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KISALTMALAR

ACE : Anjiyotensin donustiracu enzim
AKS : Aclik kan sekeri

APO : Apolipoprotein

AT 2 : Anjiyotensin 2

ATP Il : Adult Treatment Panel lll (Ugiincl Erigkin Tedavi Paneli 3)
ARB : Anjiyotensin reseptor blokori
BKO : Bel kalca orani

BKi : Beden kiitle indeksi

CE : Kolesterol ester

CETP : Kolesterol ester transfer protein
CRP : C-reaktif protein

EDRF : Endotel kaynakli gevsetici faktor
EDHF : Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor

ELAM : Endotel I16kosit adezyon molekull

ET1 : Endotelin-1

FGF : Fibroblast bluylme faktoru

HDL : Yuksek dansiteli lipoprotein

ICAM - interselliiler adezyon molekiil

IGF 1 : Insiilin benzeri biyiime faktéri

JNC 7  : Joint National Committee VII (Birlesik Ulusal Komite 7. Raporu)
LDL : DUsuk dansiteli lipoprotein

LCAT : Lesitin kolesterol acil transferaz

NCEP : National Cholesterol Education Program
NO : Nitrik oksit

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitor 1

PDGF : Trombosit kokenli buylume faktora
PGH 2 : Prostoglandin H2,

PGI 2 : Prostoglandin 12

TGF : Transforme eden buylme faktoru
t-PA : Doku plazminojen aktivatoru
VCAM  : Vaskuler hucre adezyon molekulu
VLDL : Cok dusuk dansiteli lipoprotein



GIRIS VE AMAG

Metabolik sendrom (MS) dinyada giderek daha fazla insani etkileyen énemli
bir morbidite nedenidir. Pandemiye dogru ilerleyen bu blyimede, hareketsiz yasam
tarzinin benimsenmesi ve beslenme aligkanhgindaki degismeler gibi cevresel
etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi Ozelliklerde rol oynamaktadir. Yapilan
¢alismalar, metabolik sendrom bilesenleri i¢cinde insilin direncinin digerleri Gzerine
etkisini ve patofizyolojideki kritik rolinii acgiga c¢ikarmaktadir. insilin direncinin,
obesite, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile olan karigik iligkileri hala tam aydinlanmasa
da, mevcut bilgiler 1s1ginda, metabolik sendromun insulin direncinin boynuzlari
Uzerinde tasindidini soylemek yanlis olmayacaktir. Major risk faktorlerinden;
abdominal obesite, kan basinci yuksekligi, dislipidemi ve glukoz tolerans bozuklugu
veya hiperglisemiyle karakterize bir tablo olan metabolik sendromlu olgularda
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite belirgin sekilde artmistir(1). Metabolik
sendrom hastalarinda oOzellikle abdominal bdlgede depolanan asiri yag ve fiziksel
inaktivite insdlin direnci gelisiminden sorumludur. Periferik yag dokusuna kiyasla
visseral veya intraabdominal yag dokusu insulinin metabolik etkilerine daha direncli
olma egilimindedir. Abdominal obesite ile iligkili olarak hipertrigliseridemi, artmis apoB
duzeyleri, artmig kuguk yogun LDL partikilleri ve azalmig HDL-kolesterol'den olusan
aterojenik lipoprotein profili gérullr(2).

Metabolik sendromda yag dokusunda oldugu gibi karaciger ve kas dokusunda
da insulin direnci vardir. Kaslarda insulin aracili glukoz alimi gerceklesemez ve
karacigerde artan glikojenoliz ve glikoneogenez ile kana glukoz verilir. Artan kan
glukoz seviyelerini kompanse etmek Uzere pankreas beta hicrelerinden artan insulin
salgisi ile de hiperinsulinemi meydana gelir. Metabolik sendromun insulin direnciyle
kuvvetli bir birlikteligi mevcuttur. Bazi bireylerde insulin direncine genetik bir yatkinlik
bulunur. Bu kigilerde yasam tarzi bozuklugu, fiziksel inaktivite, dengesiz ve agir
beslenme insulin direncini asikar hale getirir ve sonugta metabolik sendrom
olusur(3,4 ).Bu sendroma karakteristik 6zelligini kazandiran, genel kabul gérmis
faktorler su sekilde 6zetlenebilir:

* Abdominal obesite

* Aterojenik dislipidemi

* Kan basinci artisi



« instilin direnci/glukoz intoleransi

* Protrombotik durum

* Proinflamatuvar durum

Metabolik sendromlu kisilerde tromboza egilim ve fibrinolitik aktivitede bozulma
olmaktadir. Metabolik sendrom, yukselmis C-reaktif protein dizeyleri, interlokin-6 ve
plazminojen aktivator inhibitori-1 ile iligkili proinflamatuvar, protrombotik belirtegler
sonradan gelisebilecek kardiyovaskuler hastalik ve tip 2 diyabet igin risk artigi ile
iligkilidir.

Biz bu calismada metabolik sendromlu hastalarda Diabetes Mellitus,

Mikroalbuminuri ve bel ¢gevresi arasindaki iligkiyi arastirdik.



GENEL BILGILER

METABOLIK SENDROM ( iNSULIN DIRENCi SENDROMU ):

Gerald M Reaven, 1988 yilinda insulinle uyariimisg glukoz uptake’ine direng,
glukoz intoleransi, hiperinsulinemi, artmis VLDL, azalmisg HDL-kolesterol dizeyleri ve
hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik kalp hastahidi riskinin yukseldigi
bulgular batinine “Sendrom X” adini vermistir. O dénemde bu tablo icine sismanlik
ve sismanlik tipleri alinmamigti(17).

Bu tanimlamadan sonra degisik galismacilar iskemik kalp hastaligina yol agan
semptomlar serisini gelistirerek adeta bir salgina yol agmiglar ve bu iligki degisik
zamanlarda cesitli yazarlar tarafindan degisik isimler ile belirtiimistir. Sendrom X
tablosu igine sonralari Ust vicut sismanligi eklenerek Sendrom X Plus adi verilmigtir.
Vucut Ust yarisi sigmanhgi, hipertrigliseridemi, glukoz intoleransi ve hipertansiyon
birlikteligi, kardiyovaskuler riski arttirmasi nedeniyle “deadly quartet” ( dlumcul dortlt )
olarak adlandirilirken, insulin direnci buzdaginin yizeyde goérinen kismi olan
sismanlik, diyabet, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol dusuklugu, hipertansiyon ve
ateroskleroz birlikteligi “deadly pentat” ( olumcul begli ); bunlara ilave olarak yine
kardiyovaskuler risk faktori olmasi sebebiyle eritrositoz ve Urik asit yuksekliginin
eklenmesi deadly sextet hatta deadly orchestra ( oOlumcul orkestra ) olarak
isimlendirilmistir(17).

Tanimlanan bu tablolar iginde insulin direnci ortak sorumlu olarak vyer
almaktadir. Cesitli risk faktorleri iginde insulin direnci, bozulmus glukoz intoleransi,
hipertansiyon, VLDL artgi, HDL azalmasi ile birlikte abdominal sismanhgin yanisira
postprandial lipemi ve kuguk-yogun LDL partikulleri hakimiyeti de sayilabilir. Bu
tablolar ginimuzde metabolik sendrom, insilin direnci sendromu, pluri-metabolik
sendrom gibi isimler ile aniimaktadir(17).

Asikar diyabet olmaksizin, metabolik sendroma sahip kisilerde kardiyovaskuler
hastaliklarin goérilme sikhdi artmistir(18,19). Eslik eden patolojiler tanimlanmis
olmasina ragmen, tani kriterleri agisindan tam bir standart olusturulamamistir(20).
Bugiin itibariyle en ¢ok kabul géren tani kriterleri Dinya Saghk Orgiiti ( WHO ) ve
NCEP ATP Il kriterleridir(21)( NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi — Yetiskin
Tedavi Paneli Il - National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel )
2005'de Uluslarasi Diyabet vakfi (IDF, International Diabets Foundation) ATP Il



tanimini degistiren yeni kriterler yayinlamistir(22). ATP Il tanimini klinik basitligi
nedeni ile begenmiglerdir. Dahasi, abdominal obesitenin insulin direnci ile ¢ok iyi
korelasyon gosterdigini ve bu nedenle zahmetli insulin direnci olgimlerinin gerekli
olmadigini dusunmuslerdir. IDF klinik tanimi, abdominal obesiteyi tani igin gerekli
kilmaktadir. Bu oldugunda, ATP Ill taniminda daha 6nce siralanmis olan ek 2 faktor
tani icin yeterli olmaktadir. IDF, abdominal obezite ile diger metabolik sendrom risk
faktorleri arasindaki korelasyonda, etnik farklar bulundugunu vurgulamistir. Bu
nedenle, abdominal obezite kriterleri eldeki en iyi populasyon tahminlerine dayanarak
ulusal ve etnik olarak belirlenmigtir. Avrupa orijinli kigiler icin IDF, abdominal obezite
esik degerlerini erkeklerde =294 cm ve kadinlarda =80 cm bel cevresi olarak
belirlemistir. Asyali populasyonlarda, Japonlar digsinda esik degerleri erkeklere =290
cm ve kadinlarda =80 cm.dir. Japonlar i¢in bu degerler erkeklerde =285 cm ve
kadinlarda 290 cm dir. IDF ayrica bozulmus aglik glukozu esik degerini 110mg/dL
den 100 mg/dL’ye dusUrmektedir. Bu degisiklik yakin zamanda degistirilmis olan
bozulmus aclik glukozu igin Amerikan Diyabet Toplulugu (ADA) kriterlerine karsilik
gelmektedir. ATP Il kriterlerinin klinik kogullarda kullaniminin kolay ve tek bir nedeni
vurgulamaktan kaginma avantaji vardir. Bir degisiklik yapiimasi igin hi¢bir zorlayici
neden bulunmamaktadir. Ayrica metabolik sendrom icin ATP |ll kriterlerini
degerlendirmek Uzere c¢ok sayida calisma yapilmistir. Aksi yonde yeni kanitlar
olmadigindan orijinal ATP Il tanimi metabolik sendrom tanisi igin gegerliligini
korumaktadir(23).

