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i ı ısül in rez is tans ı , insül in in normal konsant
rasyonlarında biyolojik cevabın azalması sonucu, hipe-
rinsüiinemi ve hiperglisemiyle seyreden metabolik bîr 
durumdur, insülinin p hücrelerinden salgılanması iie 
hedef hücrede oluşturduğu cevaba kadar geçen öasa-
maklarda meydana gelebilecek herhangi bir patoloji in-
sülin rezistansına neden olabilir (1). 

İnsülin rezistansının etyolojfk nede Seri üç grupta 
toplanabilir (1,2). 

! Anormal fi-hücresi salgı ürünleri 

A. Anormal insülin molekülleri 

B. Proinsülinin insüline dönüşümünün tam olmaması 

İl Dolaşımda insülin Antagonistlerinin Vaı ligi 

A. Kontrregülatuar hormonların seviyelerinin artması 

B. AntiinsülinAntikorları 

C. Antiinsülin Reseptör Antikorları 

ili. Hedef Organ Defekti 

A. insülin Reseptör Defekti 

B. Postreseptör Defekti 

I. Anormal p-Hücresi Salgı Ürünleri 
İnsülini ilgilendiren yapısal gende mutasyorı sonu

cu, pek çok hastada yapısal olarak anormal ve detektif 
insülin tesbit edilmiştir. Açlık hiperglisemisi ve hiperın-
sülinemisi ile birliktedir. İnsülin molekülünün p-zinci-
rinde tek aminoasitdeki değişiklik sonucu fenilalanın ye
rine lösin aminoasidinin gelmesi biyolojik aktivitede de 
azalmaya neden olur (2). 

Proinsülinin proteolitik kıvrılma bölgelerindeki yapı
sal anormallik sonucunda, p-hücresi sekretuar granüilo 
ri içinde proinsülinin insüline yetersiz dönüşümü 
söz konusudur. Familya! ptoinsülinemili vakalar bil
dirilmiştir. Her iki durumda da anormal oian endc-
jen insülin ohıp, rr»?isl*<»s d" erir4-»'»» «söıir ka- :%tt 
(3). 

II. Dolaşımda İnsülin 
Antagonist ler inin Varlığı 
Hormona! ve hormona! olmayan insülin antago-

nisfteri şeklinde gruplandırılabilir. 

Hormona! antagonistler, kontrregülatuar hormonları 
içerir ki bunlar; kortizol, grovvth hormon, glukogan ve 
katekolaminlerdir. Cushing ve akromegali gibi klinik du
rumlar insülin rezistansı ile birliktelik gösterebilir. 

Ancat tip II Diabetes Mellitus'da bu hormonların 
yüksek olması insülin rezistansına k a t k ı d a bulunan 
önemli bir faktör değildir. 

Hormona! olmayan antagonistler, serbest yağ asit
leri ile ilgilidir. Serbest yağ asitlerinin inîraselüler olarak 
oxidasyon hızının artması, glikolizis ve glukozun hücre 
içine taşınmasını baskılar. Ancak tip II Diabetes Melli 
tus'da bu mekanizmanın paîofizyolojik rolü halen açıklı
ğa kavuşmamıştır (4). 

Endojen adenozinin ortadan kaldırılması ve adeni-
lat siklaz aktivitesine yol açan tüm ajanlar, insüline 
bağlı glukoz taşınımını baskılar. Bu durum; Prostog-
landin E ı , Nikotinik asit ve rnetaboiize olmayan bir 
i 'denozin analoğu olan N-fenillzoprapil adertozin tarafın 
dan, adenilat siklaz inhibisyonu ile ortadan kalkar (5). 

Kronik olarak ekzojen insülinle tedavi gören he 
meri hemen tüm hastalarda insülin antikorları oluşur. 
Bu antikorlar, plazmadaki insüline bağlanarak etki za 
manını değiştirir. Ancak nadir vakalarda gerçek bir in
sülin rezistansına neden olabilir. Ekzojen insülinle teda
vi görmediği halde, insülin antikorları tesbit edilmiş bir
kaç hasta grubu da tanımlanmıştır Bu antikorlar bariz 
hiperinsülinemiye neden olsalar da bariz olarak insülin 
rezistansına yo! açmazlar (1,2). 

