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Diyabet hastaliginin siklig1 son yillarda giderek artmaktadir. TURDEP-II (Tiir-
kiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Caligmasi-II) sonuglari tilkemizde diyabet sikliginin %13,7’ye kadar yiikseldigini
gostermektedir. Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da obezite sikligindaki artisa
paralel olarak insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom sik goriilmekte ve
yol agtig1 sorunlar yasam siiresini kisaltmaktadir. Bu artisa insiilin direnci insi-
dansindaki yiikselisin sebep oldugu diistiniilmektedir (Satman I, 2010).

Insiilin direncine gegmeden 6nce insiilin hormonu ve reseptériinden yerinde
olacaktir.

Insiilin Sentezi ve Sekresyonu

Saflagtirilan, kristallestirilen ve sentezlenen ilk hormon olan insiilin, tiim pep-
tit hormonlar icin bir model olusturmaktadir. 1921 yilinda Banting ve Best tara-
findan asit-etanol karisimi kullanilarak pankreas dokusundan hipoglisemik etkili
instilin adi1 verilen bir adacik hiicre faktorii izole edilmistir. Kisa bir siire i¢inde
diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Molekiil agirlig: 5.8
kDa olan insan insiilini, iki polipeptit zinciri (A, B) igeren kii¢iik globiiler bir
proteindir. Bu iki zincir A7’yi B7’ye ve A20’yi B19’ a baglayan iki tane zincirler
arasi disiilfit kopriisiiyle birbirine baglanmistir. Zincirler arasinda yer alan bu di-
stilfit kopriilerinin yani sira i¢tincti bir distlfit kopriisii A zincirin 6. ve 11. amino
asitlerini birbirlerine baglamaktadur. Insiilin yapisinda yer alan disiilfit kdpriileri
biyolojik aktivite igin gerekli olan kisimlardir. Insiilin molekiilii ile ilgili tiirler ara-
sinda belirlenen farkliliklar A ve B zincirlerinin degisik konumlarindaki amino
asitlerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu iki zincir birbirinden ayrildi-
ginda, insiilin molekiiliiniin islevsel etkinligi ortadan kalkmaktadir (Guyton AC,
2006).

Pankreasta preproinsiilin adi1 verilen, N terminal amino ucunda salg: kesecik-
lerine gecisini yonlendiren, pre sinyal dizisine sahip, tek zincirli, inaktif bir 6nciil
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olarak sentezlenir. Proinsiilin olugturmak tizere kismi proteolizle ERda pargalanir
ve pankreasin B hiicrelerindeki salg: graniillerinde depolanir. Kan glikozu, insiilin
salgilanmasini tetikleyecek seviyeye yiikseldiginde, proinsiilinin yapisindaki iki
peptit baginin golgide koparilmasiyla aktif insiilin olugturulur. Insiilinin plazma-
daki yar1 6mrii 3-5 dakika kadar oldugundan hemen plazmadan temizlenir (o-
gunlukla karaciger olmak {izere bobrek ve plasenta tarafindan). Insan pankreasi
40-50 iinite insiilin salgilamakta olup bu da bezde depolanmis hormonun %15-
20’sini temsil eder.

Insiilin sentezini ve salinimini en giiclii fizyolojik uyaran plazma glikoz kon-
santrasyonunun artmasidir. Insiilin salinimi igin esik deger yaklasik 80 mg/dLdir.
Insiilin salinirken yeni insiilin molekiillerinin sentezi de uyarilir. Bu sekilde sal-
gilama kan glikoz diizeyi diisene kadar devam eder. En yiiksek insiilin seviyele-
rine karbonhidrattan zengin bir yemekten yaklagik 30-45 dakika sonra ulagilir.
Bu diizeyler yemekten yaklagik 120 dakika sonra, kan glikoz konsantrasyonunun
diismesi ile birlikte bazal seviyelere geri doner. Kan glikozu yiikseldiginde glikoz
transporter 2 (GLUT 2) tasiyicilar: glikozu pankreas B hiicrelerine tasir ve glikoz
burada hemen heksokinaz tarafindan glikoz-6-fosfata gevrilerek glikolize girer.
Glikoz katabolizmasinin hizi arttiginda ATP artarak hiicre zarindaki ATP-kapili
K* kanallarinin kapanmasina sebep olur. K* ¢ikisinin azalmasi zarda depolarizas-
yona neden olur. Bu da voltaj-kapili Ca** kanallarini agar ve sitozolde meydana
gelen Ca** artis1 ekzositoz yoluyla insiilin salgilanmasini tetikler (Sekil 1). Para-
sempatik ve sempatik sinir sistemi uyarilar1 da insiilin salinimini etkiler (Tip 2
diabetes mellitus tedavisinde kullanilan siilfoniliire grubu ilaglar, K* kanallarinin

kapanmasini ve insiilin salgilanmasini uyarir).
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Sekil 1. Pankreastan insiilin salgilanmasinin glikoz ile uyarilmas: (Betacell Bilogy,
2004)
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Insiilin salgilanmasini glikoz, arginin ve 1sin gibi monomerler ve ¢esitli hor-
monlar diizenlemektedir. Bununla birlikte proteinden zengin bir yemek sonrasin-
da salinan insiilin miktar1 karbonhidrattan zengin bir yemek tarafindan salinan-
dan ¢ok daha disiiktiir. Yemek yenilmesinden sonra salinan bagirsak hormonlar:
olan Gastrik Inhibitér Polipeptit (GIP) ve Glukagon Benzeri Peptit 1 (GLP-1) de
insiilin salinmasinin baslamasina yardim ederler. Aglik, stres, travma ve asir1 eg-
zersize yanit olarak salgilanan adrenalin, insiilin salinimin1 azaltir. Adrenalin sa-
linimi enerji kullanildigini bildirir ve insiilin enerji depolanmasini uyardig1 i¢in
daha az miktarda insiilin salgisina ihtiya¢ olduguna isaret eder. Bitylime hormo-
nu, kortizol, 6strojenler ve progestinlerin yiiksek diizeylerine uzun siire maruz
kalma insiilin salgilanmasini arttirir. Gebeligin son evrelerinde insiilin salgilan-
masinda ortaya ¢ikan artisin sebebi de budur (Pacini G, 2017).

