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Diyabetik Obez Hastalarda Obezitenin Yuksek
Duyarlikli C-Reaktif Protein (Hs-CRP) ile lliskisi

Association Between Obesity and C-reactive Protein in Type 2 Diabetic Patients
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Ozet

Amag: Obezite diger hastaliklari da beraberinde getiren énemli
bir saglik sorunudur. Calismamizda tip 2 diabetes mellitus (DM)
tanist olan normal, fazla kilolu ve obez olgulari ayirip, obezitenin
inflamatuvar bir belirteg olan Hs-CRP Uzerine etkisini incelemeyi
amagladik.

Yoéntem: Calisma 2010 Mayis ve 2010 Eylil aylar arasinda Diyabet
Poliklinigi'mize basvuran 64'G kadin, 65'i erkek tip 2 DM tanili
toplam 129 olgu Uzerinde yapildi. Calismaya viicut kitle indeksine
(VKI) gére siniflandirilan 16 normal kilolu, 55 fazla kilolu, 58 obez
toplam g grup dahil edildi. Hs-CRP kemiliminesan immunoassay
ile Olclldu. TUm veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin VKi durumuna gére Hs-CRP &lciim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05).
Normal kilolu olgularin Hs-CRP diizeyleri obez olgulardan anlamli
diizeyde dlslk olarak saptanmistir (p<0.05), digerleri arasinda
anlamli fark yoktur. Yaslari, kolesterol parametreleri ve HbA1c
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. VKi'ye gére olgularin
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05). VKi obez olan kadin olgularin orani VKi fazla
kilolu ve normal kilolu kadin olgularin oranindan anlamli diizeyde
ylksektir (p<0.05). Ayni sekilde VKI fazla kilolu ve normal kilolu
erkek olgularin orani viicut kitle indeksi obez olan erkek olgularin
oranindan anlamli diizeyde yuksektir (p<0.05).

Sonug: Normal kilolu olgularin Hs-CRP dUzeyleri obez olgulardan
anlamli diizeyde dusik olarak saptanmistir (p<0.05). Hs-CRP
duzeyi kilo artisiyla birlikte artis géstermistir. (Haseki Tip Bllteni
2013; 51: 120-4)

Anahtar Kelimeler: Obezite, yiksek duyarlikli C-reaktif protein, viicut
kitle indeksi, hemoglobin A1c

Abstract

Aim: Obesity is a major health problem causing major illnesses
and diseases. In this study, we aimed to differentiate type 2
diabetic normal, overweight and obese people to investigate
the relationship of obesity with C-reactive protein (Hs-CRP), an
inflammatory identifier.

Methods: The study was conducted on a total of 129 patients (64
female, 65 male) with type 2 diabetes mellitus between May 2010
and September 2010. Study consisted of three groups, classified
according to body mass; 16 normal weight, 55 overweight and
58 obese patient. Hs-CRP levels were measured by immunoassay
chemiluminescence. All data were statistically analyzed.

Results: A significant difference in hs-CRP levels was determined
between the groups (p<0.05). Hs-CRP levels in subjects with
normal body weight were found to be significantly lower than
in obese ones (p<0.05). There was no significant difference in
age, cholesterol parameters and HbA1c between the groups.
No significant difference was observed in BMI between genders
(p<0.05). Based on BMI, the rate of obese women was considerably
higher than the rate of overweight and normal women (p<0.05).
Similarly, the rate of overweight and normal men was significantly
higher than the rate of obese men (p<0.05).

Conclusion: Hs-CRP levels in people with normal body weight
were confirmed to be significantly lower than those in obese
people (p<0.05). Hs-CRP levels were observed to be increased with
weight gain. (The Medlcal Bulletin of Haseki 2013; 51: 120-4)

Key Words: Obesity, high sensitivity C-reactive protein, body mass
index, hemoglobin Alc protein

Giris
GUnidmdz insaninin en 6nemli saglik sorunlarindan
birihaline gelen obezite, diinyadaki hizli prevalans artisi ve

beraberinde getirdigi hastalik riskleri nedeniyle glncelligini
korumakta olan bir konudur. Besin maddelerinin cesitliligi

ve ulasilabilirliginin daha kolay hale gelmesiyle birlikte fazla
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beslenme ve sedanter yasam tarzi obezitenin yaygin hale
gelmesine yol acmaktadir (1).

