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OZET

instllin direnci (IR), ®nemli bir morbidite ne-
denidir. Hareketsiz yasam tarzi ve beslenme
aliskanliginin yaninda, genetik 6zellikler de rol
oynamaktadir. IR, obezite, hipertansiyon ve hi-
perlipidemi ile iliskisi nedeniyle ciddi onem
tasimaktadir. Saglikh populasyonda % 25 ora-
ninda IR gériilir. Bu direng, dglisemiyi sagla-
yabilmek icin hiperinsulinemiyle karsilanmaya
calisilir. IR'nin gdsterilmesi tip 2 diyabet ve/veya
kardiyovaskiler hastalik riskinin tanimlanmasi
acisindan klinik énem tasir. iR'nin dlciilmesinde
HOMA ve QUICKI guvenilir metodlardir. Tedavi;
diyet, egzersiz ve kilo kaybindan olusan yasam
tarzi degisikligidir. Diyet ve egzersiz yeterli ol-
madiginda ilag tedavisi iyi bir secenektir.

Anahtar Kelimeler: insiilin direnci; obezite; hi-
pertansiyon; tip 2 diyabet.
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ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is an important cause of
morbidity. Sedentary lifestyle, dietary habits
and heredity plays role. IR becomes more im-
portant when its relationship with obesity, hy-
pertension, and hyperlipidemia is considered.
It can be seen in 25% of the healthy popula-
tion. IR is tried to be tolerated with hyperin-
sulinemia to achieve euglycemia. It is clinial-
ly important to identify the type 2 diabetes
risk and /or cardiovascular disease. HOMA and
QUICKI are reliable methods to measure IR.
Treatment is modulation of life style including
diet. The medical treatment is a good option
when diet and exercise do not work.
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tension; type 2 diabetes.
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GiRIS

instilin direnci (iR), abdominal obezite ile birlikte
kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktoradar.
Sedanter yasam tarzinin benimsenmesi ve
yuksek kalorili beslenme aliskanhgi gibi cevresel
etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi 6zellikler
de rol oynamaktadir (1, 2). IR" nin, obezite,
hipertansiyon ve hiperlipidemi ile olan iliskisi
dusinildigiunde, 6nemi ortaya c¢ikmaktadir.
Saglikh populasyonda % 25, bozulmus glukoz
toleransinda % 60 ve tip 2 diabetes mellitus
(DM) olanlarda % 60-75 oraninda iR gérdiliir (3).

instilin  karacigerde  glikoneogenezi  ve
glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz
uretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag
dokusu gibi, periferik dokulara tasiyarak,
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
uretmek Uzere, okside olmasini saglar. insilin
direnci, insulinin glukozu hticre icine génderme
etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidir.
Bu olay sonunda kanda artan glikoz, insilin
salgillama mekanizmasini  uyarnr. Boylece
hiperglisemi  ve hiperinsillinemi  birlikte
olusur. Bu 6zellik instlin direncinin en onemli
tablosudur. Insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki etkilerine karsi direnc olusarak,
karaciger kaynakh glukoz yapim artar. Kas ve
yag dokusuna insilin aracihgiyla olan glukoz
alimi azalir (4).

ETYOPATOGENEZ
1. Prereseptor Diizeyde insiilin Direnci

- Insulin genindeki mutasyonlar sonucu,
anormal defektif instlin molekdlleri olusur ya
da proinsulin-insulin donlisimia tam olmaz ve
anormal beta hiicre salgi Urlinleri ortaya cikar.

- Dolasimda bulunan Kortizol, bulylime
hormonu, glukagon, katekolamin  gibi
hormonlar ve serbest yag asitleri, anti insulin
antikorlari ve insllin reseptor antikorlari
instlinin etkisini antagonize ederler.

- iskelet kasi kan akiminda ve kapiler endotel
hicrelerde bozukluklar da Preresept6r diizeyde
IR"ne neden olur (5).

2. Reseptor Diizeyinde insiilin Direnci

Reseptor afinitesini bozan mutasyonlar ya da
Reseptdr sayisinin azalmasi sonucu olusur (6).

3. Postreseptor Diizeyinde insiilin Direnci

iR olusmasindaki en énemli mekanizmadir
(5). insulin reseptor tirozinkinaz aktivitesinin
azalmasi, insilin reseptér sinyal iletimindeki
anomaliler, Glukoz fosforilasyonunda ve
transportunda azalma gibi defektlere bagh
olusur (7).

