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Fokozott cardiovascularis kockázat diabetesben

Somogyi Anikó dr1. és Simon Kornél dr2.

Összefoglalás

A cardiovascularis betegségek új kockázati tényezői közé tartoznak - mint azt 1996-ban a Bethesda Conferencia elfogadta – a lipoprotein(a), a  hypertriglyceridaemia, hyperfibrinogenaemia ( és más alvadási tényezők) a bal kamra hypertrophia, a hyperhomocysteinaemia és az oxidatív stressz. E tényezők az un. klasszikus rizikótényezőkkel, pl. hypercholesterinaemia, hypertonia, diabetes mellitus és dohányzás stb. együtt növelik a cardiovascularis betegségek kockázatát. Cukorbetegek 2-4-szer gyakrabban haláloznak el szívinfarktusban, mint a nem cukorbetegek. A közlemény a diabetes mellitus és a új rizikófaktorok, azon belül kiemelten közül  az oxidatív stressz kapcsolatát tárgyalja a cardiovascularis betegségek kialakulása szempontjából. 

Kulcsszavak: Diabetes mellitus, oxidatív stressz, cardiovascularis betegség

Rövídítésjegyzék: HbA1c: hemoglobin A1c, GSH:glutation redukált formája, HDL: high density lipoprotein, ISZB: ischaemias szívbetegség, LDL: low density lipoprotein, NF k(: mag transcripciós (átíró) faktor kappa-(, Tg: triglycerid, RR: vérnyomás

Increased cardiovascular risk in diabetes

Summary

The 1996 Bethesda Conference acknowledged lipoprotein(a) excess, hyper-trigliceridaemia, left ventricular hypertrophy, hyperhomocysteinemia, oxidative stress and hyperfibrinogenemia (among other thrombogenic factors) as possible new cardiovascular risk factors. These conditions associated with „classical” risk factors – hypercholesterinaema,  hypertension, diabetes melllitus, smoking ad others –represent an increased risk for cardiovascular disease. Mortality rate from myocardial infarction in diabetic patients is 2-4-fold greater than that in non-diabetic individuals.

The article gives an overview about the relationship of diabetes mellitus and the mentioned risk factors- especially oxidative stress- in the development of cardiovascular disease.
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Az arteriosclerosis leggyakoribb megjelenési formája az atherosclerosis. Az atheroscleroticus érfal megvastagodik és részben lágy, lipidekben gazdag (athere: zabkása) részben kemény (scleroticus) fibrotikus vagy kalcifikált összetevőt tartalmazó anyagból áll. Ezek az összetevők különböznek a hypertóniás betegek malignus arterioscleroticus  laezióitól, vagy pl. a hyalin arteriosclerosistól.

Az experimentális,- később az epidemiológiai vizsgálatok is - az atherosclerosis incidenciájával és klinikai megjelenésével kapcsolatba hozható számos rizikótényezőt tártak fel. Közel 90 éve ismert a hypercholesterinaemia szerepe az érelmeszesedés kialakulásában (Anyicskov, 1913), és évtizedek óta tudott a dohányzás, a férfi nem és a hypertonia szerepe is. Csak az utóbbi évtizedek vizsgálatai igazolták, hogy cukorbetegség az egyik legfontosabb rizikófaktor. Ugyanakkor az elmúlt években új kockázati tényezőket is felismertek. A cardiovascularis betegségek új rizikótényezői közé tartozik - mint azt 1996-ban a Bethesda Konferencia elfogadta
  – a lipoprotein(a), a  hypertrygliceridaemia, hyperfibrinogenaemia (és más alvadási tényezők) a bal kamra hypertrophia, a hyperhomocysteinaemia, és az oxidatív stressz. E tényezők az un. klasszikus rizikótényezőkkel együtt növelik a cardiovascularis betegségek kockázatát, de az atherosclerosis kialakulására magyarázatot csak a betegek 2/3-ban adnak.

