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insiilin metabolizmanin diizenleyici temel hormonlarindan biridir. insilinin kesfi
icin uzun asirlar boyu stren arastirmalar mevcuttur. Bilim adamlarini insdlini
aragtirmaya iten sebep insilin direncinin ortaya gikardigi hastaliklardir. insilin
direnci, karmasik bir patogeneze sahiptir. insiilin direncinin patogenezi halen tam
olarak aydinlatilamamistir ve arastiriimaktadir. Obezite ile insulin direnci arasinda
cok giicli bir iliski bulunmaktadir. insilin direncinin en sik sebebi obezitedir. insiilin
direnci ortaya ¢iktiginda hemen klinik belirti vermeyebilir. Subklinik dénemde diyet
duzenlenmesi ve egzersizi iceren yasam tarzi degisiklikleri ve kilo verilmesi ile instlin
direnci gerileyebilir. insiilin direncine miidahale edilmediginde, uzun dénemde bircok
hastalia sebep olabilir. Kardiyovaskiiler hastalik riski artar. Endotel fonksiyonu
bozulur. Tip 2 Diyabetes Mellitus gelisir. Metabolik sendrom sikhgi gittikce artmaktadir.
Metabolik sendromun en dnemli bileseni insiilin direncidir. instlin direncinin élglima icin
altin standart olan metot, églisemik hiperinstlinemik klemp metodudur. Bu metodun
zahmetli ve pahali olmasi sebebiyle HOMA (Homeostasis Model Assessment)
metodu kullaniimaktadir. HOMA formiilii aclik serum glikozu ve aglik serum inslini
degerleri ile hesaplamaya dayanir. insilin direnci varliginda, yasam tarzi degisiklikleri
ile insulin direncini geriletme hedeflenir. Sayet geriletiiemeyecek duruma gelmis
ve klinik problemler ortaya cikmissa hastaliga uygun ilag tedavisi verilebilir. insiilin
direnci temelinde ortaya c¢ikan hastaliklarin medikal tedavisine ek olarak yasam
tarzi degisiklikleri ilaglarin etkinligini arttirmaktadir. insilin direncine kargi yapilacak
yasam tarzi degisiklikleri, kilo veriimesi, diyet diizenlenmesi ve dlizenli egzersiz olarak
sayilabilir.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci, diyabet, obezite, kanser, HOMA formdili.
Abstract

Insulin is one of the basic editor hormones of metabolism. There are many researches
for the discovery of insulin, based on many centuries. The reasons of scientists’ insulin
researches are the relation of clinical disease with insulin resistance. Insulin resistance
has a complex pathogenesis. The pathogenesis of insulin resistance has not been fully
clarified and investigated. Insulin resistance has a strong relation with obesity. The
most common cause of insulin resistance is obesity. When Insulin resistance occured,
it might not immediately show the clinical symptoms. Subclinical term regulation of
diet and lifestyle that includes exercise and weight changes can be decreased by the
administration of insulin resistance. If we don’t regulate insulin resistance, it may cause
many diseases in the long term. The risk of cardiovascular disease was increased in
insulin resistance. Endothelial function is impaired. Type 2 diabetes mellitus develops.
Prevalence of metabolic syndrome is increasing. The most important component of
the metabolic syndrome is insulin resistance. The gold standard for the measurement
of insulin resistance method is a method euglycemic hyperinsulinemic clamp. This
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method is laborious and expensive due to the HOMA
(Homeostasis Model Assessment) method is used. HOMA
are based on calculations with fasting serum glucose and
fasting serum insulin values. With lifestyle changes aimed
towards insulin resistance is decreased. If the regression
becomes unable to diseases and clinical problems arise
we can give appropriate medication. On the basis of insulin
resistance in addition to the medical treatment of diseases
associated lifestyle changes increases the effectiveness
of drugs. Insulin resistance can be done against lifestyle
changes, weight management, diet and regular exercise
may be considered.

Keywords: Insulin resistance, diabetes, obesity, cancer,
HOMA formula.

Giris

insiilinin Kesfi ve Nobel Odiilii Oykiisii

Dunya genelinde diyabet hastasi sayisi son 20 yilda iki
katindan fazla artmigtir. Oldukga endiselendirici diger bir
gelisme Tip 2 diyabetin beklenmedik sekilde genclerde
ve cocuklarda goérilmeye baslanmasidir. Diyabet hastasi
artisindaki ivmenin giderek yikselecegi tahmin edilmektedir
(1, 2). Diyabet ile ilgili bilgiler MO 1500 yilindan baglayarak,
21. Ylzyila kadar ulagsmaktadir. 1921 yilinda, Frederick

Grant Banting ve ekibinin uzun ugraslar sonucu insdlini
kesfetmeleri diyabet hastaliginin mekanizmasini ve
tedavisini ortaya koyan 6nemli bir gelisme olmustur (3,
4). Tablo 1’de insulinin kesfi ve kullanimi ile ilgili kronolojik
bilgiler 6zetlenmistir.

