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Modern yasamin getirdikleri, beslenme ve 0 .
hareket etme aliskanliklar gibi insan sagligina %}// >
dogrudan etki eden iki unsur iizerinde biiyik .

bir doéniisiime neden oldu. insanlar ortalama
olarak giderek artan oranda daha fazla
islenmis, yiiksek kalorili ve diisiik lifli gidalarla
beslenirken fiziksel acidan giderek daha az
hareketli bir yasam siirityor. Bu durumun
kolayca fark edilebilen sonuclarindan biri tiim
diinyada obezitenin giderek artmast. Ancak bu
sonu¢ buz daginin gériinen kismut sayulabilir.
Ciinkii tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda
ilk siralarda yer alan birka¢ hastaligin risk
faktorleri arasinda sayilan bir dizi baska
metabolik sorunun obeziteye hayli yiiksek bir
siklikla eslik etmesi, tip uzmanlarinin giderek
daha cok dikkatini ¢ceken bir olgu haline geldi.
Bugiin yaygin olarak metabolik sendrom diye
adlandirilan bu saglik sorunlart kiimesi ilk
kez epey eski bir zamanda tanumlanmus olsa
da tip giindeminde 6zellikle son yillarda daha
cok yer almaya basladi. Tek basina bir hastalik
olmaktan c¢ok bir grup saglik anomalisinin
bir arada goriildiigii yiiksek riskli bir durum
olarak niteleyebilecegimiz metabolik sendrom;

yiiksek oldiirtictiliik oranwna sahip seker F
hastaligy, kalp damar hastaliklart ve inme gibi
rahatsizliklarin erken habercisi. Bu yiizden
teshis edilmesi vakitlice tedbirler alinmasint ve
bu hastaliklarin 6nlenmesini saglayabilir.
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COVID-19 pandemisi yaklasik ti¢ yildir tim diinyada
buiylk bir kaygt ve korku kaynagt haline gelmis ve
dikkatleri bulasict hastaliklardan kaynaklanabilecek
olast baska pandemilere ¢cekmis olsa da bulasict
olmay1p tim insanligt tehdit eden baska pek ¢ok
hastalik var. Ornegin diinyadaki en yaygimn 6liim
nedenleri listesinde, sirastyla %16’lik oranla iskemik
kalp hastaligt (kalp damar tikanikligu), %11°lik oranla
inme ve %6’lik oranla kronik obstriiktif akciger
hastaligt olmak tizere bulasict olmayan ti¢ hastalik
tird ilk Gg swrada yer aliyor. Buna karstlik resmi
istatistiklere gore COVID-19’dan kaynakli toplam
Olimlerin orant %1 civarinda. En yaygn ilk ti¢ 6lim
nedeninden iskemik kalp hastaligt ile inmenin
metabolik sendromla iliskili oldugu goéz 6niine
alindiginda, metabolik sendromun ne kadar 6nemli
bir tibbi gosterge oldugu daha iyi anlastlabilir. Hatta
kimi tip uzmanlarn metabolik sendromu kiiresel bir
epidemi olarak niteliyor.

Kalp ve damar hastaliklart ile Tip 2 diyabet riskini
artiran bir belirtiler kiimesini temsil eden metabolik
sendrom, 6liimctil olabilen bu hastaliklar a¢isitndan
risk altindaki popiilasyonun belirlenmesi ve erken
bir asamada onleyici miidahalelerin yapilmasint
mumkin kildidt icin tip giindeminde giderek daha
¢ok 6nem kazantyor.

Metabolik sendromla birlikte riski artan hastaliklar
hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde
morbidite (hastalik orant) ve mortalite (6ldUrtciilik
orant) acgisindan en baslarda yer aliyor. Kalp ve

damar hastaliklart kiiresel Ol¢ekte her yil 17,9 milyon
can alarak 6liim nedenleri arasinda bast ¢ekiyor.

Kalp ve damar hastaliklart; koroner kalp hastaligt,
serebrovaskiiler hastalik ve romatizmal kalp hastaligt
gibi kalbi ve damarlart ilgilendiren bir grup hastaligin
genel adt. Bunlara baglt her bes 6liimden biri kalp
krizi ve inme sonucunda gerceklesiyor. Dahast, kalp ve
damar hastaliklarina bagl 6liimlerin tigte biri erken
(70 yas altr) yasta gerceklesiyor. Tip 2 diyabet ve buna
baglt bobrek hastaligi da 2019’da 2 milyon 6liime
neden oldu. Uluslararast Diyabet Federasyonunun
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verilerine gore, 2021’de tiim diinyada 536,6 milyon
insan, yani yaklasik olarak her 10 kisiden biri Tip 2
diyabet hastasiydt. Bu sayinin 2045’te 783,2 milyona
(%12,2) ulasmast bekleniyor.

Metabolik sendrom; Tip 2 diyabet olusumu riskinde
bes kat artisla, uzun vadede kalp ve damar hastaligt
gelisimi ile kalp damar hastaliklarina bagl 6lim
riskinde de iki kat artisla iliskilendiriliyor. Metabolik
sendrom; Tip 2 diyabet ve kalp damar hastaliklart
riskinin yant stra kanser, nérodejeneratif hastaliklar,
alkole baglt olmayan karaciger yaglanmast hastaligt
gibi kronik hastalik riskleri; ireme, yag ve dolasim
bozukluklart ile damar sertlesmesi risklerinin yaninda
herhangi bir nedenden 6lim riskinde de artisla
iliskilendiriliyor. Metabolik sendromun diinyadaki
yetiskin nifusun %20-25 kadarint etkiledigi tahmin
ediliyor.
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Arastirmalar, metabolik sendromun kirsal alanlarda
ya da kabileler halinde yasayan insanlara gore
kentsel alanlarda yasayanlarda, erkeklere kiyasla ise
kadwnlarda daha sik goriildiigiine isaret ediyor. Tim
epidemiyolojik calismalar metabolik sendromun
gortlme sikligunin yasla birlikte arttigint gosteriyor.
Yaslanma streci ile metabolik sendrom ve diyabette
benzer biyokimyasal degisimler gortildiigu i¢in bu
durum sastrtict bulunmuyor.

