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Anyagcsere-betegségek Tanszék, Debrecen

POTENCIALIS KARDIOVASZKULARIS
RIZIKOFAKTOROK DIABETESZBEN

A DIABETES MELLITUS INCIDENCIAJA A FEJLETT NYUGATI ORSZAGOKBAN AZ UTOBBI EVTIZEDBEN JELENTOSEN NO. A
DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO EGYENEK ELETKILATASAIT KARDIOVASZKULARIS KOMPLIKACIOIK HATAROZZAK MEG.
JELEN OSSZEFOGLALOBAN A DIABETES MELLITUSBAN GYAKRAN ELOFORDULO KARDIOVASZKULARIS RIZIKOFAKTOROK
kOZUL A LIPIDABNORMALITAST, A HIPERTONIAT ES AZ OBESITAST RESZLETEZZUK. EGYEB, AZ UTOBBI IDOBEN KULO-
NOSEN ELOTERBE KERULO RIZIKOTENYEZOKKEL, MINT PL. GYULLADASOS MARKEREK, HOMOCISZTEIN, FIBRINOGEN,
PAI-1, TROMBOCITAFUNKCIO VALTOZASOKKAL A LIMITALT TERJEDELEM MIATT NEM FOGLALKOZUNK. AZ OSSZEFOG-
LALO VEGEN ROVID ATTEKINTEST ADUNK A FOBB RIZIKOTENYEZOK LEGFONTOSABB KEZELESI IRANYELVEIROL.
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= szivkoszoriér-megbetegedés a
, fejlett nyugati orszagokban a

vezeté haldlok. A kardiovaszku-
laris megbetegedéseket illetéen az el-
milt 30 évben jelentds csékkenés volt
megfigyelheté. Az amerikai populdci-
éban 1972-1994 kézétt a kardio-
vaszkuldris mortalitds  40-50%-kal
csdkkent (1). Ennek a csékkenésnek a
hatterében az ateroszklerézis pa-
tomechanizmusénak jobb megértése
és a rizikofaktorok szerepének felis-
merése all. Ezen kivil az ¢j, hatékony
gyoégyszerek mindennapi gyakorlat-
ban térténd széleskorG alkalmazaésa is
szerepet jatszik. A kardiovaszkuldaris
betegségek elleni kizdelmet neheziti
az a tény, hogy az utébbi id8ben a
diabetes mellitus incidencidja ugras-
szerGen né a fejleftt nyugati orszédgok-
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ban. Az ateroszklerézis a diabetes
mellitus leggyakoribb szév8dménye. A
korondria és a cerebrovaszkuldris ér-
betegségek 2-3-szor, a periférigs ér-
betegségek 4-szer gyakrabban fordul-
nak el diabéteszes betegekben, mint
az egészséges populdcidban. A 2-es
tipusG cukorbetegek 75%-a az atero-
szklerézis, a makrovaszkularis szévéd-
mények kdvetkeztében hal meg. A fej-
lett nyugati orszagokban az egészség-
Ugyi koltség 6-12%-6t a diabéteszre
forditott kiadds jelenti (2). Az utébbi
évtized vizsgdlatai hivtak fel a figyel-
met arra, hogy a 2-es tipust diabetes
mellitus megjelenése elétt mar kiala-
kulnak olyan anyagcsere véltozasok,
amelyek fokozzdk az érelmeszesedés-
re valé hajlamot. Az érelmeszesedés
kialakulaséban igen jelentés szerepe
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van az endothelnek. Az endothelium
egy dinamikusan véltozé tébb funkci-
6s szerv, amely a vaszkularis ténus és
a hemoszidzis szabdlyozdsaban jelen-
t8s szerepet jGiszik. Az erek falat béle-
16 sejiréteg kapcsolatba keril a kerin-
gésben [évé komponensekkel, és a
szervezet kilénbdzd széveteivel. Az
endothelsejtek ezen kapcsolat sordn
olyan medidtorokat termelnek, ame-
lyek kozvetlentl hatnak a kérnyezd
sejtekre és visszahatnak az endothel-
tunkcidijdra is. lly médon képesek sza-
bdlyozni a vaszkuldris ténust, a he-
mosztdzist, a fibrinolizist és a gyulla-
ddsos folyamatokat, valamint képesek
fenntartani a megfelel6 permeabilitast
annak érdekében, hogy az artéria fal-
ba széllitédjanak az életfontos alkotd-

elemek (3).
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LIPIDELTERESEK ES AZ
ENDOTHELVALTOZASOK