Az arteriosclerosis kialakulásában az endothel sejteknek, a simaizom sejteknek, a macrophágoknak és a korai lipid tárolódásnak van központi szerepe. Különböző patológiás ingerek befolyásolják e sejtek élettani funkcióját és reverzibilis, esetleg irreverzibilis funkcionális változások alakulnak ki. Az endothelsejtek működésbeli változását endotheliális diszfukciónak nevezzük
. A patológiás ingerekre a simaizomsejtek proliferálnak és különböző extracelluláris matrix-anyagokat szintetizálnak (pl. kollagén, elasztin, proteoglikánok stb.). A véráram monocytái az intimába migrálnak és az érfalban macrophágokká differenciálódnak. Ez az atherogén migráció az adhaeziós molekulák indukcióját okozza. A „helyhez rögzített” sejtek miközben számos biológiai anyagot secernálnak, aktív scavanger kapacitással is rendelkeznek, azaz lipideket és sejttörmelékeket fagocitálnak. Ezek a folyamatok megteremtik az alapját a habos sejt (foam cell) képződés, az érelmeszesedés kialakulásának (1. ábra).

A folyamatot számos tényező, pl. gyulladások, mechanikai hatás(pl. hypertónia), genetikai tényezők, (pl. hyperlipoproteinaemia), kémiai hatások, (pl. dohányzás,) fiziológiás folyamatok (pl. gestatios diabetes) stb. elindíthatja. 

„ A diabetes a legjelentősebb cardiovascularis kockázati tényező”

(American Heart Association, 1999)

A Framingham study több mint 20 éves betegkövetéssel igazolta, hogy cukorbeteg férfiakon kétszer, cukorbeteg nőkön háromszor gyakoribb a cardiovascularis betegség, mint nem cukorbetegeken. Az utóbbi években végzett vizsgálatok a nők veszélyeztetettségét 4-6-szorosra becsülik
. Az 1. táblázat a diabeteses nők fokozott cardiovascularis kockázatáról megismert adatokat foglalja össze . Sajnos még csak ismerkedünk azokkal a patogenetikai mechanizmusokkal, amelyek  alapját képezik a cukorbeteg nők fokozott vasculáris kockázatának. 

A DCCT
 ( Diabetes Control and Complications Trial) 1993-ban és a UKPDS
 (UK Prospective Diabetes Study) 1998-ban igazolták, hogy a macro-, ill microvascularis szövődmények kialakulását az egészségesekét megközelítő szénhidrát anyagcsere elérésével lehet leghatékonyabban meggátolni cukorbetegeknél. A 2 . ábra a cukorbetegeknél kívánatos HbA1c és éhomi vércukor értékékeket tünteti fel a nemzetközi ajánlásoknak megfelelően. A 3. ábra  a HbA1c  és a macrovasculáris kockázat kapcsolatának eddig megismert összefüggéseiről mutat adatokat. A utóbbi évek kutatásai felhívták a figyelmet a postprandiális vércukorérték fontosságára is az anyagcsere-vezetés során, mert az átmeneti hyperglycaemia is oxidatív stresszt indukál és ezzel elősegíti az érelmeszesedés kialakulását. 
A dyslipidaemia diabetesben

A lipidek szerepét az érelmeszesedés kialakulásában már a század elején Anyicskov (1913) nyulak koleszterin etetésével igazolta. A 2. táblázaton láthatók a cukorbetegeken észlelhető lipid eltérések.

A 3. táblázatban mutatjuk meg a szérum lipidek célértékeit  cukorbetegségben.

