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ONSOZ

Degerli Meslektaslarim,

Obezite, prediyabet ve diyabetin hizla artmasi,
toplumun her kesiminde ve saglik calisanlari
arasinda yeni bir kavramin da dillendiriimesine
neden olmustur: insiilin Direnci.

Gunluk pratigimizde kilo verememelerinin
gerekcesi olarak “ben de insilin direnci var”
diyerek kendince hakli bir gerekce gosterdigine
inananlarin yaninda, “insulin direncini dlgttr-
mek” isteyen kilolu kisilerin talepleri ile de karsi-
lasmaktayiz. Bu nedenle konuya yeterli acikhk
getirebilmek amaciyla 9-10 Nisan 2016 tarihleri
arasinda Turkiye Diyabet Vakfi konusunda
uzman hekimlerin katiimi ile Sapanca’da insilin
direncini her yonu ile arastiran bir calistay
dizenlemistir.

Elinizdeki kitap¢ik bu calistayda sunulan bilgile-
rin 6zetini icermektedir.

Umarim yararl olur...

Prof. Dr. Ahmet Kaya
TDV Baskani
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iNSULIN DIRENCIi VE TANI YONTEMLERI

insilin direnci (D) dolasimda insiilin bulunmasina ragmen biyolojik
etkilerini gdsterememesi olarak tanimlanir. insilinin pek gok biyolo-
jik etkileri arasinda (blyiime-gelisme, lipid ve protein metabolizmasi
vb.) 6zellikle dokularin insilin aracili glukoz kullaniminin azalmasi
ve karaciger glukoz yapiminin artmasi seklinde ortaya ¢gikan meta-
bolik bozukluk instilin direncinin temelini olusturur. insilin direnci
yag ve protein metabolizmasi, kas-iskelet sistemi, adipoz doku,
Ureme sistemi, bagisiklik sistemi ve santral sinir sistemi gibi pek
cok sistemi etkiler. Puberte ve gebelik hallerinde gegici/fizyolojik
iD bulunmakla birlikte instilin direnci gesitli patolojik hallerde karsi-
miza ¢ikar (Tablo 1).

Tablo 1. NCEP ATP IIl Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Obezite Gebelik
Tip 2 Diyabetes Mellitus Puberte
Hipertansiyon Polikistik over sendromu
Hiperlipidemi Enfeksiyonlar
Metabolik sendrom Psddoakromegali
Bazi ilalar Uremi, siroz
immun aracil sendromlar Stres
N\ J

instllin direnci, dogrudan ve dolayli yéntemler yaninda bazi
formdiller kullanarak hesaplanan indeksler ile de dlgilebilir. Hangi
6lciim metodunun kullanilacagini belirlemede amacin ne olacagi
(epidemiyolojik arastirmalar, ilag etkinligi, patofizyolojiye yonelik
arastirmalar vb), maliyet ve personel/ekipman sartlari gibi faktorler
de cok énemlidir. insilin direncine yénelik herhangi bir test uygu-
lamadan dnce kisi/kisilerin glukoz tolerans durumu bilinmeli, bu
amagcla en azindan aglik/tokluk kan sekeri, HoA1c degerleri bakil-
malidir.
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iNSULIN DIRENCIi VE TANI YONTEMLERI

instilin direncini degerlendiren testler arasinda bazilari [aglik insii-
lini, aclik instlin/glukoz orani, HOMA (homeostasis model assess-
ment), QUICKI (Quantitative insiline sensitivity check index), oral
glukoz tolerans testi (OGTT), Matsuda indeksi, Belfioreine indeksi]
ucuz, kolay uygulanabilir ve karmasik islemler igin ekipman gerek-
tirmezken, hiperinsilinemik 6glisemik klemp teknigi, insdlin
slpresyon testi, sik drneklemeli intravendz glukoz tolerans testi,
insllin hipoglisemi testi gibi testler daha komplike testlerdir. Son
yillarda ¢ok farkli indeksler de farkl formdllerle gindeme gelmistir
ancak literattirde en sik kullanilan insulin direnci testleri ve bunlar-
la ile ilgili bazi detaylar tablo 2’de sunulmustur.

instilin direnci ile ilgili yukarida bahsedilen testlerin klinik arastir-
malarda kullaniimasi uygundur. insiilin direnci ile iliskili durumlarin
bilinmesi amaci ile aglk kan sekeri, HbA1c veya standart karisim
yemek testi uygulanabilir. Glukoz tolerans durumunu gdsteren
OGTT (ve bazi durumlarda beraberinde 6lcllebilecek insilin
cevaplari) diabet tanisi amaci ile rutinde de kullaniimaktadir ancak
OGTT tek basina insulin direnci testi olarak degerlendiriimemeli-
dir. Yukarida adi gegen testlerin glinlik poliklinik ortaminda kulla-
nilmasi; hasta tedavi ve takibine yén vermesi uygun degildir. Obe-
zite pratikte en énemli insilin direnci nedenidir, ama bilinmelidir
ki obezite ID’ye neden olur, insiilin direnci nedeni ile obezite gelis-
mez. Hastanin muayenesinde akantozis nigrikans varligi insdlin
direnci icin dnemli bir bulgudur. Ginlik hayatta metabolik send-
rom kriterlerini tasiyan vakalarda insulin direncinin oldugu kabul
edilmelidir [(2005 IDF kriterlerine gore bel gevresinin o toplum igin
belirlenen degerlerin Gzerinde olmasi yaninda su Ug¢ kriterden
ikisinin varligi: a) kan sekerinin 100 mg/d| veya Uzeri, b) kan basin-
cinin 130/85 mmHg Uzeri veya antihipertansif tedavi aliyor olmasi,
c) trigliserid dizeyinin 150 mg/dl Uzerinde olmasi veya HDL-K
erkeklerde 40 mg/dl-kadinlarda 50 mg/dl altinda olmasi veya
antihiperlipidemik tedavi altinda bulunmak)].
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INSULIN DIRENCI VE TANI YONTEMLERI
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iNSULIN DIRENCIi VE TANI YONTEMLERI

instilin 8lclimiinde kullanilan kitlerde ayni kan érnegi icin farkl
rakamsal degerler (2 misline kadar fark) elde edilebilmektedir,
dolayisi ile 6zellikle klinik galismalarda farkli zaman periyodlarin-
daki élgiimlerde ayni kitin kullaniimasina 6zen g&sterilmelidir (ayni
calismada farkh kitlerle 6lcim yapiimamali). Asikar diyabeti
bilinmeyen vakalarda herhangi bir instlin direnci testi uygulama-
dan o6nce Kkisinin glukoz tolerans durumu bilinmelidir. Uzun
zamana yayllan klinik arastirmalarda &lgllen insilin direnglerinde
aradan gecen zamanda glukoz intoleransinin gelisip gelismedigi
mutlaka degerlendiriimelidir.

instilin direnci calistayinin tani yéntemleri ile ilgili calisma grubu-
nun vermek istedigi U¢ temel mesaj sudur:

1. Insdilin direnci ile ilgili yukarida bahsedilen testlerin klinik aras-
tirmalarda kullaniimasi uygundur.

2. Yukarida gecen testlerin gunltk poliklinik ortaminda kullanil-
masi, hasta tedavi ve takibine yén vermesi uygun degildir.

