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Wykaz skrotow:

AGE - zaawansowane produkty glikacji (advanced glycation endproducts)
AUC — pole pod krzywa w badaniu mikrokrazenia (area under the curve)
BMI — wskaznik masy ciata (body mass index)

CSF — czynnik wzrostu koloni komérkowych (colony stimulating factor)
CTGF - czynnik wzrostu tkanki facznej (connective tissue growth factor)
DAG - diacyloglicerol

DBP - ci$nienie rozkurczowe

GFR - wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (glomerular filtration rate)
hsCRP — wysoko czule biatko C-reaktywne

IL-1 — interleukina 1

IL-6 — interleukina 6

IL-12 — interleukina 12

IMT - grubo$¢ kompleksu intima-media (intima-media tickness)

MAPK - kinaza aktywowana mitogenem (mitogen activated protein kinase)
MFb — przeplyw w spoczynku (mean skin blood flow in basal conditions)
MF44 — przeptyw po ogrzaniu do temperatury 44 stopni (blood flow in 44 degrees Centigrade)
PF — przeptyw szczytowy po okluzji (peak flow)

PDGEF - czynnik wzrostu pochodzacy z ptytek (platelet-derived growth factor)
PP — ci$nienie tetna — (puls pressure)

AoPWYV — predkosc¢ rozchodzenia sig fali tgtna w aorcie (Aortic Pulse Wave Velocity).
RAA — uktad renina — angiotensyna - aldosteron

RAGE - receptory dla AGE



RAS - system renina-angiotensyna

SBP — ci$nienie skurczowe

sTNF RII rozpuszczalny receptor dla czynnika martwicy nowotworu
TGF B — transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor 3)

VEGEF - $rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor )



1. Wstep

Cukrzyca stanowi jeden z glownych probleméw zdrowotnych spoteczenstw
rozwinigtych cywilizacyjnie. W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny wzrost chorobowosci i
zachorowalno$ci na cukrzyce typu 2. Ma to zwiazek z jednej strony z przedtuzeniem zycia
chorych z cukrzyca, dzigki wprowadzeniu nowoczesnych schematow postgpowania
terapeutycznego, a z drugiej strony ze zwigkszona zachorowalnoscia na cukrzyce typu 2. To
drugie zjawisko uwarunkowane jest migdzy innymi niewlasciwym trybem zycia, mata
aktywnos$cia fizyczna, dodatnim bilansem kalorycznym, otylo$cia i nadwaga. Niektorzy
autorzy wprowadzili okreslenie ,,pandemii otylo$ci i cukrzycy - diabesity (diabetes i obesity).
Skutkiem ,,pandemii cukrzycy” jest wzrost liczby chorych z cukrzyca i jej przewleklymi
powiktaniami. Liczbe chorych na cukrzyce na $wiecie w 2000 roku szacowano na 151
milionéw i przewidywano jej wzrost w 2010 do okoto 221 milionéw (wzrost chorobowosci o
46%) [1]. Natomiast wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) liczba aktualnie
chorych na cukrzyc¢ wynosi okoto 171 milionéw, a do 2025 roku wzros$nie do okoto 300
milioné6w. W Polsce szacunkowo problem cukrzycy dotknat okoto 5,6% dorostej populacji
[2], z tego okoto 10 % to chorzy z cukrzyca typu 1, a 90 % chorzy z cukrzyca typu 2.

Przewlekle powiklania cukrzycy — w postaci mikroangiopatii i makroangiopatii
stanowia, gtowne przyczyny inwalidztwa, niezdolnosci do pracy oraz uposledzenia jakosci
zycia 1 zgondw pacjentow z cukrzyca. Ponad 75% pacjentéw z cukrzyca umiera z powodu
choroby niedokrwiennej serca i chorob uktadu krazenia. Choroby uktadu krazenia sa obecne
w chwili rozpoznania cukrzycy typu 2 u ponad potowy pacjentow. Zmiany miazdzycowe u
chorych z cukrzyca wystepuja wczesniej niz populacji ogélnej i sa bardziej zaawansowane.

Zapobieganie rozwojowi i progresji przewleklych powiktan cukrzycy jest jednym z

gtéwnych celéw terapeutycznych, jaki stawiaja sobie diabetolodzy i wspodtpracujacy z nimi w



opiece nad chorymi z cukrzyca specjalisci nefrolodzy. Opublikowana w ostatnich latach
Deklaracja St. Vincent postawiata sobie za cel zmniejszenie o potowe przewlektych powiktan
cukrzycy [3]. W miar¢ postgpu leczenia cukrzycy, wprowadzenia na rynek farmaceutyczny
nowych insulin i sposobow ich podawania, jak na przyklad intensywna funkcjonalna
insulinoterapia, pompy insulinowe, czy stosowanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych w
postaci schematdéw leczenia skojarzonego, pod kontrola ciaglego monitorowania glikemii
przez pacjenta pod nadzorem personelu medycznego, znacznie zmniejszyta si¢ liczba
powiktan ostrych, takich jak cigzkie postacie ketokwasicy cukrzycowej. Do poprawy jakosci
opieki nad chorym na cukrzyc¢ przyczynily si¢ takze programy zmierzajace do wczesnego
wykrywania cukrzycy i poprzez odpowiednie leczenie zapobieganie jej ostrym powiktaniom.
Natomiast przewlekte powiklania cukrzycy, nadal stanowia duzy problem kliniczny, stad
bardzo istotne znaczenie ma wykrycie czynnikdw sprzyjajacych zapoczatkowaniu i progresji
zmian w nerkach we wczesnym okresie ich powstawania. Wykrycie wczesnych stadiow
nefropatii cukrzycowej daje szans¢ przy wlasciwym postepowaniu leczniczym na zwolnienie

lub powstrzymanie jej przebiegu a nawet w bardzo wczesnych etapach na cofnigcie zmian.

1.1. Epidemiologia nefropatii cukrzycowej.
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Chorzy z cukrzyca stanowia prawie 30% pacjentow poddawanych leczeniu
nerkozastgpczemu w Europie a w Stanach Zjednoczonych odsetek ten sigga nawet powyzej
50 %. Powiklania ze strony nerek sa wigc nie tylko znacznym obcigzeniem zdrowotnym dla
pacjenta z cukrzyca, ale takze obcigzeniem ekonomicznym spoteczenstwa. U chorych na
cukrzyce typu 1 ryzyko rozwoju mikroalbuminurii wynosi 20 — 30 % po 20 latach trwania
choroby, natomiast u chorych na cukrzyce typu 2 jak wykazalo badanie UKPDS ryzyko
wystapienia mikroalbuminurii wynosi 2 % na rok trwania choroby [4]. Ryzyko wystapienia
niewydolno$ci nerek w populacji chorych na cukrzyce jest zamiennie wigksze niz u 0s6b bez
cukrzycy [5]. Rozwinie si¢ ona u okoto 30 - 40 % chorych z typem 1 cukrzycy [6,7] i okoto
15 — 20 % chorych z typem 2 cukrzycy, prowadzac do niewydolnos$ci nerek [8]. Pacjenci z
nefropatia cukrzycowa stanowia okoto 24,7 % wszystkich dializowanych w Polsce [9].
Wczesne rozpoznanie zmian cukrzycowych w nerkach i1 czynnikdw sprzyjajacych jej
rozwojowi ma istotne znaczenie w zapobieganiu lub odsunigciu w czasie schylkowej

niewydolnos$ci nerek i rozpoczgciu leczenia nerkozastgpczego.

1.2. Rozpoznanie i podzial nefropatii cukrzycowej.

Za standard przy rozpoznawaniu wczesnych stadiow nefropatii cukrzycowej uwaza si¢
oznaczenia stopnia wydalania albuminy w dobowej zbidrce moczu lub oznaczenie stosunku
albumina/kreatynina. U chorych z cukrzyca typu 1 badanie to wykonujemy zaraz po
zakonczeniu okresu dojrzewania piciowego lub po 5 latach trwania choroby, natomiast u
chorych z cukrzyca typu 2 bezposrednio po jej rozpoznaniu (pomiar powtarzany jest co rok).
Aby rozpozna¢ nefropati¢ cukrzycowa nalezy otrzymaé¢ dwukrotnie dodatni wyniki z trzech

przeprowadzonych oznaczen co daje podstawg do rozpoznania mikroalbuminurii [Tabela 1].
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Tabela 1. Klasyfikacja albuminurii.

Normoalbuminuria | Mikroalbuminuria | Makroalbuminuria
wydalanie alb. mg/24h <30 30-300 >300
wydalanie alb. lg/min <20 20-200 >200

stez alb. w moczu <20 20-200 >200
stosunek alb./kreat. (mg/g) <20m 20-200m >200m
<30k 30-300k >300k
stosunek alb./kreat. <2,5m 1,5-25m
(mg/mmol) <3,5k 3,5-35k
stosunek alb./kreat. (mg/g) <30 30-300 >300

Badaniami pomocnymi w rozpoznaniu cukrzycowej choroby nerek moga by¢:

* oznaczenie mikroalbuminurii i kreatyniny w moczu,

* oznaczenie kreatyniny 1 mocznika w surowicy,

* ocena filtracji kigbuszkowej (metody klirensowe, wzor eGFR ),

* oznaczenie cystatyny C.

Wykonujac pomiar albuminy w moczu nalezy pamigta¢ o czynnikach wptywajace na jej
wydalanie ta droga, mogacych zafatszowa¢ wynik badania, do ktérych zaliczymy [8,10]:
* wysitek fizyczny,

* stany infekcyjne,

* niewyroOwnane cisnienie tgtnicze,

* klinicznie jawna niewydolno$¢ serca,

* okres okoto operacyjny,

* zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowe;.
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Do oceny stopnia zaawansowania zmian w nerkach stosuje si¢ powszechnie podziat

zaproponowany przez Mogensena [Tabela 2]. Ostatnio szczegdlna uwage kladzie si¢ na

badanie czynnikow przyczyniajacych si¢ do zapoczatkowania i progresji zmian w nerkach.

Tabela 2. Klasyfikacja nefropatii cukrzycowej wg Mogensena.

stadium objawy cechy GFR wydalanie ci$nienie
charakterystyczne ml/min albuminy tetnicze
I hiperfiltracja i duze nerki i 150 prawidlowe
przerost hiperfiltracja
klebuszkow
IIa 2 -151at utajona prawidlowe wyd. prawidlowe prawidlowe
nefropatia albuminy
IIb >15 lat z obecnymi prawidlowe wyd. prawidlowe nieznacznie
zmianami albuminy podwyzszone
morfologicznymi
Ila wczesna podwyZszone 160 20-70 ug/min czesto
nefropatia wyd. albuminy podwyzszone
IIIb wczesna podwyzszone 130 70-200 ug/min czesto
nefropatia wyd. albuminy podwyzszone
IVa jawna >200 ug/min 130-70 bialkomocz nadci$nienie
nefropatia
IVb jawna >200 ug/min 70-30 bialkomocz nadci$nienie
nefropatia
IVe jawna <200 ug/min 30-10 bialkomocz nadci$nienie
nefropatia
\% mocznica schylkowa 0-10 spadek znaczne
niewydolnos¢ bialkomoczu nadci$nienie
nerek
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Rozpoznajac nefropati¢ cukrzycowa nalezy pamigtaé, ze u 0sob z cukrzyca moze rozwinac si¢
takze glomerulopatia niecukrzycowa. W diagnostyce réznicowej nalezy bra¢ pod uwage czas
trwania choroby, obecno$¢ innych powiktan o charakterze mikroangiopatii, charakter
biatkomoczu, obecno$¢ erytrocyturii, progresje zmian, obecno$¢ nawrotowych zakazen drog
moczowych. W przypadkach watpliwych wskazana jest biopsja nerki, ktérej wynik moze

mie¢ to duzy wplyw na wybor leczenia zmian w nerkach [Tabela 3].

Tabela 3. Cechy charakterystyczne glomerulopatii cukrzycowej i niecukrzycowe;.

Glomerulopatia cukrzycowa Glomerulopatia niecukrzycowa
- obecna retinopatia i neuropatia - nieobecno$¢ retinopatii i neuropatii
- czas trwania >10 lat - czas trwania <10 lat
- bialkomocz > 1g/d. i dlugi czas trwania - bialkomocz > 1 g/d. zesp. nerczycowy
- nieobecno$¢ erytrocyturii u 2/3 chorych - erytrocyturia dysmorficzna
- brak depozytéw immunologicznych - depozyty immunologiczne w blonie
- hialinoza, arterioskleroza, bliznowacenie - arterioskleroza o mniejszym nasileniu
- obecno$¢ guzkéw Kimmelstiela-Wilsona - nieobecno$¢ guzkow Kimmelstiela-Wilsona
- dlugi wywiad nerkowy - krotki wywiad nerkowy
- wolny spadek GFR

1.3. Czynniki ryzyka nefropatii cukrzycowej.

Rozw¢j nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania cukrzycy, wyrownania
glikemii, wystgpowania hiperlipidemii, warto$ci ci$nienia te¢tniczego krwi 1 czynnikow
genetycznych. Wyniki ostatnio publikowanych badan wskazuja na istotng rolg¢ prognostyczna
w rozwoju nefropatii czynnikéw wzrostowych 1 cytokin prozapalnych. Powyzsze czynniki
maja zwiazek z progresja zmian, w obrgbie blon podstawnych naczyn wtosowatych kigbuszka
nerkowego w postaci rozplemu i wioknienia zrebu, prowadzac do zaburzen czynnoS$ci

klebuszkow, oraz ich niedokrwienia 1 zeszkliwienia.
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Gltowna przyczyna powiklan mikronaczyniowych w cukrzycy jest przewlekle narazenie na
wysokie stezenia glukozy, co potwierdzaja wyniki badan klinicznych, epidemiologicznych i
eksperymentalnych. W badaniach Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) i
United Kingom Prospective Diabetes Study (UKPDS) kluczowymi determinantami
uszkodzenia tkanek w cukrzycy byly nasilenie hiperglikemii i czas trwania cukrzycy. Wptyw
dzialania obu tych czynnikéw jest addytywny, stad najczg$ciej 1 najbardziej znaczace
uszkodzenia wystgpuja u oséb z dhlugim czasem trwania zle kontrolowanej cukrzycy
[11,12,13].
Ponadto istotnymi czynnikami patogenetycznymi dla rozwoju nefropatii cukrzycowej sa
nadci$nienie tetnicze i zaburzenia lipidowe. Wsrod innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko
wystapienia przewlektych powiktan cukrzycy mozna wymienié¢ palenie papieroséw i spozycie
alkoholu. Do nowych czynnikéw, ktorych rola w patogenezie powiklan naczyniowych w
cukrzycy nie jest jeszcze w petni ugruntowana nalezy podwyzszone st¢zenie homocysteiny w
surowicy krwi.
Coraz wigcej danych wskazuje, ze istotna rolg¢ w rozwoju przewlektych powiktan u chorych z
cukrzyca odgrywaja czynniki genetyczne [14], migdzy innymi takie jak:

* geny regulujace syntezg struktur zewnatrzkomoérkowych:

- kolagenu typu IV,

- siarczanu heparanu (N-sulfotransferazy),

- glukozaminyl-N-deacylazy,

- dekoryny,
* geny nadci$nienia tetniczego:

- przeciwtransportu NHE,

- syntezy angiotensynogenu — M235T,

- polimorfizmu D genu enzymu konwertazy angiotensyny,
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- polimorfizmu H2 genu ANP,
- receptoréw angiotensyny AT1 1 AT2,
- receptora bradykininy,

» geny wrazliwos$ci na insuling i niezaleznego od insuliny metabolizmu glukozy:
- syntezy transporterow glukozy w nerkach GLUT1 1 GLUT4,
- allel Ala 12 genu PPARg
- reduktazy aldozy,

- polimorfizm C1152A genu metabolizmu AGEP,

* inne:

- receptora IL-1,
- inhibitora aktywatora plazminogenu,

- obecnosci allelu E2 apoproteiny [8].

1.4. Mechanizm powstawania nefropatii cukrzycowej.

Ostatnio ukazato si¢ wiele badan dotyczacych patogenezy rozwoju nefropatii cukrzycowe;j
na poziomie komoérkowym, jednak jej etiopatogeneza pozostaje w znacznym stopniu
nieznana. Mechanizmy patogenetyczne, przyczyniajace si¢ do zapoczatkowania i rozwoju
nefropatii cukrzycowej to:

1) biochemiczne mechanizmy uszkodzenia tkanek przez hiperglikemig,

2) hemodynamiczne zmiany zachodzace pod wplywem hiperglikemii,

3) nieprawidlowa stymulacja komodrek i nadmierna ekspansja macierzy mesangium w

wyniku stymulacji przez hiperglikemig czynnikow wzrostowych.
Gléwnym czynnikiem powodujacym uszkodzenie tkanek u chorych z cukrzyca jest

hiperglikemia, czas jej trwania 1 stopien nasilenia. W warunkach fizjologicznych cykl
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przemian glukozy obejmuje szlak glikolizy i pentozowy. W warunkach hiperglikemii
nastgpuje nasilenie przemian, takze torami alternatywnymi (tor poliolowy i heksozaminowy).
Glukoza staje si¢ wowczas substratem do nasilonej syntezy DAG (diacyloglicerolu),
odpowiedzialnego za wewnatrzkomorkowa aktywacje kinazy biatkowej C, waznego enzymu
szlaku przekazywania sygnatow. Ponadto utrzymujaca si¢ hiperglikemia prowadzi do
nasilonej glikacji bialek i powstania trwatych, posrednich i koncowych produktow — AGE
(advanced glycation endproducts), wiazacych si¢ krzyzowo kolejno z innymi biatkami. AGE
zdolne sa do aktywacji wielu komorek poprzez wiazanie si¢ ze swoistymi receptorami na
powierzchni monocytéw, makrofagéw, komoérek $rodbtonka, a takze komorek mezangium.
Aktywowane komorki uwalniaja cytokiny prozapalne np. ( IL-1, IL-6, IL-12, TNF a ) oraz
czynniki wzrostowe [15].

Tak wigc na poziomie komorki hiperglikemia przyczynia si¢ do uszkodzenia tkanek poprzez
nastepujace szlaki biochemiczne: szlak poliowy, powstawanie zaawansowanych produktow
koncowych glikacji (AGEs), szlak kinazy biatkowej C i szlak heksozaminowy. Wszystkie te
mechanizmy moga wigza¢ si¢ z nadprodukcja anionu nadtlenkowego przez mitochondria,
ktore metabolizuja nadmiar glukozy [16,17].

Hiperglikemia prowadzi do glikacji istotnych fizjologicznie biatek, co moze zmienia¢ ich
budowe 1 prowadzi¢ do uposledzenia funkcji. Zmodyfikowane skladniki macierzy
pozakomoérkowej nastepnie reaguja nieprawidtowo z innymi skladnikami i1 receptorami
macierzy (integrynami), co moze prowadzi¢ do =zaktocenia przekazywania sygnatow
pomigdzy macierza 1 komorkami oraz dysfunkcje komorek. Natomiast zmodyfikowane biatka
krazace we krwi moga wiazac¢ si¢ z receptorami AGE, aktywowac je i powodowac produkcje
cytokin zapalnych i czynnikow wzrostowych, ktore moga powodowac patologiczne zmiany w
naczyniach. Receptory dla AGE (RAGE) moga przyczynia¢ si¢ do zrostu stresu

oksydacyjnego i aktywacji szlakow przekazywania sygnatow, takie jak kinaza biatkowa C czy
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MAPK (mitogen activated protein kinase). W macierzy pozakomoérkowej powstawanie AGE
zmienia wilasciwosci 1 funkcje wielu waznych molekul, takich jak kolagen, czy laminina
[13,18]. Prowadzi to do zaburzen tworzenia sieciowej struktury kolagenu, a takze zmniejsza
wiazanie z kolagenem IV i proteoglikanem siarczanem heparanu.

Wedhug Brownlee wyniki ostatnich badan sugeruja, ze wszystkie cztery biochemiczne
mechanizmy patogenetyczne opisane powyze] moga pochodzi¢ z jednego procesu
indukowanego hiperglikemia, a mianowicie nadprodukcji nadtlenku przez mitochondrialny
tancuch transportu elektronow [19]. Nadtlenek, jeden z wolnych rodnikéw tlenowych, moze

w r6zny sposob prowadzi¢ do uszkodzenia komorek przez tzw. stres oksydacyjny.

1.5. Zmiany w mikrokrazeniu.

Pod wpltywem przewleklego dzialania hiperglikemii dochodzi do zmian w
mikrokrazeniu, prowadzacych do uposledzenia perfuzji, niedokrwienia i dysfunkcji tkanek
unaczynionych przez zajete naczynia. Wydaje sig¢, ze gltdéwna zmiana patologiczna w
mikrokrazeniu jest fizjologiczne przesunigcie w kierunku skurczu naczyn, za czym
przemawia uposledzenie funkcji rozkurczowej naczyn 1 podwyzszona aktywnosé
naczynioskurczowa [20]. Podwyzszone wewnatrzkomérkowe stgzenie glukozy wywiera
wpltyw na czynniki regulujace napigcie naczyn prowadzac do zmniejszenia biodostgpnosci
tlenku azotu (NO), zwigkszenia produkcji czynnikow naczynioskurczowych, takich jak
endotelina -1 1 angiotensyna II. Ponadto wplywa ono na powstawanie czynnikow
regulujacych przepuszczalno$¢ naczyn takich jak $rodblonkowy czynnik wzrostu (vascular
endothelial growth factor, VEGF). Zwickszona przepuszczalnos¢ naczyn nalezy do

najwczesniejszych zmian w mikrokrazeniu. Progresywne zwgzenie §wiatla mikronaczyn w
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kigbuszkach u chorych z cukrzyca przyczynia si¢ do ich niedrozno$ci, utraty podocytow i

uposledzenia funkcji nerek.

1.6. Zgrubienie blony podstawnej klebuszka.

Zgrubienie btony podstawnej jest wynikiem zwigkszonej syntezy bialek macierzy
pozakomorkowej, przede wszystkim kolagenu typu IV i fibronektyny, jak i zmniejszonej ich
degradacji. Do mediatorow zwigkszajacych produkcje biatek macierzy w kilebuszku naleza
migdzy innymi angiotensyna II, TGF beta i czynnik wzrostu tkanki tacznej CTGF (connective
tissue growth factor). Degradacja biatek macierzy jest katalizowana przez metaloproteinazy
zawarte w macierzy. Aktywno$¢ metaloproteinaz jest obnizona w cukrzycy, w wyniku
zmniejszenia produkeji aktywnych postaci enzymu lub tez zwigkszenia tkankowego inhibitora
metaloproteinaz [22,23].