Tablo 1: WHO ve NCEP ATP III’e gore Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Kriterler WHO NCEP ATP Il
Hipertansiyon | Mevcut antihipertansif ilag kullanimi ve/veya KB > Hipertansiyon tedavisi veya KB
140/90 >130/85
Dislipidemi Plazma trigliserid dizeyinin 1.7 mmol/L (150 mg/dL) | Plasma trigliseridlerinin 150
den yuksek olmasi ve/veya erkeklerde HDL-K mg/dL den fazla olmasi veya
dizeyinin 0.9 mmol/L (35 mg/dL) kadinlarda ise 1.0 | erkeklerde HDL kolesterol 40
mmol/L (< 40 mg/dL) den diisiik olmasi mg/dL, kadinlarda 50 mg/dL
den az olmasi
Obezite BMI > 30 ve/veya bel/kalga oraninin erkeklerde Bel ¢evresinin erkeklerde 102
0.90, kadinlarda 0.85 ten buyuk olmasi cm, kadinlarda 88 cm den
genis olmasi
Glukoz Tip 2 diyabet veya ( IGT )bozulmus glukoz Aclik kan sekerinin 110 mg/dL
Toleransi den fazla olmasi
Digerleri MikroalbUmindri
Tani igin Tip 2 diyabet veya IGT ve yukaridaki Yukaridaki kriterlerden
gerekenler kriterlerden herhangi 2 tanesi. Eger glukoz herhangi 3
toleransi normalse en az 3 diger kriter gereklidir. tanesi tani icin yeterlidir.




Mevcut kriterlere goére Amerika Birlesik Devletleri’nde metabolik sendrom
gorulme sikh@r %23,7 olarak bulunmustur. (24). Onat ve arkadaslarinin yapmis
oldugu TEKHARF caligmasinda yeni NCEP kilavuzunun Onerdigi kriterlerin
uygulanmasi yoluyla Turkiye’de metabolik sendromun 30 yas ve Ustu nufusun
%37’sinde yani 9.1 milyon yetiskinde bulundugu tahmin edilmektedir. Ayni calismada
metabolik sendromun Turkiye'deki koroner kalp hastasi olgularinin yarisindan
sorumlu oldugu, bu oranin erkeklerde %42, kadinlarda %64 oldugunu da
belirtiimistir(25). METSAR arastirmacilari tarafindan 2004 yilinda tamamlanan ve
2005 yilinda istanbul’da yapilan 2. Metabolik Sendrom Sempozyumunda sonuglari
aciklanan 4264 kisinin tarandigi METSAR calismasinin sonuglarina goére tlkemizde
erigkinlerde metabolik sendrom goérulme sikhgr %33,9 olarak tespit edilmis ve yasin
artmasiyla her iki cinsiyette metabolik sendrom gorulme oraninin arttigi goéralmustar
(26)

INSULIN REZISTASININ SEBEPLERI VE ESLIK EDEN PATOLOJILER

OBEZITE VE TASLANMA ILACLAR

INAKTIVITE
/ GERETIE
INSULIN

REZISTANSI —— |

TIP 2
DIYABET

PEOZ

ATEROELLEROZ

HIPERTANSIYON| |DISLIPIDEMI

Sekil-1: insiilin rezistansi ve eslik eden diger patolojiler

METABOLIK SENDROMUN KOMPONENTLERI

OBEZITE
Artmis viacut kitle indeksi metabolik sendrom icin bir risk faktori kabul
edilmekte ve VKIi( viicut kitle indeksi ) 30'un Uzerinde olanlar obez olarak

degerlendiriimektedir. Obezite direk olarak insulin direncine yol agarak kan insulin



seviyelerini yukseltir. Gerek viseral gerekse subkitan yad dokusu artisi obeziteye yol
acarken Ozellikle viseral ve santral obezite daha fazla direng gelisimine yol
acmaktadir(27,28). Oyle ki normal viicut kitle indexine sahip ancak viseral yag
depolanmasi  olanlarda bile  metabolik sendrom ve insllin  direnci
gorulebilmektedir(29).

Onceki yillarda viicutta yag birikiminin sadece fazla enerjiyi depolamak icin
oldugu sanilirdi ancak sonralari yag hucrelerinin birgok madde sekrete ettigi ve bu
nedenle metabolik acidan aktif bir organ gibi davrandigi farkedildi. Yag hucreleri
santral sinir sistemine affarent yollarla baghdirlar ve B hlcre fonksiyonu, hepatik
glukoz Uretimi, kas dokusuna glukoz girigi, istah, leptin, rezistin, TNF-a ve
adinopektin gibi c¢esitli adipositokinler vasitasiyla arteriel enflamasyon Uzerine
etkilidirler(30,31). Viseral yaglanmada daha fazla lipoliz ve bunun neticesinde
karacigere daha fazla serbest yag asidi salinimi olur.

Bu sayade insulin direnci ve anormal yapida ( trigliseriddden zengin ) lipid
partikulleri meydana gelir. Ayrica viseral yaglar subkutan yaglara gore insulinin lipoliz
Uzerindeki supresor etkisine daha direnglidir.

Son dénemlerde yapilan g¢alismalarda, farkhlasmis yag dokusundan salinan
ve kollagen benzeri bir protein olan adinopektinin insulin direnci olan vakalarda
azalmis oldugu gosterilmistir. Bu sebeple adinopektinin insulin sensitize edici etkisi
oldugu ve yuksek seviyelerin kardiyoprotektif olabilecegi ifade edilmektedir .Obesite
venoz tromboembolizm riskini yaklagik 2 kat arttirir.Bu protrombotik durum visseral
yagd birikiminden,inflamatuar aktivite artisindan ve koagulasyon sisteminin cesitli
seviyelerdeki degisikliklerden olur.Bunlarda trombin yapiminda artmaya,fibrinolizde
azalmaya ve trombosit hiperkoagulabilitesine neden olur(32)Viseral obeziteyi
degerlendirirken BT veya MRI kullanilirken santral obezite icin mezuro kullanilabilir
ya da sadece klinik gdézlem yapilabilir. Kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm, erkeklerde

102 cm den buyuk olmasi viseral obezite olarak degerlendirilir(33).

DiSLiPIDEMI

insiilin direncinde spesifik lipid metabolizmasi anomalileri gériilmesine ragmen
bu durum pratikte iyi anlasilamamistir. insilin direncine bagli dislipidemide kan
trigliserid duzeyi 150 mg/dl nin Uzerinde iken, HDL-K erkekler igin 40 mg/dl, kadinlar
icin 50 mg/dl nin altindadir(34). Bu sendromda total non-HDL kolesterol

yukselmesine ragmen gergek LDL-K seviyeleri anlamli derecede ylkselmez. Bununla
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birlikte eger partikll bayuklugu olgulirse LDL partikillerinin daha kiguk ve yogdun
oldugu gorullr ki bu aterojenik potansiyeli arttirmaktadir(35).

insiilin direncinde meydana gelen lipid degisikliklerini anlamak igin dncelikle,
insulinin serbest yag asidi ve trigliseridden zengin VLDL partikullerinin metabolizmasi
tizerindeki dlizenleyici etkisini bilmek gerekir. insiilin direncinde adipositler tarafindan
salinan serbest yag asidi ( FFA ) miktarinda artis vardir. Bu artis dolasimdaki FFA
miktarini arttirarak, karacigerin trigliseridden zengin VLDL partikallerinin salinimini
arttirmasina ve bu da kolesterol ester transfer protein adli enzimin katalizledigi
trigliseridden zengin HDL ve LDL partikdllerinin olusumuna neden olur. Lipid
partikullerinde trigliserid miktarinin artmasi metabolizmayi degistirmektedir.
Trigliseridden zengin HDL partikulleri daha hizli hidroliz olurlar ve seviyeleri duser.
Trigliseridden zengin LDL partikilleri ise daha ileri lipolize ugrayarak kuguk-yogun
LDL partikullerine donusurler. Olusan bu dislipidemi oldukg¢a aterojenik olup, insulin

direnci olan bireylerde artmis kardiyovaskuler hastalik riskini agiklayabilir(36,37).