insiilinin Etki Mekanizmasi

Insiilin hiicre i¢ine giremez, ancak plazma zar1 reseptdriinden sitozoldeki in-
stilin duyarl1 enzimlere ve belirli genlerin ifadesini uyardig: ¢ekirdege uzanan gok
dall1 bir yolak boyunca giden bir sinyal baglatir. Insiilinin etkilerini olugturan in-
stilin degil, aktiflesmis reseptoriidiir. Hormonun ilk mesaj1 aktive edilmis reseptor
ve ikinci haberci tarafindan hiicre ici enzimlere aktarilir.

Insiilin reseptérii, ‘Bilyiime Faktdrii Reseptor Ailesi’ iiyesidir. Siirekli yapi-
lip yikilmaktadir. Insiilin reseptériiniin iki alt iinitesi bulunmaktadir: Tamamen
ekstraseliiler olan ve yapisinda sisteinden zengin bélgeler bulunan o alt iinitesine
insiilin baglanir ve daha biiytiktiir. Transmembran proteini olarak islev goren ve
sinyal iletiminden sorumlu olan B-alt tinitesinin sitozoldeki kismi, ATP'den belirli
hedef proteinlere bir fosfat grubu aktarilmasini saglayan tirozin kinaz aktivitesine
ve otofosforilasyon noktasina sahiptir ($ekil 2). f subunit ile a subunit disiilfit
bagi ile baglidirlar. Insiilin, kendi reseptorlerinin yani sira daha diisiik diizeylerde
somatomedinler ve insiilin benzeri baz: bitylime faktorlerine ait reseptorlere de
baglanabilmektedir (Hubbard SR, 2007).
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Sekil 2. Insiilin reseptdriiniin gematik goriiniimii (Guyton AC, 2006)

Insan viicudunda, bir¢ok hiicrede insiilin reseptdrii mevcuttur. Insiilin re-
septorleri instlini hizli, yiiksek ozgiillikle ve pikomolar diizeyde bile taniyarak
baglarlar. Insiilin reseptdr baglantist sonrasinda f alt birimin otofosforilasyonu,
lokal tirozin kinazi aktive eder ve sinyal proteinler uyarilir. Insiilinin belirli genle-
rin ifadelenmesini diizenledigi sinyal yolag, her biri digerinin aktiflesmesine yol
acan bir protein kinazlar kademesinden olugur. Insiilin reseptérii, sinyal protein-
lerinden insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) olarak bilinen bagka bir grup hiicre ici
enzimin fosforilasyonuna neden olur ve IRS-1, insiilinin metabolik etkilerinden
sorumlu molekiilleri aktive eder. Bu molekiillerden biri fosfotidlinositol-3-kinaz
(PI-3-kinaz) dir. PI-3-kinazdir en 6nemli gérevi intraseliiler boliimden hiicre za-
rina insiiline bagiml glikoz transportundan sorumlu GLUT-4 translokasyonu-
nu saglamaktir, boylece glikozun hiicre igine alimini artirir. Boylelikle periferik
dokuda insiilin, GLUT-4 araciligiyla glikozun hiicre i¢ine alinip kullanilmasini
saglar (Thong F, 2005).

Insan viicudunda kan glikozunu yiikselten ¢ok sayida hormon ve mekanizma
vardir. Kan glikozunu diistirmek goérevinin ise sadece insiilin hormonuna ait ol-
mast dikkat cekicidir. Agirlikli olarak karbonhidrat metabolizmasi tizerine olan
etkileri 6n plana ¢ikan insiilin, organizmada karbonhidrat metabolizmasinin yan
sira diger bazi metabolik olaylar1 da etkilemektedir. Insiilinin etkili oldugu temel
hedef hiicreler kas, karaciger ve adipoz doku hiicreleridir.

Insiilinin karbonhidrat metabolizmasina etkisinin net sonucu kan glikoz dii-
zeyini azaltmaktir. Insiilin saliniminin yetersiz oldugu durumlarda ortaya ¢ikan
hiperglisemi ve glikoziiri bunun en 6nemli kanitidir. Karacigerde insiilin, glu-
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kokinaz, fosfofruktokinaz ve piirivat kinaz gibi anahtar enzimlerin miktarini ve
aktivitesini arttirarak glikolizi ve glikoz tiiketimini hizlandirmaktadir. Kas ve
karacigerde insiilinin glikojen yapimini uyarici etkisi bulunmaktadir. Yine fos-
foenolpiirivat karboksikinaz (PEPCK) enzimi glikoneogenezde hiz kisitlayici ba-
samag katalizler ve bu enzimin sentezi insiilin tarafindan disiirilir ve glikone-
ogenez azalir. Kan glikoz konsantrasyonu azaldiginda, insiilin salgis1 da azalir ve
karaciger depoladig: glikojeni glikoza gevirip kana verir. Béylece kan glikoz kon-
santrasyonunun normal sinirlar icerisinde tutulmasi saglanir (Litwack G, 2006).

