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ABSTRACT

The rate of diabetes is increasing. Links betwekesity, insulin resistance, and
diabetes have also been determined clearly. Thagtesociation between obesity
(particularly central obesity) and impaired insuéintion is underlined as another
important point in this article. The insulin- sidliveg pathways, the adipocytokine-
related molecular mechanisms which are populamtcand its treatment are also

discussed.
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OZET

Diyabet prevalansi artmaktadir. Bu derlemede obgaitsilin direnci ve diyabet
arasindaki ikki net bir sekilde agiklanmaktadir. Ayrica bu makalede bigkaa
onemli odak noktasi olarak, obezite (6zellikletsalnobezite) ve bozulngunstlin
etkinligi arasindaki giiclii gkinin alti izilmektedir Insiilin sinyal yolaklari, insilin
rezistansinin son dénemlerde gindemde olan adipodierle ilgili molekiler

mekanizmalari ve tedavisi de tartmaktadir.
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GIRIS

Obezite bedenin gakitlesinin ya&siz kitleye oraninin
asir artmasi sonucu vicutgaliginin bilimsel olarak
ongorulen dizeyin Gstine ¢ikmasidir. Kronik, ilgideve
tekrarlayici bir hastaliktir. Bir donem sadece gpeis
Ulkelerin bir sorunu olarak gorulse de gunimuizdgikl
ve orta gelir dizeyindeki Ulkelerde, 6zellikle laks
bolgelerde belirgin olarak artgtir. Obezite sadece bir
eriskin sorunu olmakla kalmamyicocuklardaki prevelansi
da son dort dekatta dikkati cekecekkilde artmgtir.
Cocukluk c& obezitesi egkin obezitesinin en dnemli
gostergelerinden biri olmasi agisindan klinik okara
degerlidir.? Cocukluk ¢& obezitesinin ekonomik olarak
nispeten zayif durumda olan ailelerin ¢ocuklarinda
goriiliiyor olmasi ilgi cekicidit.Bu calsmada obezitenin
onlenmesi yoluyla diyabet ggiiminin onlenmesi ve
obezite ile sawda birinci basamak gak calisanlarinin
farkindalgin artirilmasi amaclansgtir.

Ulkemizde de ger dinya tlkelerinde olgu gibi
obezite gorulme sikh gun gectikgce artmaktadir. Sek
Bakanlgr Temel Sghk Hizmetleri Genel Mudurlgince
yedi cagrafik bolgeden secilen yedi ilde 14 gh&
ocainda 30 ya tzerindeki 15 468 birey lGzerinde yapilan
“Saglikli Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim” ¢agmasina
gore, obezite gorilme sigli erkeklerde %21.2,
kadinlarda ise %41.5 olarak saptagim{ Obezite
degerlendirmesi acisindan Vucut Kitladeksi (VKI) en
yaygin kullanilan standarttir. Viicugiaigi (kg)/boy (nf)
formilinden hesaplanarak skerin  vicut  &irlig
durumlari dgerlendirilir’ (Tablo 1).

Obezite; 06zellikle trunkal obezite, diyabet ve
kardiyovaskiler hastalik prevelanslari ile yakindan
iliskilidir. Tip 1 diyabette temel etyolojik sebep irisii
yoklugu veya ileri derecede eksigliiken tip 2 diyabette
(T2DM) temel sebep insilin direncidir. Onemli gatalar
T2DM'nin fazla kilolu kisilerde daha sik gorilgiini ve
hastallk gelime riskinin VKI olarak olgiilen ya
kitlesindeki artga paralel olarak seyreitni ortaya
koymwtur. VKi<24 kg/nf olan bireyler ile
karsilastirldiginda VKi>35 kg/nf olan bireylerde diyabet
gorulme orani yakkak 80 kata ulgmaktadir. Mutlak ya
dokusu miktart bu durum (Uzerinde etkili gibi
goriinmektedif. VKi degerleri 10 yildan uzun sire 30
kg/m? tizerinde kalanlarin diyabete yakalanma risklerinin
ayni deerlere be yildir sahip olanlara gore iki kat fazla
oldugu gorulmigtir. Diyabet ve obezitenin bu denli yakin
bir iligki icinde olmasi, diyabetin obezite glam icinde
gelisebilmesi nedeniyle “diabezite” kavrami ortaya
atilmistir.” Bu fenomen tam ghkli olma durumu ve
diyabet arasindaki sirecte yer almaktadir.

