
CHAPTER I

INTRODUCTION AND LITERATURE REVIEWS

D e f i n i t i o n  o f  d i a b e t e s  m e l l i t u s
D i a b e t e s  m e l l i t u s  i s  a  d i s e a s e  s y n d r o m e  b e s t  

c h a r a c t e r i z e d  a s  a  s t a t e  o f  c h r o n i c  h y p e r g l y c e m i a  w i t h  t h e  
v a r i o u s  o f  a e t i o l o g i e s .  I t  m a y  p r e s e n t  w i t h  a c u t e  s y m p t o m s  
t h a t  i n c l u d e  t h i r s t ,  p o l y u r i a  a n d  w e i g h t  l o s s ,  a n d  c a n  
p r o g r e s s  t o  l i f e  t h r e a t e n i n g  k e t o a c i d o s i s  o r  h y p e r o s m o l a r  
c o m a .  S u b a c u t e  s y m p t o m s  i n c l u d e  t h e  a b o v e ,  t o g e t h e r  w i t h  
p u r i t i s  v u l v a e ,  b a l a n i t i s ,  o t h e r  s k i n  i n f e c t i o n s ,  u n u s u a l  
f a t i g u e  o r  v i s u a l  i m p a i r m e n t .  T h e  c l i n i c a l  s u s p i c i o n  o f  
d i a b e t e s  i s  s t r o n g l y  e n c h a n c e d  b y  g l y c o s u r i a  w i t h  o r  
w i t h o u t  k e t o n u r i a ,  b u t  b i o c h e m i c a l  c o n f i r m a t i o n  o f  t h e  
d i a g n o s i s  i s  r e q u i r e d  b y  a c c u r a t e  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  
g l u c o s e  l e v e l s  u s i n g  a s p e c i f i c  e n z y m a t i c  g l u c o s e  a s s a y  
( N a t i r a s s  a n d  S a n t i a g o ,  1 9 8 4 ) .

P a t h o p h y s i o l o g y  o f  d i a b e t e s  m e l l i t u s .
D i a b e t e s  o c c u r s  w h e n  t h e  b l o o d  g l u c o s e  i s  t o o  h i g h  

a s  a r e s u l t  o f  a d e f i c i e n c y  o f  a v a i l a b l e ,  e f f e c t i v e  i n s u l i n .
T h i s  l a c k  c a n  b e  a b s o l u t e  w h e n  t h e  p a n c r e a s  d o e s  n o t  

p r o d u c e  e n o u g h  i n s u l i n  ( o r  p r o d u c e s  n o n e  a t  a l l )  o r  
r e l a t i v e ,  w h e n  t h e  p a n c r e a s  p r o d u c e s  a " n o r m a l "  a m o u n t  o f  
i n s u l i n ,  b u t  f o r  s o m e  r e a s o n  t h e  b o d y  n e e d s  m o r e  t h a n  a 
n o r m a l  a m o u n t  o f  i n s u l i n  o r  t h e  i n s u l i n  i s  m a d e  i n e f f e c t i v e  
a n d  t h e  p a n c r e a s  c a n n o t  p r o d u c e  e n o u g h  t o  c o m p e n s a t e .  As  a 
r e s u l t  o f  t h e s e  d e f i c i e n c i e s , t h e  c e l l s  l a c k  o f  f u e l ,  a n d  
t h e  b o d y  s u f f e r s  f r o m  a l a c k  o f  e n e r g y .  P e o p l e  w i t h
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d i a b e t e s  c o m p l a i n  o f  w e a k n e s s  a n d  t i r e d n e s s ,  a n d  a u s u a l l y  
a c t i v e  y o u n g '  c h i l d  ma y  b e  t i r e d  o r  l i s t l e s s .  Whe n  t h e  c e l l s  
a r e  s t a r v e d  o f  t h e i r  f u e l ,  t h e  b o d y  r e c o g n i z e d  t h a t  n o t  
e n o u g h  f o o d  h a s  b e e n  e a t e n  a n d  t r i g g e r s  a  s e n s e  o f  e x t r e m e  
h u n g e r ,  c a l l e d  p o l y p h a g i a .  T h e  g l u c o s e  l e v e l  i n  t h e  b l o o d  
r i s e s  b e c a u s e  i t  i s  n o t  u s e d .  A t  s a m e t i m e ,  o u t  o f  
d e s p e r a t i o n ,  t h e  b o d y  t u r n s  t o  s t o r e d  f u e 1 s - g l y c o g e n , f a t  
a n d  p r o t e i n  t o  t r y  t o  m e e t  i t s  e n e r g y  n e e d s .  T h e  l e v e l  o f  
g l u c o s e  i n  t h e  b l o o d  c o n t i n u e s  t o  r i s e ,  a s  d o e s  t h e  b l o o d  
l e v e l  o f  f a t s .  ( N a t i r a s s  a n d  S a n t i a g o ,  1 9 8 4 )  T h e  h u g e  
e x c e s s  o f  u n u s e d  g l u c o s e  c i r c u l a t e s  t h r o u g h  t h e  K i d n e y ,
w h i c h  n o r m a l l y  r e s c u e s  u s e f u l  g l u c o s e  f r o m  t h e  f i l t e r e d  
f l u i d  t o  k e e p  i t  f r o m  b e i n g  l o s t  i n  t h e  u r i n e .  T h e r e  i s  a 
l e v e l  o f  b l o o d  g l u c o s e ,  h o w e v e r  k n o w n  a s  t h e  r e n a l
t h r e s h o l d ,  a b o v e  w h i c h  t h e  k i d n e y s  c a n n o t  k e e p  u p  w i t h  t h e  
j o b  o f  r e t r i e v i n g  g l u c o s e ,  a n d  i t  e s c a p e s  i n t o  t h e  u r i n e .  

‘O n c e  t h i s  l e v e l  ( u s u a l l y  1 6 0  t o  1 8 0  mg%) i s  p a s s e d ,  g l u c o s e  
s p i l l s  i n t o  t h e  u r i n e  a s  f o r m  a n  o v e r f l o w i n g  d a m .  As t h e  
b l o o d  s u g a r  r i s e s ,  e x c e s s  g l u c o s e  a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e .  
When  d i a b e t e s  i s  s e v e r e ,  a l a r g e  p r o p o r t i o n  o f  t h e  b o d y ’ s 
e n e r g y  n e e d s  a r e  l o s t  i n t o  t h e  u r i n e  i n  t h e  f o r m  o f  g l u c o s e  
( D a v i d s o n ,  1 9 9 1 ) .  T h e  b o d y  k n o w s  w h e n  t h e  u r i n e  i s  t o o  
l o a d e d  w i t h  s u g a r  a n d  i s  t o o  c o n c e n t r a t e d  a n d  t r i e s  t o
d i l u t e  i t  b y  a l l o w i n g  m o r e  a n d  m o r e  f l u i d  t o  f l o w  t h r o u g h
t h e  k i d n e y s .  H e n c e ,  t h e  p e r s o n  w i t h  h i g h  b l o o d  g l u c o s e  
l e v e l s  a n d  g l y c o s u r i a  e x p e r i e n c e s  f r e q u e n t  u r i n a t i o n  o f  
l a r g e  a m o u n t s  o f  f l u i d ,  k n o w n  a s  p o l y u r i a  . W i t h  t h e  f l u i d  
l o s s ,  t h e  b o d y  s e n s e s  o f  d e h y d r a t i o n ,  a n d  t h e  t h i r s t  c e n t e r  
i s  t r i g g e r e d ,  m a k i n g  t h e  i n d i v i d u a l  d r i n k  m o r e  f l u i d .  T h i s
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i n c r e a s e d  t h i r s t  i s  k n o w n  a s  p o l y d i p s i a  T h i s  v i c i o u s  c y c l e  
o f  g l u c o s e  a n d  w a t e r  l o s s ,  a n d  t h e  a t t e m p t s  t o  c o r r e c t  t h i s  
l o s s ,  l e a d  t o  t h e  c l a s s i c  s y m p t o m s  o f  d i a b e t e s .  A l l  o f  
t h e s e  a r e  d u e  t o  t h e  b o d y ' s  i n a b i l i t y  t o  u s e  g l u c o s e  
p r o p e r l y  a s  t h e  b o d y  f u e l  ( B e a s o n ,  1 9 8 9 ) .

