
s›nda korelasyonun varl›¤› gösterilmifl-
tir.25

Obstrüktif Uyku Apnesi: Obstrüktif uyku
apnesi olan kiflilerde metabolik sendrom
prevalans› yüksektir.26-27 Obstrüktif uyku
apnesinin hipertansiyon ile korelasyonu
nettir, ancak insülin direnci ve dislipidemi
ile korelasyonu tart›flmal›d›r.28 Obstrüktif
uyku apnesi olan hastalar›n genellikle
obez olduklar› bilinse de obstrüktif uyku
apnesinin hipertansiyon ile korelasyonu
viseral obeziteden ba¤›ms›z bulunmufl-
tur.29 Obstrüktif uyku apnesinin sempatik
sinir sistemi aktivitesinde art›fl ve baroref-
leks duyarl›l›¤›nda azalmaya yol açarak
hipertansiyon oluflumunda rol oynad›¤›
düflünülmektedir.26,27,30

Metabolik Sendromda Hipertansiyon
‹le ‹lgili Özellikler 

Gerek hipertansiyonun ve gerekse metabo-
lik sendromun prevalans› artan yaflla birlik-
te art›yorsa da çocuklar ve ergenlerde obe-
zite ve tip 2 diyabet s›kl›¤›nda belirgin art›fl
ile birlikte hipertansiyona ve metabolik sen-
droma giderek daha s›k rastlanmaktad›r.

Bölüm 10: Metabolik Sendrom ve Hipertansiyon 89



Ciddi obezitesi olan çocuklar ve ergenlerde
metabolik sendrom prevalans› %50 civar›n-
dad›r.31 Metabolik sendromlu hipertansif
hastalarda hipertansiyon tipinin da¤›l›m›
dikkate al›nd›¤›nda hastalar›n yaklafl›k ya-
r›s›nda izole sistolik hipertansiyon, yakla-
fl›k dörtte birinde izole diyastolik hipertan-
siyon ve yaklafl›k beflte birinde hem sistolik
hem de diyastolik hipertansiyon söz konu-
sudur.32,33 Genç yafl grubunda izole diyas-
tolik hipertansiyonun, yafll› grupta ise izole
sistolik hipertansiyonun ön planda oldu¤u
dikkati çekmektedir. Di¤er dikkati çeken
nokta metabolik sendromda izole diyasto-
lik hipertansiyon görülme e¤iliminin yük-
sek olmas›d›r. Zira metabolik sendromlu
hastalar içerisinde genç yafl grubunda yer
alanlar›n oran› belirgin olarak düflük, ileri
yafl grubunda yer alanlar›n oran› belirgin
olarak yüksektir ve buna karfl›n hastalar›n
önemli bir bölümünde izole diyastolik hi-
pertansiyon söz konusudur. ‹zole diyasto-
lik hipertansiyonda periferik damar diren-
cinde art›fl, izole sistolik hipertansiyonda
ise büyük arterlerin kat›l›¤›nda (stiffness) ar-
t›fl ön plandad›r. Metabolik sendromda
özellikle diyastolik kan bas›nc›n›n yüksek
olma e¤ilimi tafl›mas›n›n nedenlerinden bi-
ri kilo fazlal›¤› olabilir. Zira vücüt kitle in-
deksindeki art›fl diyastolik hipertansiyon
riskini sistolik hipertansiyon riskine k›yasla
yaklafl›k iki kat daha fazla art›rmaktad›r.34

Metabolik Sendromda 
Hipertansiyon Tedavisi 

Metabolik sendromda hipertansiyon teda-
visi ele al›n›rken öncelikle bu hasta grubun-
da hipertansiyonun tan›m› ve hedef kan ba-
s›nc› düzeyleri ortaya konmal›d›r. Metabo-
lik sendrom tan›s›nda kullan›lan kriterler-
den biri yukarda da sözü edildi¤i üzere sis-
tolik kan bas›nc›n›n ≥ 130 mmHg ve/veya
diyastolik kan bas›nc›n›n ≥ 85 mmHg olma-
s›d›r.1 Bu nedenle metabolik sendromlu
hastalarda hedef kan bas›nc› düzeyleri de
sistolik 130 mm Hg’n›n ve diyastolik 85 mm
Hg’n›n alt›d›r.35,36 Bu hedef de¤erlere ulafl-
mak için öncelikle yaflam tarz›n›n düzen-
lenmesi yönünde çaba göstermek gere-
kir.37,38 Bu çaba yaln›zca kan bas›nc›n›n dü-
flürülmesinde de¤il, ayn› zamanda metabo-
lik sendromun di¤er ö¤eleri ile ilgili olum-
lu sonuçlar›n al›nmas›nda da çok önemli-
dir. Yaflam tarz›n›n düzenlenmesinden sa¤-
lanan yarar bu hasta grubunda özellikle çok
belirgindir, zira metabolik sendromun olu-
flumunda olumsuz yaflam tarz› önemli rol
oynar. Yaflam tarz›n›n düzenlenmesinden
sa¤lanabilecek yarar Tablo 2’de özetlenmifl-
tir.37

Yaflam tarz›n›n düzenlenmesiyle sa¤la-
nan yarar kifliden kifliye farkl›l›k gösterebi-
lir. Örne¤in tuz k›s›tlamas›, fazla tuz tüke-
ten ve tuza duyarl› hipertansiyonu olan
hastalarda daha belirgin kan bas›nc› düflü-
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TABLO 2: Yaflam tarz›n› düzenlemenin kan bas›nc›na etkisi.

Uygulama Miktar Kan Bas›nc› Düflüflü (Sistolik/diyastolik)

Tuz k›s›tlamas› 1,8 g 5,1/2,7 mmHg
Zay›flama Her bir kg için 1,1/0,9 mmHg
Alkolün azalt›lmas› 3,6 ölçek/gün 3,9/2,4 mmHg
Aerobik egzersiz 120-150 dak/gün 4,9/3,7 mmHg
Diyet DASH diyeti 11,4/5,5 mmHg (hipertansifler)

3,6/1,8 mmHg (normotansifler)

DASH diyeti: Meyve ve sebzeden zengin, düflük ya¤ içeri¤i olan diyet



flü sa¤lar. Ülkemizde tuz tüketiminin ol-
dukça yüksek oldu¤u k›sa zaman önce ta-
mamlanan ve sonuçlar› henüz yay›mlan-
mam›fl olan SALTÜRK çal›flmas›nda somut
olarak ortaya konmufltur. Bu sonuçlara gö-
re Türkiye’de yaflayan eriflkinlerde günlük
tuz (NaCl) al›m› ortalama 18 g (erkeklerde
yaklafl›k 19 g, kad›nlarda yaklafl›k 16 g) ola-
rak bulunmufltur ve tuz k›s›tlamas›na yöne-
lik önlemlere önem verilmesi gerekir. Ya-
flam tarz›n›n düzenlenmesiyle elde edilen
yarar çok önemli ise de bunun sa¤lanabil-
mesi ve/veya devam ettirilebilmesi olduk-
ça güçtür.39 Ayr›ca metabolik sendromlu
hastalarda tek bafl›na yaflam tarz›n›n dü-
zenlenmesiyle hedef kan bas›nc›na ulaflmak
ço¤u zaman mümkün de¤ildir. 

Yüksek kardiyovasküler risk alt›nda
olan metabolik sendromlu hastalarda ço-
¤unlukla ilaç tedavisine baflvurmak gerek-
mektedir. Bugün için tart›flmal› olan konu,
hangi kan bas›nc› düzeylerinde ilaç tedavi-
sine bafllaman›n uygun oldu¤udur. Meta-
bolik sendromlu hastalarda hedef kan ba-
s›nc› sistolik 130 mmHg’n›n, diyastolik 85
mmHg’n›n alt› oldu¤una göre yaflam tarz›
düzenlemesine karfl›n kan bas›nc› bu ra-
kamlar›n üstünde bulunan hastalarda ilaç
tedavisi düflünülmelidir. Ancak son olarak
yay›mlanan Avrupa Hipertansiyon K›lavu-
zu yüksek normal kan bas›nc› (sistolik 130-
139 mmHg ve/veya diyastolik 85-89
mmHg) olan metabolik sendromlu hastala-
r›n tümünde antihipertansif ilaç tedavisini
önermemektedir.37 Buna gerekçe olarak ye-
terli klinik çal›flma kan›t›n›n olmamas› gös-
terilmektedir. Öte yandan kan bas›nc› yük-
sek normal olan metabolik sendromlu has-
talarda kan bas›nc› düflürücü ilaç tedavisiy-
le hipertansiyon oluflumunun azaltabilece-
¤i düflünülebilir.40 Metabolik sendromlu
hastalarda renin –anjiyotensin-aldosteron
sistemini (RAAS) bloke eden ilaçlar›n erken
dönemde kullan›lmas› kardiyovasküler ve
renal korumada erken ad›m atmak anlam›-
na gelebilir. Sonuç olarak bu konuda he-

kimlerin klinik çal›flma sonuçlar› ve k›la-
vuzlar›n yan›s›ra kendi gözlemlerini ve
hasta özelliklerini dikkate alarak uygun
gördükleri hastalarda ilaç tedavisine baflla-
malar› do¤ru olacakt›r. 

Metabolik sendromda hipertansiyon te-
davisinin temel hedefi kan bas›nc›n›n kon-
trol alt›na al›nmas›d›r. Bu nedenle “hangi
ilaç olursa olsun”, yeter ki “kan bas›nc›
kontrol alt›nda olsun” fleklindeki bir yakla-
fl›m gerçekçidir. Ancak metabolik sendrom-
lu hastalarda “ilaç seçimi” de önemlidir.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
bloke eden ACE inhibitörleri (ACE-‹) ve an-
jiyotensin reseptör blokerleri (ARB) meta-
bolik sendromlu hastalarda ilk seçenek ola-
rak düflünülmelidir. Bunun bafll›ca neden-
leri di¤er antihipertansif ilaçlara k›yasla ye-
ni diyabet oluflumunu azaltmalar› ve meta-
bolik sendromlu hastalarda s›k görülen
mikroalbüminüri, sol ventrikül hipertrofisi
ve arteriyal “stiffness” (kat›l›k) gibi organ
hasarlar› üzerinde olumlu etki göstermele-
ridir. ACE-‹ ya da ARB tedavisiyle kan ba-
s›nc› kontrol edilemezse tedaviye bir kalsi-
yum antagonistinin (dihidropridin ya da
dihidropiridin d›fl›) eklenmesi uygun gö-
rünmektedir (metabolik olarak nötral olma-
lar› ve organ hasar› üzerindeki olumlu etki-
leri nedeniyle). Metabolik sendromlu hasta-
larda kan bas›nc› yüksekli¤i genellikle tuza
duyarl› oldu¤u için düflük dozda tiyazid
grubu diüretikler ikinci ya da üçüncü basa-
mak seçene¤i olarak düflünülmelidir. Beta
blokerler metabolik sendromlu hastalarda
yeni diyabet oluflumunu art›rmalar›, vücut
a¤›rl›¤›, insülin duyarl›l›¤› ve lipid profi
üzerine olumsuz etkileri nedeniyle özel bir
endikasyon olmad›¤› sürece kullan›lmama-
l›d›r. Ancak karvedilol ve nebivolol gibi va-
zodilatör beta blokerlerin bu tür olumsuz
etkileri yoktur ya da çok azd›r ve metabolik
sendromda ilk seçenek olmasalar da kulla-
n›labilirler. Tiyazid grubu diüretiklerin de
özellikle yüksek dozlarda diyabet oluflu-
munu art›r›c› ve di¤er metabolik yan etkile-
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ri nedeniyle metabolik sendromda ilk seçe-
nek olarak kullan›lmalar› uygun de¤ildir.
Metabolik sendromlu hastalarda hedef kan
bas›nc›na ulaflmak için genellikle birden
fazla antihipertansif ilac›n kullan›lmas› ge-
rekir. ACE-‹ veya ARB ile kalsiyum antago-
nistlerinin ve/veya diüretiklerin kombinas-
yonu en uygun seçenek olarak görünmek-
tedir. Metabolik sendromda ACE-‹ ile
ARB’nin kombinasyonu bir di¤er tedavi se-
çene¤i olarak düflünülebilir. Ancak çok ya-
k›n zaman önce sonuçlar› aç›klanan ON-
TARGET çal›flmas›nda bu kombinasyon ile
monoterapiye (ACE-‹ ya da ARB) k›yasla
kan bas›nc›nda daha belirgin düflüfl elde
edilmesine ra¤men prognozda anlaml› iyi-
leflme sa¤lanamam›flt›r.41
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ÖZET

Metabolik sendrom (MetS), patofizyolojik
temeli insülin direncine dayanan metabolik
ve hemodinamik hastal›klar bütünüdür.
Metabolik sendromun karaci¤er yans›mas›
s›kl›kla alkol d›fl› ya¤l› karaci¤er hastal›¤›
(ADYKH) olarak ortaya ç›kmaktad›r. Bu
derlememizde, metabolik sendromunun
karaci¤er üzerine olan etkileri literatür eflli-
¤inde irdelenecektir. 

G‹R‹fi

Sedanter yaflam tarz› ve yanl›fl beslenme
al›flkanl›klar› metabolik sendrom epidemi-
sinde en önemli rolü oynamaktad›r. Son ya-
p›lan epidemiyolojik çal›flmalar, obezitenin
dinamik bir problem olarak artmaya devam
etti¤ini göstermektedir. ‹simlendirme kro-
nolojisinde metabolik sendrom ilk kez Rea-
ven ve ark.1 taraf›ndan 1988 y›l›nda tarif
edilmifl olup, tan›mlamada bel çevresi, se-
rum HDL kolesterol ve trigliserid düzeyle-
ri, kan bas›nc› ve açl›k glukoz düzeyi gibi
belirteçler kullan›lm›flt›r.2 Türkiye’de yap›-
lan ve bir prevalans çal›flmas› olan Türkiye
Metabolik Sendrom S›kl›¤› Araflt›rmas›’n›n
(METSAR)3 sonuçlar›na göre metabolik
sendrom oran› ülkemizde %35 olarak tespit
edilmiflken, bu oran Amerika’da eriflkin po-
pülasyonda %25 bulunmufltur.4

Alkol d›fl› karaci¤er ya¤lanmas› hastal›-
¤› (ADKYH) afl›r› alkol kullan›m öyküsü ol-
madan karaci¤erde ya¤lanma ile ilgili bul-

gular›n bulunmas›na verilen add›r. Hastal›-
¤›n tan›mlanabilmesi için karaci¤erdeki (al-
kol d›fl›) ya¤lanman›n radyolojik veya pato-
lojik olarak do¤rulanmas› gerekir. “Afl›r›”
alkol kullan›m› için ileri sürülen miktarlar
farkl› olup, s›kl›kla kabul edilen günlük 20
gram›n alt›d›r. Hastal›¤›n histolojik spek-
trumu basit ya¤lanmadan fibrozis ve siroza
kadar giden genifl bir yelpazede kendini
gösterebilir. 

Bel çevresindeki ya¤ art›fl› ile karakteri-
ze olan santral obezite, alkol d›fl› karaci¤er
ya¤lanmas› hastal›¤›n›n patogenezinde en
güçlü ba¤›ms›z risk faktörüdür. Vücut kitle
indeksi (VK‹) ölçümlerine göre obez olma-
yan ADYKH olan hastalar›n bir k›sm›nda,
metabolik sendromun en önemli bulgusu
olarak kabul edilen insülin direnci ile güçlü
birliktelik gösteren santral obezite mevcut-
tur.5,6 Metabolik sendrom bileflenlerinin
özelinde yap›lan prevalans çal›flmalar›nda,
ADYKH’n›n hastal›¤›n ilerleme skalas›na
uygunluk gösteren dinamik bir art›fl göster-
di¤i saptanm›flt›r. Örne¤in, açl›k kan glu-
koz düzeyi normal, tokluk hiperglisemisi
ve tip 2 diabetes mellitusu olan hasta grup-
lar›nda ADYKH s›ras›yla %27, %43, ve %62
olarak tespit edilmifltir.7

‹lerlemifl karaci¤er fibrozu olan ADYKH
hastalar›n›n yedi y›ll›k takiplerinde karaci-
¤ere ait komplikasyonlar %30-60 oran›nda
ortaya ç›km›flt›r.8,9 Bu oran, kronik hepatit
C’si olan ve tedavi edilmeyen ya da tedavi-
ye cevap vermeyen hasta gruplar›ndaki ka-
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raci¤er komplikasyon oranlar›yla benzerlik
göstermektedir.8 ADYKH ve siroz birlikteli-
¤i olan hastalar›n ço¤unda metabolik sen-
dromun bulunmas›,10 ADYKH olan yafl-
cinsiyet efllefltirilmifl hasta gruplar›nda ya-
p›lan prevalans çal›flmalar›nda karaci¤er
hastal›¤›na ba¤l› ölümlerin en s›k 3. morta-
lite nedeni (normal popülasyonda s›kl›k s›-
ras›na göre 13. s›rada) olmas›,9 metabolik
sendrom-ADYKH iliflkisinin patolojik iliflki
ve tedavi ba¤lam›nda irdelenmesi gerekti-
¤ini gösterir. 

Metabolik Sendrom ve Karaci¤er

ADYKH olan hastalar›n hemen hemen tü-
münde insülin direnci bulunur. ‹nsülin di-
rencinin ADYKH’n›n patogenezinde birin-
cil rol oynad›¤› düflünülmektedir.5,6

ADYKH’›nda öncelikle insülin direnci-
nin neden oldu¤u trigliseridlerin karaci¤er
içi depolanmas› ve sonras›nda oksidatif
strese ba¤l› hasar›n ortaya ç›kmas› ile ta-
n›mlanan “çift darbe teorisi” (two hit
hypothesis), karaci¤er patolojisini aç›kla-
makta hala geçerlili¤ini korumaktad›r.11

Bununla birlikte, insülin direnci tek bafl›na
steatozdan karaci¤er sirozuna kadar olan
karaci¤er hastal›¤› spektrumunun sorumlu-
su olabilir.12 ADYKH’n›n alt gruplar› olarak
tan›mlayabilece¤imiz steatoz, steatohepatit
ve ileri karaci¤er hasar› olan fibroz evreleri
aras›ndaki geçifli öngören hastal›¤a ve has-
taya ait faktörler hala gizemini korumakta-
d›r. Metabolik sendromda mevcut olan
obezite steatoza sebep olur. ADYKH’da
“çift darbe teorisi”nde (fiekil 1), insülin, ser-
best ya¤ asidleri (SYA) ve glukoz karaci¤e-
rin trigliserid sentezlemesinde anahtar en-
zim rolünü oynayan SREBP enzimini uya-
r›r. Sterol düzenleyici element ba¤lay›c›
protein (Sterol Regulatory Element-Binding
Protein) (SREBP) enziminin uyar›lmas›, li-
pogenik enzimlerin yan›nda, lipogenez için
ko-faktör olan NADPH üretimini de art›r›r
ve insülin direncinde patogeneze dahil
olur.13

Karaci¤erde ya¤ bulunmas›, karaci¤eri
endotoksinlere karfl› hassas duruma getirir
ve karaci¤er yenilenmesini bozar. Yenilen-
mede ortaya ç›kan bu bozulma, steatozda
üretimi artan ve tümör bask›lay›c› görevi
bulunan p53 aktivasyonuyla ilgili olabilir.
Reaktif oksijen ürünleri (ROÜ) ve infla-
masyon ikinci darbeyi oluflturur. SYA ste-
atoza sebep olan trigliserid üretiminde ve
steatohepatite yol açan oksidasyonda baflat
rol oynar. SYA oksidasyonu, kendi meta-
bolizmas›nda en önemli rolü oynayan pero-
xisome proliferators-activated receptors-α’y›
(PPAR-α) aktive ederek gerçeklefltirir. So-
nuçta ortaya ç›kan ROÜ oksidatif strese se-
bep olur ve ADYKH meydana gelir. Bu-
nunla birlikte, steatozdan steatohepatite
geçiflte en önemli rolü inflamasyon oynar.
SYA bu patogenetik mekanizmada da
IκB/NFκB miktar›n› art›rarak ifllev görür.13

ADYKH patogenezinde “çift darbe te-
orisi”nden farkl› olarak, Wanless ve Shio-
ta14 taraf›ndan “dört basamak modeli” öne-
rilmifltir. Bu modele göre, ilk aflamada in-
sülin taraf›ndan kolaylaflt›r›lan steatoz olu-
flumu ortaya ç›kar. ‹kinci ve üçüncü basa-
maklarda s›ras›yla, hücre içi ya¤ toksisitesi
ve ya¤ peroksidasyonuyla nekroz ve son-
ras›nda ya¤ partiküllerinin hepatositlerden
interstisiyel alana sal›nmas›yla hepatik
venlere direkt ve inflamatuar hasar gerçek-
leflir. En son basamakta da, fibroz ve sep-
tasyon oluflmas›yla venöz t›kanma ve se-
konder hasar ortaya ç›kar. Hem “çift darbe
teorisi” hem de “dört basamak modeli”
ADYKH’da patogenezin ayr›nt›lar› hak-
k›nda bilgi vermekle beraber, niçin hastala-
r›n sadece küçük bir k›sm›nda bu sürecin
fibroza kadar ilerledi¤i sorusu gizemini ko-
rumaya devam etmektedir. 

ADYKH’n›n, efllik eden komorbid has-
tal›klar ile birlikteli¤inde ileri evre karaci-
¤er hasar›n›n daha kolay oluflabilece¤i baz›
çal›flmalarda bildirilmifltir. Andersen ve
ark.,15 komorbid hepatit C hastal›¤›n›n
ADYKH’da, ileri evre karaci¤er hastal›¤›
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için risk faktörü olabilece¤ini bildirmifltir.
Metabolik sendrom belirteçlerinin varl›¤›-
n›n karaci¤er fibrozu için yüksek risk tafl›-
d›¤›n› bildiren çal›flmalar oldu¤u gibi,16 vü-
cut kitle indeksinin (VK‹) ADYKH’n›n ev-
resiyle ilgisi olmad›¤›n› bildiren çal›flmalar

da literatürde mevcuttur.17 Obez olmayan
hastalar da dahil olmak üzere ADYKH olan
ço¤u hastan›n aile hikayesinde diabetes
mellitus ya da hipertansiyon bulunmas›,
patogenezin genetik uzant›s›n›n insülin di-
rencine dayand›¤› ve sadece baz› hastalar-
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fiEK‹L 1: Ya¤lanma-siroz iliflkisi. SYA hepatositler taraf›ndan al›n›r ve trigliserid fleklinde depolan›r. ‹nsü-
lin direnci ya¤ dokular›nda lipolizi tetikler ve SREBP uyar›lmas›n› sa¤layarak karaci¤erde SYA sentezini
ve lipogenezi art›r›r. Karaci¤erde ya¤ depolanmas› olur. SYA PPAR-α’y› aktive eder ve kendi oksidasyo-
nunu sa¤lar. Oluflum ve oksidasyon aras›ndaki denge sürekli ve afl›r› miktarda SYA üretimi sonucu bozu-
lur ve ortamda afl›r› miktarda reaktif oksijen ürünleri (ROÜ) birikmeye bafllar. Sitokrom P-450 enzim gru-
bu da PPAR-α taraf›ndan aktive edilir ve ROÜ art›fl›na katk› sa¤lar. ROÜ karaci¤erdeki ya¤lar›n peroksi-
dasyonuyla ve inflamasyon kaskat›nda baflat rol oynayan NFκB aktivasyonuyla oksidatif strese sebep olur.
Ek olarak, ya¤ dokusunda ve Kupffer hücrelerinde sitokinler üretilir. TGF-β hepatik stellat hücreleri uya-
r›r, kollagen art›fl› olur ve karaci¤er fibrozu ortaya ç›kar. Hepatik stellat hücrelerin myofibroblastlara dö-
nüflmesiyle daha çok kollagen üretimi olur ve intrahepatik vasküler direncin artmas›yla portal hipertansi-
yon meydana gelir. Kemokinler monosit ve nötrofil taksisiyle inflamasyonu, oksidatif stresi, hepatosellü-
ler hasar› ve apoptozu art›r›r. Hepatik regenarasyon p53 aktivasyonuyla bozulur. Sonuçta karaci¤er hasa-
r› ortaya ç›kar.



da fenotipik manifestasyonlar›n ortaya ç›k-
mas›yla ADYKH ve metabolik sendrom bir-
likteli¤indeki farkl› klinik tablolar›n olufltu-
¤u söylenebilir.18 ‹nsülin direncine sebep
olan genetik ve kazan›lm›fl (metabolik sen-
drom belirteçleri) faktörler ADYKH’n›n
bafllang›ç ve sonraki evrelerinde önemli rol
oynar. Metabolik sendrom, ADYKH’n›n vi-
seral ya¤ art›fl›ndan bafllayarak, karaci¤er
yetersizli¤i ve karaci¤er kanserine kadar
uzanan hastal›k spektrumunda kilit rol oy-
nayabilen, ADYKH’da morbidite ve morta-
liteyi art›rabilen bir faktördür19 (fiekil 2). 

Kilo verme ve hayat tarz›nda de¤ifliklik-
ler metabolik sendromda primer yaklafl›-
m›n temelini oluflturur. ADYKH olan hasta-
larda hayat tarz›nda yap›lan de¤iflikliklerin
ALT düzeyinde azalma ve karaci¤er histo-

lojisinde iyileflme sa¤lad›¤› gözlenmifltir.
‹nsülin duyarl›l›¤›n› art›ran ilaçlar medikal
tedavide ilk basama¤› oluflturur. Metfor-
min ve glitazonlar en çok çal›flma yap›lan
ve karaci¤er histolojisinde düzelme sa¤la-
yabildi¤i tespit edilen ilaçlard›r. Tedavi sü-
recinde ALT düzeyinin normale inmesiyle
metforminin yararl› etkisinin ortadan kalk-
mas›, insülin duyarl›l›¤›n› art›ran ilaçlar›n
uzun süreli etkilerinin bilinmemesi ve teda-
vi sonlan›m noktalar›ndan biri olan ALT
düzeyinin normale inmesiyle birlikte ilaçla-
r›n kesilmesinin tedavi öncesi yüksek olan
ALT de¤erlerinin tekrar ortaya ç›kmas›na
yol açmas› gibi sebepler günlük pratikte
olan medikal tedavilerin yetersiz oldu¤u-
nun kan›tlar› olarak karfl›m›zda durmakta-
d›rlar.20
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G‹R‹fi

Polikistik Over Sendromu (PKOS) do¤ur-
ganl›k ça¤›ndaki kad›nlarda en s›k görülen
endokrin bozukluktur. Sendromun preva-
lans› yaklafl›k %6-8 olarak bildirilmifltir.1

PKOS hiperandrojenizm, kronik anovulas-
yon ve ultrasonografide polikistik over gö-
rünümü ile karakterizedir.2 Kronik anovu-
latuvar infertilitenin en s›k nedeni olan
PKOS, tip 2 diyabet, dislipidemi, kardi-
ovasküler hastal›k ve endometriyal karsi-
noma gibi hastal›klar›n geliflmesi aç›s›ndan
bir risk faktörüdür. Sendromun herkes ta-
raf›ndan kabul edilmifl ve yayg›n olarak
kullan›lan bir tan› kriteri yoktur. En çok
kullan›lan tan› kriterleri, 1990 y›l›nda Ame-
rika Birleflik Devletleri Ulusal Sa¤l›k Ensti-
tüleri (NIH) taraf›ndan düzenlenmifl bir
konferansta oluflturulmufltur.3 Buna göre,
PKOS tan›s› için klinik ve/veya biyokimya-
sal hiperandrojenizm bulgular› ile kronik
anovulasyon bulunmas› ve Cushing sen-
dromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS
benzeri klini¤e yol açabilecek di¤er neden-
lerin ekarte edilmesi gereklidir. Buna karfl›-
l›k, 2003 y›l›nda ESHRE/ASRM sponsorlu-
¤unda yap›lan bir sempozyumda 1990 NIH
kriterleri yeniden gözden geçirilmifl ve ön-
cekine benzer flekilde di¤er etiyolojik ne-

denler ekarte edildikten sonra sendrom ta-
n›s›n›n bu kez afla¤›daki üç kriterden ikisi-
nin birlikteli¤i ile koyulmas› önerilmifltir.4-5

1. Oligo-anovulasyon,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperan-

drojenizm bulgular›,
3. Ultrasonografide polikistik overler.

En son olarak Androgen Excess Society
2006 y›l›nda PKOS’un bir androjen fazlal›¤›
bozuklu¤u olarak tan›mlanmas› gerekti¤ini
vurgulayan bir konsensus raporu yay›nla-
m›flt›r.6 Bu raporda PKOS tan›s›n›n, hasta-
da benzer klini¤e yol açabilecek di¤er ne-
denler ekarte edildikten sonra, hiperan-
drojenizm beraberinde oligo-anovulasyon
ve/veya ultrasonografide polikistik over-
ler saptanmas› ile koyulmas› gerekti¤i vur-
gulanm›flt›r. Buna göre klinik veya labora-
tuvar olarak androjen fazlal›¤› bulunma-
yan hastalar PKOS olarak kabul edilme-
melidir. 

PKOS tan› kriterlerinde kullan›lan oli-
go-anovulasyon hastada oligo-amenore ya
da infertilite olarak kendisini gösterir. Hi-
perandrojenizmin klinik bulgular› hirflu-
tizm, akne, sebore ve androjenik alopesi
fleklindedir. Ancak hirflutizm olmaks›z›n
di¤er belirtilerin varl›¤› klinik hiperandro-
jenizm tan›m› için yeterli de¤ildir.7 Biyo-
kimyasal hiperandrojenizm serum andro-
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jen düzeylerinin yüksek bulunmas› ile ta-
n›mlan›r.8 Ultrasonografik de¤erlendirme-
de overlerde pre-antral follikül say›s› ve
over hacmine göre polikistik over olup ol-
mad›¤› saptan›r.4-5

PKOS’un tan›m› ve tan› kriterleri hak-
k›nda süregelen tart›flmalara ra¤men son
y›llarda PKOS ile insülin direnci, tip 2 di-
yabet ve kardiyovasküler hastal›k riski ara-
s›ndaki iliflki giderek belirginleflmifltir. Gü-
nümüzde PKOS’un yaln›zca reprodüktif ve
kozmetik problemlere neden olan akut bir
bozukluktan ziyade uzun süreli takip ge-
rektiren kronik metabolik bir hastal›k ola-
rak de¤erlendirilmesi gerekmektedir. 

PKOS ve Tip 2 Diyabet

PKOS ve ‹nsülin Direnci

‹nsülin direnci ve kompansatuvar hiperin-
sülinemi PKOS’nun önemli bir özelli¤idir
ve hem zay›f hem de obez PKOS hastalar›n-
da gözlenebilir. ‹lk kez 1980 y›l›nda Burg-
hen ve ark.9 taraf›ndan obez PKOS’lu hasta-
larda hiperandrojenizm ve hiperinsüline-
minin pozitif lineer korelasyonunun bulun-
mas›n›n ard›ndan bir çok çal›flmada zay›f
ve obez PKOS hastalar›nda insülin direnci
gösterilmifltir (fiekil 1). Ancak ne obezite ne
de androjen fazlal›¤› tek bafl›na PKOS’da

görülen insülin etki bozuklu¤unu aç›kla-
maktad›r.10 Ayr›ca her PKOS hastas›nda in-
sülin direnci olmad›¤› gibi insülin direnci
ölçümü PKOS tan› kriterleri aras›nda da yer
almaz.11 PKOS’da insülin direncinin de¤er-
lendirilmesinde çal›fl›lan popülasyonun
özellikleri ve kullan›lan insülin direnci öl-
çüm metotlar› sonuçlar üzerinde önemli et-
kiye sahiptir.11 Yap›lan epidemiyolojik ça-
l›flmalar sonucunda PKOS hastalar›nda
%70’e varan oranda insülin direnci sap-
tanm›flt›r.12,13

PKOS patogenezinde major rol oynayan
insülin direnci de¤iflik fenotiplerde kendini
gösterir. ‹nsülin direncinin derecesine ve
klinik ekspresyonuna, efl zamanl› over ya
da pankreasta genetik defekt bulunup bu-
lunmamas›, moleküler mekanizmadaki
farkl›l›klar ve beta hücresi disfonksiyonu-
nun derecesi etki etmektedir. 

PKOS’da insülin etki anormalliklerinin
mekanizmas› halen net olarak bilinmemek-
tedir.10 PKOS hastalar›n›n adipositleri üze-
rinde yap›lan çal›flmalar sonucunda insüli-
nin reseptör say›s›, kinaz aktivitesi normal
iken insülin arac›l› glukoz transportunun
azalm›fl oldu¤u saptanm›flt›r.10 Bu sonuç
PKOS’da post-reseptör mekanizmalar›n in-
sülin direncine neden oldu¤unu akla getir-
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mektedir. Nitekim yap›lan çal›flmalarda
PKOS hastalar›ndan elde edilen fibroblast
hücre kültürlerinde insülin arac›l› tirozin
kinaz otofosforilasyonunun azald›¤›, buna
karfl›l›k serin fosforilasyonunun artt›¤› gös-
terilmifltir.14 Serin fosforilasyonunda art›fl
hücre içi sinyal iletiminde azalmaya neden
olmaktad›r. Protein kinaz gibi ekstrinsik bir
faktör serin fosforilasyonunda rol oynuyor
olabilir.15

PKOS’da hiperandrojenizm de insülin
direncini art›ran bir neden olarak karfl›m›za
ç›kmaktad›r. Androjenler adipositlerden
serbest ya¤ asidi sal›n›m›n› art›r›p kas do-
kusunda glikojen sentezini azaltarak ve vü-
cut ya¤ da¤›l›m›n› etkileyerek insülin du-
yarl›l›¤›n› azalt›rlar.16 Yap›lan bir çal›flma-
da, klinik hiperandrojenizm (hirflutizm),
kronik anovulasyon ve ultrasonografide
polikistik overler bulunmas› fleklinde her
üç tan› kriterini birden sa¤layan PKOS has-
talar› aras›nda biyokimyasal hiperandroje-
nemisi olanlarda, serum androjen düzeyle-
ri normal olan hastalara göre insülin diren-
cinin daha belirgin oldu¤u bulunmufltur
(fiekil 2).17

PKOS’da ailesel kümelenmenin olmas›
genetik özelliklerin araflt›r›lmas›na neden

olmufltur.18 Genetik faktörler sendromun
reprodüktif özelliklerinin belirlenmesinde
önemli oldu¤u gibi, insülin direnci ve glu-
koz intolerans› baflta olmak üzere metabo-
lik fenotiplerinin geliflmesine de katk›da
bulunmaktad›r. PKOS’lu hastalar›n anne ve
k›z kardefllerinde hiperandrojenizm ve
menstrüel disfonksiyon artm›fl s›kl›kla bu-
lunurken, baba ve erkek kardefllerinde de
serum androjen düzeyleri artm›fl gibi gö-
rünmektedir.19 Ayr›ca PKOS’lu hastalar›n
tüm birinci derece yak›nlar›nda insülin di-
renci ve de¤iflik derecelerde glukoz home-
ostaz bozukluklar›n›n görülme s›kl›¤›, yafl
ve beden kitle indeksi efllefltirilmifl sa¤l›kl›
kontrollere göre artm›flt›r.19 PKOS’lu hasta-
lar›n hem anne hem de babalar›nda bozul-
mufl glukoz tolerans› (IGT) veya tip 2 diya-
bet fleklinde glukoz homeostaz bozuklukla-
r›n›n görülme s›kl›¤› %50’nin üzerindedir.19

PKOS gelifliminde rol oynayabilecek olas›
genetik defektlerin incelendi¤i de¤iflik ça-
l›flmalar sendromun kompleks, poligenik
bir bozukluk oldu¤unu göstermekte ve
PKOS’da gözlenen insülin direncinin gelifli-
minde genetik faktörlerin de önemli rolü ol-
du¤una iflaret etmektedir.20
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fiEK‹L 2: Hirflutizm, kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik overleri olan PKOS hastalar› ara-
s›nda biyokimyasal olarak hiperandrojenemi (HA) ve normoandrojenemi (NA) durumuna göre insülin
direnci*
*17 nolu kaynaktan uyarlanm›flt›r.
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PKOS’da ‹nsülin Sekresyonu

PKOS’da insülin direnci hiperinsülinizme
neden olur. Ço¤u PKOS’lu hasta insülin di-
rencini pankreas insülin salg›s›n› art›rmak
suretiyle kompanse eder. Ancak bir grup,
özellikle birinci derece akrabalar›nda tip 2
diyabeti olanlar, glukoz yüküne bozulmufl
ve yetersiz beta hücre fonksiyonu ile cevap
verirler.21 Glukoz intolerans› geliflene kadar
insülin sal›n›m›ndaki defektler sessiz kala-
bilir. Gebelik veya glukokortikoid kullan›-
m› gibi insülin direncini art›r›c› durumlar
glukoz intolerans› geliflimini kolaylaflt›rabi-
lir.22,23

PKOS’lu hastalarda yemek yeme ile olu-
flan fizyolojik insülin sal›n›m cevab› azal-
m›flt›r ve bu durum yemek iliflkili sal›n›m
sinyal derecelerinde göreceli azalma ile
aç›klanm›flt›r.24 Özellikle birinci derece ak-
rabalar›nda tip 2 diyabeti olan hastalarda
insülin sekresyonunun birinci faz›nda bo-
zulma saptanm›flt›r. Bu hastalar›n beta hüc-
relerinin plazma glukoz seviyesindeki osi-
lasyonlara verdikleri cevap azalm›flt›r.21 Bu
yüzden PKOS’lu insülin sekresyon defekti
olan hastalarda tip 2 diyabet geliflme riski
daha da artm›flt›r

PKOS’da Glukoz ‹ntolerans› ve Diyabet 
Görülme S›kl›¤›

PKOS’lu hastalar diyabet geliflimi yönün-
den artm›fl risk alt›ndad›r. PKOS hastalar›n-
da IGT ve tip 2 diyabet kombine prevelans›
de¤iflik çal›flmalarda %35-40 aras›nda bu-
lunmufltur (fiekil 3).25-27 PKOS’da tan› alma-
m›fl diyabet s›kl›¤› %10 civar›ndad›r25 ve
sendromda tip 2 diyabet geliflimi riski, yafl
ve vücut kitle indeksi yönünden efllefltiril-
mifl sa¤l›kl› kontrollere göre 5-10 kat aras›n-
da artm›flt›r. Baz› PKOS hastalar›nda (özel-
likle ailede diyabet öyküsü olanlarda) IGT
veya tip 2 diyabet olmadan azalm›fl beta
hücre fonksiyonu bulunmufltur.21,28 Bozul-
mufl ya da normal glukoz tolerans› olan
%10-30 PKOS’lu hastan›n 2-3 y›l takip so-
nucunda tip 2 diyabet gelifltirecekleri düflü-
nülmektedir. Bu nedenlerle PKOS, tip 2 di-
yabet geliflimi için ba¤›ms›z bir risk faktörü
olarak kabul edilmekte ve tüm PKOS hasta-
lar›nda tan› esnas›nda diyabet yönünden
tarama yap›lmas› ve bu taraman›n y›ll›k
olarak tekrarlanmas› önerilmektedir.
PKOS’da glukoz homeostaz anormallikleri-
nin belirlenmesinde en iyi metot oral glu-
koz tolerans testidir.11 PKOS’da glukoz in-
tolerans› geliflmesinde bafll›ca risk faktörle-
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fiEK‹L 3: PKOS’da glukoz intolerans› görülme s›kl›¤›*
*25-27 nolu kaynaktan uyarlanm›flt›r.



ri yafl, vücut kitle indeksi, vücut ya¤ da¤›l›-
m›, ailede diyabet öyküsüdür. Özellikle
obez hastalarda normal glukoz tolerans›n-
da bozulma ve diyabet geliflme h›z› daha da
artm›flt›r.29

PKOS ve Metabolik Sendrom

PKOS hastalar›nda glukoz intolerans› ve tip
2 diyabet riski ve görülme s›kl›¤›n›n artm›fl
olmas› yan›nda metabolik sendromun di-
¤er bileflenleri de sa¤l›kl› bireylere göre da-
ha s›k bulunmaktad›r. Çal›fl›lan populasyo-
na göre de¤ifliklik göstermekle birlikte
PKOS’lu hastalarda fazla kilolu veya obez
olma s›kl›¤› %70’lere ulaflmaktad›r.30 Nor-
mal vücut kitle indeksi aral›¤›nda dahi
PKOS hastalar›n›n bel çevresi ve bel/kalça
oran› ölçümleri yafl ve vücut kitle indeksi
bak›m›ndan efllefltirilmifl sa¤l›kl› kontrolle-
re göre daha yüksek bulunmakta ve görün-
tüleme çal›flmalar› PKOS’da viseral ya¤ ar-
t›fl› oldu¤unu göstermektedir. PKOS hasta-
lar›nda aterojenik dislipidemi s›kl›¤› art-
m›flt›r.31 PKOS’da NCEP-ATP III ve IDF ta-
n› kriterleri kullan›larak yap›lan metabolik
sendrom çal›flmalar›nda, hastalar›n yafl ara-
l›¤›na göre de¤iflmekle birlikte, PKOS has-
talar›nda %50’ye varan oranda metabolik
sendrom görülme s›kl›¤› rapor edilmifltir.32-

35 PKOS hastalar›n›n %90’›nda metabolik
sendromun en az bir kriteri bulunmakta-
d›r.31 Ayr›ca metabolik sendromu olan orta
yafll› kad›nlarda da hiperandrojenizm baflta
olmak üzere PKOS bileflenleri artm›fl s›kl›k-
ta gözlenmektedir.36

PKOS ile metabolik sendromun patofiz-
yolojik olarak ba¤lant›s› henüz tam olarak
netlik kazanmam›flt›r. Her iki sendromda
potansiyel ortak özellikler, baflta insülin di-
renci olmak üzere obezite ve iliflkili adipoz
doku faktörleri ile hemostatik ve vasküler
bozukluklar gibi görünmektedir. PKOS ve
metabolik sendromda efllik eden komorbi-
ditelerin ortaya ç›kmas›nda ve fenotipik
ekspresyonda hem genetik hem de çevresel
faktörler rol oynamaktad›r. Son y›llarda
PKOS’un kardiyometabolik özelliklerinin
ön plana ç›kmas› ile birlikte sendromun
PKOS yerine “kad›n metabolik sendromu”
ya da “sendrom XX” olarak isimlendirilme-
si konusu da tart›fl›lmaktad›r.

PKOS hastalar›nda metabolik sendrom
de¤erlendirilirken NCEP-ATP III kriterleri-
nin kullan›lmas› önerilmektedir. Ancak
PKOS’u olmayan bireylerdeki de¤erlendir-
meden farkl› olarak glukoz tolerans› için
yaln›zca açl›k plazma glukozu de¤il OGTT
esnas›nda 2. saat glukozunun da ölçülmesi
gereklidir4-5 (Tablo 1).

PKOS ve Kardiyovasküler Hastal›k

PKOS’lu hastalar›n birço¤unda kardiyovas-
küler risk faktörleri artm›fl oranda bulun-
makta ve bu nedenle hastalarda kardiyovas-
küler hastal›k geliflme riskinin yüksek oldu-
¤u düflünülmektedir.31,37 PKOS’lu hastalar-
da görülen hiperandrojenizm, insülin diren-
ci, glukoz intolerans›, tip 2 diyabet ve obezi-
te artm›fl kardiyovasküler hastal›k riskine
katk›da bulunabilir.38 Ayr›ca epidemiyolojik
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TABLO 1: PKOS’da metabolik sendrom tan› kriterleri.*

Risk Faktörü S›n›r De¤er

Abdominal obezite (bel çevresi)
TG
HDL-K
Kan bas›nc›
Açl›k ve OGTT 2. saat glukoz de¤eri

> 88 cm
≥ 150 mg/dl
≤ 50 mg/dl
≥ 130/≥85 mmHg
≥ 100 mg/dl ve/veya 2. saat glukoz ≥ 140 mg/dl 



veriler, do¤urganl›k ça¤›ndaki menstrüel
düzensizliklerin ileride kardiyovasküler
hastal›k riskini belirgin olarak art›rd›¤›n›
göstermekte ve indirekt olarak PKOS ile kar-
diyovasküler hastal›k aras›ndaki potansiyel
iliflkiyi desteklemektedir.39

Literatürdeki PKOS çal›flmalar›n›n hep-
sinde olmasa da ço¤unlu¤unda, sendromda
artm›fl kardiyovasküler hastal›k riskine ifla-
ret edecek flekilde aterojenik dislipidemi,
endotel disfonksiyonu ve artm›fl kronik inf-
lamasyon rapor edilmifltir.40 PKOS’da
tromboz e¤ilimin artm›fl olabilece¤ini gös-
teren çal›flmalar da mevcuttur.41-43 PKOS’da
subklinik aterosklerozu de¤erlendiren ça-
l›flmalar›n ço¤unda hastalarda sa¤l›kl› kon-
trollere göre artm›fl karotis intima-media
kal›nl›¤› bulunmufltur.38,44 S›n›rl› say›da ça-
l›flmada PKOS’da koroner arter kalsifikas-
yonu görülme s›kl›¤›n›n artm›fl olabilece¤i-
ne dair veriler elde edilmifltir.45-47

PKOS’da artm›fl kardiyovasküler hasta-
l›k riskini destekleyen bütün bu mevcut ve-
rilere karfl›l›k literatürde PKOS’lu hastalar-
da kardiyovasküler hastal›k geliflimini pros-
pektif olarak de¤erlendiren çal›flma bulun-
mamaktad›r ve PKOS’da artm›fl erken kar-
diyovasküler mortalite veya morbidite di-
rekt olarak gösterilmemifltir.38

PKOS’da Tedavi

PKOS’un etiyopatogenezi net olarak bilin-
medi¤i için günümüzde mevcut tedavi se-
çenekleri de genellikle semptomatiktir. Bu
anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojeniz-
min kontrol edilmesi, menstrüel disfonksi-
yonun düzeltilmesi ve fertilitenin sa¤lan-
mas› fleklinde s›ralanabilir. Son y›llarda in-
sülin direncinin PKOS geliflimi üzerindeki
önemli etkisi oldu¤u anlafl›ld›ktan sonra in-
sülin duyarl›l›¤›n› art›r›c› ajanlar tedavi se-
çenekleri içinde yerlerini alm›fllard›r.48

PKOS’da uzun dönem sa¤l›k risklerine yö-
nelik yaflam tarz› de¤ifliklikleri de son y›l-
larda önem kazanmaktad›r.

Hiperandrojenizm Tedavisi

Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde far-
makolojik yaklafl›mlar androjenlerin bask›-
lanmas› ve hedef organ etkilerinin azalt›lma-
s› fleklindedir. Bu etkiler, over ve adrenal
kaynakl› androjen sekresyonunun azalt›lma-
s›, androjenlerin plazma proteinlerine ba¤-
lanmas›n›n de¤ifltirilmesi, androjen öncülle-
rinin periferde aktif androjenlere dönüflü-
münün engellenmesi ve androjenlerin hedef
dokularda reseptörlerine ba¤lanmas›n›n en-
gellenmesi yoluyla sa¤lanabilir. Tedavi so-
nuçlar›n›n en erken alt› ay sonunda ortaya
ç›kabilece¤inin hastaya anlat›lmas› önemli-
dir. Ayr›ca baflar›l› tedavi için farmakolojik
ajanlar, mekanik/kozmetik yöntemler ile
birlikte kullan›lmal›d›r.49

Androjen bask›lay›c› tedavide oral kon-
traseptif ajanlar, uzun etkili GnRH analog-
lar›, ve insülin duyarl›l›¤›n› art›r›c› ajanlar
kullan›labilir. Oral kontraseptif ajan kulla-
n›m›nda androjenik etkisi olmayan proges-
tinleri içeren kombine preparatlar›n kulla-
n›lmas› önemlidir. Androjenlerin periferik
blokaj›n› sa¤layan ajanlar›n androjen bask›-
layc› tedaviye ek olarak kullan›lmas› opti-
mal tedavi cevab› al›nmas›n› kolaylaflt›r›r.
Bu grupta androjen reseptör blokörleri (spi-
ronolakton, siproteron asetat ve flutamit)
ve 5-redüktaz inhibitörü finasterid yer al-
maktad›r.48

Menstrüel Disfonksiyon ve ‹nfertilite 
Tedavisi

Yaflam tarz› de¤iflikliklerinin over fonksiyo-
nunun düzeltilmesinde etkili oldu¤u göste-
rilmifltir. Kombine oral kontraseptifler
menstrüel siklusu düzenlerler, endometri-
um üzerinde koruyucu etkiye sahiptirler ve
androjen düzeyini azalt›rlar. Gebelik iste¤i
olan infertil hastalarda kan›ta dayal› t›p
perspektifinde bir tedavi algoritmas› olma-
makla birlikte ideal tedavi flemas›nda düflük
maliyetli invazif olmayan tedavi seçenekleri
ile bafllamak ve cevap al›namazsa invazif
t›bbi ve cerrahi seçeneklerin kullan›lmas› uy-
gun olacakt›r.50
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Ovülasyon indüksiyonunda ilk seçenek
klomifen sitratt›r. Bu ajanla hastalar›n
%80’inde ovulasyon, %40’›nda gebelik sa¤-
lan›r. Klomifen sitrata yan›ts›z hastalarda
ikinci basamak ekzojen gonadotropinlerdir
(hMG, uFSH, recFSH).51 Over diyatermisi
gibi cerrahi ovulasyon indüksiyon metotla-
r› PKOS’da küçük hasta gruplar›nda belli
düzeyde baflar› ile denenmifltir. Bu metotla-
r›n postoperatif adezyon geliflimi gibi risk-
leri mevcuttur. Bu nedenle yaln›zca klomi-
fene dirençli ve gonadotropin tedavisi al-
mak istemeyen seçilmifl olgularda kullan›l-
mal›d›r.52

‹nsülin Duyarl›l›¤›n› Art›r›c› Ajanlar 

‹nsülin direnci ile PKOS aras›ndaki kuvvet-
li iliflki ve hiperinsülineminin hiperandroje-
nizm ile bozulmufl follikülogenez üzerine
etkisi, insülin duyarl›l›¤›n› art›r›c› ajanlar›n
PKOS tedavisinde kullan›lmas›n›n rasyone-
lini oluflturur.48,50 Bu grupta en s›k kullan›-
lan ajan metformindir. Bir biguanid analo-
¤u olan metformin etkisini esas olarak kara-
ci¤erde insülin duyarl›l›¤›n› art›rarak ve
glukoneogenezi inhibe ederek gösterir. Ay-
r›ca kas ve ya¤ dokusunda insülin-arac›l›
glukoz al›m›n› art›r›r. PKOS tedavisinde
metformin kullan›m› ile androjen düzeyle-
rinde azalma, spontan ovulasyon h›z›nda
artma ve klomifene artm›fl yan›t klinik ça-
l›flmalarla gösterilmifltir.48 Metforminin
overde steroidogenez üzerinde insülinden
ba¤›ms›z etkisini olabilece¤ini gösteren ça-
l›flmalar mevcuttur.53 Metformin, klomifen
sitrat ile kullan›m›nda ovulasyon ve gebelik
oranlar›nda art›fl sa¤lamakta ancak gona-
dotropinler ile beraber kullan›mda ovulas-
yon yan›t› aç›s›ndan etkili olmamaktad›r.54

Tiazolidindionlar (TZD), peroxisome
proliferator-activated receptor γ (PPAR-
γ)’ya ba¤lanarak insülin duyarl›l›¤›nda art›fl
sa¤larlar. Bu ajanlar›n moleküler etki meka-
nizmalar› tam olarak bilinmemektedir.
Grubun ilk temsilcisi olan troglitazon kara-
ci¤er yetmezli¤ine neden oldu¤u için piya-

sadan çekilmifltir. Halen kullan›mda olan
rosiglitazon ve pioglitazonla yap›lm›fl kü-
çük ölçekli çal›flmalar, bu ajanlar›n PKOS’da
hiperandrojenizm ve ovulatuvar disfonksi-
yon üzerine olumlu etkisi oldu¤unu göster-
mifltir.48 TZD grubu ilaçlar›n kilo al›m›,
ödem ve karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u gi-
bi yan etkileri olabilir. 

PKOS’da Kardiyometabolik 
Risk Yönünden Yaklafl›m

PKOS hastalar›nda artm›fl glukoz intoleran-
s› ve tip 2 diyabet riskine yönelik olarak ta-
n› aflamas›nda OGTT uygulanmal› ve glu-
koz homeostaz› de¤erlendirilmelidir. Ayr›-
ca artm›fl metabolik sendrom görülme s›kl›-
¤› nedeniyle OGTT beraberinde kan bas›n-
c›, lipid profili, vücut kütle indeksi ve bel
kalça çevresi ölçümleri de yap›lmal›d›r.
PKOS’da normal glukoz tolerans› duru-
mundan bozulmufl glukoz tolerans› (BGT)
ve tip 2 diyabete ilerleme h›z› da artm›fl ol-
du¤undan,55 normal glukoz tolerans› bulu-
nan hastalarda OGTT her y›l tekrarlanmal›-
d›r. Böylelikle IGT olan yüksek riskli birey-
lerde yaflam tarz› de¤iflikli¤i ve metformin
gibi erken tedavi seçenekleri ile tip 2 diya-
bete progresyon geciktirilebilir ya da önle-
nebilir. Ayr›ca PKOS’un uzun dönem teda-
visinde s›kl›kla oral kontraseptifler kulla-
n›ld›¤›ndan ve bu grup ilaçlar›n bir k›sm›-
n›n uzun süreli kullan›m› dislipidemi, glu-
koz homeostaz bozukluklar› ve protrombo-
tik durum aç›s›ndan risk teflkil edebildi¤in-
den tedavi alt›ndaki PKOS hastalar›nda
OGTT yan›nda metabolik sendrom bileflen-
leri de en az y›lda bir de¤erlendirilmeli-
dir.48,56

Gerek tip 2 diyabet, gerekse kardiyovas-
küler hastal›k gibi uzun dönem sa¤l›k risk-
leri yönünden kilo kontrolünün önemi has-
taya vurgulanmal›d›r. Diyet ve egzersiz uy-
gulamalar› ile sa¤lanan çok düflük düzey-
deki kilo kay›plar›n›n bile metabolik, en-
dokrin ve reprodüktif parametreler üzerin-
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de olumlu etkileri gözlenmifltir.57 Diyetin
yararl› etkileri kompozisyon de¤iflikli¤in-
den ziyade kalori k›s›tlamas›na ba¤l›d›r.58

Ayr›ca düzenli fiziksel aktivite kilo kayb›
sa¤lanamad›¤›nda dahi insülin direncinde
düzelmeye neden olabilmektedir. 