Zmiany w skladzie blony podstawnej kigbuszka wiaza si¢ ze zmiana jej
przepuszczalnoéci 1 nagromadzeniem macierzy pozakomoérkowej, prowadzac do jego
zwtdknienia i zmniejszenia zdolnosci filtrujacej. Do wzrostu przepuszczalno$ci prowadzi
prawdopodobnie zwigkszone cis$nienie filtracji w kigbuszku, ale takze zmieniony tadunek
elektryczny blony filtracyjnej. Zwigkszenie przepuszczalnosci kapilar prowadzi do wzrostu
wydalania bialek o masie czasteczkowej 44 —150 kDa. Przyczyniaja si¢ do tego zmiany

hemodynamiczne: zwigkszone cisnienie systemowe i wewnatrzklgbuszkowe. Zgrubienie
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blony podstawnej, ekspansja mezangium stanowia dominujace zmiany morfologiczne we
wczesnej nefropatii cukrzycowe;.

Wyniki badan uzyskanych z bioptatow nerkowych u ludzi wskazuja na rolg
uszkodzenia podocytéw, zardwno czynnoSciowe jak 1 strukturalne wystepujace na
wczesnych etapach w historii naturalnej nefropatii cukrzycowej. Zmiany biochemiczne i
hemodynamiczne w cukrzycy obejmujace hiperglikemig, nieenzymatyczna glikacje bialek a
takze stres mechaniczny zwiazany z nadci$nieniem, powoduja obnizenie zawartosci nefryny,
istotnego biatka blony szczelinowej, o wiasciwosciach przekaznika sygnaléw przeciw
apoptozie. Utrata nefryny prowadzi do zaniku wypustek stopowatych podocytow i
zwigkszenia biatkomoczu. Kluczowym mediatorem supresji nefryny jest angiotensyna II,
ktoéra aktywuje rowniez szlaki sygnatowe czynnikéw wzrostowych takie jak uktady TGF beta
i VEGF.

Badanie Durvasula i wsp. wykazato, ze podocyty stanowia czg$¢ lokalnego systemu
renina-angiotensyna (RAS) [24]. Przyjmuje si¢, ze podocyty maja przeciwdziata¢ zaleznemu
od cis$nienia elastycznemu rozciaganiu si¢ kapilar kigbuszka. Zaburzenie tej funkcji, w
przypadku zbyt wysokiego cisnienia prowadzi do rozszerzenia kapilar, ktére poprzedza
rozw0j segmentalnego stwardnienia kigbuszkow. Zwigkszenie tonusu podocytéw w
odpowiedzi na wzrost ci$nienia zachodzi poprzez system sygnalow, w ktorym posrednicza
receptory typu 1 dla angiotensyny II. Blokada angiotensyny II w chorobach nerek moze
wywieraé podwdjny efekt: na poziomie arterioli, zmniejszajac ci$nienie w kapilarach
kigbuszka i dziatajac bezposrednio na podocyty, powodujac w ten sposdb: obnizenie tonusu
podocyta, zmniejszenie tempa apoptozy i obnizenie przeciekania biatek [25].

Apoptoza odgrywa istotng role w rozwoju nefropatii, poniewaz utrata komoérek moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ggstosci podocytow i przyczyniaé si¢ do progresji niewydolnosci

nerek. Istnieja dane, ze kluczowa rolg w tym procesiec odgrywa system sygnalow
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przekazywany przez TGF. Blokada angiotensyny II zmniejsza biatkomocz nie tylko poprzez
obnizenie ci$nienia t¢tniczego, ale takze poprzez interferencjg z degeneracja bialek (takich jak

701, czy nefryna), istotnych dla funkcji btony jako bariery.

1.7. Zmiany makronaczyniowe u chorych z cukrzyca.

Pacjenci z cukrzyca charakteryzuja si¢ zwigkszona zapadalno$cia i umieralno$cia na
choroby ukladu krazenia. Zmiany obejmuja naczynia wiencowe prowadzac do zawatow
migénia sercowego, naczynia mdzgowe, wiazace si¢ z przemijajacym niedokrwieniem lub
ostrym udarem moézgu, oraz naczynia obwodowe powodujace niedokrwienie konczyn
dolnych, chromanie przestankowe oraz zgorzel. Do markeréw proceséw miazdzycowych w
naczyniach naleza pomiar grubo$ci intima — media (IMT), pomiar sztywno$ci naczyn
tetniczych (PWV), oraz pomiar zmian zachodzacych w mikrokrazeniu.

W patogenezie powstawania zmian miazdzycowych w naczyniach nalezy podkresli¢ role
zaburzen lipidowych, z odktadaniem sig lipoprotein LDL w przestrzeni podsrédblonkowej, co
powoduje indukcj¢ przewleklego subklinicznego stanu zapalnego, adhezj¢ i migracje
monocytoéw/makrofagbw do przestrzeni podsrédblonkowej, oraz ich rozplem. W
konsekwencji te zmiany doprowadzaja do powstawania nacieczen tluszczowych, a nastgpnie
blaszek miazdzycowych, przyczyniajacych si¢ do zwezenia §wiatta naczynia, a w przypadku
peknigcia blaszki do ostrego incydentu naczyniowego [26]. Inne czynniki biorace udziat w
rozwoju zmian miazdzycowych to nadci$nienie tgtnicze, palenie papierosow, a takze czynniki
toksyczne, ktére uszkadzajac srodbtonek zapoczatkowuja rozw6j zmian miazdzycowych.

Ostatnio duza rol¢ z rozwoju zmian miazdzycowych przypisuje si¢ przewlektemu
stanowi zapalnemu. Do markerow tego stanu zapalnego, ktory wedlug niektorych danych ma

by¢ wspdlnym podlozem dla rozwoju insulinoopornosci w cukrzycy typu 2 i powiktan o typie
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makroangiopatii cukrzycowej naleza cytokiny i czynniki wzrostowe, oraz ich receptory,

ktorych stgzenie w surowicy mozna oznacza¢ metodami immunochemicznymi [27,28].

1.8. Czynniki wzrostowe, cytokiny i inne czynniki regulujace wzrost komorek i

uczestniczace w reakcji zapalnej.

W ciagu ostatnich kilku lat wiedza na temat przebiegu klinicznego nefropatii
cukrzycowej i czynnikow, ktére maja wplyw na progresje¢ uszkodzenia nerek znacznie si¢
powigkszyta, mimo to czynniki prowadzace do uszkodzenie nerek u oséb z przewlekla
hiperglikemia nie sa do konca poznane. Wyniki ostatnich badan wykazaly, ze stan zapalny a
w szczeg6lnosci udzial cytokin prozapalnych odgrywa znaczna role w rozwoju powiktan
mikroangiopatycznych cukrzycy.

Interleukiny sa to drobnoczasteczkowe glikoproteiny, ktére dziataja zwykle w stezeniu
pikomolowym. Wydzielane sa przez rézne komorki (lokalne i systemowe), na og6t pod
wptywem réznych bodzcow. Zdolnos¢ do produkcji cytokin posiadaja miedzy innymi
komorki mezangilane, endotelialne, klgbuszkowe i1 nablonka cewek nerkowych a takze
monocyty 1 makrofagi. Stanowia one bardzo heterogenna grupe czasteczek, obecnie wyrdznia
si¢ wérod nich: chemokiny, interleukiny, interferony oraz hematopoetyny. Spelniaja one
nastgpujaca role:

* uczestnicza w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej - indukowanej przez makrofagi,
ktore zetkngtly si¢ z czynnikiem zakaznym,

* reguluja procesy dojrzewania, proliferacji i stymulacji aktywnosci limfocytow - indukowane
po rozpoznaniu przez limfocyty T swoistego antygenu,

* reguluja przebieg reakcji zapalnej, w ktorej uczestnicza komorki odpowiedzi nieswoistej

pobudzone przez limfocyty T po rozpoznaniu swoistego antygenu,
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* reguluja wzrost 1 rdznicowanie si¢ niedojrzatych leukocytow.
Interleukiny sa cytokinami, ktére umozliwiaja komunikacje leukocytow ze soba i pozwalaja
na wpltyw jednych populacji leukocytow na inne i vice versa. Aktualnie opisanych jest 35

interleukin. Role najwazniejszych z nich przedstawia tabela 4.

Tabela 4. Wybrane interleukiny i ich rola w reakcji zapalne;j.

interleukina komorka wytwarzajaca rola
IL-1 monocyty, makrofagi, limfocyty B, inicjuje stan zapalny, pobudza
komorki dendrytyczne wytwarzanie IL-6, dojrzewanie i
proliferacj¢ limfocytow B,
aktywacje komorek NK
IL-6 monocyty, makrofagi, komdrki stymuluje réznicowanie limfocytow
endotelialne i inne B, aktywuje limfocyty T, stymuluje

produkcje biatek ostrej fazy, bierze
udzial w krwiotworzeniu.

IL-10 monocyty, makrofagi, mastocyty, rola immunosupresyjna, uczestniczy
limfocyty TiB w wygaszaniu odpowiedzi
odporno$ciowej i w
immunotolerancji
IL-12 makrofagi, komoérki dendrytyczne inicjuje réznicowanie limfocytow T,
aktywuje komorki NK

Cytokiny hematopoetyczne (CSF — colony stimulating factor) sa to czynniki wptywajace na
procesy roznicowania komorek szlaku krwiotworzenia. Zaliczamy do nich:
- G-CSF wplywa na powstawanie kolonii granulocytéw - pobudza tworzenie
granulocytow w szpiku,
-  M-CSF stymuluje powstawanie kolonii makrofagow oraz wplywa na dojrzale
monocyty i makrofagi,
- GM-CSF- powstawanie granulocytow i makrofagéw oraz wptywa na limfocyty,

- SCF — (stem cell factor) — wplywa na komorki macierzyste hemopoezy,
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- erytropoetyna — pobudza rozwoj erytrocytow,

- oraz zaliczane do tej grupy sa takze 1L-3, IL-5, IL-6 [29].
Interferony to biatka produkowane przez komorki uktadu odpornosciowego, odpowiedzialne
gléwnie za obrong przeciwko wirusom, pasozytom oraz komdrkom nowotworowym. Jest to
grupa pieciu cytokin majaca wptyw na hamowanie produkcji wigkszosci obcych bialek w
zainfekowanych komorkach. Interferony typu I (a, B, x, ®) sa wydzielane przez leukocyty i
inne komorki zakazone wirusem. Interferon typu II (IFN-y) - wydzielany przez limfocyty T,
NKT i komérki NK po pobudzeniu obecno$cia antygenu wirusowego. Interferon typu III
biora udziat w $ciezce sygnalowej i wspodtdziataja min. z IL-10 [30,31].
Chemokiny (chemoattractant cytokines) to niskoczasteczkowe biatka, (o masie okoto 8 a 12
kD zbudowane z 70-100 aminokwaséw), ktoérych aktywnos$¢ zwiazana jest z pobudzeniem
specyficznych dla nich receptoréw blonowych. Aktualnie opisanych zostalo okoto 40
ludzkich chemokin. Efekt wywotywany przez chemokiny zwiazany jest z rodzajem receptora
i powoduje aktywowanie szeregow szlakow, wewnatrz-cytoplazmatycznych, ktore kontroluja
zarowno zmiany funkcjonalne jak i morfologiczne odpowiedzialne za migracje¢ komorki, jak
réwniez zaangazowane sa w kontrolg aktywacji, proliferacji i apoptozy komorki.
Nadrodzina czasteczek TNF stanowi ponad 20 czasteczek biatkowych o podobnej budowie,
nie wszystkie jednak sa cytokinami (moga to by¢ biatka btonowe). Najwazniejsze z cytokin
tej nadrodziny to: TNF czynnik martwicy nowotwordéw - jedna z najwazniejszych cytokin
prozapalnych i cytotoksycznych.
pozostale cytokiny/czynniki wzrostowe - Najwazniejsza cytoking zaliczang tutaj jest TGF-f,

transformujacy czynnik wzrostu - hamujacy odpowiedz odpornosciowa.

1.9. Cytokiny prozapalne a zmiany w nefropatii cukrzycowej.
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W  nerkach pacjentow =z nefropatia wykazano wyzsza ekspresj¢ czynnika
przeksztatcajacego beta TGF-beta — (transforming growth factor beta) w pordéwnaniu do
0sob bez nefropatii [32]. TGF-beta reguluje szereg procesow zachodzacych w komorce.
Istnieja 3 izoformy TGF-beta: TGF-beta 1, TGF-beta 2 1 TGF-beta 3, z ktorych najlepiej
poznang jest TGF-beta 1. Obserwowano rowniez zwigkszona ekspresj¢ receptora typu II dla
TGF-beta, co sugeruje, ze nerka cukrzycowa wykazuje nadmierna odpowiedz na TGF-betal.
TGF beta-1 powoduje odktadanie macierzy mezangium, zgrubienie blony podstawnej
kigbuszka i moze sprzyja¢ apoptozie i odwarstwianiu si¢ podocytow. W wyniku tych
procesow blona podstawna kigbuszka pozbawiona podocytow przylega do torebki Bowmana i
rozpoczyna si¢ proces ich stwardnienia.

Komorki kigbuszka i kanalika proksymalnego produkuja TGF-beta 1 i posiadaja receptory
typu 1 1 typu II dla TGF-beta. Ekspresja TGF-beta 1 moze by¢ indukowana przez
nagromadzenie AGE, ale takze poprzez bodzce pochodzace spoza nerki, nie do konca
poznane, np. leptyng. Wysokie stezenia glukozy indukuja ekspresje TGF-beta 1, co sprzyja
nefropatii cukrzycowej, poniewaz moze powodowac przerost i stwardnie nerek poprzez silna
indukcj¢ przerostu i hipertrofii komérek. W odpowiedzi na TGF-beta 1 in vitro komorki
mesangialne klebuszka 1 komorki epitelialne cewek zwigkszaja syntez¢ kolagenu,
fibronektyny i lamininy. TGF-beta 1 hamuje takze syntezg kolagenaz i stymuluje produkcje
inhibitorow metaloproteinaz. Leczenie inhibitorami ACE normalizuje ci$nienie kapilarne w
kigbuszkach i wiaze si¢ ze zmniejszona ekspresja TGF-beta 1. U zwierzat doswiadczalnych
leczenie przeciwcialami neutralizujacymi TGF- beta zapobiegalo rozwojowi przerostu
kigbuszkow i1 ekspansji macierzy mesangium i zmniejszato indukcjg przez TGF beta kolagenu
typu IV i fibronektyny, a takze zmniejszato wzrost stezenia kreatyniny [33].

Czynnik wzrostu pochodzacy z ptytek PDGF (platelet-derived growth factor) dziata jako

czynnik wzrostu dla komorek $rodbtonka siatkowki poprzez mechanizmy para- i autokrynne.
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Wysokie stezenie glukozy wiaze si¢ ze zwigkszona ekspresja PDGF w pericytach i siatkdwce
zwierzat doswiadczalnych 1 zwigkszona ekspresja receptora beta PDGF.

Czynnik wzrostu tkanki facznej CTGF (connective tissue growth factor) posredniczy
w przekazywaniu pewnych efektow czynnika TGF-beta (ktory takze zwigksza jego
ekspresjg), migdzy innymi na biatka macierzy pozakomoérkowej, takie jak kolagen typu I 1 IV
oraz fibronektyng. Wykryto go w kiebuszkach pacjentow gdzie indukuje zmiany o
charakterze nefropatii cukrzycowej [8,34].

U pacjentow z cukrzyca wystepuje zwigkszenie ekspresji VEGF i receptoréw VEGF
w nerkach, co potwierdzaja takze badania u zwierzat do$wiadczalnych z cukrzyca
indukowana streptozotocyna. Leczenie przeciwciatami skierowanymi przeciwko VEGF lub
jego receptorom zapobiega rozwojowi zmian cukrzycowych w nerkach u zwierzat
doswiadczalnych.
VEGEF jest zarowno produkowany przez podocyty, jak i dziata na nie w sposob autokrynny,
modulujac ich funkcje, tacznie z synteza sktadowych blony podstawnej, przyczyniajac si¢ do
nieprawidlowej stymulacji komoérek, ktére produkuja wigcej TGF beta-1. Ten czynnik
wzrostowy aktywuje GLUT-1, ktory indukuje zwigkszony wewnatrzkomoérkowy transport
glukozy 1 wychwyt d-glukozy. TGF beta-1 powoduje, jak wspomniano, zwigkszone
odktadanie biatek macierzy pozakomorkowej (kolagen typu I, IV V i1 VI; fibronektyna, i
laminina) na poziomie kigbuszka i w ten sposob indukuje ekspansj¢ mezangium i zgrubienie

btony podstawnej klgbuszka [35].

1.10. Zmiany naczyniowe oraz metody ich oceny u chorych na cukrzyce typu 2.

Powiklania naczyniowe cukrzycy dziela si¢ na mikroangiopatyczne, obejmujace

mikrowaskulaturg, oraz makroangiopatyczne, dotyczace duzych naczyn i prowadzace do
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powstawania miazdzycy manifestujacej si¢ klinicznie choroba niedokrwienna serca lub
udarem mozgu. Miara zaawansowania zmian naczyniowych w przebiegu cukrzycy jest wzrost
sztywnosci naczyn u chorych z cukrzyca w pordwnaniu z osobami bez cukrzycy [36,37,38].
Analize zwiazku sztywnosci naczyn tgtniczych z zaburzeniami przemiany weglowodanow
przedstawiono w badaniu Hoorn Study, w ktorym stwierdzono wzrost sztywnosci naczyn
tetniczych szyjnych, udowych i ramiennych w populacji 0s6b z cukrzyca typu 2 [37,39].
Wzrost ten autorzy tlumaczyli zmniejszeniem rozszerzalnos$ci i $rednicy naczyn (t. udowa),
wzrostem cis$nienia tetna i grubo$ci intima-media (IMT). Ponadto znamienna rolg w rozwoju
sztywnosci naczyn u tej grupie chorych miata h

iperglikemia i hiperinsulinomia, ktore sa odpowiedzialne za 30% zmian naczyniowych
zwiazanych z uposledzona tolerancja glukozy i cukrzyca typu 2. Wzrost sztywno$ci naczyn
jak wykazano w badaniu Hoorn Study byta wprost proporcjonalny do pogorszenia tolerancji
weglowodanow, od uposledzonej tolerancji glukozy do petnoobjawowej cukrzycy. Podobne
wyniki, a mianowicie wzrost wskaznikow sztywnosci tgtnic takich jak podatnos¢, wskaznik
sztywnosci (stiffness index, SI), modut elastyczny, modut Younga, ze wzrostem poziomu
glikemii na czczo, uzyskano w badaniu ARIC Study w ktorym sztywno$¢ naczyn korelowata
z glikemia i insulinemia, oraz stgzeniem triglicerydow w surowicy krwi [40].

Kolejnym z czynnikéw wptywajacych na zaburzenia naczyniowe jest dziatanie insuliny na
centralne ci$nienie tetnicze w aorcie. Wywiera ona szybkie dziatanie polegajace na wzroscie
podatnosci aorty poprzez opdznienie i zmniejszenie odbicia fali tetna, natomiast przedtuzony
wlew insuliny powoduje powolne obnizenie obwodowego oporu naczyniowego, co prowadzi
do wzrostu migsniowego przeplywu krwi [41]. W insulinooporno$ci dochodzi do zaburzen
powyzszych zjawisk. Wlew insuliny u pacjentdw z cukrzyca typu 2 nie powodowal spadku
wskaznika augmentacji ani spadku centralnego ci$nienia skurczowego w pordwnaniu do oséb

bez cukrzycy [42]. Wydaje sig, ze uposledzenie tych zjawisk moze odpowiadaé za
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przyspieszony rozwoj nadcisnienia tg¢tniczego u chorych z cukrzyca typu 2, ktore w tej grupie
wystepuje nawet dwukrotnie czgséciej niz w populacji ogolne;.

W czg$ci obserwacji stwierdzono zmniejszenie podatnosci przede wszystkim tgtnic
obwodowych u pacjentéw z typem 2 cukrzycy [43], natomiast inne doniesienia sugeruja, ze
obecno$¢ cukrzycy typu 2 wiaze si¢ przede wszystkim z uposledzona podatnoscia tgtnic
centralnych [44].

Choroby uktadu krazenia dotykaja kobiet z cukrzyca trzykrotnie czg$ciej niz kobiet bez
cukrzycy. Obserwowano réwniez mniejsza podatno$¢ naczyn u kobiet z cukrzyca niz u
mezezyzn [43]. Sztywnos$¢ naczyn tetniczych oceniana na podstawie predkosci rozchodzenia
si¢ fali t¢tna wzrastala z wiekiem szybciej u kobiet niz u mgzczyzn, u ktérych wzrost ten byt
podobny jak w populacji 0séb bez cukrzycy [45]. Sztywnos$¢ naczyn koreluje ze zmianami
miazdzycowymi (IMT, obecno$¢ plytek miazdzycowych) a jej pomiar moze shuzyé do
wykrywania zagrozenia choroba niedokrwienna serca i miazdzyca u chorych z cukrzyca typu
2 [46].

Badano takze zwiazek sztywnos$ci naczyn w odniesieniu do powiklan cukrzycy o typie
mikroangiopatii. W badaniu CURES-2, w grupie 600 pacjentow z cukrzyca typu 2,
stwierdzono, ze wskaznik augmentacji i grubos$¢ intima-media sa wigksze u 0sob z retinopatia
[47].

We wspomnianym juz badaniu Meyera wykazano zwiazek obecno$ci neuropatii cukrzycowe;j,
zard6wno obwodowej jak centralnej, ze zwigkszona sztywnoscia naczyn [38].

Wykazano, ze mikroalbuminuria, wazny czynnik ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych,
istotnie koreluje z predkoscia fali tetna i moze stanowi¢ niezalezny predyktor zwigkszonej

sztywnosci tetniczej u chorych z cukrzyca typu 2 [48].
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2. CELE PRACY.

Celem pracy byta ocena zwiazku pomigdzy wybranymi czynnikami wzrostowymi i
zapalnymi a rozwojem zmian w nerkach oraz naczyniach u pacjentdéw z nefropatia
cukrzycowa w przebiegu cukrzycy typu 2 w populacji polskiej.

Szczegotowe cele obejmowaty:

- ocen¢ stezenia czynnikow wzrostowych takich jak TGF (3, PDGF, VEGF, cytokiny
prozapalnej interleukina 6, oraz receptor TNF o oraz bialek ostrej fazy fibrynogenu i hsCRP u
chorych z nefropatia cukrzycowa 1 bez nefropatii oraz oceng zwiazku tych parametrow ze
stopniem zaawansowania zmian w nerkach w przebiegu cukrzycy,

- ocen¢ wybranych markeréw zmian naczyniowych takich jak PWV i1 IMT a takze zmian w
mikrokrazeniu u oséb z nefropatia i w grupie kontrolne;.

- oceng stezenia czynnikow prozapalnych, wzrostowych oraz markerow zmian naczyniowych

w grupie badanej po 36 miesigcach.

29



3. MATERIAL I METODYKA PRACY.

3.1. Charakterystyka badanych grup chorych:

do badania kwalifikowano chorych z cukrzyca typu 2 rozpoznawana wedhug kryteriow
WHO, u ktérych stwierdzono nefropati¢ cukrzycowa w rdéznym stopniu
zaawansowania wedtug klasyfikacji C.E. Mogensena. Pacjenci ci sa objgci kontrola
lekarska w Poradni przy Klinice Nefrologii Szpitala Uniwersyteckigo w Krakowie.

