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OZET

instilin direnci, insilinin beklenen biyolojik etkisin-
den daha azini gésterme halidir. insilin direnci, gli-
semik kontrol ve ketozu 6nlemek icin daha yiksek
dozlarda insulin konsantrasyonuna ihtiyag gosterir.
instlin  sendromlari, klinikte kendisini obezite, bo-
zulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabet, metabolik
sendrom ve ciddi insulin direnci sendromlari ile g&s-
terir.

Anahtar kelimeler : insulin direnci, obezite, tip 2
diyabet, metabolik sendrom

Giris

insalin, etkilerini inslin reseptori Gzerinden gésterir,
instlin benzeri growth faktor-1 (IGF-1) reseptor lGze-
rinden hareket eder. Hedef hiicrelerde postreseptor
signal yolaklari ile instlin degisik metabolik etkiler-
ini gésterir. Instlin reseptérin beta subuniti tiroz-
inkinaz'dir. Instlin subunite baglandiginda aktive
olur. Kinaz aktivitesi ve otofosforilasyon ile insilinin
etkileri ortaya cikar. Insilin duyarhligi ve sekresyonu
birbiriyle iliskilidir. Instlin direncinde glukoz ve li-
pid homeostasisi icin artmis insllin sekresyonuna
ihtiyac g0sterir. Pankreas beta hlcrelerinde, signal
yollarinda bir yetmezlik, uygunsuz insulin seviyeleri,
bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi
ve tip 2 diyabet ile sonuclanir (1).

Potansiyel signal mediyatorleri, glukoz, serbest yag
asitleri, otoimmun sinirler, adiponektin gibi yag
hicre kaynakh hormonlar ve gut hormonlarindan
glukagon-like peptid-1 (GLP-1)dir. GLP-1, insulin
sekresyonunu uyaran bir inkretin hormondur. Beta
hicre mitozunu uyarir, apoptozu inhibe eder, glukagon
sekresyonunu inhibe eder, gastrik bosalmay gecik-
tirerek antidiyabetik etkilerini gésterir (2).

Instlin direnci semptomlarinda, sorumlu mekaniz-
malar, genetik veya primer hedef hiicre defisitleri,
instlin  otoantikorlar, hizlanmis insilin degra-
dasyonudur. Glukoz ve lipid metabolizmasi, daha
cok mitokondriye bagimlidir. Mitokondriyal disfonk-
siyon, insulin direnci gelisiminde dnemli role sahiptir
(3,4). Obezite de, azalmis reseptdr sayilar ve tiro-
zin kinazin aktive olmasini engelleyen postreseptor
yetmezlik, adipozite ve insulin direnci ile iliskilidir.
Kardiyovaskdler hastalik icin her biri bagimsiz risk
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Insulin resistance is a state in which a given con-
centration of insulin produces a less-than-expected
biological effect. Insulin resistance is defined as the
requirement of high dose insulin to attain glycemic
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reme insulin-resistant state.
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faktorudur (5) .

Leptin ve ghrelin, enerji dengesine etkisi olan iki
ana hormondur. Leptin, enerji dengesinde uzun do-
nem regullatoradur besin alimini suprese eder, kilo
kaybini uyarir. Ghrelin ise, aclikta aktive olur, yeme
istegini arttirir. Obez bireylerde leptin direncine egilim
vardir, anoreksijenik hormon, leptinin dolasimdaki
seviyeleri artmistir, oreksijenik hormon ghrelin sevi-
yeleri ise azalmigtir (6).

Instlin direnci, metabolik sendromun gelisiminde
major patojenik role sahiptir. Hiperinsulinemi, glu-
koz intoleransi veya tip 2 diyabet, santral obezite,
hipertansiyon, yuksek trigliserid seviyeleri iceren dis-
lipidemi, diisiik HDL-K seviyeleri ve klicik yogun LDL
partikulleri, artmis plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) seviyeleri ile karakterize hiperkoagulopati
vardir (7). Metabolik sendrom, etyopatogenezinde
inflamasyon ve adipositokinler ayni rolii oynarlar
(8). Akut faz inflamatuar marker, c-reaktif protein
(CRP), insulin direnci ve metabolik sendromda art-
mistir, kronik inflamasyonun varligini gosterir (9).
Calismalarda, CRP seviyelerinin artisi ile diyabet
ve kardiyovaskiler hastaliklarinin artisi pozitif ko-
relasyon gostermistir (5, 10). Yag dokusu tarafindan
sentez edilen adiponektin serum seviyelerinin artisi,
metabolik sendrom ve kardiyovaskuler hastalik ile iliskilidir
(11). Omentin, yag dokusundan salgilanan, protein
tabiatinda bir adiponektin olup instlin duyarhhgini
arttinr. Omentin-1 plazma seviyeleri, viicut kitle in-
deksi (VKI), bel cevresi, leptin ve insilin direnci sen-
dromlari ile negatif korelasyon gosterir iken, HDL-K
ile pozitif korelasyon gésterir (12).

