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Abstract

Insiilin direnci bozulmus glukoz toleransi ve diyabetin gelisme-
sinde major rol oynar. Obez bireylerde insiilin direnci sik goriilmektedir.
Tip 1 Diabetes mellitus (DM) esas olarak B-hiicre harabiyeti ve insiilin
eksikligi ile karakterize bir hastaliktir. Fakat Tip 1 DM’li hastalarda
insiilin direnci varlig:i yapilan cahsmalarla gosterilmistir. Ik olarak
1982’de Tip 1 DM’li hastalarda insiilin klemp teknigi kullanarak insiilin
direnci oldugu gosterilmistir. Daha sonra yapilan baska ¢aligmalarda da
Tip 1 DM hastalarinda benzer kontrol gruplarina gére belirgin insiilin
direnci oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda kronik hipergliseminin Tip 1
diyabetiklerde goriilen insiilin direncinden biiyiik 6l¢ciide sorumlu oldu-
guna inanilmaktadir. Ratlarda hekzosamin yolunun asirt uyarilmasi ve
insiilin reseptor substrat 1 (IRS 1)’de azalma gosterilmigtir. Ayrica
insiilinin reseptore baglanma kinetigindeki degisikliklerin de insiilin
direncinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Kotii kontrollii hastalarda
iskelet kast kan akimindaki azalma, insiilinin uyardigi glukoz alim
hizinda azalma ve hepatik insiilin direnci saptanmistir. Bunlarin yaninda
artmus kardiyovaskiiler risk faktorleri ve bel-kalga oraninda artmanin
insiilin direncinin gostergeleri oldugu bildirilmistir. Cocukluk cagindaki
DM’li hastalarda ise puberte sirasindaki GH diizeylerinde normal
adolesanlara oranla daha fazla bir artig ve “Insulin Like Growth Factor-1
(IGF-1)” diizeyindeki diistis ile insiilin duyarlihginda azalma oldugu
diistiniilmektedir. Tedavide metformin ve glitazonlar ile ilgili faydalh
olduklar1 yoniinde yapilmis calismalar mevcuttur. Sonug olarak insiilin
direncinin tanisi diyabet regiilasyonuna pozitif yonde etkili olabilir.
Ozellikle viicut kitle indeksi 30 ve iizerinde olan ve yiiksek insiilin
ihtiyact, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi insiilin direnci belirteg-
lerinin bulundugu Tip 1 DM’li hastalarda insiilin direncine yonelik
tedavi fayda saglayabilir.
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Insulin resistance has a major role in the development of
impaired glucose tolerance and diabetes. Type 1 Diabetes mellitus
(DM) is characterized by the destruction of P-cells and insulin
deficiency. However, the presence of insulin resistance was shown in
patients with Type 1 DM. Insulin resistance was first demonstrated
with the insulin clamp technique in Type 1 DM in 1982. Later, other
studies confirmed that the patients with Type 1 DM had marked
insulin resistance compared to control groups. Chronic hyperglycemia
is suggested to be mainly responsible for insulin resistance developing
in Type 1 DM. Experiments in rats showed that the hexosamine
pathway increased and insulin receptor substrate 1 (IRS 1) decreased.
In addition, changes in kinetics of insulin-insulin receptor interaction
are responsible for insulin resistance. Blood circulation of skeletal
muscle and glucose uptake seemed to decrease in patients with poor
glycemic control in addition to the presence of hepatic insulin
resistance. Moreover, increased cardiovascular risk factors and waist-
hip circumference were reported to be determinants of insulin
resistance. Increased GH and decreased insulin like growth factor-1
(IGF-1) levels in puberty may also lead to a decrease in insulin
sensitivity. Some studies report that metformin or glitazones may be
effective in the treatment. In conclusion, the diagnosis of insulin
resistance may have a positive effect on the regulation of diabetes.
Especially, the treatment of insulin resistance may be beneficial for
Type 1 diabetic patients with a body mass index >30, increased need
of insulin, hypertension and hypercholesterolemia.
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nsiilin direnci, endojen salgilanan veya ekzojen
verilen insiilinin normalden daha az biyolojik
yamt olusturmasi durumudur. Insiilin karaci-
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gerde glukoneogenezi ve glikojenolizisi inhibe
ederek hepatik glukoz {iiretimini baskilar. Ayrica
glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara
tastyarak burada ya glikojen olarak depolanmasim
ya da enerji liretmek iizere okside olmasini saglar.
Insiilin direncinde kas ve yag dokusunda insiilinle
uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda
azalmanin yam sira hepatik glukoz iiretiminin
insiilinle baskilanmasinda bozulma olur. Bu du-
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rumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve
dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak
kadar insiilin salgis1 artigt ile metabolik durum
kompanse edilir." Insiilin direnci bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabetin gelismesinde major rol oy-
nar. Obez bireylerde insiilin direnci sik goriilmek-
tedir.” Bununla birlikte normal glukoz toleransh ve
obez olmayan bireylerde ve esansiyel hipertansi-
yonlu hastalarda da insiilin direnci goriilebilmekte-
dir.>*

