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1. GİRİŞ 

Hipergliseminin hayvan deneylerinde bir dizi enzimatik olan veya olmayan glukoz 

metabolizmalarını aktive ettiği düşünülmektedir. Daha önceden yapılan çalışmalar 

uzun süre kan glukoz düzeyinin yüksek kalmasına bağlı olarak endotel hücresi içinde 

yüksek konsantrasyonda glukoz yığılması olduğunu bildirmektedir. Endotel 

hücresinde biriken glukoz, polyol yolağının aktivitesini arttırır ve böylece glukoz 

polyol yolağı ile sorbitole dönüşebilir. Sorbitol ise hücre membranını 

geçememektedir. Sonuç olarak hücre içerisinde fazla miktarda sorbitol birikimi 

olmaktadır. Fazla sorbitol birikimine bağlı olarak ozmotik denge değişmekte hücre 

içine su girişi artmaktadır. Böylece endotel hücresi şişmektedir. Ayrıca değişen 

ozmotik denge redoks reaksiyonlarını değiştirerek NADH/NAD+ oranını da 

arttırabilmektedir. Buna ilave olarak myoinozitol düzeyleri azalabilir. Polyol 

yolağının aktivitesinde artma antioksidan mekanizmaları zayıflatır. Buna bağlı olarak 

ta oksidatif strese karşı korumanın azalması, oksidatif mekanizmaların aktivitesinde, 

süperoksit anyonlarının üretiminde ve heksozamin yolağının aktivitesinde artmaya 

neden olabilir. Ayrıca stres cevaplarının başlamasının protein kinaz C yolağının 

aktivasyonunu sağlayabileceği ileri sürülmüştür. 

 

 Bizim çalışmamızın hedefi, bu bilgiler ışığında geçici hipergliseminin rat 

arterlerindeki kasılma yanıtlarında ne gibi değişiklikler yapabileceğini araştırmaktır. 

Bunun da klinikte hipertansiyon ve koroner arter hastalıkları gibi hastalıkları 

değerlendirmede önemli olduğunu düşündük. 
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2. HİPERGLİSEMİ NEDİR? 

Hiperglisemi, kanda glukoz seviyesinin yükselmesiyle ifade edilen bir terimdir (Şekil 

1). Devamlı yüksek kan glukozu, vücut yeterli insülin salgılayamadığında veya 

insülin uygun bir şekilde kullanılamadığı zaman olabilmektedir [1]. 

 

 
Şekil 1:Normoglisemi ve hiperglisemi [2] 

 

Hiperglisemi kabaca ikiye ayrılabilir. Bunlar; 

a) Açlık Hiperglisemisi: En az 8 saat yemek yemeyen bir kişideki yüksek 

glukoz seviyesidir, 

b) Tokluk Hiperglisemisi: Bir kişi yemek yedikten sonraki 1 veya 2 saat sonra 

görülen yüksek glukoz seviyesidir [3]. 

 

2.1. Tokluk Hiperglisemisi 

Tokluk kelimesi, burada öğün sonrası anlamında kullanılmaktadır. Tokluk 

hiperglisemisi ise bir yemek sonrası kan glukoz konsantrasyonunu ifade etmektedir. 

Glukoz konsantrasyonu diyetteki karbonhidrat emilimi sebebiyle yemeğe başladıktan 

sonra yaklaşık 10 dakika sonra yükselmeye başlar. Tokluk hiperglisemisinin seyri 

bazı faktörlere bağlıdır. Bunlar; zaman, yemeğin muhtevası ve miktarı, yemeğin 

karbonhidrat içeriği, insülin ve glukagon salgılanması v.b. Hem diyabetik hem de 

diyabetik olmayan bireylerde herhangi bir öğünden sonra besinlerin emilimi 5-6 saat 

sürdüğünden dolayı tokluk glukoz ölçümü için en uygun zamanın ne olduğu tam 

kesin olarak bilinmemektedir. Ancak Amerikan Diyabet Vakfı’nın önerisi plazma 
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glukozunu öğüne başladıktan iki saat sonra ölçmektir. Diyabetli hastalarda genelde 

bu zaman diliminde plazma glukoz konsantrasyonunun en yüksek düzeyine ulaştığı 

düşünülmektedir [4].  

 

Bu öneri son zamanlarda yapılan gözlemlerle de desteklenmiştir. Oral glukoz 

tolerans testi (OGTT)’ nin ikinci saatinde ulaşılan glisemik seviye ile standart bir 

öğünden sonraki glisemik seviye hemen hemen aynı bulunmuştur. Bu bilgiler 

ışığında diyabette tokluk kan glukoz konsantrasyonu geniş ve hızlı bir artış 

göstermektedir [5]. 

 

Tokluk hiperglisemisi, açlık glukoz yükselmesinden 4–7 yıl önce ortaya çıkar ve bu 

diyabet için erken işaretlerden biridir [6]. Tokluk hiperglisemisi artık sadece 

diyabetik hastalar için değil aynı zamanda tüm toplumun da kardiyovasküler 

hastalıklar için bir risk faktörü olarak tanımlanmaktadır. Balkau ve arkadaşları 

tarafından yapılan 3 Avrupa kohort çalışmasında OGTT’nin ikinci saatinde kan 

glukoz seviyelerini yüksek buldukları hastalarda 20 yıllık ölüm için 1,6 odds oranı 

saptamışlardır. Vegt ve arkadaşları diyabet olmayan hastalarda ikinci saatteki kan 

glukoz seviyeleri ile bütün nedenlere ve kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm için 

bağımsız risk faktörü olarak tanımlamışlardır [7]. 

 

2.2. Diyabetes Mellitus 

Diyabetes mellitus (DM) kısaca kanda uzun süreli hiperglisemi ile seyreden bir 

hastalık olarak tanımlanabilir. Bu günkü bilgilerimize göre çok farklı çeşitleri 

bulunan en yaygın metabolizma hastalığıdır. DM’un çeşitli tiplerinin oluşmasında 

genetik, çevresel faktörler ve hayat tarzının rolü olduğu bilinmektedir. DM’de kan 

glukoz düzeyinin yüksek kalmasına; insülinin kana salınımında azalma, kan 

glukozunun kullanımında azalma ve glukoz yapımında artma gibi faktörler sebep 

olabilir. DM’de vücutta, yüksek düzeyde glukoz ihtiva eden bir kan kompozisyonu 

dolaştığı için öncelikle kalp ve damarlar başta olmak üzere belkide tüm hücreleri 

ilgilendiren fizyopatolojik değişiklikler olmaktadır. Bu da en başta kişinin kendisine 

ve sonra da topluma önemli bir yük teşkil etmektedir.  Maddi yönden ileri ülkelerde 

böbrek yetmezliğinin, nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarının ve erişkin 
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körlüklerinin başta gelen nedeni DM’dir [8]. DM’nin yaygınlığı sürekli olarak 

artmakta ve 30 yıl içerisinde diyabetli hasta sayısının iki katına çıkacağı tahmin 

edilmektedir. Yaklaşık 250 milyon kişinin (dünya yetişkin nüfusun yaklaşık %6’sı) 

DM’li olduğu sanılmaktadır [9]. DM dünya çapında başta gelen ölümlerin sebebi 

olarak görünmektedir. Son 20 yılda tüm dünyada DM görülme sıklığı belirgin bir 

şekilde artmıştır. ABD’de erişkinlerde 1976–1994 yılları arasında DM görülme 

sıklığı %8,9’den %12,3’ye çıkmıştır. Bu rakam içinde tanısı konmuş ve henüz tanı 

almamış DM olguları vardır. Benzer şekilde, glukoz tolerans bozukluğu (IGT) aynı 

dönemde %6,5’dan %9,7’ye yükselmiştir. Dünyada her iki diyabet tipide artış 

göstermekle birlikte, Tip 2 DM artışı çok daha fazla olmaktadır. Bu durum 

hareketsizlik ve vücut ağırlığındaki artışa bağlanmıştır Erken gelişen kardiyovasküler 

hastalıktan dolayı DM’li bireylerin yaşam sürelerinde DM olmayanlara göre 

ortalama 5-10 yıl arasında bir azalma görülmektedir [10].  

1998’de ABD’de DM tanı kriterlerine uyan kişi sayısı yaklaşık 16 milyondur ve bu 

rakam ülke nüfusunun %6’sını meydana getirmektedir. ABD’de her yıl yaklaşık 

800000 kişide DM ortaya çıktığı rapor edilmiştir. Bunların da büyük çoğunluğu 

(>%90) Tip 2 DM’dir. DM sıklığı yaşla beraber artmaktadır. 20–39 yaş grubunda 

%1,5 olan sıklık, 75 yaşından sonra %20’leri bulabilmektedir. DM oranı her iki 

cinste de aynı sıklıktadır ama 60 yaşından sonra erkeklerde biraz daha fazla 

görülmektedir [8]. 