Instlin direnci, kompansatuar hiperinstlinemi ve
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diger komponentler, artmis kardiyovaskiler hastalk
ile iliskilidir. Endotelyal disfonksiyon, insulin direnci
sendromunun belirgin 6zelligidir (13). Tip 2 diyabet
de, artmis hepatik glukoz output ve insilin etkisine,
reseptor ve postreseptor defektler ile sekillenen in-
sulin direnci ve bunun sonucu olarak, bozulmus bir
instlin sekresyonu vardir.

Cizgili kaslarda defektif glukoz transportu, instlin
direncine yol acar. Glukoz transporter 4 (GLUT 4)
ana insilin cevapli transporter dir. Insilin ve IGF'ler
ovaryan fonksiyonun énemli regilatorleridir. Insu-
lin direnci ve hiperinsilinemi, polikistik over sendromu
(PCOS)’'daki hiperandrojenemiden sorumludur. Insu-
lin direnci sendromunun, cilt lezyonlari gibi baska
farkli manifestasyonlar da vardir. Insilin reseptér
anomalisi, akantosis nigricans ile iliskilidir. Insu-
lin direnci sendromunda, bazi bireylerde insulin
reseptor Uzerindeki agonist etkili otoantikorlar nedeni
ile hipoglisemi gorulebilir (7).

Etyoloji

Instlin direnci, kalitimsal ve edinsel mekanizmalar
ile gelisir. Kalitimsal nedenler, insilin reseptor, glu-
koz transporter ve signal proteinlerin mutasyonu ile
olusur. Edinsel sebepler, fiziksel inaktivite, sagliksiz
diyet, ilaclar, glukoz toksisitesi, artmis serbest yag
asitleri (FFA) ve yaslanma ile gelisir (14). Insulin
direncinin altta yatan nedenleri, reseptorin yerine
gore degisir. Prereseptér nedenler, anormal insdlin
mutasyonlari ve anti-insulin antikorlaridir. Insulin
reseptorine ait nedenler, insulin reseptor sayilarinin
azalisi ile tirozinkinaz aktivasyonunun gerceklesme-
mesi, insdlin baglanmasinin azalmasi, insullin
reseptér mutasyonlari ve insulin reseptor bloker
antikorlarinin varhgidir. Postreseptdr nedenler ise
defektif signal transdiiksiyonu ve GLUT 4 mutasyon-
laridir. Insulin direnci nedenlerinin bir arada gordlmesi
siktir. Obezite, insilin direncinin en sik nedenler-
inden biri olup, postreseptdr anomali ile insilin
salgisinin azalisi ile de iligkilidir. Diger reseptor ve
postreseptdr insulin direnci nedenlerini, Tip A sen-
dromu, tip B sendromu, leprechaunism, lipodistrofik
durumlar, ataksi-telenjiektazi, Wermer sendromu,
Rabson-Mendenhall sendromu, pineal hipertrofik
sendrom olarak siralayabiliriz (1).

Bazi spesifik durumlar ve ilaglar da, insulin direncinin
nedenleri arasindadir. Ornegin, yaslanma ile, GLUT-4
Uretimi azalir ve insllin direnci artar. Cushing sen-
dromu, akromegali gibi endokrin kaynakl hastaliklar
da insilin direncini arttinrlar. Travmalar, cerrahi
girisimler, ciddi infeksiyonlar gibi stres durumlari,
Uremi, karaciger sirozu, diyabetik ketoasidoz da in-
sulin antagonistlerinin Gretimini arttirarak insulin
direncine neden olurlar.Glukokortikoidler, siklosporin,
niasin ve proteaz inhibitorleri gibi ilaclar, insilin
direncine neden olurlar. Glukokortikoid tedavi ile,
glukoz intoleransi gelisimi siktir (15).

Yuksek sodyum alimi, artmis glukokortikoid tretimi
ve insulin direnci ile iliskilidir (16). Edinsel bagisiklik
hastaliginda, anti-HIV tedavi, insulin direncine neden
olurlar (17). Anti-androjen tedaviler, hipogonadizm
yaninda, istenmeyen metabolik degisikliklere de
neden olurlar (18). Insilin tedavisinin kendisi de,

disuk titreli immunglobulin G ve anti-instlin an-
tikorlar seviyeleri artigina neden olur ki, prereseptér
instlin direncine bir 6rnektir. Ozellikle eski yillarda
kullanilmis olan sigir insilinleri ile bu antikorlar cok
artmakta idi. Buglin kullanilan instlinlerde bu an-
tikor artisi belirgin degildir (2).

