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OZET
Amag: Bu caligmada diyabetik hastalarda obezitenin insiilin direnci ve inflamasyondaki rolii aragtirilmustir.

Yéntem: Tip 2 diyabetes mellituslu 21'i erkek, 29'u kadin yas ortalamast 57.1+8.9 yil olan toplam 50 olgu,
viicut kitle indekslerine gére obez (n=25) ve non obez (n=25) olmak iizere iki grupta incelendi. 15 erkek, 18
kadin yas ortalamas: 38.8+10.2 yil olan toplam 33 nonobez geng sagliklt birey kontrol grubunu olusturdu.
Calismaya katilan tiim bireylerden alinan kan érneklerinden rutin biyokimyasal testler, insiilin, ferritin ve
CRP diizeyleri otomatik analizérlerde cahsildi. Hasta gruplart ile kontrol grubu insiilin CRP ve ferritin
degerleri yéniinden karsilastirild. Insiilin direnci hesaplanmasinda Homeostasis Model Assessment (HOMA)
vontemi kullanildr. Istatistiksel degerlendirmede, ikili karsilastirmalarda Mann Whitney-U test, Tukey’s test,
coklu karsilagtirmalarda ise Kruskal Wallis ve One-Way Annova testleri kullanild.

Bulgular: Gruplar arasinda insiilin, CRP ve HOMA-IR yéniinden istatistiksel olarak farkl bulundu (p<0.05).
Ferritin degerleri gruplar arasinda istatistiksel anlamhlik yaratmadi (p> 0.05). Hipertansiyon gériilme orani
obez diyabetik olgularda belirgin olarak yiiksek bulundu.

Sonug: Tip-2 diyabetik olgularda obezitenin inflamasyon belirteclerini arttirdigi ve obez diyabetiklerde
hipertansiyon gériilme oraninin yiiksek oldugu kanisina varilmgtir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, obezite, insilin direnci, inflamasyon

SUMMARY
Aim: The role of obesity on insulin resistance and inflamation in Type 2 diabetic patients was investigated.

Method: A total number of 50 Type-2 diabetes mellitus patients (mean age 57.1£8.9 yrs) consisting of 21
male and 29 female were studied in two groups according to their body mass indexes. Thirtythree non obese
healthy subjects (mean age 38.8+10.2 yrs) consisting of 15 male and 18 female were included in the study
as the control group. Routine biochemical tests, insulin, ferritin and CRP levels were determined in
automatic analyzers. Homeostasis Model Assessment (HOMA) method was used to calculate the insulin
resistance. Mann Whitney-U test and Tukey’s test, Kruskal Wallis and One-Way Annouva test were used for
statistical evaluations.

Results: Insulin, CRP and HOMA-IR showed a significant difference between the groups (p<0.05) whereas,
no difference was shown in ferritin levels between the groups (p>0.05). It was also determined that rate of
hypertension was higher in obese diabetic patients.
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Conclusion: It was shown that, HOMA-IR, insulin and CRP levels were tending to elevate when the

components of metabolic syndrome were increased.

Key Words: Type-2 diabetes mellitus, obesity, insiilin resistance, inflamation

Tip-2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM) ve obezite
kardiyovasktiler hastaliklar icin iyi tammlanmis
bagimsiz risk faktorleridir. Obez ve diyabetik-
lerde hipertansiyon, dislipidemi ve ateroskle-
rotik kalp hastah@ (ASKH) dikkati cekecek
kadar sik goriilmektedir. Son yillarda, instilin
direnci ve hiperinsilineminin bu sik gériilen
metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin ka-
rakteristik Szellikleri oldugunu gésteren veriler
elde edilmis ve bunlarin ayni kiside bulunma-
larinin sans eseri olmadi@i insiilin direnci send-
romunun bilesenleri oldugu belirtilmistir (1-3).
lleri yaslarda insiilin direnci sendromu bilesen-
lerinin gorilme sikligr ve eslik eden koroner kalp
hastah@ina bagh mortalite ve morbitide riski
artmaktadir (4-6). Insiilin direncinin sonucu ola-
rak ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi arterleri etkile-
yerek aterosklerotik siireci hizlandirmaktadir.
Instilinin aterojenik bir hormon oldugu bircok
invitro ve invivo calismada gdsterilmistir. Bun-
lardan en 6nemlisi STOUT calismasidir (7,8).

Pek cok bireyde obezite, insilin direnci ve kom-
panzatuar hiperinstilineminin nedeni asin ka-
lori alimidir. Ancak bazi bireylerde termogenez
ve ara metabolizmalarda kalitsal bozukluga ikin-
cildir. Obezite, instilin direnci yaratan bir durum-
dur. Glukoz toleranst normal olan obez birey-
lerde, esas olarak glikojen sentez yolunu etkile-
yen insllin direnci karakteristiktir (9).

