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OZET

Amagc: Postprandial “hiperglisemik pik” hem endotelyal fonksiyonlar1 etkiler
hem de oksidatif strese neden olarak ateroskleroz gelisimine neden olur. Bu ¢alismanin
amaci oral glukoz tolerans testi (OGTT) swrasindaki glukoz ve insiilin seviyelerindeki
degisikliklerin endotel fonksiyonlar iizerine etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya OGTT yapilmas: planlanan 38 kadin (yas,
36.55+10.40), 33 erkek (yas, 35.39+8.68) toplam 71 prediyabet ve diyabeti olmayan
hasta alindi. Calismaya alinan biitiin bireylerin nabiz, kan basinci, bel ¢evresi, boy ve
kilo dl¢iimleri yapildi. Her bir bireyin OGTT oOncesi, aglik plazma glukozu (APG),
sodyum, potasyum, kalsiyum, total kolesterol, trigliserid (TG), dislik dansiteli
lipoprotein (LDL), yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL), hemoglobin Alc (HbAlc),
tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest tiroksin (fT4), prolaktin, kortizol,
homosistein, folik asit ve vitamin B12 seviyeleri ve karotis intima media kalmnligi
(KIMK) o6l¢iildii. Ayrica tiim bireylerden OGTT swasinda acglik (OGTTy), 1. saat
(OGTT)), ve 2. saat (OGTT,)’de alinan kan orneklerinde sodyum, potasyum, nitrik
oksid (NO), nitrotirozin (NT) ve high sensitif C- reaktif protein (hs-CRP) seviyeleri
olctldi.

Bulgular: Katilimcilarin ortalama VKI 25.1£2.9 kg/m’, sistolik kan basimnci
122.2+13.2 mmHg, diastolik kan basici 74.1+8.9 mmHg ve KIMK 0.06+0.01 cm idi.
Ayrica ortalama aclik plazma glukozu (APG) 80.9+11.2 mg/dl, LDL- kolesterol
118.4+£37.2 mg/dl, HDL-kolesterol 44.6+10.8 mg/dl, TG 124.6+73.1 mg/dl, HbAlc
%5.340.6, homosistein 14.4+7.8 Umol/L, prolaktin 9.9+7.2 ng/mL ve insiilin seviyeleri
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11.4£7.8 pUI/MI saptandi. OGTT,; ve OGTT,’deki glukoz, insiilin, NT ve hs-CRP,
OGTTy’a gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekken (sirastyla, p<0.001,
p<0.001, p<0.001 ve p=0.001), NO seviyeleri ise anlamli derecede daha distkti
(p<0.001). OGTT;’deki glukoz ve NO arasinda anlamli negatif korelasyon (r=-0.28,
p=0.015), NT ve hs-CRP arasinda ise anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla;
r=0.34, p=0.003; r=0.31, p=0.007). OGTT,’deki glukoz ve hs-CRP arasinda da anlamh
pozitif korelasyon saptandi (r=0.26, p=0.025). OGTT,; ve OGTT,’deki insiilin seviyeleri
ile NO, NT ve hs-CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢: Bu bulgular saglikli bireylerde oral glukoz yiikleme sirasinda olusan
glisemik degisikliklerin NO, NT ve hs-CRP seviyelerini etkileyerek endotel

disfonksiyonuna neden olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Oral glukoz tolerans testi, endotel disfonksiyon, nitrik oksit,

nitrotirozin, high sensitif C-reaktif protein
Sayfa Adedi : 62

Damsman : Yrd. Dog. Dr. Ayten OGUZ
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THE EFFECT OF GLUCOSE LOADING ON ENDOTEL FUNCTION AMONG
PATIENTS THAT PERFORMED ORAL GLUCOSE TOLERANCE TEST
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MD Omer Faruk AKGUL

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
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SUMMARY

Aim: Postprandial hyperglycemic peak affects both endothelial functions and
may cause oxidative stress and leads atherosclerosis. The aim of this study is to evaluate
the effect of glucose and insulin changes during oral glucose tolerance test (OGTT) on
endothelial functions.

Material and Method: Thirty eight female (age 36.55+10.40 ) and 33 male (age
35.39+8.68) total 71 patients that OGTT indicated involved to the study. Prediabetes
and diabetes patients ruled out. Pulse, blood pressure, waist circumference, weight and
height were measured in all patients. Before OGTT fasting plasma glucose (FPG),
sodium, potassium, calcium, total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein
(LDL), high density lipoprotein (HDL), hemoglobin A1C (Hbalc), thyroid stimulating
hormone (TSH), free thyroxin (fT4), prolactin, cortisol, homocysteine, folic acid,
vitamin B12 levels and carotid intimae media thickness were measured in all patients.
During OGTT, sodium potassium, nitric oxide (NO), nitrothyrosine (NT) and high
sensitive C-reactive protein (hs-CRP) were measured at fasting (OGTTy), 1st hour
(OGTT)) and 2nd hour (OGTT>).

Findings: Mean body mass index (BMI), systolic blood pressure, diastolic blood
pressure and carotid intimae media thickness of the participants were 25.1+2.9 kg/m*
122.2+13.2 mmHg, 74.1+8.9 mmHg and 0.06+£0.01 cm, respectively. Mean FPG, LDL

cholesterol, HDL cholesterol, Triglyceride, HbAlc, homocysteine, prolactin and insulin
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levels were 80.9+11.2 mg/dl, 118.4+£37.2 mg/dl, 44.6+10.8 mg/dl, 124.6+73.1 mg/dl,
%35.3+0.6, 14.4+7.8 Umol/L, 9.9+7.2 ng/mL and 11.4+7.8 pUI/MI, respectively.
Glucose, insulin, NT and hs-CRP levels were statistically higher (p<0.001, p<0.001,
p<0.001 ve p=0.001 respectively) but potassium ve NO levels were statistically lower
(p<0.001) during OGTT; and OGTT,.

There was a negative correlation between glucose and NO (r=-0.28, p=0.015)
and a positive correlation between NT and hs-CRP at OGTT, (r=0.34, p=0.003; r=0.31,
p=0.007 respectively). There was a positive correlation between glucose and between
glucose and hs-CRP at OGTT, (r=0.26, p=0.025). There was not any correlation
between NO, NT and hs-CRP at OGTT,; and OGTT; (p>0.05).

Conclusion: Our findings showed that glycemic excursions during OGTT may

affect NO, NT and hs-CRP levels and may lead endotelia dysfunction.

Key Word: Oral glucose tolerance test, endotel dysfunction, nitric oxide,

nitrotyrosine, high sensitive C- reactive protein
Page Number : 62

Advisor: Yrd. Doc. Dr. Ayten OGUZ
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1. GIRIS VE AMAC

Postprandial hiperglisemi, prediyabetik veya Tip 2 diyabetik bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (1). Endotel disfonksiyonu
(ED) ise aterosklerozun en erken gdostergelerinden biridir (2). Cesitli ¢galismalar hem
akut hem de kronik hiperglisemi esnasinda endotelyal fonksiyonun bozuldugunu
gostermistir (3,4). Ayrica oral glukoz ile indiiklenen gegici hipergliseminin de diyabetik
olmayan hastalarda bile endotel kaynakli vazodilatasyonu bozdugu gosterilmistir (5).

Endotelyal nitrik oksit (NO) sistemi vaskiiler fizyoloji ve patolojide 6nemli rol
oynamaktadir. Normal saglikli bir kiside hiperglisemi ile olusan ED’nin, protein kinaz C
beta-aktivasyonu yoluyla olusan endotel kaynakli NO sentezinin azaltilmasi ile
meydana geldigi diisiiniilmektedir. Ayrica endotel hiicreleri insiilin reseptorleri eksprese
ederler ve insiilinin kendisi de NO-bagimli vazodilatasyon yapar. Insiilin hem direkt
hem de indirekt olarak endotelyal fonksiyonunu etkileyebilir. Insiilin direnci ise
muhtemelen insiilinin NO iizerinden koruyucu ve damar diiz kas hiicresi lizerinden
aterojenik olan etkileri arasindaki dengeyi bozmaktadir (6). Bunun disinda hiperglisemi
piklerinin sirkiilasyondaki proinflamatuvar sitokin seviyelerini artirdigi gosterilmistir.
Hiperglisemi tarafindan ortaya ¢ikan inflamasyon ve oksidatif stres de insiilin rezistansi,
diyabet ve ateroskleroz patogenezinde interaktif rol oynar (7).

Saglikli bireylerde glukoz yiiklemenin endotel fonksiyonuna etkileri hala
celiskili sonuglar nedeniyle belirsizdir. Baz1 calismalar hiperglisemik dalgalanmanin
endotel fonksiyonunu olumsuz etkiledigini gosterirken, bazi ¢aligmalarda da endotel
fonksiyonlarma olumsuz etki gosterilememistir (8-13). Bizim bu ¢alismadaki amacimiz
75 gram glukoz ile yapilan 2 saatlik oral glukoz yiiklemenin prediyabet ve diyabeti

olmayan hastalarda endotel fonksiyonu iizerine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanimi

Diabetes mellitus (DM), glukozun hiicre i¢ine tasinmasinda rol alan insiilinin
salgilanmasinda, etkisinde veya her ikisinde birden ortaya ¢ikan eksiklik sonucu
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklar ile birlikte, kronik
hiperglisemi 1ile karakterize, ¢oklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastalig
tanimlar.(14)

Epidemiyoloji:

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalans1 dramatik olarak artmustir (15). DM
bir¢ok iilkede 6liime neden olan ilk 5 hastalik icerisinde yer almaktadir. Ustelik DM’
ye 6liim raporlar1 icerisinde yer verilemediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha
az hesaplanmaktadir (16). Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu Atlas’ ma gore diinyada
285 milyondan fazla diyabetli birey vardir; bu eriskin niifusunun %6.6° sini
olusturmaktadir. 2025 yilina kadar bu saymmm 438 milyona (%7.8) ylikselecegi
ongoriilmektedir. Su anda Tiplve tip 2 diyabet, diinyada kiiresel olarak en yaygin
goriilen bulasici olmayan hastaliklardir (15). Bir¢ok farkli populasyonda, sagliksiz
beslenme, obezite, fiziksel inaktivite, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta
sayis1 hizla artmaktadir (16).

Tiirkiye’de diyabet prevalansinin arastirildigi en genis ¢alisma Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’ dir. 1997-1998 wyillarinda yapilan TURDEP-I

calismasinda iilkemizde eriskin toplumda diyabet sikligi1 %7,2 olarak bulunmustur

(17).
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Sekil 1-Yasa Ozel DM Hizlar1 (%) TURDEP-I ve TURDEP-II

TURDEP-I’ den yaklasik 12 yil sonra ayni merkezlerde gergeklestirilen
TURDEP-II ¢alismasinda diyabet prevalansi %90 artarak %13.7” ye ulagmistir (18).
Sekil 1’de goriildiigii gibi TURDEP-II’ de her yas grubundaki diyabet sikligi
artmustir ve TURDEP-II ¢alismasina gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en
az %10’ u diyabetlidir. TURDEP-I’ de ise %10’ nun {izerindeki diyabet siklig1 45-
49 yas grubunda baglamaktaydi. Buna dayanarak Tirkiye’de diyabetin 1998 yilina
gore yaklasik olarak 5 yas daha erken basladig: diisiiniilebilir. TURDEP ¢alismalar1
tip 2 diyabetin ililkemiz i¢in biliyiiyen bir halk sagligi problemi oldugunu ortaya
koymustur.