  

2.2.1. Sınıflama 

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlaşılmasıyla, hastalığın 

sınıflaması da sürekli yenilenmektedir (Tablo 1). Gerçi DM’un tüm tiplerinde temel 

özellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik 

mekanizma farklıdır [8]. DM insülin salgılanmasının eksikliğine bağlı Tip I ve 

insüline direnç gelişmesi ve uygunsuz insülin salınımının olduğu Tip II olmak üzere 

2 alt gruba ayrılabilir [11].  
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Tablo 1: Diyabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması [8] 

1. Tip 1 diyabetes mellitus (β-hücre harabiyeti olup, genellikle mutlak insülin eksikliği vardır) 

a) İmmün tip  

b) İdyopatik tip 

2. Tip 2 diyabetes mellitus (insülin direnci ve nispi insülin eksikliği veya insülin sekrasyon defekti 

ve insülin rezistansı olabilir) 

3. Diğer spesifik diyabet tipleri 

a) β-hücre fonksiyonlarında defekte yol açan mutasyonlar 

i) Hepatosit nükleer transkripsiyon faktör 4α (MODY 1) 

ii) Glukokinaz (MODY 2) 

iii) HNF-1α (MODY 3) 

iv) İnsülin promoter faktör (IPF)-1  (MODY 4) 

v) HNF-1β  (MODY 5) 

vi) Mitokondrial DNA 

vii) Proinsülin veya insülin dönüşüm 

b) İnsülin etkisinde genetik kusurlar 

i) Tip A insülin direnci 

ii) Leprechaunizm 

iii) Rabson-Mendenhall sendromu 

iv) Lipoatrofik diyabet 

c) Pankreas hastalıkları: pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis, hemokromatozis, 

fibrokalküloz pankreotopati 

d) İlaçlar ve kimyasal maddeler: vakor, pentamidin, nikotinik asit, steroidler, tiroid hormonları, 

diazoksit, beta adrenerjik agonistler, tiazidler, fenitoin, α-interferon, proteaz inhibitörleri, klozapin, 

beta blokerler 

e) İnfeksiyonlar: konjenital kızamıkçık, sitomegalovirus, koksaki virüs 

f) İmmün diyabetin diğer nadir şekilleri: stiff-man sendromu, antiinsülin antikorlar 

g) Diyabetin bazen eşlik ettiği nadir sendromlar: Down sendromu, Wolfram sendromu, Klinefelter 

sendromu, Fredreich ataksisi, Huntington koreası, Laurence-Moon-Biedl sendromu. Myotonik 

distrofi, porfiria, Prader -Willie sendromu 

h) Endokrinopatiler: akromegali, cushing sendromu, glukogonoma, feokromazitoma, hipertiroidizm, 

 somatostatinoma, aldosteronoma 

4. Gestasyonel diyabetes mellitus  
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2.2.2. Diğer DM Tipleri  

Diğer DM sebepleri arasında insülin salınım veya etkinliğindeki genetik bozukluklar, 

insülin etkisini bozan metabolik anormallikler ve glukoz intoleransına neden olabilen 

sebepler sayılmaktadır (Tablo 1). Gençlerin erişkin tipi diyabeti (MODY) otozomal 

dominant geçişli, erken yaşta başlayan hiperglisemi ve insülin sekrasyon 

bozukluğuyla karakterize bir tablodur. İnsülin reseptör mutasyonları, şiddetli insülin 

direnciyle karakterize bir grup nadir hastalığa sebep olabilmektedir [8]. 

 

Gebelik sırasında glukoz intoleransı ortaya çıkabilir veya var olan bozukluk, ilk defa 

gebelikte kendini gösterebilir. Gebeliğin geç döneminde oluşan metabolik 

değişiklikler insülin direnci yapabildiğinden insülin ihtiyacı artabilir, hiperglisemi 

veya glukoz tolerans bozukluğu meydana gelebilir. Klinik gözlemlere göre bu 

tablonun çoğu doğumdan sonra normale dönmektedir [8]. 

 

2.3. Akut Hiperglisemi ve Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Hiperglisemi mikrovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü olarak 

tanımlanmaya başlanılmıştır [12]. Kan glukoz konsantrasyonundaki hızlı artışlar 

diyabetik veya diyabetik olmayan bireylerde sıklıkla gözlenmektedir. Hiperglisemi 

normal insan homeostazisini hızlı bir şekilde değiştirebilmektedir [13]. 

 

2.3.1. Nefropati 

Yüksek kan glukoz konsantrasyonu glomerüler hiperfiltrasyon oluşumuna katkı 

sağlayabilmektedir. Bu durum ise diyabetik böbrek hastalığının oluşumundan önceki 

olay olarak bilinir [14]. Diyabetik hastalarda kan glukozunda akut bir artışla 

glomerüler filitrasyon hızının artabileceği belirtilmektedir [15]. Bu durum 

proteinürili hastalarda normoalbuminürili hastalara göre daha ciddi bir değişikliktir 

[16, 17]. Örneğin akut hiperglisemi nefropatili hastalarda daha büyük bir etkiye 

neden olabilmektedir. İlginç olan akut hipergliseminin neden olduğu glomerüler 

filitrasyon hızındaki artış hem çok hızlı olmakta hem de hiperglisemi boyunca 

sürmektedir [18]. İn vitro deneylerde mezanşiyal hücrelerin aralıklı olarak yüksek 
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glukoz konsantrasyonuna maruz kalması fazla kollajen üretimi için kronik olarak 

maruz kalmasından daha ciddi bir uyarı oluşturabilir [19]. Mezanşiyal hücrelerin 

fazla kollajen üretimi için uyarılması diyabetik nefropati gelişiminde önemli rol 

oynamaktadır [20]. 

 

2.3.2. Retinopati 

Dünya sağlık örgütü, tüm dünyadaki körlüklerin %5’nin sebebinin diyabetik 

retinopati olduğunu bildirmiştir. Diyabetik olan hemen herkeste 20 yıl içinde belli bir 

düzeyde göz hasarı gelişebilir. Ancak hastaların sadece %20-50’sinde görmeyi tehdit 

edici hastalık gelişmektedir [21]. Diyabetik retinopatinin oluşumu ve ilerlemesinde 

önemli bir etken retinal dolaşımın hiperperfüzyonudur [22]. Ayrıca bu alanda yapılan 

çalışmalar retinal perfüzyonun artmasında hipergliseminin önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir [23]. Diyabetik hastalarda retina kan akımı, plazma glukoz 

konsantrasyonuyla yakın bir paralellik göstermektedir [24, 25]. 

 

2.3.3. Nöropati 

Diyabetli hastalarda, tüm yaşamları boyunca kronik periferik nöropati gelişme riski 

%30-50’dir (Tablo 2).  

 

Tablo 2: Diyabette çıkabilen nöropatiler [21] 

Periferik Nöropatiler Otonom Nöropatiler 

Distal simetrik sensorimotor nöropati Postural hipotansiyon 

Femoral nöropati (amyotrofi) Mesane disfonksiyonu 

Mononöropatiler (oküler ya da turunkal) Gastrik parezi 

Basıya bağlı tutulum (Medyan, ulnar veya 

lateral) 

Bölgesel terleme (alında, yüzde, kafada ve 

yemek sonrası boyunda) 

 Konstipasyon ve/veya diare 

 Gastrik parezi 

 

Bu hastaların %10-20’sinde ciddi şikayetler gelişebilir. Periferik nöropati, ayak ülseri 

ve alt ekstremite ampütasyonuna neden olabilir. Erektil disfonksiyon, diyabetli 
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erkeklerin %50’sinde 50 yıl içinde gelişirken, diyabetik olmayan erkeklerde bu oran 

%15-20’dir. Diğer nöropatiler nadir görülür, ancak yaşam süresi ve kalitesi üzerinde 

önemli etkiye sahiptir [21]. 

 

Hiperglisemi diyabetik nöropati oluşumunda belirleyici bir faktördür. Birçok klinik 

çalışma, kan glukoz konsantrasyonunun kontrolüyle nöropatinin tipik belirtilerinin 

düzelebildiğini ve/veya durdurulabileceğini göstermiştir [26, 27, 28]. Diyabette 

hiperglisemi motor ve duyu sinir ileti hızının bozulmasına neden olabilir [29, 30]. 

Sinir fonksiyonlarının bozulmasında hipergliseminin doğrudan etkisi akut 

hiperglisemiye maruz kalan diyabeti olmayan bireylerde de bildirilmiştir [31, 32]. 

Akut hiperglisemi hem hayvan modellerinde hem de diyabetik hastalarda ağrı eşiğini 

düşürebildiği gibi diyabetik hastalardaki nöropatik ağrının oluşumunda da rol 

oynayabilir [33, 34]. 

 

2.4. Akut hiperglisemi ve Makrovasküler Komplikasyonlar 

 

2.4.1. Hiperglisemi ve Damar Hareketleri 

Damar kasılmasında glukozun etkileri hakkında çok az bilgi vardır. Kısa dönemde 

olmasına rağmen, yüksek glukoz seviyeleri glukoz transportunu arttıran kalsiyum 

bağımlı mekanizmaları inhibe edebileceğini bildiren çalışmalar vardır [35]. Bir 

çalışmada yüksek glukoz konsantrasyonlarında kasılma cevaplarında önemli 

azalmalar gözlenmiştir. Bu etkinin de muhtemelen düz kas hücrelerindeki glukoz 

transportunu arttıran mekanizmaların inhibisyonuna ikincil olarak geliştiği 

bildirilmektedir [36]. Ayrıca hiperglisemi fosfoinozit metabolizmasını azaltarak 

kaslarda kasılmaya zarar verebilir [37, 38, 39].  

 

Kısa dönemde hiperglisemi Tip 2 diyabetik hastalarda hipertansiyona katkıda 

bulunmayabilir. Fakat hiperglisemi uzun dönemde endotel aracılı damar 

gevşemesiyle sonuçlanan endotel üzerindeki zararlı tesirlerden dolayı damar 

rijiditisinde artmaya, fibronektin ve kollajen IV ün aşırı ekspresyonuna, kas hücre 

hiperplazisine ve damar dokusunun yeniden yapılanmasına sebep olabildiği 
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bildirilmiştir. Bu etkilerde uzun dönemde hem nefropatiye hem de hipertansiyona 

sebep olabilmektedir [40]. 

