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¢ Obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom arasindaki etkilesimleri anlamak;

e insiilin direncinin baslamasi ve modiilasyonunda besinlerin roliinii anlamak;

e insiilin direncinin klinik etkisini anlamak;

* insanlarda insiilin direncini 6lgmeye yonelik ydntemleri tanimlamak.
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Anahtar Mesajlar

e insillin direnci, belirli bir insilin seviyesinde glikoz metabolizmasi ve/veya plazma
konsantrasyonu Uzerinde insilinden beklenenden daha distik bir etki olarak tanimlanabilir;

e insilin direncinin nedenleri karmasiktir ve sunlari icerir: degismis yag dokusu endokrin
fonksiyonlari, degismis lipid metabolizmasi, inflamasyon ve oksidatif stres, bagirsak ve SSS de
degisen besin algilamasi. Bagirsak mikrobiyotasi da giderek daha fazla, besinler ve tiim viicut
metabolik tepkileri arasindaki etkilesimlerin ana modulatéri olarak kabul edilir;

* insilin direnci, 6zellikle metabolik ve kardiyovaskiiler morbidite agisindan insan hastaliklari
tizerinde derin etkileri olan ¢ok yaygin bir degisikliktir. insiilin direnci, metabolik sendromda temel
bir faktorddir;

« insiilin direncinin glivenilir bir sekilde 6l¢iilmesi, metabolik sendromlu hastalarda metabolik ve
kardiyovaskiiler riskin etkin yoénetimi icin potansiyel olarak dnemli araglar saglar.

1.0Obezite, Adipozite Bazl Kronik Hastalik (ABCD) Kavrami ve Metabolik Sendrom

Obezite ve insilin direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hastalik gibi komplikasyonlari, saghk
sistemleri igin blyk bir yik olusturmaktadir (1, 2). Obezitenin ¢ogu komplikasyonuna dogrudan
asiri yag kitlesi, adipositler ve adipoz dokudaki metabolik dizensizlikler neden olur ve bu da
Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi tarafindan obeziteyi Adipoziteye Dayali Kronik Hastalik
(ABCD) olarak yeniden tanimlama ihtimalini dogurmustur (3). ABCD konsepti, Avrupa Obezite
Calismalari Dernegi (EASO) dahil olmak tzere bircok bilimsel dernek tarafindan olumlu
karsilanmistir (4). Obezite, metabolik hastaliklar ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ile
kacinilmaz olarak baglantili gorinmemektedir (5). Bununla birlikte, daha uzun obezite siiresiyle
birlikte, mekanik sorunlardan metabolik hastaliklara ve ¢oklu organ yetmezligine kadar pek ¢ok
turdeki komorbiditelerde agik bir sekilde artis vardir; diger hastalik durumlarina eslik eden obezite
de daha yiksek olumsuz sonug riski dogurur (6).

Metabolik sendrom, ayni kiside es zamanl olarak ortaya gikan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
bir araya gelmesi olarak tanimlanmaktadir (5, 7, 8). Metabolik sendromu tanimlayan klinik
ozellikler, farkh siniflandirmalarda biraz farklilhk gésterir, ancak abdominal obezite ve diistk instlin
etkisi veya insilin direncinin major patogenetik faktérler olarak rolii konusunda guglu bir fikir
birligi olusmustur (5, 7, 8). Bu nedenle metabolik sendrom hastalarinda insilin direncinin
nedenlerini, sonuclarini ve klinik belirteclerini anlamak bu modiiliin amacidir. Ozellikle, insilin
direncinin baslangicinda adipoz doku ve beslenmenin rolleri aciklanacaktir. insiilin direncinin
metabolik sendrom bilesenleri tzerindeki etkisi daha fazla analiz edilecek ve klinik ortamda
insllin direncini tahmin etmeye yonelik metodolojiler ve belirtegler sunulacaktr.

2.insiilin Direnci Tanimi



insiilin, cesitli temel hiicre ve doku fonksiyonlarinin diizenlenmesinde yer alan, ara
metabolizmanin anahtar bir modiilatériidiir. insiilinin &nemli metabolik etkileri, plazma insiilin
konsantrasyonundaki degisken artislarin besin kullaniminda 6énemli bir rol oynadigi tokluk
durumunda ortaya c¢ikar. Bu kosullar altinda, plazma glikoz yiikselmesi, insiilin sekresyonunu
uyararak 1) iskelet kasi ve yag dokusu gibi instline duyarh dokular tarafindan glikoz aliminin ve
kullaniminin uyarilmasina; 2) karacigerde glukoneojenez ve glikojenoliz ile glikoz Gretiminin
inhibisyonuna yol acar. Bununla birlikte, insllinin baslica metabolik etkileri, protein
parcalanmasinin engellenmesi ve secilen protein fraksiyonlarinin sentezinin uyarilmasi (9, 10) ve
ayrica yag dokusunda lipid birikiminin uyarilmasi (11) yoluyla iskelet kasi kiitlesinin korunmasini
da icerir. Ek olarak, endotel fonksiyonu (12), hiicre dongisiniin diizenlenmesi, redoks durumu
(13, 14) ve diger birka¢ metabolik siireg Gzerindeki dnemli insiilin etkileri agikga tanimlanmistir.

insilin direnci, instlinin biyolojik etkilerini hedef dokularda gésterememesi olarak tanimlanabilir.
Bununla birlikte, insllin direncinin yaygin klinik taniminin, insilinin glikoz metabolizmasi
Uzerindeki yetersiz etkilerine isaret ettigi akilda tutulmalidir. Bu baglamda, instlin direnci, belirli
bir instlin seviyesinde glikoz metabolizmasi veya plazma konsantrasyonu lGzerinde normal olarak
beklenenden daha dustik bir insilin etkisi olarak tanimlanabilir. Ayni kiside glikoz metabolizmasi
icin insilin direnci olusabilecegini, ancak diger 6nemli insiilin etkileri icin olusmayacagini veya
daha az dlciide olusabilecegini dikkate almak dnemlidir. Ornek olarak, glikoz metabolizmasi igin
instline direncli olabilecek obez hastalarda kas protein donglisiiniin veya adiposit lipolizinin
instlin duyarlihgr halen tartisilmaktadir (11, 15, 16).

3. Obezitede insiilin Direnci

Obezite, insiilin direnci icin dnemli bir risk faktoridir. Tim obez bireyler insilin direnci ve bunun
sonuclarini gelistirmesede, insilin direncli hastalarin ¢ogu asiri kilolu veya obezdir. Bu glicli
iliskinin nedenlerini anlamak en onemli klinik hedeftir. Yag dokusunun ve degismis lipid
metabolizmasinin obezite ile iliskili metabolik degisikliklerin diizenlenmesinde énemli bir katkisi
oldugu tespit edilmistir. Oksidatif stres ve kronik inflamasyonunda 6nemli bir rol oynadig
gosterilmistir. Ek olarak, bagirsak ve merkezi sinir sisteminin katilimiyla insdlin duyarliiginin
diizenlenmesinde yeni etkenler ortaya ¢ikmistir ve bagirsak mikrobiyotasi, son yillarda konakgi-
besin etkilesimlerini diizenlemede 6nemli bir etken olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Bu
degisiklikler asagidaki bolimde 6zetlenecektir.

