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OZET

e Amag : C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen
dtizeyinin metabolik sendromu olusturan diger
kriterlerle olan iliskisinin arastirilmasi.

e Gere¢ ve Yontem : Calismamiz hastanemizin
dahiliye poliklinigine basvuran 50 hasta tizerinde
yapildi. Bilinen bir hastalilk oyktisti olmayan ve
rutin kontroller amaciyla istenen tetkiklerinde
tesadtifen metabolik sendrom tami kriterlerinin en
az tclini tastyan Kkisiler calisma grubuna alindi
Tum hastalarin achk kan sekeri (AKS), trigliserid,
HDL-kolesterol, CRP ve fibrinojen diizeylerine bakildu.
Hastalarin bel cevresi olctildit ve 10 dakikalik
dinlenme sonrast sirtiistit yatar pozisyonda iki kez
sag koldan kan basmc olctltip ortalama degerleri
kaydedildi.

e Bulgular :
(r=0,40; p<0,01), bel cevresi arasinda orta derecede
(r=0,72; p<0,001) pozitif korelasyon; fibrinojen
dtzeyleri ile aclik kan sekeri arasinda kuvvetli

CRP duzeyleri ile yas arasinda zayif

(r=0,76; p<0,001), trigliserid dtizeyleri arasnda zayif
derecede pozitif korelasyon (r=0,40; p<0,01) bulundu.
e Sonug¢ : Metabolik sendrom ile iliskili artmis
aterosklerotik hastalik riskini agiklayan patofizyolo-

jik mekanizmalardan biri, kronik subklinik

inflamasyondur. Inflamatuvar mediatdrlerden CRP
ve fibrinojen dtizeyleri, hastaligin erken tanisi ve
tedavisi icin basvurulacak basit gtvenilir yontemler
olarak karsimiza cikmaktadir.

e Anahtar Kelimeler : Metabolik sendrom, CRP,
fibrinojen Nobel Med 2006; 2(3): 31-35

31

NOBEL MEDICUS 06 | CiLT:2, SAYI:3



NOBEL

MEebDIcuS

ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN C-REACTIVE PROTEIN
AND FIBRINOGEN IN SUBJECTS WITH METABOLIC
SYNDROME

e Aim : (o study the correlation of the level of fibrinogen
and the C-reactive protein (CRP) with other criteria of
the metabolic syndrome.

e Material and Methods : The study was performed
on 50 subjects who applied to our internal medicine
out-patient clinic. Only patients without any known
disease history but with at least three criteria of the
metabolic syndrome on their routine lab tests were
enrolled in to the study. All subjects were checked

for their fasting blood glucose, tryglicerids, HDL-

cholesterol, CRP and fibrinogen levels. The waist
circumference of the subjects were measured. The
subjects' blood pressures were measured twice from
their right arms after 10 minutes rest in supine position

and the average value was taken.

e Results : While the correlation between CRP levels
and age was weak (r=0.40; p<0.01), there was a
medium level correlation between CRP level and waist
circumference (r=0.72; p<0.001). There was also a
strong correlation between the fibrinogen level and
fasting blood sugar level (=0.76; p<0.001); and weak
correalation between the fibrinogen level and tryglicerids
level (r=0.40; p<0.01).

e Conclusion : One of the pathophysiological mechanisms
which explain the risk of atherosclerotic disease increasing
with the metabolic syndrome, is the chronic subclinical
inflammation. Measuring serum CRP and the fibrinogen
levels - some of the inflammatory mediators - have
been suggested as simple and reliable methods for the
prediction and treatment of this disease.

