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Insiilin direnci, dolastmda normal konsantras-
yondaki insiiline kars1 azalmis cevap olarak ta-
nmimlanir. Insiilin  direnci; diyabetik olmayan
bireylerde, obezlerde ve tip 2 diyabeti olanlarda
goriilebilir (1). Insiilin direnci él¢iimii, rutin kli-
nik pratikte kullanim1 miimkiin olmayan o6gli-
semik insiilin klemp metoduyla yapilmaktadir.
Insiilin direnci genis bir klinik spektrumda karg1-
miza ¢ikabilmektedir. Normal glisemik degerlere
eslik eden artmis insiilin diizeyinden hiperinsii-
linemi ile birlikte hipergliseminin oldugu farkli
tablolar gériilebilmektedir (2). Insiilin direnci
sendromu sendrom X veya metabolik sendrom
olarak da adlandirilmaktadir. Insiilin direnci,
obezite, hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve dislipi-
deminin bir arada goriilmesi metabolik sendrom
olarak degerlendirilmektedir (3). Insiilin direnci
ayrica hipertansiyon, obezite gibi ek hastaliklar
olmaksizin goriilebilir. Obez olmayan ve glukoz
tolerans1 normal bireylerde de insiilin direnci
goriilebilecegi gosterilmistir (4). Insiilin direnci;
puberte, gebelik gibi siireclerde adaptasyon ve ho-
meostazisi stirdiirmek amaciyla gegici olarak fiz-
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yolojik bir sekilde de ortaya cikabilir (5). Insiilin
direnci gelisimi karacigerde ve bobrekte artmis
glukoz yapimi ve kasta azalmis glukoz alimi ile
karakterizedir (6).

INSULIN DIRENCI TANIMI VE
MEKANIZMALARI

Insiilin direnci terim ilk kez 1922>de insiilin te-
davisinin kullanilmaya baslanmasindan birkag yil
sonra, hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in giderek
daha yiiksek dozlarda insiiline ihtiya¢ duyan di-
yabetik hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmaya
baslandu. ilk kez 1936 yilinda, Himsworth ve Carr
isimli arastiricilar obez diyabetiklerde ekzojen in-
stiline yetersiz glisemik yanitla kendini gosteren
bu tabloyu tanimlamak i¢in insiilin insensitivitesi
(duyarsizlig1) tanimini kullanmislardir. Bu terim
instilin direnci ile es anlaml kabul edilmektedir.
Giderek insiilin direncinin igerigi ve énemi art-
mustir. Rekombinant insan insiilini kullanilmaya
baslandiginda olusan anti-insiilin antikorlarina
nadir rastlanmis ve instilin direncinin 6nemli bir
rol oynadig: hastalik yelpazesi belirgin sekilde de-
gismistir. Bu hastalarin ¢ogu, o zamanlar terapo-
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Resim 2. Donohue sendromunun klinik 6zellikleri. A, Abdominal distansiyon, kasik fitig1, biiyiik eller ve ayak-
lar ve lipohipotrofi. B, Dis eti ve dudak hipertrofisi, ticgen yiiz ifadesi, hirsutizm, infraorbital kirisikli belirgin
gozler ve meme bast hipertrofisi. C, Hipertrikoz ve akantozis nigrikans. (“de Bock M, Hayes I, Semple R. “Do-
nohue syndrome”. ] Clin Endocrinol Metab. 2012 May;97(5):1416-7. doi: 10.1210/jc.2011-3215. Epub 2012 Mar

77 referanstan alinmigtir.)

gogunun ilk y1l iginde kaybedildigi hastaligin in-
sidansinin dort milyon canli dogumda birden az
oldugu tahmin edilmektedir (76).

Klinik olarak siiphelenilen (Resim-2) olgu-
larda, biyokimyasal (a¢lik hipoglisemisi, tokluk
hiperglisemisi ve asir1 hiperinsiilinemi hiperinsii-
linemi) bulgular ve genetik testler tanida yardim-
cidir. Postprandiyal hiperglisemi, mantiksal olarak
mutasyona ugramis insiilin reseptoriiniin islevin-
den kaynaklansa da, aglik hipoglisemisi, lineer
bityiime bozuklugu, visseromegali, yumusak doku
asir1 bityiimesi ve bebeklikte ketoasidoza direng
gibi durumlarin nedeni net olarak anlagilamamis-
tir (77).

Donohue sendromu i¢in heniiz etkili bir teda-
vi yontemi mevcut degildir. Tedavide ana hedef
normoglisemiyi saglamaktir. Stirekli besleme ya-
rarli olabilmektedir. Bazi vakalarda rekombinant
insan IGF-I kullanimi faydali metabolik etkiler
gostermistir (78,79).

| soNug

Insiilin direnci, diyabet diginda pek ¢ok du-
rumda da gozlenebilmektedir. Genetik insiilin
direnci sendromlar1 genelde erken g¢ocukluk
donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir ve erigkin yas-

lara ulagamadan mortaliteyle sonuglanmaktadir.
Obezite, polikistik over sendromu, HAIR-AN
sendromu, hiperandrojenizm ve akantozis nigri-
kans tablolarina insiilin direncinin eslik ettigi
unutulmamalidir.
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