Metabolik Sendromun Tanimi
ve Kriterleri

Metabolik sendrom kavraminin kokeni yiiz yul
kadar 6nceye dayantyor. O zamandan bu yana

da farkl Kisiler ve organizasyonlarca metabolik
sendrom tanimut icin cesitli kriterler ortaya konmus.
Isvecli doktor Eskil Kylin 1923 yilinda yayumladigt
bilimsel bir makalede hiperiirisemi (kanda tire
fazlaligu), hiperglisemi (kanda ylksek seker orant)
ve hipertansiyondan (ytiksek tansiyon) olusan bir
saglik sorunlart 6bedi tanimlamistt. Ancak Kylin'in
bulgularunt takip eden olmadt. 1947 yilinda Fransiz
doktor Jean Vague iki farkli ¢esit obezite tanimladt:
karinsal yagllik (erkeksi tip) ve alt viicut yagliig
(kadwnst tip). Vague kardiyovaskiiler hastalik ve Tip
2 diyabetle ilgili olan obezitenin karinsal yaglilik
oldugunu vurguluyordu. ABD’li bilim insant Gerald

Bel Cevresi Genisligi

Kanda Yiiksek Trigliserid Seviyesi

Diisiik HDL Kolesterolii Diizeyi

Yiiksek Kan Basinci

Yiiksek Aclik Kan Sekeri 100 mg/dL

Reaven, diyabetle ilgili geleneksel olarak her yil
diizenlenen Banting Seminerleri kapsaminda 1988’de
yaptigt konusmada konuyla ilgili betimlemeyi bir
adum daha ileri gotiirerek s6z konusu saglik sorunlart
Obegdini “X sendromu” diye adlandirdt ve bunun
instlin direnciyle iliskili oldugunu 6ne siirdi. Hatta
Reaven, kavrami sendrom olarak tanimlayan ilk

kisi oldugu icin metabolik sendrom kavraminin
babast kabul ediliyor. ABD’li bilim insant Norman
Kaplan da obezite, instiline dayalt olmayan diyabet,
yuksek tansiyon ve dislipidemiden (kandaki yaglarin
dengesizligi) olusan kombinasyonu “6limcul dortli”
olarak adlandirmustt. Metabolik sendrom kavramt
ylllar i¢cinde, otorite konumundaki uluslararast ya da
ulusal saglik kuruluslarinn farkli tanum onerileriyle
dedisimler gecirdi. Ancak 2009’da Uluslararast
Diyabet Federasyonu, ABD Ulusal Saglik Enstitiist,
Uluslararast Ateroskleroz Dernedi, Diinya Kalp
Federasyonu, Uluslararast Obezite Arastirmalart
Dernedinden temsilciler bir araya gelerek metabolik
sendrom i¢in standart kabul edilecek bir tanim
Uzerinde uzlastilar. Bu tanuma gore yuksek bel
¢evresi genisligi, kanda ytksek trigliserid seviyesi,
distik HDL (yuksek yogunluklu lipoprotein)
kolesterolii diizeyi, yliksek kan basinct ve ytliksek
aclik kan sekeri belirtilerinden en az Gi¢iinli g0steren
kisilere metabolik sendrom teshisi konuyor.

Popiilasyon ve iilkeye mahsus esik degerleri

150 mg/dL (1.7 mmol/L)

Kadinlarda <50 mg/dL (1.3 mmol/L), Erkeklerde < 40 mg/dL (1.0 mmol/L)

Sistolik > 130 ve/veya diastolik > 85 mm Hg

2009 yilinda otorite konumundaki ¢ok sayida kurulusun uzlasimiyla olusturulan tanima gore yukaridaki bes risk faktériinden Ggtiniin bulunmasi

durumunda kisiye metabolik sendrom teshisi konuyor.
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Tanumin bel ¢evresi genisligi disindaki bilesenleri

icin evrensel esik degerleri belirlenmis durumda.

Farkl tlkelerde ya da bolgelerde yasayan toplumlarin
anatomik standartlar arasinda farklar olabildigi i¢in bel
cevresi genisligine iliskin esik degerlerinin bélgelere
mahsus olmast tercih edildi. Bel ¢evresi 6l¢iim 6nciil
metabolik sendrom taramalart i¢in faydalt bir arag
olarak Oneriliyor. Yiiksek aclik kan sekeri ya da ylksek
kan sekeri tedavisi almak tanimda yer aldigt i¢in biitiin
diyabet hastalart tanumin bu bilesenine sahip kabul
ediliyor. Dahast, ¢cogu Tip 2 diyabet hastast obez oldugu,
pek cogu da dislipidemi (kan yaglarinda dengesizlik)
ve yuksek tansiyondan muzdarip oldugu i¢in Tip 2
diyabet hastalarinin cogunluguna metabolik sendrom
atfediliyor.

