istanbul Tip Derg - Istanbul Med J 2012;13(3):137-140
doi: 10.5505/1304.8503.2012.78941

DERLEME - REVIEW

Insiilin Direnci

Insulin Resistance

Esma GULDAL ALTUNOGLU

OZET

Insiilin direnci eksojen ya da endojen insiiline kars1 bozul-
mus biyolojik yanit olarak tanimlanir. Bu tanimlama in-
siilinin organizmadaki birgok etkilerini de kapsar. Insiilin
normal bilyiime ve gelisme, normal glukoz, yag ve prote-
in metabolizmasi igin temel olusturur. Insiilin reseptorle-
rinin aktivasyonu sonucu hiicre i¢i olaylarin degerlendi-
rilmesi ve insiilin sinyal ileti yolaginin anlasilmasi tip 2
diyabet ve metabolik sendromla birlikte olan insiilin di-
rencinin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasini saglaya-
caktir. Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin direncinin
onemli yeri vardir. Insiilin direncinin yaygin ateroskleroz
ve endotel disfonksiyonu ile birlikteligi gosterilmistir. Di-
yabetik olgularda gozlenen kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarin gelisiminde insiilin direncinin 6nemli rol oyna-
dig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle, insiilin direncinin gos-
terilmesi tip 2 diyabet ve/veya kardiyovaskiiler hastalik
riskinin yiiksek oldugu olgular1 tanimlamak agisindan kli-
nik onem tagir.
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SUMMARY

Insulin resistance can be broadly defined as a subnormal
biological response to endogenous or exogenous insulin.
This definition may pertain to many biological actions of
insulin in many tissues of the body. Insulin is essential for
normal growth and development, and for normal homeosta-
sis of glucose, fat and protein metabolism. Understanding
the signaling patways involved in insiilin action could lead
to a beter understanding of the pathophysiology of insulin
resistance associated with type 2 diabetes and metabolic
syndrome, and the development of cardiovascular diseases.
Insulin resistance has an important role in the pathogenesis
of the type 2 diabetes. Insulin resistance has been shown to
be associated with prevalent atherosclerosis and endothe-
lial dysfunction. Thus the recognition of insulin resistance
seems to have clinical relevance in identifying subjects at
high risk for type 2 diabetes and/ or cardiovascular disease.
Understanding the signaling pathways involved in insulin
action could lead to a better understanding of the patho-
physiology of insulin resistance associated with type 2 dia-
betes and metabolic syndrome, and cardiovascular diseases.
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Insiilin direnci eksojen ya da endojen insiiline
kars1 bozulmus biyolojik yanit olarak tanimlanir. Bu
tanimlama insiiline kars1 biyolojik yanit olarak, insii-
linin metabolik etkileri yaninda (karbohidrat, prote-
in, lipit metabolizmasi ile ilgili) mitojenik etkilerini
(bliylime, farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsi-
yonunun diizenlenmesi lizerine olan etkileri) de kap-
samaktadir. Insiiline kars1 in vivo biyolojik yanitlar,
insiilinin konsantrasyonuna, insiilin salinim hizina

ve dolasimda kalis siiresine bagli olarak degiskenlik
gosterir. Insiilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi
i¢in, pankreas beta hiicresinden sekrete edilmelidir.
Portal yolla sistemik dolagima katilmasi, dolasimdan
interstisyuma gecmesi ve hedef dokulara ulagarak bu
dokularin hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanmasi
gerekmektedir. Reseptdre baglanan insiilin hiicre ici-
ne girerek hormonun etkisini gerceklestirecek birse-
ri post reseptor olay1 baslatir. Bu basmaklarin birinde
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veya birkaginda gergeklesebilecek bir aksama sonug-
ta organizmanin insiiline subnormal yanit vermesi ile
sonu¢lanir.?! Bu nedenle insiilin direnci, bir¢ok or-
gan sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektle-
re yol acan kompleks hiicresel bir bozukluktur. Kisa-
ca insiilin direnci hem endojen hemde eksojen insii-
line normal biyolojik yanitin bozulmasi, ya da hiic-
re, doku veya organizmanin kantitatif olarak normal
yanitinin ortaya ¢ikmasi igin gerekli insiilin miktari-
nin normalden fazla oldugu bir durum olarak tanim-
lanabilir.34