Protein metabolizmas: iizerine anabolik etkili olan insiilin, protein sentezini
uyarmakta ve protein yikimini baskilamaktadir. Insiilin ile amino asitlerin hiicre
icine ozellikle kaslara tasinmasi kolaylagmakta, karaciger, iskelet ve kalp kasinda
protein sentezi diizenlenmekte, RNA ve DNA sentezi de artmaktadir.

Lipogenik bir hormon olan insiilin, karaciger ve adipoz dokuda epinefrin ve
glukagon gibi lipolitik hormonlarin etkisi ile artan doku cAMP diizeylerini baski-
layarak ve hormona duyarli lipazin aktivitesini azaltarak lipolizi engellemektedir.
Lipolizin engellenmesine bagli olarak dolasima saliverilen serbest yag asitleri ve
gliserol miktar1 azalmaktadir. Insiilin dokularinin ¢ogu tarafindan glikoz tiiketi-
mini artirdigindan yag kullanimini azaltic1 etki sergilemektedir. Ayrica karaciger
hiicrelerinin igine, tiiketebileceginden veya glikojen halinde depo edebilecegin-
den fazla glikoz girdiginde, insiilin bu fazla glikozun yag asitlerine déntisimiini
hizlandirir. Bu yag asitleri daha sonra triagilgliserol halinde paketlenir ve kan yo-
luyla yag dokusuna tasinarak depolanir. Ozet olarak insiilinin etkisiyle kan gliko-
zunun fazlasi iki depo formuna ¢evrilir: glikojen ve triagilgliserol.

INSULIN DIRENCI NEDIR?

Dolasimda normal konsantrasyonda bulunan veya ekzojen verilen insiiline
kars1 azalmis biyolojik yanit olarak tanimlanir. Daha genel bir ifade ile ‘hiicrele-
rin insiiline kars1 duyarsizlagmasi’ olarak tanimlanabilir. Insiilin iiretilmektedir
fakat instilin-yanit sisteminin bazi 6zellikleri bozulmustur. Siirekli vidalanan bir
vida yuvasinin yalama olmasi gibi, hiicreler de siirekli ve yiiksek miktarda insiilin
uyarisina maruz kalinca insiiline cevap vermemeye baslarlar (Garbossa SG, 2017,
Kasuga M, 2006).

Viicudumuzun en 6nemli enerji kaynagi olan glikozun, kullanilabilmesi i¢in
insiilin hormonu aracihigyla hiicrelerin icine girmesi gerekmektedir. Insiilin, bu
diizenlemeyi yaparken hedef hiicrelerin plazma membraninda bulunan, yiiksek
afiniteli, transmembran glikoprotein yapidaki 6zel “insiilin reseptorii’ne baglanir
ve aktive olur. Bu reseptorde insiiline kars: bir duyarsizlik gelisirse, insiilin sinyal
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yolunda yetersizlik olursa, iskelet kas, kalp kasi ve adipoz dokuda GLUT-4 izofor-
munda defekt olursa veya baska nedenlerle (gen mutasyonu vs) insiilin reseptore
baglanamazsa, glikozun dokulara alinarak kullanilmas: zorlasir. Gen mutasyonu
acisindan GLUT-4 ve glikojen sentazi kodlayan genler ile birlikte diger potansiyel
aday genlerde ¢ok az mutasyon tanimlanmistir (Thong F 2005, Gutch M, 2015).

Saglikli insanlarda metabolizma, glikozu 1 iinite insiilin ile kontrol altinda tu-
tabiliyorken, insiilin direnci olan insanlarda viicut 2-3 tinite insiilin salgilayarak
glikozu kontrol etmeye galigir. Insiilin duyarliligindaki azalma, glikoz kullanimini
ve depolanmasini bozar, kan glikozu artar. Pankreas kandaki glikoz artinca daha
fazla insiilin salgilar. Amag glikozu hiicre i¢ine sokup kan sekerini agag1 cekmek-
tir. Fakat direng baglamissa sonug hiicreye giremeyen glikoz ve onu hiicreye sok-
maya ¢alisan ama basaramayan insiilin fazlalig1 olarak karsimiza ¢ikar. Peki kanda
dolasan bunca glikoz ne olacak? Insiilin hormonu glikozu hiicreye sokamayinca
yag olarak depolamaya baslar ve bireylerin viicut yaglanmasi da artar. Bu yaglar
ozellikle bel ve gobek ¢evresinde depolanir. Kanda giderek yiikselen glikoz ise,
endotel fonksiyonunu bozarak, tip 2 diyabet yiiksek tansiyon, Alzheimer ve kar-
diyovaskiiler hastaliklara giden yolculugu baslatmistir aslinda. Yine 2015 yilinda
yapilan bir aragtirma insiilin direnci ve Alzheimer arasindaki giiglii iliskiye dikkat
¢ekmistir (Willette AA, 2015).

Hedef dokularda insiilin veya reseptor kusuru karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda anormalliklere yol agmaktadir. Yine artan glikoz, hiicre dis1
swvilara biiytik ozmotik basing uygular ve glikoz konsantrasyonu ¢ok biiyiik dii-
zeylere ¢ikacak olursa bu dehidratasyona neden olabilir. Kan glikoz diizeyinin
artan derecede yiikselmesi glikozun idrarla atilmasina sebep olur. Idrarla glikoz
kaybi bobreklerde ozmotik diiirez yaparken, viicut sivi-elektrolit dengesini de bo-
zar. Glikoz diizeyindeki uzun siireli ylikselme, endotel basta olmak tizere bir¢ok
dokuda hasara yol agabilir.