K›sa süreli çal›flmalarda endokrin, kar-
diyometabolik ve reprodüktif parametreler
üzerinde önemli düzelmeler sa¤layan insü-
lin duyarl›l›¤›n› art›r›c› ajanlar da, baflta
metformin olmak üzere, BGT saptanan
PKOS hastalar›nda diyabet geliflimini önle-
me amac›yla kullan›labilir. Diyabet veya
BGT saptanmam›fl PKOS hastalar›nda, di-
yabet ve vasküler hastal›k gelifliminin ön-
lenmesine yönelik olarak yaflam tarz› de¤i-
flikli¤i ya da insülin duyarl›l›¤›n› art›r›c›
ajanlar›n kullan›m› fleklinde farmakolojik
tedavinin potansiyel etkinli¤inin de¤erlen-
dirilmesi için uzun süreli ve genifl kat›l›ml›
çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Sonuç

Hiperandrojenik kronik anovulasyon ve ul-
trasonografide polikistik over görünümü
ile karakterize PKOS, kronik kompleks bir
metabolik ve endokrin bozukluktur. Klinik-
te genellikle kozmetik problemler ve mens-
trüel disfonksiyon ya da infertilite nedeni
ile de¤erlendirilen PKOS, görülme s›kl›¤›
ve tafl›d›¤› kardiyometabolik risk nedeni ile
günümüzde önemli bir halk sa¤l›¤› proble-
mi olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Sendro-
mun etiyolojisi henüz tam olarak bilinme-
mekte ve tan› kriterleri hakk›nda tart›flma-
lar süregelmektedir. Benzer flekilde sendro-
mun standart bir tedavi flemas› yoktur ve
tedavi hastaya göre bireysel olarak planlan-
mal›d›r. PKOS hastalar›nda artm›fl s›kl›kta
tip 2 diyabet ve metabolik sendrom bulun-
makta ve bu hastalar kardiyovasküler has-
tal›k yönünden artm›fl riske sahip görün-
mektedirler. Bu nedenle hastalar tan› an›n-
da ve sonras›nda y›lda bir kez OGTT ile ta-
ranmal›, yine tan› an›nda ve en az y›lda bir
kez olmak üzere metabolik sendrom bile-

flenleri yönünden de¤erlendirilmelidir. An-
cak rutin klinik uygulamada PKOS hastala-
r›nda tan›da veya takipte insülin direnci öl-
çümü yap›lmas› gerekli olmad›¤› gibi yan›l-
t›c› da olabilir. PKOS hastalar›nda OGTT’de
BGT saptand›¤›nda diyabet gelifliminin ön-
lenmesine veya geciktirilmesine ve kardi-
yometabolik riskin azalt›lmas›na yönelik
olarak tedavide yaflam tarz› de¤ifliklikleri
ile kilo kontrolü birinci basamakt›r. K›sa sü-
reli çal›flmalarda endokrin, metabolik ve
reprodüktif parametreler üzerinde önemli
düzelmeler sa¤layan insülin duyarl›l›¤›n›
art›r›c› ajanlar da, baflta metformin olmak
üzere, BGT saptanan PKOS hastalar›nda di-
yabet geliflimini önleme ve kardiyometabo-
lik riski azaltma amac›yla kullan›labilir. 

PKOS’da insülin etkisinde azalmaya ne-
den olan post-reseptör sinyal yolaklar›nda-
ki de¤iflikliklerin moleküler mekanizmas›-
n›n ayd›nlat›lmas›, PKOS patofizyolojisinin
daha iyi anlafl›lmas›nda ve PKOS’la iliflkili
diyabet ve vasküler hastal›k riski için yeni
tedavi seçeneklerinin gelifltirilmesinde
önemli rol oynayabilir. Bununla birlikte,
klinik t›p, genetik ve farmakogenetik alan-
lar›nda önemli geliflmelere ra¤men PKOS
hastalar›nda tedavi yan›t›n› henüz öngöre-
memekteyiz. Tedavi yan›t› iyi olmayan has-
talarda farmakolojik alternatiflerin etkinli¤i
ve güvenilirli¤inin belirlenmesi, daha bafla-
r›l› ve bireysellefltirilmifl yaklafl›mlar›n ge-
lifltirilmesine olanak sa¤layacakt›r. 
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Aterotromboz, ateroskleroz zemininde geli-
flen tromboz olarak tan›mlanabilir. Bu terim
klinik olarak yorumland›¤›nda ise akut ko-
roner sendrom ve serebrovasküler olay ge-
liflimi gibi ölümcül patolojiler ve ekstremi-
tede kay›p tehditi ile seyreden ciddi perife-
rik arter hastal›¤› tablosu akla gelmektedir. 

Dünya Sa¤l›k Örgütü raporlar›na göre
dünya genelinde ölüme sebebiyet veren
faktörler aras›nda en büyük pay koroner
ve serebrovasküler aterotromboza aittir
(Tablo 1). 

Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozun nas›l bafllay›p geliflim gös-
terdi¤i y›llard›r tart›fl›lan bir konuysa da fi-
kir birli¤i sa¤lanan görüfl bafllang›ç noktas›-
n›n endotel fonksiyon bozuklu¤u oldu¤u
fleklindedir.1 Endotel tabakas› koroner ar-
terlerin lümene bakan yüzeyini kaplayan
tek s›ra endotel hücrelerinin yan yana dizil-
mesiyle oluflur. Sa¤l›kl› endotel tabakas›
damar›n ihtiyaç duydu¤u baz› mikromole-
küller d›fl›nda hiçbir maddenin subintimal
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TABLO 1: Bir numaral› ölüm nedeni olarak aterotromboz.

Akci¤er hastal›klar›
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Ölüm nedeni (%)

Dünya Genelinde Ölüme Sebebiyet Veren Durumlar

Aterotrombozla kastedilen iskemik kalp hastal›¤› ve serebrovasküler hastal›klard›r.
1The World Health Report 2001. Genevo, WHO 2001



bölgeye geçifline izin vermez. Endotel bu
bariyer görevinin d›fl›nda salg›lad›¤› birçok
vazoaktif madde ile (nitrik oksit, prostasik-
lin v.b) damar tonusundan da sorumludur.
Ayr›ca yüzey özelli¤i buraya lökosit, trom-
bosit gibi hücrelerin yap›flmas›na izin ver-
mez. Bu özellikler endotele ateroskleroz ge-
liflimine dayan›kl› bir tabaka kimli¤i kazan-
d›r›r. Endotel fonksiyonlar›n›n bozulmaya
bafllamas›yla birlikte bu özellikler yavafl
yavafl kaybolur ve ateroskleroz geliflimi
için gerekli koflullar haz›rlan›r. Ateroskle-
roz için risk faktörü olarak kabul edilen si-
gara, hipertansiyon, diabetes mellitus, disli-
pidemi gibi faktörlerin hepsinin ortak özel-
li¤i oksidatif strese neden olarak endotel
fonksiyonunu bozmalar›d›r. Oksidatif stre-
sin detaylar›na girmek yerine pratik olarak
oksidatif stresin düflük yo¤unluklu lipopro-
tein (LDL) partiküllerinin oksidasyonuna
neden olarak normalde aflamayaca¤› endo-
tel bariyerini aflmas›n› sa¤lad›¤›n› bilmek
yeterlidir. Okside LDL (OxLDL) subintimal
bölgeye yerleflince nükleer faktör kapa be-
tan›n (NFκB) transkripsiyonunu aktive ede-
rek çeflitli yap›flma moleküllerinin (adezyon
molekülleri) endotel hücresinde aktif hale
gelmelerine neden olur. Hücre içi adezyon
molekülleri (ICAM) ve vasküler hücre
adezyon molekülleri (VCAM) endotel hüc-
resinden lümene do¤ru uzan›rlar ve bura-
dan geçen lökositlerin kendilerine tutuna-
rak endotel tabakas›na yap›flmas›na neden
olurlar. OxLDL ayn› zamanda monosit ke-
moatraktan proten-1’in (MCP-1) ve makro-
faj kolonilerini stimüle edici faktörün
(MCSF) ekspresyonuna neden olur. MCP-1
adezyon molekülleri arac›l›¤›yla endotele
tutunmufl olan lökosit ve özellikle monosit-
lerin diapedesis yoluyla subintimal tabaka-
ya s›zmas›n› sa¤lar. MCSF ise monositlerin
makrofaja dönüflümünü sa¤layan faktör-
dür. ‹ntimal bölgede makrofajlar önce say›-
ca ço¤al›rlar, ard›ndan çöpçü reseptörler
(scavenger receptors) arac›l›¤›yla ortamda
bulunan OxLDL’yi fagosite ederler. Bu fle-

kilde köpük hücreleri meydana gelmifl olur.
Köpük hücrelerinin ölmesiyle birlikte içe-
riklerinin subintimal bölgeye s›vanmas› ne-
ticesinde ya¤l› çizgilenmeler (fatty streak)
olarak bilinen aterosklerozun en erken lez-
yonlar› meydana gelmifl olur (fiekil 1a). Bu
sürecin devam etmesiyle birlikte intimal
bölgede artan lipid miktar›yla aterom pla-
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fiEK‹L 1a: Koroner aterosklerozun en erken 
lezyonu olan ya¤l› çizgilerin oluflumu.

Plak oluflumu: Ya¤l› çizgiler (Fatty streak)

fiEK‹L 1b: Lipid çekirde¤i oluflturan yap›lar

Plak oluflumu: Lipid çekirdek (kor)

fiEK‹L 1c: Lipid çekirde¤in subendotelyal yüzü-
nün çevresini saran fibröz k›l›f›n oluflumu.

Plak oluflumu: Fibröz çat› (fibrous cap)



¤›n›n oluflum süreci bafllam›flt›r. Derken
media tabakas›nda bulunan düz kas hücre-
leri intimal bölgeye göç ederek lipid çekir-
de¤i (fiekil 1b) çevreleyen fibröz k›l›f›n ya-
p›m› görevini üstlenir (fiekil 1c). Böylece li-
pid çekirdek ve fibröz k›l›ftan (flapka) olu-
flan aterom pla¤› geliflimi tamamlanm›fl
olur. Bundan sonraki dönemde bu plak
içinde yap›m ve y›k›m ifllemi sürekli olarak
devam edecek hastan›n sahip oldu¤u gene-
tik alt yap› ve risk faktörlerinin durumuna
göre de aterom pla¤›n›n seyrinin nas›l ola-
ca¤› flekillenecektir. Bu haliyle ateroskleroz
damar lümeninde kan ak›m›n› engelleyecek
düzeyde darl›¤a neden olmad›kça organ
perfüzyonunu etkilemeyecek ve semptom
oluflturmayacakt›r. Dolay›s›yla ömür boyu
bu halde kalmas› kofluluyla ateroskleroz
korkulacak bir patoloji de¤ildir. 

Aterosklerozdan Aterotromboza 
Geçiflin Fizyopatolojisi

Aterosklerozu klinik olarak korkulacak bir
patoloji haline getiren olay›n seyrine trom-
bozun eklenmesi yani aterotromboz gelifl-
mesidir. Lümene ç›k›nt› yapan kalsifik no-
düllerin bulunmas›, plak içi kanama, ad-
ventisial yeni damar oluflumlar›, plak eroz-

yonu gibi birçok faktör aterom pla¤› üzerin-
de trombüs yerleflmesine neden olabilirse
de (fiekil 2) aterotromboz patofizyolojisinin
en s›k gözlenen flekli aterom pla¤›n›n y›r-
t›larak bu bölgeye trombüs eklenmesi-
dir.2 Ancak aterotromboz gelifliminde sa-
dece lokal faktörler de¤il, sistemik faktör-
ler de önemli rol oynamaktad›r (fiekil 3).
Bu faktörler neticesinde, koroner arterler-
de yayg›n olarak bulunan aterom plaklar›
sessiz sessiz dururken, birden fibröz k›l›f en
ince -direncinin en düflük- oldu¤u nokta-
dan (genellikle plaklar›n sa¤l›kl› damar lü-
meniyle birleflme noktas›) y›rt›l›r (fiekil 4).
Bunun neticesinde plak içeri¤i kanla temas
eder. Plak içinde bulunan doku faktörü,
kollajen gibi maddeler ileri derecede trom-
bo-atraktan maddelerdir ve bölgeye h›zla
trombositlerin göç etmesine neden olurlar.
Önce y›rt›lan bölgeye trombositlerin yap›fl-
mas› (adezyon), ard›ndan trombositlerin
aktive olarak çeflitli trombotik, inflamatuar
ve vazoaktif maddeler salg›lamas› (aktivas-
yon) derken trombositlerin küme halinde
bir araya gelmesi (agregasyon) aterotrom-
bozu bafllatan faktörlerdir Ancak trombo-
sitlerin bir araya gelmesi trombüs geliflimi
için yeterli de¤ildir. Bu birlikteli¤in p›ht›ya
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dönüflebilmesi için çimento görevi yapacak
olan fibrin bantlar›na ihtiyaç vard›r. ‹flte bu
nedenle aterom pla¤› y›rt›ld›¤› anda yine
plak içinden veya etraftaki bozuk endotel
hücrelerinden ortama sal›nan doku faktörü
s›ras›yla tüm koagülasyon kaskat›n› hareke-
te geçirerek fibrin oluflmas›na neden olur.
Trombosit agregat› ve fibrinin bir araya gel-
mesi trombüs oluflumu demektir (fiekil 5).
Trombüsün aterom pla¤› üzerine eklenme-

si, e¤er koroner kan ak›m›n› ciddi derecede
bozacak düzeyde bir darl›k geliflimi ile son-
lan›rsa akut koroner sendrom (unstable an-
gina pektoris, ST elevasyonsuz miyokard
infarktüsü veya ST elevasyonlu miyokard
infarktüsü) gibi ölümcül olabilen bir tablo-
nun ortaya ç›kmas› kaç›n›lmazd›r. Çok
uzun bir zaman sürecine ihtiyaç varm›fl his-
si uyand›ran bu tablo plak rüptürü baflla-
d›ktan sonraki 5-10 dakika içinde gerçeklefl-
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fiEK‹L 4: Plak y›rt›lmas› ve trombüs oluflumu.

fiEK‹L 3: Aterotromboz geliflimini tetikleyen faktörler.

Genel
• Yafl
• Obezite

‹nflamatuar Durum
• Yüksek CRP düzeyi
• CD40 Ligand, IL-6
• Protrombotik faktörler (FI ve II)
• Fibrinojen

Genetik Özellik
• Cinsiyet
• PIA2

Aterotrombotik olaylar

(miyokard infarktüsü
serebrovasküler olay v.b.)

Yaflam Biçimi
• Sigara
• Kötü beslenme
• Sedanter yaflam

Sistemik Nedenler
• Hipertansiyon
• Dislipidemi
• Diyabet
• Hiperkoagulabilite
• Homosisteinemi

Lokal Faktörler
• Kan ak›m› paterni
• Damar çap›
• Arter duvar›n›n yap›s›
• Darl›k derecesi
• Lipid çekirde¤in büyüklü¤ü
• Fibröz çat›n›n inceli¤i



mektedir. K›sacas› hiçbir flikayete neden ol-
mayan basit bir aterom pla¤› 10 dakika için-
de ölümcül bir tablonun geliflimine yol aça-
bilmektedir. ‹flte aterotrombozun bu denli
kendini belli etmeden, sinsice geliyor olma-
s› bizleri tedbirli olmaya zorunlu k›lar. Bu
yüzden bir numaral› hedefimiz aterotrom-
boza zemin oluflturan ateroskleroz ile mü-
cadele etmek olmal›d›r. 

Koroner Ateroskleroz Ne S›kl›kta 
Görünür, Ne Kadar Süre Sessiz 
Seyreder ve Ne Zaman Aterosklerotik
Kalp Hastal›¤›na Dönüflür? 

Ateroskleroz uzun y›llar semptomsuz sey-
retti¤i için aterosklerotik kalp hastal›¤›
(ASKH) prevalans› ateroskleroz prevalans›-
n› yans›tmaz. Miyokard perfüzyonunu
bozmayan nitelikteki koroner aterosklero-
zu klasik tarama testleri (EKG, efor testi,
miyokard perfüzyon sintigrafisi v.b) yapa-
rak teflhis etmek mümkün de¤ildir. Örne-
¤in koroner arterlerinde %30 darl›k bulu-
nan bir bireyi inceledi¤imizi düflünelim.
Koroner arter lümenindeki darl›k oran›
%50-70 de¤erlerini geçmedikçe miyokard

perfüzyonunun egzersiz s›ras›nda dahi bo-
zulmayaca¤›n› koroner fizyolojiyi düflüne-
rek hat›rlayabiliriz. Dolay›s›yla bu bireyin
sahip oldu¤u aterom pla¤›na ait bir flikaye-
ti bulunmayacakt›r (hatta bu birey maraton
dahi koflabilecektir). Bu derecede bir darl›k-
tan fizik muayene bulgusuna neden olmas›
da beklenemez. Ayn› flekilde EKG incele-
mesi, ekokardiyografi incelemesi ve egzer-
siz testi de normal sonuç verecektir. Bu ne-
denle sa¤l›kl› populasyonda koroner ate-
roskleroz prevalans›n› belirlemek gerçek-
ten hiç de kolay de¤ildir. Ancak 2000’li y›l-
lar›n bafllar›nda Cleveland’dan Murat Tuz-
cu ve ekibinin yapt›¤› bir çal›flma bize ate-
rosklerozun çok erken yafllarda bafllad›¤›n›
ve eriflkin yafla gelmifl bireylerde inan›lmaz
s›kl›kta ateroskleroz bulundu¤unu göster-
mifltir.3 Bu çal›flma bilinen ASKH veya bu-
na yönelik flikayeti bulunmayan ve trafik
kazas› gibi kalp d›fl› sebeplerle ölerek kalp-
lerini transplant bekleyen hastalara ba¤›flla-
yan 250 kadar eriflkin üzerinde yap›lm›flt›r.
Bu kalpler yeni sahiplerine tak›ld›ktan son-
raki ilk iki ay içinde yap›lan intravasküler
ultrasonografi ile koroner damarlar›n duru-
mu belirlenmifltir. Böylece elde edilen bul-
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gular aniden hayat›n› kaybetmifl olan kiflile-
rin sa¤l›kl› kalplerinin bilgileri olarak de-
¤erlendirmeye al›nm›flt›r. Bu çal›flmada 20
yafl alt›nda ateroskleroz prevalans› %17, 50
yafl üzerinde ise %85 gibi inan›lmaz yüksek
oranlarda ç›km›flt›r (Tablo 2). Bu çal›flma ve-
rileri daha sonralar› koroner BT anjiyografi
yöntemi kullan›larak da do¤rulanm›flt›r. O
halde ateroskleroz çocukluk yafllar›nda bafl-
layabilmektedir (anne karn›nda bafllad›¤›na
dair veriler bulunmaktad›r) ve eriflkin yafla
gelmifl ama hiçbir flikayeti olmayan bireyle-
rin önemli bir k›sm›nda mevcuttur. Bu ate-
rom plaklar› sessiz sessiz gelecekteki olayla-

r› beklemektedir. Bu bulgu bizleri “o halde
hepimiz kalp krizi mi geçirece¤iz?” soru-
suyla karfl› karfl›ya getirebilir. Asl›nda mo-
dern ça¤ insan› gerçekten de potansiyel ola-
rak miyokard infarktüsüne adayd›r. Ancak
hastalar›n bir k›sm›nda erken yafllarda in-
farktüs geliflirken, di¤er bir bölümünde 80’li
yafllara gelene kadar semptomatik aterosk-
leroz görülmemektedir. Kimin semptoma-
tik koroner arter hastas› (örne¤in kalp krizi)
olup olmayaca¤› sorusunun yan›t› sahip
olunan risk faktörleriyle aç›klanabilmekte-
dir. 

Aterosklerotik Kalp Hastal›¤› Geliflimini 
Tetikleyen Risk Faktörleri

Aterosklerotik kalp hastal›¤› geliflimini te-
tikleyen risk faktörlerini belirlemeye yöne-
lik en kapsaml› epidemiyolojik, gelece¤e
yönelik takip çal›flmas› Framingham kalp
çal›flmas›d›r.4 ABD’de Boston yak›nlar›nda
bir yerleflke olan ve hem iç hem de d›fl gö-
çün az oldu¤u kapal› bir topluluk olan Fra-
mingham yerleflkesinde yaflayan 30-62 yafl-
lar›nda 5.209 sa¤l›kl› kad›n ve erkek gönül-
lü, 1948 y›l›ndan itibaren t›bbi takibe al›n-
m›fllard›r. Daha sonraki y›llarda bu bireyle-
rin çocuk ve torunlar›n›n da takip progra-
m›na dahil edilmesi farkl› kuflaklarda
ASKH geliflimi ve risk faktörleri konusun-
da çok önemli bilgilere ulaflmam›z› sa¤la-
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TABLO 3: Koroner arter hastal›¤› için risk faktörleri.

Müdahale edilebilen
• Sigara
• Dislipidemi
• Yüksek kan bas›nc›
• Diabetes mellitus
• Obezite (özellikle abdominal)
• Psikososyal stres
• Sedanter yaflam tarz›

Müdahale edilemeyen
• Aile hikayesi
• Yafl
• Erkek cinsiyet

Yeni ortaya at›l›n (emerging)
• Yüksek duyarl›l›kta CRP
• Homosistein
• Lipoprotein (a)
• Fibrinojen
• ‹nterlökin -6

TABLO 2: Sa¤l›kl› bireylerde yafla göre koroner 
ateroskleroz prevalans›.

Tuzcu E.M. ve ark. Circulation 2001;103:2705-10.
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m›flt›r. Buradan elde edilen bilgiler do¤rul-
tusunda ASKH için risk faktörleri üç alt
bafll›k alt›nda tan›mlanm›flt›r. 1) Müdahele
edilemeyen risk faktörleri, 2) Müdahele
edilebilen risk faktörleri ve 3) Emerging
(yeni ortaya at›lan) risk faktörleri (Tablo 3). 

Bu risk faktörleri aras›nda klasikleflmifl
olanlar erkek cinsiyet, yafl (erkekte > 45, ka-
d›nda > 55), sigara içimi, hipertansiyon, dis-
lipidemi, diyabet ve ailede koroner arter
hastal›¤› varl›¤› (baba veya erkek kardeflte
< 55 yafl; anne veya k›z kardeflte < 65 yafl)
olarak say›labilir. Bu faktörlerin d›fl›nda ilk
akla gelen ise obezitedir (özellikle abdomi-
nal obezite). 

Bir Risk Faktörü Olarak 
Metabolik Sendrom

Aterosklerozun korkulan sonu aterotrom-
boz, yani miyokard infarktüsü (serebrovas-
küler damarlarda inme) geliflmesidir. Bu-
güne kadar yap›lan birçok çal›flma metabo-
lik sendromlu hastalarda hem infarktüs
hem de inme gelifliminin artm›fl oldu¤unu
göstermifltir. Metabolik sendrom ile miyo-
kard infarktüsünün ne denli iç içe oldu¤u-
nu vurgulamak aç›s›ndan Inter-Heart çal›fl-
mas›ndan bahsetmek yerinde olacakt›r.5

2004 y›l›nda Salim Yusuf ve arkadafllar› ta-
raf›ndan sonuçlar› aç›klanan Inter-Heart ça-
l›flmas› sadece bat› dünyas›n›n de¤il (daha
önce infarktüsle ilgili sahip olunan epide-

miyolojik verilerin tamam› Amerika, kuzey
Amerika ve Avrupa ülkelerinden gelmifl-
tir) Asya, Afrika ve uzak do¤u ülkelerinin
de içine al›nd›¤› 20.000’in üzerinde miyo-
kard infarktüsü hastas›n›n kesitsel olarak
incelendi¤i bir çal›flmad›r. Amac› miyo-
kard infarktüsü için güncel risk faktörlerini
belirlemektir. Sonuç olarak önemli co¤rafi
de¤iflkenliklerin gözlenmedi¤i bu çal›flma-
da dünya genelinde infarktüs geliflimi için
alt› adet risk, üç adet de koruyucu faktör
belirlenmifltir (Tablo 4). Bu tabloya bak›ld›-
¤›nda dikkat çeken nokta tablonun adeta
metabolik sendrom tan›m›n› ça¤r›flt›rd›¤›-
d›r. Risk olarak belirlenen alt› faktörden
dislipidemi, kan bas›nc› yüksekli¤i, kan fle-
keri yüksekli¤i ve abdominal obezite zaten
metabolik sendromun tan› kriterlerini
oluflturmaktad›r. Ayr›ca koruyucu faktör
olarak tan›mlanan günlük meyve sebze tü-
ketimi ile düzenli egzersiz yapma madde-
leri de metabolik sendrom geliflimini önle-
mek ad›na rutin olarak önerilen yaflam bi-
çimi de¤ifliklikleridir. 

Görüldü¤ü gibi metabolik sendrom ta-
n›s›nda yer alan kan flekeri ve kan bas›nc›
yüksekli¤i, HDL-kolesterolde azalma, trig-
liserid yüksekli¤i ve bel çevresi art›fl› tek
tek ele al›nd›¤›nda her biri ASKH için ba-
¤›ms›z risk faktörüdür. Dolay›s›yla metabo-
lik sendromun ASKH için risk faktörü ol-
mas› son derece do¤ald›r. Ancak metabolik
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TABLO 4: Inter-Heart Çal›flmas›: M‹ için risk faktörleri.

Ris Faktörü  Düzeltilmifl Risk Oran› (Odd’s Ratio)

Dislipidemi (Apo B/ Apo A oran› 3,25 (2,81 - 3,76)
Sigara 2,87 (2,58 - 3,19)
Diyabet 2,37 (2,07 - 7,71)
Hipertansiyon 1,91 (1,74 - 2,10)
Abdominal obezite 1,62 (1,45 - 1,80)
Psikososyal stres 2,67 (2,21 - 3,22)
Günlük sebze/meyve yeme 0,70 (0,62 - 0,79)
Egzersiz 0,86 (0,76 - 0,97)
Alkol kullan›m› 0,91 (0,82 - 1,02)



sendrom denilince sadece tan› kriteri olarak
kullan›lan bu befl parametrenin akla gelme-
si yanl›fl olacakt›r. Metabolik sendromda hi-
perürisemi, hipoadiponektinemi, fibrinojen
ve plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI1)
düzeylerinde art›fl gibi insülin direnci tab-
losuna efllik eden ve kalp damar sistemi
üzerine potansiyel zararlar› olan bir dizi de-
¤iflimin de yer ald›¤› unutulmamal›d›r.6 Bu
patolojilerin aterotromboz geliflimine katk›-
da bulunuyor olmas› flafl›rt›c› olmayacakt›r.
Örne¤in insanlarda artan PAI1 düzeyinin
aterotromboz geliflimini indükledi¤ine dair
çal›flmalar mevcuttur.7 Epidemiyolojik ça-
l›flmalarda da PAI1 düzeyi ile miyokard in-
farktüsü aras›nda anlaml› birliktelik bulun-
mufltur.8 Yine metabolik sendromda gözle-
nen düflük adiponektin düzeyiyle iskemik
kalp hastal›¤› aras›nda anlaml› iliflki oldu-
¤una dair çal›flmalar mevcuttur.9 Bu faktör-
ler pekala insülin direncinin di¤er faktörler-
den ba¤›ms›z olarak aterosklerozu tetikle-
mesini izah etmekte yard›mc› olabilir. 

Metabolik sendrom ve diyabet varl›¤›n-
da aterotromboz geliflimini aç›klamaya çal›-
flan yeni bir hipotez ise glikokaliks (glyco-
calyx) disfonksiyonudur.10

Diyabetik ve metabolik sendromlu has-
talarda yap›lan çal›flmalarda aterosklerotik
süreci bafllatan hadisenin damar iç yüzünü
döfleyen glikokaliks tabakas›n›n fonksiyo-
nunun bozulmas› olabilece¤i iddia edil-
mektedir 

Endotel tabakas›n›n üzerini örten ince
bir katman olan “glikokaliks” isimli tabaka-
n›n kan ak›m›ndaki de¤iflimleri endotel ta-
bakas›na iletti¤i ve endotel tabakas›n›n da
bu tabakadan ald›¤› sinyaller do¤rultusun-
da davran›fl biçimini belirledi¤i iddia edil-
mektedir. Diyabet ve metabolik sendromlu
hastalarda yap›lan çal›flmalarda hiperglise-
mi ve insülin direnci durumunda glikoka-
liks tabakas›n›n bütünlü¤ünü ve fonksiyo-
nunu kaybetti¤i, bunun neticesinde endotel
tabakas›n›n ak›ma ba¤l› de¤ifliklikleri do¤-

ru alg›lama yetene¤inin bozuldu¤u ve tok-
sik etkilere maruziyetinin artt›¤› gösteril-
mifltir. 

Glikokaliks disfonksiyonu hipotezi do¤-
rulanmas› durumunda ateroskleroz ve ate-
rotromboz geliflim basamaklar›n› yeniden
gözden geçirmemiz gerekecek gibi görün-
mektedir. 

Ortak Toprak / Ortak Kök 
(Common Soil) Hipotezi
Metabolik sendromun sadece ASKH için
de¤il ayn› zamanda diyabet geliflimi için de
önemli bir risk faktörü olmas› diyabet ve
koroner ateroskleroz geliflimi aras›nda bir
ba¤lant› olabilece¤i düflüncesini akla getir-
mektedir. Esasen diyabet ile koroner ate-
roskleroz s›kl›kla bir arada bulunmaktad›r
ve bu yeni keflfedilmifl bir durum de¤ildir.
1930’lu y›llar›n bafllar›nda Paul D White
“diyabet ateroskleroza zemin haz›rlar” flek-
lindeki yorumunda bu birlikteli¤e dikkat
çekmifltir.11 Jarret ise 1984 y›l›ndaki maka-
lesinde diyabet ve koroner arter hastal›¤›
için “tavuk mu yumurtadan, yumurta m›
tavuktan ç›kar; yoksa ikisi de farkl› bir yer-
den mi ç›kar?” diyerek “ortak kök hipotezi-
ni” (common soil hypothesis) ortaya atm›fl-
t›r.12 Jarret, tip 2 diyabet daha henüz teflhis
edildi¤i anda hastalar›n neredeyse yar›s›n-
da ASKH’ya ait bulgular›n bulunmas›ndan
yola ç›karak ASKH geliflimine neden olan
faktörün diyabetin kendisi de¤il, diyabet
öncesi dönemde var olan insülin direnci ol-
du¤unu iddia etmifltir. Yani, Jarret’e göre
diyabete neden olan insülin direnci ayn› za-
manda koroner ateroskleroza da neden ol-
maktad›r. ‹nsülin direncinin ateroskleroza
neden oldu¤u iddias› ciddi olarak ilk kez
‹nsülin Direnci ve Ateroskleroz (IRAS) ça-
l›flmas›yla sorgulanm›flt›r.13 ‹nsülin duyar-
l›l›¤›yla karotis intima media kal›nl›¤› ara-
s›ndaki iliflkinin s›nand›¤› bu çal›flmada in-
sülin duyarl›l›¤› azald›kça karotis intima
media kal›nl›¤›n›n artt›¤› bulgusu elde edil-
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mifl, bu iliflkinin hipertansiyon, dislipidemi
ve di¤er etkenlerden ba¤›ms›z olarak orta-
ya ç›kt›¤› sonucuna var›lm›flt›r. 1996 y›l›nda
yay›mlanan bu çal›flma insülin direncinin
aterosklerozu indükledi¤i görüflüne ciddi
bir kan›t oluflturmufltur. Dolay›s›yla insülin
direncini tespit etmek bireylerin gelecekteki
diyabet riskini oldu¤u kadar kardiyovaskü-
ler hastal›k riskini de gösterece¤inden bu
parametrenin (insülin duyarl›l›¤›) klinik
pratikte ölçümünün faydal› olabilece¤i ke-
sindir. Ancak en büyük s›k›nt› insülin du-
yarl›l›¤› ölçümünün yap›labilmesi için cid-
di laboratuar alt yap›s›n›n gerekli olmas›-
d›r. Bu nedenle insülin duyarl›l›¤› uzun y›l-
lar sadece üniversite laboratuarlar›nda en-
dokrinologlar taraf›ndan de¤erlendirilen
bir parametre olarak kalm›flt›r. Ancak IRAS
çal›flman›n yay›mlanmas›ndan üç y›l sonra,
Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO) insülin diren-
cini bir laboratuvar tan›s› olmaktan ç›kart›p
klinik bir tan› haline dönüfltürme yolunda
önemli bir ad›m atarak “metabolik sen-
drom” ismini ilk kez tan›mlayan kurum ol-
mufltur.14 WHO’nun amac› ” insülin diren-
ci varl›¤›n› pratik bir yöntemle tan›mlaya-
rak, hem diyabet hem de koroner arter has-
tal›¤›yla daha etkin olarak mücadele edebil-
mek” fleklinde özetlenebilir. Bu tan›mlama,
zaman içinde çeflitli de¤iflikliklere u¤raya-
rak gelifltirilmifl ve insülin direncini öngör-
mede daha ehil bir flekil alm›flt›r. Halen me-
tabolik sendrom tan›m›na uyan tüm hasta-
larda insülin direnci bulundu¤u söylene-
mezse de, metabolik sendrom tan›m› sofis-
tike yöntemler kullanmadan insülin direnci
hakk›nda fikir edinmek ve tedbir almak an-
lam›nda önemli bir katk› sa¤lam›flt›r. ‹nsü-
lin direncinin nas›l olup da hem diyabet
hem ateroskleroza neden oldu¤u konusu
ise aç›kl›k kazanm›fl de¤ildir. En kolay aç›k-
lama bel çevresinde artan ya¤ dokusunun
neden oldu¤u insülin direncinin yol açt›¤›
kan flekeri yüksekli¤i, HDL düflüklü¤ü ve
trigliserid yüksekli¤inin ateroskleroza ne-

den oldu¤udur. Ancak IRAS çal›flmas›nda
da görüldü¤ü gibi insülin direncinin ate-
roskleroz geliflimindeki rolü tan›mlanm›fl
tüm risk faktörlerinden ba¤›ms›z görün-
mektedir. Yani insülin direncinin ateorskle-
roz geliflimine etkisi sadece bilinen risk fak-
törlerinin insidans›n› art›rarak olmamakta-
d›r. Bugün için üzerinde en fazla durulan
hipotez hem diyabet hem de koroner arter
hastal›¤›n›n insülin direncinin neden oldu-
¤u kronik (y›llar süren) subklinik inflamas-
yon zemininde geliflmifl olabilece¤i ihtima-
lidir.15 ‹nsülin duyarl›l›¤›n›n azalmas›yla
birlikte artan inflamatuar sitokinlerin hem
pankreas hem de vasküler yap›larda olum-
suz etki göstererek diyabet ve ateroskleroz
geliflimine neden oldu¤una dair ciddi çal›fl-
malar bulunmaktad›r (bir di¤er görüfle göre
ise inflamasyon hem vasküler hasar hem de
insülin direnci geliflimine neden olan bafl
oyuncudur).16

Olay›n moleküler düzeyine inmek yeri-
ne klinik olarak sorulmas› gereken soru
“e¤er her iki hastal›¤›n kökeni ortaksa, di-
yabetin koroner arter hastal›¤› için risk ol-
mas› kadar koroner arter hastal›¤›n›n da di-
yabet için risk olmas› gerekmez mi?” olma-
l›d›r. Gerçekten de klasik bilgiler gözden
geçirildi¤inde diyabetikler koroner arter
hastal›¤› için riskli grup olarak tan›mlan›r-
ken, koroner arter hastalar› diyabet geliflimi
için riskli bir grup olarak tan›mlanmamak-
tad›r. Ancak son birkaç y›l içinde elde edi-
len bilgiler kökten bir de¤ifliklik yapacak
niteliktedir. Euro Heart Survey’in 2007 so-
nuçlar› bunlar›n bafl›nda gelmektedir.17 25
de¤iflik ülkede 110 merkezde yürütülen bu
survide miyokard infarktüsü geçirmifl 1867
hastada glukoz metabolizmas›n›n ne du-
rumda oldu¤unu test etmek için açl›k kan
flekeri (AKfi) ve klasik oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ölçümleri yap›lm›flt›r. Sonuçta
hastalar›n %47’sinde normal glukoz regü-
lasyonu, %5’inde bozulmufl açl›k glukozu,
%32’sinde bozulmufl glukoz tolerans› ve
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%17’sinde ise diyabet oldu¤u görülmüfltür.
Koroner arter hastalar›nda inan›lmaz dere-
cede yüksek oranlarda glukoz regulasyon
bozuklu¤u (%63) tespit edilmesi kardiyolo-
ji camias›nda büyük flaflk›nl›k yaratm›flt›r.
Bu çal›flman›n önemli noktalar›ndan bir ta-
nesi de e¤er hastalara AKfi ve OGTT de¤il
de sadece AKfi bak›lm›fl olsayd› diyabet ta-
n›s›n›n %45, bozulmufl glukoz regülasyonu
tan›s›n›n ise %73 oran›nda atlanacak olma-
s›d›r. K›sacas› AKfi ölçümü bu hasta gru-
bunda tek bafl›na yeterli bir öngördürücü
de¤ildir. Euro Heart Survey sonuçlar›yla
birlikte European Society of Cardiology ve
European Association for the Study of Di-
abetes bir araya gelerek 2007 y›l› mart ay›n-
da diyabet, prediyabet ve kardiyovasküler
hastal›klardan korunma ad› alt›nda bir do-
küman haz›rlam›fllard›r.18 Konsensus nite-
li¤indeki bu dökümanda konumuzu yak›n-
dan ilgilendiren iki öneri yer alm›flt›r (fiekil
6). Birincisi diyabetiklerde koroner arter
hastal›¤›n›n sessiz seyredebilece¤i vurgula-
narak tüm diyabetiklere sessiz koroner ar-
ter hastal›¤› taramas› amac›yla egzersiz tes-
ti uygulanmas› önerisidir. ‹kincisi ve daha
çarp›c› olan› ise koroner arter hastalar›nda
sessiz glukoz regülasyon bozuklu¤unun
yüksek oranlarda oldu¤u ve bu durumun

tespiti için tek bafl›na AKfi ölçümü yerine
AKfi normal dahi olsa rutin OGTT uygulan-
mas› önerisidir. Do¤rusu böyle bir önerinin
kardiyovasküler prognozu ne derece olum-
lu etkileyece¤i ve do¤uraca¤› maliyetin et-
kinlikle k›yasland›¤›nda göze al›nabilirli¤i
test edilmifl de¤ildir. Yine de koroner arter
hastalar›nda glukoz regülasyon bozuklu-
¤unun s›kl›k ve önemine dikkat çekmesi
aç›s›ndan son derece provokatif olmufltur.
Bu bulgular diyabetle ilgilenen hekimlerin
koroner arter hastal›¤›n›n her an kap›da ol-
du¤unu bilerek hastalar›n› tedavi ettikleri
gibi kalp damar hastal›klar› uzmanlar›n›n
da hastalar›n› her an diyabet geliflebilir kay-
g›s›yla takip ve tedavi etmeleri gerekti¤ini
göz önüne sermifltir.

Metabolik Sendromlu Hastalarda 
Kardiyovasküler Olaylar›n Önlenmesi

Pre-diyabetik hastalarda yap›lan çal›flmalar
ciddi yaflam biçimi de¤iflikli¤iyle diyabet
gelifliminin %50’lere varan oranlarda azalt›-
labilece¤ini göstermifltir.19 Metabolik sen-
dromlu hastalarda yaflam biçimi de¤iflikli-
¤inin kardiyovasküler olaylara etkisi uzun
dönem bilinmese de, farkl› populasyonlar-
daki olumlu etkilerin bu hasta grubuna da
uyarlanabilece¤i kabul edilir. Yaflam biçimi
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fiEK‹L 6: Koroner arter hastal›¤› varl›¤›nda diyabet; diyabet varl›¤›nda koroner arter hastal›¤› nas›l araflt›-
r›lmal›?

KAH veya DM

KAH (+) DM bilinmiyor DM (+) KAH bilinmiyor

OGTT EKG Ekokardiyografi
Egzersiz testi

Bozulmufl glukoz
tolerans› veya DM

Normal Normal

Takip Takip

‹skemi lehine
bulgu

Kardiyoloji
konsültasyonu

Endokrinoloji
konsültasyonu



de¤iflikli¤ini baflarmak için sadece beslenme
ve aktivite ayarlamas› de¤il ruhsal olarak da
buna haz›r olmak büyük önem tafl›r. Beslen-
me ve egzersizle ilgili olarak fazla kilosu
olanlarda k›sa sürede afl›r› kilo vermek yeri-
ne günlük kaloriyi 500-1000 kcal azaltarak 6-
12 ayda kiloda %7-10’luk azalma sa¤layacak
düzeyde beslenme program› oluflturmak ve
egzersiz program› olarak da günde 30 dk
(veya üzerinde) tempolu yürüyüfl veya efl-
de¤eri aktivitelerde bulunmak önerilebi-
lir.20,21

Kardiyovasküler olaylar›n önlenmesin-
de kan bas›nc› ve lipid hedeflerine ulaflmak
son derece önemlidir. Ancak metabolik sen-
dromu olan hastalarda farkl› kan bas›nc›
hedefleri mevcut de¤ildir. Hasta diyabet s›-
n›r›na gelmedikçe veya hipertansiyona ait
hedef organ hasar› oluflmad›kça hedef kan
bas›nc› < 140/90 mmHg olacak flekilde ilaç
tedavisi önerilmelidir. Di¤er koflullar›n var-
l›¤›nda bu hedef < 130/80 mmHg olmal›-
d›r.

Hastalar›n diyabet olma potansiyeli göz
önüne al›nd›¤›nda beta bloker ve diüretik-
ler (özellikle yüksek dozlar›) uygun seçe-
nekler olarak görünmemektedir. ESH 2007
k›lavuzunda beta bloker/diüretik kombi-
nasyonunun metabolik sendromda kan ba-
s›nc› kontrolü amaçl› kullan›m› kontrendi-
ke olarak belirtildiyse de22 di¤er ajanlarla
kontrol sa¤lanamayan vakalarda tedaviye
eklenmelerinde sak›nca olmad›¤› unutul-
mamal›d›r. Lipid tedavisinde birincil amaç
LDL kolesterol düzeyini hedef de¤ere ulafl-
t›rmakt›r. fiu an için uluslararas› tedavi k›-
lavuzlar›nda tek bafl›na metabolik sendro-
mun varl›¤› yüksek risk kriteri olarak gö-
rülmemekte ve hastalar›n 10 y›ll›k kardiyo-
vasküler riskinin hesaplanarak yüksek risk-
lilerde < 100 mg/dl, orta risklilerde < 130
mg/dl ve düflük risklerde < 160 mg/dl ola-
cak flekilde hedeflere ulafl›lmas› önerilmek-
tedir.23 Türk Kardiyoloji Derne¤i’nin koro-
ner kalp hastal›¤›ndan korunma k›lavuzun-
da ise metabolik sendromu bulunan 55 yafl

üzerindeki erkekler yüksek riskli olarak ka-
bul edilmifl (TEKHARF verilerine dayand›-
r›larak) ve LDL düzeyinin <100 mg/dl ol-
mas› gerekti¤i vurgulanm›flt›r. LDL hedefi-
ne ulafl›lan hastalarda ikincil hedef olarak
ise non-HDL kolesterol de¤erine ulafl›lmas›
önerilmifltir (non-HDL hedefleri her risk
grubu için LDL hedefinin 30 mg fazlas› ola-
rak hesaplanabilir). 

Metabolik sendromlu hastalarda kardi-
yovasküler korunmada tart›fl›lan ilaçlardan
biri de aspirindir. ACC/AHA k›lavuzlar›
10 y›ll›k kardiyovasküler riski > %10 olan
hastalar›n tamam›na aspirin (75-160 mg)
önermektedir.24 Dolay›s›yla aspirin karar›
vermeden önce 10 y›ll›k risk hesaplamas›
yapmak en uygun davran›flt›r. Yafl› 55,
HDL’si 38 mg/dl ve kan bas›nc› 135/80
mmHg olan, sigara içmeyen ve total koles-
terolü 180 mg/dl gibi son derece kabul edi-
lebilir bir s›n›rda olan bir erke¤in 10 y›ll›k
riskinin %10’un üzerinde (%12) oldu¤u dü-
flünülecek olursa, metabolik sendrom tan›s›
alan orta yafl üzeri bireylerin neredeyse ta-
ma yak›n›n›n aspirin kullanmas› gerekti¤i
aç›kt›r. Ancak ayn› birey 35 yafl›nda oldu-
¤unda aspirin kullanmas› için gereken riske
sahip olmayacakt›r.
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‹lk kez 1988 y›l›nda, Raeven ve arkadafllar›
taraf›ndan “sendrom X” olarak tan›mlanan
risk faktörleri toplulu¤u: bozulmufl glukoz
metabolizmas›, hipertansiyon, dislipidemi,
inflamasyon, trombotik olaylara e¤ilim ile
bütün bunlar›n sonucunda kardiyovaskü-
ler riski art›fl› ile birliktedir.1,2 Metabolik
sendrom (MetS), bugüne kadar befl de¤iflik
grup taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Dünya
Sa¤l›k Örgütü’nün (WHO) MetS’yi; hipe-
rinsülinemi veya açl›k plazma glukoz düze-
yi < 110 mg/dl ile birlikte, hipertansiyon,
hiperlipidemi, abdominal obezite ve mikro-
albuminüriden en az ikisinin olmas› olarak
tan›mlanm›flt›r.3 Amerikan Ulusal Koleste-
rol E¤itim Program› (NCEP) Uzman Paneli
ise; abdominal obezite, kan flekeri yüksekli-
¤i, trigliserid yüksekli¤i, HDL kolesterol
düflüklü¤ü, kan bas›nc› yüksekli¤inden
üçünün varl›¤›n› MetS olarak tan›mlanm›fl-
t›r.4 MetS prevelans çal›flmalar› ise bu sen-
dromun toplumda oldukça s›k oldu¤unu
göstermektedir. Amerika Birleflik Devletle-
rinde yap›lan en kapsaml› populasyonu içe-
ren çal›flmada, NCEP kriterlerine göre MetS
prevelans› %27,3 olarak bulunmufltur.5

Türk toplumunda ise; 20 yafl üzeri eriflkin-
lerde bu sendromun s›kl›¤› %33,9 olarak
bulunmufltur. Bu çal›flma göstermifltir ki;
her üç kifliden birinde ülkemizde metabolik
sendrom bulunmaktad›r.6 Oldukça s›k gö-
rülen bu sendromun bafllang›ç nedeni, pa-
talojisi tam olarak net de¤ildir. NCEP’ye
göre metabolik sendromun oluflmas›ndaki

temel nedenler fliflmanl›k, fiziksel inaktivite
ve genetik faktörlerdir.4 Metabolik sendro-
mun nedenine yönelik evrimsel görüfl, ilk
ça¤larda açl›¤a karfl› fazla enerjiyi daha
sonra kullanabilmek için ya¤ olarak depo-
lama savunma mekanizmas›, metabolik
sendromun, fliflmanl›¤›n oluflumundan so-
rumlu oldu¤u yönündedir. Ayn› flekilde hi-
potansiyona karfl› su ve tuz tutma yönünde
bir adaptasyon evresinden sonra organiz-
man›n halen su ve tuz tutmaya devam et-
mekte oldu¤u ve bunun sonucunda hiper-
tansiyonun olufltu¤u evrimsel görüfl aras›n-
da yer almaktad›r.7 Ya¤ dokusu, fliflmanl›k
ve metabolik sendromun oluflmas›nda
önemli rol oynamaktad›r. Ya¤ dokusunun
sadece fazla enerjiyi saklama organ› olma-
y›p, ayn› zamanda büyüme faktörleri ve si-
tokinleri içeren çok say›da biyoaktif mad-
deleri salg›layan aktif bir endokrin organ›-
d›r.8 Fazla enerji al›n›m› durumunda ilk ön-
ce ya¤ dokusu hipertrofiye daha sonra da
ya¤ dokusu proliferasyona ve farkl›laflma-
ya u¤rar. 

Son evre adipogenezis olarak adland›-
r›lmakta olup belirli bir evreden sonra me-
tabolik kusurlar ortaya ç›kmaktad›r.9 Meta-
bolik sendromun kompanentlerinden birisi
insülin direncidir. ‹nsülin direnci, insülinin
normalden daha az biyolojik yan›t olufltur-
ma durumu olup, esansiyel hipertansiyon-
lu hastalar›n %25’inde insülin direnci bu-
lunmaktad›r.8 Böbrek hastal›¤› ile MetS ara-
s›ndaki iliflkiyi oluflturan temel, MetS’nin
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temelini oluflturan tip 2 diyabet ve hiper-
tansiyon kardiyovasküler hastal›k için nas›l
bir risk faktörü ise böbrek yetmezli¤i için
de ayn› flekilde risk faktörleri olmas›ndan
kaynaklanmaktad›r. Normalde insülin sek-
resyonu, hafif düzeyde insülinin sa¤lad›¤›
hücre içine glukoz al›n›m›na kars› oluflan
insülin direncini yenmek için art›fl göster-
mektedir. Zaman geçtikçe‚ hücreler bu in-
sülin direncini yenmek için daha fazla insü-
lin salg›lamakta, belirli bir aflamadan sonra
ise normoglisemi sa¤lanamamaktad›r. Bu
evre bozulmufl glukoz tolerans evresi olup,
kandaki insülin düzeyi normalden daha
fazlad›r.11,12 Hiperinsülinemi evresi glukoz
dengesini normal flekilde tutmak için ge-
rekli iken, insüline direnç göstermeyen di-
¤er dokularda insülinin zararl› etkileri orta-
ya ç›kmakta ve bunun sonucunda metabo-
lik sendrom ortaya ç›kmaktad›r.13 ‹nsülin
böbrek üzerine etkisini özellikle ç›kan Hen-
le kulpunun kal›n kolunda ve distal k›vr›m-
l› tübüle ba¤lanarak göstermektedir14 ‹nsü-
linin sodyum tutucu özelli¤i ilk defa De
Fronzo ve arkadafllar› taraf›ndan gösteril-
mifltir. Yapt›klar› bu çal›flmada sa¤l›kl› bi-
reylerde öglisemik klemp uygulamas›nda
glomerular filtrasyon h›z›, böbrek kan ak›-
m›, glukoz at›l›m› de¤iflmeksizin sodyum
at›l›m›n›n %50 azald›¤›n› tespit etmifller-
dir.15 En önemli bilgilerden birisi de insü-
lin, insülin direnci durumunda da sodyu-
mu böbrekten tutabilmektedir. Bu durum
hem hayvan hem de insan deneylerinde
gösterilmifltir. ‹nsülinin normalde ve insü-
lin direncinde sodyum tutucu özelli¤i ol-
mas›ndan dolay›, tuza duyarl› hipertansi-
yon patogenezinde insülin direncinin rol
oynad›¤› hipotez olarak ileri sürülmüfltür.16

Gerçekten bir çok çal›flmada, fliflmanl›ktan
ba¤›ms›z olarak insülin direncinin tuz du-
yarl›l›¤›yla birlikte oldu¤u gösterilmifl-
tir.17,18 Buna paralel olarak tip 1 ve tip 2 di-
yabet hastalar›nda albumin at›fl›n›n art›fl›
ile birlikte kan bas›nc›n›n tuza duyarl›l›¤›-
n›n art›fl gösterdi¤i tespit edilmifltir. Bir bafl-

ka çal›flma ise mikroalbüminüri varl›¤›n›n
insülin direnciyle karakterize ve intraglo-
merüler bas›nc›n mikroalbuminüri ile pozi-
tif korelasyon ve insülin duyarl›l›¤›yla ters
orant›l› oldu¤unu göstermifltir.16 ‹zole böb-
rek ve deneysel çal›flmalarda insülinin akut
etkisi glomeruler filtrasyonu art›rmas›d›r. 

