
  

Ahmet AHSEN, Yrd. Doç. Dr.

Memnune Sena ULU, Yrd. Doç. Dr.

Akif ACAY, Yrd. Doç. Dr.

Alper ELBİR, Arş. Gör 

Şeref YÜKSEL, Doç. Dr.

İletişim: 

Dr. Ahmet AHSEN

Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı,  Afyonkarahisar

Tel: 0(272)2463303/43016

e-mail: 

ahmetahsen@gmail.com

Geliş tarihi/Received: 14.02.2014 

Kabul tarihi/Accepted: 10.07.2014

Bozok Tıp Derg 2014;4(3):34-40 
Bozok Med J 2014;4(3):34-40

DİYABETİK OLMAYAN BİREYLERDE İNSÜLİN DİRENCİ 
MİKROALBÜMİNÜRİ İLİŞKİSİ

Association of Insulin Resistance with Microalbuminuria in 
Non-Diabetic Subjects

1Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim 
Dalı, Afyonkarahisar

2Afyon Kocatepe Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana 
Bilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı, 
Afyonkarahisar

ÖZET

Amaç: İnsülin direnci ve mikroalbüminüri, tip 2 diyabetli hastalarda daha belirgin olmak üzere, 
kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörüdür. Biz bu parametreleri diyabetik olmayan bireylerde 
araştırmayı amaçladık.
Gereç ve yöntemler: Çalışmamız hastanemiz iç hastalıkları polikliniğine başvuran 49 hastanın 
dosya verileri incelenerek insülin direnci, mikroalbüminüri düzeyi, bel kalça oranı (BKO), beden 
kitle indeksi (BKİ), yağ yüzdesi ve rutin biyokimyasal parametreleri kaydedildi.
Bulgular: İnsülin direnci olan hastaların mikroalbüminüri düzeyleri, BKİ, yağ yüzdeleri ve yüksek 
duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP) düzeyleri, insülin direnci olmayanlara göre yüksekti. BKO, açlık 
kan şekeri, ve lipid değerleri açısından ise fark yoktu. Mikroalbüminüri düzeyi ile insülin direnci, 
BKİ ve yağ yüzdesi düzeyleri arasında pozitif korelasyon vardı. 
Sonuç: Diyabetik hastalarda, insülin direnci ve mikroalbüminüri varlığında kardiyovasküler risk 
artmıştır. Bu bulguların diyabetik olmayan hastalarda da bulunması kardiyovasküler mortalite ris-
kini arttıracağından daha yakın takip edilmesi gerekir. 

Anahtar kelimeler: İnsülin direnci; Albüminüri; 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 (BMI), 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.
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GİRİŞ

Pankreas tarafından salınan insüline, yağ, kas ve kara-
ciğer hücrelerinin gerekli veya yeterli tepkiyi oluştura-
maması insülin direnci olarak tanımlanır. Bunun sonu-
cunda ortaya çıkan hiperinsülineminin, aterosklerotik 
hastalıklar için önemli bir risk faktörü olduğu gösteril-
miştir (1,2). İnsülin direnci oluşumunda yağ asidi oksi-
dasyonundaki kusur ile buna eşlik eden β hücrelerinin 
lipotoksisitesinin önemli etkenler olabileceği düşünül-
mektedir (3,4). İnsülin direncinin, tip 2 diyabet patoge-
nezinde ve bununla ilişkili mikrovasküler komplikasyon-
ların gelişmesinde önemli rol oynadığı ileri sürülmüştür 
(5).

Mikroalbüminürinin de, tip 2 diyabetli hastalarda kar-
diyovaskülerhastalık riskini arttırdığı bir çok çalışmayla 
gösterilmiştir (6,7). Bunun yanı sıra diğer çalışmalarda 
ise, mikroalbümiürinindiyabetik olmayan orta ve ileri 
yaştaki bireylerde de kardiyovasküler mortalite riskini 
arttırdığıbildirilmiştir (8,9). Ayrıca mikroalbüminürinin, 
hipertansiyon, obezite, insülin direnci, bozulmuş glikoz 
toleransı ve dislipidemigibi metabolik sendromun bile-
şenleri olan kardiyovasküler risk faktörleriyle de yakın 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (10-12).

