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Tip-2 diabetes mellituslu (DM) hastalarda ateroskleroz oran: normal populasyona gére daha
yuksektir ve diabetik hastalarin major 6ltim nedenlerinden birisidir. Bunun nedeni de bu
hastalarda serum lipit ve lipoprotein diizeylerinin ateroskleroz riskini artiricit yénde bozul-
mus olmasidir. Bu nedenle tip-2 DM disinda hiperglisemi ile seyreden bozulmus glukoz to-
leransi (BGT) ve bozulmus achk glukozu (BAG) olan hastalarda da serum lipit parametrele-
rinde meydana gelen degisiklikler ile bunlarn ateroskleroz ve koroner kalp hastalif: tizerine
olan etkilerinin incelenmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada BGT ve BAG olan hastalarda lipit
parametreleri, HbAlc, instlin ve CRP diizeylerini 6lcerek bu hastalarnn ateroskleroz ve di-
abet gelisimi yéntinden risk altinda olup olmadiklarnm degerlendirmeyi amacladik. BGT gru-
bunda serum trigliserit, instilin ve CRP dtizeyleri kontrol grubundan anlamh derecede ytik-
sek bulundu. BAG grubunda trigliserit, HbAlec, insiilin ve CRP, konirol grubundan anlaml
derecede yiiksekti. Serum HDL-K diizeyleri ¢cahsma gruplarinda kontrol grubundan anlamh
derecede dastik bulundu. Ayrica BAG grubu trigliserit dtizeyi BGT grubundan yiiksek bulu-
nurken, LDL-K ve HbAlc duzeyleri ise BGT grubunda BAG grubundan anlamh derecede
yiiksek bulundu. Ayrica kontrol grubu VKI degerleri BGT ve BAG gruplanindan anlaml de-
recede diisiik bulundu. Bulgulanmz BGT ve BAG olan hastalarnn dislipidemi ve artrms CRP
diizeyleri ile ateroskleroz ve buna bagl koroner kalp hastaliklan yéntinden risk altinda ol-
dugunu ve ytuksek HBAlc diizeyleri de nonenzimatik glikozilasyon ve buna bagh metabolik
stresin oksidan etkilerinin artns olabilecegini dtiistindiirmektedir. Ayrica BGT ve BAG olan
kisilerde hastaligin seyri ve komplikasyon gelisiminin takibinde serum CRP dtizeylerinin de
onemli bir gosterge olacag distintlebilir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, BAG, BGT, CRP, dislipidemi

Lipid Parameters, Insulin, HBAlc and CRP Levels in Children with Impaired Glucose
Tolerance and Impaired Fasting Glucose

Atherosclerosis rates are higher in adult diabetic patients than normal population and is one
of the major causes of death. The main reason of this is that serum lipid and lipoprotein levels
are impaired, increasing the risk for atherosclerosis. For this reason, it is needed to investigate
the alterations of serum lipid parameters in patients with impaired glucose tolerance (IGT)
and impaired fasting glucose (IFG) and their effects on atherosclerosis and coronary artery
disease {CAD). In this study, we measured lipid parameters, HbAlc, insulin and CRP levels in
IGT and IFG patients and aimed to evaluate if they are under risk to develop atherosclerosis
and diabetes mellitus (DM). Serum triglyceride, insulin and CRP levels were found to be
significantly high in IGT group, and serum triglyceride, HbAlc, insulin and CRP in IFG group,
than the control group. Serum HDL-cholesterol level was found to be significantly low in both
study groups than the control. While serum triglyceride level was higher in IFG group than
IGT group, LDL-cholesterol and HbAlc levels were significantly higher in IGT group than IFG

* 17. Ulusal Bivokimya Kongresinde poster-bildiri olarak sunulmustur.
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group. Also BMI values of control group were found to be significantly lower than both IFG
and IGT groups. The results we obtained from this study showed that IFG and IGT patients
are under high risk for atherosclerosis and CAD due to dyslipidemia and increased CRP
levels and increased level of HbAlc may show that oxidant effects may be increased related
with non-enzymatic glycosidation and related metabolic stress. Also CRP level may be a good
parameter for follow-up of disease and complications in IGT and IFG patients.
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GIRIS