Bel cevresi genisligi metabolik sendromun
gostergelerinden biri kabul ediliyor ¢inki bu 6l¢tit,
vlcuttaki yagin lokalizasyonu hakkinda ipucu veriyor.
Arastirmalar “elma bi¢imli” viicutlarin karin bolgesinde
i¢ organlart da etkileyen tipte bir obezite sergiledigini
gosteriyor. Dolayisiyla bu viicut tipi, yagin daha ¢ok deri
altinda biriktigi “armut bi¢imli” viicutlara gore daha
fazla instilin direnci riski tastyor. i¢ organlarda fazladan

Obezite

yag dokusu bulunmast, ¢cogunlukla hepatosit adt verilen
karaciger hiicrelerine yag sizmast olgusuyla birlikte
gorulayor. Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmast
denilen bu olgu ise siroza ya da karaciger kanserine
déniisebilen tehlikeli bir fenotip olarak biliniyor. i¢
organlarda yag birikmesi insiilin direncini yagin deri
altinda birikmesine gore daha ¢ok artirtyor.

Viicuttaki fazla yaglar elma bigimli obezite tipinde bel seviyesinin stlinde,
gobek bolgesinde, armut bicimli obezitede ise bel seviyesinin altinda, kalga ve
basen bolgelerinde birikmis durumdadir. Elma bicimli obezite hem deri alti
hem de i¢ organ yaglanmasi ile iliskili iken armut bigimli obezite daha ziyade
deri alti yaglanma ile iliskilidir. Metabolik sendrom ve ilgili saglk sorunlari ile
daha ¢ok iliskili olan da elma bicimli, diger bir adiyla karinsal obezitedir.

Obezitenin instlin direnci ve metabolik sendromla iliskili oldugu bilinen bir gercek. Bunun haricinde obezitenin
yuksek tansiyon, kanda ytiksek kolesterol dlizeyi, diistik HDL-c (iyi kolesterol) diizeyi ve yliksek kan sekeri dlizeyi
gibi saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi ve basli basina daha yiiksek kalp damar hastaliklari
riskiyle iliskili oldugu da gosterilmis. Ayrica arastirmalar Tip 2 diyabet, koroner kalp hastaligi ve bazi kanser
tlrlerinin de dahil oldugu bir dizi baska saglk sorunu seklindeki ciddi tibbi sonuglara iliskin riskin viicut kitle
indeksindeki artisla birlikte yikseldigini de dogruluyor. Viicuttaki yag oraninin fazla olmasi anlamina gelen
obezite, viicut kitle indeksi adli bir oranla olclliiyor. Ancak bel cevresindeki yag fazlaligina karsilik gelen ve
basitce bel cevresi genisligi ile dlglilen karin obezitesi, metabolik sendrom igin daha belirleyici bir gosterge

sayiliyor.

Tum diinyada obezitenin gortilme sikligi, epidemi olarak tanimlanabilecek kadar yiiksek diizeylerde ve giderek
de artiyor. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore obezite 1975-2016 yillari arasinda (i¢ kat artis gosterdi. 2016’da
yetiskin diinya ntfusunun yaklasik %713’t (kadinlarin %15’i ve erkeklerin %711’i) obezdi. Bir zamanlar ylksek
gelir diizeyine sahip ulkelerin bir sorunu olarak kabul edilen obezite artik orta ve dustk gelirli Glkelerde de,
Ozellikle kentsel niifuslarda, artis gosteriyor. Obezitenin 5-19 yas araligindaki cocuklar ve ergenlerde goriilme
orani ise 1975’te %71’in altinda iken 2016’da kizlarda %6 ve erkeklerde %8 gibi ¢arpici oranlara ulasti.
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Yiiksek Tansiyon

Yiiksek tansiyon metabolik sendromun

ana bilesenlerinden biri. Yiiksek tansiyon
genellikle, metabolik sendromun hayati tehlike
arz eden bobrek hasari ve kalp yetmezligi gibi
hastaliklarin ortaya ¢iktigi ileri bir asamasinda
teshis ediliyor. insiilin direnci ve obezite
yuksek tansiyonun baslica nedeni olarak kabul
ediliyor. Obezite ve insulin direnci yliksek
tansiyonun gelisiminde hem bagimsiz olarak
hem de is birligi icinde rol oynuyor. Normal
sartlarda instlinin kan dolasimina katilmasi
nitrik oksit salgilanmasina ve bunu takiben

de vazolidasyona, yani damarlardaki kaslarin
gevsemesi sonucu damarlarin genislemesine
neden oluyor. insiilin direncli kisilerde

ise bu durum gortlmuyor. Bunun yerine
instlin direnci ve onu telafi etmeye calisan
hiperinstlinemi; renin anjiyotensin aldosteron
sistemini etkinlestirerek vazokonstriksiyona,
yani damarlardaki kaslarin kasiimasi sonucu
damarlarin daralmasina ve yiliksek tansiyona
neden oluyor.