T h e  N a t i o n a l  D i a b e t e s  D a t a  G r o u p  a n d  WHO d i v i d e d  
d i a b e t e s  i n t o  t y p e  I a n d  t y p e  I I ,  t h e r e  i s  a c c u m u l a t i n g  
e v i d e n c e  f o r  h e t e r o g e n i t y  w i t h i n  e a c h  o f  t h e s e  g r o u p s  a n d  
o f  o v e r l a p  b e t w e e n  t h e  t w o  m a j o r  t y p e s  o f  d i a b e t e s  ( P a l m e r  
a n d  L e r n m a r k ,  1 9 9 1 ) .

1 . P a t h o p h y s i o l o g y  o f  I n s u l i n - d e p e n d e n t  d i a b e t e s  
m e l l i t u s  ( t y p e  I )

I n s u l i n - d e p e n d e n t  d i a b e t e s  me 1 1 i t U S ( IDDM) i s
c l e a r l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  a b s o l u t e  d e f i c i e n c y  o f  i n s u l i n  
s e c r e t i o n . T h e  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  i s  e a s i l y  d e m o n s t r a b l e  
w h e n  o n e  m e a s u r e s  c i r c u l a t i n g  i n s u l i n  l e v e l s  i n  e i t h e r  t h e  
b a s a l  o r  s t i m u l a t e d  s t a t e .  T h e  l o s s  o f  i n s u l i n  s e c r e t i o n  i n  
IDDM a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m  a n  a u t o i m m u n e  p r o c e s s  w h i c h  i s  
d i r e c t e d  a t  t h e  i n s u l i n  p r o d u c i n g  b e t a  c e l l s  o f  t h e  
p a n c r e a s  a n d  u l t i m a t e l y  l e a d s  t o  t h e i r  d e s t r u c t i o n  a n d  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  t h e  s y n d r o m e .  T h i s  a u t o i m m u n e  p r o c e s s  i t s e l f  
i s  p r o b a b l y  t r i g g e r e d  b y  s o m e  e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s  i n  a 
g e n e t i c a l l y  s u s c e p t i b l e  i n d i v i d u a l .  E x a c t l y  w h a t  t h e s e  
f a c t o r s  a r e  i s  u n k n o w n ,  b u t  a n i m a l  s t u d i e s  s u g g e s t  v i r u s e s  
o r  t o x i n s  a s  l i k e l y  c a n d i d a t e s  ( B o t t a z z o ,  F l o r i n -
C h r i s t e n s e n  a n d  D o n i a c h ,  1 9 7 4 ) .  T h e  f i r s t  c l u e  t h a t  a n  
i mm u n e  m e c h a n i s m  ma y  b e  i n v o l v e d  i n  d i a b e t e s  c a m e  f r o m  t h e
a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  1DDM a n d  o t h e r  e n d o c r i n e  d e f i c i e n c i e s
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o f  a u t o  i m m u n e  e t i o l o g y ,  s u c h  a s  t h o s e  o f  t h e  a d r e n a l  o r  
t h y r o i d  g l a n d s .  P a t i e n t s  w i t h  IDDM w e r e  a l s o  f o u n d  t o  h a v e  
a r e m a r k a b l e  i n c r e a s e  i n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  o t h e r  s p e c i f i c  
a u t o a n t i b o d i e s  i n  t h e i r  s e r a  ( C h r i s t y  , D e c k e r t  a n d  N e r u p ,  
1 9 7 7 )  .

T h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  D i a b e t e s  D a t a  
G r o u p  r e c o m m e n e d  d i a g n o s t i c  c r i t e r i a  f o r  i n s u l i n - d e p e n d e n t  
d i a b e t e s ,  t h e  o n s e t  p r i m a r i l y  o c c u r s  a m o n g  y o u n g
i n d i v i d u a l s ,  h o w e v e r ,  i t  s h o u l d  b e  r e c o g n i z e d  t h a t  IDDM c a n  
b e  c o n t r a c t e d  a t  a l l  a g e .  M o s t  p a t i e n t s  h a v e  a  h i s t o r y  o f  
p o l y u r i a ,  p o l y d i p s i a ,  p o l y p h a g i a ,  a n d  w e i g h t  l o s s .  T h e s e  
s y m p t o m s  o f t e n  h a v e  a n  a b r u p t  o n s e t  i n  c h i l d r e n  a n d  a m o r e  
i n s i d i o u s  o n s e t  w i t h  i n c r e a s i n g  a g e .  G i r l s  o f t e n  h a v e  
m o n i l i a l  v a g i n i t i s .  T h e  c l a s s i c  k e t o a c i d o s i s  o f  d i a b e t e s  
i n c l u d i n g  a i r  h u n g e r ,  r a p i d  ( K u s s m u a l )  r e s p i r a t i o n ,
a c i d o s i s ,  d e h y d r a t i o n ,  v o m i t i n g ,  h y p e r g l y c e m i a ,  g l u c o s u r i a ,  
K e t o r . e i r . i a  a n d  k e t o u r i c  ma y  b e  s e e n  a t  t h e  i n i t i a l
p r e s e n t a t i o n  ( L e r n m a r k ,  1 9 9 1 ) .

2 .  P a t h o p h y s i o l o g y  o f  n o n i n s u l i n - d e p e n d e n t  d i a b e t e s  
m e l l i t u s  ( t y p e  I I ) .

