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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada diyabetik hastalarda obezitenin insü/in direnci ve inf/amasyondaki rolü araştırılmıştır. 

Yöntem: Tip 2 diyabetes mellituslu 21'i erkek, 29'u kadın yaş ortalaması 57.1 ±8. 9 yıl olan toplam 50 olgu, 
vücut kitle indekslerine göre obez (n=25) ve non obez (n=25) olmak üzere iki grupta incelendi. 15 erkek, 18 
kadın yaş ortalaması 38.8±10.2 yıl olan toplam 33 nonobez genç sağlıklı birey kontrol grubunu oluşturdu. 
Çalışmaya katılan tüm bireylerden alınan kan örneklerinden rutin biyokimyasal testler, insülin, ferritin ve 
CRP düzeyleri otomatik analizör/erde çalışıldı. Hasta grupları i/e kontrol grubu insülin CRP ve ferritin 
değerleri yönünden karşılaştırıldı. İnsülin direnci hesaplanmasında Homeostasis Model Assessment (HOMA) 
yöntemi kullanıldı. İstatistiksel değerlendirmede, ikili karşılaştırmalarda Mann Whitney-U test, Tukey's test, 
çoklu karşılaştırmalarda ise Kruskal Wallis ve One-Way Annova testleri kullanıldı. 

Bulgular: Gruplar arasında insülin, CRP ve HOMA-IR yönünden istatistiksel olarak farklı bulundu {p<0.05). 
Ferritin değerleri gruplar arasında istatistiksel anlamlılık yaratmadı (p> 0.05). Hipertansiyon görülme oranı 
obez diyabetik olgularda belirgin olarak yüksek bulundu. 

Sonuç: Tip-2 diyabetik olgularda obezitenin inflamasyon belirteç/erini arttırdığı ve obez diyabetikierde 
hipertansiyon görülme oranının yüksek olduğu kanısına varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, obezite, insülin 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 
ma/e and 29 female were studied in two groups according to their body mass indexes. Thirtythree non abese 
healthy subjects (m ean age 38.8±1 0.2 yrs) consisting of 15 ma/e and 18 female were included in the study 
as the control group. Routine biochemical tests, insulin, ferritin and CRP /eve/s were determined in 
automatic ana/yzers. Homeostasis Model Assessment (HOMA) method was used to ca/culate the insulin 
resistance. Mann Whitney-U test and Tukey's test, Kruskal Wallis and One-Way Annova 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 /eve/s between the groups (p>0.05). It was alsa determined that rate of 
hypertension was higher in abese diabetic patients. 

---------------------· 



Özdemirkıran ue ark. 

Conclusion: It was shown that, HOMA-IR, insulin and CRP leuels were tending to eleuate when the 
components of metabolic syndrome were increased. 
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Tip-2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM) ve obezite 
kardiyovasküler hastalıklar için iyi tanımlanmış 
bağımsız risk faktörleridir. Obez ve diyabetik­
lerde hipertansiyon, dislipidemi ve ateroskle­
rotik kalp hastalığı (ASKH) dikkati çekecek 
kadar sık görülmektedir. Son yıllarda, insülin 
direnci ve hiperinsülineminin bu sık görülen 
metabolik ve kardiyovasküler bozuklukların ka­
rakteristik özellikleri olduğunu gösteren veriler 
elde edilmiş ve bunların aynı kişide bulunma­
lannın şans eseri olmadığı insülin direnci send­
romunun bileşenleri olduğu belirtilmiştir (1-3). 

ileri yaşlarda insülin direnci sendromu bileşen­
lerinin görülme sıklığı ve eşlik eden koroner kalp 
hastalığına bağlı mortalite ve morbitide riski 
artmaktadır (4-6). İnsülin direncinin sonucu ola­
rak ortaya çıkan hiperinsülinemi arterleri etkile­
yerek aterosklerotik süreci hızlandırmaktadır. 

