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nsülin direnci, endojen salgılanan veya ekzojen 

verilen insülinin normalden daha az biyolojik 
yanıt oluşturması durumudur. İnsülin karaci-

ğerde glukoneogenezi ve glikojenolizisi inhibe 

ederek hepatik glukoz üretimini baskılar. Ayrıca 
glukozu kas ve yağ dokusu gibi periferik dokulara 
taşıyarak burada ya glikojen olarak depolanmasını 

ya da enerji üretmek üzere okside olmasını sağlar. 
İnsülin direncinde kas ve yağ dokusunda insülinle 
uyarılan glukoz transportu ve metabolizmasında 

azalmanın yanı sıra hepatik glukoz üretiminin 
insülinle baskılanmasında bozulma olur. Bu du-
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Özet 
İnsülin direnci bozulmuş glukoz toleransı ve diyabetin gelişme-

sinde majör rol oynar. Obez bireylerde insülin direnci sık görülmektedir. 
Tip 1 Diabetes mellitus (DM) esas olarak β-hücre harabiyeti ve insülin 
eksikliği ile karakterize bir hastalıktır. Fakat Tip 1 DM’li hastalarda 
insülin direnci varlığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. İlk olarak 
1982’de Tip 1 DM’li hastalarda insülin klemp tekniği kullanarak insülin 
direnci olduğu gösterilmiştir. Daha sonra yapılan başka çalışmalarda da 
Tip 1 DM hastalarında benzer kontrol gruplarına göre belirgin insülin 
direnci olduğu gösterilmiştir. Bu hastalarda kronik hipergliseminin Tip 1 
diyabetiklerde görülen insülin direncinden büyük ölçüde sorumlu oldu-
ğuna inanılmaktadır. Ratlarda hekzosamin yolunun aşırı uyarılması ve 
insülin reseptör substrat 1 (IRS 1)’de azalma gösterilmiştir. Ayrıca 
insülinin reseptöre bağlanma kinetiğindeki değişikliklerin de insülin 
direncinden sorumlu olduğu bildirilmiştir. Kötü kontrollü hastalarda 
iskelet kası kan akımındaki azalma, insülinin uyardığı glukoz alım 
hızında azalma ve hepatik insülin direnci saptanmıştır. Bunların yanında 
artmış kardiyovasküler risk faktörleri ve bel-kalça oranında artmanın 
insülin direncinin göstergeleri olduğu bildirilmiştir. Çocukluk çağındaki 
DM’li hastalarda ise puberte sırasındaki GH düzeylerinde normal
adolesanlara oranla daha fazla bir artış ve “Insulin Like Growth Factor-1 
(IGF-1)” düzeyindeki düşüş ile insülin duyarlılığında azalma olduğu 
düşünülmektedir. Tedavide metformin ve glitazonlar ile ilgili faydalı 
oldukları yönünde yapılmış çalışmalar mevcuttur. Sonuç olarak insülin 
direncinin tanısı diyabet regülasyonuna pozitif yönde etkili olabilir. 
Özellikle vücut kitle indeksi 30 ve üzerinde olan ve yüksek insülin 
ihtiyacı, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi insülin direnci belirteç-
lerinin bulunduğu Tip 1 DM’li hastalarda insülin direncine yönelik 
tedavi fayda sağlayabilir.  
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 Abstract 
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 β-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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rumda oluşan insülin direncini karşılayacak ve 

dolayısıyla normal biyolojik yanıtı sağlayacak 
kadar insülin salgısı artışı ile metabolik durum 
kompanse edilir.1 İnsülin direnci bozulmuş glukoz 

toleransı ve diyabetin gelişmesinde majör rol oy-
nar. Obez bireylerde insülin direnci sık görülmek-
tedir.2 Bununla birlikte normal glukoz toleranslı ve 

obez olmayan bireylerde ve esansiyel hipertansi-
yonlu hastalarda da insülin direnci görülebilmekte-
dir.3,4 

Etiyolojik Mekanizmalar 
DeFronzo ve ark. 1982’de Tip 2 ve Tip 1 DM 

hastalarında, insülin klemp tekniği kullanarak 
insülin direnci olduğunu göstermişlerdir.5 Bu du-
rumun karaciğerin aşırı glukoz üretimi ve periferal 
dokuların glukoz kullanım hızının azalması ile 
ilişkili olduğunu iddia etmişlerdir. Daha sonra 
yapılan başka çalışmalarda da Tip 1 DM hastala-
rında benzer kontrol gruplarına göre belirgin 
insülin direnci olduğu gösterilmiştir.6,7 