 

Akut hipergliseminin endotel fonksiyonu üzerine etkileri in vitro ve in vivo hayvan 

deneylerinde araştırılmıştır. Williams ve arkadaşları in vivo olarak sağlıklı ve 

diyabetik olmayan bireylerde akut hipergliseminin endotel bağımlı vazodilatasyonu 

azalttığını göstermişlerdir [41]. Tesfamariam ve arkadaşları tavşan aort halkalarını 44 

mmol/L (790 mg/dl), 11 mmol/L (198 mg/dl) ve 5,5 mmol/L (99 mg/dl) glukoz 

içeren çözeltilerle inkübe etmişlerdir. 44 mmol/L glukoz içeren çözeltide bulunan 

aort halkalarının asetilkoline (ACh) olan endotel bağımlı gevşemelerde önemli 

derecede azalma olduğunu gözlemlemişlerdir [42]. Benzer şekilde Bolen ve Lash in 

vivo olarak 300 mg/dl (16,7 mmol/L) ve 500 mg/dl (27,8 mmol/L) glukoz 

konsantrasyonlarının ACh aracılığı ile olan vazodilatör cevapları önemli ölçüde 

azalttığını fakat sodyum nitro pursit ile olan vazodilatör yanıtların azaltmadığını 

göstermişlerdir [43]. 

 

Yüksek glukoz konsantrasyonlarına maruz kalma endotel hücrelerini de içeren çeşitli 

hücrelerde novo diaçil gliserol üretimini uyarmaktadır. Bu uyarı da protein kinaz C 

(PKC)’nin aktivasyonuna eşlik etmektedir [34, 44]. PKC aktivasyonunun bir sonucu 

olarak, endotelden vazokonstriktör prostanoitlerin üretimindeki artmadan dolayı 

yükselmiş glukoz konsantrasyonlarında endotel aracılı gevşeme bozulabilmektedir 

[45]. ACh aracılı damar gevşemelerine endotel aracılı gevşeme faktörlerinin salınımı 

aracılık etmektedir [46]. Tesfamariam ve arkadaşları,  diyabetik tavşanların aortları 

veya normal tavşanların aortlarının 6 saat yüksek glukoz konsantrasyonuna maruz 

bırakılmasının ACh’ye olan gevşeme yanıtlarını azalttığını bildirmişlerdir. Zarar 

gören gevşeme yanıtları her iki diyabet modelinde de siklooksijenaz ve prostaglandin 

endoperoksit/tromboksan A2 reseptör blokörleri ile düzelmiştir. ACh aynı zamanda 

bu damar dokularından vazokonstriktör prostanoitlerin salınımında bir artma 

yapmaktadır [42, 47].  
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2.4.2. Diyabette Kardiyovasküler ve Periferik Arter Hastalıkları 

Diyabet, kardiyovasküler hastalık (KVH) için önemli bir risk faktörüdür. KVH’larda 

glukozun patojenik rolü hem diyabetik olmayan hem de diyabetik hastalarda 

gerçekleştirilen epidemiyolojik çalışmalarda gösterilmiştir. Tip 2 diyabetli kişiler 

diyabeti olmayanlara göre 2–4 kez daha fazla KVH için risk taşırlar. Birçok ülkede 

hala iskemik kalb hastalığı mortalite sıralamasında ilk sıradadır. Önceden myokard 

infarktusu (Mİ) geçirmemiş bir diyabetikte Mİ riski, diyabeti olmayanlara göre %20 

daha fazladır, buda önceden Mİ geçirmiş diyabetsiz kişinin riskine denktir. KVH için 

diğer bilinen risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra dahi KVH riski yüksek kalır. 

KVH riski, diyabetin süresi ve şiddeti ile de sıkı bir korelasyon gösterir [48]. Gerek 

DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) gerekse UKPDS (United 

Kingdom Prospective Diabetes Study) çalışma sonuçları makrovasküler 

komplikasyonların önlenmesinde iyi glisemik kontrolün mikrovasküler 

komplikasyonlardaki kadar belirgin olmasa da etkin olduğunu göstermiştir [49]. 

 

Diyabetiklerde biriken bu verilerin yanı sıra diyabeti olmayan fakat bozuk açlık 

hiperglisemisi, bozuk glukoz toleransı veya her ikisi birden olan kişilerde de 

diyabetin ortaya çıkmasını beklemeden kardiyovasküler riskin aşikar bir şekilde 

arttığı gösterilmiştir. Amerikan Diyabet Vakfı’nın 1997 yılında diyabet tanısında öne 

sürdüğü kriterler hastaları hiperglisemi riskinden korumak için erken tanı konması ve 

özellikle de KVH riskinin hafif glisemik ortamda da artabileceğinin gösterilmesi 

sonucu gerekli bir adım olarak değerlendirilmekte ve hiperglisemi düzeyinin daha 

aşağılara çekilme düşüncesi giderek güçlenmektedir [48]. 

 

Epidemiyolojik veriler koroner arter hastalığı, inme, intermitant claudication gibi 

kardiyovasküler hastalıklarla hiperglisemi arasında belirgin bir ilişki göstermiştir. 

Risk artışı devamlı ve açlık plazma glukozu, postprandial glukoz ve HbA1c 

seviyeleri ile düzenli bir korelasyon göstermektedir [48]. 

 

Framingham çalışmasında diyabetik olmayan kadınlarda glukoz seviyeleri ile KVH 

arasında aşikar bir ilişki gösterilirken erkeklerde benzer ilişki saptanamamıştır. 

Çeşitli çalışmalarda da diyabetli veya hiperglisemili kadınlarda kardiyovasküler risk 
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artışı erkektekinden daha yüksek bulunmuştur. Özellikle yüksek postprandial glukoz 

seviyelerinin KVH için bağımsız önemli bir risk faktörü olduğunu gösteren 

çalışmalar giderek artmaktadır. Hoorn çalışması Tip 2 diyabet için risk altındaki 

kişilerde ikinci saat postprandial glukoz seviyelerinin açlık glukozu ve HbA1c 

düzeylerine göre anormal intima-media kalınlığı ile birlikte olduğunu göstermiştir 

[50, 51].  

 

Son zamanlarda yapılan bir çalışma da DECODE (Diabetes Epidemiology: 

Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) çalışmasıdır. Bu çalışmada 

22 farklı Avrupa kohortundan 30–89 yaşları arasında, diyabet hikayesi olmayan 

19377 erkek ve 10377 kadın ortalama 11 yıl takip edilmiştir. Çalışmanın en önemli 

sonuçlarından biri, KVH için bilinen risk faktörleri düzeltilmesinden sonrada bozuk 

açlık hiperglisemisinin KVH için bağımsız bir risk oluşturmazken ikinci saat 

postprandial hipergliseminin bağımsız olarak riski artırdığı bulunmuştur. Özellikle 

IGT’ye sahip olan kişilerde mortalite riskinin, yüksek açlık glukozu veya 

normoglisemisi olanlara göre çok daha fazla olması, IGT’nin kardiyovasküler 

hastalık ve mortalite için çok daha iyi bir belirleyici olduğunu göstermektedir [48].  

 

Hipergliseminin vasküler sistem üzerinde etkilerini açıklamak için çeşitli teoriler öne 

sürülmüştür. Son yıllarda vasküler patolojilerde damar endotelinin de önemli rol 

oynadığı ortaya çıkmıştır. Özellikle hipergliseminin endotel üzerindeki etkileri KVH 

oluş mekanizmalarını açıklamak bakımından önemlidir. Tokluk durumundaki birçok 

değişim damar endotelini etkileyebilir. Hipergliseminin endotel üzerinde yaptığı 

bozukluklar Tablo 3’deki mekanizmalarla izah edilebilir [52]. 
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Tablo 3: Hipergliseminin neden olduğu endotel fonksiyon bozukluğu için mekanizmalar [48] 

PKC aktivasyonunda artma 
Damarların proliferasyonunda artma, 
kontraksiyon değişikliği, sinyal iletim 
bozukluğu 

Büyüme faktörlerinin ekspresyonunda 
artma 

Düz kas hücresinin artmış proliferasyonu ve 
fenotipik değişiklik 

Proteinlerin ve diğer moleküllerin 
(DNA gibi) artmış glikozilasyonu 

Antijenitede değişim sonucu immünite ile ilgili 
değişiklik 

Diaçil Gliserol sentezinde artma 
Vazodilatasyon bozukluğu, vasküler düz kas 
hücre proliferasyonunda artma 

PAI-1 artmış yapımı Fibrinolzisin azalması, tromboza eğilim 

Oksidatif stres 

Nitrik oksit yapımının azalması, düz kas 
hücrelerinin vazokonstrüktif uyarıya cevabının 
artması, adezyon  moleküllerinde artma, 
inflamasyonda artma 

 

Hiperglisemi proteinlerin primer aminlerinin nonenzimatik yoldan glikolize 

olmalarına neden olabilir. Bu proteinler içinde özellikle albümin, düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunu uyarabilirler. Ek olarak, çapraz bağlı proteinlerin 

yıkım ürünleri makrofajların spesifik reseptörleri ile etkileşebilirler ve ‘‘platelet 

derive growth factor’’ (PDGF), TNF gibi vazoaktif ürünlerin ortama salınmasına 

neden olurlar. Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu oksidatif ürünlerin yapımını 

artırabilir. Bunlar lipid ve proteinleri etkileyerek damar değişikliklerine ve harabiyete 

neden olurlar. Önemli bir olasılıkta hiperglisemi KVH risk faktörlerinden 

lipoproteinlerin etkisinin artmasına neden olabilir [48]. 

