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OZET
Amac: Bu calismanin amaci OGTT ile olusturulan hiperglisemi pikinin serum CRP diizeylerinde olusturdugu
degisiklikleri arastirarak viicudun bazal enflamatuar durumu uzerine olan etkKisini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Diyabet siiphesi ile OGTT yapilmak tizere laboratuarimiza basvurmus 24 Kisi calismaya
dahil edildi. Olgulardan OGTT ig¢in alinan sifirinci ve ikinci saat kan érneklerinde glukoz, aglk (sifirinci
saat) ve OGTT yapilmasini izleyen bes saat sonrasinda alinan kan 6rneklerinde ise CRP calisildi. CRP
degerleri acisindan sifir ve besinci saatler arasindaki farklar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgular OGTT sonuclarina gore glukoz toleransi normal (n=10), glukoz toleransi bozuk (n=5) ve
diyabetik (n=9) olarak ii¢ gruba ayrildi. Glukoz toleransi normal grupta sifirinci saat serum CRP duzeyleri
besinci saat serum CRP diizeylerine gére anlamh olarak daha yuksek bulundu (p=0.047). Diger iki grupta
CRP degerleri agisindan istatistiksel bir fark bulunmadi.

Sonu¢: Bu calismanin bulgularina goére, OGTT ile tetiklenen hiperglisemi pikinin glukoz toleransi
normal ¢ikan grupta CRP diizeylerinde diismeye neden oldugunu, dolayisiyla bazal enflamasyonu
azalttigi sonucuna vardik.

Anahtar Sézciikler: OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi), instlin, 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: 124 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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Son yillarda Tip 2 diyabet ile subklinik enfla-
masyonun beraberligi dikkat cekmis ve bu
birlikteligi aciklamak igin tip 2 diyabet ile
enflamasyonu konu alan arastirmalarda artis
yasanmistir. Metabolik Sendrom, bir grup
metabolik bozuklugu ifade eder (1,2). Adipoz
doku salgiladid@i sitokinlerle enflamasyonu
tetikler (3,4). Yapilan bazi in vitro deneyler-
de enflamasyona neden olan bazi sitokin-
lerin sinyal yolaklarinda oynadiklar rol ile
insulin direncine neden olabildigi gosterilmis-
tir (5,6). Ote yandan yiiksek seyreden glise-
minin vicutta oksidatif hasarn hizlandirdig
ve glikozillenmis son urun duizeyini de art-
tirdid1 bilinmektedir. Bu slrecin metabolik
sendromdaki gibi bazi sitokinlerin tretimini
arttirmasi1 ve enflamasyon belirteclerinde
yukselmeye neden olmasi beklenen bir
durumdur (7,8). Belirtildigi gibi enflamasyo-
nun diyabete olasi etkisi ve ayni zamanda
Koroner arter hastaligindaki (KAH) 6nemi
nedeniyle diyet ve diyet iceridinin enflamas-
yonla olan iliskisi son zamanlarda uUzerine
odaklanilan Konular haline gelmistir (9,10).
Butin bunlara Kkarsilik insulinin de cesitli
mekanizmalar tlizerinden antienflamatuar bir
ozellik gosterdigine inanilmaktadir (11).

Biz bu calismada diyabet On tanisiyla oral
glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi icin
laboraturimiza génderilmis Kisilerde, yapti-
dimiz OGTT nin enflamasyonu nasil etkiledi-
dini tespit edebilmek icin bazal C-reaktif pro-
tein (CRP) duzeylerindeki degdisimi inceledik .
Calismamizda enflamasyon belirteci olarak
Kullandigimiz CRP diurnal olarak sentezlen-
meyen, pentamerik yapida bir plazma protei-
nidir. Yaygin olarak Kkullanilan bu guvenilir
akut faz reaktani uyaranin ortaya cikmasi ile
birlikte 4-6 saat icerisinde yukselir ve uyari
kalktiginda hizli bir sekilde duiser (12-14).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Kkesitsel tipte bir arastirmadir. Calig-
maya dahil edilen olgular Nazilli Devlet Hasta-
nesinin dahiliye poliklinigine 01.08.2008-
13.02.2009 tarihleri arasinda basvuran 16’s
kadin olmak uizere 24 Kisidir. Bu Kisilerin
Ozellikleri, diyabet yoniinden arastirilan ve
bu yénde sikayeti olan Kisiler olmasidir.