3.1 ABCD Konsepti ve insiilin Direnci: Degismis Adipoz Doku Fonksiyonu ve Lipid
Metabolizmasi

3.1.1 Adipoz Doku Endokrin Fonksiyonu: Adipositokinler ve ilave Sinyaller

Adipoz dokusunun pasif yag depolanmasi igin inert bir rezervuar oldugu seklindeki geleneksel
gorlis, adipositlerin ara metabolizma, enerji metabolizmasi, inflamasyon ve hemostazin
dizenlenmesinde yer alan gesitli hormonlari (adipositokinler veya adipokinler) salgiladiginin
gosterilmesiyle uzun siredir degismistir (17-20). Bircok salgilanan protein arasinda, 30-kDa'lik bir
adipositokin olan adiponektin, yiksek insilin duyarhligi ve disik kardiyovaskiler risk ile benzersiz
bir sekilde iliskilidir (18, 20). Adiponektinin yagsiz dokuyu, ozellikle iskelet kasini, lipid
oksidasyonunu ve mitokondriyal fonksiyonu arttirdigi da bildirilmistir (21). Bu etkiye, ana
metabolik diizenleyici AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK) aktivasyonu aracilik ediyor gibi



goriinmektedir (21, 22). Ote yandan, sistemik inflamatuvar yanitin bilinen aktivatorleri olan TNF-
alfa ve IL-6 da yag dokusundan salgilanir ve disik instlin duyarlihgi ile iliskilidir (23).

Plazma adipositokin paternlerindeki zit degisiklikler obezitede ve kalori kisitlamasini takiben
gozlenir (23, 24) (Sekil 1). TNF-alfa da dahil olmak tizere proinflamatuvar sitokinlerin paralel artisi
ile obezite ile iliskili olumsuz durum, insilin direnci ile glicli bir sekilde iliskilidir ve kalori
kisitlamasi ve vicut yagl kaybi ile en azindan kismen tersine gevrilebilir (23, 24). Adipoz doku
endokrin fonksiyonu degisikliklerinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak net degildir;
oksidatif stres ve adipoz doku plastisitesi i¢cin dnemli roller 6ne siirtilmustur.

Daha yakin zamanlarda, adipositlerden ek sinyal mekanizmalari tanimlanmistir (25, 26).
Adipositlerin, hiicre farklilasmasini etkileyebilen ve hem lokal olarak hem de uzak doku ve
organlarda islev gorebilen mikro-RNA molekilleri ve vezikiller (eksozomlar) salgiladiklari
bildirilmistir (25, 26). Adipoz kok hiicre salgilayan eksozomlarin metabolik olarak olumlu sinyal
aktiviteleri, potansiyel anti-inflamatuvar etkileri tarif edilmistir (27). Ote yandan, lipid dolu
vezikiller, adipositlerden fizyolojik olarak salgilanabilir; deneysel obezitede salgilanan yag miktari,
makrofajlarda hiicre farkhlasmasi Gzerine olumsuz etki gostererek ve bunun sonucunda daha
fazla inflamasyona yol agacak sekilde daha yiiksektir (28). Adipoz hiicre salgilama aktivitesinin
diizenlenmesi bu nedenle metabolik arastirma ve obezite ile iliskili metabolik komplikasyonlarin
potansiyel diizenlemesi igin ek bir yeni hedeftir.

Adipoz doku oksidatif stresi - In vivo ve in vitro kanitlar, oksidatif stresle sonuglanan adipoz doku
reaktif oksijen turlerinin asiri Gretimini, metabolik olarak elverissiz adipositokin ekspresyonu ve
Uretimine baglamistir (29). lyi bir calisma, plazma lipid peroksidasyon belirteclerinin (TBARS)
dolasimdaki adiponektin ile negatif, VKi ile pozitif olarak iliskili oldugunu gdstermistir (29). Daha
da oOnemlisi, kaltirlenmis adipositlerde oksidatif stresin indiklenmesi, adiponektin
ekspresyonunu azaltmis ve IL-6 ekspresyonunu arttirmis ve bu degisikliklerin, antioksidan
takviyesi ile geri dondirilebildigi gorilmusti (29).

Yag dokusu genisleyebilirligi ve hipoksi - Yag dokusu kitlesindeki artis, obezitede belirleyici
degisikliktir. Ancak son vyillarda, yag dokusunun pozitif enerji dengesine yanit olarak kitlesini
genisletme yeteneginin aslinda daha az negatif metabolik yanitla iliskili oldugunu gosteren
kanitlar artmistir (30). GorlinGiste paradoksal olan bu gozlem, daha etkili ve tam adipoz lipid
depolanmasiyla agiklanabilir, bdylece adipoz olmayan dokularda ektopik lipid birikimini dnler, bu
da gercekten de insiilin etkisini ve hiicre metabolizmasini derinden degistirebilir (17). Adiposit
farklilasmasinin baslatilmasi ve artan proliferasyon yoluyla adipoz doku genislemesinin, metabolik
faydalar ile tercihen iliskili oldugu bildirilmektedir (30). Ote yandan, yeni farklilasmis hiicrelerin
toplanmasi olmadan hiicre hipertrofisi yoluyla genisleyen yag kiitlesi, adiposit hasarina, hiicre
olimine ve nihayetinde makrofaj aktivasyonu yoluyla artan inflamasyona yol agabilir (31). Hiicre
hipertrofisi ile dogrudan iliskili yapisal doku degisiklikleri, gelismis makrofaj alimi ve aktivasyonu
ile dogrudan hiicre stresine ve 6lime yol agan bozulmus mikro-vaskdlarizasyon ve hipoksiyi igerir
(19, 32). Adiposit proliferasyonu, sayisi ve boyutunun 6l¢iimi agisindan klinik arastirmalari
metodolojik engeller sinirlasa da, birkag ¢alisma bu mekanizmalarin insan obezitesinde ve viicut
kompozisyonunun modifikasyonlari sirasinda metabolik tepkileri sekillendirmeye katkida
bulunabilecegine dair kanitlar saglamistir. Bir 6rnek olarak, tiyazolidindionlarin tip 2 diyabet
tedavisindeki etkinligi, kismende olsa, adiposit farklilasma uyaricisi PPAR-gama' nin aktivasyonu



