Tipdl Diabetes Mellitus'da insiilin Rezistansi

insitlin rezistansi, insulinin normal konsant-
rasyonlarinda biyolojik cevabin azalmasi sonucu, hipe-
rinsuiinemi ve hiperglisemiyle seyreden metabolik bir
durumdur, insulinin p hicrelerinden salgilanmasi iie
hedef hiucrede olusturdugu cevaba kadar gecen dasa-
maklarda meydana gelebilecek herhangi bir patoloji in-
silin rezistansina neden olabilir (1).

Insiilin rezistansinin etyolojftk nede Seri ii¢ grupta

toplanabilir (1,2).
I Anormal fi-hicresi salgi Grlnleri

A. Anormal insilin molekdlleri

B. Proinsilinin instline déonlistiminin tam olmamasi
Il Dolasimda insiilin Antagonistlerinin Vai ligi

A. Kontrregulatuar hormonlarin seviyelerinin artmasi

B. AntiinsulinAntikorlari

C. Antiinsilin Reseptdr Antikorlari
ili. Hedef Organ Defekti

A. insilin Reseptdér Defekti

B. Postreseptdr Defekti

. Anormal p-Hiicresi Salgi Uriinleri

Insiilini ilgilendiren yapisal gende mutasyori sonu-
cu, pek cok hastada yapisal olarak anormal ve detektif
insllin tesbit edilmistir. Achik hiperglisemisi ve hiperin-
silinemisi ile birliktedir. Insiilin molekiliiniin p-zinci-
rinde tek aminoasitdeki degisiklik sonucu fenilalanin ye-
rine l6sin aminoasidinin gelmesi biyolojik aktivitede de
azalmaya neden olur (2).

Proinsulinin proteolitik kivrilma bélgelerindeki yapi-
sal anormallik sonucunda, p-hlcresi sekretuar grantilo
ri icinde  proinsdlinin
s6z konusudur. Familya! ptoinsilinemili vakalar bil-
dirilmigtir. Her iki durumda da anormal oian endc-
ka- %tt

insuline  yetersiz  dénusimu

jen insulin ohip, m»?isl*<»s d" erir-»"»»  «sdir
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Il. Dolasimda insiilin
Antagonistlerinin Varhgi

Hormona! ve hormona! olmayan insilin antago-
nisfteri seklinde gruplandirilabilir.

Hormona! antagonistler, kontrregilatuar hormonlari
icerir ki bunlar; kortizol, grovvth hormon, glukogan ve
katekolaminlerdir. Cushing ve akromegali gibi klinik du-
rumlar insilin rezistansi ile birliktelik gosterebilir.

Ancat tip Il Diabetes Mellitus'da bu hormonlarin
yuksek olmasi insllin rezistansina katkida bulunan
Onemli bir faktor degildir.

Hormona! olmayan antagonistler, serbest yag asit-
leri ile ilgilidir. Serbest yag asitlerinin infraseluler olarak
oxidasyon hizinin artmasi, glikolizis ve glukozun hicre
icine tasinmasini baskilar. Ancak tip Il Diabetes Melli
tus'da bu mekanizmanin pailofizyolojik roli halen agikli-
ga kavusmamistir (4).

Endojen adenozinin ortadan kaldirilmasi ve adeni-
lat siklaz aktivitesine yol acan tum ajanlar, insuline
bagli glukoz tasinimini baskilar. Bu durum; Prostog-
landin E1, Nikotinik asit ve rnetaboiize olmayan bir
i'denozin analogu olan N-fenillzoprapil adertozin tarafin
dan, adenilat siklaz inhibisyonu ile ortadan kalkar (5).

