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Anahtar Mesajlar 

• İnsülin direnci, belirli bir insülin seviyesinde glikoz metabolizması ve/veya plazma 
konsantrasyonu üzerinde insülinden beklenenden daha düşük bir etki olarak tanımlanabilir; 

• İnsülin direncinin nedenleri karmaşık r ve şunları içerir: değişmiş yağ dokusu endokrin 
fonksiyonları, değişmiş lipid metabolizması, inflamasyon ve oksida f stres, bağırsak ve SSS de 
değişen besin algılaması. Bağırsak mikrobiyotası da giderek daha fazla, besinler ve tüm vücut 
metabolik tepkileri arasındaki etkileşimlerin ana modülatörü olarak kabul edilir; 

• İnsülin direnci, özellikle metabolik ve kardiyovasküler morbidite açısından insan hastalıkları 
üzerinde derin etkileri olan çok yaygın bir değişiklik r. İnsülin direnci, metabolik sendromda temel 
bir faktördür; 

• İnsülin direncinin güvenilir bir şekilde ölçülmesi, metabolik sendromlu hastalarda metabolik ve 
kardiyovasküler riskin etkin yöne mi için potansiyel olarak önemli araçlar sağlar. 

1.Obezite, Adipozite Bazlı Kronik Hastalık (ABCD) Kavramı ve Metabolik Sendrom 

Obezite ve insülin direnci, p 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalık gibi komplikasyonları, sağlık 
sistemleri için büyük bir yük oluşturmaktadır (1, 2). Obezitenin çoğu komplikasyonuna doğrudan 
aşırı yağ kütlesi, adipositler ve adipoz dokudaki metabolik düzensizlikler neden olur ve bu da 
Amerikan Klinik Endokrinoloji Derneği tara ndan obeziteyi Adipoziteye Dayalı Kronik Hastalık 
(ABCD) olarak yeniden tanımlama ih malini doğurmuştur (3). ABCD konsep , Avrupa Obezite 
Çalışmaları Derneği (EASO) dahil olmak üzere birçok bilimsel dernek tara ndan olumlu 
karşılanmış r (4). Obezite, metabolik hastalıklar ve kardiyovasküler komplikasyonların gelişimi ile 
kaçınılmaz olarak bağlan lı görünmemektedir (5). Bununla birlikte, daha uzun obezite süresiyle 
birlikte, mekanik sorunlardan metabolik hastalıklara ve çoklu organ yetmezliğine kadar pek çok 
türdeki komorbiditelerde açık bir şekilde ar ş vardır; diğer hastalık durumlarına eşlik eden obezite 
de daha yüksek olumsuz sonuç riski doğurur (6). 

Metabolik sendrom, aynı kişide eş zamanlı olarak ortaya çıkan kardiyovasküler risk faktörlerinin 
bir araya gelmesi olarak tanımlanmaktadır (5, 7, 8). Metabolik sendromu tanımlayan klinik 
özellikler, farklı sınıflandırmalarda biraz farklılık gösterir, ancak abdominal obezite ve düşük insülin 
etkisi veya insülin direncinin majör patogene k faktörler olarak rolü konusunda güçlü bir fikir 
birliği oluşmuştur (5, 7, 8). Bu nedenle metabolik sendrom hastalarında insülin direncinin 
nedenlerini, sonuçlarını ve klinik belirteçlerini anlamak bu modülün amacıdır. Özellikle, insülin 
direncinin başlangıcında adipoz doku ve beslenmenin rolleri açıklanacak r. İnsülin direncinin 
metabolik sendrom bileşenleri üzerindeki etkisi daha fazla analiz edilecek ve klinik ortamda 
insülin direncini tahmin etmeye yönelik metodolojiler ve belirteçler sunulacak r. 

2.İnsülin Direnci Tanımı  



İnsülin, çeşitli temel hücre ve doku fonksiyonlarının düzenlenmesinde yer alan, ara 
metabolizmanın anahtar bir modülatörüdür. İnsülinin önemli metabolik etkileri, plazma insülin 
konsantrasyonundaki değişken ar şların besin kullanımında önemli bir rol oynadığı tokluk 
durumunda ortaya çıkar. Bu koşullar al nda, plazma glikoz yükselmesi, insülin sekresyonunu 
uyararak 1) iskelet kası ve yağ dokusu gibi insüline duyarlı dokular tara ndan glikoz alımının ve 
kullanımının uyarılmasına; 2) karaciğerde glukoneojenez ve glikojenoliz ile glikoz üre minin 
inhibisyonuna yol açar. Bununla birlikte, insülinin başlıca metabolik etkileri, protein 
parçalanmasının engellenmesi ve seçilen protein fraksiyonlarının sentezinin uyarılması (9, 10) ve 
ayrıca yağ dokusunda lipid birikiminin uyarılması (11) yoluyla iskelet kası kütlesinin korunmasını 
da içerir. Ek olarak, endotel fonksiyonu (12), hücre döngüsünün düzenlenmesi, redoks durumu 
(13, 14) ve diğer birkaç metabolik süreç üzerindeki önemli insülin etkileri açıkça tanımlanmış r. 

İnsülin direnci, insülinin biyolojik etkilerini hedef dokularda gösterememesi olarak tanımlanabilir. 
Bununla birlikte, insülin direncinin yaygın klinik tanımının, insülinin glikoz metabolizması 
üzerindeki yetersiz etkilerine işaret e ği akılda tutulmalıdır. Bu bağlamda, insülin direnci, belirli 
bir insülin seviyesinde glikoz metabolizması veya plazma konsantrasyonu üzerinde normal olarak 
beklenenden daha düşük bir insülin etkisi olarak tanımlanabilir. Aynı kişide glikoz metabolizması 
için insülin direnci oluşabileceğini, ancak diğer önemli insülin etkileri için oluşmayacağını veya 
daha az ölçüde oluşabileceğini dikkate almak önemlidir. Örnek olarak, glikoz metabolizması için 
insüline dirençli olabilecek obez hastalarda kas protein döngüsünün veya adiposit lipolizinin 
insülin duyarlılığı halen tar şılmaktadır (11, 15, 16). 

3. Obezitede İnsülin Direnci 

Obezite, insülin direnci için önemli bir risk faktörüdür. Tüm obez bireyler insülin direnci ve bunun 
sonuçlarını geliş rmesede, insülin dirençli hastaların çoğu aşırı kilolu veya obezdir. Bu güçlü 
ilişkinin nedenlerini anlamak en önemli klinik hede ir. Yağ dokusunun ve değişmiş lipid 
metabolizmasının obezite ile ilişkili metabolik değişikliklerin düzenlenmesinde önemli bir katkısı 
olduğu tespit edilmiş r. Oksida f stres ve kronik inflamasyonunda önemli bir rol oynadığı 
gösterilmiş r. Ek olarak, bağırsak ve merkezi sinir sisteminin ka lımıyla insülin duyarlılığının 
düzenlenmesinde yeni etkenler ortaya çıkmış r ve bağırsak mikrobiyotası, son yıllarda konakçı-
besin etkileşimlerini düzenlemede önemli bir etken olarak giderek daha fazla tanınmaktadır. Bu 
değişiklikler aşağıdaki bölümde özetlenecek r. 