İnsülinin aterojenik bir hormon olduğu birçok 
invitro ve invivo çalışmada gösterilmiştir. Bun­
lardan en önemlisi STOUT çalışmasıdır (7 ,8). 

Pek çok bireyde obezite, insülin direnci ve kom­
panzatuar hiperinsülineminin nedeni aşırı ka­
lori alımıdır. Ancak bazı bireylerde termogenez 
ve ara metabolizmalarda kalıtsal bozukluğa ikin­
cildir. Obezite, insülin direnci yaratan bir durum­
dur. Glukoz toleransı normal olan obez birey­
lerde, esas olarak glikojen sentez yolunu etkile­
yen insülin direnci karakteristiktir (9). 

Kronik subklinik inflamasyonun ateroskleroz 
gelişimi ile ilişkisi araştırılmış, sistemik inflamas­
yon işareti olan yüksekC-Reaktif Protein (CRP) 
düzeylerinin ateroskleroz gelişimi için tek başı­
na bağımsız bir risk faktörü olduğu ve mortalite 
ve morbiditeye etkisi gösterilmiştir (10-12). 

Yine son zamanlarda akut faz reaktanı ve 
vücut demir depolarının önemli göstergesi olan 
ferritinin koroner arter hastalığı ile ilişkili oldu­
ğunu gösteren bir çok çalışma yayınlanmış, 
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ferritinin diyabetik hastaların metabolik kontro­
lünde etkisi olduğu gösterilmiştir (13, 14). 

Bu çalışmada metabolik sendromun iki ayrı 

bileşeni olan Tip 2 DM ve obezite birlikteliğinin 
insülin direnci ve inflamasyon göstergesi olarak 
CRP, ferritin düzeylerine olan etkisi araştırıl­

mıştır. 

HASTALAR VE YÖNTEM 

Bu çalışma SSK İzmir Eğitim Hastanesi Dahiliye 
Servis ve Polikliniği'ne başvuran, yaş ortalama­
lan 57.1±8.9 olan, uygun özelliklere sahip 
(Tip 2 DM tanısı almış ancak insülin tedavisi 
altında olmayan, oral antidiyabetik veya dietle 
regüle, diyabetik nefropati ya da başka bir 
nedenle böbrek fonksiyon bozukluğu olmayan, 
karaciğer fonksiyon bozukluğu, enfeksiyon ya 
da inflamasyonu, semptomatik koroner arter 
hastalığı ve öyküsü olmayan, herhangi bir se­
beple antiinflamatuar ilaç ya da demir prepa­
ratı kullanımı olmayan) ve çalışmayı kabul eden 
21 'i erkek, 29'u kadın toplam 50 olgu ile ilaç 
kullanım öyküsü olmayan yaş ortalaması 38.8± 
1 O. 2 yıl olan nonobez 33 genç sağlıklı olgu 
üzerinde yapıldı. Çalışmaya alınan tüm olgu­
ların boy ve kiloları ölçüldü ve standart formül 
ile vücut kitle indeksleri [VKİ=Kilo 1 Boy2 (kg/ 
m2)] hesap edildi. Tip 2 DM'Iu olguların yarısı 
(25 olgu) obez (VKI > 30 kg/m2) ve diğer yarısı 
ise nonobez (VKI < 30kg/m2) olgulardı. 

Çalışmaya alınan tüm olgularm arteryel kan 
basıncı uygun bir ortamda civalı sfingomano­
metre ile ölçüm öncesinde en az 1 O dakika 
dinlendiriterek kol kalp seviyesinde olacak şekil­
de ve oturur pozisyonda farklı zamanlarda 3 
kez ölçüldü. Kan basıncı sistolik ::::::140, diastolik 
:::::: 90 mmHg olması hipertansiyon olarak kabul 
edildi. 