Kronik olarak ekzojen insilinle tedavi gdéren he
meri hemen tim hastalarda insilin antikorlari olusur.
Bu antikorlar, plazmadaki insiline baglanarak etki za-
manini degistirir. Ancak nadir vakalarda gercek bir in-
silin rezistansina neden olabilir. Ekzojen insulinle teda-
vi gérmedigi halde, insulin antikorlari tesbit edilmis bir-
ka¢ hasta grubu da tanimlanmistir Bu antikorlar bariz
hiperinsilinemiye neden olsalar da bariz olarak insulin
rezistansina yo! agmazlar (1,2).

Nadir goérulen Aconthosis Nigricans'in siddetli in-
siulin rezistansi ve Diabetes Mellitusla birlikteligi ile or-
taya konan insllin reseptér antikorlar! son zamanlarda
ilgi odagi olmustur. Bu santirornda otoimmin hasta-
liklara yatkinlik, hipergamaglobulinemi, protetndri, glo-
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merulonefrit ile birlikte nikleer antikorlar ve anti-DNA
antikorlari dolagimda tesbit edilmistir (6).

ll. Hiicresel Defektler

instlin reseptdrt, 2 alfa ve 2 beta birimlerinden
olusmus bir heterotetramerdir. Alfa birimleri, tamamen
ekstrasellilerdir ve insllin baglar. Beta birimleri ise
membran boyunca yerlesmis olup, intraseltler bdlimu
tirozinkinaz enzimatik aktivitesi igerir. Tirozinkinaz akti-
vitesi, haberlesme fonksiyonu gorir ve insulin etkisinin
blyiuk cogunlugundan sorumludur. Reseptérin kinazik
fonksiyonunun bozuklugu da insilin rezistansina neden
olur (7).

insulin reseptoérleri, sabit bir sekilde sentezlenir
ve yikilir. Reseptérin H/2-7-12 saatdir. Reseptor tek
zincirli polipeptid seklinde endoplazmik retikulumda
sentezlenir ve golgi kompleksinde glikozile edilir. Bir
¢ok memeli hucresinde insllin reseptéri bulunur. Huc-
re bazina yaklasik 20.000 kadar konsantrasyondadir.
Reseptorler yalnizca insilinin hedef olarak dusinilen
tipik hicrelerde degil, digerlerinde de bulunur (10).

insiilin reseptériine baglandiyi zaman olaylar bir
takim basamaklarda gergeklesir.

—- Reseptorde yapisal degisiklik olusur.

insilin i T
antagonisslery Biyole jik olarak bozuk insiilin
Kortizol,
Antikor,

HGH

Insilin

Aktif baglanti mekanizmasy

Hicre membrani

Glukoz

Glukoz taglyicilari
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— Reseptér insilin kompleksine c¢apraz baglanir
ve mikroagregatJar olusur.

— Reseptor-insilin kompleksi klaritinle kabli vezi-
kuller icinde endositoza ugrar.

— Sonugta bazi sinyaller olusur.

Reseptdr internalizasyonu (endositozu) reseptor
konsantrasyonu ve tumover'inin kontroli, amaciyla ya-
pilir. Plazma insulinin yuksek oldugu durumlarda down-
regllasyonla reseptdr sayisi azaltilir (8,11).

insulin reseptér defekti, obezite ve tip Il Diabetes
Mellitus'da sik gorilen bir durumdur. Reseptdr sayisin-
da azalma, akromegali, glukokortikoid veya oral kontra-
septifle tedavi goérenlerde, ataksi telenjiektazi ve lipo-
distrofi gibi durumlarda da gorulir, insilin aktivitesin-
deki ilk basamak reseptdérine baglanmasi ile baslar.
Dolayisiyla reseptér azalmasi durumunda da insulin re-
zistansi ortaya c¢ikar. Ancak bu potansiyel iligki goril-
dugl kadar kesin degildir, ¢linkl hicreler yedek resep-
tére de sahiptir (2).

