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Kardiyovaskuler risk faktörü olarak hiperglisemi
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D iyabet, kardiyovaskuler hastal›k (KVH) için
önemli bir risk faktörüdür. Tip 2 diyabetli kifli-
ler diyabeti olmayanlara göre 2-4 kez daha faz-

la KVH için risk tafl›rlar. Birçok ülkede hala iskemik
kalb hastal›¤› mortalite s›ralamas›nda ilk s›ray› koru-
maktad›r. Önceden myokard infarktüsü geçirmemifl
bir diyabetikte myokard infartüs riski, diyabeti olma-
yanlara göre %20 daha fazlad›r, buda önceden MI ge-
çirmifl diyabetsiz kiflinin riskine denktir. KVH için di-
¤er bilinen risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra
dahi KVH riski yüksek kal›r. KVH riski, diyabetin sü-
resi ve fliddeti ile de iyi bir korelasyon gösterir. Gerek
DCCT gerekse UKPDS çal›flma sonuçlar› makrovasku-
ler komplikasyonlar›n önlenmesinde iyi glisemik kont-
rolun mikrovaskuler komplikasyonlardaki kadar belir-
gin olmasada etkin oldu¤unu göstermifltir. UKPDS ça-
l›flmas›nda ortalama 10 y›ll›k sürede HbA1c’nin %7’ye
düflürülmesi hastalar›n %16’s›nda MI riskini azaltm›fl-
t›r. HbA1c’de %1 lik düflme MI riskinde %14 azalma,
diyabetle ilgili ölümlerde %21 lik azalma sa¤lam›flt›r.
S›k› glisemik kontrol MI’dan sonraki y›llarda da mor-
talite riskini belirgin olarak azaltm›flt›r. 

Diyabetiklerde biriken bu verilerin yan›s›ra diyabeti
olmayan fakat bozuk açl›k hiperglisemisi, bozuk glu-
koz tolerans› veya her ikisi birden olan kiflilerde de di-
yabetin ortaya ç›kmas›n› beklemeden kardiyovaskuler
riskin aflikar artt›¤› gösterilmifltir. ‘’American Diabetes
Association’’n›n 1997 y›l›nda diyabet tan›s›nda öne
sürdü¤ü kriterler hastalar› hiperglisemi riskinden ko-
rumak için erken tan› konmas› ve özelliklede KVH ris-
kinin hafif glisemik  ortamda da artabilece¤inin göste-
rilmesi sonucu gerekli bir ad›m olarak de¤erlendiril-
mekte ve hiperglisemi düzeyinin daha afla¤›lara çekil-
mesi inanc› giderek güçlenmektedir. 

Epidemiyolojik veriler koroner arter hastal›¤›, inme,
intermitant claudication gibi kardiyovaskuler hastal›k-
larla hiperglisemi aras›nda belirgin bir iliflki göstermifl-
tir. Risk art›fl› devaml›d›r ve açl›k plazma glukozu,
postprandial glukoz ve HbA1c seviyeleri ile düzenli
bir korelasyon göstermektedir. 

Whitehall Study, Paris Prospective Study, Helsinki Po-
liceman Study’de  erkeklerde 20 y›ll›k takip sonunda
açl›k plazma glukozu (< 7.8 mmol/l) ile iskemik kalb
hastal›¤› mortalitesi aras›nda lineer bir iliflki gösterildi.

Framingham çal›flmas›nda ise non-diyabetik kad›nda
glukoz seviyeleri ile KVH aras›nda aflikar bir iliflki gös-
terilirken erkeklerde benzer iliflki saptanamad›.

Kardiyovaskuler hastal›kta seksler aras›nda belirgin
farkl›l›klar vard›r. Orta yafll› kifllerde koroner arter
hastal›k s›kl›¤› erkeklerde kad›nlardakinden 2-5 kat›
yüksektir. Bu seks farkl›l›¤› yüksek kan bas›nc›, lipid
bozukluklar›, sigara, estrojen düzeylerinin düflük ol-
mas›yla izah edilme¤e çal›fl›lm›flt›r. Çeflitli çal›flmalar-
da diyabetli veya hiperglisemili kad›nlarda kardiyo-
vaskuler risk art›fl› erkektekinden daha yüksek bulun-
mufltur. 