A 2-es tipust diabetes mellitus kiala-
kuldsdban igen jelentés tényezé az in-
zulinrezisztencia. A periférids sejiek
felszinén elhelyezked® inzulinrecepto-
rok jelétviteli folyamata &sszetett, az
abban résztvevé fehériék t6bbszords
foszforilaciojéan &t megvalésuléd reak-
ciésorozat. Elsé lépésként az inzulin
kotédik az inzulinreceptor extracellu-
larisan elhelyezkedd alfa alegysé-
géhez, amelyet kévetéen a béta egy-
ség autofoszforildciéja j6n létre (4). Az
ezt kdvetd inozitol-foszfat felszabadu-
last kdvetden a glikédz transzporter-4
aktivaldsa lehetévé teszi a glikéz fel-
vételét. A periférigs sejtek receptorai
érzéketlenek az inzulin irént. Ennek
kovetkeztében a sejtek az inzulinhatds
hianyaban nem tudjak felvenni a gli-
koézt. Mindez a vércukorszint emelke-
déséhez és kdvetkezményes hyperin-
sulinaemidhoz vezet. Az emelkedett
vércukorszint, szabad zsirsav- és inzu-
linszint egyittesen a majban fokozza a
VLDL képzédését. Ezen kivil megfi-
gyelheté a trigliceridben gazdag
lipoproteinek lebontaséért felelés
lipoprotein-lipdz aktivitdsanak csok-
kenése. Ennek eredményeként meg-
emelkedik a triglicerid-, csékken a
HDL-szint, amelyet mérsékelt koleszte-
rinszint emelkedés kisér. A lipoprotein
anyagcsere vdltozdsa a lipoprotein
partikulék mindségi Ssszetételének
médosuldsat hozza létre. Az intracel-
luldris koleszterin szintézist meghatd-
rozé enzim, a HMG-CoA reduktdz
aktivités fokozoédik 2-es tipust diabé-
teszes betegekben, amely a fokozoft
koleszterin szintézisre utal. A hyperiri-
glyceridaemia visszahat az alapbeteg-
ségre azdltal, hogy fokozza az inzulin-
rezisztenciat. A magas trigliceridszint
az atherogén small dense LDL szintjé-
nek a névekedéséhez és a véds hata-
sU lipoprotein frakcié, a HDL szintjé-
nek csékkenéséhez vezet.

A hyperlipidaemia eredményeként
csokkenhet a nitrogén-monoxid (NO)
koncentraciéja, endothel-diszfunkcié
alakulhat ki, amely el8segitheti az
ateroszklerézis progresszidjat (5). A
nitrogén-monoxid vazodilatator hatd-
s, gétolja a monocytdk adhéziéiat, a
simaizomseijt-proliferaciét és a from-
bocita-aggregaciét. Az NO termelés
csokkenése az el6bb emlitett funkciok
karosodésat eredményezi és endothe-

lialis-diszfunkciét hozhat létre. Mas
endothel eredet’, relaxalé faktorok
(pl. PG, és EDHF) termelése is médo-
sul, amely hozzéjérulhat az endothel-
diszfunkcié kialakuldséhoz. Az NO
termelés csdkkenésében a szubszirat
L-arginin, illetve a ko-fakior, a tetra-
hidrobiopterin hianya, valamint a
nitricoxid-szintdz enzim polimorf mu-
tacié kovetkeztében kialokulé kéros
mikddése [diszhat szerepet (6). Az
NO csokkent termelésén kivil megfi-
gyelhets a fokozott felhasznalédas,
amelyet a reaktiv oxigén gyskok fel-
szaporoddsa, mint a szuperoxid-anion
elésegithet (7, 8). A nitricoxid-szintdz
fokozhatia a szuperoxid-anion terme-
lést abban az esetben, amennyiben
hignyzik az enzim ko-faktora, a tetra-
hidrobiopterin (BH4). Diabetes melli-
tusban mind a fokozott oxiddcid,
mind a ko-faktor hidny elésegitheti az
NO fokozott felhasznélédasat, és ez-
altal szintjének csékkenését. Mdasrészt
a lipidanyagcsere véltozasa is el8segi-
ti a subendothelidlis térben 1évé mak-
rofadgok koleszterin felvételét.