Epidemiyoloji

Erigkinlerde, metabolik sendrom genelde %25
oraninda goraliur (19). Insulin direnci prevalansi,
beyaz populasyonda %3-16 orani gosterilir iken,
Japonlarda %2'den azdir. Tip A insulin direnci,
genelde genc hastalarda gorulir. Tip B ise daha cok
yash kadinlarda goérilir. PCOS’da daha cok yirmili
yaslardaki kadinlarin hastahgidir. Leprechaunism,
hayatin ilk yilinda gérilir iken, lipodistrofik durum-
lar, 6 yas-puberte arasinda daha sik rastlanir. Instlin
direnci ve kardiyovaskuler risk faktorleri arasindaki
kuvvetli iliski, daha cok orta yaslilarda belirgindir.
Ancak, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite yas ile
artmaktadir. Obezitenin, epidemi tarzi artisi, cocuk
ve genclerde daha cok insilin direnci gériilmesine
neden olmustur (20). Metabolik sendrom, orta yash
erkeklerde daha belirgindir. Kadinlarda ise, kardiyo-
vaskuler risk artisinin menopoz sonrasi daha belir-
ginlestigi bilinmektedir.

Insilin direnci’nin prognozu, sendrom tiplerine gore
degisir. Ornegin leprechaunism’de blyime gecikmesi,
anormal glukoz dengesi ve hipoglisemi vardir ve
0lum genelde ilk yilda gerceklesir.Metabolik sendrom
da prognoz, komorbid durumlarin ciddiyeti ve uy-
gun tedavi ile iliskilidir. Metabolik sendromu olanlar-
da, miyokard infartisi veya inmeden 6lim, olma-
yanlara gore Uc kat daha fazla iken, tip 2 diyabet
gelisimi bes kat daha siktir. Glukoz intoleransi, tip 2
diyabet ve koroner arter hastaligi gelisimi icin, insu-
lin direnci ortak paydadir. Diyabet ile birlikte, bébrek
yetmezligi, korlik, inme, néropati ve gangren ile bir-
likte, akut metabolik komplikasyonlar da sik goralur.
Instlin direnci ile PCOS, infertilite, adet diizensizligi,
androjen fazlaligi ve yagh karaciger birlikte gortlen
durumlardir (21).

Klinik Ozellikler

Instlin  direncinin, klinikteki gorinimu, insulin
direnci durumunun tipine ve evresine bagh olarak
degisir. Bir ¢ok hasta, ciddi insllin direnci olmasi-
na ragmen, acik bir diyabet klinigi gostermezler.
Bazi durumlarda da, glnde iki yiz Uniteden fazla
instline ihtiyac gosteren, klinik diyabet varligr or-
taya cikar ki, politri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi
buna eslik eder. Hastalar, klinikte kendisini, metabo-
lik sendrom, obezite, tip 2 diyabet, bozulmus aclik
glukozu, bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme, periferik
arter hastaligi, mikrovaskuler anjina ile gosterir. Tip A
instlin direnci, hiperglisemi ve virilizasyon birlikteligi
ile geng kadinlarda goralir. PCOS'ta, hiperinsiline-
mi, obezite, hiperandrojenemi bulgular vardir. Hi-
perandrojenemi ile bu kadinlarda, infertilite, ano-
vulasyon, adet duzensizligi, akne, saclarin 6nden
kaybi, hirsutizm goérilur. Tip B insulin direncinde,
hipoglisemi, terleme, irritabilite, biling degisiklikleri
goralur. Hipoglisemi, instlinomimetik antikorlarin,
instlin reseptorini etkilemesinden dogar. Diger na-



dir instlin direnci durumu, Leprechaunism’de, anor-
mal ylz goriinimu, buylime gecikmesi, lipodistrofik
durumlari varken, Werner sendromunda erken yasl-
anma bulgulari, Rabson-Mendenhall sendromunda
dis ve tirnak anomalileri, deri lezyonlari gorulir. Pin-
eal hipertrofik sendrom’da, dis ve tirnak anomalileri,
prekoks puberte, Alstrom sendromunda ise, cocuk-
luk korligu, duyma kusurlar, ataksi-telenjiektazi,
hareket kusurlari, immun yetmezlik semptomlari, ak-
ciger infeksiyonlarina egilim, miyotonik distrofi, kas
zayifligi ve katarakt gibi gérme bozukluklari vardir
(21).