Tüm olgulara 12 derivasyonlu EKG çekimi 
yapıldı ve koroner arter hastalığı bulguları 
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saptarımayan olgular çalışmaya alındı. Tüm 
olguların en az 8 saatlik açlık sonrası açlık kan 
şekeri (AKŞ), üre, kreatinin, ürik asit, total ko­
lesterol, trigliserid, HDL, LDL, insülin, ferritin, 
CRP için alınan kan örnekleri santrifüje edile­
rek serumianna ayrıldı. Rutin biyokimyasal test­
ler Olympus AU 5.200 otoanalizör cihazında 
yapıldı. CRP, ferritin ve insülin düzeyleri ölçü­
mü için ayrılan serum örnekleri -80 derecede 
saklandı. CRP düzeyleri immünotürbidimetrik 
yöntem ile Technicon RA-XT otoanalizöründe, 
fenitin ve insülin düzeyleri, kemiluminesan yön­
temle lmmulite One cihazında aynı firmanın 

hazır kitleri kullanılarak çalışıldı. lnsülin direnci 
için HOMA yöntemi kullanıldı (15). HOMA 
IR=[Açlık insülini (mU/mL) x AKŞ (mmol/L) 1 
22.5] formülüne göre hesaplandı. 

Bulguların istatistiksel olarak değerlendirilme­
sinde çoklu karşılaştırmalar için Kruskai-Wallis 
H ve One-Way Anova, ikili karşılaştırmalar için 
Mann Whltney U Test ve Tukey's Testi kulla­
nıldı. Veriler ortalama±standart sapma olarak 
gösterildi ve p<0.05 değeri anlamlı olarak ka­
bul edildi. 

BULGULAR 

Obez ve rıorıobez diyabetes mellituslu ve kont­
rol grubundaki olguların genel özellikleri Tab lo 
l'de, HOMA-IR ile insülin, CRP ve ferritin 
arasındaki korelasyon analizi Tablo 2'de veril­
miştir. 

Diyabetik hastalarda obezite 

Tablo 2. HOMA-IR ile insülin, CRP ve ferritin arasındaki 
korelasyon analizi sonuçları. 

HO MA-IR 

İnsülin r=0.81 p<0.05 

CRP r=0.436 p<0.05 

Ferritin r=0.165 p>0.065 

Çalışmaya alman 3 grup arasında yapılan ikili kar­
şılaştırmalarda, gruplar arasında insülin, HOMA-IR 
ve CRP düzeyleri açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmuş (p<0.05), bu farkın kont­
rol grubu ile diyabetik obezler arasında daha 
belirgin olduğu görülmüştür (p= 0.00). 

Obez diyabetikler, nonobez diyabetikler ve sağlıklı 
bireylerden oluşan kontrol grubu arasında yapı­
lan ikili karşılaştırmalarda ferritin düzeyleri açı­
sından anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). 
Ancak olgular bireysel olarak değerlendirildi­

ğinde diyabetik olgularda ferritin düzeylerinin 
daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Pearson Korelasyon analizi sonucu HOMA-IR 
ile insülin ve CRP arasındaki korelasyon sırası 
ile r=0.810 ve r=0.436 bulunmuştur (p<0.05) 
. HOMA-IR ile ferritin arasında anlamlı bir 
korelasyon bulunmamıştır.(r==0.165} (p>0.05). 

Gruplar hipertansiyon varlığı bakımından anlam­
lı farklılık göstermiştir. Non obez diyabetik birey­
lerin oluşturduğu grupta hipertansiyon görülme 
oranı %40 (n= 10) iken, bu oran obez diyabetik 
vakaların oluşturduğu grupta %72 (n=18)'dir. 

Tablo 1. Obez, non-obez diyabetik ve kontrol grubundaki olguların genel özellikleri. 