Calismaya katilan 24 Kisi OGTT yapilmak
tizere hazirlandi ve achk durumunda (sifirinci
saat) CRP ve dglukoz calismak amaciyla kan
ornekleri alindi. Tolerans testi icin, 75 gr su-
suz glukoz 300 cc. suyun icinde c¢oziilerek
3-4 dakika icerisinde calismaya Katilan Kisi-
lere icirildi. iki saat sonra serum glukoz diizey-
lerinin Olcilmesi icin, bes saat sonra ise
CRP dizeyleri 6l¢lilmek tizere bu kisilerden
tekrar vendz kan Ornekleri alindi.

Kisilerden ikinci saat sonunda kan alindik-
tan sonra yemeleri icmeleri serbest birakildi.

Allnan kanlar pihtilasma olustuktan sonra
4000 devirde 5 dakika streyle santrifiij edil-
di ve bekletilmeden calisildi. CRP ve glukoz
Roche firmasinin Cobas integra 800 (Roche
Diagnostics, Basel, isvicre) cihaz ile ve ayni
firmanin Grettidi ticari Kitler ile calisildi. Glu-
koz hekzokinaz yontemi ile CRP ise turbidi-
metrik yontem ile calisildi. 24 olgu, Ameri-
kan Diyabet Cemiyetinin (ADA) Kriterlerine
gore glukoz toleransi bozuk (ikinci saat kan
glukozu 140-199 mg/dl arasi), Diyabetes
Mellitus (ikinci saat kan glukozu 200 mg/d]
ve lizeri) ve normal glukoz toleransi olanlar
(ikinci saat kan glukozu 140 mg/dl altinda)
olarak ug¢ gruba ayrnldi (15).

istatistik
Calismaya Kkatilan Kisilerin sayisi, parametrik

analiz kosullarinm1 sadlanmadig icin bagiml
gruplarda kullanilan "Wilcoxon Igaretli Sira-
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lar Testi" istatistik anlamlilik i¢in kullanildi.
0.05’in altindaki p degerleri anlamh kabul
edildi.

Olgularda glukoz ile CRP'nin OGTT sonrasi
dglukoz degerleri arasindaki kosutlugu ince-
lemek icin de 'Spearman Sira Korelasyon'
analizi kullanildi.

Veri tabani olusturulmasinda ve istatistiksel
analizlerde SPSS for Windows v.11.5 istatis-
tik paket programi kullanildi.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 24 Kisinin yas ortalamasi
47.04 + 11.43 yil (min=23; mak=69) idi. Aras-
tirmaya katilan Kisilerin beden kiitle indeksi
(BKI) ortalamasi 29.4 + 4.4 kg/m2 (min=20.0;
mak=38.0) olarak tespit edildi. Bu Kisilerin

OGT Testinin CRP Diizeyine Etkisi

%?25’i (n=6) sigara iciyordu (Tablo 1). 24
olgunun %75’de (n=18) herhangi bir baska
hastalik oykiistui yoktu. Hastalik oykusu belir-
ten alt1 Kiside goriilen hastaliklarin dagilimi
Tablo 1’de gdsterilmistir.

Olgularn sifirincl saat Olguilen CRP diizeyle-
rinin ortancasi 3.20 mg/l (min=0.7 mg/l;
mak=16 mg/l) olarak bulundu. 75 gr glukoz

yuklemesi yapildiktan sonra bes saat bekle-

me sonrasinda alinan kan Orneklerinde Ol¢u-
len CRP duizeylerinin (besinci saat) ortancasi
ise 3.30 mg/l (min=0.8 mg/l; mak=15.8 mg/l)
olarak tespit edildi. Ikinci saat olgillen OGTT
sonucu glukoz degerleri ortancasi 151.0 mg/dl
(min=68 mg/dl; mak=372 mg/dl) idi (Tablo 1).