Sendromun Nedenleri
ve Mekanizmalan

Metabolik sendromun altinda yatan nedenler tizerine
¢ok saylda arastirma yapilsa da sendromun ¢ok
karmastik olan mekanizmalart heniiz tam olarak
aydinlatilabilmis degil. Metabolik sendromun
bilesenlerinin ayrt ayr patolojik mekanizmalart mt
temsil ettidi, yoksa bunlarin birlikte ¢alisarak ortak

bir patolojik mekanizmayt mt ortaya ¢ikardigt hala
tartisma konusu. Metabolik sendromlu insanlarin
yasam tarzina beslenme diizeni ve fiziksel hareketlilikle
ilgili degisimleri iceren miidahaleler uygulanmast,
sendromun taniminda yer alan risk etmenlerinin

aynt anda birden fazlasinda kayda deder Ol¢tide
iyilesme sagliyor. Bu etmenlerin s6z konusu yasam
tarzi degisikliklerine birlikte yanit vermesi bunlarin
birbirinden bagimsiz olmadigint ve altta yatan nedenler,
mekanizmalar ve 0zellikler a¢isindan ortakliklara sahip
olmast gerektigini distinduriyor.
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Sendromun cografi dagiliminin bliyuk bir cesitlilik
gostermesi ve dnceleri daha ¢ok gelismis tilkelerin

bir sorunu iken gelismekte olan tilkelerde de
yayginlasmaya baslamast fazla kalori aliminin ve
fiziksel etkinlik eksikliginin sendromun olusumunda
énemli rol oynadigt yoniindeki kanwyt pekistiriyor. ic
organ yaglanmasinin metabolik sendromla iliskili pek
¢ok yolak i¢in birincil tetikleyici oldugu gosterilmis. Bu
da yuiksek kalori aliminin sendroma yol a¢an baslica
etmenlerden biri oldugunu gosteriyor.

Metabolik sendromun kendi basina bir mekanizmast
olup olmadigt heniiz tizerinde uzlasilamamuis bir konu
olsa da sendromun bileseni olan etmenlerin birbiriyle
benzer patofizyolojik (hastalik fizyolojisine iliskin)
mekanizmalar paylasmak suretiyle baglantilt oldugu
diisiniliyor. Bu mekanizmalarin baslicalart instlin
direnci, aterojenik (damar i¢ ¢ceperlerinde daralma
yapan tirden) dislipidemi, i¢ organ yaglanmast, endotel
fonksiyon bozuklugu (endotel dokuda damarlarin
daralmastina neden olan bir bozukluk). Insiilin
direncinin yant sira nérohormonal etkinlesme ve
kronik yangimin da metabolik sendromun kalp damar
hastaligina ve Tip 2 diyabete dontisimiinde baslica
aktorler oldugu tizerinde duruluyor.

Instilin Direnci
Insiilin kandaki ytiksek seker
diizeyine yanit olarak

pankreastaki beta
hiicreleri

iStock
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tarafindan tretilen ve cesitli dokularda glikoz kullanimint
tesvik eden bir hormon.

Kan dolastmindan en ¢ok glikoz ¢eken ve glikoz
kullanumint en ¢ok etkileyen dokular iskelet kast,
karaciger ve adipoz (yag) dokulart. Insiilinin bu
dokular tizerindeki etkilerinin net sonucu; kandan
glikoz aliminin artmast, dolasimdaki glikoz diizeyinin
diismesi ve glikozun glikojen ve yag gibi depo
molekiillerine déniismesi. Insiilin direnci durumunda
ise viicuttaki (0zellikle karaciger, iskelet kaslart ve yag
dokusundaki) hiicreler insiiline uygun sekilde yanit
veremiyor. Hiicreler instiline direncli hale gelince glikoz
emilemiyor ve kanda kaliyor. Bu da ytiksek kan sekerini
distirebilmek icin daha da fazla instlin tretilmesini
tetikliyor. Giderek daha fazla miktarda insulin tretilmesi
beta hiicrelerini zayiflatiyor ve sonunda yipratiyor.
Pankreas yeterli instilin iretememeye baslayinca da
hiperglisemi (¢ok yiiksek diizeyde kan sekeri) durumu
ortaya ¢ikiyor ve kisiye Tip 2 diyabet teshisi konuyor.
Daha bu asamaya gelinmeden Once bile viicut gesitli
sekillerde hasar gérmeye basliyor. Kanda trigliseridlerin
artarak insulin hassasiyetini daha da azaltmast bu
tiir hasarlardan. Insiilinin cesitli biyolojik siirecler
Uzerindeki etkileri nedeniyle, insiilin direncinin ve/
veya hiperinsiilineminin (instlin direncinden kaynaklt
yuksek instlin diizeyi), dolaylt olarak
obezite ve Tip 2 diyabet ilintili
yuksek tansiyonun olusumunda
rol oynayabilecedi ve muhtemelen
bu hastaliklarda
dislipidemiyi tesvik
edebilecegi
dusunuliyor.



Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik (damarlarda yag birikintileri olusturma
egilimi gosteren) dislipideminin ana bulgulary

kanda yuksek trigliserid oranlart, diisiik HDL
kolesteroli oranlart ve yiiksek “kii¢iik yogun”

LDL (disuk yogunluklu lipoprotein) kolesterol
oranlandur. Instilin direnci birkag yolla aterojenik
dislipidemiye yol acar. ilk olarak, insiilin normalde
yag hticreleri olan adipositlerdeki lipolizi (yaglarin
yapt taglarina ayristurtlmast) baskilar, dolayistyla
instlin sinyallesmesindeki aksakliklar lipolizi artirtr,
bu da serbest yag asitleri diizeyinde artisa neden olur.
Serbest yag asitleri karacigerde trigliseridlerin sentezi
icin substrat (baslangi¢ molekiilil) olarak kullantlir,
aynt zamanda apolipoprotein B’nin (apoB) tiretimine
sureklilik kazandurir. ApoB, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) parc¢aciklarinin baslica lipoproteini
oldudu i¢in bu durum daha ¢ok VLDL {iretimine

yol acar. ikincil olarak, instilin normalde PI3K adl
proteine bagl bir yolakla apoB’nin par¢alanmasint
tetikler, dolayistyla instlin direnci VLDL tiretimini
dogrudan arturir. Uclincti olarak da instilin, VLDL
yikimunin hiz dengeleyici baslica diizenleyicisi olan
lipoprotein lipazin etkinligini dizenler.