Yedek reseptdr kavrami, maksimum insulin etkisi-
nin tim reseptérler dolu olmadan da elde edilmesiyle
gosterilmistir. Ornegin izole yag dokusunda glukoz
transportunun insilinle maksimal sitimulasyonu, yag
dokusu insdllin reseptérlerinin %10'u ile saglanir, kalan
%90'1 yedektir. Bitin bu yedek reseptdrler potansiyel-
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Sekil 1.  Genel olarak insilin rezistansi nedenlerinin sematik olarak sunumu. Etyolojik mekanizmalar; reseptdr dncesi, reseptdr ve
reseptdr sonrasi olarak ayrilir. Reseptér dncesi bozukluklar; anormal p-hicresi salgi urtinleri ve dolasan insilin antikorlaridir. Reseptor
bozukluklari ise affinitenin veya hiicresel insilin reseptdrlerinden sayisal azalmadir. Reseptdr sonrasi bozukluklar, insulin reseptorleri ile
effektor birimler arasindaki iliskide bozukluk (N.Brodoff J Bleicher, Diabetes Mellitus and obesrty 1982; 251 figiire 28-1 'den alinmistir].
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Sekli2. Insulinin biyolojik doz-cevap egrisinde, insllin reseptdrlerinin progresif kaybi sonucu tahmini fonksiyonel veriler. Sonuglar

teorik olarak doz-cevap egrisinde gosterilmistir. Burada maksimal etki ylizdesi (sol aks) ve normal maksimal baglanma yuzdesi (sag
aks), insilin konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak gizilmistir. Progressif reseptdér kaybi ile doz-cevap egrileri maksimal insilin
etkisinde hi¢ bir degisiklik olmaksizin giderek saga kayar, %10'dan daha az reseptdér bulunmasi halinde ise, doz-cevap egrisinde saga

kaymanin yanisira maksimal insilin cevabinda da azalma olur.

dir. Ancak hangi reseptdrlerin belirli bir zamanda
islevde oldugu tamamen rastlantisaldir. Herhangi bir
%10 reseptdr dolu oldugunda ayni metabolik durum or-
taya c¢ikacaktir. Bu nedenle artan insulin konsant-
rasyonlarinda hicresel cevap, belirli bir kritik degere
kadar artar ve sonugta maksimal cevap ortaya c¢ikar.
Daha sonraki artiglar, reseptorlerdeki dolulugu artir-
makla beraber, metabolik cevapta artisa neden olmaz
(3,4,9) (Sekil 2).

Insllinin doz-cevap egrisindeki azalmanin fonk-
siyonel sonuglari, Sekil 1-3'de 6zetlenmistir. Goéruldugu
Uzere reseptér konsantrasyonlarindaki azalma doz-ce-
vap egrisini saga kaydirir, ancak maksimal insulin etkisi
normal kalir. Reseptdér kaybi daha belirgin oldugunda,
doz cevap egrisi daha da saga kayar, insilin reseptor-
lerindeki azalmanin, maksimal insilin cevabinda azal-
maya yol ac¢tidi an, insllin reseptoérlerinin de normalden
%10 daha azaldigi zamandir. Yedek insilin reseptérleri-
nin orani, hicre tipine ve arastirilan 6zel insulin aktivi-
tesine gore degisir (yag dokusunda farkli, karacigerde
farkli (2,12) (Sekil 3).

Reseptdr sonrasindaki basamaklar, asil hiz kisit-
layicidir. Insilinin glukozun hiicre igine tasinmasinda
U¢ 6nemli dluzenleyici rolu vardir (1). Akut fazda insu-
lin, glukoz tasiyicilarini intraselliler kompartmandan,
hicre yluzeyine dogru tasinmasini uyarir (2). Daha kro-
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Sekil 3.  Teorik olarak insulinin biyolojik fonksiyonunu gdsteren