U cze$ci pacjentow z nefropatia cukrzycowa wykonano po 36 miesiacach badanie
kontrolne, obejmujace zarowno oceng parametréow funkcji nerek i stezenia badanych
czynnikow zapalnych oraz oceng zmian naczyniowych obrazujacych stan uktadu
krazenia. (Kontrole wykonano u pacjentéw, ktorzy byli dostgpni 1 wyrazili zgodg na
powtdrne badanie).

Grupe kontrolna stanowili pacjenci z cukrzyca typu 2, nie majacy powiklan o
charakterze nefropatii cukrzycowej, odpowiadajacy grupie badanej pod wzgledem ptci
1 wieku.

Kryteria wylaczenia obejmowaty: aktywne zakazenia, choroby uktadowe oraz cigzkie

choroby przewlekte (ptuc, uktadu krazenia, watroby), choroby nowotworowe, leczenie

immunosupresyjne, brak wspodtpracy z pacjentem, brak zgody pacjenta.

U wszystkich badanych wykonano nastgpujace badanie kliniczne 1 biochemiczne:
podmiotowe i przedmiotowe badanie lekarskie,

pomiary wzrostu, masy ciata, obwodu pasa i bioder, pomiar ci$nienia tetniczego krwi,
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- pomiar HbAlc jako ocena stopnia wyréwnania glikemii,
- oznaczenie stgzenia w surowicy: mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego,
- oznaczenie mikroalbuminurii w moczu dobowym i/lub wskaznika albumina/
kreatynina w moczu,
- oznaczenie klirensu kreatyniny,
- oznaczenie stezenia czynnikOw wzrostu i cytokin prozapalnych w surowicy krwi:
o TGFpI,
o PDGF,
o VEGF,
o ILG6,
o TNFaRII
o hs CRP
o Fibrynogen

Charakterystyke pacjentow i grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli 5

Tabela 5. Charakterystyka badanej grupy chorych.
Grupa 1 — chorzy z nefropatia cukrzycowa w momencie rozpocz¢cia badania.
Grupa 2 - chorzy z nefropatia po 36 miesiacach obserwacji.

Grupa 3 — chorzy z cukrzyca typu 2 bez powiktan o charakterze mikroangiopatii.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
liczba chorych 48 25 22
kobiety/mezczyzni 22/26 14/11 8/14
wiek (lata) 64,6 +123 64,8+ 13,2 60,1 +10,3
czas trwania cukrzycy 13,5+4,7 142 +42 10,5+ 3,8
(lata)
insulina/leki doustne 24/24 25 15/7
ACEI/ARB 40/5 22/1 22/1
Statyny 42 23 20
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3.2. Oznaczenia biochemiczne.

Oznaczenia biochemiczne wykonano w Zakladzie Diagnostyki Katedry Biochemii
Klinicznej CMUIJ (Kierownik: Profesor dr hab. Jerzy W. Naskalski).

Oznaczenia wybranych parametréw laboratoryjnych niezbednych do realizacji
zatozonych w projekcie celéw wykonane zostaty w tych samych probkach krwi, ktore stuzyty
do rutynowej, okresowej kontroli stanu chorych. Krew pobierano do systemow proézniowych
firmy Sarstet 1 w przypadku badan biochemicznych, po wytworzeniu skrzepu, odwirowywano
je przez minimum 10 minut z predkoscia 4000 obrotéw/min. Uzyskana surowicg oddzielano
od elementéw morfotycznych. Standardowe badania biochemiczne oznaczano w dniu
pobrania krwi, natomiast surowicg do oznaczen immunochemicznych, do czasu wykonania
wszystkich oznaczen przechowywano w temperaturze — 70 ° C.

- Stezenia IL-6, TGF B 1, VEGF zmierzono za pomoca testow immunoenzymatycznych
metoda ELISA (przy uzyciu zestawu firmy Diaclone SAS Besancon France) a odczyt
przeprowadzono za pomoca czytnika ELx 800 firmy BIO-TEK Instruments Inc.

- Stezenia s TNF RII, PDGF-BB zmierzono za pomoca testOw immunoenzymatycznych
metoda ELISA (przy uzyciu zestawu Quantikine firmy R&D Systems, Mineapolis MN USA)
a odczyt przeprowadzony za pomoca czytnika ELx 800 firmy BIO-TEK Instruments Inc.

- Stgzenia biatka C-reaktywnego (hsCRP) metoda ultraczuta zmierzone zostato przy uzyciu
techniki immunonefelometrycznej na aparacie Bering II Nephelometer (firma Dade-Behring,
Marburg, Germany).

- do oznaczenia stgzenia fibrynogenu wykorzystano odczynnik Multifibren U na aparacie

Sysmex CA-500 (firma Dade-Behring, Marburg, Germany).
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3.3. Wskaznik masy ciala BMI.
Oceniano wzrost oraz masg ciala, na podstawie ktorych wyliczono wskaznik masy
ciata (BMI) korzystajac z wzoru: BMI = waga (kg)/wzrost (m)*. Wykonywano takze pomiar

obwodu talii 1 bioder.

3.4. Pomiar ciSnienia tetniczego krwi.

Pomiaru ci$nienia t¢tniczego krwi dokonywano za pomoca sfigmomanometru
rteciowego po pigciominutowym odpoczynku, w trakcie ktérego uzyskiwano dane do
kwestionariusza. Technika pomiaru byla zgodna z zaleceniami Polskiego Towarzystwa

Nadcisnienia Tetniczego [49].
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3.5. Badania obrazowe ukladu krazenia.

Ponadto wykonano badania obrazowe: pomiar szybkosci rozchodzenia si¢ fali t¢tna w
aorcie (AoPWYV) oraz  pomiar grubosci kompleksu intima-media (IMT) i oceng
mikrokrazenia.

Oceng IMT wykonano w Pracowni Ultrasonografii Kliniki Nefrologii CMUJ
(kierownik: Profesor dr hab. Wladystaw Sulowicz), badanie AoPWV wraz z ocena
mikrokrazenia wykonano w I Klinice Choréb Wewngetrznych i Geriatrii CMUJ, (kierownik:

Profesor dr hab. Tomasz Grodzicki).

3.5.1. Pomiar szybkoSci rozchodzenia si¢ fali tetna w aorcie (AoPWYV Aortic Pulse Wave
Velocity).
Pomiar AoPWV (predkosci rozchodzenia si¢ fali tetna) wykonano przy uzyciu

rejestratora komputerowego i programu do analizy wynikow (Complior Colson AS, Paris,
France). Jest ono oparte na pomiarze centralnej szybko$ci fali tetna (wyrazonej w m/s).
Warto$¢ ta wyliczana jest na podstawie pomiaru czasu, w jakim fala t¢tna pokonuje dystans
pomigdzy dwoma punktami; czujniki rejestrujace umieszczone sa nad prawa tetnica szyjna i
prawa tetnica udowa. Szybkos$¢ fali tetna oblicza si¢ jako iloraz odleglosci pomiedzy
czujnikami oraz czasem pomigdzy szczytem fali t¢tna rejestrowanej nad tetnica szyjna 1 nad
tetnica udowa. PWV wyznacza si¢ jako warto$¢ s$rednia, z co najmniej 10 poprawnie
wykonanych pojedynczych pomiaréw. Badanie predkosci fali tetna ocenia podatnos¢ Sciany
duzych naczyn tgtniczych 1 pozwala na oceng sztywnosci tych naczyn. Warto$¢ predkosci

zalezy od elastycznych i geometrycznych sktadnikow $cian tetnic oraz od gestosci krwi.
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3.5.2. Pomiar grubosci kompleksu intima-media w badanych grupach.

Pomiar grubosci kompleksu btony wewngtrznej i srodkowej byly wykonywane za
pomoca ultrasonografu USG marki Acuson XP przy zastosowaniu glowicy linearnej o
czestotliwosci 8MHz. Pomiary byly dokonywane co okolo 1 cm rozpoczynajac 2 cm ponizej
opuszek tetnic szyjnych wspolnych z pominigciem obszaréw widocznych blaszek
miazdzycowych [50]. Ponadto okre$lano ewentualng obecno$¢ blaszek miazdzycowych w
tetnicy. U kazdej badanej osoby dokonywano pomiar6w w 12 punktach na prawej i lewe;j
tetnicy szyjnej wspodlnej, mierzac odleglo$¢ pomigdzy pierwsza, wyraznie odgraniczona linia
(granica $wiatto naczynia - blona wewngtrzna) a druga jasna linig (granica blona srodkowa -
przydanka) [51]. Ze wzgledu mozliwy btad pomiarowy przy uwzglednianiu zaro6wno $ciany
blizszej i dalszej, w niniejszej pracy uwzgledniano grubos¢ Sciany dalszej tgtnicy szyjnej
wspolnej [52].

Uzyskane obrazy zapisywano cyfrowo a nast¢pnie poddawano analizie komputerowe;.
Na podstawie 12 wykonanych pomiaréw u kazdego chorego zostaly wyznaczone: $rednia i
maksymalna warto$¢ IMT oraz odchylenie standardowe, przy czym podstawe do dalszych
analiz stanowita $rednia warto$¢ IMT. Za normg IMT przyjgto warto$ci ponizej 0,9 mm;
grubo$¢ kompleksu wigksza niz 1,0 mm interpretowano jako nieprawidlowa; natomiast

wartosci od 0,9-1 mm uznano za graniczne i1 niejednoznaczne interpretacyjnie [53].
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3.5.3. Badanie mikrokrazenia skornego.

Ocena perfuzji naczyn mikrokrazenia zostala wykonana przy uzyciu laserowego
przeplywomierza dopplerowskiego Periflux 5000 firmy Perimed (Szwecja) z zastosowaniem
sondy termostatycznej. Metoda ta jest zalecana przez liczne towarzystwa naukowe (np.
European Society of Hypertension) celem oceny funkcji srédbtonka najmniejszych naczyn,
szczegdlnie w warunkach stymulacji bodzcami naczyniorozkurczowymi [54]. Stato$¢ jakos$ci
pomiardéw i powtarzalno$¢ wynikdéw zalezy miedzy innymi od odpowiedniej kalibracji sprzgtu
zgodnie z wymogami producenta. Technika badania wykorzystuje zjawisko Dopplera
polegajace na zmianie czgstotliwosci fali elektromagnetycznej po odbiciu od elementow
pozostajacych w ruchu. Zréodtem monochromatycznej wiazki $wiatta o dtugosci 780 nm jest
laser, ktora poprzez przytozona do badanej powierzchni skory sonde przenika ja na glgbokos¢
od 1-1.5 mm. Wiazka monochromatyczna ulega absorpcji, rozproszeniu lub odbiciu od
poruszajacych si¢ elementow morfotycznych i powraca do uktadu odbiorczego. No$nikiem
informacji jest zmiana czgstotliwosci emitowanej fali, czyli tzw. przesuniecie dopplerowskie.
Jednostka przeptywu jest 1 PU (perfusion unit), ktory jest rowny napigciu 10 mV na wyjsciu.
Otrzymywany sygnal jest wskaznikiem perfuzji naczyn mikrokrazenia skory
powierzchniowych 1 jest proporcjonalny do ilosci i predkosci przeptywu elementow
morfotycznych krwi [55,56]. Oprogramowanie Perisoft umozliwia przedstawienie
otrzymanego wyniku w postaci krzywej o ksztalcie sinusoidy na monitorze komputera, oraz
analiz¢ wskaznikoéw perfuzji i tworzenie raportow [PeriSoft for Windows Version 2. Extender
user manual. Perimed, Stockholm 2002]. Wszystkie otrzymane wskazniki perfuzji zostaty

odniesione do wartosci tzw. zera biologicznego, czyli z uwzglednieniem sygnatlu
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otrzymanego z tkanek w okresie zatrzymania przeptywu krwi w trakcie przej$ciowego
niedokrwienia. W przypadku bodzcéw o charakterze wazodilatacyjnym, w ocenie wzrostu
przeptywu kazdorazowo uwzgledniano warto$ci wyjsciowe, czyli przeptyw spoczynkowy.
Badanie wykonano po 10 minutowym odpoczynku w pomieszczeniu o stalej temperaturze.
Badanie wykonywano w pozycji lezacej na skorze powierzchni dloniowej prawego
przedramienia w odleglosci 10 cm od dotu tokciowego. Protokoét badania obejmowat analizg
przeplywu spoczynkowego oraz pod wptywem bodzcow o dziataniu naczyniorozkurczowym
(reakcja przekrwienia biernego i reakcja lokalnego ogrzania tkanki). Prowokacje termiczna
umozliwito zastosowanie sondy termostatycznej, ktora powoduje ogrzanie badanego obszaru
tkanki do temperatury 44 st. Celsjusza.

Protokét badania obejmowat kolejno:

- trzyminutowa analize przeptywu spoczynkowego uzyskujac $redni przeptyw spoczynkowy
wyrazony w PU (MFb- mean flow in basal conditions), warto$ci wyznaczano w odniesieniu
do poziomu zera biologicznego,

- trzyminutowy okres niedokrwienia wywotlany zaci$nigciem mankietu manometru
zlokalizowanego na ramieniu do wartosci przekraczajacej o 50 mmHg ci$nienie skurczowe
badanego, ten etap badania umozliwiat wyznaczenie zera biologicznego,

- trzyminutowa reakcj¢ przekrwienia biernego, w ktdérej analizowano przepltyw szczytowy
przedstawiony jako procentowy wzrost przeptywu (PF%) w odniesieniu do przeptywu
spoczynkowego (wyjsciowego), a takze pole pod krzywa reakcji przekrwienia (AUC)
wyrazone w PU/s,

- o$miominutowa reakcj¢ termiczna ogrzania tkanki do temperatury 44 st. Celsjusza z
uzyciem sondy termostatycznej, w przebiegu ktorej oznaczano $redni przeplyw w

temperaturze 44 stopni Celsjusza wyrazony w PU (MF44- mean flow in temperature of 44
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degrees Centigrade) w okresie prowokacji termicznej, analizy dokonywano uwzgledniajac

poziom zera biologicznego oraz warto$¢ przeptywu spoczynkowego.

3.6. Analiza porownawcza badanych grup:

Ocena normalno$¢ rozkladu poszczegdlnych zmiennych badano za pomoca testu
Kolmogorowa — Smirnowa z poprawka Lillieforsa. Analiza statystyczna obejmowata
porownanie $rednich przy uzyciu testu t studenta dla parametréw o rozkladzie normalnym,
natomiast dla pozostatych przy uzyciu testu U Manna-Whitneya. Roznice migdzy grupami
okreslono na podstawie réznic obserwacji a nastgpnie uzyto testu t studenta dla par
powiazanych oraz testu Wilcoxona. Za istotne statystycznie uznano wyniki, dla ktorych
poziom istotnosci nie przekraczal p<0,05. W analizie statystycznej wykorzystano program

Statistica w wersji 8.0.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Biotycznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego.
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4. WYNIKI.

4.1. Charakterystyka badanych parametrow w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa.

Podmiotem badan byla populacja chorych z nefropatia cukrzycowa w przebiegu
cukrzycy typu 2 oraz grupa chorych bez tego powiklania. Charakterystyke parametréw
biochemicznych u tych chorych przedstawiono w tabeli 6. Przedstawiono w niej $rednie
arytmetyczne z zaznaczeniem odchylen standardowych oraz mediang z zaznaczeniem

warto$ci minimalnej i maksymalnej dla parametréw o rozkladzie normalnym.

Parametry biochemiczne podzielono na grupy:

- parametry zapalne i czynniki wzrostowe (fibrynogen, hsCRP IL-6, IL-12, TGF B,
VEGF, sTNF RII, PDGF-BB),

- parametry oceniajace funkcje nerek (albuminuria, kreatynina, mocznik, kwas
moczowy, eGFR w oparciu o wzor MDRD, potas),

- parametry antropometryczne 1 metaboliczne oceniajace wyrdwnanie cukrzycy
(HbAlc, BMI, lipidogram),

- parametry oceniajace gospodarke wapniowo — fosforanowa (Ca, P, iloczyn stgzen Ca

x P, fosfataza alkaliczna, PTH).
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Tabela 6. Wybrane

parametry biochemiczne

krwi

obwodowej

oraz badan

antropometrycznych, stuzace ocenie badanej grupy chorych z nefropatia cukrzycowa.

Parametr Jednostki Srednia + SD Mediana Min - max
BMI kg/m? 27,1 +3.8 26,1 20,9 -37.9
Waga kg 77,1 £12,8 75,0 51,0-117,0
SBP mmHg 141+ 19 140 100 - 180
DBP mmHg 74 £ 11 72,5 50 - 95

PP mmHg 66 + 14 65 40-110
Cholest. calk mmol/l 5,04+1,2 5,0 2,99 - 9,02
HDL-chol mmol/l 1,43 +0,5 1,31 0,65 —3,03
LDL-chol mmol/l 2,70+1,2 2,49 1,07 — 6,35
Triglicerydy mmol/l 1,95+ 1,02 1,67 0,55—-4,74
Glukoza mmol/l 7,27 £2,59 6,6 3,0-13,0
HbAlc % 7,06 + 1,38 6,8 5,0-11,1
GFR ml/min 44,18 25,17 35,15 15-107
Kreatynina umol/l 170,4 +£101,2 155,5 57,3 - 500
Mocznik mmol/l 12,2 +5,3 11,1 5,3-26,0
Kwas moczowy umol/I 380,2+77,2 374,0 77,2 —-631,0
Albuminuria mg/doba 1113 + 827 925 200 - 3400
Hb g/dl 129+1,8 12,75 10,0-173
Fe umol/l 15,8 +6,3 14,1 5,7—-28.8
Ca mmol/l 2,32+0,2 2,33 1,99 — 2,67
P mmol/l 1,25+ 0,23 1,27 0,79 - 1,76
CaxP mmol?/I? 2,88 +0,46 2,91 1,82 — 3,82
AP U/l 200 + 79 180 94 - 489
PTH pg/ml 92,23 + 64,4 322 32 -450

Wyniki oznaczen wybranych parametréw w odniesieniu do zakresu wartosci referencyjnych

przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Wybrane parametry biochemiczne krwi badanych chorych w odniesieniu do

obowiazujacych norm referencyjnych.

Badany Jednostki Srednia £ SD Mediana Min-Max Zakres wartosci
parametr referencyjnych
Cholest.calk. mmol/l 5,04+1,2 5,0 2,99 -9,02 3,20 - 5,20
Triglicerydy mmol/l 1,95+ 1,02 1,67 0,55-4,74 0,20 -2,30
Glukoza mmol/l 7,27+ 2,59 6,6 3,0-13,0 3,30 — 5,60
HbAlc % 7,06+ 1,38 6,8 5,0-11,1 <7,0%
Kreatynina umol/I 170,4 +£101,2 155,5 57,3 - 500 45,0 -97,0
Mocznik mmol/l 122+53 11,1 5,3-26,0 1,7—-8.,3
Kw.moczowy umol/I 380,2+77,2 374.,0 77,2 —631,0 202 - 416
Hb g/dl 129+ 1,8 12,75 10,0—-17.3 11-17

Badana populacja charakteryzowata si¢ znaczna i w ré6znym stopniu zaawansowang
niewydolno$cia nerek, co przejawia si¢ podwyzszonym poziomem Kkreatyniny i mocznika we
krwi u tych pacjentéw (Srednia warto$¢ kreatyniny 170,4 pmol/l, mocznika 12,2 mmol/l).
Wyliczony z obowiazujacego 4 parametrowego wzoru MDRD, GFR [57,58] w badanej grupie
wynosit $rednio 44,18 + 25,17 ml/min. Wartociom tym towarzyszyla znaczna dobowa
albuminuria $rednio ponad 1000 mg/dobg. Chorzy ci prezentowali III — V stopien
zaawansowania nefropatii cukrzycowej w skali Mogensena. Jednocze$nie nalezy podkresli¢
ze SD a takze warto$ci minimum i maksimum dla parametréw okre$lajacych zaburzenia
gospodarki wapniowo fosforanowej (Ca, P, Ca x P, AP) u czgéci z chorych moga wiaza¢ z
zaawansowanym stanem niewydolnosci nerek i prawdopodobnie wtérna nadczynnoscia
przytarczyc. Oznaczony poziom iPTH wynosit 92,23 + 64,4 pg/ml, a warto$¢ maksymalna
wynosita 450 pg/ml, co moze $wiadczy¢ iz u czeéci badanych chorych juz rozwingla sig
wtorna nadczynno$¢ przytarczyc. Takze warto$ci minimalne hemoglobiny i hematokrytu
(10,0 g/dl 1 29,9 %) moga oznacza¢ wystgpowanie anemii nerkopochodnej u czeéci badanych

chorych z nefropatia cukrzycowa (tabela 6).
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Grupa ta charakteryzowala si¢ takze podwyzszonymi warto$ciami $rednimi wagi i
wyliczonego BMI oraz do$¢ duza rozpigtos$cia warto§ci minimum i maksimum. U wigkszo$ci
chorych rozpoznano nadwage i otylo$é: srednie BMI powyzej 27,1 kg/m® a maksimum
wynosito 39,7 kg/m® (tabela 6). W grupie tej stwierdzono $rednie warto$ci cholesterolu i
triglicerydow powyzej zakresu referencyjnego dla zdrowej populacji (odpowiednio 5,04 £ 1,2
mmol/ i 1,95 + 1,02 mmol/l). Takze §rednie wartosci glukozy i HbAlc przekraczaly zakres
norm wyréwnania cukrzycy wedtug PTD 1 wynosity odpowiednio 7,27 + 2,59 mmol/1 1 7,06 £
1,38 %, przy wartosciach maksymalnych odpowiednio 13,0 mmol/l i 11,1 % (tabela 7).
Swiadczy to o stosunkowo stabym wyréwnaniu cukrzycy w badanej grupie chorych i moze
mieé wplyw na wystgpowanie w tej grupie znacznej albuminurii. Srednie wartosci ci§nienia
tetniczego w badanej grupie wynosita 141/74 mmHg co $wiadczyto o do$¢ dobrym jego
wyréwnaniu, jednak co warto zauwazy¢ to ze wigkszo$¢ chorych otrzymywata leki blokujace
konwertazg angiotensyny lub jej receptor (tabela 6).