Grup-1 Grup-2 Grup-3 
DM+Obezite Non Obez DM Kontrol 

Yaş (Yıl)* 57.00±9.66 56.96±8.21 38.85±10.22 

Cinsiyet (E) n (%) 10 (40) ll (44) 15 (45.5) 

VKi (kg/m2)* 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 

İnsülin (mU/mL) 11.94±7.05 8.69±4.42 7.89±5.61 

HO MA-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) lO (40) o (0) 

* Ortalama ± SD. 
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TARTIŞMA 

Visseral yağ birikimi ve bunun neden olduğu 
insülin rezisiansı ilk kez 1960'1arda P. Randie 
ve ark. (16) tarafından gösterildikten sonra çeşitli 
araştıncılar bu durumun ateroskleroz ile ilişki­

sini göstermişlerdir. 

Diğer önemli bir ilişki CRP ve obezite arasında 
bulunmuştur. Obezlerde fibrinolitik aktivitedeki 
azalmanın ve subklinik aterosklerozun bir işa­

reti olduğu bildirilmiştir. Obezlerde yağ dokusu­
nun endojen fibrinolizi inhibe etmesi ve koa­
gülan-fibrinolitik aktivite dengesini koagülas­
yon lehine değiştirmesi artmış CRP'nin nedeni 

olabilir (1 7). Yapılan çalışmalarda orta yaşlı, yük­
sek riskli erkeklerde CRP bağımsız bir ASKH 
işareti olarak bulunmuştur. CRP'nin etkisinin stan­
daıi risk faktörlerinden bağımsız oluşu, atero­
trombotik sürece düşük dereceli kronik infla­
masyonun katkı yaptığını düşündürmüştür (18). 

Doku incinmesi, enfeksiyonu ve iltihaplanma­
sını cevaben akut faz proteinlerinden CRP'nin 
düzeyi belirgin olarak artar. Uzun dönemli pros­
pektif çalışmalarda CRP dışında ferritin, fibrino­
jen gibi bazı akut faz proteinlerinin artan koro­

ner kalp hastalığı riskleri ile ilişkilendirildikleri 

görülmüştür. 

Hak ve ark. (19) tarafından yapılan bir çalışma­
da insülin rezistans sendromunun inflamasya­
nun bir göstergesi olan CRP düzeyleri ile pozi­
tif bir korelasyon içinde olduğu gösterilmiştir. 

Pannaculi ve ark. (20) yaptığı bir çalışmada da 
CRP düzeyleri ile VKI, yaş, açlık glukoz ve insü­
lin düzeyleri, HOMA-IR arasında daha önceki 
çalışmalarla uyumlu olarak pozitif bir korelas­
yon saptanmıştır. Bu bulgular CRP seviyelerin­
deki yüksekliğin, dolayısıyla ılımlı kronik bir infla­
masyonun metabolik sendromun bir kompo­
nenti ve bu sendromun aterojenik profilinin bir 
mediatörü olabileceğini düşündürmektedir. Kro­
nik inflamasyonun metabolik sendromun 
komponenti olabileceği düşüncesi araştırmacı­
ları, inflamasyonun diğer göstergeleri ile insülin 
rezistansı arasındaki ilişkiyi araştırmaya yönelt­
miştir. 

Bizim yaptığımız çalışmada diyabetik obez, 
diyabetik non-obez ve sağlıklı bireylerden oluşan 
kontrol grubu karşılaştırıldığında CRP düzey­

lerinin belirgin olarak farklılık gösterdiği sap­

tandı. İnsülin direnci ile CRP düzeyleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir korelasyon 

olduğu gözlendi. insülin direncinin en yüksek 
olduğu diyabetik obez bireylerde CRP düzeyi 
en yüksek seviyelerde iken non obez diyabetik­
lerde ve kontrol grubunda ise belirgin olarak 
azalmakta olduğu gözlendi. 

Oiyabetik obez vakaların oluşturduğu grupta 
HOMA-!R, insülin ve CRP düzeylerinin belirgin 

olarak yüksek saptanması hem obezitenin hem 

de diyabetin bu parametrelere ayrı ayrı katkıda 
bulunduğunu gösterir. 