yoluyla es zamanli olarak artan yag kitlesi ve iskelet kasi ve karacigerde azalan lipid birikimi aracih
meydana geliyor gibi gérinmektedir (33). Bu nedenle, yag kitlesi genisleyebilirligi ve adiposit
farkhlagmasi ve g¢ogalmasinin diizenlenmesi, temel ve klinik aragtirmalar igin son zamanlarda
oldukga ilgi ceken hedeflerdir. Bu stirecin hormonal ve nutrisyonel modiilasyonun nasil oldugu
blyik olgide bilinmemektedir ve hem obezite alaninda hem de potansiyel olarak obezitesi olan
ve olmayan kronik hastalik hastalarinda yagla iliskili beslenme ve metabolik degisiklikleri
sinirlamak icin gelecekteki calismalari hak etmektedir.
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Sekil 1 Adipozit sayisi ve boyutu, adipoz dokuda
adipokin sekresyon paternlerini
dizenlemektedir
a) Kuglk hiicre boyutu ile olan adiposit proliferasyonu iyi adipokin paterni

ve dislk inflamasyon ile iliskilidir;
b) Buyik hiicre boyutlu adiposit hipertrofisi pro-inflamtuvar adipokin
sekresyon paterni ile iliskilidir.

3.1.2 Adipoz Doku Termogenezi

Isi Gretimi yoluyla viicut enerji dagilimini arttirarak obezite ve metabolik sendromun tedavisinde
ve Onlenmesinde bariz potansiyel avantajlar elde edilebilir. Bu amagla, insan kahverengi yag
dokusunun “yeniden kesfi” metabolik arastirmalarda buyik bir atilim olmustur. Kahverengi
adipositler, onlari daha verimsiz ATP Ureticileri yapan gelismis mitokondriyal ayrilma nedeniyle
daha yiiksek termojenik potansiyele sahiptir. Onceki inanisin aksine ikna edici kanitlar insanlarda
kahverengi yag dokusunun bebeklik doneminden sonra ve yetiskinlik doneminde de korundugunu
gostermistir (34, 35). Yag dokusunun "kahverengilesmesi", yani metabolik olarak beyazin
kahverengi adipositlere doniismesi, deneysel modellerde soguga maruz kalma ve fiziksel egzersiz



gibi metabolik uyaranlarin ardindan rapor edilmistir. Kahverengilesme ayrica tiroid hormonu
tarafindan arttirilabilir ve kortizol ile sinirlandirilabilir. Kemirgenlerde PRDM16 gibi transkripsiyon
faktorlerinin "kahverengilesmesi" ile ilgili genetik manipllasyonu takiben benzer sonuglar
bildirilmistir ve bu etkiler 6nemli Olglide gelismis glikoz toleransi ve metabolik fenotip ile
iliskilendirilmistir (34). Ek arastirmalar, irisin (34) gibi potansiyel " kahverengilesme" etkisine sahip
egzersizle ilgili miyokinlerin yani sira kas hiicrelerinin kahverengi adipositlere donisimundn ilgi
cekici kanitlarini icerir (34, 35). Bu bulgularin yeni klinik tedavi stratejilerine doénistirilmesi,
muhtemelen insanlarda adipoz doku termogenezinin diizenlenmesindeki potansiyel farkhliklarin
deneysel modellere kiyasla daha fazla arastirilmasini gerektirecektir, ancak bu, kronik hastaliklarin
hem obezite hem de beslenme komplikasyonlari igin acik¢ca heyecan verici bir arastirma hedefini
temsil etmektedir. Onemli bir sekilde, adiposit kahverengilesmesinin nutrisyonel olarak
diizenlemesi ve termogenez ve enerji metabolizmasindaki ilgili degisiklikler neredeyse
bilinmemektedir.

3.2 Non-Adipoz Doku ve Sistemik inflamasyon ve Oksidatif Stres

Son yirmi yilda, obezite ile iliskili instlin direncinin baslangicinda sistemik, adipoz ve adipoz
olmayan doku seviyelerinde diistik dereceliinflamasyonun roli ikna edici bir sekilde gdsterilmistir.
Akut inflamasyon, spesifik enfeksiydz veya travmatik hasarlari sinirlamaya katkida bulunan adaptif
bir mekanizmayi temsil ederken, sistemik inflamatuvar yanitlarin strekli aktivasyonunun olumsuz
bir metabolik etkisi vardir (36). Ozellikle, TNF-alfa iceren proinflamatuvar sitokinler, IRS-1'in
inaktivasyonu ve insilin sinyal blokaji ile sonuglanan IkK-NFkB yolunu aktive eder (Sekil 2). Tersine,
asetilsalisilat gibi antiinflamatuvar ilaglarin, kemirgen obezite modellerinde insllin direncini
onledigi rapor edilmistir (37, 38) (Sekil 2).
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Sekil 2 Oksidatif stress doku inflamasyonunu NF-kB
aktivasyonu ve proinflamtuvar sitokin gen stimilasyonu aracili
uyarir




Asiri reaktif oksijen tirleri (ROS) Uretimi ve oksidatif stres, obez hastalarda diisik dereceli
inflamasyonun baslica nedenleridir. Tamamen indirgenmemis oksijen molekillerinden orta
diizeyde ROS uretiminin fizyolojik olarak oksidatif substrat metabolizmasi ile iliskili oldugu
vurgulanmalidir (14). Daha da 6nemlisi, antioksidan savunma sistemleri asiri ROS u ortadan
kaldirir ve konsantrasyonlarini zararsiz sinirlar iginde tutar. Gergekten de fizyolojik kosullar altinda
ROS, hiicre ve doku homeostazinin korunmasinda énemli bir rol oynar. Bununla birlikte, obez ve
diyabetik bireylerde asiri lipid ve glikoz substratlarinin varliginda gézlemlenen asiri ROS Uretimi,
antioksidan kapasiteyi asarak doku oksidatif hasarina ve hastaliga yol acabilir (39). Daha da
onemlisi, deneysel obezite modellerinde insiilin direncinin baslangicinda oksidatif stresin rol
oynadigl bildirilmektedir (40). Gelismis pro-inflamatuvar sitokin Gretimi ve NF-kB niikleer
translokasyonun aktivasyonu (41, 42) vyoluyla periferal dokulardaki pro-inflamatuvar
degisikliklerin amplifikasyonu, potansiyel mekanizmalardan biridir (Sekil 5).

Obezite siklikla plazma C-reaktif protein veya pro-inflamatuvar sitokinler gibi klinik inflamasyon
belirteclerinin ylkselmesi ile iliskilidir (43-45). Oksidatif stres belirteclerinin obez bireylerde de
yukseldigi bildirilmistir (29, 46) ve her iki degisiklik de obez hastalarda yaygin olarak insilin direnci
ile iliskilidir (43-46). Obezite ile iliskili yag dokusu degisiklikleri, pro- ve anti-inflamatuar
adipokinler arasindaki dengeyi degistirerek dogrudan kronik distk dereceli sistemik
inflamasyonun baslamasina yardimci olabilir. Diyet ve fiziksel aktivitedeki olumsuz degisiklikler de
obez popllasyonda inflamasyona ve oksidatif strese dogrudan katkida bulunabilir.