İnsülin direncinin, tip 1 diyabetli (13) ve diyabetik ol-
mayan bireylerde (14) mikroalbüminürinin habercisi 
olduğu, hatta mikroalbümiüri gelişmesine katkıda bu-
lunduğu bildirilmiştir. Tip 2 diyabetli hastalarda yapılan 
çalışmaların bir kısmında insülin direnci ile mikroalbü-
minüri arasında ilişki olduğu belirtilirken (10,15),diğer 
kısmında  insülin direnci ile mikroalbüminüri arasında 
bir ilişki bulunmamıştır (16,17).

Şimdiye kadar yapılmış olan çalışmalarda, değişik vaka 
gruplarında insülin direnci ile mikroalbümimüri ara-
sındaki ilişkiyle ilgili çelişkili sonuçlar verilmiştir. Çalış-
mamızda başlıca,diyabetik olmayan bireylerde görülen 
insülin direnci ile mikroalbüminüri arasındaki ilişkiyi in-
celemeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çalışma, 2007 ile 2013 yılları arasında hastanemiz iç 
hastalıkları polikliniklerinde izlenen 110 hastanın 

bilgi işlem sisteminde kayıtlı dosya verileri incelenerek 
retrospektif olarak gerçekleştirildi. Hastaların geriye 
dönük olarak hastane ve poliklinik kayıtları incelendi.
Dosya kayıtları incelenen hastalardan, gerekli tetkikleri, 
beden kitle indeksi (BKİ) ve bel kalça oranı (BKO) ölçüm-
leri olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş,  
cinsiyet, sigara ve alkol alışkanlıkları, kullandıkları ilaç-
lar,  özgeçmişleri, soy geçmişte kardiyovasküler hasta-
lıklar ile ilgili verileri kaydedildi.  Diyabet, hipertansiyon 
veya konjestif kalp yetersizliği olanlar, hepatik ve renal 
fonksiyonlarda bozukluk saptananlar, ilaç ve madde ba-
ğımlılığı ve sigara öyküsü olanlar çalışma dışı bırakıldı. 
Çalışmaya toplam 49 hasta dahil edildi.

İnsülin ölçümleri:  Serum insülin düzeyi tespitinde ELI-
SA yöntemi (Alpha Diagnostic, Human Insulin ELISA kit) 
kullanıldı. Açlık serum insülin düzeyi için 5-35 µU\ml 
arası değerler normal kabul edildi. 

İnsülin direncinin belirlenmesi: İnsülin direnci varlığı-
nın gösterilmesi amacı ile HOMA-IR (homeostasis mo-
del assessment for insulin resistant) kullanıldı.  HOMA 
şu formüle göre değerlendirildi; HOMA = İnsülin x AKŞ 
(mg/dl) / 405. İnsülin direnci için HOMA-IR değeri ≥ 2.7 
olarak kabul edildi (18).

Açlık kan şekeri (AKŞ), trigliserit (TG), yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve 
çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) ölçümleri: 8-10 
saatlik açlık sonrası ölçüm için kan alındı. AKŞ ölçümle-
ri (UniCel DxC 800 System, Beckman Coulter Inc. USA), 
TG, HDL, LDL, VLDL ölçümleri ise (Olympus AU 2700) 
cihazları kullanılarak yapıldı.

Mikroalbüminüri ölçümü: İdrar mikroalbümin düzeyle-
ri, üretici özelliklerine bağlı kalınarak (Roche Diagnos-
tics GmbH, Mannheim, Germany) Hitachi Modullar PP 
Analyzer adlı bir immünoturbidimetrik yöntemle ölçül-
dü. Spot idrarada 0-22 µg\dk üzerinde albümin atılımı 
“mikroalbüminüri” olarak kabul edildi. 

Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP) ölçümü: 
Beckman Coulter Inc. Immage 800® (USA) cihazı kulla-
nılarak yapıldı.
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Antropometrik ölçümler:
Başlangıç değerlendirmesinden sonra hastalar dikkatli 
bir fizik muayeneden geçirildi ve 10 dakikalık istiraha-
tin ardından kan basıncı ölçümleri yapıldı. Her hastanın 
boy, kilo, bel çevresi, kalça çevresi ve BKO ölçülerek kay-
dedildi. BKİ hasta kilosunun (kilogram) boyun (metre) 
karesine bölünmesi ile hesaplandı.

Verilerin istatistiksel analizi:
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences) for Windows 17.0 programı kullanıldı. 
Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatis-
tiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı sıra 
niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım 
gösteren parametrelerin gruplar arası karşılaştırmala-
rında student-t testi ve normal dağılım göstermeyen 
parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Mann 
Whitney U testi kullanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde 
değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışmamıza katılanlardan insülin direnci olanların 
yaş ortalaması 57,26 ± 14,10, insülin direnci olma-
yanların yaş ortalaması 57,53 ± 10,81’di. Bireylerin % 
34,7’si(n=17) erkekti. Hasta ve kontrol grupları yaş ve 
cinsiyet açısından uyumluydu. Hasta ve kontrol grup-
larının demografik verileri ve cinsiyet dağılımları tablo 
1’de verilmiştir. 

Tablo 1: İnsülin direnci (İD) olan ve olmayangrupların 
demografik verileri.

Değişkenler İD olanlar       İD olmayanlar       P
   ( n=23)              ( n=26)               
Yaş (yıl) # 57,26±14,10   57,53±10,81      0,938
Cins *
 Erkek 7 (%30,4)         10 (%38,5) 
 Kadın 16 (%69,6)       16 (%61,5)        0,565 

#Parametreler ortalama± standart sapma olarak veril-
miştir.
*Veriler %  olarak bildirilmiştir.

İnsülin direnci olanların mikroalbüminüri düzeyleri 
(28.57±13.24), insülin direnci olmayanlara (17.72±7.48) 
göre anlamlı olarak yüksekti (p<0,001) (şekil 1). Ayrıca 
insülin direnci olan hastaların BKİ (31,73±4,88), insülin 
direnci olmayan hastalardan (28,31±4,53)  istatistiksel 
olarak yüksekti (p=0,014). Olgular yağ yüzdesi açısından 
değerlendirdiğinde de, insülin direnci olan grupla olma-
yan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı olarak fark 
vardı ((sırasıyla 35,94±9,08ve 30,23±7,06) (p=0,017)). 
İnsülin direnci olanların hs-CRP düzeyleri (1,23±0,84), 
insülin direnci olmayan bireylere (0,63±0,50) göre an-
lamlı olarak yüksekti (p=0,003). Gruplar BKO, AKŞ, total 
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, 
VLDL-kolesterol açısından değerlendirildiğinde ise an-
lamlı bir fark tespit edilmedi (tablo 2).Korelasyon anali-
zinde, mikroalbüminüri düzeyi ile HOMA-IR, BKİ ve yağ 
yüzdesi arasında pozitif korelasyon mevcuttu.(sırasıyla
r:0,351,p:0,013;r:0,337,p:0,014;r:0,294,p:0,017). Bu-
nun yanında, mikroalbüminüri düzeyi ile BKO, AKŞ, TKŞ 
ve total kolesterol, LDL-kolesterol,HDL-kolesterol ve 
trigliserid düzeyleri arasında  korelasyon saptanmadı. 