N o n i n s u 1 i n - d e p e n d e n t  d i a b e t e s  m e l l i t u s  ( N I D D M ) i s  
b y  f a r  t h e  m o r e  common f o r m  o f  t h e  d i s e a s e ,  b u t  i t s  
p a t h o g e n e s i s  r e m a i n s  e v e n  l e s s  c l e a r  a n d  m o r e  c o n t r o v e r s i a l  
t h a n  t h a t  o f  IDDM. NIDDM i s  a s s o c i a t e d  w i t h  o b e s i t y  i n  m o r e  
t h a n  8 0  % o f  p a t i e n t s ,  s u g g e s t i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h i s  
t y p e  o f  d i a b e t e s  may  b e  d u e  t o  a  d i s o r d e r e d  m e c h a n i s m  o f  
a p p e t i t e  r e g u l a t i o n  o r  e n e r g y  e x p e n d i t u r e .  F i n a l l y ,  a n d  
i m p o r t a n t l y ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  p a t i e n t s  w i t h  IDDM, t y p e  I I
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d i a b e t i c  h a v e  c o n s i d e r a b l e  p r e s e r v a t i o n  o n  t h e  b e t a  c e l l  
m a s s  a n d  o f t e n  s e c r e t e  s u b s t a n t i a l  q u a n t i t i e s  o f  i n s u l i n  
i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h i s  h a s  l e d  t o  t h e  i d e a  t h a t  NIDDM 
t h e r e  i s  r e s i s t a n c e  o f  t h o  p e r i p h e r a l  t i s s u e s  t o  r e s p o n d  t o  
i n s u l i n .  ( M a c l e a n  a n d  O g i l i v e ,  1 9 7 5 )

I n  t h e  p r e s e n c e  o f  m o d e r a t e  f a s t i n g  h y p e r g l y c e m i a  
( > 2 0 0  m g / d l )  i n s u l i n  r e s p o n s e s  t o  g l u c o s e  a r e  g r e a t l y  
d i m i n i s h e d  i n  NIDDM. E a r l y  i n  i t s  n a t u r a l  h i s t o r y  t h e  
i n s u l i n  s e c r e t o r y  d e f e c t  a n d  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  m a y  b e  
r e v e r s i b l e  b y  t r e a t m e n t  ( e g .  w e i g h t  r e d u c t i o n )  w i t h
n o r m a l i z a t i o n  o f  g l u c o s e  t o l e r a n c e .  T h e  t y p i c a l  c h r o n i c  
c o m p l i c a t i o n s  o f  d i a b e t e s ,  s e e n  i n  IDDM, n a m e l y  
m a c r o a n g i o p a t h y , n e u r o p a t h y  a n d  c a t a r a c t s ,  a r e  s e e n  i n  
NIDDM a s  w e l l .  ( S c a r l e t t ,  G r a y  a n d  G r i f f i n ,  1 9 8 2 )

C a r d i o v a s c u l a r  c o m p l i c a t i o n s  i n  d i a b e t e s  m e l l i t u s
D i a b e t e s  m e l l i t u s  i s  a c h r o n i c  m e t a b o l i c  s y n d r o m e  

c h a r a c t e r i z e d  b y  h y p e r g l y c e m i a ,  a r e l a t i v e  o r  a b s o l u t e  
d e f i c i e n c y  o f  i n s u l i n ,  a n d  d e r a n g e d  m e t a b o l i s m  o f
c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s  a n d  p r o t e i n s .  As a f u n c t i o n  o f  t i m e ,  
t h i s  c h r o n i c  m e t a b o l i c  a b n o r m a l i t i e s  w i l l  l e a d  t o  t h e  
d e v e l o p m e n t s  o f  v a r i o u s  c h r o n i c  c o m p l i c a t i o n s ,  n a m e l y
m a c r o a n g i o p a t h y ,  c a r d i o m y o p a t h y ,  n e u r o p a t h y ,  a n d
n e p h r o p a t h y .

1 . D i a b e t i c  c a r d i o m y o p a t h y
I n  s t e a d  o f  t h e  m e t a b o l i c  c o m a ,  n o w a d a y s  c a r d i a c  

d i s e a s e  h a v e  b e c o m e  a s  t h e  m a i n  c a u s e  o f  d e a t h  i n  i n s u l i n -  
d e p e n d e n t  d i a b e t e s  m e l l i t u s  ( I D D M ) .  T h e  t r a d i t i o n a l  p o i n t
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o f  v i e w  b e l i e v e d  t h a t  d i a b e t i c  h e a r t  d i s e a s e  w a s  s i m p l y  t h e  
r e s u l t  o f  a c c e l e r a t e d  a t h e r o s c l e r o s i s  i n  t h e  c o r o n a r y  
a r t e r i e s .  I n  f a c t  l a r g e  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s
d e m o n s t r a t e d  t h a t  a t h e r o s c l e r o t i c  c h a n g e s  a r e  f o u n d  m o r e  
f r e q u e n t l y  a m o n g  d i a b e t i c  t h a n  n o n - d i a b e t i c  s u b j e c t s  
( K a n n e l ,  H j o r t l a n d  a n d  C a s t e l l i ,  1 9 7 4 ) .  M o r e  r e c e n t l y  L e d e t  
e t  a l .  ( 1 9 7 9 )  h y p o t h e s i z e d  t h a t  t h e  e x i s t e n c e  o f  c a r d i a c  
d i s e a s e s  p a r t i c u l a r  t o  d i a b e t e s  a s  a r e s u l t  a n d  c o m b i n a t i o n  
o f  m i c r o a n g i o p a t h y ,  m a c r o a n g i o p a t h y , n e u r o p a t h y  a n d  
m e t a b o l i c  d y s f u n c t i o n .  Non i n v a s i v e  s t u d i e s  u s i n g  s y s t o l i c  
t i m e  i n t e r v a l s  a n d  e c h o c a r d i o g r a p h y  h a v e  i n v e s t i g a t e d  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  g l u c o s e  m e t a b o l i s m  a n d  m y o c a r d i a l  
c o n t r a c t i l i t y  i n  d i a b e t e s .  F r o m  a  c l i n i c a l  p o i n t  o f  v i e w ,  
i t  i s  w e l l - k n o w n  t h a t  t h e  a c u t e  m e t a b o l i c  s t a t u s  o f  
d i a b e t i c  p a t i e n t s  a d m i t t e d  w i t h  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  
i n f l u e n c e s  t h e  s h o r t  a n d  l o n g - t e r m  p r o g n o s i s  s i n c e
c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  i s  m o r e  f r e q u e n t  i n  t h o s e  p a t i e n t s  
w i t h  h i g h  b l o o d  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n s  ( K a n n e l ,  H j o r t l a n d  
a n d  C a s t e 1 1 i , 1 9 7 4 ) .

