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Streszczenie

Cukrzyca jako choroba spoteczna icywilizacyjna przybrala na przetomie
XX 1 XXI wieku rozmiary epidemii. Szczegolnie wzrost liczby chorych na cukrzyce
typu 2 (T2DM) obserwuje si¢ w krajach rozwijajacych sig, co ma zwiazek ze §wiatowa
epidemia otytosci wynikajacej z wysokokalorycznej i aterogennej diety, predyspozycji
genetycznej, zmniejszajacej si¢ aktywnosci fizycznej wspolczesnego spoteczenstwa.

Cukrzyca typu 2 ma czgsto bezobjawowy poczatek ijuz w momencie
rozpoznania u okoto 50% chorych stwierdza si¢ powiktania narzadowe, ktére sa gtowna
przyczyna inwalidztwa, pogorszenia jakosci zycia jak tez przedwczesnej umieralnosci.
Dobra kontrola glikemii i nadci$nienia tgtniczego oraz zaburzen lipidowych znacznie
zmniejsza ryzyko rozwoju powiktan cukrzycowych. Jednak S$cista kontrola glikemii
1 nadci$nienia moze jedynie zmniejszy¢, ale nie wyeliminowaé ryzyka rozwoju
angiopatii cukrzycowej, stad ciagla potrzeba poszukiwania nowych metod badawczych.
Zaréwno w Polsce jak tez na $wiecie poszukiwania dotycza wykrycia czynnikow
ryzyka powiktan cukrzycy, ich skutkéw i wzajemnych powiazan. Biorac pod uwage
ztozona patogenez¢ przewleklych powiktan cukrzycowych, nalezy uwzglednié
to, ze wplyw na ich wystgpowanie maja zaré6wno zaburzenia metaboliczne,
jak 1 wspotistniejacy stan zapalny. Wykrycie etapu inicjujacego procesy patologiczne
prowadzace do rozwoju przewlektych powiktan cukrzycowych sa niezwykle wazne.
Zaktadam, ze nowa prozapalna cytokina: interleukina 34 (IL-34) moze mie¢ zwiazek
z powiktaniami naczyniowymi u pacjentoéw z T2DM. Dlatego tez celem moich badan
byla ocena surowiczych stgzen interleukiny 34 oraz fibronektyny (FN) u pacjentow
chorujacych na cukrzycg typu 2.

Gtéwny cel pracy byl realizowany przez cele szczegdétowe a w tym podjgto
probe oceny parametrow klinicznych ibiochemicznych u pacjentow chorujacych
na cukrzyce typu 2 w zaleznoSci od obecno$ci mikroangiopatii, makroangiopatii
oraz nadciSnienia tgtniczego. Ponadto badano zwigzek pomigdzy surowiczym
poziomem bialka C-reaktywnego (CRP), IL-34, fibronektyna a parametrami
klinicznymi 1 biochemicznymi u pacjentow chorujacych na T2DM oraz w grupie
kontrolnej. Nastgpnie podjeto probe wykrycia, ktéry  zbadanych parametrow
klinicznych i biochemicznych mozna uzna¢ za prognostyczny w przewidywania ryzyka
poéznych powiktan cukrzycowych. W ostatnim etapie badan okreSlono wartosci

graniczne dla nowej cytokiny IL-34 oraz fibronektyny jak tez pozostatych badanych



przez mnie parametrow klinicznych ibiochemicznych dla ryzyka rozwoju pdznych
powiktan cukrzycowych.

Badaniem objeto tacznie 72 osoby (doroste rasy biatej ) wtym 49 pacjentow
(24 kobiety oraz 25 mezczyzn) z cukrzyca typu 2 (T2DM) oraz 23 osoby (13 kobiet
1 10 mezczyzn) z grupy ryzyka: bez rozpoznanej cukrzycy typu 2 lecz obarczone
co najmniej 1 czynnikiem wystapienia cukrzycy typu 2 wg aktualnych wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2014). Pacjenci chorujacy na T2DM
byli leczeni ambulatoryjnie w Poradni Diabetologicznej NZOZ ,,Dziatki Le$ne”
w Gdyni w latach 2010-2014. T2DM rozpoznano w oparciu o aktualne standardy
izalecenia  Polskiego Towarzystwa  Diabetologicznego (PTD) zgodne
z wytycznymi American Diabetes Association (ADA). Sredni wiek pacjentow T2DM
wynosit 60.9 + 9.9 lat aczas trwania klinicznie jawnej cukrzycy 7.5 + 6.3 lat.
U wszystkich badanych pacjentow zT2DM oraz oséb grupy kontrolnej
przeprowadzono badanie = podmiotowe—wywiad, oraz pomiary parametrow
antropometrycznych (wskaznik masy ciata-BMI, obwad talii, obwdd bioder, wskaznik
talia-biodro-WHR atakze ci$nienie skurczowe 1irozkurczowe krwi) metodami
standardowymi. Oznaczono takze glikemi¢ na czczo wosoczu krwi zylnej,
hemoglobing glikowana (HbA1C), CRP, stgzenie cholesterolu catkowitego oraz jego
frakcji: LDL, HDL, triglicerydow a takze kreatyniny w surowicy krwi oraz C-peptydu
i albuminurig. W kolejnym etapie u wszystkich badanych oznaczono stgzenia
interleukiny 34 (IL34) oraz fibronektyny (FN) wsurowicy krwi metoda
immunoenzymatyczna ELISA.

W badanej grupie pacjentoéw chorujacych na T2DM u 44 wykryto nadci$nienie
tetnicze a u 17 chorych przewlekle powiklania naczyniowe pod postacia
mikroangiopatii. Albuminuri¢ rozpoznano u 9 chorych, neuropati¢ cukrzycowa
u 3 natomiast retinopati¢ cukrzycowa u 6 pacjentow chorujacych na T2DM. Natomiast
makroangiopati¢ rozpoznano u 12 pacjentow chorujacych na T2DM w tym
u 7 pacjentow wykryto chorobg niedokrwienna serca udokumentowana u 3 o0séb
rozpoznano miazdzycg tetnic konczyn dolnych u 2 pacjentow z T2DM wykryto
wystgpowanie blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych (miazdzycy tgtnic
szyjnych) natomiast jeden pacjent z T2DM przebyt udar niedokrwienny moézgu.

W  pierwszym etapie badan dokonano charakterystyki badanych parametrow
klinicznych i biochemicznych.  Grupa pacjentow zT2DM  byla starsza

1 charakteryzowala si¢ statystycznie znamiennym wyzszym poziomem BMI,

9



wskaznikiem WHR, obwodem talii, obwodem bioder, poziomem wydalanych albumin
z moczem, kreatyniny, wyzszym poziomem HbA 1c, glukozy na czczo oraz ci$nieniem
skurczowym w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano istotnie statystycznych
réznic w zakresie plci, ci$nienia rozkurczowego jak tez palenia papierosow pomiedzy
grupa pacjentow z T2DM a grupa kontrolna. W grupie pacjentow chorujacych
na cukrzyce typu 2 wykazano istotnie statystycznie nizszy poziom cholesterolu
calkowitego, jak tez cholesterolu frakcji LDL i HDL natomiast wykryto wyzszy poziom
trojglicerydow w poréwnaniu z grupa kontrolna. Ponadto grupa pacjentéw chorujaca
na T2DM charakteryzowala si¢ statystycznie znamiennym wyzszym poziomem biatka
CRP jak tez wyzszym stezeniem IL-34 oraz fibronektyny w poréwnaniu z grupa
kontrolna.

Pacjentow z T2DM podzielono na 3 grupy wedlug wystepowania powiktan —
u 17 osob stwierdzono mikroangiopati¢, u 12 makroangiopati¢ a u 44 nadcisnienie.
Pomigdzy grupami nie wykazano istotnie znamiennych réznic w zakresie badanych
parametrow klinicznych i biochemicznych oprocz znamiennie statystycznie wyzszych
wartos$ci 1L-34 oraz fibronektyny w grupach odpowiednio z mikro i makroangiopatia.

Celem nastgpnego etapu badan byto wykrycie zwiazku pomigdzy parametrami
klinicznymi 1 biochemicznymi a st¢zeniem IL-34 oraz fibronektyny w surowicy krwi
pacjentow chorujacych na T2DM oraz w grupie kontrolnej. Wykrycie wspolczynnikow
rang Spearmana pozwolilo na wykazanie zaleznosci badanych parametrow u pacjentow
chorujacych na T2DM oraz w grupie kontrolnej. W badaniach wiasnych wykrytam
dodatnig zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stgzeniem IL-34 a czasem trwania cukrzycy,
poziomem HbAI1C, wskaznikami WHR, BMI, CRP oraz fibronektyna. Badajac
fibronektyng u chorych na T2DM w poszczegdlnych podgrupach wykrytam dodatnia
zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stgzeniem FN a wiekiem pacjentow oraz pomigdzy
FN a stgzeniem IL-34. Natomiast ujemna zalezno$¢ wykrylam pomigdzy fibronektyna
a cholesterolem catkowitym jak tez cholesterolem frakcja LDL.

W celu wskazania, ktory z badanych paramentow klinicznych i1 biochemicznych
istotnie wplywa na wzrost poziomu IL-34 oraz fibronektyny u pacjentow chorujacych
na T2DM oraz w grupie kontrolnej zastosowano model wieloczynnikowej regres;ji.
W grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykazano, ze niezaleznymi czynnikami
istotnie wptywajacymi na wzrost 1L-34 w kolejnosci wedtug sity dziatania jest HbAlc,
cholesterol LDL, wskaznik WHR oraz biatko CRP. W grupie pacjentéw chorujacych
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na T2DM wykazano, ze niezaleznym czynnikiem istotnie wplywajacym na wzrost
fibronektyny jest cholesterol frakcji LDL. Natomiast w grupie kontrolnej wykazano,
ze wskaznik BMI jest niezaleznym czynnikiem istotnie wplywajacym na wzrost
stezenia zaro6wno IL-34 jak i fibronektyny.

W celu wykrycia, ktory z pigtnastu badanych parametrow u pacjentow z T2DM
1 0sOb grupy kontrolnej wykazuje najwyzsza warto$¢ dyskryminacja w przewidywaniu
ryzyka rozwoju poéznych powiklan cukrzycowych zastosowano analize statystyczna
krzywych ROC (Receiver Operating Characteristics). 7 badanych parametrow
biochemicznych 1iklinicznych znaczenie prognostyczne w przewidywaniu ryzyka
rozwoju przewlektych powiktan cukrzycowych wg. kolejnosci sity dyskryminacyjnej
okreslonej polem powierzchni pod krzywa wykryto dla HbAlc (AUCroc=94.85%),
IL-34 (AUCroc=89.88%) bialkka CRP (AUCroc=83.96%) glukozy na czczo
(AUCRroc=82.25%) oraz BMI (AUCroc=82.21%). Fakt wykrycia przeze mnie
najwyzszej wartosci dyskryminacyjnej z pigtnastu badanych parametrow dla HbAlc -
znanego 1 klinicznie uzytecznego parametru wyréwnania metabolicznego by¢ moze
stanowi przestank¢ do pierwotnej koncepcji zaproponowanej przez ekspertow ADA
1 dopracowania technologii pomiaru HbAlc, aby poszerzy¢ mozliwosci diagnostyczne
nie tylko jako wskaznika stopnia wyrownania cukrzycy ale takze jako markera pdznych
powiktan cukrzycowych. Ponadto, w badaniach wtasnych wykazatam, ze cytokina IL-
34 posiada lepsze wartosci dyskryminacyjne dla ryzyka rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycy niz biatko CRP. Co wigcej interleukina 34 ma wigksza sitg¢ dyskryminacyjna
niz glikemia na czczo. Ma takze przewagg wtym wzgledzie nad fibronektyna
(AUC=75.16%). Prog referencyjny dla IL-34 okreSlono na poziomie 91.2 pg/ml.
W dostgpnej literaturze nie ma danych odno$nie wartos$ci granicznych dla nowej
cytokiny IL-34. Dlatego tez okreSlenie przeze mnie progu granicznego dla IL-
34 uwazam za nowatorskie. Zastosowanie klinicznie testu do oznaczen surowiczych
stgzen IL-34 moze by¢ dodatkowym markerem zapalnym w przewidywania ryzyka
rozwoju przewlekltych powiklan cukrzycowych. W przeciwienstwie do badanej
fibronektyny, dla ktorej analiza statystyczna krzywych ROC nie wykazala warto$ci
dyskryminacyjnej inie moze by¢ przydatnym markerem w przewidywaniu ryzyka
rozwoju poéznych powiklan cukrzycy.

W podsumowaniu: istota moich badan jest zjednej strony wykrycie znanego
klinicznie uzytecznego parametru HbAlc dla ktorego z 15 badanych czynnikow

wykazano najwyzsza warto$§¢ dyskryminacyjna. Z drugiej strony nowatorskim
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odkryciem jest wskazanie nowej cytokiny IL-34 jako dodatkowego markera zapalnego,
ktory by¢ moze w przysztosci bedzie mial zastosowanie w diagnostyce
w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewleklych powiktan cukrzycowych. Uwazam,
ze wskazane sa dalsze badania na wigkszej liczbie zaréwno pacjentdw chorujacych
na cukrzyce jak tez osob z grup ryzyka oraz badania in vitro aby dogl¢bnie zbadac

potencjat zapalny cytokiny IL.-34.
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Summary

Diabetes as a civilization disease has become an epidemic of XX and XXI
century. Particularly significant increase of number of patients with Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) is being observed in developing countries what is related to
worldwide epidemic of obesity due to atherogenic diet rich in calories, genetic
predispositions and decreased physical activity. Onset of T2DM is usually
asymptomatic and 50% of cases at the time of diagnosis present with severe
complications leading to disability, deterioration of quality of life and premature death.
Good glycemic control, blood pressure monitoring as well as control of lipid profile
may significantly decrease the risk of diabetes complications. However precise
glycemic control and blood pressure monitoring may only diminish, but not completely
eliminate the risk of diabetic angiopathy, hence the search of new scientific methods is
needed. In Poland alike worldwide new ways of scientific search are related to diabetes
complications risk factors, their consequences and connections. Due to very complex
pathogenesis of chronic diabetes complications, influence of metabolic abnormalities
and coexisting inflammation should be considered. Recognition of initiation of
pathologic process is essential. 1 assume that new proinflammatory cytokine:
interleukine 34 (I1-34) is connected with vascular complications in patients with T2DM.
Therefore the aim of my study was to assess serum concentration of interleukin 34 and
fibronectin (FN) in patients with T2DM. The main purpose of the study was established
by realization of detailed goals including assessment of clinical and biochemical
parameters in patients with T2DM in comparison to microangiopathy, macroangiopathy
and hypertension. Moreover the correlation between serum concentration of C-reactive
protein (CRP), IL-34, fibronectin and clinical and biochemical parameters was studied
in patients with T2DM and control group. Afterwards I attempted to assess which from
the studied parameters may be recognized as a prognostic factor of late diabetes
complications. Last stage of the study included determination of threshold values for
new cytokine IL-34 and fibronectin as well as for remaining clinical and biochemical
parameters for risk of late diabetes complications.

The study included 72 cases (adult Caucasians) including 49 patients (24
females and 25 males) with T2DM and 23 patients (13 females and 10 males) from
group of risk: no T2DM but with at least one risk factor due to actual clinical guidelines

of Polish Diabetes Association (2014). Patients with T2DM were treated in outpatient
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Diabetes Clinic “NZOZ - Dzialki Lesne” in Gdynia in years 2010-2014. Type 2
Diabetes was diagnosed due to actual standards of Polish Diabetes Association
consistent with American Diabetes Association (ADA) guidelines. Mean age of T2DM
patients was 60.9 £ 9.9 years and time from diagnosis of clinically symptomatic
diabetes was 7.5 + 6.3 years. In all patients enrolled to the study with T2DM and in
control group medical history was taken and anthropometric measures (body mass
index-BMI, waist circumference, hips circumference, waist-to-hip ratio-WHR, systolic
and diastolic blood pressure) were performed by standard methods. Fasting glucose,
glycated hemoglobin (HbA1C), CRP, total cholesterol level and its fractions: LDL,
HDL, triglycerides, creatinine, C-peptide and albumin levels were measured. Next stage
included measurement of interleukin 34 (IL34) and fibronectin (FN) serum level with
immunoenzymatic method ELISA in all patients.

First stage of the study included clinical characteristic of studied clinical and
biochemical parameters. Group of patients with T2DM was older and characterized
with statistically significant higher level of BMI, WHR, waist circumference, hips
circumference, urea albumin level, creatinine level, higher HbAlc, fasting glucose and
systolic blood pressure comparing to the control group. There were no statistically
significant differences between gender, diastolic pressure and cigarette smoking in
T2DM patients and control group. In patients with type 2 diabetes significantly lower
levels of total cholesterol and fractions: LDL and HDL were observed, whereas higher
level of triglycerides was noted comparing to control group. Moreover group of patients
with T2DM was characterized by significantly higher CRP levels, as well as higher IL-
34 and fibronectin levels comparing to control group.

Subsequently patients with T2DM were divided into 3 groups due to presented
complications: 17 cases with microangiopathy, 12 with macroangiopathy and 44 with
hypertension. There were no differences between groups regarding clinical and
biochemical parameters apart from significantly higher levels of IL-34 and fibronectin
in groups with micro and macroangiopathy. The aim of following stage of the study
was to indicate the correlation between clinical and biochemical parameters and serum
concentration of IL-34 and fibronectin in T2DM patients and control group. Spearman
rank correlation coefficient calculation allowed to recognize relationship between
studied parameters in patients with T2DM and in control group. Following study
revealed positive correlation between serum 1L-34 level and duration of diabetes, Hbalc

level, WHR, BMI, CRP and fibronectin. During fibronectin assessment in particular

14



groups of T2DM patients I have observed positive correlation between fibronectin and
patients age and between FN and IL-34 levels. Instead I have observed negative
correlation between fibronectin and total cholesterol and LDL fraction. In order to
indicate which of the clinical and biochemical parameters significantly influences
increase of IL-34 and fibronectin levels in patients with T2DM and in control group
multifactor regression model was applied. Following study revealed that in group of
T2DM patients independent factors influencing increase of IL-34 level included
respectively: HbAlc, cholesterol LDL, WHR and CRP. In addition in patients with
T2DM it was observed that LDL cholesterol independently influenced increase of
fibronectin level. On the other hand it was observed that in control group BMI
significantly influenced increase of both IL-34 and fibronectin.

In order to detect which out of 15 studied parameters in T2DM and control
group presents the highest discriminatory value in predicting the risk of late diabetes
complications Receiver Operating Characteristics Analysis was applied. From analyzed
clinical and biochemical parameters prognostic value in predicting the risk of diabetes
complications in sequence of discriminatory power described by surface area under the
curve was revealed for HbAlc (AUCroc=94.85%), IL-34 (AUCroc=89.88%), CRP
(AUCRroc=83.96%), fasting glucose (AUCroc=82.25%) and BMI (AUCroc=82.21%).
The fact of finding the highest discriminatory value out of 15 studied parameters for
HbAlc which is commonly known parameter of metabolic control and may be
a rationale for primary conception proposed by ADA experts as well as for improving
the technology of measurement of HbAlc in order to explore the diagnostic possibilities
not only as metabolic control factor but also as a late complications marker. In addition
the study revealed that the cytokine IL-34 has better discriminatory values of late
diabetes complications than CRP. Moreover IL-34 has also higher discriminatory value
than fasting glucose. It has also the advantage over the fibronectin in that matter
(AUC=75.16%). Reference threshold for IL-34 was described at level of 91.2 pg/ml.
There are no data regarding threshold values for new cytokine IL-34 in literature.
Therefore establishment of this value is being considered as novel. Clinical application
of testing serum levels of IL-34 could be an additional inflammatory marker predicting
the risk of chronic diabetes complications. On the contrary the fibronectin, for which
statistical analysis of ROC revealed no discriminatory value cannot be useful clinical

marker of late diabetic complications.
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In summary: The essence of the study was to detect clinically known useful
parameter HbA Ic for which out of 15 factors the discriminatory value was the highest.
On the other hand indication of new cytokine IL-34 as an additional inflammatory
marker that could be applied in assessment of risk of chronic diabetes complications is
considered as novel finding. Further studies regarding larger group of patients with
diabetes as well as patients from the risk groups including in vitro studies are required

to properly assess inflammatory potential of cytokine IL-34.
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Lista skrotow

ADA - American Diabetes Association - Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
ACE] - karboksypeptydaza 1, enzym konwertujacy angiotensyn¢ I do angiotensyny II
ACE?2 - karboksypeptydaza 2, enzym rozktadajacy angiotensyne II i angiotensyne¢ I do
angiotensynyl-7 i angiotensyny1-9

ADH - wazopresyna

AGEs- advanced glycation end products- koncowe produkty zaawansowanej glikacji
biatek

AGRP (aguti-related peptide) - biatko agouti

AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez AMP

Ang I - angiotensyna I (angiotensynal-10)

Ang II- angiotensyna II (angiotensynal-8)

Ang 1-7 - angiotensyna 1-7

BMI - body mass index - wskaznik masy ciata

bFGH- basic fibroblast growth factor- zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow

CAD - coronary artery disease - Choroba tgtnic wiencowych, znana réwniez jako
miazdzycowa choroba serca, miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, choroba
wiencowa serca, lub choroba niedokrwienna serca (IHD)

CRP — C-Reactive Protein, biatko C-reaktywne

CsF-1 - colony stimulating factor-1, receptorem czynnika stymulujacego kolonie-1
DAG- diacyloglicerol, diacyloglicerole, organiczne zwiazki chemiczne  z grupy
glicerydow

DBP — diastolic blood pressure- cisnienie rozkurczowe krwi

DCCT - Diabetes Control and Complications Trial

DM- diabetes mellitus- cukrzyca

DN —diabetic nephropathy — nefropatia cukrzycowa

DPP-Diabetes Prevention Programme- badanie dotyczace leczenia behawioralnego u
osob z nadwagg 1 nietolerancja glukozy

DR- diabetic retinopathy- retinopatia cukrzycowa

ECM- extracellular matrix — macierz pozakomoérkowa

EDIC — Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

EGF- epidermal growth factor- naskérkowy czynnik wzrostu

17



ESH/ESC -  Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego / Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

eNOS- epithelial nitric oxide synthase- $rodblonkowa syntaza tlenku azotu

ET- endothelin- endotelina

EURODIAB (The Epidemiology and prevention of Diabetes) — Badania dot.
epidemiologii i profilaktyki cukrzycy

FDA- Food and Drug Administration- Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci
i Lekow

FFA- free fatty acids - wolne kwasy tluszczowe

FN- fibronectin - fibronektyna

FGF- fibroblast growth factor- czynnik wzrostu fibroblastow

GAPDH- dehydrogenaza aldehydu glicerofosforanowego

GFR - glomerular filtration rate - wielko$¢ przesaczania klgbuszkowego

GSH- reduced glutathione- zredukowana forma glutationu

GSSG- oxidized glutathione- utleniona forma glutationu

HbAlc - glycated hemoglobin -hemoglobina glikowana

HDL - high density lipoprotein - frakcja lipoproteiny osocza krwi o wysokiej ggstosci
HGF- hepatocyte growth factor- czynnik wzrostu hepatocytow

HIF-1 (hypoxia-inducible factor -1) - czynnik transkrypcyjny indukowany przez
hipoksje

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance) - wskaznik
insulinoopornosci

ICAM-1- intercellular adhesion molecule- migdzykomoérkowa czasteczka adhezyjna
IDF - International Diabetes Federation — Migdzynarodowa Organizacja ds. Cukrzycy
IDL - Intermediate Density Lipoprotein — lipoproteiny o $redniej gestosci

IGF- insulin-like growth factor- insulinopodobny czynnik wzrostu

IL- interleukine- interleukina

IL-1b - interleukina - 1b

IL-6 - interleukina - 6

IL-34 — interleukin 34 — interleukina 34

IP3- trojfosforan fosfatydyloinozytolu

IRMA- intraretinal microvascular abnormalities- $rodsiatkdéwkowe nieprawidtowosci
naczyniowe

