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ÖZET

Amaç:  Bu çal›flman›n amac› OGTT ile oluflturulan hiperglisemi pikinin serum CRP düzeylerinde oluflturdu¤u

de¤ifliklikleri araflt›rarak vücudun bazal enflamatuar durumu üzerine olan etkisini incelemektir.

Gereç ve Yöntem:  Diyabet flüphesi ile OGTT yap›lmak üzere laboratuar›m›za baflvurmufl 24 kifli çal›flmaya

dahil edildi. Olgulardan OGTT için al›nan s›f›r›nc› ve ikinci saat kan örneklerinde glukoz, açl›k (s›f›r›nc›

saat) ve OGTT yap›lmas›n› izleyen befl saat sonras›nda al›nan kan örneklerinde ise CRP çal›fl›ld›. CRP

de¤erleri aç›s›ndan s›f›r ve beflinci saatler aras›ndaki farklar istatistiksel olarak de¤erlendirildi.

Bulgular:  Olgular OGTT sonuçlar›na göre glukoz tolerans› normal (n=10), glukoz tolerans› bozuk (n=5)  ve

diyabetik (n=9) olarak üç gruba ayr›ld›. Glukoz tolerans› normal grupta s›f›r›nc› saat serum CRP düzeyleri

beflinci saat serum CRP düzeylerine göre anlaml› olarak daha yüksek bulundu (p=0.047). Di¤er iki grupta

CRP de¤erleri aç›s›ndan istatistiksel bir fark bulunmad›.

Sonuç:  Bu çal›flman›n bulgular›na göre, OGTT ile tetiklenen hiperglisemi pikinin glukoz tolerans›

normal ç›kan grupta CRP düzeylerinde düflmeye neden oldu¤unu, dolay›s›yla bazal enflamasyonu

azaltt›¤› sonucuna vard›k.

Anahtar Sözcükler:  OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi), ‹nsülin, enflamasyon, CRP (C-reaktif protein)

ABSTRACT

Objective:  The aim of this study is to examine the effect of hypeglycemic peak induced by OGTT on

the basal inflammatory state by exploring the serum CRP level diffferences 

Material and Methods:  I24 patients for suspicous of diabetes who have applied to our laboratory for

OGCT were included in the study. GlucoSe levels were analyzed in zero and second hours samples for

OGCT, and CRP levels were determined in zero and five hours samples. The differences observed in

CRP levels were evaluated for  statistical significance.

Results: Patients were categorized according to their serum glucose values; normal tolerance (n=10),

impaired tolerance (n=5) and diabetic (n=9). Within the normal tolerance group, zero  hour CRP levels
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were significantly higher than 5 hours CRP levels (p=0.047). No significant change was pertained with

other groups.

Conclusion:  According to the results we concluded that hyperglycemic peak induced by OGCT
caused a decrease on the CRP levels, reducing the basal inflammation in normal tolerance group.

Key Words:  OGTT,  Insulin, Inflammation, CRP
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GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma kesitsel tipte bir araflt›rmad›r. Çal›fl-

maya dahil edilen olgular Nazilli Devlet Hasta-

nesinin dahiliye poliklini¤ine 01.08.2008-

13.02.2009 tarihleri aras›nda baflvuran 16’s›

kad›n olmak üzere 24 kiflidir. Bu kiflilerin

özellikleri, diyabet yönünden araflt›r›lan ve

bu yönde flikayeti olan kifliler olmas›d›r.

Çal›flmaya kat›lan 24 kifli OGTT yap›lmak

üzere haz›rland› ve açl›k durumunda (s›f›r›nc›

saat) CRP ve glukoz çal›flmak amac›yla kan

örnekleri al›nd›. Tolerans testi için, 75 gr su-

suz glukoz 300 cc. suyun içinde çözülerek

3-4 dakika içerisinde çal›flmaya kat›lan kifli-

lere içirildi. ‹ki saat sonra serum glukoz düzey-

lerinin ölçülmesi için, befl saat sonra ise

CRP düzeyleri ölçülmek üzere bu kiflilerden

tekrar venöz kan örnekleri al›nd›. 

