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Hipertansif Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda
Tansiyon Regiilasyonunun Yiiksek Duyarlikli

C-Reaktif Protein (hs-CRP) ile Iliskisi
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OZET:

Hipertansif Tip 2 Diabetes Mellitus'lu hastalarda tansiyon regilasyonunun
ylUksek duyarlikh C-reaktif protein (hs-CRP) ile iligkisi

Amag: Diabet ve hipertansiyonun, degisik calismalarla hs-CRP'yi artirdi§i saptanmistir. Biz bu calis-
mayla tip 2 diabetli hipertansif olgularda tansiyonu kontrol altinda olan ve olmayan 2 grup arasinda
hs-CRP dizeylerini karsilastirmayi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 2010 Mayis-2010 Eylil tarihleri arasinda diabet poliklinigimize bas-
vuran 64'U kadin, 65'i erkek olmak tizere toplam 129 olgu alindi. Calismaya alinan olgularin, sosyode-
mografik 6zellikleri, detayli dykuleri, antropometrik dl¢timleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
tetkikleri incelendi. CRP degerini etkileyen durumlari olan olgular ¢alisma disi tutuldu. Calismamizda
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Olgularin %49.6's1 (n=64) kadin, %50.4'G0 (n=65) erkek, yas ortalamasi 55.81+8.15 idi.
Tansiyonu regtle olanlar 65 (%50.4), regile olmayanlar 64(%49.6) kisiydi. Beden kitle indeksleri
(kg/m?) ortalamasi 30.17+5.30 idi. Diabet slirelerinin ortalamasi 6.69+4.57 yil, hipertansiyon sire-
leri de ortalama 6.38+4.41 yil idi. Tansiyonu regile olan olgularin beden kitle indeksi ortalamalari
29.81+5.44, regiile olmayanlarin ise 30.53+5.18 idi. Gruplarda cinsiyetler agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Laboratuar bulgularindan hs-CRP, HbAlc, total kolesterol, HDL,
LDL, VLDL, trigliserid, TSH, achk kan glukozu, tokluk kan glukozu, AST, ALT, proteindri ve kreatinin
Olcimlerinde tansiyonu regile olan ve olmayanlar arasinda anlamli farkllik gorilmedi (p>0.05).
Sonug: Tip 2 diabetes mellitus tanili hipertansiyonu olan olgularda tansiyonu kontrol altina almanin
hs-CRP diizeyi agisindan anlamh farklilik olusturmadigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, diabetes mellitus, yliksek duyarhkli C-reaktif protein

ABSTRACT:

The relationship of hs-CRP with regulation of hypertension in patients who
have both Type 2 diabetes mellitus and hypertension

Objective: In different studies, it was determined that diabetes mellitus and hypertension can increase
hs-CRP levels. In this study, we aim to compare the levels of hs-CRP between 2 groups with controlled
or uncontrolled hypertension in patients who have both type 2 diabetes mellitus and hypertension.
Material and Method: We enrolled 64 female and 65 male, total 129 patient, into the study who
admittedto our diabetes polyclinic between 2010 May and 2010 September. Patient’s sociodemographic
properties, detailed histories, drug usage, anthropometric measures, physical examination findings
and laboratuary results were investigated. Situations that affect CRP levels were excluded from the
study. In this study, level of significance was considered to be p<0.05.

Results: In the study, 49.6% (n=64) of patients were female, and 50.4% (n=65) were male. Those
who have regulated blood pressure was 65 (50.4%) and who have not regulated blood pressure was
64 (49.6%) people. Mean body mass index was 30.17+5.30 kg/m?. The mean duration of diabetes was
6.69+4.57 years, the mean duration of hypertension was 6.38+4.41 years. Those who have regulated
hypertension, mean body mass index was 29.81+5.44, who have not regulated hypertension was
30.53+5.18. There was no statistically significant difference between the groups in terms of gender
(p>0.05). There was no statistically significant difference between the groups in terms of HbAlc,
total cholesterol, HDL- cholesterol, LDL- cholesterol, VLDL- cholesterol, triglyceride, TSH, fasting
blood glucose, postprandial blood glucose, AST, ALT, proteinuria ve creatinine. Also, there was no
statistically significant difference between the groups in terms of hs-CRP.