Insiilin direnci terimi 1922°de insiilinin tedaviye
girmesi ile baz1 hastalarda hiperglisemiyi diizeltmek
icin asir1 doz insiilinin gerektigi durumda kullanil-
maya baslanmstir. ilk kez Himsworth ve Carr isimli
arastiricilar 1936 yilinda obez diyabetiklerde eksojen
insiiline yetersiz glisemik yanitla kendini gosteren bu
durumu tanimlamak i¢in insiilin insensitivitesi (du-
yarsizlig1) terimini kullanmislardir. Bu terim insiilin
direnci ile e anlaml kabul edilmektedir. Giderek in-
stilin direncinin icerigi ve Onemi artmistir.

Insiilin direnci bir seri fizyojik durumlarda (pu-
berte, gebelik, yashlik, fiziksel inaktivite), metabo-
lik hastaliklar (tip 2 diyabet, obezite, esansiyel hi-
pertansiyon, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik,
ovaryal disfonksiyon, dislipidemi) ve ilag alimlarin-
da (kortikosteroid, baz1 oral kontraseptifler, ditiretik-
ler) goriilen bir durumdur.

Endojen insiilin direnci, normal veya artmis kan
glukoz konsantrasyonu ile iligkili artmis insiilin kon-
santrasyonudur. Bu insiilin yap1 ve biyolojik aktivi-
te olarak normaldir. Nadiren insiilin gen mutasyonu
gortilebilir. Bu durumda olusan insiilinin bioaktivite-
si bozulmustur, ancak immiinoaktivitesi normal ola-
rak devam eder.P!

Eksojen insiilin direnci, hastalarda hiperglisemi-
yi diizeltmek i¢in yliksek doz insiilinin gerekli oldu-
gu durum olarsak tanimlanabilir.

Insiilin direncinin erken dénemlerinde insiilin
konsantrasyonlarinda kompanzatuvar bir artig olur.
Hiperinsiilinemi, insiilinin bazi biyolojik etkileri-
ne kars1 direnci kompanze edebilmesine ragmen, in-
stilin duyarliliginin normal veya minimal olarak bo-
zuldugu dokularda instilin etkilerinin asir1 olmasina
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yol acabilir.’! Normal glukoz konsantrasyonlarinda
hiperinsiilinemi, sol ventrikiil hipertrofisi, arterlerde
intima-media kalinlagsmasi, sessiz koroner-serebral
infarktlar gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile
onemli korelasyon gosterir. Artmis insiilin seviyeleri
arter duvarindaki hiicre proliferasyonu ve enflamatu-
var yanit1 artirir, aterogenezi hizlandirir.l”?

Klinik
Insiilin direnci bir ¢ok klinik tabloya neden olabi-

lir. En yaygin formu ve en iyi bilineni tip 2 diabetes
mellitus ve metabolik sendromdur.

Uzun siiren insiilin direnci durumunda tip 2 di-
yabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve
bazi maligniteler (kolon, meme, endometrial) gelise-
bilir.

Metabolik sendrom, abdominal obezite ve/veya
instilin direnci ile iligkili kardiyometabolik risk fak-
torleri demetidir. Metabolik sendromun tani kriter-
leri: Abdominal obezite NCEP gore (bel ¢evresi ka-
dinda 88 cm, erkekte 102 cm), IDF gore (kadinda
80 cm, erkekte 94 cm), hipertansiyon (TA: 130/85
mmHg) veya antihipertansif ilac kullanimi, hiperg-
lisemi (AKS: 100 mg/dl) veya antihiperglisemik ilag
kullanimi, aterojenik dislipidemi; trigliserid 150 mg/
dl, HDL-K kadinda 50 mg/dl, erkekte 40 mg/dl veya
bunlar i¢in ilag kullantyor olmak seklinde 6zetlene-
bilir.[®!

Esansiyel hipertansiyon, hiperandrogenism (poli-
kistik over sendromu), akantozis nigrikans, lipodist-
rofi gibi insiilin direnci olan bir¢ok hastada kan seker
seviyeleri normal ya da hafifce artmistir.