LDL-low density lipoprotein — frakcja lipoprotein osocza o niskiej ggstosci
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MCP-1 monocyte chemotactant protein-1, chemotaktyczne biatko dla monocytéw
MMPs- matrix metaloproteinases- metaloproteinazy macierzy pozakomodrkowej
MODY- maturity onset diabetes of the young- cukrzyca typu dorostych u oséb
mtodych( monogenowa)

NATPOL I-Ill - program badan epidemiologicznych na reprezentatywnej grupie
dorostych Polakow realizowany w latach 1994-2002

NFx B- nuclear factor kappa B- jadrowy czynnik kappa B

NO/ EDRF (endothelial derived relaxing factor) - tlenek azotu

NOS - syntaza tlenku azotu

NPDR- non-proliferative diabetic retinopathy- retinopatia cukrzycowa nieproliferacyjna
NPY — neuropeptyd Y

NYHA - New York Heart Association (klasyfikacja Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w niewydolnosci serca)

OGTT (oral glucose tolerance test) - doustny test obciazenia glukoza

ox-LDL - utleniona forma frakcji LDL-cholesterolu

PAI-1- plasminogen activator inhibitor- inhibitor aktywatora plazminogenu

PD-ECGF- platelet-derived endothelial cell growth factor- ptytkopochodny czynnik
wzrostu

PDGF- platelet derived growth factor- ptytkowy czynnik wzrostu

PDR- proliferative diabetic retinopathy- retinopatia cukrzycowa proliferacyjna

PIGF- placental growth factor- lozyskowy czynnik wzrost

PKB (protein kinase B)/Akt - kinaza biatkowa B; aktywowana przez PI3K

PKC (protein kinase C) - kinaza biatkowa C, cytoplazmatyczna kinaza serynowo-
treoninowa PLC - fosfolipaza C

Pol-MONICA/ Pol-MONICA Bis - polskie badania epidemiologiczne; skladowa
migdzynarodowego programu WHO-MONICA

PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor) - receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysomow

PPDR- pre-proliferative diabetic retinopathy- retinopatia cukrzycowa
przedproliferacyjna

PTNT - Polskie Towarzystwo Nadci$nienia T¢tniczego

PTD- Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RA - rheumatoid arthritis - reumatoidalne zapalenie stawow

RAA- uklad renina-angiotensyna-aldosteron
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RAGE- receptor for advanced glycation end products- receptor dla koncowych
produktéw zaawansowanej glikacji biatek

RELM - family of cysteine-rich resistin-like molecules — rodzina biatek bogatych
W cysteing

RBP4 - retinol-binding protein 4 - biatko wiazace retinol 4

ROC - Receiver Operating Characteristics - charakterystyka krzywych

ROS- reactive oxygen species- reaktywne formy tlenu

Roux-en-Y gastric bypass — zabieg bariatryczny

RFT- reaktywne formy tlenu

rTPA- recombinant tissue plasminogen activator- rekombinowany tkankowy aktywator
plazminogenu

TGF a- transforming growth factor alpha- transformujacy czynnik wzrostu alfa

TG — triglycerides —triglicerydy

TGF B- transforming growth factor beta- transformujacy czynnik wzrostu beta

TNF a- tumor necrosis factor alpha- czynnik martwicy nowotworu alfa

T1DM- diabetes mellitus type 1- cukrzyca typu 1

T2DM- diabetes mellitus type 2- cukrzyca typu 2

SAT - subcutaneous adipose tissue —tkanka thuszczowa podskorna

SBP - systolic blood pressure- ci$nienie skurczowe krwi

SREBPs - Sterol Regulatory Elements-Binding Proteins — biatka regulujace wiazacy
element steroli

SRE — Sterol Regulatory Element — element wiazacy sterole

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study — Prospektywne Badania
Cukrzycy Wielkiej Brytanii

vWF-von Willebrand factor - czynnika von Willebranda

VAT - Visceral Adipose Tissue - tkanka tluszczowa trzewna

VEGF- vascular endothelial growth factor- naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu
VLDL-very low density lipoprotein- lipoproteina o niskiej ggstosci

VCAM-1- vascular endothelial adhesion molecule- srodbtonkowa czasteczka adhezyjna
WAT - white adipose tissue — biata tkanka thuszczowa

WESDR - Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy - Badania
Epidemiologiczne Wisconsin dot. Retinopatii Cukrzycowej

WHO - World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WRT- wolne rodniki tlenowe
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I Wstep

1. Historia badan nad cukrzyca

Pierwsze wzmianki o cukrzycy jako chorobie przebiegajacej z oddawaniem
zwigkszonych ilosci stodkiego moczu i wzmozonym pragnieniem pochodza ze
staroindyjskich oraz staroegipskich tekstow sprzed kilku tysiecy lat. Najbardziej znany
opis tej choroby z czasoéw starozytnych pochodzi od Areteusza z Kapadocji z 150 r
p.n.e. Przedstawit on cukrzycg jako ’rzadka chorobg (...) w ktorej uszkodzony pecherz
moczowy 1 nerki bezustannie produkuja ogromne ilosci moczu (...) pragnienie nie daje
si¢ zaspokoic¢ (...) ciato topnieje gwattownie a $mier¢ przychodzi szybko”. Areteusz
jako pierwszy uzyt nazwy diabetes pochodzacej od greckiego stowa oznaczajacego
syfon dla podkreslenia, iz ,,wypity ptyn nie pozostaje w ciele ale przeptywa przezen jak
przez kanat lub sito” [1,2].

Prze$wiadczenie, ze cukrzyca jest przede wszystkim choroba uktadu
moczowego panowalo do XVII wieku n.e i do tego czasu nie poswigcano jej zbytniej
uwagi. W tym okresie jednak zaobserwowano wzrastajaca liczbg¢ zachorowan co
wigzato si¢ z moda na biesiadny styl zycia. Thomas Willis, lekarz i profesor Oksfordu
w swojej pracy z 1674 roku pt. ,,Diabetes or the Pissing Evil” wykazal powiazanie
pomigdzy wieksza czgsto$cia nowych rozpoznan cukrzycy a coraz popularniejszym
sposobem zycia polegajacym na ,spedzaniu czasu w wesolym towarzystwie przy
jedzeniu i winie” [1,3].

W 1776 roku angielski lekarz Matthew Dobson po odparowaniu moczu chorego
na cukrzyce uzyskat stodka substancje 1 doszedt do przekonania, Ze nerki wydzielaja do
moczu cukier, ktory musi by¢ uprzednio obecny we krwi [1,4]. Dalszy krok w badaniu
patofizjiologii cukrzycy uczynit chirurg krélewskiej artylerii z Edynburga John Rollo,
ktory w 1797 roku wykryl, ze ilos¢ wydalanego z moczem cukru zalezy od rodzaju
pozywienia. Co wigcej autor wykazal takze, Ze pokarmy roslinne wptywaja na
zwigkszenie ilosci cukru w moczu a z kolei wysokobiatkowe (migsne) na zmniejszenie
[1,5]. John Rollo byl pierwszym lekarzem, ktéry zastosowal leczenie dietetyczne
w cukrzycy zalecajac diete uboga w weglowodany 1ibogata w biatko i tluszez.
Przedstawiony sposob leczenia cukrzycy przetrwal az do poczatkow XX wieku, kiedy
odkryto insuling. Doktor Rollo jako pierwszy uzyt tez w nazwie choroby przymiotnika

mellitus (z tac. miodowy) [1,5].
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Wiek XIX przyniost kolejne odkrycia dotyczace cukrzycy. Dostrzezono korzystny
wpltyw wysitku na obnizanie poziomu cukru i opisano dwa typy chorych na cukrzyce:
miodych 1 szczupltych (diabete maigre-cukrzyca osob szczuptych) oraz starszych,
otytych u ktorych szczegdlnie skuteczna okazywala sig dieta 1 wysitek fizyczny (diabete
gras-cukrzyca otytych). Francuski fizjolog Claude Bernard wykazt obecnosc glukozy
we krwi zdrowych zwierzat niezaleznie od czasu jaki uptynat od positku. Odkryt tez
obecnos$¢ substancji magazynujacej glukoze w watrobie i nazwal ja glikogenem [1,6]. W
1869 Paul Langerhans opisal budowe¢ mikroskopowa trzustki i wykryt wystepowanie
grup komoérek wybarwiajacych si¢ odmiennie od reszty narzadu. Zostaly one juz po
jego $mierci nazwane ,,wyspami Langerhansa”. Wysunigto tez hipotezg, ze moga one
produkowac¢ substancj¢ obnizajaca stezenie glukozy i nazwano ja insuling (z fac. insula-
wyspa) [1,7]. Przetlomowym odkryciem okazaty si¢ prace Josefa von Meringa i Oskara
Minkowskiego, niemieckich naukowcdéw, ktorzy spostrzegli, ze usunigcie trzustki u
psow powoduje wystapienie cukrzycy a wszczepienie jej fragmentu pod skorg cofa
objawy. Dowiodlo to, ze przyczyna wystepienia cukrzycy musi by¢ choroba trzustki
[1,8]. Wielu naukowcéw w licznych osrodkach na calym S$wiecie pracowalo na
przelomie XIX i1 XX wieku nad wyizolowaniem ,,wyciagu z trzustki”, a wlasciwie
samej insuliny w postaci, w ktorej mozna by ja zastosowa¢ u ludzi [1,9]. Udato sig to
dopiero naukowcom z Toronto. Mlody chirurg Grant Banting, profesor fizjologii John
Macleod, jego pomocnik, student Charles Best oraz biochemik James Collip stali sig
autorami jednego z najwigkszych wydarzen w historii medycyny. Badacze 11 stycznia
1922 roku podali pierwszemu choremu na cukrzycg uzyskany przez siebie preparat
insuliny [1,10]. Od 1992 r. zmienil si¢ przebieg naturalny tej choroby a rozpoznanie
cukrzycy przestalo oznacza¢ wyrok $mierci. Autorzy tego historycznego wydarzenia
zostali juz w 1923 roku uhonorowani Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny
1 fizjologii. Od 1923 roku insulina zaczg¢ta by¢ dostgpna na $wiecie a juz w 1924 roku
w Polsce, poprzez dziatania biochemika Kazimierza Funka [1,11]. Dzigki wysitkom
wielu badaczy cukrzyca, ktora do 1922 roku byta choroba $miertelna zostata uznana za

chorobg przewlekla.
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2. Epidemiologia cukrzycy

Cukrzyca jako choroba spoteczna icywilizacyjna przybrata na przetomie XX
1 XXI wieku rozmiary epidemii. Najnowsze dane Migdzynarodowej Federacji
Diabetologicznej (International Diabetes Federation, IDF) opublikowane 14 listopada
2013 roku wykazaty, ze 382 milionow os6b na $wiecie choruje na cukrzycg. IDF
szacuje, ze liczba chorych na cukrzyce wzrosnie do 592 min do 2035 roku, co stanowi¢
bedzie ok.7 % populacji $wiata [12]. Wigkszo$¢ bo ponad 90% stanowi¢ beda chorzy na
cukrzyce typu 2 (T2DM) wystepujaca zazwyczaj po 40 roku zycia. Szczegolnie wzrost
liczby chorych na T2DM obserwuje si¢ w krajach rozwijajacych si¢ co ma zwiazek ze
Swiatowa epidemia otyloSci wynikajacej z wysokokalorycznej i aterogennej diety,
predyspozycji genetycznej, zmniejszajacej si¢ aktywnosci fizycznej wspolczesnego
spoteczenstwa [1,12-13]. Nawet niewielkie zmniejszenie masy ciata w bardzo znaczacy
sposOb przyczynia si¢ zarowno do zmniejszenia ryzyka rozwoju cukrzycy de novo, jak
ido redukcji zagrozenia rozwoju poznych powiklan cukrzycowych. Nauka
o prawidlowym zywieniu, wtym o zapobieganiu rozwojowi nadwagi 1 otylosci,
powinna by¢ waznym elementem edukacyjnym na kazdym szczeblu szkolenia. De
facto, takie postgpowanie powinno by¢ wdrazane od szkoly podstawowej poprzez
kolejne etapy edukacji. Cukrzyca typu 2 ma czgsto bezobjawowy poczatek i juz
w momencie rozpoznania u okoto 50% chorych stwierdza si¢ powiktania narzadowe,
ktore sa gléwna przyczyna inwalidztwa, pogorszenia jakosci zycia jak tez
przedwczesnej umieralnosci [1,14-15]. W Polsce liczba chorych na cukrzyce wzrosta
w latach 2001-2011 o 25 % w/g badania NATPOL 1 obecnie osiaga ok.3 mln oséb. Po
60 roku zycia co 4 osoba choruje na cukrzyce, gtownie typu 2 za$ potowg sumy
przypadajacej na roczny koszt leczenia cukrzycy przypada na leczenie jej powiktan

[13].

3. Patogeneza i obraz kliniczny cukrzycy
3.1. Definicja oraz kryteria rozpoznania cukrzycy

Cukrzyca  (diabetes  mellitus) to  grupa  choréob  metabolicznych
charakteryzujacych si¢ przewlekla hiperglikemia powstala w wyniku zaburzen

wydzielania 1/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sig
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z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolno$cia narzadéw, zwlaszcza oczu,
nerek, nerwow, serca inaczyn krwiono$nych [16,17]. Wedlug zalecen Poskiego
Towarzystawa Diabetologicznego (PTD) zgodnego w wytycznymi Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (ADA - American Diabetes Association) rozpoznanie
cukrzycy opiera si¢ na diagnostyce laboratoryjnej dotyczacej oznaczenia st¢zenia
glukozy w osoczu krwi zylnej [16]. W przypadku wystgpowania objawow klinicznych
diagnostyka dotyczy oznaczenia tzw. glikemii przygodnej czyli w probce krwi pobranej
o dowolnej porze dnia, niezaleznie od pory ostatnio spozywanego positku. Przy braku
wystgpowania objawow w grupie ryzyka w badaniach przesiewowych lub przy
podejrzeniu cukrzycy oznacza si¢ dwukrotnie (kazde oznaczenie innego dnia) glikemig
na czczo w probece krwi pobranej 8-14 godzin od ostatniego positku. Jezeli jedno- lub
dwukrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) zaleca
si¢ wykonanie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT- oral glucose tolerance test)
[16,17]. OGTT wykonuje si¢ bez wuprzedniego ograniczania spozywania
weglowodanow, u pacjenta bedacego na czczo, ktory dwugodzinny okres pomiedzy
wypiciem wodnego roztworu zawierajacego 75 g glukozy a pobraniem probki krwi
powinien spedzi¢ w miejscu wykonywania testu, w spoczynku. Oznaczenie st¢zenia
glukozy wykonuje si¢ zawsze w osoczu krwi zylnej. Kryterium rozpoznania cukrzycy

stanowi poziom glikemii po 2 godzinach od obciazenia > 200 mg/dl [16].

3.2. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
3.2.1 Otylo$¢ w rozwoju cukrzycy typu 2

Czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 (T2DM) jest otylos¢, dieta
o wysokiej zawartosci tluszczéw nasyconych i cukrow prostych, malejaca aktywno$¢
fizyczna, wiek, palenie tytoniu 1 predyspozycja genetyczna prowadzace do
insulinooporno$ci, nadcisnienia tgtniczego 1 hiperlipidemii. W wigkszos$ci sktadaja sie
one na obraz zespolu metabolicznego i1 przyczyniaja do rozwoju petlnoobjawowe;j
T2DM. Otylo$¢ jest jednym z najsilniejszych czynnikow ryzyka rozwoju cukrzycy typu
2. U 60 do 80% o0sob ze swiezo rozpoznang T2DM wystepuje otytos¢ [12-14]. Wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health Organization) otylo§¢ jest

definiowana jako nieprawidtowe lub nadmierne nagromadzenie tluszczu w tkance
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tluszczowej prowadzace do pogorszenia stanu zdrowia [17]. W prowadzonych na duza
skale badaniach populacyjnych iklinicznych do okreslenia otylo$ci uzywa si¢
wskaznikow wagowo-wzrostowych. Najszersze zastosowanie uzyskal wskaznik
Queteleta II, znany tez jako wskaznik masy ciala (BMI — Body Mass Index), ktory
obliczamy, dzielac mas¢ ciata w kilogramach przez wzrost w metrach podniesiony do
kwadratu zgodnie ze wzorem:

BMI = masa ciala [kg] / (wysokos¢ ciala)2 [m] [13].

W praktyce klinicznej otylos¢ w wieku dorostym definiowana jest jako BMI wigksze od
30, anadwaga jako BMI wicksze od 25. BMI powyzej 40 wskazuje na otylosc
z bezposrednim zagrozeniem zycia, charakteryzujaca si¢ podwyzszonym ryzykiem

zgonu Tabela 1.

Tabela 1. Klasyfikacja otylosci wg WHO (w oparciu o BMI).

BMI [kg/m’] STOPIEN OTYLOSCI
18.5-24.9 Norma
25.0-29.9 Nadwaga
30.0-34.9 otyto$¢ 1°
35.0-39.9 otytos¢ II°
>40 otytos¢ III°
( chorobliwa)

Wyniki badan wykazaty, ze zapadalno$¢ na T2DM zwigksza si¢ liniowo wraz ze
wzrostem BMI [18-19]. W populacji dorostych Amerykanéw wykazano, ze wzrost
masy ciata o 1 kg zwigkszat ryzyko rozwoju cukrzycy 0 4,5-9 % . U dorostych osob
z BMI >40 (stanowiacych do 5% populacji) wystgpuje nie tylko zwigkszone ryzyko
cukrzycy (ok. 7 krotne), ale 1 nadci$nienia tetniczego (ok. 6 krotne), podwyzszonego
poziomu cholesterolu (ok. 2 krotne) a takze wzrost ogdlnej umieralno$ci w poréwnaniu
z osobami z prawidlowym BMI [19]. Dotychczasowe badania wykazaty, ze BMI, ktore
koreluje z zawarto$cia ttuszczu w organizmie nie odzwierciedla jednak rozktadu tkanki
tluszczowej. Okazato si¢ bowiem, iz tluszcz ,brzuszny” i otyto$¢ typu centralnego
z przewaga gromadzenia tkanki tluszczowej w obrgbie jamy brzusznej najbardziej
koreluje z wystapieniem zespotu metabolicznego 1 w konsekwencji moze dojsc do
rozwoju T2DM. Tkanka tluszczowa trzewna (wisceralna) jest najbardziej aktywna
metabolicznie gdyz ze wzgledu na zwigkszona ggstos¢ receptorow - adrenergicznych
(zwlaszcza [ 3) 1 glikokortykosterydowych dochodzi do zwigkszenia lipolizy

iuwalniania wolnych kwasow thuszczowych (free fatty acids-FFA) do krazenia
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wrotnego. FFA naptywaja do waroby iuruchamiaja mechanizmy insulinoopornosci
[19,20]. Zwigkszenie objetosci tkanki thuszczowej trzewnej towarzyszace otytosci
brzusznej skutkuje nadprodukcja cytokin 1 czynnikow prozapalnych (IL-6,TNF-c,
PAI-1) iadipokin np. leptyny, rezystywny, apeliny i innych sprzyjajacych rozwojowi
insulinooprnosci i cukrzycy. Z drugiej strony dochodzi do zmniejszenia produkeji
adipokin np. adiponektyny czy obestatyny chroniacych przed insulinoopornoscia
1 zapaleniem [21,22].

Innym wskaznikiem antropometrycznym stosowanym w praktyce do oceny
dystrybucji tkanki thuszczowej jest wskaznik WHR (waist- to-hip ratio) obliczany jako
stosunek obwodu talii do obwodu bioder. Jest to prosty miernik tzw. otyto$ci centralnej,
czyli nadmiernego nagromadzenia tluszczu w okolicy brzusznej [1,12,17]. Najnowsze
rekomendacje International Diabetes Federation dla Europy definiuja otylo$¢ brzuszna
(nazywana centralna, trzewna, androidalna, typu jablko, gornej czgsci ciata) gdy WHR
wynosi > 0,80 u kobiet i >0,95 u mezczyzn a otytos¢ posladkowo - udowa (gynoidalna)
gdy WHR <0,80 u kobiet i < 0,95 u megzczyzn [12]. Ryzyko pojawienia si¢ schorzen
powiazanych z otytoscia zalezy nie tylko od jej stopnia ale jest rOwniez powiazane
z dystybucja tkanki thuszczowej. W otytosci typu trzewnego (centralnej) wzrasta przede
wszystkim ryzyko rozwoju cukrzycy, nadci$nienia tgtniczego imiazdzycy. Otylosé
posladkowo-udowa sprzyja za§ wystapieniu nowotworow hormonozaleznych: macicy,
jajnika, sutka oraz przewodu pokarmowego [18,19,23].

Badania epidemiologiczne wskazaty, ze sam obwod talii wykazuje takze istotna
korelacj¢ z zakresami BMI ina jego pdstawie mozna okresli¢c ryzyko powiklan

metabolicznych otytosci [1,12].

Tabela 2. Stopnie otylosci w/g obwodu talii ( dla Europejczykow) w/g[1,12]

TALIA  KOBIETY | TALIA MEZCZYZNI STOPIEN
(CM) (CM) OTYLOSCI
<80 <94 Norma
80-88 94-102 Nadwaga
>89 >102 Otylos¢

Ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych a szczegdlnie ujawnienia cukrzycy wzrasta

proporcjonalnie do obwodu talii- przy prawidtowych wartosciach jest niewielkie
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natomiast wzrasta 3,5 krotnie przy obwodzie talii >89cm u kobiet 1>102 cm u
mezczyzn [18]. Gromadzenie tkanki tluszczowe] wewnatrzbrzusznie predysponuje
szczegolnie do rozwoju nadcis$nienia tgtniczego a najwyzsze warto$ci zaroOwno ci$nienia
skurczowego jak irozkurczowego stwierdza si¢ u 0s6b zduzym obwodem pasa
[18,19]. W 1998 r. World Health Organization (WHO) ogtlosita otyto$¢ ogdlnoswiatowa
epidemia, ktéra obejmuje dorostych i dzieci uznajac otytos¢ za jedno z najwigkszych
zagrozen dla zdrowia ludzkosci. W wigkszo$ci przypadkow otylos¢ wieku
rozwojowego staje si¢, po latach, otyloscia ludzi dorostych, a wraz z przedtuzaniem
czasu jej trwania dochodzi do rozwoju nadcisnienia, miazdzycy, choroby
niedokrwiennej serca [23-26]. W badaniu Pol-MONICA wystgpowanie nadwagi
i otytosci w Polsce stwierdzono u ponad 65% kobiet i mgzczyzn w $rednim wieku,
w tym otylosci u 30% kobiet i 20% megzczyzn. Natomiast wedlug danych badania
NATPOL I szacuje sig, ze 53% dorostych Polakéw ma nadwagg lub otylo$¢ (w
populacji w wieku powyzej 45 lat — 77%), a Sredni wskaznik BMI w populacji polskiej
wynosi 25,9 kg/m?2. Z kolei Badanie Pol MONICA BIS dotyczace ludnos$ci Warszawy
wykazato wystgpowanie otytosci( BMI > 30 kg/m?) u 26% mezczyzn i 24% kobiet. Z
kolei w badaniu NATPOL PLUS 22002 nadwage iotylos¢ ( BMI > 25 kg/m?)
stwierdzono u 53% badanych [27,28].

Dotychczasowe badania wykazaly, ze podloze rozwoju otytosci jest
wieloczynnikowe. Istotny wptyw odgrywaja czynniki genetyczne, endokrynologiczne,
metaboliczne jak tez Srodowiskowe oraz psychlogiczno-behawioralne [18-21, 29]. U
osoby dorostej prawidtowa procentowa zawarto$¢ tkanki ttuszczowej wynosi 17-23%.
W wyniku zaburzenia réwnowagi energetycznej ustroju polegajacej na wigkszym
spozyciu pokarmu w stosunku do wysitku fizycznego dochodzi do gromadzenia
nadmiernej ilosci tluszczu wustroju. W dobie powszechnego 1 nieograniczonego
dostgpu do obfitego pozywienia i zmniejszania si¢ aktywnosci fizycznej wzrasta liczba
0sob otytych na catym $wiecie [30-32].