Glikoz

Normal saglikh bir bireyde kan glikoz diizeyi 70-100 mg/
dr'dir. Yemegi izleyen ilk 1-2 saat icinde kan glikoz duzeyi %
160-170 mg/dl'yi asmadan belirli bir seviyeye kadar artarak
2 saat iginde normal sinirlara iner. Ogiinler arasinda ve uzun
sureli aclikta da kan glikoz seviyesi normal sinirlar iginde
tutulur. Glikozun bu dlzenlenmesi beyin, eritrosit, retina
gibi enerji kaynagi olarak 6ncelikle glikoz kullanan organlar
icin cok ©nemlidir. Dinlenme kosullarinda organizmada
kullanilan glikozun % 60 kadarini beyin kullanir (5).

insiilin

instilin geni, insiilinin sentezlendigi ve salinmadan énce
granullerde depolandigi pankreatik beta adacik hiicrelerinde
eksprese edilir. Beta hicrelerinden insllin salinimi kan
glikoz duzeyindeki artis ile baglar. Eger sekretuar uyari
devam ederse gecikmis ve uzamig bir cevap olarak akitif
inslin sentezi baglar. insilin sentezini ve insilin salinimini
baslatan en 6nemli uyaran glikozdur. Glikozun pankreas

Tablo 1 insiilin kesfi ve sonrasinda kullaniimasi ile ilgili tarihi gelismeler.

________________________________________________________________

1926 Kristalize instlin elde edildi. Abel.

1955 insiilinin molekdiler yapisi anlasildi. Sanger.
1960 Radyoimmunoassay gelistirildi. Berson Yallow.
1967 Proinstlin gelistirildi. Steiner.

1971 insiilin reseptérleri bulundu.

1977 insiilin geni klonlandi. Ulrich.

1978 Saflastiriimis domuz insulini elde edildi. Eli Lilly.

1993 insiilin lispro elde edildi. Jaccobs. Eli Lilly.

1921 insiilinin kesfi, Toronto Universitesi, Banting, Best, Collip, Macleod. (1923 Nobel Odiilii)
1922 instilin ilk defa insanda kullanildi. Toronto Universitesi.
1925 Internasyonel insiilin Unitesi saptandi. 1 iinite=0.125 mg standart madde)

1936 insiiline cinko eklenerek protamin zinc insiilin elde edildi. Scott.
1951 Cinko instlinin asetat tamponu ile lente insulin gelistirildi. Novo.

1981 insiilin reseptériniin kinaz aktivitesi tarif edildi. Kassaga.
1982 Rekombinant DNA teknolojisi ile insan insulini olan Humulin Uretildi. Eli Lilly.
1982 Domuz insulinin insan instlinine enzimatik déntsimu saglandi.

1995 insiilin lispro aminoasitlerinde yapilan degisiklik ile insan insilin analogu elde edildi. Ciszak. Eli Lilly.

-
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hiicre metabolizmasindaki etkileri otonomik sinir sisteminin
normal kolinerjik etkileri ile birleserek beta hiicrelerinden
insllin sekresyonunu saglar. intestinal hormonlar, 16sin,
arjinin gibi bazi aminoasitler ve sulfonilire grubu bazi
ajanlar insulin sekresyonunu baglatir ama insulin sentezi
Gizerine etkileri yoktur. Insilinin anabolik bir hormon
olarak baglica fonksiyonlari; glikoz ve amino asitlerin
transmembran ulasimi, karaciger ve iskelet kaslarinda
glikojen olusumu, glikozun trigliseridlere ddnusima, nikleik
asit sentezi ve protein sentezidir. insilinin metabolizmadaki
baslica fonksiyonu; viicut agirhiginin Ggte ikisini teskil eden,
kalp kasi, fibroblast, yag hiicreleri ve cizgili kas hucreleri
icerisine GLUT4 Uzerinden glikoz transportunu saglamak
ve transport hizini arttirmaktir (6, 7).

insiilin reseptorii

instlinin etkisi, insdlinin hedef hicre membraninin
yiizeyindeki reseptdriine baglanmasi ile baslar. insan
vicudundaki farkli bircok hicrede insllin  reseptoru
mevcuttur. Ozellikle yag, karaciger ve kas hiicrelerinin
instline biyolojik yanit olugsturmasi, insulinin bu dokulardaki
reseptoriine baglanmasi ile olusur. Insilin reseptérleri
insulini hizli, yiksek 6zgullikle ve pikomolar dizeyinde
bile taniyabilecek affinitede baglarlar. insiilin reseptérd,
tek bir gen tarafindan kodlanan, iki protein subunit iceren
membran glikoproteini olup, ‘Blyume Faktéri Reseptor
Ailesi’ liyesidir. insilin molekiliini baglayan 135000 kda
buyukligindeki alfa subuniti daha blyuktir ve tamamiyla
hicre digi yerlesimlidir. Daha kucik olan 95000 kDa
buyukligindeki beta subunit ile alfa subunit dilstlfit bagi
ile baghdirlar. Beta subunit hiicre membranini boydan
boya gecerek sitoplazmaya kadar ulasir ve hicre icindeki
kisminda 6zellesmis sinyal yolaklarini baslatan tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir (7).