Glomeruler filtrasyon art›fl› insülinin
vazodilatasyon yap›c› etkisine ve/veya in-
sülinin sodyum emilimini art›rmas› sonu-
cunda makula densaya ulaflan sodyumun
az olmas›ndan kaynaklanan renin anjiyo-
tensin sisteminin aktivasyon etkisine ba¤l›
oldu¤u düflünülmektedir.19 ‹nsanlarda ya-
p›lan ögilesemik klemp çal›flmalar›nda glo-
meruler filtrasyon h›z›n›n de¤iflmedi¤i tes-
pit edilmifltir.20 Tip 1 diyabet hastalar›nda
da insülinin glomeruler filtrasyon üzerine
nötr etkisi oldu¤u tespit edilmifltir.21 ‹nsü-
lin direncinde ise kronik hiperinsülinemi-
nin glomerüler filtrasyon h›z› ve böbrek
kan ak›m› üzerine etkisi tam olarak belli de-
¤ildir.16 Hiperinsülineminin böbrekten pro-
tein ve albumin at›l›m› üzerine etkisine da-
ir yap›lm›fl olan çal›flmalar, çok az say›da
insanda, kontrolsuz flekilde yap›ld›¤› için
ve insülin boluslar fleklinde kullan›ld›¤› için
güvenli sonuç vermemektedir. Sadece bir
çal›flmada; diyabetik hastalara yüksek doz
insülin verilmesinin albumin at›l›m›n› art›r-
d›¤› gösterilmifltir. ‹nsülin ayn› zamanda
hücre büyümesi üzerine etki etmektedir.
Stout ve ark., otuz y›l› geçkin bir süre önce-
sinde yapt›klar› deneyde insülinin vasküler
düz kas hücrelerinin ço¤almas›n› uyard›¤›-
n› göstermifllerdir.22 ‹nsülin benzeri büyü-
me hormonu (IGF), vasküler düz kaslardan
ve bir çok dokudan insülinin etkisiyle sen-
tezlenmekte olup otokrin ve parakrin etki-
leri bulunmaktad›r. ‹nsülinin hücre ço¤al-
mas›na olan etkisi, insülin benzeri büyüme
hormonu sentezini ve bu hormonun resep-
törünü uyarabilmesi vas›tas›yla gerçeklefl-
tirmektedir.16 In vitro çal›flmalar, farmako-
lojik dozda insülinin ve fizyolojik dozda
IGF mezangial hücrelerde büyümeye ne-
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den oldu¤u göstermifltir.23 Abrass ve ark.
yapt›klar› çal›flmada ise, insülinin mezangi-
al hücrelerden protein yap›m›n› artt›rd›¤›-
n›, ayn› zamanda bazal membran ve intersi-
tial hücrelerden sentezlenen kollajeni de-
¤ifltirdi¤ini ortaya koymufllard›r.24 IGF me-
zangial hücrelerin apoptozisini engelle-
mekte, matriks metallaproteinazlar›n akti-
vitesini azaltmaktad›r.25,26 Matriks metal-
loproteinaz enzimi normalde hücre d›fl›
matriksin y›k›m›nda görev almaktad›r do-
lay›s›yla bu enzimin aktivitesinin azalmas›
matriksin geniflmesine ve renal fibrozise
neden olmaktad›r.27 ‹nsülin ayn› zamanda
TGF 1 üretimini de art›rmaktad›r. TGF 1
artmas›da tip IV kollajenin artmas›na ve
hücre d›fl› matriksin art›fl›na neden olmak-
tad›r.28

Di¤er taraftan IGF’nin ba¤ dokusu bü-
yüme hormonunu gibi ki bu hormon renal
tübüller üzerinde ve interstium da fibrozise
neden olmaktad›r, di¤er sitokinlerin aktivi-
tesini art›rd›¤› gösterilmifltir.29 ‹nsülinin re-
nin anjiyotensin sistemi üzerine de etkisi
bulunmaktad›r. Vasküler düz kas hücrele-
rinde ve mezangial hücrelerinde insülin,
anjiyotensin II reseptör mRNA ekspresyo-
nunu art›rabilmektdir. Ayr›ca in vitro çal›fl-
malarda anjiyotensin II’nin mezangial hüc-
relerde kontraksiyona neden olabilmesi için
insülinin varl›¤›na ihtiyaç oldu¤unu göster-
mifltir.26 Bunlara ek olarak, insülin in vivo
çal›flmalarda nitrik oksid sal›n›m›n› art›ra-
rark endotele ba¤l› vazodilatasyonu art›rd›-
¤› gösterilmifltir.30 Bunun aksine, insülin di-
rencinin bulundu¤u fliflmanl›kta, tip 2 diya-
bette ve hipertansiyonda insüline ba¤l› en-
dotel fonksiyonunun bozuldu¤u tespit edil-
mifltir.31 ‹nsülin direncinde endotel dis-
fonksiyonu sonuç mu yoksa sadece bir bir-
liktelik mi tam olarak ayd›nlat›lamakla bir-
likte, endotel disfonksiyonuyla mikroalbu-
minürinin birlikte bulunmas› dikkat çek-
mektedir. ‹nsülin direncinin bulundu¤u tip
2 diyabette, hiperfiltrasyon aflamas›nda re-
nal nitrik oksid de katk›da bulunmaktad›r.

Diyabetik nefropatinin ilerlemesi ile birlikte
vasküler nitrik oksidin ortamda azalmas›
sonucunda endotel disfonksiyonu ortaya
ç›kmaktad›r. ‹nsülin direncinde endotel
disfonksiyonunun birçok nedeni vard›r. ‹n-
sülin direncinde bulunan glukoz toksisitesi,
lipid toksisitesi ve inflamasyon, ateroskle-
rozun oluflumunda büyük rol oynayan en-
dotel disfonksiyonuna neden olabilmekte-
dir.16,31 ‹nsülin direncinde, hipertansiyon
mekanizmas›nda ve böbrek hasar›nda rol
oynayabilecek bir di¤er faktör endotel kay-
nakl› bir molekül olan endotelindir. Endo-
telin yan›s›ra makrofaj, vasküler düz kaslar
gibi bir çok doku endotelin üretebilmekte-
dir. fiu ana kadar dört de¤iflik endotelin
peptidi tariflenmifltir (ET-1,ET-2,ET-3 ve
ET-4). ET-1 bilinen do¤al en güçlü vazo-
konstrüktör ajan olup bir çok patolojik du-
rumda rol oynamaktad›r. Birçok çal›flma in-
sülinin endotelin sal›n›m›n› art›rd›¤›n› gös-
termifltir. Ayn› flekilde insülin direncinde
de endotelin sal›n›m› artmaktad›r. ‹nsülin
direncinde ortaya ç›kan hipertansiyonun
mekanizmas›nda endotelinin rol oynayabi-
lece¤i ileri sürülmüfltür. Gerçekten, insülin
direnci olan hastalarda endotelin antago-
nisti olan ilaçlar›n verildi¤i çal›flmalarda
hastalar›n kan bas›nc›n›n düfltü¤ü gözlem-
lenmifltir.32 Endotelin vazokonstrüksiyo-
nun yan›nda, oksidatif stres oluflumunda,
arterial sertli¤in ve vasküler inflamasyonun
oluflumunda da rol oynayabilmektedir. 

‹n vitro yap›lan çal›flmalarda, endoteli-
nin vazokonstrüksiyona ba¤l› olarak böb-
rek kan ak›m›n› ve glomeruler filtrasyon h›-
z›n› azaltabilece¤i gösterilmifltir. Ayn› za-
manda böbrek hastal›¤›n›n progresyonun-
da rol oynayan proteinürinin art›fl›nda da
endotelin rol oynayabilmektedir. Endotelin
ayr›ca mezangial hücre ço¤almas›nda ve
mezangial matriksin art›fl›nda da rol oyna-
yabilmektedir. Deneysel diyabetik hayvan
çal›flmas›nda endotelin antogonistinin ve-
rilmesinin glomerullerde TGF‚1 ve kollejen
gen ekspresyonunu azaltt›¤› da gösterilmifl-
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tir. Bütün bu bilgiler endotelinin böbrek ha-
sar› üzerine rol oynayabilece¤ini düflün-
dürse de, insülin direncinde oluflabilecek
böbrek hasar›nda endotelinin rolü üzerine
halen net çal›flmalara ihtiyaç vard›r. ‹nsülin
direncinin böbrek hasar›na yol açmas›nda
rol oynayabilecek bir di¤er mekanizma ise
oksidatif strestir. Oksidatif stres; reaktif ok-
sijen radikalleri (ROR) ve antioksidan sa-
vunma aras›ndaki dengenin prooksidan
moleküllerinin lehine bozulmas›n›n
(ROR’lerinin artmas› ve/veya antioksidan
savunma sisteminin azalmas›) sonucunda
makromoleküllerin oksidlenmesi ve bunla-
r›n oluflturdu¤u doku hasar› tan›mlanmak-
tad›r.34 Glukoz seviyesinin hücre içi ve hüc-
re d›fl›nda yükselmesi bir çok de¤iflik yolla
oksidatif stresin oluflmas›na yol açmakta-
d›r. Bunun yan›nda hayvan deneyinde in-
sülin direncinin de oksidatif strese neden
oldu¤u gösterilmifltir.35-36 Sa¤l›kl› bireyler-
de de yap›lan bir çal›flmada oksidatif stres
ile insülin direncinin pozitif korelasyon
gösterdi¤i bunun aksine antioksidan en-
zimler ile de negatif korelasyon gösterdi¤i
gösterilmifltir. ‹nsülin direncinde oksidatif
stres olufltu¤u gibi ayn› zamanda oluflan
oksidatif stres insülin direncinide kötüleflti-
rebilmektedir. Oluflan oksidatif stres ileri
glukozilenmifl son ürünlerin oluflumuna,
nitrik oksidin y›k›m›na ve lipidlerin oksid-
lenmesine yol açarak böbrek hasar›n›n olu-
flumuna ve veya böbrek hasar›n›n ilerleme-
sine neden olabilmektedir.16 ‹nsülin diren-
cinde böbrek hasar› oluflturan faktörler fie-
kil 1’de özetlenmifltir. Plazminojen aktiva-
tör inhibitörü-1 (PAI-1)’in insülin direncin-
de art›fl›, böbrek hasar›na yol açma meka-
nizmalar›ndan biri olarak ileri sürülmekte-
dir. Birçok gözlemsel çal›flma, insülin diren-
ci seviyesi ile PAI-1 seviyesi aras›nda iliflki
oldu¤unu göstermifltir.37,38 ‹nsülin diren-
cinde PAI-1 inhibitörünü art›rma mekaniz-
mas› tam olarak bilinmemesine ra¤men,
PAI-1’ün büyük katk›da bulundu¤u hiper-
koagulasyon insülin direncinin bir parças›

olarak düflünülmektedir.39 PAI-1 plazmino-
jeni engellemesinin yan›nda, matriks metal-
loproteinaz enzimini engelleyerek renal
fibrozise katk›da bulunabilmekte, bu yol ile
insülin direncinde oluflabilen böbrek hasa-
r›na katk›da bulunabilmektedir.16 Böbrek
hasar›na yol açabilecek bir di¤er durum ise
lipotoksisitedir. Dislipidemi MetS’nin bir
parças› olup, yap›lan bir deneysel ça›flmada
lipidlerin renal toksisite yaratarak böbrek
hasar›na yol açt›¤› gösterilmifltir.40 Metabo-
lik sendromda mikroalbuminürinin görül-
mesi, mikralbuminürinin ilerde oluflabile-
cek olan böbrek yetmezli¤inin bir iflareti
olabilece¤ini düflünecek olursak metabolik
sendromdaki böbrek hasar›n›n olas› meka-
nizmalar›ndan bir tanesi de mikroalbumi-
nüri varl›¤›d›r. MetS’da glomeruler hiper-
filtrasyonun sonucunda mikroalbuminüri
oluflmaktad›r. Metabolik sendromla böbrek
hasar› aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendiren kli-
nik çal›flmalardan bir tanesi ARIC (Athe-
rosclerotic Risk in Communities) datalar›-
n›n analiz edildi¤i çal›flmad›r.42 Kronik
böbrek yetmezli¤inin tan›s› için glomeruler
filtrasyon h›z›n›n 60 ml/dakika’n›n alt›nda
olmas›n› kabul eden, metabolik sendrom
tan›s› için NCEP kriterlerinin kullan›ld›¤›,
10.096 diyabetik; olmayan bireyin dahil
edildi¤i bu çal›flmada, çal›flman›n bafl›nda
kat›lanlar›n %21’inde metabolik sendrom
vard›. Dokuz y›ll›k takibin sonunda, meta-
bolik sendromu bulunan bireylerin
%10’unda, metabolik sendrom bulunma-
yan bireylerin ise %4’ünde kronik böbrek
yetmezli¤i geliflti¤i tespit edilmifltir. Arada-
ki bu fark istatiksel olarak anlaml› olmakla
birlikte, konfounding faktörlerin düzelti-
mesinden sonra bile aradaki fark anlaml›
olarak bulunmufltur. Bu çal›flma prospektif
özellikte olmas›, kesitsel bir çal›flma olma-
mas› ve istatistiksel olarak güçlü olmas› ne-
deniyle metabolik sendrom varl›¤› ile kro-
nik böbrek yetmezli¤i geliflimi aras›ndaki
iliflkiyi en güçlü bir flekilde gösteren çal›fl-
malardan bir tanesidir. Çin’de yap›lan bir
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kesitsel çal›flmada, 2.310 birey çal›flmaya
dahil edilerek, metabolik sendrom ile kro-
nik böbrek yetmezli¤i aras›ndaki iliflki ince-
lenmifltir. Çal›flman›n sonunda metabolik
sendromun komponentlerinin say›ca
art›fllar›yla orant›l› olarak ve metabolik sen-
dromun kendisinin varl›¤›n›n kronik böb-
rek yetmezli¤i ile iliflkili oldu¤u tespit edil-
mifltir.43

Sonuç olarak toplumda oldukça s›k gö-
rülen metabolik sendrom sadece kardiyo-
vasküler hastal›klar de¤il ayn› zamanda
kronik böbrek yetmezli¤i geliflimi için de
risk oluflturmaktad›r. 
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Uyku vücudumuzun fiziksel ve ruhsal ola-
rak dinlendi¤i, yenilendi¤i, yeni bir güne
haz›rland›¤› ve sa¤l›kl› bir yaflam için mut-
lak gerekli bir olgudur. Yaflam›m›z›n üçte
birini uykuda geçirmemize ra¤men bu ko-
nuda bildiklerimiz yak›n zamana kadar bir
s›r olarak kalm›fl ve uykunun solunum üze-
rine etkileri de ancak son dekadlarda anla-
fl›labilmifltir.1

Uykuda Solunum Bozukluklar›

Uyku solunum sisteminde rezistans›n artt›-
¤›, solunum h›z› ve ritminin bozuldu¤u,
kimyasal ve mekanik reseptörlerin duyarl›-
l›¤›n›n ve ventilasyonun azald›¤›, kan gaz-
lar›nda olumsuz de¤iflikliklerin yafland›¤›,
sonuç olarak solunum sisteminin zarar gör-
dü¤ü bir dönemdir. Sa¤l›kl› kiflilerde bile
uykuda bu olumsuz de¤ifliklikler yaflan›r-
ken, uykuda solunum bozukluklar› (USB)
ve en önemli tablosu olan obstrüktif uyku
apne sendromu (OSAS) bu hastalarda mor-
bidite ve mortalitenin artmas›na yol açmak-
tad›r.2

Uyku s›ras›nda solunum paterninde pa-
tolojik düzeydeki de¤iflikliklere ba¤l› ola-
rak geliflen klinik tablolara “uykuda solu-
num bozukluklar›” denmektedir. Ameri-

kan Uyku T›bb› Akademisi’nin (AASM)
2005 y›l›nda yeniden düzenledi¤i uyku bo-
zukluklar› s›n›flamas›na göre (ICSD-2), uy-
kuda solunum bozukluklar› befl ana bafll›k
alt›nda 14 alt bafll›k olarak ele al›nm›flt›r
(Tablo 1).3 Tabii ki de¤iflen hastal›k tablola-
r› de¤il, yaln›zca isimlendirilmeleri ve
USB’nin farkl› bir grup olarak s›n›fland›r›l-
mas›d›r. Bu nedenle al›fl›ld›¤› flekliyle, pra-
tik uygulamada hala eski s›n›flama yayg›n
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APNE SENDROMU

TABLO 1: Uluslararas› uyku bozukluklar›
s›n›flamas› (ICSD-2).
1. ‹nsomniler
2. Uykuda solunum bozukluklar›

• Santral uyku apne sendromlar›
• Obstrüktif uyku apne sendromlar›
• Uyku iliflkili hipoventilasyon/hipoksemik 

sendromlar
• Medikal durumlara ba¤l› uyku iliflkili 

hipoventilasyon/hipoksemi
• Di¤er uyku iliflkili solunum bozukluklar›

3. Santral orijinli hipersomniler
4. Sirkadiyen ritm uyku bozukluklar›
5. Parasomniler
6. Uyku iliflkili hareket bozukluklar›
7. ‹zole semptomlar
8. Di¤er uyku bozukluklar›



olarak kullan›lmaktad›r. Pratikte s›k kulla-
n›lan s›n›flaman›n ve yeni s›n›flama ile kar-
fl›laflt›r›lmas› Tablo-2’de görülmektedir.2,4

Tan›mlar

Grekçe soluk alamama anlam›na gelen ap-
ne; 10 saniye veya daha fazla süreyle a¤›z ve
burunda hava ak›m›n›n olmamas›d›r. Apne-
ler obstrüktif, santral ve mikst olmak üzere
üçe ayr›l›rlar. Solunum çabas›n›n sürmesine
ra¤men a¤›z ve burunda hava ak›m›n›n ol-
mamas›na “obstrüktif apne”, hem solunum
çabas›n›n hem de hava ak›m›n›n olmamas›-
na “santral apne”, bafllang›çta santral tipte
olan apnenin solunum çabas›n›n bafllamas›-
na ra¤men devam etmesine ise “mikst ap-
ne” denir. 

Hipopne; 10 saniye ve daha fazla sürey-
le hava ak›m›nda en az %50 azalma ile bir-
likte oksijen satürasyonunda %3’lük düflme
veya arousal geliflimidir. Apne ve hipopne-
ler daha s›k olarak NREM-1,2 ve REM uy-
kusunda izlenir. REM’de görülenler s›kl›kla
daha uzun süreli ve oksijen satürasyonun-
daki düflüfller daha belirgindir. 

Arousal; mikrouyan›kl›k diyebilece¤i-
miz, anormal solunum paterninin sonlan-

mas›n› sa¤layan, EEG frekans›nda en az 3
sn süreli ani de¤ifliklik ile, daha hafif uyku
evresine veya uyan›kl›k durumuna ani ge-
çifllerdir.

RERA (Arousal iliflkili solunum çabas›);
Apne veya hipopne olarak tan›mlanama-
yan, solunum çabas›nda en az 10 sn süreli
art›fl ile karakterize ve arousal ile sonlanan
durumdur.

Bu konuda en çok kabul gören bir di¤er
kavram ise, uykuda görülen apne ve hipop-
ne say›lar› toplam›n›n saat olarak uyku sü-
resine bölünmesi ile elde edilen apne-hi-
popne indeksi (AH‹)’dir. Bu indeksin befl-
ten büyük olmas› halinde uyku apne sen-
dromundan söz edilirse de, klinik önemi
olan de¤er 15 ve üstüdür.1,2,4

Obstrüktif Uyku Apne Sendromu
(OSAS)

Uluslararas› uyku bozukluklar› s›n›flama-
s›nda (ICSD-2); 2. ana bafll›k olan uykuda
solunum bozukluklar›n›n içinde 7. ve 8. alt
bafll›klar olarak eriflkin ve çocuk obstrüktif
uyku apnesi fleklinde yer almaktad›r.3
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TABLO 2: Pratik s›n›flama ve ICSD-2’nin karfl›laflt›r›lmas›.

Pratik S›n›flama ICSD-2 (2005)

1. Basit horlama

2. Üst solunum yolu rezistans› sendromu

3. Obstrüktif uyku apne sendromu

4. Santral uyku apne sendromu

5. Overlap sendromu

6. Obezite hipoventilasyon sendromu

Uyku Bozukluklar›n›n 7. grubu olan “‹zole 
Semptomlar” içinde “Horlama” olarak 
s›n›fland›r›lm›flt›r

Varl›¤› hala tart›flmal›d›r. Yeni s›n›flamada OSAS’›n
bir paterni olarak tarif edilmifltir

Ayn› (USB’nin 2. bafll›¤›)

Ayn› (USB’nin 1. bafll›¤›)

“Medikal durumlara ba¤l› uykuda hipoventilasyon/
hipoksemi” bafll›¤› alt›nda “Pulmoner parenkimal
veya vasküler patolojiye ba¤l›” ve “Alt solunum
yolu obstrüksiyonuna ba¤l›” alt bafll›klar› olarak
s›n›fland›r›lm›flt›r

“Medikal durumlara ba¤l› uykuda hipoventilasyon/
hipoksemi” bafll›¤› alt›nda “Nöromüsküler ve 
gö¤üs duvar› hastal›klar›na ba¤l›” alt bafll›¤› 
olarak s›n›fland›r›lm›flt›r



Tan›m
Uluslararas› uyku bozukluklar› s›n›flamas›-
na göre OSAS; “Uyku s›ras›nda tekrarlayan
tam (apne) veya parsiyel (hipopne) üst solunum
yolu obstrüksiyonu epizodlar› ve s›kl›kla kan ok-
sijen satürasyonunda azalma ile karakterize bir
sendromdur.” fleklinde tan›mlanmaktad›r.3

Epidemiyoloji

a. Prevalans: OSAS, her iki cinste, tüm ›rk,
yafl, sosyoekonomik düzey ve etnik grup-
larda görülebilen ve en s›k karfl›lafl›lan uy-
ku bozukluklar›ndan biridir. Prevalans› çe-
flitli toplumlarda %1-5 aras›nda de¤iflmek-
tedir. AH‹ > 5 ve gündüz afl›r› uyku hali
kriter al›nd›¤›nda prevalans›n erkeklerde
%4, kad›nlarda %2 oldu¤u tahmin edilmek-
tedir. Diabetes mellitus prevalans›n›n %3
civar›nda oldu¤u düflünülürse OSAS’›n ne
derece s›k görülen bir hastal›k oldu¤u daha
kolay anlafl›labilir. 

ABD’de, 30-65 yafl grubunda 12 milyon
kiflinin OSAS’l› oldu¤u ve bunlar›nda yak-
lafl›k %25’inin orta veya a¤›r dereceli hasta-
l›¤a sahip oldu¤u tahmin edilmektedir.
OSAS prevalans› konusunda ülkemiz aç›-
s›ndan sa¤l›kl› de¤erler vermek ne yaz›k ki
mümkün de¤ildir. Bu konuda yapt›¤›m›z
bir çal›flmada, toplumumuzdaki OSAS pre-
valans› %0,9-1,9 olarak tahmin edilmifl-
tir.1,2,4,5

b. Risk faktörleri: Üst solunum yolunun
(ÜSY) geniflli¤ini azaltan veya kollabe ol-
mas›n› kolaylaflt›ran faktörler OSAS’a e¤ili-
mi art›rmaktad›r. En belirgin risk faktörleri
obezite ve erkek cinsiyettir. En yüksek pre-
valans›n erkeklerde ve 40-65 yafl grubunda
oldu¤u ve 65 yafl›ndan sonra prevalans›n
azald›¤›, Erkek/Kad›n oran›n›n 2:1 oldu¤u
bildirilmektedir. OSAS ile ilgili risk faktör-
leri Tablo-3’de görülmektedir.2,4,5

Sigara ve çevresel maruziyetin hava yo-
lu inflamasyonunu art›rarak, alkol ve seda-
tif ilaç kullan›m›n›n ise ÜSY nöromüsküler
aktivitesini azaltarak OSAS için bir risk tefl-
kil etti¤i bilinmektedir.

Sedasyon veya uyku bölünmesine yol
açan baz› ilaçlar afl›r› uyku haline neden
olurlar. Benzodiazepinler ve alkol ani seda-
tif etkileri kayboldu¤unda uyku bölünme-
sine yol açan oldukça potent ajanlard›r. Al-
kol hem apne s›kl›¤›n› artt›r›r, hem de apne
süresini uzat›r. Bu nedenle öyküde ilaçlar›n
sorgulanmas› do¤ru tan› aç›s›ndan büyük
önem tafl›r.

OSAS patogenezinde genetik faktörlerin
de rol oynad›¤›na iliflkin bulgular mevcut-
tur. Ayn› ailenin fertleri aras›nda OSAS’l›
hastalar›n yay›nlanm›fl olmas› nedeniyle
öykü al›rken soygeçmiflinde unutulmamas›
gerekir.2,4,5

c. ‹liflkili hastal›klar: OSAS ile pek çok kli-
nik tablo aras›nda büyük bir overlap vard›r.
Baz› durumlarda uyku apnesi primer pato-
lojidir, baz›lar›nda ise iliflkili hastal›¤›n sa-
dece bir bulgusudur. Bu klinik durumlar
Tablo-4’de görülmektedir.2,4,5,6

d. Mortalite: OSAS mortalitenin artmas›-
na yol açmakta, özellikle kardiovasküler ve
serebrovasküler hastal›klar için potansiyel
bir risk teflkil etmektedir. Y›ll›k mortalite
oran›n›n %2-3 aras›nda oldu¤u bildirilmifl-
tir. Uykunun özellikle REM döneminde
postapneik hipoksemi, pulmoner arter ba-
s›nc›nda transiyen yükselmeler ve ciddi
kardiak aritmiler ile hastalar kaybedilmek-
tedir. OSAS’l›lar›n neden olduklar› trafik ve
ifl kazalar› da mortaliteyi art›ran di¤er
önemli bir nedendir.2,4,5
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TABLO 3: OSAS'da risk faktörleri.

1.Yafl

2. Cinsiyet

3. Obezite

4. Irk

5. Boyun çevresi

6. Sigara, alkol, sedatif kullan›m›

7. Genetik faktörler

8. ‹liflkili hastal›klar



Klinik Bulgular

Uyku s›ras›ndaki solunum bozukluklar›n›n
saptanmas›, gerek prognoz ve gerekse efek-
tif bir tedavinin uygulanabilmesi aç›s›ndan
oldukça önemlidir. Bu nedenle uyku apne
sendromunun kesin tan›s› için alt›n stan-
dart olan polisomnografi (PSG) ile uyku ev-
relerinin ve çeflitli fizyolojik parametrelerin
ayr›nt›l› olarak incelenmesi gerekir. 

Di¤er yandan uyku çal›flmalar› pahal›,
zaman al›c›, özel ekip ve cihaz gerektiren
çal›flmalard›r. Emek ve maliyetinin yüksek
oluflunun yan›nda, ülkemiz gibi uyku labo-
ratuvar› imkanlar›n›n k›s›tl› oldu¤u ülke-
lerde bu merkezlere refere edilecek olgula-
r›n belirlenmesinde klinik tan›n›n önemi
büyüktür. Bu nedenle hastal›¤›n semptom
ve bulgular›n›n iyi bilinmesi gerekir.
OSAS’›n semptomlar› Tablo-5’de görül-

mekte olup majör semptomlar› horlama, ta-
n›kl› apne ve gündüz afl›r› uyku halidir.2,4,7

Majör Semptomlar

a. Horlama: OSAS’l› hastalar›n de¤iflmez
bir semptomudur. Uyku s›ras›nda orofa-
renkste inspirasyonun parsiyel olarak en-
gellenmesiyle oluflan kaba, gürültülü, vib-
ratuar bir sestir. OSAS’l› hastalarda habitu-
el horlama söz konusudur ve s›k tekrarla-
yan apnelerle kesilmesi nedeniyle düzensiz
horlama tipiktir. 

b. Tan›kl› apne: OSAS’l› hastalar›n eflleri
veya yak›nlar› gürültülü ve düzensiz horla-
man›n aral›klarla kesildi¤ini, a¤›z ve bu-
runda solunumun durdu¤unu, bu s›rada
gö¤üs ve kar›n hareketlerinin paradoksal
olarak devam etti¤ini tan›mlayabilirler. Bu
tabloyu fliddetli bir horlama ile birlikte de-
rin bir inspiryum takip eder, gö¤üs ve kar›n
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TABLO 5: OSAS semptomlar›.

Majör Semptomlar
Horlama
Tan›kl› apne
Gündüz afl›r› uyku hali

Kardiyopulmoner Semptomlar
Uykuda bo¤ulma hissi
Atipik gö¤üs a¤r›s›
Noktürnal aritmiler

Nöropsikiyatrik Semptomlar
Uyan›nca bafl a¤r›s›
Yetersiz ve bölünmüfl uyku
‹nsomni
Karar verme yetene¤inde azalma
Haf›za zay›flamas›, unutkanl›k
Karakter ve kiflilik de¤ifliklikleri
Çevreye uyum güçlü¤ü
Depresyon, anksiyete, psikoz
Uykuda anormal motor aktivite

Di¤er Semptomlar

A¤›z kurulu¤u
Gece terlemesi
Noktürnal öksürük
Noktüri, enürezis
Libido azalmas›, empotans
‹flitme kayb›
Gastroözofageal reflü

TABLO 4: OSAS'la iliflkili hastal›klar.

Üst solunum yolu patolojileri: Hipertrofik 
tonsil, adenoid vejetasyon, septum 
deviasyonu,allerjik rinit, nasal polip, 
makroglossi, mikro ve retrognathia, larenks
hastal›klar›

Kraniofasiyal bozukluklar: Pierre-Robin, 
Trisomi 21, Fragile X, Prader Willi, Larsen
Sendromlar›

Akci¤er hastal›klar›: KOAH, ast›m, interstisyel
akci¤er hastal›klar›, kifoskolyoz, pectus 
excavatum

Endokrin hastal›klar: Diabetes mellitus, 
hipotiroidi, akromegali, obezite, testesteron
tedavisi

Kardiovasküler hastal›klar: ASKH, 
hipertansiyon, kalp yetmezli¤i, aritmiler

G‹S hastal›klar›: Gastro-özofageal reflü 
Kollajen doku hastal›klar›: SLE, romatoid artrit,

skleroderma, CREST sendromu
Nöropsikiyatrik hastal›klar: Nöropatiler, primer

kas hast., spinal hast., M. Gravis, anksiyete,
depresyon, psikozlar

Di¤er: Polikistik over hastal›¤›, menopoz, 
gebelik



hareketleri senkron hale gelir ve oronasal
solunum bir sonraki apneye kadar devam
eder. Apne epizodlar› genellikle 10-60 sn.
aras›nda olup, nadiren iki dakikaya kadar
uzayabilir. 

c. Gündüz afl›r› uyku hali: Uykuda s›k tek-
rarlayan apne epizodlar› sonucu geliflen uy-
ku bölünmeleri nedeniyle bu hastalar ertesi
gün afl›r› uyku ihtiyac› hissederler. OSAS
d›fl›nda birçok akut ve kronik hastal›k tab-
losunda da görülebilmesi nedeniyle düflük
spesifiteye sahip bir semptom olmakla bir-
likte özellikle a¤›r dereceli OSAS’l› hastalar
için önemli bir belirleyicidir. Gündüz afl›r›
uyku hali hafif-a¤›r dereceli olabilir ve a¤›r-
l›¤› apne periyodlar›n›n s›kl›¤›, süresi ve
noktürnal oksijen desatürasyonunun dere-
cesi ile s›k› iliflkilidir.2,4,7

Bu olgular s›kl›kla günde 12 saatten faz-
la uyurlar. Olur olmaz yerde uyuya kalan
ve bu nedenle ifllerinde baflar›s›z kiflilerdir.
‹fllerini kaybedecekleri korkusu ile genellik-
le bu durumu kabul etmek istemezler. TV
seyretme, okuma, dinlenme veya çevresel
uyaranlar›n azalmas› gibi durumlarda çok
çabuk uyumaya bafllarlar (pasif uyuklama).
Bu tablo sinema, tiyatro ve konferanslarda,
konuflurken, arabada k›rm›z› ›fl›kta bekler-
ken ve hatta cinsel iliflki s›ras›nda bile olabi-
lir (aktif uyuklama). Aktivitelerin uyku
ataklar› ile bölünmesine en güzel ve en dra-
matik örnek ise, bu hastalar›n neden oldu-
¤u trafik kazalar›d›r. OSAS’l› sürücülerin
normal popülasyona k›yasla 2-7 kat daha
fazla trafik kazas›na neden olduklar› sap-
tanm›flt›r.2,4,7

Kardiyopulmoner Semptomlar

S›k olmasa da bir k›s›m hasta gecenin yar›s›n-
da bo¤ulma hissi ile uyan›p pencereye kofla-
bilir. Bunlar›n ço¤u üst solunum yolu ano-
malisi olan olgulard›r ve s›kl›kla hafif derece-
li hastal›k saptan›r. 

OSAS’l›lar uyku s›ras›nda atipik gö¤üs
a¤r›s› tarif edebilirler. Bu a¤r› genellikle
kardiak kökenli olmay›p, apne s›ras›nda

devam eden güçlü solunum çabas›n›n gö-
¤üs kafesinde yaratt›¤› distorsiyona ba¤l›
olabilir.

OSAS’l› hastalar uyku s›ras›nda çarp›nt›
veya ritm bozuklu¤u tarif edebilirler. Nok-
turnal aritmiler s›k (%50) görülmekle bera-
ber, hastalar›n ço¤unda saptanan aritmi, ap-
ne epizodlar› s›ras›ndaki orta dereceli bradi-
kardi (30-50/dakika) veya solunumun tekrar
bafllamas› ile görülen 90-120/dakika h›zda
taflikardidir. Az say›daki hastada (%3) ven-
triküler taflikardiler dahil daha ciddi ritm bo-
zukluklar› veya ani ölümler görülebilir.2,4,7

Nöropsikiyatrik Semptomlar

OSAS’l› hastalarda geliflen hipoksemi, hi-
perkapni, serebral kan ak›m›n›n bozulmas›,
kan bas›nc›n›n yükselmesi, uykunun bö-
lünmesi, yetersiz uyku ve anormal motor
aktivite bafl a¤r›s› ve yorgunluk hissine ne-
den olur. Genellikle frontal veya diffüz bafl
a¤r›s›ndan yak›n›rlar. Bafl a¤r›s›n›n özelli¤i
hastan›n uyand›¤›nda belirgin olmas› ve
ilerleyen saatlerde azalmas›d›r.

Epizodik hipoksemi ve uyku bölünme-
si, karar verme yetene¤inde azalma, haf›za
zay›flamas›, unutkanl›k, karakter ve kiflilik
de¤ifliklikleri gibi “biliflsel bozukluk” ola-
rak nitelendirilen semptomlara neden ola-
bilir ve s›kl›kla a¤›r dereceli OSAS ile iliflki-
lidir. Biliflsel yetenek gerektirmeyen, oto-
matizma kazanm›fl davran›fl ve fonksiyon-
larda genellikle önemli bir de¤ifliklik göz-
lenmez. Bu durumda kifli yaflam›n› çok bü-
yük aksamalar olmadan da sürdürebilir.
Ancak çevreye uyum zorluklar› kiflide ank-
siyete veya depresyona yol açabilir.
OSAS’l›lar›n %30’unda depresyon oldu¤u
saptanm›flt›r. Bu da aile yaflant›s›n›, sosyal
iliflkilerini ve ifl hayat›n› etkiler. Kolay ve
yersiz uyuma ve biliflsel bozukluklar hasta-
n›n veya toplumun zarar görebilece¤i
önemli sorunlara ve kazalara neden olabi-
lir.2,4,7
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Di¤er Semptomlar

S›k rastlanan di¤er semptomlar a¤›z kuru-
lu¤u ve gece terlemeleridir. Uyku s›ras›nda
anormal motor aktiviteye ba¤l› olarak geli-
flen gece terlemeleri özellikle gö¤üs ve en-
sede belirgindir. 

OSAS’l› hastalar geceleri s›k s›k idrar
yapma iste¤i ile uyan›rlar. Bu durumu s›k
uyand›klar› için tuvalete gittikleri fleklinde
aç›klarlarsa da, asl›nda s›k görülen ve has-
tal›¤›n ileri dönemlerine ait tipik bir semp-
tomdur. Noktüri muhtemelen apne epizod-
lar› s›ras›nda, plevral bas›nçtaki büyük ne-
gatif dalgalanmalara ba¤l›d›r. Bu s›rada sa¤
atrial duvardaki gerilme sonucu atrial natü-
retik faktörün üretimi artmaktad›r.

Nokturnal enürezis esas olarak çocuk-
larda görülürse de, yetiflkin olgular›n da
%5’inde saptanm›flt›r. Bu olgularda özellik-
le libido azalmas› fleklinde cinsel problem-
ler s›kt›r. 

Bu hastalarda horlaman›n neden oldu-
¤u gürültü fliddetinin s›kl›kla 65 dB üzerin-
de olmas› nedeniyle, bu düzeyde bir gürül-
tüye düzenli olarak maruz kalman›n iflitme
kay›plar›na yol açabilece¤i ileri sürülmüfl-
tür.

ÜSY obstrüksiyonu sonucu negatif in-
tratorasik bas›nç art›fl› özofagus ve gastrik
bas›nçlarda da anlaml› de¤iflikliklere ve
gastroözofageal reflüya yol açar.2,4,7

Fizik Muayene

OSAS’l› hastalar›n fizik muayenesinde ke-
sin tan› koydurucu bir bulgu yoktur. Ancak
OSAS’›n ÜSY anormallikleri, pulmoner, en-
dokrin, psikiyatrik ve nöromüsküler birçok
hastal›kta daha s›k görülmesi nedeniyle,
flüpheli bir olgunun multidisipliner bir yak-
lafl›mla gö¤üs hastal›klar›, KBB, nöroloji,
psikiyatri ve difl hekimli¤i uzmanlar›ndan
oluflan genifl bir hekim grubu taraf›ndan
gerek tan› ve gerekse tedavi aflamas›nda
birlikte de¤erlendirilmesi gerekir.

OSAS’l›lar›n ço¤u obez, k›sa-kal›n bo-
yunlu olgulard›r. (Resim 1). Ancak OSAS’l›-

lar›n en az %40’n›n da obez olmad›¤› unu-
tulmamal›d›r. Son y›llarda yap›lan çal›flma-
larda da boyun çevresinin OSAS için belir-
leyici bir faktör oldu¤u gösterilmifltir. Er-
keklerde 43 cm, kad›nlarda ise 38 cm üstü
anlaml› kabul edilmektedir. 

En klasik fizik muayene bulgular› üst
solunum yoluna ait bulgulard›r. Bunlar; bü-
yük ve gevflek yumuflak damak, büyük,
sarkm›fl ve ödemli bir uvula, hipertrofik
tonsil, artm›fl orofarengeal katlant›lar ve
küçük bir orofarengeal orifis’dir. Efllik eden
hastal›klar›n (KOAH, hipotiroidi, akrome-
gali vs.) bulgular› da tan›da yard›mc› olur.
Özellikle h›zl› progresyon gösteren ve er-
ken yaflta kor pulmonale geliflen KOAH’l›
olgular muhtemel bir OSAS birlikteli¤i
(overlap sendromu) aç›s›ndan tetkik edil-
melidirler. Olgular›n %30-50’sinde sistemik
hipertansiyon vard›r. Aritmiler, siyanoz,
sa¤ kalp yetmezli¤i ve kronik kor pulmona-
le bulgular› saptanabilir. 

Uyku s›ras›nda yatak bafl› gözlemleri de
çok önemlidir. Özellikle s›rtüstü yat›fl po-
zisyonunda düzensiz horlama, s›k tekrarla-
yan apne epizodlar›, paradoksal toraks ve
abdomen hareketlerinin gözlenmesi tan›y›
destekler. Birçok hastada fizik muayenenin
normal olabilece¤i ve bu durumun OSAS
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RES‹M 1: K›sa-kal›n boyun ve santral obezitesi ile
tipik bir OSAS’l› olgu.



tan›s›n› ekarte ettirmeyece¤i de unutulma-
mal›d›r. 

Obstrüktif uyku apne sendromunun bu
kadar çok semptom ve bulgusunun olmas›-
na, risk faktörleri ve iliflkili hastal›klar›n iyi
bilinmesine karfl›n, yaln›zca klinik özellik-
lerine dayal› de¤erlendirme ile tan› koyma
olas›l›¤›n›n %50-60 gibi düflük oldu¤u sap-
tanm›flt›r. Bir baflka deyiflle; yaln›zca klinik
özellikler ile kesin OSAS tan›s› koymak
mümkün de¤ildir. Alt›n standart tan› yön-
temi “polisomnografi (PSG)”dir.2,4,7

ICSD-2’ye göre klinik ve laboratuvar
(PSG) de¤erlendirme sonucunda kesin
OSAS tan›s› koyabilmek için gerekli kriter-
ler Tablo 6’da görülmektedir.3

OSAS’da görülen bütün bu klinik tablo-
lar›n ve komplikasyonlar›n temelini bafll›ca
iki olay oluflturur.

1. Asifiksi ve kapal› havayoluna karfl› ins-
pirasyon yap›lmaya çal›fl›lmas› (uyku s›-
ras›nda s›k tekrarlayan Müller manevra-
lar›). Bu durum intraplevral bas›nç dal-
galanmalar›na ve intratorasik negatif
bas›nç art›fl›na, sonuçta hipoksemi, hi-
perkapni ve asidoza neden olur. Bu de-

¤ifliklikler sistemik hipertansiyondan
ani ölümlere kadar bir dizi OSAS komp-
likasyonundan sorumlu tutulmaktad›r.

2. S›k tekrarlayan apne ve arousal’lara
ba¤l› olarak otonom sinir sisteminin ak-
tivasyonu ve bunun sonucunda kardi-
yak aritmilerden gündüz afl›r› uyku hali
ve trafik kazalar›na kadar bir dizi komp-
likasyonun geliflmesidir.

Ancak önemli bir nokta bu iki olay›n
birbirinden ba¤›ms›z olmay›fl›d›r, bu olay-
lar birbirlerini etkilemekte ve ortak faktör
olarak rol oynayarak OSAS morbidite ve
mortalitesini belirlemektedir.

OSAS’›n bu kadar s›k görülen ve bu has-
talarda morbidite ve mortaliteyi art›ran bir
hastal›k olmas›n›n yan›nda bir di¤er gerçek
de; halen geçerli tedavilerle s›n›rl› bir etki
sa¤lanabilmesi ve kompliyans›n ne yaz›kki
iyi olmay›fl›d›r. Günümüzde en s›k uygula-
nan tedavi yöntemi olan pozitif hava yolu
bas›nc› (PAP) tedavisi sonuçlar›, s›n›rl› etki
ve hastalar›n tedaviye kötü uyumu nede-
niyle çok yüz güldürücü de¤ildir. S›k uygu-
lanan di¤er tedavi yöntemlerinden orofa-
renks cerrahileri ise yüksek baflar›s›zl›k
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TABLO 6: OSAS tan› kriterleri (ICSD-2).

Tan› için A, B ve D veya C ve D varl›¤› gerekir

A. Afla¤›dakilerden en az birinin varl›¤›;
i. Uyan›kken istem d›fl› uyku epizodlar›, gündüz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk ve-

ya insomniya yak›nmalar›
ii. Soluk tutma veya bo¤ulma hissi ile uyanma
iii. Uyku s›ras›nda gürültülü horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin hasta yak›n› taraf›ndan

izlenmesi
B. Polisomnografik kay›tta afla¤›dakilerin gösterilmesi;

i. Bir saatlik uykuda befl veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne 
veya RERA)

ii. Her solunumsal olay›n tamam›nda veya bir k›sm›nda solunum çabas›n›n varl›¤› (RERA varl›¤›,
en iyi özofagus manometrisinin kullan›m› ile görülür)

C. Polisomnografik kay›tta afla¤›dakilerin gösterilmesi;
i. Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay (apne, hipopne 

veya RERA)
ii. Her solunumsal olay›n tamam›nda veya bir k›sm›nda solunum çabas›n›n varl›¤› (RERA varl›¤›,

en iyi özofagus manometrisinin kullan›m› ile görülür)
D. Bozuklu¤un baflka bir uyku bozuklu¤u, medikal veya nörolojik bozukluk, ilaç veya madde 

kullan›m› ile aç›klanamamas›



oranlar›na sahiptir. Di¤er yandan OSAS’l›
hastalar›n önemli bir k›sm›nda üst solunum
yolunda yap›sal bozukluk izlenmemesi, ak-
sine üst solunum yolu bozuklu¤u olan ço¤u
hastada da OSAS klini¤inin görülmemesi;
kilo alma veya verme ile ya da egzersiz ka-
pasitesindeki de¤ifliklikler sonucunda
OSAS tablosunda kötüleflme veya düzelme
olmas› olay›n yaln›zca anatomik bir sorun
olmad›¤›n›, temelde farkl› mekanizmalar›n
olabilece¤ini akla getirmektedir.8,9

Metabolik Sendrom ve 
Uyku Apne Sendromu ‹liflkisi

Ulusal Kolesterol E¤itim Program› (Natio-
nal Cholesterol Education Program-NCEP),
2001 y›l›nda metabolik sendrom (MetS) ta-
n›s›n› abdominal obezite, kan bas›nc› de¤i-
fliklikleri, dislipidemi ve glukoz düzeyinde
artma kriterlerinden olufltursa da, günü-
müzde bu bileflenlerin ça¤›m›z›n hastal›¤›
olan bu tablonun, yaln›zca buz da¤›n›n gö-
rünen k›sm›n› oluflturdu¤u söylenebilir.10

MetS, bu bileflenler d›fl›nda hipersitokine-

miden polikistik over sendromuna (PKOS)
kadar giden hastal›klar zincirini tafl›yan lo-
komotif gibidir. MetS ve iliflkili hastal›kla-
r›n gün geçtikçe daha fazla tan›mlanmas›
ile birlikte ilk defa 1990’l› y›llar›n sonlar›na
do¤ru MetS ve OSAS aras›ndaki yak›n ilifl-
ki fark edilmifltir. Bu iki tablonun bir arada
bulunmas› “Sendrom Z” olarak tan›mlan-
m›flt›r.11 Gün geçtikçe de OSAS’›n metabo-
lik bozukluklara yol açma veya a¤›rlaflt›r-
madaki katk›s› yap›lan çal›flmalarla daha
fazla kan›tlanm›flt›r.12 Bu iki tablonun bir-
birleriyle olan iliflkisini araflt›ran çal›flma-
larda OSAS’›n MetS geliflimi için ba¤›ms›z
bir risk faktörü oldu¤u saptanm›flt›r (Tablo
7).13-19 Buna karfl›l›k obezite ve insülin di-
renci/ diabetes mellitus temelinde geliflen
MetS’in OSAS’a zemin oluflturmas›
OSAS’›n metabolik bir hastal›k oldu¤unu
ya da MetS’in bir bilefleni oldu¤unu des-
teklemektedir.9 Klini¤imizde yap›lan bir
çal›flmada, OSAS’›n fliddeti artt›kça MetS
tan› kriterlerinin görülme s›kl›¤›n›n artt›¤›
tespit edilmifltir (fiekil 1).13 Bu bilgiler ›fl›-
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fiEK‹L 1: OSAS fliddeti ve metabolik sendrom kriterlerinin iliflkisi.

Metabolik sendrom bilefleni say›s›
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¤›nda yaz›m›zda OSAS ve MetS bileflenleri-
nin iliflkisini ayr› ayr› alt bafll›klarla sunu-
yoruz. 

Uyku Apne Sendromu, Sitokinler ve
Gündüz Afl›r› Uyku Hali

Gündüz afl›r› uyku hali (GAUH) ve yor-
gunluk uyku merkezlerine en s›k baflvurma

nedenleri aras›nda yer al›r. Tümör nekroz
faktör-α (TNF-α), interlökin-1‚ (IL-1‚) ve in-
terlökin-6 (IL-6) uyku fizyolojisinde etkili
olan sitokinlerdir.20 Bu sitokinlerin d›flar›-
dan al›m›n›n insanlarda uykululu¤a ve yor-
gunlu¤a yol açt›¤› gösterilmifltir.21 Ayn› za-
manda inflamasyon yolu ile ateroskleroz ve
iliflkili hastal›klara neden olduklar›, TNF-
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TABLO 7: OSAS ve metabolik sendrom aras›ndaki iliflkiyi araflt›ran çal›flmalar.

Yazarlar, 
Y›l ve Kaynak

Çal›flma 
Tipi

Metabolik
Sendrom Tan›s›

OSAS 
Tan›s›

Hasta 
Say›s›

Çal›flma
Sonuçlar›

Kanbay
(2008) 
(13)

Coughlin
(2004) 
(14)

Gruber
(2006)
(15)

Lam
(2006) 
(16)

Sasanebe
(2006) 
(17)

Parish
(2007) 
(18)

Kono
(2007)
(19)

Retrospektif

Vaka-
kontrol

Vaka-
kontrol

Prospektif

Prospektif

Retrospektif

Retrospektif

ATP III 
kriterleri

ATP III kriterleri

Uluslararas› 
diyabet 
federasyonu
kriterleri

ATP III kriterleri

Japonya MS 
tan› kriterleri

ATP III kriterleri

Japonya MS 

tan› kriterleri

OSAS: AH‹ ≥ 5
Kontrol: 
AH‹ < 5

OSAS: 
AH‹ > 15
Kontrol: 
AH‹ < 5

AH‹ de¤eri 
belirtilmemifl

OSAS: AH‹ ≥ 5
Kontrol: 
AH‹ < 5

OSAS: AH‹ ≥ 5
Kontrol: 
AH‹ < 5

AH‹ de¤eri 
belirtilmemifl

OSAS: AH‹ ≥ 5
Kontrol: 
AH‹ < 5

106 OSAS
32 kontrol

61 OSAS
43 kontrol 

38 OSAS
41 kontrol 

255 hasta

819 OSAS
89 kontrol 

146 hasta
89 kontrol 

42 OSAS
52 kontrol

• OSAS’l› hastalarda MS
s›kl›¤› daha fazlad›r

• OSAS, MS için ba¤›ms›z
bir risk faktörüdür

• OSAS ile MS aras›nda
ba¤›ms›z iliflki (risk 
oran› 9.1)

• OSAS ile sistolik-diyasto-
lik kan bas›nc›, açl›k
glukoz düzeyi, 
trigliserid, HDL koleste-
rol aras›nda ba¤›ms›z
iliflki bulunmufltur

• OSAS, MS için ba¤›ms›z
bir risk faktörüdür 
(risk oran› 5.9)

• OSAS ile insülin direnci
aras›nda iliflki 
bulunamam›flt›r

• OSAS, MS için ba¤›ms›z
bir risk faktörüdür (risk
oran› 5.3)

• OSAS ile diyastolik kan
bas›nc›, açl›k glukoz 
düzeyi, kar›n çevresi
aras›nda ba¤›ms›z iliflki
bulunmufltur

• Erkeklerde, OSAS MS
için ba¤›ms›z bir risk
faktörüdür

• OSAS’l› hastalarda MS
s›kl›¤› daha fazlad›r

• OSAS, MS için ba¤›ms›z
bir risk faktörüdür

• OSAS’l› hastalarda MS
s›kl›¤› daha fazlad›r

• OSAS ile hipertansiyon,
dislipidemi ve hipergli-
semi aras›nda ba¤›ms›z
iliflki bulunmufltur



α’n›n ise hem ateroskleroz, hem de antiin-
sülin etkisiyle kardiyovasküler ve metabo-
lik hastal›klar›n patogenezinde yer ald›¤›
bilinmektedir.122 Vgontzas ve arkadafllar›-
n›n yapt›¤› bir çal›flmada, narkoleptikler ve
OSAS’l› olgularda normal kontrol grubuna
göre TNF-α ve IL-6 düzeylerinin belirgin
yüksek oldu¤u gösterilmifltir.23 Kontrol ve
hasta grubunun tamam›n›n obez bireyler-
den oluflturuldu¤u di¤er bir çal›flmada ise,
OSAS’l› olgularda TNF-α, IL-6 ve leptin dü-
zeyleri belirgin yüksek bulunmufltur. Ayn›
zamanda bu sitokinlerin tümü beden kitle
indeksi (BK‹) ve insülin düzeyleri ile pozitif
iliflki göstermekte olup, üst hava yollar›nda
inflamasyona ve kas tonusunda de¤ifliklik-
lere neden olarak horlamaya ve kollapsa
katk›da bulunduklar› düflünülmekte-
dir.24,25 Ancak tüm bu bulgulara ra¤men
hala neden semptomatik olgular›n sadece
%20’sinde üst hava yolu patolojisi izlendi¤i
aç›klanamamaktad›r.

