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OzZET

Amac: Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir.
Patogenezde inflamasyonun etkinliginin anlasilmasi ile risk belirlenmesinde CRP'nin kullanimi giderek
artmaktadir. Bir inflamasyon belirteci olan CRP duizeyleri ile KVH riski ve yas arasindaki iliski cesitli
calismalarda gOsterilmistir. Bu calismada amacimiz inflamasyon belirteci olan CRP'nin glukoz ve yas
ile iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: 2005 yilinda laboratuvara basvuran olgularin CRP, glukoz degerleri ve yaslar retrospektif
olarak incelenmis, CRP ile glukoz diizeyleri ve yaslan arasinda korelasyon varhd arastirlmistir.

Bulgular: 1071 kadin, 1179 erkek toplam 2250 olgunun, CRP ile glukoz degerleri ve yaslan sirasi ile,
0.483+0.021 mg/dL (ortalama+SH), 106.8+ 0.7 mg/dL ve 52.73+0.31 olarak saptandi. 2250 olgu birlikte
degerlendirildiginde, CRP-glukoz ve glukoz-yas arasinda orta derecede anlaml pozitif iliski saptandi (sirasi
ile r= 0.128, p=0.000 ve r= 0.155, p=0.000). Olgular KVH gelisimi riski icin sinir kabul edilen CRP
duizeylerine gore ikiye ayrnildiginda (Grup A: CRP<0.30 mg/dL, Grup B: CRP=0.30 mg/dL), Grup B’de glukoz
ve yas diizeyleri anlamli yiiksek bulundu (sirasi ile p=0.000 ve p=0.000). Bu grupta sadece CRP ve glukoz
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi (r=0.090, p=0.006). Grup A’da ise CRP-glukoz, CRP-yas
ve glukoz-yas arasinda anlaml pozitif iliski saptandi (sirasi ile r= 0.093, p=0.001 ve r= 0.159, p=0.000 ve
r= 0.246, p=0.000).

Sonuc: Bu retrospektif incelemede Grup A’da CRP ile glukoz duizeyleri ve yas arasinda, Grup B’de de
CRP ile glukoz diizeyleri arasinda bulunan anlamh pozitif iliski, ilerleyen yasin minimal inflamatuvar
bir suireg olabilecegini dustindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: CRP, glukoz, inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik riski, yas

ABSTRACT

Objective: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading causes of death worldwide. After understanding
the importance of inflammation in the pathogenesis, CRP usage has been increased for the
determination of cardiovascular risk. As an inflammation marker, the relationship between CRP levels
and CVD risk and age has already been shown. In this study our purpose is to investigate the
relationships between CRP, glucose and age.

Bu calisma, 19-22 Nisan 2007 tarihlerinde Antalya’da diizenlenmis olan VII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi'nde
poster olarak sunulmustur.
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Materials and Methods: CRP, glucose levels and ages were analysed retrospectively in subjects admitted
to the laboratory in 2005. Correlations were examined between CRP, glucose levels and ages.

Results: CRP, glucose levels and ages of 1071 females, 1179 males, overall 2250 cases were
0.483+0.021 mg/dL (mean+SEM), 106.8+0.7 mg/dL and 52.73+0.31 respectively. Weak positive
correlations were found between CRP and glucose; and glucose and age in whole group (r= 0.128,
p=0.000 and r= 0.155, p=0.000, respectively).

Cases were divided into two groups, according to their cardiovascular disease risk cut-off value
(Group A: CRP<0.300 mg/dL, Group B: CRP>0.300 mg/dL). Glucose levels and ages were found to be
significantly higher in group B (p=0.000 ve p=0.000, respectively). In group B, significant positive
correlation was determined between CRP and glucose levels (r=0.090, p=0.006). In group A,
significant positive correlations were determined between CRP and glucose, CRP and age; and glucose
and age (r= 0.093, p=0.001 and r= 0.159, p=0.000 and r= 0.246, p=0.000, respectively).