Átlagosan a cukorbetegek plazma cholesterin koncentrációja nem nagyobb, mint a nem cukorbetegeké
. Ugyanakkor a cholesterin eloszlása gyakran abnormális, a lipid részecskék kisebbek, sűrűbbek (kis denzitású LDL), emelkedik a triglycerid és chylomicron koncentrációja, csökken a  HDL (high density lipoprotein) koncentráció. A kis denzitású LDL fontos rizikófaktor, mert könnyen módosul
, oxidálódik, glikálódik stb. és a megváltozott LDL molekula korlátlanul akkumulálódni képes a monocyta-macrophágokban.  Diabetesben kóros mennyisége már 1,5 mmol/l triglycerid plazmakoncentráció felett kimutatható. Az éhomi és  nem éhomi triglycerid szint emelkedés  is a coronaria betegség független rizikófakora. A Copenhagen Male Study a betegek 8 éves követésével igazolta, hogy azok a résztvevők, akiknek a plazma triglycerid koncentrációja a középső ( 1.5 mmol/l) vagy a felső tartományba esett (2.2mmol/l) veszélyeztetettebbek, mint az alsó harmadba esők 
. A cukorbetegeknél észlelhető triglyceridben gazdag lipoproteinek maradványai gátolják az endothel „barrier” funkcióját
. Az emelkedett szabad zsírsav koncentráció növeli az endothelialis réteg permeabilitását, elősegíti a simaizom sejtek lipid felvételét
, fokozza az endothelium  gyulladásos mediátor termelését (NF  - aktiváció, interleukin-8 termelés, intercelluláris adhéziós molekula-1 expressio) 
, megváltoztatja in vitro a humán vasculáris simaizomsejtek extracelluláris matrix szintézisét
, inzulin rezisztenciát okoz
.

Az érfali lipid lerakódást – és egyúttal az atherosclerosis alapját jelentő  - érfali laesiot (fatty streak) lipidekben gazdag habos sejt (foam cell) macrophagok jellemzik.

A lipid cseppek a macrophagok cytosol és lysosomalis rekeszeiben tárolódnak. Habos sejteket – főleg macrophágokat – szeparáltak flotációs sűrűségük alapján nyúl atherómából
. Az alacsony denzitású sejtek (1.02<d>1.07) négyszer több szabad cholesterint, tizenhétszer több észterifikált cholesterint és tízszer több lysosomális enzimet tartalmaztak: béta-glukozaminidazt, béta-galactozidázt és neutrális glukozidázt, mint  a nagy denzitású sejtek. Az iv. 125I-LDL cholesterin etetett nyúlnak adagolva gyorsan tárolódik és degradálódik a „fatty streak” léziók vagy az atheromatózus plakkok macrophágaiban
. Tárolódása cholesterin észter formában történik. Morfológiailag hasonló cytosol cseppek alakulnak ki a triglycerid szintézis során.

Glikoziláció és glikoxidáció

A cukorbetegség nemcsak megváltozott szénhidrát anyagcserét, hanem megváltozott lipid és fehérje anyagcserét is jelent.

Jelen ismereteink szerint kétirányú, de valójában szorosan kapcsolódó – az érelmeszesedés kialakulása szempontjából alapvető - fiziko-kémiai folyamatot indít el a hyperglykaemia. Egyrészt celluláris stresszt indukál, amelynek jele az oxidatív stressz, következményes szabad gyökös folyamatokkal. A szabad gyökök károsítják-módosítják a környező fehérje-aminósav-lipid struktúrákat. Másrészt nem enzimatikus glikáció indul meg.

A nem enzimatikus glikáció a glukóz molekula kovalens kapcsolódását jelenti aminosavak, fehérjék, lipidek, és nukleinsavak szabad aminocsoportjaihoz. Cukorbetegségben a glikáció az inzulindependens sejtekben, a felszíni fehérje struktúrákban, a keringő fehérjékben és a szöveti fehérjékben figyelhető meg.