doz-cevap egrisi; (A) Saf reseptdr defetti, (B) Reseptdr sonrasi
defekt ve (C) Reseptdr ve reseptdr sonrasi defektlerin kombi-
nasyonu.
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nik fazda insulin, glukoz tasiyicilarinin biyosentetik ye-
nilenmesinde gerekli gibi gorinir. Son yillarda gluko-
zun degisik tasiyicilari tanimlanmistir. Bunlar benzer ge-
nel yapi iceren, ancak dolu lokalizasyonlari farkli izo-
form bir yapi seklindedir. Bunlardan tip-4 tasiyici (glut-
4), insilin tarafindan dizenlenir ve insiline bagl glukoz
alimi gorilen (cizgili kas ve yad dokusu) iki dokuda
tesbit edilmistir (7). W.Timothy Garvey ve arkadaslari-
nin yaptigi bir calismada, 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
kasindaki insillin rezistansi glut-4 fonksiyonunun veya
translokasyonunun bozulmasi olabilir. Fakat adipoz do-
kusundaki gibi glukoz tasiyicilarinda azalma seklinde
degildir (11).

insiilinin (3) dnemli etkisi de glikojen sentetaz ak-
tivitesidir. Diabet ve sisman hayvan modellerinde yapi-
lan bir calismada, iskelet kaslari seviyesinde glikojen
sentetazin, inslline bagl aktivasyonunda bir azalma
gozlenmistir. Benzer durum tip Il Diabetes Mellituslu
hastalarda da belgelenmistir (7).

Tip lI-Diabetes Mellituslu hastalarda, insulin rezis-
tansiyla ilgili olarak reseptdér sonrasi basamaklardaki
defektler tam olarak agiklanmamis olup, konuyla ilgili
calismalar halen devam etmektedir.

instlin Rezistansi ile

Birliktelik Gosteren Sendromlar

a. Genel ve parsiyel Lipodistrofiler; Genel for-
munda, esas olarak butin vucut yaglar kaybolmakta,
daha yaygin olan parsiyel tipte ise ylzde ve gdvdede
ki yaglarin atrofisi gozlenir. Hastalik konjenital ya da

77

edinsel olabilir. Tipik olarak hastalar, puberte ddne-
minde hiperglisemi gosterirler, fakat ketoasidoz higbir
zaman olusmaz. Eruptif akantoma ile birlikte belirgin
bir hipertrigliseridemi en sik goérulen 6zelligidir. Karakte-
ristik bulgulari; hepatosplenomegali, kardiyomegali, hir-
sutizm, lenfadenopati, dis genital organlarin ve varikéz
venlerin hipertrofisi ve kas hipertrofisidir. Rezistans re-
septdr sayisinin azalmasindan dolayl veya bir post-re-
septor defektine bagli olabilir.

b. Pineal Hipertrofi; insilin rezistansi, bozuk
digler, kuru deri, kalin tirnaklar, hirsutizm, eksternal ge-
nital bdlgenin gelismesi ile birlikte sekslel prekozite
karekteristikdir.

c. Alstrom Sendromu; daha seyrek otozomal re-
sesif bir hastalikdir. Retinal dejenerasyondan dolayi ¢o-
cukluk dénemi koérlagu, néral tipte sadirlik, vasopressine
direncli diabetes insipitus ve erkeklerde ylksek gona-
dotropin seviyesi ile gorulen hipogonadizm karekteris-
tikdir. Hastalarda degisik hormonlara karsi end-organ
rezistansi ortaya g¢ikar. Hiperlrisemi, hipertrigliseridemi
ve aminoasidiri ile birliktedir. Insilin rezistansi hafifdir.

d. Ataksi Telenjiektazi; serebellar ataksi, telen-
jiektazi ve insllin rezistansina ek olarak immun sis-
temde bir ¢cok anormalliklerle birlikte bulunur.

e. Rabson-mendenhall Sendromu; dental dis-
plazi, distrofik tirnaklar, prematiire puberte ve akantozis
nigrikansdan olusur. Insiilin rezistansi reseptériyal bo-
zukluktan dolayidir.

f. Leprechaunism; hirsutizm, subkutan yag doku-
su yoklugu, kalinlasmis deri ve insulin rezistansi ile ka-
rakterizedir (13).
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