e Key Words : Metabolic syndrome, CRP, fibrinogen.
Nobel Med 2006; 2(3): 31-35

GiRisS

Metabolik sendrom, tip 2 Diabetes Mellitus ve
kardiyovaskiiler hastalik gelismesine yol acan risk
faktorlerinin birlikte bulunmasindan olusmaktadir.
Obezite, 6zellikle santral obezite yani viseral yag-
lanma artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkili-
dir. Son donemlerde yapilan calismalar sonucunda,
yag dokusunun metabolik yolda yer alan endokrin
organ olarak tanimlanmasi gortistine varlmistir. An-
cak, adipozite ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
baglantiy1 olusturan mekanizmalar hentiz tam olarak
anlastlamanustir. Bu baglantiyr olusturanlardan birincisi
hemostaz ve fibrinolizdeki degisiklikler, ikincisi ise
kronik subklinik inflamasyon olabilir. Son dénemde
yapilan bircok c¢alismada, inflamatuvar mediatorler
ve metabolik sendromun bilesenleri arasinda baglanti
oldugunu gostermistir.! Dolasimdaki artmus inflama-
tuvar mediator degerleri, kardiyovaskiiler hastalik
gelismesiyle ilgilidir?3 ve obezite kronik subklinik
inflamasyon ile ateroskleroz arasindaki baglantiy
olusturan faktdrlerden birisi olabilir. Bizim bu
calismadaki amacimiz, CRP ve fibrinojen dtizeyinin
metabolik sendromu olusturan diger kriterlerle olan
korelasyonunun saptanmasi, bdylece aterosklerotik
hastalik riskinin erken dénemde belirlenmesinde
basvurulabilecek basit ve gtivenilir bir yéntem
olabilecegini kanitlamakur.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma hastanemiz dahiliye poliklinigine basvuran
50 hasta tzerinde yapildi. Daha 6nceden bilinen
onemli bir hastahk 6ykiistt olmayan ve rutin kontroller
amaciyla istenilen tetkiklerinde tesadtifen, National
Cholesterol Educational Program(Ulusal Kolesterol
Egitim Programi, NCEP) ATP III metabolik sendrom
tan1 kriterlerinin en az tctni tasiyan 48-66 yas
arasl kisiler calisma grubuna alindi. Calismamizin
yurttuldagi sirada, Uluslararast Diyabet Federas-
yonunun(IDF) 2005 yilinda belirledigi metabolik
sendrom kriterleri aciklanmammst. Hastalarin seciminde,
CRP ve fibrinojen dtizeyini etkileyen ek bir hastalik
olmamasina dikkat edildi. Aterosklerotik lezyona
sekonder akut faz reaktanlar dtzeyinde ytkseklik
tanimlandig icin koroner, serebral ya da periferal
damar hastah@ olanlar calismaya alinmadi. Calismaya
dahil edilen olgularda miyokard infarktiisti, angina,
intermittant klodikasyon ve serebrovaskiiler olay
hikayesi bulunmamaktaydi. Koroner, karotis ya da
ekstremite arterlerine ait vaskiiler cerrahi ve anjiyo-
plasti oyktst bulunmuyordu. Hastalarn seciminde,
aclik kan sekerinin 126 mg/dl'den dustik olmasina
dikkat edildi. Antihipertansif, lipid distrticti ve
fibrinojen ile CRP diizeyini etkileyen ila¢ kullanimi
oykiistt olmayan Kkisiler calismaya alindi. Hastalarn
12-14 saat achk sonrasi alnan kan orneginde, achk

32

NOBEL MEDICUS 06 | CILT:2, SAYI:3



kan sekeri, trigliserid, HDL ol¢ctimleri OLYMPUS A4
5200 otoanalizérle diagnostik sistemin trigliserides
GPO liquid FS enzimatik colorimatik testleri kullanlarak
yapildi. HDL, HDL cholesterol precipitating reagent
set (Point Scientific Inc) kullanilarak olctildi. CRP
Beckman Coulter otoanalizor cihaziyla cahsildi. Fib-
rinojen dtizeyi manuel metodla élciildti. Hastalarin
bel cevreleri umbilikus seviyesinden olciildi. Kan
basinct sag koldan 10 dakikalik dinlenme sonrast
hasta sirttistii yatar pozisyonda iken civali mano-
metre ile §l¢tildu. Fizik muayenenin baglangicinda
ve sonrasinda iki 6l¢tim yapilarak ortalama deger
alindi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
SPSS for Windows 10.0 istatistik paket programi
kullanildi. Karsilastinlmalarda ki-kare, Fisher Exact
Test, Student’s t ve Mann-Whitney U testleri kullamldi.
p<0,05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastanemiz dahiliye poliklinigine basvuran 50 meta-
bolik sendromlu hasta calisma grubuna alindi.
Bunlarin 31’1 kadin, 19u erkekti. Yas ortalamasi
57,16 yil idi. Degiskenler bakimindan cinsiyetler
arast farklar incelendiginde, erkeklerin bel cevresi
ortalamast 108,53 c¢m, kadinlarm bel cevresi ortalamast
98,81 cm tespit edildi. Kadinlarin HDL ortalamasi
37,35 mg/dl, erkeklerin HDL ortalamast 34,42 mg/dl
idi. Kadinlarin HDL-kolesterol ortalamasi erkeklere
gore anlamli derecede ytiksek tespit edildi (p<0,05).