Arastirmaya Katilan kisilerde (n=24) glukoz
yuklemesi 6ncesi ve sonrasi CRP ortancala-

Tablo 1. Arastirmaya katilan Kisilerin baz1 demografik 6zellikleri ile CRP ve glukoz diizeylerinin dagihmi.

Katilimci Yas BKIi Sifirinci Besinci OGTT sonrasi Sigara icme Hastalik

No saat CRP saat CRP glukoz duizeyi durumu durumu

1 46 23.0 2.7 2.0 145 iciyor

2 63 27.0 15.6 15.8 319 icmiyor

3 55 28.0 1.7 1.6 217 icmiyor Hipertansiyon
4 42 28.3 3.5 3.2 154 iciyor QGastrit

5 69 29.0 7.0 6.3 216 icmiyor

6 51 29.0 1.2 1.3 218 icmiyor Guatr

7 49 31.0 6.0 6.1 242 icmiyor

8 42 31.6 3.0 3.5 148 icmiyor

9 55 32.0 2.0 1.7 155 icmiyor

10 48 32.0 6.0 5.3 201 icmiyor KOAH. HT
11 49 34.0 5.2 5.2 221 icmiyor

12 49 34.0 8.1 8.3 372 icmiyor

13 47 34.3 4.9 5.1 168 icmiyor

14 55 34.5 16.0 15.3 355 icmiyor

15 33 20.0 1.1 0.9 83 iciyor

16 37 25.0 2.0 1.9 86 iciyor

17 23 25.0 1.1 0.8 102 icmiyor

18 50 25.0 3.1 3.0 138 icmiyor Hepatit B tasiyici
19 42 26.6 0.7 0.8 122 icmiyor

20 36 27.5 2.1 2.0 68 iciyor

21 30 27.6 1.5 1.5 117 icmiyor

22 63 27.8 3.3 3.4 109 icmiyor KOAH. Guatr
23 62 36.5 7.9 6.8 105 icmiyor

24 33 38.0 4.6 4.0 120 iciyor

BKi: Beden kiitle indeksi, CRP:C-reaktif protein, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, KOAH: Kronik obstruktif akciger

hastal@i, HT: Hipertansiyon.
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rinin karsilastiriimasi sonucunda elde edilen fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.046).
5 saat sonra Olciilen CRP degerlerinin, ilk
Olcilen CRP degerlerine gore istatistiksel
olarak anlaml duzeyde azaldidi tespit edildi.

24 olgunun CRP diizeyleri ve OGTT sonrasi
glukoz degerleri arasindaki kosutluk incelen-
diginde ise olumlu, giclii ve istatistiksel
olarak anlaml diizeyde korelasyon saptandi
(r =0.574, p=0.003).

Olgular OGTT sonrasi glukoz degerlerine gore
normal glukoz toleransina sahip olanlar (n=10),
diyabetik (n=9) ve glukoz tolerans1 bozulmus
olanlar (n=5) seklinde 1i¢ gruba ayrlarak
her grup kendi icinde seker ytliklemesi éncesi
ve sonrasi CRP ortancalan ag¢isindan karsilas-
tinldiginda ise istatistiksel olarak anlamli
fark sadece normal toleransa sahip grupta
goruldiu (p=0.047). Glukoz toleransi normal
olan grupta ilk alinan kandaki CRP diizeyleri
besinci saatte alinan kan orneklerindeki CRP
duzeylerine gore istatistiksel olarak daha ytik-
sek bulundu.

TARTISMA

Tip 2 Diyabet ile kronik subklinik enflamas-
yonun beraber seyretmesi yapilan bircok calis-
manin amacini bu iki durum arasindaki ilis-
Kinin agiklanmasina yonlendirmistir. Hotamighgil
ve ark.'nin yaptidi calismalarda baz1 proenfla-
matuar sitokinlerin hiticre icindeki sinyal yolak-
larinda insulinin etKisini ¢celmeleyen mekaniz-
malarin1 tanimlamalar, subklinik enflamas-
yonun Tip 2 Diyabete olabilecek etiyolojik
katkisinin sorgulanmasina yol acmistir. Ote
taraftan hipergliseminin proenflamatuar roli
mekanizmalan ile birlikte aciklanmaya c¢ali-
silmaktadir. Hiperglisemi pikleri eder enfla-
matuar slireci baslatiyorsa o zaman, Tip 2
Diyabetle kronik subklinik enflamasyonun
birlikte goérulmesi dogaldir.