W grupie kontrolnej — chorych z cukrzyca typu 2 bez powiktan o charakterze mikro- i
makroangiopatii z prawidlowymi warto$ciami parametréw nerkowych - kreatyniny, mocznika
1 kwasu moczowego, ktorych srednie wynosily odpowiednio 68,6 + 12,7 umol/l, 6,7 + 2.4
mmol/l 1 354, 2 £ 94,5 umol/l, GFR wyliczony z obowiazujacego wzoru MDRD wynosit
101,0 + 23,5 ml/min/1,73m* i mie$cil si¢ w granicach normy. Grupa ta charakteryzowala si¢
ponadto prawidtowymi warto$ciami parametrow gospodarki wapniowo- fosforanowej a takze
prawidlowa morfologia. Srednia waga i warto$é BMI wynosity dla grupy badanej 74,8 + 8,4
kg i 25,7 + 2,8 kg/m?, co $wiadczy o tym iz chorzy ci tylko nieznacznie przekroczyli
obowiazujace normy i wystgpowata u nich nieznaczna nadwaga. Takze wartosci lipidogramu
miescily sie lub nieznacznie przekraczaty zakres norm. Srednie wartoéci glukozy na czczo w
surowicy 1 HbAlc wynosily 6,7 £ 1,8 mmol/l 1 6,7 £ 1,2 % 1 $wiadczyly o lepszym

wyréwnaniu cukrzycy w tej grupie chorych. Srednia warto$¢ cisnienia tetniczego wynosila
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140,5/72,5 mmHg i1 $wiadczyta o dos¢ dobrym jego wyrdéwnaniu, jednak i w tej grupie chorzy

przyjmowali leki z grupy ACEI i ARB. Wszystkie warto$ci wraz z zakresem norm

referencyjnych dla grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Wybrane parametry biochemiczne krwi w grupie kontrolnej w odniesieniu do

obowiazujacych norm referencyjnych.

Badany Jednostki Srednia + SD Mediana Min-Max Zakres wartosci
parametr referencyjnych
BMI kg/m’ 25,7+ 2.8 25,6 21,7-324 2025
Waga kg 74,8 + 8.4 76,5 57,0—89,0
SBP mmHg 140,5+9,5 140 120 - 160 <140
DBP mmHg 72,5+ 6 72,5 60 - 80 <70
PP mmHg 68 + 7.6 65 60 - 80
Cholest. catk mmol/] 496+ 1,1 491 3,11 -7,39 3,20 — 5,20
HDL-chol mmol/l 1,26 + 0,32 1,21 0,6 —1,98 0,90 — 3,00
LDL-chol mmol/l 2,41+ 1,01 2,04 0,67 —4,50 0,20 — 3,40
Triglicerydy mmol/l 2,07 £0,87 1,84 0,63 - 3,99 0,20 —2,30
Glukoza mmol/l 6,70 = 1,84 6,3 3,0-11,0 3,30 — 5,60
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HbAlc % 6,74 £ 1,18 6,55 5,0-89 <7,0%
GFR ml/min/1,73m?| 101,0 + 234 99,0 50 - 140 >60
Kreatynina umol/I 68,6 =127 66,8 48,1 -99 45,0 -97.0
Mocznik mmol/l 6,66 + 2,38 6,3 3,6 -14,0 1,7—-8.,3
kw. moczowy umol/l 3542 +£94,5 386,0 178 - 508 202 - 416

Hb g/dl 14,1+ 1,6 14,3 10,2 - 16,4 11,0-17,0
Fe umol/l 16,2 +59 15,5 7,7 -28 10,6 — 28,3
Ca mmol/l 2,35+0,12 2,37 2,02-25 2,02 -2,61
P mmol/l 1,0+ 0,21 1,02 0,51-1,3 0,87 -1,45
CaxP mmol?%/I? 2,35+0,5 2,39 1,23 -3,13
AP U/l 122,6 £ 31,5 122,5 63 -194 91 - 258

Ponadto w badanej grupie chorych oznaczono panel wybranych markerow zapalnych,

ktory obejmowal oznaczenie ste¢zen fibrynogenu, hsCRP oraz IL-6, TGF 31, VEGF, sTNF

RIL, PDGF-BB. Wyniki oznaczen badanych parametrow przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Oznaczone markery zapalne we krwi badanych chorych.

Badany Jednostki Srednia + SD Mediana Min-Max
parametr
fibrynogen g/l 4,06+ 1,49 4,0 1,0-7,62
hsCRP mg/l 3,19+ 3,02 2,03 0,17-11,0
1L-6 pg/ml 3,09 +£2,52 2,43 0,8—1491
TGF B 1 ng/ml 82,01 £ 69,4 68,1 24,0 — 340,0
VEGF ng/ml 177,2 £ 144.,9 161,3 13,5—813,1
sTNF RII pg/ml 4700 + 2188 4435 1965 - 14940
PDGF-BB pg/ml 597,3 +422 4 510,6 32,7 —1866,0

Srednie warto$ci hsCRP oraz fibrynogenu w badanej grupie byly wyzsze niz wartosci
referencyjne. Ponadto nalezy zwroci¢ uwage na duze rozpigtosci migdzy wartoSciami
minimalnymi i maksymalnymi pozostatych parametrow co moze $wiadczy¢é o duzym
zréznicowaniu 1 stopniu zaawansowania stanu zapalnego w obrgbie badanej grupy. W
przypadku niektérych parametrow $rednie oraz warto$ci maksymalne znacznie przekraczaja
zakres norm podanych przez producenta odczynnikow. Warto$¢ sTNF RII wynosita 4700 +

2188 pg/ml, natomiast zakres wartosci referencyjnych wynosit od 1003 do 3170 pg/ml.
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Podobnie w przypadku PDGF-BB warto$¢ S$redniej znacznie przekraczala maksymalna
warto$¢ 129 pg/ml podana przez producenta jako charakterystyczna dla oséb zdrowych. W
przypadku pozostatych badanych parametréw nie podano wartosci referencyjnych, jedynie
minimalne warto§ci wykrywalnos$ci, ktore zostaly znacznie przekroczone w badanej

populacji.

Ponadto w badanej grupie chorych wykonano panel badan oceniajacy funkcj¢ i strukture
naczyn, ktoéry obejmowat:

- oceng grubosci btony srodkowo - wewngtrznej pnia tgtnicy szyjnej wspolnej (CCA-

IMT),

- pomiar szybkosci rozchodzenia sig fali t¢tna w aorcie (AoPWV),

- oceng mikrokrazenia w naczyniach obwodowych.

Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli 10. Analiza wynikow badan obrazowych w
badanej grupie chorych wykazata duze zr6znicowanie od warto$ci bliskich prawidlowych do
skrajnie nieprawidtowych, o czym $wiadcza roéznice migdzy $rednia, mediang, warto$ciami
minimum i maksimum. Srednia predko$¢ rozchodzenia sig fali tetna w aorcie wynosita 14,1
m/s przekraczajac graniczna warto$é uznana za prawidlowa — 12 m/s. Srednia grubo$é
warstwy intima — media w badanej grupie wynosila dla lewej tetnicy szyjnej 0,87 mm,
natomiast dla prawej 0,86 mm. Sredni przeplyw spoczynkowy w badanej grupie wynosit 7,7
+ 5,1 PU, natomiast w temperaturze 44° C osiagnal wartos¢ 88,5 + 46,8 PU.

Powyzsze wartosci wskazuja na podwyzszone ryzyko mozliwo$ci wystapienia epizodow

sercowo-naczyniowych w badanej grupie chorych.
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Tabela 10. Analiza wynikow badan oceniajacy funkcjg¢ i struktur¢ naczyn w badanej grupie

chorych.
Badanie Jednostki Srednia + SD Mediana Min - max
AoPWV m/s 14,1 +29 13,75 9,7-24.,4
IMT L mm 0,87 +£0,22 0,9 0,4-1,3
IMT P mm 0,86 +0,2 0,9 04-1,2
MFb PU 7,7+5,1 6,2 5,1-294
PF PU 27,4+2272 21,7 4,2 -120,3
AUC PU/s 670,7 + 563,7 663,2 563,7 —2393,6
MF44 PU 88,5 +£46,8 80,5 28,1 —238.4
PP mmHg 66,5 + 14 65 40-110

4.2. Charakterystyka badanych parametréow w grupie kontrolnej.

W grupie

kontrolne;j

Z

cukrzyca typu 2,

bez powiktan o

charakterze

mikroangiopatycznym, oznaczono identyczny panel markeréw zapalnych oraz badan
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obrazowych. Wyniki przedstawiono w tabeli 11 i tabeli 12. W grupie tej, Srednie wartosci

markeréw prozapalnych miedcity sig, lub nieznacznie przekraczaty wartoéci referencyjne.

Rowniez wyniki badan obrazowych sa blizsze warto§ciom uznanym za prawidlowe niz w

grupie badane;.

Tabela 11. Wybrane parametry zapalne w surowicy krwi grupy kontrolne;.

Badany Jednostki Srednia + SD Mediana Min - max
parametr
fibrynogen g/l 3,12+ 1,91 2,84 1,8-6.2
hsCRP mg/l 1,46 £ 1,5 0,79 0,175 - 5,01
1L-6 pg/ml 1,4+1,03 0,8 0,8—4,2
TGF B 1 ng/ml 77,79 £ 84,3 53,5 24 —422.,6
VEGF ng/ml 159,9 £ 166,6 121,8 13,5 — 6482
sTNF RII pg/ml 3111,8 +2591,7 2207 1457 - 12407
PDGF-BB pg/ml 440,1 £ 3712 379,7 111,5-1741

Tabela 12. Srednie okreslajace wybrane parametry badan oceniajacych funkcje i strukture

naczyn w grupie kontrolne;.

Badany Jednostki Srednia + SD Mediana Min - max
parametr
AoPWV m/s 11,8+2,1 11,3 8,7—-16,2
IMT L mm 0,81 +0,22 0,8 0,5-14
IMT P mm 0,77 0,21 0,7 0,5-13
MFb PU 12,1 +7,1 11,4 2,3-36,8
PF PU 30,8 10,7 30,1 8,6 - 55,5
AUC PU/s 566,2 + 5144 400,6 28,1 —2212,2
MF44 PU 94,6 + 473 85,9 43,4 —-226,4
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PP | mmHg | 6795+76 | 65 | 60 - 80

4.3. Charakterystyka poré6wnawcza grupy chorych z nefropatia cukrzycows i chorych z

grupy kontrolne;j.

Analiza szczegblowych wartosci parametréw okreslajacych czynno$¢ nerek w

badanych grupach chorych przedstawiono w tabeli 13 oraz na rycinie 1.

Tabela 13. Parametry oceniajace funkcje nerek — analiza pordwnawcza pomigdzy grupa

chorych z nefropatia cukrzycowa (grupa badana) oraz grupa kontrolna chorych z cukrzyca

typu 2 bez powiktan.
Badany Jednostki Grupa badana | Grupa Kontrolna P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
GFR ml/min/1,73m* 44,18 £ 25,17 101,0 £23,4 <0,001
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Kreatynina umol/l 170,4 £ 101,2 68,6 £12,7 <0,001

Mocznik mmol/l 12,2 +5,3 6,66 +2,38 <0,001
Kw. moczowy umol/I 3802+ 77,2 3542 +94.5 NS
K mmol/l 45=+0,5 4,5+04 NS

Rycina 1. Porownanie wartosci GFR w grupie badanej 1 kontrolnej (P<0,001).

GFR [mV/min/1,73m

~
=}

r~>
=1

1

mSrednia JSredniatOdch.std T Min-Maks.

gr.badana

gr.kontrolna

Grupa chorych z nefropatia cukrzycowa charakteryzowata si¢ statystycznie istotnie

nizszymi $rednimi wartosciami klirensu kreatyniny, natomiast st¢zenie kreatyniny i mocznika

w surowicy bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej. Ponadto $rednia warto$¢ ste¢zenia kwasu

moczowego byta wyzsza u chorych z nefropatia, niz w grupie chorych bez tego powiktania,

jednak nie osiagngla roznic istotnych statystycznie. W obu grupach $rednia warto$¢ potasu w

surowicy pozostawata w zakresie normy (tabela 13).
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Chorzy w obu grupach nie roznili si¢ w istotny statystycznie sposob srednimi

wartosciami wagi i BMI oraz warto§ciami ci$nienia tgtniczego i1 cienienia t¢tna, mimo

wzglednie wyzszych warto$ci u chorych z nefropatia cukrzycowa. Takze $rednie warto$ci

poszczego6lnych sktadnikow lipidogramu nie ro6znity si¢ pomigdzy badanymi grupami. Mimo

gorszego wyrownania cukrzycy u chorych z nefropatia (Srednia powyzej wartosci 7,0%

zalecanej przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne), nie stwierdzono statystycznie

istotnych roéznic w zakresie wyréwnania cukrzycy pomigdzy badanymi grupami. Wyniki

przedstawiono w tabeli 14 oraz na rycinie 2.

Tabela 14. Srednie warto$ci badanych parametréw antropometrycznych oraz wyréwnania

cukrzycy w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa (grupa badana) oraz grupie kontrolnej

chorych z cukrzyca typu 2 bez powiktan.

Badany Jednostki Grupa badana | Grupa kontrolna P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
BMI kg/m? 27,1 +£3,8 257+2,8 NS
Waga kg 77,1 £12,8 74,8 £ 8,4 NS
SBP mmHg 141 £+ 19 140,5+ 9,5 NS
DBP mmHg 74+ 11 72,5+ 6 NS
PP mmHg 66 £ 14 68 £7.6 NS
Cholest. calk mmol/l 5,04+1.2 496+ 1,1 NS
HDL mmol/l 1,43+0,5 1,26 0,32 NS
LDL mmol/l 2,70+1.2 2,41+ 1,01 NS
Triglicerydy mmol/l 1,95+ 1,02 2,07+ 0,87 NS
Glukoza mmol/l 7,27 +2,59 6,70 + 1,84 NS
HbAlc % 7,06 + 1,38 6,74+ 1,18 NS
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Rycina 2. Poréwnanie warto$ci HbA 1c w grupie badanej i grupie kontrolnej. (p=NS)

HbAlc [%]

m§rednia [JSredniat0Odch.std T Min.-Maks.

gr.badana gr.kontrolna

W grupie chorych z nefropatia cukrzycowa stwierdzono statystycznie istotnie nizsze
wartosci hemoglobiny, hematokrytu oraz erytrocytow. Wsrod 48 chorych objetych badaniem
warto$¢ hemoglobiny < 11 g/dl wykazano u 11 oséb, natomiast w grupie kontrolnej zaledwie
u jednej osoby. Obie grupy natomiast nie rdznity si¢ zawartoscia zelaza w surowicy, ktore

pozostawato w granicach normy. Wyniki przedstawiono w tabeli 15.
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Tabela 15. Parametry oceniajace wystgpowanie anemii w obu badanych grupach.

Badany Jednostki Grupa badana | Grupa kontrolna P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
Hb g/dl 129+ 1,8 14,1+ 1,6 <0,05
Ht % 38,1 +5,1 412+46 <0,01
Erytrocyty 10 4,2 +0,7 4,7 04,6 <0,05
Fe umol/l 15,8+ 6,3 16,2+ 5,9 NS

Tabela 16. Parametry oceniajace zaburzenia gospodarki wapniowo — fosforanowej: analiza
pordwnawcza pomig¢dzy grupa chorych z nefropatia cukrzycowa (grupa badana) oraz grupa

kontrolna chorych z cukrzyca typu 2 bez powiktan.

Badany Jednostki Grupa badana | Grupa kontrolna P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
Ca mmol/l 2,32+£0,2 2,35+£0,12 NS
P mmol/l 1,25+ 0,23 1,0+£0,21 <0,001
CaxP mmol*/1? 2,88 £0,46 2,35+0,5 <0,001
AP U/l 200 + 79 122,6 + 31,5 <0,001

Chorzy z nefropatia cukrzycowa charakteryzowali si¢ wigkszym stezeniem fosforu
nieorganicznego oraz fosfatazy alkalicznej w surowicy, a takze wigkszym iloczynem Ca x P.
Poziom wapnia w surowicy byl poréwnywalny w obu grupach. Zaréwno iloczyn Ca x P jak i
hiperfosfatemia (maksymalna warto$¢ w badanej grupie wynosita 1,76 mmol/l, a u 15 0sob
wynosila powyzej zalecanych 1,45 mmol/l) odgrywaja istotna rolg w powstawaniu zwapnien
w naczyniach, oraz powstaniu wtdérnej nadczynno$ci przytarczyc. Poziom parathormonu

oznaczono tylko w grupie badanej i omowiono powyzej (tabela 6).

Ponadto u chorych z nefropatia cukrzycowa wystepuje istotnie wyzsze stgzenie w
surowicy fibrynogenu i hsCRP (p<0,01) oraz IL 6 (p<0,001) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Rowniez stezenie sSTNF RII — rozpuszczalnego receptora II dla TNF bylo istotnie wyzsze w
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grupie oso6b z nefropatia niz u osoéb bez tego powiktania (p<0,001). Nie stwierdzono
natomiast istotnych roéznic w stezeniu czynnikow wzrostowych. Wyniki przedstawiono w

tabeli 17 oraz na rycinach 3, 4, 5, 6.

Tabela 17. Parametry stanu zapalnego: analiza pordwnawcza pomigdzy grupa chorych z

nefropatia cukrzycowa (grupa badana) oraz grupa kontrolna chorych z cukrzyca typu 2 bez

powiktan.
Badany Jednostki Grupa badana | Grupa kontrolna P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
fibrynogen g/l 4,06+ 1,49 3,12+ 1,91 <0,01
hsCRP mg/l 3,19+ 3,02 1,46+1,5 <0,01
1L-6 pg/ml 3,09 +2,52 1,4+1,03 <0,001
TGF B 1 ng/ml 82,01 £ 69,4 77,79 £ 84,3 NS
VEGF ng/ml 177,2 £ 144.,9 159,9 + 166,6 NS
sTNF RII pg/ml 4700 + 2188 3111,8 +£2591,7 <0,001
PDGF-BB pg/ml 597,3 +422 4 440,1 +£371,2 0,09

Rycina 3. Poréwnanie st¢zenia fibrynogenu w osoczu w badanych grupach (p<0,01).

Fibrynogen [g/]]

mSrednia [JSredniatOdch.std T Min

~Maks.

gr.badana

gr.kontrolna
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Rycina 4. Poréwnanie st¢zenia hsCRP w osoczu w badanych grupach (p<0,01).

hsCRP [mg/1]

12

[
;.
mlediana [J25%-75% T Min.-Maks.
gr.badana gr.kontrolna

Rycina 5. Porownanie st¢zenia IL - 6 w osoczu w badanych grupach (p<0,001).

IL-6 [pg/ml]

[
mlediana [J25%-75% T Min.-Maks.
gr.badana gr.kontrolna
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Rycina 6. Poréwnanie ste¢zenia STNF-RII w osoczu w badanych grupach (p<0,001).
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W grupie chorych z nefropatia cukrzycowa stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
wartosci predkosci rozchodzenia si¢ fali t¢tna niz w grupie kontrolnej (p<0,01).
Zaobserwowano takze trend do wystgpowania wyzszej wartosci grubosci kompleksu intima-
media w prawej 1 lewej tetnicy szyjnej wspdlnej w badanej grupie w poréwnaniu z grupa
kontrolna, jednak nie wykazano istotno$ci statystycznej pomigdzy wykonanymi pomiarami.
Moze to $wiadczy¢ o istnieniu wigkszej sztywnosci naczyn tgtniczych w grupie chorych z
nefropatia w porownaniu do 0sob bez tego powiktania. Takze w grupie badanej stwierdzono
istotnie statystycznie nizsze wartosci przeptywu spoczynkowego (p<0,01) oraz po okluzji
(p=0,05) w poroéwnaniu z grupa bez powiktan, co moze $wiadcz¢é o zaburzeniach
mikrokrazenia skornego u 0sob z nefropatia. Wyniki przedstawiono w tabeli 18 oraz na

rycinach 7, 8a, 8b, 9, 10.
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Tabela 18. Wyniki badan oceniajacych funkcj¢ i struktur¢ naczyn: analiza poréwnawcza
pomigdzy grupa chorych z nefropatia cukrzycowa (grupa badana) oraz grupa kontrolna

chorych z cukrzyca typu 2 bez powiktan.

Badany Jednostki Grupa badana | Grupa kontrolna P
parametr Srednia + SD Srednia + SD

AoPWV m/s 14,1 +£2,9 11,8+ 2,1 <0,01
IMT L mm 0,87 £0,22 0,81 +0,22 0,07
IMT P mm 0,86 + 0,2 0,77 0,21 0,07
MFb PU 7,7+5,1 12,1+7,1 <0,01
PF PU 274 +222 30,8 10,7 0,05

AUC PU/s 670,7 + 563,7 566,2 + 5144 NS

MF44 PU 88,5 +46,8 94,6 £47.3 NS

Rycina 7. Poréwnanie warto$§ci AoOPWV w grupie badanej i kontrolnej (p<0,01).
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Rycina 8a i b. Poréwnanie wartosci IMT P i L w grupie badane;j i kontrolnej (p=0,07).
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Rycina 9. Porownanie wartosci MFb w grupie badanej 1 kontrolnej (p<0,01).

Rycina 10. Poréwnanie wartosci PF w grupie badanej 1 kontrolnej (p<0,01).
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4.4. Charakterystyka grupy chorych z nefropatia cukrzycowa po 36 miesigcach

obserwacji.

Po 36 miesiacach u czg$ci badanych chorych z nefropatia cukrzycowa wykonano
badanie kontrolne, obejmujace oceng standardowych parametrow biochemicznych, a takze
funkcji nerek i stezenia badanych czynnikdéw zapalnych oraz oceng zmian naczyniowych
obrazujacych stan ukfadu krazenia. Kontrolg¢ przeprowadzono u pacjentow, ktorzy pozostali
pod stala opieka Poradni i wyrazili zgod¢ na powtdrne badanie. Sposrod 48 pacjentow
uzyskano informacje o 32 osobach, natomiast przebadano ponownie 25 oséb. U 4 0s6b z
poczatkowe] grupy rozpocz¢to leczenie nerkozastgpcze (chorzy ci zostali wylaczeni z
badania), 3 osoby zmarty z przyczyn powiklan sercowo — naczyniowych. Nie udalo si¢
przeprowadzi¢ kontroli ani uzyska¢ informacji o 16 osobach. Charakterystyke grupy badane;j

po 36 miesiacach przedstawiono w tabeli 19.
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Tabela 19. Charakterystyka chorych z nefropatia cukrzycowa u ktérych wykonano badania

kontrolne po 36 miesigcach. Wybrane parametry antropometryczne i biochemiczne krwi w

odniesieniu do obowiazujacych norm referencyjnych.