Dolayisiyla instilin direncinde hipertrigliseridemi
(kanda trigliserid fazlaligi) hem VLDL Uretimindeki
artisin hem de VLDL yikimindaki azalmanin
sonucunda gergeklesir. VLDL'lerin metabolize
edilmesi sonucunda kalinti lipoproteinler ile
kii¢iik yogun LDL’ler olusur. Bunlarin ikisi de kan
damarlarinn i¢ ¢eperlerinde olusan yag temelli
birikintilerin (ateroma) olusumunu tetikler.
VLDL’lerdeki trigliseridler de dolayli olarak

HDL parcaciklarinda azalmaya neden olur. Yag
molekillerini damar ¢eperlerinden disart tastyan
ve makrofaj birikimini azaltan HDL parcaciklar,
damarlarin ateroskleroz denen stirecle yag, kolesterol
ya da baska maddelerle ttkanmasint 6nler, hatta
mevcut tikanikligt gidermeye yardumct olur.

Ic Organ Yaglanmasi

Obezite cesitli sekillerde metabolik sendromun diger
biitiin bilesenleri ile iligkili. Endokrin organlardan
biri sayllan adipoz (yag) doku, metabolik sendromun
olusumunda kritik rol
oynayabilecek maddeler
salgiliyor. Karin obezitesine
¢ogunlukla eslik eden i¢
organ yaglanmast, instline
bagl glikoz alumint azalttigt
icin insulin direnciyle agik
sekilde iliskili. Bu iliskinin mekanizmalarinda
muhtemelen adipoz doku tarafindan salgilanan

ve metabolizma ile damarlarin isleyisi arasindaki
diyalogu ayarlayan adipokinler rol oynuyor. Bunlar
arasinda yer alan timor nekrozis faktor a (TNF-a)

ile interlokin-6 (IL:6) adli proteinler proenflamatuar
(yangt tetikleyici) 6zellik gostererek instlin direncini
ve damarlarda islev bozuklugunu artutyor. Adipoz
dokudaki renin antiojensin sistemi de etkinlesiyor
ve yuksek tansiyon ile insiilin direncine yol actyor.
Buna karsilik adiponektin, instilin hassasiyeti

ile metabolizmay1 esgiidiimleyen koruyucu bir
adipokin. Ancak obezitede, Tip 2 diyabette ve
metabolik sendromda adiponektin duizeyleri
distiyor. Adipokinlere ek olarak i¢ organ yaglarindan
salgllanan serbest yag
asitleri ile ara Urtin
niteligindeki birtakum
biyoaktif (biyolojik
etkinlik gosteren) yag
molekilleri de oksidatif
stresin artmasina
neden oluyor.

Endotel islev
Bozuklugu

Endotel islev bozuklugu, metabolik sendromun
bilesenleri de dahil olmak tizere pek ¢ok kalp damar
risk faktori ile aterosklerozun gelisimi arasindaki
nihai ortak yolak konumundaduir. Endotel hiicreler
kan damarlarinin i¢ ylzeyini kaplayarak biyolojik
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Deri alti
yag dokusu

T

Karin kaslari

ic organlardaki yag

ic organ yaglanmasinin metabolik sendromla iliskili pek ¢ok yolak
icin birincil tetikleyici oldugu gosterilmis.

oldugu kadar mekanik agidan da énemli islevler
gortr. Endotelyum (damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan
tek hiicre kalinligindaki endotel hiicre tabakast)
fizyolojik ve patolojik uyaranlart hisseder ve bunlara
yantt verir, ayrica NO (nitrik oksit), prostasiklin ve
endotelin gibi vazoaktif (kan damarlart Gizerinde
etkiye sahip) maddeler tretir. Endotel dokuda hticre

SAGLIKLI KALP KALP YETMEZLIGI

KORONER
ARTERLERDE
TIKANMA

OLEN KAS

adhezyon (tutunma) molekillerinin Giretilmesi; kanda
dolasan 10kosit ve monositlerle etkilesimleri yoneterek
yangtyl, kan pulcuklartyla etkilesimleri yoneterek de
hemostazi (kanamanin durdurulmast) ve trombozu
(kan elemanlarinin kalp ve damar i¢ yiizeyine pthtt
halinde yapismast) etkiler. Normal endotel islevi,
aterosklerotik plaklarin olusmasint 6nler. Bu ylizden
endotel islev bozuklugu, aterosklerotik lezyon olusum
mekanizmasinin merkezinde yer alir.

Genel olarak betimlemek gerekirse endotel islev
bozuklugu, endotelyumun normal fizyolojik ve
koruyucu mekanizmalarint gerceklestirmede basarisiz
olmast durumudur. Bu durum endotelyumun

hasarli olmasindan ya da hi¢ var olmamasindan
kaynaklanabilir. Ayrica endotelyumun normal
tepkileri oksidatif stres, hiperglisemi, ileri glikasyon
urtnleri (sekerlere maruz kalmanin bir sonucu olarak
glikozlanan proteinler veya lipitler), serbest yag
asitleri, yangt tetikleyici sitokinler ve adipokinler gibi
faktorlerden olumsuz etkilendigi zaman da ortaya
¢ikabilir. Endotel islev bozuklugunun yaygn bir 6zelligi
damar sisteminde NO eksikligidir. Hem instlin direnci
hem de i¢ organ yaglanmast, ¢esitli biyokimyasal
yolaklar araciligiyla endotel islev bozukluguna yol agar.