A szérumban található glukóz fiziológiás koncentrációban is kapcsolódik fehérjékhez. A glikációnak két formáját ismerjük, a korai és a késői glikációt, melyek függenek a fehérje élettartamától, metabolizmusától. A redukáló - és keringő - cukrok közül a pentóz és a glukóz kapcsolódik a legaktívabban a fehérjék N-terminálisán levő aminocsoportokhoz (a lizinhez és az argininhoz). A folyamat molekuláris oxigén jelenlétében jön létre. A fehérjék relatíve kis számú aminocsoportjának glikációja már jelentős hatással van a fehérjék alloszterikus érzékenységére, ligand kötésükre, receptor felismerő képességükre, enzim aktivitásukra.

Az emelkedett glukóz koncentrációnak kitett keringő fehérjékből (pl. IgG, Hgb) és a struktúrfehérjékből (arteria fal kollagén, glomerularis bazálmembrán) Schiff bázisok, majd fluoreszcens ketoamin származékok, instabil, un. Amadori termékek képződnek. További kémiai átalakulások (oxidáció, dehydráció, kondenzáció) során AGE (késői glikációs végtermékek – advanced glycation end products) termékek alakulnak ki, melyek a hosszú élettartamú fehérjékhez, mint pl. collagén, cristallin, myelin kapcsolódva irreverzibilis károsodást okoznak (4. ábra). A kialakult termékek proteináz rezisztensek. Mind az oxidatív stressz, mind a fehérjék glikációja kapcsán reaktív aldehidek (pl. malondialdehid, 5-hydroxinonenal, stb.) is keletkeznek.

A reaktív aldehidek a fehérjék módosulását és szövetkárosodást okoznak. A reakciót karbonil stressznek hívjuk
. A reaktív aldehidek detoxikálására 3 út áll rendelkezésre: a NAD+-függő oxidáció karboxyl savvá, a NADPH függő redukció alkohollá és a GSH függő glyoxalaze út
 .

Az oxidatív és glikációs folyamatok összekapcsolódását mutatja, hogy a glikáció során a glukóz molekula átmeneti fémek (pl: vas, réz) által katalizált reakció révén autooxidálódik, szabad gyökök, hydrogén peroxid képeződnek, melyek fragmentációt és konformációs, strukturális változásokat okoznak a glikozilált fehérjékben. A jelenséget autoxidatív glikozilációnak nevezzük. Az oxidált termékek kialakulása redukálószerekkel, mint pl. ascorbinsav, thiolok stb. gátolható, ami szintén arra utal, hogy diabetesben a növekedett szabad gyök keletkezés és a nem-enzimatikus glikáció között szoros kapcsolat van2. 

Mivel a glikoxidációs termékek az öregedés természetes folyamata során is kialakulnak és diabetesben ennek felgyorsulása figyelhető meg, a cukorbetegséget úgy is meghatározhatjuk - legalább is biokémiai szempontból - mint egy betegség, melyet a kollagén felgyorsult öregedése jellemez.

A szabad gyökös reakciók forrásait diabetes mellitusban a 5. ábrán tüntettük fel. 

A cukorbetegségben fokozottan jelentkező érelmeszesedés pontos kialakulási okát nem ismerjük. Számos pathogenetikai tényezők tártak fel az utóbbi években és ezek kapcsolata is többé-kevésbé ismertté vált.

Valószínű, hogy e betegségek alapja örökletes tényezők és/vagy a korai életkorban olyan szerzett faktorok, amelyek komplex anyagcsere zavart hoznak létre. Cukorbetegeken a szénhidrát anyagcsere zavara, a pre-, és postprandiális hyperglycaemia alapvető pathológiás tényező, mert oxidatív stresszt indukál, a fehérjék glikációját okozza. A cukorbetegek lipoproteinjei - feltehetően elsősorban genetikusan meghatározott okok miatt – könnyen módosulnak a megváltozott környezetben és korlátlanul képesek tárolódni a monocyta-macrophágokban. A folyamatot elősegíti a kialakult endothel dysfunkció. Az inzulinrezisztencia- hyperinzulinaemia sympaticus hyperaktivitást okoz, neuroendokrin eltérésekkel társul. Csökken az arteriolák myogén válasza, változik a terminális arteriolák és kapillárisok permeabilitása.  Megteremtődik a lehetősége a megváltozott struktúrájú-funkciójú lipidek, fehérjék felhalmozódásának (6. Ábra).
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1. táblázat

