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DIYABETiK OLMAYAN BIiREYLERDE iNSULIN DIiRENCIi
MIKROALBUMINURI iLigKiSi

Association of Insulin Resistance with Microalbuminuria in
Non-Diabetic Subjects

Ahmet AHSEN?, Memnune Sena ULU?, Akif ACAY?, Alper ELBIR?, Seref YUKSEL?

OzZET

Amag: insiilin direnci ve mikroalbiiminiiri, tip 2 diyabetli hastalarda daha belirgin olmak iizere,
kardiyovaskdiler hastaliklar igin risk faktortidir. Biz bu parametreleri diyabetik olmayan bireylerde
arastirmayi amagladik.

Gereg ve yontemler: Calismamiz hastanemiz i¢ hastaliklari poliklinigine basvuran 49 hastanin
dosya verileri incelenerek insilin direnci, mikroalblminiri diizeyi, bel kalga orani (BKO), beden
kitle indeksi (BKi), yag ylizdesi ve rutin biyokimyasal parametreleri kaydedildi.

Bulgular: insiilin direnci olan hastalarin mikroalbiiminiiri diizeyleri, BKi, yag yiizdeleri ve yiiksek
duyarlkh C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri, insulin direnci olmayanlara gore yiiksekti. BKO, aghk
kan sekeri, ve lipid degerleri agisindan ise fark yoktu. Mikroalbiminiri diizeyi ile insulin direnci,
BKi ve yag yiizdesi diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi.

Sonug: Diyabetik hastalarda, insulin direnci ve mikroalblminiri varliginda kardiyovaskdiler risk
artmistir. Bu bulgularin diyabetik olmayan hastalarda da bulunmasi kardiyovaskiiler mortalite ris-
kini artbiracagindan daha yakin takip edilmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: insiilin direnci: Albiiminiiri; Obezite
ABSTRACT

Objective: Insulin resistance and microalbuminuria are being more pronounced risk factors for
cardiovascular diseases in patients with type 2 diabetes. We aimed to investigate the relationship
between these parameters in non-diabetic patients.

Materials and Methods: Fourty-nine patients, who have been admitted to the hospital and
examined in terms ofinsulin resistance, microalbuminuria levels, waist-hip ratio (WHR), body mass
index (BMl), fat percentage and routine biochemical parameters were recorded.

Results: Microalbuminuria levels, BMI, fat percentages and hs-CRP levels of the patients with
insulin resistance were higher than those without insulin resistance.There was no difference in
terms of WHR, fasting blood glucose, and lipid levels.

Conclusion: There is an increased cardiovascular risk in the presence of insulin resistance and
microalbuminuria in diabetic patients. Nondiabetic subjects, with these findings, will increase the
risk of cardiovascular mortality and should be followed up closely.

Key words: Insulin resistance; Albuminuria; Obesity
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GIRIS

Pankreas tarafindan salinan insiline, yag, kas ve kara-
ciger hicrelerinin gerekli veya yeterli tepkiyi olustura-
mamasi insulin direnci olarak tanimlanir. Bunun sonu-
cunda ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin, aterosklerotik
hastaliklar icin 6nemli bir risk faktori oldugu gosteril-
mistir (1,2). insiilin direnci olusumunda yag asidi oksi-
dasyonundaki kusur ile buna eslik eden B hiicrelerinin
lipotoksisitesinin 6nemli etkenler olabilecegi duslintl-
mektedir (3,4). insiilin direncinin, tip 2 diyabet patoge-
nezinde ve bununla iliskili mikrovaskiiler komplikasyon-
larin gelismesinde 6nemli rol oynadigi ileri stirGImistar

(5).

