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OZET

Amag: Bu calismanin amaci 75 gr glukoz ytiklemesi yapilan Kkisilerde ytlikleme sonrasi birinci saat
dglukoz ve instlin duizeyleri ile inflamasyon belirtecleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya obez olmayan ve goriniirde sadlikli, glukoz metabolizmasi normal 11
Kisi dahil edildi. Bu kisilerin 75 gr glukoz ytliklemesi sonrasi birinci saat glukoz ve insiilin diizeyleri ile
aclik (C-reaktif protein) ve fibrinojen diizeyleri arasindaki korelasyon degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmaya katilan 11 Kisinin aclik C-reaktif protein ve fibrinojen degerleri ile birinci saat
dglukoz ve insulin degerleri arasinda olumlu y6nde, cok guglii ve istatistiksel olarak anlamli bir
Korelasyon oldugu goruldu.

Sonuc: 75 gr glukoz yuklenen Kisilerde birinci saat glukoz diizeyleri bazal inflamasyon dizeyi
belirtecleri olarak kullanilan fibrinojen ve C-reaktif protein ile etkilesim gosteriyordu. Bu iliski
nedeniyle birinci saat glukoz diizeylerinin ileride gelismesi olasi glukoz metabolizma bozukluklarinin
ongorisunde kullanilabilecegi dusuntildu.

Anahtar Sozciikler: Glukoz tolerans testi, fibrinojen; C-reaktif protein

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to research relations between first hour glucose and insuline level
and inflamation markers in individuals who was loaded 75 grams glucose.

Materials and Methods: 11 individuals who were non obese and normal glucose metabolism and
had any evident diseases were enrolled in the study. In these individuals after 75 grams glucose load,
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the correlation relations between first hour glucose and insulin levels and also between fasting
C-reactive protein and fibrinogen levels were estimated statistically.

Results: There were a statically strong significant corelation relations between first hour glucose and
inflamatuar markers (Fasting C-reactive protein and fibrinogen value).

Conclusion:

Individuals who were loaded 75 grams glucose, first hour glucose value influenced

fibrinogen and C-reactive protein used as basic inflamation level markers each other. This was
resembled relations between the first hour insulin and glucose value.

Key Words: Glucose tolerance test; fibrinogen; C-reactive protein

GiRig

Subklinik inflam asyonun insiilin direnci ile
birlikteligi nadir degildir. Hotamishgil ve
arkadaslarn inflamasyonun insiilin direncine
katkisi olabilecek mekanizmay: invitro kosul-
larda goOstermislerdir. Bu mekanizma su
sekilde Ozetlenebilir: insiilinin reseptériine
baglanmasi ile tetiklenen sinyal dongusu
IRS-1 deki tirozin rezidulerinin fosforilasyo-
nu yonunde ilerler ve déngudeki bu asama
insulinin etkisini gosterebilmesi icin gerek-
lidir. Fosforilasyonun IRS-1deki serin rezidii-
leri tizerine kaymasi instilinin etkisini inhibe
eder. Yapilan ¢calismalar gostermistir ki bazi
proinflamatauar sitokinler tirozin fosforialas-
yonunu serin fosforilasyonu yoniine kaydi-
rarak instilin direncine yol agmaktadir (1- 3).

Metabolik sendrom da subklinik inflamas-
yonla birlikte seyreder. Obezitenin inflamas-
yonu tetikleyici bir 6zelligi vardir. Artik bu
gun yag dokusunun sadece lipitlerin depo-
landigi bir doku olmadigi ayni zamanda
endokrin bir organ gibi calistigi anlasiimis-
tir. Yag dokusunun inflamasyondaki rolu-
niin adipositlere infiltre olan makrofajlardan
ve bazi adipositlerden salgilanan sitokinler
tizerinden oldugu ortaya konulmustur (4- 6).
Glukozun inflamasyonla iliskisi ise radikal
oksijen turlerini (ROT) ve ileri glikasyon son
urtnlerini olusturmasi (iGS) ve bdylelikle
inflamasyon mekanizmasini harekete gecir-
mesiyle ilgilidir (7-10).

inflamasyonla glukoz metabolizmas arasin-
daki ilgi genelde glukozun patolojik diizey-
leri Gizerinden kurulmus, glukoz metaboliz-
masli normal olan Kisilerde inflamatuar durum-
la glukoz metabolizmasi arasindaki iliski

calismalarda daha az yer isgal etmistir. Sub-
Klinik inflamasyon varli@i daha ziyade hiper-
glisemik vasatta diustunitlmustiir.

