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+ Insiilin Direnci (ID), insiiline fizyolojik cevabin bozulmastyla
karakterize, giderek daha sik rastlanan bir metabolik bozukluktur.

+ Abdominal obezite, hareketsiz yasam tarzi ve genetik faktorler
[D’nin baslamasina ve gelisimine katkida bulunurlar.

« Tip2 diyabet, metabolik sendrom, iskemik kalp hastaligi,
ateroskleroz ve hipertansiyon gibi bir ¢cok hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynar.
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2. Kanser
3. Inme ve diger serebrovaskiiler

4. Kronik obstriiktif akciger hastaligi

m 5 . Diabetes mellitus

6 Hipertansif kalp hastalig

*Enfeksiyon ve hastalik disi nedenler listede gosterilmemistir
WHO Fact Sheet No 310, 2008



» Normal OGTT 11 saglikli kisilerde
» BGT’10lanlarda

» Tip 2 DM

» Esansiyel HT

» Obezite
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Insiilin pankreasta beta hiicreleri tarafindan
tiretilen, karbonhidrat, yag ve protein
molekiillerinden enerji saglama ve normal

metabolizma i¢in gerekli bir hormondur.



- Karaciger,
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+ Kas,

 Yag dokularinda hiicre reseptorlerine baglanarak etki
gosterir.

» Glikojen yapimim ve depolanmasin 1, yikimin |

» Protein ve Lipit metabolizmasinda 6nemli role sahiptir
» Kas ve yag dokusunda glukozun hiicre icine girisini,

depolanmasim ve Kullanimini diizenler.



Kas ve Yag Hiicrelerinde Insiilinin Etkisi

Hucre igi
AA kaskad
A sinyalleri
oA "

GLUT4 vezikullerinin
plazma membranina

mobilize olmasi

-»

Glukozun GLUT4 aracihgi ile
GLUT4=Glukoz transporter 4 huicre icine girmesi
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Insiilinin etki mekanizmalari;
+ 1nstlinin reseptore baglanmasi,
+hticre i¢1 sinyal tletimi ve
+ hormon effektor sistemleridir. e

+ Bu mekanizmalardan herhangi birindeki defekt
insiilin direncine ne yol acabilir.
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Hedef dokularda, endojen ve eksojen

insuline karsi bozulmus biyolojik yanit olarak

tanimlanir.

v'Genetik ve ¢evresel etkenler rol oynar.

v'Cinsiyet farki gbzetmeksizin her yasta ortaya cikabilir.

American Diabetes Association. Diabetes Care 1998;21:310-314.-Beck-Nielsen H & Groop LC. J Clin Invest 1994;94:1714—1721.
Bloomgarden ZT. Clin Ther 1998;20:216-231. -Reaven P. Phys Rev 1995;75:66-79.



« [Ik kez 1936°da HIMSWORTH

insiiline duyarli olan ve olmayan 1ki tip
diyabetik hastanin bulundugunu ileri siirerek
“insiilin  direncl” kavramm  glindeme

getirmistir.



INSULIN DIRENCI

Serbest yag
asitlerinde artisa
yol acan asir1 yag

yikimi

insiilin
sekresyonunda
Kompensatuvar artis

glukoz
dretimi

insiiline bagimh glukoz
aliminda azalma
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Giuiniimiiz toplumlarinda ozellikle

saghksiz beslenme, sedanter yasam sekli

ve obezite

basta olmak iizere pek cok faktoriin cesitli
mekanizmalarla insiilin direnci ve bununla iliskili klinik
tablolara zemin hazirladig: kabul edilmektedir.
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INSULIN DIiRENCININ
VASKULER, METABOLIK VE KLINIK SONUCLARI

Metabolikler ve Vaskuler Anomaliler Klinik Ozellikler

—) Hemostatik bozukluklar
Hipertansiyon ,

Periferik vaskiler
) hastalik

Obezite
Genetik faktorler L N Vaskuler disfonksiyon
Aile oykisu Insiilin Yiksek trigliserid

Fiziksel inaktive Direnci DisikHDL —)»

lleri yas Anormal serbest yag asidi
—)» ve VLDL metabolizmasi +

yag depolanmasi

Koroner arter
hastalgi

Glukoz intoleransi _> Diabetes mellitus
) Bozulmus glukoz toleransi




INSULIN DIRENC]

Disfibrinolizis Hipertansiyon
Makrovaskiiler Glukoz
Hastalik intoleransi
Dislipidemi

Endotel
Disfonksiyonu



METABOLIK SENDROM

> Obezite
> Hiperinsiilinemi
> Diyabet
> Hipertansiyon Endotel
> Hipertrigliseridemi disfonksiyonu
> Kiiclik, yogun LDL I
> Diisiik HDL
> Hiperkoagiilabilite
(PAI1 T, fibrinojen 1)

Deedwania PC. Am J Med 1998;105:1-3.