Conclucion: Patients with type 2 diabetes mellitus who have hypertension, it was determined that
controlling the blood pressure did not constitute a significant difference in hs-CRP levels.
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GiRiS

Tip 2 diabetes mellitus (DM), instlinin mutlak
veya goreceli eksikligi ya da insilin rezistansi ile olu-
san gesitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden,
cok sayida sistemi etkileyen karbonhidrat, yag ve pro-
tein metabolizma bozukluklariyla karakterize kronik
bir metabolizma hastaligidir (1-5). Hipertansiyon (HT)
ise tim dinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Diabet-
lilerde HT sikligi diabetli olmayanlardan 1,5-2 kat
yuksektir. Tip 1 diabette gelisen HT patogenezinden
diabetik nefropati sorumludur. Tip 2 diabette ise HT
patogenezi multifaktoryeldir. Gtiinimuzde yapilan
pek cok calisma HT Uzerinde inflamasyonun roltntin
onemli bir parametre oldugunu gostermistir.

Calismamizda amacimiz 2010 yilinda diabet
poliklinigine basvuran tip 2 diabetli hipertansif hasta-
larda tansiyonu kontrol altinda olan ve olmayanlar
arasinda inflamasyonun belirteclerinden biri olan
hs-CRP seviyeleri arasinda fark olup olmadigini aras-
tirmak, ayni zamanda metabolik ve biyokimyasal
parametreler acisindan karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
diabet polikliniginden takipli, randomize sekilde
secilen tip 2 diabet tanili hipertansif, 45-75 yaslari
arasinda olan 65 erkek, 64 kadin 129 hasta tizerinde,
prospektif olarak rutin muayene ve tetkikler yapilarak
gerceklestirildi.

Calismamizda tip 2 DM tanisi olan hipertansif
hastalardan kan basinci kontrollerinde hedefe ulagsan
65 hasta (33 erkek, 32 kadin) ve hedefe ulasamayan
64 hasta (32 erkek, 32 kadin) yer aldi. Hastalar ara-
sinda cinsiyet ve yas bakimindan, HT ve Tip 2 DM
streleri acisindan fark olmamasina dikkat edildi.
Calismamiz kan basinci hedefine ulasan ve ulasma-
yan hastalar arasinda hs-CRP karsilastirmasi oldugu
icin CRP degerini etkileyen hastaliklari olan olgular
calisma disi tutuldu. Hs-CRP igin alinan kan 6rnekle-
ri 30 dakika icinde, +4 C°de 2500 devirde 15 dakika
santriftij edildi ve 20 C°de derin dondurucuda analiz
tarihine dek saklandi. Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda, en az 12 saat-
lik gece acligi sonrasi alinmis venoz kan 6rneklerin-

de enzimatik, kalorimetrik ve kemiliminesan immu-
noassay yontemlerle Abbott Aeroset Otoanalizérde
ve Immulite-1000 cihazinda c¢alisilan biyokimyasal
ve hormonal tetkik sonuglari alindi.

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Crunc-
her Statistical System) 2007 &PASS (Power Analysis
and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlen-
dirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortala-
ma, standart sapma, medyan, frekans) yanisira para-
metrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student t
test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen para-
metrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsi-
lastiriimasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Sonuclar
%95’lik gliven arahiginda, anlamlilik p<0.05 diize-
yinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma 2010 Mayis-2010 Eylal tarihleri arasinda
Dahiliye Klinigimizde, %49.6’s1 (n=64) kadin,
%50.4'0t (n=65) erkek olmak tizere toplam 129 olgu
ile yaptlmistir. Olgularin yaslari 42 ile 75 arasinda
degismekte olup ortalama 55.81+8.15 yildir. Gruplar
tansiyonu regtile olan (n=65, %50.4) ve regtile olma-
yanlar (n=64, %49.6) olarak iki gruba ayrilmustir.