Uyku Apne Sendromu ve 
‹nsülin Direnci / Diabetes Mellitus

MetS tablosu insülin direnci ve visseral
obezite zemininde geliflen hipersitokinemi
ve hiperlipidemiden kardiyovasküler has-
tal›klara kadar uzanan hastal›klar zincirini
içermektedir.26 Obezitede düflük dereceli
bir inflamasyon varl›¤› ve bunun da ate-
roskleroz gelifliminde rol oynad›¤› bilin-
mektedir. ‹nsülin direnci, diabetes mellitus
gelifliminden bir önceki basamak olup vis-
seral obezite ile yak›n iliflkisi günümüzde
aç›kça gösterilmifltir. Visseral ya¤ dokusu
hem anatomik hem de fonksiyonel olarak
di¤er ya¤ dokular›ndan farkl›d›r. Abdo-
mendeki ya¤ dokusu daha büyük, insüline
dirençli ve metabolik olarak aktif ya¤ hüc-
releri içermektedir. Ayr›ca burada adrener-
jik reseptör yo¤unlu¤u da daha fazlad›r.
OSAS’ta adrenerjik uyar› ile abdominal ya¤
dokusunda insüline ba¤›ml› antilipolizde
azalma ile katekolaminlere ba¤l› lipolizde

art›fl, dolafl›mda serbest ya¤ asitlerinin art-
mas›na yol açar. Ayr›ca adipositler doku
faktörü, PAI-1, fibrinojen gibi trombojenik
faktörler salg›layarak kardiyovasküler riski
daha da art›r›r. TNF-α komplemanlar, IL-1
ve 6 adipositler taraf›ndan salg›lan›p infla-
matuar yan›t› düzenleyen faktörlerdir. Bu
de¤ifliklikler hem metabolik, hem de kardi-
yovasküler komplikasyonlar›n geliflmesine
yol açar. OSAS’l› hastalarda apne ve hipop-
neler sonucunda geliflen hipoksi, serebral
kan ak›m›ndaki de¤iflikliklere ba¤l› stres
mekanizmalar›n›n uyar›lmas› ile nörohü-
moral ve otonomik aktivasyona neden ola-
rak glukoz regülasyonunda bozukluklara
ve TNF-α, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin-
lerin sal›n›m›na neden olmaktad›r.27,29 Ya-
p›lan çal›flmalarda OSAS’›n obeziteden ba-
¤›ms›z olarak insülin direnci gelifliminde
predispozan bir faktör oldu¤u bu mekaniz-
malar ile desteklenmektedir.30 Babu ve ar-
kadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada üç ayl›k
CPAP tedavisi sonucunda diabetes melli-
tuslu hastalarda tokluk kan flekerlerinde ve
serum HbA1c düzeylerinde belirgin düfl-
meler saptanm›flt›r.31 Benzer metod ile ya-
p›lm›fl di¤er iki çal›flmada ise üç ayl›k
CPAP tedavisi ile tokluk kan flekeri ve
HbA1c düzeylerinin de¤iflmedi¤i belirtil-
mifltir.32,33 Tedavi ile ilgili çeliflkili sonuçlar,
hastalar›n CPAP tedavisini yetersiz süre al-
mas› ve hasta uyumu ile ilgili di¤er neden-
lerle aç›klanmaktad›r. Bu konu ile ilgili
kontrollü ve prospektif çal›flmalara ihtiyaç
duyulmaktad›r. Di¤er yandan obezlerde
visseral ya¤ dokusunun metabolik olarak
aktif olmas› sonucunda sal›nan proinflama-
tuar sitokinlerle insülin direnci sonucu geli-
flen hiperinsülinizm ve büyüme hormonu
benzeri etkisi, üst hava yollar›nda darl›¤a
ve hava kollaps›na neden olmaktad›r.9 Böy-
lece MetS hastal›¤› OSAS geliflimi için bir
risk faktörü haline gelmektedir. Vücut a¤›r-
l›¤›nda %10’luk azalma ile MetS kriterlerin-
de düzelme izlenirken, vücut a¤›rl›¤›n›n
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%10’undan fazla kilo al›m›n›n OSAS gelifl-
me riskini alt› kat art›rmas›34 veya BK‹’nde
her 6 kg/m2’lik art›fl›n OSAS gelifltirme ris-
kini dört kat art›rmas›35 bu çal›flmalar› des-
teklemektedir. OSAS’l› olgularda ayn› za-
manda apne ve hipopneler ile uykudan s›k-
ça uyanma ve derin uykunun azalmas› so-
nucunda uyku süresinde azalmalar olufl-
maktad›r. Spiegel ve arkadafllar›n›n yapt›¤›
bir çal›flmada uyku bölünmeleri ile insülin
direnci sonucunda glukoz tolerans›nda
azalma meydana geldi¤i tespit edilmifltir.36

Ayr›ca tip 1 diyabetli hastalarda sinir siste-
minin etkilenmesi sonucunda solunum
kontrol mekanizmas›n›n yeterince uyar›la-
mamas›, OSAS ve MetS iliflkisine ayr› bir
boyut kazand›rmaktad›r.

Uyku Apne Sendromu ve Dislipidemi

Literatürde dislipidemi ve OSAS iliflkisini
inceleyen, genifl serilerden oluflan çok fazla
çal›flma bulunmamaktad›r. 6.440 kiflilik
hasta grubundan oluflan Heart Health çal›fl-
mas›nda total kolesterol düzeyi ile OSAS
a¤›rl›¤› aras›nda iliflki izlenmezken, HDL
kolesterol düzeyi azald›kça OSAS’›n flidde-
tinde artma saptanm›flt›r. Ayn› çal›flmada
OSAS fliddeti ve plazma trigliserid düzeyi
aras›nda da pozitif iliflki bulunmufltur.37

Coughlin ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir ça-
l›flmada OSAS’l› hastalar›n kontrol grubu-
na göre HDL kolesterol düzeyinin belirgin
düflük, plazma trigliserid düzeyinin ise be-
lirgin yüksek oldu¤u tespit edilmifltir. An-
cak ayn› çal›flmada yafl, BK‹, alkol ve sigara
kullan›m› özelliklerine göre regresyon ana-
lizi yap›ld›¤›nda trigliserid düzeyi istatiksel
anlaml›l›¤›n› kaybetmifl, fakat OSAS di¤er
faktörlerden ba¤›ms›z olarak düflük HDL
kolesterol düzeyi ile iliflkili bulunmufltur.14

Di¤er bir yandan OSAS’l› hastalarda plaz-
ma HDL kolesterol düflüklü¤ünün yan›s›ra
HDL kolesterolünün fonksiyonu da etkilen-
mifltir. 128 OSAS’l› hasta ve 82 kiflilik kon-
trol grubundan oluflan bir çal›flmada

OSAS’l› grupta HDL kolesterol fonksiyon
bozuklu¤unun daha fazla oldu¤u ve bu du-
rumunda OSAS’›n fliddeti ile iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir.38 Fakat OSAS ve dislipidemi
iliflkisini inceleyen genifl serili çal›flmalara
ihtiyaç duyulmaktad›r.

Uyku Apne Sendromu ve Hipertansiyon

OSAS ve hipertansiyon (HT) iliflkisini arafl-
t›ran çal›flmalar gün geçtikçe bu iliflkinin
varl›¤›n› daha fazla ortaya koymakta ve bu
konuda yap›lan çal›flma say›s› giderek art-
maktad›r. OSAS’l› olgular›n %30-50’sinde
sistemik HT saptan›r ve fliddeti OSAS’›n
fliddeti ile iliflkilidir.39 Obstrüktif apne s›ra-
s›nda kan bas›nc› %20’sine kadar yükselebi-
lir ve apnenin sona ermesi ile birlikte en
yüksek de¤erine ulafl›r. Normal kiflilerin
aksine gece boyunca kan bas›nc›nda düflme
izlenmez. Sistemik kan bas›nc› s›k tekrarla-
yan ve derin oksijen desatürasyonu ile ka-
rakterize apneik epizodlar s›ras›nda, arou-
sal geliflimi ve solunumun tekrar bafllamas›
aflamas›nda pik yapar. ‹diyopatik HT tan›s›
alanlar›n ise %22-30’unun OSAS’l› oldu¤u
saptanm›flt›r. Bu yüzden OSAS’l› olgularda
yap›lan araflt›rmalar sonucunda OSAS var-
l›¤›n›n HT geliflimi için ba¤›ms›z bir risk
faktörü oldu¤u ileri sürülmektedir.40 CPAP
tedavisi ile bu grup hastalarda gün içindeki
ve uykudaki kan bas›nc›nda azalmalar ol-
du¤u çal›flmalarla gösterilmifltir.8 Obstrük-
tif uyku apneleri s›ras›nda kan bas›nc›nda-
ki siklik paternin mekanizmas› muhteme-
len multifaktöryeldir; apne epizodlar› s›ra-
s›nda veya sonunda hipoksemi, hiperkap-
nik asidoz, intratorasik bas›nç de¤ifliklikle-
ri, aurosal ve sempatik aktivite art›fl›na ba¤-
l› refleks arteriyel vazokonstrüksiyon sonu-
cu sistemik kan bas›nc›nda görülen geçici
yükselmeler solunumun bafllamas› ile tek-
rar normal düzeylere iner. Ayr›ca HT olu-
flumundan OSAS’ta oluflan endotel dis-
fonksiyonu ve ateroskleroz geliflimi sorum-
lu tutulmaktad›r. Klini¤imizde yapt›¤›m›z

Bölüm 15: Metabolik Sendrom ve Obstrüktif Uyku Apne Sendromu 143



bir çal›flmada OSAS grubunda HT oran›
%47,5 olarak tespit edilmifltir.22

Bu çal›flmalar do¤rultusunda OSAS’›n
metabolik sendrom kriterlerinin her birinin
geliflimi için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu-
¤u söylenebilir. Bu nedenle OSAS metabo-
lik sendromun tan› kriterlerinden biri ola-
rak kabul edilebilir.

Uyku Apne Sendromu, Menopoz ve 
Hormon Replasman Tedavisi

Menopozda östrojen kayb›n›n sonucu ola-
rak IL-6 düzeylerinde yükselme, kilo alma
(özellikle santral tipte) ve kardiyovasküler
hastal›klarda artma izlenmektedir.41 Meno-
poz sonras› dönemde OSAS ve metabolik
hastal›klar›n prevalans›n›n artmas›n›n; kilo
alma ile beraber inflamatuar sitokinlerde
artma ve insülin direnci geliflimi sonucun-
da oldu¤u düflünülmektedir. Bixler ve ar-
kadafllar›n›n premenopozal dönem ve me-
nopozdaki hastalar› karfl›laflt›rd›¤› bir çal›fl-
mada, menopozdaki hastalar›n östrojen te-
davisi alt›ndayken premenopozal dönem-
deki hastalarla yaklafl›k olarak eflit oranlar-
da OSAS prevalans›na sahip olduklar› gö-
rülmüfltür.42 Ayn› çal›flmada, hormon rep-
lasman tedavisi alan menopoz döneminde-
ki hastalar›n ayn› yafl grubundaki erkek
hastalardan daha düflük oranda HT preva-
lans›na sahip oldu¤u gösterilmifltir. Bu du-
rum OSAS ve MetS yak›n iliflkisinin di¤er
bir göstergesi olarak karfl›m›za ç›kmakta-
d›r.

Uyku Apne Sendromu ve Adipokinler

Leptin; ya¤ dokusundan sal›nan, sal›n›m›
stres ve sitokinlerden etkilenen bir hormon-
dur. Dolafl›m yoluyla beyine ulaflan ve hi-
potalamustaki reseptörlerle etkileflerek iflta-
h› azaltan proteindir. BK‹ ve insülin düzey-
leri ile korelasyon göstermektedir. MetS,
ayn› zamanda “leptin rezistan sendrom”
olarakta bilinir ve di¤er faktörlerden ba-
¤›ms›z olarak MetS’nin güçlü bir prediktö-

rüdür.43 Klini¤imizde yap›lan bir çal›flma-
da OSAS’l› olgularda leptin düzeyleri yük-
sek bulunmufl ve bu durumun obeziteden
ba¤›ms›z oldu¤u gösterilmifltir.44 Obezite-
den ba¤›ms›z olarak hiperleptinemiye ne-
den olan OSAS bu yönüylede MetS patoge-
nezinde yerini almaktad›r. Ya¤ dokusun-
dan sal›nan di¤er adipokin olan adiponek-
tinin plazma düzeyi artt›kça negatif feed
back mekanizmayla adipositlerden sal›n›m›
azalmakta, bu durum obezlerdeki düflük
serum düzeylerini aç›klamaktad›r.45 Plaz-
ma adiponektin düzeyinin tip iki diyabet,
koroner arter hastal›¤› (KAH) ve kad›n
obezlere göre erkek obezlerde 2 kat daha az
olmas› bu protein üzerindeki araflt›rmalar›
art›rm›flt›r.45 KAH bulunan diyabetiklerde-
ki plazma adiponektin düzeylerinin, KAH’›
bulunmayan diyabetiklere göre daha dü-
flük olmas›, adiponektinin anti-aterojenik
özelliklere sahip olabilece¤ini düflündür-
mektedir.46 Düflük adiponektin düzeyleri-
nin obezite, insülin direnci, KAH ve dislipi-
demiyle iliflkili olmas›, bu yeni proteinin
MetS’de yeni ve önemli bir belirteç olabile-
ce¤ini düflündürmektedir. ‹nsülin benzeri
etkilerini; ya¤ dokusunda ya¤ asidi oksi-
dasyonunu art›rarak, hepatik glukoz al›flve-
riflini azaltarak, iskelet kas›na glukoz girifli-
ni art›rarak plazmadan glukozun, triglise-
ridlerin ve serbest ya¤ asitlerinin temizlen-
mesini kolaylaflt›rarak ve karaci¤erde gluk-
oz üretimini bask›layarak gerçeklefltirmek-
tedir.47 Ayr›ca adiponektinin katekolamin-
lere ba¤l› insülin direncindeki olas› rolünü
destekleyen çal›flmalar yay›nlanm›flt›r.48

Uyku merkezimizde yap›lan bir çal›flmada
obeziteden ba¤›ms›z olarak OSAS’l› olgu-
larda adiponektin düzeyi düflük bulunmufl-
tur. Ayn› çal›flmada OSAS grubunda kardi-
yovasküler ve metabolik hastal›klar›n daha
fazla olmas›, hipoadiponektineminin
OSAS-MetS iliflkisini destekledi¤ini göster-
mektedir.
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Sitokin Antagonistleri ve Egzersizin
Gündüz Afl›r› Uyku Hali ve Uyku 
Apnesi Üzerine Etkisi

TNF-α ve IL-6’n›n uyku metabolizmas› ve
GAUH üzerine olan etkilerinin kesinleflme-
si ile sitokin antagonistlerinin bu alanda
kullan›mlar› ile ilgili çal›flmalar bafllam›flt›r.
TNF-α antagonisti olan etanercept ile yap›-
lan bir çal›flmada, etanercept tedavisi ile
obez OSAS’l›larda GAUH belirgin azalm›fl
ve AH‹ de¤erinde de anlaml› düflme izlene-
rek hastal›¤›n a¤›rl›¤›n› azaltt›¤› gösteril-
mifltir.49

Egzersizin HDL kolesterol ve bununla
birlikte MetS üzerine olumlu etkileri günü-
müzde kan›tlanm›flt›r. 1.104 hastan›n dahil
edildi¤i Wisconsin Kohort çal›flmas›nda
günlük yedi saat ve üzerinde egzersiz ya-
panlar›n egzersiz yapmayanlara oranla
AH‹ de¤erleri belirgin düflük bulunmufl ve
bunun BK‹, yafl ve cinsiyetten ba¤›ms›z ol-
du¤u ortaya konmufltur.50 MetS ve OSAS
tedavisinde ortak çözümlerden biri olabile-
cek bu durum iki tablonun birbirleriyle
olan yak›n iliflkisini kan›tlamaktad›r.

Diabetes Mellitus / ‹nsülin Direnci ve 
Gündüz Afl›r› Uyku Hali

Yorgunluk diabetik hastalarda s›k görülen
flikayetlerden biridir. Bixler ve arkadafllar›-
n›n 1.741 hastadan oluflan çal›flma grubun-
da GAUH ve diabet/insülin direnci iliflkisi
incelenmifl, diyabetik hastalar›n %15,1’de
GAUH izlenirken, nondiyabetiklerin sade-
ce %7,5’de GAUH tespit edilmifltir. Bu ça-
l›flmada çoklu regresyon analizi ile OSAS,
yafl ve obezite GAUH ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da, GAUH’›n diabetes mellitus/insülin di-
renci ile anlaml› bir iliflkiye sahip oldu¤u
saptanm›flt›r.51 Bu yüzden GAUH olanlar-
da diabetes mellitus/insülin direncinin
mutlaka araflt›r›lmas› gerekti¤i vurgulan-
m›flt›r. 

Uyku Apne Sendromu ve Polikistik
Over Sendromu

Kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm
kriterleri ile tan› alan PCOS’lu olgularla ya-
p›lan ve premenopozal dönemdeki hasta-
lardan oluflan bir çal›flmada, bu grup hasta-
lar›n normal populasyona oranla 30 kat da-
ha fazla uyku bozukluklar›ndan yak›nd›¤›
tespit edilmifltir. Uyku bozukluklar› içinde
en fazla OSAS’›n görüldü¤ü ve PCOS’un
obeziteden ba¤›ms›z olarak OSAS ve GA-
UH ile iliflkili oldu¤u vurgulanm›flt›r.42,52

Farkl› çal›flmalar sonucunda da insülin di-
rencinin PCOS’ta OSAS’›n belirleyicisi ol-
du¤u gösterilmifltir.53

Sonuç; Metabolik Sendrom - OSAS 
‹liflkisi Yumurta - Tavuk ‹liflkisi mi?

Tüm bu bilgiler OSAS’›n sadece üst solu-
num yolundaki anatomik bir darl›ktan kay-
naklanmad›¤›n›, aksine ço¤u OSAS olgu-
sunda üst solunum yolu anatomik yap›s›-
n›n normal olmas› nedeniyle OSAS’›n lokal
bir bozukluktan ziyade sistemik bir patolo-
jinin parças› oldu¤unu düflündürmektedir.
Tekrarlayan obstrüktif apneler ve s›k uyku
bölünmeleri OSAS’›n kardivasküler ve me-
tabolik bozukluklara neden olan temel
olaylar›d›r. Hayvan ve hücre kültürü de-
neylerinde aral›kl› hipoksiye maruz kalma-
n›n MetS oluflumunda çekirdek lezyon olan
insülin direnci, HT ve aterojenik dislipide-
miye neden oldu¤u tespit edilmifltir.12 Tek-
rarlayan aral›kl› hipoksi ataklar› sonucunda
çok say›da reaktif oksijen radikalleri oluflur.
Oluflan bu radikaller NF-KB gen transkrip-
siyonunu art›r›r. NF-KB gen transkripsiyo-
nu, MetS’de inflamatuar yollar› tetikleyen
ve kardiyometabolik bozukluklara neden
olan en önemli yollardan birisidir.54 Böyle-
ce proinflamatuar mekanizmalar tetiklenir
ve pek çok sitokin dolafl›ma geçer. Bu arada
obezite nedeniyle egzersiz kapasitesinde
azalma OSAS’› daha da a¤›rlaflt›r›r, ayn› za-
manda a¤›r OSAS nedeniyle egzersiz kapa-
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sitesinde azalma ve obezitenin daha da art-
mas› ile k›s›r bir döngü oluflur. Tekrarlayan
hipoksi ataklar›, iskemi, reoksijenizasyon
ve dolafl›ma geçen sitokinler OSAS’ta glu-
koz metabolizmas›nda hiperglisemi, insü-
lin direnci gibi de¤iflikliklere neden olur. 

Sonuç olarak, s›k uyku bölünmeleri ve
beraberinde hipoksi ile nörohümoral siste-
min aktive olmas›, inflamatuar sitokinlerin
yap›m›n›n artmas›; insülin direnci, HT ve
HDL kolesterol ifllev bozuklu¤u ile OSAS
zemininde MetS geliflimine neden olmakta-
d›r (fiekil-2). 

Sonuç olarak; metabolik sendrom ve
OSAS iliflkisi ile ilgili flu yorumlar yap›labi-
lir;

• Semptomatik OSAS’l›lar›n yafl da¤›l›m›
MetS ile benzerdir.

• Semptomatik OSAS’l›larda metS görül-
me oran› oldukça s›kt›r.

• Metabolik bozukluklar GAUH ile yak›n
iliflkilidir.

• GAUH, obez hastalar›n morbid bir özel-
li¤idir ve hastal›¤›n metabolik/sirkad-

yen bozuklu¤u ile iliflkili olabilir.
• Uyku kayb› glukoz metabolizmas›nda

bozulma ve diabet ile yak›n iliflkilidir.
• Visseral obezite, genetik/yap›sal ve çev-

resel faktörler ile belirlenen insülin di-
renci OSAS’a neden olan esas yol olabi-
lir.

• Her iki tabloda da ortak çözüm olan ki-
lo verme ve egzersiz, OSAS ve MetS ara-
s›ndaki yak›n iliflkiyi desteklemektedir.

• OSAS’l› olgularda CPAP tedavisinin
MetS kriterleri üzerine olan etkisi ile il-
gili çal›flmalar yeterli de¤ildir. 

• OSAS ve MetS iliflkisini ortaya koyabil-
mek için obez olmayan OSAS’l› olgular-
la yap›lacak kontrollu çal›flmalara ihti-
yaç vard›r.

• “OSAS metabolik sendromun geliflmesi
için ba¤›ms›z bir risk faktörü müdür,
yoksa metabolik sendromun bir sonucu
olarak m› geliflmektedir?” sorusunun
yan›tlanmas› için ileri çal›flmalara ihti-
yaç vard›r. 
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fiEK‹L 2: OSAS ve metabolik sendrom aras›ndaki olas› mekanizmalar.

Obezite

Tip 2 diyabet

Hipoksi

Oksidatif stres
Nörohumoral de¤ifliklikler

‹nsülin rezistans› Dislipidemi Hipertansiyon Endotel disfonksiyonu

Egzersiz kapasitesinde ↓ ↓Sempatik aktivite

(NFκB)

Metabolik sendrom

OSAS

‹nflamasyon
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Metabolik sendrom (MetS) tan›mlanal› yir-
mi y›l oldu.1 O zamandan bu yana araflt›r-
malar›n ilgi oda¤› olan sendrom son y›llar-
da da kanser iliflkisi ile ilgili yay›nlarla dik-
kat çekmeye devam ediyor.

Y›ll›¤›n bu bölümünde MetS’de kanser
s›kl›¤›n›n ve mekanizmalar›n›n araflt›r›ld›¤›
çal›flma sonuçlar›na yer verilecek, sonra da
özel kanser tipleri ile MetS iliflkisi, olas› hi-
potezlere de de¤inilerek irdelenecektir.

Metabolik Sendromda Kanser S›kl›¤›

Günümüze kadar yap›lan farkl› çal›flmalar-
la metabolik sendromun pekçok bilefleni
kanser geliflimi ile iliflkilendirilmifltir. Hi-
pertansiyonun, apopitozisi engelleyip mo-
difiye ederek kanser riskini art›rabilece¤ine
dair yay›nlar mevcuttur.2,3 Diyabetle pan-
kreas ve karaci¤er kanseri aras›nda pozitif
iliflkiyi ortaya koyan araflt›rmalar vard›r.4,5

Fazla kilolu olma ve obezite ise, kanser
ölümlerinin kad›nlarda %20’sinden, erkek-
lerde %14’ünden sorumlu tutulmaktad›r.6

Tüm bu sonuçlara ra¤men MetS kanser ilifl-
kisini ortaya koyan epidemiyolojik çal›flma
say›s› azd›r. Russo ve arkadafllar›n›n ‹tal-
ya’da yapt›¤› ilk toplum tabanl› çal›flmada,
01.01.1999 - 31.12.2005 tarihleri aras›nda
Milano’da yaflayan 40 yafl üstü kifliler arafl-
t›rmaya dahil edilmifltir.7 Toplam 45.828 in-
san y›l›n›n de¤erlendirildi¤i araflt›rmada,
reçete kay›t sisteminden efl zamanl› olarak

antihipertansif, hipolipemik ve hipoglise-
mik ilaçlar›n reçete edildi¤i kifliler bulun-
mufl, bu hastalar MetS hastas› olarak kabul
edilmifltir. Bölgesel kanser kay›t sistemin-
den de bu hastalardan, yukar›da bahsedilen
ilaç gruplar›na ait en son ilac›n reçete edil-
di¤i tarihten sonra kanser tan›s› konulanlar
tespit edilmifltir. Kanser riskinin artm›fl ol-
mas›, gözlenen ve beklenen kanser vakalar›
aras›ndaki farka göre belirlenmifltir. Bekle-
nen kanser vaka say›s›, kanser kay›tlar›n-
dan 1999-2002 y›llar› aras›ndaki yafla özgü
kanser insidans h›zlar›na göre hesaplan-
m›flt›r. Araflt›rman›n sonucunda erkeklerde
pankreas, kad›nlarda kolorektal kanser s›k-
l›¤›n›n istatiksel olarak anlaml› derecede
artt›¤› tespit edilmifltir. Ayr›ca istatiksel an-
lama ulaflmasa da MetS’li erkeklerde kara-
ci¤er, kad›nlarda safra kesesi, biliyer sis-
tem, meme ve endometriyal kanserleri da-
ha s›k olarak bulunmufltur.7

Farkl› kanser tiplerinde MetS s›kl›¤› ile
ilgili bilgiler afla¤›da alt bafll›klar alt›nda
paylafl›lacakt›r.

Metabolik Sendrom Kanser ‹liflkisinde 
Öne Sürülen Mekanizmalar

Metabolik sendrom kanser iliflkisinde rol
oynayan olas› mekanizmalar birbirleriyle
ilintilindirilerek, 14 nolu kaynaktaki flekil-
den türkçelefltirilerek flekilde verilmifltir
(fiekil 1).
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‹nsülin Direnci, ‹nsülin Benzeri Büyüme
Faktörü (IGF-I)

Fazla ya¤ içeren diyetle beslenme, viseral
ya¤ dokusunda art›fla neden olmakta, bunu
insülin direnci takip etmektedir. ‹nsülin di-
renci varl›¤›nda, glukoz homestaz›n› sa¤la-
mak amac›yla daha fazla insülin salg›lan-
makta ve kompanzatuar hiperinsülinemi
ortaya ç›kmaktad›r. 

Açl›k insülin ve C-peptid düzeyleri ve
kanser riski aras›ndaki iliflkiyi irdeleyen
prospektif çal›flmalar halen sürmektedir.
Epitelyal kanser tan›s› an›nda insülin kon-
santrasyonu yüksek olanlarda prognozun
daha kötü oldu¤u ise bildirilmifltir.8

Yüksek insülin konsantrasyonu IGF-I
biyoyararlan›m›n› art›rmaktad›r. IGF-I,
kanser hücre ço¤almas›, adhezyonu ve apo-
pitozisinde çok önemli rol oynamaktad›r.9

IGF-I reseptör yola¤›n›n aktivasyonu, hücre
ço¤almas›n› art›rmakta ve hücre yaflam sü-
resini uzatmaktad›r.10

Son y›llarda yap›lan bir çal›flma, IGF-I’i
ve sinyal yola¤›nda görevli baflka proteinle-
ri kodlayan genlerdeki polimorfizmin kan-
ser riskini de¤ifltirebildi¤ini ortaya koy-
mufltur.11

Mamografide, ileride artm›fl meme kan-
seri riskinin bir göstergesi olan artm›fl me-
me doku dansitesi tespit edilen kad›nlar›n
serum IGF-I konsantrasyonlar›n›n da yük-
sek oldu¤u tespit edilmifltir.12 Tan› an›nda
IGF-I düzeyi ne kadar yüksekse, progno-
zun o kadar kötü oldu¤una dair yay›nlar
mevcuttur.

Lipid depolar›n›n miktar›n›n artmas› ve
visseral adipositlerdeki insülin direnci, li-
polizize yol açmaktad›r. Ayr›ca obezitede
visseral ya¤ dokusunun sempatik uyar›ya
karfl› daha hassas olmas› da lipolizizi art›r-
maktad›r. Hsu IR ve arkadafllar› obez hay-
vanlarda 24 saatlik serbest ya¤ asidi (SYA)
ölçümleri yapm›fllard›r.13 Serum SYA dü-
zeyleri gece yar›s›nda artmakta, 03.00’de de
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tepe düzeyine ulaflmaktad›r. Araflt›r›c›lar,
noktürnal lipolizizin karaci¤er ve kas doku-
sunun gece boyunca SYA’lara maruz kal-
mas› sonucu insülin direncinin ve kompan-
zatuar hiperinsülineminin ortaya ç›kabile-
ce¤ini ve sinerjistik etkiyle kanser riskini ar-
t›rabilece¤ini öne sürmektedirler. 

Adiponektin

Adinopektin; adipositlerden salg›lanan 30 
k-Da’luk, bir proteindir. Glukoz ve ya¤ asit
metabolizmalar› da dahil olmak üzere pek-
çok fizyolojik süreçte rol oynamaktad›r.
Yafllanma ve uzun süreli fazla ya¤ içeren
diyetle beslenme adiponektin seviyelerinin
düflmesine neden olmaktad›r.14

Adiponektin düzeyinin düflük olmas›
flimdiye kadar insülin direnci, santral ve ge-
nel obezite, tip 2 diyabet ve aterosklerozla da
iliflkilendirilmifltir.15 fiimdilerde ise adipo-
nektinin baz› kanserlerin ortaya ç›k›fl›nda ve
ilerlemesinde de önemli olabilece¤ine dair
kan›tlar giderek artmaktad›r. 

Postmenopozal kad›nlarda, adiponektin
seviyeleri düflük olanlarda, vücut kütle in-
deksi (VK‹), leptin, IGF-I seviyelerinden ba-
¤›ms›z olarak meme kanseri riskinin daha
yüksek oldu¤u tespit edilmifltir.16 Barb ve
arkadafllar›, hem retrospektif hem de pros-
pektif vaka kontrol araflt›rmalarla postme-
nopozal kad›nlarda düflük adiponektin se-
viyelerinin meme kanseri riskini art›rd›¤›n›
rapor etmifllerdir.14 Benzer sonuçlar baflka
araflt›rmalarla da desteklenmifltir. Ayn›
araflt›rma grubu endometrium kanseri ile
adiponektin düzeyi aras›nda da ters bir ilifl-
ki saptam›flt›r.17 Araflt›rman›n sonucuna
göre, VK‹ fazla ve adiponektin seviyesi dü-
flük olanlarda endometriyal kanser riski,
normal VK‹ ve yüksek adiponektin seviye-
si olanlara göre 6,5 kat daha fazlad›r. Erkek
hastalar›n dahil edildi¤i, prospektif, yuva-
lanm›fl vaka-kontrol çal›flmas›nda plazma
adiponektin düzeyleri ile kolorektal kanser
riski aras›nda ters bir iliflki bulunmufltur.18

Vaka kontrol çal›flmalar›, düflük adipo-
nektin seviyelerinin artm›fl prostat ve muh-
temelen de gastrik kanser ile akut miyelob-
lastik lösemi riski ile iliflkili oldu¤unu gös-
termifltir.14

Adiponektinin hücre ço¤almas›n›n
önemli bir düzenleyicisi oldu¤una dair bil-
giler giderek artmaktad›r. Bilgiler her geçen
gün artsa da adiponektinin anti-proliferatif
etkilerinin mekanizmas› tam olarak anlafl›l-
mam›flt›r. Adiponektinin, in vitro koflullar-
da miyelomonositik lösemi hücrelerininin
büyümesini bask›lad›¤› gösterilmifltir.19

Adiponektin, anti-apopitotik genleri bask›-
layarak miyelomonositik progenitör hücre-
lerin apopitozisini indüklemektedir. 

Baz› araflt›rmac›lar adiponektinin anti-
proliferatif etkisinin 5’-AMP-aktive edilmifl
protein kinaz (AMPK) yola¤›n› aktive et-
mesiyle ba¤lant›l› oldu¤unu ileri sürmek-
tedir. AMPK aktivasyonu, protein, ya¤ asi-
di ve triasilgliserol sentezinde görevleri en-
zimleri bask›layarak, ya¤ asit sentezini en-
gelleyen transkripsiyonel regulatör sterol-
regülatör-element-ba¤lay›c› protein 1c
(SREBP-1c) ekspresyonunu azaltarak hücre
ço¤almas›n› bask›lamaktad›r. 

Adiponektinin antikanser özelli¤inin en
az›ndan bir k›sm›n›n anti-inflamatuar ve
insülin duyarl›l›¤›n› art›r›c› etkileriyle aç›k-
lanabilece¤i düflünülmektedir. ‹nsülin du-
yarl›l›¤› üzerine olumlu etkilerinin nas›l or-
taya ç›kt›¤› tüm aç›kl›¤›yla anlafl›lmam›flt›r.
Öne sürülen mekanizmalar AMPK ve p38
mitojen-aktive-protein kinaz (MAPK) akti-
vasyonu ve peroksisom proliferator-akti-
ve-reseptör-β üzerinden etkileridir.20 Ayr›-
ca adiponektinin, TNF- α üretimini bask›la-
d›¤› in vitro koflullarda gösterilmifltir. Adi-
ponektin adezyon moleküllerinin (interse-
lüler adezyon molekülü-1, vasküler hücre
adezyon molekülü-1) uyar›lmas›n› azalt-
makta, IL-6 ve IL-8 yap›m›n› bask›larken
anti-inflamatuar sitokin (IL-10, IL-1 resep-
tör antagonist) sal›m›n› uyarmaktad›r.14
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Metabolik Sendrom Kanser ‹liflkisine 
Örnekler

Metabolik Sendrom ve Meme Kanseri

Sinagra ve arkadafllar›, histopatolojik de-
¤erlendirme ile meme kanseri tan›s› alan
50, benign histopatolojik de¤ifliklikler tespit
edilen 50 ve meme patolojisi saptanmayan
25 kad›n hastay› dahil ettikleri bir vaka
kontrol araflt›rmas› yapm›fllard›r.21 Malign
meme kanseri olan kad›nlarda metabolik
sendromun üç komponentinin (Tip2
diyebet, dislipidemi, hipertansiyon) daha
s›k oldu¤unu tespit etmiflleridr. Baflka bir
çal›flmada ise meme kanseri rekürrensi ba-
zalde metabolik sendromu olan kad›nlarda
daha yüksek (Hazard Oran›: 3.0, %95CI 1.2-
7.1) bulunmufltur.22

Metabolik sendromun komponentleri-
nin (visseral obezite, insülin direnci, hi-
perglisemi, hiperinsülinemi, düflük HDL-
kolesterol düzeyleri, hipertansiyon) hepsi
de artm›fl meme kanseri riskiye iliflkilendi-
rilmifltir. Diyabet ile meme kanseri iliflkisini
araflt›ran dokuz vaka kontrol araflt›rmas›-
n›n sekizinde, meme kanseri olan kad›nla-
r›n daha s›kl›kla diyabet öyküsü verdi¤i
tespit edilmifl, bu çal›flmalar›n dördünde
fark istatiksel olarak anlaml› bulunmufltur
(OR: 1.10 2.15 ile aras›nda).23 Ayn› iliflkiyi
sorgulayan onbir kohort araflt›rman›n befli
istatiksel anlama ulaflmak kayd›yla sekizin-
de diyabeti olan kad›nlar›n daha s›kl›kla
meme kanseri gelifltirdi¤i saptanm›flt›r (Ha-
zard oran›: 1,10 ile 2,06 aras›nda).24, 25, 26, 27,

28 Metabolik sendromun ortaya ç›k›fl› obezi-
te ve fiziksel inaktivite ile iliflkilendirmekte-
dir. Metabolik sendrom prevalans›, diyabet,
obezite ve meme kanseri prevalans›na pa-
ralellik göstermekte ve tüm dünya üzerin-
de artmaktad›r. Diyabet meme kanseri ilifl-
kisinde rol oynayan insülin direnci, hipe-
rinsülinemi gibi faktörlerin MetS-meme
kanseri iliflkisi için de geçerli olabilece¤i
düflünülmektedir.14 Baz› çal›flmalarda, ab-

dominal obezite ile meme kanseri aras›nda,
VK‹’den ba¤›ms›z pozitif bir iliflki saptan-
m›flt›r.29, 30 Öne sürülen mekanizmalar ise
ekstraglandüler östrojen yap›m›, azalm›fl
seks hormon-ba¤lay›c› globülin (SHBG) do-
lay›s›yla da artm›fl plazma serbest östrojen
düzeyleri ile artm›fl insülin sentezinin hem
normal hem neoplastik meme kanser epi-
telyal hücreleri üzerinde mitojenik etkiler
yapmalar›d›r.31

Ayr›ca metabolik sendromda artm›fl
leptin seviyeleri söz konusudur. Leptinin
insan meme kanseri hücreleri üzerinde
uyar›c› etkileri deneylerle kan›tlanm›flt›r.
Meme kanserli hastalarda açl›k serum lep-
tin düzeylerinin vücut kitle indeksine (VK‹)
ve yafla göre düzeltildikten sonra bile kon-
trollere göre istatiksel olarak anlaml› flekil-
de yüksek oldu¤u tespit edilmifltir.32

Dört vaka-kontrol, bir prospektif çal›fl-
mada azalm›fl adiponektin düzeyleri ile art-
m›fl meme kanseri riski aras›nda VK‹’den
ba¤›ms›z bir iliflki bulunmufltur.32 Kang ve
arkadafllar› da invitro olarak serum düzey-
lerine benzer konsantrasyonlarda adipo-
nektinin metastaz kapasitesi yüksek insan
kanser hücrelerinde büyümeyi bask›lad›¤›-
n› ve apopitozizi art›rd›¤›n› göstermifltir.33

Endojen olarak sentezlenen östrojenle-
rin meme kanseri geliflimi üzerine etkileri
bilinmektedir. Menopoz sonras›, en önemli
endojen östrojen kayna¤› C19 steroid an-
drostenedionun ya¤ dokusunda aromati-
zasyonudur. Dolay›s›yla özellikle santral
obezitesi olan kad›nlarda artm›fl östrojen
sentezi söz konusudur. Ayr›ca hepatik
SHBG sentezi de azalm›flt›r. Her ikisi, östro-
jen biyoaktivitesinden sorumlu olan serbest
östrojen düzeylerinin artmas›na neden ol-
maktad›r. Post-menopozal kad›nlarda,
plazma SHBG düzeyinin düflüklü¤ü meme
kanseri riskini art›rmaktad›r.34 ‹nsülinin,
hem SHBG düzeyini azalt›p serbest östradi-
ol seviyelerini art›rarak hem de aromataz
aktivitesini art›r›p östrojen biyosentezini ar-
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t›rarak meme kanser hücrelerinin ço¤alma-
s›n› uyarabilece¤ine dair çal›flmalar mev-
cuttur.31 Tüm bu mekanizmalar, fiekil 2’de,
31 numaral› kaynaktan esinlenilerek birbir-
leriyle iliflkilendirilerek verilmifltir (fiekil 2).

Di¤er bir hipotez de meme kanseri ile
metabolik sendromun plazminojen aktiva-
tör inhibitör-1 (PAI-1) siklusu üzerinden
ilintili olabilece¤ine dairdir. Beaulieu LM
ve arkadafllar›, metabolik sendromun tü-
mör mikroçevresinde PAI-1 sentezini uyar-
d›¤›n› ileri sürmektedir. Metabolik sen-
dromda artan adipositokinlerin (insülin,
IGF-1, TNF-α, leptin) sadece meme adiposit
ve endotel hücrelerinde de¤il, meme kanser
hücrelerinde de PAI-1 ekpresyonunu de¤ifl-
tireceklerini ve invazyon ve metastaz› art›-
racaklar›n› savunmaktad›rlar.35

Metabolik Sendrom ve Kolorektal Kanser

Metabolik sendromu olan kad›n ve erkek-
lerde ölümcül kolon kanseri riskinin artt›¤›
gösterilmifltir (RR=2.99).36 Baflka bir çal›fl-

mada ise bazalde üç ve daha fazla MetS
komponenti olanlar, hiç komponenti olma-
yanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda kolon kanseri
için RR erkeklerde 1,78, kad›nlarda ise 1,16
olarak tespit edilmifltir.37 Kolon kanseri
olan 984 vakan›n da de¤erlendirildi¤i “Eu-
ropean Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition, EPIC” çal›flmas›nda yük-
sek bel-kalça oran›n›n artm›fl kolon kanseri
riski ile birlikte oldu¤u gösterilmifltir.38

Metabolik sendrom komponent say›s›
artt›kça rektosigmoid adenoma riskinin art-
t›¤› saptanm›flt›r.39

Dört prospektif kohort araflt›rmada da
MetS olan hastalarda kolorektal kanser ris-
kinin 1,4-1,5 kat artt›¤› tespit edilmifltir.40

Patogenezde özellikle hiperinsülinemi-
nin rolü oldu¤u öne sürülmektedir. ‹nsülin
direnci ve hiperinsülinemi farkl› yöntem-
lerle (açl›k, açl›k-olmayan, glukoz yükle-
mesi sonras›, proinsülin, C-peptid) ölçüle-
bilmektedir. Kad›nlarda yap›lan prospektif
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bir çal›flmada C-peptid düzeyleri dört kate-
goride incelenmifl ve en yüksek dörtlük k›-
s›mda yer alanlar›n kolorektal kanser riski
üç kat fazla saptanm›flt›r.40 C-peptid seviye-
si en yüksek grupta yer alan erkeklerde, en
düflük C-peptid grubuna göre kolorektal
kanser riski, VK‹ ve egzersiz için kontrol
edildikten sonra 2,7 kat daha yüksek bulun-
mufltur.42

Kolorektal kanser riski ile leptin, adipo-
nektin iliflkisinin araflt›r›ld›¤› çal›flma so-
nuçlar› ise çeliflkilidir.40

Metabolik Sendrom ve Prostat Kanseri

Metabolik sendrom, iki durumu iliflkilendi-
ren verilerin azl›¤›na ra¤men, prostat kan-
seri etiyolojisinde yeni ortaya ç›kan hipo-
tezlerden biridir. Üç prospektif çal›flmadan
ikisinde MetS ile prostat kanseri aras›nda
istatiksel olarak anlaml› pozitif bir iliflki tes-
pit edilirken43,44 Amerika’dan 6.429 kon-
trol, 385 vakan›n de¤erlendirildi¤i bir arafl-
t›rmada MetS olan hastalarda prostat kan-
seri için %23’lük risk azalmas› bulunmufl-
tur.45 Bu konuda yap›lacak daha ileri çal›fl-
malara ihtiyaç vard›r.
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G‹R‹fi

Metabolik sendromun primer tedavisi, kilo
kayb›, fiziksel aktivitenin art›r›lmas› gibi
hayat tarz› de¤iflikli¤i ile birlikte antiateroje-
nik diyettir.1-4 Fakat, bu durum ilerlerse, bi-
reysel risk faktörlerine göre ilaç tedavisi de
gerekli olabilir. Metabolik sendromun teda-
visinde yaflam tarz› de¤ifliklikleri önemli-
dir. Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada, MetS
tan›s› konmufl hastalar›n %84,9’unun kilo
vermedi¤i, %66,4’ünün sigara, %6,8’inin al-
kol kulland›¤›, %38,4’ünün tuz k›s›tlamas›
yapmad›¤›, sadece %2,1’inin diyetlerinde
yeterli miktarlarda potasyum, kalsiyum ve
magnezyum ald›klar›, %84,2’sinin diyetle-
rinde doymufl ya¤ ve kolesterol k›s›tlamas›
yapmad›¤›, %91,8’inin fiziksel aktivite yap-
mad›¤› belirlenmifltir. Bu durum, yaflam
tarz› de¤iflikli¤i konusunda hastalar›n uy-
gulamalar›n› kolaylaflt›racak bir strateji ge-
lifltirilmesinin gereklili¤ini ortaya koymufl-
tur.5 Diyabet Koruma Program› Çal›flma-
s›n’da (Diabetes Prevention Program-DPP),
araflt›r›c›lar, hayat tarz› de¤iflikliklerinin di-
yabet riskini %58 oran›nda azaltt›¤›n›, ya-
flam tarz› de¤iflikliklerinin, metformin teda-
visine göre, metabolik sendrom prevalans›-
n› daha fazla azaltt›¤›n› buldular.6 Yaflam
tarz› de¤iflikli¤i konusunda bir y›l boyunca
diyetisyenler taraf›ndan takip edilen tip 2
diyabetlilerde yap›lan uluslararas› bir çal›fl-
man›n Türkiye aya¤›nda ise, hastalar›n ae-

robik aktiviteye kat›l›m›, aktivite için besin-
ilaç de¤iflimi, zaman›nda yemek yeme,
ö¤ün planlama, besin etiketlerini okuma,
besin-ilaç etkileflimi, sa¤l›kl› yemek piflir-
me, hiperglisemi ve hipoglisemi yönetimi,
hastal›kl› günlerin yönetimi ve restoran me-
nüsünden seçim gibi davran›fllar›nda an-
laml› ve olumlu de¤ifliklikler kaydedilmifl-
tir.7 Bu bulgular, metabolik sendrom teda-
visinde de obezite ve diyabet tedavisinde
oldu¤u gibi multidisipliner bir yaklafl›mla
daha baflar›l› olunaca¤›n› göstermesi aç›s›n-
dan önemlidir. 

Yap›lan prospektif bir çal›flmada (The

Atherosclerosis Risk in Communities Study

–ARIC) bat› diyet modelinde tüketilen k›r-
m›z› et ve k›zart›lm›fl besinler metabolik
sendrom insidensine katk›da bulunurken,
süt ürünleri tüketiminin (p = 0.006) metabo-
lik sendromdan koruyucu etkisi oldu¤u bu-
lunmufltur. K›rm›z› etin (p < 0.001) ve k›zar-
t›lm›fl besinlerin (p = 0.02) (%25 oran›nda),
metabolik sendrom insidensini anlaml› ola-
rak art›rd›¤› bulunmufltur. Bu çal›flmada, il-
ginç olan bulgu, diyet soda tüketiminin (p <
0.001) metabolik sendromu %36 oran›nda
art›rm›fl olmas›d›r. Ayn› çal›flmada, tam ta-
h›l, rafine tah›l, sebze-meyve, sert kabuklu
meyve, kahve veya flekerli içecek tüketimi
ile metabolik sendrom insidans› aras›nda
herhangi bir iliflki bulunamam›flt›r.8 Yap›-
lan baflka bir çal›flmada, sebze-meyve ve
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bal›¤›n daha fazla, k›rm›z› et ve k›rm›z› et
ile haz›rlanm›fl et ürünlerinin daha az tüke-
tilmesi durumunda venöz tromboembo-
lizm insidans›n›n daha az oldu¤u bulun-
mufltur.9 Literatürde yer alan sekiz çal›flma-
n›n de¤erlendirilmesinin yap›ld›¤› bir der-
lemede ise, metabolik sendromun tedavisi
için herkese uygun olan bir diyetin olmad›-
¤› ve rafine karbonhidrat› az, posa içeri¤i
yüksek, ›l›ml› miktarlarda ya¤ (ço¤u doy-
mam›fl ya¤) ve a¤›rl›kl› olarak bitkisel pro-
tein içeren Akdeniz tarz› diyetin metabolik
sendromun tedavisinde en fazla etkili oldu-
¤u belirlenmifltir.10

METABOL‹K SENDROM 
TEDAV‹S‹NDE BESLENME

Kilo Kayb› 

Kilo kayb›, Metabolik Sendromu ve abdo-
minal obezitesi olan kiflilerde tedavinin ilk
seçene¤idir. Kilo kayb› ve a¤›rl›¤›n korun-
mas›; enerji al›m›n›n k›s›tlanmas›, fiziksel
aktivitenin art›r›lmas› ve davran›fl de¤ifltir-
me prensiplerinin hayata geçirilmesi ile
mümkün olabilir. Kilo kayb›n›n, 6-12 ayl›k
bir süre içinde kiflinin bafllang›ç a¤›rl›¤›n›n
%7-10’unu geçmemesi gerekir. Kilo kayb›
için gerekli olan, enerji aç›¤›n›n bir k›sm›-
n›n, fiziksel aktivitenin art›r›lmas› ile sa¤-
lanmas›d›r. Önerilen miktardaki kilo kayb›
ile metabolik risk faktörlerinin hepsi veya
pek ço¤u azalt›l›r. Kilo kayb›n›n korunma-
s›nda en önemli nokta; uzun süreli takip ve
izlemdir. fiu andaki bilgilere göre, kilo ver-
dirici ilaçlar›n obezitenin tedavisindeki et-
kisi oldukça düflüktür. Bununla birlikte,
ilaçlar, baz› hastalar›n kilo vermesinde yar-
d›mc› olabilir.1,2,11-13

Bilimsel ve do¤ru beslenmenin genel il-
keleri k›saca afla¤›da belirtilmifltir.11-14

Enerji: Kiflinin günlük enerji al›m›, haftada
0,5-1 kg a¤›rl›k kayb›n› sa¤layacak flekilde
azalt›lmal›d›r. Temel ilke, kifliye, harcad›-
¤›ndan daha az enerji verilmesidir. Verile-

cek enerjinin bazal metabolizman›n alt›nda
olmamas›na dikkat edilmelidir. Çok düflük
kalorili diyetlerle, bafllang›çta kilo verilir,
fakat bu diyetler yaflam tarz› de¤iflikli¤i
oluflturamad›¤› gibi, b›rak›ld›¤›nda çok h›z-
l› kilo al›m›na neden olur. Ayr›ca bu tür di-
yetlerle ya¤ dokusundan daha çok, kas do-
kusunda kay›plar olur. Enerji yo¤unlu¤u
düflük olan besinlerin seçilmesi zay›flama-
ya destek olur. Diyetin enerji yo¤unlu¤u
(kalori/gram); alkol haricindeki, tüketilen
bütün besinlerin ve kalorili içeceklerin ye-
nilebilir a¤›rl›klar›n›n, besinin toplam ener-
jisine bölünmesiyle elde edilen de¤erdir15

(enerji yo¤unlu¤u ile ilgili ileride detayl›
bilgi verilecektir). 

Beslenme Tedavisinde Besin Ö¤eleri

Hastalar›n metabolik profiline ve metabolik
yan›tlar›na göre, diyetle al›nan makro besin
ö¤elerinde esneklik yap›labilir. Karbonhid-
ratlar ve ya¤lar›n tipleri önemlidir. Trans
ya¤lar ve doymufl ya¤lar mümkün oldu¤u
kadar azalt›lmal›d›r. fieker azalt›lmal›, rafi-
ne edilmemifl ve ifllenmemifl, posas› yüksek
ve düflük glisemik indeksli karbonhidratlar
tercih edilmelidir. Enerji ve toplam ya¤›n
azalt›lmas› ve tekli doymam›fl ya¤ asitleri-
nin, rafine karbonhidratlar ve doymufl ya¤-
lar›n yerine konulmas› en iyi seçeneklerdir.
Tamamen besinlerden sa¤lanan, Vitamin
D, kalsiyum, magnezyum ve potasyum gibi
mikro besin ö¤eleri, metabolik sendrom
için çok yararl›d›r. Afl›r› sodyum al›m›ndan
sak›nmak ve ö¤ün atlamaktan kaç›nmak
gerekir.16 45 yafl üstü kardiovasküler hasta-
l›¤›, kanser veya diyabeti olmayan, meno-
poz sonras› hormon replasman tedavisi al-
mayan 10.066 kad›n üzerinde yap›lan “Ka-
d›n Sa¤l›¤› Çal›flmas›”nda kalsiyum prepa-
rat› ve süt ve ürünlerini daha fazla kullanan
kad›nlarda metabolik sendrom prevalans›-
n›n düflük oldu¤u bulunmufltur. Vitamin D
al›m› ile metabolik sendrom aras›nda her-
hangi bir iliflki bulunamam›flt›r.17
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Protein: Enerjinin %15’i proteinden sa¤lan-
mal› ve kaliteli protein kaynaklar› ile birlik-
te bitkisel proteine de a¤›rl›k verilmelidir.
Proteinli besinler tokluk hissi vermeleri ne-
deniyle zay›flama diyetlerinde etkilidirler.
Fakat, proteinli besinlerin ayn› zamanda
doymufl ya¤dan da zengin oldu¤u ve total
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliseridler
üzerine olumsuz etkisinin olabilece¤i de
göz ard› edilmemelidir. 

Ya¤: Günlük enerjinin %25-35’i ya¤lardan
sa¤lanmal›d›r. Ya¤l› besinler de proteinli
besinler gibi tokluk hissi verirler, ayr›ca
ya¤da eriyen vitaminlerin (A, D, E, K vita-
minleri) vücutta kullan›m›n› da sa¤lad›kla-
r› için, diyetin ya¤ miktar› çok fazla azalt›l-
mamal›d›r. Al›nan ya¤›n < %7’sinin doy-
mufl ya¤lardan, %15-20’sinin tekli doyma-
m›fl ya¤lardan ve < %10’unun çoklu doy-
mam›fl ya¤ asitlerinden gelmesi gerekir.
Bunu sa¤lamak için kat› ya¤lar›n diyetten
ç›kar›lmas›, zeytinya¤› veya f›nd›k ya¤›n›n
ve ayçiçek ya¤› vb. s›v› ya¤lar›n yemek ya-
p›m›nda kullan›lmas› gerekir. Yemek yap›-
m›nda kullan›lacak di¤er bir seçenek de ka-
nola ya¤›d›r. Trans ya¤ asitleri de enerjinin
%2-3’ünü geçmemelidir. 