CUKORBETEG NŐK CARDIOVASCULARIS KOCKÁZATA

· A nőkön általában később alakulnak ki az ischaemias szívbetegség tünetei, mint férfiakon (10 évvel később kezdődnek az anginák és 20 évvel később lesz az első infarctusuk). Cukorbeteg nőkön a férfiakéval azonos életkorban jelentkeznek a cardiovasculáris betegségre utaló tünetek.

· A cukorbeteg nők rizikója 2-4-szer nagyobb, mint a nem cukorbetegeké.

· Bár az ischaemias szívbetegség arány nagyobb férfiakban, mégis több cukorbeteg nő hal meg cardiovascularis betegségben (az ISZB mortalitásban nincs nemi különbség)

· Nőknél fokozottan fontos a jó anamnézis, mert a mellkasi fájdalom nagyobb súlyú előjele az epicardialis coronária betegségnek, mint férfiakban

Kevésbé – de emelkedik – a nők rizikója, ha magas a cholesterinjük, a triglyceridjük, a vérnyomásuk, vagy: elhízottak, inaktívak, dohányoznak.

2. táblázat

LIPIDELTÉRÉSEK DIABETESBEN

· emelkedett plazma VLDL, LDL choleszterin és Lipoprotein(a) koncentráció

· csökkent plazma HDL choleszterin szint

· emelkedett kis denzitású LDL és chylomikron koncentráció

· csökkent lipoprotein lipáz aktivitás

· emelkedett a glikált és az oxidált lipidek koncentrációja

· emelkedett szabadzsírsav koncentráció

3. táblázat 

A SZÉRUM LIPIDEK CÉLÉRTÉKEI SZÖVŐDMÉNYMENTES CUKORBETEGEKEN


Jó érték
Növekedett rizikó
Magas rizikó

Össz cholesterin

(mmol/l)
( 5,2
5,2-6-5
( 6,5



HDL cholesterin

 (mmol/l)
( 1,1
0,9-1,1
( 0,9

Triglycerid (mmol/l)
( 1,7
1,7-2,2
( 2,2

LDL cholesterin

 (mmo/l)
2,6
2,6-3,4
( 3,4

1.ábra

Sejtes válasz a kórokozó noxára
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Rövidítések: ICAM-1: intracelluláris adhéziós molekula-1, ICAM-2: intracelluláris adhéziós molekula-2, VCAM-1: vasculáris sejt adhéziós molekula-1

2. ábra

CÉLOK A SZÉNHIDRÁT ANYAGCSERE RENDEZÉSBEN
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ADA: Amerikai Diabetes Társaság

IDF: Nemzetközi Diabetes Szövetség

3. ábra

A SZÉNHIDRÁT ANYAGCSERE KAPCSOLATA A MACROVASCULÁRIS RIZIKÓCSÖKKENÉSSEL5
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4. ábra

A fehérjeglikáció folyamata és következményei
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5. ábra

A szabad gyökös reakciók forrása diabetesben
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Rövidítések: AGE: advanced glycation end products (késői glikációs végtermékek)

RAGE: AGE receptor
6. ábra

A hyperglycaemia kapcsolata az érelmeszesedéssel
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    HbA1c és macovasculáris

rizikó csökkenés

A HbA1c 1% csökkenésének hatása

Cukorbetegséggel kapcsolatos összhalálozás	21 %

Myocardiális infarctus	14 %

Perifériás érbetegség	43 %
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ADA 1



IDF (Európa) 2

Éhomi vércukor mmol/L

< 6.7

< 6.0

1 Diabetes Care 1999; 22(Suppl 1):S32-S41.

 2 Diabetic Medicine 1999; 16: 716-30.
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Célok a szénhidrát anyagcsere rendezésében