INSULIN DIRENCi MOLEKULER MEKANIZMASI

Direncin molekiiler mekanizmas1 hakkinda net bilgilerimiz sinirl olsa da in-
stilin direnci temel olarak reseptor bozuklugundan ¢ok, post reseptor sinyal yol-
larindaki aksakliklardan kaynaklanmaktadir. Post reseptor insiilin direnci, sinyal
iletim bozukluklari, iskelet kasi, kalp kasi ve adipoz dokuda GLUT-4 izoformun-
daki mutasyonlar sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir. Boylelikle instilin hormonu, re-
septoriine baglanmasina ragmen, reseptor sonrasi mekanizmalardaki aksaklik se-
bebi ile etkisini gdsterememektedir. Insiilin sinyalizasyon sisteminin baglatilmasi
kadar durdurulmasi da énemli bir basamaktir. Inhibisyon, fosfatazlar araciligiyla
saglanabildigi gibi, serin/treonin fosforilasyonunun aktivasyonu ile de olusabil-
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mektedir. Inhibisyonda meydana gelen aksakliklar da insiilin direncine yol aga-
bilmektedir (Richter EA, 2013).

Insiilin direncinin altta yatan en onemli mekanizmalarindan biri de serbest
yag asitlerinin fazla miktarda olmasi ve bu nedenle IRS-1 sinyal iletiminin baski-
lanmasidir. Son yillardaki galigmalarla, yag asitlerinin IRS-1"in tirozin fosforilas-
yonunu bozdugu gosterilmistir. $ismanlik, akromegali gibi plazma insiilin diize-
yinin arttig1 tablolarda insiilin reseptoriiniin sayisinin azaldigi ve hedef dokular
insiiline kars1 daha az duyarli hale geldigi gosterilmistir.

Insiilin reseptor gen mutasyonlari, reseptdr izoform aktivite farkliliklart insii-
lin direnci patogenezinde rol alabilmektedir. Insiilin reseptériinde ¢ok sayida mu-
tasyon belirlenmistir. Cok nadir olan ve genellikle sadece tek bir hastada veya tek
bir ailede goriilen bu mutasyonlarda asir1 insiilin direnci goriilmektedir (Richter
EA, 2013, Bach D, 2005).

Insiilin direncini degerlendirmede D vitamini goz ard1 etmemekte fayda var-
dir. D vitamini, dokularin insiiline kars1 olan direncini azaltir, boylece insiilin di-
renci nedeniyle glikozuna artisa bagl olarak artan insiilin salinimini azaltmakta
ve dokularin insiilin duyarliligini artirmaktadir. D vitamini yetersizliginin insiilin
direnci ve P hiicre islev bozuklugu ile olan iliskisi ¢aligmalarla da desteklenmistir
(Cefalo CMA, 2018, Dutta D, 2014, Leung PS, 2016).

Epinefrin, sempatik sinir sisteminin uyarildig stres durumlarinda plazma gli-
koz konsantrasyonunun yiikseltiimesinde 6nem tasir. Epinefrin, diger hormon-
lardan farkli olarak ayni anda hormon duyarl lipazi1 aktive ederek, plazma yag asi-
di konsantrasyonunu da artirir. Epinefrinin, insiilinin reseptoriine baglanmasini,
GLUT-4 translokasyonunu ve IRS-1 aktivitelerini inhibe ederek periferik insiilin
direncine neden oldugu gosterilmistir (Richter EA, 2013).

Glikoz ve lipit metabolizmasinin kontroliinde fonksiyonu bulunan krom, in-
stilinin etkisini giiglendirmektedir. Krom yetmezligine bagli olarak insiiline di-
reng gelisebilmekte ve insiilin, krom olmadan glikoz diizenleyicisi olarak etkisiz
kalmaktadir.

Periferik instilin direncinin olusum mekanizmalari ve fizyopatolojisi hakkin-
da halen bilgilerimiz yeterli degildir ve bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.
Yeni aday molekiillerin bulunmas: sadece fizyolojiyi anlamada degil, ileride yeni
tedavi hedefleri belirlemede de 6nemlidir. Son zamanlarda “tumor necrosis fac-
tor a” (TNF-a), anjiyotensinojen, plazminojen aktivasyon inhibitorii-1, leptin ve
kompleman gibi peptit mediyatorler ile insiilin direnci arasinda iliski oldugunu
gosteren ¢aligmalarin sayis1 artmaktadir (Bach D, 2005).
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INSULIN DIRENCININ NEDENLERI

Insiilin direncinin patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamisti. WHO,
ailede tip 2 diyabet oykiisii, polikistik over sendromu (PKOS), hipertansiyon ve
koroner kalp hastaligi bulunmasinin énemli risk faktorleri arasinda oldugunu
vurgulanmaktadir. Obezite, yiiksek triagilgliserol diizeyleri, D vitamini eksikligi,
sedanter yasam tarzi, uyku problemleri, genetik faktorler, hormonlar, steroid ilag
kullanimi, artan yas ve sigara da insiilin direncine neden olabilir. Yine viicut kiitle
indeksi 25 kg/m?*nin tizerinde olan, bel ¢evresi kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102
cmden fazla olan kisilerde insiilin direnci mutlaka arastirilmalidir (Szosland K,
2016, WHO, 2008).