Diger degiskenler bakimindan cinsiyetler arasinda
anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Degiskenler
kendi icinde karsilastirildi. CRP degeri ortalamasi
3,83 mg/dl tespit edildi. CRP dtizeyleri ile yas
arasinda zayif derecede anlamli korelasyon saptandi
(r=0,40, p<0,01). Ayrica bel cevresi ile CRP diizeyi
arasinda orta derecede anlamli bir korelasyon tespit

Tablo 1: Degiskenlerin Ortalama Degerleri

MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA | $S
YAS (yi) 48 66 5716 | 508
AKS (mg/dl) 90 124 10946 | 976
BEL GEVRESi cm) | 80 121 10260 | 1088
TRG (my/dl) 77 373 18344 | 4804
HOL (mg/dI) 30 48 3624 | 495
SAB (mmHg) 110 190 15220 | 2043
DAB (mmHg) 70 100 8740 | 859
CRP (mg/dl) 1 9 383 | 185
Fibrinojen(mg/dl) | 305 77 48704 | 11879

AKS: Aglik kan sekeri  TRG: Trigliserid 8S: Standart Sapma
SAB: Sistolik arter basinci  DAB: Diastolik arter basinci

edildi (r=0,72, p<0,001). Fibrinojen diizeyi ortalamasi
487,04 mg/dl olarak hesaplandi. Aclik kan sekeri

Tablo 2: Cinsiyete Gore Dediskenlerin Kargilagtinimasi

ERKEK KADIN p

ORTALAMA+SS | ORTALAMA:SS
YAS (yil) 55,89+5,22 5794+492 017
AKS (mo/dl) 109,79+1003 | 109,26+9,72 0854
BEL GEVRESi (cm) | 10853+1099 | 9881+934 0002
TRG (mg/dl) 1936+3025 | 177,19+55.80 0244
HOL (mo/dl) 34424464 37,36+4,92 004
SAB (mmHg) 1564,2+19,53 15097+21,19 0,691
DAB (mmHg) 86,32+835 88,06+843 049
CRP (mg/dl) 4,07+195 3,6+1.80 0488
Fibrinojen(mg/dl) | 4899512981 | 48526+11371 0894
* Anlamli, ~ AKS: Aclik kan sekeri  TRG: Trigliserid

SAB: Sistolik arter basinci  DAB: Diastolik arter basinc

ortalamas: ise 109,46 mg/dl ol¢tldii. Fibrinojen
dtizeyleri ile achik kan sekeri arasinda kuvvetli
derecede anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,76,
p<0,001). Fibrinojen ve trigliserid diizeyleri arasinda
ise zayif derecede anlamli bir korelasyon bulundu
(r=0,40, p<0,01). Kadinlarin HDL ortalamasi erkek-
lere gore anlamli derecede daha ytiksekti (p<0,05).
Diger degiskenler bakimindan cinsiyetler arasinda
anlamh bir farkhilk yoktu (p>0,05).

CRP diuizeyleri ile yas arasinda zayif derecede anlamh
bir korelasyon vardi (r=0,40, p<0,01). CRP diizeyleri
ile bel cevresi arasinda orta derecede anlamli bir
korelasyon vardi (r=0,72, p<0,001). Fibrinojen
diizeyleri ile AKS arasinda kuvvetli derecede anlamh
bir korelasyon vardi (r=0,76, p<0,01). Fibrinojen
diizeyleri ile trigliserid diizeyi arasinda zayif derecede
anlamh bir korelasyon vardi (r=0,40, p<0,01).

TARTISMA

Metabolik sendrom adi altinda gruplandirilan tablo
instilin direnci, hiperglisemi, ytiksek trigliserid, dustik
HDL-kolesterol, ytiksek kan basinci, visseral tip
obezite gibi bozukluklardan olusur. Bunlarnn timt
koroner kalp hastaligma yol acar. Son yillarda yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, ytiksek plazma fibrinojen
ve CRP diizeylerinin koroner kalp hastaliginda
bagimsiz birer risk faktort oldugunu ortaya koymustur.*
Metabolik sendromun da ttim kriterleri sistemik
inflamasyonla iliski gostermektedir.?

Dolasimda artmus olarak tespit edilen inflamatuvar
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mediatorlar, kardiyovaskiiler hastalik gelismesiyle
ilgili olabilir.2> CRP viicuttaki inflamasyonun bir

Tablo 3: Degiskenler Arasindaki iliski
YA§  [AKS BEL GEV. | TRG HOL | SAB | DAB | CRP
AKS -0,135
BEL GEVRESi | 0,259 |-0,07
TRG 0,044 {0178 |0,138
HOL 0,065 |-0014 |-0201 |-0,236
SAB 0018 |0017 (0084 |0,182 |-0,163
DAB 0014 {0022 |-0112 |0332 |-0115(0,714
CRP 0405 {0033 |0723 |0053 |-0,1567-0,045|-01
FIBRINDJEN | 0,146 |0,756***|-0,025 |0397**| -0,015|0,194 | 0.231| 0,088
AKS: Aclik kan sekeri  TRG: Trigliserid
SAB: Sistolik arter basinci  DAB: Diastolik arter basincl
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belirleyicisi olan akut faz reaktanlarindan biridir.
Klinik olarak normal olgularda CRP konsantras-
yonundaki hafif kronik artis gelecekteki kardiyovaskiiler
hastalik icin bagimsiz bir risk faktoradir.®” Son
calismalarda artmis CRP diizeyi ile instilin direnci,
hipertrigliseridemi ve LDL-kolesterol duizeyi ara-
sinda korelasyon oldugu gosterilmistir.1® CRP tek
basina metabolik sendromdaki diger faktorler ka-
dar insilin direnci gelisiminde prediktif deger ta-
simaktadir.%-10