3. Obezite pratikte en 6nemli insllin direnci nedenidir, ama
bilinmelidir ki obezite insiilin direncine neden olur, iD nedeni
ile obezite gelismez.
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iNSULIN DIRENCIi VE TANI YONTEMLERI
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iNSULIN DIRENCININ
MOLEKULER MEKANiIZMALARI

instilin direncinin molekiiler mekanizmalan 3 grupta incelenebilir.
A. Prereseptoér bozukluklar
* insiilin hormon molekiiliinde polimorfizm ve mutant insiilin
¢ insiilin antikorlar
B. insiilin reseptor bozukluklar
® Reseptdr mutasyonu
® Reseptore karsi antikor
Postreseptor bozukluklar
e Sinyal ileti sisteminde defektler (insiilin Reseptdr Substrat
(IRS) fosforilasyon ve defosforilasyon bozukluklari, adipokin
ve proinflamatuvar sitokinler, Nukleer faktor kappa-B (NFkB)
ve inhibitdér kappa beta kinase (IKK) aktivite bozukluklari,
mitokondrial reaktif oksijen Urdnleri artisi)
e GLUT4 mutasyonlan
e Digerleri

instilin reseptérii 2 alfa ve 2 beta subunitten olusmaktadir. insiili-
nin baglanmasi sonrasi insilin hicre ici sinyal ileti sistemini
baslatmaktadir. insilinin reseptére baglanmasi, alfa subinitte
konformasyonel (yapisal) degisiklige neden olarak beta subunitin
tirozin kinaz aktivitesi kazanmasini saglar. insiilin reseptér tirozin
kinaz aktivitesi hem insilin reseptdrtinde diger tirozin rezidilerinin
otofosforilasyonuna hem de sitoplazmadaki inaktif IRS’lerin
tirozin rezidullerinin fosforlanarak aktif hale gegcmesine neden olur.
Bugun icin bilinen 4 adet IRS subtipi (IRS1, IRS2, IRS3, IRS4)
vardir. IRS1 ve IRS2 instilin direncinin olusmasinda etkili olan ve
en cok arastiriimis subtiplerdir.

Tirozin rezidulerinin fosforlanmasi sonucu aktif tirozin kinaz haline
gecen insilin reseptdrd, sitoplazmadaki inaktif IRS1-4’leri tiroizin
rezidulerinden fosforlayarak aktiflestirir. Aktif IRS’ler hiicre iginde 2
farkh sinyal yolaginin akisini tetikler. Bunlar fosfoinositol-3 fosfat
(PI3K) ve Ras-Mitojen aktive Protein (MAP) Kinaz yolagidir (Sekil 1).
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iNSULIN DIRENCININ
MOLEKULER MEKANiIZMALARI

Sekil 1. insiilinin hiicre ici etkileri ve sinyal yolaklari

instilin
QuKet GLUT4 )‘ insiilin reseptoril
RS RS -P
Glukoz
PI(3) kinaz  MAP kinaz ERK vazokonstriksiyon
Akt PKC Hiicre blyimesi ve
J_ diferansiyasyonu
S GSK3
!\.“kr.'t qksﬂ GLUT 4 inaktivasyonu
Uretimi translokasyonu
vazodilatasyon  glukoz alimi Glikojen-lipid-protein sentezi
spesifik gen ekspresyonu
glukoz tliketimi
G /
s N
Glukoz O  Insilin/IGF 1
" reseptorleri
A%

2.( )
()

PTEN
SHIP2 \ (CpTT0 (pBs( (P TRST_)-P
PIBK P P "
P P Mok

«— Akt aPKC P P ¢
Glukoz Y+ WGE g MAP Kinaz
transportu p70™ PP1  GSK3 / ¢
\ ¢ ‘[ Genel

Glukoz metabolizmasi Hiicre bilylimesi
Glikojen/lipid/protein sentezi  diferansiyasyon
Spesifik gen ekspresyonu

gen ekspresyonu

Copyright © 2003 Elsevier Science (USA). All rights reserved. )
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iNSULIN DIRENCININ
MOLEKULER MEKANiIZMALARI

PI3K yolag:: Tirozin rezidilerinden fosforlanmis IRS1 ve IRS2
aktiftir ve PI3K’I fosforlayarak aktiflestirir. Bu yolak hicre icinde
nukleusa kadar giden yolaklar ile (Akt, mTORc, vb) insulinin meta-
bolik etkilerini olusturur. Farkl hiicrelerde bir miktar degisiklikler
olmakla birlikte protein sentezi, lipogenez ve glikojen sentezinin
uyarilmasi, glukojenoliz ve glukoneogenezin inhibisyonu, prolife-
rasyonun ve diferansiyasyonun uyariimasi, otofajinin inhibisyonu
ve Nitrik Oksit (NO) sentezinin artmasi bu yolakla ilgili mekanizma-
lardir. Hicre zarindan glukozu alarak hiicre igine tasiyan glukoz
tastyici proteinlerin (GLUT) hicre ylUzeyine tasinarak glukozun
hiicre icine alinmasi ve hiicre igcinde enerji kaynagi olarak kullanil-
masi da bu yolagin uyardigi ve yUrGttligt en dnemli mekanizma-
lardan birisidir.

Ras-MAPK yolag:: Aktive olmus insllin reseptdrii sayesinde
aktiflesen IRS’ler Ras (klicik GTPaz) molekilini fosforlar ve aktif
hale gecirir. Ras daha sonra mitojen aktive protein (MAP, MAPKIi-
naz, MAPKinazKinaz) gibi molekdillerin ardisik olarak fosforlanma-
sina yol acarak aktiflestirir ve c-Jun gibi transkripsiyon faktorlerini
aktiflestirerek bunlarin nikleusa ge¢gmesini ve proliferasyon ile ilgili
mekanizmalarn baslatmasini saglar. Bu yolak insilinin farkli hiicreler-
de (diiz kas gibi) mitojenik ve vaskdler etkilerini olusturur. Bu etkiler-
le hiicre buyimesi ve farklilasmasi da saglanmis olmaktadir.

Hucre icinde hiperglisemi ve hiperlipideminin (glikolipotoksisite)
neden oldugu seramid ylUkselmesi ve serbest oksijen radikallerinin
artmasi uzun zincirli yag asitlerinin artmasina ve diacil gliserol Ureti-
minin (DAG) olusumuna neden olmaktadir. Bu DAG, protein
kinaz-C’nin (PKC) farkl subtiplerini aktive ederek (PKC-Beta,
PKC-delta, PKC-teta), IRS’lerin serin/threonin aminoasitlerinden
fosforlanmasina sebep olur. Bu fosforlanma, hiicre igi sinyal iletimi-
ni duraksatir. IRS1 ve IRS2’deki tirozin fosforilasyonundaki herhan-
gi bir bozukluk alt sinyal yolaklarinda iletimin engellenmesine
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neden olur. Bunlardan birisi glukoz ve lipid metabolizmasini etkile-
yen forkhead/winghead helix transcription factor O (FOXO) yolagi-
dir. IRS1 ve IRS2 normalde stoplazmada Foxa2, Foxo1 transkipsi-
yon faktdrlerini inhibe ederler ve bdylelikle karacigerdeki glukoz ve
lipid metabolizmasini kontrol ederler. IRS yolagindaki zayiflama
oncelikle Foxo1 tzerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasina neden
olur ki bu durumda glukoneogenez ve lipogenez artar. Sonug
olarak, instilin direnci bu yolla hepatik steatoza neden olmaktadir.
iD’deki daha ciddi bozukluklar IRS1 ve IRS2’nin hem Foxo1 lizerin-
de hem de Foxa2 tzerindeki inhibitdr etkisinin ortadan kalkmasina
neden olur. Bu durumda lipid oksidasyonunda ve ketoasit olusu-
munda da artis gozlenir. Gerek hiperglisemi gerek insulin karsit
hormonlan da karaciger Uzerinde ayni yolagdi kullanarak insilin
direncine sebep olmaktadirlar. Bunun disinda hiperglisemi ve

Sekil 2. Cevresel faktorlerin instlin direnci olusumundaki etki mekanizmalari
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Sekil 3. Karaciger ve kasta insilin direnci olusumunun mekanizmalari
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hiperlipidemi dogrudan alim veya giris fazlaligi nedeni ile de benzer
etkilere neden olurlar (substrat hipotezi). Sonucta glukoneogenezis
ile lipogenezis artmaktadir (Sekil 2).