Dislipidemi

Kolesterol AN Hipertansiyon
LDL-C A Sol ventrikiil
Trigliserid 2N hipertrofisi
Apo-B A\ e HDL-C ¥ Konjestif kalp yetm.
Endotelval ' ' Insiilin direnci
di It} Olt(e e « « Glukoz intoleransi
isfonksiyon . Tip 2 diyabet
Obezite
G
s Renal
Fﬂ;)l:il?lle; 0 k * ’ hiperfiltrasyon
Albuminiiri
Inflamatuar
yanit A\

Int J Obes 2002;26:5.
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ID olan bireylerde, belirli bir biyolojik
fonksiyonun yerine getirilebilmesi icin

ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artmastir.

v ID hiperiinsilinemiyle birliktedir.
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Hedef dokular, insiiline uygun yanit
vermeyerek hiperglisemiye ve pankreatik beta
hiicrelerinden daha fazla insiilinin sekrete
edilmesine neden olurlar

v" Hiperglisemi, ID’nin ileri evresidir.



Ciddi ID ha

» akantosis nigrikans,

» alopesl,

» otoimmun hastalik bulgulari,

» over kaynakli hiperandrojenizm,
» amenore, hirsutizm,

» biiyiime-gelisme bozukluklari,
» obezite, hipertrigliseridemi,

» lipoatrofi, lipodistrofi,

» psodoakromegali bulunabilir

Reaven GM.J Intern Med Suppl, 1994:736:13-22






1. Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi

2. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

3. Insiilin Duyarlilik Indeksleri

4. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlari

5. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

6. Glikozun Siirekli Infiizyon Modeli (CIGMA)
7. Minimal Model

8. Insiilin Tolerans Testi (ITT)
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HOMA: Glukoz (mg/dl) x Insiilin (uu/ml)
405

> 2.5 : Insiilin direnci




Erdocrine Jowrmal 2013, 60 (3}, 283-200

ORIGINAL

Homeostasis model assessment of insulin resistance for
evaluating insulin sensitivity in patients with type 2 diabetes
on insulin therapy

Kohei Okita, Hiromi Iwahashi, Junji Kozawa, Yukiyoshi Okauchi, Tohru Funahashi, Akihisa Imagawa and
Tichiro Shimomura

Department of Metaholic Medicine, Graduware School of Medicine, Osaka University, Swita 565-0871, Jupan

Abstract. Homeostasis model assessment of insulin resistance (HHOMA-IR) is a simple and useful method for evaluating
insulin sensitivity. But it is difficult to apply to type? diabetes patients treated with insulin. We have devised a method for
measuring FHOMA-IR and investigated the validity of HOMA-IR for evaluating insulin sensitivity in patients with type 2
diabetes on insulin therapy. In the first arm of the study, 19 poorly controlled diabetic subjects were treated with insulin
and underwent euglycemic clamp study. Then the relationship between insulin resistance index assessed by the clamp test
(clamp-TR) and HOMA-TR was investigated in these subjects. Log transformed HOMA-IR correlated with log transformed
BT values denived from the standard euglycermic clarmap (F-0.733, p-0.002). Inthe second arm of the study, we investigated
the relationship between HOMA-TR and various clinical parameters in 156 patients with poorly controlled diabetes after
glycemic control. Log transformed HOMA-IR correlated negatively with age (r—-0.292, p—0.0002), HDL-C (r—-0.342,
=D 00017, log transformed serum adiponectin (F-0309, p=0.0006) and log transformed EITT (r-0.26<4, p-0.000%), and
positively with body mass index (r-0.459  o<0 0001}, waist circumstance (r=0.461, p<0.0001], visceral fat area (r-0.401,
000017, diastolic blood pressure (r-0.223, p-0.0054), log ransformed riglyceride (rF0.497, p<0.0001), urinary CPR
(r=0.216, p=0.009097, ACPE of glucagon stimulation test {0496, p=<0.0001) and log trransformed insulinogenic index
(r=0.325, p=0.0002). These resulis sugpgest that FIOMA-TR is a useful test for the evaluation of insulin sensitivity even in
patients with type 2 diabetes treated with insulin.

Calisma sonuclart HOMA testinin, insdlin kullanan tip 2 diyabetli
hastalarda insulin duyarliiginin degerlendirilmesi icin yararh
oldugunu gostermektedir.