2.1.2. Diabetes mellitus’ un siniflamasi

Tablo 2’de Ozetlenen diyabet siniflamasinda 4 klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan 3’1 (Tip 1 DM,Tip 2 DM ve gestasyonel diabetes mellitus) primer, digeri
(spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (14).



Tablo-1. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (TEMD 2014 DM )

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligma sebep olan b-hiicre yikimi

vardir)
A .Immun aracilikli

B.idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. b-hiicre fonksiyonlarinin genetik
defekti (monogenik diyabet formlar)

e 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1)

e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)

e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)

e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

e 17. Kromozom, HNF-1b (MODYY)

e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

e 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

® 9. Kromozom, CEL (MODY?)

e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

e 11. Kromozom, INS (MODY10)

e 8. Kromozom, BLK (MODY11)

e Mitokondriyal DNA

e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCCS, KCNJ11 mutasyonu)

e Digerleri

B.Insiilinin etkisindeki genetik defektler
e [Leprechaunism

e Lipoatrofik diyabet

o Rabson-Mendenhall sendromu

E.flac veya kimyasal ajanlar
e Atipik anti-psikotikler

e Anti-viral ilaglar

® b-adrenerjik agonistler

e Diazoksid

e Fenitoin

o Glukokortikoidler

e a -interferon

e Nikotinik asit

e Pentamidin

e Proteaz inhibitorleri

e Tiyazid grubu diiiretikler
e Tiroid hormonu

e Vacor

e Digerleri (post transplant diyabet)

F.immun aracithkh nadir
formlan

e Anti--insiilin reseptor antikorlari
e “Stiff-man” sendromu

e Digerleri

diyabet




e Tip A insiilin direnci
e Digerleri
C.Pankreasin ekzokrin
hastaliklar

e Fibrokalkul6z pankreatopati
e Hemokromatoz

o Kistik fibroz

e Neoplazi

e Pankreatit

e Travma/pankreatektomi

e Digerleri

D. Endokrinopatiler

e Akromegali

e Aldosteronoma

e Cushing sendromu

e Feokromositoma

e Glukagonoma

e Hipertiroidi

e Somatostatinoma

e Digerleri

doku

G.Diyabetle iliskili genetik sendromlar
o Alstrom sendromu

e Down sendromu

e Friedreich tipi ataksi

e Huntington korea

e Klinefelter sendromu

e Laurence-Moon-Biedl sendromu
e Miyotonik distrofi

e Porfiria

e Prader-Willi sendromu

e Turner sendromu

e Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e Digerleri

H.infeksiyonlar

e Konjenital rubella

e Sitomegalovirus

e Koksaki B

e Digerleri (adenovirus, kabakulak)

2.1.3. Tip 2 divabetes mellitus patogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci
ve hepatik glukoz iiretimi artis1 olmak iizere li¢ ana metabolik bozukluk rol oynar.
Primer defekt olarak insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligi 6n plandadir (19). Tip 2
diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci
olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (20). Aile Oykiisii hemen hepsinde olmasina
karsin hastalik heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamistir. Son yillarda bunlara
eklenen dordiincii bir goriis, primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin

direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu hipotezidir. Hiperinsiilineminin



nonoksidatif glukoz kullanimini veya glukojen sentezini bozarak tipki Tip 2 diyabette
oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri siiriilmektedir (21).

Insiilinin glukoz metabolizmasi iizerine biyolojik etkilerini gdsterebilmesi
icin 0nce hedef dokulardaki insiilin reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanmadan
sonra reseptordeki tirozin kinaz aktive olur ve bu esnada olusan ikincil haberciler
fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlarini igeren bir seri olaylar baslatarak hiicre
ici glukoz metabolizmasmin uyarilmasma yol acar. Insiilin direnci hiicresel diizeyde
prereseptdr, reseptdr veya postreseptor diizeyde meydana gelebilir. Insiilin
direncinde en 6nemli rolii oynayan dokular kas, karaciger ve yag dokusudur. Kastaki
insiilin direnci postreseptdr diizeyinde olup insiilinin glikojen sentetazi aktive etmesi
ve 6glin sonrasi glukoz oksidasyonu bozulmustur. Hepatik glukoz iiretimindeki artis
ise aglik kan sekerinin artmasina yol acar. Yag dokusundaki hormon duyarh lipaz;
trigliseridleri, esterlesmemis yag asidi ve gliserole pargalar, bu islem insiilin
tarafindan inhibe edilir. Insiilin direnci varhginda hormon duyarli lipaz aktivitesi
inhibe edilemedigi i¢cin esterlesmemis yag asiti salinmasi artar. Esterlesmemis yag

asitleri de diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina neden olur (22).

2.1.4. Tip DM divabet icin risk faktorleri

Tip 2 diyabetin gelismesinde risk faktorleri asagida siralanmistir (23);

1-  Cinsiyet: Gelisme siirecinde olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha
sik goriildiigii halde gelismis toplumlarin ¢ogunda cinsiyet farki bildirilmemistir.
Buna karsilik Iskandinav iilkelerinde erkeklerde prevalans daha yiiksektir.

2-  Genetik faktorler: Monozigot ikizlerdeTip2diyabetin %90’ a varan
cok yiiksek oranda gozlenmesi hastaligin gelismesinde genetik faktorlerin 6nemli
Olciide rolii oldugunu diistindiirmektedir.

3- Ailevi kiimelenme: Ailede birinci derecede akrabalarda diyabet
bulunmasi, diyabet riskini 2-6 kat arttirir. Ailedeki diyabetli sayis1 arttikca risk de
yiikselir.

4-  Genetik belirtecler: Baz1 etnik gruplarda Tip 2diyabetin bazit HLA
gruplar ile iligkili olabilecegi bildirilmis; ayrica bazi ailevi 6zel diyabet formlarinda

da spesifik gen mutasyonlar gosterilmistir.



5-  Obezite ve viicut yag dagihmm: Obezite, Tip 2 diyabete siklikla eslik
eden bir metabolizma bozuklugu olmasinin yani sira, kiside diyabet gelisecegini
belirleyen 6nemli bir risk faktoriidiir.

6-  Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam bi¢ciminin Tip 2diyabet
gelismesinde onemli rol oynadigi bilinmektedir.

7-  Diyet: Yagdan zengin, karbonhidrattan nispeten fakir diyetle beslenen
bireylerde Tip 2 diyabete yakalanma riskinin yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir.

8-  Cinsiyet hormonlari: Seks hormonlarmin baglayici globulin diizey
disiikligi kadinlarda eriskin tip diyabet geliseceginin habercisi olarak goriilmektedir.
Hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin birlikte oldugu polikistik
over sendromunda diyabet prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmistir.

9-  Alkol ve sigara kullanimi: Alkol ve sigara kullanimi ileTip 2 diyabet

gelismesi arasinda pozitif iligki oldugu ileri siirtilmiistiir.

2.1.5. Tip 2 divabetin evreleri

Tip 2 diyabet ii¢ evreye ayrilir:

1- Preklinik evre: Bu evrede beta hiicre fonksiyonlar1 nispeten normal dir.
Periferdeki insiilin direnci, normale gore daha fazla insiilin salinarak
(hiperinsiilinemi) asilmaya calisilmakta ve boylece bir slire normal glukoz toleransi
stirdiiriilmektedir. Oralglukoz tolerans testi (OGTT) normaldir.

2-Bozulmus glukoz toleransi donemi: Asir1 ¢alisan beta hiicrelerinde salgi
yetmezligi gelisir. Bu evrede OGTT patolojikdir. Aclik glisemisi normal oldugu halde
OGTT’ de ikinci saat degeri 140 mg/dl’ nin iistiine ¢ikmaktadir. Bu donemde de
hiperinsiilinemi devam etmekle beraber periferik direnci asamamaktadir. Ozellikle bol
karbonhidratli yemeklerden sonra poliiiri ve polidipsi gelisebilir. Bu donemde koroner
arter hastalig1 icin risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-
kolesterol diistikliigii sik goriiliir. Bu da makrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir.

3-Asikar diyabet donemi: Bu doneme geciste ii¢c 5nemli mekanizma isler. ilk
ve en Oonemli mekanizma, beta hiicre say1 ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu
genetik belirlese de hiperglisemi ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre

fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Ikinci mekanizma, karacier glikoz iiretiminin



artmasidir ki bu bozulmus glikoz tolerans: doneminde genelde normaldir. Ugiincii
mekanizma ise periferik insiilin direncinin giderek artmasidir. Asikar diyabet
doneminin baglangicinda insiilin salgi rezervi yeterli oldugu igin diyet ve oral
antidiyabetikler yeterli olmaktadir. Bu donem degisken olmakla birlikte uzun yillar

siirer. Beta hiicre rezervi zamanla azaldiginda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar (24).

2.1.6. Diabetes mellitus tani Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklari i¢in 2003 ve 2010 yili
revizyonlarii da kapsayan yeni tani kriterleri Tablo-1" de goriilmektedir (TEMD 2014
DM KLAVUZ).

Tablo-2. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tan
kriterleri

DM  Riski
Asikar DM izole izole IFG + Yiiksek
APG (=8st
achikta) >126 mg/dl 100-125 <100 100-125
OGTT 2.stPG
(75 g glukoz) >200 mg/dl <140 140-199 | 140-199 -
>200 mg/dl + Diyabet
Rastgele PG semptomlart - - - -
>%6.5 %5.7-6.4
A1C(x%%) (=48 mmol/mol) - - - (39-46 mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak oSlgiiliir. *Agikar DM’ tanist igin
dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole IFG’, ’izole IGT’ ve ’IFG + IGT’ icin her iki
kriterin bulunmasi sarttir. (**)2006 yilt WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl
ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***)Standardize metotlarla 6lgtilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT:
Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozil- lenmis hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus aglik glukozu
(impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya

Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.



2.1.6.1. Diyabet Taramasi ve Oral Glukoz Tolerans Testi Endikasyonlari

Tiim yetiskinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak Tip 2 diyabet

risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir (25).

Obez veya kilolu (VKI >25 kg/m?) ve 6zellikle santral obezitesi

(bel ¢evresi kadinda >88 cm, erkekte >102 cm) olan kisilerde, 40 yasindan

itibaren 3 yilda bir, tercihen aglik plazma glukozu (APG) ile diyabet taramasi

yapilmalidir (25).

Ayrica VKI >25 kg/m® olan Kkisilerin, asagidaki risk

gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde, daha gen¢ yaslardan itibaren ve

daha sik arastirilmalar1 gerekir (25).