Kas dokusunda ise, IRS1’in serin/threonin fosforilasyonu PI3K’nin
inaktif hale gegmesine neden olur ve GLUT4’lerin stoplazmadan
kas membranina transportu engellenir. Bu durumda kas hiicresi-
ne glukozun girisi gerceklesemez ve kas hicre icinde glukoz
kullanimi ile glikojen sentezi engellenmis olur. Glukozun kullanila-
mamasi serbest yag asitlerinin kasa gegisini ve enerji kaynagi
olarak kullanimini artirdigi gibi GLUT4 transportunu engelleyerek
insdlin direncini artiran bir neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Randle siklusu). Bu stirecte DAG birikir ve buna bagl olarak
PKC-teta kas hiicresinde aktiflesir. Bu olaylar zinciri kas kitlesinde
yaglanmaya, dejenerasyona ve hipotrofiye neden olur. insilin
direnci bu durumda artarak devam eder (Sekil 3).
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Son yillarda 6zelikle egzersiz sonrasi kas hiicrelerinden birtakim
miyokinlerin salgilandigi ve metabolizma Uzerinde etki gosterdigi
gosterilmistir. Egzersiz sonra kas hicresinden salgilan IL-6,
makrofajlardan salgilananin aksine anti-inflamatuvar ve insilin
hassasiyetini arttirici etki géstermektedir. IL-6 kas hiicresinden
glukojen depolarinin azalmasi sonucu Ca/nuklear faktér of activa-
ted T-lymphocytes (NFAT) ve Glycogen /p38 mitojen activated
protein kinaz (MAPK) aracilidi ile salgilanir ve parakrin, otokrin ve
endokrin etki ile instilin etkinligini arttrir. IL-6 kendi reseptérii olan
IL-6 reseptor (glikoprotein 130) baglanarak AMPK (AMP kinaz) ve
PI3K yolagini aktiflestirrek glukozun hiicre icine alinmasini ve yag
oksidasyonunu arttrir. Kas dokusundan salgilanan diger myokin-
ler arasinda IL-15 ve IL-8 kas dokusu ve yag dokusu arasindaki
iletisimi saglar. Kas kitlesinde azalma veya sedanter yasam kas
hiicrelerinden salgilanan bu miyokinlerde eksiklige neden olarak
insulin direncinin artmasina neden olur.
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instilin direnci veya tip 2 diyabeti olan hastalarin birinci derece
yakinlarinda iD daha sik gérilir. Bu durum genetik faktdrlerin
onemli bir roli oldugunu gdstermektedir. Ayrica asirn beslenme
ve sedanter yasam gibi cevresel faktorler de insilin direnci gelisi-
mine yol agan faktdrler arasindadir. Asiri beslenme veya metabo-
lizma bozukluklari sonucu dolasimda artan serbest yag asit dlizey-
leri (lipotoksisite) ve hiperglisemi (glukotoksisite) de instilin direnci-
ni baslatan ve devam ettiren faktorlerdir. Tip 2 diyabeti gelisimi
surecinde instilin direncinin énce hangi dokuda basladigini sapta-
mak kolay degildir.

Obezite iliskili insiilin Direnci

Tip 2 diyabetli bireylerin cogu obezdir. Obezite dzellikle adipoz
dokuda asir yag depolanmasi ve bunun sonucunda inflamatuvar
bir slrecin baslamasi ile karakterizedir. Adipoz dokuda ortaya
¢ikan fonksiyon bozuklugu ile dolasima serbest yag asitleri ve
inflamatuvar sitokinler salinmaktadir. Dolasimda asiri artan serbest
yag asitleri kas, karaciger, kalp gibi dokular tarafindan alinmakta-
dir. YUksek diizeylerde serbest yag asitleri bu dokularda lipotoksi-
site gelisimine neden olmaktadir. Lipotoksisite lipid ara trinlerinin
araciligi ile instlin sinyalizasyonunu bozmakta ve insilin direncine
neden olmaktadir. Obezite iliskili insulin direncinin lipotoksisite
ve inflamasyon ile olustugu disintlmektedir.

Yag Dokusu insiilin Direnci

Yag dokusundan salgilanan serbest yag asitleri kas ve karacigerde
insdlin direnci olusturmakta ve pankreasta beta hiicre fonksiyonu-
nu bozmaktadir. Bu teoriye gére 6zellikle obezite ile iliskili instlin
direncinin primer boélgesinin yag dokusu oldugu iddia edilmektedir.
Adip6z doku miktarinin artmasi insulin direnci gelisiminde dnemli-
dir. Lipodistrofiler gibi adipdz doku eksikligi olan olgularda da insi-
lin direnci izlenmesi ve yapilan ¢alismalar, insulin direncinin, orga-

nizmanin “yag dokusu depolama kapasitesi yetersizligi” sonucu
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gelistigini distndirmektedir. Adipdz doku fazla enerji aliminin
o6nlnde bir tampon olarak gérev yapar. Beyaz adip6z doku, alinan
fazla enerjiyi bir noktaya kadar normal sekilde depolar. Belirleyicisi
bilinmeyen bir sinir noktadan sonra adipoz dokuda depolanma
yetersiz kalabilmektedir. Bu durumlarda fazla yag perifere yonlen-
mekte ve kas ve karacigerde yag birikimi izlenmektedir. Bu kosul
ise ektopik yaglanma olarak tanimlanmaktadir. Farkli havuzlarda
bulunan yag dokusunun, yag asiti metabolizmalari ve metabolik
etkinlikleri farklidir. Plazma non-esterifiye yag asitlerinin (NEFA)
yuksekligi ektopik adipdz doku yag depolarinin miktari ile iliskilidir.
Ektopik yag dokusunda yerlesimli adipozitler olgunlasamamis ve
kiguktar. Proinflamatuar sitokin salinim kapasiteleri de yUksektir.
Fazla kalori alimi ile ektopik yag birikimi arasinda siki bir iliski
vardir. Ektopik yag depolanmasi kas ve karaciger dokusunda insi-
lin direncine sebep olur.

Karaciger insiilin Direnci

instilin direnci bazi bireylerde ilk olarak karacigerde baslayabilir.
Endojen veya ekzojen kaynaklardan karacigere gelen yaglar hepa-
tik yaglanmayi artirarak instlin direncini baslatabilmektedir. Fruk-
toz ve sekerli iceceklerin fazla tiketilmesi sonucunda da hepatos-
teatoz, insulin direnci ve ileri ddnemlerde tip 2 diyabet gelisebil-
mektedir.

iskelet Kasi insiilin Direnci

iskelet kasi glukoz metabolizmasinda gok énemlidir ve postprandi-
yal durumda insulinle uyariimis glukoz uzaklastiriimasinin yaklasik
%80-90’in1 saglar. Bu nedenle insilin direnci boélgelerinden biri
olarak iskelet kasi ile ilgili bir cok calisma yapilmistir. Obezitenin
neden oldugu insulin direnci faktérinin ortadan kaldirimasi igin
her iki ebeveyni de tip 2 diyabetli olan hastalarin zayif normal
glukoz toleransli gocuklarinda iskelet kasi iD calismalari yapilmistir.
Bu ¢alismalarin sonucunda insulin etkisindeki bozuklugun primer
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olarak iskelet kasinda oldugu ve glikojen sentez yolagini kapsadigi-
niileri strdlmastdr. Bu calismalarda dikkat ¢geken diger bir unsur
bu bireylerde aclikta var olan veya ¢alisma sirasinda olusturulan
hiperinsilinemisine ragmen hepatik glukoz cikisinin baskilanma-
masi ve dolasimda yiiksek olarak bulunan yag asit seviyeleridir.
Bu bulgular bu bireylerde ayni zamanda hepatik ve adipoz doku
insUlin direncinin varligini da disiindirmektedir.

iskelet kasinda lipidle uyarilmis insiilin direncinin &nemi fazladir.
Kas hiicreleri igerisindeki toksik lipid metabolitleri kas dokusunda-
ki insulin direnci patogenezinde énemli rol oynar. Adipoz dokudan
artan lipoliz sonucu dolasima gegen ya da gidalarla fazla miktarda
alinan yag asitleri insilin direncini tetikleyebilirler. Calismalarda
akut ya da kronik sekilde lipid maruziyetinin kas dokusunda insulin
direncini tetikleyebildigini géstermistir. iskelet kasi calismalarinda
incelenen bireyler her ne kadar zayif da olsalar bebeklik ddnemin-
den itibaren ebeveynleri ile benzer beslendiklerine gdre yagl
beslenmenin yol agmis olabilecegdi lipotoksistenin adipozit-karaci-
ger-iskelet kasi insulin direncini tetikleyici etkisi ekarte edilemez.