Badany Jednostki Srednia + SD Mediana Min-Max Zakres wartosci
parametr referencyjnych
BMI kg/m’ 26,4+ 4,0 25,5 19.9-344 2025
Waga kg 75,3+ 14,2 72 51-108
SBP mmHg 139 £ 18 140 110-170 <140
DBP mmHg 72,5+ 10 70 50-90 <70
PP mmHg 66,4+11,9 65 40 - 90
Cholest. catk mmol/l 49+0,9 4.9 3,2-6,5 3,20 - 5,20
HDL mmol/l 1,5+0,5 1,3 0,8—2,9 0,90 — 3,00
LDL mmol/l 2,4+0.8 2,2 1,2-42 0,20 — 3,40
Triglicerydy mmol/l 1,9+0,8 1,8 09-472 0,20 — 2,30
Glukoza mmol/l 6,2+1,5 5,6 42-9,3 3,30 - 5,60
HbAlc % 6,6+ 1,0 6,2 5,5-8,6 <7,0%
GFR ml/min/1,73m?| 40,1 +£22.5 31 12 - 96 > 60
Kreatynina umol/I 164,0 + 56,9 176,3 76 - 342 45,0 -97,0
Mocznik mmol/l 13,6 £4,4 14 6-25 1,7—-83
kw. moczowy umol/I 397,8 61,3 401 295 - 501 202 - 416
Albuminuria mg/doba 1080 + 725 1000 0-2500 0
Hb g/dl 123+ 14 11,8 10,6 — 15,2 11,0-17,0
Fe umol/I 14,5+5,9 12,7 5,7—28.8 10,6 — 28,3
Ca mmol/l 22=+0,1 2,2 1,98 —2.45 2,02 —2,61
P mmol/l 1,34+0,2 1,3 0,73 -1,76 0,87 —1,45
CaxP mmol%/1? 2,97+04 2,95 1,8 —-3,96
AP U/l 1972 £ 67,5 196 108 - 377 91 - 258

Chorzy z nefropatia cukrzycowa ktorzy pozostali w badaniu po 3 latach obserwacji,
charakteryzowali si¢ znacznie podwyzszonymi warto$ciami §rednimi kreatyniny 1 mocznika,
zaledwie u 3 chorych warto$ci parametréw nerkowych pozostaly w granicach normy. Srednia

warto$¢ eGFR u wszystkich chorych wynosita 40,1 + 22,5 ml/min/1,73m? co $wiadczyto iz
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chorzy ci znajdowali si¢ w III — V stopniu niewydolnosci nerek. Zaobserwowano takze duza
rozpigto$¢ zmierzonej albuminurii, od braku obecnosci biatka w moczu do 2,5 g/dobg.
Parametry gospodarki wapniowo — fosforanowej pozostawaty w normie lub
nieznacznie przekraczaty granice normy. Chorzy ci charakteryzowali si¢ nieznaczna nadwaga
(Srednia warto$¢ BMI 26,4 + 4,0 kg/m?*) oraz w wigkszo$ci prawidtowym lipidogramem. U 2
chorych rozpoznano anemi¢ nerkopochodna (wartos¢ Hgb < 11,0 g/dl) przy prawidlowych

warto$ciach zelaza w surowicy krwi.

W tabeli 20 przestawiono wartosci §rednie wybranych parametréw biochemicznych u tych

samych chorych wyjsciowo oraz po 36 miesiacach.

Tabela 20. Wybrane parametry biochemiczne: analiza rdznic w grupie chorych z nefropatia

cukrzycowa wyj$ciowo i po 36 miesiacach badania.

Badany Jednostki wyjsciowo po 36 miesigcach P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
BMI kg/m? 27,0+ 4,2 26,4+ 4,0 <0,01
Waga kg 76,0 £15,4 75,3 +14,2 NS
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SBP mmHg 141 + 16,9 139+ 18 NS
DBP mmHg 73 £10,9 72,5+ 10 NS
PP mmHg 68 + 13,6 66,4+11,9 NS
Cholest. calk mmol/l 5,0+ 1,0 4,9+0,9 NS
Triglicerydy mmol/l 1,9+ 1,0 1,9+0,8 NS
Glukoza mmol/l 7,1+£27 6,2+1,5 <0,01
HbAIlc % 7,2 1,5 6,610 <0,01
GFR ml/min 41,6 £23.8 40,1 £22.5 NS
Kreatynina umol/l 157 £ 62 164,0 + 56,9 NS
Mocznik mmol/l 12,0+ 4,7 13,7+4,4 <0,05
kw. moczowy umol/l 387,2 + 78,8 397,8+ 61,3 NS
Albuminuria mg/doba 1190 + 900 1080 + 725 NS
Hb g/dl 12,5+ 1,4 123+ 1,4 NS
Fe umol/I 14,5+0,8 14,5+5,9 NS
Ca mmol/l 2,33+0,1 2,2+0,1 <0,05
P mmol/l 1,3+0,2 1,43+0,2 <0,05
CaxP mmol*/I” 2,9+0,5 297404 NS
AP U/l 197 £ 72 197,2 + 67,5 NS

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6éznic migdzy Srednimi warto$ciami
albuminurii, kreatyniny, kwasu moczowego pomigdzy badanymi grupami. Jedynie wartos¢
srednia mocznika byta nieznacznie wyzsza u chorych po 36 miesiacach obserwacji. Takze
wyliczony klirens kreatyniny nie réznit si¢ w badanych grupach. Nie stwierdzono takze
istotnych réznic w wartos$ciach lipidogramu, aczkolwiek wartosci maksymalne, byty nizsze
po 36 miesiacach obserwacji. Natomiast co warto podkresli¢c wyrownanie metaboliczne
cukrzycy mierzone poziomem glikemii na czczo 1 HbAlc, byto istotnie (p<0,01) lepsze u
chorych po 36 miesiacach leczenia. Takze wartosci ci$nienia tetniczego i ci$nienia t¢tna nie

roznity sig istotnie statystycznie pomigdzy grupami.

W tabeli 21 przedstawiono wartosci markeréw zapalnych w badanej grupie chorych w

momencie rozpoczecia obserwacji i po 36 miesiacach.

Tabela 21. Porownanie warto$ci markeréw zapalnych w badanej grupie chorych.
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Badany Jednostki wyjsciowo po 36 miesigcach P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
fibrynogen g/l 39+1,5 35+1,3 <0,01
hsCRP mg/l 34+33 2,8+£272 NS
1L-6 pg/ml 33+32 2,1+14 NS
TGF B 1 ng/ml 62,5+73 55,5+40,2 NS
VEGF ng/ml 178,0 £ 180,0 194,0 £ 143,0 NS
sTNF RII pg/ml 5046 £ 1784 4191 £ 2045 NS
PDGF-BB pg/ml 455,6 +413,8 476,1 + 6584 NS

W grupie chorych z nefropatia stezenie fibrynogenu obnizyto sig istotnie (p<0,01) po

36 miesiagcach obserwacji. Natomiast warto$ci pozostalych markerow zapalnych nie réznity

si¢ istotnie w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa w momencie rozpoczgcia i po 36

miesiacach obserwacji. Takze zakres warto§ci minimalnych i maksymalnych oraz mediana

nie r6znily si¢ pomigdzy badanymi grupami.

Zaobserwowano natomiast fakt, iz u dwoch pacjentek z warto§ciami sTNF RII

powyzej 10000 pg/ml (odpowiednio 12407 i 14940 pg/ml) rozwingty si¢ w trakcie obserwacji

rak szyjki macicy oraz rak podstawno-komoérkowy, przy czym nalezy podkresli¢, ze w

momencie wiaczenia do obserwacji obie pacjentki byly zdrowe.
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W tabeli 22 przedstawiono $rednie wartos$ci parametrow badan oceniajacych funkcje i
struktur¢ naczyn wykonanych po 36 miesiacach obserwacji. Nie zaobserwowano roéznic w
wartosciach opisujacych predkos¢ fali tetna w aorcie oraz grubosci kompleksu intima-media
w prawej 1 lewej tetnicy szyjnej wspolnej. Natomiast stwierdzono poprawe wartos$ci dla
mikrokrazenia zar6wno w warunkach podstawowych (p<0,05), jak i trend do poprawy
wartosci po okluzji (p=0,09), AUC (p<0,05) oraz w temperaturze 44 stopni (p=0,08). Wyniki

przedstawiono na rycinie 11.

Tabela 22. Por6wnanie warto$ci parametrow badan oceniajacy funkcjg¢ i strukturg naczyn w

badanej grupie chorych.

Badany Jednostki wyjsciowo po 36 miesiagcach P
parametr Srednia + SD Srednia + SD
AoPWV m/s 13,3+1,9 13,5+2,1 NS
IMT L mm 0,9+0,2 0,9+0,2 NS
IMT P mm 0,9+0,2 0,9+0,2 NS
MFb PU 8,8+6,3 10,5+ 8,1 <0,05
PF PU 31,6279 33,7+249 =0,09
AUC PU/s 636,5 £ 572,5 528,1 £401,5 <0,05
MF44 PU 85,6 £ 53,5 103,9 + 67,1 =0,08
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Rycina 11. Poréwnanie wartosci MFb w badanej grupie na poczatku i po 36 miesiacach

obserwacji (p<0,05).
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4.5. Korelacje wynikéw w grupie badanej:

4.5.1. Zalezno$¢ pomiedzy zmianami zaobserwowanymi w badaniach oceniajacych
funkcje i strukture naczyn u chorych z nefropatia cukrzycowa a wybranymi wynikami
badan biochemicznych i antropometrycznych oraz czynnikami zapalnymi i

wzrostowymi.

Przyjeto zalozenie iz zmiany chorobowe przejawiajace si¢ w wynikach badan
obrazowych sa efektem wielu czynnikow patologicznych majacych zréodlo w  stanie
wydolno$ci nerek, zaburzeniach metabolicznych, wyréwnaniu cukrzycy, zaburzeniach
gospodarki wapniowo — fosforanowej oraz obecnosci stanu zapalnego. Do analizy wlaczono

takze wiek oraz BMI. Wyniki przedstawiono w tabelach 23, 24, 25, 26.
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Tabela 23. Korelacja wynikow parametréw badan oceniajacych funkcje¢ i struktur¢ naczyn u

chorych z nefropatia cukrzycowa z wybranymi wynikami badan biochemicznych i

antropometrycznych.
Badany parametr AoPWV IMT P IMT L
r [ p r | p r | p
Parametry antropometryczne

BMI 0,34 0,01 - NS - NS

wiek - NS - NS - NS
Parametry wydolnosci nerek

GFR - NS - NS - NS
mocznik - NS - NS - NS
kreatynina - NS - NS - NS
kwas moczowy - NS - NS - NS
albuminuria - NS 0,4 0,005 0,4 0,005

Parametry wyréwnania cukrzycy i lipidogram

glukoza - NS 0,33 0,02 - NS
HbAlc - NS 0,31 0,03 0,35 0,01
Cholest. calk. - NS - NS 0,31 0,03
HDL - NS - NS - NS
LDL - NS - NS - NS
Triglicerydy - NS - NS - NS

Parametry gospodarki wapniowo — fosforanowej

Ca - NS -0,34 0,02 - NS

P - NS 0,3 0,02 - NS

CaxP - NS - NS 0,3 0,5

AP - NS - NS - NS

W tabeli 23 przedstawiono zwiazki parametrow stanowiacych o sztywno$ci naczyn
tetniczych z wybranymi wynikami badan biochemicznych i antropometrycznych. Wykazano
istnienie zaleznos$ci pomig¢dzy wartosci AoPWYV oraz srednig warto$cia BMI w badanej grupie

(r=0,34; p<0,01). Dodatkowo stwierdzono zwiazek pomigdzy wartosciami IMT a
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IMT-P [mm]

parametrami wyroéwnania cukrzycy: glukoza i HbAlc (r=0,33; p=0,02 oraz r=0,3; p<0,03)
(Rycina 12 a i 12b), a takze stwierdzono istnienie zwiazku ze stezeniem cholesterolu
catkowitego (r=0,31; p=0,03).

Ponadto wykazano iz wzrost albuminurii wiazg si¢ ze wzrost wartosci IMT (r=0,4 i p=0,005).
Takze parametry gospodarki wapniowo — fosforanowe;j istotnie wplywaty na warto§¢ IMT,

wraz z poglebianiem si¢ zaburzen mineralnych rosta grubo$§¢ IMT P i L.

Rycina 12 a i b. Korelacje IMT P i L z HbAlc (r=0,31 1 p=0,03 oraz r=0,35 i p=0,01)

IMT-L [mm]

UG | Hbate s |

Tabela 24. Korelacja wynikow oceny mikrokrazenia u chorych z nefropatia cukrzycowa z

wybranymi wynikami badan biochemicznych i antropometrycznych.

| MFb | PF | AUC | MF44 |
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Badany r p r p r p r p
parametr
Parametry antropometryczne
BMI - NS -0,32 0,03 - NS - NS
wiek - NS - NS - NS - NS
Parametry wydolnoS$ci nerek
GFR - NS - NS - NS - NS
mocznik - NS 0,6 ]<0,0001 - NS - NS
kreatynina - NS 0,6 [<0,0001 - NS - NS
kw. moczowy 0,4 0,06 0,3 0,05 - NS 0,3 0,02
albuminuria - NS - NS - NS - NS
Parametry wyréwnania cukrzycy i lipidogram
glukoza - NS - NS -0,3 0,009 - NS
HbAlc - NS - NS -0,04 | 0,009 - NS
cholest. calk. - NS - NS - NS - NS
HDL - NS - NS - NS - NS
LDL - NS - NS - NS - NS
triglicerydy - NS - NS - NS - NS
Parametry gospodarki wapniowo - fosforanowej

Ca - NS - NS - NS - NS
P - NS - NS - NS - NS
CaxP - NS - NS - NS - NS
AP - NS - NS - NS - NS

W tabeli 24 przedstawiono istnienie zwiazku pomigdzy parametrami mikrokrazenia,
przede wszystkim przeptywem po okluzji i parametrami wydolnosci nerek: kreatyniny,
mocznika (r=0,6; p<0,0001). Na uwage =zastuguje fakt istnienia zwiazku wszystkich
parametréw mikrokrazenia ze st¢zeniem kwasu moczowego. Ponadto stwierdzono fakt, iz
przy spadku wartosci BMI rosnie szybkos¢ przeptywu po okluzji (r=-0,32; p=0,03). Nie

wykazano istotnego zwiazku stanu gospodarki wapniowo - fosforanowej 1 mikrokrazenia.

Tabela 25. Korelacja wynikow parametréw badan oceniajacych funkcje i strukture naczyn u

chorych z nefropatia cukrzycowa z wybranymi czynnikami zapalnymi i wzrostowymi.
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Badany parametr AoPWV IMT P IMT L
r | p r | p | _p
Czynniki zapalne
fibrynogen - NS - NS NS
hsCRP - NS - NS NS
1L-6 - NS - NS NS
sTNF RII - NS - NS NS
Czynniki wzrostowe
TGF B | 0,3 0,05 - NS NS
VEGF 0,3 0,03 - NS NS
PDGF-BB 0,4 0,009 - NS NS

W tabeli 25 u chorych z nefropatia cukrzycowa wykazano istnienie zwiazku pomigdzy

wartoscia AoPWV a warto$ciami wszystkich czynnikdw wzrostowych. Nie stwierdzono

natomiast zwiazku czynnikéw zapalnych na warto$ci obrazujace stan naczyn w badanej

grupie chorych (tabela 25). Wyniki przedstawiono na rycinach 13, 14, 15.

Rycina 13. Korelacja wartosci AoPWYV 1 stezenia VEGF (r=0,3; p=0,03)
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Rycina 14. Korelacja Wartosci AoPWV a TGF (| (r=0,3; p=0,05).

Rycina 15. Korelacja Wartosci AoPWV a PDGF BB (r=0,4; p=0,009).
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Tabela 26. Korelacja wynikdw oceny mikrokrazenia u chorych z nefropatia cukrzycowa z

czynnikami zapalnymi i wzrostowymi.

Badany MFb PF AUC MF44
r Y r Y r p r p
parametr
Czynniki zapalne
fibrynogen - NS - NS - NS - NS
hsCRP - NS - NS - NS - NS
1L-6 - NS - NS - NS - NS
sTNF RII - NS 0,6 [<0,0001 - NS - NS
Czynniki wzrostowe

TGF (| - NS - NS - NS - NS
VEGF - NS - NS - NS - NS
PDGF-BB -0,3 0,01 -0,3 0,03 - NS - NS

Badane czynniki zapalne 1 wzrostowe za wyjatkiem PDGF-BB (r=-0,3; p=0,01 i1
p=0,03), nie wykazywaly zwiazku z  wartoSci parametréw mikrokrazenia. Wyniki

przedstawiono w tabeli 26.
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4.5.2. Zalezno$¢ pomiedzy parametrami progresji niewydolnosci nerek u chorych z
nefropatia cukrzycowa a wybranymi wynikami badan biochemicznych i

antropometrycznych oraz czynnikami zapalnymi i wzrostowymi.

W tabelach 27 i 28 przedstawiono zwiazki pomigdzy parametrami progresji
niewydolno$ci nerek a wybranymi wynikami badan biochemicznych oraz czynnikami
prozapalnymi. Stwierdzono istnienie zwiazku pomigdzy BMI a GFR (r=0,5; p<0,002).
Wykazano takze istnienie zwiazku pomi¢dzy HbAlc a albuminuria (r=0,4; p=0,01) oraz
cholesterolem catkowitym, LDL a albuminuria (odpowiednio r=0,4; p=0,01 i r=0,4; p=0,002).
Wyniki przedstawiono na rycinach 16, 17, 18. Stwierdzono, iz zwiekszenie st¢zenia takich
czynnikow zapalnych jak IL-6 i sSTNF RII wptywa na spadek wartos¢ GFR (odpowiedni r=-

0,3; p=0,01 oraz r=-0,7 p<0,0001). Wyniki przedstawiono na rycinach 19, 20.
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Tabela 27. Korelacja wynikow parametrow wydolnosci nerek u chorych z nefropatia

cukrzycowa z wybranymi wynikami badan biochemicznych i antropometrycznych.

Badany parametr GFR albuminuria
r | p r | p
Parametry antropometryczne
BMI 0,5 0,002 - NS
wiek - NS - NS
Parametry wydolnosci nerek
kreatynina -0,9 <0,0000001 - NS
mocznik -0,8 <0,0000001 - NS
kwas moczowy - NS - NS
Parametry wyréwnania cukrzycy i lipidogram
glukoza - NS - NS
HbAlc - NS 0,4 0,01
cholest.calk. - NS 0,4 0,01
HDL - NS - NS
LDL - NS 0,4 0,002
triglicerydy - NS - NS

Tabela 28. Korelacja wynikow parametrow wydolnosci nerek u chorych z nefropatia

cukrzycowa z wybranymi czynnikami zapalnymi.

Badany parametr GFR albuminuria
r | p r | p
Czynniki zapalne
fibrynogen - NS - NS
hsCRP - NS - NS
IL-6 -0,3 0,01 - NS
sTNF RII -0,7 0,000001 - NS
Czynniki wzrostowe

TGF B | | - | NS | - | NS
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VEGF - NS - NS

PDGF-BB - NS - NS

Rycina 16. Korelacja albuminurii i HbA1lc u chorych z nefropatia cukrzycowa (r=0,4; p=0,01)
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Rycina 17. Korelacja albuminurii i cholesterolu catkowitego w grupie chorych z nefropatia

cukrzycowa na poczatku obserwacji (r=0,4; p=0,01).

Rycina 18. Korelacja albuminurii a LDL w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa na

poczatku obserwacji (r=0,4; p=0,002).
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Rycina 19. Korelacja GFR a s TNF RII w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa na

poczatku obserwacji(r=-0,7; p=0,000001).

Rycina 20. Korelacja GFR a IL — 6 w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa na poczatku
obserwacji (r=-0,3; p=0,01).
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4.6. Korelacje wynikow dla grupy z nefropatia cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji.

4.6.1. Zalezno$¢ pomi¢dzy badanymi parametrami w badaniach oceniajacych funkcje i
struktur¢ naczyn u chorych z nefropatia cukrzycowa po 36 miesiagcach obserwacji a
wybranymi wynikami badan biochemicznych i antropometrycznych oraz czynnikami

zapalnymi i wzrostowymi.

Podobnie jak w momencie rozpoczgcia badania zaobserwowano istnienie dodatnich
korelacji pomigdzy AoPWV a BMI (r=0,6; p=0,003) oraz istnienie zaleznosci pomigdzy
AoPWV 1 IMT a HbAlc (odpowiednio r=0,4; p=0,05 oraz r=0,4; p<0,05). Takze
zaobserwowano istotna zalezno$¢ pomigdzy albuminuria a wartoscia AoPWV (1=0,6;
p=0,009) oraz albuminuria i IMT P i L (r=0,5; p=0,004 oraz r=0,45; p=0,02). Réwniez
parametry gospodarki wapniowo — fosforanowej istotnie korelowaty z AoPWV i IMT P i L.
Stwierdzono takze istnienie odwrotnej zalezno$ci pomigdzy mikrokrazeniem podstawowym i
BMI (r=-0,5; p=0,03) a takze istnienie korelacji przeptywem podstawowym i po okluzji a
stezeniem kreatyniny i kwasu moczowego (odpowiednio r=0,4; p=0,05 i r=0,5; p<0,02).

Wyniki przedstawiono w tabeli 29 1 30 oraz na rycinach 21,22 aib.
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Tabela 29. Korelacja wynikéw parametrow badan oceniajacy funkcjg i strukturg naczyn u
chorych z nefropatia cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji z wybranymi wynikami badan

laboratoryjnych i danymi klinicznymi.

Badany parametr AoPWV IMT P IMT L
r | p r | p r | p
Parametry antropometryczne
BMI 0,6 0,003 - NS - NS
wiek - NS - NS - NS
Parametry wydolnosci nerek
GFR - NS - NS - NS
mocznik - NS - NS - NS
kreatynina - NS - NS - NS
kwas moczowy - NS - NS - NS
albuminuria 0,6 0,009 0,55 0,004 0,45 0,02
Parametry wyréwnania cukrzycy i lipidogram
glukoza - NS - NS - NS
HbAlc 0,4 0,05 0,4 0,03 0,4 0,05
Cholest. calk. - NS - NS - NS
HDL - NS - NS - NS
LDL - NS - NS - NS
Triglicerydy - NS - NS - NS
Parametry gospodarki wapniowo - fosforanowej
Ca - NS - NS - NS
P - NS 0,55 0,004 0.5 0,01
CaxP - NS 0,4 0,06 0,4 0,05
AP 0,5 0,02 - NS - NS

Tabela 30. Korelacja wynikow mikrokrazenia u chorych z nefropatia cukrzycowa po 36

miesigcach obserwacji z wybranymi wynikami badan laboratoryjnych i danymi klinicznymi.

Badany MFb PF AUC MF44
parametr r | p r | p r | p r | p
Parametry antropometryczne
BMI -0,5 0,03 - NS - NS - NS
wiek - NS - NS - NS - NS
Parametry wydolnoS$ci nerek
GFR - NS - NS - NS - NS
mocznik - NS - NS - NS - NS
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kreatynina 0,4 0,05 0,4 0,05 - NS - NS
kw.moczowy 0,5 0,02 0,5 0,01 - NS - NS
Parametry wyréwnania cukrzycy i lipidogram

glukoza - NS - NS - NS - NS

HbAlc - NS - NS - NS - NS

cholest.calk. - NS - NS - NS - NS

HDL - NS - NS - NS - NS

LDL - NS - NS - NS - NS

triglicerydy - NS - NS - NS - NS
Parametry gospodarki wapniowo - fosforanowej

Ca - NS - NS - NS - NS

P - NS - NS - NS - NS

CaxP - NS - NS - NS - NS

AP - NS - NS - NS - NS

Rycina 21. Korelacja wartosci AoOPWV a HbAlc w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa

po 36 miesiacach obserwacji (r=0,4; p=0,05).
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Rycina 22a i b. Korelacja wartosci IMT P i L a HbAlc w grupie chorych z nefropatia

cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji (r=0,4; p=0,03 i p=0,05).
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Zaobserwowano takze istnienie zwiazku pomiedzy stezeniem IL-6 a IMT P (r=0,4 i

p=0,03), oraz wptyw stg¢zenia fibrynogenu na przepltyw po okluzji i w temperaturze 44 stopni

Celsjusza. Nie zaobserwowano innych zwiazkow pomigdzy czynnikami zapalnymi i

wzrostowymi a parametrami badan obrazowych. Wyniki przedstawiono w tabeli 31 1 32.