Besinlerin ve diyetin rolii — Yuksek kalorili, yiksek yagl diyetlerin iltihaplanma ve oksidatif stresin
baslamasini tesvik ettigi bildirilmektedir (40, 47, 48), ancak bu degisiklikler yogunluk ve zaman
acisindan farkh dokularda degisiklik gdsterebilir (49). in vitro calismalar ayrica, obez bireylerde
yaygin olarak yilikselen yag asitlerinin dogrudan pro-inflamatuvar ve pro-oksidan etkilerini
gostermistir (50-52,53,54). Yuksek plazma yag asitleri, insanlarda insilin direnci ile glgli ve
nedensel olarak iliskilidir, ¢linkli yag asidi inflizyonu, insllin direncini ve bozulmus glikoz
metabolizmasini indiikler (53-57). Onerilen dogrudan mekanizmalar, iltihaplanma ve oksidatif
stresin yani sira endoplazmik retikulum stresinin uyarilmasini icerir (13, 50, 55-59). Daha da
onemlisi, lipid substratlarinin negatif metabolik etkileri cogunlukla, in vitro calismalarda yaygin
olarak kullanilan palmitat ile doymus yaglara atfedilmistir (50-52) (Sekil 3). Bazi ¢calismalar ilging
bir sekilde doymamis molekiillerden farkh etkiler gbstermistir (52, 60, 61) ve ¢coklu doymamis yag
asitlerinin potansiyel koruyucu etkileri daha fazla arastiriilmalidir. Ancak yakin tarihli bir raporda,
fizyolojik hiperinsilinemi varhginda, yag asitlerinin i.v. inflzyon ile asiri yikselmesi, asiri
mitokondriyal ROS uretimini indukleyerek ve pro-inflamatuar IkK-NF-kB yolunu aktive ederek
insilin direncine neden oldugu gosterilmistir (13). Bu ¢alismada, inflizyon karisiminda ylksek tekli
doymamis yag asidi iceriginin kullanilmasi, zararli metabolik etkilerin in vivo olarak doymus yag
asitleri ile sinirh olmayabilecegini gbstermistir (13). En 6nemlisi, mevcut insan ¢alismalari, total ve
doymus yag asidi mevcudiyetindeki hem akut hem de kronik artislari, coklu doymamis n-3 yag
asitlerinden (60, 61) potansiyel koruyucu etkilerle birlikte oksidatif stres, inflamasyon ve insilin
direnciyle iliskilendirir (57-61). Glikozun inflamasyon ve oksidatif stres Uzerindeki potansiyel
bagimsiz etkisi sistemik diizeyde ve doku seviyesinde daha az kapsamli olarak galisilmis olsa da,
diabetes mellituslu hastalarda ve buna karsilik gelen deneysel modellerdeki ortak gozlemler,
diyabetik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda 6onemli bir rol oynayan hipergliseminin pro-
oksidan ve inflamatuvar etkilerini géstermektedir (62).



Fiziksel inaktivitenin rolii - Akut egzersiz, 6zellikle yorucu olarak yapildiginda, oksidatif stres ve
inflamasyon belirteclerinin yikselmesine neden olabilir (63). Bununla birlikte, egitimli kosullar
altinda, bu olumsuz etkiler, antioksidan ve anti-inflamatuvar yollarin uyarilmasiyla énlenir ve net
etkiler, iyi bilinen saglik yararlari ile birlikte oksidatif strese ve sistemik ve doku inflamasyonuna
karsi koruma ile sonuglanir (64-68). Buna gore aerobik egzersizde gelismis instlin duyarlilig ile
iliskilidir (65-67). Son yillarda yapilan secgkin aragtirmalar, fiziksel hareketsizligin, birkag¢ haftalik
periyotlar boyunca gonilli yatak istirahati geciren saglikli, genc¢ bireylerde sirekli pro-
inflamatuvar ve pro-oksidan degisikliklerin yani sira insiilin direnci ile zit metabolik diizensizlikleri
indlikledigini de gdstermistir (69, 70).

3.3 Lipotoksisite

Plazma serbest yag asitlerindeki obezite ile iliskili artiglar (53, 54), artan diyet aliminin yani sira
yag dokusundan asiri yag asidi salinimindan kaynaklanabilir (54). ROS Uretimi ve inflamasyon
Uzerindeki bildirilen etkilerinin yani sira, fazla miktardaki yag substratlari, adipoz olmayan
hiicrelerde ve dokularda birikebilir ve lipotoksisite olarak adlandirilan bir fenomen olan bu
degisikliklerin, insiilin aksiyonu Uzerinde dogrudan olumsuz bir etkisi oldugu gorilmektedir.
iskelet kasi ve karacigerdeki hiicre igi trigliseridler ile insilin direnci arasinda giicli iliskiler
tanimlanmistir (71). Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH) olarak tanimlanan karacigerde
yag birikimi, alkolsiiz steato -hepatit (NASH), siroz ve kansere ilerleyebilir ve karacigerde trigliserid
birikimi, metabolik ve kardiyovaskiler komplikasyonlar igin bagimsiz bir risk faktéra olusturabilir
(72-74). iskelet kasinda yapilan ¢alismalar ayrica diacil-gliserol gibi yag asitleri ve trigliseridlerin
ara Urlnlerinin insilin direncinin artmasina yol acan kisir dongilerden sorumlu olabilecegini
gostermistir (59). Daha yeni calismalar, yag asidinin sfingolipid sentezine ve seramid fazlaligina
kanalize edilmesinin énemli bir rol oynadigini gostererek, doku lipid igerigi ile insllin etkisi
arasindaki etkilesimleri anlamamizda yeni perspektifler agmistir (75, 76). ikna edici kanitlar,
yukaridaki metabolik yolun, her ikisi de obezitede gbzlenen sekilde, doymus yag asitleri ve
inflamasyon varliginda asiri derecede aktive olabilecegini gostermektedir (75). Seramidlerin,
instlin sinyallemesinde, esasen AKT dizeyinde, glikoz alimi ve kullanimindaki kilit adimlarin
inhibisyonuyla sonuglanan negatif degisiklikleri indikledigi gdsterilmistir (75, 76) (Sekil 3).
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Sekil 3 Serbest Yag Asitleri (FFA), farkli mekanizmalarla, dokuda
ve sistemik olarak, insulin direncinin ortaya cikmasina katkida
bulunuyor olabilir.