Pankreas Etkilenimi

Daha 6nce bahsedilen diyabeti olmayan ancak diyabete yatkin
bireylerdeki insulin direnci ¢calismalar Tip 2 diyabet gelisiminde
en erken bozuklugun iD oldugunu, insiilin eksikliginin daha sonra
gelistigini gostermistir. Ancak yine de diyabet gelisimi i¢in progre-
sif pankreas beta-hiicre kaybi gerektigi unutulmamalidir. Son
yillarda beta hicrelerinde gelisen fonksiyon kaybindan ve beta
hiicre 6limunden lipotoksisite ve inflamasyonun sorumlu olabile-
cegini gostermektedir.

Sonug olarak literatlirdeki insan g¢alismalar insilin direncinin
primer olarak nerede basladigindan ¢cok daha sonraki evreleri ile
iliskilidir ve farkl sonuclara varabilmektedir. ilk defekti belirlemek
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en azindan insanlarda su an icin miimkiin degildir. insdilin direnci-
nin bircok farkll sebebi mevcuttur. ilk bozuklugun yeri bireysel
farkllik gosterebilir. Kas, adipoz doku ya da karaciger ilk etkilenen
bolge olabilir.
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Bilinen en glcli anabolik hormon olan insilin 6nemli bir metabolik
diizenleyicidir. insiilin bir yandan glikojen, lipid ve protein sentezinde
yer alan enzimlerin ekspresyonunu arttirken, diger yandan da bu
molekullerin yikilmindan sorumlu enzimleri bloke ederek glukoz,
aminasit ve yag asitlerinin depolanmasini saglar. instilinin hiicre diize-
yindeki etkileri ilgili bélimde de 6zetlendigi gibi, inslin reseptdriniin
(IR) aktivasyonu ile baslar. Ardindan devreye giren sinyal yolag
nutrient metabolizmasi, mitokondri biyosentezi, hiicre proliferasyonu,
farklilasmasi ve migrasyonu gibi pekgok olayi diizenler. Obez olgular-
da iD ile hipergliseminin iliskisini gésteren ilk galismalar, hiperinsiiline-
minin kardiyovaskuler sonuglarina da dikkat cekmeye baslamistir.
Bugun i¢in, insllinin sadece metabolik degil, ayni zamanda bir endok-
rin hemodinamik dizenleyici olarak ¢esitli kardivaskuler etkileri oldu-
Junu gésteren ve ID ile artmis kardiyovaskiiler (KV) risk arasindaki
iliskiyi kanitlayan pekcok calisma bulunmaktadir. Bu bélimde iD’nin
yol actigi metabolik ve KV risk 6zetlenmistir.

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik gelisiminde (6limctl olan
ve olmayan miyokard infarktiist, 6limciil olan ve olmayan inme)
risk olusturdugu kabul edilen majér faktorler yas, total kolesterol,
sistolik kan basinci, HDL kolesterol, diabetes mellitus ve sigara
olarak tanimlanmstir. Bunlara ilave olarak bazi biyolojik gosterge-
ler (hs-CRP, ApoB, kreatinin veya eGFR mikroalbumindri), subkli-
nik kardiyovaskuler hastalik dl¢Utleri (Bacak kol indeksi, koroner
arter kalsifikasyon skoru ve karotis intima medya kalinligi), aile
Oykisi ve kardiyovaskdler fittness derecesi de KV risk degerlendi-
rilmesinde yardimci olarak kabul edilmektedir.

Kardiyovaskuler hastalik hastalik gelisiminden ¢cogunlukla tek bir
major risk faktériinin degil, birden fazla risk faktoérinin birlikte
sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, yliksek KV riskin metabo-
lik sendrom (MS) tanimini kullanilarak vurgulanmasi ve KV risk ile
insdlin direnci iliskisinin ortaya koyulmasi buytk 6nem tasimaktadir.
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MS’un karakteristik 6zellikleri abdominal obezite, aterojenik dislipi-
demi (trigliserid yUksekligi, kiciik LDL partikilleri, diistik HDL-koles-
terol), kan basinci yUksekligi, insulin direnci (glukoz normal veya
yiksek), ve protrombotik/proinflammatuar durum olarak siralan-
maktadir. Metabolik sendromun farkll organizasyonlarca farkli
tanimlari olsa da, ortak olarak kabul edilen obezite ve yag doku
disfonksiyonu ile iliskilendirilen instlin direncinin, endotel disfonksi-
yonu, protrombotik /proinflamatuvar durum, glukoz regilasyonu
bozuklugu, hipertansiyon ve dislipidemi Uzerinden KV hastalik riskini
arttirdigidir. Tablo 1’de Adult Treatment Panel lll ve WHO metabolik
sendrom tani kriterleri 6zetlenmistir. Framingham Calismasi popU-

Tablo 1. Metabolik sendrom tani kriterleri

Kriter Deger

Adult Treatment Panel III* Kadin: >88 cm; Erkek: >102 cm

* Taniicin en az (¢ kriter pozitif olmalidir. | =150 mg/d|
e Abdominal obezite Kadin: <50 mg/dl; Erkek: <40 mg/dl
e Trigliserid yiiksekligi >130/85 mmHg
e Diisilk HDL-kolesterol >110 mg/di

e Hipertansiyon
e Y(iksek aclik plazma glukozu

WHO*

* Tanrigin 1. gruptan en az bir ve
2. gruptan en az iki kriter pozitif olmaldir. | Aglik plazma glukozu: =126 mg/dl

Aclik plazma glukozu: 100-125 mg/dl

1.instilin direcinin gdstergeleri OGTT 2. saat glukozu: 140-199 mg/dl
e Tip 2 diyabet
 Bozulmus aglik glukozu >140 mmHg sistolik veya 90 mmHg
e Bozulmus glukoz toleransi diastolik

>150 mg/dl

2.Diger Kadin: <40 mg/dl; Erkek: <35 mg/dl

e Antihipertansif ilag kullanimi ve/veya BMI >30 kg/m? ve/veya
yliksek kan basinci Bel/kalga orani: Kadinda >0.85;
e Trigliserid yiiksekligi Erkekte > 0.9
e Diistik HDL-kolesterol Albumin/kreatinin orani: >20 ug/g
e Obezite veya idrarda albiimin: >20 pg/dak
e Mikroalbumindiri
\ J
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lasyonunda MS varliginin yeni ortaya c¢ikan KV olaylarin %25’ini
belirledigi gosterilmistir. Metabolik sendrom taniminin parametreleri
icinde KV risk acisindan en belirleyici olan tip 2 diyabetin varligidir.
Bu durumda genel olarak kabul goéren, tip 2 diyabetin, yas, kan
basinci, total kolesterol ve HDL ile birlikte kardiyovaskuler hastalik
riskile en anlamli iliskiyi gdsteren faktorler oldugudur. KV hastalik
gelisiminde risk olusturan tiim faktérlerinin insdlin direnci ile iliski-
sini daha ayrintili olarak ele alalim.

