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Effect of Nutrition on
Insulin Resistance and Inflammation

OZET Insiilin direnci, periferal dokularin insiilin hareketine yanitinin azalmasi olarak tanim-
lanmaktadir. Diinyada obezite ve insiilin direnci prevalansi énemli 6l¢iide artmaktadir. Bu du-
rumun olusumunda beslenmenin biiyiik rolii bulunmaktadir. Insiilin direnci, Tip 2 diyabet
gelisimi igin major risk faktoriidiir. Insiilin direnci, ogu hastaligin gelisimini de kolaylagtirmak-
tadir. Bunlar arasinda; Tip 2 diyabet, kalp ve damar hastaliklari, polikistik over sendromu, alko-
lik olmayan karaciger hastalig1 yer almaktadir. Inflamasyonun, insiilin direnci olugum siirecinde
etkili oldugu diistiniilmektedir. Adipoz dokudan insiilin direnci gelisiminde etkili olabilen ge-
sitli faktorler salinmaktadir. Besin 6geler, bu inflamatuar gostergeler iizerine etki gosterebil-
mektedir. Besin Ogeleri ve sitokin iiretimi arasindaki iliski yapilan aragtirmalar ile giin ytiziine
¢ikmaya baglamistir. Beslenme, inflamasyonda kritik rol oynamakta ve instilin direnci gelisim
mekanizmalarim etkilemektedir. Bu ¢aligmada, insiilin direnci olusumunda rol oynayan infla-
masyon ile beslenme arasindaki iliskiyi ortaya konulmasi ve insiilin direnci gelisimine kars1 ge-
listirilecek beslenme strajilerine katki saglanmas1 amaglanmistir. Diyetin yag igeriginin diisiik
olmasinin, n-3 yag asitleri, yiiksek posa, A vitamini, C vitamini, D vitamini, E vitamini ve ¢inko
titketiminin antiinflamatuar etkilerinin oldugu gériilmiistiir. Insiilin direncinde diyet tedavisi
viicut agirliginin azaltilmasi {izerine odaklanmalidir. Protein ve yag yeterli miktarda verilmeli-
dir. Diyetin doymus yag icerigi azaltilmali, vitamin mineral ve posa igerigi artirilmalidir. Sonug
olarak, beslenme, insiilin direnci ve inflamasyonun énlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle, s6z konusu durumlara maruz kalan bireylerin yeterli ve dengeli beslenmeyi aligkanlik
héline getirmeleri gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci; inflamasyon; beslenme

ABSTRACT Insulin resistance is defined as a reduction in response to insulin action by periph-
eral tissues. The prevalence of obesity and insulin resistance in the world is significantly in-
creasing. Nutrition plays a major role in the formation of this condition. Insulin resistance is a
major risk factor for the development of Type 2 diabetes. Insulin resistance also facilitates the de-
velopment of many diseases. These include Type 2 diabetes, cardiovascular diseases, polycystic
ovary syndrome, non-alcoholic liver disease. Inflammation is thought to be effective in the
process of insulin resistance formation. Various factors that can be effective in the development
of insulin resistance from adipose tissue are released. Nutrients may have an effect on these in-
flammatory indicators. The relationship between nutrients and cytokine production started to be
revealed by researches. Nutrition plays a critical role in inflammation and affects the mecha-
nisms of insulin resistance development. The purpose of this article is to determine the relation-
ship between nutrition and inflammation which is involved in the formation of insulin resistance
and to contribute to the development of nutrition strategies against insulin resistance. The low
fat content of the diet was found to have anti-inflammatory effects of n-3 fatty acids, high fiber,
vitamin A, vitamin C, vitamin D, vitamin E and zinc consumption. Dietary therapy for insulin
resistance should focus on reducing body weight. Protein and fat should be given in sufficient
quantities. The saturated fat content of the diet should be reduced, the vitamin mineral and pulp
content should be increased. As a result, nutrition plays an important role in the prevention of
insulin resistance and inflammation. For this reason, it is necessary for the individuals who are
exposed to these situations to make a habit of eating adequate and balanced diet.
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e
nsiilin direnci, periferal dokularin insiilin ha-
I reketine yanitinin azalmasi olarak tanimlan-

normal diizeyde yanit olusturmak i¢in, insiilinin

maktadir.! Ayrica insilin direnci, insiiline

optimal miktarinin daha fazlasina ihtiya¢ duyul-
masi olarak da tanimlanmaktadir.? Diinyada obe-
zite ve insiilin direnci prevalansi énemli 6l¢iide
artmaktadir.®> Bunun en 6nemli sebepleri hareket-
siz yasam tarz1 ve beslenme aligkanliklarindaki de-
gisim olarak goriilmektedir.* Insiilin direnci, Tip 2
diyabet gelisimi i¢in major risk faktoriidiir. Ayrica,
¢ogu hastalifin gelisimini de kolaylastirmaktadir.
Bunlar arasinda; kalp ve damar hastaliklari, polikis-
tik over sendromu, alkolik olmayan karaciger hasta-
lig1 yer almaktadir.’ Inflamatuar reaksiyonlar insilin
direnci ve Tip 2 diabetes mellitus olusum mekaniz-
malarinda kritik rol oynamaktadir.® Insiilin diren-
cine yol acan molekiiler mekanizma tam olarak
anlagilamamasina ragmen; adipoz doku birikiminin,
insiilin direnci gelisimi ile yakindan baglantili ol-
dugu disinilmektedir. Adipoz doku, sadece bir
depo organi degil, ayni zamanda ¢esitli faktorler sal-
gilayan endokrin bir organdir. Son zamanlarda ya-
pilan caligmalarda, obezite ve insiilin direncinin,
diisiik diizey de kronik sistemik inflamasyon ile ilig-
kili oldugu belirtilmekte ve insiilin direnci, kronik
inflamatuar bir hastalik olarak incelenmektedir.”®

Bu ¢alismada, inflamasyonun beslenme ile ilig-
kisinin aragtirilmasi ve insiilin direnci gelisimini ne-
gatif yonde etkileyebilecek beslenme noktalarinin
altinin ¢izilmesi amaclanmustir.