Serum ferritin konsantrasyonu sağlıklı kişilerde 

vücut demir depolarının iyi bir göstergesidir. 
Bununla birlikte aşırı demir birikimi organik 
hasarı indükleyebilir ve bu da diyabete neden 
olabilir. Örneğin transfüzyon tedavisi alan tala­
semili hastaların yaklaşık %50'si anormal glukoz 

toleransına sahiptir ve herediter hemokroma­
tozisli hastaların %65 kadarında DM gelişir. 

Ancak daha küçük miktarlardaki demir birikim­

leri de vücudun glukoz ve insülin homeostazını 
değiştirebilir. Bu hipotez, Tip 1 DM'lu hasta­

larda artmış serum ferritin düzeylerinin kötü 
glisemik kontrol ile ilişkili olduğu ve kötü kont-
rol edilen 2 DM'Iu hastaların bir kısmında 
demir bağlayıcı ajanlar ile yapılan tedavilerin 
diyabet kontrolünde düzelme sağladığı gözlem­
lerine dayanır (21). Serum ferritinin kardiyovas­
küler risk faktörü olarak ileri sürüldüğü 

Salonen ve ark. (13) tarafından yapılan bir çalış­

mada ferritin, kan glukozu, serum trigliserid 
düzeyi, serum apolipoprotein B konsantras­

yonlan ile pozitif, HDL kolesterol düzeyleri ile 
negatif bir korelasyon göstermiştir. Yine aynı 
grup tarafından yapılan ve 1013 kişiyi kapsa­

yan bir başka çalışmada ferritinin kan glukoz 
seviyesinin ikinci en güçlü belirleyicisi (VKI'den 
sonra) ve serum insülin seviyesinin üçüncü en 
güçlü belirleyicisi (VK! ve yaştan sonra) olduğu 
saptanmıştır. 
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Ascherrio ve ark. (22) yaptığı bir başka epide­
miyolojik çalışma da yüksek oranda hem demiri 
alan kişilerde artmış ferritin düzeyleri ile koro­
ner kalp hastalığı riskinde artış saptanmıştır. 

Yine bu çalışmaya göre yaş ve cinsiyet ile 
meydana gelen depolanmış demir değişiklik­

leri, koroner kalp hastalığı insidansındaki deği­
şiklikler ile oldukça benzerdir ve menapoz son­
rasında artış ile birliktedir. 

Demir depolannın diyabetik hastaların meta­
bolik kontrolünde etkisi olduğunu gösteren bazı 
çalışmalarda, protein glikasyonu ve glukoz oto­
oksidasyonu sırasında ortaya çıkan serbest oksi­
jen radikallerinin üretimi nedeni ile diyabetik­
lerde oksidatif stresin arttığı belirtilmiştir (23). 

Bu reaksiyon demir gibi bağlantı metalleri ile 
katalize edilir. Daha da ötesi, ekstrasellüler fer­
ritin oksidatif zarara neden olan demirin kay­
nağı olabilir çünkü ferritin glikasyona uğrarna­
ya başlayınca serbest metal iyonlarını salar. 

Bütün bu çalışmalann yanında, diyabet gelişimi 
ve vücut demir içeriği arasındaki ilişki ile ilgili 
bazı karşıt görüşler de bulunmaktadır. 