I.

2
3.
4
5

10.
11.
12.

13.

14

Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

Iri bebek doguran veya daha dnce GDM tanis1 almis kadinlar
Hipertansif bireyler (kan basinci>140/90 mmHg)
Dislipidemikler ~ (HDL-kolesterol =~ <35 mg/dl  veya
trigliserid>250 mg/dl)

Daha once bozulmus aclik glukozu (BAG) veya bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) saptanan bireyler

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadnlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastahg veya bulgular:
(akantozis nigrikans) bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar
Diisiik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler
Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme
aliskanliklar1 olanlar

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

Tip 2 diyabet riski yliksek cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2

yilda bir diyabet taramas1 yapilmalidir (25).



2.1.6.2. Oral Glukoz Tolerans Testine Hazirlik ve Testin Yapilmasi

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda dikkate alinmasi gerekli bazi
kurallar agagida belirtilmistir:

e Testten Once, en az 3 giin yeterli miktarda karbonhidrat (>150gr/giin)
alimmal1 ve mutad fizik aktivite yapilmalidir.

e Test en az 8 saatlik aclik sonrasi sabah uygulanir.

e Testten Onceki aksam 30-50gr karbonhidrat igeren bir Ogiin
tiikketilmesi Onerilir.

e Test Oncesinde ve swasinda su icilebilir, ancak cay/kahve gibi
icecekler veya sigara i¢ilmesine miisaade edilmez.

e Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmas1 gerekir.

e KH toleransini bozan ilaglarin kullanilmasi, inaktivite ve akut/kronik
infeksiyon gibi durumlarda OGTT yapilmamalidir.

e Aclik kan Ornegi alindiktan sonra standart olarak 75gr anhidroz
glukoz veya 82.5gr glukoz monohidrat 250-300 ml su i¢inde eritilip 5
dakika i¢inde igirilir.

e Glukozlu sivinin i¢ilmeye basladigi an, testin baslangici kabul edilir.
Bu noktadan 2 saat sonraki kan 6rnegi alinir.

o (Cocuklarda verilecek glukoz miktar1 1.75gr/kg (maksimum 75 gr)’
dir.

Glukoz konsantrasyonu hemen Olgciilemeyecekse, kan Orneginin sodyum
flortirlii (Iml tam kan Ornegi i¢in 6 mg) tiiplere alinmasi, hemen santrifiij edilerek

plazmanin ayrilmasi ve glukoz 6l¢iimii yapilincaya kadar dondurulmasi gerekir (26).

2.1.7. Tip 2 divabetin komplikasyonlari

DM’ nin komplikasyonlar1 yaygindir ve toplum ve birey i¢in ¢ok biiyik
maliyetlere neden olmaktadir. Kronik komplikasyonlar yasam kalitesini azaltan,
diyabetlinin yasamima onemli sinirlamalar getiren problemlerdir (27). Bu nedenlerle
diyabete bagli komplikasyonlarmm erken donemde saptanabilmesi hem yasam
kalitesinin arttirilmasi, hem de toplum ve bireye yiikleyecegi maliyetlerin

azaltilabilmesi ve 6nlenebilmesi i¢in ¢cok dnemlidir.
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2.1.7.1. Diyabetin akut komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlar1 olarak hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz,
laktik asidoz, hiperglisemik nonketotik koma gdsterilebilir (28).

2.1.7.1.1 Hipoglisemi

Genel olarak hipoglisemi tanist icin ‘whipple triad’’ (glisemi<50mg/dl
bulunmasi, diisik glisemi ile uyumlu semptomlar ve semptomlarin, glisemi
disiikliigiinii ortadan kaldiran bir tedavi ile gegmesi) yeterlidir. Ancak pek c¢ok
diyabetli 50mg/dI’nin altina inmeyen plazma glukoz diizeyindede semptom
hissetmekte ve tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Bu nedenle Amerikan diyabet
cemiyetinin de Onerisiyle diyabetli hastalar i¢in hipoglisemi sinir1 <70mg/dl olarak

kabul edilmistir (29).

2.1.7.1.2 Hiperglisemi

Hiperglisemi 2 sekilde goriilmektedir;
1. Divabetik ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz (DKA)insiilin ile insiilin

karsit1 hormonlar arasindaki dengenin insiilin aleyhine bozulmasi sonucu olusur. Kan
glukoz diizeyinin>300 mg/dL’ den yliksek olmasidir. DKA, hiperglisemi ile birlikte
gelisir. Enfeksiyonlar, stres, araya giren hastaliklar, insiilin yetersizligi hiperglisemi
nedenidir.

2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom: Ketoasidoz olmaksizin, asiri

hiperglisemi, plazma hiperosmolaritesi,dehidratasyon ile karakterize bir sendromdur.

Kan glukoz diizeyinin>600 mg/dL’ den yiiksek olmasidir (28).

2.1.7.2. Diyabetin kronik komplikasyonlari

2.1.7.2.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
2.1.7.2.1.1 Diyabetik nefropati
Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olan hastalarin yaklasik %30-35’ inde diyabetik

nefropati gelismektedir. Hastalarm %35° 1 son donem bobrek hastaligi (SDBH)
gelistirerek diyaliz ve renal transplantasyon gerektirirler. Tipl DM’ si olanlarda
proteiniirisi olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklar1 %10 iken, olmayanlarda bu
olasilik %70’ dir. Makroproteiniirisi olan diyabetik hastalarin %50’ si 10 yillik
izlemde oliirken, olmayanlarda 6liim orant %2’dir (23, 30, 31). Tip 2 diyabette

nefropati evreleri ve karakteristikleri Tablo 3 de goriilmektedir.
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Tablo 3: Tip 2 diyabette nefropati evreleri ve karakteristikleri

Evre 1 Serum kreatinini normaldir. GFR biraz yiikselmistir.
Kan basinct metabolik sendroma veya tip 2 diyabete

bagl olarak ytikselebilir.

Evre 2 GFR hafifce diisebilir. Kan basinci artmaya egilimlidir.
(Sessiz evre)

Evre 3 Genellikle ilk 10 y1l i¢inde kan basinct artist ve glisemik
(Mikroalbuminiiri) kontrol

Evre 4 Klinik nefropati tipik olarak 10-15y1l sonar gelisir.
(Makroalbuminiiri) GFR diiger. Hipertansiyonvardir.

Evre 5 GFR <15 mL/dak

(SDBH)

Diyabetik nefropatili hastalara, genellikle diger komplikasyonlar da eslik eder.
Nefropati evresi ilerledikce morbidite ve mortalite riski artar. Siklikla retinopati
mevcuttur. Cok biiyilk bir kisminda koroner arter hastaligi vardr ve bundan
kaynaklanan Oliim riski proteiniirisi olmayan hastalara gore daha yiiksektir(30). Son
yillarda yapilan bir¢ok ¢aligma mikroalbiiminiiri varligmin diyabetik hastalarda iskemik

kalp hastalig1 gelisme riski ile yakindan iligkili oldugunu gostermistir (31, 32).

2.1.7.2.1.2. Divabetik Retinopati

Geligmis iilkelerde yetiskinlerde, yeni olusan korliklerin en 6nemli nedeni
diyabetik retinopatidir. Hastaligin ilk 1iki dekatinda,Tipldiyabetiklerin hemen
hepsinde, Tip2 diyabetiklerinde %60’dan fazlasinda retinopati vardir. Kotii glisemik
kontrol, diyabet siiresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi
retinopatinin gelismesini hizlandiran risk faktorleridir. Baslica nonproliferatif ve
proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir (23).

1. Nonproliferatif (background) retinopati: Mikroanevrizmalar, nokta ve

mum alevi kanamalari, retinal ven dilatasyonu, sert (yag ve protein igeren sivi s1izmasi)
ve yumusak (mikroenfarkt) eksiidalar goriiliir. Tip 2 diyabetik hastalarda gérme
bozuklugunun ensik nedenidir.

2. Proliferatif retinopati: Neovaskiilarizasyon ve fibroz doku olusumu,

vitreus i¢ine kanama ve retina dekolmani olana kadar gérme normaldir. Tipldiyabetik

hastalarda 7-10 yilda gelisir. Tedavi lazer fotokoagiilasyondur.

12



2.1.7.2.1.3. Diyabetik Noropati

En sik goriilen kronik komplikasyondur. En Onemli faktér sorbitoldiir.
Diyabetik ndropati sinir sisteminin her bdlgesini etkiler. Noropati nadiren Oliime
yolacar, ancak morbidite nin en dnemli nedenidir. Noropati farkli klinik sendromlar
seklinde goriilebilir veya birden fazla noropati tipi ayn1 hastada goriilebilir (33).

1. Diyabetin simetrik periferik néropati: En sik goriilen ndropati

tiirtidiir. Metabolik bozukluga bagli Schwann hiicre hasar1 sebebiyle goriiliir. En sik
bulgu alt ekstremite tendon reflekslerinin kaybidir.

2.  Kraniyal sinir tutulumu: Ensik3.kraniyal sinir sonra4,5ve6. kraniyal

sinirler tutulur.3. kraniyal sinir tutulumunda pupil refleksi korunur ve boylece
kraniyal anevrizmadan ayrilir.

3. Mononoritis, mononoritis multipleks, amvotropi:

Uyluk kas sinir tutulumu olabilir.

4. Radikiiler néropati:Sensoryal bir noropatidir.

Karn agris1 olabilir.

5. Otonom _noropati: Postiiral hipotansiyon, istirahat tasikardisi,

gastroparezi, gece diyaresi, kabizlik, impotans, atonik mesane olabilir (33).

2.1.7.2.2. Divabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder
olarak gelisirler. Ateroskleroz diyabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya cikar,
daha siiratli ve agresif ilerler. Tip 2 diyabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlar
(MVK) o6liimlerin %80 nedenidir ve bunlarinda % 60 koroner kalp hastaligindandir.
Ozellikle insiilin rezistansmimn bulundugu Tip 2 DM’ de hiperinsiilinemi, muhtemelen
diiz kas hiicresi proliferasyonunu stimiile ederek, makrovaskiiler hastalik olusumunda
etkili olmaktadir. Tip 2 diyabetiklerde hipertansiyon prevelansi non-diyabetiklere gore
en az 2 kat fazladir. Etkin kan basinci kontrolii ile MVK’ ya ait morbidite ve
mortalitenin 6nemli derecede azaldig1 Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Caligsmasi
(UKPDS)’ de gosterilmistir (23, 34).