Obezite ile iliskili tibbi durumlar instlin direnci ve tip
Il diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, hiperlipidemi,
kardiyovaskdler hastalik, inme, uyku apnesi, safra kesesi
hastaligi, hiperlrisemi ve gut, osteoartrit ile erkeklerde
kolon, rektum, prostat ve kadinlarda endometrium, meme
ve safra kesesi gibi bazi kanser tiplerini icerir (2). Tip I
DM hastalarinin yaklasik %80‘inin obez olmasi nedeniyle
obezitenin tip Il DM igin 6énemli bir risk faktort oldugu
soylenebilir. Obezite dlslk derecede sistemik inflamatuvar
bir hastaliktir. Obezlerde rezistin, adiponektin, grelin,
leptin ve C-reaktif protein (CRP), interlékin-6 (IL-6), TNF-
., fibrinojen gibi inflamasyon belirteclerinin, insdlin direnci
ve kardiyovaskiler risk faktorleri ile iliskili oldugu ileri
strllmektedir. Sitokin yapimi ile obeziteyle iliskili insilin
direnci arasindaki iliski, yag dokusu tarafindan artmis IL-6
sekresyonu ile aciklanmaktadir. Plazma IL-6 seviyesi ile
instlin duyarlih@ iliskisi cok guclidir ve oldukca belirgin
bir ters oranti vardir.

CRPR insanlarda IL-6, IL-1 ve TNF-. dengesi sonucu
Uretili. CRP dUzeylerinin vicut yag dokusu o6lciimleriyle
orantili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (3,4).

Klinik laboratuvarlarda CRP &lctimlerinde kullanilan
testlere gore, daha dustk konsantrasyonlarda CRP
duzeylerini Slgebilen, yiksek duyarlikli (Hs-CRP) testlerin
gelistiriimesi, inflamasyon dizeyi dusik olan hastalarin
da saptanabilmesine ve bu proteinin ateroskleroz gibi
kronik hastaliklarin inflamatuvar yapisinin arastiriimasinda
giderek artan oranda kullanilmasina olanak saglamistir
(5). Biz bu calismayla tip 2 DM'li 129 vakadan VKi'ye gére
normal, fazla kilolu ve obez (¢ grup olusturarak obezitenin
inflamatuvar bir gosterge olan Hs-CRP ve diger biyokimyasal
parametreler Uzerine etkisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Galismamiz 2010 Mayis ve 2010 Eylul aylari
arasinda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet
Poliklinigi'nden takipli, tip 2 DM tanili 42 ile 75 yaslari
arasinda olan 65 erkek, 64 kadin 129 hasta Uzerinde,
ileri donlk olarak rutin muayene ve tetkikler yapilarak
gerceklestirildi. Calisma icin VKi'ye gore siniflandirilan
normal kilolu (n=16), fazla kilolu (55), obez (n=58)
vakalardan olusan ¢ grup olusturuldu. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas, diyabet streleri bakimindan fark olmamasina
dikkat edildi. Calismaya alinan olgularin, sosyodemografik
ozellikleri, detayli éykdileri, antropometrik Slctimleri, fizik
muayene bulgulari, kullandiklari ilaglar ve laboratuvar
tetkikleri incelendi. Hs-CRP degerini etkileyen durumlari
olan hastalar calisma disi tutuldu (mukoza infeksiyonlari,
miyokard infarktlsl, romatoid artrit ve diger kollajen doku
hastaliklari, vaskdlitler, seronegatif spondilartropatiler,
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maligniteler, akut bakteriyel enfeksiyonlar, majér travma
vs). VKi 30 kg/m2 ve iizeri olanlar obez, 25-29,9 kg/m2
arasinda olanlar fazla kilolu, 18,5-24,9 kg/m2 olanlar
normal olarak kabul edildi. Bel ve kalca gevresi dlclimleri
yapilarak, buradan bel/kalca orani [BKO: bel cevresi
(cm)/kalca cevresi (cm)] hesaplanmistir. Biyokimyasal ve
hormonal tetkik sonuclarien az 12 saatlik gece acligi sonrasi
alindi, vendz kan 6rneklerinde enzimatik, kalorimetrik ve
kemiliminesan immunoassay yontemlerle Abbott Aeroset
Otoanalizérde ve Immulite-1000 cihazinda calisildi.

istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin  NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample
Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi.  Calisma verileri deg@erlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, ortanca,
frekans, oran) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin karsilastirmalarinda
One-way ANOVA testi; post hoc dederlendirmelerde Tukey
HSD testi kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirmesinde
Pearson ki-kare testi kullanilmisti.  Anlamlilik  p<0.05
diizeylerinde degerlendirildi.

