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ÖZET
İnsülin direnci, insülinin beklenen biyolojik etkisin-
den daha azını gösterme halidir. İnsülin direnci, gli-
semik kontrol ve ketozu önlemek için daha yüksek 
dozlarda insülin konsantrasyonuna ihtiyaç gösterir. 
İnsülin   sendromları, klinikte kendisini obezite, bo-
zulmuş glukoz toleransı, tip 2 diyabet, metabolik 
sendrom ve ciddi insülin direnci sendromları ile gös-
terir.
Anahtar kelimeler : insülin direnci, obezite, tip 2 
diyabet, metabolik sendrom

ABSTRACT
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 
control and to prevent ketosis. The syndromes of 
insulin resistance present a clinical spectrum which 
includes obesity, glucose intolerance, type 2 diabe-
tes and the metabolic syndrome, as well as an ext-
reme insulin-resistant state.
Keywords : insulin resistance, obesity, type 2 diabe-
tes, metabolic syndrome
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İnsülin, etkilerini insülin reseptörü üzerinden gösterir, 
insülin benzeri growth faktör-1 (IGF-1) reseptör üze-
rinden hareket eder. Hedef hücrelerde postreseptör 
signal yolakları ile insülin değişik metabolik etkiler-
ini gösterir. İnsülin reseptörün beta subuniti tiroz-
inkinaz’dır. İnsülin subunite bağlandığında aktive 
olur. Kinaz aktivitesi ve otofosforilasyon ile insülinin 
etkileri ortaya çıkar. İnsülin duyarlılığı ve sekresyonu 
birbiriyle ilişkilidir. İnsülin direncinde glukoz ve li-
pid homeostasisi için artmış insülin sekresyonuna 
ihtiyaç gösterir. Pankreas beta hücrelerinde, signal 
yollarında bir yetmezlik, uygunsuz insülin seviyeleri, 
bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı 
ve tip 2 diyabet ile sonuçlanır (1).
Potansiyel signal mediyatörleri, glukoz, serbest yağ 
asitleri, otoimmün sinirler, adiponektin gibi yağ 
hücre kaynaklı hormonlar ve gut hormonlarından 
glukagon-like peptid-1 (GLP-1)’dir. GLP-1, insülin 
sekresyonunu uyaran bir inkretin hormondur. Beta 
hücre mitozunu uyarır, apoptozu inhibe eder, glukagon 
sekresyonunu inhibe eder, gastrik boşalmayı gecik-
tirerek antidiyabetik etkilerini gösterir (2).
İnsülin direnci semptomlarında, sorumlu mekaniz-
malar, genetik veya primer hedef hücre defisitleri, 
insülin otoantikorları, hızlanmış insülin degra-
dasyonudur. Glukoz ve lipid metabolizması, daha 
cok mitokondriye bağımlıdır. Mitokondriyal disfonk-
siyon, insülin direnci gelişiminde önemli role sahiptir 
(3,4). Obezite de, azalmış reseptör sayıları ve tiro-
zin kinazın aktive olmasını engelleyen postreseptör 
yetmezlik, adipozite ve insülin direnci ile ilişkilidir. 
Kardiyovasküler hastalık için her biri bağımsız risk 

faktörüdür (5) .
Leptin ve ghrelin, enerji dengesine etkisi olan iki 
ana hormondur. Leptin, enerji dengesinde uzun dö-
nem regülatörüdür besin alımını suprese eder, kilo 
kaybını uyarır. Ghrelin ise, açlıkta aktive olur, yeme 
isteğini arttırır. Obez bireylerde leptin direncine eğilim 
vardır, anoreksijenik hormon, leptinin dolaşımdaki 
seviyeleri artmıştır, oreksijenik hormon ghrelin sevi-
yeleri ise azalmıştır (6).