 

Hiperglisemi tarafından damar hücrelerinin sinyal iletiminde değişiklikler de 

kardiyovasküler komplikasyonlara neden olabilir. Damar dokusunda en iyi 

gösterilenlerden biri PKC aktivasyonudur. PKC aktivasyonu, vasküler geçirgenliğini, 

kontraktiliteyi, hücre proliferasyonunu, bazal membran sentezini, trombosit 

agregasyonunu, makrofaj aktivasyonunu ve çeşitli sitokinler, hormonlar için sinyal 

mekanizmalarını düzenler [48]. 
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Hiperglisemi diaçil gliserol (DAG) yapımını artırarak PKC’yi aktive edebilir. PKC’ 

nin iyi bilinen iki fizyolojik düzenleyicisi DAG ve kalsiyumdur. Diyabetik hayvan 

çalışmalarında çeşitli damar dokularında hücre içi DAG seviyesi ve PKC 

aktivitesinin arttığı gösterilmiştir. Oksidan ve glikozilasyon ürünleri de PKC 

aktivasyonundan sorumlu olabilir [48]. 

 

PKC aktivatörlerinin hiperglisemi olduğu zaman damar fonksiyonlarında 

anormalliklere sebep olduğu buna karşın PKC inhibitörlerinin hem akut hiperglisemi 

de hem de diyabetik hayvan modellerinde damar fonksiyonlarındaki anormallikleri 

düzelttiği bulunmuştur [45, 53, 54, 55]. 

 

Diyabetik olmayan bireylerde tokluk durumun ateroskleroz gelişimine katkı 

sağladığını gösteren kanıtlar vardır [56]. Tokluk hiperglisemisinin aterosklerozla 

olan ilişkisi açlık glukozu veya HbA1c’den daha güçlüdür [57]. Tokluk glukoz 

yükselmeleri vücuttaki her bir organ için yapısal ve işlevsel glukoz aracılığıyla doku 

hasarına (oksidatif stres, glikozilasyon, ileri glikozilasyon son ürünleri) yol açabilir. 

Açlık ve tokluk glukoz seviyelerinin düşürülmesi HbA1c’nin azalmasına yol açarak 

bu komplikasyonları azaltır [7]. 

 

Mikhail N. ve arkadaşları tokluk hipergliseminin koroner arter hastalığı ile ilişkisinin 

bilinenden çok daha ötesinde olabileceğini söylemişlerdir ve yine buna ek olarak 

gestasyonel diyabetes mellituslu kadınlarda insülin dozlarının açlık kan şekerine göre 

değil tokluk kan şekerine göre ayarlandığında neonatal komplikasyon ve sezaryenle 

doğumda düşüş tespit etmişlerdir [58]. 

 

Trigliseritlerin kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

düşünülmektedir [59]. Tokluk durumda yapılan çalışmalar trigliseritlerin 

kardiyovasküler hastalıklar ve inme (stroke) için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

göstermiştir [60, 61, 62]. Plazma düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

konsantrasyonunda artma ile ateroskerotik damar hastalıklarının gelişme riskinde 

artma arasında bir korelasyon vardır [63]. Çeşitli araştırmalar akut kardiyovasküler 

hastalık riski ve aterosklerozda trombus oluşumunun rolü olduğunu göstermişlerdir 
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[64]. Ayrıca koagülasyon faktörü VII, kardiyovasküler hastalık riski gelişiminde 

bağımsız bir faktördür [65]. İnsanlar üzerinde yapılan diyet çalışmalarında faktör VII 

koagülan aktivitesi ile plazma trigliserit konsantrasyonu arasında bir bağlantı 

bulunmuştur [66, 67]. Son zamanlarda yapılan küçük çaplı çalışmalarda koroner kalp 

hastalığı olan hastalarda ve sağlıklı bireylerde “absorptive lipemia” esnasında faktör 

VII’nin aktive olduğu gösterilmiştir [68, 69]. Ayrıca faktör VII’nin aktivasyon 

derecesi plazma trigliserit artışı ile orantılıdır [70]. Bu sebepten koagülasyon ve 

plazma lipoproteinleri arasındaki ilişki önemlidir. Tokluk fazında trombotik eğilimde 

artış görülebilir [46, 71].  

 

Diyabetik olmayan bireylerde tokluk durumda ortaya çıkan kardiyovasküler risk 

faktörlerinin çoğu diyabette değişir ve glisemideki akut bir artıştan direkt olarak 

etkilenebilir [49]. Orta dereceli açlık hipertrigliseridemi obez olmayan Tip 2 

diyabetik hastalarda tokluk durumunda aterojenik lipoprotein profilini yükseltebilir 

[72]. Diyabette trigliserit hiperglisemi ile ilişkilidir ve tokluk glukoz kontrolüyle 

tokluk trigliseritteki artmaları azaltılabilir [73, 74]. Diyabette LDL oksidasyonu 

metabolik kontrolle ilişkilidir ve LDL oksidasyonunun öğünlerden sonra arttığı 

bulunmuştur [75, 76, 77]. Bu da direkt olarak hipergliseminin derecesiyle alakalıdır 

[77]. Hem diyabetik hastalarda hem de sağlıklı bireylerde hiperglisemi pıhtılaşma 

faktör VII düzeyinde akut bir artış yapabilir [78]. Tip 2 diyabetik hastalarda tokluk 

fazında trombin aktivitesinde bir artış gözlenmiştir [79]. Ayrıca fibrinojen sentezi 

(diyabetik ve diyabetik olmayan bireylerde kardiyovasküler hastalıklar için güçlü bir 

risk faktörü) diyabetik hastalarda besin alımı esnasında artabilmektedir [80, 81]. 

 

Adezyon molekülleri, endotel ve lökosit arasındaki etkileşimi düzenlemektedir [82]. 

Bu moleküller aterogenesis işleminde görev almaktadır. Endotel yüzeyinde adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunda bir artma özellikle monositlerde olmak üzere 

lökositlerin adezyonunu arttırmaktadır [83]. Bu olayın ise ateromaya neden olan 

süreçteki ilk olaylardan biri olduğu iyi bilinmektedir. Çeşitli proadezif proteinler 

arasında intrasellüler adezyon molekülü 1 (ICAM-1) özel bir yere sahiptir. ICAM-

1’in çözünen formu hücrelerde toplanır ve çeşitli uyarılardan sonra hızlı bir şekilde 

ekspre edilebilir [82]. Bu molekülün dolaşımdaki formu ise damar hastalığı olan 
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bireylerde ve damar hastalığı olan veya olmayan diyabetik bireylerde artabilmektedir 

[84, 85]. Sonuç olarak bu molekül aterojenik işlemlerin bir işaretçisi olabilir [86]. 

Hem normal hem de diyabetik bireylerde akut hiperglisemi dolaşımdaki ICAM-1 

konsantrasyonunu arttırmak için yeterli bir uyarı oluşturabilir. Böylece aterojenik 

işlemlerin ilk adımlarından biri aktive olmuş olur [87, 88].   

 

Akut hipergliseminin arteryel duvarda hasarlanma yaptığının (oksidatif stres, endotel 

fonksiyon bozukluğu ve koagülasyon kaskadının aktivasyonu mekanizmalarıyla) 

deneysel çalışmalarda gösterilmesi üzerine Avrupa Diyabet Politikası Grubu 

(European Diyabetes Policy Group) tokluk glukoz hedefini 135mg/dl’nin altı olarak 

belirlemiş ve bu seviye arteryel riski ise azaltmaktadır. Tokluk glukoz seviyesi 

160mg/dl’ı geçmedikçe mikrovasküler risk ise düşüktür [89]. 

 

2.5. Muhtemel Patojenik Mekanizmalar 

Diyabetin hem metabolik hem de hemodinamik anormallikleri, komplikasyonların 

gelişimine katkıda bulunur. Hücre içinde gelişen hiperglisemi, glukoz alımını 

azaltmaz. Bu da biyokimyasal ve hemodinamik yolakları uyarır (Şekil 2 ve 3). Sinyal 

molekülleri ve büyüme faktörlerinin aktivasyonu, doku hasarı ile sonuçlanır. Genetik 

faktörler ve eksternal hızlandırıcılar da ayrıca katkıda bulunur. Bu yolakların aktive 

olmasının, mitokondriyal elektron transport zincirinde süperoksidin aşırı üretilmesi 

arasında bağlayıcı bir mekanizma olduğu öne sürülmüştür [21]. 
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Genetik etkiler Hipertansiyon, lipid, sigara 
gibi bağımsız hızlandırıcılar 

Hiperglisemi 

Metabolik faktörler 

Glukoz toksisitesi 

Glikasyon 

Hemodinamik faktörler 

Anjiotensin II/Renin       
anjiotensin sistemi 

Büyüme faktörleri ve sitokinler 

Transforme edici büyüme faktörü 

Vasküler endoteliyal büyüme faktörü 

Anjiotensin II 

Hücre içi faktörler 

DAG-protein kinaz 

Mitojen aktive edici protein kinaz 

Diyabetik vasküler hastalık 

 

Şekil 2: Diyabetin vasküler komplikasyonlarına katkıda bulunan metabolik yolaklar [21] 
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Vasküler 
tıkanıklık 