Conclusion: In this retrospective study significant positive correlations were found between CRP,
glucose and age in Group A; and between CRP and glucose in Group B. These findings support that

ageing may be a minimal inflammatory process.

Key Words: Age, cardiovascular disease risk, CRP, glucose, inflammation

GIRi$

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tim diinya-
da 6nde gelen 6lum nedenleri arasinda yer
almaktadir. KVH gelisiminde iyi bilinen risk
faktorlerinden yas, erkek cinsiyet, viicut kitle
indeksi (BMI), hipertansiyon, sigara, Kreati-
nin, urik asid, hipertrigliseridemi ve insulin
direncinin, CRP ile pozitif; HDL-Kolesterol diize-
yinin ise negatif iliskili oldugu bildirilmistir
(1). Guncel Kkanitlar, aterosklerotik stirecin
tim asamalarinda inflamasyonun etkin rol
oynadigini gostermektedir (2). KVH patogene-
zinde kronik inflamasyonunun etkin oldugu-
nun anlasilmasi ile hastalik riskinin belirlen-
mesinde, gucli bir inflamasyon gdstergesi
olan CRP’nin kKullanimi giindeme gelmis (2,
3) ve artan CRP duzeylerinin, KVH gelisim
riski ile iligkili oldugu bir¢ok calismada gos-
terilmistir (1-4).

inflamasyon, Klasik olarak "doku hasarina yanit'
seklinde tanimlanmakta ve hasarin ardindan
gelisen inflamasyonun, bir sonug olarak orta-
ya ciktiqi ifade edilmektedir (5). Topluma
dayali yapilan bircok calisma, inflamatuvar
belirtecler ile bozulmus karbonhidrat ve lipid
metabolizmasi; ve obesite ve ateroskleroz
arasinda Kuvvetli bir iliski oldugunu gdster-
mistir (6,7).

Saglikli olgularda, CRP ile yasin pozitif ilis-

Kili oldugu ve ayrica CRP diizeylerinin KVH
gelisim riski i¢in belirlenen sinirin altinda ol-
dugu durumlarda da, diger KVH risk faktor-
leri ile iligkili oldugu bildirilmistir (1). Giincel
bazi ¢alismalarda, KVH'lar icin ytikseKk risk tasi-
yan metabolik sendrom (MS)lu bireylerde,
duyarli bir inflamasyon belirteci olan CRP’nin
artmis diizeylerinin, aclik glukozu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (3,8,9). Yine yakin zaman-
da yapilan calismalarda, aghk glukozunun,
CRP dizeyleriyle kuvvetli pozitif iliskili oldu-
du ve bozulmus glukoz toleransi olan olgu-
larda da CRP duzeylerinin belirgin yuksek
oldugu gosterilmistir (4).

llging bir bulgu olarak glukozun pro-inflama-
tuvar etkilerinin oldugu, reaktif oksijen tiirle
rinin ve inflamatuvar parametrelerin sente-
zini siddetlendirdidi in-vitro olarak gosteril-
mistir (6). Polikistik over sendromlu (PCOS)
kadinlarda yapilan bir calismada da, CRFP
diizeylerinde normal menstruel siklusu olan
kadinlara goére saptanan ytiksekligin, PCOS’lu
kadinlarda ileride gelisebilecek KVH icin art-
mis riski gosterebilecedi belirtilmistir (10).