Karbonhidrat: Günlük enerjinin %45-55’i
karbonhidratlardan sa¤lanmal›d›r. Hasta-
n›n trigliseridlerinin yüksek olmas›, kar-
bonhidrat›n bu düzeyde verilmesini gerek-
tirir. fieker vb. basit karbonhidratlar›n azal-
t›lmas›, yerine çözünebilir posa ve çözüne-
mez posa da içeren sebze, meyve, kurubak-
lagiller ve tam tah›ll› ürünlerin kullan›lma-
s› gerekir. Posal› besinlerin kullan›lmas›,
tokluk hissini vermeleri aç›s›ndan da önem-
lidir. Posa ile birlikte yeterli su içilmesi çok
önemlidir. Vücuttaki metabolizma art›kla-
r›n›n at›labilmesi için yeterli miktarda s›v›
al›nmas› gereklidir. Yemek öncesi ve ye-
mekle birlikte al›nan s›v›lar mide dolgunlu-
¤unu ve dolay›s›yla tokluk hissini artt›r›rlar
ve konstipasyonun önlenmesi için de ge-
reklidirler.12-14 Günlük posa miktar› 30-35

gram olmal›d›r. Düflük karbonhidratl› di-
yetlerin, obezitenin tedavisindeki uzun sü-
reli etkileri bilinmedi¤inden, verilecek kar-
bonhidrat›n 130 gram/gün’ün alt›na düflü-
rülmemesi gereklidir. Glisemik ‹ndeksi ve
Glisemik Yükü düflük olan besinlerin seçi-
mi önemlidir.1,14

Vitamin ve Mineraller: Enerjisi k›s›tlanm›fl
diyetlerde vitamin ve mineral yetersizli¤i
söz konusu de¤ildir, bu yüzden suplement
olarak verilmeleri gerekmez. Çok düflük
enerjili diyetlerde vitamin ve mineral yeter-
sizlikleri (örne¤in B-grubu vitaminler, de-
mir, kalsiyum) görülebilir. Yap›lan bir çal›fl-
mada magnezyumdan zengin bir diyetin,
kardiyometabolik sa¤l›¤› olumlu yönde et-
kileyebilece¤i belirtilmifltir.18

Alkol: E¤er zay›flamak isteyen kifli alkol
al›flkanl›¤›ndan vazgeçemiyorsa, az miktar-
da alkol almas›na izin verilebilir. Ancak,
al›nan alkolün enerji de¤erinin hesaplan›p,
günlük enerjiden ç›kar›lmas› gereklidir. Ka-
d›nlar için en fazla günde bir kez, erkekler
için de günde iki kez 15 gram alkol içeren
alkollü içecek tüketilmesinin zararl› olma-
d›¤›na dair bilgiler vard›r. Bu miktarlarda
al›nan alkolün kardiyovasküler hastal›k ris-
kini azaltt›¤› ileri sürülmüfltür. Az miktarda
al›nan alkolün koroner kalp hastal›¤›na
karfl› koruyucu etkisinin yaklafl›k %50’si,
HDL-Kolesterolü yükseltmesine ba¤lan-
m›flt›r.14,19 Yap›lan bir çal›flmada k›rm›z› fla-
rab›n, oksidatif stresi azaltarak antioksidan
durumu art›rd›¤› belirlenmifltir.20 Afl›r›
miktarlarda ve düzenli olarak al›nan alkol-
lü içeceklerin kan bas›nc›n› yükseltebilece¤i
ve ayr›ca, siroz, felç, pankreatit gibi önemli
hastal›klar›n oluflum nedeni oldu¤u da
unutulmamal›d›r.14,19

Tuz: Hipertansiyonu ve ödemi bulunan ki-
flilerde tuz k›s›tlanmal›d›r. Tuz içeri¤i yük-
sek salamura besinler, turflular, zeytin, ha-
z›r çorba ve bulyonlar önerilmemeli, DASH
diyeti de uygulanmal›d›r.21 Sodalar›n da
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sodyum içeri¤i dikkate al›nmal›, soda içimi
k›s›tlanmal›d›r.8

Ö¤ün Düzeni: Diyetin az ve s›k aral›k-
larla tüketilmesi (4-6 ö¤ün) çok önemlidir.
Metabolizmay› h›zland›ran bu uygulama
ile; hastan›n gere¤inden fazla yemek yeme-
si, diyetin d›fl›na ç›kmas› ve ac›kmas› önlen-
mifl olur.12,13

Metabolik Sendroma fiziksel aktivitenin et-
kisi: ‹nsülin direnci geriye döndürülebilir
mi? Fiziksel aktivite ve kilo kayb› ile, insü-
lin duyarl›l›¤›n›n artt›¤› bilinmektedir. Kilo
kayb› ve daha fazla fiziksel aktivite, tip 2 di-
yabetin geliflme riskini azaltmaktad›r. Di-
yabet Koruma Program› (Diabetes Preven-
tion Program-DPP), çal›flmas›, kilo kayb› ve
sa¤l›kl› yaflam tarz› de¤iflikliklerinin yarar-
lar›n› ortaya ç›karan önemli bir çal›flmad›r.
2001 y›l›nda, Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü tara-
f›ndan, DPP çerçevesinde, pre-diyabetli ha-
fif fliflman kiflileri tip 2 diyabetten koruma-
n›n yollar›n› bulmak için bir klinik çal›flma
yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada araflt›r›c›lar, ya-
flam tarz› de¤iflikliklerinin diyabet riskini
%58 oran›nda azaltt›¤›n› bulmufllard›r. Ay-
r›ca, pre-diyabeti olan pek çok kiflinin kan
flekerlerinin normale döndü¤ü bulunmufl-
tur. ‹nsülin direncinin ve pre-diyabetin te-
davisinde temel hedef, vücudun insülini
kullanmay› yeniden ö¤renmesini sa¤la-
makt›r. Fiziksel aktivite, kas hücrelerinin
enerjiye ihtiyac› olmas›ndan dolay› kan fle-
kerini kullanmas›na yard›m eder. Egzersiz,
bu hücrelerin insüline daha fazla duyarl› ol-
mas›n› sa¤lar. DPP’de, düflük ya¤l›, düflük
kalorili diyet uygulanm›fl, ayr›ca, haftada
befl kez, 30 dakika süreyle tempolu yürü-
yüflle ve bisikletle aktivitelerini artt›ran in-
sanlarda, diyabetin geliflme riski, düzenli
egzersiz yapmayan kiflilere göre daha dü-
flük bulunmufltur.6

ANT‹H‹PERL‹P‹DEM‹K 
BESLENME FAKTÖRLER‹

Diyet Posas›n›n Etkisi
Metabolik sendrom tedavisinde posan›n
yüksek al›nmas› gerekir. Posal› besinler,
çok çi¤nemeyi gerektirdi¤inden yemek ye-
me zaman›n› uzat›rlar, midedeki sindirimi
ve midenin boflalma h›z›n› yavafllatarak
tokluk hissini art›r›rlar. Böylece posa, a¤›r-
l›k kaybedilmesine de yard›mc› olur. Ayr›-
ca posa, feçes hacmini art›rarak barsak ha-
reketlerini ve barsaktan geçifli h›zland›r›r.
Çözünebilir posan›n, kan ya¤lar›n›n düflü-
rülmesinde ve kan flekerinin regülasyonun-
da önemli ifllevleri vard›r.12-14 Çözünebilir
posan›n pek çok çeflidi, ifltah, vücut a¤›rl›¤›
ve kan kolesterol seviyeleri üzerindeki
olumlu etkileri nedeniyle metabolik sen-
dromu olan kiflilerde yararl› olabilir.22 Di-
yet posas›n›n komponentleri ile ilgili olarak
yap›lan araflt›rmalar›n de¤erlendirmeleri,
yulaftaki çözünebilir posa fraksiyonlar›n-
dan birisi olan beta-glukan›n keflfine olanak
vermifltir. Beta glukan›n kolesterolü düflür-
dü¤ü, postprandiyal kan flekerini azaltt›¤›,
ifltah› bask›lad›¤› ve tokluk hissini art›rd›¤›
gösterilmifltir.23-25 Beta-glukan içeren glu-
kokolloidlerin, gastrik boflalmadaki gecik-
meyi düzenleyen fizikokimyasal özellikler
içermesinden dolay›,26 glukoz ve ya¤ form-
lar› içinde bulunan ve intrinsik metabolik
etkileri (IMEF) de olan spesifik makronutri-
entlerin emilimlerini engeller veya gecikti-
rir. IMEF, propiyonik, aseto asetik asit ve
bütirik asit gibi k›sa zincirli ya¤ asitlerinin
kolondaki fermentasyonlar› sonucunda
oluflur. Bunlardan birisi olan propionik asit,
karaci¤erin portal sirkülasyonuna girebilir
ve kolesterol yola¤›n›n anahtar enzimi olan
hidroksimetil-glutaril koenzim A (HMG
CoA) aktivitesini bloke ederek kolesterol
sentezini engelleyebilir.23,26 Pektin ve guar
gum gibi di¤er çözünebilir posalar, post-
prandial kan flekeri yan›tlar›n› azalt›rlar.27
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Glisemik ‹ndeks: Metabolik sendrom teda-
visinde yararl› olabilecek diyet önerilerin-
den birisi de besinlerin glisemik indeksi ve
glisemik yüküdür.1,14 Bütün karbonhidrat-
lar kan flekeri üzerinde ayn› etkiyi göster-
mezler. Her besinin, yemek sonras› kan fle-
kerini yükseltme etkileri farkl›d›r. Basit fle-
kerlerin, pankreastan insülin sekresyonuna
neden olarak kan flekerlerini h›zla yükselt-
mesi beklenir. Bu besinler, “Glisemik ‹ndek-
si” (G‹) yüksek olan besinlerdir. Glisemik
indeks (G‹), referans seçilen bir besine (ör-
ne¤in: glukoz veya ekmek) göre, test edile-
cek besinin, glisemi düzeyine etkisinin he-
saplanmas›d›r. 

Test edilen besinin 
glisemide yapt›¤› art›flGI =————————————————X 100

Glukoz veya beyaz ekme¤in 
glisemide yapt›¤› art›fl

Glisemik ‹ndeksi de¤erlendirmek için
izlenen yol flöyledir: Sa¤l›kl› kiflilere belirli
miktarda karbonhidrat (50 gram) içeren be-
sin verilir ve iki saat süresince bak›lan kan
flekerlerinden elde edilen e¤rinin alt›ndaki
alan ölçülür. Genellikle beyaz ekmek refe-
rens besin (G‹=100) olarak kabul edilir ve
glisemik indeksi ölçülecek besin, bu de¤er-
le karfl›laflt›r›l›r. Referens besin olarak, glu-
kozun kabul edildi¤i çal›flmalar da vard›r.
Glisemik ‹ndeksi etkileyen pek çok faktör
vard›r (Tablo 2). Yemeklerin piflme süreleri,
yeme¤in içerdi¤i karbonhidrat›n cinsi, ya¤-
lar ve proteinlerle birlikte besinlerin al›n-
mas›, midenin boflalma süresi, bir önceki
ö¤ünün içeri¤i vb. gibi faktörler glisemik
indeksi etkiler. Örne¤in; patates püresinin,

so¤umufl hafllanm›fl patatese veya etle bir-
likte piflirilen do¤ranm›fl patatese göre gli-
semik indeksi yüksektir.14, 28 Burada, kar›-
fl›k (çeflitli) beslenmenin önemini yeniden
vurgulamak gerekir. G‹’si yüksek olan bir
besin, ara ö¤ün yerine, ana ö¤ünde al›n›rsa,
ana ö¤ünde bulunan di¤er besinlerle birlik-
te oluflan kar›fl›m (protein, ya¤ ve posa içe-
ren besinlerin kar›fl›m›) kan flekerini çok faz-
la yükseltmez.29,30 Genellikle posal› besinle-
rin glisemik indeksleri düflüktür. Kurufa-
sulye, nohut, mercimek, bulgur, kepekli ek-
mek, elma, armut, portakal gibi besinlerin
glisemik indeksleri düflük; beyaz ekmek,
patates, pirinç, havuç, muz, kavun ve üzü-
mün glisemik indeksleri ise yüksektir. Ku-
rutulmufl meyvelerin de G‹’leri yüksektir. 

Baz› çal›flmalar, G‹’si düflük besinlerle
beslenen kiflilerin, G‹’si yüksek beslenmeye
göre, daha fazla kilo verdiklerini ve daha
fazla ya¤ kaybettiklerini ortaya koymufl-
tur.28,30 Glisemik indeksi (G‹) ve glisemik
yükü (GY) yüksek besinler, kan flekeri ve in-
sülin düzeylerini artt›rarak, kan bas›nc›n›n
ve kan lipidlerinin yükselmesine neden
olurlar. Bu yüzden, G‹ ve GY’si yüksek olan
besinlerin metabolik sendrom ve kalp has-
tal›¤› riskini art›rd›klar›na inan›l›r.31 NHA-
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TABLO 1: Besinlerin glisemik indekslerine göre 
s›n›fland›r›lmas›.28

BES‹NLER G‹ DÜZEY‹

G‹: 55 alt›nda ise

G‹: 55-70 ise

G‹: 70’in üzerinde ise

DÜfiÜK G‹’li besin

ORTA G‹’li besin

YÜKSEK G‹’li besin

TABLO 2: Besinlerin glisemik cevab›n› etkileyen 
faktörler.14, 28

Karbonhidrat miktar›,
fiekerin tipi (glukoz, fruktoz, sukroz, laktoz), 
Niflastan›n cinsi (amilaz, amilopektin, dirençli 

niflasta), 
Besinin haz›rlanmas› ve piflirilmesi (niflastan›n 

jelatine olma derecesi, parça büyüklü¤ü, 
hücre yap›s›),

Besinlerin içerdi¤i di¤er besin ö¤eleri (ya¤ ve 
yavafl sindirilen tabii ö¤eler-pektin, fitat, tanen
ve niflasta-protein ve niflasta-lipid
kombinasyonlar›), 

Preprandial glukoz konsantrasyonlar›, 
Glukoz intolerans›n›n ciddiyeti,
Önceki ö¤ünün içeri¤i,
Karbonhidratlar›n gecikmifl etkisi



NES III çal›flmas›nda G‹ ve GY’si yüksek
beslenenlerin HDL’lerinin düflük oldu¤u
da belirlenmifltir.32 Ayr›ca, bir çal›flmada,
düflük ya¤l›, yüksek karbonhidratl› bir di-
yette G‹ ve GY’si düflük besinler yer ald›-
¤›nda, trigliseridlerde %15-25 oran›nda
düflüfller oldu¤u rapor edilmifltir.33 Özet
olarak; glisemik indeksi düflük olan besin-
ler, kan flekerindeki yükselmeleri ve düfl-
meleri önleyebilir. Egzersiz veya fiziksel
aktivite s›ras›nda, performans› art›rabilir-
ler. Özellikle tip 2 diyabetlilerde, kan ba-
s›nc›n›n ve kan ya¤lar›n›n yükselmesi en-
gellenebilir. Glisemik ‹ndeksi yüksek olan
besinler ise, kan flekerini yükseltebilirler,
vücutta ya¤lar›n depolanmas›n› kolaylaflt›-
rabilirler.14, 28-31

Glisemik Yük (GY): Karbonhidrat içeren bir
besinin yenilen miktar›n›n kan flekerine et-
kisidir. Bir besinin glisemik indeksinin d›-
fl›nda o besinin glisemik yükünün belirlen-
mesi son derece önemlidir. Genel olarak
posa içeri¤i yüksek olan besinlerin G‹ ve
GY’si düflüktür. Bir besinin glisemik indek-
si yüksek olsa bile tüketilen miktar› az ol-
du¤unda glisemik yükü düflük olabilir. 50
gram karbonhidrat içeren sekiz adet havu-
cun G‹’si yüksek olmas›na ra¤men, 7 gram
KH içeren bir adet havuç yenildi¤inde olu-
flan GY düflüktür. Dondurman›n G‹’si dü-
flük olmas›na ra¤men, fazla tüketildi¤inde
GY artar. GY’nin hesaplanmas›nda glukoz
referens olarak al›nd›¤›nda; bulunan G‹ de-
¤eri sindirilebilen karbonhidrat miktar› ile
çarp›larak 100’e bölünür.1,14,28,29 GY, < 10
ise, o besinin glisemik yükü düflük, GY, >
20 ise besinin glisemik yükü yüksektir. 

GY=G‹ x Sindirilebilen KH/100 

Glisemik yükü yüksek besinlerle besle-
nen kilolu kiflilerde metabolik sendrom be-
lirtileri daha belirgindir. Glisemik yükü dü-
flük diyetle kilo kayb› ile metabolik sen-

drom göstergelerinde iyileflmeler sa¤lana-
bilir. Bir çal›flmada, düflük ya¤l› diyet ya-
pan obez kifliler, düflük glisemik yüklü di-
yet yapan obezlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda;
benzer vücut bileflimlerine ra¤men düflük
glisemik indeksli diyet yapanlarda daha az
insülin direnci, daha düflük serum triglise-
rid, CRP düzeyleri ve kan bas›nc› ölçümle-
riyle düflük ya¤l› diyet yapan gruptan an-
laml› bir farkl›l›k göstermifllerdir.34

Besinlerin Enerji Yo¤unlu¤u: Besinlerin
enerji yo¤unlu¤unun Amerikal›larda insü-
lin seviyelerini yükselterek Metabolik Sen-
drom riskini art›ran ba¤›ms›z bir gösterge
oldu¤u belirlenmifltir.35 Diyetin enerji yo-
¤unlu¤u (kalori/gram); alkol haricindeki
tüketilen bütün besinlerin ve kalorili içe-
ceklerin yenilebilir a¤›rl›klar›n›n, besinin
toplam enerjisine bölünmesiyle elde edilen
de¤erdir. K›saca; yenilen besinin miktar› ile
kalorisi aras›ndaki iliflkidir (yenilen besinin
her gram›n›n kalorisi). Bütün besinler ener-
ji yo¤unluklar›na göre de¤erlendirildikle-
rinde; afla¤›daki dört kategoriye girer.15,36

Mayo Klinik taraf›ndan haz›rlanan enerji
yo¤unlu¤u besin piramidi fiekil 1’de göste-
rilmifltir.

Yetiflkinler ‹çin Sa¤l›kl› Beslenmede Bir Ö¤ünün
GY’si 50’yi Geçmemelidir
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fiEK‹L 1: Enerji yo¤unlu¤u besin piramidi (Mayo
Klinik).



1. Yüksek- enerji- yo¤unluklu besinler: 4-9 ka-
lori/gram. (Örn., bisküviler, krakerler,
tereya¤›, ceviz, f›nd›k, f›st›k vb. ya¤l› et
ve ürünleri, ya¤l› besinler)

2. Orta- enerji- yo¤unluklu besinler: 1,5-4 ka-
lori/gram. (Örn., etlerin ço¤u, peynirler,
yüksek ya¤l› kar›fl›k yemekler, salata
soslar›, baz› at›flt›rmal›klar, kurutulmufl
meyveler)

3. Düflük- enerji- yo¤unluklu besinler: 0,6-1,5
kalori/gram. (Örn., piflmifl tah›llar, dü-
flük ya¤l› sütle yenilen kahvalt›l›k tah›l-
lar, düflük ya¤l› etler, kurubaklagiller ve
salatalar)

4. Çok düflük enerji yo¤unluklu besinler: > 0,6
kalori/gram. (Örn.; taze meyve ve seb-
zelerin ço¤u, ya¤s›z yo¤urt, ya¤s›z etsu-
yu/bal›k suyundan yap›lm›fl çorbalar)

Yap›lan bir çal›flmada; sabahlar› enerji
yo¤unlu¤u düflük besin tüketiminin doy-
gunluk sa¤lad›¤› ve günün kalan k›sm›nda
tüketilen besin miktar›n›n azald›¤› ve gü-
nün herhangi bir zaman›nda enerji yo¤un-
lu¤u düflük besin tüketimi ile gün boyunca
al›nan besin miktar›n›n azald›¤› belirlen-
mifltir. Geceleri geç saatlerde yenilen ye-
mekler, daha önce yenilenlere ilave olaca-
¤›ndan, gün boyunca al›nan besin miktar›-
n›n artmas›na neden olmufltur. Modern ya-
flaman›n gere¤i olarak, geç saatlere kadar
uyan›k kalan kifliler, geceleri yemek yerler.
Doygunluk mekanizmas›n›n zay›f oldu¤u,
gece yemekleri, obeziteyi art›rm›fl olabilir.37

Kilo Yönetiminde Volüm, Yo¤unluk ve Kalo-
ri: Doygun hissetmek, yemeyi durdurmak
için bir nedendir. Volüm, doygunlu¤u etki-
ler. Düflük enerji yo¤unluklu besinler, ayn›
volümdeki yüksek enerji yo¤unluklu besin-
lerden daha az kalori içerirler. Düflük ener-
ji yo¤unluklu besinleri yiyen kifliler, daha
az kalori al›rlar ve kendilerini tok hisseder-
ler. Su ve posa, volümü ve enerji yo¤unlu-
¤unu düflürür. Meyve ve sebzeler, yüksek
posa ve su içerdikleri için, göreceli olarak
kalorileri ve enerji yo¤unluklar› da düflük-

tür. Sonuç olarak: Meyve ve sebzeler, kilo
yönetimi programlar›ndaki yüksek enerji
yo¤unluklu besinlerin yerine konulabilir.36

Ya¤, Kolesterol, Ya¤ Asitleri: Kandaki koles-
terol düzeyi, besinlerle ald›¤›m›z ya¤lar›n
tür ve miktarlar›ndan etkilenir. Diyetle çok
miktarda al›nan doymufl ya¤ asitlerinin
kandaki kolesterolü yükseltici, doymam›fl
ya¤ asitlerinin ise kandaki kolesterolü dü-
flürücü etkisi oldu¤u bilinir. Kolesterol;
kanda, ya¤ ve proteinden oluflan lipoprote-
inlerle tafl›n›r. Lipoproteinler birkaç çeflittir.
Fakat özellikle ikisi kalp-damar hastal›klar›
aç›s›ndan önemlidir. Bu lipoproteinler, dü-
flük yo¤unluklu (LDL–Low Density Lipop-
rotein) ve yüksek yo¤unluklu (HDL-High
Density Lipo-protein) lipoproteinlerdir.38-

41 Kolesterolün kanda yükselmesi, atarda-
mar duvar›nda birikerek, kalbe kan tafl›yan
damarlar›n t›kanmas›na yol açar. Total ko-
lesterol seviyesinin yükselmesi, kalp krizi
ve felç gibi kalp-damar hastal›klar›na yaka-
lanma riskini art›r›r. Sa¤l›kl› insanlardaki
total kolesterol miktar›n›n 200 miligram› afl-
mamas› gerekir.1,4,40,41 Tip 2 diyabetlilerde
yap›lan bir çal›flmada, doymufl ya¤ asidi
yüksek olan bir diyetle karfl›laflt›r›ld›¤›nda;
tekli doymam›fl ya¤ asidi içeri¤i yüksek bir
diyetin, postprandial küçük VLDL triglise-
ridleri düflürdü¤ü ve adipoz dokudaki li-
politik enzimleri de¤ifltirdi¤i bulunmufl-
tur.42 Yap›lan baflka bir çal›flmada, diyetle-
rinde doymufl ya¤lardan zengin süt ve tü-
revleri ve görünür ya¤ olarak tereya¤› kul-
lananlar›n koronerlerinde (böyle bir diyet:
Miristik, palmitik ve stearik asit yönünden
zengindir), aterosklerozun h›zland›¤› göz-
lenmifltir. Bu ya¤ asitlerinden s›n›rl› diyet
alanlarda ise koroner lezyonun sabitleflti¤i
ve ilerlemenin olmad›¤› belirlenmifltir.40

Doymufl ya¤ asidi içeren besinler, hayvan-
sal besinlerin bünyesinde bulunan ya¤lar
ve tereya¤›, kuyruk ya¤›, iç ya¤› gibi kat›
ya¤lard›r, fazla miktarda tüketilmeleri, ko-
lesterolün yükselmesine ve kalp-damar
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hastal›¤› riskine yol açabilir. Tekli doyma-
m›fl ya¤ asidi, zeytin, zeytinya¤›, f›nd›k, f›n-
d›k ya¤› ve bal›kta, çoklu doymam›fl ya¤
asitlerinden omega-6, bitkiler ve bitkisel
ya¤larda, omega-3, yeflil bitkilerde, bal›k ve
bal›k ya¤›nda bulunur ve kalp sa¤l›¤› için
bu besinlerin yenilmesi gerekir.1-4,40,43,44

LDL kolesterol, kandaki düflük yo¤un-
luklu lipoproteinlere ba¤l› olarak tafl›nan
kolesteroldür. Kalp-damar hastal›¤› olan-
larda ço¤unlukla, kandaki LDL’nin yüksek
oldu¤u gösterilmektedir. LDL yüksekli¤i,
damar duvarlar›nda kolesterolün birikme-
sine yol açar. Sa¤l›kl› bir insan›n kan›ndaki
LDL kolesterol miktar›n›n 70-100 mg/dl ol-
mas› gerekir. HDL kolesterol ise, yüksek
yo¤unluklu lipoproteinlere ba¤l› olarak ta-
fl›nan kolesteroldür. HDL kolesterol, kan-
daki fazla kolesterolü toplayarak, parçalan-
mak üzere karaci¤ere tafl›yarak safra ve
benzeri ürünlere y›k›lmas›n› sa¤lar. HDL-
kolesterolün kanda yükselmesi, atardamar-
larda biriken kolesterolün temizlenmesine
yard›m etti¤i için, kalp-damar hastal›¤› ris-
kini azalt›r. Sa¤l›kl› bir insanda HDL-koles-
terol kanda erkeklerde 45 mg/dl kad›nlar-
da 55 mg/dl ve daha yüksek olmal›d›r. Ba-
l›k eti ve bal›k ya¤›, HDL’nin yükselmesine
neden olur. Temel besinleri bal›k olan Eski-
molar ve Japonlarda, bal›¤›n içerdi¤i Ome-
ga-3 ya¤ asitlerinden dolay›, kalp-damar
hastal›klar› ve yüksek tansiyon son derece
azd›r.1-4,40,41,43

Trans Ya¤ Asitleri; Bir ya¤ asidi türüdür ve
hidrojenasyon ifllemleri s›ras›nda oluflur.
Ayr›ca baz› besinlerde do¤al olarak bulun-
makla birlikte, diyette yer alan›n büyük bö-
lümü hidrojene ya¤lardan gelir. Hidrojenle
doyurulmufl kat› ya¤lar›n bileflimindeki
ya¤ asitlerinin yap›lar› de¤iflir ve trans ya¤
asitleri olarak adland›r›l›rlar.

Doymam›fl ya¤lar oda s›cakl›¤›nda daha
dayan›kl› ve kat› formda bulunmalar› için
hidrojenle doyurulurlar. Doymam›fl ya¤la-
r›n hidrojenizasyonu, kimyasal yolla s›v›

ya¤lar›n hidrojenle doyurularak, raf ömrü
daha uzun olan margarin elde edilme iflle-
midir. Trans ya¤ asitleri, ço¤unlukla hidro-
jene bitkisel ya¤lar içinde bulunmakla bir-
likte, do¤al olarak; s›¤›r, koyun, domuz et-
leri ile tereya¤› ve süt içerisinde bulunur.
S›¤›r ve koyunlardaki doymam›fl ya¤lar›n
hidrojenizasyonu, anaerobik fermentasyon-
la oluflur.1-4, 43,44

Son y›llarda trans ya¤ asitlerinin kan ko-
lesterolü üzerine etkileri üzerinde tart›flma-
lar sürmektedir.4 Klinik ve epidemiyolojik
çal›flmalarda, yüksek miktarlarda al›nan
trans ya¤ asitlerinin, membran ak›flkanl›¤›-
na potansiyel etkisi nedeniyle, koroner kalp
hastal›¤›, kanser ve di¤er kronik hastal›k
riskini art›rd›¤› gösterilmifltir.1 Trans ya¤
asitleri, normal ya¤ asiti metabolizmas›n›,
hücre membranlar›ndaki elzem ya¤ asitleri-
ni (Alfa Linoleik Asit ve Linoleik Asit) s›k›fl-
t›r›p ç›kart›rlar ve k›sa zincirli ya¤ asitlerini,
uzun zincirli ya¤ asitlerine (DHA) çevirerek
bozarlar. Sonunda membranlarda daha az
uzun zincirli ya¤ asitleri kal›r. Bu, mem-
branlar› daha az ak›flkan yapar, insülin re-
septör say›s›n› ve duyarl›l›¤›n› azalt›r. Bu
da daha fazla ya¤ depolanmas› demektir.
Trans ya¤ asitleri, insülin direncini ve obe-
ziteyi uyar›r.1,44 fiu andaki bilgilerimizle,
uzun zincirli çoklu doymam›fl ya¤ asitleri-
nin fetal beyin ve organ geliflimindeki kritik
rolünden dolay›, hidrojene edilmifl ya¤lar›n
tüketimlerinin azalt›lmas› önerilmektedir.
Öneriler, günlük ya¤ al›m›n›n enerjinin
%30’u civar›nda tutulmas› ve doymufl ya¤
asidi al›m›na dikkat edilmesi do¤rultusun-
dad›r.1,4,43,44

Diyetle al›nan trans-doymam›fl ya¤ asit-
lerinin LDL kolesterolü yükseltti¤i, HDL
kolesterolü düflürdü¤ü bildirilmifltir. Bu
ya¤ asitleri, k›smi hidrojene edilmifl bitkisel
ya¤ içeren haz›r besinlerde bulunur (örne-
¤in; bisküviler, krakerler, f›r›nlanm›fl ürün-
ler, haz›r k›zart›lm›fl besinlerde ve baz›
margarinlerde) Ayr›ca, pek çok restoranda
ve fast food zincirinde haz›rlanan k›zart›l-
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m›fl besinlerin haz›rlanmas›nda kullan›lan
ya¤larda trans ya¤ asitleri içeri¤i çok yük-
sek olabilir. AHA, en çok hidrojene ya¤lar-
da bulunan trans ya¤ asitlerinin al›m›n›n s›-
n›rland›r›lmas›n› önermektedir. Gelecekte,
besin etiketlerine özellikle “trans ya¤ asidi

içermez” ibaresinin yaz›lmas›n›n gerekli ol-
du¤u, bunun tüketicilerin flu andaki al›m›n›
önemli ölçüde azaltarak kolesterollerini dü-
flürebilece¤i belirtilmifltir. Öneriler, günlük
ya¤ al›m›n›n enerjinin %30’u civar›nda tu-
tulmas› ve doymufl ya¤ asidi al›m›na dikkat
edilmesi ve trans ya¤ asitlerinin total ener-
jinin %2-3’ünü geçmemesi do¤rultusunda-
d›r.43 Tablo 3’de Amerikan Kalp Birli¤i’nin
önerileri ve Tablo 4’de hipertansiyon için
kullan›lacak DASH diyeti belirtilmifltir.

Sert Kabuklu Meyveler 

Yüksek oranda ya¤ içeren (%60-70) sert ka-
buklu meyvelerin içerdi¤i ya¤›n büyük ço-
¤unlu¤u oleik asittir. Ayr›ca bu besinler,
yeterli düzeyde alfa-linoleik asit de içerir.
Sert kabuklu meyveler, içerdikleri tekli
doymam›fl ya¤ asitleri ve lipid olmayan bi-
leflenleri ile kolesterol ve lipoproteinleri dü-
flürücü etkiye sahiptirler.45-47 Sert kabuklu
meyveler; karbonhidrat, protein ve ya¤ ile
metabolizmay› düzenleyen B grubu vita-
minler yönünden de zengindir. E vitamini;
kalp ve di¤er kaslar›n sa¤l›¤› ve üretim sis-
teminin normal çal›flmas› için gereklidir ve
sert kabuklu meyveler, E vitamini aç›s›n-
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TABLO 3: Amerikan kalp birli¤i (AHA) diyet rehberi.43

Sa¤l›kl› Beslenme Modeli

‹stenilen Kolesterol Profili ‹stenilen Kan Bas›nc›

Uygun Beden A¤›rl›¤›

Çeflitli sebze ve meyveler, tah›llar, düflük 
ya¤l› veya ya¤s›z süt ürünleri, bal›k, 
baklagiller, tavuk, hindi, ya¤s›z etleri 
içeren bir diyet.

Doymufl ya¤ ve kolesterolü s›n›rlay›p,
yerine bitkisel ya¤lar, bal›k, baklagil-
ler ve sert kabuklu meyvelerin 
konulmas›.

Tuz ve alkolü s›n›rlay›p, istenilen vücut
a¤›rl›¤› korunmal› ve sebze, meyve ve az
ya¤l› veya ya¤s›z süt ürünlerine a¤›rl›k
verilmeli.

Enerji gereksinimine uygun enerji 
hesaplan›p, uygun de¤iflikliklerle e¤er 
gerekliyse kilo kayb› sa¤lamal›.

TABLO 4: Kan›ta dayal› beslenme önerileri
(DASH diyeti).21

E¤er obezite varsa kilo verilmeli. Sa¤l›kl› kiloya
ulafl›p hayat boyu korunmal›d›r.

Derisiz tavuk, hindi, ya¤s›z et ve ya¤s›z veya 
düflük ya¤l› süt ürünleri daha sa¤l›kl› 
seçeneklerdir.

Özellikle TG yüksekse, bal›k ve bal›k ya¤› 
tüketimi art›r›l›r.

Sebze ve meyve al›m›n› artt›rmak, düflük ya¤l›
süt ve ürünleri ve tuzsuz sert kabuklu meyve
tüketiminin art›r›lmas› esas›na dayanan DASH
Diyeti uygulanmal› (böylece lipid düflürücü
özelli¤i olan çözünebilir posa al›m› art›r›l›r).

Tuz ve sodyum tüketimi azalt›lmal›.
Hastalar›n bulgular›n›n düzeltilmesi için hastaya

beslenme ve hayat tarz› de¤iflikli¤i 
önerilmelidir.

Alkol al›m› erkeklerde günde iki ölçü, kad›nlar-
da günde bir ölçü ile s›n›rland›r›lmal›d›r.

Hipertansiyonun önlenmesi ve tedavisi için 
uygunsa fiziksel aktivite için hasta 
yüreklendirilmelidir.

Farmakolojik tedavi verilse bile beslenme ile 
ilgili uyar›lar yap›lmal›d›r.

Doymufl ya¤, trans ya¤ asidi ve kolesterol 
tüketimi azalt›lmal›d›r.

Diyetin karbonhidrat, ya¤ ve protein 
oranlar›nda, metabolik parametrelere göre 
de¤ifliklik yap›lmal›d›r.

Beslenmede yap›lacak de¤ifliklikler, hayat tarz›
de¤iflikli¤inin di¤er komponentleri olan 
fiziksel aktiviteyi art›rmak ve sigaray› 
b›rakmaktan çok daha fazla etkili olabilir. 

Diyet k›s›tlamalar› zay›f yafll›larda 
kontrendikedir.



dan çok zengindir. Antioksidan besin ö¤esi
olan sebze, meyveler ve sert kabuklu mey-
velerde bulunan tokoferoller, kanser oluflu-
munu önler.47,48 F›nd›k tüketiminin antiok-
sidan potansiyeli art›rd›¤›, bir çal›flmada
belirlenmifltir.49 Minerallerden kalsiyum,
magnezyum, potasyum içeri¤i yüksek ve
sodyumu az olan sert kabuklu meyvelerin,
kemik geliflimi ve sa¤l›¤› ile kan bas›nc›n›n
düzenlenmesinde büyük önemi vard›r. Ay-
r›ca sert kabuklu meyveler, posa ve bitkisel
sterollerden zengindir.50-52 Bu besinlerin
enerji de¤erleri yüksek oldu¤undan et, ba-
l›k, tavuk, yumurta seçene¤i olarak diyette
yer almalar› uygun olur.52

Bitkisel Sterol ve Stanol Esterleri

Bitkisel sterollerin yap›s›, insan ve hayvan-
daki kolesterolün yap›s›na benzer. Bunlar›n
do¤al olarak ya da hidrojenlendirme s›ra-
s›nda esterleflmifl olanlar›, bitkisel stanoller
olarak bilinir, do¤al olarak a¤açlarda ve be-
sin olarak kullan›lan ya¤l› bitkilerde bulu-
nurlar. Sterollerin bafll›calar›; sitosterol,
kampesterol ve stigmasteroldür. En çok bi-
linenleri ise, sitostanol ve kampesteroldür.
Steroller en çok, ceviz, f›nd›k, badem, f›st›k
gibi sert kabuklu meyveler ile bunlardan el-
de edilen ya¤larda bulunurlar. Günlük di-
yetin 200-400 mg civar›nda bitkisel sterol

sa¤lad›¤›, vejetaryen diyetlerinde bu mikta-
r›n 800 mg’a ç›kaca¤› tahmin edilmektedir.
Diyetle al›nan bu miktardaki sterol ve sta-
nol esterlerinin LDL-kolesterolü düflürme-
de etkili olmad›¤› ve besinlerin sterol ve
stanol esterleri ile zenginlefltirilmesi gerek-
ti¤i bildirilmifltir.53,54 Amerikan Besin ve
‹laç Yönetimi (FDA), fonksiyonel besin ola-
rak günde 1,3 gram bitki sterollerinin al›n-
mas›n›n veya 3,4 gram bitki stanollerinin
yiyeceklerin içinde günde iki ö¤ünde al›n-
mas›n›n, kardiyovasküler hastal›klarda ko-
ruyucu etkisi oldu¤unu bildirmifltir.55,56

Kolesterole olan benzerli¤inden dolay›, bit-
ki sterolleri, safra kolesterolü ve diyet ko-
lesterolünün ince barsak lümeninden ab-
sorbsiyonunu azalt›r (misellerin içine ste-
roller girer) ve karaci¤ere daha az koleste-
rol döner. Bu, karaci¤erde LDL reseptörle-
rini aktive ederek, hepatik LDL al›m›n› art-
t›r›r ve kandaki LDL düfler.54,57 Bir çal›flma-
da, bitki sterol/stanol esterlerinin (2-2,2
g/gün), Ulusal Kolesterol E¤itimi Progra-
m›’n›n step 1 diyetiyle (%8-10’u doymufl,
%12’si tekli doymam›fl ve %8’i çoklu doy-
mam›fl ya¤ asitlerinden oluflan ve toplam
ya¤dan gelen kalori %28-30) birlikte LDL
kolesterolü (%6-15 oran›nda) düflürerek, te-
davi edici rol oynad›klar› fakat HDL ve
trigliserid üzerine etkili olmad›klar› bulun-
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TABLO 5: Tedavi edici yaflam tarz› de¤iflikli¤inde besin ö¤eleri kompozisyonu.

Besin Ö¤esi Al›nmas› Önerilen

Doymufl ya¤

PUFA

MUFA

Total Ya¤

Karbonhidrat

Posa

Protein

Kolesterol

Total Kalori

Total kalorinin %7’den az›

Total kalorinin %10’undan fazlas›

Total kalorinin %20’sinden fazlas›

Total kalorinin %25-35 ‘i

Total kalorinin %45-55’i

25-35 gram/gün

Total kalorinin % 15’i

Günde 200 mg

‹stenilen a¤›rl›¤a ulaflmak veya a¤›rl›¤› korumak için
yeterli enerji dengesi



mufltur.53,54 Baflka bir çal›flmada ailesel hi-
perlipoproteinemisi olan çocuklarda stanol
esterleri ile zenginlefltirilmifl diyet, önerilen
1,6 g/gün bitkisel sterol tüketiminin, yan
etki olmaks›z›n LDL-Kolesterolde %10’luk
bir ek azalmaya neden oldu¤u gösterilmifl
ve bitkisel sterolle zenginlefltirilmifl diyetin,
çocuklarda serum kolesterolü tedavisinde
kullan›lmas›n›n etkili ve emin olabilece¤i
sonucuna var›lm›flt›r.58 2001 Ulusal Koles-
terol E¤itim Program› (National Choleste-
rol Education Program), ve Amerikan Kalp
Birli¤i (The American Heart Association),
koroner kalp hastal›¤› riskini azaltmak için
“tedavi edici yaflam tarz› de¤iflikli¤i” yaklafl›-
m›n› önermifltir.4, 21, 40,59

Akdeniz Diyeti

1952’de Amerikal› bilim adam› Keys’in
gözlemlerinde ve daha sonra Akdeniz böl-
gesinde yap›lan epidemiyolojik çal›flmalar-
da, bu bölgede yaflayan kiflilerde, kardiyo-
vasküler hastal›k ve hipertansiyon insi-
dans›n›n düflük olmas›; Akdeniz mutfa¤›-
n›n özelli¤ine ba¤lanm›flt›r.60-62

Akdeniz mutfa¤›; bol miktarda meyve
ve sebze, tah›l, kurubaklagil, sert kabuklu
meyveler ile yüksek miktarda posa, düflük
veya orta miktarlarda bal›k ve tavuk, k›rm›-
z› et ve doymufl ya¤› az ve görünür ya¤ ola-
rak oleik asitten zengin zeytinya¤› ve ö¤ün-
lerde az miktarlarda flarap içermesi ile ka-
rakterizedir. Akdeniz diyeti, bol tüketilen
sebze ve meyveler nedeniyle, C vitamini, E

vitamini, karotenoidler, biyoflavanoidler,
kükürtlü bileflikler gibi antioksidanlardan
zengindir. Yeflil yaprakl› ot ve sebzeler, n-3
ya¤ asitlerinden alfa-linoleik asitten, su
ürünleri EPA (Eicosapentoenoik asit) ve
DHA’dan (Docosahexaenoik asit) zengin-
dir.61

Akdeniz diyetiyle beslenme ile, infla-
masyon ve koagülasyon belirteçlerinin kon-
santrasyonu azal›r, endotel fonksiyonu iyi-
leflir ve insülin direnci düfler. Akdeniz diye-
tinin düzenli bir flekilde tüketilmesi, kardi-
yovasküler olaylar› ve mortaliteyi düflürür.
Geleneksel Akdeniz diyeti ile beslenen sa¤-
l›kl› Yunanl› yetiflkinlerde (22.043 kifli) ya-
p›lan araflt›rmada, Akdeniz diyetine s›k›
ba¤l›l›k gösterenlerde toplam mortalite ve
kardiyovasküler hastal›klara ve kansere
ba¤l› mortalitede anlaml› bir azalma oldu-
¤u belirlenmifltir.63

Akdeniz tipi beslenme, kan kolesterolü-
nü yükseltici doymufl ya¤›n az olmas› ve
kan lipidlerini yükseltmeyen zeytinya¤›
içermesi, kan p›ht›laflmas›n› önleyici alfali-
nolenik asitten zengin olmas›, LDL koleste-
rol oksidasyonunu önleyici antioksidanlar-
dan zengin olmas› nedeniyle, koroner kalp
hastal›¤› ve kanserden koruyucu olarak ka-
bul edilmektedir.61

Akdeniz bölgesindeki beslenmenin, ko-
roner kalp hastal›¤› riski tafl›yanlarda koru-
yucu olmas› nedeniyle diyabetli hastalarda
bu konuda yap›lan araflt›rmalarda, tekli
doymam›fl ya¤ asidi içeri¤i yüksek diyetle-
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TABLO 6: Diyetle LDL’nin düflürülmesi.1

Diyet Bilefleni Diyetteki De¤ifliklik LDL Azalmas›

Doymufl ya¤

Kolesterol

Kilo kayb›

Çözünebilir posa

Sterol/stanol esterleri

Toplam

< %7 kcal

< 200 mg/gün

0,5 kg

5-10 g/gün

2 g/gün

-

%8-10

%3-5

%5-8

%3-5

%6-15

%20-30



rin, total kolesterol ve LDL’yi düflürdü¤ü,
glisemik regülasyonu olumlu yönde etkile-
di¤i belirtilmifltir.45,64,65

Türkiye’de ise halk ço¤unlu¤unun bes-
lenmesi, Akdeniz piramidine uygundur.
Ulusal düzeyde yap›lan, 1974-1984 araflt›r-
malar›ndan 61,66 al›nan sonuçlara göre,
Türk halk›n›n esas besini ekmektir. Kuru-
baklagiller, bulgur ve sebzeler kullan›larak
yap›lan geleneksel Türk yemekleri ile yeter-
li posay› da alabilen Türk toplumunda, en
çok kullan›lan ya¤lar; margarin, bitkisel s›-
v› ya¤ ve zeytinya¤›d›r. Ortalama Türk di-
yetinde, süt grubu besinler yetersizdir. Böl-
gelere ve gelir gruplar›na göre farkl›l›klar
olmakla birlikte, genellikle Akdeniz beslen-
me piramidine uygun beslenen Türk toplu-
munun beslenmesinde önemli hatalar; sa¤-
l›kl› yemek piflirme kurallar›na uyulmama-
s›, fleker tüketiminde art›fl olmas› ve son y›l-
larda özellikle gençler aras›nda gözde olan,
doymufl ya¤ ve enerjiden zengin fast food
türü yiyeceklere yönelmedir.61

Ulusal Kolesterol E¤itim Program› (Na-
tional Cholesterol Education Program),
Amerikan Kalp Birli¤i (The American He-
art Association), DASH Diyeti ve Akdeniz
Diyetinde yer alan kalp koruyucu, hiper-
tansiyonu düflürücü, lipid profilini iyileflti-
rici önerilerin hepsi bir araya getirilerek el-
de edilen ve metabolik sendromlu hastalar
için tedavici edici yaflam tarz› de¤iflikli¤ini
sa¤layacak olan ortak öneriler afla¤›da özet-
lenmifltir. Metabolik sendromlu hastalar
için bu beslenme önerilerinin uygulanmas›
ve yaflam boyu sürdürülmesi gerekti¤i dü-
flünülmektedir.

TEDAV‹ ED‹C‹ YAfiAM 
TARZI DE⁄‹fi‹KL‹⁄‹

1. Doymufl ya¤ asitleri (total kalorinin
%7’si) ve trans ya¤ asitleri ve kolesterol
al›m›n›n azalt›lmas› (günde 200
mg’dan az).

2. Total ya¤›, kalorinin %25-35’i oran›nda
tutmak, doymufl ya¤ asitlerinin ve trans
ya¤ asitlerinin, önerilen miktarda azal-
t›lmas› ve tekli doymam›fl ya¤ asitleri-
nin (total kalorinin %14-20 ve daha faz-
la) (zeytinya¤›, f›nd›k ya¤›, kanola ya¤›)
art›r›lmas› ve çoklu doymam›fl ya¤ asit-
lerinin total kalorinin %10’unun alt›nda
olmas› (soya, ayçiçek, m›s›r özü ya¤›).
Omega-3-ya¤ asitlerinden zengin bes-
lenme, en iyi kaynaklar›; deniz ürünleri
özellikle ya¤l› bal›klar (sardalya, ton ba-
l›¤›, somon), f›nd›k, ceviz, badem ve ay-
r›ca soya, kanola, keten tohumu ya¤›d›r.

3. Karbonhidrat al›m›n›n (total kalorinin
%45-55’i) tam tah›llar, meyve ve sebze-
ler, kurubaklagiller, tah›ll› ve yulaf içe-
ren kahvalt›l›klar vb. kompleks karbon-
hidratl› kaynaklardan sa¤lanmas›. Diyet
posas›n›n LDL-kolesterolü %3-10 ora-
n›nda azaltt›¤› belirlenmifltir. Total diyet
posas›n›n 25-35 g/gün al›nmas› gerek-
mektedir. 

4. Hafif fliflman ve fliflman kiflilerin kilo
vermesiyle LDL‘de azalma sa¤lamalar›.

5. LDL’yi düflüren di¤er tedavi edici fak-
tör, bitki stanol/sterollerinin (2 gram
/gün) ve çözünebilir posan›n (10-25
gram/gün) art›r›lmas›d›r. Çözünebilir
posan›n (3 gram/gün) kayna¤› olan yu-
laf›n (28 graml›k bir porsiyonda 1 gram
çözünebilir posa glukan içeren üç porsi-
yon yulaf ezmesi) sa¤l›¤a yararl› etkileri
vard›r. Çözünebilir posa, total kolesterol
ve LDL-kolesterolü yaklafl›k 0,13 mmol.
düflürür.

6. Düflük ya¤l› süt ve ürünlerinin diyette
yer almas›, metabolik sendromu azaltt›-
¤› gibi, kalsiyum içeri¤i nedeniyle oste-
oporozu önlemesi ve zay›flamaya katk›-
s› da önemlidir.

7. K›rm›z› etin daha az miktarlarda al›n-
mas›, kolesterol al›m›n› ve metabolik
sendrom insidensini azalt›r. Yerine
omega-3 içeren bal›k (haftada iki porsi-
yon = 330 gram) ve tavu¤un konulmas›
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uygun olur. Sert kabuklu meyvelerin
haftada 4-5 kez 40 gram/gün al›nmas›
(günlük enerji gereksinimden ç›kar›la-
rak, et seçene¤i olarak kullan›lmas›) da
lipid profilini iyilefltirmesi aç›s›ndan
önemlidir.

8. Alkolün enerji de¤erinin hesaplan›p,
günlük enerjiden ç›kar›lmas› gereklidir.
Kad›nlar için en fazla günde bir kez, er-
kekler için de günde iki kez 15 gram al-
kol içeren alkollü içecek tüketilmesi, k›r-
m›z› flarab›n tercih edilmesi uygun olur. 

9. fiiflmanl›¤› önlemek ve tedavi etmek
için, enerji al›m› ile harcamas›n› denge-
leyecek, aterojenik lipidlerin düflmesine
katk›da bulunan ›l›ml› fiziksel aktivite
için cesaretlendirmek.
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SEDANTER YAfiAM ve 
METABOL‹K SENDROM

Gün içinde, bedensel ifllerde çal›flanlar ha-
riç, ya çok az hareket edilmekte (genellikle
oturulmakta) veya çok düflük miktarda kas
kitlesi kullan›larak hareket edilmektedir.
Teknolojinin sundu¤u olanaklarla bu ya-
flam tarz› bir al›flkanl›k halinde gelimifltir.
Ev, ifl ve di¤er ortamlardaki modern yafla-
m›n, atalar›m›z›n yaflant›s›yla karfl›laflt›r›la-
mayacak kadar sedanter bir tarz olmas›n›n
hem avantaj ama ayn› zamanda kronik has-
tal›klar yüzünden dezavantaj›n› deneyim-
lenmektedir. Hamilton ve ark., sedanter ya-
flam›n, özellikle oturman›n, mortalite, kar-
diyovasküler hastal›klar, tip 2 diyabet, me-
tabolik sendrom risk faktörleri ve obezite
ile iliflkisini ele alan bir makalelerinde, ista-
tistik aç›dan önemli anlaml›l›¤› olan yüksek
bir iliflkiden söz etmektedirler.9 Yazarlar,
çok uzun süre oturman›n moleküler, fizyo-
lojik ve klinik aç›dan normal düzenli egzer-
siz programlar›n›n etkilerinden farkl›l›¤›-
n›n olup olmad›¤›n›n ortaya konmas› ge-
reklili¤ini vurgulamaktad›rlar ve bunu
inaktivite fizyolojisi olarak adland›rmakta-
d›rlar. Teorik olarak, oturma, egzersizlere
oranla, günlük enerji tüketiminin (termoje-
nezis) önemli bir k›sm›ndan sorumludur.
Ancak, belki de k›sa ama s›k kas kas›lmala-

r› ile metabolik hastal›klara yol açan sa¤l›k-
s›z moleküllerin yer ald›¤› kimyasal döngü-
de k›sa devre yaparak olumsuz gidifli en-
gellemek mümkün olabilmektedir. Bunun-
la iliflkili ilk çal›flmalarda, gün içinde düflük
yo¤unlukta ancak uzun süren egzersiz ve-
ya aral›kl› (intermittent) aktivitelerde (trig-
liserid katabolizmas›, HDL ve di¤er meta-
bolik faktörleri kontrol eden) kas hücresin-
deki lipoprotein lipaz (LPL) regülasyonu-
nun ön plana ç›kt›¤› gözlenmifltir. Bu enzim
üzerine, spontan olarak ayakta duruflun ve-
ya normal olarak yap›lan egzersizin üzerine
fazladan çal›flman›n (fiziksel etkinli¤in) et-
kilerinin birbirinden oldukça farkl› sonuç-
lar do¤urdu¤u bulunmufltur. Baflka bir de-
yiflle, bize çok normal gelen günlük otur-
man›n çok daha ciddi etkileri olabilir ve ge-
lecekte bunlar›n kaç›n›lmaz sonuçlar› ile
karfl›lafl›labilir. Dolay›s›yla, bir flekilde,
oturma yerine, egzersiz olmayan hareketler
de göz önünde bulundurulmal› ve mutlaka
yapmal›d›r.9

Vücut a¤›rl›¤›ndaki art›fl genellikle afl›r›
ya¤lanmaya ba¤l› metabolik hastal›klar
(AYBMH) (excessive fat-related metabolic di-
seases = EFRMD) riskini de beraberinde ge-
tirmektedir. Ancak tüm afl›r› kilolularda
AYBMH yoktur veya tüm AYBMH belirgin
afl›r› kilolanma ile beraber görülmemekte-
dir. Adiposentrik paradigma ya¤lanmaya
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yatk›n hastalardaki “ya¤ disfonksiyonu”
(adiposopati-hastal›kl› ya¤ = ”sick fat”) ile
ilgili patofizyolojik mekanizmalara bir aç›k-
l›k getirmektedir ve bunun AYBMH ile di-
rek olarak iliflkili oldu¤u, tek bafl›na adipo-
zite (ya¤ kitlesi) art›fl› ile aç›klanamayaca¤›
düflünülmektedir. Ya¤ fonksiyonunun kö-
tüleflmesinin AYBMH üzerine olumsuz etki
gösterebilece¤i gibi, geliflmifl ya¤ fonksiyo-
nu AYBMH üzerine olumlu etkiler göstere-
bilir. Peroksizom proliferatör-aktive edil-
mifl reseptör-gamma agonistleri (PPARGA)
preadiposit (sa¤l›kl› ya¤ = “healthy fat”)
farkl›laflmas›n› sa¤layarak, viseral hipertro-
fik ve disfonksiyonel adipositlerin apopto-
sisine yol açar. Böylece AYBMH ile ilgili
metabolik parametrelerin iyileflmesi sa¤la-
nabilir. Hipokalorik diyetler ve egzersiz gi-
bi kilo düflme yöntemleri adiposopati üze-
rine olumlu etkilerde bulunan yöntemler-
dir.3

Metabolik sendrom riski aç›s›ndan obe-
zitenin önemi baz› hücresel mekanizmala-
r›n aç›¤a kavuflturulmas›yla k›smen ayd›n-
lat›labilmifltir. Adipokinlerin veya adipoz
dokudan kaynaklanan sitokinlerin, meta-
bolik sendrom riskli kiflilerde fazla ya¤ do-
ku birikimine ve dolay›s›yla metabolik sen-
droma yol açabilece¤i görüflü savunulmak-
tad›r. Araflt›rmalar, tek bafl›na, veya kalorik
k›s›tlamayla birlikte kombine edilerek, eg-
zersizin, muhtemelen inflamatuar adipo-
kinlerin sistemik konsantrasyonlar›n› etki-
leyerek metabolik sendrom belirteçlerini
iyilefltirdi¤ini göstermektedir. Egzersiz, do-
lafl›mdaki proinflamatuar sitokinleri ve di-
¤er yüksek adiponektinleri (ApN) düflür-
mektedir. Egzersizin ya¤ dokudaki adipo-
kinleri bask›lad›¤› veya sal›n›m›n› azaltt›¤›-
na iliflkin çal›flma bulunmamaktad›r. An-
cak, egzersiz s›ras›nda artan mononükleer
hücrelerin sitokin üretimini etkileyebilece¤i
düflünülmektedir.23 Orta yafltaki 33 denek
üzerinde 24 ay süren bir çal›flmada haftada
üç kez ve (maksimal oksijen tüketiminin
%50-65’i düzeyinde) 45 dakikal›k evde ya-

p›lan bisiklet egzersizlerinin plazma adipo-
nektin de¤iflimlerine etkisi incelenmifltir.
ApN düzeyinin 12 ay sonra erkeklerde an-
laml› olarak yükseldi¤i, ancak kad›nlarda
ayn› art›fl›n olmad›¤› izlenmifltir. 24 ay son-
raki net yükselmelerin kondisyonlanmayla
direkt olarak iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r.
Araflt›rmac›lar, kardiyovasküler kondis-
yonlanmadaki %15’lik art›fl›n plazma ApN
konsantrasyonu ile direkt iliflkili oldu¤unu
belirtmektedirler. Böylelikle, orta düzeyde
bir kondisyonlanman›n dahi metabolik sen-
drom riski tafl›yanlarda olumlu etkilerinin
görülebilece¤i anlafl›lmaktad›r.18

EGZERS‹Z ve METABOL‹K 
SENDROM

Egzersiz, metabolik sendromun tedavisin-
de en somut yöntemlerden birisi olarak ka-
bul edilmektedir. Çünkü biriken depo ya¤-
lar›n›n tüketilmesi için gerekli enerji harca-
mas›n› sa¤lar. Ancak egzersizler uygun bir
diyet ile kombine edildi¤inde baflar› oran›
artmaktad›r. fiüphesiz gerekli olan di¤er
t›bbi yöntemler tedaviye eklenebilir. Önem-
li olan nokta, erken yaflta koruyucu bir yön-
tem olarak egzersize (yaflam boyu spora)
bafllanabilmesi ve kilo düflme veya kontro-
lünün yan› s›ra yaflam kalitesini yükselte-
cek etkinlik al›flkanl›¤›n›n kazan›lmas›d›r.