3.1 ABCD Konsep  ve İnsülin Direnci: Değişmiş Adipoz Doku Fonksiyonu ve Lipid 
Metabolizması  

3.1.1 Adipoz Doku Endokrin Fonksiyonu: Adipositokinler ve İlave Sinyaller 

Adipoz dokusunun pasif yağ depolanması için inert bir rezervuar olduğu şeklindeki geleneksel 
görüş, adipositlerin ara metabolizma, enerji metabolizması, inflamasyon ve hemostazın 
düzenlenmesinde yer alan çeşitli hormonları (adipositokinler veya adipokinler) salgıladığının 
gösterilmesiyle uzun süredir değişmiş r (17-20). Birçok salgılanan protein arasında, 30-kDa'lık bir 
adipositokin olan adiponek n, yüksek insülin duyarlılığı ve düşük kardiyovasküler risk ile benzersiz 
bir şekilde ilişkilidir (18, 20). Adiponek nin yağsız dokuyu, özellikle iskelet kasını, lipid 
oksidasyonunu ve mitokondriyal fonksiyonu ar rdığı da bildirilmiş r (21). Bu etkiye, ana 
metabolik düzenleyici AMP ile ak ve olan protein kinazın (AMPK) ak vasyonu aracılık ediyor gibi 



görünmektedir (21, 22). Öte yandan, sistemik inflamatuvar yanı n bilinen ak vatörleri olan TNF-
alfa ve IL-6 da yağ dokusundan salgılanır ve düşük insülin duyarlılığı ile ilişkilidir (23). 

Plazma adipositokin paternlerindeki zıt değişiklikler obezitede ve kalori kısıtlamasını takiben 
gözlenir (23, 24) (Şekil 1). TNF-alfa da dahil olmak üzere proinflamatuvar sitokinlerin paralel ar şı 
ile obezite ile ilişkili olumsuz durum, insülin direnci ile güçlü bir şekilde ilişkilidir ve kalori 
kısıtlaması ve vücut yağı kaybı ile en azından kısmen tersine çevrilebilir (23, 24). Adipoz doku 
endokrin fonksiyonu değişikliklerinin al nda yatan mekanizmalar tam olarak net değildir; 
oksida f stres ve adipoz doku plas sitesi için önemli roller öne sürülmüştür. 

Daha yakın zamanlarda, adipositlerden ek sinyal mekanizmaları tanımlanmış r (25, 26). 
Adipositlerin, hücre farklılaşmasını etkileyebilen ve hem lokal olarak hem de uzak doku ve 
organlarda işlev görebilen mikro-RNA molekülleri ve veziküller (eksozomlar) salgıladıkları 
bildirilmiş r (25, 26). Adipoz kök hücre salgılayan eksozomların metabolik olarak olumlu sinyal 
ak viteleri, potansiyel an -inflamatuvar etkileri tarif edilmiş r (27). Öte yandan, lipid dolu 
veziküller, adipositlerden fizyolojik olarak salgılanabilir; deneysel obezitede salgılanan yağ miktarı, 
makrofajlarda hücre farklılaşması üzerine olumsuz etki göstererek ve bunun sonucunda daha 
fazla inflamasyona yol açacak şekilde daha yüksek r (28). Adipoz hücre salgılama ak vitesinin 
düzenlenmesi bu nedenle metabolik araş rma ve obezite ile ilişkili metabolik komplikasyonların 
potansiyel düzenlemesi için ek bir yeni hede ir. 

Adipoz doku oksida f stresi - In vivo ve in vitro kanıtlar, oksida f stresle sonuçlanan adipoz doku 
reak f oksijen türlerinin aşırı üre mini, metabolik olarak elverişsiz adipositokin ekspresyonu ve 
üre mine bağlamış r (29). İyi bir çalışma, plazma lipid peroksidasyon belirteçlerinin (TBARS) 
dolaşımdaki adiponek n ile nega f, VKİ ile pozi f olarak ilişkili olduğunu göstermiş r (29). Daha 
da önemlisi, kültürlenmiş adipositlerde oksida f stresin indüklenmesi, adiponek n 
ekspresyonunu azaltmış ve IL-6 ekspresyonunu ar rmış ve bu değişikliklerin, an oksidan 
takviyesi ile geri döndürülebildiği görülmüştü (29). 

Yağ dokusu genişleyebilirliği ve hipoksi - Yağ dokusu kütlesindeki ar ş, obezitede belirleyici 
değişiklik r. Ancak son yıllarda, yağ dokusunun pozi f enerji dengesine yanıt olarak kütlesini 
genişletme yeteneğinin aslında daha az nega f metabolik yanıtla ilişkili olduğunu gösteren 
kanıtlar artmış r (30). Görünüşte paradoksal olan bu gözlem, daha etkili ve tam adipoz lipid 
depolanmasıyla açıklanabilir, böylece adipoz olmayan dokularda ektopik lipid birikimini önler, bu 
da gerçekten de insülin etkisini ve hücre metabolizmasını derinden değiş rebilir (17). Adiposit 
farklılaşmasının başla lması ve artan proliferasyon yoluyla adipoz doku genişlemesinin, metabolik 
faydalar ile tercihen ilişkili olduğu bildirilmektedir (30). Öte yandan, yeni farklılaşmış hücrelerin 
toplanması olmadan hücre hipertrofisi yoluyla genişleyen yağ kütlesi, adiposit hasarına, hücre 
ölümüne ve nihaye nde makrofaj ak vasyonu yoluyla artan inflamasyona yol açabilir (31). Hücre 
hipertrofisi ile doğrudan ilişkili yapısal doku değişiklikleri, gelişmiş makrofaj alımı ve ak vasyonu 
ile doğrudan hücre stresine ve ölüme yol açan bozulmuş mikro-vaskülarizasyon ve hipoksiyi içerir 
(19, 32). Adiposit proliferasyonu, sayısı ve boyutunun ölçümü açısından klinik araş rmaları 
metodolojik engeller sınırlasa da, birkaç çalışma bu mekanizmaların insan obezitesinde ve vücut 
kompozisyonunun modifikasyonları sırasında metabolik tepkileri şekillendirmeye katkıda 
bulunabileceğine dair kanıtlar sağlamış r. Bir örnek olarak, yazolidindionların p 2 diyabet 
tedavisindeki etkinliği, kısmende olsa, adiposit farklılaşma uyarıcısı PPAR-gama' nın ak vasyonu 



yoluyla eş zamanlı olarak artan yağ kütlesi  ve iskelet kası ve karaciğerde azalan lipid birikimi aracılı 
meydana geliyor gibi görünmektedir (33). Bu nedenle, yağ kütlesi genişleyebilirliği ve adiposit 
farklılaşması ve çoğalmasının düzenlenmesi, temel ve klinik araş rmalar için son zamanlarda 
oldukça ilgi çeken hedeflerdir. Bu sürecin hormonal ve nutrisyonel modülasyonun nasıl olduğu 
büyük ölçüde bilinmemektedir ve hem obezite alanında hem de potansiyel olarak obezitesi olan 
ve olmayan kronik hastalık hastalarında yağla ilişkili beslenme ve metabolik değişiklikleri 
sınırlamak için gelecekteki çalışmaları hak etmektedir. 