I n  m o s t  o f  t h e  r e p o r t s  t h e  m o r t a l i t y  a f t e r
m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  i n  d i a b e t i c  p a t i e n t s  s h o w s  a t w o - f o l d  
i n c r e a s e .  E l e v a t e d  b l o o d  g l u c o s e  l e v e l s  a r e  f r e q u e n t l y  
a s s o c i a t e d  w i t h  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  o f  a l a r g e  a r e a  a n d  
u s u a l l y  i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  h y p e r g l y c e m i a  a t  a d m i t t a n c e  
m o s t  p r o b a b l y  i n d i c a t e s  t h e  p r e - e x i s t e n c e  o f  d i a b e t e s  
m e l l i t u s .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  c a r d i o g e n i c  
s h o c k  a n d  t h e  m o r t a l i t y  r a t e  a r e  a l s o  r e l a t e d  t o  t h e  
p a t t e r n s  o f  b l o o d  g l u c o s e  a n d  g l y c o s y l a t e d  h e m o g l o b i n  A l e  
s h o w e d  b y  t h e  p a t i e n t  w h e n  a d m i t t e d  t o  t h e  c o r o n a r y  c a r e
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u n i t , .  T h u s  s e v e r a l  e p i d e m i o l o g i c a l ,  c l i n i c a l  a n d  
p r o s p e c t i v e  s t u d i e s  t e n d  t o  s u p p o r t  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  
m a i n  c l i n i c a l  c a r d i a c  c o m p l i c a t i o n  i n  d i a b e t e s ,  w i t h  o r  
w i t h o u t  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n ,  c o n s i s t s  o f  d e c r e a s e d
c o n t r a c t i l i t y  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  ( G o t z s c h e ,  1 9 8 6 ) .  T h e  
e x i s t e n c e  o f  a d i a b e t i c  c a r d i o m y o p a t h y  w a s  f i r s t  s u g g e s t e d  
by  R u b i e r  e t  a l .  ( 1 9 7 2 )  b a s e d  o n  p o s t m o r t e m  f i n d i n g s  i n  
f o u r  d i a b e t i c  a d u l t s  who  s u f f e r e d  f o r m  c o n g e s t i v e  h e a r t  
f a i l u r e  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a t h e r o s c l e r o t i c ,  v a l v u l a r ,
c o n g e n i t a l ,  h y p e r t e n s i v e ,  o r  a l c o h o l i c  h e a r t  d i s e a s e .  A l l  
p a t i e n t s  d e m o n s t r a t e d  e 1e c t r o c a r d i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  l e f t  
v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y  a n d  a t  a u t o p s y  w a s  f o u n d  i n  
a s s o c i a t i o n  w i t h  m y o c a r d i a l  e n l a r g e m e n t ,  h y p e r t r o p h y ,  a n d  
f i b r o s i s .  F u r t h e r  s u p p o r t  f o r  t h e  e x i s t e n c e  o f  a  d i a b e t i c  
c a r d i o m y o p a t h y  w a s  p r o v i d e d  by  H a m b y ,  Z o n e r a i c h  a n d  S h e r m a n  
( 1 9 7 4 )  who  n o t e d  a n  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  d i a b e t e s  i n  
p a t i e n t s  w i t h  i d i o p a t h i c  c a r d i o m y o p a t h y .  A u t o p s y  f i n d i n g s  
o f  f o u r  d i a b e t i c  s u b j e c t s  r e v e a l e d  p a t e n t  e p i c a r d i a l  
c o r o n a r y  a r t e r i e s ,  b u t  p a t h o l o g i c  c h a n g e s  c o m p a t i b l e  w i t h  
d i a b e t i c  v a s c u l o p a t h y  w e r e  n o t e d  i n  i n t r a m y o c a r d i a  1 v e s s e l s .  
I n  a n o t h e r  s t u d y ,  R e g a n ,  L y o n s  a n d  Ahmed e t  a l .  ( 1 9 7 7 )  
s u b s e q u e n t l y  d e s c r i b e d  t h e  a n g i o g r a p h i c  a n d  h e m o d y n a m i c  
f i n d i n g  i n  a g r o u p  o f  17 p a t i e n t s  h a d  e x p e r i e n c e d  e p i s o d e s  
o f  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  d e s p i t e  t h e  a b s e n c e  o f  c o r o n a r y  
d i s e a s e  o n  a n g i o g r a p h i c . H e m o d y n a m i c  f i n d i n g s  i n c l u d e d  a n  
e l e v a t i o n  o f  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t O 1 i c  p r e s s u r e  a n d  a 
r e d u c t i o n  o f  b o t h  s t r o k e  v o l u m e  a n d  e j e c t i o n  f r a c t i o n .  
V e n t r i c u l a r  c o m p l i a n c e  w a s  a l s o  f o u n d  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y
d i m i ท i s h e d .
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A i r a k s i n e n  e t  a l t  ( 1 9 8 4 )  s t u d i e d  3 6  y o u n g  i n s u l i n -  