Bel ¢evresinin kalinlagmasi basta olmak tizere, obezite ile insiilin direnci ara-
sinda giiglii bir iliski bulunmaktadir. Viicuttaki yag oraninin artmasi insiilin di-
rencine, insiilin direnci de viicutta yag oraninin artmasina ve obeziteye sebep
olur. Adipoz doku sadece triagilgliserol i¢in basit bir depo gorevi gormez, ayni za-
manda birgok hormon, sitokinler ve biiylime faktorleri salgilayan aktif bir endok-
rin organdir. Salgilanan maddeler arasinda, leptin, adiponektin, rezistin, TNF-a
sayilabilir. Adipoz dokudan salinan bu maddeler enerji metabolizmasini ve insii-
lin duyarliligini etkiler. Son zamanlarda insanlardaki insiilin direncinde adipoz
dokunun ¢ok 6nemli oldugu konusu tizerinde fazlaca durulmaktadir.

Hareketsiz bir yasam insiilin direnci ve obeziteye davetiye ¢ikarmak demektir.
Viicuttaki glikozun biiyiik kismi kas hiicreleri tarafindan kullanilmaktadir. Kas,
once depoladig1 glikozu kullanir, sonra kan glikozunu depolamada kullanir ve
boylece kan glikozunun normal sinirlar igerisinde kalmasini saglar. Egzersizden
sonra kaslar gii¢lenir, kan glikoz seviyesinin kontrolii kolaylasir, insiiline duyar-
lilik artar ve insiiline kars1 kolay kolay direng gelismez. Hatta egzersiz, kaslarin
insiiline ihtiya¢ duymadan daha fazla glikoz kullanmasina yardimei olur.

Insiilin direnci nedenleri arasinda genetik faktorleri de hesaba katmak gerek-
mektedir. Insiilin hormonunun sentez ve saliniminda meydana gelen aksakliklar,
insiilin reseptér mutasyonlari, reseptor sonrast sinyal yolaklarindaki proteinlerin
bozukluklar: genetik sebepleri diistindiirmelidir. Ayrica insiilin hormonuna kars:
gelisen antikorlar da insiilin direnci gelisiminde etkin rol oynamaktadur.

Yine ileri yasla birlikte instilin sekresyonunda azalma olmasi ve/veya dokula-
rin insiiline yanitinin azalmasi, endotel fonksiyonundaki degisim sonucu glikoz
homeostazinda bozulma goriilmektedir.
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INSULIN DIiRENCIi BELIRTILERI

Bir oturugta koca bir tabak baklava yiyenlerden misiniz???

Insiilin direncinin belirtileri, ortaya ¢ikardigi sorunlar hastaligin asamalarina
gore degisiklik gosterir ve insiilin direnci olan kisiler genellikle kilo almaya yat-
kindir. Tath krizleri veya karbonhidratli gidalara, diskiinliik, durup durup acik-
ma, ge¢ doyma, bel bolgesinde kalinlagma kilo kontroliinde giigliik en agik belir-
tileridir. Yemek yenilmezse kiside el-ayak gekilmesi, el titremesi, fenalik-bayginlik
hissi ve soguk terleme gibi reaktif hipoglisemi belirtileri de insiilin direnciyle be-
raber goriilen glikoz ve insiilin degerlerinde dalgalanmanin sonucudur. Bunun
disinda karacigerde yaglanma, koltuk alti, kasik, boyun bolgelerinde esmerlesme
(akantozis nigrikans), kadinlarda adet diizensizlikleri, titylenme varsa insiilin di-
rencinden siiphelenmek gerekir.

Kilo problemi var ve bu kilolar 6zellikle bel ve gobek ¢evresinde toplaniyor-
sa, kolay kilo aliyor fakat zor veriyorsaniz, viicudunuz adeta kilo vermemek i¢in
direniyorsa, sik sik acikiyor ve agliga tahammiiliiniiz yoksa, yemek sonrasi uyku-
nuz geliyorsa, caniniz hep tatli unlu gidalar ¢ekiyorsa insiilin direnci belirtileriniz
baslamistir.

Insiilin direncinin bir bagka boyutu da hipoglisemi ataklaridir. Bu atak sirasin-
da eliniz ayaginiz kesilir, gozleriniz kararir, soguk soguk terlersiniz ve bayginlik
hissi baglar. Viicut 8-10 saat aglikta bile kan sekerini diizenleyebilecek sekilde ¢a-
lisir ama sistem bozulunca viicut kan sekerini dengelemekte zorlanmaya baslar.
Sistem bir kere bozulmugsa agliga dayanamaz hale gelirsiniz.

PKOS son yillarda kadinlarin korkulu riiyasi haline gelen, genellikle peripu-
bertal donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler, hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, inat¢1 akne, ciltte yaglanma), kilo problemi gibi belirtiler-
le ortaya ¢ikan hormonal bir problemdir. Sendromun prevalans: yaklasik %6-8
olarak bildirilmektedir. PKOS olan kadinlar hamile kalmakta zorlanir ve hamile
kalsalar bile hamilelikleri diisiikle sonlanir. Insiilin direnci ile birlikte hormonal
dengenin bozulmasi kadinlik hormonunun diisiisiine erkeklik hormonunun arti-
sina yol agabilir. Ayrica, LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Hor-
monal dengenin bu yonde bozulmasi PKOS’tan kisirliga kadar pek ¢ok probleme
yol agabilir. Cocuk sahibi olamayan kadinlarin pek ¢ogu bu sorunun arkasinda
PKOS oldugunun farkinda bile degildir. Kadinlarin yasamini kabusa geviren bu
problemin, yaklasik %25-60 olguda insiilin yiiksekligi ve insiilin direnci problemi
ile yakin iligkilidir. PKOS’ta tan1 almamus diyabet siklig1 %10dur (Hart R, 2015,
Legro RS, 2013). Bu nedenlerle PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir ve PKOS’lu hastalar insiilin direnci ve diyabet
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yoniinden degerlendirilmelidir. PKOS'u tetikleyen faktor insiilin direncidir, bes-
lenme yanlislaridir. Beslenme modeli diizelmeden PKOS tedavi edilemez.