HIiPERTANSIYON

Metabolik sendromlu hastalarin yaklasik 1/3 Unde hipertansiyon gorulmektedir.
insiilin direnci hipertansiyon ve vaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iliskili olup endotel
fonksiyonu ve vaskiler sinyalizasyon uzerine nitrik oksit ( NO ) gibi mediatorler
vasitasiyla direk etki gosterebilir. Dahasi, artmig insulin seviyeleri sempatik sistem
aktivitesini ve sodyum tutulumunu arttirabilir. Primer olarak insulin direncini tedavi
etmenin kan basincini disurmede yararli olmasi mumkin olup Pioglitazone ve
Rosiglitazone gibi Glitazone grubuna ait insulin sensitize edicilerin kan basincini
kontrol etmede vyararli olduklarina iliskin kanitlar bulunmaktadir(38,39). Bununla
birlikte hedef kan basinci degeri olan 130-135/85 mmHg seviyelerine ulagsmak igin
ACE-i, B bloker, KKB gibi standart antihipertansifler ilk sirada tercih edilmelidir(40).
Diabet ya da kronik bobrek hastaligi olmaksizin agik hipertansiyon bulundugunda,
antihipertansif tedavinin hedefi <140/90 mmHg kan basinci elde etmektir. Diyabet ya
da kronik bobrek hastaligi varlhiginda kan basinci hedefi <130/80 mmHg’dir(41). Bu
0zgun tedavi hedefleri digsinda metabolik sendromu olan kisilerde yasam tarzi
degisikliklerine 0Ozellikle dikkat edilmelidir. Buradaki hedefler kan basincini asikar
hipertansiyon yokken bile olabildigince dusurmek ve yasam tarzi degisikliklerinin
diger metabolik yararlarini elde etmektir. Kan basincindaki hafif yikselmeler, yagsam

tarzi degisiklikleri ile siklikla etkin sekilde kontrol edilebilmektedir. Kilo kontrold,
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artmis fiziksel aktivite, alkolde asiriya kagmamak, sodyumun azaltilmasi ve
Hipertansiyonu Durdurmak icin Diyet Yaklasimlari (DASH, Dietary Approaches to
Stop Hypertension) diyeti ile uyumlu sekilde artmis taze meyve ve sebze ve dusuk
yagli gunlik Urtnler alinmasi bunu saglamaktadir. Eger hipertansiyon yasam tarzi
terapileri ile yeterince kontrol edilemezse uzun dénemdeki miyokard infarktusu, felg
ve kronik bdbrek hastaligini 6nlemek icin antihipertansif ilaclar kullaniimahdir.
Tedavinin yararlari, kan basinci dizeyleri hedef duzeyin Ustinde olan tip 2

diabetlilerde ve metabolik sendromlu hipertansif hastalarda gorulmektedir.

INSULIN DIRENCI

Normal biyolojik yanitin olugsmasi igin daha fazla insuline gerek duyuldugu
durumlara insulin direnci denmektedir. Hemen hemen tum tip 2 diyabet hastalarinda
insulin direnci olmasina ragmen, henuz diyabetin gelismedigi ancak metabolik
sendroma sahip oldugu c¢ok daha fazla sayida hastada insulin direnci
gOsterilmistir(42). Asikar diyabetin olusmasindan 6énce normal plazma glukozunu
saglayabilmek igin hastalar daha fazla insulin salgilayabilme kapasitesine sahiptirler.
Bir noktada , tip 2 diyabet gelisen bireylerde B hicre disfonksiyonu olmakta, insuilin
seviyeleri dusmekte ve bunlarin neticesinde plazma glukozu ylkselmektedir.
Maalesef ancak aclik glukozu bozuldugunda prediabet tespit edilebilmektedir. Klinik
olarak diyabetin olmadigi ancak hiperinsulineminin bulundugu metabolik sendrom
hastalarinda gunlik pratikte kan insulin seviyelerinin Olgimu Onerilememektedir;
¢cunklU piyasadaki kitler arasinda cesitli farklhiliklar bulunmaktadir. Bu ylzdendir ki
insulin rezistansi metabolik sendromda temel patoloji olmakla birlikte aslinda en son
teshis edilen parametredir.

Her ne kadar bozulmus aclik glukozu Amerikan Diyabet Birligi ( ADA )
tarafindan, acglik plazma glukozunun 110 ile 126 mg/dl arasinda olmasi olarak
tanimlanmis olsa da, bu degerler aslinda c¢ok yuksek olabilir(43). Ylksek
populasyonlu bir calisma olan Framingham Cohort g¢alismasinda normal plazma
glukoz degerlerinde bile ( 90-125 mg/dl ) artan glukoz seviyeleri ile koroner arter
hastaliginin metabolik risk faktdrlerinden olan hipertansiyon, dislipidemi, obezite,
disuk HDL-K, yuksek trigliserid ve hiperinsilineminin daha fazla kardiyovaskuler
hastalik insidansi ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Bu risk en dusuk normal plazma
glukoz seviyelerinde dahi belirgindir. Yine benzer bir galisma olan EPIC galismasinda

( European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition ) diyabeti olmayan
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erkek bireyler incelendiginde %5,0-5,4 deg@erleri arasindaki HbA1c seviyesine sahip
bireylerin, %5 ten dusuk HbA1c seviyelerine sahip bireylere goére daha fazla
kardiyovaskuler risk tasidigi bulunmustur(44).

Bu yuzden aglik plazma glukozu 90 mg/dl nin Uzerinde olan ve tedrici olarak
artan bireylerde, beraberinde artan bir insiilin direnci olmasi muhtemeldir. insilinle
baskilanmis hicresel duyarlli§i ifade eden insulin direnci, metabolik sendromun ana
dzelligidir. insllin duyarliigi organa, hiicre tipine, incelenen metabolik yolaga gére
degisir. insilin direnci klinik dlgimi genellikle dolagimdaki instline yanit olarak tim
vicut glukoz alimina odaklanir. Sonugta elde edilen 6lgim kompleks homeostatik
sistemin toplam yanitidir. insiilin duyarlihigini élcmek igin cesitli teknikler énerilmis ve
kullaniimistir. insdilin direnci dlgimii igin altin standart insilinin intravendz olarak sabit
bir hizda infuze edildigi ve kan glukozunun sik araliklarla 6l¢clldugu ve bdylece
glukozun sabit bir glukoz duzeyi saglamak icin degisken hizda infize edilebilecegi
oglisemik klemp teknigidir. Glukoz inflizyonunun plato hizi insdlin duyarhligi igin kritik
olcumdur. Bazi ¢alismalarda bu teknik, endojen insulin ve glukagon salinimini inhibe
etmek amaciyla somatostatin inflzyonu yapilarak modifiye edilmigtir (45).

Insllin duyarliligi sabit glukoz yiiklemesinden sonra glukoz ve insilin
egrilerinin analizi ile de tahmin edilebilir. Glukoz dagilimi, pankreatik insulin yaniti,
insulin salinimi ve glukoz aliminin insuline duyarli ve bagimsiz bilesenleri ile ilgili
parametreleri saptamak i¢in matematik modelleme gerekir. Bergman'in intraven6z
glukoz tolerans testinin sik 6érneklenmesi temeline dayanan "minimal modeli" en sik
kullanilan modeldir (45). insllin duyarliiginin en basit élcimi diyabetik olmayan
bireylerde aclik durumunda veya oral glukoz yuklemesinden 1-2 saat sonra plazma
insulin duzeylerinin spot Olgumleridir. Fakat tek basina plazma insulini, insulin
duyarlihgr ve direnci ile ilgili yalnizca kabaca bir o6lgim saglar. Bu buylk
epidemiyolojik ¢alismalar igin yeterli olsa da bireylerin klinik degerlendirmesi igin
Onerilmez. Bu yaklasimin dizeltiimis bir formu Matthews ve arkadaslari tarafindan
onerildigi Uzere aclik insulin ve glukozunun Urdnlerini insulin  direncinin
degerlendirildigi homeostatik modellerinin (HOMAIR) bir pargasi olarak kullanilir (46).
Tamformal sdéyledir:

HOMAIR = aclik insulin (mU/L) x achk glukoz (mmol/L)/22.5
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HOMAIR belirlenmesi kolay ve taramalarda ve boylamsal c¢alismalarda siklikla
kullanilirken, insulinle uyariimis durumda glukoz metabolizmasini tahmin etmek igin
insulin ve glukozun aclik durumunda 6lgimlerine dayanma dezavantajina sahiptir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda insulin direncinin bireyin yuksek kardiyovaskuler
orbidite ve mortalite agisindan yuksek riskte olup olmadigini tahmin etmeye yardimci
olabilecek tek degisken olup olmadigi sorgulanmaya baglanmigtir. 147 saglikli obez
olmayan birey insulin direnci agisindan incelenmis ve 5 yili agkin bir sure
kardiyovaskuler sonuglarini belirlemek amaciyla takip edilmiglerdir. Olgular insuilin
aracili glukoz atilimini belirlemek amaciyla kullanilan kararli durum plazma glukoz
Olcimlerine dayanarak 3 ayri insulin direnci grubuna ayrilmiglardir. En fazla insulin
duyarlhihgina sahip grupta hi¢ kardiyovaskuler olay goérulmezken, en fazla insulin

direncine sahip grupta % 27 (47,48) kardiyovaskuler olay izlenmigtir (45).