Mikroalblmin(rinin de, tip 2 diyabetli hastalarda kar-
diyovaskulerhastalik riskini arttirdig bir ¢ok ¢alismayla
gosterilmistir (6,7). Bunun yani sira diger ¢calismalarda
ise, mikroalblUmitrinindiyabetik olmayan orta ve ileri
yastaki bireylerde de kardiyovaskiiler mortalite riskini
arttirdigibildirilmistir (8,9). Ayrica mikroalbUminrinin,
hipertansiyon, obezite, insilin direnci, bozulmus glikoz
toleransi ve dislipidemigibi metabolik sendromun bile-
senleri olan kardiyovaskdler risk faktorleriyle de yakin
iliskili oldugu gosterilmistir (10-12).

insilin direncinin, tip 1 diyabetli (13) ve diyabetik ol-
mayan bireylerde (14) mikroalblminirinin habercisi
oldugu, hatta mikroalblmiiri gelismesine katkida bu-
lundugu bildirilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan
¢alismalarin bir kisminda insilin direnci ile mikroalbi-
mindri arasinda iliski oldugu belirtilirken (10,15),diger
kisminda insilin direnci ile mikroalblminiri arasinda
bir iliski bulunmamstir (16,17).

Simdiye kadar yapilmis olan galismalarda, degisik vaka
gruplarinda insulin direnci ile mikroalbUmimiri ara-
sindaki iliskiyle ilgili celiskili sonuglar verilmistir. Calis-
mamizda baslica,diyabetik olmayan bireylerde gorilen
instlin direnci ile mikroalbUmin(ri arasindaki iliskiyi in-
celemeyi amagladik.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma, 2007 ile 2013 yillari arasinda hastanemiz ig
hastaliklari polikliniklerinde izlenen 110 hastanin
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bilgi islem sisteminde kayith dosya verileri incelenerek
retrospektif olarak gerceklestirildi. Hastalarin geriye
donlik olarak hastane ve poliklinik kayitlari incelendi.
Dosya kayitlari incelenen hastalardan, gerekli tetkikleri,
beden kitle indeksi (BKi) ve bel kalca orani (BKO) &l¢iim-
leri olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, sigara ve alkol aliskanliklari, kullandiklari ilag-
lar, 6zgecmisleri, soy gecmiste kardiyovaskiiler hasta-
liklar ile ilgili verileri kaydedildi. Diyabet, hipertansiyon
veya konjestif kalp yetersizligi olanlar, hepatik ve renal
fonksiyonlarda bozukluk saptananlar, ilag ve madde ba-
gimhihg ve sigara 6ykisu olanlar ¢alisma disi birakildi.
Calismaya toplam 49 hasta dahil edildi.

insiilin élgiimleri: Serum insiilin diizeyi tespitinde ELI-
SA yontemi (Alpha Diagnostic, Human Insulin ELISA kit)
kullanildi. Aglhik serum instlin diizeyi igin 5-35 pU\ml
arasi degerler normal kabul edildi.

insiilin direncinin belirlenmesi: insiilin direnci varligi-
nin gosterilmesi amaci ile HOMA-IR (homeostasis mo-
del assessment for insulin resistant) kullanildi. HOMA
su formiile goére degerlendirildi; HOMA = insiilin x AKS
(mg/dl) / 405. insilin direnci icin HOMA-IR degeri > 2.7
olarak kabul edildi (18).

Aclik kan sekeri (AKS), trigliserit (TG), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) 6lgiimleri: 8-10
saatlik aglik sonrasi 6lglim igin kan alindi. AKS dl¢limle-
ri (UniCel DxC 800 System, Beckman Coulter Inc. USA),
TG, HDL, LDL, VLDL ol¢timleri ise (Olympus AU 2700)
cihazlari kullanilarak yapildi.

Mikroalbiiminiiri 6l¢iimii: idrar mikroalbiimin diizeyle-
ri, Uretici 6zelliklerine bagh kalinarak (Roche Diagnos-
tics GmbH, Mannheim, Germany) Hitachi Modullar PP
Analyzer adl bir imminoturbidimetrik yontemle 6l¢il-
du. Spot idrarada 0-22 pg\dk lzerinde albimin atihimi
“mikroalbUminiri” olarak kabul edildi.

Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) 6lgiimii:

Beckman Coulter Inc. Immage 800® (USA) cihazi kulla-
nilarak yapildi.
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Antropometrik dlglimler:

Baslangic degerlendirmesinden sonra hastalar dikkatli
bir fizik muayeneden gegirildi ve 10 dakikalik istiraha-
tin ardindan kan basinci élglimleri yapildi. Her hastanin
boy, kilo, bel cevresi, kalca ¢evresi ve BKO olglilerek kay-
dedildi. BKi hasta kilosunun (kilogram) boyun (metre)
karesine bolinmesi ile hesaplandi.

Verilerin istatistiksel analizi:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 17.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatis-
tiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira
niceliksel verilerin karsilagtirimasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmala-
rinda student-t testi ve normal dagihm gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamiza katilanlardan insilin direnci olanlarin
yas ortalamasi 57,26 + 14,10, insilin direnci olma-
yanlarin yas ortalamasi 57,53 + 10,81’di. Bireylerin %
34,7'si(n=17) erkekti. Hasta ve kontrol gruplari yas ve
cinsiyet agisindan uyumluydu. Hasta ve kontrol grup-
larinin demografik verileri ve cinsiyet dagilimlari tablo
1’de verilmistir.

Tablo 1: insiilin direnci (iD) olan ve olmayangruplarin
demografik verileri.

Degiskenler iDolanlar  iDolmayanlar P
(n=23) (n=26)
Yas (yil) # 57,26+14,10 57,53+10,81 0,938
Cins *
Erkek 7 (%30,4) 10 (%38,5)
Kadin 16 (%69,6) 16 (%61,5) 0,565

#Parametreler ortalamaz standart sapma olarak veril-
mistir.
*Veriler % olarak bildirilmistir.
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instlin direnci olanlarin mikroalbiiminiiri dizeyleri
(28.57+13.24), insulin direnci olmayanlara (17.72+7.48)
gore anlamh olarak ylksekti (p<0,001) (sekil 1). Ayrica
insilin direnci olan hastalarin BKi (31,73+4,88), insiilin
direnci olmayan hastalardan (28,31+4,53) istatistiksel
olarak yiksekti (p=0,014). Olgular yag ylizdesi acisindan
degerlendirdiginde de, insulin direnci olan grupla olma-
yan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak fark
vardi ((siraslyla 35,94+9,08ve 30,23+7,06) (p=0,017)).
inslin direnci olanlarin hs-CRP diizeyleri (1,23+0,84),
insillin direnci olmayan bireylere (0,63+0,50) gore an-
lamli olarak yiksekti (p=0,003). Gruplar BKO, AKS, total
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol agisindan degerlendirildiginde ise an-
lamli bir fark tespit edilmedi (tablo 2).Korelasyon anali-
zinde, mikroalbliminiiri diizeyi ile HOMA-IR, BKi ve yag
ylzdesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.(sirasiyla
r:0,351,p:0,013;r:0,337,p:0,014;r:0,294,p:0,017). Bu-
nun yaninda, mikroalbimindri duzeyi ile BKO, AKS, TKS
ve total kolesterol, LDL-kolesterol,HDL-kolesterol ve
trigliserid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

p: 0.001 1
o
60,00
28,57413,29
T 400 17,7247,48
E
E 69
o
=
=
20,00
81 i
o
1578
0,00 4213

N T N T
hsillin direnci olmayan grup sillin direnci olan grup

Sekil 1: insiilin direnci olan ve olmayan bireylerin mik-
roalbUminri diizeyleri
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Tablo 2: insiilin direnci (iD) olanlar ve olmayan hastalarin la-

boratuvar verileri.
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mikroalbUminiri arasinda da pozitif korelas-
yon tespit etmislerdir. Viswanathan ve ark da