Tansiyonu regiile olmayanlarin yas ortalamasi
reglile olanlara gore anlamli sekilde yuksektir
(p<0,01). Tansiyonu regiile olan olgularin diyabet
streleri ortalamasi 5.95+4.24, regiile olmayanlarin
ise 7.45+4.81'dir. Gruplara gore olgularin diyabet
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05). HT sureleri ortalama
6.38+4.41 yildir. Tansiyonu regtile olan grubun HT
stireleri ortalamasi 5.42+3.95, regtile olmayanlarin
ise 7.36x4.66’dir. Tansiyonu regiile olmayan grubun
HT sureleri, regtile olan gruptan anlamli sekilde yiik-
sektir (p<0.05). Olgularin beden kitle indekslerinin
ortalamasi 30.7+5.30 kg/m? dir. Gruplara gore cinsi-
yet ve beden kitle indeksi 6lctimleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farklihk saptanmamustir (p>0.05)
(Tablo 1).

Laboratuar bulgularindan HbAT1c, total kolesterol,
HDL, LDL, VLDL, trigliserid, TSH, aclik kan glukozu,
tokluk kan glukozu, AST, ALT, proteindri ve kreatinin
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Tablo 1: Gruplara Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degisimi

TA Regiile Olan

TA Regiile Olmayan

(n=65) (n=64) +p

Oort+SD ort+SD
Yas (yil) 53.63+7.92 57.83+7.93 0.005*
BMI (kg/m?2) 29.81£5.44 30.53+£5.18 0.448
Bel Cevresi (cm) 100.95+10.86 102.78+9.07 0.302

n (%) n (%) ++p
Cinsiyet
Kadin 32 (%49.2) 32 (%50.0) 0.930
Erkek 33 (%50.8) 32 (%50.0)
+Student t Test, ++Ki-kare Test, **p<0.01
Tablo 2: Gruplara Gére Laboratuar Bulgularina iliskin Dedisimler

TA Regiile Olan TA Regiile Olmayan
(n=65) (n=64) p
Oort+SD Medyan Oort+SD Medyan
HbA1c 7.73+1.87 7.30 8.21+1.89 7.70 0.145
Total Kolestrol 188.89+39.62 189 200.42+44.84 199 0.124
HDL 42.89+11.46 40.0 44.71£11.31 435 0.367
LDL 13.09+37.52 m 118.75+£37.19 19 0.391
VLDL 34.78+15.86 33.0 37.39+18.03 32.5 0.385
**Trigliserid 165.46+69.36 159 189.44+101.88 158 0.533
*TSH 1.69+0.69 1.87 1.84+0.88 1.72 0.533
AKG 160.55+£65.93 142 167.58+64.78 149 0.543
TKG 222.17+96.64 200 239.53+94.54 220 0.304
AST 21.38+7.36 20 23.39+8.06 21 0.142
ALT 23.74+11.72 20 25.50+15.36 21 0.465
**Proteiniiri 36.42+71.34 1.2 28.70+37.46 12.0 0.520
**Kreatinin 0.79+0.20 0.76 0.80+0.15 0.76 0.654
*Student t Test, **Mann Whitney U Test
Tablo 3: HsCRP dl¢iimlerinin gruplara gore degerlendirmesi
HsCRP

ort+SD Medyan p
TA Regiile Olan 0.099+0.09 0.09 0.441
TA Regiile Olmayan 0.093£0.09 0.08

Mann Whitney U Test

olctimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklhihk gostermemektedir (p>0.05). Gruplara gore
olgularda ek hastalik gorilme durumu arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p<0.05).
Tansiyonu regiile olmayan grubun %57.8'inde (n=37)
ek hastalik gorultrken, tansiyonu regtile olan grubun
%61.5'inde (n=40) ek hastalik gorilmemektedir.
Gruplara gore ailede diyabet goriilme oranlari ve aile-
de HT gortlme oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 2).