Ateroskleroz ve koroner kalp hastalifinin
serum lipit parametreleri ile olan iligkisi, degi-
sik hastalik gruplarnnda serum lipit seviyele-
rinde meydana gelen degisikliklerin yakindan
incelenmesine neden olmustur. Tip-2 diabetli
hastalarin serum lipit ve lipoprotein seviyeleri-
nin ateroskleroz riski lehine bozulmus olmasi,
glukoz metabolizmasi ile lipit metabolizmas:
arasinda iliskinin daha yakindan incelenmesi-
ne yol agmustir. Tip-2 diabetes mellituslu (DM)
hastalarda ateroskleroz oram normal populas-
yona gore daha yiiksektir ve diabetik hastala-
rin major éliim nedenlerinden birisidir"). Bu-
nun en d6nemli nedeni de bu hastalarda serum
lipit ve lipoprotein diizeylerinin bu riski artiri-
c1 yénde bozulmus olmasidir®4. Bu nedenle
tip-2 DM disinda hiperglisemi ile seyreden di-
ger glukoz metabolizma bozukluklari olan has-
talarda da serum lipit parametrelerinde mey-
dana gelen degisiklikler ile bunlarin ateroskle-
roz ve koroner kalp hastalig1 tizerine olan etki-
lerinin incelenmesi gerekmektedir. Hiperglise-
mi ile seyreden bir diger glukoz metabolizma
bozuklugu da bozulmus glukoz toleransi
(BGT) olup, bozulan serum lipit ve lipoprotein
diizeyleri nedeniyle bu hastalarda da aterosk-
leroz risk grubu iginde degerlendirilmekte-
dir®7. Son yillarda tanimlanan glukoz meta-
bolizma bozukluklarindan birisi de bozulmus
aclik glukozudur (BAG). Diger iki grup gibi
BAG olan hastalarin da ateroskleroz riski tasi-
yip tasimadig: tarisma konusu olup, literatir-
de bu konu degisik yonlerden arastirilmakta-
ar(®-10),

Calismamizda BGT ile birlikte BAG olan
hastalarda lipit parametreleri, HbAlc, instlin
ve yine ateroskleroz ile iligkili olan CRP dtizey-
lerini 6lcerek bu hastalarnin ateroskleroz hi-

perglisemi ve diabet gelisimi yénitinden risk al-
tinda olup olmadiklarini degerlendirmeyi
amaglad1k.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Zonguldak Karaelmas Uni-
versitesi Tip Fakliltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Aile hekimligi ve Dahiliye poliklinik-
lerine basvuran hastalar dahil edildi. Achk
kan sekeri {AKS) 110 mg/dl Gizerinde olan ki-
silere oral glukoz tolerans testi {OGTT) yapil-
diktan sonra OGTT sonuclarnna goére hastalar
iki gruba ayrildi. Birinci gruba (BAG grubu)
(n=32, 15 erkek, 17 kadmn) AKS=110-125
mg/dl ve 2. saat kan sekeri < 140 mg/dl olan-
lar, ikinci gruba ise (BGT grubu) (n=36, 17 er-
kek, 19 kadin) AKS < 125 mg/dl ve 2. saat kan
sekeri 140- 200 mg/dl olanlar dahil edildi.
Saghkli kisilerden de kontrol grubu olusturul-
du (n=33, 15 erkek, 18 kadin). U¢ grup arasmn-
da yas ve cinsiyet bakimindan anlamh fark
yoktu. Hastalardan 12 saat aclik sonrasi vacu-
tainer ile normal ve EDTA'] tliplere kan 6rnek-
leri alindi. Daha sonra 75 gram glukoz igirile-
rek standart OGTT uygulandi. Achk kaninda
serum total kolesterol, trigliserit, ytiksek dan-
siteli (HDL-K) ve dusiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K) ile instilin ve CRP diizeyleri,
EDTAh érneklerde ise HbAlc dtizeyleri 6lcal-
da. Cok diistik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL-K) degerleri trigliserit degerinin beste
biri olarak hesaplandi. Buttn biyokimyasal
parametreler Roche Diagnostic firmasimna ait
ticari kitler kullanilarak Cobas Integra 800
(Roche Diagnostic; USA) otoanalizérunde ¢ali-
sild1. Hastalarin boy ve kilolan dlctilerek agir-
lik (kg)/boy? (m) formultinden viicut kitle in-
deksleri (VKI) hesaplandi.

Gruplarin karsilastinlmasinda istatistiksel
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yontem olarak varyans analizi ve ¢oklu karsi-
lastirmalarda Bonferroni testi ve parametreler
arasi korelasyonda Pearson korelasyon testi
kullanildi. Her bir parametrenin ortalamalar
(Ort.) ve standart sapmalari (SD) hesapland.

BULGULAR

Sonuglar tablo’da topiu olarak verilmistir.
Calismamizda gruplarin serum total kolesterol
dtizeyleri arasimnda fark bulunamadi. BGT gru-
bunda serum trigliserit (p<0.05), LDL-K
{(p<0.05) ve CRP (p<0.01) dtizeyleri kontrol
grubundan anlamh derecede ytiksek bulundu.
BAG grubunda trigliserit (p<0.001j, HbAlc
{(p<0.01) ve instlin (p<0.05) diizeyleri kontrol
grubundan anlaml derecede ytiksek bulunur-
ken, LDL-K diizeyleri arasmda anlamh fark
bulunamadi. Serum HDL-K dtizeyleri calisma
gruplarnnda kontrol grubundan anlamh dere-
cede dtisiik bulundu (p<0.01). Ayrica HbAlc
diizeyi BGT grubunda BAG grubundan anlam-
I derecede yuksekti (p<0.05). BAG ve BGT
gruplannm diger parametreleri arasinda an-
lamh fark bulunamadi. Ayrica kontrol grubu
VKI degerleri BGT ve BAG gruplarnindan an-
lamh derecede diisiik bulundu (p<0.001).