Etiyolojik Mekanizmalar

DeFronzo ve ark. 1982’de Tip 2 ve Tip 1 DM
hastalarinda, insiilin klemp teknigi kullanarak
insiilin direnci oldugunu gostermislerdir.” Bu du-
rumun karacigerin asir1 glukoz iiretimi ve periferal
dokularin glukoz kullanim hizinin azalmasi ile
iliskili oldugunu iddia etmislerdir. Daha sonra
yapilan baska ¢alismalarda da Tip 1 DM hastala-
rinda benzer kontrol gruplarina gore belirgin
insiilin direnci oldugu gosterilmistir.®”’

Kronik hipergliseminin (glukoz toksisitesi gi-
bi) Tip 1 diyabetiklerde goriilen insiilin direncin-
den biiyiik 6lciide sorumlu olduguna inanilmakta-
dir.® Plazma glukoz konsantrasyonunda 24 saat
icindeki artig, insiilinin uyardigi glukoz alimini
belirgin olarak azaltir.’ insiilinin uyardigi glukoz
aliminda goriilen defektin temelindeki muhtemel
mekanizmalardan biri de hekzosamin yolunun asiri
uyarilmasi oldugu iddia edilmistir. Bu yolun akti-
vasyonu en azindan ratlarda, insiilin sinyal meka-
nizmasinda tirozin fosforilasyonu, fosfotidilino-
sitol-3 kinaz aktivitesi, IRS 1’de azalma gibi
defektleri indiikledigi gosterilmistir. Insiilinin re-
septore baglanma kinetigindeki degisikliklerin,
insiilin direncindeki degisik patofizyolojik durum-
larin baglangicinda biiyiik rol oynadigi da iddia
edilmistir."

Uzun siire kotii kontrol edilmis Tip 1 DM has-
talarinda insiilin aracili iskelet kas1 kan akimindaki
azalma, insiilinin uyardigi glukoz alim hizinin
azalmasina neden olur."" Insiilin rezistan Tip 1 DM
hastalarinda egzersizin, iskelet kasinda insiilinin
uyardigi glukoz alimimi arttirma yeteneginde
defekt oldugu gosterilmistir.'*
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Arslanian ve ark. 1993 yilinda yaptiklar1 arag-
tirmada; kotii kontrollii Tip 1 DM hastalarinda
belirgin hepatik insiilin direnci oldugunu goster-
mislerdir.”” Bu hastalarda plazma serbest yag asit-
lerinin baskiladig insiilin etkisi bozulmustur. Ay-
rica uzun donem kotii glisemik-metabolik kontro-
liin muhtemelen artmis “growth hormone (GH)”
araciligiyla hepatik insiilin davranisini etkiledigini
iddia etmislerdir."