Kronik subklinik inflamasyonun ateroskleroz
gelisimi ile iligkisi arastirilms, sistemik inflamas-
yon isareti olan yiiksek C-Reaktif Protein (CRP)
diizeylerinin ateroskleroz gelisimi icin tek basi-
na bagimsiz bir risk faktorti oldugu ve mortalite
ve morbiditeye etkisi gosterilmistir (10-12).

Yine son zamanlarda akut faz reaktam ve
viicut demir depolarinin 6nemli géstergesi olan
ferritinin koroner arter hastahd ile iligkili oldu-
gunu gosteren bir cok calisma yayinlanmis,
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ferritinin diyabetik hastalarin metabolik kontro-
linde etkisi oldugu gosterilmistir (13,14).

Bu c¢alismada metabolik sendromun iki ayn
bileseni olan Tip 2 DM ve obezite birlikteliginin
instlin direnci ve inflamasyon gostergesi olarak
CRP, ferritin diizeylerine olan etkisi arastiril-
mstir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma SSK Izmir Egitim Hastanesi Dahiliye
Servis ve Poliklinigi'ne basvuran, yas ortalama-
lant 57.1£8.9 yil olan, uygun &zelliklere sahip
(Tip 2 DM tansi almis ancak insiilin tedavisi
altinda olmayan, oral antidiyabetik veya dietle
regiile, diyabetik nefropati ya da baska bir
nedenle bsbrek fonksiyon bozuklugu olmayan,
karaciger fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon ya
da inflamasyonu, semptomatik koroner arter
hastaligi ve 6ykiisii olmayan, herhangi bir se-
beple antiinflamatuar ilag ya da demir prepa-
rati kullanimi olmayan) ve calismay: kabul eden
21" erkek, 29'u kadin toplam 50 olgu ile ilag
kullanim 6ykiisii olmayan yas ortalamasi 38.8+
10.2 yil olan nonobez 33 genc¢ saghkh olgu
lizerinde yapildi. Calismaya alinan tim olgu-
larin boy ve kilolan ¢l¢iildi ve standart formtil
ile viicut kitle indeksleri [VKi=Kilo / Boy? (kg/
m?2)] hesap edildi. Tip 2 DM’lu olgularin yarisi
(25 olgu) obez (VKI > 30 kg/m?) ve diger yarisi
ise nonobez (VKI < 30kg/m?) olgulardi.

Calismaya alnan tiim olgularin arteryel kan
basinci uygun bir ortamda civall sfingomano-
metre ile Olciim oncesinde en az 10 dakika
dinlendirilerek kol kalp seviyesinde olacak sekil-
de ve oturur pozisyonda farkh zamanlarda 3
kez olciildii. Kan basinc sistolik 2140, diastolik
> 90 mmHg olmas: hipertansiyon olarak kabul
edildi.

Tum olgulara 12 derivasyonlu EKG cekimi
vapildi ve Kkoroner arter hastaligi bulgulan
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saptanmayan olgular calismaya alindi. Tim
olgularin en az 8 saatlik aclik sonrasi aclik kan
sekeri (AKS), tire, kreatinin, iirik asit, total ko-
lesterol, trigliserid, HDL, LDL, insiilin, ferritin,
CRP icin alinan kan 6rnekleri santrifiije edile-
rek serumlarina ayrildi. Rutin biyokimyasal test-
ler Olympus AU 5200 otoanalizér cihazinda
vapildi. CRP, ferritin ve insiilin diizeyleri élcii-
mu i¢in ayrilan serum 6rnekleri —80 derecede
saklandi. CRP diizeyleri immiinotiirbidimetrik
yontem ile Technicon RA-XT otoanalizériinde,
ferritin ve instilin diizeyleri, kemiluminesan yon-
temle Immulite One cihazinda ayn firmanin
hazir kitleri kullanilarak calisildi. Insiilin direnci
icin HOMA yontemi kullanildi (15). HOMA
IR=[Aclik instilini (mU/mL) x AKS (mmol/L) /
22.5] formiiliine gore hesaplandi.

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilme-
sinde ¢oklu karsilastirmalar icin Kruskal-Wallis
H ve One-Way Anova, ikili karsilastirmalar i¢in
Mann Whitney U Test ve Tukey's Testi kulla-
nildi. Veriler ortalamazstandart sapma olarak
gosterildi ve p<0.05 degeri anlamh olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

Obez ve nonobez diyabetes mellituslu ve kont-
rol grubundaki olgularin genel 6zellikleri Tablo
1'de, HOMA-IR ile instlin, CRP ve ferritin
arasindaki korelasyon analizi Tablo 2’de veril-
mistir.