Abdominal Obezite ve insiilin Direnci iliskisi

Beden kutle indeksi artisi ile beraber metabolik ve kardiyovaskuler
hastalik riskinin de arttigi net olarak ortaya koyulmustur. Ancak,
subkutan yag doku miktarindan ziyade, 6zellikle santral (visseral,
abdominal, omental) yerlesimli yag dokusunun (VAD) bu belirtilen
risk artisindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Adipoz doku leptin,
rezistin, adiponektin gibi bircok adipokin ve TNF-a, IL-6, IL-8,
IL-1/IL-1Ra gibi sitokinleri salgilayan aktif bir endokrin organdir.
Visseral adipoz dokunun hipertrofik disfonksiyonel adipozitlerinden
iD ile iliskilendirilen leptin ve rezistin salinimi artarken, insilin duyarli-
ligini arttiran adiponektin azalir. Visseral yag dokusu lipolitik aktivite-
si yUksektir ve buna bagli olarak dolasima serbest yag asitleri (FFA)
salinimi artar. Bu yolla karaciger, pankreas, bébrek, kas gibi organ-
lara artan FFA akisi, ektopik yag birikimini, lipotoksisiteyi ve insilin
direncini tetikler. Nonadipoz dokunun yiksek FFA miktarlarint meta-
bolize etme ve kullanma kapasitesinin sinirlidir. Bu nedenle yag disi
doku ve organlarda FFA artisi mitokondriyal disfonksiyona ve
nonoksidatif FFA metabolizmasinin artisina, diacilgliserol ve sera-
midler gibi yan Urlnlerin olusumuna neden olur. Butlin bu degisimler
lipotoksik etkiyle insulin duyarliigindaki azalmaya katkida bulunur.

Hipertrofik adipozitlerde artan hipoksi ve oksidatif stres, reaktif
oksijen Urtnlerinin artisini (ROS) tetikleyerek, adiposit 6lima,
makrofaj infiltrasyonu ve sonucta da TNF-a and interldkin (IL)-6
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and monosit kemoatraktan protein (MCP)-1 gibi inflammatuvar
sitokinlerin artisina yolagar. Ortaya ¢ikan bu dislk dereceli
inflamasyon insilin direncini daha da arttinir. Visseral adipoz doku
icindeki hicrelerin %40’ina yakinini makrofajlar olusturmaktadir.
Endoplazmik retikulum stresi ve protein katlanmasinda ortaya ¢ikan
bozukluklar, DNA hasari ve tamirindeki yetersizlikler yine lipid perok-
sidasyonu ve ROS artisinin sonucu gelisen diger sorunlardir.

Abdominal obezlerde hipotalamo-pituiter-adrenal aksin isleyisi
etkilenir ve kortizol saliniminin diurnal varyasyonu bozulur. Visseral
adipoz doku hem kortizollin etkilerine karsi daha duyarlidir hem
de kendisi kortizol Gretme kapasitesine sahiptir. Sonugta kortizol
Uzerinden adipogenez, lipoliz ve adipokin salinimi etkilenir ve insi-
lin direnci artisina katkida bulunur.

Visseral adipoz doku sempatik sinir aktivitesi artmistir ve bu faktor
lipolizi hizlandirarak sirkllasyona FFA akisini etkiler. Sempatik
aktivite artisi ayrica beyaz yag dokunun, kahverengi yag dokuya
dénisimini de engeller. Hem FFA artisi hem de kahverengi yagd
doku azalmasi insulin direncini arttirir.

Sonugta visseral obezitenin yukarida 6zetlendigi sekilde, pekgok
mekanizma Uzerinden insulin duyarliigini etkiledigi bilinmektedir.
Obezitenin insillin direnci Gzerinden tip 2 diyabet, hipertansiyon,
aterojenik dislipidemi, protrombotik durum ve endotel disfonksiyo-
nu gibi komplikasyonlara yol agtigini gosteren yeterli diizeyde
kanit bulunmaktadir. Asagidaki bélimde bu kanitlara kisaca degi-
nilmesi amaglanmistir.

1. insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet iliskisi

T2DM’un temel fizyopatolojik 6zellikleri kas, karaciger ve B-hlcresi
glukoz duyarlihginda azalma ve insllin sekresyonundaki kompan-
satuvar artis ile karakterizedir. 8 hlcre insulin Uretiminin, yiksek
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insdlin direncine bagl olarak artan instlin gereksinimini karsilaya-
mamasi, normal glukoz toleransinin bozulmus glukoz toleransi ve
tip 2 diyabete progresyonuna neden olur. insilin direnci ile iligkili
kas, karaciger ve yag dokuda intraselliler lipid, 6n planda da
diacilgliserol (DAG) birikimi, bu dokularin insilin sinyalizasyon
yolagini bozar ve insulinle uyariimis glukoz transportunu engeller.
Kas doku glukoz tasiyicisi GLUT-4’in membrane translokasyonu
ve aktivitesi yetersizdir, bu nedenle glukoz tiketimi zayiflar. Ayrica
karacigerde yine ayni nedenle glukoz alimi ve glikojen sentezi
bozulur, glukoz Gretiminde insdlin bagli supresyon zayiflar ve hepa-
tik glukoz atihm artar. Hepatik glukoneojenik proteinlerin ekspres-
yonuna saptanan artis bu verileri destekler niteliktedir. Bitlin bu
ozellikler tip 2 diyabet gelisimine neden olur, diyabetik olguda ise
hem aclik hem de toklukta hiperglisemisine katkida bulunur.

2. Hipertansiyon ve insiilin Direnci

instilin hemodinamik etkileri olan ve kardiyovaskiiler fonksiyon-
larin endokrin regiilasyonda rol oynayan bir hormondur. insiiline
bagh vazodilatasyon, insilin direnci varliginda vazokonstriksi-
yon yoénine kaymaktadir. Bunun yanisira, VAD artisi, RAS ve
sempatik sinir sistem aktivasyonu ile arttirarak sodyum ve su
tutulmasina neden olur ve intravaskuler volim artisi sonucu
hipertansiyon meydana gelir. insiiline bagh glukoz alimi ile
ortalama kan basincinin negatif korelasyon gdsterdigi ve insulin
direnci arttikga sistemik vaskdler direncin arttigi bildirilmistir.
instilin direnci olan obezlerde norepinefrinin kontraktil etkilerine
duyarliik artmis ve klirensi azalmistir. Endotel disfonksiyon
sonucu ortaya ¢ikan NO azalmasi da yine vazodilatasyonu
azaltarak kan basincini yukseltir.

3. Dislipidemi ve insiilin Direnci
instilin direncinde gézlenen ve yiiksek derecede aterojenik
potansiyel tasiyan dislipideminin ¢ komponenti bulunur: trigli-
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serid artisi, HDL-kolesterol azalmasi ve kiiglk-yogun LDL-koles-
terol artisi. Kas ve karaciger dokusunda ektopik DAG birikimi,
proteinkinaz C aktivasyonu ve gelisen insilin direnci aterojenik
dislipidemiden sorumlu temel defektlerdir. Karbonhidrat alimini
takiben olmasi gereken fizyolojik kas glikojenezisi, yerini hepatik
lipogenezis ve trigliserid sentezine birakmistir. Sonugcta triglise-
rid dUzeyleri yUkselir, HDL-kolesterol dUser ve LDL-kolesterollin
trigliserid igerigi artarak kiicik yogun LDL ortaya cikar.

4. Endotel Disfonksiyonu

Vaskdler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen
vazodilator (nitrik oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin |I)
faktorleri sekrete eden aktif bir endokrin organdir. Vaskdiler
endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel
disfonksiyonu olarak tanimlanir. insiilin direncinde, intraselliiler
sinyal yolaginin bozulmasi sonucunda L-Arginin transportu ve
NO sentezi azalmaktadir. Ayni zamanda antioksidan kapasitenin
azalmasi ve ROS'nin artisi da NO biyoyararlaniminin azalmasina
katkida bulunmaktadir. insiilin direnci endotel bagimli vazodila-
tasyonu bozarak ve NE gibi vazokonstriktorlere duyarliid
arttirarak KVH riskini arttirir. Voltaj bagiml K- iyon kanal aktivite-
sindeki uzun doénem degisiklikler sonucu gelisen ventrikuler
elektriksel remodeling, diyabetik kardiyak miyopatinin temelini
olusturmaktadir. Ayrica, insulin direnci PI3K sinyalini de etki
ederek uzamis QT ve aritmilere neden olmaktadir. insdilin direnci
ayrica, kardiyak hipertrofi ve sol ventrikilin patolojik remodelin-
gine yol acmaktadir. Tum bunlarin sonucunda ise, sadece
aterosklerotik KVH degil, kalp yetmezligi ve ani kardiyak &lim
riski de artmaktadir.