İnsülin direnci, metabolik sendromun gelişiminde 
majör patojenik role sahiptir. Hiperinsülinemi, glu-
koz intoleransı veya tip 2 diyabet, santral obezite, 
hipertansiyon, yüksek trigliserid seviyeleri içeren dis-
lipidemi, düşük HDL-K seviyeleri ve küçük yoğun LDL 
partikülleri, artmış plazminojen aktivatör inhibitör-1 
(PAI-1) seviyeleri ile karakterize hiperkoagülopati 
vardır (7). Metabolik sendrom, etyopatogenezinde 
inflamasyon ve adipositokinler aynı rolü oynarlar 
(8). Akut faz inflamatuar marker, c-reaktif protein 
(CRP), insülin direnci ve metabolik sendromda art-
mıştır, kronik inflamasyonun varlığını gösterir (9). 
Çalışmalarda, CRP seviyelerinin artışı ile diyabet 
ve kardiyovasküler hastalıklarının artışı pozitif ko-
relasyon göstermiştir (5, 10). Yağ dokusu tarafından 
sentez edilen adiponektin serum seviyelerinin artışı, 
metabolik sendrom ve kardiyovasküler hastalık ile ilişkilidir 
(11). Omentin, yağ dokusundan salgılanan, protein 
tabiatında bir adiponektin olup insülin duyarlılığını 
arttırır. Omentin-1 plazma seviyeleri, vücut kitle in-
deksi (VKI), bel çevresi, leptin ve insülin direnci sen-
dromları ile negatif korelasyon gösterir iken, HDL-K 
ile pozitif korelasyon gösterir (12).
İnsülin direnci, kompansatuar hiperinsülinemi ve 
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diğer komponentler, artmış kardiyovasküler hastalık 
ile ilişkilidir. Endotelyal disfonksiyon, insülin direnci 
sendromunun belirgin özelliğidir (13). Tip 2 diyabet 
de, artmış hepatik glukoz output ve insülin etkisine, 
reseptör ve postreseptör defektler ile şekillenen in-
sülin direnci ve bunun sonucu olarak, bozulmuş bir 
insülin sekresyonu vardır.
Çizgili kaslarda defektif glukoz transportu, insülin 
direncine yol açar. Glukoz transporter 4 (GLUT 4) 
ana insülin cevaplı transporter dır. İnsülin ve İGF’ler 
ovaryan fonksiyonun önemli regülatörleridir. İnsü-
lin direnci ve hiperinsülinemi, polikistik over sendromu 
(PCOS)’daki hiperandrojenemiden sorumludur. İnsü-
lin direnci sendromunun, cilt lezyonları gibi başka 
farklı manifestasyonları da vardır. İnsülin reseptör 
anomalisi, akantosis nigricans ile ilişkilidir. İnsü-
lin direnci sendromunda, bazı bireylerde insülin 
reseptör üzerindeki agonist etkili otoantikorlar nedeni 
ile hipoglisemi görülebilir (7).

Etyoloji
İnsülin direnci, kalıtımsal ve edinsel mekanizmalar 
ile gelişir. Kalıtımsal nedenler, insülin reseptör, glu-
koz transporter ve signal proteinlerin mutasyonu ile 
oluşur. Edinsel sebepler, fiziksel inaktivite, sağlıksız 
diyet, ilaçlar, glukoz toksisitesi, artmış serbest yağ 
asitleri (FFA) ve yaşlanma ile gelişir (14). İnsülin 
direncinin altta yatan nedenleri, reseptörün yerine 
göre değişir. Prereseptör nedenler, anormal insülin 
mutasyonları ve anti-insülin antikorlarıdır. İnsülin 
reseptörüne ait nedenler, insülin reseptör sayılarının 
azalışı ile tirozinkinaz aktivasyonunun gerçekleşme-
mesi, insülin bağlanmasının azalması, insülin 
reseptör mutasyonları ve insülin reseptör bloker 
antikorlarının varlığıdır. Postreseptör nedenler ise 
defektif signal transdüksiyonu ve GLUT 4 mutasyon-
larıdır. İnsülin direnci nedenlerinin bir arada görülmesi 
sıktır. Obezite, insülin direncinin en sık nedenler-
inden biri olup, postreseptör anomali ile insülin 
salgısının azalışı ile de ilişkilidir. Diğer reseptör ve 
postreseptör insülin direnci nedenlerini, Tip A sen-
dromu, tip B sendromu, leprechaunism, lipodistrofik 
durumlar, ataksi-telenjiektazi, Wermer sendromu, 
Rabson-Mendenhall sendromu, pineal hipertrofik 
sendrom olarak sıralayabiliriz (1).