Diyabetik hastalarda obezite

Tablo 2. HOMA-IR ile insiilin, CRP ve ferritin arasindaki
korelasyon analizi sonuclar.

HOMA-IR
instilin r=0.81 p<0.05
CRP r=0.436 p<0.05
Ferritin r=0.165 p>0.065

Calismaya alinan 3 grup arasinda yapilan ikili kar-
silastirmalarda, gruplar arasinda insiilin, HOMA-IR
ve CRP diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus (p<0.05), bu farkin kont-
rol grubu ile diyabetik obezler arasinda daha
belirgin oldugu gériilmiistiir (p= 0.00).

Obez diyabetikler, nonobez diyabetikler ve saglkl
bireylerden olusan kontrol grubu arasinda yapi-
lan ikili karsilastirmalarda ferritin diizeyleri ac1-
sindan anlamli farkhlik gézlenmemistir (p>0.05).
Ancak olgular bireysel olarak degerlendirildi-
ginde diyabetik olgularda ferritin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu gorilmistiir.

Pearson Korelasyon analizi sonucu HOMA-IR
ile instlin ve CRP arasindaki korelasyon sirasi
ile r=0.810 ve r=0.436 bulunmustur (p<0.05)
. HOMA-IR ile ferritin arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamustir.(r=0.165) (p>0.05).

Gruplar hipertansiyon varhg: bakimindan anlam-
I farklihk gostermistir. Non obez diyabetik birey-
lerin olusturdugu grupta hipertansiyon goriilme
orani %40 (n=10) iken, bu oran obez diyabetik
vakalarin olusturdugu grupta %72 (n=18)'dir.

Tablo 1. Obez, non-obez diyabetik ve kontrol grubundaki olgularin genel 6zellikleri.

Grup-1 Grup-2 Grup-3
DM+Obezite Non Obez DM Kontrol
Yas (Yil)* 57.00+9.66 56.96+8.21 38.85+10.22
Cinsiyet (E) n (%) 10 (40) 11 (44) 15 (45.5)
VKI (kg/m?)* 35.12+3.96 24.88+2.09 22.70+2.25
Biyokimyasal Veriler”
Glukoz (mg/dL) 154.60+60.47 181.64+57.86 76.61+7.34
Instilin (mU/mL) 11.94+7.05 8.69+4.42 7.89+5.61
HOMA-IR 4.12+1.95 3.83+2.42 1.49+1.04
CRP 0.89+0.52 0.66+0.65 0.15+0.12
Ferritin 74.63+51.59 84.18+66.3 59.92+30.18
Hipertansiyon n (%) 18 (72) 10 (40) 0(0)

* Ortalama = SD.
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TARTISMA

Visseral yag birikimi ve bunun neden oldugu
instilin rezistansi ilk kez 19601arda P. Randle
ve ark. (16) tarafindan gosterildikten sonra cesitli
arastiricilar bu durumun ateroskleroz ile iligki-
sini gostermislerdir.

Diger 6nemli bir iliski CRP ve obezite arasinda
bulunmustur. Obezlerde fibrinolitik aktivitedeki
azalmanin ve subklinik aterosklerozun bir isa-
reti oldugu bildirilmistir. Obezlerde yag dokusu-
nun endojen fibrinolizi inhibe etmesi ve koa-
gtilan-fibrinolitik aktivite dengesini koagtilas-
yon lehine degistirmesi artrmis CRP'nin nedeni
olabilir (17). Yapilan cahismalarda orta yasl, yiik-
sek riskli erkeklerde CRP bagimsiz bir ASKH
isareti olarak bulunmustur. CRP'nin etkisinin stan-
dart risk faktérlerinden bagimsiz olusu, atero-
trombotik siirece diistik dereceli kronik infla-
masyonun katki yaptigini diistindirmiistiir (18).
Doku incinmesi, enfeksiyonu ve iltihaplanma-
sini cevaben akut faz proteinlerinden CRP'nin
diizeyi belirgin olarak artar. Uzun dénemli pros-
pektif calismalarda CRP disinda ferritin, fibrino-
jen gibi bazi akut faz proteinlerinin artan koro-
ner kalp hastaligi riskleri ile iliskilendirildikleri
gorilmisttir.