Şekil  1: İnsülin direnci olan ve olmayan bireylerin mik-
roalbüminüri düzeyleri
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TARTIŞMA

Çalışmamızda, insülin direnci olan hastalardaki mikro-
albüminüri düzeylerini, BKİ’ni, yağ yüzdelerini ve CRP 
düzeylerini, insülin direnci olmayanlara göre anlamlı 
olarak yüksek bulduk. Açlık ve tokluk kan şekeri, lipid 
profili ve BKO açısından ise gruplar arasında fark yoktu.
İnsülin direncinin, insüline bağımlı olmayan diyabetin 
(NİDDM) patogenezinde önemli rol oynadığı ileri sürül-
müştür (5). Diyabetik hastalarda böbrek hasarının er-
ken belirtisi olan üriner albümin atılımının artmasının 
insülin direnci ile ilişkisi bir çok çalışmada araştırılmıştır. 
Bu çalışmalardan NİDDM’li hastalarda insülin direnci ile 
mikroalbüminürinin ilişkili olduğunu gösteren çok sayı-
da bildiri sunulmuştur (10,15,19,20). Parvanova ve ark 
(21), NİDDM’li hastalarda mikroalbüminüri bulunan-
larda insülin direncinin, bulunmayanlara göre anlamlı 
olarak yüksek olduğunu bulmuşlar; insülin direnci ile 

mikroalbüminüri arasında da pozitif korelas-
yon tespit etmişlerdir. Viswanathan ve ark da 
(22) diyabetik hastalarda insülin direnci arttıkça 
böbrek hasarının daha da arttığını bulmuşlar-
dır. Bazı yazarlar başlıca glomerülleri tutan bu 
hasarın, insülin direncine bağlı endotel disfonk-
siyonu, sistemik inflamatuvar mediyatörlerin 
artışı, vasküler permeabilite artışı, glomerüler 
hiperfiltrasyon ve intraglomerüler basınç artışı 
sonucunda üriner albümin atılımının artması 
yoluyla olduğunu göstermişlerdir (21,23-25). 
Buna karşın bazı yazarlar ise insülin direnci-
nin intraglomerüler basınç artışı ve glomerüler 
permeabilite artışına neden olmadığı sonucuna 
varmışlardır (26,27).  NİDDM’li hastalarda mik-
roalbümiürinin ortaya çıkmasının, kronik böbrek 
hasarının ön belirteci olmasından ziyade, kardi-
yovasküler mortalite riskini arttırmasından dola-
yı daha büyük öneme sahip olduğu gösterilmiş-
tir (7,28). Buna karşın bazı yazarlar ise NİDDM’li 
hastalarda, insülin direnci ile mikroalbüminüri 
arasında ilişki bulmadılar (12,16,17). 

Mikroalbüminürinin, kardiyovasküler hastalık 
gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu 
bildirilmiştir. Bu risk artışı diyabetik hastalarda 

(7,14,16,29)) olduğu gibi diyabetik olmayan hastalar-
da da gösterilmiştir (8-11,21,22,30). Yine yapılan  bir 
çok çalışmada diyabetik olmayan bireylerde, insülin 
direnci ile  mikroalbüminüri arasında ilişki saptanmıştır 
(12,31,32).Mykkanen ve ark (14) diyabetik olmayan bi-
reylerde yaptıkları araştırmada, mikroalbüminüri bulu-
nan bireylerde mikroalbüminüri bulunmayanlara göre 
insülin direncinde anlamlı bir artış buldular. Forsblom 
ve ark (30) ise NİDDM’li hastaların diyabetik olmayan 
birinci derece yakınlarından mikroalbüminürisi olan-
larda, olmayanlara göre insülin direncinde artış tespit 
ettiler. Çalışmamızda insülin direnci olanlardaki mikro-
albüminüri düzeyini, olmayanlara göre anlamlı olarak 
yüksek bulduk. Bu iki parametre arasında korelasyon 
mevcuttu. İnsülin direnci ve mikroalbüminüri birlikte 
artışı, bu bireylerin kardiyovasküler mortalite riskinde 
önemli bir artışa neden olduğunu düşündürür.

Tablo 2: İnsülin direnci (İD) olanlar ve olmayan hastaların la-
boratuvar verileri. 