DAG: di-acil gliserol; ER: endotelyal retikulum

3.4 Mitokondriyal Disfonksiyon

Obezite, insiilin direnci ve iskelet kasi mitokondriyal disfonksiyonu arasinda azalmis oksidatif
kapasite ve ATP liretimi agisindan bir iliski oldugu son 15 yilda ortaya ¢cikmistir (77). Bu iliski, enerji
metabolizmasi gen ekspresyonunun arthgl obez insiline direngli hastalarla yapilan bazi
calismalarda, karacigerde daha az belirgindir (78, 79). PGC1 alpha gibi, kas mitokondri biyogenezi
dizenleyicilerinin azalmis ekspresyonu, insilin direngli, diyabetik bireylerin birinci derece
akrabalarinda ve c¢ocuklarinda fonksiyonel anormallikler ile birlikte bildirilmistir (77, 80). Ek
olarak, iskelet kasinda asiri mitokondriyal boliinme ve pargalanma ile mitokondriyal dinamiklerde
lipid kaynakli degisiklikler bildirilmistir ve bu da potansiyel olarak mitokondriyal fonksiyonun
azalmasina yol agmaktadir (81). Disfonksiyonel mitokondri hem bozulmus lipid oksidasyonuna
hem de artan reaktif oksijen tirleri olusumuna neden olabilir ve bu nedenle iskelet kasinda insilin
direncinin baslamasina dogrudan katkida bulunabilir (77).

Bununla birlikte, instlin direnci ve degisikliklerinin kas mitokondriyal fonksiyonundaki
degisikliklerden bagimsiz olarak meydana geldigi de belirtilmelidir (67, 82-85). Bununla birlikte,
mitokondriyal disfonksiyonun baslangici, oksidatif stres ve insilin etkisinin kotlilegsmesine yol
acan bozulmus lipid kullanimi ile metabolik bir kisir dongiliye neden olabilir. Bu nedenle
mitokondriyal kalitenin iyilestirilmesi, instlin duyarlilastirici tedaviler icin 6nemli bir potansiyel
hedef olmaya devam etmektedir (Sekil 4). Son yillarda 6zellikle mitokondri dahil olmak (izere
hasarli doku organellerinin uzaklastirilmasi islemi olan doku otofajisinin deneysel obezite, diyabet
ve insllin direnci modellerinde bozuldugu bildirilmistir (86, 87). Bu nedenle otofajiyi artirmak,
mitokondriyal islevi iyilestirmeyi ve metabolik hastalikta oksidatif stresi azaltmayi amaglayan yeni
bir potansiyel hedeftir. Bu kavramlari dogrulamak igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

are needed to confirm these concepts.
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Sekil 4 Obezite iliskili oksidatif stress inflamasyon ve insulin direncinin
bir araya gelmesi, mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik
anormalliklerle giden kisir bir dénglye yol acgar

3.5 Bagirsak ve Konak Besin Etkilesimleri
Bagirsak mikrobiyotasi (Sekil 5)

Bagirsak mikrobiyotasinin, ozellikle gida alimina verilen metabolik tepkiler dikkate alindiginda,
konak-besin etkilesimlerinin modiilasyonuna onemli bir katki sagladigi giderek daha fazla kabul
gormektedir. Bagirsak bakterileri ayrintili olarak bu modulin kapsami disinda olsa da, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, enerji dengesi ve ara metabolizma agisindan besin alimina
verilen gok farkli tepkilerle agikga iliskilidir.

Secilmis bakteri tiirlerinin negatif metabolik rolli, mikrop icermeyen hayvanlarda diyete bagli
obezite ve metabolik degisikliklerin olmamasi ve bagirsak mikrobiyotasinin tiikenmesine yol agan
antibiyotik tedavisinden sonra gosterilmistir (88, 89). Ote yandan, bagirsak bakteri tiirlerinin en
ylksek cesitliligi ve degiskenligi, insanlarda daha diislik obezite riski ve bunun komplikasyonlari
ile iliskilendirilmistir, daha az bakteri tiirline sahip bireylerde ise obez olma riski daha yiksektir
(90). Ayrica ilging bir sekilde, son zamanlarda diyet kisitlamasinin, gen kiimesi analizinde ifade
edildigi gibi bagirsak mikrobiyotasini modiile ettigi gdsterilmistir (91), bu da kilo koruma diyetine
geri doniuldigiunde biyilik olglide ancak tamamen tersine c¢evrilmemis olan bakteri tirlerinin
zenginliginin artmasina yol acar (92). Enerji dengesinde mikrobiyota kaynakli degisikliklerin
altinda yatan mekanizmalar sadece kismen tanimlanmis olsa da, kisa zincirli yag asitleri iretme
yeteneginin rol oynadigl giderek daha acik hale gelmektedir (88, 93). Ayrica, hayvan
modellerinde, kisa zincirli yag asitlerine konak tepkilerinin obeziteye yatkinligi daha da modiile
ettigi gortlmektedir ve kisa zincirli yag asitleri reseptorlerinin spesifik varyantlari, diferansiyel
adipozite paternleri ile iliskilidir (93).



En ilginci, bagirsak mikrobiyotasinin, obezitenin baslangicindan bagimsiz olarak insilin direncinin
baslamasina yol acan diyet iliskili metabolik degisikliklere dogrudan katkida bulundugu
gosterilmistir (94). Ozellikle, deneysel modellerden elde edilen kanitlar, lipopolisakarid (LPS) dahil
olmak Uizere pro-inflamatuvar mediatorlerin agiri Uretiminin ve artan bagirsak gegirgenliginin,
doymus yag acisindan zengin diyetlerin tiiketiminin yani sira zararli bakteri tirleri ile iliskili
oldugunu gostermistir (94). Bu slire¢ metabolik endotoksemi olarak tanimlanmistir ve halihazirda
deneysel modellerle desteklendigi gibi insiilin direnci, yagl karaciger ve yag dokusu disfonksiyonu
gibi metabolik dizensizliklerin baslamasinda 6nemli bir rol oynayabilir (94).