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 bashigi altinda 3 ana patoloji
incelenmektedir:

1)Diyabetik kalp hastahgi: Diyabetik kalp hastaligi; koroner kalp hastaligi,

diyabetik kardiyomiyopati ve diyabetik kardiyovaskiiler otonom ndropati seklinde

olabilir.
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2)Periferik arter hastahgi: Diyabetiklerde bacak ve ayak amputasyonlart 5

kat daha fazladir. Diz altindaki ufak ve orta ¢apli damar lezyonlari, mikrovaskiiler
hastalik ve ndropati ile birlikte gangren olusumu kolaylastirir

3)Serebrovaskiiler hastahk: Beyin kan akimini saglayan biliylik damarlar,

ateroskleroz nedeniyle degisiklige ugrar, bu damarlarda trombiis olusumu,
diyabetiklerde hiperkoagiilabilite yaratan faktorlerin de yardimiyla daha sik goriiliir.
DM’ de trombotik inme riski 2-6 kat artmistir. Diyabetiklerde inmeler daha 6liimciil
olmakta ve daha fazla sekel birakmaktadir (35).

2.1.7.2.3. Insiilin Direnci ve hesaplanmasi

Insiilin ~ direnci, hedef hiicre ya da organm fizyolojik bir insiilin
konsantrasyonuna azalmis yanit1 olarak tanimlanmaktadir (36). Bu aslinda temel
olarak dokuyu glukozun yarattigi osmotik basingtan koruyan bir mekanizmadwr. Bu
tanim insililine cevap veren tiim dokulara (iskelet ve kalp kasi, adipoz dokusu ve
karaciger) uygulanabilse de, insiilinin etkisine kars1 bu hiicresel direncin altinda yatan
mekanizmalar her dokuda ayn1 olmak zorunda degildir. Insiilinin etki mekanizmasinda
rol alan reseptore baglanma ve erken sinyal iletim olaylar1 c¢esitli dokular igin
cogunlukla 6zdes olsa da, kas, yag ve karaciger hiicreleri arasinda sonraki basamaklar
ve hiicre i¢ci metabolik yolaklar yoniinden kayda deger farkliliklar bulunmaktadir. Bu
nedenlerle insiilin direnci heterojendir ve ortaya c¢ikis yerine baglh olarak farkl
bigcimler alabilir (37).

Insiilin direnci hesaplamasinda ¢ok ¢esitli yontemler olmakla beraber pratikte
HOMA-IR formiiliiyle hesaplanir. HOMA-IR (aglik kan sekeri x aclik insiilini / 405) en
cok kullanilan hesaplama yontemidir. HOMA-IR'nin 2,5'in iizerinde oldugu durumlarda

insiilin direncinin oldugu kabul edilmektedir (36).

2.2. Endotel Fonksiyonlar

Kan damarlar1 ve bilesenleri, hemostaz, tromboz ve inflamasyonun kontrolii
icin kritik 6neme sahiptir. Endotel kan akimi ile ¢cevre dokular arasindaki metabolik
ahgverisi diizenleyen dinamik bir organdir. Ozel uyarilara cevap olarak hemostazin
biitlin basamaklarinda rol oynayan pihtilasmay1 diizenleyici molekiilleri salgilama

yetenegine sahiptir. U¢ temel fonksiyonu vardir;
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1- Bariyer gorevi; lipofilik ve diisiik molekiil agirlikli hidrofilik maddeler

gecisleri engellenmeden kan ve dokular arasinda hareket edebilirler. Fakat endotel
makromolekiiller i¢in se¢ici gegirgendir (37).

2- Pihtilasmay1 Onleyici yiizey gérevi; normal endotel, trombosit agregasyon

inhibisyonu, koagiilasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinoliz fonksiyonlari ile
pihtilagsmay1 6nleyici bir yiizey olusturur (38). Buna karsit olarak, hasara ugradiginda
veya inflamatuvar durumlarda endotel prokoagiilan fonksiyon goriir.

3- Vaskiiler tonusun kontrolli; temel olarak endotel tarafindan {retilen

vazodilatatorler (NO, prostoglandin I2 (PGI2) ve endotel kaynakli hiperpolarizefaktor
ve vasokonstriiktorler [endotelin-1 (ET-1) ve siliperoksid] arasindaki denge ile

diizenlenir. NO ve PGI2 ayrica trombosit agregasyonunu onler (39).

2.3. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Endotel disfonksiyonu (ED) genis kapsamli bir terim olup; endotelyal
aktivasyonu ile birlikte bircok proinflamatuvar ve prokoagiilan degisiklikleri kapsar.
Bu degisikliklerin basinda NO iiretiminde bozulma ve/veya ET-1, anjiyotensin ve
oksidanlar gibi vaskiiler gevseme ve kasilma faktorlerindeki dengesizlik yer alir.

Endotel disfonksiyon, aterosklerozisde belirgindir. Son yillarda ger¢eklestirilen
calismalar aterosklerozisin, ED ve inflamasyon sonucu gelisen dinamik ve progresif
bir hastalik oldugu gosterilmistir (40). (Sekil 2) ED, ateroskleroz disinda diyabet,
preeklampsi, hipertansiyon, liremi ve diger hastaliklarda da tanimlanmistir (41).
Aterosklerozis ile koroner arterlerde endotel bagimli vazodilatasyon bozulur ve
paradoksal vazokonstriksiyon, miyokard perfiizyonunda azalma gelisir. Vazomotor
disfonksiyon olarak ifade edilen ED, aterosklerozisin yapisal degisikliklerinden dnce
olusur ve bagimsiz bir risk faktorii olarak gelecekteki kardiyovaskiiler olaylari
ongormeye yardim edebilir (41). ED ve inflamasyonun, ateroskleroz ve
komplikasyonlarmin temeli oldugu anlasilmigtir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
yoniinden riskin belirlenmesinde klinisyene yardimci1 NO, CRP, homosistein gibi ED

gostergesi olan yeni belirleyiciler kullanilmaktadir (40).
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Sekil 2. Endotel disfonksiyonu (42).

2.3.1. Divabet ve endotel disfonksivon iliskisi

Diyabetli hastalardaki ED’ nin ana mekanizmasi dislipoproteinemi ve reaktif
oksijen radikallerindeki artmadir. Ilave olarak glikozun enzimatik olmayan yollarla
oksidasyonu sonucu olusan glikolizasyon son iiriinleri de LDL oksidasyonunu arttirir
ve sonugta ED’ ye yol agar. Hiperglisemi ayrica endotelyal protein kinaz C’ yi aktive
eder. Diyabetik ED’ de ayrica ET-1 in de rolii bilinmektedir. Tip 2 DM’ ye
hipertansiyon ve hipergliseminin derecesiyle 1iliskili olarak artmis mikro ve
makroanjiopati de eslik eder. Endotelyal fonksiyon, kan sekeri kontrolii arasinda fark
olmamasina ragmen tip 2 diyabetik hastalarda tip 1 diyabetik hastalardan daha fazla

degisir. Bu da diger risk faktorlerinin de devrede oldugunu diisiindiirtir (43).

2.3.1.1. Hipergliseminin endotel disfonksiyvonu tizerindeki roli

Cesitli calismalar hem akut hem de kronik hiperglisemi esnasinda endotelyal
fonksiyonun bozuldugunu goéstermistir. Son zamanlarda oral glukoz ile indiiklenen
gecici  hipergliseminin  diyabetik olmayan hastalarda bile endotel kaynakl
vazodilatasyonu bozdugu gosterilmistir (43). Anormal endotel fonksiyonu, aclik kan
sekeri veya plazma HbAlc olarak tanimlanan hipergliseminin derecesiyle direkt olarak
iligkili bulunmustur. Hiperglisemi, aldoz rediiktaz yoluyla sorbitol olusumunu da
arttirrr. Boylece NADPH azalmasma neden olur. NADPH ise glutatyon, askorbat
tokoferol gibi antioksidan molekiillerin tiretimi i¢in gereklidir. Hiperglisemi glikoliz

aracilifiyla glukozun diagilgliserole (DAG) metabolizasyonu arttirarak DAG sentezini
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arttrir. DAG protein kinaz C (PKC)’nin 6nemli bir regiilatoriidiir. Boylece
hiperglisemi endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)’ da azalmaya prostanoid
maddelerin iiretiminde ise artiga neden olur.

Hiperglisemi ileri glikozillenme {riinleri (advanced glycation and
products=AGE) ve bunlarin endoteldeki spesifik reseptorleriyle etkilesimine neden
olarak ED’ ye neden olabilir. AGE, NO’ yu etkisiz hale getirerek LDL’ nin
oksidasyona duyarliligini arttirir. AGE ve onlarin reseptorleri (RAGEs) arasindaki
etkilesim trombomodulinde artisa yol agar ve ayrica interlokin-1 (IL-1), tlimor nekroz
faktor-alfa (TNF-a) ve biliylime faktorlerinin aktivitesini arttirarak diiz kas hiicrelerinin
artisina ve gogiine neden olur. Plazma ¢oziilebilir VCAM-1 ve E-selektin seviyeleri tip
2 diyabetik hastalarda hiperglisemiyle iliskili olarak artar. Glukoz oksidasyonu
stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil gibi reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine de
yol agar. Siiperoksit (HOO-), NO’ yu inhibe eder ve diiz kas gevsemesini azaltir.
Diyabetik insanlarda, serbest radikallerin T{retimi endotel hiicrelerince NO
sekresyonunu azaltirken ayni zamanda damarin subendotelyal yiizeyinde NO’ yu

inaktive eder (43).

2.3.2. insiilin direnci ve endotel disfonksiyon

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, NO ve diger vazodilatatorlerin azalmasma,
adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini uyararak reaktif oksijen
radikallerinin ve TNF-q, IL-1 gibi inflamatuar aracilarin artigina neden olarak endotel

fonksiyonlarini bozar (44).

2.3.3. Endotel fonksivonun dolasimdaki belirtecleri

2.3.3.1. 2.3.3.1. Nitrik Oksid

Nitrik oksid, L-argininden NO sentezleyen enzimler araciligiyla (NOS)
sentezlenen, endotelden salinan, vaskiiler diiz kas tonusunu azaltarak vazodilatasyona
yol agan bir molekiildiir (45). Ug farkli NOS isoformu tanimlanmustir;

-Indiiklenebilir: i-NOS,

-Norojenik: n-NOS,
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-Endotelyal: e-NOS.

NO’nun baghca fonksiyonlar1 sunlardir; trombositlerin agregasyonunu,
adezyonunu ve aktivasyonunun baskilanmasi, pihtt1 olusumunun erken fazinin
diizenlenmesi, vaskiiler ve vaskiiler olmayan diiz kaslarin gevsemesi, sistemik kan
basmcinin ve kan akiginin diizenlenmesi, peroksit radikalini yakalayarak giiclii lipit
peroksidasyoninhibisyonu,  lokositlerin ~ endotel hiicrelerine  adezyonu ve
migrasyonunun Onlenmesi, lenfosit aktivasyonunun baskilanmasi ve kronik-akut
inflamatuvar reaksiyonlarin diizenlenmesi (45). NO diizeyinin artmasi ya da azalmasi

halinde endotelyal fonksiyon bozulmaktadir.

2.3.3.2. Nitrotirozin (NT)

Peroksinitrit ile proteinlerin tirozin rezidiilerinin etkilesimiyle olusabilmekte ve
NO’ nun potansiyel sitotoksik etkilerini degerlendirmede bir gosterge olarak

kullanilabilmektedir (46).