Bu bilgilerin 151@1 altinda amacimiz; laboratu:
varimiza basvuran olgularda, inflamasyon ve
KVH risk gostergesi oldugu bilinen CRP‘nin
glukoz ditizeyleri ve yas ile olan iliskisini
arastirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

01 Ocak 2005 - 31 Aralik 2005 tarihleri ara-
sinda hs-CRP ve glukoz o6l¢timu icin labora-
tuvara basvuran tum olgular tanilan temel
alinmaksizin birlikte degerlendirilip, sonuc-
lan retrospektif olarak incelendi ve olgula-
rin CRP duizeyleri, glukoz diizeyleri ve yaslari,

istatistiksel yontemlerle incelendi. Venoz
Kkan ornekleri 10-12 saatlik agchik sonrasinda
vakumlu tup sistemleri ile alindi. Kan érnek-
leri alindiktan sonra, 2800 g’'de 10 dakika
santrifij edilerek, serumlar1 bekletilmeden
ayrildil. Serum CRP diizeyleri, lateks partikuille-
rine baglanmis anti-CRP antikorlan ile 6rnek-
te bulunan CRP proteini antijeninin komp-
leks olusturarak aglitine olmasi ve olusan
bulanikhdin spektrofotometrik olarak olcul-
mesi temeline dayanan immiinotiirbidimetri
yontemi ile ¢alisan bir Kit ile (Roche Diag-
nostics) ve serum glukoz diizeyleri de glukoz
oksidaz yontemi ile calisan bir kit ile (Roche
Diagnostics) otomatik analizérde (Roche Diag-
nostics, Modular System) olgiildii. istatistik
analiz icin SPSS istatistik analiz programi 11.0
surumii (SPSS, Chicago, IL, USA) kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1071 kadin, 1179
erkek, toplam 2250 olgunun CRP ve glukoz
dizeyleri (mg/dL) ile yaslan (yil) sirasiyla
0.483+0.021 (OrtalamazStandard Hata),
106.8+0.7 ve 52.73+0.31 olarak saptandi.
Tum olgular birlikte degerlendirildiginde Sekil
la ve 1b’de goruldugu gibi CRP-glukoz ve
dglukoz-yas arasinda zayif derecede anlamh
pozitif bir iliski saptandi (sirasiyla, r=0.128,
p=0.000 ve r=0.155, p=0.000, Pearson Kkore-
lasyon testi).

CRP, Glukoz ve Yas
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Sekil 1a . Olgularin CRP ve glukoz degderlerinin dagilimi.
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Sekil 1b . Olgularin glukoz ve yas degerlerinin dagilimu.

Olgular, KVH riski yoniinden sinir kabul edi-
len CRP duizeylerine (2) gore ikiye ayrnldigin-
da Grup A (CRP<0.300 mg/dL)’da CRP, glu-
koz duzeyleri ile yaglan sirasiyla 0.129+0.002,
102.7+0.7, 51.3+0.41, Grup B (CRP=0.300
mg/dL)’'de ise 0.975+0.449, 112.6+1.4,
54.7+0.47 olarak saptandi (Tablo 1). Grup
A ve B Kkarsilastirlldiginda, Grup B’de glukoz
ve yas duzeyleri, Grup A’ya gore istatistiksel
olarak anlaml yuksek bulundu (Tablo 1)
(sirasiyla p=0.000 ve p=0.000, t-test). Bir
baska deyisle Grup A’da yer alan olgularin

Tablo 1. Olgularn birlikte ve gruplara gére CRP, glukoz ve yas ortalamalari.

Tim Olgular (n=2250)

Grup A (n=1310)
(CRP<0.30 mg/dL)

Grup B (n=940)
(CRP=20.30 mg/dL)

CRP (mg/dL) 0.483+0.021
Glukoz (mg/dL) 106.8+0.7
Yas (y1) 52.7+0.3

* Qrup A< Grup B, p=0,000

0.129+0.002 0.975x0.449
102.7+0.7* 112.6+1.4
51.5+£0.4* 54.7+0.5
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Sekil 2. Grup A'daki olgularin CRP ve yas degderlerinin
dagilimi.

glukoz dtizeyleri ve yaslarinin Grup B’de yer
alanlara gore sirasiyla t=6.352 ve t=5.463
duzeylerinde %95 olasilikla 6.9 ile 12.9 mg/dL
ve 2.2 ile 4.6 yil dusuik oldugu sdylenebilir.