Kiflilerden ikinci saat sonunda kan al›nd›k-

tan sonra yemeleri içmeleri serbest b›rak›ld›. 

Al›nan kanlar p›ht›laflma olufltuktan sonra

4000 devirde 5 dakika süreyle santrifüj edil-

di ve bekle tilmeden çal›fl›ld›. CRP ve glukoz

Roche firmas›n›n Cobas ‹ntegra 800 (Roche

Diagnostics, Basel, ‹sviçre) cihaz› ile ve ayn›

firman›n üretti¤i ticari kitler ile çal›fl›ld›. Glu-

koz hekzokinaz yöntemi ile CRP ise türbidi-

metrik yöntem ile çal›fl›ld›. 24 olgu, Ameri-

kan Diyabet Cemiyetinin (ADA) kriterlerine

göre glukoz tolerans› bozuk (ikinci saat kan

glukozu 140-199 mg/dl aras›), Diyabetes

Mellitus (ikinci saat kan glukozu 200 mg/dl

ve üzeri) ve normal glukoz tolerans› olanlar

(ikinci saat kan glukozu 140 mg/dl alt›nda)

olarak üç gruba ayr›ld› (15).

‹statistik

Çal›flmaya kat›lan kiflilerin say›s›, parametrik

analiz koflullar›n› sa¤lanmad›¤› için ba¤›ml›

gruplarda kullan›la n "Wilcoxon ‹flaretli S›ra-

G‹R‹fi

Son y›llarda Tip  2 diyabet ile subklinik enfla-

masyonun beraberli¤i dikkat çekmifl ve bu

birlikteli¤i aç›klamak için tip 2 diyabet ile

enflamasyonu konu alan araflt›rmalarda art›fl

yaflanm›flt›r. Metabolik Sendrom, bir grup

metabolik bozuklu¤u ifade eder (1,2). Adipoz

doku salg›lad›¤› sitokinlerle enflamasyonu

tetikler (3,4). Yap›lan baz› in vitro deneyler-

de enflamasyona neden olan baz› sitokin-

lerin sinyal yolaklar›nda oynad›klar› rol ile

insülin direncine neden olabildi¤i gösterilmifl-

tir (5,6). Öte yandan yüksek seyreden glise-

minin vücutta oksidatif hasar› h›zland›rd›¤›

ve glikozillenmifl son ürün düzeyini de art-

t›rd›¤› bilinmektedir. Bu sürecin metabolik

sendromdaki gibi baz› sitokinlerin üretimini

artt›rmas› ve enflamasyon belirteçlerinde

yükselmeye neden olmas› beklenen bir

durumdur (7,8). Belirtildi¤i gibi enflamasyo-

nun diyabete olas› etkisi ve ayn› zamanda

koroner arter hastal›¤›ndaki (KAH) önemi

nedeniyle diyet ve diyet içeri¤inin enflamas-

yonla olan iliflkisi son zamanlarda üzerine

odaklan›lan konular haline gelmifltir (9,10).

Bütün bunlara karfl›l›k insülinin de çeflitli

mekanizmalar üzerinden antienflamatuar bir

özellik gösterdi¤ine inan›lmaktad›r (11).

Biz bu çal›flmada diyabet ön tan›s›yla oral

glukoz tolerans testi (OGTT) yap›lmas› için

laboratur›m›za gönderilmifl kiflilerde, yapt›-

¤›m›z OGTT nin enflamasyonu nas›l etkiledi-

¤ini tespit edebilmek için bazal C-reaktif pro-

tein (CRP) düzeylerindeki de¤iflimi inceledik .