INSULIN REZISTANSININ GENETIK TEMELI: insilin rezistansinin cevresel
faktorleri  belirlenmis  olmakla  birlikte  genetik  yatkinhk  Uzerinde de
durulmaktadir.Halen arastirma agsamasinda olmakla birlikte, PPAR-y 2 ( Peroksizom
Proliferator Activated Reseptor Gamma ) geninin Pro12Ala polimorfizmi, artmig
insulin sensitivitesiyle iligkili bulunmustur. RAGE ( Receptor for Advanced Gylcation
End Products ) geni ise diyabetik komplikasyonlardaki proinflamatuvar olaylarla iligkili
bulunmustur. Daha sonralari ingiltere’de yUriitilen Leeds Family calismasinda bu
genin insulin direnciyle iligkisi ortaya konmustur. Yine ltalya’da yapilan bir calismada
Adinopektin geninin 11391. pozisyonundaki A alelinin varhdi artmis obezite, aglik
plazma glukozu ve dusuk HDL-K ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle obezite ve
obezite ile iligkili hastaliklar agisindan Adinopektin geninin anahtar rol oynayabileceqgi

dusunulmektedir.

INSULIN DIRENCI VE DIYABETES MELLITUS:

Diabetes mellitus, insulin salgisinin mutlak veya goreceli olarak eksikligi ya da
insulin direnci ile olusan hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi bozukluklari ile karakterize bir hastaliktir.

Tani olarak en son ADA kriterlerine gore;
Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl
Semptomlar esliginde tokluk plazma glukozu > 200 mg/d|

Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl olmasi
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diyabet tanisi icin yeterlidir.

Diyabet tUum dunyada yaygin olarak gortulmekte olup obezite ve tip 2 diyabetin
insidansinda suregelen global artiglar ile epidemik oranlara erismektedir. Dunya
capinda 200 milyon kisi diyabetiktir ve bu sayr onumuzdeki 30 yil icinde buyuk
olasilikla iki katina gikacaktir. Ek olarak diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda,
diyabetiklerde baslica koroner kalp hastaliginin ( KKH ) sonucunda olmak Uzere
morbidite ve mortalite oranlari dnemli derecede artmigtir. Bu nedenle topluma
potansiyel maliyetleri ¢cok yuksektir. Semptomatik aterosklerotik hastaligi olmayan
diyabetikler, koroner arter hastaligi olup diyabetik olmayanlara benzer oranda 6nemli
kardiyovaskuler olaylar gegirirler. Gergekten de, diyabetin kéti prognozu olan bir
kardiyovaskuler hastaligin olagandisi bir siddetli formu sayilabilecegi gergegi giderek
belirginlesmektedir. Bu durumun farkina varilmasiyla, yakin déonemdeki kilavuzlar
diyabetik hastalardaki kardiyovasuler risk faktorlerinin ila¢ tedavisini, bilinen koroner
arter hastaligi olan bireylerdeki gibi degerlendirmesini 6nermektedir. Saglik
giderlerinin en azindan %10’u dogrudan veya dolayl olarak diyabet ile iligkilidir ve
arteriyel hastaliklarin obezite ve insulin direncinin etkisi altinda siklikla diyabetin
baslangicindan 6nce goérilmesi nedeniyle bu oran muhtemelen oldugundan
dusuktir(49). Diabetli kigsilerde diger metabolik sendrom faktorlerinin bir arada
bulunmasi gelecekte aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik gelisimi icin daha yuksek
bir risk ifade etmektedir(50). Diger metabolik risk faktorleri ile karsilastirildiginda,
bozulmus aclik glukozu (aghk glukozu 100 ile 125 mg/dL) diyabet agisindan en
yuksek prediktif glicl tasimaktadir. Yakin iligkili bir 6l¢it bozulmus glukoz toleransi
olup standart oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda gézlenen 2. saat plazma
glukozunun 2140 mg/dL ve <200 mg/dL olarak tanimlanmaktadir.

ADA, bozulmus aclik glukozu ya da bozulmus glukoz toleransi olan kisilere
uygulanmak uUzere “prediabet” terimini kullanima sunmustur. Bazi arastirmacilar
OGTTyi, bozulmus glukoz toleransini ya da gizli diyabeti saptamak i¢in metabolik
sendromu bulunan normoglisemik kisiler igin 6nermektedir. Rutin uygulamada OGTT
gereksinimini kismen azaltmak tUzere ADA son zamanlarda bozulmus aglk glukozu
esik degerini 110 mg/dL’den 100 mg/dL’ye dusurmustir. Aclik glukoz degeri 100 ile
110 mg/dL aralidinda olan Kkisilerde artik bozulmus aclik glukozu bulundugu
soylenmektedir. Bu durumda ki kisiler OGTT ile incelenirse bozulmus glukoz toleransi
bulundugu gorulecektir. Yine de OGTT diabet gelisimi icin yukselmis risk tasiyor gibi

gorunen normoglisemik kisilerde bir segcenek gibi gérinmektedir. Aslinda, bozulmus
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aclk glukozu olan kisilerde OGTT yapilmasi tip 2 DM olan bazi kigileri erken ayirt
edecektir. Bozulmus aclik glukozu bulunan kisilerde yogun yasam tarzi degisiklikleri

tip 2 DM gelisimini geciktirecektir(51).

insiilin direncinin hiicresel siniflamasi
A. Prereseptor duzeyde insulin direnci:
1. Anormal beta hiicre salgi Uriinleri : insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu,
anormal defektif instlin molekulleri olugur. Ayrica proinsulin molekulinde proteolitik
parcalanma bolgesindeki yapisal anormaliye bagh olarak, proinsulin-insilin
donusumu tam olmaz. Tum bu nedenlerle endojen insuline karsi doku yaniti azalarak
direng olusur.
2. Dolasan insulin antagonistleri : Bunlar kortizol, buyime hormonu, glukagon,
katekolamin gibi hormonal antagonistler, serbest yag asitleri, anti insulin antikorlari ve
insulin reseptdr antikorlari gibi hormonal olmayan insulin antagonistleridir.
3. iskelet kasi kan akiminda ve kapiler endotel hiicrelerde bozukluklar
B. Reseptor duzeyinde insiilin direnci :
1. Reseptdr sayisinin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptdr afinitesinde herhangi bir
degisiklik olmaksizin insulin reseptdr sayisinda azalma s6zkonusudur.
2. Reseptor mutasyonlari
C. Postreseptor diizeyinde insilin direnci :
Son yillarda insulin direncinin olugsmasinda en énemli katkiy1 postreseptor dizeydeki
defektlerin sagladigi ileri sUrtimektedir(34). Bunlar ;
. Insiilin reseptér trozinkinaz aktivitesinin azalmasi
. instilin reseptér sinyal ileti sisteminde anomaliler
. Glukoz transportunda azalma
. Glukoz fosforilasyonunda azalma

. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

oo O B~ WDN -

. Glikolizis / glikoz oksidasyonunda defektler

insiilin direncinin anatomo-patalojik siniflamasi
A. iskelet kasinda insiilin direnci : Kas gibi periferik dokular insiilin direncinin
primer yeridir. Yapilan bir ¢cok ¢alismada da tip 2 DM li hastalarda insulin ile uyariimis

glikoz kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu
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g6sterilmistir(35). iskelet kasinda insiiline bagl glikoz kullaniminda defekt tip 2
diyabetikler disinda non-diyabetiklerde de gorulmektedir.

B. Yag dokusunda insilin direnci : Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz,
trigliseridleri esterlesmemis yag asidi (NEFA) ve gliserola parcalar. Bu islem
normalde insulin tarafindan inhibe edilir. Bu ylzden yag dokusundaki lipolizis insuline
¢ok hassastir. Tip 2 DM ve sismanlikta ise insulinin antilipolitik bu etkisine karsi
diren¢ geligmektedir. Bundan dolay! insilin direnci veya insulin eksikligi hormon
sensetif lipazin aktivitesinde artisa yol acarak NEFA salinmasini artirir.

C. Karacigerde insiilin direnci : Genel olarak, tip 2 DM de, karacigerin de insulin
etkisine direncgli oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarda aclik hiperglisemisinin
tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagl oldugu kabul edilmektedir.
Karacigerden glikoz yapimi glikojenolizis ve glikoneogenez yolu ile olur. Hepatik
glukoneogenezdeki  artigin kesin mekanizmasi bilinmemekle  beraber
hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekursorlerin artisi

soOzkonusudur.