I BESLENMENIN INFLAMASYON
UZERINE ETKILERI

Beslenme, pek ¢ok hastaligin gelisimi ve hastalik-
lardan korunmada énemli rol oynamaktadir. Infla-
masyon ve akut faz yaniti, immiin sistemin
bilesenleridir. Enfeksiyona inflamatuar yanit duru-
munda, akut faz proteinlerinde artig ve mikro besin
ogeleri diizeyinde azalma meydana gelmektedir.’
Diyet, instilin duyarlihigimi 6nemli bir sekilde etki-
lemekte ve besin ogeleri inflamasyonda kritik rol
oynamaktadir. Oksidatif stres, insiilin direncinin
ilerlemesine 6nemli diizeyde katk: yapmaktadir.'
Bu durum, antioksidan savunma mekanizmasini,
insiilin direnci gelisiminde 6nemli kilmaktadar.
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Bu baslik altinda, inflamasyon ile iligkisi ol-
dugu saptanan yaglar, posa, A vitamini, C vitamini,
D vitamini, E vitamini, ¢inko ve krom ele alinmig-
ar.

Yag: Yapilan bir arastirmada, saglikli ve Tip 2
diyabetli bireylerde, yiiksek yagli 6giin tiiketimi-
nin inflamatuar sitokin tiretiminde artma ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Yiiksek yagh 6giin tiiketi-
minden sonra, interlokin (IL)-6 ve timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), intraseliiler adezyon molekiilii
1 ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 diizeyinin
arttig saptanmugtir.'! Diisiik yag titketimi, inflama-
tuar aracilar izerinde olumlu etkilere sahiptir.'?

Plazmanin yag asit kompozisyonu metabolik
sendrom gelisimini etkileyebilmektedir. Diyetle
alinan uzun zincirli yag asidi, 6zellikle n-3 yag asidi
alimi1 metabolik sendrom ve diisiik diizeyli infla-
masyona karg: obez bireyleri koruyabilmektedir.'®
Uzun zincirli n-3 yag asitlerinin antiinflamatuar et-
kileri agagida verilmigtir."

1) Aragidonik asitten iiretilen eikosanoidlerin
(¢ogu inflamatuar etkiye sahiptir) tiretiminin azal-
tilmasi,

2) Eikosapentaenoik asit (EPA)’ten iiretilen
eikosanoidlerin (¢ogu arasidonik asitten iiretilen-
lerden daha az inflamatuar etkiye sahiptir) iireti-
minin artirilmasi,

3) EPA ve dokosaheksaenoik asit (DHA)’ten
uretilen antiinflamatuar aracilarin {iretiminin arti-
rilmasi.

4) Inflamatuar sitokinlerin (TNF-«, IL-16, IL-
6 ve IL-8) tiretiminin azaltilmasi,

5) Adezyon molekiillerinin iiretiminin azaltil-
mas,

6) Lokosit kemotaksisinin azaltilmasi,

7) Reaktif oksijen cisimlerinin iiretiminin
azaltilmasi.

Yukarida belirtildigi gibi, diyetle balik yag:
alimi, proinflamatuar sitokin iiretiminde azalma
meydana getirebilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada,
EPA ve DHA’nmin IL-6 ve TNF-« iiretimini inhibe
ettigi gosterilmistir. Balik yag1 ile beslenme, IL-10,
TNF-a ve IL-6 tiretimini azaltabilmektedir.”
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Karbonhidratlar: Giinlitk beslenmede karbon-
hidrat miktarinin, 6zellikle rafine seker ve nisasta
titketiminin artirilmas: insiilin direnci gelisimi ile
iligkilidir.'®'” Bu besinlerin tiiketilmesi otoimmiin
ve inflamatuar hastalik riskininin artmasina kat-
kida bulunabilmektedir.'® Diyetin glisemik indeks
ve yiikii ile inflamasyon arasinda pozitif bir iligki
bulunmaktadir. Yiiksek glisemik indeksli karbon-
hidratlar niikleer faktor kappa B (NFkB) aktivite-
sini artirabilmektedir. Diisiik glisemik yiik ve tam
tahill: besin aliminin artirilmasi, sistemik infla-
masyona karg1 koruyucu etkiye sahip olabilmekte-
dir.’® Hiperglisemi, bircok mekanizma yoluyla
immiin fonksiyon ve inflamasyonu etkilemektedir.
Kan glukoz diizeyinin yiikselmesi sirasinda bazi
proteinler inflamatuar yanit1 baslatabilmektedir.
Hipergliseminin artirdig: sitokin salinimi, inflama-
tuar yanitin siirdiiriilmesini saglamaktadir.'®

Karbonhidrattan zengin beslenme, adipoz
doku hiicrelerine artisa yol agarak inflamasyonu
dolayli olarak artiric1 etki gosterebilmektedir."”