Gercgekten de yapilan ¢alismalar hiperglise-
mik ortamin vicutta enflamasyonu tetikle-
yebilecegi fikrini desteklemektedir. Mohanty
ve ark., yaptiklar bir calismada, 75 gr OGTT
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yapilan normal Kisilerde bu durumun l16ko
sitlerde serbest oksijen radikali uretimini
tetikledigini ve viicutta oksidatif ytikiin artti-
dini bulmuslardir (16). Reaktif oksijen tiirle-
rinin (ROS) artmasi Niikleer Faktor Kappa B
lizerinden enflamasyonu tetikler (11). Aljads
ve arkadaslan akut glukoz yilikselmelerinin
inflamatuar strese katkisini hiicresel ve mole:
Kuler diizeyde incelemigler ve OGTT yapilan
Kisilerde Nukleer Faktér Kappa B'nin etkin:
ligini arttirdiqini tespit etmislerdir. Bu, vicut
taki dengenin enflamasyon yoniinde bozul-
masina neden olabilen baslangi¢ noktasinin
harekete gecmesiyle ilgilidir (17). Benzer bir
calismay1 Dhindsa ve ark. yapmuglardir ve
onlarin bulgularn da Aljada ve arkadaslarinin
yaptidi calismaya paralellik gostermektedir
(18). OQTT ile indiuiklenen hiperglisemi pik-
leri proenflamatuar degisikliklere neden ola-
bilme potansiyeli tasiyorsa, bu risk her gida
alinisinda viicudun enflamatuar riskle Kkarsi
karsiya kaldi@i anlamina gelebilir. Chinmay
Patel ve ark.’nin yaptigi calismanin bulgular
bu hipotezi desteklemektedir. Yazarlar ¢calis-
malarinda yuksek oranda yag ve karbohid-
ratla beslenen 10 normal, 8 obez denekte;
obezlerde daha fazla olmak uzere, ROS
diizeylerinde ve enflamasyonla ilgili para-
metrelerde bazal duzeylere gore anlamh
artis tespit etmislerdir (19).

Bizim yaptigimiz bu ¢alismanin bazi bulgu-
lan yukarida s6zi edilen ¢calismalarin bulgu-
lar1 ile uyum gosteriyordu. ikinci saat glukoz
degerleriyle enflamasyon belirteci CRP diizey-
leri arasinda guglu bir korelatif iliski vardi.
Bu hiperglisemi ile enflamasyon arasindaki
iliskiyi goOsteriyordu ve bekledigimiz bir so-
nuctu. Ama beklemedigimiz, bizi sasirtan
bulgu sadlkl grupta 5. saatteki CRP diizey-
lerinin sifirinci saat CRP diizeylerine gore
anlamh derecede diisiik seyretmesi idi