RAGE aktivasyonu 
Değişmiş protein fonksiyonu 
↑NF-κβ      ↑Süperoksit 

↑ET-1 

Hiperglisemi 

↑  DAG 

PLA2 

↓ eNOS 

AGSs 

yolağı 

Gen Transkripsiyonu 
Değişmiş protein  
fonksiyonu 

Heksozamin 
yolağı 

↓Glutatyon 

Çoklu etki 

↑ROS 

↑NAD(P)H 

Proinflamatuar gen ekspresyonu 
Kemokinler , Stokinler, CAMS 

↑TGF-β 

Vasküler permeabilite 
Anjiogenesis 

↑VFGF 

Vazokonstriksiyon 
Hipertansiyon     
Düz kas hücre 
büyümesi 

↑PAI-1 

Basement 
Thickening 
Capillary 
occlusion 

↑Fibronektin 

↑Kollajen 

↑NF-κβ      

↓Fibrinolizis 

↑ PKC (β-δ izoformu) 

Serbest oksijen radikalleri 

↑AP-1 

Serbest yağ asitleri 

Na+/K+ ATPaz 

Ozmotik stres 
Enzim aktivitesi 

Polyol yolağı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3: Hipergliseminin metabolik sonuçları [90]  
 

Glisemideki hızlı bir artış çeşitli organ sistemlerinin fizyolojik homeostazisini 

değiştirebilir. Hiperglisemi muhtemelen nonenzimatik glikozilasyonu ve serbest 

radikal üretimini tetikler [91, 92]. Bu işlemler de hiperglisemi sırasında gözlenen 

anormalliklere katkı sağlayabilir [49]. 

 

Düzensiz glikozilasyonda, bir amino aside nonenzimatik bir bağla bağlanan glukoz 

Schiff gibi bir bileşiğe dönüşür. Bu reaksiyon glukoz konsantrasyonuna bağımlı ve 

geri dönüşümlüdür. Eğer molekülün işlevselliğinde reaksiyonla ilişkili amino asit 

temel ise onun aktivitesi azalacaktır. Bağ geri dönüşümlü olduğu için glukoz serum 
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konsantrasyonu düştüğü zaman protein aktivitesi düzelebilir. Birçok biyolojik bileşik 

için bu işlemin deneysel kanıtı bulunmaktadır [91]. 

 

Hipergliseminin işlevsel ve yapısal değişiklik oluşturma mekanizması hücre içi ve 

hücre dışında glukoz konsantrasyonun etkisi olarak ileri glikozilasyon son ürünleri 

artması ile karakterizedir. İleri glikozilasyon son ürünleri oluşumu hücre içinde hücre 

dışından daha hızlıdır. İleri glikozilasyon son ürünleri lipoproteinler ve proteinlerin 

glukoz ile nonenzimatik olarak bağlanması sonucunda oluşur. İleri glikozilasyon son 

ürünleri oluşma miktarı glukoz konsantrasyonu ve bunun süresi ile orantılıdır. İleri 

glikozilasyon son ürünleri ateroskleroz gelişimini reseptör ve reseptör dışı birçok 

mekanizma ile hızlandırırlar. İleri glikozilasyon son ürünlerinin endotelde 

reseptörüne bağlanması sonucunda gen ekspresyonunda değişiklikler meydana gelir 

ve bunun sonucunda endotel yüzeyinde prokoagülan aktivitede artma, damar 

duvarında inflamatuvar değişikler meydana gelebilir (Tablo 4) [7]. 
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                 Tablo 4: İleri glikozilasyon son ürünleri etki mekanizması [7] 

İnflamasyon 

Sitokin artışı (TNF,IL-1) 

Monosit kemotaksisi artışı 

Hücre çoğalması 

PDGF artışı 

ILGF-1 artışı 

Endotel hücre geçirgenlik artışı 

Adezyon molekülleri artışı 

Prokoagülan aktivite artışı 

Hücre içi oksidatif stres artışı 

Hücre dışı matrikse etki 

 LDL nin endotel altına geçişi artışı 
 Matriks kollajen sentezi artışı 
 NO azalması 

 

Lipoprotein modifikasyonu 

 Glikolize LDL 
 LDL oksidatif modifikasyonu 
 LDL’ nin reseptör tanınması azalması 

 

 

 

Diyabetik koroner arter hastalarının aterom plaklarında ileri glikozilasyon son 

ürünleri birikimlerinin olduğu gösterilmiştir [93]. Son zamanlarda ileri glikozilasyon 

son ürünlerinin mikro ve makrovasküler komplikasyon oluşumundaki rolüne 

odaklanılmıştır. İleri glikozilasyon son ürünlerinin makrovasküler hastalık 

oluşturmasında birkaç potansiyel mekanizma tanımlanmıştır. Bunlar; monosit 

aktivasyonu, sitokin ve büyüme faktörü üretimi, bozulmuş endotelyal fonksiyon, 

LDL’nin modifikasyonu ve nitrik oksit (NO) sentezinin azalması. İleri glikozilasyon 
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son ürünlerinin endotel ve düz kas hücresi üzerindeki reseptörlerine bağlanması 

(receptor of AGE, RAGE) transkripsiyon faktörlerinin artmasına (nükleer faktör κ β 

(NF- κ β) gibi) bununda hücre içi oksidatif stres artışına yol açmasına neden olur. 

İleri glikozilasyon son ürünleri çok heterojen bir gruptur; pyrraline, pentosidin, 

crossline ve carboxymethyllysine gibi. Kilhovd ve arkadaşları Tip 2 DM’li koroner 

arter hastalarında ileri glikozilasyon son ürünleri konsantrasyonunu koroner arter 

hastalığı olmayanlara göre belirgin şekilde yüksek bulmuşlardır [94]. 

 

Oksidatif stres diyabetik komplikasyonlarının çıkmasında önemli bir mekanizma 

olarak tarif edilmektedir [95]. Glukozdan serbest radikallerin üretimi biyokimyasal 

olarak üç yolla elde edilebilir. 

 

 Düzensiz glikozilasyon [96] 

 Glukozdan direkt bir şekilde otooksidasyon işlemi [97] 

 Sorbitol yolağının aktivasyonu: Bu işlem sonucunda NADH/NAD+ sisteminde 

bir dengesizlik ve serbest radikal üretiminde bir artış olabilmektedir [98]. 

 

Oksidatif stresle glukoz arasındaki bağlantıyı en iyi açıklayan olay, hiperglisemi 

durumunda serbest radikallerin hücre içi üretiminin gösterilmesidir. Endotel 

hücresinde, GLUT 1 glukozu serbest olarak geçirme özelliği mevcuttur. Dolaşımdaki 

glukozu konsantrasyonuna bağlı olarak alabilen hücre bunu enerjiye dönüştürmeye 

çalışır. Bu olay şunu göstermektedir. Mitokondrial seviyede serbest glukoz akışı 

sadece enerji üretimine değil süperoksit anyonlarının üretimine de dönüşmektedir. 

Dolayısıyla glukoz konsantrasyonuna bağlı olarak serbest radikaller üretilebilir. Ve 

bu olayda glukoz serum konsantrasyonunda ani bir artışa paralel olarak akut oksidatif 

stres artabilir hipotezini güçlendirmektedir [99].  İn vivo plazma süperoksit anyon 

konsantrasyonun diyabetik hastalarda artması ve glisemi seviyesi ile korelasyon 

göstermesi de bu hipotezi desteklemektedir [100].  

 

Yapılan çalışmalarda, kan glukoz konsantrasyonunundaki akut bir artışın canlı 

organizmanın çeşitli sistemlerindeki fizyolojik homeostazise zarar verebileceği 

gösterilmiştir. Antioksidan sistemlerde bu zararlı etkilere karşı koymaya 
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çalışmaktadır [92]. Bu yüzden akut hiperglisemi oksidatif strese hem doğrudan hem 

de dolaylı şekilde sebep olabilir. Dolaylı kanıtlar; endotel fonksiyonu gibi 

hipergliseminin neden olduğu bazı etkilerin antioksidan kullanılmasıyla 

engellenebilmesi, koagülasyon aktivasyonu ve plazmada ICAM-1 düzeyinin 

artmasıdır [31, 87, 101, 102, 103]. Bu da akut hipergliseminin etkilerine serbest 

radikal üretiminin aracılık edebileceği görüşünü ortaya çıkarmaktadır [49]. Doğrudan 

kanıtlar oksidatif stres belirteçleri (total radical-trapping antioxidans parameter -

TRAP-) üzerine akut hipergliseminin etkilerinin bir tahmini ile bağlantılıdır. Tip 1 ve 

Tip 2 diyabetik bireylerde azalmış TRAP aktivitesi rapor edilmiştir. Oral glukoz 

yüklemesi esnasında antioksidan korumanın azaldığı çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir [104, 105, 106, 107]. Bu etki yemek sonrası gibi fizyolojik durumlarda 

da bulunabilir [108]. Hipergliseminin rolü bir hastaya iki farklı yemek verilerekte 

gösterilebilir. Bu deney, iki farklı tokluk hiperglisemi konsantrasyonuyla 

sonuçlanmaktadır. Antioksidan aktivitede daha fazla düşme daha yüksek 

hiperglisemi konsantrasyonuyla bağlantılıdır [77]. Diyabetik bireylerde LDL’ler 

tokluk fazda oksidasyona daha meyillidir [76]. Hatta bu durumda daha yüksek 

hiperglisemi konsantrasyonları daha büyük LDL oksidasyonu ile eşleştirilmektedir 

[77]. 