Çal›flmam›zda enflamasyon belirteci olarak

kulland›¤›m›z CRP diurnal olarak sentezlen-

meyen, pentamerik yap›da bir plazma protei-

nidir. Yayg›n olarak kullan›lan bu güvenilir

akut faz reaktan› uyaran›n ortaya ç›kmas› ile

birlikte 4-6 saat içerisinde yükselir ve uyar›

kalkt›¤›nda h›zl› bir flekilde düfler (12-14). 
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Tablo 1. Araflt›rmaya kat›lan kiflilerin baz› demografik özellikleri  ile CRP ve glukoz düzeylerinin da¤›l›m›.

Kat›l›mc› Yafl BK‹ S›f›r›nc› Beflinci OGTT sonras› Sigara ‹çme Hastal›k

No saat CRP saat CRP glukoz düzeyi durumu durumu

1 46 23.0 2.7 2.0 145 içiyor

2 63 27.0 15.6  15.8  319 içmiyor

3 55 28.0 1.7 1.6 217 içmiyor Hipertansiyon

4 42 28.3 3.5 3.2 154 içiyor Gastrit

5 69 29.0 7.0 6.3 216 içmiyor

6 51 29.0 1.2 1.3 218 içmiyor Guatr

7 49 31.0 6.0 6.1 242 içmiyor

8 42 31.6 3.0 3.5 148 içmiyor

9 55 32.0 2.0 1.7 155 içmiyor

10 48 32.0 6.0 5.3 201 içmiyor KOAH. HT

11 49 34.0 5.2 5.2 221 içmiyor

12 49 34.0 8.1 8.3 372 içmiyor

13 47 34.3 4.9 5.1 168 içmiyor

14 55 34.5 16.0  15.3  355 içmiyor

15 33 20.0 1.1 0.9   83 içiyor

16 37 25.0 2.0 1.9   86 içiyor

17 23 25.0 1.1 0.8 102 içmiyor

18 50 25.0 3.1 3.0 138 içmiyor Hepatit B tafl›y›c›

19 42 26.6 0.7 0.8 122 içmiyor

20 36 27.5 2.1 2.0   68 içiyor

21 30 27.6 1.5 1.5 117 içmiyor

22 63 27.8 3.3 3.4 109 içmiyor KOAH. Guatr

23 62 36.5 7.9 6.8 105 içmiyor

24 33 38.0 4.6 4.0 120 içiyor

BK‹ : Beden kütle indeksi, CRP:C-reaktif protein, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, KOAH: Kronik obstruktif akci¤er

hastal›¤›, HT: Hipertansiyon.

%25’i (n=6) sigara içiyordu (Tablo 1). 24

olgunun %75’de (n=18) herhangi bir baflka

hastal›k öyküsü yoktu. Hastal›k öyküsü belir-

ten alt› kiflide görülen hastal›klar›n da¤›l›m›

Tablo 1’de gösterilmifltir.

Olgular›n s›f›r›nc› saat ölçülen CRP düzeyle-

rinin ortancas› 3.20 mg/l (min=0.7 mg/l;

mak=16 mg/l) olarak bulundu. 75 gr glukoz

yüklemesi yap›ld›ktan sonra befl saat bekle-

me sonras›nda al›nan kan örneklerinde ölçü-

len CRP düzeylerinin (beflinci saat) ortancas›

ise 3.30 mg/l (min=0.8 mg/l; mak=15.8 mg/l)

olarak tespit edildi. ‹kinci saat ölçülen OGTT

sonucu glukoz de¤erleri ortancas› 151.0 mg/dl

(min=68 mg/dl; mak=372 mg/dl) idi (Tablo 1).

Araflt›rmaya kat›lan kiflilerde (n=24) glukoz

yüklemesi öncesi ve sonras› CRP ortancala-

OGT Testinin CRP Düzeyine Etkisi

lar Testi" istatistik anlaml›l›k için kullan›ld›.

0.05’in alt›ndaki p de¤erleri anlaml› kabul

edildi.

