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ir tani disudntn ki hekim
her sikistigi durumda
onu dillendiriyor olsun.
Bir hasta dusunin ki
kendisinde  genellikle
hicbir sey bulunmadigin-
da veya obezitesi nedeni ile yeterince
kilo veremediginde o tani igin arayisa
girerek gereksiz endiseye kapilsin. iste
o taninin adi insulin direncidir. Peki
nedir instlin direnci? instilin direncinde
instlin hormonuna karsi ¢esitli dokularin
vermesi gereken normal biyolojik cevaba
bir direng¢ s6z konusudur. Bunun sonu-
cunda insulin etkisiz kalir. Bu etkisizligi
giderebilmek icin de pankreas daha fazla
insulin salgilayarak durumu kurtarmaya
calisir. Sonucta olmasi gerekenden daha
fazla insdlin ile ayni etki basarimaya
calisilir. Bdylelikle kisinin diyabet olmasi
bir dereceye kadar engellenir. Bu surecin
faturasiise kilo artisidrr. llerleyen dénem-
de devreye giren telafi mekanizmalari
artik ise yaramaz ve Kigi tip 2 diyabet
olur. iste bu strec instilin direnci olarak
adlandinilir. instlin direnci tip 2 diyabet
ve sismanlikta sik gérilmekle beraber
sisman olmayan ve saglikl bireylerin
%25'inde ve hipertansiyonlu bireylerin
de %25'inde gorilmektedir (1, 2). Tumbu
nedenler ile insulin direnci toplumda sik
rastlanan ve yaygin bir fenomen olarak
karsimiza gikar.

Kan gekeri hicreler igin yakittir. Bu
nedenle kas, karaciger ve yag do-
kusu gibi énemli dokularin enerjisini
saglamak Uzere hlcre icerisine girer.
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Bu girisi saglayan ise belirli organlar
igin insdlin hormonudur. Kan sekerinin
hlcre icerisine alinmasina aracilik eden
insdlin hormonunun goérevini yaparken
zorlanmasi, yani kan sekerinin htcre
icerisine girisindeki zorluk veya direng
instlin miktarinin artinlmast ile karsilanir.
Bir diger ifadeyle insulin direnci vicudun
bir koruma mekanizmasidir. instlin di-
rencinden sorumlu dokular ve organlar
onceleri karaciger, kas ve yag dokusu
olarak belirlenmigken daha sonralari
bunlara beyin de eklenmistir.

Kan gsekerinin hucre igerisine gire-
memesinden dolayl hicre diginda
birikmesi bir anlamda kan gseker
dlzeyinin yUkselmesi anlamina gelir ki
bu durum seker hastaligi (tip 2 diyabet)
olarak adlandirilir. instlindeki islevsel
bozuklugun en 6nemli nedenlerinden
biri agir karbonhidratli beslenme sonucu
organizmanin kapasitesinin tzerinde kan
sekerine maruz kalmasi ve fiziksel aktivi-
te azligidir. Her iki durum kan sekerinin
hucre icine alinmasindan sorumlu instlin
hormonunun etkisini azaltir.

Diyabete giden yolda diyabet gelisme-
den 6nceki ilk durak prediyabet dedigi-
miz bozulmus glikoz toleransidir (BGT).
Normoglisemiden BGT gelisiminde
insulin direnci bag rol oynarken bozulmus
glikoz toleransindan, tip 2 diyabet geli-
siminde ise pankreas beta hticresinden
salgilanan insdlinin salgilama bozuklugu
bas rolt oynar. Aglik kan sekeri 90 mg/
dl gectigi zaman pankreasta birinci faz

insulin salgisi bozulmaya baslar. Aglik
kan sekeri > 110mg/dl oldugunda ise
birinci faz insulin salgist hemen cogun-
lukla kaybolur. Aslinda kan sekeri 90 mg/
dl gectigi andan itibaren en basit tanimi
ile insulin direnci baglamistir diyebiliriz.
Yani tim bu nedenlerle diyabete giden
stregte insulin direnci baslatici bir
faktordur, pankreas insulin salgilama
bozuklugu ise tamamlayici bir faktordar.
Sonug olarak ilerleyici pankreas insulin
salgilama bozuklugu olmadan diyabet
olusmamaktadir.