Tabela 31. Korelacja wynikdw parametrow badan oceniajacy funkcje i struktur¢ naczyn u

chorych z nefropatia cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji z wybranymi czynnikami

zapalnymi 1 wzrostowymi.

Badany parametr AoPWV IMT P IMT L
r | p r | p r | p
Czynniki zapalne
fibrynogen - NS - NS - NS
hsCRP - NS - NS - NS
IL-6 - NS 0,4 0,03 - NS
sTNF RII - NS - NS - NS

Czynniki wzrostowe
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TGF B | - NS - NS NS
VEGF - NS - NS NS
PDGF-BB - NS - NS NS

Tabela 32. Korelacja badanych parametréw mikrokrazenia u chorych z nefropatia cukrzycowa

po 36 miesiacach obserwacji ze stezeniem czynnikow zapalnych i wzrostowych.

Badany MFb PF AUC MF44
parametr L p r | p L r [ p
Czynniki zapalne
fibrynogen NS 0,5 0,02 NS 0,6 0,01

hsCRP NS - NS NS - NS

IL-6 NS - NS NS - NS

sTNF RII NS - NS NS - NS
Czynniki wzrostowe

TGF 3 | NS - NS NS - NS

VEGF NS - NS NS - NS

PDGF-BB NS - NS NS - NS
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4.6.2. Zalezno$¢ pomiedzy parametrami progresji niewydolnosci nerek u chorych z
nefropatia cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji a wybranymi wynikami badan

biochemicznych i antropometrycznych oraz czynnikami zapalnymi i wzrostowymi.

Zgodnie z oczekiwaniem stwierdzono istnienie istotnej odwrotnej zaleznoS$ci
pomiegdzy warto$cia GFR a stezeniem kreatyniny i mocznika w surowicy badanych chorych
(odpowiednio r=-0,8; p=0,00001 oraz r=-0,7; p=0,0002), takze wykazano istnienie zalezno$ci
pomigdzy wartosciami wyrdwnania cukrzycy i1 albuminuria, odpowiednio dla stgzenia
glukozy r=0,6 i p=0,01, dla HbAlc r=0,7 i p=0,01. Stwierdzono ponadto wptyw stezenia LDL
na wielkos$¢ albuminurii, r=0,6 1 p=0,02. Wykazano takze zwiazek stezenia hsCRP i sTNF RII
1 albuminurii (odpowiednio r= 0,5; p=0,008 i r=0,5, p=0,02) oraz VEGF z wartoscia GFR (r=-

0,4; p=0,03). Wyniki przedstawiono w tabeli 33 i1 34, oraz na rycinach 23, 24, 25, 26.
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Tabela 33. Korelacja wynikow parametrow wydolnosci nerek u chorych z nefropatia

cukrzycowa po 36 miesiagcach obserwacji z wybranymi czynnikami biochemicznymi i

wynikami badan antropometrycznych.

Badany parametr GFR albuminuria
r | p r | p
Parametry antropometryczne
BMI - NS 0,4 0,04
wiek - NS - NS
Parametry wydolnosci nerek
kreatynina -0,8 0,00001 - NS
mocznik -0,7 0,0002 - NS
kwas moczowy - NS - NS
Parametry wyréwnania cukrzycy i lipidogram
glukoza - NS 0,6 0,01
HbAlc - NS 0,7 0,01
cholest.calk. - NS - NS
HDL - NS - NS
LDL - NS 0,6 0,02
triglicerydy -0,5 0,007 - NS

Tabela 34. Korelacja wynikow parametrow wydolnosci nerek u chorych z nefropatia

cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji z wybranymi czynnikami zapalnymi.

Badany parametr GFR albuminuria
r | p r | p
Czynniki zapalne
fibrynogen - NS - NS
hsCRP - NS 0,5 0,008
IL-6 - NS - NS
sTNF RII - NS 0,5 0,02
Czynniki wzrostowe
TGF B | - | NS | - | NS
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VEGF -0,4 0,03 - NS

PDGF-BB -0,4 0,07 - NS

Rycina 23. Korelacja warto$ci albuminurii a HbAlc w grupie chorych z nefropatia

cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji (r=0,7; p=0,01).
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Rycina 24. Korelacja wartosci albuminurii a stgzenia LDL w grupie chorych z nefropatia

cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji (r=0,6; p=0,02).

Rycina 25. Korelacja wartosci albuminurii a st¢zenia hsCRP w grupie chorych z nefropatia

cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji (r=0,5; p=0,008).
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Rycina 26. Korelacja warto$ci albuminurii a stgzenia STNF RII w grupie chorych z nefropatia

cukrzycowa po 36 miesiacach obserwacji (r=0,5; p=0,02).

4.7. Analiza regresji wieloczynnikowej dla grupy chorych z nefropatia cukrzycowa.

Celem oceny wptywu czynnikdw zapalnych 1 wzrostowych na progresje
niewydolnosci nerek, a wigc zmiang GFR 1 albuminurii po 36 miesiacach obserwacji,
stworzono odpowiednie modele regresji. Jako zmienna zalezna wzigto zmiang GFR, a jako
zmienne niezalezne czynnikoOw zapalnych: fibrynogenu, hsCRP, IL-6, sSTNF R II. Wykazano
granicznie istotny wptyw IL-6 na zmiang GFR (p<0,05). Wyniki przedstawiono w tabeli 35.

W kolejnym modelu badano zalezno$¢ zmian GFR 1 czynnikoéw wzrostowych: TGF

Albuminuria [mg/dobal]

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000

TNE-RII [pg/nl]
B1, VEGF, PDGF-BB. Wykazano istotny wptyw PDGF-BB na zmiang GFR (p<0,03).

Wyniki przedstawiono w tabeli 36. Nie stwierdzono natomiast wplywu badanych czynnikow

na progresj¢ albuminurii.
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Tabela 35. Model 1 - wptyw IL-6 na zmiang GFR po 36 miesiacach obserwacji. (Regresja

spetnia wszystkie zalozenia dla prawidlowosci modelu).

N=25 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej: delta GFR
Skorygowane R2=0,11
p<0,05 blad standard. estymacji: 5,8299

B poziom p
w. wolny 4,999485 0,0267
IL-6 -1,637 0,05

A GFR =4,99 - 1,6 x IL-6 dla p<0,05

Tabela 36. Model 2 - wptyw PDGF-BB na zmiang GFR po 36 miesiacach obserwacji.

(Regresja spetnia wszystkie zalozenia dla prawidtowosci modelu).

N=23 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej: delta GFR
Skorygowane R2=0,162
p<0,03 btad standard. estymacji: 4,77

B poziom p
w. wolny 3,438 0,095
PDGF-BB -0,013 0,03

A GFR =3,43- 0,01 x PDGF-BB dla p<0,03
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Oceniono ponadto wptyw markeréw wyréwnania cukrzycy (glukozy, HbAlc), lipidogramu
oraz BMI na progresj¢ niewydolno$ci nerek, a wigc zmiang GFR i albuminurii po 36
miesiacach obserwacji, stworzono odpowiednie modele regresji. Wykazano istotny wplyw
HbAlc na progresje albuminurii (p<0,0003). Nie stwierdzono natomiast wptywu badanych

czynnikow na zmiang GFR. Wyniki przedstawiono w tabeli 37.

Tabela 37. Model 3 - wptyw HbAlc na progresje albuminurii po 36 miesiacach obserwacji.

(Regresja spetnia wszystkie zalozenia dla prawidtowosci modelu).

N=25 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej: delta albuminurii
Skorygowane R2=0,4113
p<0,0003 btad standard. estymacji: 0,5559

B poziom p
w. wolny 1,95 0,01
HbAlc -0,45 0,0003
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A albuminurii = 1,95- 0,45 x HbA1c dla p<0,0003

Nie stwierdzono natomiast wplywu wybranych czynnikdéw zapalnych i wzrostowych na

zmiang AoPWV 1 IMT po 36 miesiagcach obserwacji.

5. DYSKUSJA.

Glownym wynikiem tego badania, majacym wazne implikacje praktyczne jest
stwierdzenie istotnych zwiazkéw pomigdzy progresja nefropatii cukrzycowej a czynnikami
zapalnymi. Zwiazki te analizowano zaréwno w badaniu przekrojowym i odnoszono do grupy
0s0b z cukrzyca i nefropatia, jak 1 w badaniu prospektywnym. W niniejszej pracy, w analizie
regresji wieloczynnikowej stwierdzono, ze wartosci GFR wiaza si¢ istotnie ze zmianami
stezenia IL-6 oraz ze zmianami stezeniem PDGF BB. Zwiekszeniu stezenia IL-6 1 PDGF BB
w surowicy towarzyszylo obnizenie GFR. Natomiast nie stwierdzono istotnego zwiazku

pomigdzy badanymi czynnikami a progresja albuminurii.

5.1. Markery stanu zapalnego a nefropatia cukrzycowa.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze grupa pacjentow z nefropatia cukrzycowa

charakteryzuje si¢ podwyzszonym stgzeniem markerow stanu zapalnego tj. fibrynogenu,
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biatka CRP, interleukiny 6 i receptora II TNF alfa w porownaniu do 0séb z cukrzyca bez tego
powiklania. Nalezy podkresli¢, ze grupa badana i kontrolna nie rdéznily si¢ istotnie pod
wzgledem wieku, czasu trwania czy stopnia wyréwnania cukrzycy. Ponadto wskaznik masy
ciata BMI i stezenie lipidow byly podobne w obydwu grupach. Grupa badana byta takze
bardzo starannie scharakteryzowana pod wzgledem badan obrazowych, oraz biochemicznych,
tacznie z ocena funkcji nerek, gospodarki wapniowo-fosforanowej i morfologii krwi i
wykazywata wszystkie cechy typowe dla nefropatii cukrzycowe;.

Uzyskane wyniki przyczyniaja si¢ do dyskusji na temat roli ,, mikrozapalenia” w patogenezie
1 progresji nefropatii cukrzycowej [59]. Dotychczas przyjmowano, ze do uszkodzenia nerek w
cukrzycy prowadza, jak opisano we wstepie zmiany metaboliczne i hemodynamiczne. Coraz
wigcej danych sugeruje jednak, ze cytokiny zapalne produkowane przez naciekajace komorki,
czy tez komorki nerkowe uczestnicza w rozwoju cukrzycowej choroby nerek.

Interleukina 6 jest plejotropowa cytokina, ktéra wykazuje wlasciwosci pro- 1 antyzapalne i
wystgpuje w surowicy ludzi zdrowych w stezeniu < 1 pg/ml. Produkcja interleukiny 6
koreluje zazwyczaj z aktywacja komorek. Interleukina 6 zaliczana jest do kluczowych cytokin
prozapalnych. Jest produkowana przez wiele typoéw komorek, tacznie z komodrkami
mezangium kigbuszka [60,61]. Cytokiny prozapalne, takie jak IL-1, IL-6 I IL-18, ktore sa
produkowane przez naciekajace makrofagi, moga przyczynia¢ si¢ do progresji uszkodzenia
nerek zaré6wno bezposrednio jak 1 posrednio. Zwigkszenie ekspresji tych cytokin
obserwowano u pacjentéw z cukrzyca [62] a takze w cukrzycy eksperymentalnej [63]. Wzrost
stezenia cytokin i/lub wzrost ekspresji w tkankach korelowal z cigzkoscia nefropatii
cukrzycowej lub ze stopniem wydalania albumin z moczem, zaréwno u chorych z typem 1 jak
i typem 2 cukrzycy [62,63,64,65].

Role IL-6 w patogenezie nefropatii cukrzycowej sugerowato wiele innych badan, zarowno in

vivo, jak 1 in vitro [62,65,66,67], chociaz nie wszyscy autorzy obserwowali zwiazek stgzenia
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IL-6 w surowicy ze stopniem wydalania albumin z moczem [68,69]. W niniejszej pracy takze
nie obserwowano zwiazku IL-6 w surowicy ze stopniem wydalania albumin z moczem.

W badanej grupie chorych st¢zenie interleukiny 6 w surowicy przekraczato 2,2 krotnie jej
stezenie w grupie kontrolnej bez nefropatii, a st¢zenie sTNF RII bylo 1,5 krotnie wyzsze u
chorych niz u 0séb bez nefropatii cukrzycowej. Moze to przemawiac za rola stanu zapalnego
w nefropatii cukrzycowej. Potwierdzeniem obserwacji zawartych w tej pracy sa wyniki
uzyskane przez Nawarro JF i wsp., ktérzy w niedawno opublikowanym badaniu wykazali,
zwiazek pomigdzy aktywacja zapalna komorek jednojadrzastych krwi obwodowej badana
poprzez ekspresje¢ mRNA dla TNF alfa i interleukiny 6 a uszkodzeniem nerek, cechujacym si¢
zwigkszeniem wydalania albumin z moczem [63].

Bliski zwiazek stgzenia IL-6 z funkcja nerek potwierdza istotna korelacja pomiedzy
przesaczaniem kigbuszkowym a IL-6. Réwniez stgzenie STNF RII bardzo silnie korelowato z
warto$cia GFR. Wyniki te $§wiadcza, ze subkliniczny stan zapalny wiaze si¢ z obnizeniem
funkcji nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Jednak badanie wykonane po 36 miesiacach nie
wykazalo zwiazku pomigdzy IL-6 i sSTNF RII a przesaczaniem kigbuszkowym. Tym niemniej
analiza regresji wielokrotnej z uwzglednieniem innych czynnikéw zapalnych wykazata, ze
zmiany stezenia [L-6 wiazaly sig istotnie z obnizeniem GFR. W badanej grupie chorych nie
stwierdzono istotnych zmian warto$ci GFR po 36 miesiacach leczenia, chociaz obserwowano
pogorszenie si¢ zaburzen w zakresie gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz wzrost
stezenia mocznika.

Potwierdzeniem roli IL-6 w rozwoju nefropatii cukrzycowe;j jest obserwacja Ng i wsp., ktorzy
stwierdzili zwiazek haplotypu genu IL-6 z obnizeniem funkcji nerek w nefropatii
cukrzycowej [70]. Gen interleukiny 6 znajduje si¢ na chromosomie 7p21, ktéry zawiera locus

zwiazany z obnizeniem stopnia przesaczania kigbuszkowego w cukrzycy typu 2. Podobne
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wyniki potwierdzajace zwiazek genu interleukiny 6 z nefropatia cukrzycowa obserwowali tez
inni autorzy [71,72].

We wcezesniejszych badaniach wykazano, podobnie jak w tej pracy, ze stezenie TNF
alfa w surowicy jest podwyzszone u pacjentow z cukrzyca 1 powiklaniami
mikronaczyniowymi — nefropatia (mikro- lub makroalbuminuria) [73,74].

W badaniu Nawarro i wsp. stwierdzili w analizie regresji wieloczynnikowej, ze ekspresja
mRNA czynnika TNF wiaze si¢ ze stgzeniem hemoglobiny glikowanej Alc, zawartoscia TNF
alfa w moczu, stopniem wydalania albumin z moczem i biatkiem C-reaktywnym. Natomiast
ekspresja mRNA dla IL-6 zalezala od stopnia wydalania albumin z moczem, biatka C-
reaktywnego, st¢zenia IL-6 w surowicy i czasu trwania cukrzycy (time of diabetes) [63]. W
niniejszej pracy obserwowano zwiazek pomigdzy stopniem wyréwnania glikemii i
albuminurig w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa zar6wno w badaniu wyjsciowym jak i
po 36 miesigcach obserwacji. Ponadto w badanej grupie wartosci GFR zalezaly od BMI i
wieku badanych. W obecnym badaniu $rednie stezenie hemoglobiny glikowanej i warto$ci
ci$nienia tetniczego krwi wynosity odpowiednio w grupie badanej 7,1% i 140/70 mmHg i
byty podobne jak w grupie kontrolnej. Jak wida¢ wartosci te nie odbiegaly od wartosci
zalecanych jako cele terapeutyczne przez PTD [3]. Wykazano ze niewyréwnana cukrzyca i
nadci$nienie te¢tnicze przyczyniaja si¢ do aktywacji monocytéw krwi obwodowej u pacjentow
z cukrzyca typu 112 [75,76].

W niniejszej pracy obserwowano wzrost stgzenia cytokin prozapalnych i markeréw stanu
zapalnego u chorych z cukrzyca i1 nefropatia cukrzycowa, chociaz markery te byly réwniez
podwyzszone w stosunku do warto$ci referencyjnych u 0sob z cukrzyca bez nefropatii, co jest
zgodne z obserwacjami innych autoréw [73,77,78,79].

Pacjenci z cukrzyca i nefropatia cechowali si¢ takze podwyzszonym, w poroéwnaniu z grupa

0s0b bez nefropatii, stgzeniem biatka C-reaktywnego, oznaczanego metoda ultraczuta. Biatko
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CRP i sTNF RII korelowaty bardzo istotnie (CRP p=0,008) z albuminuria po 36 miesiacach
obserwacji, co stanowi kolejny dowdd potwierdzajacy zwiazki tych markeréw z nefropatia.
Zaréwno w badaniu wyjsciowym jak i po 36 miesiacach obserwacji stwierdzono, zgodnie z
oczekiwaniem zwiazek pomigdzy wyrownaniem cukrzycy i LDL cholesterolem a stopniem
wydalania albumin z moczem. Dalla Vestra i wsp. wykazali u pacjentow z jawna nefropatia w
przebiegu cukrzycy typu 2 najwyzsze st¢zenia roéznych biatek ostrej fazy, tacznie z biatkiem
CRP, SAA, fibrynogen i interleuking 6, co znalazto potwierdzenie réwniez w naszych
wynikach [80]. Co wigcej stezenia IL-6 i1 SAA byly wyzsze u pacjentow ze zwigkszona
grubosci btony podstawnej kigbuszka, kluczowa zmiana u pacjentow z cukrzycowa choroba
nerek. W badaniu tym autorzy wykazali tez zwiazek pomigdzy gruboscia blony podstawne;j i
stezeniem IL-6 i fibrynogenu, ktére byly réwniez w tej pracy istotnie wyzsze u pacjentow z

nefropatia niz bez tego powiktania [80].

5.2. Czynniki wzrostowe a nefropatia cukrzycowa.

Badani pacjenci z nefropatia nie roznili si¢ od pacjentow bez tego powiktania pod
wzgledem stgzenia czynnikoéw wzrostowych; obserwowano jedynie nieco wyzsze st¢zenie
PDGF BB, chociaz réwnica ta nie osiagngta istotno$ci statystycznej, by¢ moze w wyniku
stosunkowo malej liczebnosci porownywanych grup. Rowniez po 36 miesigcach obserwacji
nie wykryto réznic w czynnikach wzrostowych w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych,
podobnie jak w zakresie parametrow funkcji nerek. W analizie korelacji jednoczynnikowe;j
stwierdzono jednak ujemne korelacje pomigdzy VEGF a GFR oraz pomi¢dzy PDGF-BB oraz
VEGF 1 TGF beta 1 a sztywnoscia tetnic. Ponadto PDGF BB korelowat z podstawowym
przeplywem skornym. PDGF beta wiaze si¢ ze zmianami strukturalnymi w kl¢buszku

nerkowym [81]. Wydaje sig, ze hiperglikemia moze indukowaé¢ wczesna aktywacje petli
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PDGF, ktory z kolei powoduje wzrost ekspresji genu TGF beta 1 i w ten sposéb moduluje
zaréwno proliferacj¢ komoérek mezangium u ludzi, jak i produkcje macierzy mezangium [82].

VEGF jest kolejnym mediatorem zaré6wno wczesnych jak i pdznych zmian
naczyniowych [81], wiazacych si¢ z albuminuria, takich jak zgrubienie btony podstawne;,
gestos¢ szezelin blonowych (slit pore density) 1 ilo$¢ nefryny. VEGF jest silnym czynnikiem
petniacym protekcyjna role w wielu niecukrzycowych chorobach nerek, glownie poprzez jego
zdolno$¢ do stymulacji produkcji tlenku azotu w komodrkach $rodbtonka u pacjentéw z
choroba nerek bez cukrzycy. Istnieje hipoteza, ze rozprzg¢zenie (uncoupling) VEGF i
produkcji tlenku azotu moze prowadzi¢ do nieprawidtowej angiogenezy 1 infiltracji
makrofagdéw [83]. Zazwyczaj VEGF jest podwyzszony u 0sob z cukrzyca i coraz wigcej
danych przemawia za jego rola w rozwoju podocytopatii i albuminurii. W badanej grupie
chorych jednak nie obserwowano zwiazku pomiedzy VEGF i albuminuria, by¢ moze z
powodu stosunkowo matej liczebnosci grupy badanej i krétkiego czasu obserwacji [84]. W
badaniu obserwowano istotna korelacj¢ ujemna pomiedzy VEGF i GFR. Mozna spekulowac,
ze stymulacja sekrecji VEGF przez podocyty moze zwigkszaé przepuszczalnosé
makromolekul w kapilarach kigbuszka poprzez wptyw na przeptyw krwi a takze funkcje
komorek $rodbtonka kigbuszka a takze inne dziatania autokrynne zmieniajace syntezg btony
podstawnej kigbuszka przez podocyty [85,86].

U os6b z cukrzyca obserwowano wzrost TGF beta 1 w nerkach a takze w moczu
[87,88]. W naszych badaniach nie obserwowano zmian st¢zenia TGF beta 1 w surowicy, a w
moczu badan nie wykonywano. W cytowanych badaniach zmiany TGF beta 1 zalezaly od
glikemii i stosowania lekdw blokujacych o$ renina — angiotensyna —aldosteron [89,90].

Zwiazki pomiedzy TGF beta 1 i VEGF a nefropatia cukrzycowa nie sa jednoznaczne,
stad tez strategie terapeutyczne majace na celu wplyw na te czynniki powinny uwzglednia¢

mozliwe niepozadane efekty zahamowania dziatania przeciwzapalnego TGF beta, czy
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uposledzenia prawidlowej angiogenezy przy terapii anty VEGF. Strategia anty VEGF obok
uposledzenia angiogenezy moze przyczyni¢ si¢ do rozrzedzenia komorek srodbtonka kapilar
w kigbuszku 1 w cewkach nerkowych (tubulointerstitium). W $wietle uzyskanych wynikow
by¢ moze strategia terapeutyczna ukierunkowana na PDGF BB moze by¢ skuteczna w
prewencji progresji obnizenia GFR, jednak zwiazek PDGF BB z GFR wymaga dalszych

badan prospektywnych obejmujacych wigksze grupy chorych.