(22) diyabetik hastalarda insilin direnci arttikca

Degiskenler iD olanlar iD olmayanlar P bébrek hasarinin daha da arttgini bulmuglar-
(n=23) ( n=26) dir. Bazi yazarlar baglica glomerdlleri tutan bu

insdlin (LU/ml)  15.87+6.38 7.27+2.909 <0.001 hasarin, insilin direncine bagh endotel disfonk-
HOMA-IR 3.67+1.25 1.5240.62 <0.001 siyonu, sistemik inflamatuvar mediyatérlerin
Mikroalbumin  28.57413.24  17.7247.48 0.001  2'hsh vaskiler permeabilite artigi, glomerdler
hiperfiltrasyon ve intraglomeriiler basing artisi

(ug/dk) sonucunda Uriner alblimin atiliminin artmasi
BKi(kg/m2) 31.73+4.88 28.31#4.53 0.014 yoluyla oldugunu gostermislerdir (21,23-25).
BKO 0.92:0.14 0.87:0.10 0.122 Buna karsin bazi yazarlar ise insilin direnci-
Yag yuzdesi (%) 35.94+9.08 30.23£7.06 0.017 nin intraglomeriler basing artisi ve glomeriiler
AKS (mg\dl) 98.39£11.14 96.15£10.65 0.476 permeabilite artisina neden olmadigi sonucuna
Total Kolesterol 207.13+58.79  202.88+51.72  0.789 varmislardir (26,27). NIDDM’li hastalarda mik-
(mg\dl) roalblimiurinin ortaya ¢ikmasinin, kronik bobrek
Trigliserid 231.95+267.37 158.19+75.96 0.184 hasarinin 6n belirteci olmasindan ziyade, kardi-
(mg\dl) yovaskiler mortalite riskini artirmasindan dola-
LDL (mg\dl) 124.1330.05 127.88+32.69 0679 Y dahablylk éneme sahip oldugu gosterilmis-
HDL (mg\dl) 43.90+14.23 47.73+8.84 0.259 tir (7,28). Buna karsin bazi yazarlar ise NIDDM'li
CRP (mg\dl) 1.23+0.84 0.63+0.50 0.003 hastalarda, instlin direnci ile mikroalblminri

arasinda iliski bulmadilar (12,16,17).

*TUm parametreler aksi bildiriimedikce ortalamatstandart

sapma olarak verilmistir.

TARTISMA

Calismamizda, insilin direnci olan hastalardaki mikro-
albliminiri diizeylerini, BKi'ni, yag ylzdelerini ve CRP
diizeylerini, insilin direnci olmayanlara gére anlamh
olarak yuksek bulduk. Aclik ve tokluk kan sekeri, lipid
profili ve BKO acisindan ise gruplar arasinda fark yoktu.
insilin direncinin, insiline bagimh olmayan diyabetin
(NiDDM) patogenezinde énemli rol oynadig ileri siiriil-
mustir (5). Diyabetik hastalarda bobrek hasarinin er-
ken belirtisi olan Griner alblimin atiliminin artmasinin
insilin direnci ile iliskisi bir cok calismada arastiriimistir.
Bu calismalardan NIDDM’li hastalarda insilin direnci ile
mikroalbUmindrinin iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayi-
da bildiri sunulmustur (10,15,19,20). Parvanova ve ark
(21), NiDDM’li hastalarda mikroalbiiminiri bulunan-
larda insilin direncinin, bulunmayanlara gore anlamli
olarak ylksek oldugunu bulmuslar; instlin direnci ile