Otylos¢ stanowi glowny, wyjSciowy czynnik etiologiczny zardéwno
insulinoopornosci jak 1 zaburzen gospodarki weglowodanowej. W otylosci 1 powiazanej
z nig etiologicznie insulinoopornosci obserwuje si¢ zaréwno zwigkszony rozplem
komorek [-trzustki jak i zaburzenia ich funkcji polegajace na uposledzeniu pierwszej
fazy wydzielania insuliny w odpowiedzi na zwigkszenie glikemii oraz przedtuzeniu
1 nadmiernym nasileniu drugiej fazy wydzielania insuliny co prowadzi do przedluzonej

hiperinsulinemii. Zjawisko to zaobserwowa¢ mozna w OGTT gdzie w tym przypadku
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mamy do czynienia z nadmiernie obnizonymi warto$ciami glikemii po 2 godzinach od

obciazenia przy czesto juz podwyzszonej glikemii na czczo [20,31].

3.2.2. Starzenie si¢ spoleczenstwa

Chorobowos$¢ z powodu T2DM wzrasta wraz z wiekiem we wszystkich grupach
etnicznych zwlaszcza pomigdzy 40-70 rokiem zycia. Wraz z wiekiem wzrasta ilo$¢
trzewnej tkanki tluszczowej, zwigksza si¢ produkcja mediatorow zapalenia nasila si¢
proces zapalny co moze doprowadzi¢ do rozwoju insulinoopornos$ci oraz cukrzycy typu
2 [23]. W zwiazku z postgpujacym procesem starzenia si¢ spoteczenstw szczegolnie
w krajach wysokorozwinigtych wynikajacym ze zmniejszania przyrostu naturalnego
i wydtuzania dhlugosci zycia wzrasta populacja najbardziej zagrozona rozwojem
cukrzycy typu 2. Zwigksza si¢ liczba pacjentow  z pé6znymi powiktaniami
naczyniowymi, ktore sa gtéwna przyczyna inwalidztwa, pogorszenia jako$ci zycia jak
tez przedwczesnej umieralnosci. W Polsce liczba chorych na cukrzyce wzrosta w latach
2001-2011 o 25 %w/g badania NATPOL i obecnie osiaga warto$¢ok.3 mln osoéb. Po 60
roku zycia co 4 osoba choruje na cukrzyce (glownie typu2) za§ potowe sumy
przypadajacej na roczny koszt leczenia cukrzycy przypada na leczenie jej powiktan [13,

27-29].

3.2.3. Insulinoopornosé

Tkanka tluszczowa oprocz peknienia funkcji rezerwuaru nadmiaru energii jest
takze organem odgrywajacym bardzo istotna role w regulacji 1 utrzymaniu rownowagi
metabolicznej organizmu. Jej nadmiar, zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej prowadzi
do rozwoju chorob metabolicznych. Tkanka ttuszczowa trzewna jest bowiem organem
para iendokrynnym wydzielajacym do krwioobiegu substancje o dziataniu
og6lnoustrojowym wtym liczne adipokiny; leptyna , rezystyna , adiponektyna,
wisfatyna, apelina czy cytokiny interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy guza-o (TNF-
o). Ponadto czynniki wzrostu; insulinopodobny czynnik wzrostu 1 - IGF-1 czy PPAR v,
czynniki zwigzane z procesami krzepnigcia; inhibitor aktywatora plazminogenu-1
(PAI-1), estrogeny a takze enzymy odpowiedzialne za metabolizm lipidéw jak lipaza
lipoproteinowa oraz wolne kwasy tluszczowe (FFA). Komorki tkanki tluszczowej
(adipocyty) poprez receptor jadrowy iczynnik transkrypcyjny PPAR y wplywaja
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poprzez autoregulacje na masg¢ tkanki tluszczowej oraz regulacje magazynowania
thuszczow 1 weglowodanow [1,21-22, 32]. Zwigkszenie masy ciata prowadzi przede
wszystkim do wzrostu insulinoopornosci i w jej konsekwencji takze hiperinsulinemii
ale réwniez do aktywacji uktadu immunologicznego i przewleklego stanu zapalnego.
Przewlekly stan =zapalny zkolei wydaje si¢ by¢ ogniwem faczacym otylosé
z insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2 (T2DM) [34,35].

Insulinooporn$¢ jako konsekwencja otylosci to spowodowana brakiem
wrazliwosci tkanek docelowych na dziatanie insuliny oraz niezdolno$¢ organizmu do
adekwatnej odpowiedzi na ten hormon. Wyraza si¢ ona zwigkszeniem watrobowe;j
produkcji glukozy, zahamowaniem syntezy glikogenu 1 wychwytu glukozy przez tkanki
docelowe oraz zwigkszeniem lipolitycznej aktywnos$ci tkanki thuszczowej prowadzacej
do zwigkszonego uwalniania wolnych kwasow tluszczowych (FFA). FFA  z kolei
hamuja antylipolityczne dzialanie insuliny. Spadek wrazliwosci na insuling stwierdza
si¢ u osob predysponowanych, np. Indian Pima, nawet na 10 lat przed ujawnieniem
cukrzycy. Jest to za razem najsilniejszy predyktor wystapienia T2DM [13]. Obnizenie
wrazliwosci na insuling jest czgsto kompensowane przez wzrost sekrecji insuliny co
prowadzi do hiperinsulinemii i zwigkszenia ryzyka przedwczesnej miazdzycy a takze
cukrzycy. Zwigkszona sekrecja insuliny prowadzi bowiem do wyczerpania si¢ rezerwy
wydzielniczej komorek B 1w dalszym etapie do niedoboru insuliny. Konsekwencja
kaskady zdarzen jest pelnoobjawowa cukrzyca. Dodatkowo hiperinsulinemia zwigksza
insulinooporno$¢ poprzez deregulacje aktywnos$ci receptora insulinowego w tkankach
docelowych takich jak migsnie czy watroba [13]. Dotychczasowe badania wykazaty, ze
insulinooporno$¢  jest mechanizmem  uruchamiajacym  kaskade  zaburzen
metabolicznych faczacych otytos¢ i cukrzycg. Zalezno$ci pomigdzy endo i parakrynna
aktywnoscia adipocytow, insulinoopornoscia 1 przewleklym stanem zapalnym prowadza
w konsekwencji do rozwoju T2DM. Najnowsze badania wskazuja ,ze takze nadmierna
aktywacja wrodzonego ukladu odporno$ciowego moze by¢ takze uznana jako czynnik

ryzyka rowoju T2DM [31-34].

3.2.4. Palenie tytoniu

Nikotyna odgrywa niekorzystna rol¢ w patogenezie T2DM 1 insulinoopornosci
poprzez hamowanie sekrecji insuliny przez komdrki P trzustki, aktywacje

1 podtrzymanie wysokiej aktywnosci ukladu wspotczulnego oraz redukcje liczby
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receptorow insulinowych 1 transporteréw biatkowych glukozy. U wigkszosci palacych
papierosy stwierdza si¢ takze nadmiar tkanki tluszczowej trzewnej co takze sprzyja
rozwojowi insulinooprno$ci. W duzych badaniach obserwacyjnych stwierdzono 2

krotny wzrost ryzyka rozwoju T2DM u palacych >20 papieroséw dziennie [36- 37].

3.2.5. Niska masa ciala noworodka a otylos$¢

Badania ostatnich lat dowodza , Zze na rozwdj otylosci bardzo istotny wptyw
wywiera juz okres zycia ptodowego oraz niemowlgcego i wczesnego dziecinstwa.
Szczegbdlne znaczenie przypisuje si¢ zbyt niskiej urodzeniowej masie ciata, gdyz
niedozywienie w zyciu ptodowym moze wywiera¢ wplyw na zaburzenia metaboliczne
oraz powiklania narzadowe [38]. Wykazano ze urodzeniowa masa ciala jest odwrotnie
proporcjonalna do insulinooprnosci, ryzyka T2DM, nadci$nienia tgtniczego, choroby
niedokrwiennej seca i udaru mozgu. Wynika to z tego iz noworodki z niska masa ciata
wykazuja sklonnos$¢ do nadmiernego gromadzenia thuszczu zwlaszcza trzewnego i1 do
rozwijania otytosci brzusznej (centralnej) w zyciu dorostym. Najwazniejszy okazat si¢
przy tym zbyt duzy przyrost masy ciata dziecka w pierwszym roku zycia gdyz jest

najbardziej powiazany z rozwojem choréb metabolicznych w przysztosci [38-40].

3.2.6. Czynniki genetyczne

Wystepowanie otylosci jest czgsto przypisywane catym rodzinom, co stalo sig
przyczyna do szukania rozwiazan tego problemu w predyspozycjach genetycznych [30,
41-43]. Nie jest to potwierdzone prostym modelem dziedziczenia, sugeruje natomiast
istnienie wielu gendéw wpltywajacych na powstawanie otyto$ci oraz wystgpowanie
interakcji pomigdzy nimi. Badania nad genetyka otytosci ujawnily istnienie tak
zwanego genu otytosci FTO (fat mass and obesity associated). Osoby, ktére posiadaja
ten gen sa w wigkszym stopniu podatne na gromadzenie tkanki ttuszczowej. W badane;j
grupie, gdzie gen otylosci wystgpowat u 16% zauwazono okoto 3kg. wyzsza masg ciata,
niz u oséb nie wykazujacych obecnosci genu FTO [41]. Czynniki genetyczne
odpowiadaja za trzy rodzaje otytosci: uwarunkowana jednogenowo, otytos¢ bedaca
elementem zespolu oraz otylo$¢ powszechnie wystepujaca. Dotychczas rozpoznano

rzadkie zespoly genetyczne towarzyszace otyloSci, ktore sa wynikiem wrodzonych
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zaburzen w rozwoju tkanki thuszczowej i innych narzadow np.: zesp6t Cohena, zespot
Pradera — Williego, zespot Alstroma,zesp6t Bardet-Biedl, zespot Borjeson-Forssman-

Lehman. Wykazano takze typy otyto$ci zalezne od mutacji pojedynczego genu [41-43].

e LEP —mutacja genu leptyny, hormonu zmniejszajacego taknienie.

e LEPR — mutacja genu receptora leptyny, wywotujaca niewrazliwo$¢ na ten
hormon

e POMC - mutacja genu proopiomelanokortyny, inicjujaca wczesne stadia
otylosci

e mutacja genu PPAR — zwiazana z wyrazna otylo$cia. Odgrywa znaczaca rolg
w metabolizmie lipidow, rownowadze energetycznej oraz wrazliwosci
na insuling.

Do tej pory nie zadeklarowano gléwnego genu czy mutacji bezposrednio
powiazanej zrozwojem otylosci. Pojedyncze mutacje zlokalizowane u oséb zmartych
zpowodu otylosci nie wyjasniaja epidemiologicznych skutkow tej choroby.
Niemozliwe staje si¢ aby uwarunkowania genetyczne byly wtak krotkim czasie
przyczyna wzrostu zachorowalnos$ci na otytos$¢, gdyz przypuszcza sig, ze genom ludzki
nie ulegl w istotny sposob zmianie od ponad 35000 lat [43]. Intersujacego odkrycia
dokonali nasi polscy badacze Luczynskii wsp. Autorzy ocenili czgsto$¢ wystgpowania
czynnikow ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego, jak roOwniez wariantu genu
FTO w duzej grupie dzieci z cukrzyca typu 1. Autorzy wykazali, ze dziewczynki
z wyzszym BMI, gorszym wyréwnaniem metabolicznym oraz dlugim czasem trwania
cukrzycy sa grupa bardziej narazona na rozwdj chordéb sercowo-naczyniowych. W
modelu wieloczynnikowej regresji wykazano, ze kliniczne a nie genetyczne czynniki

maja wigkszy wpltyw na rozwoj nadwagi 1 otytosci u dzieci leczonych insuling [44].

3.2.7. Zmniejszenie aktywnosci fizycznej

Mata aktywnos¢ fizyczna przyczynia si¢ do ujawnienia T2DM poprzez
zwigkszone gromadzenie tkanki ttuszczowej oraz przez hamowanie utleniania glukozy.
Dzieje sig tak z powodu przemieszczenia transporterow glukozy GLUT-4 z wnetrza
komorek do okolicy podblonowej przez co zmniejsza si¢ komdrkowy wychwyt glukozy
przez migsnie szkieletowe [23]. Wiele badan potwierdzito ochronny wptyw wysitku

fizycznego (¢éwiczen) na ryzyko rozwoju cukrzycy, szczegdlnie u osob otytych.
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Wykazano, ze wysitek fizyczny zmniejsza ryzyko cukrzycy od 17 do76 % w zaleznosci
od stopnia aktywnosci, pici i stopnia otylosci nawet jesli nie powoduje spadku masy
ciata gdyz zmniejsza insulinooporno$c poprzez zwigkszenie wrazliwosci na insuling
1 poprawia tolerancje¢ glukozy. Systematyczna (min. 3x wtygodniu 30 minut) aktywno$¢
fizyczna powoduje nie tylko zmniejszenie ilosci tkanki tluszczowej ale 1 wielko$ci
adipocytow. Wplywa na przyrost tkanki mig¢sniowej i zwigkszenie jej wrazliwosci na
insuling. Poprzez zmniejszenie insulinoopornosci zwigksza si¢ tez podstawowa
przemiana materii i termogeneza spoczynkowa oraz obniza sig¢ ci$nienie tgtnicze [20,

23, 45].

3.2.8. Dieta wysokokaloryczna

Z  powodu  nieograniczonego  dostegpu do = wysokoprzetworzonej
1 wysokokalorycznej zywno$ci zwlaszcza w krajach rozwinigtych atakze mody na
»zachodni styl zycia” w krajach rozwijajacych si¢ obserwujemy dramatyczny wzrost
otytosci wsrdd dorostych jak 1w coraz wigkszy stopniu mlodziezy idzieci. Dieta
prowadzaca do otylosci i1 towarzyszacych jej schorzen, a zwlaszcza T2DM jest przede
wszystkim zbyt wysoko kaloryczna, zawiera zbyt duza ilo$¢ tluszczy (zwlaszcza
nasyconych) oraz zbyt duza ilo$¢ cukréw prostych a takze weglowodanow o wysokim
indeksie glikemicznym takich jak slodzone ptyny, biate pieczywo, ziemniaki.
Zazwyczaj w diecie wysokokalorycznej brakuje produktéow zbozowych bogatych
w blonnik, warzyw i owocow oraz ryb. W badaniu DPP (Diabetes Prevention Program)
dotyczacym o0sob znadwaga 1inietolerancja glukozy skuteczno$¢ leczenia
behawioralnego (dieta: 400 kcal dziennie mniej 1 wysitek 150 min ¢wiczen tygodniowo)
okazata si¢ znacznie skuteczniejsza od leczenia metforming 1 badanie przerwano rok

przed terminem [45-46].
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4. Przewlekle powiklania naczyniowe

4.1. Patogeneza powiklan mikronaczyniowych w przebiegu cukrzycy

Globalny wzrost zachorowalno$ci na cukrzyce ma znaczacy wplyw na czgstosc
wystgpowania  przewlektych  powikltan naczyniowych zwiazanych  z mikro-
1 makrokrazeniem [13-14, 45-48]. W przebiegu mikroangiopatii cukrzycowe;j
najwazniejsze klinicznie zmiany zachodza w obregbie naczyn siatkéwki, nerek, oraz
uktadu nerwowego [14,48]. Natomiast makroangiopatia cukrzycowa dotyczy choroby
niedokrwiennej serca, udar6w mozgu oraz miazdzycy zarostowej tetnic konczyn
dolnych. Zmiany zachodza w $rednich i duzych naczyniach tetniczych [19, 21, 23].
Obejmuja zardwno blong wewngtrzng jak 1s$rodkowa naczyn. W pordwnaniu
z osobami niechorujacymi na cukrzyc¢ zmiany naczyniowe w cukrzycy sa bardziej
uogo6lnione i w mniejszym stopniu podatne na leczenie. Przewlekte powiklania u
pacjentéw chorujacych na T2DM prowadza do istotnego pogorszenia jako$ci zycia

chorych jak tez do skrocenia czasu ich przezycia $rednio o ok. 10 lat [14,15,47].

4.1. Klasyczne czynniki ryzyka rozwoju przewleklych powiklan

naczyniowych
4.1.1. Hiperglikemia

Do uznanych — ,klasycznych” czynnikow ryzyka rozwoju przewleklych
powiktan naczyniowych nalezy nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, czas
trwania cukrzycy jak tez stopien wyréwnania metabolicznego [16]. Hiperglikemia jest
glownym zaburzeniem metabolicznym w cukrzycy. Z wigkszo$ci doniesien wynika, ze
dziatanie uszkadzajace w obrgbie komorek odbywa sig¢ przez aktywacj¢ kilku szlakow
metabolicznych w tym nieenzymatyczna glikacje biatek, nasilenie przemiany glukozy
w cyklu poliolowym, zwigkszenie powstawania diacylogliceroli oraz wzrost aktywnosci
kinazy biatkowej C [49-50]. Wymienione mechanizmy powoduja nasilenie stresu
oksydacyjnego poprzez nadprodukcje anionu nadtlenkowego przez mitochondria
metabolizujace nadmiar glukozy. Glikacja-uwazana za gtowny patomechanizm rozwoju
powiktan cukrzycy- to nieenzymatyczny proces, ktory zachodzi w stanie przedtuzajace;j

si¢ hiperglikemii. Prowadzi do kowalentnego wiazania form glukozy do biatek krwi,
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kolagenu, biatek blony podstawnej, i1wielu innych czasteczek, m.in. kwasow
nukleinowych i lipidow. W procesie powstaja nierozpuszczalne, powiazane krzyzowo
biatkowe polimery nazywane koncowymi produktami zaawansowanej glikacji biatek
(Advanced Glycation End products (AGEs) [49-50]. AGEs zmieniaja strukturg biatek
1 maja zdolno$¢ oddzialywania poprzez specyficzne receptory btonowe tzw. receptor
dla koncowych produktéw zaawansowanej glikacji biatek Receptor for Advanced
Glycation end Products (SRAGE) makrofagéw. Wiazanie zsRAGE prowadzi do
nasilenia stresu oksydacyjnego, zaburza przekazywanie sygnatow
miedzykomodrkowych, ekspresje gendéw, nasila uwalnianie cytokin prozapalnych np.
interleuking 6 (IL6) czynnikow wzrostu, molekut adhezyjnych jak tez wolnych
rodnikow tlenowych. W konsekwencji zjawiska te prowadza do rozwoju przewlektych
powiktan naczyniowych w tym retinopatii, nefropatii, neuropatii czy kardiomiopatii
cukrzycowej [48-49]. U dotychczasowych badaniach wykazano, Zze u pacjentow
z T2DM osoczowe stezenie AGEs jest o0 34% wyzsze niz w zdrowej grupie kontrolnej
[50]. W progresji retniopatii cukrzycowej AGEs prowadza do dysfunkcji i obumierania
komorek siatkowki. Co wigcej w wyniki wiazania AGEs z RAGE doprowadzaja do
uszkadzanie 1 roztaczanie podocytdw w nerkach pacjentow chorujacych na cukrzyce. Z
kolei wrozwoju neuropatii cukrzycowej AGEs przyczyniaja si¢ do uszkodzenia
neuronéw czuciowych oraz mikronaczyn odzywiajacych nerwy obwodowe [47-49].
Nasilenie przemian glukozy w cyklu poliolowym prowadzi do gromadzenia sig
sorbitolu, ktéry slabo przechodzac przez btony komoérkowe, prowadzi do obrzeku
iuszkodzenia komorek W szczegodlnie nasilony sposob zjawisko to zachodzi
w siatkéwce, soczewce, kigbuszkach nerkowych oraz nerwach obwodowych [49].
Kolejnym szlakiem metabolicznym u pacjentow chorujacych na cukrzycg jest
zwigkszone powstawanie diacyloglicerolu (DAG) 1 wzrost aktywnosci kinazy biatkowe;
C (PCK). Proces ten zachodzi w komodrkach o matej ekspresji reduktazy aldozowej
w ktorym hiperglikemia wywotuje nasilone wytwarzanie diacyloglicerolu [49,50]. W
badaniach do$wiadczalnych wykazano, ze dacyloglicerol zwigksza aktywnos¢ kinazy
biatkowej C, ktéra powoduje zaburzenie funkcjonowania i struktury komorek np. nasila
rozplem komorek §rodbtonka naczyn co prowadzi do ich zamykania. Rowniez nasilenie
stresu oksydacyjnego wynikajace ze zwigkszonego powstawania wolnych rodnikéw
w procesie autooksydacji glukozy powoduje oksydacje lipidow, AGE, szlaku przemian
kinazy biatkowej C [48, 50-52]. Role hiperglikemii w rozwoju przewlektych powiktan

cukrzycy przedstawia zaproponowana przez Mrowicka Rycina 1 [53].

34



HIPERGLIKEMIA

'

nieenzymatyczna wazrost DAG aktywacja szlaku nasilony stres
glikacja biatek iaktywacja PKC poliowego oksydacyjny

'

inaktywacgjaNO nasilone uszkodzenia DNA  zmiana ekspresji
wytwarzanie AGE gendw

v

wzrost dysfunkcja zwigkszona proces zapalny
przepuszczalnosci $rodbtonka chemotaksja
naczyn monocytow

'

powikfania naczyniowe

Ryec. 1. Rola hiperglikemii w tworzeniu stresu oksydacyjnego i powiktan cukrzycy wg.

[53].

4.1.2. Czas trwania cukrzycy a rozwoj poznych powiklan naczyniowych

Liczne badania wskazuja, ze czynnikiem determinujacym rozwdj powiktan
naczyniowych jest czas trwania cukrzycy [15, 53-57]. Makulopatia cukrzycowa jest
glowna przyczyna utraty wzroku u chorych z cukrzyca 1jej czgstos¢ takze wzrasta
z czasem trwania choroby: u 2-3% chorych po 5 latach, 13% po 15 latach,59% po 30
latach (w T2DM leczonej insuling) [55,56]. Czas trwania cukrzycy wptywa takze na
ryzyko rozwoju mikroalbuminurii zarbwno w TIDM (ze szczytem w 2giej dekadzie
trwania cukrzycy) jak 1w T2DM, niezaleznie od wieku w jakim doszto do rozwoju
cukrzycy [48]. U chorych na T2DM 1 TIDM skumulowane ryzyko przewleklej
niewydolno$ci nerek wynosi 8% po 25 latach,i 15% po 35 latach trwania choroby
[56,57] Takze makroangiopatia aws$rdd nich choroba wiencowa maja zwiazek
z czasem trwania cukrzycy. U osob rasy biatej po 20-40 latach cukrzycy jest wysoka
chorobowos$¢ objawowej 1 bezobjawowej choroby wiencowej. Skumulowane ryzyko
CAD u chorych na TIDM rozpoznanej w mtodym wieku wynosi 50% w wieku 55 lat

jest podobne u mezcezyzn i u kobiet [57,60]. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze to nie

35



sam czas choroby per se wplywa na ryzyko rozwoju przewlektych powiktan
naczyniowych, ale czynniki metaboliczne oraz cytokiny, czynniki wzrostu, ktore
w czasie trwania choroby inicjuja stan zapalny ideterminuja rozw6j] mikro

1 makroangiopatii cukrzycowe;.