Protein: Proteinler antiinflamatuar etki goste-
rebilmektedir.?” Yapilan bir ¢aligmada, whey pro-
tein siiplementasyonunun obeziteyi artirdigi, viseral
adipoz dokudaki inflamasyonu iyilestirebildigi gos-
terilmistir.?! Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir
aragtirmada; whey proteinlerinin, proinflamatuar bir
sitokin olan IL-6 diizeyinde azalma olusturabildigi
saptanmugtir.”? Yitksek proteinli beslenme, bagirsak-
taki inflamatuar durum parametrelerinde azalmaya
neden olabilmektedir.”® Enerjinin %20’sinden fazla
protein iceren bir beslenme, kolonda proinflamatuar
sitokin tiretiminde arti olusturabilmektedir.* Yapi-
lan bir ¢alismada, hayvansal kaynaklh protein tiike-
timi ile C-reaktif protein (CRP) diizeyi arasinda
pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir.”

Posa: Yapilan bazi aragtirmalarda, diyet posa-
simin lipit oksidasyonunu azalttigi, boylece de
inflamasyonda azalma olusturabilecegi gdsterilmis-
tir.?® Digiik posali diyetin, yiiksek diizeyde rafine
edilmis karbonhidratlarin hiperglisemiye yol aca-
cag1 ve bunun da plazma proinflamatuar sitokinler
olan IL-6, TNF-a ve IL-18 diizeyinde artma olus-
turacagl diistiniilmektedir. IL-6, CRP iretiminin
primer gostergesidir. Sonug olarak IL-6 konsant-
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rasyonundaki artis, CRP konsantrasyonunda artiga
neden olmaktadir. Bir caligmada, artmis diyet po-
sas1 tiiketiminin, diisiik CRP konsantrasyonu ile
glicli bir sekilde iligkili olabildigi gosterilmigtir.”
Bu sonug, yiiksek posa iceren bir diyetin, inflamas-
yonun ve Tip 2 diyabet riskinin azalmasinda rol oy-
nayabildigini desteklemektedir.

Bazi mikro besin 6gelerinin ve inflamasyon
arasindaki iligki bagliklar hélinde asagida incelen-
mistir.

A Vitamini: A vitamini yagda ¢6ziinen bir vita-
mindir. A vitamini terimi, “all-trans-retinol”tin bi-
yolojik aktivitesine sahip retinoidlerin bir grubu
olarak adlandirilmakta ve retinol, retinal ve retinoik
asit formlarinda aktivite gostermektedir. Ek olarak
karotenoidler tanimlanmaktadir. A vitamini bii-
ylime, yeniden iiretim ve immiinite gibi pek ¢ok fiz-
yolojik fonksiyonda 6nemli bir rol oynamaktadir.”
A vitamini yetersizligi, sitokin tiretimi ve saliniminin
disregiilasyonuna katilabilmektedir.?®

Yapilan bir ¢caligmada, serum karotenoid kon-
santrasyonu ve Tip 2 diyabet gelisim riski arasinda
negatif yonde bir korelasyon oldugu gorillmustir.”
Bu sonug, A vitaminin Tip 2 diyabetin patogenezinin
azaltilmasinda etkili oldugunu desteklemektedir.®

A vitaminin, pek ¢ok inflamasyon durumunda
yararl etkilerinin oldugu rapor edilmistir. A vita-
mini antiinflamatuar ajan olarak rol oynamaktadir.
Inflamasyon durumunda, A vitamini siiplementas-
yonunun yararh etkilerinin oldugu bulunmustur.’!
A vitamini yetersizligi inflamasyonu artirabilmekte
ve var olan inflamasyonu kotiilegtirebilmektedir.?®
Retinol ve P karoten, inflamatuar yanita kars: pozi-
tif etki gosterebilmektedir. Retinol, inflamatuar ya-
nitin baskilanmasinda kritik bir rol oynamaktadir.*
A vitamini, transkripsiyon faktorii NF-xB veya onun
DNA baglayici aktivitesini inhibe ederek inflama-
tuar yanit1 degistirebilmektedir.*

Diyetle yetersiz miktarda A vitamini alinmasi,
CRP diizeyinde artigsa neden olabilmektedir. Yapi-
lan ¢aligmalar; retinoidlerin, monositik farklilagma
ve fonksiyonun regiilasyonunda 6nemli oldugunu
gostermistir. Hiicre kiiltiirlerine retinoik asit ek-
lendiginde, makrofajlar tarafindan anahtar sitokin-
lerin sekresyonu etkilenmektedir. Bu sitokinler
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TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-12'dir. Ayrica, lipopoli-
sakkaritlerin artirdig IL-12 iretimini de inhibe et-
mektedir. A vitamini yetersizligi, artmig IL-12
transkripsiyonuna yol agabilmektedir.® All-trans-
retinoik asidin periferal kan mononiiklear hiicre-
lerde TNF-o’nin da
gosterilmistir.’* Diyete vitamin A eklemesi yapil-

sekresyonunu azalttig1

masinin, TNF-a diizeyinde azalmaya neden olabil-
digi gosterilmistir.®® Vitamin A; TNF-a, IL-6 gibi
spesifik sitokin {iretimini makrofajlar araciliiyla
azaltabilmektedir. Ayrica, IL-12 ve interferon-y
dretiminin artmasina neden olabilmektedir.*®

C Vitamini: C vitamini suda ¢6ziinen 6nemli
bir vitamindir. Biyolojik olarak aktif olan iki formu
bulunmaktadir. Askorbik asit ve okside olmus sekli
olan dehidroaskorbik asittir. C vitamini, oksidas-
yonu tersine cevirebilmek icin hidrojen donoérii
olarak gorev yapmaktadir. Ayni zamanda giiglii bir
antioksidan olup, kollajen biyosentezi ddhil olmak
iizere pek ¢ok vital fonksiyona katilmaktadir.?