5. Hiperkoagiilabilite-Protrombotik Durum
instilin direnci; plazminogen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), koagii-
lasyon sistem bilesenleri Faktor-VII, Faktor-VIIl ve von-Willeb-
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rand Faktor ve fibrinojen diizeylerini ylkselterek hiperkoagulabi-
liteye egilim olusturmaktadir.

Ozetle, dzellikle abdominal obezitenin tetikledigi insiilin direnci
major bir fizyopatolojik bozukluktur ve basta tip 2 diyabet olmak
Uzere, hipertansiyon, dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve
hiperkoagulabilite ve protrombotik duruma yol acmaktadir.
Batin bu faktorler ise ciddi bir kardiyovaskiler hastalik riski
olusturmaktadir.
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Tedavi Yontemleri

instilin direnci olan her hastanin tedavisine, bireysel degerlendir-

me sonrasi karar verilmelidir.

A. Yasam Tarzi Degisikligi (YTD): Etkin bir yasam tarzi degisikli-
di, insUlin direnci olan olgularin diyabete gecisini yaklasik %50
oraninda azaltabilir (DPP ve Finnish Diabetes Prevention Study
calismalarinda risk azaltimi %58). insilin direnci tedavisinde
aslil hedef, kilo kaybinin saglanmasi ve fiziksel aktivitenin arttiril-
masina odaklanmis yasam tarzi degisikliginin gergeklesmesi-
dir. Birey sigara igiyorsa sigaranin biraktiriimasi gerekir. Uygu-
lanan yasam tarzi degisikligi programinin, dtizenli kontrollerle
gerekli degisiklikler yapilarak 6 aydan uzun siire (mimkiinse
hayat boyu) strdirilmesi 6nemlidir.

1. Tibbi Beslenme Tedavisi

2. Egzersiz

3. Uyku dizeninin saglanmasi
B. Farmakolojik Tedavi
C. Cerrahi Tedavi

A-1 Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisinde esas olan, beslenme duzeninin:

e Bireyin yasina, cinsiyetine, fiziksel aktivitesine, yasam sekli
ve fizyolojik durumuna uygun olmasi,

e Bireyin gereksinimlerini yeterli ve dengeli bir sekilde saglaya-
bilecek tim besin 6Jelerini kapsamasi,

¢ Lezzet ve uygulanabilirlik agisindan birey tarafindan kabul edi-
lebilmesi,

e Vicut agirhgini, 6-12 ay icerisinde (en az %3-5’i olmak Uizere,
%15-10’u) hedeflenen diizeye indirmesi ve sonradan korumayi
saglamasi,

¢ Kisiye 6zgun planlanmis olmasidir.

Beslenme programi beslenme aliskanliklarini uzun dénemde de-
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gistirecek sekilde olmali, kisa dénemli (sok) programlar uygulan-
mamaldir.

KALORI DUZENLEMESI

* insdilin direnci olan bireylerin cogu fazla kiloludur ve saglana-
cak kilo kaybi insulin duyarlii@ini artirir. Bu nedenle beslenme
programinin en dnemli hedefi, kilo fazlaligi olanlarda kilo kay-
bina yol acacak kalori diizenlemesi olmalidir.

¢ Bireyin 3 gunlik gida alimindan ortalama gunlik kalori alimi
hesap edilmeli ve glnlik enerji alimi ortalama 400-600 kcal
azaltilarak, haftada 0.5-1 kg agirlik kaybi hedeflenmelidir.

e MUmkin oldugunca diisik kalori (en az bazal metabolizma
hizi diizeyinde) iceren beslenme programlari ile uzun slrede
kilo kaybi saglanmalidir.

e Cok kisitlanmis kalorili veya ¢cok hazirlik ve masraf gerektiren
beslenme programlarinin birey tarafindan uzun sire uygulan-
masinin mimkudn olmadigr hatirlanarak, bdyle programlari
uzun sureli 6neri olarak sunmamak gerekir.

PROTEIN

e Total kalori aliminin %20-35’i proteinden alinmalidir. Glome-
ruler filtrasyon hizi belirgin distk, kronik bébrek hastaligi olan
hastalarda bu oran daha dusiik olmalidir. Clinku fazla protein
alimi fosfor yUkina arttirarak asidoza neden olur ve insilin
direncini arttirir.

e Toplam proteinin %30-40’1 hayvansal proteinlerden karsilan-
malidir.

¢ Proteinin yeterli miktarda alinmasi tokluk hissi saglamasi ve
yagsiz vicut kitlesinin korunmasi agisindan énemlidir. Protein-
den zengin veya protein temelli beslenme 6nerilmemelidir.

YAG
e GUnlik enerji miktarinin %25-35’i yaglardan alinmalidir.

36
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¢ Yag orani %35’in Gzerine ¢iktigi zaman sattire yag alimi artarak
LDL-kolesterol artisi olur.

e Yag orani %25’in altina dUstiglinde ise, trigliserid ylkselebilir
ve HDL-kolesterol diisUklligu gelisebilir (yani cok distk yagli
diyetler aterojenik dislipidemiyi arttirabilir).

e Tekli doymamis yag asidlerinin (zeytin yagi, findik yagi, soya
yagi, kanola yagi) kullanimi, aterojenik dislipidemiyi diizelttigi
icin faydali olabilir.

e Coklu doymamis yag asidlerinin de (esas olarak balik) benzer
kardiyoprotektif etkileri vardir.

¢ Bu nedenle dengeli beslenme programindaki yag iceriginde,
doymus yag asid orani %10’un altinda, ¢oklu doymamis yag
asidleri yaklasik %10 ve tekli doymamis yag asidleri de
%10-15 oraninda olmalidir.

e GunlUk kolesterol miktari <300 mg olmalidir.

¢ Yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E ve K vitaminleri) emilimi
olumsuz etkilenebilecedinden yag orani ¢ok azaltlmamalidir.

e Oda isisinda kati olan yaglar mimkun oldukca tiketiimemeli-
dir.

KARBONHIDRAT

e Gunlik kalori aliminin %50-65’i karbonhidrattan olusmaldir.

¢ Yuksek glisemik indeksi olan gidalar (piring, patates gibi)
yerine duslk glisemik indeksi olan gidalar (meyve ve sebzeler)
tercih edilmelidir.

e Seker gibi basit karbonhidratlarin tiketimi total kalorinin
%10’dan az olmalidir. insiilin direncli hastada diyabet gelisir-
se, glisemik indeksi ylksek gidalar daha da azaltiimalidir.

¢ Basit karbonhidratlar yerine, kuru baklagiller, tam tahil Grtnleri
ve bulgur gibi kompleks karbonhidrat iceren besinler tiketil-
melidir.

LiF
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e GUnluk tiketilmesi gereken posa miktari 1000 kaloriye karsilik
14 g’drr.

¢ Hastalar lif orani yiksek oldugu icin islenmis tahil (beyaz piring,
beyaz un gibi) yerine tam tahilll gidalar (esmer piring, tam tahil
ekmegi gibi) secilmelidir.

e Lifli gidanin tercihen fazla alinmasi, kardiyovaskuler hastalik,
diyabet, kanser riskini ve tim nedenlere bagli mortaliteyi azal-
tir.