 

Tokluk hiperglisemisi oksidatif strese neden olarak kardiyovasküler hastalık riskini 

artırabilmektedir. İn vitro çalışmalarda glukoz membran lipidleri, proteinleri, 

lipoproteinleri ve DNA’nın oksidasyonuna ve inflamasyona neden olabilir. İn vivo 

olarak da reaktif oksijen radikallerini artırır ve antioksidan üretimini azaltarak kan 

basıncı artışına, koagülasyon artışına ve endotel bağımlı vazodilasyonu azaltabilir 

[7]. 

 

Tokluk glisemisindeki yükselmeler monositlerde reaktif oksijen üretimine yol 

açabilir [109]. Bütün hücre tiplerinde glukoz yüklemesi sonrası glukoz seviyesi 108 

mg/dl’in üzerinde olanlarda reaktif oksijen radikalleri üretimi 2 kattan fazla artar ve 

bu akut hipergliseminin oksidatif stres oluşumunda etkisini ortaya koymaktadır [7]. 
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Glukoz primer yakıt ve pankreatik adacığın beta hücre fonksiyonunun 

düzenleyicisidir. İnsülinin temel fonksiyonu kan glukoz konsantrasyonunu güvenli 

sınırlar içerisinde sürdürmektir. Ancak kronik hiperglisemi glukozun neden olduğu 

insülin salınımına ve insülin gen ekspresyonuna zarar verebilir [110]. Glukoz reaktif 

oksijen ürünlerini üretebileceğinden dolayı potansiyel mekanizmalardan biri 

oksidatif strestir [111, 112, 113, 114]. Oksidatif stres te, adacık fonksiyonları üzerine 

ters etki gösterebilir [115, 116, 117, 118]. Yükselmiş glukoz konsantrasyonuna 

maruz kalmayla oluşan reaktif oksijen ürünlerinin üretiminin artması beta 

hücrelerinin aktivitesinin azalmasında önemli bir rol oynayabilir [119, 120]. Bu 

sebepten dolayı tekrarlayan tokluk hiperglisemi diyabetin gelişmesinde ve 

ilerlemesinde önemli bir rol oynayabilir [121]. 
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3. MATERYAL METOD 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

Çalışma 8-10 haftalık dişi Wistar albino ratlarda yapıldı.   

 

3.2. İzole Organ Banyosu Deneyleri 

3.2.1. Aort Halkalarının Çıkarılması ve Organ Banyosuna Asılması 

Hayvanlar servikal dislokasyon yöntemiyle öldürüldü. Deneyde her sonuç için iki 

hayvan göğüs aortu kullanılarak beş sonuç elde edildi. Hayvanların göğüs boşluğu 

açılarak göğüs aortu dikkatlice çıkarıldı ve normal krebs solüsyonu içine bırakıldı 

(NaCl 119 mM, KCl 4,7mM, MgSO4 1,5 mM, KH2PO4 1,2 mM, CaCl2 2,5 mM, 

NaHCO3 25 mM, Glukoz 11 mM). Bu göğüs arter parçalarına öncelikle hasar 

vermemeye özen gösterilerek çevrelerindeki bağ dokular temizlendi. Daha sonra bu 

göğüs arterinden 2-3 mm’lik dört damar halkası elde edildi. Bu halkalar Farmakoloji 

Anabilim Dalındaki içinde 20 ml normal krebs solüsyonu bulunan dört gözlü organ 

banyosunun (Panlab s.l. LE 01.046) her gözüne bir halka gelecek şekilde çelik teller 

asılarak gergin bir ip aracılığıyla transdusere (TRI 201, Panlab s.l.) bağlandı (Şekil 

4). Organ banyosunun sıcaklığı 37 ºC olacak şekilde ayarlandı (Şekil 5). Ayrıca 

dokuların içinde bulunduğu banyolardaki Krebs solüsyonu her 20 dakikada bir taze 

Krebs solüsyon ile değiştirildi. 
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                                                              Şekil 4:Transduser 

 

Şekil 5:İzole organ banyosu 
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3.2.2. İzole Organ Banyosunda Aort Halkalarında Yapılan Deneyler 

Aort halkaları organ banyosuna yerleştirildikten sonra 1,5 gram istirahat gerilimi 

altında bir saat dinlenmeye bırakıldı. Bu süre sonunda arter halkalarına sırasıyla 10-5 

M serotonin, 10-6 M fenilefrin ve 60 mM KCl ile ayrı ayrı kasıldı. Her kasılmadan 

sonra aort halkaları krebs solüsyonu ile birkaç defa yıkanarak 30 dakika dinlenmeye 

bırakıldı. Ayrıca banyo içindeki krebs solüsyonu dinlenme boyunca da 20 dakika 

arayla tazelendi.  Sonra da halkalar aşağıda detaylarıyla verilen üç farklı glukoz 

konsantrasyonunda 4 saat bekletildikten sonra çeşitli endojen vazokonstriktör 

maddelere arterlerin verdiği damar cevapları bilgisayar ortamında ProtoWin v1.0 

programıyla kaydedildi.  

 

Kasılma cevabı değişimlerine gözlemlemek için aşağıdaki işlemler uygulandı. 

 

 Birinci banyodaki aort halkası, glukoz konsantrasyonu 11 mM olan Krebs 

solüsyonu ile 4 saat bekletildi ve sırasıyla 10-5 M serotonin, 10-6 M fenilefrin ve 60 

mM KCl ile ayrı ayrı kasıldı.  

 

  İkinci banyodaki aort halkası, glukoz konsantrasyonu 22 mM olan Krebs 

solüsyonu ile 4 saat bekletildi ve sırasıyla 10-5 M serotonin, 10-6 M fenilefrin ve 60 

mM KCl ile ayrı ayrı kasıldı. Arter halkası her kasılmadan sonra yarım saat 

dinlendirildi. 

 

  Üçüncü banyodaki aort halkası, glukoz konsantrasyonu 44 mM olan Krebs 

solüsyonu ile 4 saat bekletildi ve sırasıyla 10-5 M serotonin, 10-6 M fenilefrin ve 60 

mM KCl ile ayrı ayrı kasıldı. Arter halkası her kasılmadan sonra yarım saat 

dinlendirildi. 

 

  -Arterin kimyasallarla kasılma yanıtları izometrik transduser aracılığıyla bilgisayar 

sistemine kaydedildi (Şekil 6) ve elde edilen doz cevap eğrileri yorumlandı. 
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Şekil 6: Proto Win programı ile kaydedilen kasılma cevaplarının ekran görüntüsü 
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3.2.3. Biyokimya Laboratuarında Yapılan Analizler 

Bu analiz farklı glukoz konsantrasyonlarının damar kasılmasında neden olabileceği 

değişikliklerin muhtemel mekanizmasını bulmak için yapıldı.  Hipergliseminin 

dokularda yaptığı değişikliklerden en fazla sorumlu olan mekanizmalardan biri 

oksidatif strestir. Lipid peroksidasyonu sırasında biyolojik yapılardan kolayca tespit 

edilebilen ve peroksidatif hasarın belirteci olan malondialdehit (MDA), lipid 

peroksidasyonunun değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. Bizim 

çalışmamızda da damar dokularında hiperglisemiye bağlı oksidatif stresin olup 

olmadığını incelemek için 11, 22 ve 44 mM glukoz konsantrasyonlarında 4 saat 

bekletilmiş beşer tane damar dokusunda MDA düzeylerine bakıldı. MDA ölçümleri 

HPLC’ de yapıldı. 

 

Tartılan dokular pH 7.16 olan fosfat tamponuna kondu ve alındıktan hemen sonra      

-20 oC ısıda laboratuar analizleri yapılana kadar saklandı. Numuneler çalışılacakları 

zaman donmuş dokuların çözülmesi için beklendi ve 500 ppm BHT ilavesinden 

sonra bu tamponda Ultra Turrax T25 Homogenizer ile 2500 rpm’de +4 oC’de 

sıcaklıkla homojenize edildi. Homojenatlar 10,000 X g’de 30 dakika boyunca +4o 

C’de santrifüj edildi. Süpernatanlardan 250 µL eppendorf tüplere alındıktan sonra 

üzerine 6 M 50 µL NaOH solüsyonu eklenerek son hacim 300 µL’ye çıkarıldı. Alkali 

süpernatanlar daha sonra 60 oC su banyosunda 30 dakika inkübe edildi (proteine 

bağlı MDA’nın hidrolizi). Numuneler soğutulduktan sonra %35’lik (v/v) perklorik 

asit ilavesiyle proteinlerin presipitasyonu sağlandı. Karışım 2800 X g’de 10 dakika 

santrifüj edilip süpernatanlardan 250 µL eppendorf tüplere aktarıldı ve üzerine 25 µL 

dinitro fenil hidrazin (DNPH, 5 mM) eklenerek vorteks işlemine tabi tutuldu. 30 

dakika karanlıkta türevlenmeye bırakılan numunelerden 50 µL HPLC sistemine 

injekte edilerek ölçümler gerçekleştirildi. 
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3.2.4. Deneylerde Kullanılan Maddeler 

Deneylerde kullanılan fenilefrin, serotonin ve krebs solüsyonunda kullanılan 

maddeler Sigma firmasından alındı. 

 

3.2.5. Deney Sonuçlarının Analizi 

İstatistiksel analiz GraphPad Prism 5 Demo programı kullanılarak yapıldı. Deney 

gruplarında damar kasılma yanıtları serotoninin 10-5 M,  fenilefrinin 10-6 M ve 

KCl’nin 60 mM konsantrasyonu ile elde edilen kasılma cevaplarının en büyük 

değerinin yüzdesi olarak hesaplandı.  Her gruptaki farklı glukoz ortamlarının kasıcı 

maddelere cevapları “One-way Anova Kruskal-Wallis” testi kullanıldı. Benzer 

şekilde MDA deneyi sonuçlarında da One-way Anova testi kullanıldı.  P0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Deneyde, damar düz kaslarının kasılma cevapları üzerine farklı glukoz düzeylerinin 

etkileri çalışıldı. 