C vitamini ve inflamasyon gostergeleri ara-
sinda ters yonde bir iligki oldugu saptanmistir. C
vitamini aliminin, inflamasyon gostergelerini azal-
tarak antiinflamatuar etkiye sahip olabildigi soy-
lenmektedir.” Yapilan bir caligmada, portakal
suyunun CRP diizeyinin diisiiriilmesinde etkili ola-
bildigi gosterilmistir.’® Plazma C vitamini konsant-
rasyonu ile CRP seviyesi arasinda negatif yonlii bir
iligki bulunmaktadir. C vitamini siiplementasyonu,
CRP diizeyinin disiiriilmesine yardimc: olabil-
mektedir.* Bu durum, C vitamininin antiinflama-
tuar etkisini desteklemektedir.

NF-xB, inflamatuar yanita katilan hiicresel
genlerin pek cogunun ekspresyonunu regiile ede-
bilmektedir. C vitamini, TNF yoluyla NF-«xB ak-
tivasyonunu ve NF-xB’'nin DNA baglayica
aktivitesini inhibe edebilmektedir.*’

D Vitamini: D vitaminin klasik fonksiyonu,
kalsiyum dengesini ve bunun sonucunda kemik ya-
pimu ve yikimini regiile etmektir.* Yapilan bir calis-
mada, distik serum 1,25(OH),D; konsantras-
yonunun; glukoz intoleransi, Tip 2 diyabet, insiilin
direnci ve metabolik sendrom ile iligkili oldugu gos-
terilmistir. Bozulmus pankreatik f hiicre fonksiyonu,
instilin direnci ve diisitk derecede sistemik infla-
masyon, glukoz intolerans: ve Tip 2 diyabet geli-

361

simi icin 6nemli risk faktorleridir. D vitamini ye-
tersizligi ve insiilin direnci arasinda iligki olduguna
dair kanitlar az da olsa bulunmaktadir.”’ D vitamini
instilin duyarligin iyilestirebilmekte, sitokinlerin
etkisini ve iiretimini direkt bir gekilde degistirerek
B hiicrelerinin canh kalmasini saglayabilmektedir.**

D vitamini, inflamatuar sitokinlerin inhibis-
yonu ve antiinflamatuar sitokinlerin iiretiminin ar-
tirilmasi stireglerine katilabilmektedir. Bu nedenle
D vitamini, antiinflamatuar etki gosterebilmekte-
dir.** 1,25(OH),D;, inflamasyona neden olan gen
ekspresyonlarini regiile edebilmektedir.” Boylece
proinflamatuar T-lenfositlerinin proliferasyonunu
ve sitokinlerin tiretimini azaltabilmektedir.* D vi-
tamini siiplementasyonu sonrasinda CRP diize-
yinde diisme meydana gelebilmektedir.*

E Vitamini: E vitamini, viicutta 6nemli bir an-
tioksidan vitamindir. Yagda ¢6ziinen vitaminler-
den biridir. E vitamini insiilin duyarliligini da
artirabilmekte ve insiilin direncinde iyilesme olug-
turabilmektedir.”® Alfa-tokoferoliin inflamatuar ya-
nit1 degistirdigi ve antiinflamatuar etkiye sahip
oldugu distnilmektedir.*” Alfa-tokoferol sitokin
seviyesinde azalmaya yol acabilmektedir. IL-6, IL-
1B, CRP ve TNF-a diizeyinde azalma olusturabil-
mektedir.**° E vitamini, hem TNF-a diizeyini
azaltabilmekte hem de TNF-o’nin artirdig1 apop-
tozu azaltabilmektedir. a-tokoferol, aktive edil-
mis monositlerden salinan IL-1 salinimini inhibe
edebilmektedir. Bu etkiyi 5-lipoksijenaz enzimini
inhibe ederek yapabilmektedir. a-tokoferol siiple-
mentasyonu, transkripsiyon faktérii NF-xB’yi in-
hibe etmektedir.*” NF-xB, IL-6 diizeyinde artiga
neden olabilmektedir. Alfa-tokoferol, bu yolla IL-
6 diizeyinde azalma olusturabilmektedir.*’

Cinko: Cinko tiim organlarda, dokularda ve
kanda bulunan elzem bir besin 6gesidir. Yagsam i¢in
gerekli olan ¢inko, 19. yiizyilda kesfedilmis ve 20.
ylizyilin baslarinda daha ileri diizeyde etkileri agik-
lanmustir. Insan viicudunda en fazla bulunan ikinci
mineraldir. Téim hiicrelerin yaklagik tamaminin bi-
lesenidir. Insan viicudunda 2-4 g kadar ¢inko mev-
cuttur. Ancak, plazmada sadece 12-16 pmol/L
konsantrasyonunda bulunmaktadir. Cinko viicutta
depolanmadigindan, besinlerle alinmasi gerek-
mektedir. Plazma ¢inko havuzu kii¢ciik olmasina
ragmen immiinolojik olarak ¢ok 6nemlidir.”!
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Cinko, ¢esitli fizyolojik siireclere araci olmak-
tadir. Cinko viicutta 70’den fazla enzimin fonksi-
yon gorebilmesi i¢in kofaktér olarak gorev
yapmaktadir. Son 30 yilda ¢inkonun biiylime, ge-
lisme, immiin sistem fonksiyonu, doku yapimi ve
onarimi gibi gesitli fizyolojik siireclerde gorev al-
dig1 saptanmigtir.® Ek olarak, akut faz proteinleri-
nin hepatik sentezine katilmak, glukoneogenez
regiilasyonu, reaktif cisimlerin ve mikrobiyal bii-
ylimenin kontrolt ¢inkonun iglevleri arasinda sa-
yilabilmektedir.>? Cinko, immiin sistemin normal
fonksiyon gorebilmesi i¢in gerekmektedir. Orta dii-
zeyde ¢inko yetersizligi olsa bile insan immiinitesi
baskilanmaktadir.”!