Gut mikrobiyotasi ve Safra Asitleri

Bagirsak mikrobiyotasi ve safra asitleri arasindaki cift yonlu etkilesimler, deneysel modellerde
bagirsakla modiile edilen obezite ve metabolik sendromla iligkili metabolik dlizensizliklere katkida
bulunmaktadir (95, 96). Safra asitlerinin, mikrobiyota miktarinin ve kalitesinin korunmasinda
potansiyel bir rol Ustlenerek, bagirsak mikrobiyal blyimesinin ilgili modilatorleri oldugu
bildirilmistir (96). Bunun karsiiginda bagirsak mikroplari, safra asidi metabolizmasinin
homeostatik diizenlemesine katkida bulunur. Birincil safra asitlerinin ikincil safra asitlerine
donistimiinin mikrobiyotaya bagh oldugu ve bu nedenle Uretilen ikincil safra asitlerinin tipinin
en azindan kismen diyet ve bunun mikrobiyota bilesimi Uzerindeki etkisiyle belirlendigi 6zellikle
one sirilmuastir (97). Safra asidi paternlerinin homeostatik regiilasyonu, farnesoid-X reseptori
FXR (95, 96) yi de icerek sekilde hepatik ve bagirsak safra asidi reseptoér sinyalizasyonunu korur.
Deneysel modellerde FXR sinyalinin, glikoz ve lipid metabolizmasinin yani sira adipoz doku
fonksiyonu dahil olmak tizere lokal ve sistemik diizeyde 6nemli 6lciide 6nemli metabolik yollari
olumlu bir sekilde modiile ettigi bildirilmistir (27, 95, 98). Bu nedenle safra asidi sinyalinin
modilasyonu, teorik olarak bagirsak mikrobiyota bilesiminin modifikasyonu ile elde edilebilecek
metabolik sendrom ve komplikasyonlarinin tedavisi igin potansiyel bir hedeftir. Bu hipotezi
dogrulamak igin gelecekteki klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Sekil 5 Gut mikrobiyal disbiyozisi, kotl beslenme ile ortaya cikabilir ve gut
permeabilitesini arttirarak sistemik inflamasyon, insulin direnci ve obeziteyi
tetikleyebilir

Degistirilmis besin algilama - bagirsak ve merkezi sinir sisteminin rolii

Hem bagirsagi hem de merkezi sinir sistemini (SSS) iceren besin algilama yollari ve geri bildirim
sinyal mekanizmalari, son birka¢ on yilda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Daha da 6nemlisi,
istah, insilin sekresyonu ve substrat kullanimi Gizerinde pleiotropik etkilerle besin algilamada yer
alan bagirsak hormonlari ortaya cikmistir. insiline direngli tip 2 diyabet ve obezitede, istah
Uzerindeki olumsuz etkileri ve insiilin sekresyonu ve aktivitesi lzerindeki olumlu etkileri
bozulabilen Glukagon Benzeri Peptid 1 (GLP1) buna bir 6rnektir (91). Bu gozlemler, GLP1
analoglarinin tip 2 diyabet hastalarinin tedavisinde kullanimini giigll bir sekilde desteklemis (91),
¢cok Umit verici sonuclar ortaya cikmistir. SSS nin besin alimi ve metabolizmasi Uzerindeki
dogrudan etkileri, insulin duyarliiginin dizenlenmesinde potansiyel olarak ilgili roller
gosterebilen besin algilayan alanlarin tanimlanmasina yol acacak sekilde deneysel modellerde
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bununla birlikte, SSS calismalarinin insanlarda yeniden
Uretilmesi zor olmaya devam etmektedir ve daha saglam klinik veriler elde edilmeden 6nce
muhtemelen daha fazla metodolojik gelismeye ihtiya¢ duyulacaktir.

4.insiilin Direnci, Metabolik ve Kardiyovaskiiler Hastalik

insilin direnci dogrudan metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilidir (99). Bu Modiil icin en
onemlisi, insiilin direncinin, metabolik sendromlu hastalarda goriilen kimelenmis metabolik
anormalliklerin baslangicinda "ortak aday" roliinde énemli bir yere sahip olmasidir. Bu iliskiler,
epidemiyolojik calismalarda iyice yerlesmistir ve asagida tartigilacaktr.

4.1 insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom (Sekil 6)

Metabolik sendrom icin tani dl¢iitlerinin cogu dogrudan insilin direncini icermez (bakiniz: Modil
24.1), ancak bunlar genellikle degisen glikoz metabolizmasinin vekil belirteci olarak yliksek plazma
glikozunu icerir. Nedensel mekanizmalari yukarida tartisilan obezite ve insilin direnci arasindaki
yakin iliskiye ragmen, VKi de dogrudan metabolik sendrom tani kriterleri arasinda yer
almamaktadir. Ote yandan, insiilin direnci, metabolik hastalik ve kardiyovaskaiiler risk icin VKi den
daha iyi bir belirteg olan viseral yag icerigini yansitan yiksek bel ¢gevresi, metabolik sendrom igin
mevcut tim tani kriterleri setine dahil edilmistir (5, 100-103). Bir dizi epidemiyolojik ¢alisma
gercekten de viseral yag birikimi, instlin direnci ve bunlarin metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlari arasindaki cok yakin baglantiyi giclid bir sekilde kurmustur (100, 101, 103).
Prospektif calismalarda artmis viseral yag, koroner arter hastaligl, inme ve 6liim i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidir (5, 100-103). Kemirgen modellerinde viseral yagin cerrahi olarak ¢ikarilmasi instlin
duyarhligini geri kazandirir ve metabolik ve kardiyovaskiler risk profillerini iyilestirerek yagsam
siresinin uzamasina neden olur (104). Viseral yagin olumsuz metabolik etkisinin nedenleri, gen
ekspresyonunun biyolojik olarak farkh profillerini ve TNF-a, IL-6 ve plazminojen aktivasyon
inhibitori-1 (PAI-1) dahil olmak (zere pro-inflamatuvar ve protrombotik sitokinlerin
salgilanmasini iceriyor gibi gériinmektedir. (105).



Dogrudan karacigere ulasan ve hepatik insilin etkisini bozan yiiksek serbest yag asitleri salinimi
da viseral yag birikiminin ilgili bir metabolik komplikasyonudur. Ek olarak, asiri viseral yag
birikiminin, deri alt yag dokusunun distk genisleyebilirliginden kaynaklanabilecegi ve dolayisiyla
uygun olmayan metabolik 6zellikler gosterebilecegi hipotezi 6ne slrilmustir (106). Birlikte ele
alindiginda, yukaridaki goézlemler, metabolik sendromun patogenezinde santral obezite ve ilgili
metabolik degisikliklerin ¢ok dnemli bir roli oldugunu gostermektedir. Santral obezite ile iligkili
instlin direnci muhtemelen bu iliskide onemli bir rol oynar. Bu gorls, insiilin direncinin
hipertansiyon baslangicindaki (bozulmus nitrik oksit Uretimi ve degisen endotel bagimli
vazorelaksasyon yoluyla) (12) ve hipertrigliseridemi de ki (artmis VLDL Uretimi yoluyla), yani
metabolik sendromun diger bilesenlerindeki, potansiyel patogenetik roliini desteklemektedir. Bu
gorusle tamamen uyumlu olarak, aglik plazma insilini gibi instlin direncinin vekil belirtegleri,
gelecekteki metabolik sendrom insidansinin iyi biyobelirtegleri gibi goziikmektedir (107).