KORONER ARTER HASTALIGI

NORMAL
KAN
AKISI

PLAK KAN

BIRIKINTISI) PIHTISI

KAN PIHTISIYLA
DARALMIS ARTER

PLAK
YAPISI

NORMAL
ARTER

HASTALIKLI ARTERIN GELiSIM ASAMALARI

-

NORMAL PLAK YAG KAN PIHTISIYLA
ARTER OLUSUMUNUN  BIRIKINTILERININ DARALMIS
BASLAMASI ARTMASI ARTER

Kalbi besleyen atardamarlar olan koroner arterlerin ateroskleroz adi verilen stiregle daralmasi kalp krizine neden olabilir.
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Kronik Yangi

Metabolik sendromda yangzisal stireglerin énemli bir
rol oynadigi genel olarak kabul goriiyor. Metabolik
sendromun nedeni kesin olarak bilinmese de

cesitli gostergeler sendromun bir cesit kronik

yangt hali olduguna isaret ediyor. Yangt tetikleyici
cesitli sitokinlerin (6rn. Timor nekrozis faktori

alfa (TNF-a) ve interlokin 1 beta) ve yangtiya iliskin
biyoisaretci molekillerin (6rn. C-reaktif protein)
kandaki diizeylerinin artmast bu gostergeler
arasinda. Metabolik sendromda kronik yanguyt
tetikleyen etmenlerin belirlenebilmesi i¢in ¢cok
saylda arastirma yaptliyor. Arastirmalar metabolik
sendromda yanginin baslayabilecedi li¢ ana boélgeyi
One ¢ikaryor: karaciger, ince bagiursak ve adipoz
(yag) depolart. Kronik asurt kalori alimindan (yani
ihtiyactan fazla besin tiketimi) kaynaklh metabolik
stres yanitlart ve bunun sonucunda olusan hticre
Olimlerinin bu boélgelerde yanguyt tetikleyebilecedi
distnuliyor. Yangyt etkinlestirici etki gosteren
molekillerin bir bélgeden salgilanmast baska
dokularda da yangiy artirtyor, boylece kronik

yangt hali siddetleniyor ve genel doku islevi
bozukluklart ya da hasarlart artiyor. Dolayisiyla yangt
tetikleyicilerinin daha iyi anlasiimast, metabolik
sendromla ilintili organ hasarint 6nlemeye yonelik
tant ve tedavi amaclt yeni hedefler belirlenmesine
yardimct olabilir.

Metabolik Sendromun
Onlenmesi ve Durdurulmasi

Metabolik sendromun tim bilesenleri, sagliksiz
beslenme, fiziksel hareketsizlik ve disuk fiziksel
zindelik gibi yasam tarzina iliskin cesitli etmenlerle
bir sekilde iliskili. Hatta metabolik sendromlu
insanlar arasinda sagliksiz aliskanliklar konusunda
buytk bir ¢esitlilik olsa da prensipte metabolik
sendromun sagliksiz bir yasam tarzi olmaksizin
ortaya ¢tkmast pek de miimkiin gériilmiiyor. Ote
yandan s6z konusu c¢esitlilikten dolayt hangi yasam
tarzi aliskanliginin tek basina en 6nemli oldugunu
da tespit etmek zor. Ayrica beslenmenin ve fiziksel

etkinligin metabolik sendromu tetiklemede ya

da onlemedeki isleyis mekanizmasina iliskin
genellemeler yapmak da zor. Insanlarin yasam
tarzlart sosyoekonomik ortamlanyla iliskili oldugu
icin pek ¢ok aliskanlik karmasik kokenlere dayantyor.
Sosyoekonomik stati ile metabolik sendrom
goriilme sikligt arasinda ters yonde bir iliski var. Ote
yandan yapilan ¢alismalar yeterli miktarda fiziksel
etkinligin yant sira doymus yaglardan, tuzdan ve
basit sekerlerden kacinmanin vurgulandigt gérece
basit yasam tarzi miidahalelerinin bile metabolik
sendromlu insanlara faydalt oldugu ve sendromun
tim bilesenlerinde iyilesme sagladigunt gosteriyor.
Fiziksel etkinlik ve egzersiz viicudun harcadigt
kalorilerin ve enerji dengesinin kilit unsurlart.
Aslinda egzersizin metabolik sendromu 6nlemedeki
faydast anlik kalori yakumint artirmanin da 6tesinde.
Duizenli egzersiz ve daha fazla fiziksel etkinlik
sayesinde kaslarda yapisal dedisimler oluyor, kas
liflerindeki mitokondrilerin sayist ve metabolik
acidan faydali Irisin adlt hormonun salgist artiyor,
kaslarda insiilin direnci azaliyor ve bu durum yemek
sonrast yag asitlerinin uretiminden sorumlu hepatik
lipojenez surecini yavaslattyor.

