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Metabolik sendrom dünyada giderek daha fazla sayıda insanı etkileyen önem-
li bir morbidite nedenidir. Pandemiye doğru ilerleyen bu büyümede, hare-

ketsiz yaşam tarzının benimsenmesi ve beslenme alışkanlığında değişmeler gibi
çevresel etkenler yanında, kalıtımla gelen bazı özellikler de rol oynamaktadır. 

Yapılan çalışmalar, metabolik sendrom bileşenleri içinde insülin direncinin di-
ğerleri üzerine etkisini ve patofizyolojideki kritik rolünü açığa çıkarmaktadır. İnsü-
lin direncinin, obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile olan karışık ilişkileri ha-
la tam aydınlatılamasa da, mevcut bilgiler ışığında, metabolik sendromun insülin
direncinin boynuzları üzerinde taşındığını söylemek yanlış olmayacaktır. Biz de
bu makalede metabolik sendroma insülin direnci penceresinden baktık.

METABOL�K SENDROMUN TANIMI
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1998 yılında metabolik sendromu, diyabet, bozul-

muş açlık glikozu, bozulmuş glikoz toleransı veya insülin direnci ile birlikte, hiper-
tansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminüriden
en az ikisinin olması olarak tanımladı [1]. Ulusal Kolesterol Eğitim Programı [Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yılında yetiş-
kinlerde yüksek kan kolesterolü tespiti, değerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP
III) hazırladı [2]. Bu raporda, metabolik sendrom tanısı için tabloda belirtilen beş
kriterden üçünün varlığının yeterli olduğu bildirildi (Tablo 1).

ATP III, bu kriterlerden ayrı olarak metabolik sendrom bileşenlerini de tanım-
lamıştır ki bu bileşenler arasında kriterlere yansımamış olan, ama her yeni çalış-
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Tablo 1. ATP III metabolik sendrom tanı kriterleri*

Risk faktörü Tanım

Abdominal obezite (bel çevresi)

Erkek > 102 cm

Kadın > 88 cm

Trigliserid > 150 mg/dL

HDL 

Erkek < 40 mg/dL

Kadın < 50 mg/dL

Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg

Açlık plazma glikozu 110-125 mg/dL

* Beş kriterden en az üçü sağlanmalıdır.
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mayla artan bir ilgiyle karşılanan iki konu daha vardır:
Bunlar; proinflamatuvar durum ve protrombotik du-
rumdur.

“National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES)” çalışmasının verilerinden yararlanıla-
rak yapılan bir analizde, metabolik sendrom tanımı
DSÖ kriterlerine göre yapılmış olan hastalar ile, ATP III
raporuna göre yapılanlar arasında kardiyovasküler has-
talık prevalansı bakımından istatistiksel anlamlı bir fark
bulunamadı [3].

METABOL�K SENDROMDA PATOGENEZ
Metabolik sendromun etyolojisi üç kategoride ince-

lenebilir: Obezite ve yağ dokusu bozuklukları, insülin
direnci ve bağımsız faktörler (vasküler, hepatik ve im-
münolojik kökenli moleküller gibi). Biz bu makalede
insülin direnci üzerinde durduk.

1. İnsülin direnci ve glikoz metabolizması

Metabolik sendrom bileşenlerini taşıyan birçok in-
sanda, insülin aracılı glikoz metabolizması bozuklukla-
rı olduğu epidemiyolojik çalışmalarla desteklendi. Fa-
kat her obez olanda insülin direnci olmadığı veya insü-
lin direnci olanlarda da metabolik sendrom prezentas-
yonunun değişik fenotiplerde olabildiği görülünce, ge-
netik mirasın etkisinin araştırılması önem kazandı.
Gerçekten de farklı etnik gruplarda yapılan çalışmalar
bunu doğrular niteliktedir. 

Örneğin; obezite ve insülin direncinin sık görüldüğü
bir popülasyon olan Pima yerlilerinde; tip 2 diabetes
mellitus (DM) sıklığı artmışken, hiperlipidemi ya da hi-
pertansiyon prevalansı yüksek değildir [4-6]. Metabolik
sendrom bileşenlerinin değişkenliğini başka etnik grup-
larda da gösteren çalışmalar vardır [7,8]. Bütün bu veri-
ler, insülin direncinden başlayıp metabolik sendroma gi-
den yolda -henüz hepsinin anlamını bilmesek de- başka
yol işaretlerinin olduğu düşüncesini desteklemektedir.

Tip 2 DM gelişme sürecinde öncelikle ortaya çıkan,
dokuların insülin etkisine karşı direnç geliştirmesidir.
Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokuların insülin du-
yarlılıkları birbirinden farklı olduğundan, insülin di-
renci başladığında öncelikle kasta glikoz yıkımı azalır
ve bu, postprandial hiperglisemiye yol açar. Bu durumu
daha belirgin bir insülin etkisizliği izler ve karaciğerden
glikoz çıkışı artar. Böylece açlık hiperglisemisi ve tüm
gün hiperglisemisi saptanır hale gelir [9].