Karacigerde insulin direnci: Karaciger
kan sekeri yapiminda énemli rol oynar.
Tip 2 diyabetteki aclik kan sekerindeki
yUksekligin nedeni karacigerin kont-
rolstiz olarak kan sekerini yapmasidir.
Bunun nedeni insulin hormonunun
karacigerde kan sekerini baskilamadaki
yetersizligidir.

iskelet kasinda insulin direnci: Kan
sekerinin insdlin aracihi@i ile kullanildig
en blyuk organ kasidir. Obezitede kas
hicreleri arasinda (intermyoselltler) ve
kas dokusu etrafindaki (perimuskuler)
yag dokusunda gelisen enflamasyon
instilin direncine yol agmaktadir. instilin
direncli insanlarda iskelet kasi kilcal
damar yogunlugu (kapiller dansite)
azalmigtir.

Yag dokusunda instilin direnci: instilinin
en 6nemli etkilerinden biri de yag do-
kusunda lipolizi baskilamaktir. instlin
direncioldugunda bu baskilama yetersiz



olur ve kana bol miktarda yag asidi ¢ikar.
Bu duruminstlin direncini daha da artirir
ve diyabete gidis hizlanr.

Beyinde Instlin direnci: instlin gida
alimini kontrol eder. Kognitif fonksiyonlari
6zellikle hafizayr dizenler. Hipotalamusta
insulin, leptin ve GLP-1 reseptorleri
vardir. Hipotalamik insulin direnci
pankreatik hiperinstlinemiye katkida
bulunur. Yuksek yagli ve karbonhidrath
diyetin beyin instlin direncine neden
oldugu gosterilmigtir. Asirt kalori alimi
ve yUksek yagli beslenme hipotalamusta
mitokondriyal disfonksiyon ve endoplas-
mik retikulum stresi Gzerinden insulin
ve leptin direncine yol agcmaktadir. Bu
sekilde noronlarda amiloid nérofibril
birikimi olmaktadir. Egzersiz, beyin ve
hipotalamik insdlin duyarlihgini artirir.
Obezite, diyabet ve demans azalir.

Yagli Beslenme ile insiilin
Direnci Olusur Mu?

Doymus yag asitleri ile beslenme kasta
diacil gliserol artigina, bu da insulin
direncine yol agar. Obez ve diyabetikler-
deki artmis olan gram negatif bakteriler
barsak mukozal butinldgund bozar.
Yuksek yagli beslenmede mukozal
butdnltk bozuldugundan plasmatik
lipopolisakkarit diizeyi artar. LPS, bir
inflamasyon reseptért olan Toll-like
reseptor 4’e baglanarak aktive eder ve
insulin sinyal yolagi aktive olur. Sonucta
insdlin direnci gelisir.

insilin Direnci ile iliskili Durumlar

1. Besinler: Hizla emilerek kan sekerinin
normalden daha fazla ylikselmesine yol
acan yuksek glisemik indeksli karbon-
hidratlar (rafine beyaz undan yapilan
ekmek ve unlu mamuller, boérek, kek,
pasta, sekerliler, tatlilar, meyve sulari),
doymus yagdlar sayilabilir.

2. Hareketsizlik: Yeterince hareket et-
meyenlerde veya sedanter yasayanlarda
kas kitlesi azalir. Azalan kas kitlesi kas
icerisinde kilcal damar yogunlugunun
azalmasina bu durum da kasin daha
az kan sekeri kullanmasina yol acar ki
bu durum basli basina bir insulin direnci
nedenidir.

3.llaclar: En belli basli olanlari kortizonlu
ilaglardir.

insiilin Direnci ile iligkili Hastaliklar

® Obezite
¢ Tip 2 diyabet

¢ Dislipidemi

¢ Hipertansiyon

e Karaciger yaglanmasi
e Polikistik Over hastaligi
® Ateroskleroz

® Kanser

e Alzheimer

insiilin Direnci Tek Basina Bir
Hastalik Midir?