Diyabetes Mellitus ([)l\/\),\’

insiilin sekresyonunda ya da insiilinin etkisinde
veya her ikisininde defektler sonucu
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile karakterize olan heterojen bir grup

metabolizma bozuklugunu kapsar.
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Bireyin cevresel ve genetik olarak beta hiicre
yetmezligine yol acacak alt yapisi var Ise,

yillar i¢cerisinde beta hiicresinin insiilin salgilama

yetenegi azalir, yiikselen kan sekerleri 1le beraber
BAG, BGT ve DIYABET gelisir.
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©Tip 1 DM, esas olarak B-hiicre harabiyeti ve
insiilin eksikligi ile karakterize bir hastaliktir.

© DeFronzo ve ark. 1982°de Tip 2 ve Tip 1 DM
hastalarinda, insiilin klemp teknigi kullanarak
insiilin direnci oldugunu gostermislerdir.

Altmova A. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27:220-223
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Glucose Toxicity =
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AAbstract

Slucose toxicity is a well-established entity that has besen shown in animal models of

diabetes to contribute to development of insulin resistancs and impaired inosoalin

secretion. In twpe II (non-insulin-dependent) diabetes im houmans, a considerable odsy
aof evidence has accumulated indicatinge that a chronic physiological increrment in the
plasma glucose concentration l=eads to progressive impairmment in inmsulin secretion and
may contribute to insulin resistance as well, The precise biochemical mechanismls)
responsible for the hvperglyvcemia-inmdoaced defect inm insulin secretion remains to bhe
defimned buot mawv be related to a defect in phosphoinositide metabolistn. In amimal

mrmiells of Adiahetes. develommment of imsnlin resistanes is relatesds] tor cdossmresnlatiosm o

Kronik hipergliseminin Tip 1 diyabetiklerde goriilen
insiilin direncinden biiyiik 6l¢iide sorumlu olduguna

inanilmaktadir.
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©Tip 2 DM, insiiline bagimli olmayan eriskin
diyabet olarakta adlandirilir.

¢ Tum diinyada tan1 konulan diyabet vakalarinin
% 90’1ndan fazlasimi Tip 2 DM olusturmaktadir.



TIP 2 DIABETES MELLITUS

GENETIK YATKINLIK J/OBEZITE ] SEDANTER BESLENME, YASLANMA | STRES
YASAM ALISKANLIGI GEBELIK

AERE

HIPERINSULINEMI Q=S TNSULIN DIRENCI

TIP 2 DIABETES MELLITUS
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» Yapilan prospektif calismalar,

insiilin direncinin Tip 2 DM gelisiminden
10-20 y1l 6nce bulundugunu ve Tip 2 DM
gelisiminin en onemli 6n bulgusu oldugunu

gostermektedir.



Tip 2 DM

Insiilin Direnci

Obezite

Bozulmus Glikoz Toleransi
Dislipidemi
Hiperinsulinemi
Ateroskleroz

Hipertansiyon



ID ve B-hiicre disfonksiyonu

Tip2 DM’da hiperglisemi olusmasina yol acar

Pankreas B-hiicresi insulin direnci

“
A

Adacik [(-hicre ®

degranlilasyonu ..
Azalmis insdlin igerigi j .. ®
Adipoz Doku
7 glukoz gikigi . e

Jplazma

insulin
"-,“ ( R Y GLUT4 aktivitesi
& glukoz transportu

hiperglisemi



DUNYADA DIiYABET
2010 & 2030

2010 2030 Artis orani

Diyabet % 6.4 % 7.7 Y% 20




TURDEP. Galismasi 1997-1999

Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi

T

W
Diyabet 9% 7.2

Yeni QM % 32.3

 BilinenDM %677
BGT % 6.7

TURDEP 2 :Satman i, Yilmaz T ve TURDEP 2 Galisma Grubu-2010



TURDEP-2 Calismasi-2010
Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi

T
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Diyabet 96137
Yeni DM % 45

~ BilinenDM %55
~ BGT %139

N\

TURDEP 2 :Satman i, Yilmaz T ve TURDEP 2 Calisma Grubu-2010



TURDEP 1 (1997) & TURDEP 2 (2010)

TURDEP 1 TURDEP 2 Artis orani

Diyabet % 7.2 % 13.7 % 90

% 13.9 % 110

TURDEP 2 :Satman I, Yilmaz T ve TURDEP. 2 Galisma Grubu-2010



DIYABET TANI KRITERLERI

(Asagidaki kriterlerden sadece biri taniicin yeterlidir)