Nadir görülen Aconthosis Nigricans'ın şiddetli in
sülin rezistansı ve Diabetes Mellitusla birlikteliği ile or
taya konan insülin reseptör antikorlar! son zamanlarda 
ilgi odağı olmuştur. Bu santirornda otoimmün hasta
lıklara yatkınlık, hipergamaglobulinemi, protetnüri, glo-
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merülonefrit ile birlikte nükleer antikorlar ve anti-DNA 
antikorları dolaşımda tesbit edilmiştir (6). 

III. Hücresel Defektler 
insülin reseptörü, 2 alfa ve 2 beta birimlerinden 

oluşmuş bir heterotetramerdir. Alfa birimleri, tamamen 
ekstrasellülerdir ve insülin bağlar. Beta birimleri ise 
membran boyunca yerleşmiş olup, intraselüler bölümü 
tirozinkinaz enzimatik aktivitesi içerir. Tirozinkinaz akti-
vitesi, haberleşme fonksiyonu görür ve insülin etkisinin 
büyük çoğunluğundan sorumludur. Reseptörün kinazik 
fonksiyonunun bozukluğu da insülin rezistansına neden 
olur (7). 

insülin reseptörleri, sabit bir şekilde sentezlenir 
ve yıkılır. Reseptörün H/2-7-12 saatdir. Reseptör tek 
zincirli polipeptid şeklinde endoplazmik retikulumda 
sentezlenir ve golgi kompleksinde glikozile edilir. Bir 
çok memeli hücresinde insülin reseptörü bulunur. Hüc
re bazına yaklaşık 20.000 kadar konsantrasyondadır. 
Reseptörler yalnızca insülinin hedef olarak düşünülen 
tipik hücrelerde değil, diğerlerinde de bulunur (10). 

İnsülin reseptörüne bağlandığı zaman olaylar bir 
takım basamaklarda gerçekleşir. 

—- Reseptörde yapısal değişiklik oluşur. 

75 

— Reseptör insülin kompleksine çapraz bağlanır 
ve mikroagregatJar oluşur. 

— Reseptör-insülin kompleksi klaritinle kablı vezi-
küller içinde endositoza uğrar. 

— Sonuçta bazı sinyaller oluşur. 

Reseptör internalizasyonu (endositozu) reseptör 
konsantrasyonu ve tumover'ının kontrolü, amacıyla ya
pılır. Plazma insülinin yüksek olduğu durumlarda down-
regülasyonla reseptör sayısı azaltılır (8,11). 

insülin reseptör def ekti, obezite ve tip II Diabetes 
Mellitus'da sık görülen bir durumdur. Reseptör sayısın
da azalma, akromegali, glukokortikoid veya oral kontra-
septifle tedavi görenlerde, ataksi telenjiektazi ve lipo-
distrofi gibi durumlarda da görülür, insülin aktivitesin-
deki ilk basamak reseptörüne bağlanması ile başlar. 
Dolayısıyla reseptör azalması durumunda da insülin re
zistansı ortaya çıkar. Ancak bu potansiyel ilişki görül
düğü kadar kesin değildir, çünkü hücreler yedek resep
töre de sahiptir (2). 

Yedek reseptör kavramı, maksimum insülin etkisi
nin tüm reseptörler dolu olmadan da elde edilmesiyle 
gösterilmiştir. Örneğin izole yağ dokusunda glukoz 
transportunun insülinle maksimal sitümülasyonu, yağ 
dokusu insülin reseptörlerinin %10'u ile sağlanır, kalan 
%90'ı yedektir. Bütün bu yedek reseptörler potansiyel-

Şekil 1. Genel olarak insülin rezistansı nedenlerinin şematik olarak sunumu. Etyolojik mekanizmalar; reseptör öncesi, reseptör ve 
reseptör sonrası olarak ayrılır. Reseptör öncesi bozukluklar; anormal p-hücresi salgı ürünleri ve dolaşan insülin antikorlarıdır. Reseptör 
bozuklukları ise affinitenin veya hücresel insülin reseptörlerinden sayısal azalmadır. Reseptör sonrası bozukluklar, insülin reseptörleri ile 
effektör birimler arasındaki ilişkide bozukluk (N.Brodoff J Bleicher, Diabetes Mellitus and obesrty 1982; 251 figüre 28-1 'den alınmıştır]. 