A koleszterin a keringésbél a szomati-
kus sejtek felszinén elhelyezkedé On.
nativ LDL-receptoron keresztil keril a
sejtekbe. A sejtek felszinén elhelyezke-
dé LDL-receptorok a ligand kétédését
kévetden lefGz8dnek, majd ezt kéve-
téen enzimeket tartalmazé vezikulak-
kal kapcsolédnak és lebomlanak. A
lebontds sordn felszabadulé koleszte-
rin gatolja az intracelluléris koleszterin
szintézis kulcsenzimét, a HMG CoA
reduktdzt és ezéltal a sejt koleszterin
szintézisét, gatolia az LDL-receptorok
képzbdését, és igy védi a sejiet a nagy
mennyiségy koleszterin felhalmozéda-
satdl. Ha az LDL médosul, akkor a
metabolizmusa az Gn. scavenger re-
ceptoron keresztil t6rténik, amely re-
ceptorokat makrofagok, makrofég-
szer( sejtek, valamint médosult érfali
simaizomsejtek tartalmaznak. Az igy
felvételre kertld LDL nem valtja ki az
elébb emlitett negativ feedback me-
chanizmust. Igy ezen sejtekben felhal-
mozddik a koleszterin, és bel8lik Gn.
habos sejtek jonnek létre, amely az
aterogenezis kezdeti [épése. Az el&b-
biekbél is kévetkezik az, hogy oz érel-
meszesedés folyamatdban igen jelen-
t6s szerepe van a monocyta-makrofd-
goknak és az oxidalt LDL-nek. Az oxi-
déciss folyamatok a keringd monocy-
tak szubintimdlis térbe keriilését is el6-
segitik, ugyanis az oxidalt LDL az en-

dothelsejteken a vaszkularis adhéziés
molekuldk expressziéjat fokozva a
monocytdk lokalis felhalmozédasat
hozza létre (9). A szubintimdlis térbe
kertlt monocytdk aktivalédnak, mak-
rofagokkd alakulnak. Felsziniksn
megjelennek a scavenger receptorok,
amelyek mar képesek az oxidélt LDL
felvételére (10). Az igy felvett LDL nem
inditjia be a feedback mechanizmust,
igy a sejtek koleszterin tartalma nagy-
mértékben megnd, Un. habos sejtekké
valnak, amely az ateroszklerézis kez-
deti lépése. A HDL képes gdtolni az
LDL oxiddciéjat, az endothel felszinén
az adhéziés molekuldk megijelenését,
és igy képes megakaddlyozni az ate-
roszklerotikus plakk kialakulasat (11).
Tehdt a HDL csdkkenése az atero-
szklerézis el8segitd tényezdie lehet. A
dyslipidaemia mellett gyakran észlel-
heté az ateroszklerézis masik fontos
rizikéfaktora, a hiperténia.