INSULIN DIRENCi OLCUM METODLARI

ilk defa 1930’ lu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarliligini in vivo olarak
Olgmek icin, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem gelistirmeye
calismislar, sonugta bu gunkd siniflama ile Tip1 diyabetik bireyleri ekzojen insuline
daha duyarl, Tip 2 diyabetikleri ekzojen insuline daha direngli bulmuslardir. ilerleyen
yillarda radioimmunoassay (RIA) yonteminin gelismesiyle C—peptid ve insulin
dizeylerinin daha hassas bir bigcimde o6lgulebilmesi, klinikte periferik insulin direncinin
kantitatif olarak belirlenebilmesine olanak saglamistir.

Gunumuzde periferik insulin direncini degerlendirme metodlarini su sekilde
siniflayabiliriz.

1. Insulin duyarhlik indeksleri

2. insiilin- glukoz - C-peptid oranlari

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

4. Glukozun Siirekli infiizyon Modeli(Continuous Infusion of Glucose with

Model Assessment (CIGMA)
5. Minimal Model ile FSIVGTT
6. instlin tolerans testi

7. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)
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8. Homeostasis Model Assesment (HOMA)
insulin duyarlilik indeksleri

Gunlik uygulamalarda, nispeten buyuk hasta gruplarinda gerek bazal,
gerekse OGTT sonuglarindan insulin duyarhligini kolay, ¢abuk ve ucuz bir sekilde
degerlendirebilmek mumkindir. Bu amagla bir¢ok arastirmaci tarafindan cesitli
testler tanimlanmig, bu yontemlerin blyutk bir cogunlugu HECT, bazilari Bergman'in
Minimal Modeli ile karsilastirilip insulin direncini degerlendirmede guglu korelasyon

gOsterdikleri saptanmistir.

insulin, glukoz, C-peptid oranlari

Periferik insulin direncini degerlendirmede her zaman komplike testler
yapilamayabilir. Bu gibi durumlarda veya genis vaka gruplarini taramak gerektiginde,
achk insulin, glukoz ve Cpeptid oranlari kolay, ucuz ve pratik bir se¢genektir. Oranlar
hiperinsulinemik dAglisemik klemp testi ile karsilastirildiginda gugli bir korelasyon
gOstermektedir. Son yillarda yapilan goézlemler aclik insulin dizeyinin de tek basina
insulin direncini dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal
glukoz toleransli bireylerde aglik insulin duzeyi 213 IU/ml olanlarin %74’unde,218

IU/ml olanlarin da timuUnde insulin direnci saptanmistir (34).

Oral Glukoz Tolerans Testi

insiilin direnci olan bireylerde, oral glukoz tolerans testi sirasinda, insulin
dizeylerinin normalin Uzerinde bulundugu 1960 L vyillarindan beri bilinmektedir.
Ozellikle glisemileri normal veya hafif glukoz intoleransi olan bireylerde, 75 gr glukoz
sonras! 2 saat iginde alinan degerlerde insulin degerlerinin 100 IU/mI’'nin Gzerinde
bulunmasi insulin direnci varliginini diasundarmelidir(34). Bu hiperinsulinemik yanit,

insulin sekresyonu bozulmaya baslayip hiperinsulinemi 6n plana gegince kaybolur.

Glukozun surekli infuzyon modeli-Continuous Infusion of Glucose with Model
Assessment (CIGMA)

Glukoz intoleransi, insulin rezistansi ve beta hucre fonksiyonu hakkinda bilgi
veren bir testtir. Kan o&rneklerinin alinacadi ven kani arteriyalize edilir (600°C
sicaklikta- sivi olmayan ortamda 30 dakika bekletilerek). Diger koldan 5mg/ ideal kilo
dozunda glukoz infuzyonu baslanir. Dusuk doz glukoz inflzyonu baglanmasi O.

dakika kabul edilir. 50, 55 ve 60. dakikalarda kan 6rnegi alinir. Bu 6rneklerde glikoz,
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RIA ve spesifik insilin ile C-peptid diizeyi dlgilir. Ug degerin ortalamalarindan b

hicre fonksiyonu ve insulin direnci degerlendirilir(36).

Minimal Model ile Frequently sampled intravenous glucose tolerance
test(FSIVGTT)

intravenéz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen glukoz ve insiilin
degerlerinden glukoz duyarlihdini saptayabilen bir testtir. Test sabah 08.00 de 10
saatlik acglik sonrasinda baslatilir. -15, -10, -5, -1 ve 0. dakikalarda kan ornekleri
alindiktan sonra 0.5gr/kg intraven6z glukoz hizli olarak verilir. Sonrasinda 2, 3, 4, 5,
7, 8,10, 12, 14, 16, 19, 22, 25, 27, 30, 33, 40, 50, 60, 70, 80, 100, 120, 140, 160 ve
180. dakikalarda kan ornegi alinir Bergman tarafindan gelistirilen bir bilgisayar
programi (MiniMod) yardimiyla glukoz duyarliigi ve b hlcre fonksiyonlari hakkinda
bilgi edilinir. Daha az invaziv olusu, yapilmasi i¢cin kompleks donanim ve 6zel egitim
goérmuis kisi gerektirmemesi, test sonuglarinin oldukga duyarli olmasi nedeniyle

bilimsel ¢galismalarda yogun olarak kullanilir(36).

insiilin Tolerans Testi

insilinin iV verilmesini izleyerek lineer olarak azalan glisemi diizeyi insiilin
sensitivitesini yansitir. 12 saatlik aglik sonrasi bazal kan 6rnegi alinip, 0.05-0.1 1U/kg
dozunda kisa etkili insiilin iV verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alinan
glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani (T %) Least Square Analysis yontemi
ile bulunur(36).

Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi

Periferik insulin direncini belirlemede “gold standart” olarak kabul edilir. Testin
temel prensibi hiperinsilinemik bir ortam vyaratarak, bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizini saptamaya dayanir. Diger
testlerde oldugu gibi 10 saatlik aglik sonrasi teste baslanir. Eger hasta insulin
kullaniyorsa 24 saat oncesinden orta etkili insulinler kesilir, normoglisemi insulin
inflzyonu ile saglanir, testten 2 saat 6nce inflUzyona son verilir. Kan érneklerinin
alinacagi ven, o kolun 60 C de 30 dakika tutulmasiyla arteriyalize edilir. Diger koldan
testin ilk 10 dakikasi 127.6 mU/m2 den baslayip 1 dakikalik azalan periyotlar halinde
40mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insulin inflzyonu baslanir. Testin 4.

dakikasinda glukoz inflizyonu 2 mg/kg/dk hizinda baslatilir. 10. dakikadan sonra test
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bitimine kadar instlin infizyon hizi sabit kalir. Ancak 5-10 dakikalik araliklarla glukoz
OlcimU yapilarak normoglisemi saglanacak sekilde glukoz infizyon miktari artirilir.
Test suresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde glukoz kullanim hizi (GKH) 4.7-8.8
mg/kg/dk olarak bulunmustur. insllin resistansi olan bireylerde GKH azalmis olarak
bulunur. invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varli§i gerektiginden,

rutinde degil, arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir(36).

Homeostasis Model Assesment ( HOMA)

b-hiicre fonksiyonu ve insulin resistansi (IR) nin homeostatik model
degerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 vyilinda
tanimlanmistir(37). Bu  teknik bazal glukoz, insulin veya C-peptid
konsantrasyonundan b-htcre fonksiyonu ve IR degerlendirme metodudur. Bu
modelde normal b-hicre fonksiyonu %100 ve normal IR 1(bir) olarak

dizenlenmistir(38).

HOMA modelinin fizyolojik temelleri

Glukoz ve insulin arasindaki iligki bazal durumda karaciger ve B-hucreleri
arasinda feedback mekanizmalarla saglanan hepatik glukoz Uretimi ve insulin
sekresyonu arasindaki dengeyi gosterir. b-hicre yanit egrisi (Sekil 2A) plazma glukoz
seviyesinin 4 mmol/l, insulin yarilanma omrinun 4 dakika oldugu durumda bazal
insulin dretim hizinin 10 mU/dk (74 pmol/dk) olmasi temelinde olugsmustur. Hepatik
glukoz salinimi ve alinimi plazma glukozu ve insulin konsantrasyonuna bagimli
olarak ®rneklenmistir( Sekil 2B). insiilin konsantrasyonu yag ve kaslarda glukoz
alinimi kontrol eder (Sekil 2C ve 2D). Normal insanlarda bazal glukoz turnoverinin
%50 si sinir sistemindedir ve bu glukoza bagimli bir islemdir (Sekil 2E). Geri kalan
glukoz alinimi glukoz ve insulinin ikisinide bagimli olarak kas ve yag tarafindan yapilir
(Sekil 2C ve 2D).

b-hicre fonksiyonunda azalma plazma glukoz konsantrasyonuna karsi b-
hiicre yanitindaki degisiklige gore modellendirilmistir. Insilin sensitivitesi, karaciger
ve periferde plazma insllin konsantrasyonun azalmis etkisiyle orantili olarak
orneklendirilmistir. Hepatik insllin sensitivitesi ile periferal insulin sensitivitesi
arasinda ayirim yapiimamigtir.