Diyette ¢inko yetersizligi, ilk kez yaklasik 50
y1l 6nce gosterilmistir.”® Giiniimiizde diinya ca-
pinda diyette cinko yetersizligi prevalansinin
%20,5 ve tizerinde oldugu diisiiniilmektedir. Cinko
yetersizligi, kronik inflamasyonun yol actig1 cogu
durumda 6nemli rol oynamaktadir.>* Cinkonun, in-
sillin direnci ile baglantili oldugu gosterilmistir.>
Tip 2 diyabetli hastalarda, ¢inko diizeyinin saglikli
bireylere gore daha diisiik oldugu saptanmigtir. Di-
yetle ¢inko verilmesi, kronik inflamatuar hastalik-
larda daha iyiye gidis ile iliskilendirilmektedir.>*
Cinko, insiilin sentezi ve fonksiyonunda énemli rol
oynamaktadir. Insiilin hareketini degistirebilmekte
ve instilinin hepatik baglanmasini iyilestirebilmek-
tedir.>® Cinko, insiilinin tirozin kinaz fosforilasyo-
nunu artirici etki gostermektedir. Cinkonun
insiilin benzeri etkisinin oldugu rapor edilmistir.””
Insiilin benzeri etki olusturmak icin ¢ok yiiksek
konsantrasyonda ¢inko gerekmektedir. Cinko stip-
lementasyonu, periferal insiilin duyarlhiliginda iyi-
lesme olusturabilmekte, aglik hiperglisemi ve
hiperinsiilinemide azalma meydana getirebilmek-
tedir. Cinko, metabolik sendrom ile negatif bir se-
kilde iligkili bulunmugtur.>®

Proinflamatuar sitokinler yoluyla inflamatuar
yanitin regiilasyonu, ¢inko iyonunun kontroli al-
tindadir.>* Cinkonun akut inflamasyon siirecinde
hiicre koruyucu etkisi de bulunmaktadir.”® Mo-
nosit aktivitesi ve proinflamatuar sitokin iiretimi
tizerine zit etkiye sahiptir.®* Bu mineral, antiok-
sidan ve antiinflamatuar siire¢lerde kritik bir rol
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oynamaktadir. Cinko yetersizligi, antiinflamatuar
stirecte bozulma ve sitokin iiretiminde artisa yol
acarak, proinflamatuar durumu siddetlendirmek-
tedir.®®* Cinko vyetersizli§inin, proinflamatuar
IL-6 seviyesinde 6nemli diizeyde artis ve antiinfla-
matuar IL-10 seviyesinde 6nemli diizeyde azal-
Cinko
stiplementasyonu, proinflamatuar sitokin seviye-
sinde azalma olusturabilmekte, TNF-o, IL-1f ve IL-
8 gibi inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunu

maya neden oldufu gosterilmistir.®!

etkilemektedir.®*%® Bu etkileri nedeni ile, sitokin-
lerin araci oldugu inflamasyonun diizenlenmesinde
anahtar bir rol oynamaktadir. Cinko, proinflama-
tuar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-«) gen transkripsi-
yonunun regiilasyonuna katilmaktadir. Bu mineral
niikleusa NF-xB’nin translokasyonuna yol agmak-
tadir. Boylece IL-1B, IL8 ve TNF-a’nin gen eks-
presyonunu azaltmaktadir. Cinko, siklik niikleotid
fosfodiesteraz aktivitesini azaltmakta ve siklik niik-
leotid guanozin monofosfat artigina yol agmakta-
dir. Boylece protein kinaz A aktive olmaktadir ve
NF-«B kinaz B aktivitesinin ve NF-xB aktivitesinin
azalmasina neden olmaktadir.>® Cinko yetersizligi
durumunda, proinflamatuar sitokinler ve bunlarin
diizenleyici transkripsiyon faktorii NF-xB art-
makta, inhibitor transkripsiyon faktorii azalmakta-
dir>* Serum ¢inko konsantrasyonu ve inflamatuar
gosterge olan CRP arasinda da ters yonde bir iligki
oldugu belirlenmistir.* Sitokin iiretimi {izerine ¢in-
konun etkisine katilan diger bir mekanizma, NF-
kB’nin aktivasyonu ve baskilanmasidir.>* Cinko
yetersizlii, NF-xB’yi aktive ederek inflamasyonu
artirmaktadir.®’ Cinko, NF-xB’nin aktivasyonunu
inhibe edebilmektedir.®® NF-xB aktivasyonunun
baskilanmasi yoluyla, Kupffer hiicrelerinden lipo-
polisakkaritlerin artirdigt TNF-a salinim1 azalmak-
tadir.®

Cinko stiplementasyonu, Tip 2 diyabetin 6n-
lenmesine yardimci olabilmektedir. Bu etkiye
muhtemelen NF-xB aktivasyonunun inhibisyonu
neden olmaktadir.®