Fizik muayene yontemleri

Hipertansiyon ile birlikte, santral obezite, insilin
direnci sendromunun kuvvetli bir gostergesidir. Bel
cevresi, Bel kalca orani, viicut kitle indeksi 6nemli
gostergelerdir (35) Insilin direnci ile ilgili kardiyo-
vaskuler bulgular, kalp hastaligi bulgular, periferik
vaskuler hastalik-nabiz ve arter duvari anormallikleri
gibi, lipid bozukluklari, prematlre arcus kornealis,
kolesterol ve fosfolipid depositleri, xanthelesma,
lipemi retinalis-kontrolstiz diyabetiklerde gorllen
sutlt, silomikron zengini plazmali retinal damar-
lar, cilt ksantomasi- daha cok kalcalarda gorilen
dokuntilu ksantomalar, tendon ksantomalari, genel-
de patella ve asil tendon tzeri gorilirler.

Tip A insulin direnci sendromlu hastalar, uzun boylu-
durlar, hirsutizm, disi Greme organlar anomaliligi, hi-
perandrojenemi vardir. Kiside zayif, kash viicut yapisi
olabilir, psédoakromegali bulgusu akral genisleme
vardir. Acanthosis nigricans, tip A sendromunda sik-
tir. Kahverengi, benek tarzi lekeler, aksilla ve ensede
lezyonlar. Bu lezyonlar, ciltteki IGF-1 reseptorleri lize-
rindeki, yuksek insulin seviyeleri ile iligkilidir. PCOS’lu
kadinlarin onda birinde acanthosis nigricans gérulur.
Instlin direnci durumlarinda siktir, malign neoplazm
markeri olabilir.

Polikistik over sendromunda, maskilen gorinim
vardir. Yagh cilt, akne, frontal alopesi, meme atrofi-
si, klitoris hipertrofisi, obezite, hiperandrojenemiye
bagh degisik derecelerde hirsutizm ve virilizasyon
vardir. Insulin reseptérine karsi antikorlarin oldugu
Tip B sendromlu hastalarda, cogunlukla semptoma-
tik diyabet vardir. Ketoasidoz pek gériilmez, hipogli-
semileri daha siktir. Insilin reseptoriiniin baglanma
yerine gore, agonist aktivite ile hipoglisemi, antagonist
etki ile instlin direnci olusur. Leprechaunism, subku-
tan yag dokusu olmayisi, kalinlasmis deri ve hirsu-
tizm ile karakterizedir.

Insulin direnci'nin komplikasyonlarini, akut metabolik
komplikasyonlar, ciddi hiperglisemi ve hipoglisemi,
anjina, miyokard infarktist, inme, gegici iskemik
atak, periferik vaskiler hastalik, bébrek hastaliklar,
okuler komplikasyonlar olarak sayabiliriz (21)

Tani

Klinik olarak, insulin direnci gosteren hastalarin
teshisini kolaylastirmak icin, degisik organizasyonlar,
tani kriterleri gelistirmislerdir. Metabolik sendrom
tanisi icin, National Cholesterol Education Program/
Adult Treatment Panel Il (NCEP/ATP lII) kriterlerine
gOre, asagidakilerin UG¢ veya daha fazlasi olmasi
gereklidir. Bel cevresi erkeklerde >102 cm, kadin-
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larda >88 cm., aclik trigliserid seviyesi >150 mg/dI,
kan basinci seviyesi >130/85 mmHg, HDL-C<40 mg/
dl erkeklerde, <50 mg/dl kadinlarda, aclk glukoz se-
viyesi>100 mg/dl., Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi (AACE), 75 gr. glukoz ile oral glukoz tolerans
testi (OGTT) sonrasi 2. saatte kan sekeri 140-199 mg/
dl. degerini kullanir (21) Ek risk faktorleri, Tip 2 diya-
bet aile hikayesi, hipertansiyon, koroner arter hast-
aligi(5), polikistik over sendromu (22), sedanter hayat tarzi,
ileri yastir. Instlin direnci laboratuar tanisinda, gliko-
hemoglobin seviyesinin >%5.7 olmasi, otoimmin
durumlarda hipogliseminin varligi taniyi destekler.
Aclik insulin seviyesi, instlin direnci sendromlarinda
instlin direnci gostergesidir. Yiksek klcuk yogun
LDL, yuksek trigliserid, azalmis HDL-C ve yuksek apo-
lipoprotein B seviyesi gorilen dislipidemilerdir. Bu
markerlerin artmasi, koroner arter hastaligi riskini
yaklasik yirmi kat arttirir.