HOMA1: orijinal HOMA modeli
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HOMA1, Mathews ve arkadaslarinin orijinal modelidir (Sekil 3A) (37). Basit
olarak:
HOMA1-IR= (FPI x FPG)/22.5
HOMA1-%B= (20 x FPI)/(FPG-3.5)
denklemleri IR ve b hicre fonksiyonunu gdésterir. FPI (Fasting plasma insulin, mU/l)
aclik plazma insulin konsantrasyonunu ve FPG (Fasting plasma glukoz, mmol/l) aclik

plazma glukoz konsantrasyonunu gosterir.

HOMAZ2: yenilenmis HOMA modeli (bilgisayar modeli)

Yenilenmis HOMA modeli 1996 yilinda tanimlanmistir (Sekil 3B). Yeni model
hepatik ve periferal glukoz rezistansindaki degisimi tanimlar. insiilin sekresyon egrisi
plazma glukoz konsantrasyonu > 10 mmol/l oldugunda yanit olarak insulin
sekresyonunda ki artisi ayirt edecek sekilde degistirilmistir. Renal glukoz kaybi da
modele eklenerek, hiperglisemik kisilerde de kullanilabilmesi saglanmistir(Sekil 2F).

HOMA2 de insllin sensitivitesi (%S) ve b-hicre fonksiyonunu (%B)
tanimlamada aclik plazma glukozuyla birlikte RIA insulin, spesifik insulin veya C-
peptide konsantrasyonlarindan birisi kullanilarak belirlenir. insilin igin 1-2,200 pmol/l
araliginda ve glukoz igin 1-25 mmol/l araliginda deger girilebilir. Degerler girilirken
klinik degerlendirme gereklidir. Ornegin, plazma glukozu <2.5 mmol/l oldugu bir
durumda hipoglisemi olabilir veya Olgcimde hata vardir. Bu durumda bu deger
kullaniimamalidir. C-peptid ve insulin birlikte bakilabiliyorsa C-peptid sekresyonunun
gostergesi oldugu icin b-hlcre fonksiyonunu (%B) hesaplamada C-peptid
kullaniimasi daha mantikhidir. insilin sensitivitesi (%S) , insilin konsantrasyonun
fonksiyonu olarak glukoz kullanimindan elde edildigi igin %S hesaplanmasinda
insulin duzeyinin kullaniimasi daha dogru olacaktir. Yine de klinik pratikte C-peptid
OlcimU maliyeti artirmasi ve deneyimli 6lgim gerektirdigi igin her iki fonksiyonun
Olciminde insulin ve glukoz kullaniimaktadir(38).

Test, 10 saat aclik sonrasi sabah glukoz, insulin veya C-peptid i¢in 3’er kan
ornegdi alinarak yapilir. Her parametre i¢cin matematiksel igslemde kullaniimak Uzere
(glukoz icin mmol/l, insulin i¢cin pmol/l, C-peptid icin mmol/l birimleri olacak sekilde)

alinan bu 3 6rnegdin ortalamasi alinir(38).
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SEKIL 2— HOMA modelinin fizyolojik temeli. Karaciger ve R hiicresi arasindaki feedback modelin
merkezidir. Plazma glukoz konsantrasyonu bazal durumda insiline bagiml hepatik glukoz salinimi ile
dizenlenir(B). insiilin konsantrasyonu b hiicresinin glukoza yanitina baghdir (A). insilin yag ve kasta
glukoz alinimini saglar (C ve D). Glukoz kullanimi beyin (E) ve bdbrekte (F) sadece glukoza baghdir.
Buna karsin yagd ve kasta glukoz ve insulin konsantrasyonuna baghdir (C ve D)( Matthews ve ark.:
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Use and Abuse of HOMA Modeling. Diabetes Care 27:1487-1495, 2004 den alinmistir)(38)

22



>

B=200%

BETA HUCRE
FONKSIVONUNDA AZALMA
(%B)

=

= 40+ =100%
g
ay tNstLeY -
Z DUYARLILIGINDA
ARTMA (%)

8 30+

2 B=50%

= | /

—

S 20+ e

< $=25%

=9

i 0sp $=50%

-

=) S$=100%

$=200%
1 I

0 1 2 3 4

350

300

250

200

150 ~

g
(=]
o

(¢
o

ACLIK PLAZMA SPESIFIK iINSULINI (pmol/T)

ACLIK PLAZMA GLUKOZU (mmol/l)

SEKIL 3— 1985 HOMA modeli (A) ve 1996 HOMA modeli(B) ).( Matthews ve ark.: Use and Abuse of
HOMA Modeling. Diabetes Care 27:1487-1495, 2004 den alinmistir)(38).
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ACLIK KAN SEKERI YUKSEKLIGI

Metabolik sendrom tanisinda ylkselmis aglik glukozu (2100 mg/dL) hem
bozulmus aglik glukozu hem de tip 2 DM yi icermektedir. Bozulmus aglik glukozu (ya
da eger degerlendiriimisse bozulmus glukoz toleransi) bulunan metabolik sendrom
hastalarinda, kilo verilmesi ve artmis fiziksel aktivite tip 2 DM nin ortaya ¢ikmasini
geciktirecek veya oOnleyecektir(52). Metformin, thiazolidinediyonlar ve akarboz
bozulmus acglk glukozu ve bozulmus glukoz toleransi bulunan kigilerde tip 2 DM
riskini azaltmaktadir. Akarbozla yapilan bir 6ncu ¢alisma disinda su ana kadar oral
hipoglisemik ajanlarin kardiyovaskuler olaylarin riskini azaltacagini gosteren higbir
klinik calisma bulgusu yoktur(51,53). Dahasi, ne metformin ne de thiazolidinediyonlar
yalnizca diabetin onlenmesi amaciyla 6nerilmemektedirler. Cunku maliyet yoninden
etkinlikleri ve uzun donemdeki guvenilirlikleri ortaya konmamistir(51). Asikar tip 2
diabetes mellitusu olan hastalarda, klinik ¢galismalar etkin dislipidemi ve hipertansiyon
tedavileri ile kardiyovaskuler riskte azalmayi gdstermistir. Hemoglobin A1C de <%7
duzeyinde glisemik kontrol, mikrovaskuler komplikasyonlari azaltmakta ve buna ek

olarak makrovaskuler hastalik riskini de hafifletebilmektedir(51).

PROTROMBOTIK DURUM

Metabolik sendromlu kigilerde fibrinojen, plazminojen aktivatér inhibitori-
1(PAI-1) ve diger koagulasyon faktorleri yukselmektedir. Koroner aterosklerozlu
hastalarda fibrinolitik aktivitenin azaldigi bir¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir.
Fibrinolitik aktivitenin azalmasi plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) dizeylerinin
yukselmesine bagl olabilir. Geng yasta miyokard infarktlisi gecirmis olan kisilerde
plazma PAI-1 dizeylerinin saghkl kisilere gore daha yuksek oldugu ve PAI-1
dizeylerinin plazma trigliserid duzeyi ile iligkili oldugu saptanmistir (54). Ancak bu
anormallikler, klinik uygulamada rutin olarak saptanmamaktadir.Metabolik
sendrom,faktor VIl fibrinojen,PAl-1 dlzeylerinde artma ve doku plazminojen
aktivitoriunde (t-PA) azalma ile karakterizedir.Ayni zamanda endotel disfonksiyonu ve
dislipideminin varligi trombosit agregasyonunu tetiklemektedir,dolayisiyla hem
arteryel hemde vendz sistemde trombotik olay riski daha da artmaktadir.
Koagulasyonun aktivasyon mekanizmalari diger hastaliklarda iyi tanimlanmis olmakla
birlikte,metabolik sendromda kesin etiyoloji bilinmemektedir.Ayrica obesitenin ventz
tromboembolik olaylar icin orta derecede risk faktoru oldugu gosterilmis olmasina

ragmen metabolik sendrom hastalari i¢in dogru veriler mevcut degildir.
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BOZULMUS FiBRINOLIZ

Anormal fibrinoliz metabolik sendromun en iyi bilinen 06zelliklerinden
biridir.Fibrinolizis t-PA ve PAI-1 arasindaki denge sonucu siki bir sekilde kontrol
edilmektedir.PAI-1'in fizyolojik rolt t-PA gibi plazminojen aktivatérlerini inhibe ederek
fibrin degragasyon oranini kontrol etmektir.VKi(Viicut Kitle indeksi) biyik kohort
calismalarda artmig fibrin yikimi ile iligkili bulunmustur(55).Epidemiyolojik
calismalarda yuksek PAI-1 duzeyleri ve artmis kardiyovaskuler risk arasinda pozitif
iliski saptanmistir.Fizyolojik sartlarda PAI-1 salinimi insilin,serbest yag asitleri ve
kronik inflamasyon ile uyariimaktadir.

