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Insiilin Direnci i¢in Pratik
Degerlendirme Yontemleri ve Yaklasim
Practical Approach to Insulin Resistance

Oz

Insiilin direnci genel olarak insiiline diisiik biyolojik yanit olarak tanimlanabilir. An-
cak giinlimiizde basta, obezite, glukoz intoleransi, diyabet ve polikistik over sendromu
gibi pek ¢ok hastaligm patogenezinde insiilin direncinin yattig1 bilinmektedir. Insiilin di-
rencini dl¢glimlemek i¢in farkli laboratuvar metodlari 6nerilmis olsa bile halen tan1 igin
tek ve kolay uygulanabilir bir 6l¢iim yontemi bulunmamaktadir. Tan1 daha ¢ok klinik
ve diger laboratuvar tetkikleri ile konulmaktadir.

Abstract

Insulin resistance could be described as, low biological response to a given insulin
concentration. The syndromes of insulin resistance actually make up a broad clinical spect-
rum, which includes obesity, glucose intolerance, diabetes and metabolic syndrome. Many
of these disorders are associated with various endocrine metabolic and genetic conditi-
ons. In clinical practice these is no one single laboratory test is used to diagnose insu-
lin resistance. Diagnosis is based on clinical findings corroborated with laboratory tests.

Insiilin direnci, genel anlamiyla, normal insiilin konsantrasyonlarma diisiik biyolo-
jik cevap olarak tanimlanabilir. Klinik pratikte, belli miktarda verilen insiiline norma-
lin altinda glukoz yaniti olarak da degerlendirilebilir. Insiilin direnci terim olarak, ilk kez
diyabette insiilin tedavisinin kullanilmaya baglandigi yillarda, hiperglisemiyi kontrol al-
tna almak i¢in beklenenden ¢ok daha yiiksek dozlarda insiilin verilen hastalar i¢in kul-
lanilmaya baglandi. Her ne kadar ilk yillarda allerjik yapisi yiiksek saf olmayan insiilin-
lere kars1 antikor gelisimine ikincil olarak ortaya ¢ikmis olsa da insiilin direnci artik gii-
niimiizde ¢ok farkli bir klinik tabloyu isaret etmektedir. Artik insiilin tedavisinin nadir
bir komplikasyonu olarak degil, ¢esitli hastaliklardan sorumlu olan bir antite olarak bi-
linmektedir. Insulin direnci, obezite, glikoz intoleransi, diyabet ve metabolik sendromu
da igine alan oldukg¢a genis bir spektruma sahiptir.

Klinik pratikte, insiilin direnci tanisini kesin olarak sdyleyebilecegimiz tek ve kolay
uygulanabilir bir test bulunmamaktadir, tan1 daha ¢ok klinik bulgular ve eslik eden la-
boratuvar tetkikleri ile degerlendirilir. Teoride insiilin duyarlilig1 agsagidaki metodlar yar-
dimi ile degerlendirilebilir.

- Aclik insiilin diizeyi: Bu 6l¢iim insiilin duyarliliginin indirekt olarak degerlendi-
rilmesini saglar. Bu testin 6zellikle 6l¢iim yapilan radyoimmunassayin biyoaktifligine
bagli olmas1 ve dl¢iim yapilan kiginin mutant insiiline sahip olmasi durumlarinda kisit-
l1 giivenilirlikte oldugu bilinmektedir.

- Intravenéz insiilin infiizyonuna yamtin élciilmesi: Eksojen insiiline direncin gos-
tergesidir. Bu testin sonuglarinin degerlendirilmesinde ¢eliskili sonuglarin olmasi ve hi-
poglisemiye yanit olarak salinan insiilin karsiti hormonlarn etkilerinden dolay1 smirli kul-
lanim1 mevcuttur.
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- Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi: Plazma
glikoz seviyeleri degisen insiilin inflizyonlart ile sabit tutu-
lur, bu nedenle kontrinsiiliner hormonlarin etkilemesi olmaz,
glikoz dagilimi ve antilipoliz gibi insiilin direnci gosterge-
si olan biyokimyasal yanitlara bakilir. Altn standard olarak
klinik ¢aligmalarda kullanilabilen bir methoddur ancak ru-
tin klinik pratikte kullanim1 yoktur.