 
Şekil 1 Adipozit sayısı ve boyutu, adipoz dokuda 

adipokin sekresyon paternlerini  
düzenlemektedir 

a) Küçük hücre boyutu ile olan adiposit proliferasyonu iyi adipokin paterni 
ve düşük inflamasyon ile ilişkilidir; 

b) Büyük hücre boyutlu adiposit hipertrofisi pro-inflamtuvar adipokin 
sekresyon paterni ile ilişkilidir. 

 

3.1.2 Adipoz Doku Termogenezi 

Isı üre mi yoluyla vücut enerji dağılımını ar rarak obezite ve metabolik sendromun tedavisinde 
ve önlenmesinde bariz potansiyel avantajlar elde edilebilir. Bu amaçla, insan kahverengi yağ 
dokusunun “yeniden keşfi” metabolik araş rmalarda büyük bir a lım olmuştur. Kahverengi 
adipositler, onları daha verimsiz ATP üre cileri yapan gelişmiş mitokondriyal ayrılma nedeniyle 
daha yüksek termojenik potansiyele sahip r. Önceki inanışın aksine ikna edici kanıtlar insanlarda 
kahverengi yağ dokusunun bebeklik döneminden sonra ve ye şkinlik döneminde de korunduğunu 
göstermiş r (34, 35). Yağ dokusunun "kahverengileşmesi", yani metabolik olarak beyazın 
kahverengi adipositlere dönüşmesi, deneysel modellerde soğuğa maruz kalma ve fiziksel egzersiz 



gibi metabolik uyaranların ardından rapor edilmiş r. Kahverengileşme ayrıca roid hormonu 
tara ndan ar rılabilir ve kor zol ile sınırlandırılabilir. Kemirgenlerde PRDM16 gibi transkripsiyon 
faktörlerinin "kahverengileşmesi" ile ilgili gene k manipülasyonu takiben benzer sonuçlar 
bildirilmiş r ve bu etkiler önemli ölçüde gelişmiş glikoz toleransı ve metabolik feno p ile 
ilişkilendirilmiş r (34). Ek araş rmalar, irisin (34) gibi potansiyel " kahverengileşme" etkisine sahip 
egzersizle ilgili miyokinlerin yanı sıra kas hücrelerinin kahverengi adipositlere dönüşümünün ilgi 
çekici kanıtlarını içerir (34, 35). Bu bulguların yeni klinik tedavi stratejilerine dönüştürülmesi, 
muhtemelen insanlarda adipoz doku termogenezinin düzenlenmesindeki potansiyel farklılıkların 
deneysel modellere kıyasla daha fazla araş rılmasını gerek recek r, ancak bu, kronik hastalıkların 
hem obezite hem de beslenme komplikasyonları için açıkça heyecan verici bir araş rma hedefini 
temsil etmektedir. Önemli bir şekilde, adiposit kahverengileşmesinin nutrisyonel olarak 
düzenlemesi ve termogenez ve enerji metabolizmasındaki ilgili değişiklikler neredeyse 
bilinmemektedir. 

3.2 Non-Adipoz Doku ve Sistemik İnflamasyon ve Oksida f Stres  

Son yirmi yılda, obezite ile ilişkili insülin direncinin başlangıcında sistemik, adipoz ve adipoz 
olmayan doku seviyelerinde düşük dereceli inflamasyonun rolü ikna edici bir şekilde gösterilmiş r. 
Akut inflamasyon, spesifik enfeksiyöz veya travma k hasarları sınırlamaya katkıda bulunan adap f 
bir mekanizmayı temsil ederken, sistemik inflamatuvar yanıtların sürekli ak vasyonunun olumsuz 
bir metabolik etkisi vardır (36). Özellikle, TNF-alfa içeren proinflamatuvar sitokinler, IRS-1'in 
inak vasyonu ve insülin sinyal blokajı ile sonuçlanan IkK-NFkB yolunu ak ve eder (Şekil 2). Tersine, 
ase lsalisilat gibi an inflamatuvar ilaçların, kemirgen obezite modellerinde insülin direncini 
önlediği rapor edilmiş r (37, 38) (Şekil 2). 

 

Şekil 2 Oksidatif stress doku inflamasyonunu NF-kB 
 aktivasyonu ve proinflamtuvar sitokin gen stimülasyonu aracılı 

uyarır 

 



Aşırı reak f oksijen türleri (ROS) üre mi ve oksida f stres, obez hastalarda düşük dereceli 
inflamasyonun başlıca nedenleridir. Tamamen indirgenmemiş oksijen moleküllerinden orta 
düzeyde ROS üre minin fizyolojik olarak oksida f substrat metabolizması ile ilişkili olduğu 
vurgulanmalıdır (14). Daha da önemlisi, an oksidan savunma sistemleri aşırı ROS u ortadan 
kaldırır ve konsantrasyonlarını zararsız sınırlar içinde tutar. Gerçekten de fizyolojik koşullar al nda 
ROS, hücre ve doku homeostazının korunmasında önemli bir rol oynar. Bununla birlikte, obez ve 
diyabe k bireylerde aşırı lipid ve glikoz substratlarının varlığında gözlemlenen aşırı ROS üre mi, 
an oksidan kapasiteyi aşarak doku oksida f hasarına ve hastalığa yol açabilir (39). Daha da 
önemlisi, deneysel obezite modellerinde insülin direncinin başlangıcında oksida f stresin rol 
oynadığı bildirilmektedir (40). Gelişmiş pro-inflamatuvar sitokin üre mi ve NF-kB nükleer 
translokasyonun ak vasyonu (41, 42) yoluyla periferal dokulardaki pro-inflamatuvar 
değişikliklerin amplifikasyonu, potansiyel mekanizmalardan biridir (Şekil 5). 

Obezite sıklıkla plazma C-reak f protein veya pro-inflamatuvar sitokinler gibi klinik inflamasyon 
belirteçlerinin yükselmesi ile ilişkilidir (43-45). Oksida f stres belirteçlerinin obez bireylerde de 
yükseldiği bildirilmiş r (29, 46) ve her iki değişiklik de obez hastalarda yaygın olarak insülin direnci 
ile ilişkilidir (43-46). Obezite ile ilişkili yağ dokusu değişiklikleri, pro- ve an -inflamatuar 
adipokinler arasındaki dengeyi değiş rerek doğrudan kronik düşük dereceli sistemik 
inflamasyonun başlamasına yardımcı olabilir. Diyet ve fiziksel ak vitedeki olumsuz değişiklikler de 
obez popülasyonda inflamasyona ve oksida f strese doğrudan katkıda bulunabilir. 