T Klin Tıp Bilimleri 1993, 13 
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t n a i i l i n konsantr»syonu(rıg/ml) 

Şekli 2. Insülinin biyolojik doz-cevap eğrisinde, insülin reseptörlerinin progresif kaybı sonucu tahmini fonksiyonel veriler. Sonuçlar 
teorik olarak doz-cevap eğrisinde gösterilmiştir. Burada maksimal etki yüzdesi (sol aks) ve normal maksimal bağlanma yüzdesi (sağ 
aks), insülin konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak çizilmiştir. Progressif reseptör kaybı ile doz-cevap eğrileri maksimal insülin 
etkisinde hiç bir değişiklik olmaksizın giderek sağa kayar, %10'dan daha az reseptör bulunması halinde ise, doz-cevap eğrisinde sağa 
kaymanın yanısıra maksimal insülin cevabında da azalma olur. 

dir. Ancak hangi reseptörler in belirl i bir zamanda 
işlevde olduğu tamamen rastlantısaldır. Herhangi bir 
%10 reseptör dolu olduğunda aynı metabolik durum or
taya çıkacaktır. Bu nedenle artan insülin konsant
rasyonlarında hücresel cevap, belirli bir kritik değere 
kadar artar ve sonuçta maksimal cevap ortaya çıkar. 
Daha sonraki artışlar, reseptörlerdeki doluluğu artır
makla beraber, metabolik cevapta artışa neden olmaz 
(3,4,9) (Şekil 2). 

Insülinin doz-cevap eğrisindeki azalmanın fonk
siyonel sonuçları, Şekil 1-3'de özetlenmiştir. Görüldüğü 
üzere reseptör konsantrasyonlarındaki azalma doz-ce
vap eğrisini sağa kaydırır, ancak maksimal insülin etkisi 
normal kalır. Reseptör kaybı daha belirgin olduğunda, 
doz cevap eğrisi daha da sağa kayar, insülin reseptör-
lerindeki azalmanın, maksimal insülin cevabında azal
maya yol açtığı an, insülin reseptörlerinin de normalden 
%10 daha azaldığı zamandır. Yedek insülin reseptörleri
nin oranı, hücre tipine ve araştırılan özel insülin aktivi-
tesine göre değişir (yağ dokusunda farklı, karaciğerde 
farklı (2,12) (Şekil 3). 

Reseptör sonrasındaki basamaklar, asıl hız kısıt
layıcıdır. İnsülinin glukozun hücre içine taşınmasında 
üç önemli düzenleyici rolü vardır (1). Akut fazda insü
lin, glukoz taşıyıcılarını intrasellüler kompartmandan, 
hücre yüzeyine doğru taşınmasını uyarır (2). Daha kro-

1.0 10 100 1000 10,000 
İnsülin Konsantrasyonu 

Şekil 3. Teorik olarak insülinin biyolojik fonksiyonunu gösteren 
doz-cevap eğrisi; (A) Saf reseptör defetti, (B) Reseptör sonrası 
defekt ve (C) Reseptör ve reseptör sonrası defektlerin kombi
nasyonu. 

