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Kardiyovaskuler risk faktoru olarak hiperglisemi

Dr. Miyase Bayraktar

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Oonemli bir risk faktortidiir. Tip 2 diyabetli kisi-

ler diyabeti olmayanlara gore 2-4 kez daha faz-
la KVH icin risk tasirlar. Bir¢ok tilkede hala iskemik
kalb hastalig1 mortalite siralamasinda ilk siray1 koru-
maktadir. Onceden myokard infarktiisii gegirmemis
bir diyabetikte myokard infartiis riski, diyabeti olma-
yanlara gore %20 daha fazladir, buda énceden MI ge-
¢irmis diyabetsiz kisinin riskine denktir. KVH icin di-
ger bilinen risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra
dahi KVH riski yiiksek kalir. KVH riski, diyabetin sii-
resi ve gsiddeti ile de iyi bir korelasyon gosterir. Gerek
DCCT gerekse UKPDS calisma sonuglar1 makrovasku-
ler komplikasyonlarin 6nlenmesinde iyi glisemik kont-
rolun mikrovaskuler komplikasyonlardaki kadar belir-
gin olmasada etkin oldugunu gostermistir. UKPDS ca-
lismasinda ortalama 10 yillik siirede HbAlc'nin %7’ye
disiiriilmesi hastalarin %16’sinda MI riskini azaltmig-
tir. HbAlc'de %1 lik diisme MI riskinde %14 azalma,
diyabetle ilgili 6liimlerde %21 lik azalma saglamustur.
Siki glisemik kontrol MI'dan sonraki yillarda da mor-
talite riskini belirgin olarak azaltmistir.

D iyabet, kardiyovaskuler hastalik (KVH) igin

Diyabetiklerde biriken bu verilerin yanisira diyabeti
olmayan fakat bozuk aglik hiperglisemisi, bozuk glu-
koz toleransi veya her ikisi birden olan kisilerde de di-
yabetin ortaya ¢ikmasini beklemeden kardiyovaskuler
riskin asikar arttig1 gosterilmistir. “ American Diabetes
Association”’nin 1997 yilinda diyabet tanisinda one
stirdiigli kriterler hastalar1 hiperglisemi riskinden ko-
rumak i¢in erken tani konmasi ve 6zelliklede KVH ris-
kinin hafif glisemik ortamda da artabileceginin goste-
rilmesi sonucu gerekli bir adim olarak degerlendiril-
mekte ve hiperglisemi diizeyinin daha asagilara cekil-
mesi inanc1 giderek giiclenmektedir.

Epidemiyolojik veriler koroner arter hastaligi, inme,
intermitant claudication gibi kardiyovaskuler hastalik-
larla hiperglisemi arasinda belirgin bir iliski gostermis-
tir. Risk artis1 devamhidir ve aglik plazma glukozu,
postprandial glukoz ve HbAlc seviyeleri ile diizenli
bir korelasyon gostermektedir.

Whitehall Study, Paris Prospective Study, Helsinki Po-
liceman Study’de erkeklerde 20 yillik takip sonunda
aglik plazma glukozu (< 7.8 mmol/1) ile iskemik kalb
hastalig1 mortalitesi arasinda lineer bir iliski gosterildi.

Framingham calismasinda ise non-diyabetik kadinda
glukoz seviyeleri ile KVH arasinda asikar bir iliski gos-
terilirken erkeklerde benzer iligski saptanamadi.

Kardiyovaskuler hastalikta seksler arasinda belirgin
farkliliklar vardir. Orta yasl kislerde koroner arter
hastalik sikligi erkeklerde kadinlardakinden 2-5 kati
yliksektir. Bu seks farklihg: yiiksek kan basinci, lipid
bozukluklari, sigara, estrojen diizeylerinin diisiik ol-
mastyla izah edilmege calisilmustir. Cesitli galismalar-
da diyabetli veya hiperglisemili kadinlarda kardiyo-
vaskuler risk artis1 erkektekinden daha yiiksek bulun-
mustur.