Besinlerin ve diye n rolü – Yüksek kalorili, yüksek yağlı diyetlerin il haplanma ve oksida f stresin 
başlamasını teşvik e ği bildirilmektedir (40, 47, 48), ancak bu değişiklikler yoğunluk ve zaman 
açısından farklı dokularda değişiklik gösterebilir (49). İn vitro çalışmalar ayrıca, obez bireylerde 
yaygın olarak yükselen yağ asitlerinin doğrudan pro-inflamatuvar ve pro-oksidan etkilerini 
göstermiş r (50-52,53,54). Yüksek plazma yağ asitleri, insanlarda insülin direnci ile güçlü ve 
nedensel olarak ilişkilidir, çünkü yağ asidi infüzyonu, insülin direncini ve bozulmuş glikoz 
metabolizmasını indükler (53-57). Önerilen doğrudan mekanizmalar, il haplanma ve oksida f 
stresin yanı sıra endoplazmik re kulum stresinin uyarılmasını içerir (13, 50, 55-59). Daha da 
önemlisi, lipid substratlarının nega f metabolik etkileri çoğunlukla, in vitro çalışmalarda yaygın 
olarak kullanılan palmitat ile doymuş yağlara a edilmiş r (50-52) (Şekil 3). Bazı çalışmalar ilginç 
bir şekilde doymamış moleküllerden farklı etkiler göstermiş r (52, 60, 61) ve çoklu doymamış yağ 
asitlerinin potansiyel koruyucu etkileri daha fazla araş rılmalıdır. Ancak yakın tarihli bir raporda, 
fizyolojik hiperinsülinemi varlığında, yağ asitlerinin i.v. infüzyon ile aşırı yükselmesi, aşırı 
mitokondriyal ROS üre mini indükleyerek ve pro-inflamatuar IkK-NF-kB yolunu ak ve ederek 
insülin direncine neden olduğu gösterilmiş r (13). Bu çalışmada, infüzyon karışımında yüksek tekli 
doymamış yağ asidi içeriğinin kullanılması, zararlı metabolik etkilerin in vivo olarak doymuş yağ 
asitleri ile sınırlı olmayabileceğini göstermiş r (13). En önemlisi, mevcut insan çalışmaları, total ve 
doymuş yağ asidi mevcudiye ndeki hem akut hem de kronik ar şları, çoklu doymamış n-3 yağ 
asitlerinden (60, 61) potansiyel koruyucu etkilerle birlikte oksida f stres, inflamasyon ve insülin 
direnciyle ilişkilendirir (57-61). Glikozun inflamasyon ve oksida f stres üzerindeki potansiyel 
bağımsız etkisi sistemik düzeyde ve doku seviyesinde daha az kapsamlı olarak çalışılmış olsa da, 
diabetes mellituslu hastalarda ve buna karşılık gelen deneysel modellerdeki ortak gözlemler, 
diyabe k komplikasyonların ortaya çıkmasında önemli bir rol oynayan hipergliseminin pro-
oksidan ve inflamatuvar etkilerini göstermektedir (62).  



Fiziksel inak vitenin rolü - Akut egzersiz, özellikle yorucu olarak yapıldığında, oksida f stres ve 
inflamasyon belirteçlerinin yükselmesine neden olabilir (63). Bununla birlikte, eği mli koşullar 
al nda, bu olumsuz etkiler, an oksidan ve an -inflamatuvar yolların uyarılmasıyla önlenir ve net 
etkiler, iyi bilinen sağlık yararları ile birlikte oksida f strese ve sistemik ve doku inflamasyonuna 
karşı koruma ile sonuçlanır (64-68). Buna göre aerobik egzersizde gelişmiş insülin duyarlılığı ile 
ilişkilidir (65-67). Son yıllarda yapılan seçkin araş rmalar, fiziksel hareketsizliğin, birkaç ha alık 
periyotlar boyunca gönüllü yatak is raha  geçiren sağlıklı, genç bireylerde sürekli pro-
inflamatuvar ve pro-oksidan değişikliklerin yanı sıra insülin direnci ile zıt metabolik düzensizlikleri 
indüklediğini de göstermiş r (69, 70). 

3.3 Lipotoksisite 

Plazma serbest yağ asitlerindeki obezite ile ilişkili ar şlar (53, 54), artan diyet alımının yanı sıra 
yağ dokusundan aşırı yağ asidi salınımından kaynaklanabilir (54). ROS üre mi ve inflamasyon 
üzerindeki bildirilen etkilerinin yanı sıra, fazla miktardaki yağ substratları, adipoz olmayan 
hücrelerde ve dokularda birikebilir ve lipotoksisite olarak adlandırılan bir fenomen olan bu 
değişikliklerin, insülin aksiyonu üzerinde doğrudan olumsuz bir etkisi olduğu görülmektedir. 
İskelet kası ve karaciğerdeki hücre içi trigliseridler ile insülin direnci arasında güçlü ilişkiler 
tanımlanmış r (71). Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH) olarak tanımlanan karaciğerde 
yağ birikimi, alkolsüz steato -hepa t (NASH), siroz ve kansere ilerleyebilir ve karaciğerde trigliserid 
birikimi, metabolik ve kardiyovasküler komplikasyonlar için bağımsız bir risk faktörü oluşturabilir 
(72-74). İskelet kasında yapılan çalışmalar ayrıca diaçil-gliserol gibi yağ asitleri ve trigliseridlerin 
ara ürünlerinin insülin direncinin artmasına yol açan kısır döngülerden sorumlu olabileceğini 
göstermiş r (59). Daha yeni çalışmalar, yağ asidinin sfingolipid sentezine ve seramid fazlalığına 
kanalize edilmesinin önemli bir rol oynadığını göstererek, doku lipid içeriği ile insülin etkisi 
arasındaki etkileşimleri anlamamızda yeni perspek fler açmış r (75, 76). İkna edici kanıtlar, 
yukarıdaki metabolik yolun, her ikisi de obezitede gözlenen şekilde, doymuş yağ asitleri ve 
inflamasyon varlığında aşırı derecede ak ve olabileceğini göstermektedir (75). Seramidlerin, 
insülin sinyallemesinde, esasen AKT düzeyinde, glikoz alımı ve kullanımındaki kilit adımların 
inhibisyonuyla sonuçlanan nega f değişiklikleri indüklediği gösterilmiş r (75, 76) (Şekil 3). 

 



 
Şekil 3 Serbest Yağ Asitleri (FFA), farkli mekanizmalarla, dokuda 

ve sistemik olarak, insulin direncinin ortaya çıkmasına katkıda 
bulunuyor olabilir. 