Arasturmalar kalp damar hastaliklart riskinde
azalmayla iliskisi uzun zamandir bilinen Akdeniz
diyetine dayali beslenme aliskanliklarinin metabolik
sendrom riskini de azalttigun gosteriyor. Yapilan

bir arastirmada Akdeniz tipi beslenme diizeninin
bireyleri bes yil boyunca metabolik sendromun her
bir bilesenine karst korudugu dogrulandti. Bu etkinin
Akdeniz diyetinde agurlikli olarak yer alan zeytinyadt,
balik, tahillar, sebzeler ve meyvelerin de ddhil oldugu
¢esitli bilesenlerin antioksidan ve antienflamatuar
(yangt onleyici) Ozellikleri sayesinde gerceklestigi
distnuliyor. Uzun soluklu 50 arastirmaya ait
sonuclarin incelendidi bir ¢calismada, Akdeniz
diyetine bagl kalindigt 6l¢tide metabolik sendrom
ve bilesenlerinde gerileme yasandigi tespit edildi.
Predimed adli kapsamli arastirmada da yaygin Batt
tipi diyete 30 gram kadar zeytinyagdt eklemenin bile
metabolik sendrom ve yiiksek tansiyon goriilme
sikligunt azalttigt belirlendi.

37



[ AKBENIZ
BivET]

Besinlerdeki polifenollerin metabolik sendrom
uzerindeki etkilerine iliskin kapsamli bir derleme
¢alismasinda, gorece yiiksek dozlarda alindiginda
pek cok polifenol tirtiiniin metabolik sendromun
farkli 6zellikleri tizerinde etkili oldugu gosterildi.
Soya izoflavini, turuncgil Griinleri, hesperidin ve
kuersetin adli kimyasallarin lipid metabolizmasinda
olumlu gelismeler sagladigy; kakao takviyesinin

de yuiksek tansiyona ve kan sekerine iyi geldigi
bulgulandu. Yesil caywn ise viicut kitle indeksinde

ve bel ¢evresi genisliginde kayda deder azalma ve

yag metabolizmasinda olumlu gelismeler sagladigt
gorulda. Epidemiyolojik arastirmalar ayrica act
biberlerde bulunan kapsaisin adlt madde bakimindan
zengin besinlerin tiketilmesinin obezite ve metabolik

sendrom gorilme sikliinda azalma ile iligkili oldugunu

gosteriyor.

Risk faktorlerine dogrudan mudahale etmenin yant sira
ilag tedavileri de metabolik sendrom sonucunda Tip 2
diyabet ve kalp damar hastaliginin olusmasint 6nlemek
icin alinabilecek tedbirler arasinda. Statinler yardimiyla
dislipideminin kontrol altinda tutulmast, pthtillasma
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riskinin antiplatelet ilaglar yardumyla azaltilmast ve
instlin hassasiyetini artiran ilaclar yardimiyla diyabet
riskinin azaltilmast baslica ila¢ miidahalelerinden
bazilart. Metabolik sendroma yonelik tek bir ilag tedavisi
bulunmuyor. Mevcut ilaglarin niteligi ve birden fazla
hastaligin birlikte seyretmesi ise birden fazla ilacin uzun
sureli kullanumunt gerektiriyor.

Bagirsak Florasi

Tip 2 diyabetin gelisiminde besin alimi, genetik yapi
ve bagirsak florasi arasindaki etkilesimlerin rold ilgi
cekmeye baslayan bir arastirma konusu. Obezite

ya da metabolik sendromun 6zelliklerinden birini
tasiyanlarda, 6rnegin ylksek tansiyon sergileyen
yetiskinlerin sindirim yollarinda bakteri gesitliliginin
distk oldugu, faydali bakteri soylarinin gorece

eksik ve daha az faydal bakteri soylarinin gorece
baskin oldugu bulgulandi. Bagirsak florasi repertuari
ilk olarak dogumda ve yasamin ilk yillarinda
programlandigi icin de bu durum, bebeklerin anne
stitllyle beslenmesinden baslamak (izere cocuklari ve
gengleri saglikli beslenmeye tesvik etmenin 6nemini
vurguluyor.



Bu da ¢esitli acilardan zorluklar iceren bir tedavi
sureci anlamina geliyor. Bu ylizden metabolik
sendromun riskinin azaltilmasinda ve ilerlemesinin
yavaslatilmasinda dogdal kaynaklt maddelerin
kullanimina yonelik giderek artan bir ilgi var. Bu
tlr maddelerin kalp damar sagligt agistndan uzun
vadeli etkileri heniiz bilinmiyor ancak metabolik
sendroma yonelik potansiyel faydalart arastirmalara
konu olmaya baslamis bile. Temel besin dederlerine
ek olarak saglik a¢isindan faydalar saglayan besin
takviyeleri arasinda yer alan birtakim bitki 6zleri,
baharatlar, otlar ve esansiyel yaglar gibi kimi dogal

urdnlerin metabolik sendromlu hastalar i¢in

faydali olabilecek etkilerinin bulundugu bilimsel
arastirmalarla gOsterilmis. Zerdecal, sarumsak, tarcin,
Rhizoma coptidis adli bitkinin kokd, tespih agact
yadt, kimyon, cemen otu, kakule, zencefil,

Uzim, sogan, balik yagt ve brokoli gibi tirtinler
bunlardan en One ¢ikanlar arasinda. Ancak faydalart
hdlen arasturilan bu urtinlerin kullaniminin ilag
tedavilerinin yerine gecemeyecedi de uzmanlar
tarafindan vurgulantyor.

