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Ozet

Summary

Amac: Bu ¢alismanin amaci, erken aterosklerozun bir gostergesi
olan postprandiyal hipergliseminin plazma viskozitesine
olan etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kapsamina alinan 40 kadina oral
glukoz tolerans testi uygulandi. Olgular, Diinya Saglik
Orgiitii Kriterlerine gore glukoz toleransi normal (n:15, Yas
ortalamasi: 46.5+15.4 yil), bozuk(n:13, Yas
ortalamas1:43.5+10.6  yil) ve diabetik (n:12, Yas
ortalamas1:48.8+7.5 yil) olarak siniflandirildi.  Plazma
viskozitesi bazal ve glukoz yiiklemesinden sonraki 60 ve
120. dakikalarda Harkness kapiller viskozimetresi
kullanilarak ol¢tildii.

Bulgular: Bazal plazma viskozitesi, glukoz toleransi bozuk ve
diabetik grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede
yitksek bulundu (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001). Glukoz
yiiklemesinden sonra 60. dakikada plazma viskozitesi biitiin
olgularda bazal plazma viskozitesine gore anlamli derecede
yitksek bulundu (p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Glukoz
yiiklemesinden sonraki 120. dakikada, glukoz toleransi
normal grupta plazma viskozite degerleri bazal degerleriyle
benzerlik gosterirken, glukoz tolerans: bozuk ve diyabetli
olgularda  plazma  viskozitesi, bazal  degerleriyle
karsilastirildiginda anlamli  derecede yiiksek bulundu
(p<0.001 ve p<0.001). Plazma viskozitesi ile glukoz (r:0.45,
p<0.001) ve kolesterol (1:0.41, p<0.001) arasinda pozitif
korelasyon bulundu.

Sonuc: Sonuglarimiz hipergliseminin plazma viskozitesinde artisa
yol agtigin1 ve artan plazma viskozite diizeyinin erken
ateroskleroz ile iliskili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Oral glukoz tolerans testi, Ateroskleroz,
Plazma viskozitesi, Diabetes mellitus

Purpose: The aim of this study was to investigate the effect of
postprandial hyperglycemia, as a predictor of early
atherosclerosis on plasma viscosity.

Material and Methods: Forty female subjects were involved in this
study, and were performed oral glucose tolerance test. These
subjects were classified as normal (n:15, mean age:46.5+15.4
years), impaired (n:13, mean age:43.5+10.6 years) and diabetic
(n:12, mean age:48.8+7.5 years) glucose tolerance according to
the World Health Organization Criteria. Plasma viscosity was
measured in subjects at baseline and 60 and 120 min after
glucose loading , using Harkness capillary viscometer.

Results: The baseline plasma viscosity was significantly higher in
both subjects with impaired and diabetic glucose tolerance
(p<0.001 and p<0.001, respectively) than in subjects with
normal glucose tolerance. 60 min. after glucose loading,
plasma viscosity was significantly higher than baseline
plasma viscosity levels in all groups (p<0.001, p<0.001 and
p<0.001, respectively). While in subjects with normal
glucose tolerance plasma viscosity at 120 minute after
glucose loading returned to baseline levels, in subjects with
impaired and diabetic glucose tolerance plasma viscosity at
120 minute was significantly higher than baseline. There
was a positive correlation between plasma and
glucose(r:0.45, p<0.001) and cholesterol levels (p<0.41,
p<0:001).

Conclusions: Our results suggest that hyperglycemia induced an
increase in plasma viscosity and the elevated plasma
viscosity levels may be related to the early atherosclerosis
process.

Key Words: Oral glucose tolerance test, Atherosclerosis,
Plasma viscosity, Diabetes mellitus
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Glukoz tolerans bozuklugu ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin (KVH) morbidite ve mortalitesi arasindaki
iligkiler son yillarda gittikce artan bir Onemde
arastirllmaktadir (1,2). Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
postprandial hiperglisemi varligin1 degerlendirmede bir
model olarak kullanilmakta ve prediabetik donemin
gostergesi olan bozuk glukoz toleransinin aterosklerozun
erken gostergesi olabilecegi goriisii 6nem kazanmaktadir
(3). Bu

nedenle calismalar prediabetik donemde,
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aterosklerozun ve KVH’larin gelisiminin 6nlenmesi ve
izlenmesi iizerinde yogunlagmaktadir (4,5). Hiperkoleste-
rolemi, hiperinsiilinemi ve obezite glukoz toleransinin
bozulmasina neden olan kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. Bu faktorler KVH’larin sadece
%50’sinden sorumlu oldugu bildirilmektedir (6). Ancak
kesin mekanizmalar tam olarak ortaya konmamustir.