T Klin Tıp Bilimleri 1993, 13 
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nik fazda insülin, glukoz taşıyıcılarının biyosentetik ye
nilenmesinde gerekli gibi görünür. Son yıllarda gluko-
zun değişik taşıyıcıları tanımlanmıştır. Bunlar benzer ge
nel yapı içeren, ancak dolu lokalizasyonları farklı izo-
form bir yapı şeklindedir. Bunlardan tip-4 taşıyıcı (glut-
4), insülin tarafından düzenlenir ve insüline bağlı glukoz 
alımı görülen (çizgili kas ve yağ dokusu) iki dokuda 
tesbit edilmiştir (7). W.Timothy Garvey ve arkadaşları
nın yaptığı bir çalışmada, obez ve NIDDM'da glut-4 ge
ni, vastus lateralis, rectus abdominis gibi kaslarda nor
maldir. Bu iki kas total kas kitlesini temsil eder. iskelet 
kasındaki insülin rezistansı glut-4 fonksiyonunun veya 
translokasyonunun bozulması olabilir. Fakat adipoz do
kusundaki gibi glukoz taşıyıcılarında azalma şeklinde 
değildir (11). 

İnsülinin (3) önemli etkisi de glikojen sentetaz ak-
tivitesidir. Diabet ve şişman hayvan modellerinde yapı
lan bir çalışmada, iskelet kasları seviyesinde glikojen 
sentetazın, insüline bağlı aktivasyonunda bir azalma 
gözlenmiştir. Benzer durum tip II Diabetes Mellituslu 
hastalarda da belgelenmiştir (7). 

Tip ll-Diabetes Mellituslu hastalarda, insülin rezis-
tansıyla ilgili olarak reseptör sonrası basamaklardaki 
defektler tam olarak açıklanmamış olup, konuyla ilgili 
çalışmalar halen devam etmektedir. 

insül in Rezistansı ile 
Bir l iktel ik Gösteren Sendromlar 
a. Gene l ve pars iye l L ipodistrof i ler ; Genel for

munda, esas olarak bütün vücut yağları kaybolmakta, 
daha yaygın olan parsiyel tipte ise yüzde ve gövdede 
ki yağların atrofisi gözlenir. Hastalık konjenital ya da 

edinsel olabilir. Tipik olarak hastalar, puberte döne
minde hiperglisemi gösterirler, fakat ketoasidoz hiçbir 
zaman oluşmaz. Eruptif akantoma ile birlikte belirgin 
bir hipertrigliseridemi en sık görülen özelliğidir. Karakte
ristik bulguları; hepatosplenomegali, kardiyomegali, hir-
sutizm, lenfadenopati, dış genital organların ve variköz 
venlerin hipertrofisi ve kas hipertrofisidir. Rezistans re
septör sayısının azalmasından dolayı veya bir post-re-
septör defektine bağlı olabilir. 

b. Pineal Hipertrofi; insül in rezistansı , bozuk 
dişler, kuru deri, kalın tırnaklar, hirsutizm, eksternal ge
nital bölgenin gelişmesi ile birlikte seksüel prekozite 
karekteristikdir. 

c. Alström Sendromu; daha seyrek otozomal re-
sesif bir hastalıkdır. Retinal dejenerasyondan dolayı ço
cukluk dönemi körlüğü, nöral tipte sağırlık, vasopressine 
dirençli diabetes insipitus ve erkeklerde yüksek gona
dotropin seviyesi ile görülen hipogonadizm karekteris
tikdir. Hastalarda değişik hormonlara karşı end-organ 
rezistansı ortaya çıkar. Hiperürisemi, hipertrigliseridemi 
ve aminoasidüri ile birliktedir. İnsülin rezistansı hafifdir. 

d. Ataksi Telenjiektazi; serebellar ataksi, telen-
jiektazi ve insülin rezistansına ek olarak immün sis
temde bir çok anormalliklerle birlikte bulunur. 

e. Rabson-mendenhall Sendromu; dental dis-
plazi, distrofik tırnaklar, prematüre puberte ve akantozis 
nigrikansdan oluşur. İnsülin rezistansı reseptöriyal bo
zukluktan dolayıdır. 

f. Leprechaunism; hirsutizm, subkutan yağ doku
su yokluğu, kalınlaşmış deri ve insülin rezistansı ile ka-
rakterizedir (13). 
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