Bazı spesifik durumlar ve ilaçlar da, insülin direncinin 
nedenleri arasındadır. Örneğin, yaşlanma ile, GLUT-4 
üretimi azalır ve insülin direnci artar. Cushing sen-
dromu, akromegali gibi endokrin kaynaklı hastalıklar 
da insülin direncini arttırırlar. Travmalar, cerrahi 
girişimler, ciddi infeksiyonlar gibi stres durumları, 
üremi, karaciğer sirozu, diyabetik ketoasidoz da in-
sülin antagonistlerinin üretimini arttırarak insülin 
direncine neden olurlar.Glukokortikoidler, siklosporin, 
niasin ve proteaz inhibitörleri gibi ilaçlar, insülin 
direncine neden olurlar. Glukokortikoid tedavi ile, 
glukoz intoleransı gelişimi sıktır (15).
 Yüksek sodyum alımı, artmış glukokortikoid üretimi 
ve insülin direnci ile ilişkilidir (16). Edinsel bağışıklık 
hastalığında, anti-HIV tedavi, insülin direncine neden 
olurlar (17). Anti-androjen tedaviler, hipogonadizm 
yanında, istenmeyen metabolik değişikliklere de 
neden olurlar (18). İnsülin tedavisinin kendisi de, 

düşük titreli immunglobulin G ve anti-insülin an-
tikorları seviyeleri artışına neden olur ki, prereseptör 
insülin direncine bir örnektir. Özellikle eski yıllarda 
kullanılmış olan sığır insülinleri ile bu antikorlar çok 
artmakta idi. Bugün kullanılan insülinlerde bu an-
tikor artışı belirgin değildir (2).
Epidemiyoloji
Erişkinlerde, metabolik sendrom genelde %25 
oranında görülür (19). İnsülin direnci prevalansı, 
beyaz popülasyonda %3-16 oranı gösterilir iken, 
Japonlarda %2’den azdır. Tip A insülin direnci, 
genelde genç hastalarda görülür. Tip B ise daha cok 
yaşlı kadınlarda görülür. PCOS’da daha çok yirmili 
yaşlardaki kadınların hastalığıdır. Leprechaunism, 
hayatın ilk yılında görülür iken, lipodistrofik durum-
lar, 6 yaş-puberte arasında daha sık rastlanır. İnsülin 
direnci ve kardiyovasküler risk faktörleri arasındaki 
kuvvetli ilişki, daha çok orta yaşlılarda belirgindir. 
Ancak, kardiyovasküler morbidite ve mortalite yaş ile 
artmaktadır. Obezitenin, epidemi tarzı artışı, çocuk 
ve gençlerde daha çok insülin direnci görülmesine 
neden olmuştur (20). Metabolik sendrom, orta yaşlı 
erkeklerde daha belirgindir. Kadınlarda ise, kardiyo-
vasküler risk artışının menopoz sonrası daha belir-
ginleştiği bilinmektedir.
İnsülin direnci’nin prognozu, sendrom tiplerine göre 
değişir. Örneğin leprechaunism’de büyüme gecikmesi, 
anormal glukoz dengesi ve hipoglisemi vardır ve 
ölüm genelde ilk yılda gerçekleşir.Metabolik sendrom 
da prognoz, komorbid durumların ciddiyeti ve uy-
gun tedavi ile ilişkilidir. Metabolik sendromu olanlar-
da, miyokard infartüsü veya inmeden ölüm, olma-
yanlara göre üç kat daha fazla iken, tip 2 diyabet 
gelişimi beş kat daha sıktır. Glukoz intoleransı, tip 2 
diyabet ve koroner arter hastalığı gelişimi için, insü-
lin direnci ortak paydadır. Diyabet ile birlikte, böbrek 
yetmezliği, körlük, inme, nöropati ve gangren ile bir-
likte, akut metabolik komplikasyonlar da sık görülür. 