Cinko stiplementasyonunun TNF-a ireti-
minde 6nemli diizeyde azalma olusturdugu belir-
lenmistir.>® Cinkonun antiinflamatuar roliiniin,
fosfodiesteraz gen ekspresyonu ve bunun tiim izo-
enzimlerinin aktivitesinin inhibe edilmesinden
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kaynaklandig: saptanmistir. Enzimlerin aktivite-
sinin inhibe edilmesi aracilig1 ile lipopo lisakka-
ritlerin artirdigt TNF-a ve IL-1'in iiretimini
baskilamaktadir.>

Krom: Kromun insiilin direnci ile iligkili oldu-
guna dair aragtirma sonuglar: bulunmaktadir.% Ya-
pilan bir calismada, krom siiplementasyonunun
insiilin direncinde iyilesme olusturabildigi gosteril-
mistir.” Hao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada
da kromun insiilin duyarlilig: {izerinde olumlu etki-
lerinin bulundugu saptanmigtir.® Ancak, kromun in-
stilin direnci tizerinde etkili olmadigina ve insiilin
direncinde iyilesmeye saglamadigina dair arastirma
sonucu da mevcuttur.®

I INSULIN DIRENCINDE DIYET TEDAVISI

Metabolik sendrom, prediyabet olarak da adlandi-
Karakteristik ozellikleri
direnci, obezite, dzellikle abdominal obezite, hi-

rilmaktadir. insilin
pertansiyon ve dislipideminin sik karsilasilan bir
formudur (artmis trigliserid, diisiik yiksek yo-
gunluklu lipoprotein-kolesterol, diisiik yogun-
luklu lipoproteinde artig olabilmekte veya
olmayabilmektedir). Metabolik sendrom, koro-
ner, serebral, periferal arter hastaliklarinda
onemli artig ile iligkilendirilmektedir. Bu ne-
denle, tedavi yaklagimlarinda sadece glukozu dii-
sirmek degil, ayn1 zamanda Tip 2 diyabetik
dislipidemi ve arteriyel kardiyovaskiiler hastalik
komplikasyonlarini azaltmak amaglanmaktadir.”

Hedef dokularda insiiline olan direncin iyiles-
tirilmesi, anormal glukoz metabolizmasinin ve bazi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iyilesmesine yar-
dim etmektedir. Insiilin iletigiminin negatif bir re-
giilatorii olan protein-tirozin fosfatazlar, insiilin
direnci durumlarinda insiilin hareketinin iyilesti-
rilmesi i¢in bir hedef olarak tanimlanmaktadir.
Fosfotirozin fosfataz [phosphotyrosine phosphata-
ses (PTPaz)]’larin, 6zellikle PTP1B’nin, insiilin sin-
yal yolunun negatif anahtar regiilatorii oldugu
gosterilmigtir.”!

Diyet, insiilin duyarlilig: tizerinde etkili ola-
bilmektedir.”” Asagida insiilin direnci olan hastala-
rin diyetlerinin diizenlenmesi sirasinda dikkat
edilmesi gereken noktalar verilmistir.
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Enerji: Insiilin direnci olan hastalarin ¢ogu
normalin tizerinde viicut agirlifina sahiptir.>® Diyet
tedavisi viicut agirliginin azalmas: iizerine odak-
lanmalidir. Boylece insiilin duyarliliginda iyilesme
meydana gelmektedir. Abdominal obezite, insiilin
direnci olusumu i¢in gii¢lii faktordiir. Metabolik
durumun diizelmesi i¢in ideal viicut agirligina ula-
silmas: gerekli degildir. Viicut agirhiginin %5-10
azalmasi klinik olarak 6nemli sonuclar verebil-
mektedir. Viicut agirlik kaybina bagh yararh etki-
ler, viicut agirhiginda tekrar artig olmadig: siirece
korunmaktadir.”? Bu nedenle, insiilin direnci olan
hastalarin diyetlerinin viicut agirlik kaybi olustur-
masina dikkat edilmelidir.”

Protein: Yiiksek miktarda protein alimi, insii-
lin duyarhiliginda artisa yol agabilmektedir.”
Ancak, insiilin direnci olan hastalarda hiperlipi-
demi de goriilebildiginden protein miktarinin ¢ok
fazla olmas1 bu nedenle risk olusturabilmektedir.
Diyetin protein miktar1 saghikl insanlara 6nerilen
kadardir. Toplam enerjinin %151 proteinden sag-
lanmalidir. Protein gereksinimi daha ¢ok balik ve
bitkisel protein kaynaklarindan karsilanmalidir.”

Yag: Diyetle doymus yag aliminin instlin di-
rencine yol agabildigi bildirilmistir. Doymus yag
aliminin artmasi, insiilin hareketinde bozulmaya
neden olabilmektedir.” Doymus yag asidi aliminin
azalmasi, aglik ve tokluk insiilin seviyesinde azal-
maya yol agmaktadir. Doymus yag alimindan sonra
insiilin saliniminda artma meydana gelmekte ve in-
stilin reseptor substartlarinin fosforilasyonun bas-
kilanmasinda rol oynayabilmektedir.”® Diyetteki
doymus yag asitlerinin, doymamis yag asitleri ile
degistirilmesi instlin direnci agisindan olumlu
sonu¢ vermektedir.”