Özellikle yüksek postprandial glukoz seviyelerinin
KVH için ba¤›ms›z önemli bir risk faktörü oldu¤unu
gösteren çal›flmalar giderek artmaktad›r. Hoorn çal›fl-
mas› tip 2 diyabet için riskteki kiflilerde 2. saat postp-
randial glukoz seviyelerinin açl›k glukozu ve HbA1c
düzeylerine göre anormal intima-media kal›nl›¤› ile
birlikte oldu¤unu göstermifltir. 

Son zamanlar›n en çok konuflulan çal›flmas›, DECODE
(Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Di-
agnostic Criteria in Europe) çal›flmas›nda 22 farkl› Av-
rupa kohortundan 30-89 yafllar› aras›nda, diyabet hika-
yesi olmayan  19377 erkek ve 10377 kad›n ortalama 11
y›l takip edildiler. Çal›flman›n en öneml sonuçlar›ndan
biri, KVH için bilinen risk faktörleri düzeltilmesinden
sonrada bozuk açl›k  hiperglisemisinin KVH için ba-
¤›ms›z bir risk oluflturmazken 2. saat postprandial hi-
pergliseminin ba¤›ms›z olarak riski art›rd›¤›n›n aç›k
bir flekilde saptanmas›d›r. Özellikle bozuk glukoz tole-
rans›na (IGT) sahip olan kiflilerde mortalite riskinin,
bozuk açl›k glukozu veya normaglisemisi olanlara gö-
re çok daha fazla olmas›, IGT’nin kardiyovaskuler has-
tal›k ve mortalite için çok daha iyi bir belirleyici oldu-
¤unu göstermektedir. 

Hipergliseminin vaskular sistem üzerinde etkilerini
aç›klamak için çeflitli teoriler öne sürülmüfltür. Özellik-
le hipergliseminin endotel üzerindeki etkileri KVH
olufl mekanizmalar›n› aç›klamak bak›m›ndan önemli-
dir.  

Hiperglisemi  proteinlerin primer aminlerinin nonen-
zimatik yoldan glikolize olmalar›na neden olabilir. Bu
proteinler içinde özellikle albumin, LDL vaskuler hüc-
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relerde endotel hücre harabiyetine neden olabilir, düz
kas hücrelerinin proliferasyonunu uyarabilirler. Ek
olarak, çapraz ba¤l› proteinlerin y›k›m ürünleri mak-
rofajlar›n spesifik reseptörleri ile etkileflebilirler ve
‘’platelet derive growth factor’’ (PDGF), TNF gibi va-
zoaktif ürünlerin ortama sal›nmas›na neden olurlar.
Proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu oksidatif
ürünlerin yap›m›n› art›rabilir. Bunlar lipid ve protein-
leri etkileyerek vaskuler de¤iflikliklere ve harabiyete
neden olurlar. Önemli bir olas›l›kta hiperglisemi kardi-
yovaskuler hastal›k risk faktörlerinden lipoproteinle-
rin etkisinin artmas›na neden olabilir.

Hiperglisemi oksidan ürünleri en az iki flekilde art›ra-
bilir. Nonenzimatik glikolizasyon sonucu olarak ve
mitokondrial ak›m› art›rarak H2O2 yap›m›nda artma
sa¤layarak. Lipid peroksitlerde yükselmeler ve antiok-
sidan enzim seviyelerindeki de¤ifliklikler vaskuler do-
kuda oksidatif stresin artt›¤›n›n bulgular›d›r. Endotel
GLUT 1 reseptörüyle glukozu serbest olarak geçirme
yetene¤ine sahiptir. Dolafl›mdaki glukozu konsantras-
yonuna ba¤l› olarak alabilen hücre bunu enerjiye dö-
nüfltürme¤e çal›fl›r. Mitokondride bu fazla glukoz sa-
dece eneji yap›m›nda de¤il superoksit anyonlar›n k›s›t-
lamas›z yap›m›nada neden olur. Dolay›s›yle glukoz
konsantrasyonuna ba¤l› olarak serbest radikaller yap›-
labilir. Indirekt bulgular hipergliseminin neden oldu-
¤u endotel disfonksiyonu, koagulasyon aktivasyonu,
plazmada hücreiçi adezyon molekülü 1 (ICAM-1)’de
artmas›n›n  antoksidanlar kullan›larak düzeltilebilece-
¤ini desteklemektedir. Diyabetik kiflilerde LDL’nin
postprandiyal fazda oksidasyona çok daha yatk›n hale
geldi¤i saptanm›flt›r. 