insiilin Direnci

instilin  direnci; dolasimda normal konsantrasyondaki
instline karsi azalmis cevap olarak tanimlanir. Obez,
diyabetik olmayan bireyler ve tip 2 diyabetik bireylerde
instlin direnci gérilebilir (8). insiilin direncinin altinda
yatan patofizyolojik sebepler yeterince aydinlatilamamigtir.
Genellikle insilin direncinin altinda insulinin  aktivite
kusuru gérilmektedir. insilin  direncinin rutin  klinik
degerlendirmede Olcimu, dglisemik insdlin klemp metodu
ile yapilabilir ve béylelikle insilin fonksiyonu indirekt olarak
degerlendirilmis olur. instlin direncinin genis bir spektrumu
vardir. Klinik tabloda, normal glisemik degerler ve artmis
insulin  dizeyinden, insilin artmis olmasina ragmen
hiperglisemiye kadar farkl tablolar gérulebilir bu durumda
hasta metabolik sendrom hastasi olarak degerlendirilecektir

(9). insilin direnci sendromu veya degisik isimlendirmeleri
ile sendrom X, metabolik sendrom, sayilacak bazi klinik
ve laboratuvar bulgularin bir arada gérilmesi tablosudur.
instlin  direnci, hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi,
hipertansiyon durumlari hastada bir arada gorulebilir
bu durumda hasta metabolik sendrom hastasi olarak
degerlendirilecektir. Dolayisiyla insulin direnci tespit edilen
hastalar metabolik sendrom agisindan degerlendiriimelidir.
Metabolik sendrom ve komponentleri daha sonra daha
detayli olarak incelenecektir (10). Insilin reseptéri ile
iligkili genlerin cesitli mutasyonlari tanimlanmigtir. instlin
reseptér gen mutasyonu nadir gorUlir fakat mutasyon
gorilen hastalarda insulin direnci sikhgr artmistir.
Glut 4, glikojen sentaz gibi genlerde meydana gelen
mutasyonlar da insulin direnci ve tip 2 diyabet geligimi
ile ilgili bulunmustur (11). insilin direnci; puberte, gebelik
gibi sureclerde adaptasyon ve homeostazisi surdirmek
amaciyla gecici olarak ortaya fizyolojik bir sekilde de ortaya
cikabilir (12). Instilin direnci, obezite, hipertansiyon gibi ek
hastaliklar olmaksizin gérilebilir. Obez olmayan ve glikoz
toleransi normal bireylerde de insilin direnci gérilebilecegi
gdsterilmistir (13). insiilin direncinde, insiilin reseptérinin
konsantrasyonunda, afinitesinde veya her ikisinde
meydana gelen anormallikler insulinin etkinligini bozar.
‘Down Regulasyon’; dolasimda surekli yuksek insdlinin
ortaya ¢ikardigi insulin reseptdér sayisindaki azalmayi
tanimlar. Muhtemelen insilinin hticre iginde artmig yikilimi
da bu tabloya eslik etmektedir. Ancak insulin reseptdrt
cogunlukla insulin duyarliiginin tek belirleyicisi degildir.
Mekanizmalari henlz tam netlesmemis olsa da insilin
direnci cogunlukla hiicre i¢i post reseptdr sinyal yolaklarinin
aktivasyonundan  kaynaklanmaktadir. Post reseptér
instlin direnci, sinyal aktarim bozukluklari ve GLUT 4
mutasyonlari gibi sebeplerle ortaya ¢cikmaktadir. Boylelikle
insllin  hormonu, reseptdériine baglanmasina ragmen,
reseptér sonrasi mekanizmalardaki bozukluk sebebi ile
etkili olamamaktadir. Genetik yatkinhk, obezite, sedanter
yasam, yaslanma ile insulin direncinin gelisimi artmaktadir.
instlin direnci kilo alimi ile artarken, kilo verilmesi ile
azalir. Boylelikle insulin direnci gelisiminde yag birikiminin
Onemi anlasiimaktadir. Yag dokusunun depolama 6zelligi
disinda sekretuar bir organ 6zelligi de bulunmaktadir.
Adipozitlerde leptin, adiponektin, rezistin sentezlenir ve
bu dizenleyici maddelerin insulin direnci gelisiminde roli
bulunmaktadir. Obezitede goriilen serbest yag asitlerinin
artisi insulin direnci gelisiminde etkisi bulunmaktadir (14).
instilin direnci gelisimi karacigerde ve bdbrekte artmis
glikoz yapimi ve kasta azalmis glikoz alimi ile karakterizedir
(15). insilin direnci ve diyabet patofizyolojisinde hiicresel
sinyal proteinlerinin roltinii ve muhtemel klinik &nemini test
etmenin en iyi yollarindan biri transgenik sican modelleri
olmustur (16). Insilinin metabolizmada c¢ok 6nemli
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bir gérev Ustlendigi ve ayni zamanda insilinin mutlak
eksikliginin ketoasidoza yol actigi transgenik farelerde
kanitlanmistir. Transgenik insdlin Gretim kusurlu dogan
fareler dogumdan kisa bir stre sonra ketoasidoza girerek
6lmaslerdir. Heterozigot hayvanlarin ¢ogu ise klinik olarak
normal bulunmustur. Siddetli insilin direnci ile seyreden
genetik sendromlu hastalarda yapilan klinik gbzlemler de
bahsedilen hayvan deneyleri ile paralellik gbstermektedir
(17, 18). Heterozigot olarak insulin reseptoér geni kusuru
bulunanlar, klinik olarak semptom go&stermezler veya
sadece hafif bir glikoz intoleransi gdsterirler. Bu sekildeki
deney hayvanlarinda heterozigot insiilin reseptériine instilin
reseptdr substrat-1 (IRS-1)'in hatali bir aleli eklendiginde
bir post reseptdr defekti eklenmesi yoluyla insulin direnci
artar ve sonucta diyabetin klinik bulgulari ortaya cikar. Bu
durum transgenik poligenik hastalik modeline bir érnektir
(19). Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara igimi, diusik
dogum agirligi ve perinatal malnutrisyonun insilin direnci
gelisimi ile ilgisi gosterilmigtir. Adipoz doku ve bu dokudan
salinan  hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal  aks
bozukluklari, ilerleyen yas, genetik ve cevresel nedenler
de insilin direnci gelisiminde etkilidir. Yakin zamanda elde
edilen verilerde insulin direnci gelisiminde disuk dereceli
inflamasyon gozlendigi de bildiriimigtir (20).