DIGER BESIN OGELERI

e Sodyum; glinlik 6nerilen miktar 100 mEqg’dan azdir (2.3 g
sodyum veya 6 g sodyum kloriir). Daha fazla alindiginda hiper-
tansiyon ve kardiyovaskuler hastalik gelisimi icin risk olusturur.

¢ Vitaminler; dengeli beslenme programinda vitamin ve mineral
yetersizliligi olusmaz. Ancak kadinlar i¢in 1200 kcal, erkekler
icin 1500 kcal’den duslk beslenme programlarinda ek multivi-
tamin kullanimina gereksinim duyulabilir.

e Gunlik sebze-meyve alimi olagan sinirlarda olan hastalarin
vitamin takviyesine gereksinim duymayacaklari da unutulma-
malidir.

BESIN TiPi TERCIHLERI

¢ Dengeli beslenme programinda bireyler 2.5 porsiyon sebze
ve 2 porsiyon meyve (her seferde 100 gr.’1 gecmemek Uizere)
tuketmelidir. Meyve ve sebze zengin lif, vitamin ve mineral ige-
rigi ve disuk glisemik indeksi olan karbonhidrat grubundandir.
YUksek miktarda tliketiimesi glisemi reguilasyonunu bozar ve
kilo artisina neden olur.

e Meyve olarak: Yesil elma, yerli muz, seftali, nektarin, ¢agla,
kayisi, armut, erik, ayva tercih edilmelidir. Meyvelerin ¢cok sirali
olanlarindan (kavun, karpuz, Gizim, Trabzon hurmasi, yas incir
vb) kacinmak gerekir.

e Kabuklu kuru yemis ve kurutulmus meyveler: Zamani, miktari
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ve kalorisi dikkate alinarak az miktarda tercih edilebilecek besin
Ogelerindendir.

e Tahillar: Bireyler tahillarin en az yarisini tam tahil almaldir.
Rafine tahillarda (beyaz piring, beyaz ekmek, rafine ve tatlandi-
nimis kahvaltilik gevrek gibi) islendigi icin lif, demir ve B vita-
minlerinden fakirdir. Zenginlestirilmis tahil Grtinlerinde demir
ve B vitamini eklenmistir ama ¢ogunda lif yoktur.

® Bireye 6zel gunlUk hesaplanmis kalori ihtiyaci esas olmak
Uzere erkeklerde en fazla 6 dilim (her 6guin 2 dilim), kadinlarda
en fazla 5 dilim tam tahill ekmek olarak 6nerilir. 1 dilim ek-
mek=25 gr agirhginda tam tahil ekmegidir. Ceviz, kakao, ayce-
kirdegi, patates gibi kalorili besinlerle zenginlestiriimis olma-
malidir.

e St ve sUt Uriinleri: Dengeli beslenme programinda 3 su barda-
g1 st Grind (stt, peynir, yogurt ve kefir gibi) bulunmalidir. Pro-
tein, kalsiyum, D vitamini ve potasyum acisindan zengindirler.

e Et ve et Urlnleri: Gunluk 2-3 porsiyon tiketilmelidir. Et, deniz
Urdnleri, yumurta, bakla, bezelye, findik ve tahil tohumu prote-
inden zengin besin 6geleridir. Kirmizi yaglh et ve islenmis et
UrGnu (hot dog gibi) yerine yagdsiz et tercih edilmelidir. Haftada
2-3 porsiyon yagl balik tiketilmelidir.

e Tatlandircilar: Su ana kadar insanlarda tatlandirici ile ilgili yan
etki bildirilmemesine ragmen, uzun dénem givenlik sonuglari
elimizde yoktur. O nedenle genel olarak tatlandirici kullanmak
onerilmemektedir. Ancak basit sekerden vazgegilemiyorsa
gunlik 8-10 taneyi gecmeyecek sekilde kullanilabilir.

Sivi

¢ Kilo kaybettirme programlarina dahil edilen hastalarda, gtinlik
yeterli sivi alinmali ve 1-1,5 litresi sudan karsilanmalidir. En faydali
sivi sudur. Kalp, bébrek yetmezligi olanlarda sivi alimi kisitlanabi-
lir.

e Gazli ve gazsiz mesrubatlar ve diger tatlandirimis icecekler
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(meyve suyu gibi) tiketilmemelidir. Hazir meyve sulari yerine
taze sikilmis meyve sulari (glisemik indeksi yiksektir!) tercih
edilmeli ama bundan daha iyisi meyveyi bitin olarak posa-
slyla tiketmektir. Glinde 20 ml dogal maden suyu tuketilebi-
lir.

¢ Alkol, uygun lipid profili olmak kosulu ile a¢ olmamak kaydiyla,
néropati ve karaciger fonksiyon bozuklugu yoklugunda, kadin-
larda glinlik en fazla 1 birim, erkeklerde 2 birim olacak sekilde
tuketilebilir. Bir birim icki 8 g /10 ml alkol igerir. (1 birim icki=
250 ml bira, 80 ml kirmizi sarap, 120 ml beyaz sarap, 25 ml
raki, votka veya viski). Kilo fazlaligi ve obezite varsa 6nerilmez.

OGUN DUZENI

* Dengeli beslenme programi 4-6 6giinden olusmalidir. Ogiinler
arasinda en az 3-4 saat olmalidir.

e Sik araliklarla beslenme, bir sonraki 6ginde fazla yemeyi
Onler, daha gec acikmaya ve bir sonraki 6gliinde daha az
besin alinmasina neden olur.

e Aksam 6gunini geciktirmemek, kalori ve igeriginin uygun
olmasi kilo vermeyi kolaylastirabilir.

GENEL OLARAK DIKKAT EDILMESI

GEREKEN NOKTALAR

e Etkin kilo kaybinin saglanmasi icin kalori kisitlamasi, uygun
fiziksel aktivite ve motivasyonun birlikte devami gereklidir.

¢ Kilo kaybi saglandiktan sonra korunmasi igin motivasyonun
devami ve fiziksel aktivitenin strdirtlmesi dnemlidir.

e Kardiyovaskuler ve diyabet risklerinin azaltiimasi i¢in en ger-
cekgi tedavi yasam tarzi degisikligidir. Bu tedavi gergeklestiri-
lemezse uygun farmakolojik tedavi verilebilir.

e Bitkisel kaynakli ve/veya diger besin takviyeleri kullaniimamali-
dir.

¢ Kisa slrrede hizli kilo vermeyi saglayan, sok diyetler yapiima-
malidir.

40
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Tek besin dgesinin agirlikh oldugu, karbonhidrat ve proteini
ayiran proteinden zengin diyetler yapiimamalidir.

Diyabetik Urtinler yag icerigi uygun olmadigi igin énerilmemek-
tedir.

Kronik diyaresi olan hastalarin beslenme programi ise ileri
tetkik edilmeli ve taniya gére diizenlenmeli ve tedavi edilmeli-
dir.

Dusuk kalorili yagdan fakir beslenme programi, hastanin
yasam tarzi, tercihleri ve ko-morbiditelerine gére diizenlenme-
lidir

A-2 EGZERSIiz

Egzersiz yapmadan 6nce doktoru tarafindan degerlendirilip
egzersize engel bir durum bulunmadigdi belirtiimelidir.
Egzersiz gunlUk rutinin bir pargasi haline gelmelidir.

Bir aktivitenin egzersiz sayilabilmesiigin 10 dakika ve tzerinde

olmasi gereklidir. Gunlik rutin isler egzersiz sayiimamaktadir.

Hastalar;

¢ Haftada en az 150 dakika,

e Her bir seans en az 30 dakika olacak sekilde,

o iki egzersiz arasinda 48 saatten fazla siire olmamasi miim-
kiinse haftanin her giini yapmasi kaydiyla,

e Orta siddette (egzersiz siddeti; maksimum kalp hizinin
%50-70’i kadaridir, hastanin yasina gore hesaplanir:
220-yas/%50-70) aerobik (yurlyUs, hafif kosu, bisiklet,
ylzme, hizli dans) egzersiz yapmalari konusunda cesaret-
lendirilmelidir.

e Haftada 1-2 giin yuk bindirici (izometrik) egzersizler (itme,
cekme, kaldirma, germe) eklenmelidir.