Çocuklarda görülen obezite toplum sa¤-
l›¤› aç›s›ndan anahtar bir konu özelli¤i tafl›-
maktad›r. ‹leride kronik sa¤l›k sorunlar›n›n
önlenmesinde çocuklar›n obezitesi dikkatle
ele al›nmas› gereken bir durumdur. Sa¤l›k-
l› yaflam flekli al›flkanl›¤›n›n küçük yafllarda
kazan›lmas› ileride ortaya ç›kabilecek so-
runlar› engelleyebilecektir. Metabolik sen-
drom aç›s›ndan çocuklara fiziksel etkinlik
al›flkanl›¤› kazand›r›lmas› çok önemlidir.7

ABD’de yap›lan bir araflt›rmada, 12-19
yafl grubundaki 4.450 adolesanda metabo-
lik sendrom belirteçleri ve fiziksel aktivite
al›flkanl›klar›yla yaflam flekli aras›ndaki ilifl-
kiler incelenmifltir.16 Bu yafl grubunda me-
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tabolik sendrom oran› %3,5 olarak bulun-
mufltur ve bu oran obez olanlarda (beden
kitle indeksi 95 persentilin üzerinde olanla-
r›n 85 persentil alt›nda olanlara k›yasla) 16
misli yüksek olarak saptanm›flt›r. Fiziksel
olarak aktif olan adolesanlarda metabolik
sendrom görülme s›kl›¤› belirgin olarak
azalmaktad›r. 

Metabolik sendrom aç›s›ndan dezavan-
tajl› bir di¤er grup ise yafll›lard›r. Hareket
edebilme olanaklar› ve yetenekleri s›n›rlan-
m›fl olan yafll›larda risk daha büyüktür. An-
cak yap›lan çal›flmalar yafll›larda egzersize
kat›l›mla metabolik sendrom belirteçlerin-
de azalma olabilece¤i göstermektedir. Fin-
landiya’da genifl bir yafll› (59-79 yafl) grup
(671 erkek - 676 kad›n) üzerinde yap›lan
araflt›rmada düflük kardiyovasküler kon-
disyonun metabolik sendromda birincil de-
recede önemli faktör oldu¤u belirlenmifl-
tir.10 Yafll›larda azalan kas kitlesinin art›r›l-
mas›na yönelik hafif kuvvet çal›flmalar›n›n
programa eklenmesi çok daha olumlu so-
nuçlar do¤urabilmektedir.19 Genifl çapl›
uzunlamas›na çal›flmalardan birisinde 621
sedanter ve sa¤l›kl› (kronik hastal›¤› olma-
yan) denek 20 hafta boyunca izlenmifltir.12

Deneklerin %16,9’unda (Ulusal Kolesterol
E¤itim Program› kriterlerine göre) metabo-
lik sendrom saptanm›flt›r. Bunlardan
%30,5’i egzersiz program› uygulamalar›
sonras›nda metabolik sendromlu olarak ta-
n›mlanmayacak geliflme göstermifllerdir.
Egzersizin etkinli¤i aç›s›ndan cinsiyet ve
›rk özelli¤i saptanmam›flt›r. 

Benzer sonuçlar› birçok araflt›rmac› ya-
y›nlam›fl ve egzersizin metabolik sendrom-
da önemli bir önlem ve tedavi yöntemi ol-
du¤unu belirtmifllerdir.2,6,8,14,15,18,20,21,22 Bu
çal›flmalarda özellikle egzersizin, insülin di-
rencine karfl› geliflen hücresel ve moleküler
cevap mekanizmalar› ayd›nlat›lm›fl, kardi-
yovasküler hastal›klar ve Tip 2 diyabet aç›-
s›ndan etkileri incelenmifltir. Örne¤in, eg-
zersizin insülin duyarl›l›¤› üzerine etkisinin
24-48 saat kadar oldu¤u ve 3-5 gün içinde

kayboldu¤u gözlenmifltir. Egzersizlerin bir
al›flkanl›k haline getirilmesi ve rutin olarak
uygulanmas›n›n gere¤i bu sonuçla aç›kla-
nabilir. Bu çal›flmalarda var›lan önemli so-
nuçlardan birisi de, dayan›kl›l›ktaki (kardi-
yovasküler) kondisyonlanmaya ek olarak
kas kitlesinin artt›r›lmas› için direnç (kuv-
vet) egzersizlerinin yap›lmas›n›n viseral
ya¤lanmay› azaltabilece¤i ve daha kal›c› ki-
lo düflülmesinin mümkün olabilece¤idir.
Genel olarak kabul edilen bilgi, haftada en
az 2000 (tercihen 3000-3500) kilokalorinin
egzersizle harcanmas›d›r. Literatürde yürü-
yüflün en yayg›n egzersiz flekli ve günlük
30 dakikal›k yürüyüfllerin en kolay uygula-
nabilir fiziksel etkinlik oldu¤u belirtilmek-
tedir. Bu arada, metabolik sendrom riskleri
aras›nda afl›r› kilo (obezite) önemli bir yer
tutmaktad›r. Japonya’da yap›lan bir araflt›r-
mada, 459 obez (BK‹ 28 +/-3) kad›ndan (49
yafl +/- 9 y›l) aralar›nda metabolik sendro-
mu olan 67’si 14 haftal›k bir egzersiz prog-
ram›na al›nm›fl ve düflük kalorili diyet ve-
rilmifltir. ‹statistik analizlerin, egzersiz ve
diyet kombinasyonunun çok daha etkili so-
nuçlar verdi¤i belirtilmektedir.16,25 Bu ne-
denle, metabolik sendrom tedavisinde, eg-
zersizlerin tek bafl›na bir modalite olarak
düflünülmemesi, gerekli di¤er yöntemlerle
kombine edilmesi, tedavinin baflar›s› aç›s›n-
dan göz önünde bulundurulmal›d›r.

YAfiAM fiEKL‹ OLARAK EGZERS‹Z

Egzersiz al›flkanl›¤›n›n genç yafllarda kaza-
n›lm›fl olmas› metabolik sendromun önlen-
mesinde çok de¤erlidir. Sonradan, özellikle
kilo art›fl› gerçekleflip kas-iskelet sistemi so-
runlar› bafl gösterdi¤inde egzersize baflla-
mak ve sürdürmek zorluk oluflturmaktad›r.
Birçok toplumda egzersiz al›flkanl›¤› düze-
yi ve oran› de¤ifliklik göstermektedir. Baz›
toplumlarda geleneksel yöntemler yerlefl-
mifl ve uygulanagelmektedir. Örne¤in Tai-
Chi ve Qigong egzersizleri do¤u toplumla-
r›nda, özellikle Çin’de yayg›n olarak sürdü-
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rülmektedir. Yap›lan bir ön araflt›rmaya gö-
re, 42-65 yafl grubunda yüksek kan glukozu
bulunan 11 kifliye (üç bayan ve sekiz erkek)
haftada 3 gün, günde 1,5 saat olmak üzere
12 hafta boyunca Tai-Chi ve Qigong egzer-
sizleri yapt›r›lm›fl ve metabolik sendrom
belirteçlerinden (beden kitle indeksi, göbek
çevresi, kan bas›nc›, açl›k kan flekeri, trigli-
seridler, HDL-kolesterol, glukoz kontrolu-
HbA1c, açl›k insülini ve insülin direnci)
yedisinden dördünde olumlu geliflmeler
kaydedilmifltir.23

Günümüzde kan›ta dayal› t›p, sa¤l›k bi-
limlerinde yads›namaz bir öneme sahiptir.
Özellikle Kuzey-Amerika ülkelerinde yap›-
lan genifl kapsaml› programlarda önemli
epidemiyolojik bulgular elde edilebilmifltir.
Diyabet Önleme Program› bunlardan birisi-
dir ve egzersiz-beslenme düzenlemelerini
içeren yaflam flekli de¤iflimi uygulamalar›
ile kronik hastal›klar›n önlenmesi aç›s›ndan
olumlu sonuçlar al›nm›flt›r. Egzersizle, bo-
zulmufl glukoz tolerans› ve kaslarda serbest
ya¤ asidi kullan›m›n›n düzelebilece¤i, me-
tabolik ve endokrinolojik yararlar sa¤lana-
bilece¤i saptanm›flt›r.20 Avrupa ve Kuzey
Amerika ülkelerinde, di¤er toplumsal veri-
lerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, düzenli egzersiz
ve spor al›flkanl›¤› bulunmaktad›r. Di¤er
bir çal›flmada, ‹talya’n›n kuzeybat› bölge-
sinde yaflayan 45-64 yafl aras› 335 hastan›n
169’u bir y›l boyunca yaflam flekli de¤iflimi-
ne tabi tutulmufllard›r. Di¤er 166’s› kontrol
grubu olacak de¤erlendirilmifltir. Hemen
tüm metabolik sendrom belirteçleri yaflam
flekli grubunda anlaml› olarak düflme gös-
termifltir. Özellikle santral obezite, hiper-
trigliseridemi ve diyabet s›kl›¤› azalmas›
dikkat çekici bulunmufltur.22 Yaflam flekli
de¤iflimi sa¤lanmas› uzun bir süreçtir. Aile
hekimli¤i uygulamalar›nda sadece genel
bilgilendirme de¤il, daha detayl› olarak eg-
zersiz reçetelendirilmesi yönünde çal›flma-
lara da yer verilmesi önerilmektedir.4

EGZERS‹Z REÇETES‹

Her ne kadar egzersizin metabolik sendrom
riski olanlarda yararl› etkilerinden bahse-
dilmekteyse de ne kadar egzersizin meta-
bolik sendrom s›kl›¤›n› düflürebilece¤i ko-
nusunda detayl› çal›flmalar s›n›rl›d›r. Yap›-
lan bir araflt›rmada 334 denek tesadüfi da-
¤›l›mla dört (bir kontrol üç egzersiz) gruba
ayr›lm›fllard›r ve 227 denek bu çal›flmay›
sonland›rm›flt›r. Birinci grup (düflük yo-
¤unluk) haftada 19 kilometre yürüyüfl,
‹kinci grup (orta yo¤unluk) haftada 19 kilo-
metre jogging ve üçüncü grup (yüksek yo-
¤unluk) ise 32 kilometre jogging yapm›flt›r.
Araflt›rman›n sonuçlar›na göre, en düflük
yo¤unluktaki egzersizin bile kontrol grubu-
na (inaktif) oranla metabolik sendrom aç›-
s›ndan olumlu katk›da bulundu¤u saptan-
m›flt›r. Egzersiz yo¤unlu¤u artt›kça bu etki
belirginleflmektedir. Dolay›s›yla günde 30
dakikal›k egzersiz, diyet düzenlemesi ol-
masa bile, tüm yetiflkinlere önerilmelidir.11

Yukar›daki öneriler ve bilgiler genel ola-
rak do¤ru olmakla birlikte, metabolik sen-
dromlular›n yapabilece¤i etkinlikler bir eg-
zersiz reçetesi fleklinde formüle edilmelidir.
Egzersiz reçetesi haz›rlanmas› için öncelik-
le sahip olunan kondisyonel durumun (fit-
ness level) saptanmas› gerekmektedir.1 Ter-
cih edilecek egzersiz testi cihazlar› aras›nda
koflu band› veya bisiklet ergometresi say›la-
bilir. Test yönteminde uygulanacak proto-
koller ise kiflinin vücut a¤›rl›¤› ve sa¤l›k du-
rumu birlikte de¤erlendirilip kararlaflt›r›l-
mal›d›r. Genellikle düflük düzey fizyolojik
yükleme yapan basamakl› protokoller ter-
cih edilmelidir.

Egzersiz reçetesinin bafllang›ç bölümü
düflük yüklenmeli ve gittikçe artan süreler-
le uzayan tarzda olmal›d›r.5 Egzersizi uy-
gulatan uzman›n dikkat etmesi gereken
nokta, hedef kalp at›m h›z›na yak›n bir eg-
zersiz fliddetini bireysel uyumlar da göz
önüne al›narak gerçeklefltirmede yard›mc›
olmakt›r. Asl›nda daha k›sa süren ve daha
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yüksek bir egzersiz fliddetinde sürdürülen
aktivitelerde istenilen kalorik tüketim söz
konusu olabilir. Ancak baz› bireyler bafllan-
g›ç döneminde yeterli kas-iskelet ve kardi-
yovasküler sistem uyumlar› olmad›¤›ndan
çabuk yorulabilir ve k›sa sürede egzersize
kat›lma motivasyonlar›n› kaybedebilirler.
Bu tip etkinliklerin, monotonlu¤u gider-
mek üzere (kondisyonlanma sürecinden)
daha sonraki çal›flmalara b›rak›lmas› öneril-
mektedir. Çünkü sürekli yürüyüfl gibi bir
etkinlik de bir süre sonra s›k›c› olabilmekte
ve arzulanan dinamik çal›flma ihtiyac› kar-
fl›lanamamaktad›r. Sosyal nedenlerle obez
bireylerin egzersizlere kat›lma istekleri s›-
n›rl› olmakta, fiziksel çal›flma kapasiteleri
düflük bulunmaktad›r. Bu noktada hedef,
vücut kompozisyonunun modifiye edilme-
si olmal›d›r. Ancak obez kifliler bu miktar-
daki tüketimi sa¤layabilmek için aktivite
içine girdiklerinde çeflitli kas-iskelet sorun-
lar› ile karfl›laflabilmektedirler. Bu nedenle
zaman zaman baz› obez bireylerde, öneri-
len miktarlar›n alt›ndaki egzersiz fliddeti ve
süresi ile bafllamak ve program› bir süre bu
flekilde devam ettirmek tercih edilebilir.
Vücut a¤›rl›¤›n›n ayaklar üzerinde tafl›nma-
d›¤› etkinlikler de (bisiklet, yüzme gibi)
program›n oluflturulmas›nda dikkate al›na-
bilir.

PROGRAM – Egzersiz Reçetesi

Egzersizlerin Tipi: Aerobik enerji yolunu
devreye daha fazla sokan, düflük fliddette
ve uzun süre uygulanabilen, vücuttaki kas-
lardan ço¤unun kullan›m›n› sa¤layan, di-
namik, motive edici, aç›k havada veya ka-
pal› ortamlarda yap›labilen, özel beceri ge-
rektirmeyen, Amerikan Spor Hekimli¤i Ko-
leji (ACSM) I. ve II. Grup etkinliklerinden
olmal›d›r. (Örne¤in; yürüyüfl, jogging, bi-
siklet, bisiklet ergometresi, yüzme ve di¤er
su içi egzersizler, dans, trekking, koflu, step
makinas›, kürek gibi) Düflük maliyetli, ter-
cihlere göre bireysel veya grupla uygulana-

bilen etkinlikler olmal›d›r. Baz› araflt›rma-
larda yüzmenin kilo kayb› için yeterli olma-
d›¤›na iliflkin bulgular sunulmaktad›r. An-
cak suyun oluflturdu¤u direnç nedeniyle
kondisyonlanma için gerekli yüklenme sa¤-
lanabilmektedir. Step türü egzersizlerin
dizde patellofemoral ekleme fazla yük ge-
tirmesi ve a¤r› do¤urmas› söz konusu oldu-
¤undan dikkatli olunmal›d›r. 

Egzersizin fiiddeti (yo¤unlu¤u): Kalp at›m h›z›
ile belirlenir. Hedef nab›z submaksimal
(maksimal %50-80’i aras›nda) olmal›d›r.
Maksimal kalp at›m h›z› (220 – YAfi) bulun-
duktan sonra hesaplanan de¤er üzerinden
nab›z say›larak egzersiz fliddeti bulunabilir.
‹lk uygulamalarda en düflük (maksimal
nabz›n %50-60’›) ve daha sonraki dönem-
lerde daha yüksek fliddette egzersizlere to-
lerans gösterilebilir. fiiddet en önemli birey-
sel parametredir ve tamamen bireyin duru-
muna göre ayarlanmas› gerekir. Baz› du-
rumlarda hedef nab›z hesab›na göre belirle-
nen aral›kta dahi egzersiz tolerans›nda dü-
flüklük görülebilir. Bu durumda, bireyin to-
lere edebilece¤i en düflük yüklenmede eg-
zersizlere bafllanmas› veya flüpheleniliyor-
sa, bir stres testi ile kardiyovasküler duru-
mun ayd›nlat›lmas› gerekebilir. 

Egzersizin Süresi: Bir günlük (veya seansl›k)
çal›flma süresi 20 ile 60 dakika aras›nda ol-
mal›d›r. Daha düflük sürelerde yap›lan eg-
zersizin yarar› çok s›n›rl›d›r. ‹stenen gelifl-
me sa¤lanamayabilir. Daha uzun süren eg-
zersizlerde ise yorgunluk oluflturmakta,
motivasyon kayb› ve yaralanmalar görüle-
bilmektedir. ‹lk dönemlerde k›sa daha son-
ra uzun süreler tercih edilmelidir. Yeni bafl-
layanlar belirtilen süreyi bir defada tamam-
layamayabilirler. Bu durumda süreyi bir-
kaç bölümde tamamlamak (interval çal›fl-
ma) ayn› yarar› sa¤layabilir. Örne¤in; ikifler
dakikal›k yüklenmeler ve 1-2 dakikal›k din-
lenme aralar›yla 10 yüklenme toplam 20 da-
kikal›k bir egzersiz program› oluflmas›n›
sa¤lamaktad›r.
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Egzersizlerin S›kl›¤›: Egzersiz toleranslar› dü-
flük olan ve yeni bafllayan bireyler için haf-
tada 1-2, en fazla 3 seans uygulamalar, da-
ha sonraki dönemlerde haftada 3-4 ve 5 gün
(seans) egzersizler önerilmektedir. Koflullar
elveriyorsa haftada 6-7 gün de egzersiz ya-
p›labilir. Ancak bazen sosyal durum buna
s›n›rl› olanak vermektedir. Ayr›ca organiz-
man›n rejenerasyonu aç›s›ndan programda
belirli dinlenme günleri bulunmas› uygun
olacakt›r.

Program Geliflimi: Yukar›da dört madde ola-
rak verilen egzersiz reçetesini bafllang›ç, geli-
flim ve devam dönemleri olarak düflünmek
mümkündür. Böylece yaflam boyu uygula-
nabilecek bir program oluflturulabilir. Geli-
flim, bir program›n, uyum sa¤land›kça artan
süre, s›kl›k ve fliddet özelli¤ini belirtmek için
kullan›lan bir yaklafl›md›r. 

Baz› durumlarda metabolik eflde¤er
(MET = metabolic equivalent task) ölçütleri de
egzersiz programlamas›nda kullan›lmakta-
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fi‹DDET SÜRE SIKLIK

BAfiLANGIÇ DÖNEM‹ %50-60 GÜNDE HAFTADA
2-3 HAFTA 20-30 DAK‹KA 1-2 GÜN

GEL‹fi‹M DÖNEM‹ %60-70 30-45 DAK‹KA 2-3 GÜN
DEVAMLILIK DÖNEM‹ %70-80 45-6 DAK‹KA 3-5 GÜN

MET HESAPLAMA ÖRNEKLER‹

Etkinlik Met/Saat 

Hafif fiiddette
Yavafl Yürüyüfl (1,5 – 3 km/s) 2
Orta Hafif fiiddette
Yürüyüfl (3-5 km/s) 2,5 – 3
Dans (Yavafl) 3

Orta fiiddette
H›zl› Yürüyüfl (20 Dakikada 1,5 km) 3,5
A¤›rl›k Çal›flmalar› – Su Aerobi¤i 3,5
H›zl› Yürüyüfl (17 – 18 Dakikada 1,5 km) 4
Merdiven Ç›kma 4
Dans (H›zl›ca) 4
Bisiklete Binme (Saatte 15 km H›zda Yavafl)

Orta Sert fiiddette
Yavafl Yüzme 4,5
H›zl› Yürüyüfl  (15 Dakikada 1,5 km H›zla) 5
Tenis (Çiftler) 5
Kuvvet Makinalar›yla Egzersiz 5
Yavafl Jogging (13 -14 Dakikada 1,5 km H›zla) 6

Verilen MET De¤erleri Yaklafl›kt›r. Özellikle Vücut A¤›rl›¤›na Ba¤l› Olarak Bireysel
De¤ifliklikler Gösterebilir.

Haftal›k De¤erlerin Hesaplanmas›nda Her Etkinli¤e 
Kat›lma Süreleri MET ‹le Çarp›l›r ve 
Toplamlar› Bulunur.

Örne¤in;
1. Yar›m Saat Yürüyüfl:

5 MET/saat x 1/2 saat = 2,5 MET 2,5 x 3 = 7,5 MET
Haftada 3 Kez

2. 1 Saat Çiftler Tenis = 5 Met

3. 1 Saat Bahçede Çal›flma = 4 Met

Haftal›k Toplam : 7,5 + 5 + 4: 16,5 MET



d›r. Örne¤in, dinlenik durumdayken orga-
nizman›n harcad›¤› enerji eflde¤eri 1 MET’
dir. Hafif yürüyüfller 2, orta fliddette yürü-
yüfl 3 ve merdiven ç›kma, h›zl› yürüyüfl 4
MET de¤erindedir. Haftada toplam 12 – 15
MET/saatlik etkinliklerin hem koruyucu
hem de tedavi edici oldu¤u bilinmektedir.

SONUÇ 

Orta derecede yo¤unluktaki egzersizler
(kalorik k›s›tlamayla birlikte) metabolik
sendromun hem önlenmesinde hem de te-
davisinde önemli yer tutmaktad›r. Bu yak-
lafl›m›n özellikle santral obezite aç›s›ndan
göbek çevresi ölçümünde düflmeyi sa¤laya-
ca¤› yönünde kan›tlar bulunmaktad›r. Eg-
zersizlere ait genel uygulamalar aç›s›ndan
günde en az 30 dakikal›k yürüyüfllerin ya-
p›lmas› önerilmektedir. Daha etkili bir
program için kardiyovasküler kondisyo-
nun laboratuvarda de¤erlendirilmesi ve eg-
zersizin reçetelendirilmesi uygun olacakt›r.
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G‹R‹fi

Metabolik sendrom tedavisi birçok kompo-
nenti içeren, tek bir spesifik tedavisi olma-
yan bir kardiyovasküler risk faktörleri kü-
mesidir. Metabolik sendromlu hastalarda
sendromun her bir komponenti ayr› ele al›-
narak tedavi planlanmal›, bu arada sendro-
mun patogenezinde yatan ortak bileflen
olan insülin direnci göz önüne al›narak te-
davi plan› çizilmelidir. Metabolik sendrom
tedavisinde ilk basamak yaflam fleklinin dü-
zenlenmesidir. Yaflam fleklinin düzenlen-
mesi kilo kayb›n›n hedeflenmesi, fiziksel
aktivitenin art›r›lmas› ve sa¤l›kl› bir beslen-
me al›flkanl›¤› kazand›r›lmas› olarak özetle-
nebilir. Yaflam fleklinin düzenlenmesinin
yan› s›ra sendromun her bir komponenti
için spesifik farmakolojik tedavi seçenekleri
de de¤erlendirilmelidir. Bu yaz›da metabo-
lik sendromda yaflam fleklinin düzenlenme-
si, beslenme ve egzersizin özellikleri ve far-
makolojik tedavi seçenekleri gözden geçi-
rilmifltir. 

Metabolik sendrom kardiyovasküler
hastal›klara progresyon ile karakterize bir
risk faktörleri kümesi olarak tan›mlanabi-
lir.1 Metabolik sendrom tan›s›nda kullan›-
lan kriterler tek bir hastal›k patogenezini
hedeflemek yerine sendromun komponent-
lerini tan›mlamaktad›r. Klinik tan› bu bir-
likteliklerin çeflitli kombinasyonlar› ile ko-
nulmaktad›r.2 Tan› için kullan›lan kriterler
Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO)3, Uluslararas›

Diyabet Federasyonu (IDF)1 ve Amerika
Birleflik Devletleri Ulusal Kolesterol E¤itim
Program› (NCEP)4 taraf›ndan haz›rlanan
k›lavuzlarda baz› farkl›l›klar içerse de me-
tabolik sendromun temelinde yatan bozuk-
lu¤un insülin direnci oldu¤u konusunda
bir görüfl birli¤i mevcuttur. Bu nedenle me-
tabolik sendromda tedavinin ana hedefi in-
sülin direncinin düzeltilmesi olarak belir-
lenmifltir. Bununla birlikte sendromun her
bir bilefleninin kardiyovasküler hastal›klar
için majör bir risk faktörü olmas› nedeniyle
her bir komponentin spesifik tedavisi de
esansiyeldir.1,5

Yaflam fieklinin Düzenlenmesi

Her ne kadar genetik faktörler insülin di-
rencinin oluflumunda önemli olsa da iliflkili
klinik tablolar›n oluflumunda çevresel ve
davran›flsal faktörler anahtar rolü oyna-
maktad›r. Yaflam fleklinin düzenlenmesi
metabolik sendrom tedavisinde ilk basa-
makt›r. Bu tedavi hastal›k patogenezini he-
defledi¤i gibi ekonomik yönden de en az
masrafl› olan›d›r.6

Kilo Kayb›n›n Sa¤lanmas›

Kilo fazlas› bulunan metabolik sendromlu
hastalarda abdominal obezite baflta olmak
üzere kilo kayb›n›n indüklenmesi ilk tedavi
yaklafl›m› olarak benimsenmifltir. Kilo kay-
b› glikoz tolerans›n› düzeltmekte ve tip 2
diyabete progresyonu önlemektedir.7-10 Ki-
lo kayb›n›n lipid profili üzerinde oldu¤u gi-
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bi di¤er tüm metabolik sendrom bileflenleri
üzerinde de olumlu etkileri vard›r.6 Fin Di-
yabet Önleme çal›flmas›nda yedi y›ll›k iz-
lem sonunda diyet ve egzersiz program› ile
elde edilen ortalama 3,5 kg’l›k a¤›rl›k kayb›
sonucunda diyabet gelifliminde %43’lük bir
azalma saptanm›flt›r.11 Diyabet Önleme
Program› 3.234 obez, bozulmufl glikoz tole-
rans› bulunan bireyde üç y›l sonunda orta-
ma 6.8 kg a¤›rl›k kayb›yla diyabet geliflimi-
nin %58 oran›nda önlenebildi¤ini göster-
mifltir.12 Kilo kayb› için genel yaklafl›m dav-
ran›flsal de¤ifliklik sa¤lamak suretiyle kalo-
ri al›m›n› azalt›lmas› ve fiziksel aktivitenin
art›r›lmas›d›r. 13 ‹lk hedef 6-12 ayl›k bir pe-
riyotta vücut toplam a¤›rl›¤›n›n %7-10’u ci-
var›nda bir azalt›lmas›d›r.12 Bu hedef için
günlük ortalama kalori tüketiminde 500-
1.000 kalorilik bir azaltma gereklidir.6

Diyet

De¤iflik tip g›dalar postprandial glisemi
üzerinde farkl› etkiler oluflturur. Bu durum
glisemik indeks olarak adland›r›l›r. Kar-
bonhidrat içeri¤i yüksek g›dalar yüksek
glisemik indekse sahiptir. Glisemik indek-
sin yan› s›ra g›dalar›n ya¤ içerikleri ve ya¤-
lar›n doymufl ya da doymam›fl olmas›, tuz
ve lif içerikleri metabolik sendromlu birey-
lerde beslenme önerilirken de¤erlendiril-
mektedir.5

Epidemiyolojik veriler diyetsel faktörle-
rin metabolik sendrom prevalans›n› etkile-
yebilece¤ini göstermektedir. Williams ve
arkadafllar›14 çi¤ salata sebzeleri, yaz ve k›fl
meyveleri, bal›k, makarna ve pirinç içeren
g›dalar› s›k, k›zartma, sucuk, sosis vb. g›da-
lar, k›zarm›fl bal›k ve patates içeren g›dalar›
daha az tüketen kiflilerde metabolik sen-
drom komponentleri olan santral obezite,
açl›k plazma glukozu, HDL kolesterol ve
trigliserid düzeyleri yönünden azalm›fl bir
prevalans bildirmifllerdir. Genç Eriflkinler-
de Koroner Arter Risk Geliflimi çal›flmas›n-
da süt ürünleri tüketimi metabolik sen-
drom yönünden azalm›fl bir risk ile iliflkili

bulunmufltur.15 Üçüncü Amerikan Birleflik
Devletleri Ulusal Sa¤l›k ve Beslenme ‹nce-
lemesi Taramas›’nda (NHANES III) meta-
bolik sendromlu bireylerin daha az oranlar-
da antioksidan (örne¤in retinil esterleri, C
vitamini, karotenoidler), meyve ve sebze
tüketti¤i görülmüfltür.16 Framingham Ço-
cuk çal›flmas›nda parça hububat ve tah›l lif-
lerini daha çok tüketenlerde metabolik sen-
drom riskinin daha az oldu¤u bildirilmifl-
tir.17

Metabolik sendromlu hastalarda kilo
kayb›n› hedefleyen bir beslenme glisemik
indeksi düflük, basit flekerlerden mümkün
oldu¤unca ar›nd›r›lm›fl g›dalardan olufltu-
rulmal›d›r. 50-79 yafllar› aras›nda 48.835 bi-
reyin kat›ld›¤› Kad›n Sa¤l›¤› Diyetsel Dü-
zenleme Giriflimi çal›flmas›nda yer alan 190
afl›r› kilolu birey iki y›l boyunca takip edil-
mifl ve bu bireylerden karbonhidrattan fa-
kir (enerjinin %50’den az› karbonhidratlar-
dan sa¤lananlar) Akdeniz tarz›na uygun
beslenenlerde karbonhidrattan zengin
(enerjisinin %50’den fazlas› karbonhidrat-
lardan sa¤lanmanlar) Akdeniz tarz›na uy-
gun beslenenlere göre daha çok kilo kayb›
gözlenmifltir.18 Bir baflka randomize çal›fl-
mada obez eriflkinlerde düflük glisemik in-
deksli diyet (%40 karbonhidrat, %35 ya¤)
ve düflük ya¤ içerikli diyet (%55 karbonhid-
rat, %20 ya¤) karfl›laflt›r›lm›fl ve metabolik
sendrom için önemli bir bulgu olan artm›fl
insülin sekresyonu saptanm›fl bireylerde
düflük glisemik indeks içeren beslenmenin
daha çok kilo kayb› ile sonuçland›¤› bildi-
rilmifltir.19

Metabolik sendromlu bireylerde beslen-
menin sature ve trans ya¤lardan fakir (gün-
lük kalorinin %7’sinden az›n› sa¤layacak
flekilde sature ya¤, günlük kalorinin
%7’sinden az›n› sa¤layacak flekilde trans
ya¤, toplam kalorinin %25-35 civar› ya¤lar-
dan karfl›lanacak flekilde), kolesterol içeri¤i
fakir, meyve, sebze ve tah›l ürünlerini daha
bol miktarlarda içeren, protein içeri¤i has-

184 METABOL‹K SENDROM YILLI⁄I



tan›n organ disfonksiyonu ve katabolik sü-
reci do¤rultusunda belirlenmifl bir anlay›fl-
ta düzenlenmesi önerilmektedir.20 Hemfli-
reler Sa¤l›k Çal›flmas›’nda lif, polisatüre ol-
mayan ya¤dan zengin, trans ya¤lardan fa-
kir, glisemik indeksi düflük g›da al›m›n›n
kad›nlarda diyabet geliflimini önledi¤i bu-
lunmufltur.21 Benzer olarak Sa¤l›k Profes-
yonelleri çal›flmas› erkeklerde bat› tarz› bes-
lenmenin özellikle vücut kütle indeksi
(VKI) 30 kg/m2’den büyük hastalarda diya-
bet geliflimi riskini art›rd›¤›n› bildirmekte-
dir.13, 22 Metabolik sendromlu bireylerde
ya¤ merkezli beslenme önerileri günlük ka-
lori ihtiyac›n›n %50-60’›n›n karbonhidrat-
lardan ve yaklafl›k %15’inin proteinlerden
karfl›lanmas›n› öngörmektedir.5 Bu rölatif
yüksek karbonhidrat içeri¤ine karfl›n, Ka-
d›n Sa¤l›¤› Diyetsel Düzenleme Giriflimi
Çal›flmas›nda düflük ya¤ içerikli beslenen
postmenopozal kad›nlar›n 7,5 y›ll›k izle-
minde anlaml› bir kilo al›m› gözlenmemifl-
tir.23 Di¤er yandan, Hemflireler Sa¤l›k Ça-
l›flmas› karbonhidrattan fakir, ya¤dan zen-
gin diyetin 20 y›ll›k izlemde koroner kalp
hastal›klar› için artm›fl bir risk ile iliflkili ol-
mad›¤›n› bildirmektedir.24 Bir di¤er ilginç
yaklafl›m ise düflük ya¤ ve artm›fl karbon-
hidrat içeren diyetlerin triaçilgliserol dü-
zeylerini artt›raca¤› ve HDL- kolesterol dü-
zeylerini düflürece¤i yönündedir.5, 20 Bilin-
di¤i gibi artm›fl triaçilgliserol ve azalm›fl
HDL düzeyleri metabolik sendrom tan›s›n›
destekleyen iki önemli bulgudur. Bu tespit
nedeniyle Amerikan Kalp Cemiyeti çok dü-
flük ya¤ içeren diyetlerin artm›fl triaçilglise-
rol ve azalm›fl HDL düzeylerine neden ola-
bilece¤i ve bu yüzden metabolik sendromlu
bireylerde tercih edilmemesi gerekti¤ini
bildirmifltir.20

Lifli g›dalar›n tüketiminin insülin du-
yarl›l›¤›n› art›rd›¤› gösterilmifltir.25 25.000
erkek ve kad›n kat›l›mc› ile gerçeklefltiril-
mifl olan prospektif bir çal›flmada hububat
liflerinin tüketiminin diyabet geliflim riskini

azaltt›¤› gösterilmifltir.26 Gözlemler çal›fl-
malarda f›nd›k ve süt ürünleri tüketiminin
diyabet geliflimini önlemede yararl› oldu¤u
bildirilmifltir.15, 27

Çal›flmalar kahve tüketimi ile diyabet
geliflimi aras›nda ters bir iliflki oldu¤unu
bildirmektedir.28,29 Hemflire Sa¤l›k Çal›fl-
mas›’nda günde bir büyük fincan kahve al›-
m›n›n diyabet geliflimini %13 oran›nda
azaltt›¤› bildirilmifltir.29 Benzer bir iliflki ka-
feinsiz kahve ve yeflil çay için de bildiril-
mifltir.30

Düflük düzeyde alkol tüketen bireylerin
hiç alkol tüketmeyenlere göre daha iyi bir
insülin duyarl›l›¤›na ve daha düflük plazma
insülin seviyelerine sahip oldu¤u bildiril-
mifltir.31 Yine diyabet geliflimi yönünden
düflük-orta düzeyde alkol al›m› risk azalt›-
m› sa¤lamaktad›r. 15 kohort çal›flman›n
metaanalizinde a¤›r düzeyde olmamak flar-
t›yla hafif-orta düzeyde alkol al›m›n›n
(günde 2-3 kadeh ve daha az) diyabet geli-
flimi yönünden risk azalt›m› ile iliflkili oldu-
¤u bulunmufltur.32 Ancak metabolik sen-
dromlu bireylerde alkol al›m› ile ilgili dik-
kat edilmesi gereken bir konu hastan›n tü-
ketti¤i alkol türünün glisemik indeksidir.

Sigara kullan›m› kardiyovasküler hasta-
l›klar için majör bir risk faktörüdür.6 Sigara
içimi oral glukoz tolerans testinde plazma
glukoz de¤erlerini art›rmaktad›r. Sigara
kullan›m› insülin duyarl›l›¤›n› bozar, abdo-
minal ya¤ oran›n› art›r›r ve artm›fl bel/kal-
ça oran›na neden olur.33-35 Diyabet geliflimi
sigara içenlerde içmeyenlere göre daha be-
lirgindir. Risk sigara içimi miktar› ve süresi
ile iliflkilidir.36-38 Bu nedenlerle metabolik
sendromlu bireyler mutlaka sigaran›n b›-
rakt›r›lmas› konusunda desteklenmeli ge-
rekli görülen olgularda sigara b›rakma po-
likliniklerinden destek al›nmal›d›r.

Görüldü¤ü gibi beslenme çal›flmalar›n-
da elde edilen sonuçlar komplekstir ve ne
yaz›k ki basitçe tüm metabolik hastalara
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belli tarzda bir beslenme önermek ço¤u za-
man zordur. Genel bilgilerimiz dahilinde
beslenme önerileri kiflisellefltirilmeli ve
hastalar›n sosyokültürel durumlar› ve ge-
nel al›flkanl›klar› da göz önünde tutulmal›-
d›r.5, 20

Fiziksel Aktivite

Düzenli egzersiz kilo kayb›n› indükler,
insülin duyarl›l›¤›n› art›r›r ve diyabet geli-
flimini önler.39-42 Günümüzde uluslararas›
k›lavuzlar metabolik sendromlu bireylere
pratik, düzenli ve orta düzende egzersizi (>
30 dakika/gün, örne¤in yürüme band›)
önermektedir.43,44 Kilo kayb›n› hedefleyen
bir egzersiz daha uzun tutulmal›d›r. Ayr›ca
bireylere günlük yaflamlar›ndaki aktivitele-
rini genel anlamda artt›rmalar› önerilmeli-
dir. Sedanter yaflam tarz›n›n bireysel özel-
likleri (örne¤in televizyon, bilgisayar oyun-
lar›) de¤erlendirilmeli ve bu faktörlerin eli-
minasyonu için önerilerde bulunulmal›d›r.
Egzersiz önerilen tüm hastalar kardiyovas-
küler hastal›klar yönünden sorgulanmal›-
d›r. Ayr›ca diyabetik olan hastalarda retino-
pati de¤erlendirilmelidir. Proliferatif reti-
nopatisi olan hastalarda a¤›r egzersiz öne-
rilmemelidir.45 Kritik koroner iskemi ve
fonksiyonel kapasiteyi k›s›tlayan kalp yet-
mezli¤i durumlar›nda egzersiz önerilme-
den önce olgu kardiyolog ile konsulte edil-
meli, kardiyak problemin tedavisi (örne¤in
revaskülerizasyon) sonras›nda kardiyolog
denetiminde egzersiz program› gözden ge-
çirilmelidir.44

Farmakolojik Tedavi

Obezitede Medikal Tedavi

Obezite; kronik ve tekrarlayan bir hasta-
l›k olup tedavisi ömür boyudur. Bu neden-
le obezite tedavisinde temel yaklafl›m ya-
flam tarz›n› düzenlemek ve uygun diyet ve
egzersiz program›n› belirlemektir. Yine de
kilo kayb› hedeflerine ulaflmakta zorluk çe-
ken hastalarda farmakolojik tedavi bir seçe-
nek olabilir.

Sibutramin; nörotransmitterler üzerin-
den santral etki gösteren ve ifltah azalt›c› et-
kisi ön planda olan obezitede kullan›m›
onayl› bir preperatt›r. Sibutramin santral si-
nir sisteminde serotonin ve norepinefrin in-
hibitörüdür. Sibutramin termogenezi ve
enerji tüketimini artt›rmaktad›r. Oniki ça-
l›flman›n metaanalizi 10 mg/gün dozunda
kullan›lan sibutraminin yaln›z diyet ve eg-
zersize göre üç kat daha fazla kilo kayb›na
neden oldu¤unu göstermifltir.46 Belirgin bir
kalori k›s›tlamas› yap›lmaks›z›n yaln›zca
yaflam de¤ifliklikleri ile ilgili önerilerde bu-
lunulan hastalar›n tedavisinde de sibutra-
min kullan›m› anlaml› kilo kayb› sa¤lam›fl-
t›r. Tip 2 diyabetik obez hastalarda sibutra-
min kilo kayb›na neden olmufltur.48 5
mg/gün dozunda bafllanan ve izlemde kilo
kayb›na göre titre edilerek maksimum 15
mg/gün dozda kullan›lan sibutramin teda-
visi ile tip 2 diyabetli ve afl›r› kilolu hasta-
larda anlaml› düzeylerde kilo kayb›n›n ya-
n› s›ra HbA1c düzeylerinde düflüfl saptan-
m›flt›r.49 Tip 2 diyabetli afl›r› kilolu hastala-
r› içeren sekiz prospektif randomize çal›fl-
man›n metaanalizinde sibutramin anlaml›
düzeylerde kilo kayb›, bel çevresinde incel-
me, açl›k glukoz, HbA1c ve trigliserid dü-
zeylerinde azalma ve HDL kolesterol dü-
zeylerinde art›fl ile iliflkili bulunmufltur.50

Bu yararl› etkilerinin yan› s›ra sibutra-
min kan bas›nc›nda ve kalp h›z›nda orta
düzeyli bir art›fla neden olmaktad›r. Bu du-
rum kardiyovasküler hastal›klar için potan-
siyel bir risk art›fl› ile iliflkili olabilir.46-49, 51-

53 Ayr›ca tüm farmakolojik obezite tedavi-
lerinde oldu¤u gibi ilac›n kesilmesini takip
eden dönemde hastalar yeniden kilo alma-
ya bafllayabilmektedir. 

Orlistat pankreatik lipaza ba¤lanarak ve
diyetteki ya¤lar›n absorbe olabilen serbest
ya¤ asitleri ve monoaçilgliserollere hidroli-
zini k›smen engelleyerek ya¤ emilimi azal-
tan bir antiobezite ilac›d›r.54, 55 ‹ki çok mer-
kezli randomize kontrollü prospektif çal›fl-
mada düflük kalorili diyet ile birlikte günde
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üç kez 120 mg orlistat al›m›n›n ortalama
%9-10 civar›nda bir kilo kayb› sa¤lad›¤›
gösterilmifltir.56,57 Obez Bireylerde Diyabe-
tin Önlenmesinde Xenical (XENDOS) çal›fl-
mas›nda 3305 obez hasta dört y›l süreyle iz-
lenmifltir. Orlistat tedavisi alanlarda plase-
bo koluna göre daha fazla kilo kayb› ve da-
ha az oranlarda diyabet gelifli gözlenmifltir.
Ayr›ca bel çevresi, total ve LDL kolesterol
ve kan bas›nc› gibi kardiyovasküler risk
göstergelerinde anlaml› oranlarda düzel-
meler gözlenmifltir.58 Tip 2 diyabeti mevcut
olan obez hastalarda yap›lan çal›flmalarda
da orlistat anlaml› düzeylerde kilo kayb›na
neden olmufl, ayr›ca HbA1c, total ve LDL
kolesterol düzeylerinde azalma bildirilmifl-
tir.59-61

Orlistat›n s›k gözlenen yan etkileri etki
mekanizmas› ile aç›klanabilir do¤adad›r.
Hastalar ilac› yemekle birlikte al›rlar ve bu
flekilde ö¤ündeki kalorinin üçte biri ya¤ içe-
ri¤i bask›n olmak üzere d›flk› ile at›l›r. Buna
ba¤l› olarak gastrointestinal orjinli yan etki-
ler izlenebilmektedir. Ancak bu yan etkiler
hastan›n diyette tüketti¤i ya¤ miktar› ile s›-
k› iliflkidedir. Orlistat kullan›m› s›ras›nda
gözlenebilecek bir di¤er durum ise ya¤da
çözünen vitaminlerde eksikliktir. Bu du-
rum ya¤da çözünen vitaminlerin tedaviye
eklenmesi ile engellenebilir.55

Vücut a¤›rl›¤›n›n ve enerji dengesinin
regülasyonunda rol oynayan önemli bir di-
¤er sistem de endokanabinoid sistemdir.
Kanabinoid sistem reseptör blokeri rimona-
bant ile yap›lm›fl olan çal›flmalarda kilo ve
bel çevresinde azalma ve baz› kardiyovas-
küler risk faktörlerinde iyileflmeler bildiril-
mifltir. Rimonabant tedavisi sonucunda
gözlenen HDL kolesterol düzeylerinde ar-
t›fl, trigliserid düzeylerinde azalma, adipo-
nektin düzeylerinde art›fl, glukoz-insülin
homoestaz›nda olumlu etkiler ilac›n olum-
lu kardiyovasküler etki potansiyeli yönün-
den anlaml› olabilir. Ancak rimonabant
kullan›m›nda depresif mizaca e¤ilim göz-
lenmifltir. Bu olgular›n küçük bir k›sm›nda

da olsa tan›mlanm›fl olan intihar ile ilgili
düflüncelerdeki art›fl ile ilgili veriler ilac›n
kullan›mda yak›n psikiyatrik destek gerek-
tirebilecek niteliktedir.62-68 Amerika Birle-
flik Devletlerinde ruhsat› bulunmuyan ila-
c›n Avrupa’daki ruhsat›da 2008 sonunda
ask›ya al›nm›flt›r.

Diyabetin Önlenmesi ve Diyabetik 
Metabolik Sendromlu Bireylerin Tedavisi

Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom ortak
patogenezde insülin direncini paylaflmak-
tad›r. Bu nedenle diyabetik metabolik sen-
dromlu hastalarda diyabet tedavisi insülin
direncini hedeflemelidir. Ancak tip 2 diya-
bette beta hücre disfonksiyonu farkl› hasta-
larda farkl› düzeylerde efllik etmektedir. Bu
nedenle diyabet tedavisi bireysellefltirilmeli
ve uluslar aras› k›lavuzlar›n önerileri do¤-
rultusunda s›k› glisemik kontrolün sa¤lan-
mas› hedeflenmelidir.45

Metformin insülin duyarl›l›¤›n› art›ran
ve ayn› zamanda beta hücre fonksiyonlar›-
n› koruyan bir oral antidiyabetik ajand›r.
Metformin tedavisi kilo al›m› engellemek-
tedir. Bu özellikleri nedeniyle metformin
birçok tip 2 diyabetli metabolik sendrom
hastas›nda ilk seçenek olarak tercih edil-
mektedir.69-72

Obezitenin Biguanidler ile Önlenmesi
(BIGPRO1) çal›flmas›nda; 324 metabolik
sendromlu erkek metformin ve plasebo
gruplar›na randomize edilmifltir. Bir y›ll›k
izlem periyodu sonras›nda metformin kul-
lanan hastalarda kilo kayb› daha belirgin,
açl›k kan flekeri daha düflük ve açl›k plazma
insülin düzeyleri daha düflük bulunmufl-
tur.73 Diyabet Önleme Program› çal›flma-
s›nda bozulmufl açl›k glukozu olan 2.155
hasta metformin ve plasebo gruplar›na ran-
domize edilmifl ve 2,8 y›ll›k bir izlem sonu-
cunda diyabet geliflimi metformin grubun-
da %31 daha az görülmüfltür. Metformin bu
çal›flmada özellikle 60 yafl›ndan genç ve
VK‹ > 35 kg/m2 olan bireylerde etkili ol-
mufltur.74 Metformin tip 2 diyabeti bulunan
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metabolik sendromlu hastalarda ilk s›ra te-
davide düflünülmelidir. Bununla birlikte,
diyabet önleme endikasyonunda kullan›m›
için henüz yeterli deneyim oluflmam›flt›r.
‹lerleyen dönemde yap›lacak çal›flmalar
metforminin diyabet önleme endikasyo-
nunda kullan›m› ile ilgili yeni bilgiler sa¤la-
yacakt›r. 

Tip 2 diyabetli metabolik sendromlu
hastalarda insülin duyarl›l›¤›n› art›rabilen
bir di¤er tedavi seçene¤i tiazolidindionlar-
d›r (TZD). TZD’ler ayr›ca beta hücre fonksi-
yonlar›n› da korurlar.75 Diyabetin Önlen-
mesinde Troglitazon (TRIPOD) çal›flmas›n-
da gestasyonel diyabet öyküsü olan 266 ka-
d›n troglitazon ve plaseboya randomize dil-
mifl ve 30 ayl›k ortalama izlem süresi sonu-
cunda tedavi kolunda diyabet geliflimi yö-
nünden %55 azalma gözlenmifltir.76 Ancak
troglitazon izleyen dönemde hepatotoksisi-
tesi nedeniyle piyasadan çekilmifltir. TRI-
POD çal›flmas›nda izlemde diyabet gelifl-
meyen 89 hasta Diyabet Önlenmesinde Pi-
oglitazon (PIPOD) çal›flmas›na dahil edil-
mifltir. üç y›ll›k izlemin sonunda pioglitazo-
ne troglitazon almayan hastalarda beta hüc-
re fonksiyonlar›ndaki bozulmay› durdurur-
ken troglitazon alanlarda ise beta hücre
fonksiyonlar›n›n devam›n› sa¤lam›flt›r.77

Pioglitazon ile sürekte olan ACT-NOW ça-
l›flmas› ilac›n bu konudaki etkileri için
önemli bilgiler sa¤layacakt›r. Di¤er bir TZD
olan roziglitazon ile yap›lm›fl olan Ramipril
ve Roziglitazon Tedavisi ile Diyabet Azalt›-
m› Ölçümü (DREAM) çal›flmas›nda üç y›l-
l›k izlem sonucunda diyabet gelifliminde te-
davi kolunda %62’lik bir azalma bildiril-
mifltir.78 Ancak roziglitazon ile ilgili son dö-
nemde yay›nlanm›fl olan bir metaanaliz ila-
c›n kardiyovasküler son noktalarda olum-
suz etkilerini oldu¤unu ileri sürmektedir.79

Bu nedenle tip 2 diyabetli ve metabolik sen-
dromlu hastalarda roziglitazon kullan›m›
ile ilgili sürmekte olan genifl kat›l›m› çal›fl-
malar›n sonuçlar›n›n yak›ndan takibi ge-
reklidir.