2. İnsülin direnci ve lipid metabolizması

İnsülin direnci ve yağ dokusunda artış, tip 2 DM pa-
togenezinde iş birliği içinde görünmektedir. İnsülin di-
rencinde; bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) ak-

tivitesi azalıp plazma trigliseridleri artarken, bir yandan
da karaciğerde LPL aktivitesinin artması nedeniyle
HDL’nin yıkımı hızlanır. İnsülin direncinin özelliklerin-
den biri de artmış plazma serbest yağ asitleri (SYA) kon-
santrasyonudur. SYA karaciğerde trigliserid birikmesini
uyarır. Fakat SYA’ların insülin direnci oluşumundaki ro-
lü bundan daha karmaşık mekanizmaları da içerir.

İnsülin direnci obezite ilişkisini anlamakta; adipoz do-
kunun bir enerji deposu olmak dışında, dolaşıma birçok
peptid kompleman faktörü ve sitokin salgılayan bir en-
dokrin organ görevi gördüğünün keşfi, devrim niteliğin-
dedir. Normal insülin etkisi insülini hücre yüzeyindeki re-
septörüne bağlanıp, reseptörün intrensek tirozin kinaz
aktivitesini başlatmasıyla gerçekleşir. Yakın zamanda ya-
pılmış çalışmalar, SYA’nın insülin direnci patogenezinde-
ki rolleri hakkında fikir vermektedir. Görülmüştür ki;
SYA’lar hem kas dokusunda glikoz alımını azaltmak hem
de karaciğerden glikoz çıkışını arttırmak yönünde insülin
karşıtı etkiler sergilemekteler. Her iki dokuda da SYA’ların
hücrede açil koenzim A (CoA) türevlerinin miktarını art-
tırdıkları ve artan açil CoA’nın da normal tirozin fosfori-
lasyon kaskadına karşı çalışan serin kinaz moleküllerinin
etkisini arttırdığı anlaşıldı [10]. Obez insanlardaki “ekto-
pik adipoz doku” (hedef organlarda biriken trigliserid) sö-
zü edilen açil CoA moleküllerinin önemli bir kaynağıdır
[11]. Adipoz dokudan salınan interlökin (IL)-6 ve tümör
nekroz faktörü (TNF)-α gibi moleküllerin de metabolizma
üzerine olumsuz etkileri vardır.

Adiponektin, yağ dokusunun salgıladığı bir plazma
proteinidir. Yukarıda sözü geçen moleküllerin tersine
adiponektin, plazmadan glikozun, trigliseridlerin ve
SYA’ların temizlenmesini kolaylaştırır ve karaciğerde
glikoz üretimini baskılar [12]. Ayrıca, hasarlı damarla-
rın duvarında birikerek, aterogenez sürecinde önemli
olan inflamatuvar mediatörlerin olumsuz etkilerini en-
geller. Adiponektin düzeyi obez bireylerde azalmıştır ve
ilginç olarak adiponektin düzeyinin regülasyonu sub-
kütan yağ dokusundan çok omental yağ dokusunda ya-
pılmaktadır [13]. Bu da viseral adipozitenin metabolik
sendrom ve insülin direnci ile olan bağlantısı ile uyum-
lu bir mekanizmadır.

Vücut yağ dağılımı, insülin direnci için önemli bir
risk faktörüdür. Konuyla ilgili ilk sistematik değerlendir-
me 1956 yılında Vague ve arkadaşları tarafından yapıl-
dı. Obezitenin “android” ve “jinoid” tip olarak sınıflan-
dırıldığı bu çalışmada, android obezitenin diyabet ve
koroner arter hastalığı ile -jinoid tip obeziteye kıyasla
daha fazla- ilintili olduğu saptandı [14]. İzleyen çalışma-
lar da bu bulguları destekledi. Yaşları 5 ila 16 arasında
değişen obez kız çocuklarının alındığı bir çalışmada, bel
çevresi ile plazma insülini ve insülin direnci arasında
anlamlı korelasyon saptandı [15]. Viseral obezitenin in-
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sülin direnci ile olan bağlantısı omental ve paraintesti-
nal bölgede biriken yağ dokusunun metabolik özellikle-
rinden kaynaklanmaktadır. Temelde, viseral yağ dokusu
insülin etkilerine daha dirençli ve lipolitik enzimlere da-
ha duyarlı olduğundan bunun sonucu olarak portal sis-
teme daha çok SYA geçmesi ve karaciğerde artan triglise-
rid sentezi, insülinin ilk geçiş metabolizmasını bozabilir
[16,17]. Daha önce de söz edildiği gibi, asil CoA’nın
önemli bir kaynağı olmanın yanı sıra, viseral yağ; adipo-
nektin düzeyinin ayarlanmasında da önemlidir.

Bunların dışında, metabolik sendroma eşlik eden
protrombotik durumla da insülin direncinin ilişkisi
vardır. Hiperinsülinemi, karaciğerde fibrinojen ve plaz-
minojen aktivatör inhibitörü 1 (PAI-1) yapımını uyar-
maktadır; bu ikisi de aterogenezde rolü olan protrom-
botik durumu ortaya çıkarmaktadır [18].