Biz bu ¢alismamizda, glukoz metabolizmasi
yoniinden normal olan bireylerde insiilin ve
dglukoz dtizeylerinin pik yaptidi glukoz yukle-
mesi sonras! birinci saatteki instilin ve glu-
koz dilizeylerinin inflamasyon belirtecleri ile
iliskisini inceledik. Normal Kisilerdeki instilin
ve glukoz dizeylerinin viicudun bazal infla-
masyonunu gosterdigini dustundugimuz ag
ik CRP ve fibrinojen diizeyleri ile iliskisini
arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calisma Kesitsel tipte bir arastirmadir. Calis-
maya dahil edilen Kisiler Nazilli Devlet Hasta-
nesinin dahiliye poliklinigine 01/04/2010 -
22/11/2010 tarihleri arasinda basvuran alti-
s1 kadin olmak tizere 11 gonullii katihmcidir.

Calismaya Kkatilan Kkisilerden 10-12 saatlik
gece achidindan sonra CRP, fibrinojen, glu-
koz ve insiilin duzeylerini belirlemek tizere
kan alindi. Daha sonra 75 gr anhidrate
dglukoz hazirlanarak 3-5 dakikada bu Kisilere
icirildi. Hiperglisemik pikin olustugu ytikle-
me sonrasi birinci saatte gukoz ve insiilin
diizeylerini degerlendirmek amaciyla kan
alindi. ikinci saatte olgiilen glukoz diizeyle-
rine gore glukoz toleransi bozuk ve diyabet
olarak degerlendirilen Kigiler calismadan
¢ikarildi. Normal kigilerde, genelde, herhan-
dgi bir zamanda Kkan arteryel glukoz duzeyi
160 mg/dl nin uzerini asmaz. Bu nedenle
birinci saat glukoz duizeyleri 160 mg/dl tize-
rinde olanlar da calismadan cikarildr (11).
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insiilin direncini degerlendirmek icin HOMA
formilii(insiilin pU/mL x glukoz mmol/L/
22,5) kullanildi. Bu formiil sonucu 2.7 ve
uizerinde olan Kkatilimcilar insulin direnci
gelistigi kabul edilerek calismadan cikarildi
(12). Obezite icin Beden Kiitle indeksi (Kilo
/Boyun karesi, kg/m 2) Kullanildi ve BKi 30 ve
uzerinde olanlar calismadan cikarildi (13).

Allnan Kkanlarnn pihtilasmasinin  ardindan
numuneler 4000 devirde 5 dakika santrifiij
edildi ve bekKletilmeden calisildi. CRP ve
glukoz Roche firmasinin Cobas integra 800
(Roche Diagnostics, Basel, 1svigre) cihazi ile
ve ayni marka Kitler kullanilarak calisildi.
Glukoz, hekzokinaz yoéntemi ile calisildi.
CRP ise tirbidimetrik yontem ile calisildi.
Insilin diizeyleri Elecsys 2010 cihazinda
(Roche Diagnostics; Japonya) olculdu ve
firmanin kendi kitleri kullanildi. Fibrinojen ise
Amax 200 cihazinda (TrinityBiotech, irlanda)
calisildi. Fibrinojen, seyreltilmis plazmaya
trombin eklenmesi ve sonrasinda pihtilasma
zamaninin Ol¢iilmesi esasina dayanan Clauss
yontemi ile Slculdu.

Dislama kriterleri:

e Akut ya da kronik herhangi bir hastalik
durumu

e Bozulmus aclik glukozu (achk glukozu
110-126 mg/dL arasinda ¢ikanlar)

e Tip 2 diyabet

¢ Beden kiitle indeksinin (BKi) 30 ve 30’un
Uzerinde olmasi

e Bozulmus glukoz toleransi (75 gr glukoz
yuklemesi sonrasi ikinci saat degerleri
140-200 mg/dL arasinda olanlar)

¢ Glukoz metabolizmasini etkileyen bir ilag
Kullanimi

e HOMA indeksine gbre belirlenen insulin
direnci

e Birinci saat glukoz duzeyi 160 mg/dL
tizerinde olanlar
e Akut enfeksiyon varlii (muayene, anam-

nez ve hemogram ile)
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Glisemi Yaniti inflamasyon lligkisi

Bu Kkriterlere uymayan goniilliler calisma-
dan cikarildilar.

Calismann kisithhdp:

Calismaya dahil edilen Kisilerin say1 olarak
az olmasi.

Kullanilan istatistik yontem:

Calismaya katilan Kisilerin sayisi, parametrik
analiz kosullarini saglanmadidi icin "Spearman
Sira Korelasyon Analizi" istatistik anlamlilik
icin Kullanildi. 0.05'in altindaki p degerleri
anlamli kabul edildi. Veri tabani olusturul-
masinda ve istatistiksel analizlerde SPSS for
Windows v.18 istatistik paket programi kul-
lanildi.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 11 Kisinin yas ortalamasi
41.45 + 10.41 y1il (min=23; max=53) idi. Bu
Kisilerin 6’1 kadin 5’i erkekti ve %36.7’si
(n=4) sigara iciyordu. Calismaya katilanlarin
BKi ortalamasi ise 25.55 = 2.98 kg/m?2
(min=20.0; max=29.0) olarak tespit edildi.