Hiperlrisemi, metabolik sendromun bir parcasidir.
Mikroalbuminuri, endotelyal disfonksiyon markeridir.
Yiksek homosistein seviyesi, ateroskleroz icin risk
faktort olup, makrovaskiler hastalik belirtecidir.
Yiksek plasminojen aktivator inhibitor (PAI)-1 sevi-
yeleri, artmis obezite, bel-kalca orani, hipertansiyon,
aclik ve postprandiyal insulin, proinsilin, aclik glu-
koz,artmis trigliserid ve LDL-C seviyeleri ile koreledir
(23). Artmis PAI-1 seviyeleri, bozulmus fibrinoliz ile
iliskili olup, artmis ateroskleroz riski ile birliktedir.
Artmis fibrinojen seviyeleri, insilin direnci sendrom
ozelligidir. Endotelyal disfonksiyon, insulin direnci
sendromunda 6nemlidir (24).Nitrik oksit ve prosta-
siklin seviyeleri azalir, endotelin ve anjiotensin ak-
tivitesi artar. Lokal ve sistemik inflamasyon markeri
olarak CRP seviyeleri artar (9). Sigara icimi ve lipid
bozukluklari, endotelyal disfonksiyona yol acar.
Instlin duyarhhgi 6lciiminde kullanilan, intravenoz
instlin inflizyonuna cevabin 6l¢imu ve 6glisemik in-
stlin klamp teknigi arastirma amach testlerdir. Insu-
lin direncini gostermede “homeostatik model asses-
ment (HOMA-IR) ve “quantitative insulin sensitivity
check index (QUICKI) glinlik pratikte daha ¢ok kul-
lanilirlar (25,26,27). Homeostatik model assesment
(HOMA-IR) = achk glukoz (mg/dl) x achk insulin (uU/
ml) / 405. Bu formil ile, 2.5 Ustl bir deger, insilin
direncinin basladigini gosterir.

Tedavi

Instllin direncini azaltan medikal tedavi, metformin
ve thiazolidinedionlar’dir (28). Metformin bir bigua-
nid olup, hepatik glukoz output'unu azaltir, kas ve
yag dokusu gibi periferik dokularda insilin uptake'ini
arttirirlar. Metformin, obez ve tip 2 diyabetli hasta-
larin tedavisinde ana ilagtir. Metformin, kilo verme-
de, lipid profilini ve vaskuiler bitinligi dizeltmede
etkilidir (29). Thiazolidinedionlar, plazma instlin sevi-
yelerini azaltir ve tip 2 diyabete bagli insilin direncini
tedavi eder (30).

Bariatrik cerrahi sonrasi, insulin direnci dizelir (31).
Gastrik banding, sleeve gastrektomi ve gastrik by
pass gibi bariatrik cerrahi, VKI>40 kg/m? olanlar ile,
ylksek komorbid riskleri olan ve VKI>35 kg/m? olan-
lara uygundur. Insilin direnci sendromlarindan, po-
likistik over sendromunda, epilasyon ve elektrolizis
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gibi hirsutizme etkili kozmetik ve palyatif tedaviler
de uygulanir.

Obezlerde, saglikh beslenmeyi iceren diyet tedavisi,
kilo verilmesine zemin hazirlayarak, instlin direncini
azaltir. Kolesterol ve sodyumdan fakir diyet yapilmal,
alkol kullanimi sinirlandirilmal, sigara kesilmelidir
(32). Dlizenli egzersiz yapmak, oksidatif enzimleri ve
GLUT-4'G arttirarak, kapillariteyi arttirarak ve santral
adipoziteyi azaltarak, insulin direncinin azalmasinda
onemli etkileri olur (33). Tim bunlar g6z 6niinde bu-
lundurularak, hayat tarzi degisiklikleri denilen, diyet
ve fiziksel aktivite artisi ¢cocukluktan itibaren éneril-
mektedir.

Sonug

Instlin direnci sikligindaki artis, teknolojinin gelisimi
ile dogru orantihdir. Sanayilesmis topluma gecisin
getirdigi, masabasi hareketsiz is yasami, televizyon
ve bilgisayar basinda gecirilen hareketsiz uzun sureler,
vicuttaki yag dokusunu ve kilo alimini arttirarak, in-
stlin direnci artisina zemin hazirlar. Yiksek kalorili,
glisemik indeksi yiksek beslenme tarzi da bu sureci
hizlandirmaktadir. Saglikli beslenme, diizenli yapilan
hareketin arttirlmasi, kilo kontroli, instlin direnci
artisini 6nleyen en iyi yéntemdir.
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