Hak ve ark. (19) tarafindan yapilan bir calisma-
da instlin rezistans sendromunun inflamasyo-
nun bir gdstergesi olan CRP diizeyleri ile pozi-
tif bir korelasyon icinde oldugu gosterilmistir.

Pannaculi ve ark. (20) yaptigi bir cahsmada da
CRP dizeyleri ile VKI, yas, aclik glukoz ve insi-
lin duizeyleri, HOMA-IR arasinda daha &nceki
calismalarla uyumlu olarak pozitif bir korelas-
yon saptanmustir. Bu bulgular CRP seviyelerin-
deki yiiksekligin, dolayisiyla ihmli kronik bir infla-
masyonun metabolik sendromun bir kompo-
nenti ve bu sendromun aterojenik profilinin bir
mediatorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Kro-
nik inflamasyonun metabolik sendromun bir
komponenti olabilecegi diisiincesi arastirmaci-
lar, inflamasyonun diger gdstergeleri ile insiilin
rezistansi arasindaki iliskiyi arastirmaya yonelt-
mistir.

Bizim vyaptigimiz calismada diyabetik obez,
diyabetik non-obez ve saglikl bireylerden olusan
kontrol grubu karsilastinldiginda CRP diizey-
lerinin belirgin olarak farkhlik gosterdigi sap-
tands. Insiilin direnci ile CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif bir korelasyon
oldugu gézlendi. Insiilin direncinin en yiiksek
oldugu diyabetik obez bireylerde CRP diizeyi
en ylksek seviyelerde iken non obez diyabetik-
lerde ve kontrol grubunda ise belirgin olarak
azalmakta oldugu gézlendi.

Diyabetik obez vakalarin olusturdugu grupta
HOMA-IR, instilin ve CRP duzeylerinin belirgin
olarak yiiksek saptanmasi hem obezitenin hem
de diyabetin bu parametrelere ayri ayri katkida
bulundugunu gosterir.

Serum ferritin konsantrasyonu saglikh kisilerde
vicut demir depolarinin iyi bir gostergesidir.
Bununla birlikte asir1 demir birikimi organik
hasart indukleyebilir ve bu da diyabete neden
olabilir. Ornegin transfiizyon tedavisi alan tala-
semili hastalarn yaklasik %50'si anormal glukoz
toleransina sahiptir ve herediter hemokroma-
tozisli hastalarin %65 kadarinda DM gelisir.
Ancak daha kii¢lik miktarlardaki demir birikim-
leri de viicudun glukoz ve insiilin homeostazini
degistirebilir. Bu hipotez, Tip 1 DM'u hasta-
larda artmus serum ferritin diizeylerinin kétii
glisemik kontrol ile iliskili oldugu ve kétii kont-
rol edilen Tip 2 DM'lu hastalarin bir kisminda
demir baglayici ajanlar ile yapilan tedavilerin
diyabet kontroliinde diizelme sagladigi gozlem-
lerine dayanir (21). Serum ferritinin kardiyovas-
killer bir risk faktorii olarak ileri stirtildiigii
Salonen ve ark. (13) tarafindan yapilan bir calis-
mada ferritin, kan glukozu, serum trigliserid
diizeyi, serum apolipoprotein B konsantras-
yonlar ile pozitif, HDL kolesterol diizeyleri ile
negatif bir korelasyon géstermistir. Yine ayni
grup tarafindan yapilan ve 1013 kisiyi kapsa-
yan bir baska calismada ferritinin kan glukoz
seviyesinin ikinci en gticlii belirleyicisi (VKI'den
sonra) ve serum insiilin seviyesinin ticlincti en
gliclii belirleyicisi (VKI ve yastan sonra) oldugu
saptanmustir.
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Ascherrio ve ark. (22) yaptigi bir baska epide-
miyolojik calisma da yiiksek oranda hem demiri
alan kisilerde artmusg ferritin diizeyleri ile koro-
ner kalp hastah@ riskinde artis saptanmustir.
Yine bu calismaya gore vas ve cinsiyet ile
meydana gelen depolanmis demir degisiklik-
leri, koroner kalp hastaligi insidansindaki degi-
siklikler ile oldukca benzerdir ve menapoz son-
rasinda artis ile birliktedir.

Demir depolarnimin diyabetik hastalarin meta-
bolik kontroliinde etkisi oldugunu gdsteren bazi
calismalarda, protein glikasyonu ve glukoz oto-
oksidasyonu sirasinda ortaya cikan serbest oksi-
jen radikallerinin {iretimi nedeni ile diyabetik-
lerde oksidatif stresin arthd belirtilmistir (23).
Bu reaksiyon demir gibi baglanti metalleri ile
katalize edilir. Daha da 6tesi, ekstraselliiler fer-
ritin oksidatif zarara neden olan demirin kay-
nagi olabilir ¢linki ferritin glikasyona ugrama-
va baslayinca serbest metal iyonlarini salar.