İnsülin direnci ile PCOS, infertilite, adet düzensizliği, 
androjen fazlalığı ve yağlı karaciğer birlikte görülen 
durumlardır (21).
Klinik Özellikler
İnsülin direncinin, klinikteki görünümü, insülin 
direnci durumunun tipine ve evresine bağlı olarak 
değişir. Bir çok hasta, ciddi insülin direnci olması-
na rağmen, açık bir diyabet  kliniği göstermezler. 
Bazı durumlarda da, günde iki yüz üniteden fazla 
insüline ihtiyaç gösteren, klinik diyabet varlığı or-
taya çıkar ki, poliüri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybı 
buna eşlik eder. Hastalar, klinikte kendisini, metabo-
lik sendrom, obezite, tip 2 diyabet, bozulmuş açlık 
glukozu, bozulmuş glukoz toleransı, dislipidemi, 
hipertansiyon, koroner arter hastalığı, inme, periferik 
arter hastalığı, mikrovasküler anjina ile gösterir. Tip A 
insülin direnci, hiperglisemi ve virilizasyon birlikteliği 
ile genç kadınlarda görülür. PCOS’ta, hiperinsüline-
mi, obezite, hiperandrojenemi bulguları vardır. Hi-
perandrojenemi ile bu kadınlarda, infertilite, ano-
vulasyon, adet düzensizliği, akne, saçların önden 
kaybı, hirsutizm görülür. Tip B insülin direncinde, 
hipoglisemi, terleme, irritabilite, bilinç değişiklikleri 
görülür. Hipoglisemi, insülinomimetik antikorların, 
insülin reseptörünü etkilemesinden doğar. Diğer na-
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dir insülin direnci durumu, Leprechaunism’de, anor-
mal yüz görünümü, büyüme gecikmesi, lipodistrofik 
durumları varken, Werner sendromunda erken yaşl-
anma bulguları, Rabson-Mendenhall sendromunda 
diş ve tırnak anomalileri, deri lezyonları görülür. Pin-
eal hipertrofik sendrom’da, diş ve tırnak anomalileri, 
prekoks puberte, Alstrom sendromunda ise, çocuk-
luk körlüğü, duyma kusurları, ataksi-telenjiektazi, 
hareket kusurları, immun yetmezlik semptomları, ak-
ciğer infeksiyonlarına eğilim, miyotonik distrofi, kas 
zayıflığı ve katarakt gibi görme bozuklukları vardır 
(21).
Fizik muayene yöntemleri
Hipertansiyon ile birlikte, santral obezite, insülin 
direnci sendromunun kuvvetli bir göstergesidir. Bel 
çevresi, Bel kalça oranı, vücut kitle indeksi önemli 
göstergelerdir (35) İnsülin direnci ile ilgili kardiyo-
vasküler bulgular, kalp hastalığı bulguları, periferik 
vasküler hastalık-nabız ve arter duvarı anormallikleri 
gibi, lipid bozuklukları, prematüre arcus kornealis, 
kolesterol ve fosfolipid depositleri, xanthelesma, 
lipemi retinalis-kontrolsüz diyabetiklerde görülen 
sütlü, şilomikron zengini plazmalı retinal damar-
lar, cilt ksantoması- daha çok kalçalarda görülen 
döküntülü ksantomalar, tendon ksantomaları, genel-
de patella ve aşil tendon üzeri görülürler.
Tip A insülin direnci sendromlu hastalar, uzun boylu-
durlar, hirsutizm, dişi üreme organları anomaliliği, hi-
perandrojenemi vardır. Kişide zayıf, kaslı vücut yapısı 
olabilir, psödoakromegali bulgusu akral genişleme 
vardır. Acanthosis nigricans, tip A sendromunda sık-
tır. Kahverengi, benek tarzı lekeler, aksilla ve ensede 
lezyonlar. Bu lezyonlar, ciltteki İGF-1 reseptörleri üze-
rindeki, yüksek insülin seviyeleri ile ilişkilidir. PCOS’lu 
kadınların onda birinde acanthosis nigricans görülür. 