d e p e n d e n t  wo me n  f r e e  o f  c l i n i c a l  c a r d i a c  d i s e a s e  o n  
h y p e r t e n s i o n  b y  d i g i t i z e d  M - m o d e  e c h o c a r d i o g r a p h y  s u g g e s t e d  
t h a t  d i a b e t i c  s u b j e c t s  w i t h  s e v e r e  m i c r o v a s c u 1a r  
c o m p l i c a t i o n  h a d  t h i c k e r  l e f t  v e n t r i c u l a r  w a l l s  a n d  s m a l l e r  
e n d - d i a s t o l i c  d i a m e t e r s  a n d  s t r o k e  v o l u m e s  c o m p a r e d  w i t h  
h e a l t h y  c o n t r o l  i n d i v i d u a l s .  I n  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s ,  t h e  
m a j o r i t y  o f  e x p e r i m e n t a l  w o r k  h a s  b e e n  p e r f o r m e d  i n  a n i m a l s  
w i t h  d r u g - i n d u c e d  d i a b e t e s  m e l l i t u s .  R e g a n ,  E t t i n g e r  a n d  
K a h n  e t  a l t  ( 1 9 7 4 )  u t i l i z e d  t h e  a l l o x a n  d i a b e t i c  d o g  m o d e l  
i n  a p i o n e e r  s t u d y .  H e m o d y n a m i c  s t u d i e s  a f t e r  11 m o n t h s  
r e v e a l e d  d i m i n i s h e d  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d  d i a s t o l i c  v o l u m e s  
a n d  s t r o k e  v o l u m e s  i n  d i a b e t i c  d o g s ,  t h i s  d i m i n i s h e d  l e f t  
v e n t r i c u l a r  c o m p l i a n c e  w a s  a t t r i b u t e d  t o  t h e  a c c u m u l a t i o n  
o f  p e r i o d i c  a c i d - s c h i f f  ( P A S )  p o s i t i v e  m a t e r i a l  ( p r e s u m a b l y  
g l y c o p r o t e i n )  i n  t h e  i n t e r s t i t i u r n . H a i d e r ,  Y e h  a n d  T h o m a s  
e t  a l .  ( 1 9 8 1 )  s t u d i e d  i n  d i a b e t i c  r h e s u s  m o n k e y s ,  t w o  
i n t e r e s t i n g  o b s e r v a t i o n s  i n  t h e s e  s t u d i e s .  F i r s t ,  l e v e l s  o f  
t r i g l y c e r i d e  a n d  c h o l e s t e r o l  w e r e  e l e v a t e d  i n  t h e  l e f t  
v e n t r i c l e  d e s p i t e  n o r m a l  s e r u m  c o n c e n t r a t i o n s ,  i m p l i c a t i n g  
a b n o r m a l  m y o c a r d i a l  i n t r a c e l l u l a r  c h o l e s t e r o l  m e t a b o l i s m .  
S e c o n d ,  a c u t e  i s c h e m i c  p r o d u c e d  b y  c o r o n a r y  a r t e r y  
o c c l u s i o n  r e s u l t e d  i n  a m a r k e d l y  e l e v a t e d  l e f t  v e n t r i c u l a r  
e n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i n  d i a b e t i c  a n i m a l s  c o m p a r e d  w i t h  
c o n t r o l  a n i m a l s .  I n  a l a t e r  s t u d y  u s i n g  c h r o n i c  d i a b e t i c  
d o g s  m o d e l ,  c o r o n a r y  a r t e r y  o c c l u s i o n  p r o d u c e d  
s i g n i f i c a n t l y  l a r g e r  i n f a r c t s  i n  t h e  d i a b e t i c  c o h o r t  
c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l  a n i m a l s ,  c o n f i r m i n g  t h e  a p p a r e n t  
a d d i t i v e  e f f e c t s  o f  i s c h e m i a  a n d  d i a b e t e s  o n  v e n t r i c u l a r
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f u n c t i o n s .  ( P a l i k  e t  a l . ,  1 9 8 2 )  C h r o n i c a l l y  d i a b e t i c  r a t s  
s h o w  s i m i l a r  a l t e r a t i o n  i n  c a r d i a c  p e r f o r m a n c e .  R e l a x a t i o n  
a s  w e l l  a s  t h e  v e l o c i t y  o f  c i r c u m f e r e n t i a l  s h o r t e n i n g  i s  
i m p a i r e d .  S i m i l a r y ,  c a r d i a c  o u t p u t  w a s  r e d u c e d  i n  d i a b e t i c  
r a t s  u t i l i z i n g  i s o l a t e d  p e r f u s e d  h e a r t  t e c h n i q u e s .  C h a r l e s  
e t  a l .  ( 1 9 8 5 )  s t u d i e d  t h e  e f f e c t  o f  e x p e r i m e n t a l  d i a b e t e s  
o n  c a r d i a c  f u n c t i o n  a n d  u l t r a s t r u c t u r a l  i n  r a t s  t h a t  h a d  
b e e n  d i a b e t i c  f o r  6 t o  24  w e e k s .  E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
a n a l y s i s  o f  v e n t r i c u l a r  m y o c a r d i u m  r e v e a l e d  i n c r e a s e d  l i p i d  
d e p o s i t i o n  f r o m  6 t o  2 4  w e e k s  o f  d i a b e t e s .  A m e t a b o l i c  
b a s i s  o f  c a r d i a c  d y s f u n c t i o n  i n  d i a b e t e s  h a s  b e e n  r e c e n t l y  
h y p o t h e s i z e d  b y  T e a g t m e y e r  a n d  P a s s m o r e  ( 1 9 8 5 ) .  D i a b e t i c  
s u b j e c t s  w i t h  p o o r  m e t a b o l i c  c o n t r o l  o f t e n  s h o w  e l e v a t e d  
c i r c u l a t i o n  f r e e  f a t t y  a c i d  ( F F A )  a n d  K e t o n e  b o d y  
c o n c e n t r a t i o n s .  T h e  n e t  r e s u l t  o f  t h e s e  m e t a b o l i c  
a b n o r m a l i t i e s  i s  a n  i n c r e a s e d  i n t r a c e l l u l a r  c o n t e n t  o f  
t r i g l y c e r i d e s ,  FFA,  a n d  g l y c o g e n .  T h e s e  d a t a  a r e  c o m p a t i b l e  
w i t h  t h e  h y p o t h e s i s  o f  a m e t a b o l i c  b a s i s  f o r  t h e  c a r d i a c  
d y s f u n c t i o n  i n  d i a b e t e s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  a n  e x c e s s i v e
d e l i v e r y  o f  l i p i d  s u b s t r a t e s  t o  t h e  h e a r t  c a n  i m p a i r  t h e  
c a r b o h y d r a t e  u t i l i z a t i o n  r a t e  i n  t h e  K r e b s '  c y c l e  o f  IDDM 
p a t i e n t s ,  p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  a r e d u c e d  ATP p r o d u c t i o n .  
F r o m  a m o r e  g e n e r a l  p o i n t  o f  v i e w  t h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  
t h a t  s t r i c t  m e t a b o l i c  c o n t r o l  c o u l d  b e  i m p o r t a n t  i n  IDDM 
s u b j e c t s  n o t  o n l y  t o  a c h i e v e  s a t i s f a c t o r y  n o r m a l  g l u c o s e  
a n d  l i p i d  p a t t e r n s ,  b u t  a l s o  t o  o b t a i n  a  n o r m a l  l e f t  
v e n t r i c u l a r  pump c a p a c i t y .

T h e  o n e  i n t e r e s t  c a u s e  o f  h e a r t  f a i l u r e  i n  d i a b e t e s  
m e l l i t u s  s t u d i e s  b y  P a t u m r a j  e t  a l .  ( 1 9 9 2 )  d e m o n s t r a t e d
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t h a t  m i c r o v a s c u l a r  a b n o r m a l i t y  m i g h t  b e  a  m a j o r  r i s k  f a c t o r  
f o r  h e a r t  f a i l u r e  i n  l o n g - t e r m  i n s u l i n - d e p e n d e n t  d i a b e t i c  
p a t i e n t s .  T h i s  s t u d y  u s i n g  i n t r a v i t a l  f l u o r e s c e n c e  
m i c r o s c o p y  a n d  d i g i t a l  v i d e o  i m a g e  a n a l y s i s ,  t h e  
e x t r a v a s a t i o n  o f  f l u o r e s c e n e  i s o t h i o c y a n a t e  7 0 , 0 0 0  
m o l e c u l a r  w e i g h t  i n  i s o l a t e d  a r r e s t e d  h e a r t s  o f  
s t r e p t o z o t o c i n - t r e a t e d  r a t s  a n d  t h e i r  a g e d  c o n t r o l s .  T h e  
c o m p a r i s o n  o f  b o t h  t r a n s p o r t  p a r a m e t e r s  s h o w e d  t h a t  t h e  
e p i c a r d i u m  c h a n g e d  s i g n i f i c a n t l y  i n  t h e  15 t o  16 w e e k  
s t r e p t o z o t o c i n  r a t s .  I t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  a b n o r m a l i t y  
o f  m a c r o m o 1e c u l a r  p e r m s e l e c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  i n  d i a b e t i c  
h e a r t s  a n d  m i g h t  b e  a f a c t o r  l e a d i n g  t o  t h e  h e a r t  f a i l u r e  i n  
d i a b e t e s  me 1 1 i t u s . ร i p e r s t e i ท e t  a l .  ( 1 9 8 8 )  h a v e  r e p o r t e d  
t h a t  33  % o f  a l l  d i a b e t i c  d e a t h s  d u e  t o  m y o c a r d i a l  
i n f a r c t i o n  a n d  c a r d i o v a s c u l a r  a c c i d e n t .  C o r o n a r y  a r t e r y  
d i s e a s e  m a n i f e s t e d  by  n a r r o w i n g  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  i s  
t h o u g h t  t o  b e  t h e  m a j o r  c o n t r i b u t o r  t o  d i a b e t i c  
c a r d i o m y o p a t h y  ( S t u a r t ,  Z a r i c h  a n d  N e s t o ,  1 9 8 9 ) .  T h e  
e x i s t e n c e  o f  a d i a b e t i c  c a r d i o m y o p a t h y  w a s  f i r s t  s u g g e s t e d  
b y  R u b i e r  e t  a l .  ( 1 9 7 2 )  b a s e d  o n  p o s t m o r t e m  f i n d i n g s  i n  
d i a b e t i c  p a t i e n t s .  T h e y  r e p o r t e d  t h a t  a u t o p s i e s  o f  t h o s e  
p a t i e n t s  d e m o n s t r a t e d  p r e v i o u s l y  e 1e c t r o c a r d i o g r a p h i c  
d e r a g e m e n t  s h o w e d  l e f t  v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y  i n  
a s s o c i a t i o n  w i t h  m y o c a r d i a l  e n l a r g e m e n t  a n d  f i b r o s i s .  
H o w e v e r ,  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  d i a b e t i c  c a r d i o m y o p a t h y  i s  
u n k n o w n .  S e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  p r o p o s e d  t h a t  t h i s  
d i a b e t i c  c a r d i o m y o p a t h y  may  b e  o c c u r r e d  a s  a s e c o n d a r y  
e f f e c t  c a u s e d  by  i n t r a m u r a l  c o r o n a r y  a r t e r y  d i s e a s e  ( H a m b y  
e t  a l . ,  1 9 7 4 ;  K a n n e l  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) ,  a c c u m u l a t i o n s  o f