Ayrica Grup A ve B kendi icinde degerlen-
dirildiginde Grup A’da, CRP-glukoz ve Sekil
2’de de gosterildigi gibi CRP-yas ve ayrica
glukoz-yas arasinda zayif derecede, anlaml
pozitif bir iliski saptandi (sirasiyla, r=0.093,

p=0.001; r=0.159, p=0.000 ve r=0.246,
p=0.000, Pearson korelasyon testi). Grup B'de
ise sadece CRP ve glukoz diizeyleri arasin-
da zayif derecede anlaml pozitif bir iliski
saptandi (r=0.090, p=0.006).

TARTISMA

Bu retrospektif incelemede amag, laboratu-
vara basvuran olgularda, 6n tanm ve/veya
tanilar dikkate alinmaksizin, inflamasyon ve
KVH risk gostergesi oldugu bilinen CRP'nin,
glukoz duzeyleri ve yas ile olan iliskisinin
arastinlmasiydi. Tum grup birlikte degerlen-
dirildiginde yas arttikca CRP ve glukoz du-
zeylerinde gorulen artis, yaslanma stirecin-
de, degisik antijenlere maruz kalinmasi ile
ortaya cikan tekrarlayan kronik inflamasyo-
nun CRP ve dlukoz duzeylerindeki artisa
neden oldugu gorusunu (11) desteklemek-
tedir. Glukoz ile yas arasinda saptadigimiz
anlamli pozitif iliski benzer yayinlarda yasin
ilerlemesiyle gelisen insiilin direnci ile agik-
lanmakta, ancak genclerde Olgiilen instlin
diizeyleri ile ileri yastaki olgular arasinda
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anlaml bir fark saptanmadidi bildirilmekte-
dir (12).

Olgular KVH gelisimi riski yonunden simir
kabul edilen 0.300 mg/dL diizeyine gore
ikiye ayrlarak Karsilastirildiginda, grup B’de,
glukoz diizeyleri ve yaglan istatistiksel olarak
anlaml ytiksek bulundu. Bu bulgu, inflama-
tuvar stirecin insulin duyarhihi@n etkiledigi
gorusu ile uyumlu olarak degerlendirildi (6).
CRP yiiksekligi ile varli@ gosterilen inflama
tuvar surecte rol oynayan sitokinler ve diger
aracilar, baglangicta organizmanin yararina
olan bir insulin direnci olusmasina yol a¢
makta ve glukoz gibi 6énemli metabolitlerin,
periferik dokular yerine insuline gerek duy-
mayan badisiklik sisteminde goérevli hiicre-
ler tarafindan kullanilabilmesi amacina hiz-
met etmektedir (6). Ancak glincel yayinlar-
da belirtildigi gibi, tekrarlayan veya Kkronik
gidis gosteren inflamatuvar olaylar, periferik
dokularda gérulen bu insiilin direncinin yas-
la birlikte giderek Kalici oldugunu dustindtir-
mektedir (11).

Grup A’da CRP ve dlukoz arasinda pozitif
yonde saptanan anlamh iliski, KVH gelisimi
icin dusuk riskli kabul edilen olgularda da
minimal inflamatuvar degisikliklerin, glukoz
homeostaz ile iliskili olabilecegini dusundur
mektedir. Grup B’de CRP ve glukoz arasinda
saptanan pozitif iliski bu durumun ytksek
CRP duizeylerinde de devam ettigini goster-
mektedir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda viseral obezitede
artan vucut yag kitlesine paralel olarak vise-
ral yag dokusunda sentezlenen IL-6'nin uya-
nsi ile artan (13) CRP diizeylerinin ateroskle:
roz ve KVH gelisiminde rol oynadig@i bildi
rilmistir. Ancak bu c¢alismada saptanan,
CRP’nin KVH’lar icin disiik risk kabul edilen
dizeylerde glukoz ile gosterdigi pozitif iliski,
CRP'nin insilin direnci gelisiminde duistik
diizeylerde bile etkili olabilecegi diisiince:
sini destekler niteliktedir.