İnsülin direnci durumlarında sıktır, malign neoplazm 
markeri olabilir.
Polikistik over sendromunda, maskülen görünüm 
vardır. Yağlı cilt, akne, frontal alopesi, meme atrofi-
si, klitoris hipertrofisi, obezite, hiperandrojenemiye 
bağlı değişik derecelerde hirsutizm ve virilizasyon 
vardır. İnsülin reseptörüne karşı antikorların olduğu 
Tip B sendromlu hastalarda, çoğunlukla semptoma-
tik diyabet vardır. Ketoasidoz pek görülmez, hipogli-
semileri daha sıktır. İnsülin reseptörünün bağlanma 
yerine göre, agonist aktivite ile hipoglisemi, antagonist 
etki ile insülin direnci oluşur. Leprechaunism, subku-
tan yağ dokusu olmayışı, kalınlaşmış deri ve hirsu-
tizm ile karakterizedir. 
İnsülin direnci’nin komplikasyonlarını, akut metabolik 
komplikasyonlar, ciddi hiperglisemi ve hipoglisemi, 
anjina, miyokard infarktüsü, inme, geçici iskemik 
atak, periferik vasküler hastalık, böbrek hastalıkları, 
oküler komplikasyonlar olarak sayabiliriz (21)
Tanı 
Klinik olarak, insülin direnci gösteren hastaların 
teşhisini kolaylaştırmak için, değişik organizasyonlar, 
tanı kriterleri geliştirmişlerdir. Metabolik sendrom 
tanısı için, National Cholesterol Education Program/
Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III) kriterlerine 
göre, aşağıdakilerin üç veya daha fazlası olması 
gereklidir. Bel çevresi erkeklerde >102 cm, kadın-

larda >88 cm., açlık trigliserid seviyesi >150 mg/dl, 
kan basıncı seviyesi >130/85 mmHg, HDL-C<40 mg/
dl erkeklerde, <50 mg/dl kadınlarda, açlık glukoz se-
viyesi>100 mg/dl., Amerikan Klinik Endokrinologlar 
Birliği (AACE), 75 gr. glukoz ile oral glukoz tolerans 
testi (OGTT) sonrası 2. saatte kan şekeri 140-199 mg/
dl. değerini kullanır (21) Ek risk faktörleri, Tip 2 diya-
bet aile hikayesi, hipertansiyon, koroner arter hast-
alığı(5), polikistik over sendromu (22), sedanter hayat tarzı, 
ileri yaştır. İnsülin direnci laboratuar tanısında, gliko-
hemoglobin seviyesinin >%5.7 olması, otoimmün 
durumlarda hipogliseminin varlığı tanıyı destekler. 
Açlık insülin seviyesi, insülin direnci sendromlarında 
insülin direnci göstergesidir. Yüksek küçük yoğun 
LDL, yüksek trigliserid, azalmış HDL-C ve yüksek apo-
lipoprotein B seviyesi görülen dislipidemilerdir. Bu 
markerlerin artması, koroner arter hastalığı riskini 
yaklaşık yirmi kat arttırır.
Hiperürisemi, metabolik sendromun bir parçasıdır. 
Mikroalbuminüri, endotelyal disfonksiyon markeridir. 
Yüksek homosistein seviyesi, ateroskleroz için risk 
faktörü olup, makrovasküler hastalık belirtecidir. 
Yüksek plasminojen aktivatör inhibitör (PAI)-1 sevi-
yeleri, artmış obezite, bel-kalça oranı, hipertansiyon, 
açlık ve postprandiyal insülin, proinsülin, açlık glu-
koz,artmış trigliserid ve LDL-C seviyeleri ile koreledir 
(23). Artmış PAI-1 seviyeleri, bozulmuş fibrinoliz ile 
ilişkili olup, artmış ateroskleroz riski ile birliktedir. 