                                               DAG: di-açil gliserol; ER: endotelyal re kulum 

3.4 Mitokondriyal Disfonksiyon  

Obezite, insülin direnci ve iskelet kası mitokondriyal disfonksiyonu arasında azalmış oksida f 
kapasite ve ATP üre mi açısından bir ilişki olduğu son 15 yılda ortaya çıkmış r (77). Bu ilişki, enerji 
metabolizması gen ekspresyonunun ar ğı obez insüline dirençli hastalarla yapılan bazı 
çalışmalarda, karaciğerde daha az belirgindir (78, 79). PGC1 alpha gibi, kas mitokondri biyogenezi 
düzenleyicilerinin azalmış ekspresyonu, insülin dirençli, diyabe k bireylerin birinci derece 
akrabalarında ve çocuklarında fonksiyonel anormallikler ile birlikte bildirilmiş r (77, 80). Ek 
olarak, iskelet kasında aşırı mitokondriyal bölünme ve parçalanma ile mitokondriyal dinamiklerde 
lipid kaynaklı değişiklikler bildirilmiş r ve bu da potansiyel olarak mitokondriyal fonksiyonun 
azalmasına yol açmaktadır (81). Disfonksiyonel mitokondri hem bozulmuş lipid oksidasyonuna 
hem de artan reak f oksijen türleri oluşumuna neden olabilir ve bu nedenle iskelet kasında insülin 
direncinin başlamasına doğrudan katkıda bulunabilir (77). 

Bununla birlikte, insülin direnci ve değişikliklerinin kas mitokondriyal fonksiyonundaki 
değişikliklerden bağımsız olarak meydana geldiği de belir lmelidir (67, 82-85). Bununla birlikte, 
mitokondriyal disfonksiyonun başlangıcı, oksida f stres ve insülin etkisinin kötüleşmesine yol 
açan bozulmuş lipid kullanımı ile metabolik bir kısır döngüye neden olabilir. Bu nedenle 
mitokondriyal kalitenin iyileş rilmesi, insülin duyarlılaş rıcı tedaviler için önemli bir potansiyel 
hedef olmaya devam etmektedir (Şekil 4). Son yıllarda özellikle mitokondri dahil olmak üzere 
hasarlı doku organellerinin uzaklaş rılması işlemi olan doku otofajisinin deneysel obezite, diyabet 
ve insülin direnci modellerinde bozulduğu bildirilmiş r (86, 87). Bu nedenle otofajiyi ar rmak, 
mitokondriyal işlevi iyileş rmeyi ve metabolik hastalıkta oksida f stresi azaltmayı amaçlayan yeni 
bir potansiyel hede ir. Bu kavramları doğrulamak için daha fazla çalışmaya ih yaç vardır. 

are needed to confirm these concepts. 
 



 

 
Şekil 4 Obezite ilişkili oksidatif stress inflamasyon ve insulin direncinin 

bir araya gelmesi, mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik 
anormalliklerle giden kısır bir döngüye yol açar 

 

3.5 Bağırsak ve Konak Besin Etkileşimleri 

Bağırsak mikrobiyotası (Şekil 5) 

Bağırsak mikrobiyotasının, özellikle gıda alımına verilen metabolik tepkiler dikkate alındığında, 
konak-besin etkileşimlerinin modülasyonuna önemli bir katkı sağladığı giderek daha fazla kabul 
görmektedir. Bağırsak bakterileri ayrın lı olarak bu modülün kapsamı dışında olsa da, bağırsak 
mikrobiyotasındaki değişiklikler, enerji dengesi ve ara metabolizma açısından besin alımına 
verilen çok farklı tepkilerle açıkça ilişkilidir.  

Seçilmiş bakteri türlerinin nega f metabolik rolü, mikrop içermeyen hayvanlarda diyete bağlı 
obezite ve metabolik değişikliklerin olmaması ve bağırsak mikrobiyotasının tükenmesine yol açan 
an biyo k tedavisinden sonra gösterilmiş r (88, 89). Öte yandan, bağırsak bakteri türlerinin en 
yüksek çeşitliliği ve değişkenliği, insanlarda daha düşük obezite riski ve bunun komplikasyonları 
ile ilişkilendirilmiş r, daha az bakteri türüne sahip bireylerde ise obez olma riski daha yüksek r 
(90). Ayrıca ilginç bir şekilde, son zamanlarda diyet kısıtlamasının, gen kümesi analizinde ifade 
edildiği gibi bağırsak mikrobiyotasını modüle e ği gösterilmiş r (91), bu da kilo koruma diye ne 
geri dönüldüğünde büyük ölçüde ancak tamamen tersine çevrilmemiş olan bakteri türlerinin 
zenginliğinin artmasına yol açar (92). Enerji dengesinde mikrobiyota kaynaklı değişikliklerin 
al nda yatan mekanizmalar sadece kısmen tanımlanmış olsa da, kısa zincirli yağ asitleri üretme 
yeteneğinin rol oynadığı giderek daha açık hale gelmektedir (88, 93). Ayrıca, hayvan 
modellerinde, kısa zincirli yağ asitlerine konak tepkilerinin obeziteye yatkınlığı daha da modüle 
e ği görülmektedir ve kısa zincirli yağ asitleri reseptörlerinin spesifik varyantları, diferansiyel 
adipozite paternleri ile ilişkilidir (93). 



En ilginci, bağırsak mikrobiyotasının, obezitenin başlangıcından bağımsız olarak insülin direncinin 
başlamasına yol açan diyet ilişkili metabolik değişikliklere doğrudan katkıda bulunduğu 
gösterilmiş r (94). Özellikle, deneysel modellerden elde edilen kanıtlar, lipopolisakarid (LPS) dahil 
olmak üzere pro-inflamatuvar mediatörlerin aşırı üre minin ve artan bağırsak geçirgenliğinin, 
doymuş yağ açısından zengin diyetlerin tüke minin yanı sıra zararlı bakteri türleri ile ilişkili 
olduğunu göstermiş r (94). Bu süreç metabolik endotoksemi olarak tanımlanmış r ve halihazırda 
deneysel modellerle desteklendiği gibi insülin direnci, yağlı karaciğer ve yağ dokusu disfonksiyonu 
gibi metabolik düzensizliklerin başlamasında önemli bir rol oynayabilir (94). 

Gut mikrobiyotası ve Safra Asitleri  

Bağırsak mikrobiyotası ve safra asitleri arasındaki çi  yönlü etkileşimler, deneysel modellerde 
bağırsakla modüle edilen obezite ve metabolik sendromla ilişkili metabolik düzensizliklere katkıda 
bulunmaktadır (95, 96). Safra asitlerinin, mikrobiyota miktarının ve kalitesinin korunmasında 
potansiyel bir rol üstlenerek, bağırsak mikrobiyal büyümesinin ilgili modülatörleri olduğu 
bildirilmiş r (96). Bunun karşılığında bağırsak mikropları, safra asidi metabolizmasının 
homeosta k düzenlemesine katkıda bulunur. Birincil safra asitlerinin ikincil safra asitlerine 
dönüşümünün mikrobiyotaya bağlı olduğu ve bu nedenle üre len ikincil safra asitlerinin pinin 
en azından kısmen diyet ve bunun mikrobiyota bileşimi üzerindeki etkisiyle belirlendiği özellikle 
öne sürülmüştür (97). Safra asidi paternlerinin homeosta k regülasyonu, farnesoid-X reseptörü 
FXR (95, 96) yi de içerek şekilde hepa k ve bağırsak safra asidi reseptör sinyalizasyonunu korur. 
Deneysel modellerde FXR sinyalinin, glikoz ve lipid metabolizmasının yanı sıra adipoz doku 
fonksiyonu dahil olmak üzere lokal ve sistemik düzeyde önemli ölçüde önemli metabolik yolları 
olumlu bir şekilde modüle e ği bildirilmiş r (27, 95, 98). Bu nedenle safra asidi sinyalinin 
modülasyonu, teorik olarak bağırsak mikrobiyota bileşiminin modifikasyonu ile elde edilebilecek 
metabolik sendrom ve komplikasyonlarının tedavisi için potansiyel bir hede ir. Bu hipotezi 
doğrulamak için gelecekteki klinik çalışmalara ih yaç vardır. 