4.2 insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

insiiline direncli hastalarda, plazma glikozu, gelistirilmis beta hiicre sekresyonu yoluyla normal
aralikta tutulabilir (Sekil 7). Bu nedenle tip 2 diyabetten dnce, degisken ancak genellikle uzun bir
dénem - genellikle 10 yila kadar - normal plazma glikozu izlenir. insiilin sekresyonunu arttirma
yetenegindeki bozulma, ve dahada ¢ok, beta hiicre islevindeki diists, Bozulmus Aglik Glikozunu
(IFG: 100-125 mg/dI veya 5,5-7,0 mmol/L aglik glikozu) ve Bozulmus Glikoz Toleransini (IGT: Oral
Glikoz Tolerans Testini takiben 140-199 mg/dl veya 7.8-11.0mmol/L 2 saatlik glikoz) iceren
prediyabetik degisikliklere yol acabilir. Bu kosullar, diyabet gelisimi icin yiksek risk faktorlerini
isaret eder ve topluca "prediyabet" olarak tanimlanir. Tip 2 diyabet tanisi icin nihai olarak achk
plazma glikozunun 126 mg/dl'nin (5,5 mmol/L) Gzerinde olmasi, 2 saatlik OGTT glikozunun 200
mg/dI'nin (11,0 mmol/L) Gzerinde veya HbAlc'nin % 6, 5'in lizerinde olmasi gerekir. Tip 2
diyabetin dogal seyri, daha fazla kilo alimi, yasam tarzindaki degisiklikler veya araya giren
hastaliklar nedeniyle instlin direncinin kétilesmesiyle hizlanabilir ve insilin direncini artirabilir.
Daha da 6nemlisi, prediyabetli insiiline direngli kisilerde, metabolik olarak saglikli bireylere kiyasla
kardiyovaskuler hastaliga yakalanma riski zaten daha yiksektir (108).
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Sekil 6 Insiilin direnci metabolik sendromlari tanimlayan



metabolik anormalliklerin tanimlanmasina katkida bulunur

4.3 insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Hastalik

insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastalik icin gliclii bir risk faktérii olduguna siiphe yoktur ve oral
glikoz tolerans testi veya HOMA indeksi gibi insulin direncinin vekil belirtegleri kardiyovaskiiler
hastaliklarin iyi bir gostergesidir (109, 110) (Sekil 8). Bu modil boyunca tartisildigi gibi, ayri,
bagimsiz risk faktorlerinin bir kiimesi, inslline direncli bireylerde kardiyovaskiler olay riskini
artirmaya da katkida bulunabilir. Bu ek faktorler, metabolik sendrom bilesenlerinin yani sira diisiik
dereceli sistemik inflamasyon, yiiksek pro-inflamatuvar sitokinler, protrombotik degisiklikler ve
degismis adipokin dizeyi modellerini icerir. TUmi olmasa da birkag calismanin, insilin direncinin
metabolik sendromda ve diger yiksek riskli durumlarda da etkiledigi gibi, kardiyovaskdler risk
faktorlerinin bir araya gelmesinin, tek tek risk faktorlerinin aksine, sinerjistik olarak
kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyi beklenen seviyelerin 6tesinde arttirdigl konusunda
hemfikir olduguna dikkat ¢ekmek 6nemlidir (111).

HOMA KATEGORILERI KVH RISK ILISKisi
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Sekil 7 HOMA en yliksek ve disuk kategorisine gére koroner kalp
hastalidi riski meta analizleri (Gast et al. PLoS One 2012:e52036)

5. insiilin Direnci Olgiimii

Yukaridaki tartismaya dayanarak, in vivo insilin direncinin 6lgim, herhangi bir hasta veya
popilasyonda metabolik ve kardiyovaskiler risk hakkinda ¢ok énemli bilgiler saglayabilir (112).
insiilin direncinin erken tespiti, kardiyovaskiiler riskin daha ileri asamalarina ilerlemenin uygun ve
etkili bir sekilde dnlenmesinin planlanmasinda ¢ok 6nemli olabilir. Tekrarlanan olgimler, risk
profilinin degistiriimesinde tedavi etkinliginin degerlendirilmesi icin yararh klinik belirtecler de
saglayabilir. Hiicresel ve doku diizeyindeki degisikliklerin o6lcimi, biyopsi yoluyla doku
toplanmasini gerektirse ve insanlarda yaygin olarak miimkiin olmasa da, doku glikoz kullanimini
uyarmada insdlin etkinliginin degerlendirilmesi, dogrudan veya dolayl vekil yontemlerle in vivo
olarak gerceklestirilebilir.

Klinik arastirmalarda insiilin direncini 6lgmek icin gercekten de bir dizi yerlesik test kullanilabilir:
secim, drneklem biyiikliigiine ve yapilacak calismanin tiiriine baghdir. Oglisemik klemp teknigi
genellikle 'altin standart' test olarak kabul edilir, ancak oldukga yogun calisma gerektirir ve az
sayida denek Uzerinde yapilan fizyolojik arastirmalar igin en kullanishdir. HOMA kullanan daha
basit bir yaklasim, blylk epidemiyolojik ¢alismalar igin daha uygundur. Bununla birlikte, klinik



uygulamadaki sinirlamalar nedeniyle, genellikle achk plazma glikozu ve insilin olglimlerine
dayanan, zaman icinde tekrarlanabilen basit testler kullanilir.

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp: Bu teknik genellikle insiilin direncinin 8lcimi icin altin
standart olarak kabul edilir (113). insilinin sabit bir hizda eszamanli infiizyonuna dayanir-
genellikle pik-fizyolojik  hiperinsilinemiyle (yemek sonrasi pik insllin  seviyeleriyle
karsilastirilabilir) sonuglanan ve insilinin fizyolojik glikoz disuriici etkisine kargi koymayi
amaglayan ve oOglisemiyi surdirmesini saglayan degisken bir hizda glikoz inflizyonuna dayanir.
(Sekil 8). Klempleme siiresi degisebilir, ancak genellikle iki ila li¢ saattir ve insiilin etkisi, 6glisemiyi
surdirmek ve glikoz diistiisiinii 6nlemek igin gereken glikoz miktariyla anlasilir: dakikada kg basina
daha yiksek glikoz infizyon hizi (GIR), daha yiiksek instlin duyarliigini yansitir. Ek bilgiler, achk
kosullarinda glikoz devir hizlarinin ve hepatik glikoz tiretiminin hesaplanmasina izin veren kararl
glikoz izotoplari gibi izleyicilerin siirekli inflzyonlari kullanilarak ¢ikarilabilir.
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Sekil 8 insiilin duyarliligini 8lgmek icin altin standart hiperinsiilinemik- dglisemik klemp
teknigi, bazal glikoz seviyesini idme ettirmek igin sabit devamli iv insulin inflizyonu ve
degisken glikoz inflizyonunu igerir. inflizyon ile verilen glikoz miktari, insiilin aracili glikoz
kullanimini yansitir ve bu nedenle tiim viicut insilin duyarhiiginin dogru bir 6l¢tistidir.