Bulgular

GCalisma 2010 Mayis ve 2010 Eylul aylari arasinda
Diyabet Poliklinigi'mize bagvuran 129 olgu Uzerinde
yapilmistir. Olgularin yaslari 42 ile 75 yil arasinda olup,
ortalama 55.81%£8.1 idi. Calismaya katilan olgularin
%49.6's1 (n=64) kadin, %50.4'G (n=65) erkektir (Tablo 1).

Olgularn  VKi  durumuna gére yaslar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo 1).

Olgularin VKi'ye gére Hs-CRP dlciim dederleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir (p<0.05).
Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde
ise; normal kilodaki olgularin Hs-CRP dlzeyleri obez
olgularinkinden anlamli diizeyde distk olarak saptanmistir
(p<0.05); digerleri arasinda anlaml fark yoktur (Tablo 1).

Gruplar arasinda total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid,
VLDL 6l¢lim degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 1).

Obez olgular cinsiyetleri acisindan karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml farklilik
saptanmistir (p<0.05). Obez olgularin %69°u kadin iken,
%31'i erkektir (Tablo 2).

Tartisma

Tip 2 DM prevalansi son 25 yil icinde dramatik olarak
artis gostermistir. Bu artisin nedenlerinin basinda tim
dinyada yayginlasan obezite gelmektedir.

Bugun tip 2 DM’den korunmak igin en etkin yol, DM
gelisimi icin degistirilebilir risk faktorlerinin basinda gelen
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Tablo 1. VKi'ne gore demografik ¢zelliklerin ve kolesterol parametrelerinin degerlendirilmesi

VKi
Normal Obez
Fazla Kilolu (n=55 P
(n=16) ( ) (n=58)
Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 57.56+8.76 55.82+8.99 55.33+7.15 0.627
Hs-CRP (Ortanca) 0.06+0.06 (0.04) 0.10+0.06 (0.08) 0.10+0.06 (0.09) 0.04*
Total Kolesterol 197.94+34.94 195.49+44.32
192.86+43.25 (189.00) 0.820
(Ortanca) (198.00) (195.00)
118.31£31.23 116.05+40.14
LDL (Ortanca 115.09+36.62 (115.00 0.893
( ) (118.00) (114.00) ( )
HDL (Ortanca) 49.85+16.19 (46.60) 42.90+10.99 (40.40) 42.96+9.76 (41.65) 0.230
150.31+65.89 183.33+92.75
Trigliserid (Ortanca 179.16+87.55 (158.00 0.545
igliserid ( ) (144.00) (171.00) ( )
VLDL (Ortanca) 29.81+13.20 (28.50) 36.55+16.51 (34.00) 37.36+£18.13 (32.00) 0.362
n (%) (n=16) n (%) (n=42) n (%) (n=86)
One-way ANOVA Testi, Tukey HSD testi, Pearson kikare testi, *p<0.05
Tablo 2. VKi'ne Gére Cinsiyetlerin Karsilastiriimasi
VKi
Normal Fazla Obez p
(n=16) Kilolu (n=55) (n=58)
Ort+SD OrtxSD
Kadin 6 (%37.5) 18 (%32.7) 40 (%69.0)
Cinsiyet 0.001*
Erkek 10 (%62.5) 37 (%67.3) 18 (%31.0)
One-way ANOVA Testi, Tukey HSD test, Pearson kikare testi, *p<0.05
Tablo 3. VKi'ne gére HbA1c oranlarinin karsilastiriimasi
VKi
No_rmal Fazla Obez p
(n=16) kilolu (n=55) (n=58)
Ort+SD Ort+SD
<6.5 7 (%43.8) 24 (%43.6) 29 (%50.0)
HbA1c 0.773
>6.5 9 (%56.3) 31 (%56.4) 29 (%50.0)