Coklu doymamus yag asitlerinin insiilin direnci
iizerine etkileri degiskenlik gostermektedir. Diyette
n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri ayni miktarda n-3
¢oklu doymamus yag asitleri ile yer degistirildiginde,
instilin direnci gelisiminin 6nlenebildigi gosteril-
mistir. n-6 yag asitleri insiilin direncinde siddetlen-
meye yol acabilmektedir. Ancak n-3 yag asitleri,
siikroz ve doymus yag asitlerinin etkisini geri ¢evi-
rerek insiilin hareketini iyilestirebilmektedir. n-3
yag asidi siiplementasyonu, bozulmus glukoz tole-
ranst olan hastalarda insiilin duyarhiligini iyilegtire-
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bilmektedir.” Iskelet kasinda n-3 yag asitlerinin art-
masl, insiilin duyarhihgini artirir iken, kas membran
lipitlerinde n-6/n-3 oraninin artmasi aclik instilin se-
viyesinin artmast ile iligkili bulunmustur. n-3 yag
asitlerinin yararl etkisi, akigkanligin artmas: gibi
hiicresel membranlarin fiziksel yapisinda olustur-
duklar1 degisiklikten kaynaklanabilmektedir. Di-
yetle n-3 yag asitlerinin aliminin artmast, insiilin
reseptorlerinin baglanma kabiliyetini degistirebil-
mekte ve glukoz tastyicilar araciligiyla hiicre icine
glukozun taginmasin iyilestirebilmektedir.”

Inflamasyon, insiilin direnci gelisimi icin
6nemli bir faktordiir. n-3 yag asitleri, proinflama-
tuar IL-6, IL-1, TNF-« ve CRP seviyesinin azal-
mast; antiinflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-10 ve
timor biiyiime faktorii-o seviyesinin artmasi ile
iligkilendirilmistir. n-6/n-3 oranimin IL-10 ile ne-
gatif giiclii bir baglatis1 bulunmaktadir.”

Yiiksek miktarda tekli doymamamis yag asidi
igeren diyetin insiilin duyarliligini iyilestirebildigi
belirlenmistir.”” Ancak, bu yag asitlerinin yararh
etkisi yag orani enerjinin %38’ine kadar ¢iktig
zaman ortadan kalkabilmektedir.” Tekli doymamis
yag asidinin enerjinin %20’si kadar olmas: 6neril-
mektedir. Diyetin toplam yag iceriginin enerjinin
%30unu ge¢memesine dikkat edilmelidir.”

Karbonhidrat: Diyetteki karbonhidrat mikta-
rinin insiilinin kan glukoz diizeyini diizenleme ka-
biliyeti {izerinde etkisi bulunmaktadir. Diisiik
karbonhidrat iceren diyetler, insiilinin glukoz tize-
rine diizenleyici etkisini azaltir iken, karbonhidrat
miktarinin artmasi s6z konusu etkiyi artirmakta-
dir.”® Insiilin direnci hastalarinin uygulamas: gere-
ken diyetin karbonhidrat igerigi enerjinin %55’
kadar olmalidir.”

Siikrozun ytiiksek miktarda tiiketilmesi, insii-
lin duyarlihginda azalmaya yol agmaktadir. Diisitk
glisemik indeksli besinler, glukoz toleransini iyi-
lestirmekte ve insiilin duyarhiligimi artirmaktadir.”

Vitaminler: D vitamini adipoz hiicre geligimini
inhibe edebilmektedir. Bunun yaninda, insiilin
sentezi ve salinimini ilerletmekte, insiilin reseptor
sentezini artirmakta ve inflamasyonu baskilayici
etki gostermektedir. Vitamin D seviyesi obez bi-
reylerde diisiik bulunmustur. Obezitenin derecesi
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ile s6z konusu diistiklitk baglantilidir. Diisiik ener-
jili diyetle viicut agirhiginda olusan %10’luk azalma,
250HD seviyesini artirabilmektedir.®’ A vitamini,
C vitamini ve E vitamininin insiilin direnci tizerine
etkileri daha 6nceki bolimde ayrintili bir sekilde
incelenmistir. Insiilin direnci iizerine olumlu etki-
leri bulunmasi nedeni ile bu vitaminlerin yeterli
diizeyde alinmas1 6nemlidir.®!

Mineraller: Yiiksek magnezyum tiiketimi in-
stilin direnci riskinin azalmasina neden olmakta-
dir. Magnezyum, insiilin duyarliligini iyilestirebil
mektedir. Magnezyum konsantrasyonu, insiilin re-
septoriiniin tirozin kinaz fosforilasyonunda 6nem-
lidir. Magnezyum yetersizligi insiilin reseptorii
iizerinde tirozin kinaz aktivitesini degistirebil-
mektedir. Boylece, reseptor sonrasi insiilin direnci
gelisimine ve hiicresel glukoz kullaniminin azal-
masina neden olabilmektedir.”

Kalsiyum da insiilin duyarlilig: tizerine yararh
etkilere sahip bir mineraldir. Yapilan bir caligmada,
kalsiyum alimi ile insiilin direnci arasinda zit y6nlii
bir iliski oldugu gosterilmistir.?? Yiiksek kalsiyum
alimi, paratiroid hormonu ve 1,25 hidroksi (OH)
vitamin D seviyesini azaltabilmekte ve bunun so-
nucunda lipit iretimini baskilayabilmekte ve lipit
yikimini uyarabilmektedir.”

Cinkonun da insiilin direnci {izerine olumlu
etkisinin oldugu daha 6nceki boliimde ayrintili bir
sekilde ortaya konulmustur. Cinko takviyesinin in-
stilin duyarlihigini iyilestirdigi ve hiperinsiilinemiyi
azalttif1 gorilmustiir.®

Insiilin direncinde uygulanacak diyet progra-
minin yeterli diizeyde magnezyum, kalsiyum ve
¢inko icermesine 6zen gosterilmelidir.