5.3. Markery stanu zapalnego i czynniki wzrostowe a IMT i AoPWYV.

Typ 2 cukrzycy wiaze si¢ z wysokim ryzykiem powiktan sercowo - naczyniowych,
ktore zwigksza si¢ w przypadku wystapienia choroby nerek [91,92]. Grubos$¢ kompleksu
intima- media jest uznawana za marker rozwoju miazdzycy i jej zaawansowania. Jest ona
ponadto dobrym predykatorem zdarzen sercowo-naczyniowych oraz jest coraz czgsciej
wykorzystywana jako wskaznik odpowiedzi na leczenie [93,94,95]. W licznych publikacjach
przytaczane sa wyniki badan, w ktorych wykazano silny zwiazek pomigdzy gruboscia
kompleksu IMT tgtnicy szyjnej a czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. W swoim
badaniu Millar i wsp. stwierdzili zwiazek pomigdzy IMT a stopniem uwapnienia tgtnic
wiencowych i wzrostem ryzyka zdarzen niepozadanych u chorych z cukrzyca typu 2 i
zwigkszonym wydalaniem albumin z moczem [96]. Dane z piSmiennictwa wskazuja takze, ze
wzrost sztywnos$ci naczyn tetniczych wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia incydentoéw sercowo-
naczyniowych. W badaniach na 100 tysigcznej populacji japonskiej, Suzuki i wsp. w czasie 2-

letniej obserwacji wykazali, ze pomiar predkosci fali t¢tna jest najlepszym czynnikiem
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prognostycznym wystapienia epizodéw sercowo-naczyniowych i mozgowych [97]. Podobne
wyniki otrzymali Lehman i1 wsp, a takze Takegoshi, ktory badal populacje chorych z cukrzyca
1 zwiazki PWV ze wzrostem albuminurii [98,99]. Do tradycyjnych czynnikéw wptywajacych
na wzrost grubosci IMT oraz wzrost szybkosci fali tgtna zaliczymy: pte¢ mgska, wiek,
nadwage, podwyzszone cis$nienie tegtnicze, palenie papierosdw, cukrzyce oraz niewydolnosé
nerek. [93,98,99,100,101]. W niniejszym badaniu w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa
stwierdzono wyzsze wartosci predkosci fali tgtna niz w grupie kontrolnej (p<0,01) oraz trend
do wystepowania wyzszej wartos$ci grubosci kompleksu intima-media w prawej 1 lewej
tetnicy szyjnej. Tak wigc badana grupa cechowata si¢ zar6wno wigkszym zaawansowaniem
zmian miazdzycowych, jak i nerkowych, ktorym towarzyszyl wzrost stgzenia cytokin
prozapalnych. Istnieje szereg danych potwierdzajacych wyniki uzyskane w niniejszej pracy,
dotyczace zwiazku prozapalnych cytokin, takich jak TNF alfa i IL-6 z rozwojem zmian
miazdzycowych w naczyniach [102]. We wczesnych zmianach miazdzycowych dochodzi do
naciekania intimy $ciany tgtnic przez monocyty i ich aktywacji. Prowadzi to do uwalniania
mediatorow zapalenia, lacznie z cytokinami prozapalnymi [103].

W analizie jednoczynnikowej w badanej grupie chorych z nefropatia cukrzycowa AoPWV
korelowata istotnie z BMI i st¢zeniem kreatyniny w surowicy krwi. Stwierdzono tez istotne
korelacje pomigdzy AoPWYV a czynnikami wzrostowymi TGF beta 1, VEGF i PDGF BB.
Natomiast grubo$¢ kompleksu intima media wiazata si¢ ze stopniem wyrdéwnania cukrzycy i
stgzeniem cholesterolu catkowitego. Po 36 miesiacach obserwacji zmiana grubo$ci
kompleksu intima-media korelowala istotnie ze stgzeniem IL-6 w surowicy, co moze
przemawiac¢ za jej udzialem w rozwoju zmian w duzych naczyniach.

Tak wigc wyniki pracy sugeruja, ze markery stanu zapalnego wiaza si¢ zar6wno ze zmianami

zachodzacymi w nerkach, jak i z zmianami stanu naczyn.
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5.4. Parametry oceny mikrokrazenia a nefropatia cukrzycowa.

Przyjmuje sig¢, ze zaburzenia mikrokrazenia leza u podstaw powiklan
mikronaczyniowych w cukrzycy. Zaburzenia mikrokrazenia wystgpuja w wielu narzadach u
pacjentow z cukrzyca. Nefropatia, podobnie jak retinopatia i neuropatia wiaza si¢ z ze
zmianami funkcji 1 morfologii naczyn na poziomie mikrokraznia. W dostgpnym
piSmiennictwie brak danych oceniajacych mikrokrazenie skérne metoda laserowa
dopplerowska u pacjentow z cukrzyca typu 2. Regulacja przeplywu w krazeniu skérnym
zalezy od czynnikdw metabolicznych, a takze zapalnych i toksycznych. Istotng rolg w
regulacji przeptywu w mikrokrazeniu skornym odgrywa napigcie uktadu wspotczulnego oraz
liczne substancje wazo - aktywne [104]. W badanej grupie chorych z nefropatia cukrzycowa
stwierdzono istotnie nizsze parametry stanu mikrokrazenia skornego, a mianowicie warto$¢
przeptywu spoczynkowego MFb (p<0.01) i przeptywu szczytowego (p<0.05) niz w grupie
kontrolnej. Ta obserwacja $wiadczy, ze u chorych z dobrze udokumentowana nefropatia
cukrzycowa wystgpuja takze =zaburzenia mikrokrazenia skornego. W  dostgpnym
pismiennictwie Urban i wsp. badali przeptyw skorny metoda kapilaroskopowa u pacjentéw z
cukrzyca typu 1. Stwierdzili oni, ze spoczynkowy przeptyw skérny nie roézni si¢ u pacjentow
z cukrzyca i neuropatia i bez neuropatii w poréwnaniu do 0oséb zdrowych, natomiast chorzy z
neuropatia autonomiczng mieli istotnie nizszy szczytowy kapilarny przeptyw krwi [105]. Te
dane pozostaja w zgodzie z obserwacjami w niniejszej pracy i $wiadczac ze, obecno$¢
powiktan mikronaczyniowych w nerkach wiaze si¢ z zaburzeniami regulacji krazenia
skornego. Ponadto PF korelowalo ujemnie z BMI, glikemia i HbAlc, tak wigc wyzszym
wartosciom tych parametrow towarzyszylo zmniejszenie przeptywu po okluzji. Sposrod
badanych markerow stanu zapalnego jedynie sTNF RII, a sposréd czynnikéw wzrostowych

jednie PDGF BB wykazywaly istotng korelacj¢ z PF. Wyniki te wskazuja na istotny wpltyw
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dobrej kontroli glikemii i redukcji masy ciata na przeptyw PF. Natomiast parametry funkcji
nerek, a przede wszystkim st¢zenie kwasu moczowego korelowato dodatnio z MFb, PF i
MF44 co moze $wiadczy¢ o miejscowym dzialaniu tych substancji, jednakze nie znaleziono

podobnych obserwacji w dostepne;j literaturze.

Mikrozapalenie (subkliniczny stan zapalny) obserwuje si¢ u pacjentéw z cukrzyca, a takze u
0s6b z chorobami uktadu krazenia [106,107]. Szereg badan wykazuje wzrost st¢zenia hsCRP i
cytokin pozapalnych, takich jak IL-6, IL-8, IL-18 czy TNF alfa u oso6b z typem 2 cukrzycy
[108,109,110]. Mikroalbuminuria jest czynnikiem prognostycznym chorob uktadu krazenia i
zwigkszonego ryzyka chordob nerek u osoéb z cukrzyca [111]. Pacjenci z nefropatia
cukrzycowa maja duze ryzyko chordb uktadu krazenia [112]. Cukrzycowa choroba nerek jest
gléwna przyczyna niewydolnosci nerek, wymagajacej leczenia nerkozastgpczego, a gtéwna
przyczyna skroconego okresu przezycia chorych z niewydolnoscia nerek i1 chorych
dializowanych sa incydenty sercowo-naczyniowe. Obok mikroalbuminurii takze biatko C
reaktywne i inne markery stanu zapalnego sa zwiazane z chorobami uktadu krazenia. Obecnie
przyjmuje sig, jak wspomniano we wstgpie, ze przewlekty subkliniczny stan zapalny stanowi
cz¢$¢ zespotu opornosci na insuling i jest mocno zwiazany z cechami zespotu
metabolicznego. Tkanka tluszczowa, jak wiadomo, moze syntetyzowa¢ i uwalnia¢ cytokiny
pozapalne, takie jak TNF alfa, czy IL-1, IL-6, przy czym markery te wiaza si¢ z masa
thuszczowa ciala, ale w niniejszej pracy wskaznik masy ciata byt podobny w grupie badanej i
kontrolnej. Nalezy zauwazy¢, ze po 36 miesiacach obserwowano spadek BMI, i poprawe
wyrownania cukrzycy oraz niewielki, nieznamienny spadek st¢zenia cytokin prozapalnych. W
swietle powyzszych danych wydaje sig istotne w prewencji nefropatii cukrzycowej dazenie do
$cistego wyrdwnania glikemii i normalizacji st¢zenia lipidéw. Wyniki uzyskane w niniejszej

pracy potwierdzity istotna rolg IL-6, TNF alfa i PDGF BB w progresji niewydolno$ci nerek i
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albuminurii, co moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii prewencji tego
groznego powiktania cukrzycy.

Wskaznik przesaczania kigbuszkowego GFR korelowal takze z BMI, oprocz oczekiwanej
korelacji z wiekiem. Natomiast stopien wydalania albumin z moczem korelowal dodatnio z
wyrownaniem glikemii, mierzonym odsetkiem hemoglobiny glikowanej, stezeniem
cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL. Te zwiazki z modyfikowalnymi czynnikami
ryzyka — stopniem wyrdéwnania glikemii oraz st¢zeniem LDL-cholesterolu, obserwowane
takze po 36 miesiacach leczenia daja mozliwo$¢ prewencji postepu nefropatii poprzez wplyw
na te czynniki.

Badania niniejsze przyczyniaja si¢ do lepszego zrozumienia roli zwigkszenia markerow stanu
zapalnego 1 przyspieszonego rozwoju miazdzycy naczyn zwiazanej z wystapieniem nefropatii
cukrzycowej u 0séb z typem 2 cukrzycy.

Mimo tych doniesien potwierdzajacych zwiazek mikrozapalenia z progresja nefropatii
cukrzycowej mechanizm procesu mikrozapalnego i jego rola w progresji uszkodzenia nerek

wymaga dalszych badan i wyjasnienia.

6. WNIOSKI.

1. Grupa chorych z nefropatia cukrzycowa w poréwnaniu z pacjentami bez nefropatii
cechuje si¢ nizszymi warto$ciami Hgb, Ht (p<0,01) i liczby erytrocytow (p<0,05) oraz
wyzszym stgzeniem w surowicy fosforu, iloczynu Ca x P 1 fosfatazy alkalicznej
(p<0,001).

2. W grupie tej obserwuje si¢ rowniez istotny wzrost cytokin prozapalnych takich jak:
fibrynogen (p<0,01), biatko C-reaktywne (p<0,01), IL-6 (p<0,001) i sTNF R II
(p<0,001).

3. W analizie regresji wieloczynnikowej w grupie chorych z nefropatia, stwierdzono, ze
wartosci ¢GFR wiaza si¢ istotnie ze zmianami stezenia IL-6 oraz ze zmianami
stgzeniem PDGF BB. Zwickszeniu stezenia IL-6 i PDGF BB w surowicy

towarzyszyto obnizenie eGFR.
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4. Odzwierciedleniem zaburzen krazenia w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa w
stosunku do chorych bez nefropatii, jest wzrost predkosci fali t¢tna (p<<0,01) 1 spadek
przepltywu podstawowego MFb (p<0,01).

5. Obserwowany po 36 miesiacach w grupie chorych z nefropatia istotny spadek masy
ciata, glukozy, HbAlc (p<0,01) oraz wzrost stgzenia mocznika i fosforu a takze
spadek stezenia wapnia w surowicy (p<0,05) wskazuje na progresje niewydolnosci
nerek.

6. Obserwowana korelacja AoPWV z BMI i st¢zeniem kreatyniny oraz pomigdzy IMT i
glukoza oraz HbAlc w grupie badanych chorych wskazuja na zalezno$¢ postepu
zmian naczyniowych od otylo$ci 1 stopnia wyréwnania cukrzycy.

7. Uzyskane wyniki wskazuja, ze w grupie chorych z nefropatia cukrzycowa, dobrana
pod wzgledem wieku, czasu trwania i stopnia wyréwnania cukrzycy do grupy osob z
cukrzyca bez tego powiklania wystepuje istotnie wyzsze stgzenie markeréw stanu
zapalnego oraz wartosci AoPWV 1 nizszy przeplyw skorny, co moze przemawiaé za

rola stanu zapalnego w rozwoju powiktan mikronaczyniowych w cukrzycy.
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10. STRESZCZENIE.

Wstep: Cukrzyca typu 2 stanowi powazny, narastajacy problem zdrowotny oraz
ekonomiczny w Polsce i na $§wiecie, szczegdlnie ze wzgledu na rozwdj przewleklych
powiktan. Powiktania naczyniowe cukrzycy dzielimy na mikroangiopatyczne, obejmujace
mikrowaskulaturg, oraz makroangiopatyczne, dotyczace duzych naczyn i prowadzace do
powstawania miazdzycy manifestujacej si¢ klinicznie choroba niedokrwienna serca lub
udarem mozgu.

Ryzyko wystapienia niewydolno$ci nerek w populacji chorych na cukrzyceg jest
zamiennie wigksze niz u oséb bez cukrzycy. Cukrzycowa choroba nerek rozwija si¢ u okoto
30 - 40 % chorych z typem 1 cukrzycy i1 okolo 15 — 20 % chorych z typem 2 cukrzycy,
prowadzac krancowym stadium do niewydolnos$ci nerek. Aktualnie pacjenci z nefropatia
cukrzycowa stanowia okoto 24,7 % wszystkich chorych dializowanych w Polsce.
Mechanizmy patogenetyczne przewleklych powiktan cukrzycy nie sa jeszcze do konca
poznane. Rozwdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania cukrzycy, wyrdéwnania
glikemii, obecnos$ci hiperlipidemii, wartosci ci$nienia tgtniczego krwi 1 czynnikdéw

genetycznych. Wyniki ostatnio publikowanych badan wskazuja na istotna rol¢ prognostyczna
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w powstaniu nefropatii czynnikdéw wzrostu i1 cytokin pozapalnych. Powyzsze czynniki
wplywaja na progresj¢ zmian, w obrgbie bton podstawnych naczyn wlosowatych kigbuszka
nerkowego w postaci rozplemu i wldknienia zrgbu, prowadzac do zaburzen czynno$ci
ktgbuszkdéw, niedokrwienia i zeszkliwienia.

Typ 2 cukrzycy wiaze si¢ takze z wysokim ryzykiem wystapienia powiktan sercowo -
naczyniowych, ktére zwigksza si¢ w przypadku pojawienia si¢ choroby nerek. Miara
zaawansowania zmian naczyniowych w przebiegu cukrzycy jest wzrost sztywnos$ci naczyn u
chorych z cukrzyca w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy. Termin ,,sztywnos$¢” okresla
szereg wlasnosci $cian tetniczych, takich jak: rozszerzalno$¢, elastyczno$¢, opornos$¢ na
deformacjg, zmiany grubos$ci §ciany i $rednicy naczynia pod wptywem cisnienia tgtniczego.
Stwierdzono, ze u chorych z cukrzyca sztywnienie naczyn wystgpuje wczesniej niz w
populacji ogdlnej. Do czynnikéw ryzyka odpowiedzialnych za rozwoj tego procesu zalicza si¢
pte¢, wiek, otylo$¢, zaburzenia lipidowe, nadcisnienie, palenie papierosow 1 stgzenie
homocysteiny. Podkresla si¢ réwniez rol¢ nieswoistego odczynu zapalnego, niedoboru
erytropoetyny, hipoalbuminemii, a takze zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowe;.
Dodatkowo czynnikami obciazajacymi sa czas trwania cukrzycy zaawansowanie
niewydolno$ci nerek i leczenie nerko zastgpcze. Do markeréw proceséw miazdzycowych w
naczyniach naleza migdzy innymi pomiar grubosci intima — media (IMT) oraz pomiar
sztywno$ci naczyn t¢tniczych (PWV).

Przyjmuje sig, ze zaburzenia funkcji i morfologii naczyn na poziomie mikrokrazenia
leza u podstaw powiktan mikronaczyniowych w cukrzycy. Zaburzenia mikrokrazenia
wystgpuja w wielu narzadach u pacjentow z cukrzyca i skutkuja .rozwojem nefropatii,
retinopatii 1 neuropatii. Ostatnio uwage lekarzy zajmujacych si¢ cukrzyca skupia
mikrokrazenie skoérne, ktérego zaburzenia w tej chorobie byly jak dotad przedmiotem

niewielu doniesien. Istotna rol¢ w regulacji przeplywu w mikrokrazeniu skérnym odgrywa
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napigcie ukladu wspodlczulnego oraz liczne substancje wazo — aktywne, postulowana jest
takze rola nieswoistego procesu zapalnego.

Celem pracy byla ocena zwiazku wybranych czynnikow wzrostowych i zapalnych na
rozwdj cukrzycowej choroby nerek i zmian naczyniowych u pacjentow z nefropatia
cukrzycowa w przebiegu cukrzycy typu 2. Szczegodtowe cele obejmowaty:

A) Oceng stezenia czynnikow wzrostowych takich jak TGF 3, PDGF, VEGF, oraz cytokin
prozapalnych takich jak fibrynogen, hsCRP, interleukina 6, oraz receptor TNF o u chorych z
nefropatia cukrzycowa 1 bez nefropatii oraz oceng zwiazku tych parametrow ze stopniem
zaawansowania zmian w nerkach w przebiegu cukrzycy.

B) Oceng wybranych markeréw zmian naczyniowych takich jak PWV 1 IMT a takze zmian w
mikrokrazeniu skornym u 0sob z nefropatia 1 w grupie kontrolne;.

C) Oceng stezenia 1 zwiazku z postgpem zmian w nerkach, IMT 1 PWV wybranych
czynnikdéw prozapalnych, wzrostowych w grupie badanej po 36 miesiacach obserwacji.

Material badawczy stanowito 48 chorych z cukrzyca typu 2 rozpoznawana wedlug
kryteriow WHO, u ktorych stwierdzono wczesne stadia nefropatii cukrzycowej; wedhug
klasyfikacji C.E. Mogensena. Grupe kontrolna stanowito 22 pacjentow z cukrzyca typu 2, nie
majacych powiktan o charakterze cukrzycowej choroby nerek, odpowiadajacych grupie
badanej pod wzgledem pflci 1 wieku. Kryteria wylaczenia obejmowaty: aktywne zakazenia,
choroby uktadowe oraz cigzkie choroby przewlekte (ptuc, uktadu krazenia, watroby), choroby
nowotworowe, leczenie immunosupresyjne, oraz brak wspotpracy z pacjentem lub brak zgody
pacjenta.

Metody: U wszystkich badanych wykonano podmiotowe i przedmiotowe badanie
lekarskie, pomiary wzrostu, masy ciata, obwodu pasa 1 bioder, pomiar ci$nienia tgtniczego
krwi, pomiar HbAlc jako oceny stopnia wyrdwnania glikemii, oznaczenie stgzenia w

surowicy: mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego, oznaczenie mikroalbuminurii w moczu
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dobowym, wyliczenie klirensu kreatyniny, oraz oznaczenie st¢zenia czynnikdw wzrostu i
cytokin prozapalnych w surowicy krwi takich jak: TGF (3 I, PDGF, VEGF, IL 6, TNF a R II,
oraz hsCRP 1 fibrynogenu. Ponadto wykonano badania obrazowe: pomiar szybkos$ci
rozchodzenia si¢ fali tgtna w aorcie (AoPWV) oraz pomiar grubosci kompleksu intima-media
(IMT) 1 ocen¢ mikrokrazenia skérnego. U 25 pacjentdow z cukrzycowa choroba nerek
wykonano po 36 miesiacach badanie kontrolne, obejmujace oceng parametrow funkcji nerek,
stezenia badanych czynnikow zapalnych oraz ocen¢ zmian naczyniowych obrazujacych stan
uktadu krazenia. (Kontrole wykonano u pacjentow, ktorzy wyrazili zgode na powtorne
badanie, oraz nie rozpoczgli leczenia nerkozastgpczego).

Wyniki: Przebadano 48 chorych z nefropatia cukrzycowa w tym 22 kobiety 1 26
mezczyzn, o Sredniej wieku 64,6 lat oraz 22 osoby z cukrzyca typu 2 stanowiace grupe
kontrolna. Grupa chorych z nefropatia cukrzycowa charakteryzowata si¢, zgodnie z
oczekiwaniem, statystycznie istotnie nizszymi $srednimi warto$ciami klirensu kreatyniny 44
ml/min/1,73m? vs 101 ml/min/1,73m? (p<0,001) natomiast stezenie kreatyniny i mocznika w
surowicy byto wyzsze niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 170 umol/l vs 68,6 umol/l oraz
12,2 mmol/l vs 6,66 mmol/l p<0,001). Srednia warto$é HbAlc w grupie chorych z nefropatia
wynosita 7,06% 1 nie roéznila si¢ istotnie od grupy chorych bez powiktan. W grupie chorych z
nefropatia stwierdzono statystycznie istotnie nizsze wartosci hemoglobiny, hematokrytu oraz
erytrocytow niz w grupie kontrolnej. Wsrod 48 chorych objgtych badaniem wartos¢
hemoglobiny < 11 g/dl wykazano u 11 osdb, natomiast w grupie kontrolnej zaledwie u jedne;j
osoby. Ponadto u chorych z nefropatia stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie w surowicy
fibrynogenu 1 hsCRP (p<0,01) oraz IL-6 (p<0,001) w poréwnaniu z grupa kontrolna. Réwniez
stezenie sSTNF RII — rozpuszczalnego receptora II dla TNF bylo istotnie wyzsze w badane;j
grupie niz u osob bez tego powiktania (4007 vs 3111 p<0,001). Nie stwierdzono natomiast

istotnych réznic w czynnikach wzrostowych. W grupie chorych z nefropatia stwierdzono
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wyzsze wartosci predkosci fali t¢tna niz w grupie kontrolnej 14,1 m/s vs 11,8 m/s (p<0,01).
Zaobserwowano takze trend (p=0,07) do wystgpowania wyzszej warto$ci grubosci kompleksu
intima-media w tgtnicy szyjnej wspolnej w badanej grupie w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Moze to $wiadczy¢ o istnieniu wigkszej sztywnosci naczyn tetniczych w grupie chorych z
cukrzycowa chorobg nerek w poréwnaniu do 0sob bez tego powiktania. Takze w grupie
badanej stwierdzono istotnie statystycznie nizsze wartosci przeplywu spoczynkowego
(p<0,01) oraz po okluzji (p=0,05) w poréwnaniu z grupa bez powiktan, co $wiadczy o
zaburzeniach mikrokrazenia skornego u 0sob z nefropatia.