2.3.3.3. C-reaktif protein (CRP)

CRP, 118 000 Da agrrliginda olup santral bir por etrafinda birbirine kovalen
baglarla bagl simetrik bes {linitenin birlesmesinden olusan pentraksin ailesinin bir
iiyesidir (47).Glikolize olmayan protein yapisinda olupgenetikolarakl. kromozom
tarafindan kodlanir. CRP’ nin baslica sentez yerleri;karaciger,bobrek,néronlar ve
alveoler makrofajdir. Ayrica aterosklerotik lezyonda, diiz kas hiicresi ve makrofajlarda
da yapilan caligmalarda iiretildigi gosterilmistir (48). Adipoz dokuda TNF-a, IL-6
araciligilyla CRP iretiminin gerceklestigi gosterilmistir. Sistemik inflamasyon ile
aterotrombozun baslangicinda ve progresyonunda temel rol almaktadir (49).
Inflamasyon belirtecleri i¢inde en kullanisli olan1 hs-CRP olarak bilinmektedir. Daha
hassas kitlerin iiretilmesi ile CRP diizeyleri diisiik seviyelerde bile Olgtilebilir hale
gelmistir. Bu durum kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesi gibi yeni kullanim
alanlarmi1 glindeme getirmistir. hs-CRP’ nin saglikli kadin ve erkeklerde ileride
gelisebilecek koroner kalp hastaligmin bir gostergesi oldugu bildirilmistir. hs-CRP 0.1
mg/L alt1 degerleri saptayabilen hassasiyette, kolay ve tekrarlanabilen bir yontemdir
(50) CRP yapiminda en 6nemli etken IL-6 olup, karacigerden sentezini artirir. Bunun
disinda TNF-a ve IL-1 de etkilidir. CRP’nin miyokard infarktiisii, koroner arter

hastaligina bagli 6liimler, serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi ve ani 6liim
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olaylarini 6ngordigl gosterilmistir (50). CRP’ nin yar1 dmrii ortalama 18-20 saat olup,

bu siireyi hastalik durumu, aglik ya da tokluk durumlari etkilemez.

2.3.3.3.1. CRP ve endotel hiicresi
Endotel hiicrelerinde; CRP’ ye bagl olarak, NOS enziminde mRNA ve protein

diizeyinde azalma gosterilmistir. CRP ile, NOS’ un inhibisyonu ve buna bagli NO
salmiminin azalmasi ile anjiyogenez gibi NO bagimli siiregler bloke olmaktadir
.Bununla birlikte endotel hiicrelerinde apopitozis kolaylasmakta ve proinflamatuar,
proaterojenik siire¢ olusmaktadir (51). Endotel hiicresinde diger 6nemli bir mediator
ise PG 12°dir. PG 12 trombosit agregasyonunu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve vasodilatator etkide bulunmaktadir. Endotel
hiicresinde CRP’ ye bagli olarak PG 12 ve PGF1-a saliniminda azalma gosterilmistir.
Ayn1 zamanda eNOS inhibisyonu sonucunda siiperoksit anyon saliniminda artma, PG
12 sentaz aktivitesinde azalma olmaktadir (47). Plazminojen aktivatdr inhibitor-1(PAI-
1) ise bozulmus fibrinoliz ve aterotrombozdan sorumludur. Insan aterosklerotik
arterinde, ateroskleroz derecesi ile PAI-lgen ekspresyonu arasinda pozitif iliski
bulunmustur. CRP ise PAI-1’1t mRNA, antijen ve aktivite diizeylerinde endotel
hiicrelerinde artrmaktadir. CRP’ nin bir bagka etkisi de, endoteldeki ET-1 diizeyini
artrmasidir (52). ET-1; potent bir vazokonstriktor olup, adezyon molekiilleri ve
monosit kemoatraktan protein-1 diizeyini artirir. 1L-8 ise onemli bir kemokin olup,
monositlerin  endotele baglanmasinda giiclii  bir etkendir. Ayni zamanda
anjiyogenikfaktérii ve doku diizeyinde metalloproteinaz inhibitdrleri (MMPI) ni inhibe
eder. IL-8’in etkisi bloke edildiginde makrofajlarin intimal akiimiilasyonunda ve
aterosklerotik lezyonda azalma saptanmistir. CRP ise endotel hiicrelerinde IL-8
ekspresyonunu artirmaktadir (47). CRP’ nin potansiyel etkileri Tablo 4’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. C-reaktif proteinin potansiyel etkileri

ENDOTEL DUZ KAS HUCRESI
MONOSIT-MAKROFAJ
HUCRESI
IL-1,IL-6, TNF-& e-NOS
Prostasikli ATI1
Kemotaksi reseptorii
Doku faktori A NF-KB
Okside LDL geri-alimi PAI-I MAP
ET-I kinaz
Adezyon iINOS
MMP-1 ICAM, VCAM, E-selektin

IL:interlokin, TNF:Tiimér nekrozis faktor, e-NOS:endotelyal nitrikoksit sentaz

iNOS:indiiklenebilir nitrik oksit sentaz LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, ET-1:Endotelinl

ICAM:Interseliiler adezyon molekiilii, VCAM:Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

MMP1:Metalloproteinazl, = PAI-1:Plazminojenaktivatdrinhibitor] ~ MAP:Mitojen
aktivator protein NFKb:Niikleer faktor kappa b

2.3.3.4. Homosistein

Homosistein; diyetteki metiyoninin demetilasyonu sonucunda olusan siilfidril
grubu iceren bir aminoasit olup, transsiilfiirasyon ve transmetilasyon yolaklar1 ile
metabolize edilir. Homosistein metabolizmasinda vitaminB6, B12 ve folat substrat veya
kofaktor olarak rol oynar. Bunlarin eksiklikleri hiperhomosisteinemi ile
sonuglanabilmektedir (53). Artmis homosistein diizeyi miyokard infarktiisi ve
serebrovaskiiler olay ile iliskili bulunmustur (54).Genel popiilasyonda siklikla diyetle
folikasit alimmin az olmasiyla iliskili olarak hafif-orta derecede homosistein yiiksekligi
gorilmektedir. Bunun digsinda hipotiroidizm, bdbrekyetmezligi, karbamazepin,
metotreksat gibi folat antagonisti ilaglarin kullanimi  hiperhomosisteineminin olasi
nedenleridir (53).

Homosisteinin tetikledigi vaskiiler =~ problemler multifaktoryeldir.
Hiperhomosisteineminin oksidatif stresi artirarakvedirekt endotel hiicre hasar1 yaparak

ED yaptig1 bilinmektedir(54).Homosisteinin aynizamanda koagiilasyon faktor
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diizeylerini etkileyerek trombosit agregasyonu ile kan piht1 formasyonunu hizlandird:
gibilinmektedir. Gincel caligmalar homosisteinin; bobrekyetmezligi,
koronerarterhastaligi, periferikarteriyel hastalik, diyabet, sistemik lupus eritematozus
ve vendz tromboembolizm gibi hastaliklarda artmis kardiyovaskiiler mortalitenin 1yi
bir gbstergesi olduguna isaret etmektedir. Hiperhomosisteinemi ED’nin aterosklerozun
onciisiidiir ve koroner arter hastaligi icin risk faktoriidiir. Aterosklerotik etkinin
mekanizmasi olarak;LDL oksidasyonunda hizlanma,NO ve endotel kdkenli gevseme
faktoriindeazalma, ADMA diizeylerinde artis, kollagen sentezive vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde proliferasyonda artis ile protrombojenik etki su¢clanmaktadir (54-57).

2.3.3.5. Karotis Intima-media Kalinlig1 (KIMK)

Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda intima media kalinliginda artis
olmaktadir (58). Bu hem koroner damar yataginda hem de periferik arterlerde
gozlenmektedir. Bu ylizden non-invazif yontemlerle artis1 tespit edilen karotis arter
IMK, bir ¢ok c¢alismada koroner arter hastaliginin (KAH) varligi veya yoklugunu
ongormiistiir (59). Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay
olmasi, biiytikliikkleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir
(60). Ultrasonografik yontemlerle IMK 6l¢iimii noninvazif, kolay, maliyeti diisiik ve

tekrarlanabilirdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
prospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesinde tiim hastalara calisma ayrmtilarini igeren
bilgilendirilmis onam formu verildi ve rizasi alinan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Calisma KSU Etik Kurulu’nun 23.06.2014 tarihli ve 2014/09-07sayili karari ile

onayland1.

3.1. Cahsma dizaym ve hastalar

Calismamiza alinan hastalar, Ekim 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda KSU
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Kliniginde takip ve
tedavisi yapilan, prediyabet ve diyabet tanisi olmayip, OGTT yapilmas: planlanan
bireyler arasindan secildi. Calismaya 38 kadin (yas, 36.55+10.40), 33 erkek (yas,
35.39+8.68) toplam 71 hasta (yas, 36.01+£9.59) alind1.

Calismaya alinan biitlin bireylerin nabiz, kan basinci, bel ¢evresi, boy ve kilo
Olgtimleri yapildi. Viicut kitle indeksleri (BMI) = kilo(kg) / boy* formiiliiyle hesaplandi.
Her bir bireyin OGTT 0Oncesi, aglik plazma glukozu (APG), sodyum, potasyum,
kalsiyum, total kolesterol, trigliserid (TG), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), hemoglobin Alc (HbAIc), tiroid stimiile edici hormon
(TSH), serbest tiroksin (fT4), prolaktin, kortizol, homosistein, folik asit ve vitamin B12
seviyeleri Ol¢iildii. Ayrica tim bireylerden OGTT swrasinda aghik (OGTTy), 1. saat
(OGTT)), ve 2. saat (OGTT,)’de alinan kan 6rneklerinde sodyum, potasyum, NO, NT
ve hs-CRP seviyeleri 6l¢iildii.

3.2. Cahsmaya Kabul ve Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edilen hastalar, 18 yas tisti ve OGTT endikasyonu konan

saglikli bireyler arasindan secildi.
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Calismaya alman sahislarin hi¢birinde eslik eden kronik sistemik hastalik yoktu.
Bilinen diyabet, bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi saptananlarla,
HbAlc seviyesi % 5.7-6.4 arasinda saptananlar, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, hiperkortizolemi,
hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu olanlar, gebeler ve laktasyon déoneminde olan
kadinlar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica sigara kullananlar ve glukoz metabolizmasimi

etkiledigi bilinen ilag (steroid, metformin, vb.) kullananlar ¢aligma dis1 birakild.