Tablo. Kontrol, BAG ve BGT Gruplqrmcx Ait Parametre

Degerleri.

Kontrol BAG BGT

Parametre
{Ort. £5D) | (O £SD) | (Ort £8D)

VKI (kg/m?) 22.55£2.79% | 27.40+4.53° | 27.61+3.83°
HbATc (%) 4.85+0.54° | 5.27+0.46° | 5.60+0.50°
instlin (pU/ml) | 7.83£3.25° | 10.7625.485 [10.42:4.93%b
CRP {mg/L) 2.04+173% | 3.13£1.7790 | 3.66+2.45°
Total kolesterol

195£50a 2042400 212450

{mg/d)

Trgliserit {mg/dl) | 90x44° 160£73° 128£4%°
LDLK (mg/dl) 126£41° | 131£33%k 149+38P
VLDLK {mg/dl) 20+13° 33x190 24x11°
HDL-K (mg/dl) 47£120 39+70b 37x7P

a, b, ¢ Farkh harfleri tasiyan ortalamalar farkli, aym harfleri tasyanlar fark-
sizdur.

Her bir grup icin parametreler arasinda ya-
pilan Pearson korelasyon testi sonuclarina go-

re BAG grubunda instlin ile trigliserit (r =
0.402, p = 0.023} ve VLDL-K (r = 0.485, p =
0.005) arasmnda pozitif korelasyon bulunur-
ken, trigliserit ve VLDL-K ile HDL-K arasinda
negatif korelasyon (r=-0.444,p=0.011,r=
-0.403, p = 0.022 siraswyla) bulundu. BGT gru-
bunda VKI ile insiilin arasinda pozitif korelas-
yon {r = 0.465, p = 0.004) tespit edilirken,
HDL-K ile VLDL-K ve trigliserit arasinda nega-
tif korelasyon (r = -0.359 p = 0.037, r = -0.407
p = 0.021 sirasiyla) bulundu. Kontrol grubun-
da HbAlc ile instilin arasmnda pozitif korelas-
yon {r = 0.359, p = 0.044) bulunurken, kontrol
grubunda da diger iki gruba benzer sekilde
HDL-K ile trigliserit ve VLDL-K arasinda nega-
tif korelasyon (r = -0.399, p = 0.022, r = -0.371,
p = 0.034 sirasi ile) vardi.

TARTISMA VE SONUC

Gelismis tulkelerde diabetik olmayanlar
arasinda kardiyovaskitiler hastaliklardan ha-
yatini kaybetme orani %35 iken, diabetli has-
talarin %651 kardiyovaskiiler hastaliklara
bagh olarak yasamim: yitirmektedir). Bu ne-
denle glukoz metabolizma bozuklugu ile ate-
roskleroz arasinda gticlii bir iliski oldugu dii-
stiniilmektedir. Bunun da diabetik hastalarda
gorulen dislipidemiden kaynaklandig ileri sti-
rilmektedir. Cluinkti bu hastalarda gériilen
yiitksek serum trigliserit ve LDL-K dtizeyi ile
diistik HDL-K dtizeyi ayni zamanda ateroskle-
roz gelisim sdrecinin temelini olusturmakta-
dir(11-13), Tip-2 DM'lu hastalarin lipit ve li-
poprotein parametrelerinin ateroskleroz riski
lehine bozulmus olmasi, glukoz metabolizma
bozuklugu olan kisilerde ateroskleroz gelisim
stirecinin izlenmesini ve buna bagh olarak se-
rum lipit ve lipoprotein seviyelerindeki degisik-
liklerin de yakindan incelenmesini gerektir-
mektedir. Calismamizda BGT grubu serum li-
pit parametre duzeylerindeki degisiklikler bas-
ka calisma sonuclan ile uyumlu bulunmus-
tur(l4-16) BGT grubu serum trigliserit, LDL-K
ve VLDL-K seviyeleri kontrol grubundan ytk-
sek bulunurken, HDL-K seviyesinin disik
bulunmas: bu hastalarin ateroskleroz gelisimi
yontinden risk grubu icinde oldugunu goster-
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mektedir!7-18. Diger taraftan calismamizda
tip-2 DM ve BGT ile birlikte BAG olan hasta-
larn lipit ve lipoprotein seviyelerinde benzer
degisiklikler oldugu goézlenmistir. Bu hasta-
larda da diger glukoz metabolizma bozukluk-
larina benzer sekilde serum  trigliserit ve
VLDL-K seviyeleri kontrol grubundan ytiksek
bulunurken, HDL-K seviyesi diistik tespit
edilmistir ve bu sonugclar da literatiirle uyum-
lu bulunmustur1®20, Bu sonuclar, BAGT1
hastalann da ateroskleroz yénitinden risk al-
tinda oldugu diisiincesini desteklemektedir.
Ayrica her iki grubun VKI degerlerinin kontrol
grubundan ytiksek olmasi bu kisilerin obezi-
teye yatkinhiginmi géstermekte olup, obezite de
koroner kalp hastalig risk faktorleri arasinda
yer almaktadir.