“Epidemiology of Diabetes Complications
(EDC)” calisma popiilasyonundan segilen 24 has-
tada yapilan bir calismada, Tip 1 DM’de 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp testi ile belirlenen insiilin
direnci ile insiilin diren¢ sendromunun klinik risk
faktorlerinin ~ (Hipertansiyon, bel-kalca orani,
trigliserid, HDL kolesterol, Tip 2 DM aile &ykiisii
ve glisemik kontrol) beraberligi arastirimistir."*
Arastirmacilar klinik risk faktorlerinin varliginda
Tip 1 diyabetik hastalarda, insiilin direncinin ta-
nimlanabilecegini iddia etmislerdir. Bel-kalca ora-
ninin artmasi insiilin direncinin en giiglii gdstergesi
olarak goriilmiistiir."*

Ayn1 calismacilar 2002 yilinda yaptiklan ca-
lismada; tahmin edilen glukoz kullanim hizt
estimated “glukoz disposal rate (GDR)” ve
EKG’de bulunan iskeminin, Tip 1 DM’de
mortalitenin en giiclii gdstergesi oldugunu ve riskin
belirlenmesinde kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Tahmin edilen GDR, klemp testinde hesaplanan
glukoz kullanim hiz1 ile ¢ok benzer bulunmustur.'

Tip 1 DM hastalarinda kardiovaskiiler hasta-
lik, morbidite ve mortalite artisina neden olur.
Insiilin resistansinin da risk artisina katkida bulun-
duguna inanilir.'® Greenfield ve ark. 2002 yilinda
yaymlanan arastirmalarinda, o6glisemik hiperin-
stilinemik klemp testi kullanarak Tip 1 DM hasta-
larinda insiilin direnci, abdominal adipozite,
androjenler, kardiyovaskiiler risk faktorleri, lipidler
ve kan basinci arasinda iliski olup olmadigini arasg-
tirmiglardir. Premenopozal Tip 1 DM hastalarinda
diyabeti olmayan kontrol grubuna gore artmis
insiilin direnci oldugunu gostermislerdir. Ancak
ilging olarak, kontrol grubunda intraabdominal yag
ile glukoz infiizyon hiz1 (insiilin direnci) arasinda
ters iliski varken, diyabetik hastalarda iliski bu-
lunmanustir.'®
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Tip 1 DM’de mikroalbuminiiri kardiyo-
vaskiiler ve renal hastalik riskini arttirir. Belirtilen
risk faktorleri ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi
arastirmak amaciyla, Yip ve ark., mikroalbumi-
niirisi olan ve olmayan hastalara insiilin klemp testi
uygulamis, mikroalbuminiirisi olan  gruptaki
glukoz kullanim hizini diger gruba goére belirgin
diisiik bulmuslardir."” Svensson ve ark. ise insiilin
direncini, en belirgin olarak azalmis glomeriiler
filtrasyonu (GFR) olan mikroalbuminiirik hastalar-
da bulmuslardir. Daha az olarak GFR’si normal,
mikroalbuminiirisi olmayan grupta ve en az da
mikroalbuminiirisi olan ve GFR’si normal olan
grupta bulunmustur. Bu nedenle calismacilar
albuminiirinin insiilin sensitivitesi ve klirensini
degistirmedigini diisiinmiislerdir.'® Wiggam ve ark.
Tip 1 diyabetik hastalarda insiilin direnci ile
normotansif mikroalbuminiiri arasinda iliski olma-
digim1 fakat mikroalbuminiiri ile insiilin aracili
iskelet kas1 kan akiminin bozulmasi arasinda iliski
bulundugunu bildirmislerdir."

Tip 1 diyabetik adolesanlarda 6zellikle puberte
doneminde goriilen GH/IGF-1 aks anormallikleri
instilin duyarliligini1 etkilemektedir. Bir calismada
puberte sirasinda Tip 1 DM hastalarinda GH dii-
zeylerinde normal adolesanlara oranla daha fazla
bir artig gt')zlemlenmjstir.20 GH artis1 ile birlikte
IGF-1 diizeyindeki diisiisiin insiilin duyarliliginda
azalmaya sebep oldugu diisiiniilmektedir.”'