3.3. Laboratuvar Analiz

Kan o6rnekleri 8-12 saatlik agligi takiben sabah 08:30-9:30 saatleri arasinda 20
Gauge igne kullanilarak antekubital venden alindi. Calismamizda, rutin biyokimyasal
tetkikler i¢in kanlar, antikoagiilansiz, jelli, sar1 kapakl: tiiplere alindi. Biraz oda 1s1sinda
bekletildikten sonra, 4000 rpm’de (dakikadaki devir sayis1) 5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrast olusan serumlar, rutin biyokimyasal ve hormonal tetkikler i¢in
kullanildi. Sodyum, potasyum, kalsiyum, kreatin, alanin aminotransferaz, lipid profili
(LDL, HDL, TG) biyokimya analizorii ve ticari kit (Siemens, Advia 1800 Chemistry
System, Germany) kullanilarak spektrofotometrik metodla 6lgiildii. HbAlc, HPLC
cthazi ve ticari kit (BioRad D-10 Hemoglobin Testing System, France) kullanilarak
HPLC metoduyla 6l¢iildii. Homosistein, folik asit, vitamin B12, TSH, fT4, prolaktin,
insiilin ve kortizol hormon analizorii ve ticari kit (Siemens, Advia Centaur XP System,
Germany) kullanilarak kemiluminesans metodla KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda 6lgiildii.

Calismaya alman tiim bireylere 75 gr glukoz ile OGTT uygulandi. Hastalarmn
OGTT siirecinde gida alimlarina, sigara icmelerine ve asir1 fiziksel aktivitelerine izin
verilmedi. En az 8-10 saatlik aclik sonrasi, 300 ml su icine karistirilan 75gr glukozun
icimini takiben, aclik, 1. ve 2. saatlerde glukoz seviyeleri 6lciildii. Ag¢lik plazma glukozu
<100 mg/dl, OGTT 2. saat glukozu <140 mg/dl olarak saptandiginda normal; aglik
plazma glukozu 100-125 mg/dl saptandiginda BAG; OGTT 2.saati 140-199 mg/dl ise
BGT ve APG> 126 mg/dl veya OGTT 2. saat plazma glukozu >200 mg/dl ise DM tanis1

konuldu.
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OGTT,, OGTT,; ve OGTT,’de glukoz disinda ayrica insiilin, sodyum, potasyum,
NT, hs-CRP ve NO diizeyleri i¢cin kan alind1. Glukoz, sodyum, potasyum ve insiilin i¢in
aliman kanlar hemen calisildi. hs-CRP, NO ve NT i¢in antikoagiilansiz, jelli, sar1 kapakl
tiiplere kan alindi. 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek, list kisim (siipernatant)
eppendorf tiiplerine alind1 ve analiz edilinceye kadar -20 derecede saklandi. Daha sonra
hs-CRP ticari kit ve nefelometre cihazi (Dade Behring, BN100, Germany) kullanilarak
nefelometrik metodla 6lgtildii . Nitrik oksit ve NT otomatik ELISA okuyucu cihazi ve
ticari kit kullanilarak ELISA metodu ile 6l¢iildii.

Aclik insiilin ve aclik plazma glukoz diizeyleri esas almarak, insiilin direnci
indeksi (HOMA-IR: homeostasis model assessment) tiim bireyler i¢in asagidaki formiil
kullanilarak hesaplandi.

HOMA-IR: Aclik plazma glukozu (mg/dl) x A¢lik plazma insiilini (uIU/ml)

405

Bu formiile gore HOMA-IR skorunun >2.5 olmasi, yiiksek insiilin direncini
gostermektedir.

Biyokimyasal parametrelerin normal referans araliklari; kreatinin 0.6-1.2 mg/dl,
total kolesterol 0-200 mg/dl, trigliserit 0-150 mg/dl, HDL 26-86 mg/dl, LDL 0-130
mg/dl, ALT 7-45 v/l, soydun 132-146 mEq/l, potasyum 3.5-5.5 mEq/l, kalsiyum 8.4-
10.2 mg/dl, TSH 0.4-4.2 ulU/ml, fT4 0.8-2.7 ng/dl, folik asit 5-16 ng/dl, kortizol 5-23
ug/dl, insiilin 6-27 ulU/ml, prolaktin 3-23.2 ng/ml, homosistein 5-15 Umol/l, vitamin
B12 193-982 pg/ml, hsCRP 0.16-3 mg/l, NO 15-60 umol/L olarak alindi. NT i¢in
Olgtilebilir degerler cusabio human-3-nitrotyrosine elisa kite gore 0.156-10 ng/ml olarak

alind1

3.4. Karotis Intima Media Kalnhg Ol¢iimii

Karotis intima media kalinlig1 6l¢iimleri tiim hastalara OGTT 6ncesi uygulandi.
Karotis intima media kalmlig1 6l¢iimleri 12-MHz lineer prob kullanilarak (Logiq PS5,
GE Medical Systems, WI, USA) hasta supin pozisyonundayken yapildi. Biitiin
hastalarda iki arteria carotis communis, internal karotid arter ve karotis bulbusu ayrmntili
olarak morfolojik acidan incelendi. Sag ve sol karotis arterler bir Endokrinolog

tarafindan ultrasonografi cihazi ile goriintiilendi. Yalnizca arka (uzak) duvar bir cm’lik
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alan degerlendirildi, li¢ ayr1 tarama acis1 kullanildi (anterior oblik, lateral, posterior
oblik). Karotis intima media kalinlig1 6l¢iimleri dort farkli yerden yapilarak ortalamalari
alindi. Aterosklerotik plakli segmentler kullanilmadi. Ultrasonografik analiz i¢in,
limen-intima ve media-adventisya ylizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden

yararlanilarak intima-media kalinlig1 6l¢iildii).

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Calisma verileri “ortalama+standart sapma” olarak verildi. Veriler normal dagilim
gostermekteydi ve parametrik testlerle (Paired sample T test, Independent sample T
test) degerlendirildi. Veriler arasindaki korelasyon bivariate test olan Pearson testi ile

degerlendirildi. P degeri < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 38 kadmn (yas, 36.5£10.4), 33 erkek (yas, 35.3+8.6) toplam 71 hasta
(yas, 36.04£9.5) alind1.

4.1. Demografik ve Bazal Biyokimyasal Veriler

Calismaya alman bireylerin (n=71), 31’inde (%43.7) birinci derece
akrabalarinda diyabet Oykiisii varken, kadin hastalarm (n=38) 1’inde (%2.6) GDM
Oykiisii ve 5’inde (%13.1) ise PCOS vard:.

Katilimeilarm ortalama VKi 25.142.9 kg/m® (17.9-29.8), sistolik kan basimci
122.2+13.2 mmHg, diastolik kan basmci 74.1£8.9 mmHg ve KIMK 0.06+0.01 cm idi.
Tiim bireyler 6tiroiddi ve vitamin B12, folik asit diizeyleri normaldi. Ayrica ortalama
aclik plazma glukozu (APG) 80.9+11.2 mg/dl, LDL- kolesterol 118.4+37.2 mg/dl,
HDL-kolesterol 44.6+£10.8 mg/dl, TG 124.6+73.1 mg/dl, HbAlc %5.34+0.6, homosistein
14.4+7.8 Umol/L, prolaktin 9.9+7.2 ng/mL, insiilin seviyeleri 11.4+7.8 pUI/MI ve
HOMA-IR 2.3+£1.8 saptandi. Calismaya almnan bireylerin demografik ve bazal

biyokimyasal verileri Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Tiim katilimcilarin (n=71) demografik ve bazal biyokimyasal verileri

Ortalamazstandart
Parametreler Minimum Maksimum Sapma
Yas (y1l) 19.00 53.00 36.0£9.5
Diyastolik KB (mmHg) 60.00 85.00 74.1£8.9
Sistolik KB 80.00 140.00 122.2+13.2
VKI (kg/m?®) 17.90 29.8 25.142.9
APG (mg/dl) 60.00 99.00 80.9+11.2
HbAlc (%) 4.40 5.60 5.3£0.6
Sodyum (mmol/L) 137.00 146.00 141.7+1.9
Kalsiyum (mg/dl) 8.34 10.01 9.1+0.4
Potasyum (mmol/L) 3.60 5.50 4.4+0.3
Kreatin (mg/dl) 0.40 1.0 0.6+0.1
ALT (U/L) 6.00 45.00 26.0+12.0
Homosistein (Umol/L) 5.6 22.7 14.4+7.8
Folat (ng/mL) 3.72 25.90 10.0+3.7
Vitamin b12 (pg/mL) 257.00 574.00 322.8+54.9
sT4 (ng/dL) 0.88 1.1 1.1£0.1
TSH (ulU/mL) 0.53 3.28 2.1£1.0
Prolaktin (ng/mL) 2.04 21.03 9.9+7.2
LDL (mg/dl) 33.70 120.90 118.5+£37.2
HDL (mg/dl) 25.10 88.10 44.6+10.8
TG (mg/dl) 39.00 140.00 124.6+73.0
T. kolesterol (mg/dl) 89.00 225.00 183.1+36.3
Insiilin (uUI/mL) 2.00 42.60 11.4+7.8
Kortizol (ng/dl) 5.59 25.38 11.9+4.5
HOMA-IR 0.38 9.19 2.4+1.8
KIMK (cm) 0.04 0.09 0.06+0.01

KB, kan basinci; VKI, viicut kitle indeksi; ALT, alanin aminotransferaz; sT4, serbest tiroksin;
TSH, tiroid stimiile edici hormon; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein;
TG, trigliserid; APG, aglik plazma glukozu; HOMA-IR, homeostasis model assessment; KIMK, karotis

intima media kalinlig1
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4.2. Gruplarin Karsilastirilmasi

Katilimcilarin (n=71) verileri OGTT) (aglik), OGTT,; ve OGTT; olmak tizere 3
gruba ayrildi. OGTT,, OGTT; ve OGTT,’deki ortalama glukoz, insiilin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, NO, NT ve hs-CRP seviyelerinin karsilastirilmas: Tablo 6’da
goriilmektedir.