g l y c o p r o t e i n  a n d  c o l l a g e n  i n  t h e  m y o c a r d i u m  ( R e g a n  e t  a l . ,  
1 9 7 4 ,  R e g a n ,  Ahmed e t  a l }  1 9 7 5 ) ,  a n d  f o r  m e t a b o l i c
a l t e r a t i o n s  w i t h i n  m y o c a r d i a l  c e l l s  t h e m s e l v e s  ( H a i d e r  a n d  
Ahmed e t  a l . ,  1 9 7 7 ,  C o l w e l l  a n d  M a r i a ,  1 9 8 5 ) .  S o me  r e p o r t s  
a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  m a c r o v a s c u 1a r  d i s e a s e  m a y  p l a y  t h e  
i m p o r t a n c e  r o l e  i n  d i a b e t i c  c a r d i o m y o p a t h y  ( R o s s ,  1 9 8 6 }  
R o s s  a n d  G o m s e t  197 6 }  C o l w e l l  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  A l t h o u g h  t h e i r  
i s n o  h y p o t h e s i s  c l e a r l y  e x p l a i n e d  t h e  d i a b e t i c
c a r d i o m y o p a t h y .  T h e  m e c h a n i s m s  o f  b o t h  m a c r o v a s c u 1a r  
d i s e a s e  ( m a c r o a n g i o p a t h y ) a n d  m i c r o v a s c u l a r  d i s e a s e  
( m i c r o a n g i o p a t h y )  i n  d i a b e t i c  p a t i e n t s  h a v e  b e e n  m a d e  
p r o g r e s s i v e l y  u n d e r s t o o d .

2 .  A t h e r o s c l e r o s i s  i n  d i a b e t e s  m e l l i t u s
T h e  m a j o r  p r o b l e m  i n  d i a b e t i c s  i s

a t h e r o s c l e r o s i s ,  a n d  t h i s  c a n  a f f e c t  t h e  m y o c a r d i u m ,  b r a i n  
a n d  l o w e r  l i m b s .  R e c e n t l y ,  m a n y  i n v e s t i g a t i o n s  h a v e  
i n t e r e s t e d  t o  c l a r i f y  t h e  m e c h a n i s m s  o f  a t h e r o s c l e r o s i s  i n  
n o n d i a b e t e s .  One  a t t r a c t i v e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  h a s  b e e n  
p r o p o s e d  b y  R o s s  a n d  G o m s e t  ( 1 9 7 5 ) ,  R o s s  ( 1 9 8 6 ) ,  i t  i s  
l i k e l y  t h a t  c e r t a i n  a s p e c t s  o f  t h i s  p r o c e s s  a r e  e n c h a n c e d  
i n  d i a b e t e s .  A c c o r d i n g  t o  R o s s ' s  t h e o r y  a b o u t  t h e  
p a t h o g e n e s i s  o f  a t h e r o s c 1e r o s i 5 ,  t h i s  p r o c e s s  s t a r t s  w i t h  
m o n o c y t e  a d h e r e n c e  t o  t h e  e n d o t h e l i u m ,  p r e s u m a b l y  a t  a n  
a r e a  o f  e n d o t h e l i a l  d a m r g e .  E n d o t h e l i u m  m a y  b e  d a m a g e d  b y  
p h y s i c a l  m e a n s  s u c h  a s  t r a u m a ,  b y  h y p e r t e n s i o n ,  b y  a 
v a r i e t y  o f  b i o c h e m i c a l  m e c h a n i s m s  i n c l u d i n g  g l u c o s e ,  f r e e  
f a t t y  a c i d s ,  a n d  h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a ,  a s  w e l l  a s  b y  i mmu n e  
m e c h a n i s m s  a n d  by  d r u g s .  M o n o c y t e  a d h e r e n c e  m a y  o c c u r ,  a n d
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s u b e n d o t h e 1 i a  1 m i g r a t i o n ,  w i t h  t r a n s f o r m a t i o n  i n t o  
m a c r o p h a g e s ,  t h e n  f o l l o w s .  A f a t t y  s t r e a k  d e v e l o p s ,
r e p r e s e n t i n g  l i p i d  a c c u m u l a t i o n  fay m o n o c y t e - d e r i v e d  
m a c r o p h a g e s .  M a c r o p h a g e s  ma y  r e l e a s e  g r o w t h  f a c t o r s  t h a t  
s t i m u l a t e  s m o o t h  m u s c l e  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  a n d  m i g r a t i o n .

A s e c o n d  s e r i e s  o f  e v e n t s  ma y  b e  i n i t i a t e d  by  
p l a t e l e t  a d h e r e n c e  t o  a s i t e  o f  e n d o t h e l i a l  i n j u r y .
P l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  r e l e a s e  o f  t h r o m b o x a n e ,  
a p o t e n t  v a s o c o n s t r i c t i n g  a r a c h i d o n i c  a c i d  m e t a b o l i t e .  L i k e  
m a c r o p h a g e s ,  p l a t e l e t s  m a y  r e l e a s e  g r o w t h  f a c t o r s  t h a t  
s t i m u l a t e  s m o o t h  m u s c l e  c e l l  m i g r a t i o n  a n d  p r o l i f e r a t i o n .  
Low d e n s i t y  ( L D L ) ,  i n t e r m e d i a t e  d e n s i t y ,  a n d  v e r y  l o w -  
d e n s i t y  l i p r o p r o t e i n  (VLDL)  may  d e l i v e r  c h o l e s t e r o l  t o  t h e  
d a m a g e  a r e a .