insiilin Direnci ile Yag Doku Arasindaki iligki

Adipoz doku ile ilgili sasirtici bir kesif, sadece trigliseridler
icin basit bir depo islevi gérmedigi, ayni zamanda
bircok peptid ve sitokin salgilayan aktif bir endokrin
organ olmasidir. Salgilanan peptidler arasinda, leptin,
adiponektin, rezistin sayilabilir. Sitokin olarak ise TNF alfa
salgilandigi bilinmektedir. Leptin, rezistin ve adiponektin
beyaz yag dokudan salinarak, enerji metabolizmasini
ve insulin duyarhh@ini dizenler. Yag dokunun yerlestigi
lokalizasyona gére endokrin aktivitesindeki degisiklikler
halen incelenmektedir (21). McGary ve arkadaslari yag
dokusu aktivitesi ile insilin direnci arasindaki iligkiyi
aciklamak icin Lipotoksisite hipotezini ortaya atmiglardir.
Artan yag doku hucre ici lipit birikiminin belirli bazi hicresel
sinyal yolaklarini ve fonksiyonlarini bozdugunu, béylelikle
instlin direnci gelisiminde lipit birikiminin énemli roll
oldugunu iddia etmislerdir. Yapilan hayvan deneylerinde lipit
birikimi ile insulin direnci arasindaki iliski gosterilmistir (22).
Kim ve arkadaslarn transgenik lipoatrofik farelerde sinyal
aktivasyonun azaldigini ve insulin direncinin gériimedigini,
yag doku transplantasyonu ile ayni hayvanlarda insilin
direnci ortaya ¢ikabildigini gdstermiglerdir (23). Pankreas
beta hucrelerindeki intraselller lipit metabolizmasi, insulin
sekresyonun dlizenlenmesinde rol almaktadir. Hucre ici
lipit homeostazisinde meydana gelen degisiklikler insilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi insilin direnci ile ilgili durumlarin

nedeni olabilir (24). Yag dokudan salinan leptin, rezistin
ve adiponektin ile insulin direnci arasinda bir iliski oldugu
aciktir. Leptin; tokluktan sorumlu olan bir proteindir. Leptin
seviyeleri obezitede artar ve beyinde IL-1 salgisini arttirir,
IL-6 ve TNF alfa Uretiminin artmasini saglayarak insilin
direnci olusumunda rol alir. Adiponektin; yag dokusundan
salinan ve anti-aterosklerotik dzellikleri bulunan bir plazma
proteinidir. Obezite ve tip 2 diyabette adiponektin duzeyleri
azalir. insilin direnci geligiminde ve inslin direnci sendromu
komplikasyonlarinin  ortaya c¢ikmasinda adiponektin
dlzeylerinin azalmasi etkilidir. Resistin: Yakin zamanda
tanimlanan ve adipositlerce sentez edilen bir diger madde
PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Reseptors;
karbonhidrat ve yag metabolizmasini diizenleyen hicre igi
reseptér sistemi) sisteminin bir parcasidir ve insulin direnci
olusumunda etkilidir (25, 26).