OGTT,-OGTT; deki veriler karsilastirildiginda; OGTT,’de glukoz, insiilin, NT
ve hs-CRP istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekken (sirasiyla, p<0.001,
p<0.001, p<0.001 ve p=0.001), potasyum ve NO seviyeleri ise anlamli derecede daha
disiiktii (p<0.001). Ancak sodyum diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

OGTTy-OGTT,’deki veriler karsilastirildiginda; OGTT,’de glukoz, insiilin, NT
ve hs-CRP istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekken (sirasiyla, p<0.001,
p<0.001, p<0.001 ve p=0.026), potasyum, NO seviyeleri ise anlamli derecede daha
disiiktii (p<0.001). Ancak sodyum diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

OGTT;-OGTT;’deki veriler karsilastirildiginda; OGTT;’de glukoz, insiilin, ve
hs-CRP istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekken (sirasiyla, p<0.001,
p<0.001, ve p=0.029), NO seviyeleri ise anlamli derecede daha distiktii (p=0.004).
Ancak sodyum, potasyum ve NT diizeylerinde anlaml1 farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 6. OGTT,, OGTT; ve OGTT; swrasindaki ortalama glukoz, potasyum, sodyum,
instilin, NO, NT ve hs-CRP seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler OGTT, OGTT, OGTT, p p* p**
n=71 n=71 n=71

Glukoz (mg/dl) 80.2+9.9 127.1+41.8 101.9£33.3  <0.001 <0.001 <0.001
Potasyum (mmol/L) 4.5£0.3 4.24+0.3 4.24+0.3 <0.001 <0.001 0.427
Sodyum (mmol/L) 141.4£1.9 141.1+1.9 141.4£1.9 0.125 0.194  0.125
Insiilin (uUI/mL) 11.4+£7.8 80.7+68.2 49.2+42.5 <0.001 <0.001 <0.001
NO (umol/L) 35.2+18.1 14.4+13.7 17.1+£14.2 <0.001 <0.001 0.004
NT (ng/ml) 0.8+0.5 1.6=0.7 1.5+£0.5 <0.001 <0.001 0.451
hs-CRP (mg/1) 1.7£1.6 1.9£1.7 1.8£1.7 0.001 0.026  0.029

OGTT,, oral glukoz tolerans testi aglik; OGTT), oral glukoz tolerans testi 1. saat; OGTT}, oral
glukoz tolerans testi 2. saat; NO, nitrik oksid; NT, nitrotirozin; hs-CRP, high sensitive CRP

p, OGTT,-OGTT, sirasindaki biyokimyasal parametrelerin istatistiksel karsilastiriimasi

p*, OGTTy-OGTT, sirasindaki biyokimyasal parametrelerin istatistiksel karsilastiriimasi

p**, OGTT,-OGTT, sirasindaki biyokimyasal parametrelerin istatistiksel kargilagtirilmasi

4.3. Korelasyon Analizi

Aclik glukoz (glukozg) ve insiilin (insiiling) seviyeleri ile demografik,
biyokimyasal veriler ve KIMK arasindaki korelasyon Tablo 7°de goriilmektedir.

Glukozy ile yas, sistolik KB, diyastolik KB seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde pozitif korelasyon saptanirken (swrasiyla; r=0.48, p<0.001; r=0.28,
p=0.017; r=0.25, p=0.035), VKI, lipid profili, HbAlc, homosistein ve KIMK arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Insiiling ile yas arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken (r=0.28,
p=0.017), VKI, sistolik KB, diyastolik KB, lipid profili, HbAlc, homosistein ve KIMK

arasinda ise anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 7. Glukoz, ve insiiling seviyeleri ile demografik veriler, KIMK ve biyokimyasal
veriler arasindaki korelasyon

Parametreler Glukoz, Insiilin,

r p r p
Yas (y1l) 0.48 <0.001 0.28 0.017
VKi (kg/m?) 0.20 0.092 0.16 0.182
Sistolik KB (mmHg) 0.28 0.017 0.14 0.287
Diyastolik KB 0.25 0.035 0.21 0.072
LDL (mg/dl) 0.18 0.125 0.08 0.485
HDL (mg/dl) 0.03 0.755 -0.13 0.248
TG (mg/dl) 0.14 0.239 0.13 0.270
T. kolesterol (mg/dl) 0.03 0.798 0.01 0.914
HbAlc (%) 0.18 0.124 0.12 0.301
Homosistein (Umol/L) 0.18 0.125 0.22 0.060
KIMK (cm) 0.17 0.179 0.14 0.241

Glukoz,, aglik glukoz; Insiiling, aglik insiilin; KIMK, karotis intima media kalinhigi; VKI, viicut
kitle indeksi;KB, kan basmnci; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein; TG,
trigliserit;HbA 1c, hemoglobin Alc

OGTT sirasindaki [aclik (0), 1 ve 2. saat] glukoz ve insiilin seviyeleri ile
sodyum, potasyum, NO, NT ve hs-CRP seviyeleri arasindaki korelasyon Tablo 8’de
goriilmektedir.

OGTT 0. saat (aclik):

Glukozy ile potasyum, arasinda pozitif korelasyon (r=0.28, p=0.016)
saptanirken, insiiling ile sodyum,, potasyumy, NOy, NTo, hs-CRP, arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0.05)

OGTT 1. saat;

Glukoz, ile potasyum;, NT; hs-CRP; arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanirken (sirasiyla; r=0.28, p=0.017; r=0.34, p=0.003; r=0.31, p=0.007),
sodyum; ve NO; ile anlamli negatif korelasyon saptandi (sirasiyla; r=-0.34, p=0.003;
r=-0.28, p=0.015). Insiilin; ile potasyum; arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanirken(r=-0.29, p=0.014), NO; ile istatistiksel olarak smirda anlamli negatif
korelasyon saptandi (r=-0.22, p=0.057).
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OGTT 2. saat;

Glukoz; ile hs-CRP; arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon saptanirken
(r=0.26, p=0.025), sodyum, ile arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (sirasiyla;
r=-0.29, p=0.011). insiilin, ile ise sadece sodyum, arasinda istatistiksel olarak sinirda

anlamli negatif korelasyon saptand1 (r=-0.23, p=0.050).

Tablo 8. OGTT sirasindaki [aglik (0), 1 ve 2. saat] glukoz ve insiilin seviyeleri ile
sodyum, potasyum, NO, NT ve hs-CRP arasindaki korelasyon

Parametre  Glukoz, Glukoz, Glukoz Insiilin Insiilin Insiilin

ler

Sodyum, -0.14 0.227 - - - - -0.7 0.514 - - - -
Sodyum; - - -0.34 0.003 - - - - -0.12 0.302 - -

Sodyum, - - - - -0.29 0.011 - - - - -0.23 0.050

Pota
Pota
Pota
NO,
NO,
NO;
NT,
NT,;
NT,

syumo  0.28 0.016 - - - - 0.06 0.599 - - - -
syum; - - 0.28 0.016 - - - - -0.29 0.014 - -

syum; - - - - 0.01 0.903 - - - - -0.12 0.297

hs-CRPy 0.17 0.140 - - - - 0.32 0.006 - - - -

hs-CRP; - - 0.31 0.007 - - - - 0.09 0.455 - -

hs-CRP; - - - - 0.26 0.025 - - - - 0.17 0.154

OGTT, oral glukoz tolerans testi; NOy, OGTT oncesi nitrik oksid; NOy; OGTT 1. saat nitrik oksit; NO,; OGTT 2. saat
NO; NTy, OGTT oncesi nitrotirozin; NT;; OGTT 1. saat nitrotirozin; NT,, OGTT 2. saat nitrotirozin; hs-CRPy, OGTT oncesi high
sensitive CRP; hs-CRP;, OGTT 1. saat high sensitive CRP; hs-CRP,, OGTT 2. saat high sensitive CRP

Calismaya dahil edilen bireylerin OGTT Oncesi, 1. saat ve 2. saatteki tiim
sodyum, potasyum, glukoz ve insiilin seviyelerinin NO, NT ve hs-CRP ile korelasyon
analizi Tablo 9°da gosterilmistir. Buna goére potasyum seviyeleri ile NO arasinda
anlamli pozitif korelasyon (r=0.21, p=0.002), NT ve hs-CRP ile negatif korelasyon
saptandi (sirasiyla;r=-0.19, p=0.005, -0.20, p=0.003). Sodyum ve NO arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi (r=0.006, p=0.19). Glukoz ile NO arasinda negatif
korelasyon (r=-0.38, p<0.001), NT ve hs-CRP ile pozitif korelasyon (sirasiyla; r=0.41,
p<0.001 ve r=0.24, p<0.001) saptanirken, insiilin ile NO arasinda negatif korelasyon
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(r=-0.37, p<0.001), NT ve hs-CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla;
r=0.31, p<0.001 ve r=0.12, p<0.001).

Tablo 9. Calismaya dahil edilen bireylerin tiim sodyum, potasyum, glukoz ve insiilin
seviyelerinin NO, NT ve hs-CRP ile korelasyon analizi (n=213)

NO NT hs-CRP
n=213 n=213 n=213
Potasyum (n=213)
r 0.21 -0.19 -0.20
P 0.002 0.005 0.003
Sodyum (n=213)
r 0.19 -0.12 -0.02
P 0.006 0.087 0.742
Glukoz (n=213)
r -0.38 0.41 0.24
P <0.001 <0.001 <0.001

NO, nitrik oksid; NT, nitrotirozin; hs-CRP, high sensitive CRP
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, iskemik inme gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar icin bir risk faktoriidir (1). Prediyabetik donemler olan BAG ve BGT
durumlar1 da artmus kardiyovaskiiler riskle iligkilidir (8,61). Ayrica Diyabet
Epidemiyoloji: Avrupa Tani Kriterlerinin Analizi (DECODE) calismasina gore, oral
glukoz yiikleme sirasindaki 2. saat glukoz seviyeleri normoglisemik araliklar i¢inde bile
olsa artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili bulunmustur (62).

Hipergliseminin diyabet ve prediyabetli hastalarda ED’ye neden oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir (3,61). Ancak saglikli bireylerde oral glukoz yiikleme sonrasi
olusan glisemik degisikliklerin ED’ye etkileri hala c¢eliskili sonug¢lar nedeniyle
belirsizdir (8-13,63). Bu nedenle biz bu calismada ED gostergeleri olan NO, NT ve hs-
CRP’1 kullanarak oral glukoz yiikleme sirasindaki glukoz ve insiilin dalgalanmalarmin
endotel fonksiyonuna olan etkilerini degerlendirdik.

Endotel, vaskiiler homeostazin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Sadece
bariyer fonksiyonu gérmez ayni zamanda aktif sinyaller iretir (6). Endotelyal
disfonksiyon, kardiyovaskiiler olaylar i¢in uzun siireli risklere yol agan, aterosklerozun
dogal seyri icerisinde erken patolojik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Endotelyal
disfonksiyon aniden olusmaz, zamanla dereceli olarak gelisen bir siirectir ve saglikli
veya hastaliksiz bireylerde bile mevcut olabilir(2,64,65).