AZ INZULIN VERNYOMAS-
EMELO HATASA

Manicard és misai. elhizott hiperténi-
&s és nem hiperténids betegeket vizs-
géliak. Azt nézték, hogyan véltozik a
két betegcsoportban a glikézterhelést
kévetden a szérum inzulinszint. Vizs-
gélataik szerint az elhizott hiperténids
csoport szérum inzulinszintie a nem-
hiperténids csoport hdromszorosdnak
adédott. Arra a kévetkeztetésre jutot-
tak, hogy a vérnyomdas emelkedéséért
az inzulinrezisztencia é&nmagdban,
vagy az inzulinrezisztencia kévetkezté-
ben kialakult hyperinsulinaemian ke-
resztil felelés (12). Ferrannini és
misai. normdlis testsGlyGg, nem-cukor-
beteg, valamint normdlis teststlyy,
esszencidlis hiperténids, nem cukor-
beteg egyéneket vizsgdaltak. Hyperin-
sulinaemids-normoglykaemids clamp
technikaval nézték az egésztest inzulin
medidlta cukorfelvételét. Azt talaltdk,
hogy esszencidlis hipertonidban 30-
40%-kal csékkent az egésztest glikdz-
felvétel, amelynek hatterében az inzu-
linrezisztencia Gllt. Az inzulinreziszten-
cia mértéke a vérnyomas emelkedésé-
vel szorosan &sszefiggétt (13). Laakso
és misai. azt talgldk, hogy esszencia-
lis hiperténidban az inzulinrezisztencia
eléfordulasa 50-60% kdzott van (14).
Esszencidlis hiperténia esetén az iz-
mokban lévé glikogén szintézisét be-
folydsolia az inzulinrezisztencia. Ebbél
a szempontbél nagyon hasonlit a 2-es
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tipust diabetes mellitusra és az elhi-
z4sra, ezért a hiperténiat metabolikus
betegségnek kell tekinteni. Az inzulin-
rezisztencia az energia szikségletek
megvaltoztatdsén, vagy a glikéz me-
tabolizmus lipid irdnyba t6rténé elto-
lasan keresztUl fejtheti ki hatésat.

A HYPERINSULINAEMIA
VESEFUNKCIOKRA
GYAKOROLT HATASA

Defronzo és misai. vizsgdlatai hividk
fel a figyelmet arra, hogy a hyperinsu-
linaemia normdlis vércukorszint fenn-
tartdsa mellett is 30-40%-kal csok-
kenti a vese natrium kivalasztasat
(15). Az inzulinnak ez az antinatriure-
tikus hatdsa a disztélis és proximdlis
tubulusokra lokalizéloédik. Ezen inzu-
linhatés kovetkeztében Weidmann és
misai. szerint névekedik a teljes test
nétriumtartalma, az intracelluléris nét-
riumkoncentracié. Mindez fokozza az
érfali simaizomsejtek angiotenzin Il és
noradrenalin irdnti érzékenységét, és
ily médon el&segiti a hiperténia kiala-
kulasat (16). Mindezek mellett az in-
wlin-hatdssal van a kilénbézé ion-
csatorndkra. Fokozza a Na*-H* pum-
pa aktivitdsat, amely az intracelluléris
Na*-szint emelkedéséhez és a H*-ion
koncentrécié csékkenéséhez vezet. Az
intracelluldris Na* koncentrdacié emel-
kedése a Na*-Ca**-csatorna nyitasat
eredményezi, amelynek kdvetkeztében
fokozédik a Ca*™* intracelluldris be-
dramlésa. Ez az intracelluléris Ca**-
szint ndvekedésén keresztil az akto-
miozin komplex akfivdldsdn keresztil
fokozott artérigs simaizomsejt kon-
trokciét okoz, amelyet az angiotenzin
Il és a noradrenalin irdnti érzékenység
is fokoz. DeFronzo és mftsai. szerint az
inzulin fokozza a Na*-K*-ATP-6z akii-
vitdsét. Amennyiben ez az enzim re-
zisztens az inzulinnal szemben, akkor
az intracelluléris Na* felhalmozéddsa
figyelheté meg, amely az elébb leir-
tokhoz hasonlé elvéltozast hoz létre
(17). Az inzulin a Ca**-ATP-dz mGko-
dését is befolydsolja. Ezzel magyardz-
26k azt, hogy az inzulin lokdlis hatésa-
ként vazodilatacié alakul ki, ugyanis —
a fenti enzim aktivélasaval — csékken-
ti az intracelluléris Ca** koncentrdci-
ot