Aclik plazma glukozu | 126 mg/dI

Rastlantisal plazma glukozu+

diyabet semptomlari L 200l
OGTT’de 2. saat plazma glukozu | 200 mg/dl
HbAlc | %6.5

[ Ulusal Diyabet Kongresi (UKD)-2013 ]




Diabetes Mellitus’un Tam Testleri

DIYABET $UPHESi
RASTGELE K.S
! )
<100 > 200
DIYABET 100 - 199 DIYABET
YOK 1
NN 7 |
< 100 \ l > 126
DIYABET RISKLI 100 - 125 DIYABET
YOK GRUP \ 1
A\
OGTT
2. SAAT K.S. 1
A 4
< 140 1 > 200
BOZULMUS DIYABET
AGLIK GLIKOZU Rl - b2l
BOZULMUS
GLiKOZ
TOLERANSI




» Mikrovaskiiler komplikasyonlar —_———

+ Diyabetik retinopati
+ Diyabetik nefropati
+ Diyabetik noropati

» Makrovaskiiler komplikasyonlari
+ Koroner arter hastaligi
« Serebral arter hastaligi
« Periferik arter hastaligi
+ Renal arter hastalig1






INSULIN DIRENCI TEDAVI PLANI

[YASAM TARZI DEGISIKLIGI )
ILAC

.. . BESLENME :
EGITIM TEDAVISi EGZERSIZ




v'Yasam Tarz1 Degisiklikleri
v'Beslenme Tedavisi
v’ EQgzersiz
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+ Tip 2 dlyabetlllerln %80’inden fazlas1 obezdir;
OBEZITE ile ID arasinda mutlak bir iliski vardir.

+ Obezite ve ID’ini azaltabilmek icin toplumun
bilgilendirilmesi cok 6nemlidir. Ozellikle abdominal
bolgedeki yaglanma oran1 yiiksek olan Dbireyler,
diyabet, kalp-damar, hipertansiyon vb. hastalik riskleri
acisindan daha siki takip edilmelidir.
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» Beslenme tedavisinin amaci insiilin direncini
diizeltmek ve bagl bozukluklar1 onlemektir.

» %5-7 oraninda kilo kaybi, haftada en az 150 dk.
olmak tizere fiziksel aktivite artisi ile diyabet gelisim
riski %50°den fazla azalmaktadir.
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v’ Zayiflama programinda hedef;
Ideal viicut agirligina ulasmaktan ¢ok,
var olan viicut agirliginin % 5-10’unun

0 ay 1¢erisinde kaybedilmesi esasina

dayanmalidr.



ESKININ COK YIYENI...




n saglanmali bunlar

v" Diyetteki kalorinin %55’i karbonhidratlarda
da tam tahil iirtinlerini i¢ermelidir.

v %15-20’si proteinlerden olusmali, balik ve bitkisel kaynaklardan
zengin olmalidr.

v" Yaglar toplam kalorinin %25-30’ini olusturur,
v kalorinin %15-20’si tekli doymamis yaglardan olusmal,
v ¢oklu doymamuslar %10°u gegmemelidir.
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+ Fiziksel aktivite yasam tarzi degisiklikleri icerisinde,
insiilin direncinin 6nlenmesinde en 6nemli faktordiir.

* Dlizenli aerobik (yiirlime, yiizme, bisiklet) ve
anaerobik (kas giiclendirici) egzersizler, ID ve baglh
Klinik tablolarda tedavi edici etki gostermektedir.

* Diizenli egzersiz en az 5 giin/hafta, 30 dak/giin
Onerilmektedir.
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Insiilin Duyarlilagtirici Ilaglar

+ Metformin

+Tiazolidindionlar (TZD)



insiilin duyarhlastirici ilaglar

Jenerik adi Ticari adi Gunluk doz Alinma zamani

A. Biguanidler

Metformin Glucophage, Glukofen, |500-2550 mg [Gunde 1-3 kez, yemekte
Matofin 500, 850, 1000 veya tok karnina
mg; Glifor, Diaformin
850, 1000 mg;

Gluformin retard,
Glukofen retard 850 mg

tb
Metformin uzun Glucophage XR 500, 500-2000 mg |Gunde 1 kez, yemekte veya
salinimli 1000 mg tb, Diaformin tok, tercihen aksam
XR 500mg
B. Tiazolidindionlar (TZD’ler, Glitazonlar)
Pioglitazon Actos 15, 30 mg; Dropia,|15-45 mg Gunde 1 kez yemekten
Glifix, Piogtan, Piondia bagimsiz

15, 30,45 mg tb

TEMD 2013
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