INSULIN DIRENCI NASIL TESHIS EDILIR?

Insiilin direnci 6l¢iimii igin altin standart ‘hiperinsiilinemik 6glisemik klemp’
metodudur. Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam olusturup, serum
glikozunu sabit tutmak i¢in sabit insiilin infiizyonu ve degisken glikoz infiizyon
hizlarini kullanir ve bu ortamda glikoz diizeyini normal aralikta tutmak i¢in veri-
len glikozun, kullanilma hizin1 belirlemeye dayanir. Bu metodun pahali ve invaziv
olmasi pratikte kullanimini zorlastirmaktadir. Alternatif olarak, ‘ HOMA-IR (Ho-
meostasis Model Assessment of Insulin Resistance)’ metodu basitlestirilmis ve sik
kullanilan yontemdir. Bu test insiilin direncinin olup olmadigini ve bu direncin
seviyesini gosterir. Bu metot aglik kan glikozu ve insiilin degerleri ile hesaplama
yapilmasi esasina dayanir. 10-12 saatlik agliktan sonra alinan kan 6rneginde kan
glikozu (mg/dL) ve aglik insiilin (uIU/mL) seviyesi 6lgiiliir. Sonra da bu iki deger
birbiri ile ¢arpilarak, 405 e boliiniir. Cikan sonug 2.5 mg/dL ve tizerinde ise, kisi-
de insiilin direnci var demektir (Deugarte CM, 2005, Gayoso-Diz P, 2013).

HOMA IR= Fasting insiilin (u(IU/mL) x Fasting glucose (mg/dL)/ 405

HOMA-IR indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantilidir ve bu rakam
ne kadar yiiksekse diren¢ de o kadar fazladir. Ornegin kan glikozunuzun 85 ve ag-
lik insiilin degerinizin 14 oldugunu varsayarsak; 85x14=1190 ¢ikacak ve bu degeri
405% boldigiintizde 2.93 HOMA indeksiniz olacaktir.

Insiilin direnci ile iligkili metabolik durumun degerlendirilmesinde, a¢lik ve
tokluk kan sekeri, HbA1lc degerleri bakilmalidir. Gerekli durumlarda seker yiik-
leme testi (oral glikoz tolerans testi) yapilabilir.

iINSULIN DIiRENCi NASIL KIRILIR?

Tek amag hastalik i¢in ilag vermek olmamali!!!

Insiilin direnci ve diyabet tedavisinde egzersiz, beslenme ve ilag tedavisinin
planlanmasi ¢ok 6nemlidir. Caligmalar diyette kisitlama, diizenli egzersiz ve in-
stilin duyarliligini ya da tiretimini iyilestiren ilaglarin insiilin direnci ve diyabet-
te kisinin saglik durumunu diizelten 3 faktor arasinda oldugunu gostermektedir.
Ancak ilerlemis evrelerde kan glikozunu dengede tutmak i¢in insiilin kullanimi
gereklidir. Sporla insiilini harcamak ve insiilin tireten gidalardan uzak durmak en
temel amacimiz olmali. Diizenli bir beslenme programi ve dozu giderek artirilan
stirdiiriilebilir bir spor programu ile instilin direnci kirilir. Hastalara porsiyonlarin
azaltilmasi, kalorisi diistik, ancak posa igerigi yiiksek, tok tutan, probiyotikli gida-
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larin tiiketilmesi (ev yapimi yogurt kefir, tursu, sirke, peynir vs) bunlarin aksine
karbonhidratlar, islenmis basit sekerler ve glisemik indeksi yiiksek besinlerden
(piring, patates, beyaz ekmek, hazir meyve sulari, serbetli tatlilar vs) uzak durma-
lar1 6nerilmelidir. Insiilin direncinin kirilmast i¢in bahsedilen énlemlerin yasam
tarzi haline getirilmesi gerekmektedir ve bu hastalar diyabet, metabolik sendrom
ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan yakin takip edilmelidir. Dengeli bir bes-
lenmenin sirr1 saglikli yaglardan geger. Ciinkil saglikli yaglar tok tutar, kan gliko-
zunuzu dengeler ve kilo vermenizi saglar ve insiilin direnciyle savasur.

Modern ¢agin beslenme modelinde ici seker dolu gazli icecekler, tatlilar, ¢i-
kolatalar, ekmek, makarna varken insiilin direncini kirmak hayli zor. Siirekli bir
seker bombardimani ile kars: karstyayiz. Yiizyillar boyunca saglikli yaglarla besle-
nen insanoglunun su an diyetini bu sagliksiz gidalar stislemektedir. ‘“Tatliyla aram
yok neden insiilin direnci yastyorum’ diyorsaniz yediginiz ekmegin de glisemik
indeksi yiiksek bir besin oldugunu ve kan sekerinizi diger tatlilar gibi etkileyebi-
lecegini unutmayin. Bir yiyecegin glisemik indeksi ne kadar yiiksekse, bu yiyecek
kan sekerini o kadar hizli yiikseltir. Mesela etin, yumurtanin, tereyaginin, salata-
ligin glisemik indeksi ok diistiktiir.