Metabolik sendrom artmig insulin direnciyle birliktedir.Bu birliktelik tip 2 DM igin
guclu bir risk faktorudur.Metabolik sendromlu hastalarda tromboza egilim ve
fibrinolitik sistemde bozulma olmaktadir.Bu da koagulasyona ve yine artmis bir
fibrinolitik inhibisyona sebep olmaktadir.Bu stregte gesitli hemostatik faktorlerin rolt
vardir.Bugiin igin (zerinde encok durulan fibrinojen ve PAI-1'dir. Her ikisininde
yuksek duzeyleri artmis koroner kalp hastaligi riski ile iligkilidir.Yine son yillarda
metabolik sendromla hemostaz parametreleri arasindaki iligki fibrinolitik aktiviteyi

azaltan TAFI (izerine yogunlasmistir.(9)

MiKROALBUMINURI

Tanimi ve tespiti:Saglikli toplumda idrarda protein atilimi 1,5-20mg/dk(ortalama
6,5mg/dk)arasindadir. Agir egzersiz, fazla protein alimi, sivi yuklenmesi, idrar yollari
enfeksiyonu ve gebelik idrarla atilan protein miktarini arttirir. Gin boyunca idrara
cikan protein miktari geceki protein miktarindan %25 daha fazladir. Ayni zamanda
ayni hastada gunden gune %40 varan farkliliklar gosterebilir. Bu nedenle tek ornekle
tani koymak yaniltici sonuglara yol agabilir. 3 ay i¢inde ardigik 3 6lgumin en az
2’sinde pozitif sonug elde edilmesi “mikroalbtiminiri “varligini kanitlar. idrar albimin

atihmi ile ilgili kavramlar asagidaki tabloda verilmistir.
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Albumindri idrarla Albimin | Atilim miktari
24saat(mg/gun) | Gece boyunca
(mg/dk)
Normoalbuminuri | <30 <20
Mikroalblmintri | 30-300 20-200
Asikar Nefropati | >300 >200

Tablo 2 : idrarda albiimin atilimi(93)

Secilmemis genis serilerde diabetli hasta gruplarinda sabah ilk idrarda
albumin/creatinin oraninin(ACR:mg albimin/mmol creatinin)tayini 24 saat boyunca
idrar toplamaktan daha pratik bilunmustur. Hem tip1 hem de tip 2 diabet’li hastalarda
ACR’nin 2 nin Uzerinde olmasi idrarla atilan albumin oraninin 30mg/dk nin Gzerinde
oldugunu %96 duyarlilik ve ve %99,7 6zgullukle gosterir. Genellikle ACR sinir degeri
kadinlarda 3,5 , erkeklerde 2,5 olarak kabul edilir.

idrarda mikroalbiimindiri tayini icin Uretilen test gubuklari idrar albimin atihmi
15mg/It'nin Uzerindeki olgularda nefelometrik yontemle karsilastiriidiginda %95 dogru
sonug¢ verir. Nefropatinin erken tanisi, tedavi ve takibte o6nemli oldugu igin
mikroalbuminurinin aragtirilmasi diabetik hasta i¢in yasamsal onem tagir.
Mikroalbuminuri ve bdbrek yapisi,iglevi:Mikroalbumindrisi olan hastalarda bobrek
genisligi,
normoalbUmindriklere gére artmistir. Asagidaki tabloda albUminUri

hacmi, mezangium ve  matriks bazal membran  kalinhigi

ile bobrek

fonksiyonlarinin kaybi arasindaki iliski gdsterilmistir.

GFD de Azalma Hizi mil/dk(yillk
Tip 1 Tip 2
NormoalbUminuri | 1,2-3,6 0,96
Mikroalbdminari | 1,2-3,6 2.4
Asikar Nefropati | 9,6-12 5,4-7,2

Tablo 3 : Diabetik nefropatide albumindri ve GFD’de azalma(93)
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YILLIK DUZENLI TAKIP

5 Yildan eski Tip 1 DM
12 Yasindan sonra ortaya ¢ikmis Tip 1 DM
Tum Tip || DM

|

idrar Tahlili
Stikle Protein tayini | Pozitif

Yilik tekrar

Negatif

Hayir

MikroalbUminuri

ACR tayini
Erkek = 2,5
Kadin = 3,5

Evet

3-6 ay icinde iki ornek tekrari

Suregen Proteindri

- Enfeksiyonu digla

- Diger bobrek hastaliklarini disla
- Kantitatif proteinuri

- Hipertansiyonu tedavi et

- Diger risk faktorlerini arastir

Hipertansiyon tedavi et
Siki diyabet kontrolu

Kardiyovaskuler risk faktorlerini tedavi et

Sekil 4 : MikroalbUmindri igin tanisal akis semasi(93)
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MATERYAL VE METOD

Calisma; Mayis 2006-Temmuz 2006 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nde 80 kiside (46 DM hasta, 34 non DM hasta) yapildi. Hastalar
ic Hastaliklari Polikliniklerine bagvuran kisiler arasindan segildi.

Hasta seciminde asagidaki kriterler uygulandi:

A-Calismaya alinma kriterleri:

- 20-70 yas arasinda olmasi

- Metabolik sendrom kriterlerinden en az 3’nin bulunmasi

* Bilinen bir koroner arter hastaligi olmamasi

B-Calismaya alinmama kriterleri:

- Daha once bilinen bir koroner kalp hastaliginin olmasi

- Kronik hava yolu hastaligi

- Hepatik fonksiyonlarinda bozukluk

- Gebelik

- Herhangi bir akut hastalik

Calisma tarihleri arasinda i¢ Hastaliklari Polikliniklerine basvuran ve alinma
kriterlerine uygun tim hastalar degerlendirmeye alindi. Bu hastalar arasinda yukarida
belirtilen ¢alismaya alinmama kriterlerinin higbirisini tagimayan toplam 80 hasta vardi.

Metabolik sendrom tanisi i¢cin Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Erigkin Il Tedavi Panelinin (80) 6nerdigi tani kriterlerinden en az Ggunun bulunmasi
yeterli kabul edildi.Kan basinci 2130/85 mmHg (veya antihipertansif ila¢c kullanimi);
achk plazma glukozu 2110 mg/dl (veya antidiyabetik ila¢ kullanimi); aglik trigliserit
=150 mg/dl; HDL kolesterol <40 mg/dl (erkek) veya <50 mg/dl (kadin); ve bel ¢evresi
>102 cm (erkek) veya >88 cm (kadin) (Tablo 1)

Hastalara gruplar halinde randevu tarihi verilerek randevuya 12 saat aglik
sonrasi sabah gelmeleri sdylendi.Butlin hastalar ¢alisma igin olusturulan hasta bilgi
formuna kaydedildi.

Calismaya alinan kisilerden ayrintih 6yku alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik ve izlem sureleri sigara ve alkol aliskanliklari,
kullandiklari ilaglar, 6zge¢mis ve soygecmigleri ile ilgili verileri kaydedildi.

Antropometrik olgiimleri (beden agirligi, boy ve bel ¢evresi) oda giysileri ile, agken ve
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ayakta standart dlgum aletleri kullanilarak ayni kisi tarafindan olguldi. Bel cevresi
hasta ayakta iken, spina iliaca anterior superior ve alt kosta arasindan gecen
duzlemde belin en dar yerinden ve hafif ekspiryum yaptirilarak ol¢uldu. Vicut katle
indeksi (VKI), Quetlet indeksi kullanilarak hastalarin kilosunun boylarinin karesine
boélinmesi ile (agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi (81).