INSULIN DIRENCi OLCUM YONTEMLERI

ilk defa 1930’ lu yillarda Himsworth ve Kerr,
insdlin  duyarhhgini invivo olarak 0olgmek
icin, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
standart bir yontem gelistirmeye calismislar,
sonuc¢ta buginki siniflama ile Tip1 diyabetik
bireyleri ekzojen inslline daha duyarli, Tip 2
diyabetikleri ekzojen insuline daha direncli
bulmuslardir. ilerleyen yillarda C-peptid ve
insulin dizeylerinin daha hassas bir bicimde
Olcllebilmesi,  klinikte  periferik  insdlin
direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesine
olanak saglamistir (5).

insulin Duyarlilik indeksleri

Gunlak uygulamalarda insilin  duyarliligini
kolay, cabuk ve ucuz bir sekilde degerlendirmek
miumkuindir. Bu amacgla ¢esitli  testler
tanimlanmis, bu  ydntemlerin insulin
direncini degerlendirmede gu¢li korelasyon
gosterdikleri saptanmistir.

insulin, Glukoz, C-Peptid Oranlari

Genis vaka gruplarini taramak gerektiginde,
aclik insulin, glukoz ve C-peptid oranlari kolay,
ucuz ve pratik bir secenektir. Son yillarda
yapilan gozlemler aclik insilin dlizeyinin de tek
basina insulin direncini dogruya yakin olarak
yansitabilecegini  gostermektedir.  Normal
glukoz toleransl bireylerde aclik insulin diizeyi
>13 1U/ml olanlarin %74'Gnde, >18 IU/ml
olanlarin da timiinde IR saptanmustir (5).



Oral Glukoz Tolerans Testi

instilin direnci olan bireylerde, oral glukoz
tolerans testi sirasinda, insilin duzeylerinin
normalin  Uzerinde bulundugu 1960 |
yillarindan beri bilinmektedir. Ozellikle 75 gr
glukoz sonrasi 2 saat icinde alinan degerlerde
insulin degerlerinin 100 IU/ml’'nin Uzerinde
bulunmasi IR varligini diistindirdr (5).

Glukozun Siirekli infiizyon
Modeli-Continuous Infusion Of Glucose
With Model Assessment (CIGMA)

Glukoz intoleransi, insilin rezistansi ve beta
hiicre fonksiyonu hakkinda bilgi veren bir testtir.
5mg/ ideal kilo dozunda glukoz inflizyonu
baslanarak 0, 50, 55 ve 60. dakikalarda alinan
orneklerde glikoz, instlin ile C-peptid dizeyi
Olculir ve ortalamalarindan 8 hiicre fonksiyonu
ve iR degerlendirilir (8).

Minimal Model ile Frequently Sampled
intravenous Glucose Tolerance Test
(FSIVGTT)

Glukoz ve insulin degerlerinden glukoz
duyarliligini saptayabilen bir testtir. Test sabah
08.00 de 10 saatlik achk sonrasinda baslatilir.
Kan ornekleri alindiktan sonra 0.5gr/kg
intraven6z glukoz verilir. Sonrasinda tekrar kan
ornegi alinir Daha az invaziv olusu, yapilmasi
icin kompleks donanim gerektirmemesi, test
sonuglarinin oldukca duyarli olmasi nedeniyle
bilimsel calismalarda yogun olarak kullanilir (8).

insiilin Tolerans Testi

instilinin parenteral yolla verilmesini izleyerek
azalan glisemi duzeyi insulin sensitivitesini
yansitir. 12 saatlik aclik sonrasi bazal kan érnegi
alinip, 0.05-0.1 IU/kg dozunda kisa etkili instlin
parenteral yolla verildikten sonra O, 3, 6, 9, 12
ve 15. dakikalarda alinan glukoz degerlerinden
glukoz yanlanma zamani (T %2) Least Square
Analysis yontemi ile bulunur (8).

Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi

Periferik insilin direncini belirlemede “gold
standart” olarak kabul edilir. Testin amaci,
hiperinsiilinemik bir ortam vyaratarak, bu
ortamda Normoglisemi saglamak amaciyla

240

verilen glukozun kullanim hizini saptamaktir.
Test suresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde
glukoz kullanim hizi 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak
bulunmustur. instlin resistansi olan bireylerde
glukoz kullanim hizi azalmis olarak bulunur.
invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli
kisilerin varligi gerektiginden, rutinde dedil,
arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir
testtir (8).

Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985'de
tanimlanan HOMA testi, hem insdlin rezistansi
hem de [-hiicre fonksiyonunu gosterebilen
diger yontemlere gore uygulanmasi daha kolay
bir testtir. Bu yontemde ac¢lik plazma glukozu ve
instlin duzeyleri kullanilarak IR saptanir. Genis
populasyonlara uygulanabilir (9, 10).