Dinneen ve ark. (24) yapmış oldukları bir çalış­
mada, Tip 2 diyabetli 15 hastadan aldıkları 

otopsi örnekleri ile benzer yaş grubundan 17 
kontrol vakasmın, hepatik demir depoları karşı­
laştırılmış, ancak iki grup arasında belirgin an­
lamlı bir fark gösterilernemiştir. Sonuç olarak 
Tip 2 diyabet ile artmış demir depolan arasm­
da ki ilişkinin tipik olmadığı belirtilmiştir. Cutler 
ve ark. (21) yapmış olduğu çalışmada kötü kont­
rollü diyabetikierde deferoxamine ile glukoz ile 
hemoglobin düzeylerinde azalma olduğunu ra­
por etmiş ancak Redman ve ark. (25) bu göz­
Iemi doğrulayamamışlardır. Sık transfüzyon yapı­
lan talasemi. majör hastalannda ve idiopatik 
hemakromatozisli bireylerde ortaya çıkan aşikar 
diyabet, pankreas adacık hücrelerindeki demir 
birikiminin beta hücrelerine karşı gelişen toksik 
etkisine bağlıdır. Bununla birlikte sık transfüz­
yon yapılan talasemi hastalannda oral glukoza 
insülin yanıtının azalmaktan ziyade arttığı göz­
lenmiştir. Bütün bu çalışmalar insülin rezistan­
sının glukoz metabolizmasında farklı bölgelerde 
değişiklikler gerektirdiğini düşündürmektedir. 
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Yaptığımız çalışmada o bez diyabetikler, non 
obez diyabetikler ve sağlıklı bireylerden oluşan 
kontrol grubu arasmda yapılan karşılaştırmada 
insülin direnci ve ferritin düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 
Ancak olgular bireysel olarak değerlendirildi­

ğinde diyabetik olgularda göreceli olarak daha 
yüksek ferritin düzeylerinin olduğu gözlendi. Bu 
durumu değerlendirirken Türkiye'de demir ek­
sikliğinin çok yaygın olduğunu da göz önünde 
bulundurmak gerektiği düşüncesindeyiz. 

Yapılan bir çok çalışma insülin direnci, hiper­
insülinemi ve hipertansiyon arasındaki bağlan­
tıyı ortaya çıkarmıştır. Manicardi ve ark. (26) 

hipertansiyonu olan ve olmayan obez bireyler­
de sistemik kan basıncı, oral glukoz tolerans testi 
ve plazma insülin seviyeleri arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlar, glukoz toleransını obez normotan­
sH bireylerde normal, obez hipertansif birey­
lerde hafif bozulmuş olarak bulmuşlardır. O bez 
hipertansif bireylerde oral glukoz verilmesine 
plazma insülin yanıtı obez normotansif birey­
lere oranla üç kat artış göstermiş, bu durum 
obez h.ipertansif bireylerde insülin direncinin 
daha ciddi boyutlarda olduğunu yansıtmıştır. 

Ferannini ve ark. (27) insülin klemp tekniğini 
kullanarak esansiyel hipertansiyonlu, normal 
kilolu diyabetik olmayan bireylerde insülin duyar­
lılığının niceliğini saptamışlardır. İnsülinin ara­
cılık ettiği tüm vücut glukoz kullanımı esansiyel 
hipertansiyonlu bireylerde yaklaşık olarak %30-
40 azalmış, insülin direncinin şidd~~ti kan ba­
sıncı yüksekliği ile yakından ilişkili bulunmuştur. 

Biz de yaptığımız çalışmada metabolik sendro­
mun iki bileşeni olan Tip 2 DM ve obezitenin 
birlikteliğinin hem insülin direnci hem de hiper­
tansiyon ile pozitif yönde bir birlikteliği oldu­
ğunu gözledik Non obez Tip 2 diyabetik birey·· 
!erin oluşturduğu grupta hipertansiyon görülme 
oranı %40 (n=lO) iken, bu oran obez ve Tip 2 
diyabetik bireylerin oluşturduğu grupta %72 
(n=18) saptandı. Bu farklılık kontrol grubunda 
hipertansiyon varlığının diğer gruplara göre daha 
düşük, DM +Übezite grubunda ise hipertansiyon 
varlığının diğer gruplara göre daha yüksek sap·· 
tanmasından kaynaklanmaktadır. 
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