 

 
 
 



 
Şekil 5 Gut mikrobiyal disbiyozisi, kötü beslenme ile ortaya çıkabilir ve gut 
permeabilitesini arttırarak sistemik inflamasyon, insulin direnci ve obeziteyi 
tetikleyebilir 

 

 

Değiş rilmiş besin algılama - bağırsak ve merkezi sinir sisteminin rolü 

Hem bağırsağı hem de merkezi sinir sistemini (SSS) içeren besin algılama yolları ve geri bildirim 
sinyal mekanizmaları, son birkaç on yılda kapsamlı bir şekilde incelenmiş r. Daha da önemlisi, 
iştah, insülin sekresyonu ve substrat kullanımı üzerinde pleiotropik etkilerle besin algılamada yer 
alan bağırsak hormonları ortaya çıkmış r. İnsüline dirençli p 2 diyabet ve obezitede, iştah 
üzerindeki olumsuz etkileri ve insülin sekresyonu ve ak vitesi üzerindeki olumlu etkileri 
bozulabilen Glukagon Benzeri Pep d 1 (GLP1) buna bir örnek r (91). Bu gözlemler, GLP1 
analoglarının p 2 diyabet hastalarının tedavisinde kullanımını güçlü bir şekilde desteklemiş (91), 
çok ümit verici sonuçlar ortaya çıkmış r. SSS nin besin alımı ve metabolizması üzerindeki 
doğrudan etkileri, insülin duyarlılığının düzenlenmesinde potansiyel olarak ilgili roller 
gösterebilen besin algılayan alanların tanımlanmasına yol açacak şekilde deneysel modellerde 
kapsamlı bir şekilde incelenmiş r. Bununla birlikte, SSS çalışmalarının insanlarda yeniden 
üre lmesi zor olmaya devam etmektedir ve daha sağlam klinik veriler elde edilmeden önce 
muhtemelen daha fazla metodolojik gelişmeye ih yaç duyulacak r. 

4.İnsülin Direnci, Metabolik ve Kardiyovasküler Hastalık  

İnsülin direnci doğrudan metabolik ve kardiyovasküler hastalık ile ilişkilidir (99). Bu Modül için en 
önemlisi, insülin direncinin, metabolik sendromlu hastalarda görülen kümelenmiş metabolik 
anormalliklerin başlangıcında "ortak aday" rolünde önemli bir yere sahip olmasıdır. Bu ilişkiler, 
epidemiyolojik çalışmalarda iyice yerleşmiş r ve aşağıda tar şılacak r. 

4.1 İnsülin Direnci ve Metabolik Sendrom (Şekil 6) 

Metabolik sendrom için tanı ölçütlerinin çoğu doğrudan insülin direncini içermez (bakınız: Modül 
24.1), ancak bunlar genellikle değişen glikoz metabolizmasının vekil belirteci olarak yüksek plazma 
glikozunu içerir. Nedensel mekanizmaları yukarıda tar şılan obezite ve insülin direnci arasındaki 
yakın ilişkiye rağmen, VKİ de doğrudan metabolik sendrom tanı kriterleri arasında yer 
almamaktadır. Öte yandan, insülin direnci, metabolik hastalık ve kardiyovasküler risk için VKİ den 
daha iyi bir belirteç olan viseral yağ içeriğini yansıtan yüksek bel çevresi, metabolik sendrom için 
mevcut tüm tanı kriterleri se ne dahil edilmiş r (5, 100-103). Bir dizi epidemiyolojik çalışma 
gerçekten de viseral yağ birikimi, insülin direnci ve bunların metabolik ve kardiyovasküler 
komplikasyonları arasındaki çok yakın bağlan yı güçlü bir şekilde kurmuştur (100, 101, 103). 
Prospek f çalışmalarda artmış viseral yağ, koroner arter hastalığı, inme ve ölüm için bağımsız bir 
risk faktörüdür (5, 100-103). Kemirgen modellerinde viseral yağın cerrahi olarak çıkarılması insülin 
duyarlılığını geri kazandırır ve metabolik ve kardiyovasküler risk profillerini iyileş rerek yaşam 
süresinin uzamasına neden olur (104). Viseral yağın olumsuz metabolik etkisinin nedenleri, gen 
ekspresyonunun biyolojik olarak farklı profillerini ve TNF-α, IL-6 ve plazminojen ak vasyon 
inhibitörü-1 (PAI-1) dahil olmak üzere pro-inflamatuvar ve protrombo k sitokinlerin 
salgılanmasını içeriyor gibi görünmektedir. (105). 



Doğrudan karaciğere ulaşan ve hepa k insülin etkisini bozan yüksek serbest yağ asitleri salınımı 
da viseral yağ birikiminin ilgili bir metabolik komplikasyonudur. Ek olarak, aşırı viseral yağ 
birikiminin, deri al  yağ dokusunun düşük genişleyebilirliğinden kaynaklanabileceği ve dolayısıyla 
uygun olmayan metabolik özellikler gösterebileceği hipotezi öne sürülmüştür (106). Birlikte ele 
alındığında, yukarıdaki gözlemler, metabolik sendromun patogenezinde santral obezite ve ilgili 
metabolik değişikliklerin çok önemli bir rolü olduğunu göstermektedir. Santral obezite ile ilişkili 
insülin direnci muhtemelen bu ilişkide önemli bir rol oynar. Bu görüş, insülin direncinin 
hipertansiyon başlangıcındaki (bozulmuş nitrik oksit üre mi ve değişen endotel bağımlı 
vazorelaksasyon yoluyla) (12) ve hipertrigliseridemi de ki (artmış VLDL üre mi yoluyla), yani 
metabolik sendromun diğer bileşenlerindeki, potansiyel patogene k rolünü desteklemektedir. Bu 
görüşle tamamen uyumlu olarak, açlık plazma insülini gibi insülin direncinin vekil belirteçleri, 
gelecekteki metabolik sendrom insidansının iyi biyobelirteçleri gibi gözükmektedir (107). 