Laboratuar bulgularindan hs-CRP diizeyleri tansi-
yonu regile olan ve olmayan olgularda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).
Tansiyonu reglile olan grupta hs-CRP ortalama
0.099+0.09, olmayan grupta ise 0.093+0.09 saptan-
mistir (Tablo 3). Tansiyonu regiile olanlarda ve olma-
yanlarda; kullanilan oral antidiabetik ve antihiper-
tansif ilaclarin hs-CRP 6lctimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yaratmadigi saptanmistir
(p>0.05). Tansiyonu regiile olanlarda; cinsiyetlere
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gore hs-CRP 6lctimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Kadinlarin
hs-CRP ortalamasi erkeklere gore anlamli sekilde
yuksektir.

TARTISMA

Cesitli calismalar inflamasyonun DM’un ve ate-
rosklerozun patogenezinde énemli bir rol oynadigi-
na isaret etmektedir ve bu hastaliklar acisindan
devam eden streglerin izlenmesi igin akut faz reak-
tanlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir. HT; dislipide-
mi, obezite, DM ve sigara gibi aterosklerozun major
risk faktorlerindendir. Ateroskleroz da koroner arter
hastaligi ve inme acgisindan énemli bir risk faktoru-
dir. Keiko Tsunoda ve ark’nin (6) yapmis oldugu bir
calismada, diabetin varligi ya da yoklugundan bagim-
siz olarak, hs-CRP diizeyleri hipertansiyonu olan has-
talarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiik-
sek bulunmustur.

Bilinen risk faktorlerinin yaninda akut koroner
olaylarin riskini belirlemede, akut faz proteini olan
CRP, kronik sistemik inflamasyonun bir gostergesi
olarak risk faktorlerinin yaninda yerini almistir (7).
Bircok prospektif calisma CRP’nin normal degerleri
icerisindeki hafif artisin dahi, saglikli ve koroner kalp
hastaligi saptanmis kadin ve erkeklerin gelecekteki
inme, miyokard infarkttist ve periferik arter hastalig
riskini sirast ile 2, 3 ve 4 kat artirdigini saptamistir (8).
Ancak CRP’nin direkt bir rol mii oynadigi, yoksa
sadece endotel hasarin bir gostergesi mi oldugu halen
tartismahdir.

CRP, duyarliligi yiiksek immiinoassay ile dlculdu-
gunde, total kolesterol/HDL orani kadar giicli bir
aterosklerotik risk faktoridtr. CRP'nin viicut agirhgi,
insilin direnci ve sistolik kan basinci ile bagimsiz
olarak iligkili oldugu bulunmustur (9).

Guntmuzde HT kontrol oranlari gecmis yillara
gore daha iyi olsa da cogu merkezde halen hedefle-
rin cok altindadir. Ulkemizdeki eriskin bireylerde
kan basinci (KB) kontroliiniin tim hipertansiflerde
%8, KB yiiksekliginin farkinda olan ve tedavi alanlar-
daise %20 olarak bulunmustur (10). Etkili KB kontro-
[G saglanabilen hipertansiyonlu hastalarin cogunda 2
ya da daha ¢ok sayida antihipertansif ilag kullanimi-
na ihtiya¢ duyulmaktadir (11).

Ulkemizde 2003 yilinda yapilan PatenT calisma-
sinda, yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis HT preva-
lansi %31.8 bulunmus ve kadinlarda erkeklerden
daha ytksek saptanmistir. HT'u olanlarin sadece
%40.7’sinin tanilarinin farkinda oldugu, sadece
%31.1"inin farmakolojik tedavi aldigi ve sadece
%38.1’inin KB’nin kontrol altinda oldugu saptanmistir
(12). Bu verilerden hareketle soylenebilir ki, HT
Turkiye'de gortilme sikhgi yiiksek, ancak yonetimi
yetersiz bir hastalik olup; tlkemizde 6nlenmesi,
erken tespiti ve tedavisine yonelik toplum temelli
halk saghg: stratejilerine ivedi ihtiyagc dogurmaktadir.