[HOMA: achk insdlini (uu/ml) x achk plazma
glukozu (mg/dl) / 405] denklemi ile hesaplanir.
HOMA testi ile olciilen IRnin (HOMA-IR),
hiperinsilinemik 6glisemik klemp, aclik instlin
konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile
Olculen IR ile kuvvetli korelasyon gosterdigi
bulunmustur (5).

QUICKY
(Quantative Insiilin Sensitivity Check Index)

instilin duyarliigini gésterir. Bazal insilin ve
bazal glukoz diizeyleri kullanilarak hesaplanan
ve klemp teknigi ile korelasyon go&steren bir
yontemdir. Ancak achk glukozu ve aglik insulin
dizeyi kullanildigindan QUICKI daha c¢ok
hepatik insulin sensitivitesini gostermektedir
(11).
KLiNiK

insulin  direnci  kavramini ilk kez 1936'da
Himsworth inslline duyarli ve insuline duyarli
olmayanikidiyabetikhastaninbulundugunuileri
surerek glindeme getirmistir. Reaven 1988'de
obezite, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayni
hastada bulunmalarini gézlemleyerek bunlarin
ayni metabolik bozukluktan kaynaklandigini
ileri stirmustir (12). Daha sonra insilin direnci,

hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans
bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis HDL
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kolesterol  konsantrasyonu, hipertansiyon
ve koroner arter hastaligindan olusan IR
sendromunu (sendrom X) tarif edilmistir (13).

insilin direncinde hipertansiyon sik gérilir.
Normal insulineminin vaskiler direng lzerine
olumlu etkisi vardir (Sekil 1) (13). Obez
olmayan, IR bulunmayan normoglisemik
bireylerde insulin infliizyonu ekstremite kan
akimini ve kalp debisini arttinr. Obez ve IR
bulunanlarda insu-

Obezite ya da
Hipertansiyon
Instlin

Normal Insan
Instilin

! ; \ i 1

; o
fl comm | A
Sempatik . ) Artmig Sempatik Azalmig
Aktivite | Yzodilatasyon Aktivite Vazodilatasyon
! | +
Artimig Azalmis Artmis Pressor Zayiflamusg
Kan Basinct Kan Basinct :

Elki Depressor Etki

Kan Basinci Artmaz Kan Basinct Artist

Sekil 1: insilinin kan basinci lizerine etkisi (13).

lin, iskelet kasinin vaskdiler direncini azaltamaz,
dolayisi ile kan akimini artiramaz, bdylece kalp
debisini de arttiramaz (13). Bu kisilerde
instlinin endotel hiicresinden nitrik oksit (NO)
dretimini uyaran fosfatidilinozitol-3 kinaz (PI-3
kinaz) yolunda defektler oldugu goézlenmistir.
Kisaca; insiilin direnc, insilinin vazodilatasyon
etkisinin  gelismesini  engeller. Bu da
hipertansiyonun gelismesinde 6nemli rol
oynar (Tablo 1) (14). Hiperinsilineminin
aterosklerozu uyardigi endotel ve intima
kalinlasmasini  arttirdigi  sOylenirse  de,
ateroskleroza yol acan neden hiperinsulinemi
degil, hiperinstlinemi tablosu gosteren insilin
direncidir. insilin tedavisi hiperinsilinemi
olusturmasina karsin glisemik kontroll saglar
ve anti-aterojen etki gosterir. Yogun insilin
tedavisi LDL miktarinini ve Lipoproteinlerin

glikolizasyonunu ve oksidasyonunu azaltarak,
olumlu etkiler gésterir (15). IRAS (insilin
Resistance Atherosclerosis Study) calismasinda
IR ile karotis intima-media kalinhgi arasinda
korelasyon bulunmasi, insulin  direncinin
aterosklerozda bagimsiz etken oldugunun
isareti olarak kabul edilmistir (16).

Klinik calismalar instlin direncinin, koroner
arter hastaliginin bagimsiz risk faktorlerinden
biri olan PAI-1 (Plasminojen  Aktivator
inhibitorl) ekspresyonu ve regulasyonunda
da onemli olabilecegini gostermistir (17).
PAI-1 dizeylerindeki  artis  nedeniyle,
hiperinsiilinemide bozulmus fibrinolitik aktivite
ve koagulasyona yatkinlik beklenilir (18).

insuilin direnci, ayni zamanda proinflamatuar bir
durumdur. Hiperinstlinemi TNF-a, CRP ve IL-6
gibi inflamatuar faktorlerin saliniminda artisa
neden olur (19, 20).