Kronik hipergliseminin (glukoz toksisitesi gi-
bi) Tip 1 diyabetiklerde görülen insülin direncin-
den büyük ölçüde sorumlu olduğuna inanılmakta-
dır.8 Plazma glukoz konsantrasyonunda 24 saat 
içindeki artış, insülinin uyardığı glukoz alımını 
belirgin olarak azaltır.9 İnsülinin uyardığı glukoz 
alımında görülen defektin temelindeki muhtemel 
mekanizmalardan biri de hekzosamin yolunun aşırı 
uyarılması olduğu iddia edilmiştir. Bu yolun akti-
vasyonu en azından ratlarda, insülin sinyal meka-
nizmasında tirozin fosforilasyonu, fosfotidilino-
sitol-3 kinaz aktivitesi, IRS 1’de azalma gibi 
defektleri indüklediği gösterilmiştir. İnsülinin re-
septöre bağlanma kinetiğindeki değişikliklerin, 
insülin direncindeki değişik patofizyolojik durum-
ların başlangıcında büyük rol oynadığı da iddia 
edilmiştir.10 

Uzun süre kötü kontrol edilmiş Tip 1 DM has-
talarında insülin aracılı iskelet kası kan akımındaki 
azalma, insülinin uyardığı glukoz alım hızının 
azalmasına neden olur.11 İnsülin rezistan Tip 1 DM 
hastalarında egzersizin, iskelet kasında insülinin 
uyardığı glukoz alımını arttırma yeteneğinde 
defekt olduğu gösterilmiştir.12 

Arslanian ve ark. 1993 yılında yaptıkları araş-
tırmada; kötü kontrollü Tip 1 DM hastalarında 
belirgin hepatik insülin direnci olduğunu göster-
mişlerdir.13 Bu hastalarda plazma serbest yağ asit-
lerinin baskıladığı insülin etkisi bozulmuştur. Ay-
rıca uzun dönem kötü glisemik-metabolik kontro-
lün muhtemelen artmış “growth hormone (GH)” 
aracılığıyla hepatik insülin davranışını etkilediğini 
iddia etmişlerdir.13 

“Epidemiology of Diabetes Complications 
(EDC)” çalışma popülasyonundan seçilen 24 has-
tada yapılan bir çalışmada, Tip 1 DM’de öglisemik 
hiperinsülinemik klemp testi ile belirlenen insülin 
direnci ile insülin direnç sendromunun klinik risk 
faktörlerinin (Hipertansiyon, bel-kalça oranı, 
trigliserid, HDL kolesterol, Tip 2 DM aile öyküsü 
ve glisemik kontrol) beraberliği araştırılmıştır.14 
Araştırmacılar klinik risk faktörlerinin varlığında 
Tip 1 diyabetik hastalarda, insülin direncinin ta-
nımlanabileceğini iddia etmişlerdir. Bel-kalça ora-
nının artması insülin direncinin en güçlü göstergesi 
olarak görülmüştür.14 

Aynı çalışmacılar 2002 yılında yaptıkları ça-
lışmada; tahmin edilen glukoz kullanım hızı 
estimated “glukoz disposal rate (GDR)” ve 
EKG’de bulunan iskeminin, Tip 1 DM’de 
mortalitenin en güçlü göstergesi olduğunu ve riskin 
belirlenmesinde kullanılabileceğini bildirmişlerdir. 
Tahmin edilen GDR, klemp testinde hesaplanan 
glukoz kullanım hızı ile çok benzer bulunmuştur.15 

Tip 1 DM hastalarında kardiovasküler hasta-
lık, morbidite ve mortalite artışına neden olur. 
İnsülin resistansının da risk artışına katkıda bulun-
duğuna inanılır.16 Greenfield ve ark. 2002 yılında 
yayınlanan araştırmalarında, öglisemik hiperin-
sülinemik klemp testi kullanarak Tip 1 DM hasta-
larında insülin direnci, abdominal adipozite, 
androjenler, kardiyovasküler risk faktörleri, lipidler 
ve kan basıncı arasında ilişki olup olmadığını araş-
tırmışlardır. Premenopozal Tip 1 DM hastalarında 
diyabeti olmayan kontrol grubuna göre artmış 
insülin direnci olduğunu göstermişlerdir. Ancak 
ilginç olarak, kontrol grubunda intraabdominal yağ 
ile glukoz infüzyon hızı (insülin direnci) arasında 
ters ilişki varken, diyabetik hastalarda ilişki bu-
lunmamıştır.16 
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Tip 1 DM’de mikroalbuminüri kardiyo-
vasküler ve renal hastalık riskini arttırır. Belirtilen 
risk faktörleri ile insülin direnci arasındaki ilişkiyi 
araştırmak amacıyla, Yip ve ark., mikroalbumi-
nürisi olan ve olmayan hastalara insülin klemp testi 
uygulamış, mikroalbuminürisi olan gruptaki 
glukoz kullanım hızını diğer gruba göre belirgin 
düşük bulmuşlardır.17 Svensson ve ark. ise insülin 
direncini, en belirgin olarak azalmış glomerüler 
filtrasyonu (GFR) olan mikroalbuminürik hastalar-
da bulmuşlardır. Daha az olarak GFR’si normal, 
mikroalbuminürisi olmayan grupta ve en az da 
mikroalbuminürisi olan ve GFR’si normal olan 
grupta bulunmuştur. Bu nedenle çalışmacılar 
albuminürinin insülin sensitivitesi ve klirensini 
değiştirmediğini düşünmüşlerdir.18 Wiggam ve ark. 
Tip 1 diyabetik hastalarda insülin direnci ile 
normotansif mikroalbuminüri arasında ilişki olma-
dığını fakat mikroalbuminüri ile insülin aracılı 
iskelet kası kan akımının bozulması arasında ilişki 
bulunduğunu bildirmişlerdir.19 