4.1.3. Nadci$nienie tetnicze

Nadcis$nienie tgtnicze w/g  definicji ESH/ESC ( Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Te¢tniczego 1 Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego) zawartej
w wytycznych dotyczacych postgpowania w nadcisnieniu tetniczym w 2013 roku
okreslane jest jako cisnienie skurczowe (systolic blood pressure-SBP) >= 140mmHg i/
lub rozkurczowe (diastolic blood pressure - DBP) >=90mmHg [60]. Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne zaleca jako docelowe warto$ci ci$nienia tgtniczego u
chorych zcukrzyca ponizej 140/90 mmHg a w przypadku towarzyszacej nefropatii
ponizej 130/80 mmHg nie mniej jednak niz 120/70 mmHg [16,]. Etiopatogeneza
nadci$nienia tgtniczego rézni si¢ w poszczeg6lnych postaciach cukrzycy. W cukrzycy
typu 1 (T1DM) nadcis$nienie tgtnicze wiaze si¢ $cisle z nefropatia oraz retinopatia
cukrzycowq oraz z dodatnim wywiadem rodzinnym [64]. W cukrzycy typu 2 (T2DM)
nadci$nienie tetnicze czesto wyprzedza rozwdj cukrzycy i jest zwigzane z rozwijajaca
si¢ choroba niedokrwienna serca lub moze tez stanowi¢ element zespotu
metabolicznego [61-62]. Nadcisnienie tgtnicze wystgpuje 3x czgsciej u chorych na
T2DM w momencie rozpoznania niz w populacji ogoélnej [60,61]. Cechy nadci$nienia
tetniczego w cukrzycy skojarzonej z otyloscia stanowiace czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej seca to:

e sklonnos$¢ do zwigkszonej retencji sodu

o zwigkszona objetos¢ krwi krazacej

o sklonnos¢ do biatkomoczu

e brak nocnych spadkow ci$nienia

e izolowane nadci$nienie skurczowe

e niedoci$nienie ortostatyczne

Badanie UKPDS wykazato, ze $cista kontrola RR istotnie redukuje ryzyko
makroangiopatii u chorych na T2DM. Kazde obnizenie warto$ci RR skurczowego o 10

mm Hg wigzalo si¢ m.in. ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia powiklan
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cukrzycowych o 12% oraz zredukcja mikroangiopatii o 13% [66]. Nadcis$nienie
tetnicze jest czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji retinopatii udokumentowanym
w wielu badaniach; mi.in. UKPDS i ABCD ( Appropriate Blood Pressure Control in
Diabetes) ktére udowodnity zmniejszenie ryzyka retinopatii u pacjentow z intensywna
kontrola RR [66]. Badanie WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy) wykazalo, iz podwyzszone skurczowe ci$nienie tetnicze  sprzyja
rozwojowi retinopatii nieproliferacyjnej natomiast rozkurczowe progresji do retinopatii
proliferacyjnej [63-65]. W badaniach polskich czgstos$¢ retinopatii u pacjentow T2DM
istotnie wiazala si¢ znadcinieniem tetniczym a w grupie chorych z makulopatia
odsetek ten wynosit 96%. Jedynym czynnikiem rozwoju 1 progresji makulopatii
cukrzycowej okazato si¢ wtym badaniu dlugotrwate nadcisnienie tetnicze, ktore
zwigkszato ryzyko makulopatii>6x ,a wystapienie retinopatii>7x [64]. Podwyzszone
cisnienie skurczowe koreluje takze z wystapieniem nefropatii cukrzycowej
a intensywne leczenie nadci$nienia tg¢tniczego moze zwolni¢ progresje przewleklej
choroby nerek [65]. W badaniu EURODIAB PCS (EURODIAB Prospective Study)

nadci$nienie t¢tnicze przyczynia si¢ takze do rozwoju neuropatii cukrzycowej [67].

4.1.4. Zaburzenia gospodarki lipidowej

Hiperglikemia powoduje wzrost glikacji krazacych lipoprotein ponadto uposledza
metabolizm lipoprotein przez aktywacj¢ kinazy biatkowej C. Dotychczasowe badania
wykazaty, ze zaburzenia lipidowe i nieprawidlowosci lipoprotein wystgpuja czgsciej
w T2DM niz w T1DM 1 sa wynikiem zwigkszenia stezenia lipoprotein bogatych w TG
(zwlaszcza VLDL-very low density lipoprotein) oraz zmniejszenie st¢zenia liporotein
o duzej gestosci-HDL (high density liporotein). Przyczyniaja si¢ one do rozwoju zmian
miazdzycowych u chorych na cukrzycg [68-69], Lipoproietiny o matej ggstosci LDL u
chorych na cukrzyce maja zmieniony sklad, sa mniejsze, ggstsze, wzbogacone w TG
1 bardziej aterogenne, bo bardziej podatne na glikacj¢ i oksydacjg. Maja zwigkszona
zdolno$¢ do wuszkodzenia $rodblonka, tatwiejsze przechodzenie do przestrzeni
podsrodbtonkowej 1 uposledzenia wigzania z natywnym receptorem LDL [68-70]. W
dotychczasowych badaniach wykazano, ze u chorych na cukrzyce obnizenie stgzenia
cholesterolu catkowitego 1 frakcji LDL wiaze si¢ z korzystnym efektem redukcji
glownych epizodow wiencowych, umieralno§ci na choroby uktadu krazenia

1 $miertelnosci ogodlnej (HPS — obnizenie gtownych incydentdw wiencowych o 25% u
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pacjentow z cukrzyca leczonych simvastatyna niezaleznie od wyjsciowego stezenia
LDL) [70]. Ponadto, dyslipidemia odgrywa istotna rol¢ w rozwoju cukrzycowej
choroby nerek. Wielosrodkowe badania epidemiologiczne wskazuja na wystgpowanie
zaburzen lipidowych u pacjentow  z nefropatia cukrzycowa. Zaburzenia lipidowe
zwiazane z nefropatia cukrzycowa obejmuja zwigkszony poziom VLDL, lipoprotein
o posredniej gestosci oraz obnizony poziom cholesterolu frakcji HDL. Wykazano ,ze
obnizony poziom HDL jest zwiazany z wigkszym ryzykiem nefropatii cukrzycowej
[69-70]. Lipidy moga inicjowa¢ uszkodzenie nerek przez stymulacje TGF-beta a za jego
przyczyna do powstawania reaktywnych form tlenu prowadzacych do uszkodzenia
ktebuszkow 1ich glikokaliksu. Szczegolna role w tym procesie zdaja si¢ odgrywac
TGRLs (trigliceride-rich proteins). Ponadto w dlugotrwatej cukrzycy  wykazano
odktadanie lipidow i lipoprotein w siatkowce narzadu wzroku, gtownie w plamce
i tworzenie ,twardych wysigkow”. Pojawiaja si¢ one w dnie oka w postaci kropek,
plamek lub ptytek. Odktadanie sig ,,twardych wysigkdéw” w plamce stanowi glowny
element procesu tworzenia si¢ makulopatii cukrzycowej [72,73]. Intersujace badania
przeprowadzita Golubovic-Arsovska M. Autorka przebadata 38 pacjentow z cukrzyca
typu 2, ktorzy mieli zmiany dna oka o chrakterze retinopatii, jak rowniez zmiany
w obszarze plamki zo6ltej, objawiajace si¢ obrzgkiem siatkdwki 1 obecnos$cia twardych
wysigkéw. Grupa kontrolna sktadata si¢ zchorych na cukrzyce typu 2 bez zmian
zwiazanych z makulopatia cukrzycowa. W bdanej grupie u pacjentdw z cukrzyca oraz
zwyrodnieniem plamki cukrzycowej stwierdzono istotnie wyzsze wartosci cholesterolu
calkowitego oraz triglicerydéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jakkolwiek warto$ci
cholesterolu frakcji HDL oraz LDL w osoczu byly wyzsze w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej pierwszego. Autorka wykazata, ze hiperlipidemia jest czynnikiem
ryzyka dla rozwoju twardych wysiekow w makulopatii cukrzycowej u pacjentow
zT2DM [72]. Z kolei w badaniach Popescu T 1wspoél., autorzy przebadali 100
pacjentdéw  z cukrzyca typu 2, bez klinicznych objawow makroangiopatii lecz
z wykryta retinopatia cukrzycowa u 59,5% megzczyzn 140,5% kobiet. Pacjenci, ktorzy
wykazali retinopati¢ cukrzycowa mieli znacznie wyzsze wartosci cholesterolu
calkowitego cholesterolu frakcji LDL natomiast nizsze wartosci cholesterolu HDL
w poréwnaniu  z pacjentami z T2DM lecz bez retinopatii. Jakkolwiek warto$ci
triglicerydow byly wyzsze w grupie z retinopatia niz w grupie kontrolnej autorzy nie
stwierdzili r6znic znamiennych statystycznie. Ponadto wykazali istotng statystycznie

korelacje migdzy retinopatia 1 dyslipidemia. Sugerowano, ze stosowanie terapii

38



obnizajacej poziom lipidéw w cukrzycy typu 2 jest korzystny u pacjentOw ze zmianami

siatkowki w celu zapobiezenia utraty wzroku [73].

4.1.5. Predyspozycje genetyczne do rozwoju przewleklych powiklan

cukrzycy

Udzial predyspozycji genetycznych w rozwoju przewlektych powiklan cukrzycy
znajduje  odzwierciedlenie =~ w wynikach  wielu  badan  epidemiologicznych
1 genetycznych. Stwierdzono mi.in rodzinne nasilenie wystgpowania retinopatii i jej
niepomys$lnego przebiegu u rodzenstwa chorych na TIDM. Czgstsze wystgpowanie u
krewnych (zwtl. nefropatii, retinopatii i CAD) wykazato badanie DCCT [73-75]. Takze
badanie przeprowadzone w Indiach pokazalo rodzinne wystgpowanie retinopatii
niezaleznie od hiperglikemii u rodzenstwa chorych na T2DM [76]. Dowody na rodzinne
wystgpowanie nefropatii  sa jeszcze silniejsze. Krewni chorych znefropatia
charakteryzuja si¢ wigkszym ryzykiem wystapienia tego powiklania zarowno w TIDM
jak 1 T2DM. W badaniach przeprowadzonych wsrod chorych na T2DM i z nefropatia
cukrzycowa istotnie wigksza ilo§¢ chorych miata krewnych z przewlekta niedomoga
nerek w poréwnaniu z chorymi z T2DM bez nefropatii cukrzycowej [77-81]. Jak
wynika z przeprowadzonych w Turcji, u Indian Pima, Afroamerykanow ale takze
Brazylii, Wtoszech 1 Finlandii badan epidemiologicznych 1irodzinnych gen
odpowiedzialny za zwigkszone ryzyko rozwoju nefropatii u chorych na T2DM jest
zlokalizowany na chromosomie 18. Rowniez homozygoty genu karnozynazy czgscie)
wystepuja u chorych bez nefropatii niz u chorych na nefropatie. Na podstawie
dotychczasowych badan wyloniono geny zwigkszajace ryzyko nefropatii cukrzycowe;.
Sa to m.in. gen HLA-A2,gen regionu insuliny (VNTP-region 50), allele genow MODY
1 13 oraz 5, gen ukladu RAA, gen enzymu konwertujacego- polimorfizm D, gen
wrazliwosci na insuling, gen ANP, gen karnozynazy, allel Alal2 genu PPAR gamma,
polimofizm genu srodbtonkowej syntazy NO i wiele innych [77]. Z drugiej strony
jednak wyniki prowadzonych badan nad predyspozycja genetyczna do rozwoju zaré6wno
nefropatii  jaki retinopatii cukrzycowej sa niejednoznaczne. Na wigkszos¢
opublikowanych badan sktada si¢ zbyt mata liczba pacjentow, a ich wyniki opieraja si¢
na niewystarczajaco wystandaryzowanych kryteriach. Ponadto wiele genéw

kandydatéw do rozwoju retinopatii cukrzycowej jest jednoczesnie zaangazowanych
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w prawidtowe funkcjonowanie iregulacje mikrokrazenia siatkdéwkowego [78]. Nie
mniej jednak sugeruje si¢ genetyczna predyspozycje do rozwoju retinopatii
cukrzycowej wiaze si¢ z obecnoscia antygenéw HLA DR3/DR4. Ponadto wykazano
wplyw istnienia roéznych form allelicznych danego genu kodujacego cytokiny,
chemokiny, czynniki wzrostu na jego funkcjonalne wtasciwosci na poziomie
transkrypcji, jak tez zwiazek =z retinopatia cukrzycowa u pacjentow chorujacych na
T1DM oraz T2DM. Z punktu widzenia diabetologa oraz okulisty wysoce istotne stato
si¢ odkrycie istnienia miejsc polimorficznych w genach kodujacych cytokiny VEGF,
TGFp, genu reduktazy aldozowej, paraoxonase (PONI1) jak tez genu syntazy tlenku
azotu [78-82]. Autorzy Ray i wsp. przebadali 267 pacjentow z T1DM oraz T2DM
wtym 69 pacjentdw z retinopatia proliferacyjna i wykryli ze allel C genu VEGF
w pozycji -460 czgsciej wystepuje w grupie osob chorych na retinopatig niz nefropatig

cukrzycowa [82].

4.1.6. Palenie tytoniu a rozwoj powiklan naczyniowych cukrzycy

Palenie tytoniu jest jednym z klasycznych czynnikdéw ryzyka rozwoju angiopatii
cukrzycowej, ktory moze by¢ potencjalnie modyfikowany [83-89]. Jednak zaprzestanie
palenia stanowi nadal powazne wyzwanie kliniczne. Jest to tym bardziej istotne,
poniewaz istnieja dowody na zwigkszenie ryzyka powiklan naczyniowych u palacych
pacjentéw z cukrzyca. Ryzyko makroangiopatii czyli chordéb sercowo-naczyniowych,
zwigksza si¢ 5 krotnie u palacych chorych zTIDM [83]. Badanie EDIC
przeprowadzone 8 lat po DCCT wykazato, ze palenie bylo jednym z gldéwnych
czynnikoOw progresji miazdzycy tgtnic wyrazonej stopniem pogrubienia kompleksu
intima-media. Prawdopodobnie ma to zwiazek =z gorsza kontrola metaboliczna
(wyrazong poziomem HbAIc) igorszym profilem lipidowym u palacych chorych
z cukrzyca co wykazaty badania DCCT 1 EURODIAB [66, 83-85]. Nie mozna tez nie
uwzgledni¢ wplywu jaki wywiera sama nikotyna 1pozostale substancje dymu
tytoniowego na zwigkszenie stresu oksydacyjnego poprzez zwigkszenie powstawania
wolnych rodnikowi aktywacje kinazy C a w konsekwencji dysfunkcji §rodbtonka [15,
83]. W badaniach prospektywnych wykazano, ze palenie tytoniu jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej (ujemny wplyw palenia na budowe
1 czynnos¢ kigbuszka nerkowego i ze albuminuria wystepuje znamiennie czgsciej u 0sob

aktualnie palacych ipalacych w przesztosci w porownaniu z osobami niepalacymi
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w ogole [86,87]. Rowniez progresja mikroalbuminurii do jawnego biatkomoczu oraz do
terminalnej niewydolno$ci nerek jest szybsza u palacych [88]. Natomiast czy palenie
tytoniu wptywa na ryzyko rozwoju retinopatii u pacjentow  z cukrzyca? Wyniki
dotychczasowych badan sa niejednoznaczne. Pojawiatly si¢ bowiem doniesienia
o protekcyjnym wplywie palenia na zmiany w naczyniach siatkowki. W badaniu
UKPDS wystepowanie i progresja retinopatii byty czg¢stsze u niepalacych chorych [66].
Z kolei w badaniu EURODIAB Complications study aktualni i dawni palacze narazeni
byli na zwigkszone ryzyko wystapienia i progresji neuropatii cukrzycowej [67]. W
ostatnich swoich badaniach Uruska i wsp. z poznanskiego osrodka wykazali zaleznos$¢
pomiedzy paleniem papierosow a mikroangiopatia - szczegOlnie retino ineuropatia

niezaleznie od poziomu wyrdéwnania metabolicznego u pacjentéw z cukrzyca [89].

4.2.Czynniki stanu zapalnego

W dotychczasowych badaniach wykazano takze zwiazek przewlektych powiktan
cukrzycy typu 2 zczynnikami zapalnymi takimi jak biatko C-reaktywne (CRP),
fibrynogenu interleukina 6, czynnik martwicy nowotwordéw typu alfa atakze

adipocytokinami i innymi mediatorami stanu zapalnego [90-122].

Charakterystyka wybranych czynnikow zapalnych

4.2.1. Bialko C-rekaktywne (CRP)

Szczegbdlna pozycje wsrdd bialek ostrej fazy zajmuje biatko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein), ktore jest czulym ipowtarzalnym markerem stanu zapalnego
[90,91,93-97]. Syntetyzowane jest gldéwnie w watrobie w odpowiedzi na dzialanie
cytokin prozapalnych, interleukiny-1p (IL-1p, interleukin-1p), czynnika martwicy guza
TNFa (tumour necrosis factor) oraz interleukiny-6 (IL-6, interleukin-6) [93,32].
Stezenie CRP w przebiegu zapalenia lub procesu martwiczego szybko wzrasta, co
pozwala na wykorzystanie biatka jako markera procesow zapalnych. Krotki okres
pottrwania CRP, wynoszacy $rednio 6 godzin, sprawia, ze st¢zenie zalezy gtownie od
jego syntezy 1iszybko maleje po wustaniu czynnika sprawczego. Nieznacznie

podwyzszone warto$ci CRP, oznaczane bardzo czuta metoda (hs CRP, high-sensitivity
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CRP), wskazuja na toczacy si¢ w Scianie naczyniowej proces zapalany. Hs-CRP jest
gléwnym markerem zapalnym powiazanym z aterogeneza o powszechnej dostepnosci,
miarodajnej standaryzacji i precyzji. Stopien ryzyka CAD: niski, $redni i wysoki
koreluje odpowiednio z warto$ciami <1.0 od 1.0 do 3 i>3 mg/L- co zaobserwowano
w wielu badaniach populacyjnych, takze prospektywnych. Stezenie biatkka CRP>3 mg/I
zostalo takze okreslone jako niezalezny czynnik ryzyka rozwoju nefro i retinopatii
cukrzycowej [92-95]. Autorzy Del Caiizo Goémez 1wsp. na poczatku badan
prospektywnych w 2004 roku przebali 376 pacjentdow z cukrzyca typu 2 bez powiktan
cukrzycowych 1w koncowym etapie w 2007 r. wykryli u dziewigédziesigciu pigciu
0sob (25,2%) mikroangiopati¢ cukrzycowa. W analize regresji logistycznej wykazali, ze
stezenie biatka hs-CRP> 3 mg/l oraz obecnos¢ nadci$nienia byly glownymi
niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju mikroangiopatii u chorych na cukrzyceg typu
2 [95]. W Swietle ostatnich badan European Study on Cardiovascular Risk Prevention
and Management in Usual Daily Practice (EURIKA study,2014 ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT00882336) wykazano, ze bialko C-reaktywne aktywnie uczestniczy
w miazdzycy. Badania przeprowadzono w celu wykrycia czynnikow ryzyka rozwoju
choroby niedokrwiennej serca w 12 krajach europejskich wsrod 7565 osob obciazonych
co najmniej jednym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej (w tym
z nadci$nieniem 5496 osob, otytych 3288 z dyslipidemia 4372 z cukrzyca 2027 0sob).
Wyniki badan wykazaty, ze poziom CRP byl dodatnio skorelowany z indeksem masy
ciala jak tez zpoziomem hemoglobiny glikowanej natomiast negatywnie zwigzany
z wysokim st¢zeniem cholesterolu HDL [96]. Interesujace wyniki badan przedstwil
takze Firdous S [97]. Autor wykryl podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego i jego
zwiazek z triglicerydami u osob otylych bez wykrytej cukrzycy. Autor sugeruje ze
wzrost poziomu CRP moze by¢é w przysztosci stosowany jako marker do
przewidywania ryzyka rozwoju cukrzycy. Ponadto autor zaproponowat, ze w przypadku
braku dyslipidemii wyzszy surowiczy poziom CRP moze by¢ nadal uwazany za silny

prognostyczny wskaznik CAD oraz udaru [97].

4.2.2. Fibronektyna

Macierz pozakomoérkowa nie jest obecnie postrzegana tylko jako statyczne

rusztowanie utrzymujace wilasciwa strukturge tkanki oraz miejsce zakotwiczenia dla
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dojrzewajacych komorek. Najnowsze badania wskazuja, iz jest to struktura dynamiczna.
Jej elastyczne sktadniki ulegaja ciaglemu przemieszczaniu i odksztatceniom. Fibrylarne
i mikrofibrylarne sktadniki macierzy oddzialuja wzajemnie ze soba, zjednej strony
utrzymujac mocna, elastyczna izwarta strukturg tkanki, z drugiej strony kontrolujac
funkcjonowanie komoérek poprzez regulacje oddziatywan komorka-macierz, modulacje
zewnatrzkomorkowych sygnaléw oraz zapewnienie miejsc magazynowania czynnikow
wzrostu i cytokin. Jednym ze sktadnikoéw macierzy jest fibronektyna [98,99]. Pierwsze
informacje o fibronektynie (FN), pojawity si¢ w 1948 [98]. Okreslana byta jako duze
osoczowe bialko nierozpuszczalne w niskich temperaturach, antygen powierzchowny
fibroblastow, biatko niewrazliwe na transformacje [99]. W potowie lat
siedemdziesiatych XXw, zaproponowano nazwg fibronektyna (FN) [99]. W wyniku
prac badawczych oraz zastosowaniem coraz doskonalszych technik molekularnych
wykazano, ze FN jest glikoproteing o mozaikowej budowie, ktorej segmenty uktadaja
si¢ w aktywne biologicznie domeny. Podstawowa jednostka strukturalng FN jest dimer
sktadajacy si¢ = zdwodch podobnych, ale nie zawsze identycznych tancuchéw
polipeptydowych o zblizonych masach czasteczkowych 250 kDa [100-102]. Kazdy
z tancuchow FN zbudowany jest z powtarzajacych si¢ motywdw aminokwasowych
oznaczonych jako typ I, I ilIl, rozmieszczonych nieregularnie itworzacych tzw.
struktur¢ mozaikowa biatka [102]. Fibronektyna moze wystgpowaé w wielu postaciach
powstalych  w wyniku molekularnego sktadania (alternative splicing) lub/oraz
posttranslacyjnej glikozylacji. Jedna znich jest posta¢ rozpuszczalna — osoczowa
(pFN). Wykryto takze dwie formy nierozpuszczalne: zwiazana z btona komoérkowa
oraz usieciowana wielkoczasteczkowa, obecna w macierzy pozakomoérkowej [102].
Rozpuszczalna posta¢c FN wystepuje nie tylko wosoczu, ale iinnych ptynach
biologicznych: ptynie owodniowym, moézgowo-rdzeniowym, $linie [102-103].
Osoczowa FN jest wytwarzana w watrobie przez hepatocyty. Posta¢ nierozpuszczalna
wystgpuje na powierzchni roznego typu komorek oraz w macierzy pozakomorkowej,
glownie w tkance tacznej. Ta posta¢ jest wytwarzana przewaznie lokalnie w tkankach
[104-107]. FN wytwarzana przez komorki inne niz hepatocyty (fibroblasty, limfocyty,
makrofagi, komorki nablonkowe, czy miocyty naczyn krwiono$nych) nazywana jest
komorkowa (cFN). Obie formy sa produktem tego samego genu, a réznice strukturalne
pomigdzy nimi sa wynikiem alternatywnego sktadania na poziomie mRNA. W postaci
nierozpuszczalne] czasteczka FN ulega rozciagnigciu do postaci fibrylarnej, ktorej

wiokienka asocjuja, tworzac usieciowana macierz (G) [108-109 ]. FN bedaca
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sktadnikiem macierzy pozakomorkowej (ECM) odgrywa gltowna rolg¢ w adhezji,

migracji, angiogenezie oraz procesch naprawczych [110-113].