4.2 İnsülin Direnci ve Tip 2 Diyabet  

İnsüline dirençli hastalarda, plazma glikozu, geliş rilmiş beta hücre sekresyonu yoluyla normal 
aralıkta tutulabilir (Şekil 7). Bu nedenle p 2 diyabe en önce, değişken ancak genellikle uzun bir 
dönem - genellikle 10 yıla kadar - normal plazma glikozu izlenir. İnsülin sekresyonunu ar rma 
yeteneğindeki bozulma, ve dahada çok, beta hücre işlevindeki düşüş, Bozulmuş Açlık Glikozunu 
(IFG: 100-125 mg/dl veya 5,5-7,0 mmol/L açlık glikozu) ve Bozulmuş Glikoz Toleransını (IGT: Oral 
Glikoz Tolerans Tes ni takiben 140-199 mg/dl veya 7.8-11.0mmol/L 2 saatlik glikoz) içeren 
prediyabe k değişikliklere yol açabilir. Bu koşullar, diyabet gelişimi için yüksek risk faktörlerini 
işaret eder ve topluca "prediyabet" olarak tanımlanır. Tip 2 diyabet tanısı için nihai olarak açlık 
plazma glikozunun 126 mg/dl'nin (5,5 mmol/L) üzerinde olması, 2 saatlik OGTT glikozunun 200 
mg/dl'nin (11,0 mmol/L) üzerinde veya HbA1c'nin % 6, 5'in üzerinde olması gerekir. Tip 2 
diyabe n doğal seyri, daha fazla kilo alımı, yaşam tarzındaki değişiklikler veya araya giren 
hastalıklar nedeniyle insülin direncinin kötüleşmesiyle hızlanabilir ve insülin direncini ar rabilir. 
Daha da önemlisi, prediyabetli insüline dirençli kişilerde, metabolik olarak sağlıklı bireylere kıyasla 
kardiyovasküler hastalığa yakalanma riski zaten daha yüksek r (108). 

 
 

 

Şekil 6 İnsülin direnci metabolik sendromları tanımlayan 



metabolik anormalliklerin tanımlanmasına katkıda bulunur 

 

4.3 İnsülin Direnci ve Kardiyovasküler Hastalık 

İnsülin direncinin kardiyovasküler hastalık için güçlü bir risk faktörü olduğuna şüphe yoktur ve oral 
glikoz tolerans tes  veya HOMA indeksi gibi insülin direncinin vekil belirteçleri kardiyovasküler 
hastalıkların iyi bir göstergesidir (109, 110) (Şekil 8). Bu modül boyunca tar şıldığı gibi, ayrı, 
bağımsız risk faktörlerinin bir kümesi, insüline dirençli bireylerde kardiyovasküler olay riskini 
ar rmaya da katkıda bulunabilir. Bu ek faktörler, metabolik sendrom bileşenlerinin yanı sıra düşük 
dereceli sistemik inflamasyon, yüksek pro-inflamatuvar sitokinler, protrombo k değişiklikler ve 
değişmiş adipokin düzeyi modellerini içerir. Tümü olmasa da birkaç çalışmanın, insülin direncinin 
metabolik sendromda ve diğer yüksek riskli durumlarda da etkilediği gibi, kardiyovasküler risk 
faktörlerinin bir araya gelmesinin, tek tek risk faktörlerinin aksine, sinerjis k olarak 
kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi beklenen seviyelerin ötesinde ar rdığı konusunda 
hemfikir olduğuna dikkat çekmek önemlidir (111). 

 

Şekil 7 HOMA en yüksek ve düşük kategorisine göre koroner kalp 
hastalığı riski meta analizleri (Gast et al. PLoS One 2012:e52036) 

 

5. İnsülin Direnci Ölçümü 

Yukarıdaki tar şmaya dayanarak, in vivo insülin direncinin ölçümü, herhangi bir hasta veya 
popülasyonda metabolik ve kardiyovasküler risk hakkında çok önemli bilgiler sağlayabilir (112). 
İnsülin direncinin erken tespi , kardiyovasküler riskin daha ileri aşamalarına ilerlemenin uygun ve 
etkili bir şekilde önlenmesinin planlanmasında çok önemli olabilir. Tekrarlanan ölçümler, risk 
profilinin değiş rilmesinde tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi için yararlı klinik belirteçler de 
sağlayabilir. Hücresel ve doku düzeyindeki değişikliklerin ölçümü, biyopsi yoluyla doku 
toplanmasını gerek rse ve insanlarda yaygın olarak mümkün olmasa da, doku glikoz kullanımını 
uyarmada insülin etkinliğinin değerlendirilmesi, doğrudan veya dolaylı vekil yöntemlerle in vivo 
olarak gerçekleş rilebilir. 

Klinik araş rmalarda insülin direncini ölçmek için gerçekten de bir dizi yerleşik test kullanılabilir: 
seçim, örneklem büyüklüğüne ve yapılacak çalışmanın türüne bağlıdır. Öglisemik klemp tekniği 
genellikle 'al n standart' test olarak kabul edilir, ancak oldukça yoğun çalışma gerek rir ve az 
sayıda denek üzerinde yapılan fizyolojik araş rmalar için en kullanışlıdır. HOMA kullanan daha 
basit bir yaklaşım, büyük epidemiyolojik çalışmalar için daha uygundur. Bununla birlikte, klinik 



uygulamadaki sınırlamalar nedeniyle, genellikle açlık plazma glikozu ve insülin ölçümlerine 
dayanan, zaman içinde tekrarlanabilen basit testler kullanılır. 

Öglisemik Hiperinsülinemik Klemp: Bu teknik genellikle insülin direncinin ölçümü için al n 
standart olarak kabul edilir (113). İnsülinin sabit bir hızda eşzamanlı infüzyonuna dayanır- 
genellikle pik-fizyolojik hiperinsülinemiyle (yemek sonrası pik insülin seviyeleriyle 
karşılaş rılabilir) sonuçlanan ve insülinin fizyolojik glikoz düşürücü etkisine karşı koymayı 
amaçlayan ve öglisemiyi sürdürmesini sağlayan değişken bir hızda glikoz infüzyonuna dayanır. 
(Şekil 8). Klempleme süresi değişebilir, ancak genellikle iki ila üç saa r ve insülin etkisi, öglisemiyi 
sürdürmek ve glikoz düşüşünü önlemek için gereken glikoz miktarıyla anlaşılır: dakikada kg başına 
daha yüksek glikoz infüzyon hızı (GIR), daha yüksek insülin duyarlılığını yansı r. Ek bilgiler, açlık 
koşullarında glikoz devir hızlarının ve hepa k glikoz üre minin hesaplanmasına izin veren kararlı 
glikoz izotopları gibi izleyicilerin sürekli infüzyonları kullanılarak çıkarılabilir. 

 

 

Şekil 8 İnsülin duyarlılığını ölçmek için al n standart hiperinsülinemik- öglisemik klemp 

tekniği, bazal glikoz seviyesini idme e rmek için sabit devamlı iv insulin infüzyonu ve 

değişken glikoz infüzyonunu içerir. İnfüzyon ile verilen glikoz miktarı, insülin aracılı glikoz 

kullanımını yansı r ve bu nedenle tüm vücut insülin duyarlılığının doğru bir ölçüsüdür. 