Artmış fibrinojen seviyeleri, insülin direnci sendrom 
özelliğidir. Endotelyal disfonksiyon, insülin direnci 
sendromunda önemlidir (24).Nitrik oksit ve prosta-
siklin seviyeleri azalır, endotelin ve anjiotensin ak-
tivitesi artar. Lokal ve sistemik inflamasyon markeri 
olarak CRP seviyeleri artar (9). Sigara içimi ve lipid 
bozuklukları, endotelyal disfonksiyona yol açar.
İnsülin duyarlılığı ölçümünde kullanılan, intravenöz 
insülin infüzyonuna cevabın ölçümü ve öglisemik in-
sülin klamp tekniği araştırma amaçlı testlerdir. İnsü-
lin direncini göstermede “homeostatik model asses-
ment (HOMA-IR) ve “quantitative insulin sensitivity 
check index (QUICKI) günlük pratikte daha çok kul-
lanılırlar (25,26,27). Homeostatik model assesment 
(HOMA-IR) = açlık glukoz (mg/dl) x açlık insülin (µU/
ml) / 405. Bu formül ile, 2.5 üstü bir değer, insülin 
direncinin başladığını gösterir.
Tedavi
İnsülin direncini azaltan medikal tedavi, metformin 
ve thiazolidinedionlar’dır (28). Metformin bir bigua-
nid olup, hepatik glukoz output’unu azaltır, kas ve 
yağ dokusu gibi periferik dokularda insülin uptake’ini 
arttırırlar. Metformin, obez ve tip 2 diyabetli hasta-
ların tedavisinde ana ilaçtır. Metformin, kilo verme-
de, lipid profilini ve vasküler bütünlüğü düzeltmede 
etkilidir (29). Thiazolidinedionlar, plazma insülin sevi-
yelerini azaltır ve tip 2 diyabete bağlı insülin direncini 
tedavi eder (30).
Bariatrik cerrahi sonrası, insülin direnci düzelir (31). 
Gastrik banding, sleeve gastrektomi ve gastrik by 
pass gibi bariatrik cerrahi, VKİ>40 kg/m² olanlar ile, 
yüksek komorbid riskleri olan ve VKİ>35 kg/m² olan-
lara uygundur. İnsülin direnci sendromlarından, po-
likistik over sendromunda, epilasyon ve elektrolizis 
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gibi hirsutizme etkili kozmetik ve palyatif tedaviler 
de uygulanır.
Obezlerde, sağlıklı beslenmeyi içeren diyet tedavisi, 
kilo verilmesine zemin hazırlayarak, insülin direncini 
azaltır. Kolesterol ve sodyumdan fakir diyet yapılmalı, 
alkol kullanımı sınırlandırılmalı, sigara kesilmelidir 
(32). Düzenli egzersiz yapmak, oksidatif enzimleri ve 
GLUT-4’ü arttırarak, kapillariteyi arttırarak ve santral 
adipoziteyi azaltarak, insülin direncinin azalmasında 
önemli etkileri olur (33). Tüm bunlar göz önünde bu-
lundurularak, hayat tarzı değişiklikleri denilen, diyet 
ve fiziksel aktivite artışı çocukluktan itibaren öneril-
mektedir.
Sonuç
İnsülin direnci sıklığındaki artış, teknolojinin gelişimi 
ile doğru orantılıdır. Sanayileşmiş topluma geçişin 
getirdiği, masabaşı hareketsiz iş yaşamı, televizyon 
ve bilgisayar başında geçirilen hareketsiz uzun süreler, 
vücuttaki yağ dokusunu ve kilo alımını arttırarak, in-
sülin direnci artışına zemin hazırlar. Yüksek kalorili, 
glisemik indeksi yüksek beslenme tarzı da bu süreci 
hızlandırmaktadır. Sağlıklı beslenme, düzenli yapılan 
hareketin arttırılması, kilo kontrolü, insülin direnci 
artışını önleyen en iyi yöntemdir.
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