�NSÜL�N D�RENC� AÇISINDAN METABOL�K
SENDROMDA TEDAV�

Metabolik sendromun her bir bileşeninin ayrı ayrı
kontrolü için günümüzde güvenli farmakolojik ajanlar
mevcuttur. Kan basıncının; Birleşik Ulusal Komite’nin
VII. raporunda (JNC VII) öngörülen sınırlara düşürül-
mesi, aşikar diyabeti olan hastalarda HbA1c’nin Ameri-
kan Diyabet Derneği (ADA) kılavuzunda öngörüldüğü
üzere %7 düzeyine çekilmesi ve lipid profilinin NCEP
rehberine uygun hale getirilmesi için hekimlerin elinde
birçok ilaç hazır bulunmaktadır. Fakat belki bunlardan
daha güç olanı, hastayı, egzersiz yapmaya ve diyete uy-
maya ikna etmektir.

Sağlıklı yaşam konusunda hastanın eğitilmesi şart-
tır. Obezitenin tedavisi ve insülin direnci ile başa çıkıl-
ması ancak böyle mümkün olabilir. Obezite tedavisin-
de “gerçekçi hedef” ideal vücut ağırlığı değil, o anki
vücut ağırlığının %10’unun altı ay süresince kaybedil-
mesidir. Hem yağ oranının hem de günlük kalori alı-
mının kısıtlandığı bir diyet, metabolizmayı olumlu
etkiyerek dengeli bir kilo kontrolünü sağlayabilir. Dü-
zenli fiziksel aktivite hedeflenen kiloya ulaşmayı ko-
laylaştıracak ve bu kilonun korunmasında yardımcı
olacaktır. Beden kitle indeksi (BKİ) ≥ 30 kg/m2 olan-
larda santral etkili bir zayıflama ilacı olan sibutramin
-hipertansif yan etkileri konusunda dikkatli olunarak-
ve pankreatik lipaz inhibitörü olan orlistat kullanıla-
bilir. BKİ > 40 kg/m2 veya ≥ 35 kg/m2 olup da eşlik
eden hastalığı olan vakalarda kilo azaltıcı cerrahi giri-
şimler de gündeme gelebilir.

Diyetteki yağ oranı artıp kalori azaltıldığında, insü-
lin direncinin arttığını gösteren çalışmalar vardır [19].
İntravenöz glikoz tolerans testi ile insülin duyarlılığını
ölçen ve 1,625 vakayı kapsayan IRAS çalışmasında top-

lam yağ alımı ile insülin duyarlılığı arasında ters ilişki
saptandı, ancak BKİ farkları dışarıda tutulduğunda bu
ilişki istatistiksel anlamını kaybetti [20]. Diyetin içeriği,
karbonhidrat-yağ etkisinin de ötesinde, metabolik
sendrom bileşenlerini doğrudan etkiliyor da olabilir.
Tekli doymamış yağın ağırlıklı olduğu geleneksel diyeti
benimseyen Akdeniz popülasyonunda, koroner arter
hastalığının ve diyabetin daha az görülmesinin altında
yatan mekanizmalar keşfedilmeyi beklemektedir.

İnsülin direncinin kırılmasında egzersizin yararı ko-
nusunda çalışmalar vardır. Thorell ve arkadaşlarının
yaptığı bir çalışmada, egzersizin, GLUT-4 reseptörleri-
nin plazma membranına taşınması yoluyla, iskelet ka-
sında glikoz transportunu arttırdığı gösterildi [21]. IRAS
çalışması da, egzersizin insülin aktivitesi üzerine olum-
lu etkilerini onayladı [20]. Tip 2 DM hastalarında insü-
lin duyarlılığını arttırıcı ilaç olarak biguanidlerin ve ti-
azolidinedidonların kullanımı da diyet ve egzersizin ye-
terli olmadığı hastalar için iyi bir seçenektir. Tiazolidi-
nedionların bir etkisi de dolaşımda adiponektin düzey-
lerini arttırmaktır.

Protrombotik durumun önlenmesi için fibrinojeni
ve PAI-1’i hedef alan bir tedavi seçeneği henüz yoksa
da, antiplatelet tedavi olarak aspirin oldukça etkili gö-
rünmektedir. Aspirin, koroner olayların birincil ve ikin-
cil korumasında etkilidir ve metabolik sendromda bi-
rincil korumada ümit vadeden bir ajandır. Metabolik
sendromun proinflamatuvar bileşeni ile savaş konusu-
na ilgi artmaktadır. Bazı lipid düşürücü ajanların C-re-
aktif protein düzeyini azaltması onların antiinflamatu-
var etkisini yansıtmaktadır [22].

İnsülin direnci penceresinden bakıldığında metabo-
lik sendromun görünen yüzü, gerek insülin direnci ge-
rekse diğer patofizyolojik mekanizmalar üzerine yapıla-
cak araştırmalarla yeni boyutlar kazanacaktır. Metabo-
lik sendromu her yönüyle anlamak ise hekimlerin top-
luma daha yararlı olmalarını sağlayacaktır.
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