Glikoz infüzyon hızı (GIR, mg/kg·dak) pik olarak üç saatlik bir klemplemenin son 30 

 

dakikası için hesaplanır. 

Klempleme tekniği çok hassas ve doğru olarak kabul edilebilir. Sonuçları, iskelet kası dokusu için 
belirgin şekilde, uyarılmış koşullar al nda periferik insülin direncinin güvenilir bir 
değerlendirmesini sağlar. Ancak iş yüküne neden olur ve zaman alıcıdır ve deneyimli personel 
gerek rir. Bu nedenle uygulaması nispeten küçük örneklem boyutlarıyla sınırlıdır ve büyük 
epidemiyolojik çalışmalarda veya ru n klinik uygulamada kullanılabilir olmayabilir. Öte yandan, 



klempleme, doğrulama için klempleme sonuçlarıyla karşılaş rılan alterna f ölçümlerin 
güvenilirliğini test etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

İnsülin Tolerans Tes  (ITT): Bu teknik, bolus 0.1 U/kg regüler insülin i.v. uygulaması 40 dakika 
sonrasını takiben plazma glikoz konsantrasyonundaki düşüş eğimini ölçmede prensip olarak 
klemp ile benzerdir. Teknik kesin doğrudur ancak hipoglisemi riski önemli bir dezavantajdır ve ITT 
ar k klinik uygulamada veya klinik araş rmalarda kullanılmamaktadır. 

Oral Glikoz Tolerans Tes  (OGTT): Bu test, p 2 diyabet tanısında mihenk taşı olması nedeniyle 
klinik pra kte çok yaygın olarak kullanılmaktadır. 75 g glikoz, açlık koşullarında ağızdan verilir ve 
plazma glikozu ve insülin konsantrasyonları başlangıçta ve glikoz alımından 30, 60, 90 ve 120 
dakika sonra ölçülür. Sonuçlar hem insülin duyarlılığını hem de beta hücre fonksiyonunu/insülin 
sekresyonunu yansı r, çünkü plazma glikozundaki değişiklikler hem insülin duyarlılığına hem de 
glikoz tehdidine yanıt olarak salgılanan insülin miktarına bağlıdır. Klinikte, 140 mg/dl nin (7,8 
mmol/L) üzerindeki bir plazma glikozu bozulmuş glikoz toleransını yansı rken, 200 mg/dl lik (11 
mmol/L) bir plazma glikozu diabetes mellitus varlığını gösterir. Araş rma amacıyla, OGTT 
sonuçlarına dayalı olarak, 120 dakikalık glikoz ve insülin, insülin ve glikoz için eğri al ndaki alanlar 
ve ortalama değerler kullanılarak çeşitli insülin direnci indeksleri önerilmiş r (114). 

Açlık İnsülin-Glikoz 

Açlık insülini ve glikoza dayalı insülin direnci endeksleri, elde edilmesi en kolay olanlardır ve bu 
nedenle klinik uygulamada çok yaygın olarak kullanılırlar. Aşağıdaki sınırlamalar akılda tutularak 
kullanılmalıdırlar: 1) bazal, uyarılmamış koşullar al nda insülin direncini yansı rlar; 2) açlık 
plazma insülini, sadece insülin direncini yansıtmakla kalmaz, aynı zamanda insülin sekresyonuna, 
dağılımına ve katabolizmasına da güçlü bir şekilde bağlıdır. 

Açlık İnsülini:  

Artmış açlık plazma insülini, güçlü bir şekilde insülin direncini düşündürür. Bununla birlikte, 
insüline dirençli p 2 diyabetliler gibi beta hücre fonksiyonu değişmiş veya bozulmuş hastalarda 
vekil bir ölçü olarak geçerliliği sorgulanmalıdır. Ayrıca, plazma insülini epidemiyolojik çalışmalarda 
yararlıdır ve yaygın kardiyovasküler risk faktörlerinin yüksek seviyeleri ile ilişkili olduğu 
bildirildiğinden, yüksek kardiyovasküler riski gösterebilir. 

Homeostaz Modeli Değerlendirmesi (HOMA): Bu araç, aşağıdaki gibi açlık glikozu (mmol/l)(FG) 
ve insülinini (mU/l)(FI) temel alır (115): 

 

HOMA-R= (FG * FI) / 22,5 

 

Burada R, insülin direnci indeksidir ve sabit, glikozun değişken dağılımı, üre mi ve tüke mi dikkate 
alınarak bu modülün kapsamını aşan model hesaplamaları ve varsayımlardan elde edilir. Bazen 
zayıf veya anlamlı olmayan korelasyonlar bildirilmiş olsa da, ye şkin popülasyonlarındaki mevcut 
raporların çoğunda HOMA, öglisemik klemplemeye karşı güvenle doğrulanmış r (116, 117). 
Yukarıda belir ldiği gibi, HOMA ölçümünün insülin direncinin klemp tekniği ile 
değerlendirilenlerden farklı yönlerini yansı ğı akılda tutulmalıdır. Bununla birlikte, maliyet 



etkinliği, HOMA yı klinik araş rmalarda yaygın olarak kullanılan ve klinik uygulamada 
kullanılabilen çok popüler bir insülin direnci vekil ölçüsü haline ge rmiş r. İnsülin direncini ölçmek 
için açlık plazma glikozu ve insüline dayalı başka vekil ölçümler kullanılmış r, QUICKI ve FIRI 
testleri en yaygın kullanılanlar arasındadır (118). 

Matema ksel modelleme yaklaşımı: İnsülin örneklemesi olsun yada olmasın glikoz bolusunun iv 
olarak infüzyonunu takiben ölçüm sayısını ar rarak daha karmaşık modelleme yaklaşımları 
aranmış r. Bu modeller, insan hastalığındaki insülin direncini anlamamıza yönelik önemli bilgiler 
sağlamış r, ancak ayrın lı açıklamaları bu derlemenin kapsamı dışında kalmaktadır. 

6. Özet 

Belirli bir insülin konsantrasyonunda glikoz metabolizması veya konsantrasyonu üzerindeki 
normalden daha düşük bir insülin etkisi olarak tanımlanan insülin direnci, insan hastalığı için derin 
etkileri olan çok yaygın görülen bir değişiklik r. İnsülin direncinin nedenleri karmaşık r ve son 
görüşler, adipoz olmayan dokularda değiş rilmiş lipid birikimi ile inflamasyonun ve aşırı viseral 
adipozitenin önemli bir rol oynadığını göstermektedir. İnsülin direnci, tüm bileşenlerinde 
nedensel rolleri olduğu düşünülen metabolik sendromun merkezinde yer alır. İnsülin direncinin 
ölçülmesi, kısıtlılıklarının tam olarak farkında olarak vekil önlemler kullanıldığında nispeten 
kolaydır. İnsülin direnci ölçümleri, metabolik sendromlu hastalarda ve genel olarak insüline 
dirençli popülasyonda metabolik ve kardiyovasküler riskin yöne mi için önemli araçlar 
sağlayabilir. 
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