Srednia warto$é eGFR u wszystkich chorych po 36 miesiacach obserwacji wynosita
40,1 + 22,5 ml/min/1,73m? co $wiadczyto iz chorzy ci znajdowali si¢ w III — V stopniu
niewydolnos$ci nerek. Zaobserwowano takze duza rozpigto$¢ zmierzonej albuminurii, od
braku obecnosci biatka w moczu do 2,5 g/dobg.

Poréwnujac wyniki badanych parametrow po 36 miesiacach obserwacji w grupie
badanej nie stwierdzono istotnych réznic w warto$ciach lipidogramu, natomiast co warto
podkresli¢ wyréwnanie metaboliczne cukrzycy byto istotnie lepsze (p<0,01); takze wartosci
czynnikOw prozapalnych 1 wzrostowych nie rdéznily si¢ istotnie statystycznie. Nie
zaobserwowano réznic w wartosciach opisujacych predkos¢ fali tetna w aorcie oraz grubosci
kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej wspolnej. Natomiast stwierdzono popraweg
wartosci parametrow mikrokrazenia zar6wno w warunkach podstawowych (p<0,05), jak i
trend do poprawy wartosci po okluzji (p=0,09), oraz w temperaturze 44 stopni (p=0,08).

U chorych z cukrzycowa choroba nerek stwierdzono istnienie zwiazku pomigdzy BMI
a eGFR (r=0,5; p<0,002). Wykazano takze istnienie zwiazku pomi¢dzy HbA1c a albuminuria
(r=0,4; p=0,01) oraz cholesterolem calkowitym, LDL-cholesterolem a albuminuria

(odpowiednio r=0,4; p=0,01 i r=0,4; p=0,002). Ponadto stwierdzono, iz wzrost stezenia takich
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czynnikow zapalnych jak IL-6 i STNF RII ma zwiazek z wartoscia eGFR (odpowiedni r=-0,3;
p=0,01 oraz r=-0,7 p<0,0001).

W zakresie $cian naczyn szyjnych wykazano istnienie zalezno$ci pomigdzy wartosci
AoPWV oraz s$rednia wartosScia BMI w badanej grupie (r=0,34; p<0,01). Dodatkowo
stwierdzono zwiazek pomigdzy warto§ciami IMT a parametrami wyrdéwnania cukrzycy:
glukoza i HbAlc (r=0,33; p=0,02 oraz r=0,3; p<0,03) a takze stwierdzono istnienie zwiazku
IMTze wzrostem st¢zeniem cholesterolu catkowitego (r=0,31; p=0,03). Ponadto wykazano iz
wzrost albuminurii wiaze si¢ ze wzrost wartosci IMT (r=0,4 i p=0,005). Takze parametry
gospodarki wapniowo — fosforanowej istotnie wplywaly na warto§¢ IMT, wraz z
poglebianiem sig zaburzen mineralnych rosta grubos¢ IMT P i L.

Po 36 miesiacach obserwacji przeprowadzono ponownie badanie zwiazkéw pomigdzy
parametrami opisujacymi funkcj¢ nerek oraz stan naczyn a czynnikami prozapalnymi i
wzrostowymi oraz innymi wybranymi warto$ciami biochemicznymi. Podobnie jak w
momencie rozpoczgcia badania zaobserwowano istnienie korelacji pomigdzy AoPWV a BMI
(r=0,6; p=0,003) oraz istnienie zaleznos$ci pomiedzy AoPWV i IMT a HbAlc (odpowiednio
=0,4; p=0,06 oraz r=0,4; p<0,05). Zaobserwowano takze istotna zaleznos¢ pomigdzy
albuminuria a wartoscia AoPWV (1=0,6; p=0,009) oraz IMT P i L (r=0,5; p=0,004 oraz
=0,45; p=0,02). Rowniez parametry gospodarki wapniowo — fosforanowej istotnie
korelowaty z PWV i IMT P i L. Stwierdzono takze istnienie odwrotnej zalezno$ci pomigdzy
mikrokrazeniem podstawowym i1 BMI (r=-0,5; p=0,03) Wykazano istnienie zaleznosci
pomigdzy warto$ciami wyrdéwnania cukrzycy i albuminuria, dla stgzenia glukozy r=0,6 i
p=0,01, dla HbAlc r=0,7 i p=0,01. Stwierdzono ponadto wptyw stezenia LDL-cholesterolu na
wielko$¢ albuminurii, r=0,6 1 p=0,02. Wykazano takze wpltyw hsCRP i sTNF RII na
albuminuri¢ (odpowiednio r= 0,5; p=0,008 1 r=0,5, p=0,02) oraz VEGF na warto$¢ eGFR (r=-

0,4; p=0,03).
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Celem oceny wplywu czynnikow zapalnych 1 wzrostowych na progresje
niewydolnosci nerek, a wigc zmiang eGFR 1 albuminurii po 36 miesiacach obserwacji,
stworzono odpowiednie modele regresji wieloczynnikowej. Jako zmienna zalezna wzigto
zmiang eGFR, a jako zmienne niezalezne st¢zenie czynnikdéw zapalnych: fibrynogenu,
hsCRP, IL-6, sTNF R II. Wykazano granicznie istotny wptyw IL-6 na zmian¢ eGFR (p<0,05).
W kolejnym modelu badano zalezno$§¢ zmian eGFR i czynnikow wzrostowych: TGF
B 1, VEGF, PDGF-BB. Wykazano istotny wplyw PDGF-BB na zmiang eGFR (p<0,03). Nie
stwierdzono natomiast wptywu badanych czynnikow na progresj¢ albuminurii.

Podsumowanie wynikéw: Grupa chorych z nefropatia cukrzycowa w poréwnaniu z

pacjentami bez nefropatii cechowala si¢ istotnym wzrostem badanych cytokin prozapalnych
takich jak: fibrynogen (p<0,01), biatko C-reaktywne (p<0,01), IL-6 (p<0,001) i sSTNF R II
(p<0,001).W analizie regresji wieloczynnikowej zaleznosci zmian eGFR z badanymi
czynnikami zapalnymi po 36 miesiacach obserwacji w grupie chorych z nefropatia,
stwierdzono, ze wartosci eGFR wiaza sie istotnie ze zmianami stezenia IL-6 oraz ze
zmianami stezeniem PDGF BB, a mianowicie zwiekszeniu stezenia IL-6 1 PDGF BB w
surowicy towarzyszylo obnizenie eGFR. Stwierdzenie istotnych zwiazkéw pomigdzy
progresja cukrzycowej choroby nerek a czynnikami zapalnymi ma znaczenie nie tylko z
naukowego punktu widzenia, ale takze duze implikacje praktyczne.

Réwniez w zakresie zmian w uktadzie naczyniowym w grupie chorych z nefropatia
cukrzycowa stwierdzono wzrost predkosci fali tetna (p<0,01) 1 spadek przeptywu
podstawowego MFb (p<0,01) w poréwnaniu do chorych bez nefropatii. Stwierdzona
korelacja AoPWV z BMI 1 stezeniem kreatyniny oraz IMT ze stopniem wyréwnania glikemii
w badanej grupie wskazuje na zalezno$¢ postegpu zmian naczyniowych od otylosci i stopnia

wyroéwnania cukrzycy.

119



Uzyskane wyniki wskazuja, istotne udzial parametrow stanu zapalnego progres;ji
niewydolno$ci nerek u chorych z nefropatia cukrzycowa, co stwarza nowe drogi prewencji

rozwoju i progresji nefropatii cukrzycowe;.

10. ABSTRACT.

Introduction: Diabetes mellitus type II (DM) is a serious and increasing health and

economic problem in Poland and the Word that is associated with overall chronic
complications. The risk of renal failure in the population of patients with DM is significantly
higher than in individuals without DM. DM will develop in about 30 — 40% of patients with
type I and in about 15-20% of patients with type II DM leading to renal failure. Presently
about 24.7% of all dialyzed patients in Poland have diabetic renal disease.

Mechanisms of chronic complications of DM are still unclear. Development of
diabetic renal disease depends on the duration of DM, proper glucose control, presence of
hyperlipidemia, arterial blood pressure values and genetic factors. Results of actual published
research points at the essential prognostic role of growth factors and pro-inflammatory
cytokines in the development of this nephropathy. These factors influence progression of
changes pertaining to capillary base membranes of the kidney glomeruli- leading to
proliferation and interstitial fibrosis and next to abnormal function, ischemia and sclerosis of

the glomeruli.
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Type I DM is connected with a high risk of cardiovascular complications, which
further increases when renal disease is diagnosed. Diabetic vascular complications are divided
into microangiopathy — pertaining to microvasculature; and macroangiopathy- pertaining to
large vessels leading to development of atherosclerosis, which manifests itself clinically as
ischemic heart disease or cerebral stroke. As vessel changes advance in DM- increased vessel
stiffness is more notable than in individuals without DM. The term “stiffness” indicates a
number of characteristics of the arterial vessel wall, such as: dilatation, elasticity and
resistance to deformation, changes in wall thickness and diameter under the influence of
arterial blood pressure. It has been proven that in patients with DM, stiffening of vessels
develops much earlier than in the general population. Risk factors responsible for these
changes are: sex, age, obesity, lipid disorders, hypertension, smoking, and homocystein
levels. The role of non-specific inflammation, erythropoietin insufficiency, hypoalbuminemia,
as well as abnormalities in the calcium-phosphate balance are underlined. Additional factors
are duration of DM, renal insufficiency advancement and renal replacement therapy. Markers
of the atherosclerotic process in vessels include thickness of the intima-media (IMT) and the
arterial vessel stiffness measurement (PWV). Abnormalities in microcirculation are the cause
of microangiopathic complications in DM. Microcirculation abnormalities appear in many
organs of patients with DM. Nephropathy, retinopathy, as well as neuropathy are due to
functional and morphological vessel changes at the level of microcirculation. The sympathetic
nervous tension plays an essential role in the regulation of skin microcirculation, as well as
numerous vaso-active substances; also postulated is the role of non —specific inflammation.

The aim of the research was to evaluate selected growth and inflammatory factors on
the development of changes in kidneys and vessels in patients with diabetic renal disease in

the course of DM type II in the Polish population. Specific aims were: a.) an evaluation of

growth factors such as TGF (B, PDGF, VEGF, as well as pro-inflammatory cytokines as
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fibrinogen, hsCRP, interleukin 6, and TNF o receptor in patients with diabetic nephropathy
and without nephropathy, as well as evaluation of these parameters and their influence on the
degree of advancement in kidneys during the course of DM. b.) Evaluation of selected
markers of vessel changes such as PWV, IMT and changes in microcirculation in patients
with nephropathies and the control group. c.) Evaluation of concentrations of pro-
inflammatory substances, growth factors and markers of vessel changes in the studied patient
group after 36 months.

Materials: The study group consisted of 48 patients with DM type II diagnosed according
to WHO criteria, in whom diabetic renal disease was found in varying stages of advancement
graded by the C.E. Morgensen classification. The control group consisted of 22 patients with
DM type II not having renal disease (matched according to age and sex). Exclusion criteria
included: active infection, systemic disease and serious chronic diseases (including diseases
of the lungs, circulation and liver), cancer, immunosuppression therapy, patient non-
compliance, and lack of patient’s consent..

Methods: All patients had a full history and physical performed. Following
measurements were performed: height, weight, waist and hip diameter, arterial blood
pressure, HbAlc concentration (as a parameter assessing glucose control), urea, creatinine,
uric acid, urine microalbuminuria,, creatinine clearance, as well as measurements of serum
growth and pro-inflammatory cytokine concentrations (TGF 31, PDGF, VEGF, IL 6, TNF
o R II, hs CRP, fibrinogen). The following visual diagnostic tests were performed: aortic
pulse wave velocity (AoPWYV), intima-media thickness (IMT), and evaluation of
microcirculation. In 25 patients with diabetic renal disease- control renal parameters,
concentrations of the studied inflammatory factors, as well as evaluation of vessel changes
visualizing circulation status were conducted after 36 months. Control tests were performed in

patients that gave written consent and that had not yet had initiated renal replacement therapy.
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Results: 48 patients with diabetic renal disease (22 females, 26 males with mean age
64.6 years) and 22 patients (control group) with DM type II were studied. Information was
attained from 32 out of 45 patients and 26 patients examined after 36 months. Renal
replacement therapy was initiated in 4 patients from the initial study group (these patients
were excluded from the study), while 3 patients died due to cardiovascular complications.
Control parameters and information was unattainable in 16 patients.

The patient group with diabetic renal disease had significantly significant lower mean
values of creatinine clearance - 44 ml/min/1.73m*vs. 101 ml/min/1.73m? (p<0.001); however
creatinine and urea concentrations were higher in the control group (respectively 170 pmol/l
vs. 68.6 umol/l and 12.2 mmol/l vs. 6.66 mmol/l P<0.001). Even though worse glucose
control was noted in patients with nephropathy (mean value of HbAlc greater than 7.0%), no
statistical significant differences were found between the studied groups. In this group, lower
statistical significant values of hemoglobin, hematocrit and erythrocyte number were
observed. Among the 48 studied patients — hemoglobin values < 11 g/dl were noted in 11
individuals; while only 1 patient in the control group. In patients with nephropathy,
statistically significant higher concentrations of fibrinogen and hsCRP (p<0.01), as well as IL-
6 (p<0.001) were observed in comparison to the control group. Concentrations of dissolvable
sTNF RII were significantly higher in the studied group than in patients without nephropathy.
No statistically significant differences were noted in growth factor values. In the group of
patients with nephropathy — statistically significant higher values of AoPWV were found than
in the control group [respectively 14.1 m/s vs. 11.8 m/s (p<0.01)]. A trend was observed
(p=0.07) in higher values of the intima-media thickness of the right and left common carotid
arteries of the studied group in comparison to the control group; however no statistically
significant differences between the performed measurements. This fact may indicate existence

of increased arterial vessel stiffness in the group of patients with DM renal disease in

123



comparison to patients without this complication. In the studied group, statistical significant
lower value of resting (p<<0.01) and post occlusion (p=0.05) in comparison to the group
without complications may point to abnormalities in skin microcirculation in patients with
nephropathy.

Patients with nephropathy who remained in the study after years of observation were
characterized with significant increased values of creatinine and urea blood values (only 3
patients with normal values were noted). Mean values of eGFR in all patients equaled 40.1 +
22.5 ml/min/1.73m?, which qualified these patients into the range of III"-IV" stage of renal
insufficiency. A wide range of albuminuria was noted from 0 to 2.5 g/day.

Comparing values of the tested parameters after a 36-month observation period- no
significant differences were noted in the lipidogram. One should also note that diabetic
metabolic control was significantly better (p<0.01); as well as the fact that inflammatory and
growth factors did not differ significantly. No differences were observed in values describing
neither AoPWV nor intima-media thickness in the right and left common carotid artery.
However, improvement of microcirculation, and basic parameters (p<0.05) was noted; as well
as a trend of improvement of values after occlusion (p=0.09), AUC (p<0.05) and at a
temperature of 44 degrees (p=0.08).

The association between parameters evaluating progression of renal insufficiency in
patients with diabetic renal disease and selected biochemical values, anthropometric tests,
including also growth and inflammatory factors were studied. A correlation between BMI
index and eGFR (r=0.5; p<0.002) was found. An existing correlation was noted between
HbAlc and albuminuria (r=0.4; p=0.01); as well as between total cholesterol, LDL and
albuminuria (respectively r=0.4; p=0.01 and r=0.4; p=0.002). Increases of inflammatory
factors such as IL-6 and sTNF RII were shown to influence eGFR value (respectively r=-0.3;

p=0.01 and r=-0.7, p<0.0001). Another correlation was noted between AoPWV value and

124



mean BMI index in the study group (1=0.34; p<0.01). Additional correlations resulted
between IMT values and parameters of glucose control: with glucose and HbAlc (r=0.33;
p=0.02 and r=0.3; p<0.03) and with increased cholesterol (p=0.03). Higher values of
albuminuria caused an increase in values of IMT (r=0.4 and p=0.005). It was also shown that
calcium-phosphate balance had a significant influence on the IMT value (along with
exacerbation of mineral abnormalities, thickness of the right and left IMT increased).

After 36 months of observation — tests were repeated that evaluated the association
between parameters describing renal function, as well as vessel condition and pro-
inflammatory, growth parameters and other selected biochemical values. Similar as in the
moment when research was initiated- a correlation between AoPWV and BMI index (r=0.6;
p=0.003), as well as between AoPWV and IMT and HbAlc (respectively: r=0.4; p=0.06 and
=0.4; p<0.05) was found to exist. Correlation was also observed between albuminuria and
values of AoPWV (r=0.6; p=0.009) and IMT (right and left) (r=0.5; p=0.004 and r=0.45;
p=0.02). Parameters of calcium and phosphate balance significantly correlated with PWV and
IMT values (right and left). Noted were inverse correlations between basal microcirculation
and BMI (r=-0.5; p=0.03), as well as an association between basal flow/after occlusion and
creatinine and uric acid concentrations (respectively: r=0.4; p=0.05 and r=0.5; p<0.02).
Statistically significant inverse correlation between GFR and creatinine/urea concentrations in
blood serum of the examined patients (respectively: r=-0.8; p=0.00001 and r=-0.7; p=0.0002);
as well as a correlation between glucose control values and albuminuria (for glucose r=0.6
and p=0.01, for HbAlc r=0.7 and p=0.01) were noted. It was found that albuminuria was
influenced by: LDL concentration r=0.6 and p=0.02; as well as by hsCRP and sTNF RII
(respectively r= 0.5; p=0.008 and r=0.5, p=0.02) and that VEGF influenced eGFR value (r=-

0.4; p=0.03).
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Aim of the evaluation of growth and inflammatory factors on the progression of renal
insufficiency (change in eGFR and albuminuria after 36 months of observation) resulted in an
appropriate regression model. Change in eGFR was taken as a dependent variable; and
inflammatory factors (fibrinogen, hsCRP, IL-6, sTNF R II) as independent variables.
Borderline significant influence of IL-6 on the change in eGFR (p<0.05) was noted. The
following model examined correlation between changes in eGFR and growth factors: TGF
B 1, VEGF, PDGF-BB. Significant influence of PDGF-BB was shown on the change of eGFR
(p<0.03). However, no influence was proven of the studied factors on progression of
proteinuria.

Conclusions: The main result of the study having pronounced practical implications is
the finding of significant correlations between progression of diabetic renal disease and
inflammatory factors. These factors were analyzed in a cross-sectional study pertaining to a
group of individuals with DM and nephropathy, and later as a prospective study. In this
research study — multiple regression analyses proved that eGFR value correlates with
significant changes and IL-6 concentration, as well as changes in PDFG BB concentration.
Increased concentrations of IL-6 and PDFG BB in blood serum were associated with eGFR
decrease. However, no significant correlation was proven between examined factors and
progression of albuminuria. The group of patients with diabetic nephropathy in comparison
with patients without nephropathy were characterized with lower values of Hb, Hct (p<0.01)
and erythrocyte number (p<0.05), as well as with higher concentrations of serum phosphorus,
Ca x P product and alkaline phosphatase (p<0.001). Also significant increase of pro-
inflammatory cytokines such as: fibrinogen (p<0.01), C-reactive protein (p<0.01), IL-6
(p<0.01) and sTNF R II (p<0.01) were observed. A reflection of circulation abnormalities in
the group of patients with diabetic nephropathy in comparison to patients without

nephropathy is the increase in AoPWYV (p<0.01) and decrease in basal flow MFb (p<0.01).
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After 36 months in the group of patients with nephropathy — significant decrease in weight,
glucose, HbAlc values (p<0.01), as well as increase in urea, phosphorus and decrease in
serum calcium concentrations (p<0.05) indicates progression of renal insufficiency.
Correlation between AoPWYV, BMI index and concentrations of serum creatinine as well as
between IMT, glucose and HbAlc in the study group of patients points to an association
between renal progression and obesity, as well as degree of diabetes control.

The obtained results indicate that the patient group with nephropathy, with similar age,
DM duration and degree of diabetes control compared to the group with DM without
nephropathy have higher significant concentrations of inflammatory markers, as well as
AoPWYV and decreased skin perfusion. This may point to the role of inflammatory status in

the development of microangiopathy complications in DM.

127



	Składam serdeczne podziękowania
	Spis treści:
	1.4. Mechanizm powstawania nefropatii cukrzycowej……………………………………….16
	1.10. Zmiany naczyniowe oraz metody ich oceny u chorych na cukrzycę typu 2……….…..26

	1. Wstęp
	Chorzy z cukrzycą stanowią prawie 30% pacjentów poddawanych leczeniu nerkozastępczemu w Europie a w Stanach Zjednoczonych odsetek ten sięga nawet powyżej 50 %. Powikłania ze strony nerek są więc nie tylko znacznym obciążeniem zdrowotnym dla pacjenta z cukrzycą, ale także obciążeniem ekonomicznym społeczeństwa. U chorych na cukrzyce typu 1 ryzyko rozwoju mikroalbuminurii wynosi 20 – 30 % po 20 latach trwania choroby, natomiast u chorych na cukrzyce typu 2 jak wykazało badanie UKPDS ryzyko wystąpienia mikroalbuminurii wynosi 2 % na rok trwania choroby [4]. Ryzyko wystąpienia niewydolności nerek w populacji chorych na cukrzycę jest zamiennie większe niż u osób bez cukrzycy [5]. Rozwinie się ona u około 30 - 40 % chorych z typem 1 cukrzycy [6,7] i około 15 – 20 % chorych z typem 2 cukrzycy, prowadząc do niewydolności nerek [8]. Pacjenci z nefropatią cukrzycową stanowią około 24,7 % wszystkich dializowanych w Polsce [9]. Wczesne rozpoznanie zmian cukrzycowych w nerkach i czynników sprzyjających jej rozwojowi ma istotne znaczenie w zapobieganiu lub odsunięciu w czasie schyłkowej niewydolności nerek i rozpoczęciu leczenia nerkozastępczego.
	1.2. Rozpoznanie i podział nefropatii cukrzycowej. 
	Tabela 3.  Cechy charakterystyczne glomerulopatii cukrzycowej i niecukrzycowej.
	Glomerulopatia cukrzycowa
	Glomerulopatia niecukrzycowa


	1.4. Mechanizm powstawania nefropatii cukrzycowej.
	1.10. Zmiany naczyniowe oraz metody ich oceny u chorych na cukrzycę typu 2.
	Min-Max
	Min-Max
	Średnia ± SD

	Min-Max
	Min-Max

	6. WNIOSKI.