4.1. Serotonin Kasılma Yanıtları 

Serotonin grubunda 11 mM glukoz içeren banyonun değeri, kontrol değeri ve 22 ile 

44 mM glukoz içeren banyonun değeri ise hiperglisemi değeri olarak seçilmiştir. 11 

mM glukoz ortamı,  22 ve 44 mM glukoz ortamlarıyla karşılaştırıldığında 10-5 M 

serotoninin damar kasılma yanıtlarını hiperglisemik koşullarda anlamlı bir fark 

olmamasına rağmen arttırdığı görüldü (P=0,065) (Şekil 7). 

4.2. Fenilefrine Kasılma Yanıtları 

Fenilefrin grubunda 11 mM glukoz içeren banyonun değeri, kontrol değeri ve 22 ile 

44 mM glukoz içeren banyonun değeri ise hiperglisemi değeri olarak seçilmiştir. 

Fenilefrinin 10-6 M konsantrasyonuna kasılma yanıtlarda 11, 22 ve 44 mM glukoz 

ortamlarında anlamlı bir fark bulunamadı (P=0,22) (Şekil 7). 

4.3. KCl Kasılma Yanıtları 

KCl grubunda 11 mM glukoz içeren banyonun değeri, kontrol değeri ve 22 ile 44 

mM glukoz içeren banyonun değeri ise hiperglisemi değeri olarak seçilmiştir. 11 mM 

glukoz ortamı,  22 ve 44 mM glukoz ortamlarıyla karşılaştırıldığında 60mM KCl’nin 

damar kasılma yanıtlarını hiperglisemik koşullarda anlamlı olarak arttırdığı görüldü 

(P=0,029) (Şekil 7). 
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Şekil 7:İzole rat aortu halkalarında Serotonin, Fenilefrin ve KCl'e kasılma yanıtlarında görülen 
değişiklikler. KCl ile olan kasılmalarda anlamlı bir artış olurken (P<0,05) serotonin ve fenilefrin 
ile olan kasılma yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik bulunamadı (P>0,05). 
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4.4. Malondialdehit Sonuçları 

Bu çalışmada MDA düzeylerinin hiperglisemik koşullarda (22 ve 44 mM glukoz 

içeren krebs solüsyonu) anlamlı bir şekilde arttığı gözlenmiştir (Tablo 5, 6 ve Şekil 

8). 

Tablo 5: Gruplardaki aortik MDA seviyeleri 

Gruplar n 
Malondialdehit (nmol/g protein)  

(Ortalama ± SEM) 

I-  11 mM Glukoz içeren Krebs 5 3,9880 ± 2,7238 

II-  22 mM Glukoz içeren Krebs 5 7,3700 ± 5,5606 

III-  44 mM Glukoz içeren Krebs 5 8,7880 ± 6,6283 

 
  

                             Tablo 6: Gruplar arası P değerleri 

Gruplar P Değerleri 
11 mM Glukoz           22 mM Glukoz 
                                    44 mM Glukoz 

     0,002 * 
     0,000 * 

22 mM Glukoz           11 mM Glukoz 
                                    44 mM Glukoz                                   

     0,002 * 
     0,129  

44 mM Glukoz           11 mM Glukoz 
                                    22 mM Glukoz 

     0,000 * 
     0,129 

                    * P  0.05 

 
Şekil 8: Normoglisemik ve hiperglisemik ortamlarındaki MDA sonuçları 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Hiperglisemi normal insan homestazisinin akut bir şekilde değişmesine neden 

olabilmektedir. Serum glukoz konsantrasyonundaki artış hem normoglisemik 

bireylerde hem de diyabetik bireylerde çeşitli değişimlere sebep olabilir [49]. 

 

Hiperglisemide hipotetik sıralama şu şekilde olabilir. Tokluk fazda oksidatif stres 

ortaya çıkabilir. Bu etkide trigliseritler önemli bir rol oynamaktadır. Daha sonra LDL 

okisidasyonu, trombosit aktivasyonu, endotel fonksiyon bozukluğu ve sonuç olarak 

ta kardiyovasküler bir olayla sonuçlanabilir [49]. 

 

Hiperglisemi ayrıca programlanmış hücre ölümüne de sebep olabilmektedir [122]. 

Hiperglisemi in vitro diyabet modellerinde bir dizi enzimatik ve nonenzimatik 

glukoz metabolizmalarını (nöropatininde bulunduğu) aktive eder.  

Bunlar; 

 Artmış polyol yolağı aktivitesi sorbitole dönüşüme yol açar ve fruktoz 

birikmesi, NADP-redoks dengesizliği ve sinyal transdüksiyonunda değişimler, 

 Protein ürünlerinin nonenzimatik glikozilasyonu, 

 PKC aktivasyonu (bir dizi stres cevaplarını başlatır), 

 Artmış heksozamin yolağı aktivitesi, 

 Mitokondrial elektron transfer zinciriyle hiperglisemi aracılı fazla süperoksit 

üretimi.  

 

Bu mekanizmaların her biri reaktif oksijen ürünleri ile sonuçlanabilir [99, 123, 124]. 

 

Bu çalışmada, farklı glukoz konsantrasyonlarıyla muamele edilen rat aortlarının KCl’ 

ye olan kasılma yanıtlarının hiperglisemik koşullarda istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde artmıştır. Serotonine olan kasılma yanıtları hiperglisemik koşullarda artmış 

fakat bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Fenilefrine olan kasılma 

yanıtlarının ise 22 mM glukoz konsantrasyonun da azaldığı fakat azalmanın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür.  
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Günümüze kadar, yüksek glukoz seviyelerinin gerek diyabetik gerekse de diyabetik 

olmayan hayvan damarlarının gevşeme yanıtları üzerine etkilerini gösteren birçok 

çalışma yapılmıştır [45, 111, 125, 126, 127]. Ancak hipergliseminin hayvan 

damarları üzerine kasılma yanıtlarında yaptığı değişiklikler hakkında fazla çalışma 

bulunmamaktadır [40, 128]. Yapılan çalışmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Houben ve arkadaşları norepinefrine olan kasılma cevaplarının kısa dönem 

hiperglisemide ( 1 ve 7 saatler) ön kol perfüzyon teknikleri (forearm perfusion 

techniques) kullanılan sağlıklı bireylerde etkisiz olduğunu belirtmişlerdir [129, 130]. 

María ve arkadaşları ise rat femoral arterinin farklı glukoz konsantrasyonlarında 

perfüze edildikleri ve KCl (80 mmol/L) ile uyarıldıkları zaman, yüksek glukoz 

ortamındaki (11 mM’ lık tyrode solüsyonu) kasılma cevapları normal glukoz 

ortamıyla (5,5 mM’lık tyrode solüsyonu) karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde azaldığını bulmuşlardır [40]. Hamaty ve arkadaşları da rat kuyruk 

arterlerinde yaptıkları çalışmada arterlerin 2 saatlik yüksek glukoz ortamında (20 

mM’lık glukoz içeren tampon solüsyonu)  KCl ve norepinefrine olan kasılma 

yanıtlarında bir değişiklik olmadığını söylemişlerdir [128].  Bizim çalışmamızda ise 

rat aortları kullanılmış ve yüksek glukoz ortamlarında (22 ve 44 mM’lık krebs 

solüsyonu) arterlerin KCl’ ye (60 mM) olan kasılma yanıtlarının anlamlı bir şekilde 

artarken serotonin (10-5 M) ve fenilefrine (10-6 M) olan cevaplarda anlamlı bir 

değişiklik bulunamamıştır.   

 

Farklı sonuçların nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte şu faktörlere bağlı 

olabilir. 

 Deneyde kullanılan hayvan türüne ve yaşına, 

 Deneyde kullanılan yönteme, 

 Deneyde kullanılan damar çeşidine, 

 Damarların hiperglisemik solüsyonda bırakılma süresine, 

 Damar yanıtlarının hesaplandığı yönteme, 

 Deneyin yapıldığı damar halkalarında endotelin sağlam olup olmamasına. 

Düz kas tonusu, depolarizasyon derecesi (pacemaker hücreler gibi), transmitter 

maddeler (ACh, noradrenalin gibi) ve çeşitli hormonlar (anjiyotensin II, histamin ve 

damar kaslarındaki serotonin, bradikinin gibi) tarafından düzenlenmektedir [131]. 
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Sağlıklı, normotansif hayvan ve insanlarda endotel fonksiyonunun normal olduğu 

durumlarda damar tonusu vazodilatasyonun baskın olduğu bir denge halindedir. 

Hiperglisemi ortamında ise damar endotel fonksiyon bozukluğu oluştuğunu gösteren 

birçok çalışma vardır. Endotel fonksiyonunun bozulmasıyla NO, endotel bağımlı 

hiperpolarizan faktör ve prostaglandin I2 (PGI2) gibi vazodilatör maddelerin üretimi 

azalır ve/veya yıkılımlarında artma olur. Bu durumda hemodinamik denge 

vazokonstriktör maddelerin baskın olacağı şekilde bozulur [132].  Bunun sonucu 

olarak da damar düz kasında myojenik tonusta artma ve uzun dönemde hipertrofi 

gelişmesi beklenir [133]. Bizim çalışmamızda da KCl ve serotonine olan kasılma 

yanıtlarının artmasının sebebi vazokonstriktör maddelerin vazodilatör maddelere 

göre nisbi olarak aktivitelerinin artmasıyla açıklanabilir. KCl aracılı kasılmanın 

başlıca voltaj bağımlı Ca+2 kanalları aracılığı ile olduğu düşünülmektedir [128]. 