Hiperglisemi taraf›ndan vaskuler hücrelerin sinyal ile-
timinde de¤iflikliklerde kardiyovaskuler komplikas-
yonlara neden olabilir. Vaskuler dokuda en iyi gösteri-
lenlerden biri PKC aktivasyonudur. PKC aktivasyonu,
vaskuler geçirgenli¤i, kontraktiliteyi, hücre proliferas-
yonunu, bazal membran sentezini, platelet agregasyo-
nunu, makrofaj aktivasyonunu ve çeflitli sitokinler,
hormonlar için sinyal mekanizmalar›n› düzenler. 

Hperglisemi DAG yap›m›n› art›rarak PKC’yi aktive
edebilir. PKC ‘nin iyi bilinen iki fizyolojik düzenleyici-
si DAG ve kalsiyumdur. Diyabetik hayvan çal›flmala-
r›nda çeflitli vaskuler dokularda hücre içi DAG seviye-
si ve PKC aktivitesinin artt›¤› gösterilmifltir. Oksidan
ve glikolizasyon ürünleride PKC aktivasyonundan so-
rumlu olabilir.

‹nsulin rezistans› ve hiperinsulinemide hpergliseminin
yandafl› olarak kardiyovaskuler sistemi olumsuz ola-
rak etkiler. Hiperinsulinemi ve insulin rezistans› diya-
betik hastalarda ve insulin rezistans durumlar›nda hi-
pertansiyon ve makrovaskuler hastal›k için önemli risk
faktörleridir. ‹nsulinin endotel hücreleri ve düz kas
hücreleri üzerinde önemli etkileri vard›r. NO aktivas-
yonu, protein sentezi, sitokinlerin ve ekstraselüler

proteinlerin ekspresyonu gibi.  Esas olarak insulinin
fizyolojik etkisi antiaterojeniktir. ‹nsulin direnci var-
l›¤›nda özellikle NO yap›m›n›n etkilenmesi sonucu in-
sulinin vazodilator etkisi azal›r. Buna karfl›l›k düz kas
hücreleri üzerindeki mitojenik aktivitesi kesinlik
kazanmam›flt›r.

Hipergliseminin endotel üzerinde yapt›¤› bozukluklar
bu mekanizmalarla izah edilebilir. Tabloda bu özetlen-
mifltir.

TTaabblloo 11.. Hipergliseminin neden oldu¤u endotel disfonksiyonu için  mekanizmalar

PKC aktivasyonunda artma Damarlar›n proliferasyonunda artma, 
kontraksiyon de¤iflikli¤i, sinyal iletim bozuklu¤u 

Büyüme faktörlerinin Düz kas hücresinin artm›fl proliferasyonu ve
ekspresyonunda artma fenotipik de¤ifliklik
Proteinlerin ve di¤er moleküllerin Antijenitede de¤iflim sonucu immünite ile ilgili
(DNA gibi) artm›fl glikalizasyonu de¤ifliklik
DAG sentezinde artma Vazodilatasyon bozuklu¤u, vaskuler düz kas 

hücre proliferasyonunda artma
PAI-1 artm›fl yap›m› Fibrinolzisin azalmas›, tromboza e¤ilim
Oksidatif stres NO yap›m›n›n azalmas›, düz kas hücrelerinin 

vazokonstruktf uyar›ya cevab›n›n artmas›, 
adezyon moleküllerinde artma, inflamasyonda 
artma  

Sonuç olarak hiperglisemi, özellikle postprandiyal hi-
perglisemi hem diyabetiklerde hemde non-diyabetik-
lerde kardiyovaskuler sistemde ciddi komplikasyonla-
ra neden olmaktad›r. Erken devrede hipergliseminin
s›k› kontrolu hastalar›n KVH’dan korunmas›nda
önemli bir basamkt›r. Bu özellikle tip 2 diyabet için po-
tansiyel risk tafl›yan kiflilerin hiperglisemi yönünden
taranmas› gereklili¤ini gündeme getirmektedir.