Glikoz inflizyon hizi (GIR, mg/kg-dak) tipik olarak lg saatlik bir klemplemenin son 30

dakikasi i¢in hesaplanir.

Klempleme teknigi cok hassas ve dogru olarak kabul edilebilir. Sonuglari, iskelet kasi dokusu igin
belirgin sekilde, uyarilmis kosullar altinda periferik insilin direncinin glvenilir bir
degerlendirmesini saglar. Ancak is ylkine neden olur ve zaman alicidir ve deneyimli personel
gerektirir. Bu nedenle uygulamasi nispeten kiguk 6rneklem boyutlariyla sinirlidir ve bulyik
epidemiyolojik calismalarda veya rutin klinik uygulamada kullanilabilir olmayabilir. Ote yandan,



klempleme, dogrulama icin klempleme sonuglariyla karsilastirilan alternatif olgcimlerin
glvenilirligini test etmek icin yaygin olarak kullaniimaktadir.

insiilin Tolerans Testi (ITT): Bu teknik, bolus 0.1 U/kg regiiler insiilin i.v. uygulamasi 40 dakika
sonrasini takiben plazma glikoz konsantrasyonundaki diislis egimini 6lcmede prensip olarak
klemp ile benzerdir. Teknik kesin dogrudur ancak hipoglisemi riski 6nemli bir dezavantajdir ve ITT
artik klinik uygulamada veya klinik arastirmalarda kullanilmamaktadir.

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT): Bu test, tip 2 diyabet tanisinda mihenk tasi olmasi nedeniyle
klinik pratikte ¢cok yaygin olarak kullaniimaktadir. 75 g glikoz, aglk kosullarinda agizdan verilir ve
plazma glikozu ve insilin konsantrasyonlari baslangigta ve glikoz alimindan 30, 60, 90 ve 120
dakika sonra 6lglir. Sonuglar hem insilin duyarliigini hem de beta hiicre fonksiyonunu/insilin
sekresyonunu yansitir, ¢iinkl plazma glikozundaki degisiklikler hem insdlin duyarliligina hem de
glikoz tehdidine yanit olarak salgilanan insulin miktarina baglidir. Klinikte, 140 mg/dl nin (7,8
mmol/L) Gzerindeki bir plazma glikozu bozulmus glikoz toleransini yansitirken, 200 mg/dl lik (11
mmol/L) bir plazma glikozu diabetes mellitus varligini gosterir. Arastirma amaciyla, OGTT
sonuclarina dayali olarak, 120 dakikalik glikoz ve insiilin, insiilin ve glikoz icin egri altindaki alanlar
ve ortalama degerler kullanilarak gesitli insilin direnci indeksleri dnerilmistir (114).

Aclik insiilin-Glikoz

Aclik insilini ve glikoza dayali insilin direnci endeksleri, elde edilmesi en kolay olanlardir ve bu
nedenle klinik uygulamada cok yaygin olarak kullanilirlar. Asagidaki sinirlamalar akilda tutularak
kullaniimalidirlar: 1) bazal, uyarilmamis kosullar altinda insiilin direncini yansitirlar; 2) achk
plazma insilini, sadece insilin direncini yansitmakla kalmaz, ayni zamanda insilin sekresyonuna,
dagilimina ve katabolizmasina da glglu bir sekilde baghdir.

Aclik insiilini:

Artmis aclik plazma insilini, gicli bir sekilde insilin direncini dislindirdr. Bununla birlikte,
instline direncli tip 2 diyabetliler gibi beta hiicre fonksiyonu degismis veya bozulmus hastalarda
vekil bir 6lcu olarak gegerliligi sorgulanmalidir. Ayrica, plazma insilini epidemiyolojik calismalarda
yararhdir ve yaygin kardiyovaskiler risk faktorlerinin yiksek seviyeleri ile iligkili oldugu
bildirildiginden, ytksek kardiyovaskiiler riski gdsterebilir.

Homeostaz Modeli Degerlendirmesi (HOMA): Bu arag, asagidaki gibi aghk glikozu (mmol/I)(FG)
ve insilinini (mU/I)(FI) temel alir (115):

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

Burada R, insiilin direnci indeksidir ve sabit, glikozun degisken dagilimi, Gretimi ve tiiketimi dikkate
alinarak bu modiiliin kapsamini asan model hesaplamalari ve varsayimlardan elde edilir. Bazen
zayif veya anlamli olmayan korelasyonlar bildirilmis olsa da, yetiskin poptilasyonlarindaki mevcut
raporlarin cogunda HOMA, oglisemik klemplemeye karsi givenle dogrulanmistir (116, 117).
Yukarida belirtildigi gibi, HOMA oOlgiminiin insulin direncinin  klemp teknigi ile
degerlendirilenlerden farkh yonlerini yansittig akilda tutulmaldir. Bununla birlikte, maliyet



etkinligi, HOMA vyi klinik arastirmalarda yaygin olarak kullanilan ve klinik uygulamada
kullanilabilen ¢cok popiiler bir insiilin direnci vekil 6l¢iisii haline getirmistir. insilin direncini 6lcmek
icin aglik plazma glikozu ve insiline dayali baska vekil 6lglimler kullaniimistir, QUICKI ve FIRI
testleri en yaygin kullanilanlar arasindadir (118).

Matematiksel modelleme yaklasimi: insiilin 6rneklemesi olsun yada olmasin glikoz bolusunun iv
olarak inflzyonunu takiben o6lgim sayisini artirarak daha karmasik modelleme yaklasimlari
aranmistir. Bu modeller, insan hastaligindaki insilin direncini anlamamiza yonelik 6nemli bilgiler
saglamistir, ancak ayrintil agiklamalari bu derlemenin kapsami disinda kalmaktadir.

6. Ozet

Belirli bir inslilin konsantrasyonunda glikoz metabolizmasi veya konsantrasyonu Uzerindeki
normalden daha duisiik bir instlin etkisi olarak tanimlanan instlin direnci, insan hastaligi igin derin
etkileri olan ¢ok yaygin gériilen bir degisikliktir. insiilin direncinin nedenleri karmasiktir ve son
gorusler, adipoz olmayan dokularda degistirilmis lipid birikimi ile inflamasyonun ve asiri viseral
adipozitenin &nemli bir rol oynadigini goéstermektedir. insilin direnci, tiim bilesenlerinde
nedensel rolleri oldugu diisiiniilen metabolik sendromun merkezinde yer alir. insiilin direncinin
Olclilmesi, kisithliklarinin tam olarak farkinda olarak vekil onlemler kullanildiginda nispeten
kolaydir. insilin direnci dlgiimleri, metabolik sendromlu hastalarda ve genel olarak insiiline
direngli popilasyonda metabolik ve kardiyovaskiiler riskin yonetimi igin 6nemli araglar
saglayabilir.
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