Diger tarftan mikrohemodinamik degisikliklerin kan
akis hizinda azalmaya yol acarak aterosklerozu
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hizlandirabildigi ve plazma viskozitesinin en Onemli
mikrohemodinamik faktorlerden biri oldugu gosterilmistir
(.

Calismamizda postprandial hipergliseminin, plazma
viskozitesi iizerine etkisini arastirmak ic¢in, glukoz
yiiklemesinden once, 60 ve 120 dakika sonra, plazma
viskozitesi degerlerini tespit ettik.

Gere¢ ve Yontem

Taksim Ilkyardim Hastanesi, Biyokimya
Laboratuarina oral glukoz tolerans testi yapilmasi igin
bagvuran yas ortalamasi; 45.7£14.2 yil ve viicut Kkitle
indeksi (VKI; 23.4 + 3.6 mszg) olan 40 kadin calisma
kapsamina alind1. Anamnezlerinde belirtilmis
kardiyovaskiiler veya endokrin herhangi bir klinik patoloji
alinmadi ve herhangi bir ilag kullanmiyorlardi. Kisiler
arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra c¢alismaya
dahil edildiler.

Bazal ve 75 g oral glukoz yiiklenmesini izleyen 60. ve
120. dakikalarda ven6z kan oOrnekleri alindi. OGTT
sonrasinda ~ WHO/NDDG  standardizasyonuna  gore
degerlendirildi(8). Buna gére OGTT’ si normal (n=15),
bozuk (n=13) ve diyabetik(n=12) olmak {iizere 3 grup
olusturuldu.

2 ayn tiipe alinan kan 6rneklerinden trisodyum sitrat
iceren ile fibrinojen analizi Clauss yontemi kullanilarak
tespit edildi. (Fibri-Prest; Kat No 00608. Diagnostica
Stago, France). Diger biyokimyasal analizler heparinli tiipe
alian orneklerde yapildi. Plazma demir diizeyi Ferrozine
yontemi ile (Sigma Chem. Co. USA Kat. No:565-B),
glukoz, total kolesterol, trigliserit, total protein ve albumin
diizeyleri enzimatik kolorimetrik kit kullanilarak olciildii
(Sigma Chem. Co. USA, Kat No: sirastyla 401-25P, 336-
10, 541-2, 631-2).

Plazma viskozitesi Harkness kapiller viskozimetresi
ile (Coulter Electronic Limiteds Serial Number:6083,
England) ve centipoise(cp) degeri ile verildi.

Bulgular ortalamatstandart sapma olarak verildi.
p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Gruplar eslesmis ve eslesmemis Student-t testi kullanilarak
karsilastirildi. Korelasyon analizlerinde Pearson
korelasyonu kullanildi.

Bulgular
Gruplarin genel 6zellikleri Tablo 1°de verildi. Bazal
glukoz degeri diyabetli grupta diger gruplara gore onemli
derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Total protein,
albumin, fibrinojen, trigliserid, total kolesterol ve demir
diizeyleri gruplar arasinda farklilik géstermedi.

Gruplar bazal plazma viskozite degerleri acisindan
karsilastirlldiginda glukoz toleranst bozuk ve diyabetli
grubun degerleri, kontrol grubundan anlamli derecede
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Tablo 1. OGTT’i normal, bozuk ve diyabetik gruplarin
genel ozellikleri ve bazal biyokimyasal degerleri

Normal Bozuk Diyabetik
n 15 13 12
Yas 46.5+15.4 43.5+10.6 48.8+7.5
VKI (m%kg) 22.5+4.44 23.5+3.02 23.5+3.50
Glukoz (mg/dL) 85.6+18.7 96.5+10.5 125.6+13.5%*
Total kolesterol (mg/dL) 170.5+£30.9 193.2425.5 195.8420.6
Trigliserid (mg/dL) 125.6+31.3 130.5+34.5 136.6+24.5
Total protein (g/dL) 7.3740.9 7.33%1.1 7.32+0.8
Albumin (g/dL) 5.3+0.9 5.1+0.7 5.2+0.9
Fibrinojen (mg/dL) 43525 415435 418+29
Demir (ng/dL) 89.3+18.6 87.5+15.5 87.7+18.3
Hematokrit (%) 43.5%1.5 43.5+1.8 42.5%1.5
Sistolik Basing (mmHg) 105£10 103+12 110£15
Diastolik Basing (mmHg) 7545 79+8 80+10