E n d o t h e l i a l  i n j u r y
T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  m a c r o v a s c u l a r  d i s e a s e  i n

d i a b e t e s  i s  m u l t i f a c t o r i a  1 .  E n d o t h e l i a l  i n j u r y  i s  a n  e a r l y  
e v e n t .  T h e r e  a r e  f o u r  m a i n  p i e c e s  o f  e v i d e n c e  o f  a l t e r e d  
m a c r o v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  f u n c t i o n  i n  d i a b e t e s  m e l l i t u s  ะ 
( 1 )  i n c r e a s e d  p l a s m a  l e v e l s  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  g l y c o p r o t e i n ,  
Von W i l l e b a n d  F a c t o r ,  ( 2 )  d e c r e a s e d  p r o s t a c y c l i n  r e l e a s e ,  
( 3 )  d e c r e a s e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  a n d  ( 4 )  d e c r e a s e d  
l i p o p r o t e i n  l i p a s e  a c t i v i t y .  T h e r e  a r e  a t  l e a s t  15 s t u d i e s  
o f  i n c r e a s e  p l a s m a  Von W i l l e b a n d  F a c t o r  l e v e l s  i n  p a t i e n t s  
w i t h  d i a b e t e s  m e l l i t u s .  T h e  a b i l i t y  o f  V o n - W i 1 l e b a n d  F a c t o r  
t h a t  i n d u c e d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n ,  s t u d i e d  i n  2 t o  4 w e e k  
a f t e r  s t r e p t o z o t o c i ท - i n d u c e d  d i a b e t e s  r a t s  f o u n d  t h a t  
p l a s m a  V o n - W i 1 1 e b a n d  F a c t o r  w e r e  i n c r e a s e d  ( C o l w e l l ,
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W i n o c o u r  a n d  L o p e s - V i r e  11 ร e t  a l . ,  1 9 8 3 ) .  P r o s t a c y c l i n  i s  
a n  a r a c h i d o n i c  a c i d  m e t a b o l i t e  t h a t  i s  p r o d u c e d  b y  v a s c u l a r  
e n d o t h e l i a l  c e l l s .  I t  i s  a  p o t e n t  v a s o d i l a t o r  a n d  c a n  
a n t a g o n i z e  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n .  s t u d i e d  i n  a n i m a l  m o d e l s  
a n d  h u m a n  s u b j e c t s  w i t h  d i a b e t e s  m e l l i t u s  f o u n d  t h a t  
r e d u c e d  r e l e a s e  o f  p r o s t a c y c l i n  f r o m  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m  
( C o l w e l l ,  L o p e s - V i r e  11 a a n d  H a l u s h k a ,  1 9 8 1 ) .

I n  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  c o m p l i c a t i o n  o f  d i a b e t i c ,  
c o r o n a r y  a t h e r o s c l e r o s i s  i s  n o t  o n l y  m o r e  p r e v a l e n t ,  i t  i s  
a l s o  c l e a r l y  m o r e  e x t e n s i v e  i n  d i a b e t i c  t h a n  i n  n o n d i a b e t i c  
p a t i e n t s  ( R o b e r t s o n  a n d  s t r o n g ,  1 9 6 8 ) .  H a mb y ,  S h e r m a n  a n d  
M e t h a  ( 1 9 7 6 )  s t u d i e d  a t  c o r o n a r y  a n g i o g r a p h y  a n d  a u t o p s y
i n  p a t i e n t s w i t h d i a b e t e s h a v e  a h i g h e r i n c i d e n c e  o f
d o u b l e  a n d t r i p l e v e s s e 1 d i s e a s e . I ท o n e l a r g e  a u t o p s y
s t u d y ,  91 % o f  p a t i e n t s  w i t h  a d u l t  o n s e t  d i a b e t e s  a n d  n o  
k n o w n  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  h a d  s e v e r e  n a r r o w i n g  o f  a t  
l e a s t  o n e  m a j o r  c o r o n a r y  a r t e r y  a n d  83 % h a d  s e v e r e  t w o - o r  
t h r e e  v e s s e l  i n v o l m e n t .  F r o m  t h e  a u t o p s y  s t u d y ,  d i a b e t i c  
p a t i e n t s  who  d i e d  o f  c o r o n a r y  a r t e r y  d i s e a s e  h a d  m o r e  
s t e n o s i s  o f  t h e  a r t e r i e s  n o n d i a b e t i c  p a t i e n t s  ( W a l l e r ,  
P a l u m b o  a n d  R o b e r t s ,  1 9 8 0 )

3 .  R e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n t e r a c t i o n s  i n  
c a r d i o v a s c u l a r  c o m p l i c a t i o n s .

I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  p r o c e s s  o f  a c c e l e r a t e d  
a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  m y o c a r d i a l  d y s f u n c t i o n  i n  d i a b e t e s  
m e l l i t u s  i s  c o m p l i c a t e d .  G l y c é m i e  c o n t r o l  ma y  a f f e c t  
c e r t a i n  a s p e c t s  o f  t h i s  p r o c e s s ,  i n c l u d i n g  e n d o t h e l i a l  a n d  
p l a t e l e t  f u n c t i o n ,  q u a n t i t a t i v e  a n d  q u a n l i t a t i v e
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a l t e r a t i o n s  i n  l i p i d s  a n d  l i p o p r o t e i n s ,  a n d  m a c r o p h a g e -  
l i p o p r o t e i n  i n t e r a c t i o n s .  One  f a c t o r  m a y  a c c e l e r a t e d  
a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  m y o c a r d i a l  d y s f u n c t i o n  i n  d i a b e t e s  
m e l l i t u s  t h a t  i s  r e n i n - a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n z y m e .  
( L i e b e r m a n  a n d  S a s t r e ,  1 9 8 0 ) .  S c h e r n t h a n e r  e t  a l .  ( 1 9 8 4 )  
s h o w e d  s p o r a d i c  r a i s e d  a c t i v i t i e s  i n  s e r u m  a n g i  o t e n s  i n ­
c o n v e r t i n g  e n z y m e  ( ACE)  a n d  14 % p r e s e n t e d  p e r s i s t e n t
r a i s e d  s e r u m  ACE,  c o n f i r m i n g  t h e  r e p o r t  o f  L i e b e r m a n  t h a t  a 
r e p r e s e n t a t i v e  n u m b e r  o f  d i a b e t i c s  s h o w e d  t h e  r a i s e  o f  ACE.  
F u n a k a w a  e t  a l . ( 1 9 8 3 ) ,  V a l e n t o v i c ,  E l l i o t t  a n d  B a l l  ( 1 9 8 7 )  
s t u d i e d  i n  t h e  d i a b e t i c  r a t s  a n d  s h o w e d  t h e  s a m e  r e s u l t s  a s  
p r e v i o u s  s t u d i e s  t h a t  d i a b e t i c  r a t s  a l s o  h a d  t h e  i n c r e a s e  o f  
s e r u m  ACE a c t i v i t y .  T h e  m e c h a n i s m  f o r  r a i s e d  a c t i v i t y  i n  
s e r u m  ACE i n  d i a b e t i c  r e m a i n  u n c l e a r .  H o w e v e r ,  o n e
i n t e r e s t i n g  a b o u t  t h e  r a i s e d  s e r u m  ACE i n  d i a b e t i c  i s  ACE 
c a t a b o l i z e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  1 ( A n g  I )  t o  
a n g i o t e n s i n  I I  ( A n g  I I ) .  S i n c e  d i a b e t e s  m e l l i t u s  i n c r e a s e  
s e r u m  ACE a c t i v i t y ,  s e r u m  A n g  I I  l e v e l s  m a y  b e  e l e v a t e d .