Ozellikle yiiksek postprandial glukoz seviyelerinin
KVH igin bagimsiz 6nemli bir risk faktorii oldugunu
gosteren calismalar giderek artmaktadir. Hoorn calis-
masi tip 2 diyabet icin riskteki kisilerde 2. saat postp-
randial glukoz seviyelerinin aglik glukozu ve HbAlc
diizeylerine gore anormal intima-media kalinhig: ile
birlikte oldugunu gostermistir.

Son zamanlarin en ¢ok konusulan ¢alismasi, DECODE
(Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Di-
agnostic Criteria in Europe) calismasinda 22 farkli Av-
rupa kohortundan 30-89 yaslar1 arasinda, diyabet hika-
yesi olmayan 19377 erkek ve 10377 kadin ortalama 11
yil takip edildiler. Calismanin en 6neml sonuglarindan
biri, KVH igin bilinen risk faktorleri diizeltilmesinden
sonrada bozuk aglik hiperglisemisinin KVH igin ba-
g1msiz bir risk olusturmazken 2. saat postprandial hi-
pergliseminin bagimsiz olarak riski artirdiginin acitk
bir sekilde saptanmasidir. Ozellikle bozuk glukoz tole-
ransma (IGT) sahip olan kisilerde mortalite riskinin,
bozuk aglik glukozu veya normaglisemisi olanlara go-
re cok daha fazla olmasi, IGT'nin kardiyovaskuler has-
talik ve mortalite igin ¢ok daha iyi bir belirleyici oldu-
gunu gostermektedir.

Hipergliseminin vaskular sistem iizerinde etkilerini
aciklamak icin cesitli teoriler one siiriilmiistiir. Ozellik-
le hipergliseminin endotel iizerindeki etkileri KVH
olus mekanizmalarini agtklamak bakimindan 6énemli-
dir.

Hiperglisemi proteinlerin primer aminlerinin nonen-
zimatik yoldan glikolize olmalarina neden olabilir. Bu
proteinler i¢inde 6zellikle albumin, LDL vaskuler hiic-
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relerde endotel hiicre harabiyetine neden olabilir, diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyarabilirler. Ek
olarak, gapraz bagh proteinlerin yikim tirtinleri mak-
rofajlarin spesifik reseptorleri ile etkilegebilirler ve
“platelet derive growth factor” (PDGF), TNF gibi va-
zoaktif triinlerin ortama salinmasina neden olurlar.
Proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu oksidatif
iirtinlerin yapimini artirabilir. Bunlar lipid ve protein-
leri etkileyerek vaskuler degisikliklere ve harabiyete
neden olurlar. Onemli bir olasilikta hiperglisemi kardi-
yovaskuler hastalik risk faktorlerinden lipoproteinle-
rin etkisinin artmasina neden olabilir.

Hiperglisemi oksidan iiriinleri en az iki sekilde artira-
bilir. Nonenzimatik glikolizasyon sonucu olarak ve
mitokondrial akimi artirarak H202 yapiminda artma
saglayarak. Lipid peroksitlerde yiikselmeler ve antiok-
sidan enzim seviyelerindeki degisiklikler vaskuler do-
kuda oksidatif stresin arttiginin bulgularidir. Endotel
GLUT 1 reseptoriiyle glukozu serbest olarak gegirme
yetenegine sahiptir. Dolasimdaki glukozu konsantras-
yonuna bagh olarak alabilen hiicre bunu enerjiye do-
niistiirmege ¢alisir. Mitokondride bu fazla glukoz sa-
dece eneji yapiminda degil superoksit anyonlarin kisit-
lamasiz yapiminada neden olur. Dolayisiyle glukoz
konsantrasyonuna bagh olarak serbest radikaller yapi-
labilir. Indirekt bulgular hipergliseminin neden oldu-
gu endotel disfonksiyonu, koagulasyon aktivasyonu,
plazmada hiicrei¢i adezyon molekiilii 1 (ICAM-1)’'de
artmasinin antoksidanlar kullanilarak diizeltilebilece-
gini desteklemektedir. Diyabetik kisilerde LDL’nin
postprandiyal fazda oksidasyona ¢ok daha yatkin hale
geldigi saptanmuistir.