Aclik CRP diizeylerinin ortalamasi 0.20 +0.11
mg/dL (min=0.06; max=0.37) iken fibrinojen
dizeylerinin ortalamasi 307.8+79 mg/dL
(min=165 mg/dL; max=450 mg/dL) olarak
bulundu.

Yetmisbes gr glukoz ytliklemesi sonrasi birinci
saatte bakilan glukoz diizeylerinin ortalama-
s1 116+27 mg/dL (min=73 mg/dL; max=160
mg/dL) ve insitlin diizeylerinin ortalamasi
336+154 pmol/L (min=94 pmol/L; max=627
pmol/L) idi.

Arastirmaya katilan 11 Kisinin achk CRP de-
derleri ile birinci saat glukoz ve birinci saat
insulin degerleri arasinda olumlu ydnde,
¢ok guclii ve istatistiksel olarak anlamli bir
Korelasyon saptandi (Tablo 1).

Aclik fibrinojen diizeyi ile birinci saat glukoz
degerleri arasinda ayni sekilde olumlu yo6n-
de, cok guclu ve istatistiksel olarak anlaml
bir korelasyon oldugu goruliirken (Tablo 1),
birinci saat insulin degerleri arasinda ise
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Tablo 1. 75 gr glukoz yiiklemesi sonrasi birinci saat instilin ve glukoz diizeylerinin bazal Fibrinojen ve CRP diizeyleri ile

Kkorelasyonu.

Birinci saat glukoz

Birinci saat insiilin

Rho P Rho P
CRP 0.772 0.005 0.834 0.001
Fibrinojen 0.833 0.001 0.597 0.053
Birinci saat glukoz 0.711 0.014

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir kore-
lasyon saptandi (Tablo 1).

Birinci saat glukoz ve birinci saat insulin
degerleri arasinda ise olumlu yonde, guglii
ve istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon
vardi (Tablo1).

TARTISMA

Yaptigimiz bu calismada 75 gr glukoz yukle-
mesi sonucunda dglukoz metabolizmasi yo6-
ninden normal Kkabul saghkli,
obez olmayan Kisilerde birinci saat glukoz
ve insiilin diizeyleri ile bazal inflamasyon
belirteci olarak kullandigimiz CRP arasinda
gucli, pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml
bir korelasyon oldugunu tespit ettik (r=772
p<0.05; r=834 p<0.05) inflamasyon belir-
teci olarak kullandigimiz bir diger belirteg
fibrinojen ile birinci saat glukoz diizeyleri
arasinda pozitif yénde istatistiksel bakimdan
anlamh bir iliski vardi (r=0.833 p<0.05).
Fibrinojenle birinci saat insiilin duzeyleri ara-
sinda da boyle bir iliski vardi ama bu ista-
tistiksel bakimdan anlamlh degildi (r=0.597
p=0.053). insiilin ve glukozun kendi arala-
rndaki korelasyon iliskisini de degerlendir-
dik ve beklenen, aralarinda olmasi gereken
gucli pozitif korelasyonu goérdik (r=711
p<0.05). Kisaca sOylemek gerekirse glukoz
insulinle etkilestigi gibi bazal inflamatuar
durumla da etkilesiyordu.

ettigimiz,

Hiperglisemik durumun ROT’leri ve ileri gli-
kasyon son frinleri Uzerinden subklinik
inflamatuar vasata katki sagladiklari bilinen
bir durumdur. Ama viicuttaki normal kabul
edilen glukoz dalgalanmalarinin bazal sub-
Klinik inflamatuar durumla iliski géstermesi
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ilgincti. Eger glukoz pa tolojik bozukluklarda
tanimlanan yuksekliklere ulasmadan bile
bazal inflamatuar durumu boyle etkiliyorsa,
kisir dongliye girebilecek olan bir inflamatuar
durumun Hotamishgil ve arkadaslan tarafin-
dan tanimlanan yol ile normal bireylerde
insulin direncini ve tip 2 diyabet ile sonla-
nabilecek bir siireci tetiklemesi beklenen
bir durum olabilir (1-3).