TEDAVI

En uygun tedavi yontemi saglikli beslenme,
duzenli egzersiz ve kilo kaybinin temini icin
yasam sekli degisikliginin saglanmasidir (21).
Sagliklhh yasam konusunda hastanin egitilmesi
sarttir. Sadece kalori kisitlanmasi ile kilo kaybi
olmasabilekisabirsure sonrainsulin sensitivitesi
artar. Obezite tedavisinde “gercekci hedef” ideal
vucut agirhgr degil, o anki vucut agirhginin
%10’'unun alti ay suresince kaybedilmesidir.
Hem yag oraninin hem de gunlik kalori
aliminin kisitlandigi bir diyet, metabolizmayi
olumlu etkiyerek dengeli bir kilo kontrolunu
saglayabilir. Dlizenli fiziksel aktivite hedeflenen
kiloya ulasmayi kolaylastiracak ve bu kilonun
korunmasinda yardimci olacaktir. Diyetteki
yag orani artip kalori azaltildiginda, insilin
direncinin arttigini gosteren calismalar vardir
(22). intravenoz glikoz tolerans testi ile insdilin

Tablo 1: Hiperinsiilineminin hipertansiyona yol acabilecegi mekanizmalar (14).

Sempatik sinir sistem etkinligi artar
RAS aktivitesi artar

Bobreklerde Na4/ su geri emilimi artar
Tuza kars1 vaskiiler pressor cevap artar
Anjiotensin II’ nin pressor cevap artar

Blyume faktorleri stimiilasyonu artar
Vazodilatator prostaglandin sentezi azalir
Endotelin sekresyonu artar

Transmembran elektrolit transport degisiklikleri




duyarliligini olcen ve 1,625 vakayi kapsayan bir
calismada diyetle alinan yag ylizdesi ile insulin
duyarliligr arasinda ters iligki saptanmistir (23).

instilin direncinin kirllmasinda egzersizin 6nemi
suphesiz ki buyuktur. Thorell ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada, egzersizin, GLUT-4
reseptorlerinin plazma membranina tasinmasi
yoluyla, iskelet kasinda glikoz transportunu
arttirdigi  gosterilmistir (24). IRAS calismasi
da, egzersizin insllin  aktivitesi Uzerine
olumlu etkileri onaylanmistir (23). Tip 2 DM
hastalarinda insilin duyarliigini arttina ilac
olarak biguanidlerin ve tiazolidinedidonlarin
kullanimi da diyet ve egzersizin yeterli olmadigi
hastalar icin iyi bir secenektir. Bu konuda yapilan
calismalar, hem diyabetin 6nlenmesinde
velveya geciktirilmesinde hem de IRnin
duzeltilmesinde son derece olumlu sonuglar
vermistir (25-28).

Sonu¢ olarak, dinyada giderek daha fazla
sayida insani etkileyen, énemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan, kardiyovaskiler
hastalik risk faktori olarak kabul edilen iR, altta
yatan mekanizmalar ve yeni tedavi yontemleri
kesfedilmeyi beklemektedir.

KAYNAKLAR

1. Gulli G, Ferrannini E, Stern M, et al. The metabolic
profile of NIDDM is fully established in glucose-
tolerant offspring of two Mexican-American NIDDM
parents. Diabetes 1992;41(12):1575-86.

2. Saad MF, Knowler WC, Pettit DJ, et al. A two step
model for development of non-insulin dependent
diabetes mellitus. Am J Med 1991;90(2):229-35.

3. Hollenbeck C, Reaven GM. Variations in insulin
stimulated glucose uptake in healthy individuals
with normal glucose tolerance. J Clin Endocrinol
Metab 1987;64(6):1169-73.

4. Scott M, Grundy MD, James |, et al. Diagnosis
and management of the metabolic syndrome.
Circulation 2005;112(17):2735-52.

5. Yenigiin M (Editor). insilin direnci ve 6lciim
metodlari. In: Altuntas Y. Her yonuyle diabetes
mellitus. 2nci Baski, istanbul: Nobel Tip Kitapevi,
2001:839-52.

242

6. Trichitta V, Brunetti A, Chiavetta A, et al. Defects
in inslilin receptor internalization and processing in
monocyte of obese subjects obese NIDDM patients.
Diabetes 989;38(12):1579-84.

7. Kadowaki T, Kadowaki H, Rechler MM, et al.
Five mutant alleles of the insllin receptor gene in
patients with genetic forms of insulin resistance. J
Clin Invest 1990;86(1):254-62.