One-way ANOVA Testi, Tukey HSD testi, Pearson ki-kare testi, *p<0,05

122




Baser ve ark. Obesity and Hs-CRP

ve komplikasyonlari nedeniyle pek ¢ok saglik sorunlarinin
ortaya c¢lkmasina zemin hazirlayan obezitenin dnlenmesi
ve tedavisidir (6).0bez olgularda insilin direncinde
rol alan IL-6 ve CRP'de artis oldugu pek cok calisma ile
tanimlanmistir (7-8). Kern ve ark. (7) yaptiklari ¢alismada,
VKIi 30-40 kg/ m2 olan obez kisilerle, saglikli zayif (VKi <25
kg/m2) olan kisilerin plazma IL-6 diizeylerini arastirmislar,

VKi yiiksek olan obez kisilerde plazma IL-6 diizeylerini
yUksek oranda bulmuslardir Bu da kanda Hs-CRP
dizeylerinin artmis olarak bulunmasini agiklamaktadir.

instilin  direncinde rol oynayabilecek yag dokusu
sekresyon Urtind olan IL-6, adipozitler ve yag dokusu destek
hiicrelerini de iceren bircok hiicre tarafindan salgilanir .

Son zamanlarda serum CRP konsantrasyonunun yag
dokusu IL-6 salgisi ile dizenlendigi distndlmektedir
(9). Bastard ve ark.'nin (9) yaptiklari calismada serum
CRP duzeyleri hem diyabetik hem diyabetik olmayan
obezlerde (VKi>30 kg/m2), saglikli olan zayiflara oranla
artmis bulunmustur. CRP serum konsantrasyonunun, VKi
ve aclik plazma insilin seviyesi ile belirgin olarak orantili
oldugunu gostermislerdir. Bu sonug, calismamizda Hs-
CRP'yi etkileyebilecek diyabetik hastalar olmasina ragmen,
obezitenin de bash basina inflamasyonu tetikledigini
dislindirmektedir.(7,9,10-11).

Subkutan yag dokusunun IL-6 salgiladigi gosterilmistir
ve bu sekresyon VKi ile orantilidir. Artan viicut kitle
indeksi ile beraber inflamasyon mediyatorlerinin salinimi
da artmakta ve bu gelisen sessiz inflamasyon obezitenin
istenmeyen sonuclarina neden olmaktadir (11). Bu
bulgular obeziteye bagli insulin direncinde IL-6'nin bir roll
olabilecegini distndirmektedir.

Obezlerde IL-6  dlzeylerinin  artmis  olmasini
agiklayabilecek muhtemel mekanizma; yag dokusunun IL-6
Uretip salgilayabilme (12) 6zelligine baglanabilir. Ancak
obez bireylerdeki yag hucrelerinden artmis IL-6 Gretiminin
mekanizmasi hendz tam anlasilamamistir. Arastirmamizda
normal kilolu, fazla kilolu ve obez gruplarin, Hs-CRP
degerleri karsilastirildiginda, obeziteyle Hs-CRP arasinda
anlamli bir iliski oldugu, kilo artisiyla birlikte Hs-CRP
degerinin artti§i saptanmistir ve literatlirdeki pek cok
calismanin sonucuyla ayni yondedir (13).

Calismamiz tip 2 DM tanili vakalari kapsadigindan,
artmis Hs-CRP degerleri basl basina diyabetin kendisinden
ve baslamis bir aterosklerozun etkisinden kaynaklaniyor
olabilir. Ancak kilo artisiyla, ister diyabetik olsun ister
diyabetik olmasin Hs-CRP'nin arttigi pek cok calismayla
gosterilmistir (14). Yani Hs-CRP yiksek saptandiginda,
obezite de g6z 6nline alinmalidir.

Calismamizda olgularin VKi durumuna gére yaslari,
total kolesterol, LDL-C, HDL-C, trigliserid, VLDL-C &lciim
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamasina ragmen, Hs-CRP 6lciim degerleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklihlk saptanmistir (p<0.05).
Normal kilodaki olgularin

Hs-CRP dlizeyleri obez olgulardan anlamli dizeyde
duslk olarak saptanmistir (p<0.05); kilo artisiyla serum
Hs-CRP dizeylerinde artis gortlmustir. Bu nedenle fazla
kilolu ve obez bireyler, inflamasyonun tetikledigi risklerden
zayiflayarak korunabilirler. Bu korunma daha gencg yaslarda
baslarsa daha etkin bir koruma saglayacagi asikardir.