Komorka tuczna

Sibs L T ——
TKANKI K°"f!_°"a“’ \'\
LACZNEJ Laminin
Fibronektyna \f\,w S
VWiokna elastyczne Wiokna kolagenowe Proteoglikany

Ryc. 2 Budowa naczynia krwiono$nego
zrodto: http://medicinembbs.blogspot.com/2011/02/inflammation.html

Innym biatkiem powszechnie wystgpujacym w macierzy jest kolagen. Wykazano
za pomoca metod immunofluorescencyjnych, ze w macierzy pozakomorkowe;j
fibronektyna wspotwystepuje z kolagenem 1 jej nieobecno$¢ uniemozliwia tworzenie
prawidtowych  fibryli  kolagenowych  [114].  Powszechnie = wystepujacymi
makroczasteczkami ~ w macierzy ~ pozakomorkowej sa  tez  proteoglikany
1 glikozoaminoglikany. FN oddziatuje glownie z siarczanami heparanu i chondroityny
iich proteoglikanami. W pracy Chen iwsp. [117] wskazuja, ze oddzialywanie FN
z proteoglikanami bogatymi w siarczan heparanu moze by¢ jednym ze sposobow
regulacji aktywnosci np. transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-beta). Czynnik
ten jest odkladany i wbudowywany w macierz w postaci nieaktywnych kompleksow
z bialkiem wiazacym latentny TGF-b (LTBP1) za po$rednictwem wigzania
proteoglikandow siarczanu heparanu z FN 1w ten sposob zostaje magazynowany. FN
jest gtownym regulatorem odkladania LTBP1 w macierzy, azatem 1 lokalnej
aktywnosci  TGF-b, wielofunkcyjnego czynnika kontrolujacego proliferacje,
réznicowanie, transformacje czy apoptoze komorek [114-117]. FN przyczynia si¢
takze do powstawania skrzepu fibrynowego. W poczatkowej fazie krzepnigcia

uczestniczy glownie osoczowa FN. Skrzep przywraca integralno$¢ naczynia
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krwionos$nego a jednoczesnie tworzy tymczasowa macierz fibrynowo-fibronektynowa.
Badania in vivo nad rola pFN w gojeniu zranien skoéry wykazaty, ze czasowe
wylaczenie wytwarzania osoczowej FN nie zatrzymuje procesOw naprawczych,
jednakze przebiegaja one znacznie wolniej, a obszar objety stanem zapalnym jest
istotnie wigkszy niz w przypadku statej obecnosci pFN [111-112]. Z drugiej strony
wykazano patologiczna rol¢ FN [118-120]. Badania ostatnich lat ukazuje powiazanie
podwyzszonego stgzenia FN z nefropatia cukrzycowa. Jednym znich jest badanie
Hala O. El Mesallamy i wsp. [118]. Autorzy wykryli w grupie pacjentow z T2DM
wzrastajace surowicze st¢zenia TGF-betal, CTGF, MCP-1 i FN. Autorzy wkazali
zaangazowanie fibronektyny iinnych czynnikow zapalnych w zwigkszenie objetosci
macierzy pozakomorkowej, pogrubienie btony podstawnej klgbuszkow icewek oraz
zwigkszenie objgtosci macierzy mezangialnej co ostatecznie prowadzi do stwardnienia
(szkliwienia) kigbuszkow 1 widknienia §rédmiazszu. Inni autorzy takze wykazali
obecno$¢ zwigkszonych stezen FN jako jednego z gltéwnych skladnikow ECM
w nefropatii cukrzycowej [119,120,121].

4.3. Cytokiny

4.3.1. Czynnik martwicy nowotworow-alpha (TNF-a)

Czynnik martwicy nowotwordéw-alpha (TNF-a) jest jedna z gléwnych cytokin
odpowiedzi zapalnej [122]. Efekty biologiczne zaleza w duzym stopniu od ilo$ci oraz
intensywnos$ci wydzielania. Produkcja duzych ilosci TNF-a prowadzi do wystapienia
objawOw  wstrzasu, wzrostu wydzielania hormonéw katabolicznych, zespotu
przesiakania wlos$niczkowego, ostrej niewydolnosci oddechowej, martwicy w obrgbie
przewodu pokarmowego rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego 1 wysokiej
goraczki. Natomiast przewlekle wydzielanie niewielkich ilosci TNF-a powoduje utratg
masy ciala, jadlowstret, katabolizm biatek 1 lipidow, powigkszenie watroby 1 $ledziony,
insulinooporno$¢ oraz zmiany zapalne w $cianie wewngtrznej tgtnic prowadzace miedzy
innymi do zmian miazdzycopodobnych [122-124]. TNF-a jest produkowany przede
wszystkim przez monocyty imakrofagi na ktére oddziatuje w sposob endo-, para-
i autokrynny. Dziala chemotaktycznie na monocyty i neutrofile oraz aktywuje je jak
makrofagi. Wzmaga cytotoksyczno§¢ monocytow 1 makrofagéw, bedac zarazem

jednym z mediatoréw tej cytotoksycznosci [122]. Cukrzycowe powiktania wiaza si¢
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z komponenta zapalna, dlatego istnieje hipoteza, ze deregulacja cytokin z rodziny TNF-
o moze by¢ zaangazowana w rozwoj przewlektych powiklan zar6wno u pacjentow
chrujacych na cukrzycg typu 1 jak tez typu 2 [123, 125-126]. TNF-a jest jedna
z cytokin indukujacych przerwanie bariery krew—siatkowka przez rozluznienie $cistych
potaczen migdzy poszczegdlnymi komorkami srodbtonka naczyn siatkowki, a takze
miedzy komoérkami nablonka barwnikowego siatkowki. Co wigcej TNF-o poprzez
stymulacje i aktywacje naczyniowych molekut adhezyjnych przyczynia si¢ do procesu
aterogenezy [122]. TNF-a oprécz udzialu w procesach zapalnych, odgrywa znaczaca
role w neowaskularyzacji i reakcjach naczynioruchowych [122]. Czynnikami znacznie
pobudzajacymi wydzielanie opisywanej cytokiny jest niedotlenienie oraz patologicznie
zmodyfikowane bialka, ktore zwigkszaja stopien ekspresji mRNA TNF-a. Swoje liczne
funkcje spetnia migdzy innymi dzigki zdolno$ciom do pobudzania syntezy innych
cytokin sprzezonych czynnosciowo z TNF-a, bialek macierzy pozakomodrkowe;,
modulacj¢ chemotaksji monocytow 1 fibroblastow, atakze ma wplyw na stopien
ekspresji molekul adhezyjnych w naczyniach [122-126]. Wykazano, ze z badanych
czynnikow prozapalnych, surowiczy poziom TNF-a moze by¢ niezaleznym

wskaznikiem w przewidywaniu wystgpowania NPDR u dzieci z TIDM [125].

4.3.2. Interleukina 34 (IL34)

Odkryta w 2008 roku interleukina 34 uznana zostala za nowa prozapalng
cytoking zaliczana do grupy interleukin. Jest biatkiem sktadajacym si¢ z 242

aminokwasow o masie 39 kilodaltonow (Ryc. 3), tworzacym homodimery [127].

55K-
-_— e L-34
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34 K-

Ryc. 3. Analiza Western —blot wykazujaca ekspresj¢ 11-34 (in SK-N-MC whole cell
lysate) [127].
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Obecnos¢ 1134 stwierdzana jest przede wszystkim w ludzkiej $ledzionie ale takze
w grasicy, watrobie, jelicie cienkim 1 grubym, plucach, sercu, prostacie, mozgu,
nerkach, jadrach jak tez w jajnikach oraz w skérze. IL34 jest wydzielana migdzy
innymi przez keratynocyty, neurony i fibroblasty btony maziowej atakze komorki
epitelium zatok sledzionowych [128-129]. IL-34 odkryta w guzach
wielkokomorkowych kosci (bone tissue giant —cell tumours) jako jeden z czynnikow
stymulujacych réznicowanie monocytéw 1 makrofagow oraz czynnik pobudzajacy
kolonie makrofagéw do uwalniania cytokin prozapalnych. Podobnie jak interleukina 8
(IL-8), bialko chemotaktyczne dla monocytow-1 (MCP-1) odgrywa kluczowa role
w receptorowej aktywacji czynnika jadrowego kappa/beta (NFxf) inicjujacego

proliferacj¢ i dojrzewanie osteoklastow (osteoklastogeneze¢) Ryc. 4 [129].

Amtibomes mpubaseng CSF-1 o IL-34

Antibodas blocng CSF- 1R

Senab modecuie binase nbon

Ryc.4. Rola [1-34 w osteoklastogenezie [129].

IL-34 odgrywa rol¢ przy wzroscie IL-1, IL-6 i1 TNF-alfa i odwrotnie wzrost tych
czynnikow zwigksza uwalnianie 1134 [129]. IL-34 dziata jako alternatywny ligand
poprzez wiazanie z receptorem czynnika stymulujacego kolonie-1, colony stimulating
factor-1, (CsF-1). W badaniach Greter M 1 wsp. zaobserwowano wplyw 1L34 na rozwoj
1 przezycie komorek Langerhansa skory (niedojrzale komorki dendrytyczne zwane
gwiazdzistymi majace zdolno$¢ do migracji, identyfikacji niszczenia obcych antygendow
iczastek np. wirusow) 1mikrogleju (makrofagi rezydujace w mozgu irdzeniu
przedtuzonym) zaréwno w zyciu ptodowym jak idorostym [128]. Znany jest takze
zwiazek IL-34 zreumatoidalnym zapaleniem stawow (rheumatoid arthritis RA),
w stanie zapalnym gruczotéw S$linowych pacjentdow z zespotem Sjogrena (SS) oraz

w chorobach nowotworowych. W badaniu Chemel M. i wsp. wykazano obecnos¢ 1L34
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w btonie maziowej pacjentow z RA. W badaniu tym wykazano zwiazek poziomu IL
34 w dotknigtej zapaleniem tkance z cigzko$cia zmian zapalnych w maziéwce oraz
innymi wykladnikami zapalenia tj. leukocytoza w plynie stawowym. Wykazano takze
stymulujace dziatanie TNF-alfa i IL-1 na poziom uwalniania 1L34 [131]. Mozna na tej
podstawie rozwaza¢ uznanie IL 34 jako markera cigzko$ci stanu zapalnego oraz
czynnika korelujacego ze stopniem resorpcji kosci w RA. Podobny zwiazek 1 obecnos¢
IL 34 w tankach stawowych pacjentéw dotknigtych RA wykazali autorzy Hwang SJ.
iwsp. [129]. Z kolei w badaniu Chen Z. i wsp. [127] badacze zaobserwowali wptyw
IL34 na réznicowanie si¢ osteoklastow z prekursorow krazacych w krwi obwodowe;.
Po podaniu rekombinowanej IL34 do krazenia systemowego obserwowano za$ wzrost
obecnosci komorek CD11b iredukcje gestosci kosci. Badanie to potwierdza, ze 1L34
jest czynnikiem odgrywajacym istotna rol¢ w osteklastogenezie ichorobach kosci

[127].

W $wietle ostatnich badanich wykazano, ze cytokiny prozapalne TNF-a, IL-6, IL-
18, HMGB-1, jak tez biatko C-reaktywne moze by¢ wskaznikami miazdzycy i CAD.
Jeszcze do niedawna uwazano, ze miazdzyca jest procesem wynikajacym
z gromadzenia si¢ lipidow, obecnie wiadomo ze czynnikiem odgrywajacym czotowa
rol¢ w inicjacji rozwoju ipowiktan miazdzycy jest odpowiedz zapalna w obrgbie
naczyn [ 90-94, 96-97]. Opublikowane niedawno badania Li Z. iwsp. réwniez
wykazaly powiazanie innych cytokin zapalnych w tym interleukiny 34 z gtéwnym
powiklaniem wynikajacym z miazdzycy tetnic jakim jest choroba wiencowa (coronary
artery disease —CAD) [130]. W powyzszym badaniu stezenie [L.-34 istotnie wzrastalo u
pacjentow obciazonych CAD w poréwnaniu z pacjentami bez CAD. Zaobserwowano
réwniez wyzsze stgzenie 1L-34 u pacjentow z niestabilng vs stabilng CAD ale ro6znica
nie byla znamienna. Ponadto autorzy wykazali zwiazek pomigdzy surowiczym
stezeniem IL-34 a poziomem bitaka CRP oraz z wiekiem, poziomem cholesterolu LDL
jak tez z BMI. Badacze sugeruja, ze peptyd IL-34 moze by¢ niezaleznym wskaznikiem
CAD. Wieloczynnikowa analiza wsteczna wykazala bowiem, ze IL-341 CRP byly

niezaleznymi wskaznikami choroby niedokrwiennej serca [130].
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4.4. Adipokiny i inne wskazniki stanu zapalnego

Tkanka tluszczowa jest obecnie uwazana nie tylko za organ bedacy magazynem
energii ale takze organ czynny endokrynnie ktéry wydziela wiele réznych cytokin
nazywanych adipocytokinami. Adipocytokiny oddziatuja w sposéb auto-, para-
i endokrynny na adipocyt oraz odlegte narzady i tkanki w tym na system naczyniowy
chroniagc lub nasilajac  choroby zalezne od otylosci: angiopati¢ cukrzycowa,
nadci$nienie, miazdzyce [21-22, 123-124,132]. Badania ostatnich lat wskazuja na
szczegblne znaczenie otytosci brzusznej w patogenezie zaburzen metabolicznych, ktora
jest zwiazana  zczynnoscia endokrynna tkanki tluszczowej trzewnej. Tkanka
thuszczowa wytwarza liczne cytokiny m.in. TNF-o, IL-6, leptyne, adiponektyng,
rezystyng, apeling, ktére moga zmniejsza¢ wrazliwo$¢ tkanek na insuling oraz
indukowa¢ proces zapalny, dysfunkcje $rodblonka i tworzenie zmian miazdzycowych
[132-134]. Adipocytokiny uwalniane do krwi dzigki obecnos$ci swoistych receptoréw na
powierzchni komorek docelowych dzialaja jak klasyczne hormony wplywajace na
metabolizm tkanek i1 narzadow: watroby, migsni szkieletowych, komorek beta trzustki,
moézgu, ukladu naczyniowego irozrodczego. Przypuszcza sig, ze adipocytokiny
przyczyniaja si¢ do ryzyka rozwoju powiklan naczyniowych u pacjentow z T2DM
[123, 134]. Otytos¢ i cukrzyca T2DM to dwa stany charakteryzujace si¢ przewlektym
miernie nasilonym stanem zapalnym. Ten stan zapalny inicjuje i prowadzi do powiktan
sercowo-naczyniowych w cukrzycy T2DM. Powiazanie pomigdzy wplywem roéznych
adipokin ze stanem zapalnym w cukrzycy T2DM moze by¢ kluczem do lepszego
zrozumienia patomechanizmu choroby 1ijej powiktan. Wzrastajaca ilo$¢ tluszczu
trzewnego jest zwigzana z opornoscia na insuling., prowadzi to zaburzenia naturalne;j
rownowagi adipocytokin, dysfunkcji $rodblonka ,stanu pro-zapalnego, pro-
aterogennego co prowadzi do powiklan 1narastajacego ryzyka metabolicznego

1 sercowo-naczyniowego [134].
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within the fat pad. IL, interleukin.

Ryec.5. Produkty sekrecji adipocytow [134].

4.4.1. Leptyna

Leptyna (z gr. leptos - szczuptly) jest hormonem polipeptydowym, bedacym
produktem tzw. genu otylosci ob. U ludzi gen LEP znajduje si¢ na ramieniu dlugim
chromosomu 7 (7q31.3).

Leptyna powstaje gtéwnie w dojrzatych komoérkach biatej tkanki thuszczowej (white
adipose tissue-WAT), ajej biosynteza iwydzielanie zalezy od masy WAT
1odzwierciedla zawarto$¢ zasoboOw energetycznych. Jest biatkiem o cigzarze
gatunkowym 16kDa, skladajacym si¢ z 167 aminokwaséw. Gléwnymi czynnikami
wplywajacywmi na st¢zenie leptyny we krwi sa masa tkanki tluszczowej 1 wielko$¢
adipocytow — oba te parametry sa dodatnio skorelowane z biosynteza leptyny w tkance
tluszczowej 1 stezeniem tej adipokiny w krazeniu [136]. Leptyna uwazana jest dzisiaj
za hormon syto$ci. Wydzielana do krwi leptyna dociera z krazeniem do mozgu 1 wiaze
si¢ ze swoimi receptorami w podwzgorzu, gdzie pod jej wptywem dochodzi m.in. do
represji genow kodujacych neuropeptyd Y (NPY) oraz do indukcji genow kodujacych
proopiomelanokortyng (POMC) i kortykoliberyng (CRH). Prowadzi to do obnizenia
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taknienia 1zmniejszenia spozycia pokarmu, atakze do obnizenia masy tkanki
thuszczowej 1zwigkszenia ilosci wydatkowanej energii — skutkiem tych zmian jest
spadek masy ciata [137].  Zdaniem niektorych autorow w czasie przemian
ewolucyjnych leptyna powstala jako czynnik zabezpieczajacy organizm przed glodem
lub otytoscia w okresach, kiedy dysponowano nadmierng ilo$cia pozywienia. Przyjmuje
si¢g, ze dzialanie leptyny jest plejotropowe, wpltywajace na wiele szlakéw
metabolicznych. Wczesne badania nad stezeniem i ekspresja leptyny w narzadach
czlowieka ujawnity, ze wraz ze wzrostem ilo$ci tkanki thuszczowej w organizmie ro$nie
takze stgzenie leptyny w surowicy krwi, co stato si¢ podstawa hipotezy, ze adipocyty
biatej tkanki tluszczowej stanowia bogate zrodlo tego hormonu [136-137]. Wszystkie
swoje dziatania leptyna wywiera przez specyficzne receptory. Rola leptyny
w homeostazie ciala nie ogranicza si¢ jedynie do regulacji taknienia:

-wchodzi w reakcje z hormonem wzrostu (GH), receptory dla GH naleza do tej samej
rodziny co receptory dla leptyny

-wydaje si¢ stymulowaé przysadke do wydzielania GH poprzez hamowanie
podwzgorzowej produkcji somatostatyny oraz przez bezposrednia stymulacj¢ komoérek
somatotropowych przysadki

-wptywa na wydzielanie hormondéw tarczycy 1 insuliny-zmniejszone wydzielanie
leptyny powoduje zmniejszenie wydzielania hormondéw tarczycy, leptyna zwigksza
wrazliwo$¢ komorek na insuling w tkankach obwodowych oraz zwigksza wychwyt
1 utlenianie glukozy w mig$niach szkieletowych.

-wptywa na termogenez¢ przez regulacje biatek mitochondrialnych specyficznych dla
brunatnej tkanki tluszczowe;j

Ponadto, leptyna bierze udzial nie tylko w metabolizmie lipidow 1 glukozy,
w odpowiedziach immunologicznych ustroju ale takze w kontroli ci$nienie tgtniczego,
w procesie krzepnigcia krwi, wptywa na ptodnos¢ [137]. Jest waznym czynnikiem
wzrostu 1rozwoju ptodu oczym $wiadczy wysoki poziom ekspresji jej receptora
w lozysku 1 tkankach ptodu. Jej stezenie zalezy wprost proporcjonalnie od ilosci tkanki
tluszczowej. Jest nizsze u noworodkdéw przedwczesnie urodzonych 1 o zbyt niskiej
urodzeniowe] masie ciata a wyzsze u noworodkow o zbyt duzej masie ciala. leptyna
wewnatrzmacicznie odpowiada za wyksztatcenie si¢ szlakow nerwowych zwiazanych
z przyjmowaniem pokarmu iregulacja taknienia. Zmiany w jej syntezie, sekrecji
1 dziataniu bgdace wynikiem niedozywienia lub nadmiaru substancji odzywczych

w zyciu ptodowym moga odgrywaé role w powstawaniu otylosci w zyciu dorostym
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[38]. Autrzoy badan sugeruja, ze leptyna moze by¢ markerem chordb zaleznych od
otylosci. Jej zwigkszone poziomy koresponduja z CAD ipowiklaniami sercowo-
naczyniowymi gdyz wykazuje ona wlasciwosci aterogenne [139-140]. W badaniu Jung
CH 1 wsp. wykazano, ze surowiczy poziom leptyny nie ro6znit si¢ u pacjentow z retino
1 nefropatia cukrzycowa natomiast byl znamiennie wyzszy u pacjentow z T2DM
1 neuropatia w odniesieniu do grupy pacjentow z T2DM lecz bez neuropatii [123]. Z
kolei wyzsze stezenie leptyny wykazano u pacjentdow z T1DM oraz mikroangipatia

cukrzycowa [ 140].

4.4.2. Adiponektyna

Adiponektyna jest 28 KDa biatkiem, ma podobna struktur¢ do TNFa, kolagenu
VIII 1IX oraz sktadowej Clq dopelniacza. Jak wykazano w badaniach in vitro
adiponektyna ma dziatanie antyaterogenne przez hamowanie adhezji monocytow do
komorek $rodbtonka oraz transformacji makrofagéw do komorek piankowatych oraz
przez aktywacj¢ komoérek $rodbtonka. (przez zmniejszona produkcje molekut
adhezyjnych i hamowanie TNFa oraz czynnika transkrypcyjnego NF«B) [141,142].
Potwierdzeniem tego sa badania [143] w ktorych wykazano, ze w $cianach naczyn
krwiono$nych adiponektyna hamuje przyleganie monocytow do komorek $rodbtonka
przez zmniejszenie ekspresji biatek adhezyjnych oraz hamuje transformacje
makrofagéw w komorki piankowate, zmniejsza proliferacj¢ komorek migsni gtadkich
1zwigksza syntezg tlenku azotu oraz stymuluje angiogenezg [143]. Wiele badan
przedstawia adiponektyng jako cytoking o dziataniu przeciwzapalnym. Przeciwzapalne
dzialanie adiponektyny jest czgSciowo wynikiem zmiany aktywnosci TNFa. W
badaniach in vitro stwierdzono, ze TNFa hamuje ekspresj¢ genu adiponektyny przez
supresj¢ czynnika jadrowego NF«B, pobudzanego przez adiponektyng. W badaniach u
ludzi stwierdzono, ze u os6b z wysokim stezeniem mRNA adiponektyny jest obnizona
sekrecja TNF-a w tkance tluszczowej, natomiast narastajaca insulinooporno$¢ i wzrost
masy tkanki thuszczowej zwigksza ekspresj¢ TNF-a, prowadzac do obnizenia st¢zenia
adiponektyny [144]. Dodatkowo udowodniono, ze adiponektyna bezposrednio pobudza
produkcje IL10 przez makrofagi [145] 1zmniejsza produkcj¢ cytokin prozapalnych
TNFa 1 IL6 [146]. Adiponektyna hamuje ekspresj¢ molekut adhezyjnych w komorkach
srodbtonka naczyn iprodukcje cytokin w makrofagach, przez co hamuje proces

zapalny, ktory pojawia si¢ we wczesnej fazie miazdzycy i mikroangiopatii [143].
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Adiponektyna wykazuje dziatania antyzapalne takze poprzez zaleznie od stgzenia
hamowanie stymulowanego przez TNFa przylegania monocytéw do kultury komoérek
ludzkiego $rodbtonka naczyn [146]. Wzrost stezenia adiponektyny w surowicy
uwazany jest za odpowiedZz na uszkodzenie S$rodbtonka naczyn [147]. Odmienne
wyniki przedstawili autorzy u pacjentéw chorujacych na T2DM oraz mikroangiopatii
[123, 135, 148-150]. Jung CH 1 wsp.. w swoim badaniu wykazali, iz surowicze st¢zenia
adiponektyny byly znamiennie wyzsze u pacjentow z T2DM i wspétistniejaca retino
ineuropatia [123]. Z kolei Fujita iwsp. wykryli zwiazek pomigdzy stgzeniem
osoczowym adiponektyny i stezeniem albuminy w moczu u pacjentéw z T2DM oraz
nefropatia [135]. Podobnie wyzsze st¢zenia adiponektyny w surowicy i moczu wykryto
takze u pcjentow z TIDM oraz nefropatia cukrzycowa [148] jak tez retinopatia
cukrzycowa [149-150].