Kan basinci en az 10 dakikalik istirahat sonrasi ve oturur pozisyonda, iki
koldan uygun civali tansiyon aleti ile Korotkoff faz | ve faz V sesleri baz alinarak
dlclildi. Kan basinci yiiksek olan koldan ikinci dlgim yapildi. iki dlglim arasinda en
az 3 dakika olacak sekilde sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari alindi.
Sistolik 130 mmHg ve Uzeri, diyastolik 85 mmHg ve lzeri hipertansiyon olarak kabul
edildi. Rutin olarak hastalara AKS, HbA1c, lipid profili, 24 saatlik idrarda
mikroalbUminuri, ALT, AST, gibi biyokimyasal parametreler bakildi. Mevcut
parametrelere Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Labaratuvar’larinda
rutin tekniklerle bakildi. Mikroalbliminuri 24 saatlik idrarda degerlendirildi. Tim

sonugclar hasta bilgi formuna kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIz

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi
kullanildi. Kargilastirmalarda student’s t, Mann whitney u, Fisher exact test ve ki-kare

testleri kullanildi.p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

GENEL dagilim

Cinsiyeti

Kadin
Erkek

Yok
Var

Yok
Var

Normal
Yuksek

Normal
Yuksek

Yok
Var

Bel ¢evresi

<100
101-110
111-120
120+

SIGARA

Yok
Var

Yok
Var

Tablo 4 : Hastalarin genel dagilimi
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Cinsiyeti

Kadin

Erkek

Tablo 5 : Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda cinsiyet dagihmi bakimindan

istatistiksel olarak analaml bir farkhlik yoktur.p>0.05

Ki-kare

Tablo 6 : Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda hipertansiyon ve hiperlipemi

sikhgr bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilik yoktur.p>0.05

TKOL

Normal

Yiksek

LDL

Normal

Yiksek

HDL

Yok

Diisiik

Tablo 7 :Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda t.kolesterol, LDL ve HDL duzeyleri

bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilik yoktur.p>0.05
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Bel gevresi

<100

101-110
111-120
120+ 8,27

Ki-kare

SIGARA
Yok
Var

ALKOL
Yok
Var

Tablo 8 : Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda sigara ve alkol kullanimi

bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilik yoktur.p>0.05

Tablo 9 :Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda trigliserid, LDL ve HDL ortalama

degerleri bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farkhlik yoktur.p>0.05

Diabeti olmayan olgularin T.Kolesterol degerleri, Dm si olan olgulara gére anlaml

derecede daha yuksektir.p<0.05
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Tablo 10 : Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda bel cevresi, BMI ve yas

ortalama deg@erleri bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilik yoktur.p>0.05

CRP

ALT

AST

Urik Asit

Tablo 11 : Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda CRP, ALT, AST ve Urik asit

ortalama degerleri bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilk yoktur.p>0.05

DM YOK DM VAR

Ortalama SS Ortalama

MikroalbUminUri 24 43 ,59

GFR 72,67 85,57

Tablo 12 : Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda GFR ortalama degerleri

bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilik yoktur.p>0.05

Diabeti olan olgularin mikroalbuminuri degerleri, Dm si olmayan olgulara gore

anlamli derecede daha yuksektir.p<0.01
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Tablo 13 : Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda sistolik ve diastolik arter basinci

ortalama degerleri bakimindan istatistiksel olarak analamli bir farklilk yoktur.p>0.05

DM YOK

DM VAR

Ortalama

SS

Ortalama

SS

P

AKS

104,09

11,47

169,83

62,98

’000***

HGBA1C

6,660

1,053

8,455

1,951

,045*

Tablo 14 : Diabeti olan olgularin AKS degerleri, Dm si olmayan olgulara gére anlamli

derecede daha yuksektir.p<0.001

Diabeti olan olgularin HbA1c degerleri, Dm si olmayan olgulara gbre anlamli

derecede daha yuksektir.p<0.05

Tablo 15 : Kadinlarda Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda HDL, Bel gevresi ve
bir farkhhk

BMI ortalama degerleri

yoktur.p>0.05

bakimindan

istatistiksel
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Tablo 16 : Erkeklerde Diabeti olan ve olmayan olgular arasinda HDL, Bel gevresi ve
BMI ortalama degerleri bakimindan istatistiksel olarak analamh bir farkhlik

yoktur.p>0.05

DM YOK Ortalama
mikroalbiminiiri

107,27
108,38

Tablo 17: Diabeti olmayan olgularda mikroalbuminurisi olan ve olmayan olgular

arasinda bel ¢evresi bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktur.p>0.05

DM VAR
mikroalbiminiiri

Tablo 18: Diabeti olan olgularda mikroalbuminurisi olan ve olmayan olgular arasinda

bel cevresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.p>0.05

DM YOK KADIN Ortalama
mikroalbiimintri

107,48
108,86

Tablo 19: Diabeti olmayan ve kadin olgularda mikroalbUminrisi olan ve olmayan
olgular arasinda bel cevresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur.p>0.05
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DM YOK ERKEK Ortalama
mikroalbiminiiri

105,67
105,00

Tablo 20 : Diabeti olmayan ve erkek olgularda mikroalbuminurisi olan ve olmayan
olgular arasinda bel cevresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
yoktur.p>0.05

DM VAR KADIN Ortalama
mikroalbiminiiri

112,16
114,65

Tablo 21: Diabeti olan ve kadin olgularda mikroalbuminurisi olan ve olmayan olgular

arasinda bel gevresi bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktur.p>0.05

DM VAR ERKEK Ortalama
mikroalbiimindri

97,00
100,43

Tablo 22: Diabeti olan ve erkek olgularda mikroalbuminurisi olan ve olmayan olgular

arasinda bel ¢cevresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur.p>0.05
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TARTISMA

Abdominal obesite,lipid metabolizmasi bozukluklari,hipertansiyon,diyabet veya
glukoz intoleransi ile birlikte olan veya olmayan insulin direnci, mikroalbaminuri,
tromboz ve inflamasyona yatkinlik gibi g¢esitli bozukluklarin bir arada bulundugu
metabolik sendromda ,koroner kalp hastaligi(KKH) mortalite ve morbiditesi
artmistir.insilin  direnci,dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom
bulgularina yatkinlk olusturur, ayrica tip 2 diyabet gelismesine de yol agan santral
metabolik bozukluktur.Protrombotik ve fibrinolitik faktorler arasinda ki dengenin
istenmeyen yone kaymasi da,metabolik sendromun bir 6zelligidir.Metabolik sendrom
ulkemizde adeta bir epidemidir.Nitekim metabolik sendromun her 8 yetigkinimizden
Ugunde varoldugu,koroner hastalarimizin %53'Unde de bu hastaliga neden oldugu
tahmin edilmistir, TEKHARF c¢alismasina goére son 10 yilda %38 oraninda artmis,30
yasin Uzerinde erkeklerde %38,kadinlarda %43 oraninda bulunmaktadir.Bu da 30
yas uzeri halkimizda metabolik sendromun 5.3 milyonu kadin olmak Uzere ,yaklasik
9.2 milyon yetigkinde bulundugu anlamini tasir.Ozellikle kadinlarda daha fazla yer
alarak Turkiye'de koroner kalp haslaliginin yarisindan sorumlu tutulmaktadir(82).
Metabolik sendromda insulin direnci merkezi rol oynamakta olup, tromboz ve
fibrinolitik sistem arasindaki ince ayarda onemli rol oynamaktadir. MS‘un yayginhgi
ve KKH ile iligkisi her gegen gun daha ¢ok netlik kazanmaya baslamasiyla birlikte
metabolik sendromda koagullasyon ve fibrinolitik sistem arastirmalarin odagini
olusturmaya baslamistir.Bununla ilgili olarak daha ¢ok CRP,PAI-1,plazmin-
antiplazmin kompleksi, FVII, FVIII, doku faktoru, fibrinojen, vVWF gibi parametreler
cahsiimigtir.

Ankara Universitesi'ne baglh bir saglik ocaginda 2001’de yapilan bir calismada
BKI<25 olan hastalarda mikroalbiminiri %16 iken, BKI=25 olanlarda %39
bulunmustur (p<0.584).(94)

Trakya Universitesi Nefroloji Anabilim Dalin’in 1999'da yapti§i bir galismada
BKI=25 olan kisilerde mikroalbumindri dizeyi %32 iken, kontrol grunda %3,4 olarak
bulunmustur.(95)

Bizim ¢alismamizda Diabetes Mellitus’u olan ve olmayan metabolik sendromlu

hastalarda cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve alkol kullanimi, bel ¢evresi,
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beden kitle indeksi, arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamisken
Diabetes Mellitus’'u olan hastalarda Hba1c ve mikroalbUminuri degerleri istatiksel
olarak anlaml derecede yuksek bulunmustur.

Daha oOnce yapilan calismalarda da diabet ile mikroalbUminuri arasinda
korelasyon oldugu ispatlanmistir.  Ancak mikroalbiminiride hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara, alkol, tuz alimi ve c¢evresel faktorlerinde etkili oldugu
disunUlmektedir. (45,47,48,50)
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OZET

Metabolik sendrom, insulin direnci, visseral obezite, hiperglisemi, aterojenik
dislipidemi ve kan basinci yuksekligi, vaskuler inflamasyon, mikroalbUamindri,
hiperlUrisemi ve aterotromboza egilim gibi 6zellikleri ile metabolik, kardiyovaskuler ve
renal komplikasyonlarin en onemli ve en sik gorulen nedenleri arasindadir. Metabolik
sendromun Onlenmesinde ve tedavisinde yasam tarzinin dizenlenmesi etkili ve
oncelikli bir yaklagimdir.

Calismamizda Mayis 2006-Temmuz 2006 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 80 metabolik sendromlu hastada (46 DM hasta, 34 non DM
hasta) diabet, bel gevresi ve mikroalbiminiiri arasindaki iligkiyi arastirdik. Hastalar i¢
Hastaliklari Polikliniklerine basvuran Kigiler arasindan segildi.

Calismamizin sonucunda diabet ve mikroalbUmindri arasinda anlamli bir iligki
varken bel ¢evresi ve mikroalbuminuri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Ancak

obesitenin gcagimizin hastaligi oldugu yapilan tim ¢alismalarda kanitlanmistir.
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