Değişkenler İD olanlar İD olmayanlar P
                                  ( n=23)             ( n=26)
İnsülin (µU/ml) 15.87±6.38     7.27±2.909 <0.001
HOMA-IR 3.67±1.25       1.52±0.62 <0.001
Mikroalbumin 28.57±13.24 17.72±7.48 0.001
(µg/dk)
BKİ(kg/m2) 31.73±4.88      28.31±4.53 0.014
BKO  0.92±0.14 0.87±0.10 0.122
Yağ yüzdesi (%) 35.94±9.08 30.23±7.06 0.017
AKŞ (mg\dl) 98.39±11.14 96.15±10.65 0.476
Total Kolesterol 207.13±58.79  202.88±51.72 0.789
(mg\dl)
Trigliserid  231.95±267.37 158.19±75.96 0.184
(mg\dl) 
LDL (mg\dl) 124.13±30.05 127.88±32.69 0.679
HDL (mg\dl) 43.90±14.23 47.73±8.84 0.259
CRP (mg\dl) 1.23±0.84 0.63±0.50 0.003

*Tüm parametreler aksi bildirilmedikçe  ortalama±standart 
sapma olarak verilmiştir.
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Mikroalbüminürinin, metabolik sendromun diğer bile-
şenleriyle olduğu gibi obezite ile de ilişkili olduğu göste-
rildi (33).Mykkanen ve ark (14) ise mikroalbüminüri tes-
pit edilen bireylerin mikroalbüminüri olmayanlara göre 
artmış BKİ’ne sahip olduklarını gösterdiler ve mikroal-
büminüri ile BKİ arasında pozitif korelasyon buldular. 
Buna karşın Haffner ve ark (12) isediyabetik olmayan 
bireylerde, mikrolbüminüri olanlarla olmayanlar arasın-
da BKİ açısından ilişki bulmadılar. Bizim çalışmamızda 
da mikroalbümiüri düzeyi  ile BKİ arasında pozitif kore-
lasyon vardı. 
 
İnflamatuvar bir belirteç olup, kronik vasküler inflamas-
yondaki rolü tanımlanmış olan hs-CRP’nin metabolik 
sendromun bileşenleriyle ilişkisi bir çok çalışmada gös-
terildi (34-36). Bunlardan bazılarında yeni tip 2 diyabet 
tanısı alanlarda hiperinsülinemiyle birlikte, hs-CRP dü-
zeylerinde anlamlı yükseklik bulundu (33,37). Buna kar-
şın son zamanlarda yapılan bir çalışmada Van der Velde 
ve ark (38), hs-CRP düzeylerini, yeni tanı almış kardiyo-
vasküler hastalık ve kronik böbrek hastalıklarıyla ilişkili 
bulurken, yeni tanı tip 2 diyabet ile ilişkili bulmamış-
lardır. Çalışmamızda insülin direnci olanlarda, mikro-
albüminüriyle korele olarak hs-CRP düzeylerini yüksek 
bulduk. Bu bulgu muhtemel bir diyabet gelişiminde do-
layısıyla kardiyovasküler risk artışında mikroalbüminü-
riye eşlik eden bir faktör olarak değerlendirilebilir.

Sonuç olarak çalışmamız, her biri bağımsız olarak kar-
diyovasküler hastalık risk faktörü olarak kabul edilen 
insülin direnci, mikroalbüminüri ve BKİ arasındaki kore-
lasyon nedeniyle, bu parametrelerden herhangi birinin 
sadece diyabetik değil diyabetik olmayan bireylerde de 
bulunması durumunda, diğerleriyle birlikte yakından 
izlenmesinin ve gerekli önlemin alınmasının, kardiyo-
vasküler mortaliteyi azaltmaya önemli bir katkı sağlaya-
bileceğini düşünüyoruz.

Çalışmamızın retrospektif olması ve olgu sayısının nis-
beten az olması çalışmamızın etkisini sınırlayan özellik-
lerdir. Yine de insülin direnci ile renal fonksiyon arasın-
daki ilişkiyi daha iyi açıklamak için farklı vaka gruplarıyla 
yapılacak prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşü-
nüyoruz.
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