insiilin Direnci ve Beslenme

Bir bilim olarak beslenme en genis anlamda gidalar ve
gidalari olugturan besinler bilimi olarak tanimlanir ve
gidalar ile saglik arasindaki iligkiyi arastinr (27). Insilin
direnci ile iligkili; metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, gibi hastaliklarin ve komplikasyonlarinin
Onlenmesinde ve tedavisinde beslenmenin dizenlenmesi
dnemli bir yer tutmaktadir. insilin direncinin baslangic
asamalarindaki bireyler, beslenme dizenlenmesi ve
egzersiz sayesinde ideal kilolarina ulastiklarinda ve ideal
kiloyu uzun sureli koruduklarinda, hipertansiyon, diyabet
ve dislipidemi olusumunun ©6nlne gegilmesi mumkan
olmaktadir (28). Kilo kontrolini amaglayan cok sayida
diyet modeli mevcuttur. Temel prensip, tiketilen kaloriyi
kisittamak, karbonhidrat ve/veya protein kisitlamasi gibi
makro besin dengesini saglamak ve egzersiz programi
ile desteklemektir (29). Karbonhidrat miktari kisitlanmig
diyetlerin serum glikoz ve instlin seviyelerinde dlsuse yol
acabilecegi gdsterilmistir. insiilin direncinin beslenme bigimi
ile dnlenmesi icin karbonhidrat ve toplam kalori kisitlamasi
yapilmasi ve dlzenli egzersiz ile bu diyetin takviye edilmesi
gerekmektedir (30).

insiilin Direnci ve Obezite

Besin kaynaklarinin slrekli saglanamadigi dénemde,
yasami surdlrebilmek igin hemen kullanmak Uzere
ihtiyagtan fazla enerji depolanmasi gerekmektedir. insan
vicudundaki genis yag dokusu depolarinda bulunan yag
hucreleri fazla enerjiyi trigliserid olarak depolamaya ve
gerektiginde hormonal ve néral uyarilarla depolanmis
enerjiyi bagka bdlgelerde kullaniimak Gzere serbest yag
asitleri olarak serbest birakmaya adapte olmusglardir. Néral
ve endokrin sistem tarafindan yonetilen yag depolama
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ve kullanma sistemi uzun sureli aghga dayanmayi
saglamaktadir. Ancak asiri beslenme ve sedanter yasam
tarzi birlikteliginde, bu sistem genetik faktorlerden de
etkilenerek yag enerji depolarini ¢cok arttirir ve olumsuz
saghk sonuglarina yol agar. Obezite yag doku kitlesinin
asiri olmasi halidir. Siklikla obezite artmis vicut agirligi ile
esdeger gorilse de bu yaklasim her zaman dogru degildir.
Yag depolari dolu olmayan fakat kasli bireylerde standardin
Ustiinde vicut agirigr gézlenebilir. Obezite sikligi glinden
gline artmaktadir. Kadinlarda, cocuklarda ve yoksul kesimde
obezite sikligr artisi dikkati ¢ekmektedir. Tibbi agidan
obezite prevelansi endise vericidir (31). Obezite insilin
direncinin en sik nedenidir. Diyabet henliz gelismeden,
obezite ve insulin direnci birlikteligi gordlebilir. Beta hiicre
fonksiyonlari bozulmamis obez bireylerde insulin direncini
kompanse etmek igin insulin sekresyonu artar. Obez
bireylerde normal bireylere gére instlin sekresyonu ¢ kata
kadar artis gosterir. Yuksek insilin duzeyleri hormonun
etkisindeki azalmay: bir stire kompanse edebilir. Bu sayede
glikoz konsantrasyonu normal bireylerle obez bireyler
karsilastirildiginda ayni dar aralikta tutulabilir. Dolayisiyla
obez bireylerde diyabet gelisimi insllin direnci gelisiminden
on yil veya daha uzun bir slire sonra gergeklesebilir (14).
Obezite basitgce alinan enerjinin tiketilenden fazla olmasi
ile gelisir. Bu nedenle obezite tedavisinde, alinan ener;ji
miktarinin optimuma indirilmesi ve enerji tiketiminin yani
fiziksel aktivitenin arttirlmasi ana ilkelerdir. Kalorisi ¢cok agir
kisittanmig bir diyet yerine gunlik 300-500 kcal arasinda
bir azaltma yeterli olacaktir. Fizik aktivite haftada 5-10 saat,
ginde 50 dakika tempolu ylrdyls seklinde planlanmali
ve makul bir sekilde arttinimalidir. Fiziksel aktivite ile kilo
kaybi saglanirken, dogrudan insulin direncini azaltici etki
de gorilmektedir. Yeni calismalar glikoz, friktoz, misir
suruplarini iceren gidalarin fazla miktarda tiketilmesinin
instlin direncini, tip 2 diyabet riskini ve obeziteyi 6zellikle
arttirdigini géstermektedir (32, 33). Sonucta obezite diyabet
icin 6nemli bir risk faktérudur ve tip 2 diyabet hastalarinin
% 80 kadari obezdir. Kilo kaybi ise insilin duyarhhgini
arttinrken ve diyabette serum glikoz kontrolline yardimci
olur (34, 35).

insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Diyabet, pankreasin yeterli insllin Gretememesi ya da
retilen insdlinin  hedef dokuda gérevini yapamamasi
sonucunda, besinlerle viicuda alinan glikozun
kullanilamamasi ve kan sekerinin hizla yukselmesi
tablosudur. Kan sekerinin yikselmesi ile ortaya c¢ikan
belirtilerden bazilari; agiri susuzluk hissi, sik idrara ¢ikma,
yorgunluk, halsizlik, aciklanamayan kilo kaybidir. Hastaligin
daha da ilerlemesi durumunda gdérmede degisiklikler, el
ve ayakta uyusma hissi, yara iyilesmesinde gecikme ve

kasinma hissi gortinebilir. Diyabet, tim dlnyada etkili ve her
yas, cins ve irktan milyonlarca kisiyi etkileyen bir hastalktir
(36). Tip 2 Diyabet, ABD’deki diyabet popllasyonunun %
90’in1 olusturur. Egzersiz miktari arttikga ve kilo verilimesi
saglandikca tip 2 diyabet gelisiminin 6nune gegcilebilir. Tip
2 diyabet gelisiminde genetik faktérler de oldukga etkilidir.
Monozigot ikizlerde hastalik gelismesi durumunda her iki
bireyde de hastalik olusumu gdzlenmektedir. Hastalik
olusumunda virislerin ve otoimmin antikorlarin rolu
bulunmaz. Tip 2 diyabette gorilen metabolik degisiklikler
hastaligin insuline bagimh Tip 1 formuna gére daha ihmlidir
cunku yetersiz de olsa instlin salinimi devam etmektedir.
insiilin sekresyonu sayesinde ketogenez ve diyabetik
ketoasidoz kismen onlenir.

Tip 2 diyabette 6nleme stratejileri

Haftada 150 dakika, gunlik 50 dakika yuriyUs ve benzeri
egzersiz, diyet dizenlenmesi ve vicut agirhginin % 7’sinin
kaybini igeren, egzersizi arttirma, beslenmeyi diizenleme
gibi ciddi hayat tarzi degisikliklerinin tip 2 diyabeti dnleme
veya geciktirmede alinabilecek en etkili nlem oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica metformin ve troglitazon tedavisi de tip
2 diyabet gelisimini 6nlemistir (37).

Tip 2 Diyabette Beslenme
Tip 2 diyabet hastalarinin diyetlerinin diizenlenmesinde;

1. Gunlik kalori almi 3 ana, 3 ara 6gun olmak Uzere, 6
6gune bdlinerek az ve sik araliklarla beslenmelidir.

2. Gida sanayisinde Uretilmis, islenmis, sekerli yiyecek ve
iceceklerden sakiniimalhdir.

3. Gunlik enerji gereksiniminin yarisindan fazlasi karbon-
hidratlardan gelmeli ve bunun ¢ogunlugunu da posa icerigi
yuksek besinler olusturmalidir.

4. Yag alimi azaltiimahdir.

5. Tuz alimi azaltiimah, hazir gida ve salamuralardaki tuz
miktarlari dikkate alinmalidir.

6. Yemegin yag icerigini arttiran kizartma, kavurma gibi
hazirlama ydéntemleri ile yaglh et, sakatat, kaymak, sucuk,
pastirma, mayonez, krema, pasta, bdrek gibi yag ve
kolesterol icerigi yiksek besinlerden sakiniimalidir.

Temel prensipler olarak kabul edilir. Diyabet tedavisinin
birinci basamagi beslenme planina en iyi sekilde
uyulmasidir. Diyabetik ilaglari ya da insulini kullanmak
diyet dizenlemesine uymamayi gerektirmez. Tam tersine
diyet uyumu yetersiz olan hastalarin kullandigi ilaglarin
etkisi azalabilecegi gibi diyabetin diger organ hasarlarini da
hizlandiracaktir (36).
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Metabolik sendrom

Metabolik sendrom etyopatogenezi tam olarak aydin-
latilamamig, Diyabetes Mellitus ve kardiyovaskuler
hastaliklar igin risk faktorleri toplulugudur. Cok eskiden beri
bilinmesine ragmen, heniz tani kriterleri konusunda da tam
bir géris birligine varilamamstir. Diinyada ve Ulkemizde
eriskin toplumda metabolik sendrom sikli§i giderek
artmakta, morbidite ve mortalite artisina yol acmakta,
ortalamada erigkin toplumun ugcte birine yakin bir oranda
gorinerek giderek buylyen bir toplum saghgi sorunu haline
gelmektedir. Metabolik sendromun merkezinde insilin
direnci yer almaktadir. insiilin direnci sendromu, sendrom
X gibi isimlerle de adlandirilan metabolik sendroma ilk
defa Reaven ve arkadaslari 1988’de dikkat cekmislerdir.
Metabolik sendrom tan kriterleri, Tlrkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi tarafindan 2009 yilinda yayinlanan;
Metabolik Sendrom Kilavuzu’ndaki hali ile tablo 2’de
gosterilmigtir.

instilin direnci ile obezite, tip 2 diyabet, yiksek plazma
trigliseritleri, dusuk plazma HDL kolesterol dolayisiyla

Tablo 2 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri.