Asiri Beslenme, Fiziksel Hareketsizlik,
Enerji Dengesizligi
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Kalp Kasi

Obezite ile metabolik rahatsizliklarin gelismesi arasindaki baglantiyi kuran en 6nemli etmen, karin
obezitesine sahip hastalarda karin bolgesindeki adipositlerden (yag hiicreleri) esterlenmemis yag
asitlerinin salgilanmasinin artmasi. Esterlenmemis yag asitleri glikozla etkin sekilde yaristigi icin
bunlarin yiiksek diizeyde bulunmasi, glikoz oksidasyonunu engelliyor ve insiilin salgisini azaltarak

insiilin direncini tetikliyor.
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Sendromda Genler de Etkili

Arastirmalar genlerin de metabolik sendromda bir rolii olabilecegini gdsteriyor. ikizler ve aileler {izerinde
yapilan arastirmalar metabolik sendrom bilesenlerinin bir araya gelmesinde genetik etmenlerin etkili olabilecegi
yonunde bulgular ortaya koyuyor. Genomda metabolik sendromun bileseni olan ozelliklerle iliskili ytizlerce
genetik isaretci (belirli bir biyolojik 6zelligin belirli bir genle iliskisinin kurulmasini saglayan isaret¢ci DNA

dizisi) bulunuyor. Metabolik sendroma yonelik genetik yatkinlik; adipoz doku, instilin sinyallesme yolaklari ve
sendromun ayri ayri bilesenlerinin dizenlenme mekanizmalari gibi gesitli seviyelerde ortaya cikabiliyor. Ancak
metabolik sendromu biitlin olarak temsil eden bir genetik 6zellik hentiz tanimlanabilmis degil. Dolayisiyla
goriiniise gore sendromun her bir bileseni kendi genetik arka planina sahip. isve¢’te yapilan Malmo Preventive
Project adli arastirmada, bilinen 17 genetik varyasyon, 23 yil boyunca takip edilen ve baslangicta hicbiri

diyabet hastasi olmayan genis bir orneklem grubunda incelendi. Arastirmada incelenen genetik varyasyonlarin
hicbiri metabolik sendromun ikiden fazla bileseni ile iliskilendirilemedi. Daha sonra ayni yaklasimla yapilan

bazi arastirmalarda da benzer sonuclara ulasildi. Metabolik sendromun patolojik isleyisine iliskin genetik
varyasyonlarin pek cogu glikoz metabolizmasi ya da yag metabolizmasi ile iliskili ise de sendromu biitiin olarak
temsil ettigi bilinen belirli bir genetik yapi bulunmuyor. Klinik uygulamalarda sendromun veya sendrom riskinin
belirlenmesine yardimci olabilecek genetik isaretciler de tespit edilemedi.

Acil ilgi Bekleyen Kiiresel Bir

Halk Saghgi Sorunu

Bilindigi kadartyla metabolik sendromun bilesenlerinin
ayrt ayrt patolojileri birbirinden tamamen bagumsiz
dedil. Bilesenlerin patolojik stireclerinin birbirlerini
etkiledigi noktalar oldugu biliniyor. Bu da sendromun
mekanizmasint daha da karmasik hale getiriyor ve
neden sonug iliskilerinin anlastimaswnt zorlasturtyor.
Ayrica sendromun olusumunda genetik, cevresel ve
yasam tarzt ilintili ¢cok sayida faktoriin rol oynamast da
neden sonug iliskilerinin anlastimaswnt zorlastiran bir
baska husus. Ote yandan metabolik sendromun tiim
diinyada standart olarak kullantlabilecek bir taniminn
yapilm1s olmast, gerek yapilan arastirmalarda elde
edilen sonuglart birbirinin tizerine insa edilebilmek
gerekse kamuoyunun metabolik sendrom konusunda
farkindalik kazanmast ve dnleyici halk sagligt
calismalarinn ilerletilebilmesi a¢isindan olumlu

bir durum. Metabolik sendromun Tip 2 diyabet

ve kalp damar hastaliklarinin epidemi 6l¢tistinde
yayginlasmasina yol acan bir durum oldugu dikkate
alindiginda, metabolik sendromlu kisileri vakitlice
belirleyerek diyabet ve kalp damar hastaliklarinin
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gelismesini 6nleyebilecek yasam tarzt ilintili
mudahalelerle tibbi tedavilerin uygulanmast, hem
insanlarin yasam stresi ve kalitesi acisindan hem de
ekonomik acidan faydali olacaktr.

Tim dlinyada sagliksiz beslenme sekillerinin ve

daha hareketsiz yasam tarzinin hizla yayginlasmast
sonucunda obezitenin de hizla arttigu biliniyor.

Bu durum biraz da fazla kiloluluk ve obezitenin
toplumlarda biraz normal bir durum olarak algilanmaya
baslamast sonucunu da doguruyor. Bu da metabolik
sendromla miicadele acisindan olumsuz bir durum.
Oysa metabolik sendromun obezite ile yliksek
korelasyonu, obezite sinirlarina ulasan bir insanin geg
olmadan, adeta midesi agridiginda doktora gértiinmesi
ya da disi agridiginda dis hekimine basvurmasina
benzer sekilde, saglik profesyonellerine basvurmast
gerektigini diisindiriyor. Dolayistyla metabolik
sendromla muicadelenin en 6nemli ayadt, géruntuse
gore, kamuoyunda farkindalik olusturmak. Diinyada
tahminen her 4-5 yetiskinden birinin metabolik
sendromlu oldugu g6z 6ntine alindiginda, diinya
¢apinda belki de dolaylt olarak en ¢ok insanin élmesine
yol agan bu sendromun hem ulusal hem de uluslararast
otoriteler tarafindan saglik gindeminde en On siralarda
ele alinmast gerekiyor. B
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