Son yillarda ateroskleroz ve akut faz reak-
tanlarindan CRP arasindaki iliskiye yénelik bir
cok calisma yapilmistir. Epidemiyolojik calis-
malar ile periferik arter hastaliklari®! ve myo-
kart enfarktiisi (MI) riski ile CRP dlizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu goésterilmis,
hatta ytuksek CRP diizeylerinin MI'ntin 6ncil
habercisi olabilecegi yoniinde bulgular elde
edilmistir®2?, Sitzer ve ark.®3 yaptiklan calis-
mada karotid sistemde; karotid intimal medial
kalinlik ile CRP seviyesi arasinda iliskinin ol-
dugunu goéstermistir. Burke ve ark.?4 tarafin-
dan farkh patolojilerle ilgili ani koroner 6ltim-
lerinde aterosklerozisin ylikselmis CRP diizey-
leriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Cahsma-
mizda BGT grubunun serum CRP diizeylerinin
kontrol grubundan ytiksek olmasi bu hastala-
rin ateroskleroz ve buna bagh komplikasyon-
lar yontinden risk altinda oldugu diistncesini
desteklemekte ve diger calisma sonuglarn ile
benzerlik gdstermektedir.

BGT ve BAG gruplarinda CRP diizeylerin-
deki yiikseklik, bu hastalarda DM gelisme ris-
ki olabilecegini duistndtirtir. Zira yapilan epi-
demiyolojik ¢alismalarda CRP’ nin diger para-
metrelerden bagimsiz olarak tip-2 DM gelisi-
minin bir habercisi olabilecegi ileri stirtilmek-
tedir?, Hatta DM komplikasyonlan ile serum
CRP diizeyleri arasinda iliski oldugu kanitlan-
msiir2e),

8

BAG grubunun achk insilin seviyelerinin
kontrol grubundan yiliksek bulunmasi, hi-
perglisemiye pankreas B-hucrelerinin bir ceva-
b1 olarak kabul edilebilir. Ayrica bu hastalarda
insiline direnc¢ gelistigini veya gelismekte ol-
dugunu da dustndtrebilir. BAG grubunda
trigliserit ve VLDL-K ile instilin arasmda pozi-
tif korelasyon bulunmasi instlin yuksekligi ile
dislipideminin iliskisini ortaya koymaktadir.
BGT grubunda VKI degerleriyle instlin dizey-
leri arasindaki pozitif korelasyon da bu yakla-
sim1 desteklemektedir.

Diabet etyopatogenezine yonelik yapilan
calismalarda oksidan stresin de roli olabilece-
gi ileri stirtilmektedir. Her iki grupta yuksel-
mis HbAlc dazeyleri kan glukozunun basta
hemoglobin olmak tizere diger hticre bilesenle-
rini olumsuz yoénde etkilediginin géstergesi
olabilir. Bu durum nonenzimatik glikozilasyo-
nun metabolik stres ve buna bagh olarak oksi-
dan-antioksidan dengenin oksidanlar lehine
bozuldugunu veya bozulmaya basladigim dii-
sundtrmektedir.

Sonuc¢ olarak; bizim bulgularimiz Tip-2
DM ve BGT kadar BAG olan hastalarin da dis-
lipidemi ve artmis CRP diizeyleri ile ateroskle-
roz ve buna bagli koroner kalp hastaliklarn yo-
ntinden risk altinda oldugunu distndirmek-
tedir. Ayrica ytiksek HbAlc diizeyleri nonenzi-
matik glikolizasyon ve buna bagh metabolik
stresin oksidan etkilerinin artmis olabilecegi-
ni dusunddarmektedir. Bozulmus glukoz me-
tabolizma bozukluguyla kendini gdsteren BGT
ve BAG olan kisilerde hastalifin seyri ve
komplikasyon gelisiminin takibinde lipid pa-
rametrelerinin yani sira serum CRP diizeyleri-
nin de énemli bir gésterge olacag: distintile-
bilir.
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