Hiperglisemi DAG yapımını artırarak PKC’yi aktive edebilir. PKC de hücre içine 

doğru Ca+2 iyon girişini arttırarak damar düz kasılmasına neden olabilir. Bu olayda 

bizim çalışmamızda ki KCl ile olan kasılma yanıtının artmasıyla paralellik 

göstermektedir.  

 

Fenilefrin kasılmaları α1 ve α2 reseptörlerinin uyarılmasıyla olmaktadır. Rat aortunda  

α1 reseptörler daha yoğun olarak bulunmaktadır. α2 reseptörleri ise daha çok küçük 

çaplı arterlerde sık olarak bulunmaktadır [134]. Bizim çalışmamızda fenilefrine olan 

kasılma yanıtlarında anlamlı bir değişikliğin olamaması alfa reseptörlerinin down 

regülasyona uğramasıyla ilişkili olabilir. Bu sonuçta Houben ve arkadaşları 

tarafından yapılan norepinefrine olan kasılma cevaplarının kısa dönem 

hiperglisemide normal bireylerde bir değişiklik göstermemesiyle benzerlik 

göstermektedir [129, 130]. Ayrıca alınan damarlardaki reseptör sayısının faklı 

olabilme ihtimalide fenilefrin sonuçlarının istatistiksel olarak anlamsız olmasına 

neden olmuş olabilir. 

 

Vücutta akut hiperglisemi esnasında birçok mekanizma ile oksidatif stres oluşabilir 

[121]. Bizde bu çalışmamızda oksidan hasarı incelemek amacıyla lipid 

peroksidasyonun son ürünü olan MDA düzeylerini inceledik. Normoglisemik krebs 
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solüsyonunda (11 mM glukoz) bulunan aort haklarının MDA seviyeleri 

hiperglisemik solüsyondaki (22 ve 44 mM) aort halkaları ile karşılaştırıldığı zaman 

her iki hiperglisemik solüsyonda da MDA düzeyleri anlamlı bir şekilde artmıştır 

(P<0,05). Bu sonuçtan yola çıkarak hiperglisemik solüsyondaki aort halkalarının 

kasılma yanıtlarındaki artmalardan sorumlu olan mekanizmalardan biri oksidan 

hasarın artmasıyla endotel hasrının oluşması sonucu nitrik oksit düzeyinin azalması 

ve damar tonusu üzerine vazokonstriktör maddelerin daha etkin olmasıyla 

açıklanabilir. 

 

Özellikle tokluk hiperglisemisi hem diyabetiklerde hem de diyabetik olmayan 

bireylerde kardiyovasküler sistemde ciddi komplikasyonlara neden olmaktadır. 

Erken devrede hipergliseminin sıkı kontrolü hastaların KVH’dan korunmasında 

önemli bir basamaktır. Bu özellikle Tip 2 diyabet için potansiyel risk taşıyan kişilerin 

hiperglisemi yönünden taranması gerekliliğini gündeme getirmektedir [48]. 

 

Sonuç olarak; hipergliseminin damar hareketlerinde değişiklere sebep olması ve 

normal fizyolojik çeşitli maddelere kasılma cevaplarını değiştirebileceği kuvvetle 

muhtemeldir. Bu mekanizmalardan biri çalışmamızda da gösterildiği gibi 

muhtemelen artmış oksidatif strestir.  Bu çalışmanın bulguları diğer literatür bilgileri 

ile birlikte değerlendirildiğinde, sağlıklı insanlarında hiperglisemiden vücutlarını 

korumaya çalışmaları kardiyovasküler olaylardan uzak kalmaları adına çok 

önemlidir.  Bu çalışmadan çıkarılabilecek diğer önemli bir sonuçta, in vitro ya da in 

vivo olarak hipergliseminin damar gevşeme yanıtları üzerine etkilerini inceleyecek 

bir çalışma planlandığı zaman mutlaka damarların hiperglisemik koşullardaki 

kasılma yanıtlarında bir değişiklik olup olmadığı kontrol edilmelidir.   
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                                                              ÖZET  

 

Hipergliseminin Rat Aort Kasılmalarında Yapabileceği Değişikliklerin İzole 

Organ Banyosunda Değerlendirilmesi 
 

Hipergliseminin vazodilatasyon üzerine etkileri hakkında birçok çalışma vardır. 
Fakat hipergliseminin damar kasılma cevapları üzerine çok fazla bilgi mevcut 
değildir. Ayrıca çalışmalar genellikle hiperglisemiye kronik olarak maruz kalma 
hakkındadır. Bu çalışmanın amacı ise kısa dönem hipergliseminin damar kasılma 
yanıtlarını etkileyip etkilemediğini ve bunun altında yatan mekanizmayı 
araştırmaktır. 

Deney her grupta beş tane aort halkası olmak üzere 3 grup ile yapıldı. Her gruptaki 
damarlar normal Krebs solüsyonu ile 1,5 g gerilim altında 1 saat dinlenmeye 
bırakıldı. Sonra serotoninle (10-5 M) kasıldı. Kasılmadan sonra damar halkaları 
gerilimin bazal seviyeye inmesi için yıkandı ve bu işlemler fenilefrin (10-6 M) ve 
KCl (60mM) ile de tekrarlandı. Daha sonra aort halkalarının Krebs solüsyonu 
değiştirilerek halklar 4 saat farklı solüsyonlarla inkübe edildi.  (1) Normoglisemi: 11 
mM glukoz içeren Krebs solüsyonu; (2) Hiperglisemi 1: 22 mM glukoz içeren Krebs 
solüsyonu; (3) Hiperglisemi 2: 44 mM glukoz içeren Krebs solüsyonu. 4 saat 
inkübasyondan sonra her gruptaki damarlar sırasıyla serotonin (10-5 M), fenilefrin 
(10-6 M) ve KCl (60 mM) ile tekrar kasıldı ve kasılma cevapları ProtoWin v 1.0 
programı ile kaydedildi. 

Aort halkaları farklı glukoz konsantrasyonu ile inkübe edilip vazokonstriktör 
maddeler ile uyarıldı. Hiperglisemik Krebs solüsyonlarındaki (22 ve 44 mM) KCl 
cevapları 11 mM glukoz içeren Krebs solüsyonu ile karşılaştırıldığında anlamlı 
olarak arttı. Serotonin grubunda hiperglisemik solüsyonlarda kasılma cevapları 
artmasına rağmen bu artış ve fenilefrin grubundaki değişimler istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı. Ayrıca hiperglisemi ortamında oksidatif hasarın bir belirteci olan 
Malondialdehit düzeyleri ise anlamlı olarak arttığı bulundu. 

Sonuç olarak kısa dönem hiperglisemi kasılma cevapları üzerinde artmaya neden 
olabilir. Bu artışlara neden olan mekanizmalardan biri ise oksidatif stresle 
açıklanabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Fenilefrin, hiperglisemi, kasılma cevapları, oksidatif stres, 
serotonin 
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                                                          SUMMARY 

 

The Evaluations of the Changes in Hyperglycemia Will Be Able To Make 

Changes on Aortic Contractions of Rats in Isolated Organ Bath 

 

There are a lot of studies on vasodilatation of the effect of hyperglycemia. 
Furthermore, long-term exposure to high concentrations of glucose has generally 
been studied. But there is a poor knowledge of the effect of hyperglycemia on 
vascular contractile responses. So the aim of this study was to investigate whether 
short-term hyperglycemia affected vascular contractility and its underlying 
mechanism.  

Experiments were carried out in tree groups with five aortic rings. The vessels in 
each group were superfused with normal Krebs’ solution under 1,5 g tension for 1 
hour to allow stabilization and then vasocontraction was achieved by adding 
serotonin (10-5 M); afterwards they were washed so that the tension returned to basal 
level, and the stimulus was repeated again by adding phenyleprinhe (10-6 M) and 
KCl (60 mM). After this, the aortic rings in each group were incubated for 4 hours in 
different media for following experiments: (1) Normoglycemia: 11 mM glucose in 
Krebs’ solution; (2) high glucose 1: 22 mM glucose in Krebs’ solution; (3) high 
glucose 2: 44 mM glucose in Krebs’ solution. After 4 hours incubation, rings in each 
group were contracted by serotonin (10-5 M), phenyleprinhe (10-6 M) and KCl (60 
mM) respectively and contractile responses were recorded by ProtoWin v1.0 
software. 

When arteries were perfused with different glucose concentrations and stimulated 
with KCl, their response in the presence of Krebs' solution with high glucose (22 and 
44 mmol/L) was significantly increased when compared with the response generated 
in Krebs' solution with the normal glucose concentration of 11 mmol/L. When 
serotonin added to the media, contraction observed in high glucose solutions while 
phenyleprinhe alone could not create that effect.  But both agents did not create a 
statistically significant effect. On the other hand, malondialdehyde increased 
significantly during the hyperglycemia. 

Consequently, short-term hyperglycemia may lead to augment contractile response in 
aort rings through several mechanisms and our results showed that oxidative stress is 
most probably one of them. 

Key words: Contractile response, hyperglycemia, phenyleprinhe, oxidative stress, 

serotonin 
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