4.4.3. Rezystyna

Rezystyna jest adipocytokina, ktorej nazwa obrazuje udziat czasteczki w rozwoju
insulinooporno$ci (insulin resistance) [151]. Rezystyna, odkryta w roku 2001, jest
polipeptydem o masie czasteczkowej 12 kDa, nalezacym do unikatowej rodziny biatek
bogatych w cysteing — family of cysteine-rich resistin-like molecules [RELM]. W
badaniach in vivo wykazano, ze podanie rekombinowanej rezystyny otylym myszom
wywotywato insulinooporno$¢, natomiast leczenie przeciwcialami przeciw rezystynie
powoduje immunoneutralizacj¢ [152]. Gtownym Zrédlem syntezy rezystyny sa
komorki zapalne krwi obwodowej, monocyty i makrofagi [151]. Obecno$¢ rezystyny
wykazano takze w szpiku kostnym, plucach, lozysku, komorkach wysp trzustkowych
oraz komorkach tkanki tluszczowej, ktére nie sa bezposrednio odpowiedzialne za
magazynowanie lipidow [152, 153]. Niektorzy badacze wykrywali rezystyng
bezposrednio w tych komorkach, aponadto w obszarach zapalenia 1we krwi
obwodowej. Reilly 1wsp. oceniali zwiazek migdzy rezystyna a stanem zapalnym,
czynnikami metabolicznymi i1 miazdzyca w populacji zdrowych o0sob oraz w grupie
chorych z T2DM. Wykazali wyzsze st¢zenie rezystyny u kobiet niz u mgzczyzn w obu
grupach oraz wyzsze stezenie rezystyny u chorych z T2DM niz u 0s6b bez objawow
klinicznych. Stgzenie rezystyny SciSle korelowato ze stgzeniem markeréw zapalnych,
zwlaszcza TNF-R2, w obu badanych populacjach. U 0s6b z zespotem metabolicznym

rezystyna byla predyktorem miazdzycy naczyn wiencowych. Badanie potwierdzito, ze
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rezystyna jest niezaleznym zapalnym markerem miazdzycy, ajej st¢zenie w osoczu
moze by¢ waznym czynnikiem w przewidywaniu ryzyka sercowo-naczyniowego [154].
Rezystyna in vitro zwigksza ekspresj¢ VCAM-1, ICAM-1, nasila dzialanie MCP-1 oraz
aktywuje komorki $rodbtonka, ktoére uwalniaja endoteling 1 (ET-1) [153,154].
Polimorfizm — single nucleotid polymorphism (SNP) genu RETN, kodujacego
rezystyng, jest odpowiedzialny za metaboliczny fenotyp u chorych  z otyloscia
i jadtowstretem psychicznym [154-156]. Ponadto wiadomo, ze niektdre czynniki jak
TNF-a, IL-6 czy lipopolisacharyd (LPS), stymuluja ekspresj¢ genu rezystyny. W
badaniu obejmujacym 238 chorych z T2DM wykazano, ze surowicze st¢zenie rezystyny
wiaze si¢ ze stadium retinopatii cukrzycowej, stadium nefropatii i neuropatii u chorych
na T2DM, niezaleznie od wieku, plci i BMI [157]. Nowe teorie dotyczace roli rezystyny
w procesach regulacji, proliferacji irdznicowania komoérek — wtym hamowania
dojrzewania adipocytow jak réwniez udzialu w przewlektych stanach zapalnych

zwiazanych z otylo$cia wymagaja jednak dalszych badan .

4.4.4. Bialko wiazace retinol 4 (RBP4)

Kolejna adipocytokina, majaca potencjalny zwiazek z zapaleniem oraz pdznymi
powiktaniami cukrzycowymi jest biatko wiazace retinol 4 (retinol-binding protein 4 —
RBP4). Bialko to stymuluje insulinooporno$¢ iw ten sposob zwigksza ryzyko
wystapienia cukrzycy typu 2. Biatko to nalezy do rodziny lipokalin transportujacych
mate hydrofobowe czasteczki (m.in. retinol — witaming A z watroby do tkanek
obwodowych). RBP-4 jest kodowane przez gen zlokalizowany na chromosomie 10
1 produkowane gléwnie w watrobie 1 dojrzalych adipocytach (20-40%) . W kilku
badaniach wykazano, iz podwyzszone poziomy surowiczego RBP4 koreluje
z insulinooprnos$cia 1icukrzyca typu 2 [158-160]. W badaniach Kelly i wsp..
zaobserwowano znamiennie wyzsza ekspresj¢ RBP-4 u 0sob otytych oraz z T2DM niz
u osob szczuptych oraz istotna korelacje migdzy RBP-4 a stezeniem glukozy (R=0,76;
p=0,004) oraz wskaznikiem BMI (R=0,37; p=0,04) [160]. Warto podkresli¢, Ze st¢zenie
RBP-4 ulega znacznemu obnizeniu pod wplywem utraty masy ciata, zbilansowanej
diety 1 wysitku fizycznego, prowadzac do zwigkszenia wrazliwos$ci tkanek na insuling
[160]. Ponadto kilka badan pokazato, ze osoczowe stezenie RBP4 w moze by¢
biomarkerem retinopatii, nefropatii i schorzef uktadu sercowo naczyniowego w T2DM

[161,162]. W badaniach klinicznych wykazano zwiazek pomiedzy podwyzszonym
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stezeniem RBP4 w surowicy a nadci$nieniem i stanem zapalnym. Ci sami autorzy
wykazali takze wptyw RBP4 na stymulacje¢ makrofagow do produkcji cytokin
prozapalnych [162,163].

4.4.5 Wisfatyna

Wisfatyna - odkrta w 2005 r- jest biatkowym produktem genu czynnika wzrostu

dla wczesnych komoérek B (PEBF) o masie 52 kDa, syntetyzowanym glownie przez
adipocyty 1makrofagi tkanki tluszczowej, a w mniejszym stopniu takze przez
hepatocyty 1ineutrofile.  Adipokina ta bierze udzial w procesach roznicowania
preadipocytéw do adipocytéw a takze jako czynnik stymulujacy roznicowanie kolonii
limfocytow pre-beta. Stymuluje rowniez syntezg i magazynowanie triacylogliceroli
w tkance ttuszczowe;j. Jej produkcja jest regulowana przez wiele czynnikow, przy czym
najwazniejsza rol¢ odgrywaja: TNF-o, poprzez stymulacj¢ jej syntezy 1 wolny
testosteron [132, 164-166] . Jej biologiczne efekty zachodza za posrednictwem
1 poprzez receptor insulinowy. Wykazuje dziatanie wzaodylatacyjne (pobudza syntez¢
NO) ale takze prozapalne- indukujac ekspresj¢ molekut proadhezyjnych takich jak
VCAM-1,a takze indukujac prozapalne cytokiny TNF alfa, IL-1 beta,i IL-6 [132].
Dodatkowo wisfatyna stymuluje proliferacje komorek enotelium przez produkcje
srodbtonkowego czynnika wzrostu oraz rozrost komorek migsni gtadkich [132].
Jej poziom wzrasta w otylosci trzewnej a wysilek fizyczny izwiazana znim utrata
wagi obnizaja poziom visfatyny [132]. Jednakze badania nad jej znaczeniem w rozwoju
insulinooporno$ci przyniosty sprzeczne wyniki. Prawdopodobnie wisfatyna moze
wykazywac¢ dziatanie insulinomimetyczne, poprzez wiazanie si¢ z IRS-1 1 IRS-2 iich
fosforylacje. W badaniach na myszach Fukuhara i wsp. wykazali, Ze dozylne podanie
wisfatyny dziatato hipoglikemizujaco, bez wptywu na stgzenie insuliny. Sugeruje to, ze
u osob otylych zwigkszone stgzenie wisfatyny, podobnie jak adiponektyny, moze
wykazywac¢ dziatanie protekcyjne, niemniej jednak ze wzgledu na jej wzglednie
niewielkie st¢zenie w organizmie wptyw na gospodarke weglowodanowa jest niewielki,
a tym samym regulacja metabolizmu glukozy nie jest efektywna [164]. Z drugiej strony
istnieja silne dowody, wskazujace na niekorzystne dziatanie wisfatyny w aspekcie
insulinoopornos$ci. Wisfatyna posiada witasciwosci prozapalne poprzez aktywacje
leukocytow i stymulacj¢ wydzielania m.in. TNF-a, IL-6, IL-1p , ktore zakldcaja szlaki
sygnatowe dla insuliny [132,165-166].
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Chemeryna 1 omentyna to nowo odkryte adipocytokiny ktére moga modulowac
dzialanie insuliny. Sa takze powiazane z indukowana otylo$cia oporno$cia na insuling.
Sa potencjalnymi kandydatami mogacymi odgrywac rolg¢ w patogenezie otylosci oraz
chorob  znia powiazanych takich jak cukrzyca 2 bez lub  z komplikacjami

naczyniowymi.

4.4.6 Omentyna

Omentyna 313 amninokwasowe biatko (adipocytokina) odkryte w 2005 w tkance
thuszczowej trzewnej (Visceral Adipose Tissue - VAT). W mniejszych mianach
omentyna wystepuje w tkance thuszczowej podskdrnej (subcutaneous adipose tissue-
SAT) iinnych tkankach [167-170]. Omentyna zwigksza insulinozalezny wychwyt
glukozy 1 fosforylacj¢ w ludzkich adipocytach ( in vitro). Jej gen zlokalizowany jest na
1q22-q23 regionie chromosomu, ktory jest zwiazany z T2DM. Znane sa 2 izoformy:
omentyna-1 iomentyna-2. Pierwsza glownie krazy we krwi. Odkryto, ze pacjenci
z nieprawidlowa tolerancja glukozy i$wiezo wykryta, nieleczona T2DM wykazuja
obnizone poziomy omentyny 1 [167-169]. Jej stezenie maleje u otylych i z nadwaga
aro$nie gdy otyli chudna. Omentyna zwigksza efekt wazodylatacyjny przez
zwigkszenie produkcji srodbtonkowego NO. Omentyna moze odgrywacé ochronng role
przed progresja miazdzycy przez jej wplyw na stan zapalny w endotelium
naczyniowym: stymulujac enzymy $rédbtonkowe do produkcji NO hamuje pobudzang
przez TNF-o cyklooksygenazg2, a aktywowana przez omentyng AMPK( 5-AMP-
activated protein kinase) moze bezposrednio hamowac¢ adhezj¢ limfocytow do komorek
srodbtonka [165]. Omentyna hamuje roznicowanie osteoblastow i1 wapnienie komorek
migéni gladkich naczyn. Sugerowano, Ze obniZzony poziom omentyny u chorych
z otyloScia trzewna prowadzi do progresji zwapnienia tetnic [169]. W badaniu El —
Messallamy 1 wsp. wykryto, ze pacjenci z T2DM oraz z CAD charakteryzuja sie
obnizonym poziomem osoczowej omentyny-1. Dodakowo poziom omentyny byt
odwrotnie proporcjonalny do otytosci, hiperglikemii, opornosci na insuling, zapalenia
1 osoczowego stezenia chemeryny [171]. Ten obnizony poziom moze prowadzi¢ do
zmniejszania insulinozaleznego wychwytu glukozy w trzewnej i1 podskoérnej tkance
thuszczowej-adipocytach, oraz innych insulinowrazliwych tkankach. Z kolei stgzenie

IL6 okazato si¢ niezaleznym czynnikiem wptywajacym na poziom omentynyl [171].
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4.4.7 Chemeryna

Chemeryna to nowa 131-137 aminokwasowa adipocytokina odkryta w 2007
roku. Zwigksza insulinozalezny wychwyt glukozy przez adipocyt podobnie jak
omentyna. Wystgpuje w znacznych ilosciach w tkance tluszczowej, watrobie oraz
w komorkach uktadu immunologicznego. Moduluje funkcje tych komoérek. Poczatkowo
bylta znana jako czynnik chemotaktyczny dla komoérek immunologicznych: makrofagow
1 komorek dendrytycznych [169-171]. Chemeryna jest uwazana za ogniwo taczace
otyto$¢ i stan zapalny. Jej stezenie u ludzi jest powiazane z wieloma kluczowymi
sktadowymi zespotu metabolicznego: BMI, trojglicerydami, nadci$nieniem tgtniczym.
Jej poziom jest szczegoOlnie wysoki u bardzo otytych ludzi (ciezka otytos¢) [170].
Wydzielana jako nieaktywny prekursor aktywowany przez  proteazy serynowe
powiazane z kaskadami krzepnigcia, fibrynolizy i stanu zapalnego. Rosen i wsp.
sugeruje, ze podwyzszony poziom iaktywnos$¢ proteaz serynowych powiazanych
zarowno z krzepnigciem jak i fibrynoliza moze prowadzi¢ do wzrostu poziomu
chemeryny u pacjentow z T2DM [134]. W modelu obserwacji zwierzgcej indukuje
produkcj¢ NO wendotelium. Indukowany chemeryna NO wywiera efekt
przeciwzapalny dziatajac anty-adhezyjnie poprzez hamowanie VCAM- naczyniowy
czynnik adhezyjny [132]. W badniu El-Mesallamy i wsp. poziomy chemeryny byly
znamiennie podwyzszone u chorych z T2DM ale tylko otytych. Oprécz dodatnie;j
korelacji  z otylo$cia wykryto takze dodatnia zalezno$c z CRP, natomiast ujemna
z cholesterolem frakcja HDL oraz omentyna. Wskazuje to na istotng role¢ chemeryny

jako tacznika miedzy zapaleniem i otytoscia w T2DM [171].

Pomimo licznych badan eksperymentalnych, jak rowniez zaawansowanych badan
klinicznych, mechanizm odczynu zapalnego, w ktérym dochodzi do powstania,
a nastgpnie rozwoju przewlektych powiktan cukrzycowych, nie zostal w peini poznany.
Zdolnos$¢ adipocytow 1innych komoérek do wytwarzania substancji prozapalnych u
pacjentéw otylych, uposledzona tolerancja glukozy jak tez cukrzyca typu 2 stanowi
przedmiot zainteresowania wielu badaczy. Zakltadam ze nowa prozapalna cytokina IL-
34 moze mie¢ zwiazek z powiktaniami naczyniowymi u pacjentow z T2DM. Dlatego
tez celem moich badan bylo zbadanie interleukiny-34 oraz fibronektyny u pacjentow
chorujacych na T2DM. By¢ moze okres$lenie roli IL-34 oraz FN u pacjentow z T2DM

umozliwi szersze poznanie mechanizmdw rozwoju i progresji powiktan naczyniowych.

57



Potwierdzenie zalezno$ci pomiedzy czynnikami zapalnymi a powiktaniami mikro
1 makronaczyniowymi mogtoby si¢ réwniez przyczyni¢ do wykorzystania ich jako
markeréw okres$lajacych ryzyko wystapienia lub progresji powiktan cukrzycowych. Co
z tym idzie ukierunkowania iwigkszej skuteczno$ci farmakoterapii w zapobieganiu
rozwojowi 1 postgpowi powiklan naczyniowych bedacych w grupie ryzyka rozwoju

cukrzycy typu 2.
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II. Cel pracy

Celem pracy byta ocena surowiczych stezen interleukiny 34 oraz fibronektyny u

pacjentow chorujacych na cukrzyceg typu 2

Glowny cel pracy byl realizowany przez cele szczegolowe:

1. Ocena parametrow klinicznych i biochemicznych u pacjentéw chorujacych na
cukrzyce typu 2 oraz 0s6b z grupy kontrolne;j

2. Ocena badanych parametréw klinicznych 1 biochemicznych w zaleznosci od
obecnos$ci mikroangiopatii, makroangiopatii oraz nadci$nienia t¢tniczego u pacjentow
chorujacych na T2DM

3. Badanie zwiazku pomigdzy surowiczym poziomem biatka CRP, IL-34, fibronektyna
a parametrami klinicznymi i biochemicznych u pacjentow chorujacych na T2DM oraz
w grupie kontrolne;j

4. Proba oceny, ktory z badanych parametréw klinicznych i biochemicznych mozna
uzna¢ za prognostyczny w przewidywania ryzyka rozwoju poznych powiktan
cukrzycowych

5. Okreslenie warto$ci granicznej dla nowej cytokiny IL-34 oraz fibronektyny dla

ryzyka rozwoju poznych powiktan cukrzycowych
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III. Material i metody

1. Charakterystyka kliniczna pacjentow

Badaniem objeto tacznie 72 osoby (doroste rasy biatej ) w tym 49 pacjentow ( 24
kobiety oraz 25 me¢zczyzn) z cukrzyca typu 2 (T2DM) oraz 23 osoby (13 kobiet i 10
mezezyzn)  z grupy ryzyka: bez rozpoznanej cukrzycy typu 2 lecz obarczone co
najmniej 1 czynnikiem wystapienia T2DM wg aktualnych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2014) [16]. Pacjenci chorujacy na T2DM byli
leczeni ambulatoryjnie w Poradni Diabetologicznej NZOZ ,,Dziatki Lesne” w Gdyni
w latach 2010-2014. Cukrzycg typu 2 rozpoznano w oparciu o aktualne standardy
i zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) zgodne z wytycznymi
American Diabetes Association (ADA) [16, 17]. Sredni wiek pacjentow T2DM wynosit
60.9 + 9.9 lat a czas trwania klinicznie jawnej cukrzycy 7.5 + 6.3 lat. Dane dotyczace
przebiegu choroby uzyskano na podstawie dokumentacji zawartej w historii choroby,
badania podmiotowego (wywiadu), dzienniczkéw samokontroli glikemii i ci$nienia
tetniczego oraz pelnego badania przedmiotowego. Z badanej grupy pacjentow
chorujacych na T2DM, 6 pacjentéw zalecono dobrze zbilansowana diet¢ cukrzycowa
pozostali natomiast farmakoterapia w skojarzeniu  zdieta zalecana w cukrzycy.
Trzydziestu o$miu pacjentdw zT2DM bylo leczonych doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi (metforming 1 pochodnymi sulfonylomocznika) ztego 15
w skojarzeniu z insuling. Natomiast 4 pacjentow z T2DM bylo leczonych insuling
w monoterapii. Srednia dobowa dawka u wszystkich leczonych insulina pacjentow

wyniosta 43.4 IU/dobg.

2. Badania biochemiczne

Stopien wyrdéwnania metabolicznego cukrzycy oceniono na podstawie stgzenia
hemoglobiny glikowanej (HbAIC) 0znaczonej W surowicy metoda
immunoturbidimetryczna uzywajac analiztora Cobas 8000 (Roche, Basel, Szwajcaria).
Poziom biatka C-reaktywnego wysoko czutego (hsCRP) oznaczono metoda
immunoturbidimetryczna (analizator Cobas 8000, firma Roche, Szwajcaria). U
wszystkich pacjentdow oznaczono ponadto poziom kreatyniny w surowicy metoda

kolorymetryczna, testem kinetycznym (analiztor Cobas 8000, Roche, Szwajcaria). U
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wszystkich badanych oceniono ponadto dobowe wydalanie albumin w przygodnej
(porannej) probce moczu metoda immunoturbidimetryczng ( analizator Cobas 8000,

Roche, Szwajcaria).

Albuminuri¢ rozpoznano na podstawie ilosci albuminy wykrytej w przygodnej probce
moczu w przeliczeniu na 1 g kreatyniny zgodnie ze standardami PTD w oparciu
o wytyczne American Diabetes Association [16-17]. Poziom cholesterolu catkowitego
oraz trojglicerydow w surowicy krwi oznaczono metoda kolorymetryczna przy
zastosowaniu analiztora Cobas 8000, Roche, Szwajcaria atakze cholesterolu LDL
1 HDL bezposrednia metoda kolorymetryczna ( Cobas 8000, Roche, Szwajcaria).
Glukoze¢ w osoczu krwi zylnej zarowno w grupie chorych jak i grupie kontrolnej
wykonano metoda heksokinazowa, spektrofotometrig (analizator Cobas 8000, Roche,

Szwajcaria).

W badanej grupie chorych zT2DM wykryto nadci$nienie tgtnicze u 44
pacjentdow na podstawie 2-krotnego pomiaru ci$nienia tgtniczego przeprowadzanego
w czasie kazdej wizyty kontrolnej, badz na wywiadzie dotyczacym wczes$niejszej
diagnozy i przyjmowania lekéw hipotensyjnych. Pomiary ci$nienia tgtniczego byly
wykonywane w Poradni Diabetologicznej] NZOZ ,,Dziatki Lesne” w Gdyni w pozycji
siedzacej po 10 minutowym odpoczynku przy uzyciu ci$nieniomierza Omron M5-1
Intelli Sense™ (Omron Matusaka Co.Ltd. Japonia). Nadciénienie tetnicze u pacjentow
chorujacych na cukrzycg tupu 2 rozpoznano na gdy Srednie ci$nienie tgtnicze bylo
>140/90 mmHg. Rozpoznanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PTD opartymi
na wytycznych European Society of Hypertension i European Society of Cardiology
[ESH/ESC] z2013 roku [173-174]. U pacjentow z T2DM okreslono takze $rednie
warto$ci cisnienia skurczowego 1irozkurczowego krwi, bedace S$rednia wartoscia
kilkunastu pomiaréw w ciagu roku. Wszyscy pacjenci z T2DM 1 zrozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym byli leczeni farmakologicznie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE-I) lub blokerami receptora angiotensynowego (ARB), ponadto -

blokerami, Ca-blokerami, oraz lekami moczopgdnymi.

Ponadto w badanej grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto u 17
chorych przewlekte powiklania naczyniowe pod postacia mikroangiopatii. Albuminuri¢
rozpoznano u 9 chorych, neuropati¢ cukrzycowa u 3 natomiast retinopati¢ cukrzycowa

u 6 pacjentow chorujacych na T2DM. Retinopatie cukrzycowa oceniono badaniem
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oftalmoskopowym 1 angiografia fluoroesceinowa. Badanie dna oka przeprowadzono po
podaniu kropli 1% Sol. Tropicaimd, soczewka +90D firmy (Okular Instruments - USA).
Oceny przedniego odcinka gatki ocznej dokonano lampa szczelinowa (Topcon SL-8Z -
Japonia). Angiografi¢ fluresceinowa (FLA) wykonano kamera cyfrowa Topcon
Imagenet 2000 (Japonia). Analiz¢ obrazu dna oczu badanych pacjentow

przeprowadzono wg. obowiazujacej klasyfikacji [175].

Somatyczna neuropati¢ obwodowa rozpoznano na podstawie badania neurologicznego
po stwierdzeniu >3 z4 elementéw badania podmiotowego oraz przedmiotowego
obejmujacego badanie sity migsniowej, odruchdow Sciggnistych, czucia bolu (sterylna
igla), badanie czucia nacisku - monofilament ucisku 10 g - (Semes-Weinstein 5.07),
badanie czucia wibracji przy uzyciu kalibrowanego stroika 128 Hz, czucia temperatury
przy uzyciu tip-term, wskaznika badawczego o2 zakonczeniach: metalowym
i plastikowym oraz badania elektroneurofizjologicznego (EMG). Rozpoznanie
somatycznej neuropatii  obwodowej u pacjentow chorujacych na T2DM

przeprowadzono zgodnie z zaleceniami PTD [16].

Makroangiopati¢ rozpoznano u 12 pacjentow chorujacych na T2DM. U 7
pacjentow wykryto chorobg¢ niedokrwienna serca udokumentowana na podstawie
koronarografii wykazujacej istotne zwezenia >50% w naczyniach wiencowych. U 3
osOb na podstawie objawdéw podmiotowych, badania klinicznego oraz USG
Dopplerowskiego tetnic (aparat USG Siemens G60 S) rozpoznano miazdzyce tetnic
koficzyn dolnych. Natomiast u 2 pacjentow z T2DM rowniez w badaniu USG
Dopplerowskim (aparat USG Siemens G60 S ) wykryto wystgpowanie blaszek
miazdzycowych w tgtnicach szyjnych (miazdzycy tgtnic szyjnych) natomiast jeden
pacjent zT2DM przebyt udar niedokrwienny mozgu potwierdzony w badaniu

tomografii komputerowej gtowy wykonanym w trakcie hospitalizacji.

Ponadto w badanej grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto grupg palaczy
papierosoOw. Na podstawie wywiadu 21 pacjentéw palacych w chwili badania lub
niepalacych do 3 lat wstecz uznano za czynnych palaczy. Natomiast pacjenci z T2DM,
ktoérzy nie palili papierosow w ogodle lub palili > 3 lat wstecz zakwalifikowano do

grupy niepalacych (28 osob).
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3. Grupa wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 — grupa kontrolna

Do grupy kontrolnej zakwalifikowane zostaly osoby obarczone wystgpowaniem min. 1
czynnika ryzyka rozwoju cukrzycy w/g aktualnych wytycznych PTD po wykluczeniu
obecnosci samej choroby [1,16]. Sredni wiek 0séb w grupie kontrolnej wynosit 37.9 +
10.3 lat. W badanej grupie kontrolnej wykryto co najmniej 1 czynnik ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2.