Olgularda glukoz ile CRP’nin OGTT sonras›

glukoz de¤erleri aras›ndaki koflutlu¤u ince-

lemek için de "Spearman S›ra Korelasyon"

analizi kullan›ld›.

Veri taban› oluflturulmas›nda ve istatistiksel

analizlerde SPSS for Windows v.11.5 ‹statis-

tik paket program› kullan›ld›.

BULGULAR

Araflt›rmaya kat›lan 24 kiflinin yafl ortalamas›

47.04 ± 11.43 y›l (min=23; mak=69) idi. Arafl-

t›rmaya kat›lan kiflilerin beden kütle indeksi

(BK‹) ortalamas› 29.4 ± 4.4 kg/m 2 (min=20.0;

mak=38.0) olarak tespit edildi. Bu kiflilerin 
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r›n›n karfl›laflt›r›lmas› sonucunda elde edilen fark

istatistiksel olarak anlaml› bulundu  (p=0.046).

5 saat sonra ölçülen CRP de¤erlerinin, ilk

ölçülen CRP de¤erlerine göre istatistiksel

olarak anlaml› düzeyde azald›¤› tespit edildi. 

24 olgunun CRP düzeyleri ve OGTT sonras›

glukoz de¤erleri aras›ndaki koflutluk incelen-

di¤inde ise olumlu, güçlü ve istatistiksel

olarak anlaml› düzeyde korelasyon saptand›

(r =0.574, p=0.003).

Olgular OGTT sonras› glukoz de¤erlerine göre

normal glukoz tolerans›na sahip olanlar (n=10),

diyabetik (n=9) ve glukoz tolerans› bozulmufl

olanlar (n=5) fleklinde üç gruba ayr›larak

her grup kendi içinde fleker yüklemesi öncesi

ve sonras› CRP ortancalar› aç›s›ndan karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda ise istatistiksel olarak anlaml›

fark sadece normal toleransa sahip grupta

görüldü (p=0.047). Glukoz tolerans› normal

olan grupta ilk al›nan kandaki CRP düzeyleri

beflinci saatte al›nan kan örneklerindeki CRP

düzeylerine göre istatistiksel olarak daha yük-

sek bulundu.

TARTIfiMA

Tip 2 Diyabet ile kronik subklinik enflamas-

yonun beraber seyretmesi yap›lan birçok çal›fl-

man›n amac›n› bu iki durum aras›ndaki ilifl-

kinin aç›klanmas›na yönlendirmifltir. Hotam›fll›gil

ve ark.’n›n yapt›¤› çal›flmalarda baz› proenfla-

matuar sitokinlerin hücre içindeki sinyal yolak-

lar›nda insülinin etkisini çelmeleyen mekaniz-

malar›n› tan›mlamalar›, subklinik enflamas-

yonun Tip 2 Diyabete olabilecek etiyolojik

katk›s›n›n sorgulanmas›na yol açm›flt›r. Öte

taraftan hipergliseminin proenflamatuar rolü

mekanizmalar› ile birlikte aç›klanmaya çal›-

fl›lmaktad›r. Hiperglisemi pikleri e¤er enfla-

matuar süreci bafllat›yorsa o zaman, Tip 2

Diyabetle kronik subklinik enflamasyonun

birlikte görülmesi do¤ald›r.    