Plazma fibrinojen diizeyi de koroner kalp hastaligi
icin onemli bir risk faktsridir. Bircok calisma
plazma fibrinojeni ile metabolik sendromu olustu-
ran hiperglisemi, hipertansiyon, hipertrigliseridemi
gibi faktorler arasinda iliski oldugunu ortaya koy-
mustur. 1112

Calismamizda, metabolik sendrom tamist koydugu-
muz hastalarda CRP ve fibrinojen dtizeyi yiiksek
tespit edildi. metabolik sendrom degiskenleri ile
CRP ve fibrinojen diizeyleri arasinda anlaml kore-
lasyon tespit edildi. Ozellikle CRP dtizeyleri ile bel
cevresi arasinda, fibrinojen diizeyleri ile aclik kan
sekeri arasinda kuvvetli derecede anlamli korelasyon
saptandi.

2001 yilinda John C.Chambers ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, 35-60 yas arast 1025 saglikli
kiside CRP diizeyi bakildi. CRP dtizeyi ytiksek olan
grupta, kardiyovaskiler hastalik icin risk faktort,
obezite ve insiilin direncinin gostergesi olan metabolik
bozukluklar tespit edildi. Buna bagh olarak da CRP
dtizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda anlamh

bir korelasyon olabilecegi gosterildi.!

Margit Franlich ve arkadaglar, yaslart 18-89 arasinda
degisen 747 erkek, 956 kadin metabolik sendrom
hastasinda CRP dtizelerini olctti. CRP diizeyleri ile
trigliserid, total kolesterol, viicut kitle indeksi, glukoz
ve trik asit duzeyleri arasinda anlaml pozitif kore-
lasyon, HDL-kolesterol diizeyi ile negatif korelasyon
tespit edildi. Her hastada tespit edilen metabolik
bozukluk sayist arttikca CRP duizeyinin de istatistiksel
olarak anlamh sekilde ytkseldigi saptandi.!*

Gui Seppina Imperatore ve arkadaslart yaptiklar:
calismada, 35-64 yaslan arasinda 1252 saghkh er-
kekte, metabolik sendrom kriterlerine ve bunlarin
fibrinojenle iliskisini incelediler. Metabolik sendrom
kriterleri tastyan kisilerde fibrinojen dtizeyi belirgin
olarak yiiksek tespit edildi.!®

Biz de calismamizda, CRP ve fibrinojen diizeylerinin

metabolik sendrom kriterleriyle iliskisini irdeledik.

Degiskenlerin kendi aralarinda karsilastirmalar:

sonucunda;

1. CRP dizeyi ile yas arasinda zayif derecede anlamh
korelasyon (r =0,40, p<0,01)

2. CRP diizeyi ile bel cevresi arasinda orta derecede
anlamh bir korelasyon (r=0,72, p<0,001)

3. Fibrinojen dtizeyleri ile AKS arasinda kuvvetli
derecede anlamh bir korelasyon( r= 0,76, p<0,001)

4. Fibrinojen diizeyleri ile trigliserid arasinda zayif
derecede anlaml bir korelasyon (r=0,40, p<0,01)
tespit edildi.

Metabolik sendromla iliskili oldugu bilinen kar-
diyovaskiiler hastalik risk faktorleri bu sendromda
goriilen ileri derecede artmis kardiyovaskitiler hasta-
Iik morbidite ve mortalitesini yeterli derecede acik-
lamamaktadir. Metabolik sendrom ile iliskili artmis
aterosklerotik hastalik riskini aciklayan patofizyo-
lojik mekanizmalardan birinin kronik subklinik inf-
lamasyon olabilecegi dustintilmektedir. Bu nedenle
inflamasyonu azaltmak, diyabet ve diger metabolik
bozukluklarin gelisimini ¢nlemede yararli olabilir.

Sonug olarak, metabolik sendrom tam kriterlerinin
en az Uclnd tastyan hasta grubu icinde yapugimiz
calismada, CRP ve fibrinojen diizeyinin anlaml
olarak ytiksek oldugunu tespit ettik. Aterosklerotik
hastalik riskinin erken belirlenmesinde basit, gtivenilir
ve ucuz bir yontem olarak CRP ve fibrinojen duizeyi
tayinine bagvurulmasmmn dogru bir yaklasim olabilecegi
kanisina vardik. Ancak hasta sayist azligi nedeniyle
bu konu ile ilgili daha kapsamli calismalara ihtiyac
vardir.
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