Son yillarda deneysel ve insan calismalari; HT ile
sistemik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ara-
sinda iliski oldugunu gostermistir. Ayrica inflamasyo-
nun belirteci olan hs-CRP’in ateroskleroz gelisiminde
direkt roll olabilecegi de ileri strilmustir. Yakin
zamana kadar sadece interlokin uyarisiyla ve yalniz-
ca karacigerde yapildigi sanilmakta iken, son yapilan
calismalarda koroner arter diiz kas hticrelerinde ve
hastalikli periferik damarlarda da CRP sentezinin
yapildigi ortaya konulmustur. Aterosklerotik damar-
lardaki CRP mRNA dizeyleri, karacigerdeki ve sag-
likli damarlardaki dizeylerine oranla 7-10 kat fazla
bulunmustur.

Gomes ve ark. (13) 41 tip 1 diabetik hasta tizerin-
de yaptiklari calismalarinda mikro ve makrovaskiiler
hastaligin mevcudiyetinde glisemik kontrolden
bagimsiz olarak akut faz proteinlerinin artmis oldu-
gunu tespit etmislerdir.

Lima ve ark. (14) yaptiklari bir calismada hiper-
tansif tip 2 DM’li ve hipertansif olmayan tip 2 DM’li
olgular arasindaki hs-CRP diizeyini karsilastirmis ve
calismaya 13 normotansif diyabetik, 17 hipertansif,
34 hipertansif diyabetik, 25 normal olgu olmak tze-
re toplam 89 olgu dahil edilmistir. Hs-CRP dtizeyi
hipertansif diyabetik olgularda digerlerine gore daha
yuksek tespit edilmis ve iki hastaligin bir arada bulun-
masinin inflamasyonu daha da artirdigi tespit edil-
mistir. Bu calismanin sonucunda kardiovaskuler has-
taligin major risk faktorlerinden olan diyabet ve
hipertansiyonun; kardiovaskiler hastalik gelismesin-
de sinerjik katkida bulundugu kanisina varilmistir.

NHANES calismasi (15) verilerinin ek analizi,
hs-CRP degerlerinin diabet ile de iliskili oldugunu
ortaya koymustur. Ortalama hs-CRP degeri diabet
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tanisi olmayanlarda 2.8 mg/L, bozulmus glukoz tole-
ransi olanlarda 3.2 mg/L, yeni tanili diyabetiklerde
4.6 mg/L ve bilinen diyabeti olanlarda 4.2 mg/L
bulunmustur. Calismamizda tansiyonu regiile olan
diabetli grupta hs-CRP ortalama 0.09 mg/L, olmayan
grupta ise ortalama 0.09 mg/L olarak bulunmustur.

Diabet, metabolik oldugu kadar vaskiiler bir has-
taliktir (16). Adult Treatment Panel [l (ATPIII: Erigkin
Tedavi Paneli 1l) diabetin riskini ateroskleroza es ola-
rak degerlendirmektedir. Diabette hiperglisemi ve
hiperinsilinemi yaninda dislipidemi, hipertansiyon
gibi ilave metabolik bozukluklar aterosklerotik hasta-
liga katkida bulunur ve birden fazla risk faktorinin
bulunmasi, riski eksponansiyel olarak artirmaktadir
(16). Diabetes mellitusun ateroskleroz gelisimini
uyardigi ve gelismekte olan aterosklerozu hizlandir-
dig1 bilinmektedir (17).

Basli bagina birer major kardiyovaskuler risk fak-
tori olan diabet ve hipertansiyonun, gelecegin kardi-
yovaskiiler risk gostergesi olarak 6ngoriilen hs-CRP’yi
attirdigi cesitli calismalarda gosterilmistir. Ancak
bizim calismamizda, calismaya alinan hastalarin
hs-CRP degerleri beklenildigi kadar yiksek saptan-
madi. Ancak her iki grubun da hs-CRP diizeyleri bir-
birine yakindi. Bu durum cok cesitli etkenlere bagli
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