* Kontrol grubu ile kargilastirma ,p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 2. OGTT sirasinda plazma viskozitesi diizeyleri (cp)

Bazal 60.dakika 120.dakika

Normal 1.151+0.031
Bozuk 1.235+0.038*
Diyabetik 1.246+0.035*

1.186£0.025*
1.264+0.033*
1.305£0.032*

1.152+0.029
1.265+0.027*
1.303£0.022*

* Bazal degerlerle karsilagtirma ,p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulundu (p<0.001 ve p<0.001). Tiim gruplarda oral
glukoz yiiklenmesini izleyen 60. dakikada plazma
viskozitesi degerleri bazal degerlere gore anlamli derecede
yiiksek bulundu(p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). 120.
dakikada, glukoz toleranst normal grupta plazma
viskozitesi bazal degerlere donmesine karsin, glukoz
tolerans1 bozuk ve diyabetli gruplarda plazma viskozitesi
bazal degerlerine gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0.001).(Tablo 2).

Korelasyon analizi yapildiginda; tiim gruplarin bazal
plazma viskozite degerleri ile kolesterol degerleri arasinda
(r: 0.410, p<0.001), ve OGTT sirasindaki plazma viskozite
ve plazma glukoz degerleri arasinda pozitif korelasyon (r :
0.45, p<0.001) saptandi.

Tartisma

KVH’nin diabetik ve diabetik olmayan populasyonda
baslica mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul
edilmesine karsin KVH ile tip 2 diabetes mellitus
arasindaki iligki tam olarak ortaya konulamamistir (9).
Hipergliseminin kollajen ve damar duvari proteinlerinin ve
lipoproteinlerinin  geri  doniisiimsiiz  glikozilasyonuna,
reaktif oksijen metabolitlerinin artisina veya endotel
hasarina yol acarak aterogenezi baslattig1 veya gelistirdigi
ileri siiriilen mekanizmalar arasindadir (10,11). Ancak
klinik olarak asikar diyabeti olmayan ancak glukoz
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tolerans1 bozuk kisilerin de KVH riski tasidigi
gosterilmektedir (12,13). Diger taraftan aterosklerotik
etkilerden birinin mikrohemodinamik degisiklikler oldugu
ve bu degisikliklerin mikrosirkiilasyonun bozulmasina yol
actig1 ve kan akim direncini arttirdigi doku perfiizyonunda
azalmaya yol acabildigi de gosterilmistir (14,15). Kan
akimindaki bozukluk, bir taraftan damar duvarindan
koagulasyonu aktifleyici faktorlerin dolasima ge¢mesine
neden olurken diger taraftan gelisen doku hipoksisi asidoz,
hiperosmolalite ve kalsiyum iyon diizeyinde artisa yol acar.
Bu degisiklikler aterosklerozun gelismesinde onemli rol
oynar (16).

Diyabetik
hemorelojik bozukluklarin bulundugu genellikle kabul
edilen bir goriis olmakla beraber, bu bozukluklarin
baslangigtan itibaren mi var oldugu, yoksa ilerleyen
yillarda kronik komplikasyonlara parelel bir artis mi
gosterdigi tam olarak belirlenememistir (17,18). Bu
nedenle prediyabetik donemin gostergesi olan bozulmug
glukoz toleransinin aterosklerozun erken donemini
gostermesi agisindan onemi giderek artmaktadir. Glukoz
tolerans1 bozuk kisilerde, postprandial glukoz diizeyleri
yiiksek ancak diabetiklere gore diisiikk iken, aclik glukoz
diizeyleri normal smirlarda kalmaktadir. Bu Kkisilerde
KVH’dan O6lim oraninin arttii ve bozuk toleransin
kardiyovaskuler risk faktorleri arasinda yer alabilecegi ileri
siirtilmektedir (4,19,20).