Bize gbre bunun nedeni viicutta dengeleyici
bir sistemin devreye girmesi ile ilgili olabilir-
di. Yani bize gore hiperglisemik pikin karsi-
sinda onun etkilerine cevap veren Kkarsi bir
sistem vardi. Bunun hiperglisemiye cevap
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olarak salinan insiilin olabilecedi baska c¢alig-
malarda oldugu gibi akla gelen ilk secenek-
ti. Biz hipergliseminin inflamatuar etkisini
gosterebiliyorsak, buna Kkarsilik, hiperglise-
miyi dengeleyen insiilinin bir de antienfla-
matuar etkisi olmaliydi. Eger yukarida anla-
tilan sekilde, saghkl Kisilerde, kanda glukoz
diizeyinin her yukselisiyle birlikte enflama-
tuar cevap belirgin ve gugclu bir sekilde hare-
kete gecseydi bazal enflamasyon diizeyi nor-
mal bireylerde de surekli ¢ok ytiksek seyre-
derdi. Bu durumu dengeleyen, hiperglise-
miyle birlikte harekete gecgen instlin salini-
minin, ayni zamanda antiinflamatuar cevabi
harekete geciren etkisi olmaliydi. Husam
Ghanim ve ark.rinin yaptidi calismada 4 ayrn
saglikh denek grubunu Kkendi icgerisinde
ayirmis, bunlara 300 kcal degerinde glukoz
(75 g), fruktoz (75 g), portakal suyu ile ve
bir grupta sakarinli su ile ytikleme yapmis-
lardl. Glukozla yapilan yuklemede Niikleer
Faktor Kappa B baglanma aktivasyonu ve
monontikleer hiicreler tarafindan tretilen
ROS dizeyleri bakimindan anlaml bir artis
olmasina ragmen, bu tli¢ saat boyunca CRP
diizeylerinde bir yiikselme gdézlenmemistir.
Yani enflamasyonu harekete geciren bagslan-
dic noktasinin aktif hale gelmesi bu siire
icerisinde CRP duzeylerinde yukselmeye
neden olmamistir. Bu ¢alismada ilging olan
bir sey daha vardi, o da portakal suyu alan
grupta CRP diizeylerinin su alan gruba gore
anlaml bir sekilde diismesiydi. Burada bizim
ilgimizi ¢eken bir nokta, bu diismenin en
belirgin oldugu evre olan portakal suyu ali-
minin 1. saatinde, bu gruplar icerisindeki en
yuiksek insulin diizeyinin goérulmesi oldu (20).

Bu glin icin yapilan baz1 ¢calismalarin sonuc-
larina dayanarak insulinin viicutta enflamas-
yon Karsiti bir mekanizmayi hareketlendirici
roli oldugunu savunabilmek mumkundur.
Dandone ve arkadaslarinin yaptidi bir calis-
madaki bulgular1 bdyledir. On Kisilik obez
denekle yaptiklann bu ¢alismada bu Kisilere
4 saat boyunca %5'lik dekstroz icinde insii-
lin verilmis, 2., 4. ve 6. saatlerde enflamas-

OGT Testinin CRP Diizeyine Etkisi

yon icin belirleyici bir takim parametre-
lerdeki dedisimler degerlendirmisler ve bu
sonuclara bakarak mekanizmasi itibariyle
insiilinin glukokortikoidlere benzeyen bir
antienflamatuar etkisi olabilecegi sonucuna
varmislardir (21). Jeschke ve arkadaslarinin
hayvanlar tizerine yaptiklari deneyde suni
olarak endotoksemiye sokulmus ratlarda
insiilinin karacigerdeki antienflamatuar ve
proenflamatuar sitokinlerin kodlandid@i gen-
lerde yapti@i dedisimi incelemisler, sitokin-
lerin serum duizeyini de degerlendirmisler
ve insulinin dolayl degil dogrudan olabilen
antiinflamatuar etkisini ortaya koymuslardir
(22). Viardot ve arkadaslarinin in vitro yap-
tiklann calismada, ortamdaki insulin varligi-
nin T helper hiicrelerinin farklilasmasinda
kritik bir kavsakta rol alan ERK fosforilasyon
yolunu gu¢lendirerek, T helper hiicrelerinin
tip 1 ve tip 2 tarleri arasindaki dengeyi ve
orani degistirerek farkli bir sekilde, yani T
hiicreleri lizerinden de enflamasyonu etki-
ledigini ileri sturebilecekleri sonuclar elde
etmislerdir (23).

Biz de yaptigimiz bu ¢alismada tip 2 diyabet
tanisi icin 75 gr hk OGTT yapilan Kisilerin
bazal CRP diizeylerinde ytiklemenin 5. saa-
tinde istatistiksel bakimdan anlamli bir diisme
tespit ettik. Biz bu dusmenin hiperglisemi-
nin tetikledigi insulin salinimmin antienfla-
matuar etkKisi ile ilgili olabilecegini dusiindiik.

Fakat calismaya katilan vaka sayisinin az
olmasi nedeniyle ve insulin duizeylerini 6lce-
medidimiz ic¢in insulin duizeylerini de 6lgen,
daha c¢ok vakayla yapilacak benzer bir ¢alis-
manin bu konuda daha iyi bir fikir verebile-
cedi kanisindayiz.
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