Asir instlin direnci sendromlari olarak
adlandirilan ve de nadir gérulen hastalik-
lar saymazsak, insdlin direnci bir hastalik
olmayip cogunlukla geriye déndurulebilir
ara bir durumdur. Beslenmenin duzen-
lenmesi, kilo verilmesi ve egzersiz gibi
yasam tarzi degisiklikleri ile kolaylikla
geriye dondurulebilecegi aciktir.

insiilin Direnci Olgiim Metotlar

Altin standart 6l¢im metodu dglisemik
hiperinstlinemik klemp adi verilen ézellikli
cihaz gerektiren ve de zaman alan karigik
bir metottur. Bu metot da kan sekerinin
normal dlzeyde tutacak sekilde insulin
verilerek vicudun kullandigi toplam
glikoz miktari hesaplanir. Surekli kulla-
nilabilecek bir ydntem olmayip ancak
arastirma amacl kullanilir (3). Tek bir kan
6rneginde kan sekeri ve insllin dlzeyine
bakarak hesaplanan ydntemlerin en
taninmiglarindan biri HOMA ydntemidir.
HOMA, insulin direncinin en basit sekilde
6lctimU konusunda bir fikir vermekle
beraber degisken sonuglari ve kesin
bir referans degeri olmamasi nedeniiile
kullanilmamalidir. Ayrica rutin olarak bu
testleri yaptirmak gereksizdir.

Klinik Olarak insiilin Direncinin
Géstergeleri Var Midir?

instlin direncine eslik eden Klinik ve
laboratuvar bulgular da degerlidir. Tek
basina metabolik sendrom toplu olarak
klinik pratikte iyi bir insulin direnci goster-
gesidir. Yine bel gevresinin genig olmasi
(erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm
Uzeri olmasi), kan trigliserid duzeylerinin
150 mg/dI Uzerinde olmasi, karaciger
yaglanmasi, deride esmerlesme (akan-
tozis) ve papilloma benzeri olusumlarin
bir ve birden fazlasinin bir arada olmasi
gibi durumlar sayilabilir (4).

insiilin Direncinin Tedavisi
Yasam tarzi degisikligi: Karbonhidrat

alliminin azaltimasi, saglikli dengeli
beslenme ve duzenli fiziksel aktivite

azalmig olan insulin duyarlligini du-
zeltir. Sigaranin kesilmesi de insulin
duyarlastirici bir yaklagimdir.

Besinler: DUsUk glisemik indeksli kar-
bonhidratlar tercih edilmelidir (beyaz
ekmek yerine tam tahil ekmegi, meyve
sebze) Doymus yaglarin azaltiimasi
insulin direncini kirar. Akdeniz diyetinin
de insulin duyarliigini azaltici etkisi
gOsterilmigtir.

Egzersiz: Duzenli yapilan aerobik ve
anaerobik egzersizler etkili insulin du-
yarlastirici bir yaklagim olarak gérulur.
Etkili kilo verimi i¢in beslenmeye ilave
olarak dnerilen egzersiz, aerobik ve
anaerobik egzersizin her ikisinin birlikte
olanidir.

Aerobik egzersizler: YUrime, ylzme,
kosma gibi aktiviteler olup aerobik ola-
rak kabul edilebilmesi igin haftada bes
gun en az 30 dakika sureli, kesintisiz ve
tempolu olmasi gerekmektedir. Kalp ve
solunum kondisyonunu artirirlar.

Anaerobik egzersizler (Direnc
egzersizleri): Agirlik kaldirma gibi
kas kuvvetlendirici aktiviteler olup ayni
zamanda bazal metabolizmayi artirip
kilo vermeyi kolaylastirirlar.

Sonu¢

instlin direnci cogunlukla bir sebep
degil geriye dondurulebilir bir sonugtur.
Nadir olan genetik nedenler diginda bir
hastalik hi¢ degildir. Bu nedenle instlin
direnci testleri yaptirmak gereksizdir
ve kaynak israfidir. Ayni zamanda
hastalar i¢in gereksiz bir endise kay-
nagidir. Saglikli ve dengeli beslenme
ve de fiziksel aktivitenin artirilmasi ile
gerilemektedir.
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