- Homeostatic model assessment for insulin resistance
(HOMA-IR) veKantitatif insulin duyarlilikkontrol indeksi
(QUICKI) - Klinik pratikte ve genis hasta sayili popiilasyon
calismalarinda sik kullanilan basit indekslerdir. Her iki in-
deksde aglik glikoz ve insiilin 6lglimlerine dayanir. HOMA-
IR insiilin ve glikozun garpildiktan sonra sabit bir sayiya bo-
liinmesi ile elde edilen degerdir. A¢lik glikozu (mg/dl) x ag-
lik instilin (uU/ml) /405 (SI aglik glikoz (mg/dl) x aglik in-
stilin (uU/ml) /22.5) formiiliinde ¢ikan degerin 2.5 iizerin-
de olmasi insiilin direncidir. QUICKI ise logaritmik olarak
belirtilen aglik insiilin ve glikozunun bire béliimiinden elde
edilen degerdir. 1 /[log(aglik glikoz) + log(aglik insulin)] for-
miiliinde 0.339’un altindaki degerler insiilin direnci olarak
kabul edilir. Her iki degerde, beta hiicre fonksiyonun zaman-
la azlamas:, standardize insiilin analiz metodlarinin olma-
masi ve bu degerlerin tedaviye yanit1 ngdrmedeki eksik-
liklerinden dolay1 rutin kullanimda 6nerilmemektedirler.

- Diyabetik olmayan, normotansif kilolu kisilerde, se-
rum trigliserid diizeyinin 130mg/dl {izerinde olmasi, Trig-
liserid/HDL oranmin 3.0 (1.8 SI{inite) {izerinde olmasi, ve
aclik insiilin diizeyinin 109pmol/L iizerinde olmasi gibi de-
gerler de insiilin duyarlilig1 i¢in 6nerilmis olsa da duyarli-
lik ve 6zgiilliik oranlar1 %57-68 gibi diisiik degerlerde ol-
dugu i¢in klinik pratikte yerleri sinirlidir.

Klinik Ozellikler

Insiilin direnci ok farkli sekillerde gériilebilir. Yiiksek
dozda insiilin kullanimina ragmen diismeyen kan sekeri yiik-
seklikleri ile bagvuran hastalar olabildigi gibi, pek ¢ok has-
tada agikar hiperglisemi olmayabilir.

Ciltte, kahverengi, kadife goriiniimiinde hiperkeratotik
alanlardan olusan Akantosis nigrikans ve deri katlantilari (skin
tag) goriilebilir. Bu lezyonlar siklikla boyunda, aksillada ka-
siklarda ve dirseklerde goriiliir.

Insiilin direnci olan erkeklerde reprodiiktif sistem prob-
lemleri goziikmese de, kadinlarda siklikla problemler go-
riiliir. Hiperandrojenizm, hirsutizm, virilizm, amennore ve
infertilite gibi sorunlar olusturur. Over kaynakli hiperandro-
jenizm yakmmasi olan kadnlarin cogunda insiiline doku re-
zistansi saptanmistir. Bu durumun molekiiler sebebi net bi-
linmemektedir. Ayrica her iki durumun siddeti arasinda be-
lirgin bir korelasyon bulunmamaktadir. Overlerde insiilin
reseptorleri ve insiiline yakin benzerlik gosteren IGF-1 re-
septorleri bulunmaktadir. Insiilin direncini kirmak igin ve-
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rilen Metformin ve Tiazolidindionlar kanda serbest testos-
teron degerini ve sitokrom P450c17 (17-hidroksilaz) diize-
yini azlatirlar.

Insiilin direnci olanlarm ¢ogunda lineer uzama normal-
dir. Ancak insiilin reseptér fonksiyonunun tama yakimn
kaybi ile giden genetik hastaliklar olan Leprechaunism ve
Rabson-Mendhall sendromlarinda uzama bozulmustur.
Siddetli insiilin direnci tablolarinda Ps6doakromegali ola-
rak adlandirilan iskelet IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasina
bagli uzamanin arttig1 bir klinik durum da goriilebilir. Ay-
rica bazi hastalarda egzersizden bagimsiz olarak kas kramp-
lar1 da goriilebilir.

Yag dokusu dagilimi 6zellikle bati tarzi diyetle beslenen
msiilin direnci olan kisilerde 6zellikle abdominal obezite sek-
linde olmaktadir. Kanda serbest yag asidi konsantasyonu art-
mustir. TNF-alfa gibi adipositokinlerin artmasi ve koruyu-
cu 6zelligi olan adiponektin gibi adipokinlerin azalmasinmn
da metabolik sendrom gelisiminde énemli oldugu bilinmek-
tedir. Genetik insiilin direnci sendromlarinda nadiren lipo-
distrofiler de goriilebilmektedir.

Insiilin direnci olan hastalarda abdominal obezite, tip 2
diyabet, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve diigitk HDL
ile goriilen aterojenik lipid profili ve koroner hastaliklar ara-
sinda belirgin bir birliktelik goriiliir. Bu hastaliklarin bir ara-
da oldugu duruma Metabolik sendrom (Insiilin direnci sen-
dromu veya sendrom X) denilir. Metabolik sendromla ilis-
kili hastaliklarm ¢ogunun patogenezinde altta yatan meka-
nizmanin insiilin direnci oldugu diistiniilmektedir.
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