Gerçekten de yap›lan çal›flmalar hiperglise-

mik ortam›n vücutta enflamasyonu tetikle-

yebilece¤i fikrini desteklemektedir. Mohanty

ve ark., yapt›klar› bir çal›flmada, 75 gr OGTT 

yap›lan normal kiflilerde bu durumun löko-

sitlerde serbest oksijen radikali üretimini

tetikledi¤ini ve vücutta oksidatif yükün artt›-

¤›n› bulmufllard›r (16). Reaktif oksijen türle-

rinin (ROS) artmas› Nükleer Faktör Kappa B

üzerinden enflamasyonu tetikler (11). Aljada

ve arkadafllar› akut glukoz yükselmelerinin

inflamatuar strese katk›s›n› hücresel ve mole-

küler düzeyde incelemifller ve OGTT yap›lan

kiflilerde Nükleer Faktör Kappa B’nin etkin-

li¤ini artt›rd›¤›n› tespit etmifllerdir. Bu, vücut-

taki dengenin enflamasyon yönünde bozul-

mas›na neden olabilen bafllang›ç noktas›n›n

harekete geçmesiyle ilgilidir (17). Benzer bir

çal›flmay› Dhindsa ve ark. yapm›fllard›r ve

onlar›n bulgular› da Aljada ve arkadafllar›n›n

yapt›¤› çal›flmaya paralellik göstermektedir

(18). OGTT ile indüklenen hiperglisemi pik-

leri proenflamatuar de¤iflikliklere neden ola-

bilme potansiyeli tafl›yorsa, bu risk her g›da

al›n›fl›nda vücudun enflamatuar riskle karfl›

karfl›ya kald›¤› anlam›na gelebilir. Chinmay

Patel ve ark.’n›n yapt›¤› çal›flman›n bulgular›

bu hipotezi desteklemektedir. Yazarlar çal›fl-

malar›nda yüksek oranda ya¤ ve karbohid-

ratla beslenen 10 normal, 8 obez denekte;

obezlerde daha fazla olmak üzere, ROS

düzeylerinde ve enflamasyonla ilgili para-

metrelerde bazal düzeylere göre anlaml›

art›fl tespit etmifllerdir (19). 

Bizim yapt›¤›m›z bu çal›flman›n baz› bulgu-

lar› yukar›da sözü edilen çal›flmalar›n bulgu-

lar› ile uyum gösteriyordu. ‹kinci saat glukoz

de¤erleriyle enflamasyon belirteci CRP düzey-

leri aras›nda güçlü bir korelatif iliflki vard›.

Bu hiperglisemi ile enflamasyon aras›ndaki

iliflkiyi gösteriyordu ve bekledi¤imiz bir so-

nuçtu. Ama beklemedi¤imiz, bizi flafl›rtan

bulgu sa¤l›kl› grupta 5. saatteki CRP düzey-

lerinin s›f›r›nc› saat CRP düzeylerine göre

anlaml› derecede düflük seyretmesi idi .

Bize göre bunun nedeni vücutta dengeleyici

bir sistemin devreye girmesi ile ilgili olabilir-

di. Yani bize göre hiperglisemik pikin karfl›-

s›nda onun etkilerine cevap veren karfl› bir

sistem vard›. Bunun hiperglisemiye cevap 

K›lavuz ES. ve Erol N.
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olarak sal›nan insülin olabilece¤i baflka çal›fl-

malarda oldu¤u gibi akla gelen ilk seçenek-

ti. Biz hipergliseminin inflamatuar etkisini

gösterebiliyorsak, buna karfl›l›k, hiperglise-

miyi dengeleyen insülinin bir de antienfla-

matuar etkisi olmal›yd›. E¤er yukar›da anla-

t›lan flekilde, sa¤l›kl› kiflilerde, kanda glukoz

düzeyinin her yükselifliyle birlikte enflama-

tuar cevap belirgin ve güçlü bir flekilde hare-

kete geçseydi bazal enflamasyon düzeyi nor-

mal bireylerde de sürekli çok yüksek seyre-

derdi. Bu durumu dengeleyen, hiperglise-

miyle birlikte harekete geçen insülin sal›n›-

m›n›n, ayn› zamanda antiinflamatuar cevab›

harekete geçiren etkisi olmal›yd›. Husam

Ghanim ve ark.r›n›n yapt›¤› çal›flmada 4 ayr›

sa¤l›kl› denek grubunu kendi içerisinde

ay›rm›fl, bunlara 300 kcal de¤erinde glukoz

(75 g), fruktoz (75 g), portakal suyu ile ve

bir grupta sakarinli su ile yükleme yapm›fl-

lard›. Glukozla yap›lan yüklemede Nükleer

Faktör Kappa B ba¤lanma aktivasyonu ve

mononükleer hücreler taraf›ndan üretilen

ROS düzeyleri bak›m›ndan anlaml› bir art›fl

olmas›na ra¤men, bu üç saat boyunca CRP

düzeylerinde bir yükselme gözlenmemifltir.