Tip 1 diyabetik adolesanlarda özellikle puberte 
döneminde görülen GH/IGF-1 aks anormallikleri 
insülin duyarlılığını etkilemektedir. Bir çalışmada 
puberte sırasında Tip 1 DM hastalarında GH dü-
zeylerinde normal adolesanlara oranla daha fazla 
bir artış gözlemlenmiştir.20 GH artışı ile birlikte 
IGF-1 düzeyindeki düşüşün insülin duyarlılığında 
azalmaya sebep olduğu düşünülmektedir.21 

Tedavi 
Tip 1 DM hastalarında metformin tedavisi de-

nenmiştir. 1983 yılında Pagano ve ark. Tip 1 diya-
betli hastalara insülin tedavisine ilave olarak 850 
mg metformin tb’i günde 3 defa, 4-6 hafta süreyle 
vermiş, insülin ihtiyacında azalma olduğunu gös-
termişlerdir.22 Janssen ve ark. ise hastalara günde 2 
defa metformin 850 mg tb’i 6 hafta süreyle vermiş, 
diğer çalışmaya benzer şekilde günlük total insülin 
dozu ve insülinin Ü/kg olarak oranının azaldığı 
gösterilmiştir. Çalışma süresince vücut ağırlığı ve 
metabolik kontrol stabil kalmıştır.23 2001 yılında 
Çekoslavakya’da yapılan bir çalışmada ise hastala-
ra insülin klemp testini takiben 3 ay günde 2 defa 
metformin 850 mg tb, sonraki 3 ay ise plasebo 
verilmiştir. Metformin ve insülin tedavisinin, 

plasebodan farklı olarak, vücut ağırlığında ve 
insülin ihtiyacında azalma ve klemp sırasındaki 
serbest yağ asitlerinin azalmasına yol açtığı göste-
rilmiştir.24 Kötü glisemik kontrollü adolesan Tip 1 
diyabetik hastalarda insülin tedavisine metformin 
eklenmesiyle yapılan son bir çalışmada, insülin 
duyarlılığındaki değişmeler dökümante edileme-
mekle birlikte HbA1c’de düşüş ve günlük insülin 
ihtiyacında belirgin azalma tespit edilmiştir.25 Ül-
kemizde metformin’in kötü regüle Tip 1 DM has-
talarında insülin tedavisine ilave olarak kullanma 
endikasyonu bulunmaktadır. 

Tiazolidinedion grubu ilaçların ise insandaki 
Tip 1 diyabetin karşılığı olan farelerde 
antiinflamatuar özellikleriyle pankreas β hücreleri-
ni koruyarak DM insidansını azalttığı gösterilmiş-
tir.26 Elli overweight Tip 1 diyabetik hastada 
plasebo + insülin ile rosiglitazon + insülin tedavisi 
karşılaştırılmıştır.27 Bu çalışmada her iki grupta da 
HbA1c seviyelerinde anlamlı bir düşüş, bununla 
birlikte vücut ağırlığında artış saptanmıştır. 
Rosiglitazon + insülin grubunda HbA1c düzeyle-
rindeki değişiklikler ile insülin rezistans paramet-
releri olan günlük insülin dozu, vücut kitle indeksi, 
total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol 
düzeyleri arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. 
Plasebo + insülin grubunda ise glisemik kontrolü 
sağlayabilmek için gerekli insülin dozunun %11 
daha fazla olduğu görülmüştür. Pioglitazon ile 
bizim bilgimize göre yapılmış çalışma bulunma-
maktadır. Sonuçta Tip 1 DM’de glitazonlar ile 
ilgili henüz yeterli bulgu olmadığından, insülin 
rezistansı için net kanıt olmadıkça bu ilaçların 
kullanımı tavsiye edilmemektedir.28 

Sonuç 
Tip 1 DM hastalarında insülin direnci pek çok 

çalışmacı tarafından tanımlanmıştır. İnsülin diren-
cinin klinik ve/veya laboratuvar tanısı diyabet re-
gülasyonuna pozitif yönde etkili olabilir. Özellikle 
vücut kitle indeksi 30 ve üzerinde olan ve yüksek 
insülin ihtiyacı, hipertansiyon ve hiperkoles-
terolemi gibi insülin direnci belirteçlerinin bulun-
duğu Tip 1 DM’li hastalarda insülin direncine yö-
nelik tedavi fayda sağlayabilir. Bu konuda 
metformin ve rosiglitazon Tip 2 diyabette yaygın 
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olarak kullanılmasına karşın, bu preparatlarla Tip 1 
diyabetik hastalarda yapılan çalışmalar sınırlı ve 
yetersizdir. 
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