T2DM dinyada yakjgk 382 milyon Kiiyi
etkilemektedi® Normal aurliktaki sahislarda (VK<25
kg/m?) gérillen T2DM ise normal kilolu ancak metabolik

—

obez olarak adlandirilan bir hasta popilasyonumosile
etmekte ve Dbelirsiz mortalite sonuclarinasaret
etmektedir’

Diyabet gefimi ve glukoz intoleransinda insulin
direnci 6nemli bir rol oynamaktadir ve T2DM hastaida
sik gorilen bir bulgu olup diyabetin ortaya ¢iknmasin
yillar 6ncesinde vamm gosterilmitir.  Prospektif
calismalarla insilin direncinin diyabetin 6nemli bir
ongordiriicisi oldiu  ortaya konmgtur® insiilin
direncine pankreatik beta hicre disfonksiyonglike
etmeye bgladigl zaman kan glukoz dizeyini kontrol
yetersizli ortaya cikar' Obezitede gliserol hormonlari,
proinflamatuar sitokinler, plazma leptin, ve nstegifiye
yag asit seviyeleri artar™?Hayvan modellerinde yakin
donemlerde vyapilan camalar TNFe'nin da vya&
dokusunda g@r ekspresyonu sonucu obezitede goérilen
instlin  direncine  katkida  bulungunu  ortaya
koymaktadir®

Santral veya intraabdominal adipozite insidirenci
ile gucld bir ilisgki gosterir. Bunun nedenleri tam olarak
bilinemese de gecerli hipotezler arasinda abdomjagl
dokunun muhtemelen adrenerjik reseptor ged bali
olarak lipolitik olarak daha aktif olmasi, yine lokunun
insulinin antilipolitik etkisine direncli olmasi v&on olarak
da mezenterik ya dokuda yiksek miktarlarda B4
hidroksisteroid dehidrogenaz tipl'in inaktif koxtizun
aktif kortizole dongimuint artirmasi ile lokal kortizol
Uretiminin artip bunun da adipozitlerde lipolizitiaip
adiponektin Uretimini azaltmasi sayilabilir. Yikssrbest
yag asidi diizeylerinin karager ve kas gibi instline

Tablo 1.Vucut kitle indeksinin degerlendiriimesi
Deger (kg/m?) | Tanim

<18.5 Zayif

18.5-24.9 Normal Kilolu

25-29.9 Kilolu

30-34.99 Evre 1 Obezite

35-39.9 Evre 2 Obezite

>40 Morbid Obezite

duyarli nonadipoz dokularda insilin direncini intikgi
disUnilmektedir. Kas dokuda serbest gyaasidi
oksidasyonu sonucu glan intramitokondrial asetil KoA,
piruvat dehidrogenazi inhibe ederek glukoz
kullanilmasinin azalmasina yol agar. Kagacde asetil
KoA birikimi piruvat karboksilazi inhibe ederek
glukoneogenezi uyarip hepatik glukoz Uretiminin
artmasina yol acdf*® Bu desisimlerin oldusu ortamda,
insulinin karacger, kas ve ya dokusundaki etkilerine
karsi direng gelir ve gerek hepatik glukoz ¢ginda arts
(hepatik insilin direnci) gerekse de kas ve yokusu
icine alinamayan glukoz (periferik insdlin direndip
hiperglisemi geliir. Hiperglisemiyi kompanse etmek igin
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beta hiicrelerinden daha fazla insulin salinimi gjdegir.
Fakat beta htcreleri de fonksiyonlarini kaybetmeye

baslayinca insilin saliniminin eksikli ve sonugcta diyabet
gelisir. Buradan da anfdacasl gibi insilin direnci ile
baslayan preklinik bozulmg glukoz toleransi dénemi,
insulin sekresyonunun azalmasi ile diyabetle samuct®
Insulin salgi duyarhfii sekonder olarak da hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi tarafindan bozulabilmektetlir.Insiilin
direncinin neden oldiu aclik ve tokluk hiperinsilinemisi
ve bozulmy glukoz toleransi sonrasi ortaya c¢ikan
hiperglisemi ek olarak sekonder diyabetik sebepi gib
g6rinmektedir.

Arastirmalar T2DM ve insulin direnci patogenezinde
diger mekanizmalarin yaninda gk dizeyde bir
inflamasyon ve mitokondrial disfonksiyonun da amaht
rol oynadgini ortaya koymstur. Ozellikle tiimoér nekrozis
faktor alfa, endoplazmik retikulum ve oksidatif esr
obezite ile ilgkili gorilmekte ve c-jun N-terminal kinaz,
NF-KB kinaz inhibitéri ve protein kinaz gibi insnli
sinyallerini  inhibe  eden inflamatuvar kinazlar
uyarmaktadir. Iskelet kasindaki mitokondrial slev
bozukligu da T2DM patogenezinde ya gyaasit
oksidasyonunu azaltip zararh lipid tirlerinin itekasi
ve karacger gibi periferal dokularda birikimini gyarak
ya da hiicresel redoks durumunugigérerek rol oynar®
Sonug olarak nondiyabetik obez ve tip Il diyabetlih her
ikisinde de insilin direnci olmasinagraen, yillar icinde
giderek artan beta hilcre yetmgrlve diyabetin ortaya
¢cikmasi, T2DM’'da beta hiicre fonksiyonunu olumsuz
etkileyen henliz ortaya konamangenetik kusurlarin da
oldugunu dgundurmektedir.

Kilo kaybi, hem ygam kalitesi hem de yam siresini
olumlu yonde etkilemektedir. Bu kayip orta deregelida
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