Yani enflamasyonu harekete geçiren bafllan-

g›ç noktas›n›n aktif hale gelmesi bu süre

içerisinde CRP düzeylerinde yükselmeye

neden olmam›flt›r. Bu çal›flmada ilginç olan

bir fley daha vard›, o da portakal suyu alan

grupta CRP düzeylerinin su alan gruba göre

anlaml› bir flekilde düflmesiydi. Burada bizim

ilgimizi çeken bir nokta, bu düflmenin en

belirgin oldu¤u evre olan portakal suyu al›-

m›n›n 1. saatinde, bu gruplar içerisindeki en

yüksek insülin düzeyinin görülmesi oldu (20).

Bu gün için yap›lan baz› çal›flmalar›n sonuç-

lar›na dayanarak insulinin vücutta enflamas-

yon karfl›t› bir mekanizmay› hareketlendirici

rolü oldu¤unu savunabilmek mümkündür.

Dandone ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›fl-

madaki bulgular› böyledir. On kiflilik obez

denekle yapt›klar› bu çal›flmada bu kiflilere

4 saat boyunca %5'lik dekstroz içinde insü-

lin verilmifl, 2., 4. ve 6. saatlerde enflamas-

yon için belirleyici bir tak›m parametre-

lerdeki de¤iflimler de¤erlendirmifller ve bu

sonuçlara bakarak mekanizmas› itibariyle

insülinin glukokortikoidlere benzeyen bir

antienflamatuar etkisi olabilece¤i sonucuna

varm›fllard›r (21). Jeschke ve arkadafllar›n›n

hayvanlar üzerine yapt›klar› deneyde suni

olarak endotoksemiye sokulmufl ratlarda

insülinin karaci¤erdeki antienflamatuar ve

proenflamatuar sitokinlerin kodland›¤› gen-

lerde yapt›¤› de¤iflimi incelemifller, sitokin-

lerin serum düzeyini de de¤erlendirmifller

ve insülinin dolayl› de¤il do¤rudan olabilen

antiinflamatuar etkisini ortaya koymufllard›r

(22). Viardot ve arkadafllar›n›n in vitro yap-

t›klar› çal›flmada, ortamdaki insülin varl›¤›-

n›n T helper hücrelerinin farkl›laflmas›nda

kritik bir kavflakta rol alan ERK fosforilasyon

yolunu güçlendirerek, T helper hücrelerinin

tip 1 ve tip 2 türleri aras›ndaki dengeyi ve

oran› de¤ifltirerek farkl› bir flekilde, yani T

hücreleri üzerinden de enflamasyonu etki-

ledi¤ini ileri sürebilecekleri sonuçlar elde

etmifllerdir (23).    

Biz de yapt›¤›m›z bu çal›flmada tip 2 diyabet

tan›s› için 75 gr l›k OGTT yap›lan kiflilerin

bazal CRP düzeylerinde yüklemenin 5. saa-

tinde istatistiksel bak›mdan anlaml› bir düflme

tespit ettik. Biz bu düflmenin hiperglisemi-

nin tetikledi¤i insülin sal›n›m›n›n antienfla-

matuar etkisi ile ilgili olabilece¤ini düflündük.

Fakat çal›flmaya kat›lan vaka say›s›n›n az

olmas› nedeniyle ve insülin düzeylerini ölçe-

medi¤imiz için insülin düzeylerini de ölçen,

daha çok vakayla yap›lacak benzer bir çal›fl-

man›n bu konuda daha iyi bir fikir verebile-

ce¤i kan›s›nday›z. 
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