Az ioncsatorndkra és a vesére gyako-
rolt hatds révén megndvekedett intra-
celluléris Na* és Ca** tartalom fo-
kozza a katekolaminok irdnti érzé-
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kenységet, ezért felvetéddtt az a kér-
dés, hogy vajon cukorbetegekben ho-
gyan vdltozik a noradrenalin metabo-
lizmusa (18). Daly vizsgdlatai alapjan
ismert, hogy mind a szénhidrat bevitel
indukélta inzulinszint-emelkedés, mind
az exogén inzulin bevitel a méj-, vaz-
izom-, és zsirszévetben a noradrenalin
anyagcsere fokozdddsat hozta létre
(19). Koev és misai. azt taldliak, hogy
emberben a plazma inzulinszint és a
noradrenalin-szint kéz6tt pozitiv kor-
relacié volt (20). Felvetédott az a kér-
dés, hogy a noradrenalin fokozott ter-
mel&dése esetleg nem a vérvétel
okozta szimpatikus izgalom eredmé-
nye-e és esetleg ez figgetlen lehet az
inzulin hatéstél. Ezért Kurose és misai.
megvizsgdlték, hogy a szomatosztatin
képes-e gdtolni a hyperglykaemia
szimpatikus idegrendszerre kifejtett
hatdsat. Azt talalték, hogy a szoma-
tosztatin gatlé hatdst fejtett ki. Ezzel in-
direkt médon bizonyitotték, hogy ez a
hatés az inzulin hatéséval magyaréz-
haté (21).

A HYPERINSULINAEMIA
DIREKT ERHATASA

Az inzulin fent emlitett vesére, ioncsa-
torndkra, és szimpatikus idegrendszer-
re gyakorolt hatasan kivil megfigyel-
heté az artéria falra gyakorolt kézvet-
len hatasa, amelynek eredményeként
a ndvekedési faktorokon keresztil fo-
kozédik az érfali simaizomsejtek
proliferacidja, a kétészévet szintézise,
a lipid plakkok képzédése, amelyet
azok csokkent felszivédasa kisér. Ez az
érfalra gyakorolt direkt hatds is elSse-
giti a hiperténia kialakulasét a diabé-
teszes betegekben (22).

OBESITAS

Az obesitas és a kardiovaszkuléris ha-
Iélozas kézétt Gn. J alakd gorbével jel-
lemezheté 6sszefiiggés figyelhetd
meg. Az alacsony testsGly mellett és az
optimdlis teststlyt meghaladé stlyns-
vekedés mellett fokozatosan né a ha-
llozas. A teststly névekedése és a di-
abétesz kialakulasa linedris &sszefig-
gést mutat. Knowler és mtsai. kimutat-
ték, hogy méar a 20-25 kg/m? BMI
mellett is jelentésen né a diabétesz in-
cidencia ardnya. A testsily tovébbi
ndvekedése még kifejezettebb emel-
kedést okoz, 40 kg/m? feletti BMI-nél
60-szoroséra né az Uj diabétesz el6-