hastalarda mikrohemodinamik ve

Calismamizda OGGT sonucunda normal, bozuk ve
diyabetik glukoz toleransi gosteren kisilerde en ©nemli
mikrohemodinamik faktorlerden biri olan plazma viskozite
degisikliklerini arastirdik. Bazal degerler go6zoniine
alindiginda plazma viskozite degerlerini glukoz toleransi
bozuk ve diabetik toleransh grupta, normal toleranshi gruba
gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Reolojik faktorler ile
erken ateroskleroz arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar
oldukga az sayidadir. Lee ve ark.(21) karotis-intima media
kalinligr artmis kisilerde viskozitenin arttigini ve artigin
erken aterosklerozu  gosterdigini  ileri  siirmiistiir.
Sandhagen ve ark.(22) ise hemoreolojik degisikliklerin
insiiline bagimli diabetes mellitusta ancak ge¢ donemde
olustugunu bildirirken, Schnyder ve ark.(23) tip 2
diyabetiklerde gozlenen mikrovaskiiler degisikliklerin
hemoreolojik faktorlerle iligkili olmadigini gostermislerdir.

Diger taraftan calismamizda glukoz toleransi
sirasinda plazma viskozite diizeylerinde degismeler
saptadik. Plazma viskozite degerleri glukoz artislart ile
pozitif ~ korelasyon  gosterdi  (1:0.45,  p<0.001).
Hipergliseminin plazma vizkozitesi iizerine olan etkileri de
tam olarak belirlememistir. Khodabandehlou ve ark. (15)
insiiline bagimli diabetiklerde hipergliseminin plazma
viskozitesini diistirdiigiinii ileri siirerken, Cinar ve ark. (24)
plazma viskozitesindeki artisin, kan glukoz diizeyindeki
artis ile dogru orantili oldugunu gostermistir. Bununla
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beraber plazma viskozitesinin diyabetin metabolik kontrol
diizeyi ile iliskili oldugu da bildirilmistir (25).

Akut hipergliseminin Onemli etkileri arasinda
glukozun otooksidasyonunda artis ve serbest radikal
kaynakli endotel hasarlar1 yer almaktadir (26,27).
Hipergliseminin yol actifi endotel fonksiyon bozuklugu
dakikalar veya saatler ig¢inde baslarken bunun yanisira
hemodinamik etkiler de meydana gelebilmektedir (28,29).
Marfella (30) akut hiperglisemide hemodinamik
degisikliklerin insiilinden bagimsiz olarak meydana
geldigini ve serbest radikal artist sonucu nitrik oksit
diizeylerindeki  degisikliklerin ~ endotel ~ fonksiyon
bozukluguna yol acarak doku perfiizyonunda azalmaya yol
actig ileri siiriilmiistiir. Plazma viskozite degisiklikleri de
kan akigskanligimi etkileyerek hemodinamik degisikliklere
yol  acabilmektedir = (31). Calismamizda  plazma
viskozitesini  etkileyen hematokrit, plazma demir,
fibrinojen, albumin ve protein diizeyleri arasinda glukoz
intoleranst gosteren gruplar ile normal grup arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Bazal degerler géz Oniine
alindiginda plazma kolesterol diizeyleri ile viskozite
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (r:0.41,
p<0.001). Plazma kolesterol ve viskozite arasindaki iliskiyi
inceleyen Koening ve ark.(7) plazma kolesterol diizeyi
yiikksek kisilerde viskozitenin arttigin1 ve bu artigin
ateroskleroz ile iligkili oldugunu ileri siirmiistiir. Ayrica
diger bir calismada ailesel hiperkolesterolemili hastalarda
plazma viskozitesinin yiiksek oldugu da bildirilmistir ( 32).
Sonuglarimiz normal ya da sinirda (<220mg/dL) kolesterol
diizeylerinde  dahi  plazma  kolesterol  diizeyleri
degisikliklerinin plazma  viskozitesi  degerlerini
etkileyebilecegini gostermesi acisindan Onemli olabilir.
Ayrica akut hipergliseminin yol agtifi hemodinamik
etkilerin plazma viskozitesi iizerine etkisi olabilecegi
diisiiniilebilir.

Calismamizin sonuclar1 plazma viskozite 6l¢iimiiniin
erken  mikrohemodinamik  degisiklikleri  gdstermesi
acisindan o6nemli oldugunu gosterir yondedir. Glukoz
tolerans1 bozuk ve diyabetik olan olgularda mevcut
mikrosirkiilasyon bozukluklar1 akut plazma glukoz
yiikkselmesine karst plazma viskozite yanitinda normale
gore farklilik olusturabilmektedir. Bu nedenle postprandial
hipergliseminin plazma viskozitesinde artiga yol agti1 ve
bu artisin aterosklerozun erken donemini gostermesi
acisindan 6nemli olabilecegi diisiiniilebilir.
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