Seker ve karbonhidrat zengini bir diyet, bagirsak floramiz1 bozar. Endiistriyel
olarak tretilmis, i¢cinde bol katki maddesi bulunan yiyecekler, gelisigiizel alinan
antibiyotikler de bu siirecin gelisimini hizlandirir. bagirsak florasindaki bu degi-
sikligin, yani probiyotik kaybinin depresyondan kansere kadar pek ¢ok hastaliga
zemin hazirladig1 bir gergektir. Viicudunuzdaki probiyotiklerinizi kaybetmeniz
insilin direnci gelisim riskinizi de artiriyor. Tip 2 diyabetli hastalarla normal sag-
likl1 grubun bagirsak florasini karsilagtiran bir arastirma, her iki gurubun barsak
florasinin birbirinden farkli oldugunu bulmustur (Qin J, 2012).

Giincel ¢aligmalarda glikoz, fruktoz, misir suruplarini iceren gidalarin fazla
miktarda tiiketilmesinin insiilin direnci gelisimini hizlandirdig, kilo kaybinin in-
siilin direncini azaltabildigi, tip 2 diyabetin 6nlenebilecegi veya geciktirilebilecegi,
egzersiz yaptiktan sonra kaslarin insiiline kars1 daha duyarli oldugu ve insiilin
direncinin tersine ¢evrilebilecegi vurgulanmaktadir (Stanhope KL, 2015).

Eskiden D vitamininin sadece saglikli kemik gelisimi {izerine etkisinin oldu-
gu digiiniliirdi. Fakat su an tiim yasamsal fonksiyonlarda rol aldigi, eksikligi-
nin kanserden depresyona kadar pek ¢ok hastaliga zemin hazirladig: biliniyor.
2014’te yapilan bir ¢calismada D vitamini eksikliginin pre-diyabet ve tip 2 diyabet
hastas1 olma ihtimalinin arttig1 ortaya konmustur ve D vitamininin, hiicrelerin
insiilin hassasiyetini %60 oranda arttirdig1 vurgulanmaktadir (Clemente-Postigo
M, 2015, Deluca HE, 2004). Tiim insiilin direnci ve pre-diabet hastalarinin tedavi-
sinde D vitamini degeri 6l¢iimii artik altin kural haline getirilmelidir.
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Yine yaslanmay1 hizlandiran, hiicresel faaliyetlerin bozulmasina sebep olan
toksinlere oksidanlara karsi savunma hattimiz antioksidanlardir. Aldigimiz be-
sinlerin antioksidan degerleri de bizim i¢cin énem tagimalidir. Insiilin direncinden
kurtulmada sadece kan glikozunu dengede tutmak degil, serbest radikal hasarin
da 6nlemek 6nemlidir. Hiicreleriniz ne kadar saglikli olursa insiilin direnci ve di-
yabetle o kadar etkin bir sekilde savasirsiniz.

Kan glikozunu dengelemede en 6nemli yardimciniz egzersizdir. Bilimsel aras-
tirmalar egzersizin insiilin direncini kirmakta son derece etkili oldugunu gosteri-
yor. Hatta 2013 yilinda yapilan bir galismaya gore egzersiz siiresi arttikga hiicrele-
rin insiilin hassasiyeti de dogru oranda artmaktadir (Nelson RK, 2013).

Yine marketten satin aldiginiz ve raf émrii uzun olan hemen hemen tiim yi-
yeceklerin i¢inde pek ¢ok farkli isimde tehlikeli koruyucular bulunmaktadir ve
bunlarin gizli tehlikeleri heniiz agiga ¢ikmamustir. Bu paketteki gizli tehlikelerden
de uzak durmak gerekmektedir.

Caligmalar, egzersiz yaptiktan sonra kaslarin insiiline kars1 daha duyarli oldu-
gunu, insiilin direncini tersine ¢evirdigini ve kan glikoz diizeylerini diistirdiigiini
gostermektedir (Bach D, 2005, Sigal R], 2006). Egzersiz ayrica kaslarin insiiline
ihtiyag duymadan daha fazla glikoz emmesine yardimci olur.

Insiilin direnci tedavi siirecinde, direng kirilmaya basladik¢a hastalar daha az
aciktiklarini, daha az tatli ve karbonhidrat ihtiyact hissettiklerini, kilo kaybetmeye
bagladiklarini, enerjilerinin arttigini fark eder. Insiilin direncini dogal yollardan
kiran ve tedavi eden en basit sey diizenli spor yapmaktir. Ciinkii spor, insiilin du-
yarliligini artirarak insiilin direncinin kirilmasina neden olur.

Insiilin direncinde temel husus, uzun dénem monitorizasyondur ve kan glikoz
seviyelerinin, kan lipit profilinin, gerektigi hallerde glikoz yiikleme testlerinin pe-
riyodik olarak yapilmasi tedavi takibi agisindan énemlidir.

Bizleri daha az harekete ve daha fazla karbonhidrat tiiketmeye iten, ¢agdas
hayatin hediyesi insiilin direncini yenmenin yolu hareket etmekten ve dogru bes-
lenmekten gegiyor. Saglikli ve kaliteli bir yasam i¢in yedigimiz gidalar, egzersiz ve
hormonal dengenin bir diizen i¢inde olmas: sarttir.

Unutmayalim ki insiilinin yoklugu da ¢oklugu da hastalik...

KAYNAKCA

Satman I. Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP II) Calismasi Genel Sonuglari (20 yas iistii). 32.
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kongresi, TURDEP Paneli, 13-17 Ekim,
Antalya, Kongre Kitab1. 2010.