Hiperglisemi tarafindan vaskuler hiicrelerin sinyal ile-
timinde degisikliklerde kardiyovaskuler komplikas-
yonlara neden olabilir. Vaskuler dokuda en iyi gosteri-
lenlerden biri PKC aktivasyonudur. PKC aktivasyonu,
vaskuler gecirgenligi, kontraktiliteyi, hiicre proliferas-
yonunu, bazal membran sentezini, platelet agregasyo-
nunu, makrofaj aktivasyonunu ve gesitli sitokinler,
hormonlar i¢in sinyal mekanizmalarini diizenler.

Hperglisemi DAG yapimini artirarak PKC’yi aktive
edebilir. PKC 'nin iyi bilinen iki fizyolojik diizenleyici-
si DAG ve kalsiyumdur. Diyabetik hayvan caligmala-
rinda gesitli vaskuler dokularda hiicre i¢i DAG seviye-
si ve PKC aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Oksidan
ve glikolizasyon tiriinleride PKC aktivasyonundan so-
rumlu olabilir.

Insulin rezistansi ve hiperinsulinemide hpergliseminin
yandas1 olarak kardiyovaskuler sistemi olumsuz ola-
rak etkiler. Hiperinsulinemi ve insulin rezistansi diya-
betik hastalarda ve insulin rezistans durumlarinda hi-
pertansiyon ve makrovaskuler hastalik igin 6nemli risk
faktorleridir. Insulinin endotel hiicreleri ve diz kas
hiicreleri tizerinde 6nemli etkileri vardir. NO aktivas-
yonu, protein sentezi, sitokinlerin ve ekstraseliiler
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proteinlerin ekspresyonu gibi. Esas olarak insulinin
fizyolojik etkisi antiaterojeniktir. Insulin direnci var-
Iiginda 6zellikle NO yapiminin etkilenmesi sonucu in-
sulinin vazodilator etkisi azalir. Buna karsilik diiz kas
hiicreleri {iizerindeki mitojenik aktivitesi kesinlik
kazanmamugtir.

Hipergliseminin endotel tizerinde yaptig1 bozukluklar
bu mekanizmalarla izah edilebilir. Tabloda bu 6zetlen-
misgtir.

Tablo 1. Hipergliseminin neden oldugu endotel disfonksiyonu igin mekanizmalar

PKC aktivasyonunda artma Damarlarin proliferasyonunda artma,
kontraksiyon degisikligi, sinyal iletim bozuklugu
Diiz kas hiicresinin artmis proliferasyonu ve
fenotipik degisiklik

Antijenitede degisim sonucu immdnite ile ilgili
degisiklik

Vazodilatasyon bozuklugu, vaskuler diiz kas
hiicre proliferasyonunda artma

Fibrinolzisin azalmasi, tromboza egilim

NO yapiminin azalmasi, diiz kas hiicrelerinin
vazokonstruktf uyariya cevabinin artmasi,
adezyon molekiillerinde artma, inflamasyonda
artma

Biiyiime faktérlerinin
ekspresyonunda artma
Proteinlerin ve diger molekiillerin
(DNA gibi) artmig glikalizasyonu
DAG sentezinde artma

PAI-1 artmig yapimi
Oksidatif stres

Sonug olarak hiperglisemi, 6zellikle postprandiyal hi-
perglisemi hem diyabetiklerde hemde non-diyabetik-
lerde kardiyovaskuler sistemde ciddi komplikasyonla-
ra neden olmaktadir. Erken devrede hipergliseminin
siki kontrolu hastalarin KVH’dan korunmasinda
onemli bir basamktir. Bu 6zellikle tip 2 diyabet icin po-
tansiyel risk tasityan kisilerin hiperglisemi yoniinden
taranmasi gerekliligini giindeme getirmektedir.
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