________________________________________________________________

Asagidakilerden en az biri :

artmig kardiyovaskuler risk arasindaki iligki gosterilmigtir
(10). Metabolik sendrom ilk tanimlandigindan bu yana
kardiyovaskuler risk faktérlerine dair deneysel, klinik ve
epidemiyolojik calismalarda elde edilen bulgular daha da
netlegmistir. inflamasyon, fibrinoliz ve endotel disfonksiyonu
gelismesi ile kardiyovaskiler risk artisinin gerceklestigi
gosterilmistir.  Genetik faktorler, visseral obezite ve
cevresel faktorler bir araya geldiginde, inflamasyon,
insllin direnci, endotel disfonksiyonu ve mikroalbliminri
gelismektedir. Sonugta dislipidemi, glikoz intoleransi,
hemostaz bozuklugu, kan basinci artisi ortaya c¢ikarak,
kardiyovaskuler hastalik riski basta olmak Uzere, obezite,
tip 2 diabetes mellitus, steatohepatitis ve polikistik over
sendromu gibi ciddi hastalik riski artiglari gérilmektedir
(38). Bu iliskiler asagida sekil 1’de sematize edilmisgtir.

Kardiyovaskuler hastalik riski artisi bu hastalarda belirgindir
(40). insilin direnci ile iliskili olan ve nadir gériilen klinik
sendromlar bulunmaktadir. Tip A insulin direnci sendromu
prototip olarak incelenebilir; hiperinstlinemi, akantozis
nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm ile insllin direnci
birlikteligidir (41). Metabolik sendromda insulin direnci
sonucu karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz),

Diyabetes Mellitus
Bozulmus glikoz intoleransi
insilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi :

Hipertansiyon

Dislipidemi

Abdominal obezite

Sistolik kan basinci > 130,
diyastolik kan basinci > 85mmHg
veya antipertansif ila¢ kullanmak

Trigliserid dizeyi > 150mg/dl veya
HDL duzeyi erkekte < 40, kadinda < 50mg/d|

Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 veya
bel cevresi: erkeklerde > 94 cm,
kadinlarda > 80 cm

-’
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Sekil 1:
instilin direnci ile kardiyovaskiiler hastalik ve diger riskler
arasindaki baglar

transaminaz yuksekligine (steatohepatit), hatta siroza
kadar ilerleyebilen bir seyir izler. Bu hastalarin adipoz
dokularindan salinan ve artmig; TNF alfa, IL-6, IL-8, leptin,
rezistin ve adiponektin seviyeleri gérinir. Her obez hasta
metabolik sendrom agisindan taranmalidir (42). Metabolik
sendromlu kadin hastalarda polikistik over sendromu
yénunden de degerlendirme yapiimalidir (43). Metabolik
sendrom tedavisinde ilk hedef yasam tarzi degisikligidir.
Diyet dizenlenmesi, dlzenli egzersiz yapiimasi yolu ile
instlin direncinin geriletiimesi hedeflenmektedir.

insiilin Direncinin Etken Olabilecegi
Bazi Semptom ya da Hastaliklar

insiilin direncinin endotele etkisi ve hipertansiyon
insiilin direnci vaskiler endotelin aktif endokrin fonk-
siyonlarina ait dengeyi bozarak hipertansiyona yol acgabilir
(44).

insiilin direnci ve oksidatif stres

Yapilan hayvan ve insan calismalarinda, hicresel diizeyde
oksidatif strese maruz kalinca, insulin sinyal iletiminin
inhibisyonu gosterilmistir. Bdylelikle insilin  direncinin
oksidatif stres ile iligkisi bulunmustur (45).

insiilin direnci ve hiperkoagulabilite
instilin  direncinde; plasminojen aktivatér inhibitor-1,
Faktor VII, Faktor VI, von-Willebrand faktér ve fibrinojen

dizeylerini hastahk riskini

arttinir (39).

instilin direnci; nérodejeneratif ve enfeksiydz hastaliklar
instilin direnci ile ilgili tip 2 diyabet, obezite gibi metabolik
bozukluklar, siklikla immun bozukluk ile birliktedir. instlin
direnci olan bireylerde nérodejeneratif hastaliklarin gelisme
sikhiginin arttigr gosterilmistir (46). instlin direnci bulunan
hastalarda yapilan ¢calismada enfeksiyon gelisme sikliginin
arttigi gosterilmistir (47).

ylkselterek makrovaskiler

insiilin direnci ve kanser

insiilin direnci ile kanser arasindaki iliskiye uzun yillardir
dikkat cekilmektedir. insilin direnci ile meme kanseri
arasindaki iliski 1992°'de gosterilmistir (48). Yapilan bir
meta-analizde; insilin direnci ve kanser arasindaki iligkiyi
gbsteren ¢cok sayida calisma ile iliskinin gugcli boyutlar
aydinlatiimistir (49). Yapilan bir vaka kontrol calismasinda,
renal hucreli kanser ile insulin direnci arasindaki iligki
gbsterilmistir (50). Yakin tarihte yapilan calismalar ile
insllin direnci ile iligkisi gdsterilen diger bir kanser turl
de prostat kanseridir (51). Endometrium kanseri ile
instlin direnci arasinda da gucli bir iligki gdsterilmistir
(52). insiilin direncinin cok sayida farkli kanser tiri ile
muhtemel iligkilerinin g&sterilmesine karsilik, kansere
yol bu iligkiyi olusturan molekiler mekanizmalar heniz
aydinlatilamamistir ve arastiriimaya devam edilmektedir.