Bardini ve arkadaslar bizim yaptigimiz ¢alis-
maya benzer bir calisma yapmislar, calisma

yapilan Kisileri normal glukoz toleransina
sahip olanlar ve prediyabetikler olarak iki
gruba ayirmiglar, birinci saatteki 155 mg/dL
glukoz diizeyini kesim degderi olarak belirle-
misler sonra bu iki grubu kendi iclerinde yine
gruplandirmiglardir. Normal glukoz toleran-
sina sahip olan bu grupta, birinci saat glukoz
diizeyi belirledikleri kesim degderinin tizerinde
olan Kisilerde, bu degerin altinda olanlara
gore inflamasyon belirteci olarak kullandik-
lart 16kosit sayis1 ve fibrinojen dulizeyleri
bakimdan anlaml bir fark tespit etmislerdir.
Belirlenen Kkesim degderinin Uzerinde olan-
larda bu subklinik inflamasyon belirtecleri
anlamli olarak yiiksek seyretmistir. Yine bu
grup kendi arasinda insilin duyarhhd yénun-
den Kiyaslandiginda normal glukoz toleran-
sina sahip ama birinci saat glukoz duizeyleri

155 mg /dL'nin altinda olanlarin insiilin duyar-
lilidinin daha iyi oldugu tespit edilmistir (14).

Abdul ghani ve arkadaglarinin yaptigi baska
bir calismada Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
testi yapilarak normal glukoz toleransina
sahip oldugu tespit edilmis Kigilerde 1. saat
glukoz duzeyleri icin kesim degeri 155 mg/dL
alinirsa bu degerin ustinde olanlarda bu
degerin altinda olanlara goére 7-8 yilda tip 2
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diyabet riski gelisme riskinin daha ytiksek
oldugunu tespit etmigler ve bu degerin meta-
bolik sendromla birlikte kullanilarak gelecekte
gelismesi olasi tip 2 diyabeti tahmin etmede
Kullanilabilecegini énermislerdir (15).

Berstein ve arkadaslarn glukozun iki etkisin-
den s6z ederken joker terimini kullanmislar-
dir. Buna gdre glukozun bilinen hormonal
etkilerine ek olarak vucutta ROT'ni tetikle-
yen etkilerinin de olabilecegini 6ne stirmiis-
lerdir. Bu ikili etkiye gore glukoz bazi birey-
lerde insulin salinimini tetiklerken (glukozun
hormonal etkisi), bazi bireylerde ise bu etkKisi-
nin yanisira viucutta ROT uretimini ve TNF a
(Tumor Necrosis Factor-a) uiretimini guiclii bir
sekilde artirmaktadir (Glukozun genotoksik
etKisi) (12,16). Yapillan baska bazi ¢alisma-
larda da 75 gr oral yolla gukozla yuklenen
Kisilerde ROT uretiminin anlaml bir sekilde
arttiQi tespit edilmistir (13-15, 17-19). Hiper-
glisemik vasat viicutta ROT’lerinin artisina
neden olur. ROT artis1i bazi kinazlarin akti-
vasyonuna yol acar. Bu Kinazlarin en énem-
lilerinden biri IKKB (Inhibitor of NFKB Kinase
b subunit) dir. IKKB, Nuclear faktor-kappaB
nin aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon
proinflamatuar sitokinlerin artisini tetikler.
Bu artisin sonucunda vicutta subklinik
inflamasyon gostergesi inflamasyon
belirteclerinde bir yukseklik gdzlenir. Bu yol
insulin direncine ve devaminda tip 2 diya-
bete kadar giden yoldur (2, 7-9). Bu anlati-
lanlara benzeyen bulgular bizim c¢alisma-
mizda da vardl. Glukozun insiilinle olan kore-
lasyonu gibi glukozun bazal inflamatuar
belirteci olarak Kkullandigimiz CRP ve fibri-
nojen ile de korelasyon gosterdigini gorduk.

olan

Sonug olarak biz bu ¢alismamizda, suiregen
bir hiperglisemik vasat olmamasina ragmen,
vicuttaki gecici hiperglisemi piklerinin bazal
inflamatuar durumda ytikselmelere neden
olabilecegdini, bunun subklinik inflamasyona
katki saglayabilecegini, yuikleme sonrasi birinci
saat hiperglisemik durumun degerlendiril-
mesinin bu yonuyle degerli olabilecegini
tespit ettik.

Glisemi Yaniti inflamasyon lligkisi

Buna gore birinci saat glukoz dtizeyleri gele-
cekte gelismesi olasi instulin direnci ve dola-
yisiyla tip 2 diyabet riskini degerlendirmek
bakimindan énemli bir arag¢ olabilir. Oysa
gunumiuizde OGTT yapilan Kisilerde glukoz
toleransi belirlenirken sadece 2. saat glise-
misi dederlendirmeye alinmaktadir. Biz bu
calismaya gore birinci saat glukozunun bazal
inflamatuar durumla iliskisi nedeniyle gele-
cekte Tip 2 diyabet gelismesi riskinin deger-
lendirilmesinde yararli bir ara¢ olabilecegini
diusiinmekteyiz.
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Uz. Dr. Yalcin Kaya ve Uz. Dr. Mesut Cankurt’a
yardimlar i¢in tesekkur ederiz
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