A n g i o t e n s i n  I I  ( A n g  I I )  a s  a v a s o c o n s t r i c t i v e  a n d  
g r o w t h - p r o m o t i n g  a g e n t ,  a p p e a r s  i n  c o n t r i b u t e  t o  t h e
d e v e l o p m e n t  o f  a t h e r o s c l e r o s i s .  Ang  I I  i s  a m e d i a t o r  o f  
h y p e r t r o p h y  i n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s .  I t  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a t e d  t o  i n d u c e  e x p r e s s i o n  o f  t h e  o n c o g e n e  a n d  
p l a t e l e t - d e r i v e d  g r o w t h  f a c t o r  ( P D G F ) .  PDGF r e s u l t s  i n  b o t h  
h y p e r t r o p h y  a n d  p r o l i f e r a t i o n  o f  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  
c e l l s  ( G e i s t e r f e r ,  P e a c h  a n d  O w e n s ,  1 9 8 8 ) .  A n g  I I  ma y  
a f f e c t  e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  a l t h o u g  t h i s  i s  l e s s  w e l l  
e s t a b l i s h e d  t h a n  i t s  e f f e c t  o n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s .  
Ang  I I  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t o  e n c h a n c e  e n d o t h e l i a l  c e l l
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g r o w t h  ( B a g b y  a n d  H o l d e n ,  1 9 8 8 ) .

L e f t  v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y  ( L V H ) ,  i s  no w
r e c o g n i z e d  a s  a  r i s k  f a c t o r  f o r  a t h e r o s c l e r o t i c  c o r o n a r y  
a r t e r y  d i s e a s e  ( L e v y  e t  a l . ,  1 9 9 0 ) .  I n  d i a b e t i c  p a t i e n t s  
d e m o n s t r a t e  l e f t  v e n t r i c u l a r  d y s f u n c t i o n  w i t h  l o w e r  c a r d i a c  
o u t p u t ,  l o w e r  s t r o k e  v o l u m e s ,  a  p r o l o n g e d  p r e - e j e c t i o n  
p e r i o d  a n d  s h o r t e n e d  l e f t  v e n t r i c u l a r  e j e c t i o n  t i m e  ( Z o r i c h  
a n d  N e s t o ,  1 9 8 9 ) .  I n  o n e  s t u d y ,  t h e  a l t e r e d  l e f t
v e n t r i c u l a r  c o m p l i a n c e  s u g g e s t e d  a  r e s t r i c t i v e
c a r d i o m y o p a t h y  ( Ha mb y  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  D i a b e t i c  a n i m a l s  a l s o  
d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  r a t e  o f  c a r d i a c  c o n t r a c t i l i t y  w a s  
r e d u c e d  a n d  t h e r e  w a s  r e l a x a t i o n  a b n o r m a l i t y  i n  t h e  a b s e n c e  
o f  a t h e r o s c l e r o s i s  ( S c h a f f e r  e t  a l . ,  1 9 8 9 ) .  LVH d o e s  n o t  
u s u a l l y  o c c u r  i n  d i a b e t e s  u n l e s s  h y p e r t e n s i o n  i s  p r e s e n t .  
H o w e v e r ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  d i a b e t e s ,  m y o c a r d i a l  d a m a g e  f r o m  
h y p e r t e n s i o n  a p p e a r s  t o  b e  a c c e l e r a t e d  a n d  A n g  I I  may  a c t  
a d d i t i o n a l l y  a s  a h y p e r t r o p h i c  f a c t o r  f o r  t h e  m y o c a r d i u m  
( B a k e r  a n d  A c e t o ,  1 9 9 0 ) .  I n  t h e  r e c e n t  s t u d y  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  A C E - i n h i b i t o r s  p r e v e n t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  LVH i n  
a n i m a l  m o d e l s  o f  h y p e r t e n s i o n  a n d  t h a t  i n  h u m a n s  a n d  
a n i m a l s  w i t h  e s t a b l i s h e d  h y p e r t e n s i o n  A C E - i n h i b i t o r  i n d u c e  
r e g r e s s i o n  o f  LVH ( P f e f f e r  e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  
A C E - i n h i b i t o r  w a s  e x p e r i m e n t a l l y  s h o w e d  t o  h a v e
c a r d i o p r o t e c t i v e  e f f e c t s ,  s u c h  a s ,  i t  a p p e a r e d  t o  l i m i t  
m y o c a r d i a l  i n f a r c t  s i z e ,  a t t e n u a t e  l e f t  v e n t r i c u l a r  d i l a t a t i o n  
a n d  h y p e r t r o p h y .  R e c e n t l y ,  t h e  c a r d i o p r o t e c t i v e  e f f e c t s  o f  
A C E - i n h i b i t o r  a r e  v e r y  w e l l  d o c u m e n t e d  i n  t h e  r e d u c t i o n  o f  
c o r o n a r y  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  a n d  i n c r e a s i n g  o f  m y o c a r d i a l  
b l o o d  f l o w  a s s o c i a t e d  w i t h  b l u n t i n g  o f  A n g  I I  f o r m a t i o n .



16
By c o n t r a s t ,  s e v e r a l  i n v e s t i g a t i o n s  r e p o r t e d  t h a t  ACE-  
i n h i b i t o r  c o u l d  s u p p r e s s  t h e  v a s c u l a r  r e s p o n s e  t o  i n j u r y  b y  
i n t e r r u p t i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  An g  I t o  An g  1 1 ,  a n d  t h u s  
t h i s  s u p r e s s i o n  m e c h a n i s m  c o u l d  r e s u l t  i n  p r e v e n t i n g  s m o o t h  
m u s c l e  c e l l  h y p e r t r o p h y ,  p r o l i f e r a t i o n  a n d  m a t r i x  p r o t e i n  
s y n t h e s i s  ( E r t  e t  a l . ,  1 9 8 2 ;  H o c k ,  R i b e i r o  a n d  L e f e r ,  1 9 8 5 ) .

F r o m  t h e  p o i n t s  o f  v i e w  t h a t  A C E - i n h i b i t o r  c o u l d  
i m p r o v e  c a r d i a c  p e r f o r m a n c e  i n c l u d i n g  i n c r e a s e d  c a r d i a c  
c o n t r a c t i l i t y  a n d  p r e v e n t i n g  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e - c e l l  
p r o l i f e r a t i o n ,  t h e  i d e a  i s  t h a t  A C E - i n h i b i t o r  m a y  b e  u s e d  
a s  a p r e v e n t o r  o f  c a r d i o v a s c u l a r  c o m p l i c a t i o n s  i n  d i a b e t e s  
m e l l i t u s .  I n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n ,  S T Z - r a t s  w e r e  u s e d  a s  
d i a b e t i c  m o d e l  t o  s t u d y  t h e  c h a n g e s  o f  c a r d i a c  f u n c t i o n s  
a n d  e f f e c t s  o f  A C E - i n h i b i t o r  o n  t h e  c h a n g e s  d u r  i n g  t h e  
c a u s e  o f  e x p e r i m e n t ,  8 - 1 6  w e e k s .

T h e r e f o r e ,  t h e  o b j e c t i v e s  o f  t h i s  s t u d y  a r e  ะ
1) To  s t u d y  t h e  c h a n g e s  o f  c a r d i a c  f u n c t i o n s  

r e l a t e d  t o  m o r p h o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n s  i n  8 - 1 6  w e e k s  S T Z - r a t s
2 )  To  s t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t  i n g  

e n z y m e  i n h i b i t o r  ( A C E - i n h i b i t o r )  o n  c a r d i a c  f u n c t i o n s  a n d  
c o r o n a r y  a r t e r i a l  s t r u c t u r e  i n  d i a b e t e s  m e l l i t u s .
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