insiilin direnci ve kandaki c-peptid diizey degisiklikleri
C-peptid, proinsulin yapisindaki A ve B zincirlerini birbirine
baglayan ve insllin sentezi esnasinda, proinsulin denilen
O6nctl maddeden koparilan bir kisimdir. Sayet normal
dizeyde insllin Uretimi varsa, kandaki c-peptid dizeyi de
normaldir. Tip 1 DM’da pankreas tarafindan uretilen inslin
miktari ¢ok diguktur veya yoktur ve c-peptid diizeyi de ¢cok
disiiktir. insilin direncinin bulundugu Tip 2 DM'da ise,
c-peptid diizeyi normal veya yuksek olabilir (53).

insiilin Direncinin Olgiilmesi

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp

Oglisemik hiperinsulinemik klemp metodu, De Fronzo’un
tarif ettigi bir yontemdir. Periferik insulin direncini belirlemek
icin altin standarttir. Testin temel prensibi hiperinsulinemik
bir ortam olusturup, bu ortamda glikoz duzeyini normal
aralikta tutmak igin verilen glikozun kullaniima hizini
belirlemektir. 10-12 saatlik aclik sonrasi teste baslanir.
Eger hasta insulin kullaniyorsa 24 saat 6ncesinden orta
etkili insulinler kesilir. Glikoz dizeyinin saghkl aralikta
tutulmasi insilin inflizyonu ile saglanir, testten 2 saat sonra
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infuzyona son verilir. Girisimsel ve yapilmasi zor bir islem
oldugu igin, 6zel donanim ve bu konuda deneyimli kisilerin
varligi gerektiginden, rutinden ziyade arastirma amaciyla
kullanilan ¢cok degerli bir testtir (54).

Aclik insiilin diizeyi ile insiilin direnci tahmini

Aclik insulin duzeyinin de tek basina insulin direncini
dogruya yakin olarak yansitabilecegine dair calismalar
mevcuttur. Normal glikoz toleransli bireylerde, aclik insilin
dizeyi 13 mikroU/ml olanlarin %74’inde, =18 mikroU/ml
olanlarin da timunde, insulin direnci saptanmistir. Aclikta
normal insulin diizeyi 2-10 mikroU/ml’dir (55).

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)’de

1. saat insiilin diizeyi ile insiilin direnci tahmini

Saglkh bireylerde, test edildiginde OGTT’de, glikoz
verildikten 1 saat sonra, insllin dizeyi 150 mU/mI’nin
altindadir. insiilin direncinin ilk ddneminde glikoz verilmesi
sonrasinda normalden daha fazla insilin salinir. OGTT'de
1. saat insulin degeri >150mU/ml ise insulin direnci gésterir.
instilin direncli hastanin daha ileri ddnemlerinde bu insiilin
yaniti azalr (56).

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance) metodu

Oglisemik insilin klemp testinin pahali ve zahmetli bir test
olmasi sebebiyle klinik pratikte en sik kullanilan insulin
direnci 6lcim metodu; HOMA formdaladr.

HOMA= Aclik instlini (mikroU/ml)*Aglik plazma glikozu(mg/
dl)/405

Aclik insulin ve glikoz 6lcim sonuglari formilde yerine
konularak HOMA degeri hesaplanir. Normal bireylerde
HOMA degeri 2,7°den kiicik olmahdir. HOMA degeri 2,7 ve
Uzerinde ise degisik derecelerde insulin direncini gosterir
(57-59).

Sonuc

insiilin direnci, obezite ve abdominal yag dokusu kitlesi
ile yakindan iligkili bir metabolik bozukluktur. instlin
direncinin  patogenezine doénik yeni arastirmalara
ihtiyac duyulmaktadir. Genetik arastirmalar ile insdlin
direncinin poligenik etyolojisi ag¢iklanmalidir. Molekuler
arastirmalar ile insulin direncinin mekanizmalari agiklanirsa
énlenmesi icin yeni yollar acilabilecektir. insilin direncinin
komplikasyonlari ile sinyal yolaklari arasindaki gtcli iligki
her gegen gun daha fazla ortaya cikmaktadir. Obezitenin
O6nlenmesi ve azaltilmasi insilin direncini énlemek adina
6nemlidir. Saghkli g6érinen bireylerde insilin direnci

bulunabilir. Risk grubunda olan bireylerde insulin direnci
taramalari erken dénemde teshis imkani verebilir. inslin
direncinin tespiti, achk kan glikozu ve insilini 6lcimu
sayesinde, HOMA formulu ile kolayca yapilabilir. Erken
dénemde tespiti ve diyet dizenlenmesi, duzenli egzersiz
yapilmasi, kilo verilmesi seklinde yasam tarzi degisikligi
ile olusacak ciddi hastaliklarin éniine gegilebilir. insiilin
direncinin uzun yillar devam etmesi ve obezitenin eslik
etmesi sonucu, tip 2 Diyabetes Mellitus, kardiyovaskuler
hastaliklar, hipertansiyon, kanser tablolarinin biri, ikisi veya
timandn gelismesi kaginiimazdir.
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