Aterosklerotik slirecin tim asamalarinda in-
flamasyonun etkin rol oynadidi bir¢cok ¢alis-
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mada gosterilmis (2), karacigerde sentezle-
nen bir akut faz proteini olan CRP’'nin KVH
riskinin belirlenmesinde kullanilabilecegi de
gunumtizde yaygin olarak kabul edilmekte-
dir (3). Cesitli calismalarda, CRP’nin, diger
KVH risk faktoOrleriyle beraber yas ile de
pozitif iliskili oldugu bildirilmis (1) ve yapi-
lan bircok calismada, inflamasyon ve KVH
risk gostergesi oldugu bilinen CRP'nin, achk
glukozu ve bozulmus glukoz toleransi ile
Kuvvetli bir sekilde iliskili oldugu gosteril-
mistir (4).

Bu retrospektif incelemede Grup A’da CRP
ile glukoz duzeyleri ve yas arasinda, Grup
B’de de CRP ile glukoz duzeyleri arasinda
bulunan anlamlh pozitif iliski, benzer calis-
malardaki bulgular1 desteklemekte olup, bu
bulgu, ilerleyen yasin minimal inflamatuvar
bir stire¢ olabilecegdini diistindiirmektedir.
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Yamaguchi ve ark. (10), 1996°’da hipergli-
semi durumunda DHEA diizeylerinde dusus
olabilecegdini rapor etmislerdir. Bu ¢alisma-
da serum DHEA ve DHEA-S diizeylerinde,
hiperinsulinemik olmayan diyabetik hasta-
lar ile saghkl Kisiler arasinda 6nemli bir
farkliik bulunmamistir. Hiperinsiilinemik di-
yabetik hastalarin hiperinsiilinemik olmayan
diyabetik hastalardan daha dtisiik DHEA
diizeylerine sahip oldugu saptanmistir. Bu
bulgular serum instlininin DHEA uzerindeki
duzenleyici etkisinin varhdii gosterir. Barett-
Connor diyabetik erkek hastalarda bazal
serum DHEA duzeylerinin saglikhl bireylere
gore diistik oldugunu rapor etmislerdir (11).
Bu calismamizda diyabetik erkek olgularda
DHEA-S diizeyleri, kontrol grubundan an-
laml duisiik, insulin dizeyleri ytiksek bulun-
du. Diyabetik kadin c¢alisma grubunda ise
DHEA-S, kontrol grubundaki kadin olgular-
dan diisuk bulundu, fakat bu fark istatistik-
sel olarak anlamh degildi, insulin diizeyleri
ise kontrollerden yuksek bulundu. Kadin ve
erkek gruplarin her ikinde de gdrulen bu
iliski Yamagushi’'nin instlinin DHEA-S tUzeri-
ne dilizenleyici etkisi gorusuni destekle-
mektedir.

Hasta grubunda glukoz duizeyleri ile andro-
jen duzeylerinin korelasyonuna bakildigin-
da kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmazken erkek olgularin glu-
Koz duzeyleri ile total testosteron ve ser-
best testosteron diizeyleri arasinda negatif
yonde Korelasyon bulundu.

Sonuc¢ olarak, tip 2 diyabetli erkek hasta-
larda total testosteron, serbest testosteron,
diizeyleri anlamli diistik bulunurken kadin
diyabetlilerde bu parametrelerde anlamh
bir farklilk saptanmadi. DHEA-S diizeyleri
diyabetik erkek ve kadinlarda diisiik bulu-
nurken bu farkliik sadece erkeklerde ista-
tistiksel olarak anlamliydi. Bu calisma ile
dusuk total testosteron, serbest testosteron
diizeylerinin erkeklerde tip 2 diyabet ile
iligskili oldugu ve insulinin her iki cinste de
DHEA-S tizerinde duzenleyici olabilecedi
sonucuna vardik.
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