Tedavi

Tip 1 DM hastalarinda metformin tedavisi de-
nenmistir. 1983 yilinda Pagano ve ark. Tip 1 diya-
betli hastalara insiilin tedavisine ilave olarak 850
mg metformin tb’i giinde 3 defa, 4-6 hafta siireyle
vermis, insiilin ihtiyacinda azalma oldugunu gos-
termislerdir.”” Janssen ve ark. ise hastalara giinde 2
defa metformin 850 mg tb’i 6 hafta siireyle vermis,
diger calismaya benzer sekilde giinliik total insiilin
dozu ve insiilinin U/kg olarak oranmin azaldig
gosterilmistir. Calisma siiresince viicut agirligr ve
metabolik kontrol stabil kalmustir.”® 2001 yilinda
Cekoslavakya’da yapilan bir caligmada ise hastala-
ra insiilin klemp testini takiben 3 ay giinde 2 defa
metformin 850 mg tb, sonraki 3 ay ise plasebo
verilmistir. Metformin ve insiilin tedavisinin,
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plasebodan farkli olarak, viicut agirhiginda ve
insiilin ihtiyacinda azalma ve klemp sirasindaki
serbest yag asitlerinin azalmasina yol agtig1 goste-
rilmistir.** Kotii glisemik kontrollii adolesan Tip 1
diyabetik hastalarda insiilin tedavisine metformin
eklenmesiyle yapilan son bir calismada, insiilin
duyarliligindaki degismeler dokiimante edileme-
mekle birlikte HbAlc’de diisiis ve giinliik insiilin
ihtiyacinda belirgin azalma tespit edilmistir.” Ul-
kemizde metformin’in kotii regiile Tip 1 DM has-
talarinda insiilin tedavisine ilave olarak kullanma
endikasyonu bulunmaktadir.

Tiazolidinedion grubu ilaglarin ise insandaki
Tip 1 diyabetin karsihigi olan farelerde
antiinflamatuar 6zellikleriyle pankreas f hiicreleri-
ni koruyarak DM insidansimi azalttigi gosterilmis-
tir.® Elli overweight Tip 1 diyabetik hastada
plasebo + insiilin ile rosiglitazon + insiilin tedavisi
karsilastirilmustir.”’ Bu calismada her iki grupta da
HbAlc seviyelerinde anlamli bir diisiis, bununla
birlikte agirhginda artis  saptannustir.
Rosiglitazon + insiilin grubunda HbAlc diizeyle-
rindeki degisiklikler ile insiilin rezistans paramet-
releri olan giinliik insiilin dozu, viicut kitle indeksi,
total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
diizeyleri arasinda anlamli iligki gosterilmistir.
Plasebo + insiilin grubunda ise glisemik kontrolii
saglayabilmek icin gerekli insiilin dozunun %11
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Pioglitazon ile
bizim bilgimize gore yapilmis calisma bulunma-
maktadir. Sonugta Tip 1 DM’de glitazonlar ile
ilgili heniiz yeterli bulgu olmadigindan, insiilin
rezistansi icin net kanit olmadikca bu ilaglarin
kullanimi tavsiye edilmemektedir.”®

viicut

Sonug¢

Tip 1 DM hastalarinda insiilin direnci pek cok
calismaci tarafindan tanimlanmustir. Insiilin diren-
cinin klinik ve/veya laboratuvar tanisi1 diyabet re-
giilasyonuna pozitif yonde etkili olabilir. Ozellikle
viicut kitle indeksi 30 ve iizerinde olan ve yiiksek
insiilin ihtiyaci, hipertansiyon ve hiperkoles-
terolemi gibi insiilin direnci belirteglerinin bulun-
dugu Tip 1 DM’li hastalarda insiilin direncine yo-
nelik tedavi fayda saglayabilir. Bu konuda
metformin ve rosiglitazon Tip 2 diyabette yaygin
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olarak kullanilmasina karsin, bu preparatlarla Tip 1
diyabetik hastalarda yapilan calismalar sinirlt ve
yetersizdir.
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