*nadwagg lub otytos¢ ( BMI > 25)

*cukrzyce u rodzicow i/lub rodzenstwa

* wczesniej rozpoznany stan przedcukrzycowy

* u kobiet- przebyta cukrzyce ciazowa lub jesli urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg
* nadci$nienie tetnicze (>140/90)

*dyslipidemi¢ (HDL<40 mg/dl i/lub TG> 150 mg /dl)

*lub chorobe uktadu sercowo naczyniowego.

Nadcisnienie tetnicze w grupie kontrolnej wystgpowato u 12 oséb, u 6 badanych
prowadzona byla oprocz leczenia behawioralnego obejmujacego prawidlowo
zbilanosowang diet¢ oraz wysitek fizyczny takze farmakoterapi¢ metforming. Ponadto

8 0sOb potwierdzito palenie papierosow (obecnie i do 3 lat wstecz).

4. Pomiary antropometryczne

U wszystkich pacjentow z T2DM jak i w grupie kontrolnej dokonano pomiarow
antropometrycznych uzywajac jednakowych skal dla kazdego badanego. Pomiary
wzrostu wykonane byly z dokladnoscia do 0,5 cm a pomiary masy ciata z dokladnoscia
do 0,1 kg. Indeks masy ciata (body mass index -BMI) wyliczono w/g wzoru: BMI=
masa ciata(kg)/wzrost (m)>. Wykonano takze pomiary obwodu talii w pozycji stojacej
(w potowie odlegtosci migdzy tukami Zzebrowymi a géornym brzegiem talerza kosci
biodrowej) iobwodu bioder (na wysokosci kretarzy wigkszych) za pomoca

nieelastycznej miary (z dokladnoscia do 0.5 cm). Nastepnie wyliczono dla kazdego
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pacjenta wskaznik talia- biodro (waist-to-hip ratio, WHR) wg wzoru: WHR= obwod
talii(cm)/obwdd bioder(cm) [16].

Z badan zostali wykluczeni pacjenci chorujacy na cukrzycg typu 1 (T1DM), osoby
ponizej 20 ipowyzej 75 roku zycia oraz u ktérych na podstawie wywiadu, badan

klinicznych, biochemicznych, bakteriologicznych i immunologicznych stwierdzono :

*schorzenia zapalne badz niewydolno$¢ watroby
*niewydolno$¢ serca

*zaburzenia funkcji tarczycy

*niedokrwistos¢

*choroby nowotworowe

*choroby infekcyjne

*ostre 1 przewlekle choroby autoimmunologiczne

Wszyscy pacjenci chorujacy na T2DM oraz osoby z grupy wysokiego ryzyka rozwoju
cukrzycy (grupa kontrolna) zostali poinformowani celu badan i wyrazili pisemna zgod¢
na udzial. Badania przeprowadzono za zgoda Niezaleznej Komisji Bioetycznej Do
Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym w Gdansku.
Zezwolenie NKBBN/124/2014.

5. Uzyskiwanie surowic

Pacjentom chorujacym na cukrzyce typu 2 oraz osobom z grupy kontrolnej po
uzyskaniu zgody na oddanie krwi do celow badawczych, pobierano 5 ml krwi zylnej do
sterylnej probowki (Vacuette® Z Serum Clot Activator, Greiner Bio-one GMBH,
Austria) na skrzep. Krew odwirowywano w wiréwce Humax 4K, Emapol, Polska przez
15 minut, przy szybkosci 2500 obr/min a nastgpnie surowicg rozdzielano do sterylnych
plastikowych ependorfow o pojemnosci 0.5 ml. Po zamrozeniu surowice

przechowywano w temperaturze -80° C do dnia badan.
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5.1. Pomiar surowiczego poziomu interleukiny 34 oraz fibronektyny.

Stezenie interleukiny 34 (IL-34) w surowicy krwi pacjentéw z T2DM oraz osob
z grupy kontrolnej oznaczono metoda immunoenzymatyczna (ELISA) przy uzyciu
zestawu Quantikine® firmy R&D Systems (USA), wedlug instrukcji podanej przez
producenta. Natomiast stgzenie  fibronektyny (FN) w surowicy krwi pacjentow
z T2DM w surowicy oznaczono metoda immunoenzymatyczna (ELISA) przy uzyciu
zestawu Technoclone GmbH (Vienna), wedthug instrukcji podanej przez producenta.
Odczytu pomiaru absorbancji IL-34 oraz FN dokonano przy pomocy czytnika
mikroptytek CHROMATE 4300 (Awareness Technology, Inc. USA) przy dtugosci fali
A=450 nm. Dolna granica wykrywalnosci dla 1L-34 to 1.78 pg/ml natomiast dla FN
0.002 pg/ml.

Badania immunoenzymatyczne zostaly wykonane w Zakladzie Endokrynologii
Klinicznej i1 Doswiadczalnej Instytutu Medycyny Morskiej i Tropikalnej w Gdyni,
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Kierownik Zaktadu - dr hab. n. med. Dominik

Rachon, prof. nadzw.

5.2. Procedura dzialania testow immunoenzymatycznych ELISA IL-34 oraz

FN

Kazdy z zestawow zawierat 96-dotkowa plytke optaszczona przeciwciatami
monoklonalnymi skierowanymi przeciwko badanemu czynnikowi. Przed natozeniem
badanych probek, do kazdego zdotkow dodawano po 100 pl roztworu
rozcienczajacego. Nastgpnie na plytke¢ dodano standard rozcienczony wg. zalecen
producenta po 200 pl na dotek oraz badane surowice pacjentow chorujacych na
cukrzyce typu 2 oraz surowice osob z grupy wysokiego ryzyka. Tak przygotowana
ptytka byta inkubowana przez 2 godziny na wytrzasarce (700 = 100 rpm)
w temperaturze pokojowej. Nastepnie kazdy dolek byl na ptytce byt ptukany trzykrotnie
buforem przygotowanym przez producenta. W kolejnym etapie dodawano po 200 pl
koniugatu przeciwciat skierowanych przeciwko badanemu czynnikowi, ktory sprzg¢zony
byl zperoksydaza chrzanowa. Po 2 godzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej,
dotki ponownie byly plukane, anastgpnie do kazdego znich dodawano po 200 pl
substratu peroksydazy chrzanowej (TMB-tetrametylo-benzydyna). Po 30-minutowej
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inkubacji z wytrzasaniem i bez dostepu $wiatta dodawano po 50 pl kwasu siarkowego

(Stop Solution) 1 byta mierzona absorbancja produktu barwnego reakcji enzymatyczne;j
przy dlugosci fali 450 nm na czytniku ptytek ChromoMat firmy AWARENESS
TECHNOLOGY, INC, USA. Na podstawie absorbancji zmierzonej w dotkach

standardowych utworzono krzywa standardowa wedtug ktorej byt obliczy poziom 1134

oraz FN wsurowicach krwi badanych prob. Procedur¢ dziatania

immunoenzymatycznych ELISA przedstawia Rycina 6.

Test immunoenzymatyczny typu ELISA

B -ZT -

Antygeny wzorcowe na fazie Surowica badanaz Dokladne plukanie

stalej przeciwcialami

Przeciwciala antygammaglobulinowe wyznakowane Dokladne plukanie

=) I\_*?-

enzymem

I Substrat dla enzymu I i

Pomiar intensywnosci
zabarwienia $rodowiska reakcji

Reakeja barwna

Ryc 6. Dzialanie testu ELISA

testow
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IV. Metody statystyczne

Obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu RKWard Data
Analysis Tool Version 0.6.1 using KDE Development Platform 4.13.3. Zmienne
ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomoca S$redniej arytmetycznej i ochylenia
standardowego. Natomiast zmienne typu jako$ciowego zostaly przedstawione za
pomoca liczno$ci oraz wartosci procentowych. Do sprawdzenia, czy zmienna ilosciowa
pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym postuzono si¢ testem W Shapiro-Wilka.
Istotnos$¢ roznic dla dwoéch zbioréow danych przeprowadzano test F-Snedecora na
jednorodno$¢ wariancji. W przypadku wykrycia niejednorodno$ci stosowano test
Wilcoxona/U-Manna-Whitneya stuzacy stwierdzeniu réwnosci §rednich. W przypadku
jednorodnosci uzyto testu t-Studenta dla dwodch $rednich. Dla wigkszej grupy danych
analiz¢ wariancji wykonano testem Bartletta (rozwinigcie testu F-Snedecora na wigksza
liczbg préb). W przypadku wykrycia niejednorodno$ci wariancji, réznice pomigdzy
grupami badano stosujac test Kruskala-Wallisa. Dla grup zjednorodna wariancja
zastosowano test ANOVA. Ponadto wykorzystano test niezalezno$ci Chi-kwadrat dla
zmiennych jakosciowych. W celu stwierdzenia powiazania sity oraz kierunku migdzy
dwiema zmiennymi zastosowano analiz¢ korelacji obliczajac wspotczynniki korelacji
Pearsona 1 Spearmana. Do analizy wptywu kilku zmiennych niezaleznych na zmienna
zalezna typu mierzalnego postuzono si¢ regresja wieloraka.

Wartos¢  poszczegdlnych  parametréw  klinicznych 1 biochemicznych
w prognozowaniu ryzyka rozwoju cukrzycy typy 2 okreslono za pomoca krzywych
ROC (ROC — Receiver Operating Curve) analizujac pole pod krzywa AUC (AUC —
Area Under Curve) oraz czulo$¢ 1swoisto$¢, podajac punkt odcigecia, ktory
charakteryzowat si¢ najwyzsza czulo$cia i swoistoscia.

Idealny dyskryminator ma wartos¢ AUC=1, a losowy AUC=0.5. Idealny punkt
odcigcia ma czulo$¢ 1 specyficzno§¢ rowna 1. W prezentowanych analizach do
oszacowania punktu odcigcia uzyto indeksu Younden'a [176]. Wartosci statystyczne
dla AUC wyliczano stosujac nieparametryczna metod¢ DeLong'a [177]. Krzywe ROC
byly porownywane roéwniez metoda Delong'a. W przypadkach koniecznego
dopasowania krzywych ROC oraz krzywych ROC z r6znymi kierunkami zastosowano
nieparametrycznag metoda Bootstrap z 2000 krotnym losowaniem proby [178].
Prawdopodobienstwo testowe P lub inaczej graniczny poziom istotno$ci ustalono jako

wartos$¢ 0.05.
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V. Wyniki

5.1. Charakterystyka kliniczna badanych pacjentow z cukrzycg typu 2

oraz os0b z grupy ryzyka rozwoju cukrzycy — jako grupy kontrolnej

Badaniem objgto tacznie 72 osoby w tym 49 pacjentéw (49% kobiet oraz 51%
mezczyzn) chorujacych na cukrzycg typu 2 (T2DM) oraz 23 osoby (57% kobiet 1 43%
mezcezyzn) bez rozpoznanej cukrzycy typu 2 lecz obarczone co najmniej 1 czynnikiem
ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2, stanowiacych grupe kontrolna. Sredni wiek
badanych pacjentow chorujacych na T2DM wynosit 60.9 9.9 lat aczas trwania
klinicznie jawnej cukrzycy 7.5 + 6.3 lat. Natomiast $redni wiek grupy kontrolnej
wynosit 37.9 = 10.3 lat. Grupa pacjentéw z T2DM byla starsza (p=0.00000001)
1 charakteryzowala si¢ statystycznie znamiennie wyzszym poziomem BMI (p=0.00001),
wskaznikiem WHR (p=0.0009), obwodem talii ( p=0.0004391), obwodem bioder
(p=0.01363), poziomem wydalanych albumin zmoczem (p=0.000003), kreatyniny
(p=0.034), wyzszym poziomem HbAlc (p=0.000000001), glukozy na czczo
(p=0.000011) oraz ci$nieniem skurczowym (p=0.0022) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie ptci (p=0.7307),
ci$nienia rozkurczowego (p=0.2405) jak tez palenia papierosow (p=0.70) pomigdzy

grupa pacjentow z T2DM a grupa kontrolna [Tab.3.].

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna i biochemiczna pacjentow chorujacych na

cukrzyce typu 2 oraz grupy kontrolnej

Parametry kliniczne Pacjenci z T2DM Grupa P

kontrolna
Liczba (n) 49 23
Ple¢ kobiety, me¢zczyzni (%) 49, 51 57, 43 0.7307
Wiek (lata) 60.9+9.9 37.9+10.3 0.00000001*
Czas trwania cukrzycy (lat) [7.47+6.32 L -
BMI (kg/m2) 31.90 £4.32 2530+ 5.54 0.00001*
WHR 0.98 +0.10 0.90 £ 0.08 0.0009*
Obwad talii (cm) 103.80+£11.10  90.35+ 14.73 0.0004391*
Obwoad bioder (cm) 105.55+7.79 99.22+ 11.73 0.01363*
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Albuminy (mg/l) 510 (3-70.6)  [2.77 +0.46 0.000003*

Kreatynina (mg/dl) 0.91 £0.25 0.80+0.13 0.034*
HbAlc (%) 6.90 +1.24 5.37+0.30 0.000000001*
Glukoza na czczo (0 minl22 +28 97+ 8 0.000011*
mg/dl)

Cisnienie skurczowe (mm Hg) |133 £9 129 £8 0.0022*
CiSnienie 75 £5 78 =8 0.2405
rozkurczowe(mm/Hg)

Palenie papierosow (obecnie
lub w przeszlosci do 3 lat)

Tak (n,%) 21, 43 8, 35 0.70
Nie (n,%) 28, 57 15, 65

Wyniki przedstawione za pomoca $redniej arytmetycznej i odchylenia standardowego
(+ SD) lub mediany w przypadku rozktadu nienormalnego. Zmienne jakoSciowe zostaty
scharakteryzowane jako licznoSci oraz warto$ci procentowe. We wszystkich
obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto warto$¢ p<0.05, * rdznice znamienne
statystycznie pomigdzy grupa pacjentdow z cukrzyca typu 2 a badana grupa kontrolna.

Tabela 4. Charakterystyka Kkliniczna pacjentéw z T2DM oraz osob z grupy

kontrolnej w zakresie gospodarki lipidowej

Parametry kliniczne [Pacjenci z T2DM Grupa kontrolna P
Cholesterol calkowity180.90 +47.43 205.04 +36.47 0.0213*
(mg/dl)

Cholesterol HDL50.14 + 15.35 62.04 +£11.96 0.0007*
(mg/dl)

Cholesterol LDL97.47 +40.18 124.39 + 31,05 0.0029*
(mg/dl)

Triglicerydy (mg/dl) [163.88 +79.10 122.09 + 58.22 0.0146*

Wyniki przedstawione za pomoca $redniej arytmetycznej i odchylenia standardowego
(= SD). Za poziom istotnosci przyjeto warto§¢ p<0.05, *réznice znamiennie
statystycznie pomigdzy grupa pacjentdéw z cukrzyca typu 2 a badana grupa kontrolna.

W grupie pacjentow chorujacych na cukrzycg typu 2 wykazano statystycznie istotnie
nizszy poziom cholesterolu catkowitego (p=0.0213), cholesterolu HDL (p=0.0007),
cholesterolu LDL (p= 0.0029) natomiast wyzszy poziom triglicerydow (p=0.0146)

w poréwnaniu z grupa kontrolna [Tab. 4].
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Tabela 5. Poréwnanie pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz grypy

kontrolnej w zakresie  leczenia  insuling  i/lub doustnymi  lekami
przeciwcukrzycowymi

Leczenie Pacjenci z T2DM Grupa kontrolna P
Insulina (n,%)

Tak (n,%) 19, 39 0, 0 0.0014*
Nie (n,%) 30, 61 23, 100

Dobowa dawka

insuliny (IU) 43.37+24.95 L 0.0639
Doustne leki

przeciwcukrzycowe

Tak (n, %) 38, 78 6, 26 0.00008*
Nie (n, %) 11, 22 17, 74

Zmienne jakosciowe zostaly scharakteryzowane jako liczno$ci oraz wartosci procentowe. Za
poziom istotnosci przyjeto wartos¢ p<0.05, * roéznice znamienne statystyczne pomigdzy grupa
pacjentow z cukrzyca typu 2 a badana grupa kontrolna.

W badanej grupie pacjentow chorujacych na T2DM, 19 (39%) pacjentéw byto
leczonych insulina, natomiast w grupy kontrolnej zadna osoba (0%) nie byta leczona
insuling (p=0.0014). Srednia dobowa dawka insuliny u pacjentéow z T2DM wyniosta
43.3 + 249 IU. Ponadto w grupie pacjentow chorujacych na T2DM 38 (78%) byla
leczona doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w grupie kontrolnej zkolei 6 osob

(26%) byta leczona doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (p=0.00008*) [Tab.5].

Tabela 6. Charakterystyka czynnikow zapalnych w surowicy krwi pacjentow

chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz grupy kontrolnej

Parametry kliniczne Pacjenci z T2DM Grupa kontrolna P

Liczba (n) 49 23

CRP (mg/l) 2.57 £1.78 0.98 £0.38 0.00013*
1L-34 (pg/ml) 169.99 + 94.06 69.67+22.59 0.000000058*
Fibronektyna 132.25 + 64.29 86.12 + 14.52 0.00063*
(pg/ml)

Wyniki przedstawiono za pomoca s$redniej arytmetycznej i odchylenia standardowego (£ SD).
Za poziom istotnosci przyjeto wartos¢ p<0.05, *rdznice znamienne statystycznie pomigdzy
grupa pacjentow z cukrzyca typu 2 a badang grupa kontrolna.
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Grupa pacjentow chorujaca na T2DM charakteryzowata sig¢ statystycznie znamiennie
wyzszym poziomem biatka CRP (p=0.00013) jak tez wyzszym stezeniem IL-
34 (p=0.000000058) oraz fibronektyny (p=0.00063) w poréwnaniu z grupa kontrolna
[Tab. 6].

Tabela 7. Obecno$¢ mikroangiopatii, makroangiopatii oraz nadcisnienia t¢tniczego

u pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz w grupie kontrolnej

Powiklania Pacjenci z T2DM Grupa kontrolna P
Liczba (n) 49 23

Mikroangiopatia

Tak (n, %) 17, 35 0,0 0.00334*
Nie (n, %) 32, 65 23,100

Makroangiopatia

Tak (n, %) 12, 25 0,0 0.02378*
Nie (n, %) 37, 75 23, 100

Nadci$nienie tetnicze

Tak (n, %) 44, 90 12, 52 0.00105*
Nie (n, %) 5, 10 11, 48

Zmienne jakosciowe zostaly scharakteryzowane jako liczno$ci oraz warto$ci procentowe. Za poziom
istotno$ci przyjeto wartos¢ p<0.05, *réznice znamienne statystyczne pomigdzy grupa pacjentéw
z cukrzyca typu 2 a badang grupa kontrolna.

W badanej grupie wykazano pacjentow z T2DM oraz przewleklymi powiklaniami
naczyniowymi a takze nadci$nieniem tgtniczym. W grupie pacjentow  z T2DM
obecno$¢ mikroangiopatii wykryto u 17 (35%), makroangiopatii u 12 (25%) oraz
nadci$nienie tetnicze az u 44 (90%) chorych. W grupie kontrolnej nie zdiagnozowano
mikroangiopatii jak tez makroangiopatii cukrzycowej. Natomiast nadci$nienie tgtnicze

wykryto u 12 (52%) badanych oséb [Tab. 7].
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Tabela 8. Charakterystyka kliniczna pacjentow z cukrzyca typu 2, powiklaniami

naczyniowymi oraz nadciSnieniem tetniczym

Parametry Kliniczne Pacjenci z cukrzycg typu 2 oraz z
Mikroangopatiag Makroangopatia nadciSnieniem P
tetniczym

Liczba (n) 17 12 44
Ple¢, K/ M (%) 64.71 ,35.29 33.33, 66.67 47.73,52.27  0.2367
Wiek 64.41 £7.87 64.33 £ 7.52 60.91 £10.37 0.1535
Wiek (lat)
I. >60 lat (61+) [.67.28+3.93 [.67.89+3.98 . 66.77+4.04 0.6173
II. <= 60 lat II. 51+ 8.19 1. 53.67£4.51 |II. 48.36 + 8.37

0.4310
Czas trwania cukrzycy|10.82 + 8.72 8.75+9.09 7.39 +£6.42 0.1082
(lat) 5.50 (2-34)
Czas trwania choroby
(lat) [.1825+7.19 [1.162+10.16 1.15.67+6.71 0.4632
1.>10 lat I.422+1.64 [1.343+1.81 [1.428+2.16 0.7444
II. <10 lat
BMI (kg/m2) 33.24+4.24 32.25+3.49 32.20+4.16 0.4059
BMI (kg/m2)
I.do 29,9 (norma+ nadw) L. 28 + 1.41 1.2825+0.96 [.27.75+1.24 0.5898
11. 30-34,9 I1.33.16 = 1.33 1. 32.8+0.8 I1. 32.63 +1.26 0.3570
101, >= 35 101 37.67 £ 1.75 L 36.67 + 1.53 1. 37.58 + 1.62 0-9830
WHR (cm/cm) 0.98 £0.1 1.00+0.10 0.99 +£0.10 0.8469
Obwad talii (cm) 106.47+12.98 107.42+ 10.25 104.64+ 10.85 10.3985
Obwodd bioder (cm) 108.53+9.12 107.67+ 9.06 105.98+ 8.06  0.3985
Albuminy (mg/1) 27.11 £ 2543 [5.10 (3-68) 5.10 (3-7.60)  0.0679
Kreatynina (mg/dl) 0.97 £0.33 1.02 +0.27 0.92+0.26 0.3965
HbAlc (%) 7.31+1.37 7.28 £1.66 6.79 £ 1.24 0.1406
Glukoza na czczo (0122.35+31.63 [117.25+32.05 [121.5+27.12 0.9961
min, mg/dl)
Cis$nienie = skurczowel36 +9 134 = 10 133 +£9 0.3681
(mm/Hg)
CiSnienie rozkurczowe75 =+ 5 74 £6 75 £ 5 0.9646
(mm/Hg)
Palenie papierosow
(obecnie lub
w przeszlos$ci do 3 lat)
Tak (n,%) Tak 8, 47 Tak 5, 42 Tak 18, 41 0.9078
Nie (n,%) Nie9, 53 Nie 7, 58 Nie 26, 59

Wyniki przedstawione za pomoca S$redniej arytmetycznej iodchylenia standardowego (£ SD) lub
mediany(albuminy) w przypadku rozkladu nienormalnego. Znamienne jako$ciowe zostaly
scharakteryzowane jako licznosci oraz warto$ci procentowe. We wszystkich obliczeniach za poziom
istotnos$ci przyjeto wartos¢ p<0.05.
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W dalszym etapie badan poréwnujac grupe pacjentow z T2DM oraz mikroangiopatia
z grupa T2DM oraz makroangiopatia oraz z T2DM i nadci$nieniem tegtniczym nie
wykazano istotnie znamiennych réznic odno$nie ptci, wieku, czasu trwania cukrzycy
zaro6wno do 10 lat trwania choroby jak tez powyzej 10 lat (odpowiednio p=0.2367;
p=0.1535; p=0.4632; p= 0.7444). Nie wykazano takze istotnie znamiennych réznic
pomiedzy badanymi grupami w zakresie BML do 29.9 kg/m’, 30-34,9 kg/m®> oraz
=>35 kg/m’ (odpowiednio p=0.5898; p=0.3570; p=0.9830) jak tez w zakresic WHR
(p=0.8469) oraz obwodu talii ( p=0.3985) i bioder (p=0.3985). Co wigcej nie wykryto
istotnie znamiennych réznic pomigdzy badanymi grupami w zakresie poziomu
wydalanych albumin (p=0.0679), kreatyniny (p=0.3965) jak tez poziomu HbAlc

(p=0.1406 ) oraz poziomu glukozy na czczo (p=0.9961), ci$nienia skurczowego

(p=0.3681),
[Tab.8].