Insiilin direncine eslik eden metabolik ve kardi-
yovaskiiler risk faktorleri:

— Esansiyel hipertansiyon

— Endotel disfonksiyonu

— HDL-K diizeyinde azalma

— Trigliserit diizeyinde artma

— Apolipoprotein-B de artma

— Kii¢lik yogun LDL-K partikiillerinde artig

— Fibrinojen seviyelerinde artma

— PAI-1 diizeyinde ve trombosit agregasyonunda
artma
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— CRP ve diger enflamatuvar sitokinlerde artma
— Mikroalbiimintiri

— Sol ventrikiil hipertrofisi

— Prematur ateroskleroz (KAH-inme)

— Urik asitte artma.

Tani

Insiilin direncini degerlendirmede birgok y&n-
tem kullanilabilir. Oglisemik insiilin klemp testi al-
tin standarttir. Intravenoz glukoz tolerans (IVGTT),
insiilin tolerans testi (ITT) kullanilabilir, ancak rutin
klinik pratikte kullanimi zor testlerdir.!'”!

Epidemiyolojik ¢aligmalarda sik olarak homeos-
tasis model assessment (HOMA-IR), insiilin duyarli-
lik indeksleri (QUICKI, Quantitative insulin sensiti-
vity check index) kullanilmaktadir.!'!

Insiilin, C-peptid, glukoz, trigliserid, trigliserid/
HDL-K oranina bakilabilir. Insiilin: 109 pmol/dl, trig-
liserid: 130 mg/dl, Trigliserid/HDL-K orani1 3 esik de-
geri olarak kabul edilmistir. Spesivite ve sensiviteleri
%70-85 arasindadir. Klinik pratikte sik kullanilan ba-
sit ve giivenilir testlerdir.['%)

Tedavi

Baslica tedavi stratejileri diyet, egzersiz ve ilag te-
davisinden olusmaktadir. Beslenme tedavisinin ama-
c1 insiilin direncini diizeltmek ve bagl bozukluklar
onlemektir. Hastalarda viicut agirliginin %5-10"u ka-
dar kilo verilmesinin insiilin direncini azalttig1 goste-
rilmistir. Insiilin direncinin azaltilmasinda diyetin bi-
lesimi de 6nemlidir. Diyetteki kalorinin %55°1 kar-
bonhidratlardan saglanmali bunlar da tam tahil {iriin-
lerini icermelidir, %15°1 proteinlerden olugmali, ba-
lik ve bitkisel kaynaklardan zengin olmalidir. Yag-
lar toplam kalorinin %25-35’ini olusturur, kalorinin
%15-20’si tekli doymamis yaglardan olusmali, ¢oklu
doymamiglar %10’u gegmemelidir.

Fiziksel egzersiz diizenli aerobik (ylirlime, yiiz-
me, bisiklet) ve anaerobik (kas giiclendirici) egzer-
sizler ile insiilin direnci ve bagli klinik tablolarda te-
davi edici etki gostermektedir. Diizenli egzersiz en az
30 dak/giin 6nerilmektedir.

Sigaranin birakilmasi da insiilin direncini azalt-
maktadir.

Insiilin direncinin ilagla tedavisinde metformin ve
tiyazolidindiyon gurubu ilaglar yer almaktadir. Met-
formin insiilin direncini azaltir ve bozulmus glukoz
toleransinda diizelmeye yol acar. Diyabeti olmayan
temelde insiilin direnci olan hastalarda tip 2 diyabe-
tin baslangicini geciktirir. Tedavi kulavuzlarinda di-
yabet prevansiyonu i¢in Onerilen tek farmokolojik
ajan bugiin i¢in metformindir.!'3

Tiyazolidindiyon gurubu ilaglar peroksizom pro-
liferator aktive reseptdr gamayi aktive eder ve insiilin
direncinde genel bir azalmaya neden olurlar.!'

Vanadate veya vanadium tuzlari, fenitoin, immii-
nosiipresanlar ve bezofibrat tedavilerinin insiilin du-
yarliligint arttirdigr birkag kiigiik calisma ile goste-
rilmistir.

Kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorlerinin
azaltilmasi toplumda saglikli beslenme egitimi ve fi-
ziksel aktivitenin arttirilmasi ile saglanir. Bu siirecin
saglikli yagam tarzinin 6miir boyu devam ettirilmesi
gerektigi unutulmamalidir.
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