fordulési gyakorisaga (23). Després
és misai. arra hivtak fel a figyelmet,
hogy a viscerdlis obesitas az, ami el-
sésorban felel6s az obesitasban kiala-
kult kedvezétlen metabolikus éllapo-
tokért (24). Mdsok azt mutattdk ki,
hogy azonos felies testzsir tartalom
mellett abban oz esetben, ha a visce-
ralis zsirtartalom nétt, akkor hypertri-
glyceridaemia, HDL csdkkenés, gli-
kéztolerancia, hyperinsulinaemia és a
gyulladésos markerek emelkedése fi-
gyelheté meg (25, 26, 27). Lemieux,
Després és misai. beszamoltak arrdl,
hogy férfiaknal 90 cm feletti derékkér-
fogat és 2 mM feletti trigliceridszint
alapjén oz inzulinrezisztencia szindré-
mdban szenvedé egyének 80%-4t ki
lehet sziri (28). A 2-es tipust diabé-
teszben észlelheté centrdlis obesitas
és inzulinrezisztencia miatt a viscerdlis
zsirszbvet fokozott mértékben termel
plazminogén aktivator inhibitor (PAl)-
1-et (29). A PAI-1 szintiének emelke-
dése a fibrinolitikus rendszer aktivitg-
sanak csdkkentése révén szerepet
jatszhat az aterotrombézis és a koszo-
roér-betegség kialakuldséban. Az
obesités, a hypertygliceridaemia és az
interleukin-6 szintjének névekedése a
mdijban a fibrinogén termelés fokozé-
dasat eredményezi, amely hyperfibri-
nogenaemiat hoz létre. Ez a reolégiai
viszonyok megvdltozésat, a tromboci-
ta-aktivacié és a thrombusképzddés
fokozéddsat eredményezi. A trombo-
cita-aktivacié  fokozédasdhoz a
membran lipidésszetev8inek dyslipi-
daemia miatti megvdltozdsa, az oxi-
dativ folyamatok fokozédésa, és a gli-
kécids végtermékek felszaporodésa is
hozzdjarul. Fenti eltérések egyéb, az
aterogenezisben szerepet jGiszd sej-
tek, mint pl. az endothel, makrofag,
simaizomsejt mGkédését is médosit-
jak. Diabéteszben csdkken a monocy-
ta-makrofag funkcidja, amely az in-
fekciéra valé fokozott hajlam miatt a
gyulladdsos markerek, IL.-2, CRP szé-
rum amiloid-A szintjének emelkedését
hozzék létre. Ezen gyulladdsos marke-
rek emelkedéséhez a diabéteszben
észlelheté egyéb metabolikus ténye-
z8k, igy pl. a TNF-alfa szintjének
emelkedése is hozzdjarulnak. A gyul-
laddsos markerek nemcsak az atero-
szklerézis ‘kialakuldsaban, hanem a
plakk instabilitdsa révén az akut kar-
diovaszkuldris események létrejstté-
ben is jelentSs szereppel birnak. A di-
abéteszben észlelhets hyperurikaemia

" DIABETOLOGIA
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1. TABLAZAT: DIABETES MELLITUSBAN ESZLEL-
HETO KARDIOVASZKULARIS RIZIKOFAKTOROK

INZULINREZISZTENCIA

HYPERGLYKAEMIA

DYSLIPIDAEMIA

HIPERTONIA

OBESITAS

PAI-1 NOVEKEDES
FIBRINOGENSZINT-NOVEKEDES
TROMBOCITA-AKTIVACIO FOKOZODAS
HEMOGLOBIN, HEMATOKRIT NOVEKEDES
HYPERURIKAEMIA

TNF-aLFa, CRP SAA, IL-6, IL-2 NO
OXIDACIO, GLIKACIO FOKOZODAS

és csokkent névekedési hormonter-
melés tovabb rontia a helyzetet (1.
tablézat).

Ezek a kedvezétlen metabolikus dlla-
potok mar a diabétesz megjelenése
elétt is gyakran kimutathaték és ezzel
magyardzhaté Haffner és misainak az
a megfigyelése, amely szerint a klini-
kai diabétesz megjelenésekor mér
gyakran sulyos, elérehaladott érelme-
szesedésre utalé tinetek észlelhetdk
(30). Ez azt eredményezi, hogy az akut
kardiovaszkuldris haldlozést kedvezdé-
en befolydsolé invaziv beavatkozasok
(PTCA, CABG) eredményei is szeré-
nyebbek a nem diabéteszes betegek-
hez viszonyitva.

KEZELES!I LEHETOSEGEK

A 2-es tipust diabéteszes betegek
75%-a elhizott, ezért arra kell t6reked-
ni, hogy 25 kg/m? BMI felett, valamint
néknél 88, férfiaknal 102 cm feletti
haskérfogat esetén részletes rizikofel-
mérés térténjen, és életmodbeli val-
toztatdsokkal, a napi &sszkaléria-be-
vitel optimalizéléséval, a fizikai aktivi-
tas novelésével csokkenteni lehessen
a viscerdlis obesitast. Abban az eset-
ben, amennyiben a BMI 30 kg/m? fe-
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