Posa: Posa aliminin artirilmasi insiilin direnci
riskini azaltabilmektedir.®* Tam taneli tahillarin tii-
ketilmesi insiilin duyarliliginda artisa neden ol-
maktadir. Bu etki s6z konusu besinlerin posa,
vitamin ve mineral iceriginin yiiksek olmasindan
kaynaklanabilmektedir.” Giinliik posa alimi 20-30

g olmalidir.”>78

Tuz: Yiksek miktarda tuz tiiketimi insiilin
duyarlhiliginda bozulmaya neden olmaktadir.®> Bu
nedenle, insiilin direnci olan hastalarda tuz tiike-
timinin kisitlanmasi ve tuz aliminin giinliik 4 g'in
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altinda tutulmast instilin duyarhilig: i¢in yararh ola-
caktir.”?

Alkol: Alkol aliminin simirlanmast, insiilin du-
yarhilif1 tizerinde yararli etki yapabilmektedir.®!5¢
Yapilan bir ¢alismada, kadinlarda orta diizeyde
alkol titketiminin instilin duyarhiligini iyilestirebil-
digi, ancak 40 g/giin’tin tizerinde tiikketimin yararh
etki yapmayabilecegi gosterilmistir.®® Bu nedenle
15-30 g/giin’iin tizerinde tiiketilmemelidir.”?*!

Sonug olarak, insiilin direnci i¢in diyet plan-
lanirken doymus yag, tuz ve alkol alimi azaltilmals;
sebze, meyve, kurubaklagil ve disiik glisemik in-
deksli besinlerin titketimi artirilmalidir. Ayrica,
enerji dengesi saglanarak viicut agirlik kayb1 olus-
turulmas: insiilin direnci agisindan yararlh olabil-
mektedir.”

Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivite de insiilin di-
rencinin azaltilmasinda rol oynamaktadir. Fiziksel
aktivite yetersizligi, insiilin direnci i¢in bir risk fak-
torudir. Fiziksel aktivitenin artirilmasi, insiilin du-
yarliliginda da artig olusturabilmektedir.*” Yapilan
bir caligmada, fiziksel aktivitenin insiilin direnci ho-
meostatik model degerlendirme indeksi ile zit yonlii
iligkisinin oldugu gosterilmigtir.®® Tempolu yiiriyis,
insiilin duyarlilig: tizerinde iyilestirici etki gostere-
bilmektedir.® Fiziksel aktivite glukoz taginmas sii-
recine etki edebilmektedir. Ozellikle glukoz tastyic1
tip 4 (GLUT-4) tizerine etki ederek glukoz taginmas:
stirecini degistirebilmektedir. GLUT, glukozun kan
dolagiminda hedef dokulara tagin masindan sorumlu
olan proteindir. Bu proteinin dért formu bulun-
maktadir. GLUT-1 eritrosit ve endotel hiicrelerde
sentezlenmektedir. GLUT-2 karaciger, bagirsak,
bobrek pankreatik B hiicrelerinde sentezlenen bir
proteindir. GLUT-3, temel olarak néronlarda sen-
tezlenmektedir. GLUT-1 ve GLUT-3 temel olarak
glukozun kan-beyin bariyerini ge¢mesine nérona
girmesine yardimci olmaktadir. GLUT-4 temel in-
siilin tagiyicisidir. Yemek sonrasi glukoz seviyesi
yiikseldigi zaman, dolagimdaki insiilinin artmas so-
nucu hiicre i¢i sinyaller aktive olmakta, GLUT-4 de-
polarindan plazma membranina GLUT-4 gecisi
meydana gelmektedir. GLUT-4 plazmada insiilinin
tasinmasini gerceklestirmektedir. Insiilin, gluko-
zun hiicre i¢ine girmesini saglayarak kan glukoz se-
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viyesinin normal diizeye inmesini saglamaktadir.”
Insiilin direnci ile GLUT-4 arasinda zit yonlii bir
iliski bulunmaktadir. Insiilin direnci durumunda
GLUT-4 seviyesinde azalma meydana gelmekte-
dir.”! Yapilan aragtirmalarda, fiziksel aktivitenin
GLUT-4 seviyesinde artig olusturdugu gosterilmis-
tir.”>* Bu nedenle, insiilin direnci olan hastalarin
diizenli fiziksel aktivite yapmalar1 6nemlidir.

[ SONUG

Insiilin direnci, giiniimiizde 6nemli bir saglik prob-
lemi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. inflamasyon,
instilin direnci olusumunda etkili olmaktadir. Bes-
lenme pek ¢ok hastaligin 6nlenme ve iyilesme sii-
recinde etkili oldugu gibi, instlin direnci ve
inflamasyon siirecinde de 6énemli rol oynamakta-
dir. Insiilin direnci olan hastalarin beslenmesi plan-
lanir iken; diyetin enerji, karbonhidrat, rafine
seker, yag ve doymus yag asidi iceriginin azaltil-
masi, n-3 yag asidi, protein, posa, A vitamini, C vi-
tamini, D vitamini, E vitamini ve ¢inko igeriginin
yeterli diizeyde olmasi noktalarinin géz 6niinde
bulundurulmas: yararh olabilecektir. Insiilin di-
renci olan obez bireylerde, yeterli ve dengeli bir
beslenme programi ile agirlik kaybinin saglanmasi
ve fiziksel aktivite artisinin olusturulmas: diyabet
gelisimin riskinin azaltilmasinda etkili olabilmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamigtir.
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