Guyton AC. Tibbi Fizyoloji (geviri: H. Cavusoglu, B. Caglayan Yegen). 11.basim. Istanbul: Nobel Tip
Kitapevleri, 2006;968-70.

Betacell Biology Consortium, 2004. http://www.betacell.org/content/briefview/brief_id/40.

-108 -



Giincel Biyokimya Calismalart 11

Pacini G, Ahrén B. Glucagon-like peptide-1 and glucose-dependent insulinotropic peptide: effe-
cts alone and in combination on insulin secretion and glucose disappearance in mice. Physiol
Rep. 2017 Jun;5(11).

Hubbard SR, Miller WT. Receptor tyrosine kinases: mechanisms of activation and signaling. Curr.
Opin. Cell Biol. 2007;19:117-123.

Thong E, Dugani C, Klip A. Turning Signals On and Off: GLUT4 Traffic in the Insulin-Signaling
Highway. Physiology 2005;20:271-84.

Litwack G, Schmidt TJ. In Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations, 6th edn. Bioche-
mistry of Hormones. 2006;891-948.

Garbossa SG, Folli F. Vitamin D, sub-inflammation and insulin resistance. A window on a potential
role for the interaction between bone and glucose metabolism. Rev Endocr Metab Disord 2017;
18: 243-58.

Kasuga M. Insulin Resistance and Pancreatic B Cell Failure. J. Clin. Invest. 2006;116:1756-1760.

Gutch M, Kumar S, Razi SM, et al. Assessment of insulin sensitivity/resistance. Indian ] Endocrinol
Metab 2015; 19: 160-4.

Willette AA, Bendlin BB, Starks EJ, et al. Association of Insulin Resistance With Cereb-
ral Glucose Uptake in Late Middle-Aged Adults at Risk for Alzheimer Disease. JAMA
Neurol. 2015 Sep;72(9):1013-20.

Richter EA, Hargreaves M. Exercise, GLUT4, and skeletal muscle glucose uptake. Physiol Rev
2013;93:993-1017.

Bach D, Naon D, Pich S, et al. Expression of Mfn2, the Charcot-Marie-Tooth neuropathy type 2A
gene, in human skeletal muscle: effects of type 2 diabetes, obesity, weight loss, and the regula-
tory role of tumor necrosis factor alpha and interleukin-6. Diabetes 2005;54:2685-93.

Cefalo CMA, Conte C, Sorice GP, et al. Effect of vitamin D supplementation on obesity-induced in-
sulin resistance: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Obesity (Silver Spring)
2018; 26: 651-7.

Dutta D, Mondal SA, Choudhuri S, et al. Vitamin-D supplementation in prediabetes reduced prog-
ression to type 2 diabetes and was associated with decreased insulin resistance and systemic
inflammation: an open label randomized prospective study from Eastern India. Diabetes Res
Clin Pract 2014; 103: e18-23.

Leung PS. The potential protective action of vitamin D in hepatic insulin resistance and pancreatic
islet dysfunction in type 2 diabetes mellitus. Nutrients 2016; 8: 147.

Szosland K, Lewinski A. In quest for method of insiilin resistance assessment in everyday clinical
practice - insiilin resistance indices. Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev 2016; 10S: S120-5.

World Health Organization. Obesity and Overweight Fact Sheet. WHO 2008;3110-17.

Hart R, Doherty DA. The potential implications of a PCOS diagnosis on a woman’s long-term health
using data linkage. ] Clin Endocrinol Metab 2015; 100: 911-9.

Legro RS, Arslanian SA, Ehrmann DA, et al. Diagnosis and treatment of polycystic ovary syndrome:
an Endocrine Society clinical practice guideline. ] Clin Endocrinol Metab 2013; 98: 4565-92.

DeUgarte CM, Bartolucci AA, Azziz R. Prevalence of insiilin resistance in the polycystic ovary synd-
rome using the homeostasis model assessment. Fertil Steril 2005;83: 1454-60.

Gayoso-Diz P, Otero-Gonzalez A, Rodriquez-Alvarez MX, et al. Insulin resistance (HOMA-IR) cut-
off values and the metabolic syndrome in a general adult population: effect of gender and age:
EPIRCE cross-sectional study. BMC Endocr Dis 2013; 13: 47.

Qin J, Li Y, Cai Z, et al. A metagenome wide association study of gut microbiota in type 2 diabetes.
Nature. 2012 Oct 4;490(7418):55-60.

Stanhope KL, Medici V, Bremer AA, et al. A dose-response study of consuming high-fructose corn
syrup-sweetened beverages on lipid/lipoprotein risk factors for cardiovascular disease in young
adults. Am J Clin Nutr. 2015 Jun;101(6):1144-54.

Clemente-Postigo M, Munioz-Garach A, Serrano M, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D and adipo-
se tissue vitamin D receptor gene expression: relationship with obesity and type 2 diabetes.
J Clin Endocrinol Metab. 2015 Apr;100(4):E591-5.

-109 -



Giincel Biyokimya Calismalart 11

DeLuca HE. Overview of general physiologic features and functions of vitamin D. Am ] Clin Nutr
2004; 80: 1689S-96S.

Nelson RK, Horowitz JE, Holleman RG, et al. Daily physical activity predicts degree of insulin resis-
tance: a cross-sectional observational study using the 2003-2004 National Health and Nutrition
Examination Survey. Int ] Behav Nutr Phys Act. 2013 Jan 28;10:10.

Sigal RJ, Kenny GP, Wasserman DH, et al. Physical activity/exercise and type 2 diabetes: a consensus
statement from the American Diabetes Association. Diabetes Care 2006;29:1433-8.

-110-