Bizim elde ettigimiz sonuglara paralel olarak, subklinik
hastalik olasiiginin distk oldugu geng eriskinleri de
kapsayan 16616 kisinin tarandidi Visser ve ark.’nin (15)
genis kapsamli arastirmasinda, obezlerde dusik dizeyli bir
sistemik inflamasyon prevalansinin, normal kilolu bireylere
gore ylksek oldugu belirtilmistir. Hem fazla kilolu hem de
obez bireylerin CRP degerlerinin normal kilolu benzerlerine
gbre daha ylksek dizeyde oldugunu saptamislardir.
Artmig serum CRP konsantrasyonlarinin, artmis yag dokusu
tarafindan sentez edilen IL-6 dizeyi ile iliskili oldugunu
one surmduslerdir. Orta yash ve yash kisilerde vyapilan
arastirmalarda da VKi ve yiksek CRP konsantrasyonu
arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir (16).

Yudkin ve ark. (17) yaptiklar calismada, ortanca degeri
1.35 mg/mL alarak, ylksek ve distk CRP konsantrasyonlu
populasyonu incelediklerinde, CRP dizeyleri ylksek
olanlarin daha obez olduklarini belirtmislerdir. ~ Ayni
zamanda arastirmalarinda, CRP'nin  insllin  direnc
parametreleri ve trigliseridler ile pozitif, HDL-C ile negatif
bir iliskisinin oldugunu gdstermigler, CRP ile insulin direnci
degiskenleri arasindaki guclu iliskiden yola ¢ikarak, insdlin
direncinde CRP’nin nedensel bir rol mu oynadigdi, yoksa
sadece akut faz reaksiyonu belirteci olarak mi gérev aldigini
arastirmislardir.  Cevresel faktorler, cinsiyet, kullanilan
ilaclar, sigara gibi bir cok etken, kisinin Hs-CRP degerlerinin
zaman icinde degisiklik gdsterebilmesi ve yalanci pozitiflik
olasiligi, bu testin degerlendiriimesinde sorun yaratan
etkenlerdendir.

Lobner ve ark. (18), diyabet ve aterosklerozun
patogenezinde subklinik inflamasyonun rol oynadigini
gostermislerdir.  Glukoz  toleransindaki  bozukluklarin
kronik inflamasyon reaksiyonlari ile iliskili oldugunu
gostermigslerdir.

Ayni sekilde Recasens ve ark. da (19) inflamasyon
sireci ile diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisimi
arasinda iliski oldugunu gostermislerdir.

Son veriler, insilin direnci olan obez vakalarda akut
faz belirteclerinin  artmis  oldugunu  gostermektedir
(20). Obezite, aclik plazma insdlin dizeyi ve serum CRP
dlzeyleri arasinda baglanti oldugu gdsterilmistir (20-21).
Yiksek serum CRP konsantrasyonlari insilin direnci ve
kardiyovaskdiler hastalik ile iliskilidir (20-22). Serum CRP
duizeylerinin viicut yag dokusu 6lgtimleriyle orantili oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir (20-24).
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McLauglin ve ark.'nin (25) yaptiklari calismada ise,
inslin direnci olan obez kisilerde CRP konsantrasyonunun
yUkseldigi ve kilo kaybina paralel olarak insdlin direncinde
dizelme ile beraber serum CRP dlzeylerinin distigu
gozlemlenmistir.

Ulkemizde yapilan bir calismada Keskin ve ark. (26),
obez ve obez olmayan bireylerde CRP duzeylerini diger
inflamasyon gdstergeleri ile birlikte dederlendirmisler.

Toplam 114 saglkli birey alinmis ve Hs-CRP'nin kilo
artisiyla birlikte ylkseldigini saptamislardir. Bu sonug bizim
calismamizla ayni yondedir.

Sonuc olarak, olgularin VKi durumuna gére Hs-CRP
Olciim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05). Obez olgularin Hs-CRP duzeyleri
normal kilolu olgulardan anlamli dizeyde yiksektir.
Gruplar arasinda diyabetin regtile olup olmamasi Hs-CRP"yi
etkilememis, bu da bizlere kilo artisinin diyabetten bagimsiz
olarak Hs-CRP'yi etkiledigini distindirmustir. Ozellikle
genc yaslarda baslayan fazla kilolardan kurtulma veya
normal kiloyu idame ettirmenin, inflamasyonu azaltacag
ve ilerleyen yaslarda inflamasyonun zemin hazirladigi
bircok hastaliktan koruyacagd asikardir.
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