Postprandiyal hipergliseminin ED’ye hangi yolla neden oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Hipergliseminin ED’ye oksidatif stres, azalmig NO seviyeleri,
bozulmus vazodilatasyon ve artmus ileri glikasyon son iirlinleri gibi mekanizmalarla
neden oldugu ileri siiriilmektedir (66-69). Oksidatif stres ED’nin 6nemli nedenlerinden
biridir. Oksidatif stres, pro-oksidan (reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri) ile
anti-oksidan savunma mekanizmasi arasindaki hassas dengenin, pro-oksidan ve oksidan
maddelerin lehine kaymasi olarak tanimlanir (70). In vitro yapilan ¢alismalarda
hipergliseminin siiperoksid anyonlar gibi serbest oksijen radikallerini artirdigi ileri
stiriilmiistiir (68). Ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri de endotel kaynakli NO’1
inaktive eder ve endotelyal hiicre hasarina neden olabilir. Normal vaskiiler fizyolojide
NO, inflamasyon, hiicresel biiylime ve trombozu inhibe ederek damar duvarinin

korunmasinda anahtar rol oynar. NO, sitotoksisiteye cevap olarak nitratlanarak oksidan
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maddelere doniislir. Siiperoksid anyon radikalleri ile NO’nin reaksiyonu peroxinitrit
(ONOO-) olusumuna neden olur ve peroxinitritte bircok molekiilii oksidize eder.
Nitrotirozin, tirozinin oksidasyonu ile olusur ve peroksinitritin (oksidatif hasar)
Olciimiinde kullanilan bir gostergedir (71). Oksidatif stresle iligkili bir durum olan
diyabette artmig plazma NT seviyeleri bildirilmistir (72-76). Bununla beraber
calismalarin ¢esitliligi nedeniyle 6nceki veriler celigkilidir. Baz1 otorler diyabetik ve
kontrol grubu arasinda NT seviyeleri agisindan anlaml farklilik saptamamustir (77,78).
Diger otorler ise hem acglik hem de postprandial NT diizeyinin diyabetik hastalarda
arttigin1  bildirmigler ve glisemideki akut artislarinda NT seviyelerini artirdigini
bildirmislerdir (72-75). Bizim ¢alismamizda ise oral glukoz yiikleme oncesi ile 1. ve 2.
saatteki NT seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ayrica aglik glukoz
seviyeleri ile aclik NT seviyeleri arasinda herhangi bir iliski saptanmazken, 1. saat
glukoz (glukoz;) ile 1. saat NT (NT;) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.
Insiilin ve NT arasinda ise hem aglik hem de glukoz yiikleme sonrasi seviyeler arasinda
anlamlt  korelasyon saptanmadi. Bu nedenle biz glukoz yiikleme sonrasi
hiperinsiilinemiden c¢ok glisemik dalgalanmalarin endotelyal oksidatif hasara
olabilecegini diisiindiik.

Tip 1 ve Tip 2 DM’de yapilan bircok calismada, hiperglisemi ile bozulmus
endotelyal bagimli vazodilatasyon ve artmig oksidatif stres arasinda iliski bulunmustur
(79,80). Ayrica oral glukoz yiliklemeyle indiiklenen postprandiyal hiperglisemininde
normal glukoz toleransi olan bireylerde bile akut oksidatif strese neden olabilecegi
bildirilmektedir (10,81-83). ilk kez Williams ve ark (11), diyabeti olmayan bireylerde
glukoz klemp yontemiyle indiiklenen 6 saatlik hipergliseminin (16.7 mmol/L) bozulmus
endotel bagimli vazodilatasyona neden oldugunu gdostermislerdir. Benzer bulgular
octreotide verilerek insiilin salinimi bloke edilerek olusturulan hiperglisemi durumunda
da gosterilmistir. Son zamanlarda postprandial glukozdaki hafif artiglarda bile
endotelyal fonksiyonlarm degisebilecegi gosterilmistir. Ornegin, Akbari ve ark. (12),
diyabeti olmayan saglikli kisilerde75 gr oral glukoz yiikleme sonrasi brakial arterin
akim aracili dilatasyonunda (FMD) azalma oldugunu bildirmislerdir. Benzer olarak
Kawano ve ark. (10), normal glukoz toleransli, BGT ve DM’li kisilerde oral glukoz
yiiklemenin 1. saatinde FMD’nin azaldigin1 gostermislerdir. Bununla beraber
postprandial bozulmanin derecesi BGT ve DM’lilerde normal glukoz toleransi

olanlardan daha fazla bulunmustur. Bu ¢aligmada ayrica FMD ve plazma glukozu
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arasinda negatif korelasyon bildirilmis ve bunun sonucunda da artmis glukoz seviyeleri
ve ED arasinda iliski oldugu ileri stiriilmiistiir. Title ve ark.(9) da, oral glukoz
yiliklemenin 2. saatinde FMD’nin 6nemli derecede azaldigini ve 4. saatte bazal duruma
geri dondiigiinii bildirdiler. Hanefeld ve ark. (84) da, tekrarlanan ani glukoz piklerinin
oxidatif stres ve ED yoluyla aterogenezi stimiile edebilecegini ileri siirmiistiir. Brakial
arter FMD’s1 endotelyal NO’in salinimina baglhdir (85). Bu nedenle bu bulgular oral
glukoz yiiklemenin ya NO yapimimi azaltarak ya da NO inaktivasyonunu artirarak
NO’da gecici bir azalmaya yol agabilecegini desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda da
NO seviyelerinin oral glukoz yiiklemeyi takiben 1. saat ve 2. saatte anlamli derecede
azalmasi bu durumu desteklemektedir. Ayrica calismamizda oral glukoz yiikleme
sonrasi 1. ve 2. saat glukoz ve NO seviyeleri arasinda anlamli negatif iliski saptanmasi
postprandiyal hipergliseminin NO-bagimli endotelyal vazodilatasyonu olumsuz
etkileyerek ED’ye neden olabilecegini desteklemektedir.

CRP, kardiyovaskiiler hastaliklarda en 1yi ¢alisilan inflamatuvar biyomarkerdir.
CRP akut faz proteinidir ve bir sistemik inflamasyon gdstergesidir (86). Infeksiyon,
yaralanma ve diger inflamatuvar uyaranlara cevap olarak artar. Ayrica, CRP
aterogenezin inflamatuvar siirecinde de direkt olarak rol alir (87,88). Son zamanlarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin  aglik  hiperglisemisinden ziyade postprandiyal
hiperglisemiyle daha giiclii bir iliskiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir (8,89-92).
Ancak bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bir¢ok c¢alismada hiperglisemi
piklerinin sirkiilasyondaki proinflamatuvar sitokin seviyelerini artirdigi gosterilmistir
(7). Festa ve ark. (93), artmis serum CRP seviyeleri ile oral glukoz yiikleme sonrasi
olusan glisemi arasinda giiclii iliski oldugunu gostermislerdir. Bizim calismamizda da
hs-CRP seviyeleri oral glukoz yliklemeyi takiben 1. saat ve 2. saatte bazale gére anlaml
derecede yiiksekti. Ayrica ¢alismamizda oral glukoz yilikleme sonrasi 1. ve 2. saat
glukoz ve hs-CRP seviyeleri arasinda anlamli negatif iliski saptadik. Biz bu nedenle
postprandiyal hipergliseminin neden oldugu ED’de hs-CRP’nin de bir marker
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hiperhomosisteinemi  artmis plazma  homosistein  seviyeleri  olarak
tanimlanmaktadir (normal homocysteine seviyesi; 4-12.3 umol/l). Hiperhomosisteinemi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve ED ile iligkili oldugu
gosterilmistir (94). 15-25 pmol/l seviyelerindeki artmis homosistein diizeyi koroner

arter  hastaligi, strok, vendéz tomboz ile iligkili  bulunmustur  (95).
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Hiperhomosisteineminin oksidatif stresi artirarak ve direkt endotel hiicre hasar1 yaparak
ED yaptig1 da bilinmektedir (54). Biz calismamizda postprandiyal homosistein
seviyelerini degerlendirmedik. Ancak ¢alismamizda OGTT 6ncesi bakilan homosistein
seviyeleri ile aglik glukoz seviyeleri arasinda da herhangi bir iligki saptamadik. Bunun
nedeni calisma grubundaki ortalama homosistein seviyesinin (14.4+7.8) normal
referans araliklar1 iginde olmasi olabilir.

Karotis intima media kalinligi da erken aterosklerozu gdsteren iyi bir
gostergedir. Bircok klinik ve epidemiyolojik caligmada KIMK’in, kardiyovaskiiler
hastaliklarin morbidite ve mortalitesini tahminde bagimsiz bir faktor oldugu
gosterilmistir (96,97,98). Ayrica birka¢ ¢alismada normal glukoz toleransli bireylerde
oral glukoz yilikleme sonrasi olusan glisemik degisiklikler ve KIMK arasinda iligki
oldugu da bildirilmistir (99). Bizim calismamizda OGTT sirasindaki (1. ve 2. saat)
glisemik degisikliklerle KIMK arasindaki iligki degerlendirilmedi. Ancak OGTT 6ncesi
bakilan aglik glukoz, insiilin ve HbAlc seviyesi ile KIMK arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Bunun nedeni calisma grubumuzun normoglisemik saglikli bireylerden
olusmasi olabilir.

Diyabetik hastalarda akut hiperglisemi potasyum seviyelerini artirmaktadir ve
bu etki muhtemelen intraseliiler ve ekstraseliiler sivi kompartmanlari arasindaki osmotik
dagilimdan kaynaklanmaktadir. Bunun disinda Tip 2 diyabetik hastalardaki plazma
potasyumundaki artisin bir baska nedeni, insiilinin uyardig1 potasyum transportuna ‘end
organ direnci=insiilin direnci’ geligsmesi ile iliskili gériinmektedir. Ayrica hiperglisemi
aldosteronu baskilayarak sodyum seviyelerinin azalmasma ve potasyum seviyelerinin
artmasina neden olabilir (100). Hochberg ve ark (101), oral glukoz yiikleme sonrasi
plazma renin aktivitesinde degisiklik olmadigini, aldosteron seviyelerinin ise
baskilandigin1 gosterdiler. Rosenstock ve ark. (100) ise, normal bireylere gore
diyabetiklerde oral glukoz sonrasi aldosteronun daha fazla baskilandigini
bildirmislerdir. Biz calismamizda OGTT 1. ve 2. saatte potasyum seviyelerini normal
sinirlar igerisinde kalmakla birlikte bazale gore anlamli diizeyde daha diisiik saptadik
(p<0.001). Bu durum oral glukoz yiliklemesi sonrasi insiilin seviyelerin artmasindan
kaynaklandigmi distinmekteyiz. OGTT 1. saat sirasindaki glukoz ve potasyum
seviyeleri arasinda ise anlamli pozitif korelasyon, glukoz ve sodyum arasinda ise negatif
korelasyon saptadik. Bunlarin nedeni oral glukoz yiikleme sonrasi akut hipergliseminin

aldosteron seviyesini baskilamasi olabilir. Ancak ¢aligmamizda aldosteron seviyeleri
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degerlendirilmedi. Sodyum ve potasyum seviyelerindeki bu degisikliklerin ED’ye
etkisini degerlendirdigimizde ise; potasyum seviyeleri ile NT ve CRP arasinda anlamli
negatif iliski, NO arasinda ise pozitif iligki saptadik. Ayrica sodyum seviyeleri ile NO
seviyeleri arasinda da anlamli pozitif iliski oldugunu goérdiik. Bu nedenle biz oral glukoz
ylikleme sonrast sodyum ve potasyum seviyelerindeki bu degisikliklerin endotel
fonksiyonlarmi etkileyebilecegini diisiindiik.

Sonug olarak, bu calisma saglikli bireylerde OGTT sirasinda olusan glisemik
dalgalanmalarm NO, NT ve hs-CRP seviyelerini etkileyerek endotel fonksiyonlarini
degistirebilecegini  gosterdi. Ayrica OGTT swrasindaki sodyum ve potasyum
seviyelerindeki degisikliklerin de endotel fonksiyonunu etkileyebilecegini diisiindiirdii.
Ancak biz bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.
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