® Egzersiz zamani hastaya en uygun zaman olarak tespit edilir.
MUmkUn oldugunca sabah agken, cok sicak ve soguk or-
tamlarda yapilmamasi, 6guinlerden 1-2 saat sonra yapilmasi
tercih edilmelidir.
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e Kan sekeri ve tansiyon diistkligu veya ytksekligi durumun-
da, retinopati, agir periferik ve otonom néropati varliginda
endokrinoloji uzmaninin izniyle uygun egzersiz programi be-
lirlenmelidir.

® Egzersiz zamani hastaya en uygun zaman olarak tespit edilir.
MUmkUn oldugunca sabah agken, cok sicak ve soguk or-
tamlarda yapilmamasi, 6guinlerden 1-2 saat sonra yapilmasi
tercih edilmelidir.

e Kan sekeri ve tansiyon diistkligu veya ytksekligi durumun-
da, retinopati, agir periferik ve otonom néropati varliginda
endokrinoloji uzmaninin izniyle uygun egzersiz programi be-
lirrenmelidir.

e Egzersiz kilo kaybettirme programinin bir pargasi olarak uy-
gulanacaksa, egzersizle kilo kaybetmek icin ginlik 45
dk’nin Uzerinde egzersiz yapillmasi gerektigi unutulmamali-
dir. Bdyle bir egzersiz programi, hastaya ayda yaklasik bir
kg kaybettirir.

A-3 UYKU
e Eriskinlerin glnlik uyku ihtiyac 7-8 saattir. Uygun sireli ve kaliteli
uyku, hastalarin vaskiler ve metabolik sagliklarinin daha iyi olma-
sini saglayacaktir.

B. Farmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisikligini uygulayamayan veya sonug alinamayan
insdlin direnci vakalarinda asagidaki durumlar varliginda hastanin
durumuna goére metformin dnerilebilir. Metforminin buradaki etkisi
muhtemelen yaratabilecegi istah kaybi ve saglanacak hafif kilo
kaybidir. Metformin DPP ¢alismasinda, prediyabetiklerde, diyabet
gelisme riskin, %31 azaltmisir.

e Bozulmus aclik glukozu olan

e Bozulmus glukoz toleransi olan

e HbA1c % 5,7-6,4 arasinda olan

e VKi >35 kg/m? olan
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60 yas alti olan
Gestasyonel diyabet dykisu varliginda

¢ Antidiyabetik bir ajan olan akarbozun prediyabetik hastalarda
diyabeti dnlemede ve kardiyovaskuler sonuclar Gizerine olumlu
etkisi (STOP-NIDDM study; risk azaltimi %25) gosterilmistir.
Bu sebeple prediyabetik hastalarda yasam tarzi degisikligi
esas olmak Uzere diyabet gelisimini dnlemede akarboz kullani-
labilir. Ancak bu ilacin, instlin direnci olan hastalardaki etkisiy-
le ilgili veri yoktur.

¢ Antidiyabetik bir ajan olan pioglitazonun, ytksek kardiyovasku-
ler riske sahip insiilin direncli olan fakat diyabeti olmayan
hastalarda kardiyovaskuler riski azalttigi (IRIS trial, KV risk
azaltimi %24), prediyabetik hastalarda ins(lin direncini azalta-
rak diyabet insidansini azalttigi (ACT-NOW study; diyabet ge-
lisme riski azaltimi %72) ve diyabetlilerde olumlu kardiyovas-
kuler ve pleotropik etkiler gosterdigi (PROACTIVE study; KV
risk azaltimi %16) kanitlanmistir. Ulkemizde diyabet tedavisin-
de kullanim onayi olan ilaglardan, sadece pioglitazon insulin
duyarliigini artirmaktadir (ADA-EASD kilavuzu, 2016). Yan etki-
leri dikkate alinarak uygun olgularda pioglitazon kullanilabilir.
Ulkemizde diyabeti olmayanlarda ruhsati yoktur.

Ko-morbidite durumuna gére
instilin direnci olan vakalardaki oneriler

Obezitesi olanlarda orlistat 6nerilebilir.

Bozulmus aclik glukozu olanlarda ilk doz aksam baslanmak
Uzere 1000-2000 mg/glin dozunda metformin tercih edilebilir.
Bozulmus glukoz toleransi olanlarda metformin ve akarboz kulla-
nilabilir.

Diabetes mellitusu olanlarda farmakolojik dnerilere uygun olarak,
bireysel tedavi planlanmalidir.

PKOS da kontraendikasyon yoksa metformin kullanilabilir.

TURKDIAB insiilin Direnci Galistayl Sonug Raporu 2017 43



iNSULIN DIRENCININ TEDAVi YONTEMLERI

¢ Nonalkolik hepatosteatoz veya steatohepatitte 6ncelikle yasam
tarz1 degisikligi olmak Uzere uygun vakalarda pioglitazon tercih
edilebilir.

¢ Hipertansif olanlarda ACE/ARB tercih edilebilir. ACE/ARB kulla-
nilamayan olgularda kalsiyum-kanal blokeri ve 3-blokerlerden
karvedilol veya nebivolol tercih edilebilir.

¢ Dislipidemik vakalarda statinler ve/veya fibratlar kullanilabilir.
Statin ve fibratlarin birlikte kullanildigi durumlarda kas-iskelet
sistemi yan etkileri acisindan ¢ok dikkat edilmelidir. Statin ve
gemfibrozil birlikte kullanilmamalidir. intestinal kolesterol ab-
sorbsiyonunu inhibe eden ezetimibe gibi ilaglar statin ile birlikte
kullanilabilir.

Antikoagiilan Tedavi

* 65 yas ve Uzeri tUm hastalara kontrendikasyon yok ise disik
doz (75-100 mg) aspirin verilmelidir.

e 65 yas altinda kardiyovaskdler hastalik acisindan orta ve ylksek
riskli olgulara diisiik doz aspirin kontrendikasyon yoksa verilebi-
lir. Aspirin kullaniminda GIS kanama riski bakimindan dikkatli
olunmalidir.

Cerrahi tedavi (Bariyatrik Cerrahi)

Son dénemlerde kullanimi, medyanin da etkisiyle fazlasiyla artan
bir tedavi modalitesidir. Ancak post-operatif izlemin ¢cok yakindan
yapilmasi ve vitamin-mineral-besin desteginin endokrinolog ve diyet
uzmani tarafindan yapilmasi sarttir. Aksi takdirde ciddi morbidi-
te-mortalite yasanabilecegi unutulmamalidir. Post-operatif iziemde-
ki eksiklikler ve malabsorptif prosedirlerin postoperatif morbidite
ve mortalite riskinin ylksek olmasi nedeniyle son zamanlarda tim
dunyada, restriktif bir prosediir olan sleeve gastrectomy’ye dogru
bir yénelim gérilmektedir. Bariyatrik cerrahiye verilecek hastalarin
secimi de asagidaki ilkelerle dikkatle yapilmalidir:

e 18 yas alti ve 65 yas Uzeri olgulara énerilmemelidir.
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e Yasam tarzi degisikligi ve tibbi tedaviye yanit vermemis, emos-
yonel olarak stabil olan, operasyon sonrasi yeni beslenme rejimi-
ne uyum gdsterebilecek hastalarda;

e Ko-morbid (DM, hipertansiyon, ciddi ve familyaldislipidemi ve
obstriiktif uyku apnesi gibi) durumlardan biri olan ve VKi =35
Kg/m? ise,

 Ko-morbid durumlar olmadiginda VKi=40 kg/m? ise ek bir
tedavi modalitesi olarak dusundlebilir.
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TURKIYE DiYABET VAKFI, iNSULIN DIRENCI CALISTAYI

TURKIYE DIYABET VAKFI