8. Altuntas Y. insiilin direncinde tani testleri. Journal
Clinic Medicine, metabolik sendrom 06zel sayisi.
istanbul, 2005:12-8.

9. Wallace TM, Levy JC, Matthews DR. Use and abuse
of HOMA modeling. Diabetes Care 2004;27(6):1487-
95.

10. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, et al.
Homeostasis model assessment: instilin resistance
and beta-cell function from fasting plasma glucose
and insllin concentrations in man. Diabetologia
1985;28(7):412-9.

11. Katz A, Nambi SS, Mather K,et al. Qualitative
insulin sensitivity check index: a simple accurate
method for assessing insulin sensitivity in humans. J
Clin Endocrinol Metab 2000;85(7):2402-10.

12. Reaven GM. Role of insllin resistance in human
disease. Diabetes 1988;37(12):1595-607.

13. Resnick LM. lonic basis of hypertension, insilin
resistance, vascular disease, and related disorders.
The mechanism of “syndrome X" Am J Hypertens
1993;6(4):1235-34S.

14. Antonini-Canterin F, Mateescu AD, Vriz O, et al.
Cardiac structure and function and insulin resistance
in morbidly obese patients: does superobesity play
an additional role? Cardiology 2013;127(3):144-51.

15. Groop LC, Saloranta C, Shank M, et al. The role
of free fatty acid metabolism in the pathogenesis
of insilin resistance in obesity and non insulin
dependent diabetes mellitus. J Clin Endokrinol
Metab 1991;72(1):96-107.

16. Wagenknecht LE, D’Agostino R Jr, Savage PJ, et
al. Duration of diabetes and carotid wall thickness.
The Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS).
Stroke 1997;28(5):999-1005.

17. Juhan-Vauge |, Alessi MC. Fibrinolysis and risk of
coronary artery disease. Fibrinolysis 1996;10(1):127-
36.



243

18.KohlerHP.Insulinresistance syndrom:interaction
with coagulation and fibrinolysis. Swiss Med Wkly
2002;132(19-20):241-52.

19. Gerenli M, Tugrul A, Demir M, et al. The rela-
tionship between proinflammatory cytokine levels
and fibrinolytic system in obese patients. Balkan
Med J 2008;25(1):44-51.

20. Al-Karkhi IH, Ibrahim AE, Yaseen AK. Levels
of Insulin, IL-6 and CRP in patients with unstable
angina. Adv Clin Exp Med 2013;22(5):655-8.

21.Grundy SM, CleemanJi,DanielsSR, etal.Diagnosis
and management of the metabolic syndrome. An
American Heart Association/National Heart, Lung,
and Blood Institute Scientific Statement. Circulation
2005;112(17):2735-52.

22, Swinburn BA, Boyce VL, Bergman RN, et al.
Deterioration in carbohydrate metabolism and
lipoprotein changes induced by modern high
fat diet in Pima Indians and Caucasians. J Clin
Endocrinol Metab 1991;73(1):156-65.

23. Mayer-Davis EJ, Monaco JH, Hoen HM, et al.
Dietary fat and insulin sensitivity in a triethnic
population: the role of obesity. The Insulin
Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Am J Clin
Nutr 1997;65(1):79-87.

24, Thorell A, Hirshman MF, Nygren J, et al. Exercise
and insulin cause GLUT-4 translocation in human
skeletal muscle. Am J Physiol 1999;277(4):733-41.

25.StumvollM,NurjhanN, Perriello G, etal. Metabolic
effects of metformin in non-insilindependent
diabetes mellitus. The New England Journal of
Medicine 1995;333(9):550-4.

26. Fischer S, Bornstein SR. New oral antidiabetic
agents—clinical perspectives. Internist (Berl)
2008;49(4):495-501.

27. Snitker S, Watanabe RM, Ani |, et al. Troglitazone
in Prevention of Diabetes (TRIPOD) study. Changes
in insulin sensitivity in response to troglitazone
do not differ between subjects with and without
the common, functional Pro12Ala peroxisome
proliferator-activated  receptor-gamma2  gene
variant: results from the Troglitazone in Prevention
of Diabetes (TRIPOD) study. Diabetes Care
2004;27(6):1365-8.

28. Gerstein HC, Yusuf S, Bosch J, et al. DREAM
(Diabetes Reduction Assessment with Ramipril
and Rosiglitazone Medication) Trial Investigators:
effect of rosiglitazone on the frequency of diabetes
in patients with impaired glucose tolerance or
impaired fasting glucose: a randomized controlled
trial. Lancet 2006;368(9549):1096-105.