Bir alfa glukozidaz inhibitörü olan akar-
boz özellikle tokluk hiperglisemisi üzerin-
de etkili bir oral antidiyabetik olup tokluk
kan flekeri hedeflerinin sa¤lanamad›¤› tip 2
diyabetli metabolik sendromlu hastalarda
bir alternatif tedavi fleklidir. STOP-NIDDM
çal›flmas›nda 1.429 bozulmufl açl›k glikozu
bulunan hasta akarboz ve plaseboya rando-
mize edilmifltir. Çal›flma sonucunda akar-
boz grubunda diyabet geliflimi yönünden
%25’lik bir rölatif risk azalmas› bildirilmifl-
tir. Ayr›ca kardiovasküler olaylarda da an-
laml› bir azalma saptanm›flt›r.80

Diyabetik metabolik sendromlu hasta-
larda bir di¤er tercih edilebilecek ilaç grubu
da inkretinler ad› verilen barsak peptidleri-
ni hedef alan glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) agonistleri ve dipeptidil peptidaz-4
(DPP-4) inhibitörleridir. Bu ilaçlar glukoz
ba¤›ml› olarak endojen insülin sekresyonu
art›rmakta ve preklinik modellerde pankre-
as beta hücre kütlesini korumaktad›r. Bu-
nun yan›nda glukagon sekresyonu üzerin-
de inhibitör etkilidirler. Mide boflalmas›n›
yavafllatmalar› ve tokluk hissini art›rmalar›
nedeniyle bu ilaçlar ile yap›lan diyabet te-
davisi kilo verilmesini indükleyebilmekte-
dir. Bu ilaçlar henüz ülkemizde mevcut ol-
mamakla birlikte yak›n gelecekte piyasada
yer almas› planlanmaktad›r. Yurtd›fl›nda
piyasada bulunan GLP-1 analo¤u exenatide
ile yap›lm›fl olan çal›flmalarda obez tip 2 di-
yabetli hastalarda tedavi sonras›nda kan fle-
keri ve HbA1c düzeylerindeki azalman›n
yan› s›ra kilo kayb› da bildirilmifltir.54, 81

Ülkemizde henüz piyasada bulunma-
yan bir di¤er diyabet tedavi seçene¤i olan
pramlintide amilin hormonun sentetik bir
analo¤udur. Amilin normalde insülin ile
birlikte g›dalara yan›t olarak sekrete edil-
mektedir. Pramlintide uygulamas›, özellik-
le postprandial glisemilerin kontrol edilme-
sinde faydal›d›r. Amilin glukagon düzeyle-
rini bask›lar ve gastrik boflalmay› yavaflla-
t›r. Diyabetli bireylerde amilin eksikli¤i ol-
du¤u gösterilmifltir. Pramlintide, tip 1 ve
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tip 2 diyabette kullan›m için Amerikan Sa¤-
l›k Dairesi (FDA)’den endikasyon onay› al-
m›flt›r.54, 82 ‹nsülin veya metformin ile kom-
bine kullan›labilir. Pramlintide ile diyabetik
hastalarda yap›lan çal›flmalarda glisemik
kontrol sa¤lamas›n›n ve HbA1c’de azalma-
ya neden olmas›n›n yan›nda kilo kayb›n› da
indükledi¤i bildirilmifltir.83-85 Ayr›ca yak›n
dönemde yap›lm›fl olan bir diyabetik olma-
yan bireyleri de içeren bir araflt›rmada
pramlintide antiobezite ajan› olarak kulla-
n›lm›fl ve 16 haftal›k tedavinin sonucunda
plasebo grubuna göre düzeltildi¤inde 3,6
kg’l›k bir a¤›rl›k azalt›m›na neden olmufl-
tur.86

Sulfonilüreler ve k›sa etkili insülin sek-
retogoglar› (glinidler) tip 2 diyabet tedavi-
sinde kullan›lan primer olarak kandaki in-
sülin düzeyini art›rmak suretiyle glisemik
kontrol sa¤layan ilaçlard›r. Bu ilaçlar›n in-
sülin direnci üzerinde belirgin yaral› bir et-
kileri olmamas› nedeniyle metabolik sen-
dromlu diyabetik hastalarda ilk tercih ola-
rak kullan›lmamaktad›rlar. Ayr›ca litera-
türde bu ajanlar ile yap›lm›fl ve anlaml› di-
yabet önleyici etkilerin bildirildi¤i metabo-
lik sendromlu hastalar› hedefleyen bir çal›fl-
ma da mevcut de¤ildir. Ancak genel diya-
bet tedavisi ilkeleri içerisinde bu ajanlarda
glisemik kontrolün sa¤lanmas› amac›yla di-
yabetik metabolik sendromlu seçilmifl has-
talarda kullan›labilirler. Metabolik sen-
dromlu tip 2 diyabetik hastalarda insülin
ilk olarak seçilen bir tedavi flekli de¤ildir.
Ancak her diyabetik hasta gibi bu hastalar-
da da endojen insülin rezervinin azalmas›,
organ disfonksiyonu geliflimi, akut enfeksi-
yon, cerrahi giriflim gibi stres durumlar›nda
insülin tedavisi tereddüt edilmeden düzen-
lenmelidir. ‹nsülin detemir kilo al›m› üze-
rindeki koruyucu etkileri göz önüne al›nd›-
¤›nda metabolik sendromlu tip 2 diyabet
hastalar›nda uzun etkili insülin preparatla-
r› aras›nda bir miktar daha avantajl› görün-
mektedir.1, 5, 45

Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon metabolik sendromun kar-
dinal komponentlerinden biri olup kardi-
yovasküler hastal›klar için ba¤›ms›z bir ma-
jör risk faktörüdür. Metabolik sendromlu
hastalarda hipertansiyon için haz›rlanm›fl
özel bir uluslararas› k›lavuz mevcut de¤il-
dir. Ancak bir çok merkez bu hastalarda
JNC-7 (Yüksek Kan Bas›nc›n›n Önlenmesi,
Saptanmas›, De¤erlendirilmesi ve Tedavi-
sinde Ulusal Birleflik Komite 7. Raporu) k›-
lavuzu önerilerini takip etmektedir.87-91

Tüm metabolik sendrom komponentlerinde
oldu¤u gibi hipertansiyonda da ilk basamak
yaflam fleklinin düzenlenmesidir. Tuz al›m›
k›s›tlanmal›d›r. Diyet içeri¤inin meyve seb-
ze, düflük ya¤ içerikli süt ürünlerinden zen-
gin olmas› önerilmelidir.6 Diyabette oldu¤u
gibi metabolik sendromlu bireylerde de
ACE inhibitörleri ve anjiotensin reseptör
blokerleri iyi birer tedavi secene¤idir. An-
cak hedef kan bas›nc› de¤erlerinin sa¤lana-
mad›¤› hastalarda kombinasyon tedavileri
gecikmeden bafllanmal›d›r.91

Dislipideminin Medikal Tedavisi

Metabolik sendromlu hastalarda görülen
dislipidemi ön planda trigliserid düzeyle-
rinde art›fl ve HDL- kolesterol düzeylerinde
azalma ile karakterizedir. Bunun d›fl›nda
apolipoprotein B düzeylerinin art›fl›, LDL
partikül büyüklü¤ünün azalmas› fleklinde
aterojenik dislipidemi bulgular› da efllik
edebilir.92 Metabolik sendromlu hastalarda
lipid tedavisinde primer hedef LDL-koleste-
rolü düflürmektir. Statinler kolesterol biyo-
sentezinde h›z k›s›tlay›c› basamak olan 3-
hidroksi 3 metilglutaril koenzim A (HMG
CoA) redüktaz› yar›flmal› olarak inhibe et-
mek yoluyla LDL kolesterol düzeylerini dü-
flürürler. Ezetimibe ve safra asit sekestranla-
r› di¤er LDL düflürücü ilaçlard›r. Koroner
arter hastal›¤› ya da koroner hastal›¤› eflde-
¤eri diyabet bulunan hastalar ve Framing-
ham risk s›n›flamas›na göre 10 y›ll›k koroner
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arter hastal›k riski %20’nin üzerinde bulu-
nan metabolik hastalar için LDL hedef de¤e-
ri 100 mg/dl’dir.6 Son dönemde yap›lan bir
çal›flmada koroner arter hastal›¤› için ek risk
faktörü bulunduran diyabetik hastalarda 70
mg/dl gibi daha düflük bir LDL düzeyine
ulaflman›n yararl› oldu¤u bildirilmifltir.93 ‹ki
veya daha fazla koroner risk faktörü olan 10
y›ll›k koroner arter hastal›¤› riski %20 ya da
daha az olan hastalarda LDL için hedef de-
¤er 130 mg/dl olarak önerilmektedir. 10 y›l-
l›k koroner arter hastal›¤› riski %10-20 ara-
s›nda olan orta-yüksek riskli hastalarda he-
kimin tercihine göre 100 mg/dl’lik bir LDL
düzeyi hedeflenebilir. 10 y›ll›k koroner arter
hastal›¤› riski %10’dan az olan düflük riskli
hastalarda ise hedef LDL kolesterol düzeyi
160 mg/dl olarak kabul edilmektedir.6

Lipid tedavisinde di¤er amaçlar HDL
kolesterolün yükseltilmesi ve trigliserid dü-
zeylerinin düflürülmesidir. Bu amaçla kulla-
n›labilecek iki ilaç fibratlar ve nikotinik asit-
tir. Bu ilaçlar ço¤u zaman statinler ile kom-
bine edilmektedir. Özellikle fibratlar›n sta-
tinler ile kombine edildi¤i durumlarda
miyopati riski artmaktad›r. Bu nedenle öze-
likle statinler yüksek dozlarda kullan›ld›¤›
hastalar miyopati riski yönünden uyar›lma-
l›d›r.94

Protrombotik ve Proinflamatuar Durumlar

Metabolik sendromlu hastalarda protrom-
botik ve proinflamatuar faktörlerin yüksek
düzeyleri bildirilmifl olup bu düzeylerde
kardiyovasküler olaylar ile iliflkili bulun-
mufltur.95-97 Günümüzde metabolik sen-
dromlu hastalarda prokoagulan ve proinf-
lamatuar aktiviteyi hedefleyen bir tedavi
önerisi bulunmamakla birlikte koroner ar-
ter hastal›¤› bulunan, diyabetik veya Fra-
mingham risk skorlamas›na göre 10 y›ll›k
koroner arter hastal›¤› riski %20’nin üzerin-
de olan hastalara düflük doz aspirin öneril-
mektedir.6, 45
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Metabolik sendrom (MetS), fliflman veya ki-
lolu olan kiflilerde görülen bafll›ca hiperin-
sülinemi, bozulmufl glukoz metabolizmas›,
LDL-C ve trigliserid (TG) düzeyinde artma,
HDL-C düzeyinde azalma, hipertansiyon,
inflamasyon ve trombotik olaylara e¤ilim
ile karakterli kardiyovasküler riskler toplu-
lu¤udur.1

Metabolik sendromu oluflturan bileflen-
ler, Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO), Birleflik
Devletler (UN) Ulusal Kolesterol E¤itim
Program› (NCEP) Yetiflkin Tedavi Paneli
(ATP) III taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Bunlar
fliflmanl›k, hipertansiyon, dislipidemi ve hi-
perglisemi oldu¤u halde her bileflen için,
WHO ve ATP III taraf›ndan ayr› eflik de¤er-
leri kullan›lm›flt›r.

TANIM

Eriflkinlerde MetS’yi tan›mlayan bileflenler
belirlendi¤i halde çocukluk ça¤›nda, vücut
kütle indeksi (VK‹),2 kan bas›nc›3 ve serum
lipid düzeyleri,4,5 yafla, ergenlik evresi ve
cinsiyete göre de¤iflti¤i için MetS’nin ta-
n›mlanmas› zorluklar göstermektedir. Er-
genlik döneminde her iki cinsiyette de insü-
linin periferik dokulara etkisi zorlaflmakta,
insülin direnci oluflmakta ve insülin düzeyi
artmaktad›r. Ayr›ca yine k›z ve erkek ço-
cuklarda vücut ya¤ da¤›l›m› farkl› flekilde
de¤iflmektedir. Çocukluk ça¤›nda yap›lan
çal›flmalarda MetS, farkl› bileflenler kullan›-
larak tan›mlanm›flt›r (Tablo 1). 

MetS’nin çocukluk ça¤›ndaki tan›mlan-
mas›ndaki zorluklar, 2007 y›l›nda Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) yay›nlad›-
¤› bildiriyle büyük oranda afl›lm›flt›r.6 Bu
bildiriye göre fliflmanl›k MetS tan›mlama-
s›nda as›l belirleyicidir. IDF, alt› yafl›ndan
büyük, fliflman çocuklar›n MetS yönünden
araflt›r›lmas›n› önermektedir. Alt›-on yafl
aras›ndaki fliflman çocuklarda, ailede MetS,
tip 2 diyabet, lipid bozukluklar› (TG de art-
ma, HDL de azalma), kardiyovasküler has-
tal›k, hipertansiyon ve/veya fliflmanl›k gibi
risk kriterlerine sahip kifliler varsa, bu ço-
cuklar›n MetS yönünde incelenmesi gerek-
lidir. 10-16 yafl aras› grupta, fliflmanl›kla bir-
likte afla¤›daki kriterlerden en az ikisi de
varsa MetS tan›s› konulur (Tablo 2).

fiiflmanl›¤›n Tan›m› Nas›l Yap›lmal›d›r?

Çocukluk ça¤›nda, o topluluk için haz›rlan-
m›fl VK‹ yüzdeliklerine göre, yafl ve cinsine
göre VK‹ ≥95 olan çocuklar fliflman olarak
kabul edilir.2 MetS’nin etiyopatogenezinde
rol oynayan insülin direncine kar›n tipi
(gövdesel) fliflmanl›k neden oldu¤undan,
bel çevresi (BÇ) ölçümlerinin fliflmanl›¤›n ta-
n›mlanmas›nda kullan›labilece¤i ön görül-
müfltür. Çocukluk ça¤›nda BÇ ölçümlerinin,
MetS tan›s›nda en iyi gösterge oldu¤u,7 VK‹
ile birlikte MetS tan›s›nda kullan›labilece¤i8

ayr›ca VK‹’ye göre, kardiyovasküler risk be-
lirleyicilerinin saptanmas›nda daha etkili ol-
du¤u gösterilmifltir.9 Bel çevresi ölçümleri
yüzdeliklerine göre baz› yazarlar ≥ 75,7,9 di-
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¤erleri ise ≥ 9010 (de¤erlerin gövdesel flifl-
manl›¤› gösterdi¤ini yay›nlam›fllard›r. Ülke-
mizde 7-17 yafl aras› çocuklarda bel çevresi
yüzdelik de¤erleri yay›nlanm›flt›r.10

S›kl›k

Çocukluk ça¤›nda MetS’nin tan›m› ilk kez
2003 y›l›nda ABD de, Cook ve ark.11 taraf›n-
dan eriflkin kriterlerinden yafla uyarlanarak
yap›lm›fl ve normal gençler aras›nda %4,
fliflman gençler aras›nda %28 oran›nda
MetS rastlanm›flt›r. Irklar aras›nda MetS
farkl›l›¤› araflt›r›lm›fl ve MetS’nin en fazla
Hispanik gençlerde (≥ 3 kriter) (%30) sonra
beyazlarda (%10.9) ve en az zencilerde
(%2.5) rastland›¤› gösterilmifltir.12.13 Yafllar›
4-20 aras›nda olan vücut kütle indeksi
(VK‹)’ne göre orta dereceli fliflmanlar›n
%38,7, ciddi derecede fliflmanlar›n %49,7’in-
de MetS tespit edilmifltir.14

‹lkokul çocuklar› aras›nda kar›n tipi flifl-
manl›k, TG’de artma, HDL-K’de azalma,
kan bas›nc›nda ve açl›k glukozunda artma
temel al›narak 7-9 yafl aras› 375 çocukta ya-
p›lan bir çal›flmada, k›z ve erkek çocuklar›n
%5’inde MetS saptanm›flt›r. Bu çocuklar›n
%15’inde MetS’un iki kriterinin oldu¤u,
%37’sinde kan bas›nc› yüksekli¤i oldu¤u
saptanm›flt›r.15 Japon ilkokullar›nda yap›-
lan çal›flmada, 6-11 yafl aras›nda 471çocuk
çal›flmaya al›nm›fl, bunlar›n 299’unda flifl-

manl›k, 172’sinde fazla kiloluluk saptan-
m›fl. fiiflman çocuklarda MetS s›kl›¤› %17,7,
kilolu çocuklarda %8,7 olarak bulunmufl-
tur.16

Ülkemizde okul çocuklar› aras›nda
MetS, %2,3 bulunmufltur.17 Ülkemizde flifl-
man çocuklar aras›nda MetS s›kl›¤›n› belir-
lemek için yap›lan çal›flmalarda Samsun’da
%30,1 (k›zlarda %26,1, erkeklerde %34,7),18

Kocaeli’nde %2019 Ankara’da %41.520 ve
Konya’da %27,221 bulunmufltur. Tip2 diya-
bet ise 2-19 yafl aras› 352 fliflman çocukta
%2,55, 7-18 yafl aras› 169 fliflman çocukta ise
%2 s›kl›kta bulunmufltur.20,21

Metabolik Sendrom ve Irk

Hispaniklerde MetS’a daha s›k rastlanmas›-
n›n nedeni, fliflmanl›¤›n bu etnik grupta da-
ha fazla görülmesi olabilir. Zenci ergenlerin
%23,4’ü fliflman oldu¤u halde bu çocuklar-
da MetS daha az görülmektedir. Bunun ne-
deni ise zencilerde, beyazlara göre TG dü-
zeylerinin daha düflük, HDL-K düzeyleri-
nin ise daha yüksek olmas›d›r.22

Etiyoloji

MetS nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Fizyopatolojisi oldukça karmafl›k olup, sa-
dece bir k›sm› ayd›nlat›labilmifltir. MetS
olan hastalar›n ço¤unlu¤u, fliflman, hareket-
siz hayat süren ve de¤iflken derecelerde in-
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TABLO 2: Uluslararas› diyabet federasyonunun önerdi¤i çocukluk ça¤›nda metabolik sendrom 
belirteçleri.

Yafl gruplar› fiiflmanl›k Trigliserid HDL-K Kan Bas›nc› Açl›k Glukozu 
(Bel çevresi) veya Tip 2

DM
6 ≤ 10 yafl ≥ 90 p
10 ≤ 16 yafl ≥ 90 p ≥ 150 mg/dL ≤ 40 mg/dL Sistolik ≥ 130 ≥ 100 mg/dL

(≥ 1,7 mmoL/L) (≤ 1,03 mmoL/L) diyastolik ≤ 85        (≥ 5,6mmoL/L) 

mmHg veya Tip 2 DM
≥ 16 yafl Eriflkinler için 

kullan›lan 
belirleyiciler 

kullan›l›r



sülin direncine sahip kiflilerdir. MetS gelifl-
mesinde önemli faktörler: yafllanma, gene-
tik yatk›nl›k ve hayat fleklidir. Epidemiyo-
lojik ve klinik çal›flmalar MetS ve insülin di-
renci, abdominal fliflmanl›k, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi bileflenlerinin geliflme-
sinde prenatal faktörlerin rol oynad›¤›n›
göstermifltir.

‹ntrauterin büyüme gerili¤i (IUGR) ile
do¤anlar›n orta yafla geldiklerinde insülin
direnci, tip 2 diyabet, abdominal fliflmanl›k
veya hipertansiyon gelifltirdikleri gösteril-
mifltir. 1944-45 y›llar›nda, Danimarka’da
k›tl›¤a maruz kalan 300.000 gebenin çocu-
¤unda eriflkin yafllar›nda fliflmanl›k iki kat
fazla bulunmufltur.23 ‹ngiltere Hertfordshi-
re’da 1920-30 y›llar›nda do¤an 408 erkekte
yap›lan araflt›rmada, IUGR bozulmufl
glukoz tolerans› (BGT), tip 2 diyabet, beta
hücre fonksiyonlar›nda azalma ve hipertan-
siyon saptanm›flt›r.24 Farkl› do¤um a¤›rl›k-
lar› olan efl yumurta ikizlerinden düflük do-
¤um a¤›rl›¤› olanda tip 2 diyabet daha faz-
la görülmüfltür.25

Hales ve Barker,26 1992 y›l›nda “thrifty”
hipotezi ile fetal ve hayat›n ilk günlerindeki
beslenmeyle iliflkili çevresel etkilerin, do-
¤um a¤›rl›¤›n› z›t flekilde etkiledi¤ini ve
eriflkin yafl›nda metabolik bozukluklara yol
açt›¤›n› öne sürmüfllerdir. Thrifty (tutumlu-
luk) fenotip hipotezine göre, önceden iyi
beslenen toplumlarda, k›tl›k zaman›nda ge-
beli¤in ilk alt› ay›nda annenin ald›¤› kalori-
nin azalmas› veya plasental yetmezlik so-
nucu, fetüs malnütrisyona maruz kal›rsa,
fetal beyni korumak amac›yla fetüste yeni
bir kalori düzenlenmesi olur. Bunun sonu-
cunda insülin reseptör say›s› azal›r ve gebe-
lik ay›na göre küçük (SGA) bebeklerde in-
sülin direnci geliflir. Fetusun büyümesi,
onun beslenmesini sa¤layan faktörlerce
(annenin beslenmesi, plasental hormonlar)
nitelik veya nicelik olarak etkilenir. Beslen-
menin azalmas› ile fetus cinsiyetine ba¤l›
olarak farkl› organlarda büyüme h›z›n› de-
¤ifltirir. Azalm›fl besin kaynaklar›n›n varl›-

¤›nda fetusun yaflayabilmesi için do¤um
sonras› dönemde karaci¤er, kas ve ya¤ do-
kusu gibi çeflitli dokulardaki metabolizma-
y› etkileyecek programlanma geliflir. Do-
¤um sonras› kalori k›s›tl› beslenme devam
ederse sorun oluflmamakta ancak afl›r› bes-
lenirlerse, insülin salg›lanmas›ndaki azal-
ma veya insülin direnci sonucu BGT, hiper-
tansiyon baflta olmak üzere di¤er kompli-
kasyonlar ortaya ç›kmaktad›r.27 IUGR ile
do¤an bebeklerin do¤um sonras› dönemde
k›s›tl› kalori almalar› halinde sorun ç›kmaz
iken bu bebekler do¤um sonras› afl›r› bes-
lenmeye bafllarlarsa fliflmanl›k ve insülin di-
renci geliflebilmektedir.27,28

Hindistan’da kad›nlar sürekli olarak az
beslendikleri için bebeklerinde kas kitlesi-
nin azalmas› yan›nda gövdesel ya¤ birikimi
de görülür.29 Gebelikteki beslenme duru-
mu ve do¤um a¤›rl›¤› ölçümleri, ergenlikte-
ki gövdesel fliflmanl›kla z›t iliflkilidir.30 Siga-
ra içen kad›nlar›n bebeklerinde düflük do-
¤um a¤›rl›¤› (DDA) ve ergenlik döneminde
fliflmanl›¤a daha fazla rastlan›r.31

‹nsülin sekresyonu veya etkisini bozan
genetik mutasyonlar›n, fetal büyümeyi in-
hibe etti¤i, SGA do¤uma yol açarak ilerde
BGT ve insülin direncinin geliflmesine ne-
den oldu¤u düflünülmüfltür. Örne¤in, glu-
kokinaz genindeki mutasyonlar, intrauterin
büyümeyi bozarak düflük do¤um a¤›rl›¤›na
(DDA) ve diyabet geliflimine yol açmakta-
d›r.32 ‹nsülin sal›n›m›ndaki genetik bozuk-
luklar ve insüline yan›tta bozulma ile DDA
ve ilerde geliflebilen hastal›klar aras›nda
iliflki oldu¤u düflünülmüfl ve bu“fetal-insü-
lin” hipotezi olarak adland›r›lm›flt›r.33

Hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) ak-
s›n, intrauterin dönemde fazla aktive olma-
s› sonucu insülin direnci, gövdesel fliflman-
l›k ve hipertansiyon geliflmesine yol açt›-
¤›ndan, intrauterin programlanmaya iyi bir
adayd›r. Ratlar›n, fetal dönemde glikokorti-
koidlere maruz kalmas›yla büyümeleri geri
kal›r, HPA aks›n›n aktivitesini de¤ifltirerek,
ilerde hipertansiyon geliflimine neden
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olur.34 Gebelikte annenin ald›¤› glikokorti-
koidler, plasental 11-beta hidroksi steroid
dehidrogenaz tip 2 (11 B HSD 2) taraf›ndan
inaktif flekle (kortizon) çevrilir. Bu enzimin
eksikli¤i veya bloke edilmesi ile DDA ile
do¤um görülür.35,36

Büyüme hormonu, insülin karfl›t› bir
hormon olup, SGA bebeklerde yaflam›n ilk
aylar›nda büyüme hormonu salg›lanmas›-
n›n normal bebeklere göre artt›¤›, bunun da
insülin direncinin geliflmesinde rol oynad›-
¤› gösterilmifltir.37

Gebelik ay›na göre fazla kilolu do¤um
(LGA) ile metabolik bozukluklar aras›nda
iliflki oldu¤u saptanm›flt›r. Örne¤in, insülin
geninin promoter bölgesinde VNRT lo-
kusun klas III alleli, LGA do¤um ve ilerde
MetS geliflimi ile iliflkili oldu¤u gösterilmifl-
tir.38,39

Fizyopatoloji

‹ç organ ya¤lanmas›nda artma sonucu
TNF-α, plazminojen aktivatör inhibitör
(PAI-1) ve resistinde artma, adiponektinde
azalma görülür. TNF-α art›fl› tek bafl›na inf-
lamatuar sitokinlerin yap›m›n› artt›rmaz
ama tetik çeken mekanizma olabilir. Afl›r›
sukroz (sofra flekeri) ile beslenen s›çanlar›n
bir k›sm›nda MetS geliflmifltir. Sükroz, trig-
liserid ve iç organ ya¤lanmas›nda art›fla ne-
den olarak insülin direncine yol açar.40

Sürrenal kortekste yap›lan kortizol, 11-
beta hidroksidehidrogenaz tip1 (11-B
HSD1) enzimi ile inaktif flekle (kortizon)
çevrilir. En fazla beyin, karaci¤er ve ya¤ do-
kusunda bulunur.11-B HSD1 ayr›ca, bafll›ca
karaci¤er ve kas dokusunda kortizonu aktif
kortizol haline çevirir. Bu enzim, glikone-
ogenez ve glikolizde rol alan PEPCK (fos-
foenol piruvat karboksi kinaz), glukoz 6-
fosfataz enzimlerini uyararak karaci¤erde
glukoz yap›m›n› art›r›r. 11-B HSD1 aktivite-
sini, tiroid hormonlar›, seks steroidleri, bü-
yüme hormonu, IGF-1, insülin, PPAR-alfa
agonistler ve stokinler etkiler. Doymufl ya¤-
lar enzim aktivitesini uyar›r.43-45

MetS hastalarda 11-B HSD1 enziminin
aktivitesinin artt›¤› ve bu nedenle MetS
olan hastalarda hiperkortizolemi bulgular›
oldu¤u görülmektedir. MetS’li hastalarda
omentumda lokal olarak 11-B HSD1 yap›m›
artar. Cushing sendromu ve MetS olan has-
talar›n her ikisinde de gövdesel fliflmanl›k,
strialar, bufalo hörgücü, hipertansiyon ve
insülin direnci görülmektedir.44

Aterosklerotik süreç çocukluk ça¤›nda
bafllar. Arterlerin intima tabakas›nda, ko-
lesterolesterleri ve di¤er lipidlerin birikimi
ile bafllayan “ya¤l› çizgilenme”, ba¤ doku-
sunda artma, üzerine kalsiyum, monosit ve
trombositlerin birikimi ile fibröz pla¤›n ge-
liflmesine neden olur. Lezyonun ilerlemesi
veya lezyondan kopanlar›n dolafl›ma kat›l-
mas›yla o arter taraf›ndan beslenen bölgede
doku iskemisi ortaya ç›kar. Ateroskleroz
geliflimi ile damar duvar› elastikiyetini kay-
beder. Tip 2 diyabetli gençlerde “arter du-
var›nda kat›l›k” saptanm›flt›r. HDL-C, nit-
rik oksit, prostasiklin yap›m›n› art›r›p,
hücre yap›flmas›, ço¤almas›, lezyon oluflu-
mu, doku ve von Willebrant faktör yap›m›-
n› azalt›p, arter duvar› üzerinde olumlu et-
kilere sahiptir. LDL-C ise damar duvar›na
monosit yap›flmas›n›, lenfosit göçünü, depo
hücre oluflumunu, trombozu oksidasyonu
ve plak kopmas›n› kolaylaflt›r›r.45

Klinik Bulgular

Gövdesel fliflmanl›k MetS’de görülen as›l
bulgudur. Ayr›ca, bufalo hörgücü, strialar
ve akantosis nigrikans (Resim 1 ve 2) s›k gö-
rülen di¤er bulgulard›r. ‹ç organ ya¤lanma-
s› (‹OY) artt›kça insülin duyarl›l›¤› azal-
maktad›r. Çocuklar ayn› VK‹’ne sahip olsa
bile, ‹OY fazla olanlar, insülin direnci yö-
nünden risk alt›ndad›r.

Hastalarda diyastolik veya sistolik hi-
pertansiyon saptan›r. En az 15 dakika din-
lenmifl çocukta iki kez ölçülen kan bas›nc›
(KB) de¤erlerinin ortalamas› al›n›r, bu de-
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¤erler kan bas›nc› persentil çizelgeleriyle
karfl›laflt›r›l›r. Sistolik (SKB) veya diyastolik
(DKB) KB > %90 ise hipertansiyon tan›s› ko-
nulur. SKP ile bel çevresi ve ‹OY pozitif ko-
rele bulunmufl, yani gövdesel fliflmanl›¤›
olanlarda hipertansiyon riski artm›flt›r. 

Metabolik Sendrom ile ‹liflkili Sorunlar

MetS’nin as›l nedeni fliflmanl›k olup, son 20
y›l içinde fliflman çocuk ve yetiflkinlerin sa-
y›s› tüm dünyada ve ülkemizde aras›nda
katlanarak artmaktad›r. Yap›lan çal›flmalar,
fliflmanl›¤›n yol açt›¤› insülin direnci, hiper-
tansiyon, glukoz tolerans›nda bozulma, di-
yabet, lipid bozukluklar› ve aterosklerotik
kalp hastal›¤›na e¤ilim gibi durumlar›n ye-
tiflkinler kadar çocuklar› da etkiledi¤ini
göstermifltir. Bu nedenle MetS’nin ve yol
açt›¤› bozukluklar›n neden oldu¤u kal›c›
sakatl›k ve ölümlerden korunma, fliflmanl›-
¤›n çocukluk ça¤›nda önlenmesiyle müm-
kündür. 

fiiflmanl›kla Birlikte:

a. Santral sinir sistemini ilgilendiren: psö-
dotümör serebri, 

b. Karaci¤er ve gastrointestinal sistemi il-
gilendiren: tromboza e¤ilim, karaci¤er
ya¤lanmas›, safra tafllar›nda art›fl,
omental torsiyon ve nekroz, 

c. Solunum sistemini ilgilendiren: uyku
apnesi, ast›m, 

d. Üriner sistemi ilgilendiren: enürezis
nokturna, 

e. Kemik ve eklemleri ilgilendiren: oste-
oartroz, Blount hastal›¤›, pes planus, fe-
mur epifiz kaymas›, 

f. Gonadal sistemi ilgilendiren: polikistik
over hastal›¤›, 

g. Hormon salg› bozukluklar›: büyümede
azalma, erken ergenlik,

h. Kalp-damar sistemini ilgilendiren: koro-
ner arter hastal›¤›, 

i. Endojen metabolizmay› ilgilendiren:
dislipidemi, gut, 

j. Kanserlere e¤ilim, 
k. Psikiatrik sorunlar, okul baflar›s›nda

azalma görülebilir.

Psödotümör serebri çocukluk ça¤›nda
nadir görülen bir hastal›k olsa da bu yak›n-
mayla baflvuranlar›n yaklafl›k yar›s›n›n flifl-
man oldu¤u görülmüfltür.46

fiiflmanlarda fibrinolitik sistemde bo-
zukluk sonucu intravasküler tromboz ve
buna ba¤l› miyokardiyal ve serebral infarkt
gibi komplikasyonlar daha s›k görülmekte-
dir.47,48 fiiflmanl›k nedeniyle incelenen ço-
cuklar›n > %10’unda transaminazlarda ar-
t›fl, karaci¤er ya¤lanmas›, ya¤l› karaci¤er il-
tihab›, ya¤l› fibrozis ve siroz görülmekte-
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dir.49,50 Kolesterol yap›m›nda ve safra için-
deki kolesterolün artmas› nedeniyle safra
tafl›nda art›fl fliflmanlarda görülmektedir.51

Kolelityazis fliflman çocuklarda az olmas›na
karfl›n kolesistitli çocuklar›n yar›s› fliflman-
d›r.52 On y›ll›k bir süreyi içeren ve omental
torsiyonun incelendi¤i bir çal›flmada,
omental torsiyon saptanan çocuklar›n bü-
yük ço¤unlu¤unun fliflman, beyaz, erkek ve
yafllar›n›n 9-16 aras›nda oldu¤u gösteril-
mifltir.53

Uyku apnesi, fliflman çocuklar aras›nda
%7 oran›nda görülmektedir. Bununla bera-
ber bu çocuklar›n 1/3nün, morbid fliflman
oldu¤uve uyku s›ras›nda nefes almada güç-
lük yaflad›¤› saptanm›flt›r. Uyku apnesi
olan çocuklarda kognitif ifllevlerde bozul-
ma s›kt›r. Yine uyku apnesi olanlarda hipo-
ventilasyon görülmektedir, ancak bunun
uyku apnesinin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldu¤u tam anlafl›lamam›flt›r.54-56 Uyku
bozuklu¤uyla iliflkili solunum fonksiyonu
bozulan fliflman çocuklarda, özellikle sosyo-
ekonomik durum kötülefltikçe okul baflar›-
s›n›n da azald›¤› gösterilmifltir.57 Ayr›ca ye-
terince uyku uyuyamayan ergenlerde ye-
mek yemeye e¤ilim oldu¤u ve fliflmanl›¤›n
ortaya ç›kt›¤› saptanm›flt›r. Bu nedenle dü-
zenli uyku uyuman›n özeklikle ergenlerde
fliflmanl›¤›n önlenmesinde önemli oldu¤u
belirtilmifltir.58

Vücut a¤›rl›¤›nda artma sonucu fliflman
çocuklarda pes planus (düztabanl›k), ek-
lemlerde bozulma, Blount hastal›¤› ve fe-
mur bafl› epifizinde kayma görülmektedir.
Femur bafl› epifiz k›k›rda¤›, büyüme pla¤›
üzerindeki artm›fl a¤›rl›¤a ba¤l› kayar. Bu
hastal›¤›n görüldü¤ü çocuklar›n %30-
%50’si fliflmand›r. Blount hastal›¤› ise üzeri-
ne yük binen tibian›n proksimal epifizinin
mediale (içe) do¤ru büyümesidir ki bu has-
tal›¤›n görüldü¤ü çocuklar›n %75’i fliflman-
d›r.59,60

fiiflmanlarda büyüme hormonu salg›lan-
mas› bask›lanm›flt›r.61,62 fiiflman çocuklar›n
yafl›tlar›ndan daha uzun olduklar›, kemik

yafllar›nda artma oldu¤u ve erken olgunlafl-
t›klar› görülmüfltür. Hafif ve orta dereceli
fliflman çocuklarda muhtemelen leptinin
gonadotropin salg›lanmas›n› uyarmas›yla
ergenli¤in normal kilolulara göre daha er-
ken bafllad›¤›, menarfl›n (ilk adet) daha kü-
çük yaflta ortaya ç›kt›¤› düflünülmekteydi.63

Ancak son zamanlarda yay›nlanan çal›flma-
larda fliflman çocuklarda ergenlik bulgular›-
n›n bafllang›c› ve ilerlemesinin akranlar›n-
dan farks›z oldu¤unu göstermifltir.64 Ayr›ca
erken adrenarfl› olan k›z çocuklar›n›n sa¤-
l›kl› yafl›tlar›ndan daha kilolu olduklar› da
saptanm›flt›r.65

Özgüven eksikli¤i fliflman ergenlerde
s›kl›kla rastlan›lan bir durumdur.66 Ergen-
lik dönemindeki çocuklarda yap›lan bir ça-
l›flmada depresyonun normal kilolulara gö-
re daha fazla görüldü¤ü ve fliflmanl›¤›n de-
recesi artt›kça depresyon skorunun da art›-
¤› gösterilmifltir.67 fiiflman çocuklar s›kl›kla
yaln›z ve kolay arkadafl edinemeyen çocuk-
lard›r. Arkadafllar› veya akranlar›nca kilosu
nedeniyle sözlü veya hareketle taciz edilen
gençlerde intihara e¤ilim daha s›k görül-
mektedir.68

Çocukluk ça¤› için söz konusu olmasa
da, eriflkin yafl döneminde erkeklerde pan-
kreas ve prostat, kad›nlarda karaci¤er, safra
kesesi, meme, over, endometrium ve kolo-
rektal kanserlerin insülin direnciyle iliflkili
oldu¤unu gösteren yay›nlar vard›r.69

fiiflman erkek çocuklarda ergenlik döne-
minin ilerlemesiyle HDL-K’de düflme oldu-
¤u buna sistolik kan bas›nc›nda artman›n
efllik etti¤i saptanm›flt›r. Bu sonuç fliflman
çocuklarda ergenli¤in ilerlemesiyle MetS
riskinin art›fl›n› göstermifltir.4

Laboratuvar Bulgular›

En az sekiz saatlik açl›¤› takiben plazma
glukoz, insülin düzeyi ve açl›k serum lipid-
leri (total kolesterol, HDL-kolesterol ve trig-
liserid) ölçülmelidir. Ürik asit düzeyi art-
m›fl olarak bulunabilir. Karaci¤er ya¤lan-
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mas› (hepatosteatoz) olan hastalarda ALT >
AST olacak flekilde transaminazlarda artma
görülür. Karaci¤er ya¤lanmas› ultrasonog-
rafi ile tespit edilebilir. ‹nflamasyon göster-
gelerinden C-reaktif protein (CRP), fibrino-
jen, interlökin-6 (IL-6), tümör nekrozis fak-
tör (TNF) alfa’da art›fl görülür. 

Tan›

Bozulmufl açl›k glukozu saptanan tüm ço-
cuklara OGTT yap›lmal›, glukoz yüküne
verilen insülin düzeyleri 0, 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda ayr› ayr› ölçülmelidir.

Hipertansiyonu saptanan tüm çocuklar-
da retinopati aç›s›ndan göz dibi incelemesi
yap›lmal›d›r. 

Tan› konulan çocuklarda 24 saatlik idrar
toplan›p mikroalbumin at›l›m› hesaplan-
mal›d›r. Açl›k veya OGTT’den elde edilen
glukoz ve insülin de¤erleri ile insülin diren-
ci kriterleri (HOMA-IR, QUICKI, ISI-Kom-
poze, FGIR) araflt›rma amac›yla hesaplana-
bilir.

Metabolik Sendromun Tedavisi

Çocukluk dönemindeki MetS’nin tedavi-
sinde as›l olan fliflmanl›¤›n tedavisidir. Ço-
cu¤un yafl›, fliflmanl›¤›n derecesi ve berabe-
rinde bulunan di¤er hastal›klarda göz
önünde tutularak kifliye özel tedavi plan-
lanmal›d›r. Aile ve çocu¤a bak›m verenler
mutlaka tedavide rol almal›d›rlar. S›k izlem
yap›lmal›d›r. Kilo kazanmaya yol açan dav-
ran›fllar, psikososyal ve sosyal durumlar
araflt›r›lmal›d›r. Çocu¤un ailesi ve çevresi
de olaya kat›larak beslenme de¤iflimleri ve
fiziksel aktivite art›fl› yap›lmal›d›r. 

fiiflmanl›¤›n tedavisinde egzersizin art›-
r›lmas›, beslenmenin planlanmas›, t›bbi te-
davi ve cerrahi tedavi as›l tedavi yöntemle-
ridir.

Egzersiz

Çocukluk döneminde fliflmanl›¤›n önlen-
mesi ailede bafllayan okulda ve çevrede de-

vam eden beslenme e¤itimi ve egzersizle
mümkündür. Çocukluk ça¤›nda aerobik
egzersizin kardiyovasküler hastal›k risk
faktörlerini azaltt›¤› gösterilmifltir. Özellik-
le fliflman çocuklarda yo¤un egzersizin bu
riski belirgin olarak azaltt›¤› saptanm›flt›r.70

Avustralyal› 9-15 yafl aras›ndaki çocuklarda
vücut ya¤ yüzdesi fazla olan ve hafif egzer-
siz program› alanlar›n, düflük ya¤ yüzdesi
olup yo¤un egzersiz program› alanlara gö-
re artm›fl MetS skoruna sahip olduklar› gös-
terilmifltir.71 Pedal çevirme fleklinde yo¤un
ve hafif düzeyde egzersiz yapt›r›lan 7-9 yafl
grubu çocuklarda, yo¤un egzersiz yapanla-
r›n açl›k glukoz, insülin düzeyleri ve insü-
lin direnç kriterlerinin hafif egzersiz yapan-
lara göre belirgin olarak azald›¤› gösteril-
mifltir.72 ‹nsülin direnç kriterleri, açl›k
glukoz ve insülin düzeyindeki egzersiz yo-
¤unlu¤una göre olan bu farkl›l›k, çocuk-
lar›n vücut a¤›rl›klar›na göre normal, kilolu
ve fliflman olarak ayr›ld›klar›nda da de¤ifl-
memifltir.

Befl yafl›ndaki k›z ve erkek çocuklarda
yap›lan çal›flmada, k›zlar›n vücut kitle in-
deksi, bel çevresi, cilt alt› ya¤ dokusu, açl›k
insülin, trigliserid ve HOMA-IR düzeyleri-
nin yüksek, HDL-K ve seks hormon ba¤la-
y›c› globulin düzeylerinin düflük oldu¤u
gösterilmifltir. Yine k›zlar›n istirahat meta-
bolik h›zlar›n›n erkeklerden düflük oldu¤u
saptanm›flt›r.73 Bu çal›flmada k›z ve erkek
çocuklarda yedi günlük egzersizin insülin
direnci üzerine etkisiz oldu¤u görülmüfl,
ancak sürenin sonucu etkilemek için yeter-
siz oldu¤u vurgulanm›flt›r. ‹lginç bir bulgu
da çal›flma grubundaki çocuklar›n do¤um
a¤›rl›¤› ile insülin direnci aras›nda iliflki
saptanmamas›d›r.74 Ancak bu çocuklar ara-
s›nda düflük do¤um a¤›rl›¤› (DDA) ile do-
¤anlar›n sadece %2,5 oldu¤u bulunmufl ve
yazarlar, intrauterin beslenme yetersizli¤i
olanlar›n do¤umu takiben afl›r› beslenmesi-
nin insülin direnciyle iliflkili olabilece¤ini
bildirmifltir.

204 METABOL‹K SENDROM YILLI⁄I



Egzersiz ile serum glukozu azal›r, insü-
lin duyarl›l›¤› artar, serum lipidleri norma-
le döner, kan bas›nc› ve kardiyovasküler
fonksiyon normale döner, kilo kaybedilir
ve kifli kendini daha zinde hisseder. ‹stira-
hatta kan glukozunun yar›s› beyin taraf›n-
dan kullan›l›rken, sadece %20’si kas taraf›n-
dan kullan›l›r.75 Egzersiz süresince kas kan
ak›m› ve enerji ihtiyac› artar. Kan glukozun-
daki azalma, insülinin bask›lanmas›na, insü-
lin karfl›t› hormonlar›n artmas›na neden
olur. Sonuçta karaci¤erde ve kasta glikojeno-
liz, karaci¤erde glikoneojenez ve ya¤ doku-
sunda lipoliz artar. Egzersiz boyunca GLUT
yap›m› ve kas hücresine glukoz girifli artar.
‹stirahat s›ras›nda iskelet kas› enerjisini ya¤-
lardan sa¤lar. Egzersizin ilk dakikalar›nda
enerji için kas hücresi içinde depolanm›fl
ATP kullan›l›r. Devam eden egzersiz için
enerji kas glikojeni ve kan glukozu taraf›n-
dan sa¤lan›r. Egzersizin süresi uzad›kça
glukoz yerine ya¤lar kullan›lmaya bafllan›r.
Yüksek yo¤unluklu egzersiz s›ras›nda
glukoz enerji kayna¤› olarak kullan›l›rken
düflük yo¤unluklu egzersizde ya¤lar as›l
enerji kayna¤›d›r.76,77

Egzersiz aile bireyleriyle birlikte yap›l›r-
sa kilo kayb› daha kolay olacakt›r. Yafllar› 8-
16 aras›nda de¤iflen 109 çocuk, aileleri ile bir-
likte çal›flmaya al›nm›fl, bu çal›flmada 12 haf-
ta boyunca çocuklar çeflitli spor aktiviteleri
yaparken, ailelerine de tip 2 diyabet, hiperli-
pidemi gibi durumlar hakk›nda bilgi veril-
mifltir. Çocuk ve aileye ayr›ca do¤ru beslen-
me e¤itimi de verilmifl. Sonuçta yaflam flekli-
nin de¤iflmesiyle ilgili bu çal›flman›n fliflman-
l›k, MetS ve insülin direnciyle ilgili antropo-
metrik ve metabolik ölçümleri düzelmesin-
de yararl› oldu¤u gösterilmifltir.78

Beslenmenin Düzenlenmesi

Yafla uygun beslenme düzenlenmesi flifl-
manl›¤›n tedavisinin temellerindendir. Bes-
lenme plan›, çocu¤un almas› gereken gün-
lük kalori yan›nda, onun sa¤l›kl› flekilde

büyümesini ve geliflmesini sa¤layacak fle-
kilde yap›lmal›d›r.

Bir ile üç yafl aras›ndaki çocuklar›n gün-
lük kalorisinin %30-40’› ya¤lardan sa¤lan›r-
ken, bu oran 4-18 yafl aras›ndakilerde %25-
35 olmal›d›r. Karbonhidratlar (bafll›ca birle-
flik kh) tüm yafl gruplar› için günlük kalori-
nin %45-65 olmal›d›r. Bir ile üç yafl aras›nda
günlük kalorinin %5-20’si, 4-18 yafl aras›n-
da %10-30’u proteinlerden gelmelidir.79

Ya¤lar %10 çoklu doymam›fl (m›s›r, soya,
bal›k, pamuk), %10-15 tekli doymam›fl (zey-
tinya¤, f›nd›k ya¤›, f›st›k ya¤›), %5-10 doy-
mufldan (tereya¤, kaymak) oluflmal›d›r.
Trans ya¤ içeren margarinler, k›zartma ya-
p›lm›fl yiyecekler tüketilmemelidir. Posal›
g›dalar ve glisemik indeksi düflük g›dalar
(yiyeceklerin fleker veya beyaz ekme¤e gö-
re kan glukozunu yükseltme h›z›) seçilmeli,
basit karbonhidratlardan (sofra flekeri içe-
ren marmelat, reçel, pekmez, flekerleme ve-
ya bal vb g›dalar) kaç›n›lmal›d›r. Ekmek,
kurubakliyat, bulgur vb. kompleks karbon-
hidrat tercih edilmelidir. Hastalar›n yeterli
miktarda kalsiyum ve D vitamini almas›
sa¤lanmal›d›r. Her gün en az befl porsiyon
sebze ve meyve, üç porsiyon süt ürünleri ve
alt› porsiyon tam bu¤day ürünü almas› sa¤-
lanmal›d›r. Tuz al›m› s›n›rlanmal›d›r (< 6
gr/gün).

T›bbi Tedavi

fiiflman çocu¤un tetkiki s›ras›nda bozulmufl
glukoz tolerans›, insülin direnci veya tip 2
diyabet saptan›rsa çocu¤a metformin bafl-
lanmal› ve takibe al›nmal›d›r. Metformin
karaci¤erde glukoz yap›m›n›n azalmas› ya-
n›nda kas ve ya¤ dokusunda insülin etkisi-
ni art›rarak kan flekerinin düflmesini sa¤lar.
Metformin çocuklarda 1.500-2.000 mg/gün
dozunda güvenle kullan›lmaktad›r.80,81

Santral sinir sistemine etki ederek ifltah›
azaltan baz› ilaçlar ergenlerde kullan›lm›fl-
t›r. Bu grupta yer alan phentermine, dietil-
propion ve mazindol, ifltah kesici bir nörot-
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ransmitter olan norepinefrini (NE) art›rarak
etki gösterir. Sibutramine ise NE, dopamine
ve serotonin geri emilimini önleyerek ifltah
azalmas›na neden olur. Ancak bu ilaçlar hi-
pertansiyon, uykusuzluk, huzursuzluk,
palpitasyon ve bafl dönmesine neden olur-
lar. Ayr›ca phentermine ve mazindol kardi-
yak aritmiye neden olabilir. Anksiyete,
depresyon, terleme, göz kurumas›, kab›zl›k,
parestezi, midriazis ve kusma ise sibutra-
minin yan etkileri aras›ndad›r. Bu ilaçlar
çok dikkatle kullan›lmal›d›r.82

Orlistat, gastrointestinal lipaz› inhibe
eder ve ya¤lar›n emilimini yaklafl›k %30
azalt›r. Orlistat›n kullan›m› ergenlerde
FDA onay› alm›flt›r. Ancak orlistat kullan›-
m› ile ilgili yeterli deneyim yoktur. Ya¤
emilimini azaltt›¤› için ya¤da eriyen vita-
min malabsorbsiyonuna yol açabilir.83

Oktreotit, somatostatin reseptör agonis-
ti olup pankreastan insülin salg›lanmas›n›
bask›lar. Hipotalamik olaylara ba¤l› oluflan
hiperinsülinizmin neden oldu¤u fliflmanl›-
¤›n tedavisinde octreotit, kullan›labilir.82

Ya¤ dokusundan salg›lanan ve tokluk
uyar›s›n› hipotalamusa ileten leptin, do-
¤umsal leptin eksikli¤i olan az say›da olgu-
da tedavide kullan›lm›flt›r.84

Serum LDL-K > 160 mg/dL ise ergen-
lerde statin tedavisi verilmelidir. fiayet ço-
cu¤un ailesinde koroner kalp hastal›¤› olan
varsa ve serum LDL-K> 130 mg/dl ise sta-
tin bafllanmal›d›r. Satin tedavisi > 10 yafl ço-
cuklarda kullan›labilir. Simvastatin, ator-
vastatin, lovastatin 10-40 mg/gün dozun-
dan verilebilir. Statin tedavisi s›ras›nda
transaminazlarda artma olabilir. Statinler,
sitokrom P450 enzim sistemini etkileyen
ilaçlar ile etkileflime girdi¤inden çoklu te-
davilerde dikkatli olunmal›d›r.85

Cerrahi Tedavi

Kilo kayb›n›n sa¤lanmas› ve morbiditeyi
önlemek için gastrik by-pass s›k uygulanan
bir yöntemdir. Mutlaka deneyimli kiflilerce

yap›lmal›d›r. VK‹ > 40 kg/m2 olan ve uyku
apnesi, tip 2 diyabet, psödotümör serebri
gibi a¤›r komplikasyonlar› olan ergenlerde
uygulanabilir. VK‹ > 50 kg/m2 olanlarda
hipertansiyon, dislipidemi gibi daha az
önemli bulgular olsa bile yap›lmal›d›r.86

fiiflmanl›¤›n Önlenmesi

Toplum Temel Al›narak

fiiflmanl›¤›n önlenmesi hayat›n ilk y›llar›nda
bafllamal›d›r. Çocuklar bebeklik dönemle-
rinden bafllayarak yafllar›na ve ihtiyaçlar›na
göre beslenmelidir. Tüm çocuklar›n, kesin
kontrendikasyon yoksa hayatlar›n›n ilk iki
y›l›nda anne sütü almas› ve böylece ilerde
geliflebilecek fliflmanl›ktan korunmas› sa¤-
lanmal›d›r. ‹lk alt› ay sadece anne sütü ile
besleme ne yaz›k ki halen %17 kadar düflük
orandad›r.87 Ek g›daya al›flt›rma dönemi ve
takibinde hiçbir flekilde basit flekerler
(glukoz, sükroz, früktoz) bebeklere verilme-
melidir. 

Oyun ça¤› çocuklu¤u h›zl› büyüme, ge-
liflme ve ö¤renme dönemidir. Bu dönemde
kilo al›m› önlenmelidir. Bu dönemde çocu-
¤un her 2 cm’lik boy kazan›m› için 1 kg al-
mas› idealdir. Çocu¤un ald›¤› kalorinin
harcad›¤›ndan fazla olmas› kilo almas›na
neden olacakt›r. Çocu¤un beslenme e¤itimi
için bu dönemde aileye ve okul öncesi e¤i-
tim veren kiflilere önemli görevler düflmek-
tedir. Çocu¤un bol meyve, sebze (befl porsi-
yon) ve lifli g›da almaya al›flt›r›lmal›d›r. ‹ki
yafl›ndan sonra ya¤s›z süt ürünleri verilebi-
lir. Yemeklerin evde haz›rlanmas› ve sofra-
da yenilmeli, günlük fiziksel aktivitenin
artt›r›lmal› ve televizyon seyretme (en fazla
2 saat /gün) gibi hareketsizli¤e izin veril-
memelidir. Bu al›flkanl›k süt çocuklu¤u ve
oyun ça¤› çocuklar›nda da devam etmeli-
dir. Çocu¤a bak›m veren anne, büyükanne
veya bak›c› ›srarla basit fleker içeren yiye-
cekleri (flekerleme, sofra flekeri, çikolata,
marmelat, reçel vb) vermekten kaç›nmal›-
d›r. H›zl› yenen g›da sat›lan yerlerde çocuk-
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lar›n do¤um günü gibi özel kutlamalar› ya-
p›lmamal›d›r. “Hamburger, kola, cips, çiko-
lata” vb yiyeceklerle çocuk ödüllendirilme-
melidir.86

E¤itim müfredat›nda egzersiz ve beslen-
me e¤itimi verilmesi, okul yemek içeri¤inin
sa¤l›kl› geliflime izin verecek flekilde haz›r-
lanmas›, sat›fl yapan makinelerin okullara
sokulmamas›, kantinlerin denetlenmesi ve
okul sonras› programlar fliflmanl›¤› önleme-
de okul ça¤› döneminde yap›labilecek ön-
lemlerdendir. Okul çocuklar›nda beden e¤i-
timi ders saatleri artt›r›lmal›d›r. Ülkemizde
halen 1-2 saat spor dersi vard›r. Bu saatler
mutlaka art›r›lmal›d›r. Çocu¤un gerçek
hastal›¤› d›fl›nda “rapor” alarak beden e¤i-
timi dersinden muaf olmas› önlenmelidir.
Ayr›ca çocu¤un spor tak›mlar›na girmesi
teflvik edilmelidir (Spor yapan çocuklara
fazladan puan verilebilir). 

Okullar çocuklar›n günlük kalorilerinin
neredeyse yar›s›n› ald›klar› yerler oldu¤un-
dan, okul kantinleri mutlaka denetim alt›na
al›nmal›d›r. Okul kantinleri okul aile birlik-
lerince iflletilmeli, çocuklara sa¤l›kl› yiye-
cekler (süt, ayran, taze meyve, peynir, tam
bu¤day ekme¤i vb.) sunulmal›d›r. Tüm gün
e¤itim veren okullarda yemekler okul tara-
f›ndan haz›rlat›lmal› veya çocu¤un çantas›-
na evde haz›rlanan yiyecekler konulmal›-
d›r. Çocu¤un ö¤le yeme¤inde haz›r, h›zl›
yenilen yiyecekler tüketmesi önlenmelidir.
Okullara bozuk para ile çal›flan ve “bofl g›-
da” ad› verilen, kola, cips, flekerleme maki-
nelerinin konulmamas›, konulanlar›n kald›-
r›lmas› gereklidir. ‹mkan varsa okul ç›k›fl›n-
da çocu¤un haftada 3-4/gün, 1-2 saat spor
yapmas› sa¤lanmal›d›r.