Mikroalblmindrinin, kardiyovaskiler hastalik

gelisimi icin bagimsiz bir risk faktori oldugu

bildirilmistir. Bu risk artisi diyabetik hastalarda
(7,14,16,29)) oldugu gibi diyabetik olmayan hastalar-
da da gosterilmistir (8-11,21,22,30). Yine yapilan bir
cok calismada diyabetik olmayan bireylerde, insilin
direnci ile mikroalbUminiri arasinda iliski saptanmistir
(12,31,32).Mykkanen ve ark (14) diyabetik olmayan bi-
reylerde yaptiklari arastirmada, mikroalblmindri bulu-
nan bireylerde mikroalblminuri bulunmayanlara gore
insllin direncinde anlaml bir artis buldular. Forsblom
ve ark (30) ise NIDDM’li hastalarin diyabetik olmayan
birinci derece yakinlarindan mikroalblUmindrisi olan-
larda, olmayanlara gore insilin direncinde artis tespit
ettiler. Calismamizda insilin direnci olanlardaki mikro-
alblminiri diizeyini, olmayanlara gore anlamli olarak
ylksek bulduk. Bu iki parametre arasinda korelasyon
mevcuttu. insiilin direnci ve mikroalbiiminiri birlikte
artisi, bu bireylerin kardiyovaskiler mortalite riskinde
o6nemli bir artisa neden oldugunu distndurdr.
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Mikroalblmindrinin, metabolik sendromun diger bile-
senleriyle oldugu gibi obezite ile de iliskili oldugu goste-
rildi (33).Mykkanen ve ark (14) ise mikroalblmindiri tes-
pit edilen bireylerin mikroalbliminiiri olmayanlara gore
artmis BKi’ne sahip olduklarini gésterdiler ve mikroal-
biiminiiri ile BKI arasinda pozitif korelasyon buldular.
Buna karsin Haffner ve ark (12) isediyabetik olmayan
bireylerde, mikrolbliminri olanlarla olmayanlar arasin-
da BKi acisindan iliski bulmadilar. Bizim calismamizda
da mikroalbiimiiiri diizeyi ile BKi arasinda pozitif kore-
lasyon vardi.

inflamatuvar bir belirtec olup, kronik vaskiiler inflamas-
yondaki roli tanimlanmis olan hs-CRP’nin metabolik
sendromun bilesenleriyle iliskisi bir cok calismada goés-
terildi (34-36). Bunlardan bazilarinda yeni tip 2 diyabet
tanisi alanlarda hiperinsulinemiyle birlikte, hs-CRP du-
zeylerinde anlaml yukseklik bulundu (33,37). Buna kar-
sin son zamanlarda yapilan bir ¢calismada Van der Velde
ve ark (38), hs-CRP diizeylerini, yeni tani almis kardiyo-
vaskuler hastalik ve kronik bobrek hastaliklariyla iliskili
bulurken, yeni tani tip 2 diyabet ile iligkili bulmamis-
lardir. Calismamizda insulin direnci olanlarda, mikro-
alblimindriyle korele olarak hs-CRP diizeylerini yiksek
bulduk. Bu bulgu muhtemel bir diyabet gelisiminde do-
layisiyla kardiyovaskdler risk artisinda mikroalbUmin-
riye eslik eden bir faktor olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak galismamiz, her biri bagimsiz olarak kar-
diyovaskdiler hastalik risk faktori olarak kabul edilen
instilin direnci, mikroalbiminuri ve BKi arasindaki kore-
lasyon nedeniyle, bu parametrelerden herhangi birinin
sadece diyabetik degil diyabetik olmayan bireylerde de
bulunmasi durumunda, digerleriyle birlikte yakindan
izlenmesinin ve gerekli énlemin alinmasinin, kardiyo-
vaskuler mortaliteyi azaltmaya 6nemli bir katki saglaya-
bilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizin retrospektif olmasi ve olgu sayisinin nis-
beten az olmasi ¢galismamizin etkisini sinirlayan 6zellik-
lerdir. Yine de insilin direnci ile renal fonksiyon arasin-
dakiiliskiyi daha iyi agiklamak icin farkli vaka gruplariyla
yapilacak prospektif calismalara ihtiyag¢ oldugunu dusi-
nilyoruz.
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