Biitiin bu calismalarin yaninda, diyabet gelisimi
ve viicut demir icerigi arasindaki iliski ile ilgili
bazi karsit goriisler de bulunmaktadir.

Dinneen ve ark. (24) yapmus olduklar1 bir ¢ahs-
mada, Tip 2 diyabetli 15 hastadan aldiklar
otopsi 6rnekleri ile benzer yas grubundan 17
kontrol vakasinin, hepatik demir depolar karsi-
lastinlmis, ancak iki grup arasinda belirgin an-
lamh bir fark gosterilememistir. Sonu¢ olarak
Tip 2 diyabet ile artmis demir depolar arasin-
da ki iligkinin tipik olmadigi belirtilmistir. Cutler
ve ark. (21) yapmis oldugu ¢alismada kétii kont-
rollii diyabetiklerde deferoxamine ile glukoz ile
hemoglobin diizeylerinde azalma oldugunu ra-
por etmis ancak Redmon ve ark. (25) bu goz-
lemi dogrulayamamuslardir. Sik transfiizyon yapi-
lan talasemi major hastalarinda ve idiopatik
hemakromatozisli bireylerde ortaya ¢ikan asikar
diyabet, pankreas adacik hiicrelerindeki demir
birikiminin beta hiicrelerine karsi gelisen toksik
etkisine baghdir. Bununla birlikte sik transfiiz-
yon yapilan talasemi hastalarinda oral glukoza
instlin yanitimin azalmaktan ziyade arthi@ goz-
lenmistir. Biitiin bu ¢alismalar instlin rezistan-
simin glukoz metabolizmasinda farkh bolgelerde
degisiklikler gerektirdigini diisiindiirmektedir.

Diyabetik hastalarda obezite

Yaptigimiz calismada obez diyabetikler, non
obez diyabetikler ve saghkli bireylerden olusan
kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada
inslilin direnci ve ferritin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmadi.
Ancak olgular bireysel olarak degerlendirildi-
ginde diyabetik olgularda géreceli olarak daha
yiksek ferritin diizeylerinin oldugu gézlendi. Bu
durumu degerlendirirken Tiirkiye'de demir ek-
sikliginin ¢ok yaygin oldugunu da géz éniinde
bulundurmak gerektigi diistincesindeyiz.

Yapilan bir ¢ok calisma insiilin direnci, hiper-
instilinemi ve hipertansiyon arasindaki baglan-
tiyi ortaya cikarmustir. Manicardi ve ark. (26)
hipertansiyonu olan ve olmayan obez bireyler-
de sistemik kan basinci, oral glukoz tolerans testi
ve plazma insiilin seviyeleri arasindaki iliskiyi
arastirmiglar, glukoz toleransini obez normotan-
sif bireylerde normal, obez hipertansif birey- -
lerde hafif bozulmus olarak bulmuslardir. Obez
hipertansif bireylerde oral glukoz verilmesine
plazma insiilin yaniti obez normotansif birey-
lere oranla U¢ kat artis gdstermis, bu durum
obez hipertansif bireylerde insiilin direncinin
daha ciddi boyutlarda oldugunu yansitmustir.

Ferannini ve ark. (27) instlin klemp teknigini
kullanarak esansiyel hipertansiyonlu, normal
kilolu diyabetik olmayan bireylerde insiilin duyar-
lihginin niceligini saptamuslardir. Insiilinin ara-
cilik ettigi tiim viicut glukoz kullanimi esansiyel
hipertansiyonlu bireylerde yaklasik olarak %30-
40 azalmus, insilin direncinin siddeti kan ba-
sinc1 yiiksekligi ile yakindan iliskili bulunmustur.

Biz de yaptigimiz calismada metabolik sendro-
mun iki bileseni olan Tip 2 DM ve obezitenin
birlikteliginin hem instilin direnci hem de hiper-
tansiyon ile pozitif yonde bir birlikteligi oldu-
gunu gozledik. Non obez Tip 2 diyabetik birey-
lerin olusturdugu grupta hipertansiyon goriilme
oran %40 (n=10) iken, bu oran obez ve Tip 2
diyabetik bireylerin olusturdugu grupta %72
(n=18) saptandi. Bu farklihk kontrol grubunda
hipertansiyon varhgmnin diger gruplara gére daha
diisiik, DM+Obezite grubunda ise hipertansiyon
varh@inin diger gruplara gére daha yiiksek sap-
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