Okullarda fliflmanl›¤›n yol açaca¤› has-
tal›klar hakk›nda film gösterimi yap›lmal›,
bu konuda ücretsiz broflürler haz›rlan›p s›-
n›flarda da¤›t›lmal›d›r.

H›zl› haz›rlanan g›dalar, kola, cips, so-
sis, salam vb yiyeceklerin reklamlar›n›n ya-
p›lmas› ve bu yiyeceklerin sat›lmas›n› art›r-

mak için kampanya düzenlenmesi engel-
lenmelidir. H›zl› haz›rlanan g›dalar, kola ve
cips gibi yiyecekler hiçbir flekilde özendir-
me malzemesi yap›lmamal› ve sat›n al›nan
herhangi bir fley yan›nda “hediye” olarak
verilmemelidir. Radyo ve televizyonda yer
alan yiyecek ve içecek reklamlar›n›n çocuk-
lar›n televizyon seyrettikleri saatlerde ya-
y›nlanmas› yasaklanmal›d›r.

Sinema salonlar›nda film gösterimleri
öncesi veya film aras›ndaki molalarda flifl-
manl›¤›n yol açaca¤› hastal›klar konusunda
bilgiler verilebilir.

Özellikle Milli E¤itim Bakanl›¤› ve Sa¤-
l›k Bakanl›¤› okul çocuklar›n›n beslenmesi
ve daha fazla spor yapabilmesi için ortak
çal›flmalar yapmal›d›r. 

Kifli Temel Al›narak

Beslenmenin düzenlenmesi fliflmanl›¤›n
azalt›lmas›nda temel ifllevlerdendir. 

Beslenme plan› yap›lmadan aile ve ço-
cukla konuflulup, çocu¤un bir günde ne ka-
dar kalori ald›¤› ve ne kadar harcad›¤› sap-
tanmal›d›r. Aileler, özellikle anneler çocuk-
lar›n›n asl›nda fazla yemek yemedi¤ini ama
fliflmanlad›¤›n› ›srarla söylerler. fiiflmanl›-
¤›n sebep oldu¤u tüm hastal›klar aileye an-
lat›ld›¤›nda bu ›srar genellikle k›r›lmakta-
d›r. Çocu¤un günlük ald›¤› kalori belirlene-
bilirse, haftal›k olarak %5-10 oran›nda kalo-
ri miktar› azalt›l›p, günlük almas› gereken
en az kaloriye inilmelidir. fiayet çocu¤un al-
d›¤› kalori belirlenemiyorsa o zaman alma-
s› gereken en az kalori belirlenip çocu¤a bu-
na uygun alt› ö¤ünde beslenme plan› haz›r-
lanmal›d›r. Lipid düzeyi yüksek olanlarda
düflük kolesterollü diyet önerilmelidir.

Çocu¤a bak›m veren kifliler ve okul ön-
cesinde e¤itim veren kurulufllar (krefl, ana-
okulu) çocuklar›n her gün düzenli flekilde
egzersiz yapmas›n› (top oynama, koflmaca
vb) sa¤lamal›d›r. Özellikle fliflman çocukla-
ra oyun fleklinde egzersiz yapt›r›lmal›, ço-
cuk egzersizi eziyet olarak alg›lamamal›d›r.
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Kola, gazoz, haz›r meyve sular›, ketçap,
mayonez, çikolata ve benzer flekerli g›dalar,
patates veya m›s›r cipsi, sosis, salam, pata-
tes k›zartmas› gibi yüksek kalorili yiyecek-
lerin eve getirilmemesi ve tüketilmemesi
gereklidir. Anne babalara yemek al›flkanl›-
¤›n›n de¤iflmesinin ailece yap›lmas› gerek-
ti¤i özellikle vurgulanmal›d›r.88

Yemek yerken ikinci bir iflle u¤rafl›lma-
mal›d›r (televizyon seyretmek, bilgisayar
oyunu, gazete okuma, ders çal›flma vb).
Lokmalar küçük olmal›, uzun süre çi¤nen-
melidir. Her lokmadan sonra çatal ve kafl›k
elden b›rak›lmal›d›r. Yemekler küçük ta-
baklarda, salatalar büyük tabaklarda sunul-
mal›d›r. Bol su içilmelidir. 

Çocuk okul d›fl›nda da yaflam tarz›n› de-
¤ifltirerek, egzersizi yaflam›n›n bir parças›
yapmal›d›r. Örne¤in mümkün olan her ye-
re yürümeli, merdiven kullanmal›, televiz-
yon ve bilgisayarla geçirece¤i saatler k›s›t-
lanmal›d›r. Haftada 3-5 gün olacak flekilde,
yürüyüflün süresi çocu¤un yafl›na göre 20-
30 dakika/gün ile bafllan›p 60 dakika/gün
kadar ç›k›lmal›d›r. Yürüyüfl, her yerde ko-
layl›kla ve ücretsiz yap›labilece¤inden aile-
nin maddi imkans›zl›k bahanesine s›¤›nma-
s›n› da ortadan kald›ran en kolay ve en gü-
zel egzersizdir. Orta tempoda yap›lan yü-
rüyüfl ile vücut ya¤lar›n›n yanmas› daha
kolaylaflacak, çocuk daha rahat kilo vere-
cektir. 

Yafl›tlar› taraf›ndan alay edilen, isim ta-
k›lan fliflman çocuk ve gençlerde kilo vere-
meme korkusuna s›kl›kla rastlan›r. Bu ne-
denle s›kl›kla doktora gelmek bile istemez-
ler. Aileleri taraf›ndan zorla getirilirler. Bu
durumdaki çocuklara psikolojik dan›flman-
l›k verilmelidir. Çocu¤un kilo kaybetmesi-
nin uzun süre alaca¤›, hem çocu¤a hem de
aileye anlat›lmal›d›r. Çocuklar›n ayl›k en
fazla 2 kg kaybetmesine izin verilmeli, h›zl›
kilo verdi¤i zaman beslenme yetersizli¤i ge-
liflebilece¤i ve ruhsal sorunlara yol açabile-
ce¤i belirtilmelidir. 
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Diabetes mellitus (DM) günümüzde olduk-
ça s›k rastlanan bir hastal›kt›r, 20-74 yafl›n-
daki ABD nüfusununu %8’inden fazlas›n›
etkilemektedir. Diyabetik vakalar›n
%90’dan fazlas›n› da tip 2 diyabet olufltur-
maktad›r.1 Tip 2 diyabet insidans› h›zl› bir
art›fl göstermektedir. Türkiye’de diyabet ve
bozulmufl glukoz tolerans› (BGT) prevalan-
s›n›n araflt›r›ld›¤› ilk çal›flma olan Türk Di-
yabet Epidemiyoloji Çal›flmas›’nda (TUR-
DEP) diyabet prevalans› %7,2 ve bozulmufl
glukoz tolerans› prevalans› (BGT) %6,7 bu-
lunmufltur. Prevalans kad›nlarda erkekler-
den, kentsel alanda k›rsal alanda yaflayan-
lardan daha yüksektir. diyabet ve BGT pre-
valans› yaflla artmaktad›r. Bilinen diyabet
prevalans› altm›fl yafl›n üzerinde erkeklerde
kentsel alanda %15, k›rsal alanda %10, ka-
d›nlarda kentsel alanda %18, k›rsal alanda
%13’e ulaflmaktad›r.2 Koroner kalp hasta-
l›klar›, periferik damar hastal›klar› ve se-
rebrovasküler hastal›klar dahil olmak üzere
kardiyovasküler hastal›klar diyabetlilerde
diyabeti olmayanlara göre en az iki kat da-
ha s›kt›r ve tip 2 diyabetlilerde en önemli
morbidite ve ölüm nedenini oluflturur.3,4

Tip 2 diyabet epidemisinin ana nedenleri
obezite ve sedanter yaflam biçimidir.5 Son
25 y›lda tip 2 diyabet ve kardiyovasküler
hastal›klar üzerindeki çal›flmalar baz› meta-
bolik risk faktörlerinin önemini ortaya ç›-

karm›flt›r. Bu ba¤lamda ortaya ç›km›fl olan
metabolik sendrom (MetS) tan›m› santral
obezite, bozulmufl açl›k glukozu, dislipide-
mi ve hipertansiyon gibi birçok metabolik
bozuklu¤un birlikte bulundu¤unu gösterir.
MetS’nin en önemli özelli¤i diyabet gelifli-
mi ile iliflkisi ve kardiyovasküler morbidite
ve mortalite riskindeki art›fl› göstermesi-
dir.6

Sendromun özellikleri konusunda bir-
çok araflt›rma verilerinin birikmesinden
sonra iki uzman grubu MetS sendromunu
tan›mlayan kriterleri öne sürdürmüfltür:
WHO7 ve NCEP ATP III.8 Her iki grup da
obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hiper-
tansiyonu temel özellikler olarak kabul et-
mektedir. Bununla birlikte, WHO ana özel-
lik olarak bozulmufl açl›k glisemisi, bozul-
mufl glukoz tolerans› veya diyabet ve/veya
insülin direncinin varl›¤›n› tan›m için ön
koflul saymaktad›r. MetS epidemiyolojisi
hakk›ndaki mevcut çal›flmalarda genellikle
bu kriterler kullan›lmaktad›r. Daha sonra
IDF tan›mlamas›nda santral obezitenin var-
l›¤› temel flart say›lm›flt›r.9

Yafll›larda MetS S›kl›¤›

MetS prevalans› hakk›ndaki en yeni ve iyi
veriler Ford ve ark.’n›n NCEP ATP III kri-
terlerine göre de¤erlendirdikleri kesitsel ça-
l›flmad›r.10 ABD’deki bu çal›flmada, “The
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Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey” program›nda MetS dü-
zeltilmemifl prevalans› %21,8 bulunmufltur.
Prevalansta yaflla birlikte dramatik bir art›fl
görülmektedir; 20-29 yafllar› aras›nda %6,7
iken, 60-69 yafllar›nda %43,5, 70 yafl üzerin-
de %42’yi bulmaktad›r (fiekil 1). 

MetS’li vakalar incelendi¤inde, bel çev-
resi fazlal›¤› kad›nlarda daha s›k rastlanan
bir özellik iken, trigliserid yüksekli¤ine er-
keklerde s›k rastlanmaktad›r. Prevalans, er-
kekler ve kad›nlarda yaklafl›k ayn›d›r (%24,
%23), ancak 70 yafl›ndan sonra kad›nlarda
artmaktad›r. Trevisan da 50 yafl ve üzerinde
kad›nlarda MetS prevalans›n›n erkeklerden
yüksek oldu¤unu bildirmifltir.11 Kardiyo-
vasküler hastal›klar›n sosyal ve ekonomik
belirteçleri hakk›ndaki çal›flmalarda, sosyo-
ekonomik düzeyi düflük olanlarda MetS
kriterlerini tafl›ma prevalans› daha yüksek
bulunmaktad›r.12-14 Kad›nlar sosyal s›n›fla-
mada, ekonomik eflitsizlikte ma¤dur taraf
oldu¤undan, sa¤l›k konusunda da sosyal
dezavantajlara karfl› daha duyarl›d›rlar.15,16

Yafll›lar›n da tüm dünyada genel olarak
sosyal ve ekonomik olarak daha olumsuz
koflullarla karfl› karfl›ya oldu¤u hat›rlanma-

l›d›r. Santos ve ark. MetS, cinsiyet ve sosyo-
ekonomik statüyü de¤erlendirdi¤i çal›flma-
lar›nda, MetS prevalans›n› 40-49 yafl gru-
bunda %11,5, 60-69 yafl grubunda %32,3 ve
70 yafl ve üzeri grupta %23,2 bulmufllar-
d›r.17 MetS prevalans› kad›nlarda %24,9
iken, erkeklerde %17,4 (p < 0.05) idi. Düflük
sosyal s›n›flarda MetS s›kl›¤› daha fazla
olup, en yüksek s›kl›k iflsizlerde bulunmufl-
tur.

Cankurtaran ve ark. Türk yafll› grubun-
da modifiye WHO ve NCEP kriterlerine gö-
re MetS prevalans›n› s›ras›yla %16,2 ve
%23,4 bulmufllard›r.18 Yine ayn› çal›flmada
MetS prevalans› kad›nlarda erkeklerden
daha yüksek bulunmufltur (WHO kriterle-
rine göre %18,3 ve %12,7; NCEP kriterlerine
göre %25.,1 ve %20,2). Türk popülasyonun-
da kad›nlarda obezite (%25,5 vs %14,2) ve
hipertansiyonun (%73,6 vs %65) daha s›k
olmas› bu fark›n sebebi olabilir. 

TEKHARF 2000 veri taban›nda yap›lan
araflt›rmada Türk halk›nda MetS (NCEP
kriterlerine göre) erkeklerde %27, kad›nlar-
da %45,2 s›kl›¤›ndad›r. Bu çal›flmaya 30 yafl
üzeri popülasyon al›nm›flt›. MetS’li kad›n-
lar›n ortalama 6,2 y›l daha yafll› oldu¤u dik-
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fiEK‹L 1: NCEP ATP III kriterlerie göre 20 yafl ve üzeri Amerika’l› eriflkinlerde metabolik sendrom preva-
lans›.11
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kati çekmifltir.19 Bu veriler toplumumuzda
yafl ilerledikçe MetS prevalans›n›n azalsa
da hala önemli bir sorun oldu¤unu göster-
mektedir. 

MetS Kriterleri Yafll›larda Geçerli mi?

MetS için önerilen en önemli iki etiyolojik
faktör insülin direnci ve obezitedir.20 Nadir
olmakla birlikte, MetS insülin direnci ol-
maks›z›n da ortaya ç›kabilir ve birçok obez
kiflide de metabolik sendrom yoktur. Yafl
düzeltilemeyen bir risk faktörü oldu¤u için
t›bbi literatürde s›k tart›fl›lmamas›na ra¤-
men, MetS ve birçok komponentinin preva-
lans›n›n yaflla birlikte artt›¤› kabul edilmek-
tedir. Hatta eflde¤er beden-kitle indeksi
(BK‹) olan 70 yafl›nda bir kiflide MetS bu-
lunmas› 20 yafl›ndaki birine göre daha
muhtemeldir.21

Yirmi yafl›n üzerinde ve 196,8 milyon
Amerika’l›y› temsil eden 7.959 kifliden elde
edilen verilerin analizinde yaflla obezite
aras›nda karmafl›k bir iliflki bulunmufltur.
MetS’nin CRP gibi baz› komponentleri obe-
zite ile iliflkili olup yaflla iliflkisi yoktur; kan
flekeri gibi baz›lar› ise hem yafl hem de obe-
zite ile iliflkilidir. Spesifik iliflki sistolik kan
bas›nc›nda (SKB) oldukça lineer bir e¤ilim
gösterirken, trigliserid düzeyinde ise yaflla
daha az lineer iliflki vard›r. AKfi, diyabet
varl›¤› ve sistolik KB yafl ve BK‹ ile lineer
iliflki göstermektedir. BK‹ artt›kça ortalama
açl›k kan flekerinin (AKfi) NCEP kriterleri-
ne göre MetS s›n›r›n›n aflma ihtimali yaflla
birlikte artmaktad›r; bu tip 2 diyabet ve sis-
tolik KB için de geçerli bir bulgudur. Trigli-
serid düzeyleri ve MetS varl›¤› ise farkl› bir
biçim göstermektedir. E¤er BK‹ < 25 kg/m2

ise her yaflta trigliserid 150 mg/dl’nin alt›n-
da bulunmaktad›r; yine BK‹ > 30 kg/m2 ise
her yaflta trigliserid 150 mg/dl’nin üzerin-
de görülmektedir. Benzer flekilde BK‹ > 30
kg/m2 ise MetS s›kl›¤›n›n %25’in alt›nda ol-
du¤u bir yafl grubu gözlenmemifltir. Açl›k

insülin ve CRP düzeyleri ise yaflla de¤il,
BK‹ ile korele bulunmufltur.21

BK‹ dikkate al›nmaks›z›n bak›ld›¤›nda,
AKfi düzeyi ve diyabet prevalans› yafllan-
d›kça progresif olarak artmaktad›r. Yaflla
insülin direncinde önemli bir art›fl yok gibi
görünmektedir. Diyabet prevalans›ndaki
yaflla birlikte görülen art›fl CRP düzeylerin-
deki art›flla iliflkili de¤il gibi durmaktad›r.
Bu çal›flma verileri yaflla ortaya ç›kan prog-
resif beta hücre disfonksiyonunun (yani di-
yabetin) obezite ve insülin direncinden ba-
¤›ms›z oldu¤unu düflündürmektedir.21

Tüm dünyada çocuk ölümlerinin azal-
mas› ve eriflkinlerde yaflam beklentisinin
uzamas› ile birlikte yafll› kifli say›s› artmak-
tad›r. Günümüzde iki epidemiyolojik e¤ili-
min yafllanma ve obezite oldu¤unu söyle-
yebiliriz.22 ‹naktivite, yanl›fl beslenme al›fl-
kanl›klar›, bazal metabolizman›n azalmas›,
beslenme gereksiniminin azalmas› gibi ne-
denlerle obezite hem orta yafllarda hem de
yafll›larda giderek s›klaflmaktad›r. Eskiden
obezite yafll›da t›bbi önemi olmayan sekon-
der bir sorun olarak kabul edilirken, sakat-
l›k ve yaflam kalitesinde bozulma ile sonuç-
land›¤› için bugün yafll›l›k araflt›rmalar›n›n
önemli konular›ndan birisi olmufltur. 

Obezite MetS’nin önemli bir kompo-
nentidir. WHO kriterleri obeziteyi BMI
ve/veya bel/kalça oran› olarak de¤erlendi-
rirken, NCEP ATP III ise bel çevresi ile öl-
çülen santral obeziteyi kriter olarak belirle-
mifltir. 

Vücut kompozisyonu beflinci dekadda
de¤iflmeye bafllar, ya¤ dokusu artarken
ya¤s›z doku azal›r. Vücut kütlesi ise 20-50
yafllar› aras›nda artar, 65 yafl›na kadar sta-
bil kal›r, > 65 yafl›nda kilo kayb› ortaya ç›-
kar. Her iki cinste 70’lerden sonra BK‹ aza-
l›r.23 Bu genel bilgi yafll›larda kilonun de-
¤erlendirilmesinde normal biyolojik de¤i-
fliklikleri de dikkate almak gerekti¤ini gös-
terir. Her ne kadar kilo ölçümü çok kolay
bir klinik parametre ise de, geriatrik popü-
lasyonda kilonun yorumlanmas› daha zor-
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dur. Toplumun %10’undan az›nda kilo
tüm yaflam boyunca ayn› düzeylerde kal›r.
Bu nedenle hekim, mevcut kiloyu tüm ya-
flam boyuncaki kilo olarak kabul edemez.
Kilo günden güne çok az de¤iflmesine ra¤-
men, longitüdinal çal›flmalarda yaflla birey-
lerin kilosunun artt›¤›, yedinci dekadda
maksimum olup sonra azald›¤› görülmek-
tedir. Ancak zirve kilo zaman› ve azalma
konusunda da büyük bir varyasyon görü-
lür. Honolulu Kalp Program› kohortunda,
kilonun gençlikte düzenli olarak artt›¤›,
geç orta yafllarda plato çizdi¤i ve ileri yafl-
larda azald›¤› görüldü; ancak bireyler ara-
s›nda oldukça fazla de¤ifliklik görülmekte-
dir.24 (fiekil 2).

Tüm çal›flmalarda yafll›larda boyun k›-
salmas› ortak bir bulgudur: Boy dekad ba-
fl›na 1-2 cm k›sal›r, 85 yafl ve üzerinde bu
daha da artar.25 Euronut-Seneca çal›flmas›n-
da 12 Avrupa ülkesinde yafll›larda 70-74 ile
75-79 aras›nda, dört y›lda boylar›n 2 cm k›-
sald›¤› saptanm›flt›r.26

Yafll›l›kta progresif olarak, herhangi bir
hastal›k süreci ile iliflkisiz olarak, kas kütle-
si ve gücü azal›r, bu tablo “sarkopeni” ola-
rak adland›r›l›r. Sarkopeni k›r›lganl›k, sa-
katl›k ve ba¤›ms›zl›k kayb›na yol açar. Sar-

kopeni için kilo kayb› flart de¤ildir, ancak
sarkopeni geliflim sürecinde kilo kayb› da
h›zlanmaktad›r. Özellikle sedanter yafla-
yanlarda sarkopeni 4-5. dekadda bafllar,
60’l› yafllarda %5-10 kiflide aflikar sarkopeni
görülür. Toplum içinde hayat›na devam
eden ve ambulatuvar olan 80’li yafllardaki
yafll›larda sarkopeni s›kl›¤› %50’ye ulafl›r.
Akut ve kronik hastal›klar yaflla iliflkili sar-
kopeniyi h›zland›r›r. Yafll› obezitesinin sar-
kopenik obezite olmas› günlük yaflam akti-
vitelerini daha da bozmaktad›r.27

Yaflam boyunca kilo sabit seyretse bile
ya¤ oran› artar, total ya¤ artarken ya¤s›z
doku ve kemik azal›r. Ya¤ santral olarak
da¤›l›r, bu da bel çevresi ölçümüne yans›r.
Kilo artmam›fl bile olsa intraabdominal ya¤
art›fl› insülin direncine yol açar. Ya¤s›z do-
ku 20 yafl›ndan sonra kararl› bir flekilde
azal›r, ya¤ doku ise artar ve 60 civar›nda
maksimum olur, sonra hem ya¤ hem ya¤s›z
doku azal›r.28 Bu BK‹’nin adipozite göster-
gesi olma özelli¤ini bozar. Yani normal BK‹
olan bir yafll›da intraabdominal ya¤ artm›fl
olabilir.

Obezite tan›mlamas›nda yafla göre ay›-
r›m yap›lmaz. Abdominal viserlerin etra-
f›nda ya¤›n depoland›¤› santral obezite (el-
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fiEK‹L 2: 3611 Japon-Amerikan erkekte yaflam boyu vücut a¤›rl›¤› de¤iflimi (gruplar›n ortalamalar›).24
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ma fleklinde), fazla ya¤›n kalça ve bacaklar-
da topland›¤› (armut fleklinde) obeziteden
daha tehlikelidir. Bel çevresi adipoziteyi
daha iyi yans›tmaktad›r. Erkekte 102 cm,
kad›nda 88 cm’den fazla bel çevresinin hi-
perkolesterolemi, hipertansiyon, solunum
yetersizli¤i ve sakatl›k ile iliflkisi gösteril-
mifltir.29 Yafll›larda bir çal›flmada, erkekle-
rin %25’inde, kad›nlar›n ise %75’inde bu
düzeyin afl›ld›¤› bulunmufltur.30 Erkekler-
de bel çevresi mortalite art›fl› ile iliflkilidir,
ancak kad›nlarda de¤ildir.31 Baz› araflt›r›c›-
lara göre, ya¤ da¤›l›m›na göre tek bafl›na
obezite, yafll›larda glukoz, insülin, triglise-
rid ve HDL için daha önemli bir belirleyici-
dir. Bu gözlem, yaflland›kça hem kad›n hem
de erkekte ya¤›n abdomen çevresinde de-
polanma e¤ilimi ile aç›klanabilir.32

Han ve ark. bel çevresinin tek bafl›na
adipoziteyi gösterebildi¤ini ve metabolik
risk faktörlerini yans›tabildi¤ini 20-59 yafl
aras›nda 7.000 kiflide gösterdiler. Ancak bu
bilginin 60 yafl üzerine yans›t›lamayaca¤›n›
söylediler.33

MetS Yafll›larda Kardiyovasküler Risk 
Art›fl›n› Yans›t›yor mu?

Birçok yazar MetS’nin gösterdi¤i kardiyo-
vasküler risk art›fl›n›n yafll›larda da söz ko-
nusu oldu¤unu öne sürmektedir.34-35 An-
cak baz› çal›flmalarda yafll›larda sendro-
mun her bir komponentinin üstünde veya
alt›nda risk art›fl›n›n bulunmad›¤› bildiril-
mifltir.36-37 Bu durum MetS’nin klinik do¤a-
s›n› ilgilendiren temel bir konu olarak tart›-
fl›lmaya devam edilmektedir: MetS gerçek
bir patofizyolojik durum mudur yoksa yal-
n›zca uzmanl›k gruplar›n›n oluflturdu¤u
risk faktörleri toplulu¤u mudur?38,39

MetS‘nin birçok komponentinin preva-
lans ve insidans› yaflla birlikte do¤rudan
artmaktad›r, bunlar aras›nda ya¤s›z do-
ku/ya¤ dokusu oran›, hipertansiyon, glu-
koz homeostazisindeki de¤ifliklikler, HDL-
kolesterol konsantrasyonundaki azalma sa-

y›labilir. Genç eriflkin döneminde tek bir
patofizyolojik olay›n (insülin direnci veya
visseral adipozite art›fl› gibi) erkenden ve
ola¤and›fl› bir flekilde metabolik bozukluk-
lar›n birlikte bulunmas›na (dislipidemi, hi-
pertansiyon, glukoz tolerans bozuklu¤u ve
inflamasyon gibi) neden olmas› makul gö-
zükmektedir. Bu sendromda tehlikeyi olufl-
turan risk faktörleri yafll›larda oldukça s›k
görülmektedir. Bu nedenle, yafll›larda
MetS’nin gerçek bir patofizyolojik antite mi
yoksa yaflla iliflkili metabolik bozukluklar›n
nedensel birikimi mi oldu¤u henüz çözüm-
lenmemifl bir tart›flma gibi görünmektedir. 

Bo ve ark. sa¤l›kl› yafll›lardaki yap›sal
eflitlik modelinde MetS’nin metabolik kom-
ponentlerini ba¤›ms›z de¤iflkenler olarak
göstermifl ve yafll›larda MetS’nin tutarl› bir
antite gibi durmad›¤›n› öne sürmüfllerdir.40

MetS’ye kat›lan her bir risk faktörü ayn›
zamanda geleneksel kardiyovasküler risk
faktörleri aras›nda yer almaktad›r, tek bir
bireyde bu faktörlerin birlikteli¤i iki meka-
nizma ile aç›klanabilir: koinsidans veya kü-
melenmek. Yaflland›kça birçok patofizyolo-
jik mekanizmalar›n sonucunda, risk faktör-
lerinin prevalans›n›n artt›¤›ndan bir kuflku
yoktur, bu nedenle yafll›larda MetS tan›s›
için gerekli kriter say›s›na daha kolay ulafl›-
labilir. Bu faktörlerin birlikte bulunmas› kü-
melenme olarak kabul edilmemelidir; risk
faktörlerinin kümelenmesi söz konusu ise
biyolojik ve istatistiksel ba¤lant›larla des-
teklenmesi gerekir. Örne¤in, MetS preva-
lans› için IDF kriterleri ve NCEP-ATP III
kriterleri al›nd›¤›nda MetS s›kl›¤› s›ras›yla
%16,1 ve %26,3 bulunmaktad›r. Asl›nda bu
iki grup tan›mlama kriteri oldukça uyum-
ludur,41 her iki tan›mlama hemen hemen
eflde¤er befl komponent içermektedir, an-
cak IDF tan›mlamas›nda santral obezitenin
varl›¤› zorunludur. Bel çevresi ile kardiyo-
vasküler hastal›k ve di¤er MetS kompo-
nentleri ba¤lant›s› hakk›nda bulgular; san-
tral obezitenin tam MetS’ye götüren etiyo-
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lojik kaskad›n erken bir ad›m› olma ihtima-
lini göstermektedir.40 Bo’nun çal›flmas›nda
NCEP-ATP III kriterlerine göre “5’te 3” kri-
tere sahip olanlar›n bir k›sm› MetS’dir, bir
k›sm›nda da multipl risk faktörü birliktedir.
Asl›nda hekim ister MetS’nin bir parças› ol-
sun, ister olmas›n, metabolik anormallikleri
tan›mak ve tedavi etmek zorundad›r.40

MetS’de hem diyabet ve kardiyovaskü-
ler hastal›k geliflim riski hem de kardiyo-
vasküler ve tüm nedenlere ba¤l› ölüm
oranlar› artm›flt›r. Baz› çal›flmalar da hiper-
tansiyonun MetS ile kuvvetli bir iliflkisi bu-
lunmad›¤›n› düflündürmektedir.42 Hiper-
tansiyon yafll›larda oldukça s›k bir tablo
olarak MetS tan›s› konulmas›n› kolaylaflt›r-
maktad›r.

Fin çal›flmas›nda; nondiyabetik, 65-74
yafllar›nda 1.069 kiflinin yedi y›ll›k pros-
pektif takiplerinde koroner kalp hastal›¤›
ve koroner kalp hastal›¤› ile iliflkili ölümler
izlenmifltir.34 Bu çal›flmada insülin direnci-
nin (BK‹, bel-kalça oran›, trigliserid, açl›k
kan glukozu ve insülin düzeyleri ile belir-
lendi) erkeklerde ölüm riskini art›rd›¤› gö-
rülmüfltür (HR 1.33, %95 GA 1.08-1.65, p =
0.008); kad›nlarda ise insülin direnci faktö-
rü kardiyovasküler olaylar› öngörmemifltir
(HR 1.06, %95 GA 0.82-1.36, p > 0.05). 

Yafll›da BM Fizyopatolojisi Farkl› m›?

MetS veya kardiyometabolik risk için yafl-
BK‹ iliflkisini izah edecek bir etyolojiye ge-
rek vard›r. Yafll›l›kla ilgili metabolik sonuç-
lar böyle teoriler oluflturabilir: Oksidatif
stres, replikatif yafllanma, katabolik yeter-
sizlik (metabolik at›klar›n degradasyonun-
daki yetersizlik) gibi.43 Bunlar›n birço¤u
mitokondri disfonksiyonuna yol açar. Yafl-
lanma ile iliflkili edinilmifl mitokondri dis-
fonksiyonu, insülin direnci, MetS, beta
hücre disfonksiyonu ve tip 2 diyabet için
önemli bir etyolojik faktör olarak ileri sü-
rülmektedir.44,45 Mitokondri kendi DNS’s›

ve iliflkili replikasyon mekani¤i olan yega-
ne yap›d›r. Orijini ile uyumlu olarak,
mtDNA’s› memeli DNA’s› gibi sofistike ta-
mir mekanizmalar›na sahip de¤ildir. Orga-
neller reaktif oksijen ürünleri gibi DNA’y›
bozan birçok zararl› maddelere maruz ka-
l›rlar. Obezite yafll› organizmada, mitokon-
driyal k›s›tl›l›klar nedeniyle incinen idame
sistemlerini art›rmak için çal›fl›yor gibi gö-
rünmektedir. ‹nsülin direnci afl›r› lipidleri
kullanmada vücudun yetersizli¤ini kontrol
etmek için önerilen bir adaptasyon olabi-
lir.46

Vitamin D düzeylerinin azalmas› ve pa-
rathormon (PTH) art›fl›n›n MetS etyoloji-
sinde rol oynayabilece¤i, bu etkinin MetS
komponentleri ile iliflkisinden veya do¤ru-
dan insülin direncinden kaynaklanabilece-
¤i ileri sürülmüfltür.47 Vitamin D düzeyle-
rinin açl›k kan flekeri ve ya¤ dokusu mikta-
r› ile ters korelasyon gösterdi¤i,48,49 hatta
esansiyel hipertansiyonda Vitamin D3 sup-
lemantasyonunun kan bas›nc›n› düflürdü¤ü
bildirilmifltir.50 Son olarak “The Third Na-
tional Helath and Nutrition Examination
Survey” sonuçlar› D vitamini düflüklü¤ü-
nün MetS prevalans› art›fl› ile iliflkili oldu-
¤unu düflündürmüfltür.51 Sekonder hiper-
paratiroidizm hipertansiyon,52 obezite,49,53

ve diyabet54 gibi MetS parametrelerinin ge-
liflme riskini art›r›yor olabilir. Bu konudaki
toplum temelli ilk çal›flmada, yafll› erkek-
lerde PTH yüksekli¤inin MetS riskini art›r-
d›¤›, önceki çal›flmalar›n aksine D vitamini-
nin her iki cinste böyle bir etkisi olmad›¤›
gözlenmifltir.55 Bu çal›flmada HOMA-IR
verileri erkeklerdeki hiperparatiroidi-MetS
iliflkisinin k›smen insülin direnci üzerin-
den oldu¤unu düflündürmüfltür. Ancak
burada yüksek PTH’l› erkeklerde hipertan-
siyon, hiperglisemi, HDL düflüklü¤ü daha
s›kt›r, iliflki her bir komponentin s›kl›¤› ile
de aç›klanabilir. Kad›nlarda bu iliflkinin bu-
lunmamas›n› aç›klayacak bir bulgu da elde
edilememifltir.
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‹nsülin Direnci-Alzheimer 
Hastal›¤› ‹liflkisi

MetS patofizyolojisinde insülin direncinin
ana mekanizma olarak yerinin güçlenme-
siyle, insülinin bellek fonksiyonlar› üzerin-
deki rolü, insülin disregülasyonunun yaflla
iliflkili bellek bozuklu¤u ve Alzheimer Has-
tal›¤›na (AH) etkisi önemli bir araflt›rma ko-
nusu olarak ortaya ç›km›flt›r.

Finlandiya kökenli Kuopio Çal›flmas›n-
da, 69-78 yafllar›ndaki 980 kiflilik bir popü-
lasyonda (349 erkek, 631 kad›n), açl›k ve 2.
saat plazma glukozu ile açl›k ve 2. saat insü-
lin düzeylerinin AH riskini art›rd›¤› görül-
müfltür. Multipl lojistik regresyon analizi
yap›ld›¤›nda tek anlaml› de¤iflkenin açl›k
insülin düzeyleri oldu¤u (OR=1,04; %95
GA=1,01-1,08) bulunmufltur. Ancak bu ke-
sitsel çal›flma yaln›zca konuya dikkati çek-
mektedir.56

Nöronlar di¤er hücrelerden çok, insülin
üreten pankreas adac›k hücrelerine benzer
özellikler tafl›maktad›r. Bu benzerliklerin
kökeni atalar›m›zdan kalma insülin üreten
nöronlar›n evolüsyonu ile adac›klar›n olufl-
tu¤u hipotezine dayanmaktad›r. ‹nsülinin
glukoz al›m›n›n regülasyonundaki rolün-
den çok farkl› fonksiyonlar› oldu¤unu ö¤-
renmekteyiz.57 Daha 10-15 y›l kadar önce
beyinin insüline duyarl› olmayan bir organ
oldu¤u söylenirdi. Bugün insülinin kan-be-
yin bariyerini doyurulabilir, insülin resep-
törü–arac›l›kl› bir transport süreci ile geçe-
rek merkezi sinir sistemine (MSS) ulaflt›¤›
bilinmektedir.58 Periferide insülin konsan-
trasyonu akut olarak art›nca beyin ve be-
yin-omurilik s›v›s›nda (BOS) da artar, hal-
buki uzun süreli periferik hiperinsülinemi
kan-beyin bariyerindeki insülin reseptörle-
rinde “downregulation” yapar ve beyine
insülin transportu azal›r.59,60

‹nsülin reseptörleri beyinde astrositler
ve nöronlar üzerindeki sinapslarda bulu-
nur ve seçici bir da¤›l›m gösterir. Kognitif
fonksiyonlar› destekleyen medyal temporal

serebral korteks, entorhinal korteks, frontal
korteks, hippokampus ve hipotalamus,
amigdala, septum, substantia nigra, olfak-
tor bulbus, bazal ganglionlar en çok bulun-
duklar› yerlerdir.61,62

Ratlarda akut intraserebroventriküler
insülin art›fl› belle¤i güçlendirmektedir.63

‹nsanda plazmada akut insülin konsantras-
yonu art›fl› beyinde de insülin konsantras-
yonu art›fl› ile sonlan›r ve belle¤i güçlendi-
rir.64 Ayr›ca, tersinden bak›nca, ö¤renme de
insülin reseptörlerinin ekspresyon ve fonk-
siyonlar›n› etkiliyor olabilir. Ratlarda spas-
yal haf›za becerileri e¤itiminden sonra den-
tat girus ve hippokampusta insülin reseptö-
rü mRNA’s› miktar› artm›flt›r.65 Bu insüli-
nin normal haf›za fonksiyonlar›na katk›da
bulundu¤unu ima etmektedir.

Paradoks olarak, kronik hiperinsüline-
mi ve insülin direnci veya insülin etkisinin
azalmas› bellek üzerine negatif etki göstere-
bilir. ‹nsanlarda tip 2 diyaette verbal ve vi-
züel bellek bozulmaktad›r,66,67 Daha önem-
lisi, hiperinsülinemik kiflilerde verbal belle-
¤in bozuldu¤u görülmüfltür, bu kiflilerde
kronik hiperglisemi yoktur, çünkü glikozile
hemoglobin düzeyleri normaldir.68 Sonuç
olarak, akut ve kronik hiperglisemi bellek
ile ilgili nöral substratlar üzerine z›t etki
yapmaktad›r.

‹nsülinin Bellek Üzerine Etki Mekanizmas›

‹nsülin bazal serebral glukoz metabolizma-
s› ve beyine glukoz transportunu etkilemi-
yor gibi görünmektedir; glukoz metaboliz-
mas›na etkileri ise beynin bölgelerine öz-
gündür. Özellikle insanlarda kortikal alan-
larda bazal insülin düzeyleri beyin glukoz
al›m›n›n düzenlenmesinde rol oynar.69 Glu-
koz metabolizmas› üzerinde insülinin böl-
gesel etkisi muhtemelen çeflitli glukoz tafl›-
y›c› izoformlar›n›n da¤›l›m› ile iliflkilidir.
‹nsüline duyarl› GLUT4 ve GLUT8 glukoz
tafl›y›c›lar› beyinde seçici da¤›lmaktad›r:
GLUT4 serebellum, sensorimotor korteks,
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hippokampus, hipofiz ve hipotalamusta.70

GLUT8 hippokampus ve hiptalamusta yer
al›r.71 Yani hippokampus ve hipotalamusta
insülin, insülin reseptörü ve insülin-sensitif
glukoz tafl›y›c›lar›n›n birlikte bulunmas›,
böyle spesifik bölgelerde insülinin uyard›¤›
glukoz al›m›n›n muhtemel olmas› ile tutar-
l› bulgudur.

‹nsülin moleküler bir ö¤renme modelini
düzenler. Bu uzun dönem potensiyasyon
NMDA reseptörlerini uyarabilir. Böylece
hücre/nöron içine Ca+2 girer, hücre içi yük-
sek Ca+2 muhtemelen alfa-calcium-calmo-
dulin-dependent-kinase II ve di¤er Ca+2 ile
iliflkili enzimleri art›r›r, böylece nöronlar
aras›nda daha kuvvetli sinaptik ba¤lant›lar
oluflur. ‹nsülin bu kaskad› etkiler, hücre yü-
zeyinde NMDA reseptörleri ekspresyonu-
nu uyar›r.57 ‹nsülin merkezi sinir sistemin-
de (MSS) norepinefrin ve asetilkolin gibi
kognitif fonksiyonlar› etkileyen nörotrans-
miterlerin konsantrasyonunu da etkiler.72

Tau Proteini

AH’n›n karakteristik iki patolojik özelli¤i
beyinde amiloid plaklar›n›n birikmesi ve
nörofibriler i¤ciklerin varl›¤›d›r. Nörofibri-
ler i¤cikler beyin hücresinin içinde bulu-
nan, insolubl k›vr›lm›fl/ bükülmüfl lifcikler-
dir. Esas olarak, nöronlardaki mikrotübül
yap›s›n›n parças›n› oluflturan tau isimli
proteinin kollabe olmas›n›n sonucunda or-
taya ç›karlar. Mikrotübüller bir taraftan
hücrenin fleklini idame ettiren hayati bir
destek sistemidir, di¤er taraftan nütrient ve
besin maddelerinin sinir hücresinin bir ye-
rinden baflka yerine transportuna yard›m
ederler. Tau fosforilasyonunun regülasyon
süreci insülin sensitivitesinin azalmas›ndan
etkilenir, bu azalma AH predispozisyonu-
na ve vasküler hastal›¤a yol açar. ‹nsülin
tauyu glikojen sentaz kinaz 3‚’ün regülas-
yonu üzerinden etkiler, bu enzim insülin
sinyal yola¤›nda yer al›r.73

‹nsülin Degrade Eden Enzim

Kromozom 10’da bulunan insülin degrade
eden enzim (‹DE) geni ile iliflki çeliflkili so-
nuçlar bildirilmektedir. ‹DE insülin katabo-
lizmas›nda rol alan bir metaloproteaz olup
beyin, karaci¤er, böbrek, kas dokusunda
eksprese olur. Beyinde amiloid‚ beta amilo-
id peptid (A‚) klirensinde ana rol oynar.
A‚’n›n intrasellüler degradasyonunda ve
amiloid prekürsör proteinin (APP) intrasel-
lüler domaininin (γ sekretaz taraf›ndan
APP’nin kesilmesi ile oluflur) degradasyo-
nunda rol al›r. ‹nsülin degrade eden enzim
geninde mutasyon tan›mlanmam›flt›r. AH’l›
hasta beyninde ‹DE’nin aktivitesinde azal-
ma, konsantrasyonunda düflme ve
mRNA’s›n›n düzeyinde azalma bulunmufl-
tur. APOEγ4 alleli tafl›mayanlarda, ‹DE3 C
alleli ile AH riskinde art›fl gösterilmifltir.
Bulgular AH’l› hastalarda APOE genotipine
göre IDE’nin hippokampal ekspresyonu ve
insülin duyarl›l›¤›n›n de¤iflti¤ini düflündür-
mektedir.74,75

Hiperinsülinemi, ‹nflamasyon ve 
MSS’de A‚ Art›fl› 

‹nsülinin belle¤e olumlu etkisi optimal do-
za göre daha yüksek dozlarda azalmakta ve
bu dozlarda potansiyel kötü etkiler uyar›l-
maktad›r. Bunlardan birisi, beta amiloid
peptid (A‚) modülasyonudur, bu amiloid
plaklar› oluflturan ana maddedir. A‚ oligo-
merlerden h›zla oluflur ve bellek fonksiyo-
nunu bozar, muhtemelen long-term poten-
tiation üzerine etkili olur.76,77 Yeni bir çal›fl-
mada iv infüzyonla plazma insülini yüksel-
tilmesi BOS’ta A‚ peptid düzeyini art›rm›fl-
t›r, bu etki yaflla daha da belirginleflmifltir.78

Bu bulgu, insülin direnci sendromunda, pe-
riferik hiperinsülinemi olan yafll›lar›n ço-
¤unda A‚ art›fl›n›n uyar›ld›¤›n›, bunun da
yafla ba¤l› bellek bozulmas› ve AH geliflimi-
ne katk›da bulunabilece¤ini göstermekte-
dir.59

Periferik hiperinsülineminin MSS’de
inflamasyon üzerine etkisi söz konusudur.
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‹nsülin periferik inflamatuar flebekeyi mo-
düle eder.79 Hiperinsülinemik öglisemik
klamp tekni¤i ile insülinin yükseltilmesi
BOS’ta IL-1‚ IL-6, TNF-α gibi proinflamatu-
ar sitokinleri ve lipid-peroksdasiyonunun
beyin-derivesi belirteçlerini (F2-IsoProstan
gibi) belirgin art›rm›flt›r. Bu hiperinsüline-
minin MSS’de inflamasyonu art›rd›¤›n›n ilk
kez gösterildi¤i çal›flmad›r. F2-IsoProstan
art›fl› (yaln›zca nöron ve glia taraf›ndan
oluflturulan bir eikosonoiddir) A‚ düzeyle-
rindeki de¤iflikliklerle pozitif iliflkili bulun-
mufltur. Bu sonuçlar senkronize hiperinsüli-
neminin uyard›¤› A‚ art›fl› ve inflamasyon
ile insülin direnç sendromunun AH riskini
art›rmas›nda önemli bir yolak olabilir.59,80
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A

Abdominal obezite, 57, 64

ACE inhibitörleri, 91

Adezyon molekülleri, 114

Adipokin, 42, 51, 144, 176

Adiponektin, 43, 56, 65, 153, 176

Adipositokinler, 155

Adipoz doku, 64

Adipozit kökenli sitokinler, 57

Akantosis nigrikans, 201

Akdeniz diyeti, 169

Aktif uyuklama, 137

Akut koroner sendrom, 113

Akut pankreatit, 72

Alkol d›fl› karaci¤er ya¤lanmas›, 95

Alkol, 161, 185

Alzheimer hastal›¤›, 219

Amilin, 188

AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), 55

Anjiotensin reseptör blokerleri, 91

Anjiotensinojen, 44

Antiinflamatuar mediatörler, 45

Apne, 133

Apne-hipopne indeksi (AH‹), 134

Apolipoprotein B, 70

Arousal, 134

Arteriyel “stiffness” (kat›l›k), 91

Aspirin, 123

Afl›r› ya¤lanmaya ba¤l› metabolik hastal›klar,

175

Aterojenik dislipidemi, 74

Aterojenik dislipidemi, 72

Aterom pla¤›, 115

Ateroskleroz patogenezi, 113

Aterotromboz, 113, 117

Avrupa hipertansiyon k›lavuzu, 91

B

Beden kütle indeksi, 63

Bel çevresi, 63, 217

Bellek, 218

Besin ö¤eleri, 160

Beslenme, 160, 205

5’-AMP-aktive edilmifl protein kinaz, 153

Beta amiloid peptid, 220

Beta bloker, 91

Bezafibrat, 73

Biguanidler, 81

Biliflsel bozukluk, 137

Bitkisel sterol ve stanol esterler, 168

Bozulmufl açl›k glukozu, 204

Bozulmufl glukoz tolerans›, 103

Büyüme hormonu, 201

C

CPAP tedavisi, 142

C-reaktif protein (CRP), 43

C-Reaktif protein, 58, 89

Cushing sendromu, 201

Çift darbe teorisi, 96
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Çocukluk ça¤›nda metabolik sendom, 197

Çöpçü reseptörler, 114

D

DASH diyeti, 161

Depresyon, 203

Dipeptidil peptidaz-4, 188

Dislipidemi, 143, 189

Diyabet koruma program› çal›flmas›, 159

Diyabet, 77

Diyabetik nefropati, 127

Diyabetin önlenmesi, 187

Diyet posas›n›n etkisi, 162

Diyet, 184

Diyetin enerji yo¤unlu¤u, 164

Dört basamak modeli, 96

Düflük do¤um a¤›rl›¤›, 204

Düflük yo¤unlukla lipoprotein (LDL), 114

E

Egzersiz reçetesi, 179

Egzersiz, 175, 205

Endotel disfonksiyonu, 89

Endotelin antagonisti, 127

Endotelin, 127

Enerji, 160

Exenatide, 188

F

FABP, 31

Fetal-insülin hipotezi, 200

Fibrat, 73, 190

Fibröz k›l›f, 115

Fiziksel aktivite, 186

Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), 20

G

Gemfibrozil, 73

Geriatri, 213

Glikokaliks, 120

Glinidler, 189

Glisemik indeks, 163

Glisemik yük, 164

Glitazonlar (tiyazolidindionlar), 74

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 188

Glukagon, 188

Glukoz intolerans›, 104

Glukoz transporter, GLUT, 21, 81

GLUT4, 42, 51, 219

GLUT8, 219

Gündüz afl›r› uyku hali (GAUH), 141

H

HbA1c, 188

HDL kolesterol, 166

HDL2, 72

Hepatik lipaz, 71

Hepatit C, 96

Hiperandrojenizm, 102, 106

Hiperinsülinemi, 80, 220

Hipertansiyon, 87, 143, 189

Hipopne, 134

HOMA-IR, 204

Hormon sensitif lipaz, 23, 53

I-‹

ICAM, 114

IDL, 71

IGF, 126

IL-1, 58

IL-6, 58

‹mprint genler, 35

‹nfertilite, 106

‹nflamatuar mark›rlar, 42

‹nflamatuar mediyatörler, 89

‹nflamatuar sitokinler, 29, 65, 79,

‹nkretinler, 188

‹nnat immün sistem, 58

‹nsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I), 152

‹nsülin benzeri büyüme hormonu (IGF), 126

‹nsülin degrade eden enzim, 220

‹nsülin direnci, 15, 17, 19, 77, 88, 102, 125, 142

‹nsülin reseptör gen mutasyonlar›, 20
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‹nsülin reseptör substrat proteinleri, 20, 43, 77

‹nsülin reseptör tizozin kinaz, 20

‹nsülin reseptörü, 77

‹nsülin sekresyonu, 80

‹nterlökin-6 (IL-6), 44, 54

‹ntrauterin büyüme gerili¤i, 200

‹ntravasküler ultrasonografi, 117

Inter-Heart çal›flmas›, 119

J

Janus kinaz, 22

JNK, 21

K

Kalsiyum antagonisti, 91

Kanser, 151

Karaci¤er fibrozisi, 98fl

Karaci¤er ya¤lanmas›, 98fl,

Karaci¤er, 95

Karbonhidrat, 161

Kardiyometabolik sendrom, 15

Kilo kayb›, 160, 183

Kolesterol ester transfer protein, 72

Kolorektal kanser, 155

Küçük yo¤un düflük dansiteli lipoprotein

(sdLDL), 70

L

LDL kolesterol, 71, 166, 189

Leptin, 35, 53, 54, 65, 144, 206

Lifli g›da, 185

Lipid çekirdek, 115

Lipid triad›, 70

Lipodistrofi, 50

LR, 54

M

MAP kinaz, 20

MCP-1, 114

Medikal  beslenme tedavisi, 81

Meme kanseri, 152

Menstürel disfonksiyon, 106

Metabolik eflde¤er, 180

Metabolik sendrom ve böbrek, 125

Metformin, 81, 107, 187, 205

METSAR (Türkiye Metabolik Sendrom 

Araflt›rmas›), 9, 16, 95

Mikroalbuminüri, 126

Mikst apne, 134

Mitokondri disfonksiyonu, 218

N

NASH, 898fl,

NCEP ATP III, 72

NEFA, 23

Nikotinik asit, 74, 190

Non-HDL-K, 72

Norepinefrin, 206

Nükleer faktör kapa beta, 114

O

Ob geni, 65

Obezite, 49, 63, 88, 186, 216

Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS), 89,

133, 134, 139t

OGTT, 204

Oksidatif stres, 89, 114, 128

Okside LDL, 114

Oktreotit, 206

Omega-3, 166

Omega-6, 166

11-α, hidrosisteroid dehidrogenaz, 53

11-beta hidrosi steroid dehidrogenaz, 201

Orlistat, 187, 206

Orta kök hipotezi, 120

Ovülasyon, 107

P

Parathormon, 218

Pasif uyku, 137

Periferik insülin rezistans›, 77

Perilipin, 31

Phosphoinositide-3 kinase, 78
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Pioglitazon, 74

PKOS, 15, 101, 140, 145

Plazminojen aktivatör inhibitör, 44, 65, 120, 155

Pozitif hava bas›nc› (PAP), 139

PPAR genleri, 29

PPAR-g agonistler, 83

Pramlintide, 188

Preadipozit, 52

Proinflamatuar adipokinler, 58, 59

Proinflamatuar faktör, 190

Proinflamatuar sitokin, 23, 43, 176

Prostat kanseri, 156

Protein, 161

Protrombotik ve proinflamatuar durumlar, 190

R

Reeaktif oksijen ürünleri, 97fl

Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi, 89

RERA (Arousal iliflkili solunum çabas›), 134

Rezistin, 44, 52, 66

Rimonabant, 74

S

SALTÜRK, 91

Santral apne, 134

Santral obezite, 216

Sarkopenik obezite, 216

Sarkopeni, 216

SCD, 33

Sebze  ve meyve, 205

Sedanter yaflam, 175

Seks hormon ba¤lay›c› globülin (SHBG), 154

Sempatik aktivite, 89

Sendrom X, 1, 7, 15, 18, 125, 

Sendrom XX. 105

Sendrom Z, 140

Serbest ya¤ asidi (SYA), 52, 65

Sert kabuklu meyveler, 167

Sibutramin, 186, 206

Sigara, 185

Sitokin antagonistleri, 145

Sitokinler, 141

Sol ventrikül hipertrofisi, 91

Statin, 72, 190

Steatohepatit, 96

Steatoz, 96

Sterol Regulatory Element-binding protein, 96

Subklinik inflamasyon, 121

Sulfonilüreler, 189

T

Tau proteini, 220

Tedavi edici yaflam tarz› de¤iflikli¤i, 170

TEKHARF (Türk Eriflkinlerinde Kalp Hastal›¤›),

9, 16, 63, 64, 123, 214

Thrifty (tutumlu) fenotip hipotezi, 200

Tiazolidindion, 107, 188

Tiazolidindionlar (TZD), 82

Tiyazid grubu dirütik, 91

TNF-α, 21, 42, 57, 58

Trans ya¤ asitleri, 166

Trigliserid, 70

Trombüs oluflumu, 116

Trunkal obezite, 49

TURDEP (Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi), 16,

63, 213

Tuz, 161, 205

Tümör nekrozis faktör-a (TNF-a), 42

Türkiye metabolik sendrom s›kl›¤› araflt›rmas›,

95

U

Uyku apnesi, 203

Uykuda solunum bozuklukar›, 133

V

VCAM, 114

Visseral ya¤ dokusu, 58

Visseral obezite, 58, 63

Vitamin D, 218

Vitamin ve mineraller, 161

VLDL, 70
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Y

Ya¤ asitleri, 165

Ya¤ disfonksiyonu, 176

Ya¤ dokusu inflamasyonu, 58

Ya¤ dokusu, 49

Ya¤ hücresi, 50

Ya¤, 161

Ya¤l› çizgilenmeler, 114

Yaflam fleklinin düzenlenmesi, 90, 159, 183

Yafll›lar, 215

Yafll›larda kardiyovasküler risk, 217

Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol 

(HDL-K), 70
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