Tabela 9. Charakterystyka kliniczna pacjentow

rozkurczowego (p=0.9646) atakze palenia papierosow (p=0.9078)

zT2DM, powiklaniami

naczyniowymi oraz nadciSnieniem tetniczym w zakresie gospodarki lipidowej

Parametry Pacjenci z cukrzycg typu 2 oraz z

Kliniczne Mikroangopatia Makroangopatia nadciSnieniem P
tetniczym

Cholesterol 168.35+£29.22 [150.08+49.75 [181.73 £47.82 0.1661

calkowity (mg/dl)

Triglicerydy (mg/dl) [156.82 £ 55.82  142.92+78.31 167.52+81.43 0.5091677

Triglicerydy(mg/dl)

I. <150 (mg/dl) 1.97.33+20.33 1.94.43+11.55 [ 106.55+31.69 0.5229926

IL. > 150 (mg/dl) I 189.27 + 38.69]I1. 210.8 + 82.41 [I. 228.5 + 69.17 0.09898975

HDL (mg/dl) 49.94+16.90  41.5+8.28 50.45+16.01  0.2324147

HDL (mg/dl)

I. K=>45 L 66+1641 L - I 62.84+11.92

I1. K<45 I1.362+4.55 [1.35.67+3.06 [I.37.13+4.12 0.6604785

1II. M=>40 111 488 +6.34 [IIL44.8+3.19 [ 56+ 14.18 0.1499071

V. M<40 v, - IV.3533+4.73 [V.33.25+4.40 0-346669

LDL (mg/d]) 85.71+£2543 80 +40.62 97.18 £40.69  0.206291

LDL (mg/dl)

1. <100 1.7586+11.17 L 643+1932 [ 71.15+16.53 0.5099705

I1. >100 I1. 131.67 +22.721I1. 158.5+2.12 L.  134.78  +0.890909
35.39

Wyniki przedstawiono za pomoca $redniej arytmetycznej i odchylenia standardowego (+ SD). Za poziom
istotnosci przyjgto wartos¢ p<0.05.
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie poziomu cholesterolu
catkowitego (p=0.1661), triglicerydéw (zarowno w zakresie <150 mg/dl jak 1>150
mg/dl, p=0.5229926 1p=0.09898975 odpowiednio), cholesterolu HDL (dla kobiet
w zakresie >45 mg/dl 1 <45 mg /dl , p=0.6604785 oraz dla m¢zczyzn > 40 mg/dl 1 <40
mg /dl , p=0.1499071 ip=0.5346669 odpowiednio) jak 1 cholesterolu LDL ( dla
wartosci <100 mg/dl 1 >100 mg/dl , p=0.5099705 1 p=0.890909 odpowiednio) w grupie
pacjentéw z T2DM oraz mikroangiopatia z makroangiopatia oraz nadci$nieniem

tetniczym [Tab. 9]

Tabela 10. Porownanie pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu 2, powiklaniami

naczyniowymi oraz nadciSnieniem tetniczym w zakresie stosowanej farmakoterapii

Parametry Kliniczne Pacjenci z cukrzycg typu 2 oraz z
Mikroangopatia makroangopatia nadciSnieniem P

tetniczym

Leki p-

cholesterolowe: 12, 71 12, 100.00 31, 70

Statyna (n, %) 5, 29 1, 8 10, 23 0.6956

Fibrat (n, %) 1, 6 1, 8 3, 7

Terapia taczona

(statyna+fibrat)

Insulina (n, %) Tak (11,64.71) |Tak 7, 58.33 [Tak 17, 38.64

Nie (6,3529) Nie5, 41,67 Nie27, 61,36 0.1381

Leki 14, 82.35 11,91.67 34,77.27
przeciwcukrzycowe
(n, %) 7, 41.18 7, 58.33 19,43.18 0.9771
SM
(sulfonylomocznik) (n,10, 58.82 8, 66.67 30, 68.18
%)

MET (metformina)
(n, %)

Zmienne jakos$ciowe zostaly scharakteryzowane jako liczno$ci oraz wartosci procentowe. Za poziom
istotnosci przyjeto wartosé p<0.05.

Nie wykryto istotnych statystycznie rdznic pomigedzy grupa pacjentow z T2DM oraz
mikroangiopatia, makroangiopatia jak tez nadci$nieniem tetniczym w zakresie leczenia
lekami hipolipemizujacymi, insuling oraz/lub lekami przeciwcukrzycowymi p=0.6956,

p=0.1381, p=0.9771 odpowiednio.[Tab.10]
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Tabela 11. Ocena czynnikéw zapalnych w surowicy krwi pacjentéow chorujacych

na T2DM z mikroangiopatig, makroangiopatia oraz nadciSnieniem tetniczym

Parametry Pacjenci z cukrzycg typu 2 oraz z

Kliniczne Mikroangopatia makroangopatignadciSnieniem P
tetniczym

CRP (mg/l) 242 +£1.68 3.29+248 2.64 +1.82 0.8537

1L-34 (pg/ml) 243.4 +100.37 225.14+£8593 173.84+92.84 0.0070*

Fibronektyna 173.89 + 73.86 200.45 £ 64.48 | 135.08 £ 66.470.0189*

(ng/ml)

Wyniki przedstawiono za pomoca $redniej arytmetycznej i odchylenia standardowego (+ SD). Za poziom
istotnodci przyjeto warto$¢ p<0.05, *réznice znamienne statystyczne pomigdzy grupa pacjentOw
z cukrzyca typu 2 mikroangiopatia, makroangiopatia oraz nadci$nieniem t¢tniczym.

W badanej grupie pacjentow zT2DM oraz  z mikro- imakroangiopatia oraz
nadci$nieniem tgtniczym wykazano natomiast statystycznie istotna réznicg w zakresie
surowiczych stezen IL-34 (p=0.0070) oraz fibronektyny (p=0.0189) ale nie wykryto
istotnie znamiennych réznic poziomu biatka CRP (p=0.8537) pomigdzy badanymi
grupami [Tab.11].
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5.2. Porownanie surowiczych stezen czynnikow zapalnych (CRP, 1134,
fibronektyny) u pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz w grupie

kontrolnej

Rycina 7. Stezenie biatka CRP u pacjentow chorujacych na T2DM oraz

z mikroangiopatia, makroangiopatia, nadci$nieniem tgtniczym oraz w grupie kontrolne;.
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Poziom biatka C-reaktywnego u pacjentow z T2DM oraz makroangiopatia byl
statystycznie istotnie wyzszy w porownaniu do grupy kontrolnej (p=0.002). Natomiast
nie wykazano istotnych réznic (p=0.303) w poziomie biatka CRP w grupie pacjentow
zT2DM  1makroangiopatia ~w porownaniu do grupy chorych z T2DM
i mikroangiopatia jak tez w poréwnaniu  zgrupa pacjentow  z T2DM lecz
z nadci$nieniem tgtniczym (p=0.414). Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie
réznic surowiczego stezenia biatka CRP w grupie pacjentow  z T2DM oraz
mikroangiopatia w poréwnaniu do chorych zT2DM lecz z nadci$nieniem tgtniczym
(p=0.655). Wykryto natomiast istotnie wyzsze stgzenie biatka CRP w grupie pacjentow
z T2DM oraz mikroangiopatia w poréwnaniu ze stezeniem surowiczego CRP u oséb
z grupy kontrolnej (p=0.001). Wyzsze stezenie biatka CRP wykryto takze u pacjentow
z T2DM oraz nadci$nieniem tgtniczym w poréwnaniu z grupa kontrolna (p=0.000004).
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Rycina 8. Stezenie fibronektyny u pacjentéw chorujacych na T2DM oraz

z mikroangiopatia, makroangiopatia, nadcisnieniem tgtniczym oraz w grupie kontrolne;j
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W grupie chorych z T2DM i makroangiopatia wykryto istotnie wyzsze (p=0.006)
surowicze stezenie fibronektyny w porownaniu do grupy pacjentow  z T2DM
1 nadci$nieniem te¢tniczym oraz w poréwnaniu  z grupa kontrolng (p=0.000003).
Natomiast nie wykazano istotnych roéznic surowiczego st¢zenia fibronektyny w grupie
pacjentéw z T2DM 1 makroangiopatia w pordwnaniu do grupy chorych z T2DM
1 mikroangiopatia (p=0.314). Ponadto w grupie pacjentow zT2DM oraz
mikroangiopatia stwierdzono statystycznie znamienne wyzsze surowicze stgzenie
fibronektyny (p=0.000006) w poréwnaniu do osoéb z grupy kontrolnej. Jednakze nie
wykazano istotnie znamiennych rdznic st¢zenia fibronektyny w grupie pacjentow
zT2DM oraz mikroangiopatia w porownaniu do chorych zT2DM lecz
z nadci$nieniem tegtniczym (p=0.070). Natomiast istotnie wyzsze (p=0.0005) stezenie
fibronektyny wykryto u pacjentow z T2DM oraz nadci$nieniem te¢tniczym

w porownaniu z grupa kontrolna.
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Rycina 9. Stezenie IL34 u pacjentéw chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia,

makroangiopatia, nadci§nieniem tgtniczym oraz w grupie kontrolne;j
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W badanej grupie chorych z T2DM 1 makroangiopatia wykryto istotnie wyzsze
(p=0.000002) surowicze stgzenie 1L34 w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast
nie wykazano istotnych réznic (p=0.604) surowiczego stgzenia IL34 w grupie
pacjentow z T2DM 1 makroangiopatia w porownaniu do grupy chorych zT2DM
1 mikroangiopatia jak tez w porOwnaniu  zgrupa pacjentow  z T2DM oraz
nadci$nieniem tgtniczym (p=0.088). Natomiast wykryto statystycznie znamienne
wyzsze surowicze stezenie IL34 w grupie pacjentdéw z T2DM oraz mikroangiopatia
w porownaniu ze $rednim stgzeniem IL34 u pacjentow z T2DM i nadci$nieniem
tetniczym (p=0.020) jak tez wporownaniu do o0sOb z grupy kontrolnej
(p=0.00000000005). Znamiennie (p=0.00000001) wyzsze stezenie 1L34 wykryto takze

w grupie pacjentéw z T2DM oraz nadci$nieniem w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
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5.3. Badanie zwigzku pomi¢dzy parametrami klinicznymi a surowiczym
stezeniem bialka CRP, IL-34 oraz fibronektyny u pacjentow chorujacych

na T2DM oraz w grupie kontrolnej

Celem nastgpnego etapu pracy byto badanie zwiazku pomiedzy parametrami
klinicznymi 1 biochemicznymi a st¢zeniem CRP, IL-34 oraz fibronektyny w surowicy
krwi pacjentéw chorujacych na T2DM oraz w grupie kontrolnej. Obliczono zatem
wspotczynniki korelacji rang Spearmana w 5 grupach tj. grupie pacjentow chorujacych
na T2DM, w grupie pacjentow z T2DM oraz z mikroangiopatia w grupie z T2DM
oraz makroangiopatia w grupie z T2DM oraz nadci$nieniem tgtniczym jak tez w grupie

kontrolne;.

5.3.1. Badanie zwigzku pomigdzy surowiczym stezeniem CRP a badanymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentéw chorujacych na cukrzyce

typu 2 oraz w grupie kontrolnej

5.3.1.1. Zwiazek pomig¢dzy surowiczym poziomem CRP abadanymi

parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentow chorujacych na T2DM

Ryec. 10. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem biatka CRP a poziomem

triglicerydow u pacjentow chorujacych na T2DM (Rs=0.306; p=0.0323)
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W grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotna zaleznos$¢
pomigdzy surowiczym stezeniem CRP apoziomem triglicerydow (Rs=0.306;

p=0.0323), Rye. 10.

Ryc. 11. Zwiazek pomigdzy surowiczym st¢zeniem biatkka CRP a poziomem
cholesterolu frakcji HDL u pacjentéw chorujacych na T2DM (Rs=-0.283; p=0.0487)
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W grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotna ujemna
zalezno$¢ pomiedzy surowiczym st¢zeniem CRP a poziomem cholesterolu frakcji HDL

(Rs=-0.283; p=0.0487). Ryc.11.

Poza tym nie wykryto zaleinosci  statystycgnie istotnych w grupie pacjentow
chorujqcych na T2DM pomiedzy poziomem CRP a wiekiem, czasem trwania
cukrzycy, wskaznikiem BMI, WHR, obwodem bioder, obwodem talii, poziomem
HbAlc, fibronektyny, jak tei cisnieniem skurczowym irozkurczowym, poziomem

cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu frakcji LDL.

5.3.1.2. Zwiazek pomiedzy surowiczym poziomem CRP abadanymi

parametrami klinicznymi i biochemicznymi u oséb w grupie kontrolnej

Ryec. 12. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem CRP a obwodem bioder u oséb
w grupie kontrolnej (Rs=0.450; p=0.0311)
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W grupie kontrolnej wykazano statystycznie istotna zalezno$¢ pomigdzy surowiczym

stezeniem CRP a obwodem bioder (Rs=0.450; p=0.0311), Ryc. 12.
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Poza tym nie wykryto statystycznie istotnych zaleinosci w grupie kontrolnej pomiegdzy
poziomem CRP a wiekiem, wskaZnikiem BMI, WHR, poziomem glukozy na czczo,
poziomem HbAIc jak tei cisnieniem skurczowym irogzkurczowym, poziomem
cholesterolu catkowitego, cholesterolu zarowno frakcji LDL jak te; HDL oraz

triglicerydow.

5.3.2. Badanie zwigzku pomi¢dzy surowiczym stezeniem IL-34 a badanymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentéw chorujacych na cukrzyce

typu 2 oraz w grupie kontrolnej

5.3.2.1. Zwiazek pomigedzy surowiczym poziomem IL-34 a badanymi

parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentéw chorujacych na T2DM
Badanie zwiazku pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a badanymi parametrami

klinicznymi i1 biochemicznymi w grupie wszystkich pacjentéw chorujacych na T2DM.

Ryec. 13. Zwiazek pomigdzy surowiczym stgzeniem IL-34 a czasem trwania cukrzycy u

pacjentow chorujacych na T2DM (Rs=0.390, p=0.00563)
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W grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotng zalezno$¢
pomiedzy surowiczym stezeniem IL-34 aczasem trwania cukrzycy (Rs=0.390,

p=0.00563) Ryc. 13

Ryc. 14. Zwiazek migdzy surowiczym stezeniem IL-34 a poziomem biatka CRP u
pacjentow chorujacych na T2DM ( Rs= 0.335, p=0.0185)

400
J

n
R.=0.335P=0.0185n=49

300
J

IL-34 ( pg/ml )
200
1

100
|

CRP (mg!)
W grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotng zalezno$¢
pomigdzy surowiczym stezeniem IL-34 a biatkiem CRP ( Rs= 0.335; p=0.0185 ) Ryec.
14.

Rye. 15. Zwiazek pomiedzy surowiczym stezeniem IL-34 a poziomem HbAlc u

pacjentéw chorujacych na T2DM (Rs=0.381; p=0.00687)
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Ryc. 16. Zwiazek pomigdzy surowiczym stgzeniem IL-34 a stezeniem fibronektyny u

pacjentéw chorujacych na T2DM (Rs=0.682; p=0.0000000694)
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W grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotng zalezno$¢
pomiedzy surowiczym  stezeniem IL-34 a poziomem  fibronektyny(Rs=0.682;

p=0.0000000694),Ryc. 16.

Poza tym nie wykryto zaleinosci statystycznie istotnych w grupie pacjentow
chorujgcych na T2DM pomiedzy poziomem IL-34 a wiekiem, wskaZnikiem BMI,
obwodem bioder, poziomem biatka CRP, fibronektyny, poziomem HbAlc, jak teg
cisnieniem skurczowym irozkurczowym, poziomem cholesterolu catkowitego,

cholesterolu HDL, cholesterolu LDL oraz triglicerydow.

5.3.2.2. Zwigzek pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a badanymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentow chorujacych na T2DM

oraz mikroangiopatia

Badanie zwiazku pomigdzy poziomem IL34 abadanymi parametrami klinicznymi

i biochemicznymi w grupie pacjentéw chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia

Ryec. 17. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem IL-34 a czasem trwania cukrzycy u

pacjentow chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia (Rs=0.583, p=0.014)
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W badanej grupie pacjentéw chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia wykryto
statystycznie istotna zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stezeniem IL-34 a czasem

trwania cukrzycy (Rs=0.583, p=0.014), Ryc.17.

Ryc.18. Zwiazek pomiedzy surowiczym stezeniem IL-34 a WHR u pacjentow
chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia (Rs=-0.546, p=0.0235)
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W badanej grupie pacjentéw chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia wykryto
statystycznie istotna ujemna zalezno$¢ pomigdzy surowiczym st¢zeniem IL-

34 a wskaznikiem WHR (Rs=-0.546, p=0.0235) Rye.18.
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Rye. 19. Zwiazek pomigdzy surowiczym st¢zeniem IL-34 a fibronektyna u pacjentow
chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia (Rs=0.669, p=0.00424)
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W badanej grupie pacjentdw chorujacych na T2DM oraz z mikroangiopatia wykryto
istotng zalezno§¢ pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a poziomem fibronektyny

(Rs=0.669, p=0.00424) Ryc. 19.

Poza tym nie wykryto statystycznie istotnych zaleinosci w grupie pacjentow
chorujqcych na T2DM oraz 7 mikroangiopatiq pomiedzy poziomem IL-34 a wiekiem,
wskaznikiem BMI, obwodem bioder, poziomem biatka CRP, fibronektyny, poziomem
HbAlc, jak tei cisnieniem skurczowym irozkurczowym, poziomem cholesterolu

catkowitego, cholesterol HDL, cholesterol LDL oraz triglicerydow.
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5.3.2.3 Zwiazek pomiedzy stezeniem IL-34 a badanymi parametrami
klinicznymi i biochemicznymi u pacjentéw chorujacych na T2DM oraz

z makroangiopatia

Badano zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem IL-34 a badanymi parametrami
klinicznymi 1 biochemicznymi w grupie pacjentow chorujacych na T2DM oraz

z makroangiopatia.

Nie wykryto zaleznosci istotnie statystycznych pomiegdzy poziomem IL-34 a badanymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi w grupie pacjentow chorujgcych na

T2DM oraz 7 makroangiopatiq.

5.3.24 Zwiazek pomig¢dzy surowiczym stezeniem IL-34 a badanymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentéw chorujacych na T2DM

oraz z nadciSnieniem tetniczym

Badanie zwiazku pomigdzy poziomem IL-34 a badanymi parametrami klinicznymi
1 biochemicznymi w grupie pacjentow chorujacych na T2DM 1 2z nadci$nieniem

tetniczym.

Ryc.20. Zwiazek pomigdzy surowiczym st¢zeniem IL-34 a czasem trwania cukrzycy u
pacjentow chorujacych na T2DM oraz  znadci$nieniem tetniczym (Rs=0.332,

p=0.0276)
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W badanej grupie pacjentow chorujacych na T2DM oraz z nadci$nieniem tgtniczym
wykryto statystycznie istotna zalezno$¢ pomigdzy surowiczym st¢zeniem IL-

34 a czasem trwania cukrzycy (Rs=0.332, p=0.0276), Rye. 20.

Ryc. 21. Zwiazek pomigdzy surowiczym stgzeniem IL-34 a poziomem HbAlc u
pacjentow chorujacych na T2DM oraz  z nadci$nieniem tgtniczym (Rs=0.407,

p=0.00612)
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W badanej grupie pacjentow chorujacych na T2DM oraz z nadci$nieniem tgtniczym
wykryto  statystycznie istotna zalezno$¢ pomig¢dzy surowiczym st¢zeniem [L34

a poziomem HbA1c (Rs=0.407, p=0.00612) Ryec. 21.

5.3.2.5. Zwigzek pomiedzy poziomem IL-34 a badanymi parametrami

klinicznymi i biochemicznymi u os6b z grupy kontrolnej

Badanie zwiazku pomigdzy poziomem IL-34 a badanymi parametrami klinicznymi

1 biochemicznymi u 0s6b z grupy kontrolne;.

Ryc.22. Zwiazek pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a wskaznikiem BMI u oséb
z grupy kontrolnej (Rs=0.522, P=0.0107)
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W badanej grupie osob grupy kontrolnej wykryto statystycznie istotna zaleznos$¢
pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a wskaznikiem BMI (Rs=0.522, P= 0.0107)
Ryec. 22.
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Rye. 23 Zwiazek pomiedzy poziomem IL-34 a obwodem bioder u oséb  z grupy
kontrolnej (Rs=0.532, P=0.00894)

R,=0.532,P=0.00894.n=23
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W badanej grupie osob grupy kontrolnej wykryto statystycznie istotng zalezno$é
pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a obwodem bioder (Rs=0.532, P=0.00894)
(Ryc. 23)

Ryc.24. Zwiazek pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a obwodem pasa u pacjentow

z grupy kontrolnej (Rs=0.534, P=0.00861)
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W badanej grupie osob grupy kontrolnej wykryto statystycznie istotng zalezno$¢
pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a obwodem pasa (Rs=0.534, P=0.00861) Rye.
24.

Ryc.25. Zwiazek pomigdzy surowiczym poziomem IL-34 a poziomem fibronektyny u

0s6b z grupy kontrolnej (Rs=0.782, P=0.0000833)
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W badanej grupie osob z grupy kontrolnej wykryto istotna zalezno$¢ pomigdzy
surowiczym poziomem IL-34 a poziomem fibronektyny (Rs=0.782, P=0.0000833) Rye.
25.

Poza tym nie wykryto zaleznosci statystycznie istotnych w grupie kontrolnej pomiedzy
poziomem IL-34 a wiekiem WHR, poziomem biatka CRP, poziomem HbAlc jak tez
cisnieniem skurczowym irozkurczowym, poziomem cholesterolu catkowitego,

cholesterolu HDL, cholesterolu LDL oraz triglicerydow.

5.3.3. Analiza zaleznosSci pomiedzy surowiczym poziomem fibronektyny
a badanymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentow chorujacych

na cukrzyce typu 2 oraz w grupie kontrolnej

5.3.3.1. Zwiagzek pomiedzy surowiczym poziomem fibronektyny
a badanymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentow chorujacych

na T2DM

Badanie zwiazku pomigdzy surowiczym poziomem fibronektyny a badanymi

parametrami klinicznymi 1 biochemicznymi w grupie pacjentow chorujacych na T2DM.

Ryec. 26. Zwiazek pomigdzy surowiczym stgzeniem fibronektyny a wiekiem pacjentow

chorujacych na T2DM (Rs=0.367,p=0.0094)
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W badanej grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotna

zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a wiekiem pacjentow

(Rs=0.367, p=0.0094) Rye. 26.

Ryec.27. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a poziomem

cholesterolu catkowitego u pacjentow chorujacych na T2DM (Rs=-0.363, p=0.0104)
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W badanej grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotna
ujemna zaleznos¢ pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a poziomem

cholesterolu catkowitego ( Rs=-0.363,p=0.0104), Ryec. 27.

Ryc. 28. Zwiazek pomigdzy surowiczym st¢zeniem fibronektyny a poziomem

cholesterolu LDL u pacjentéw chorujacych na T2DM (Rs=-0.395, p=0.005)
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W badanej grupie pacjentdow chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotna
ujemna zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a poziomem

cholesterolu LDL (Rs=-0.395, p=0.005), Ryc. 28.

Ryec. 29. Zwiazek pomigdzy surowiczym stgzeniem fibronektyny a poziomem IL-34 u
pacjentdw chorujacych na T2DM (Rs=0.682,p=0.0000000694)
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W badanej grupie pacjentdéw chorujacych na T2DM wykryto statystycznie istotna
zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stgzeniem fibronektyny a poziomem IL-34 (Rs=0.682,

p=0.0000000694), Rye. 29

Poza tym nie wykryto zaleinosci statystycznie istotnych w grupie pacjentow
chorujqcych na T2DM pomiedzy poziomem fibronektyny a czasem trwania choroby,
wskazZnikiem BMI jak te; WHR, obwodem talii, bioder, poziomem biatka CRP,
poziomem HbAlc, jak tei cisnieniem skurczowym irozkurczowym oraz poziomem

cholesterolu HDL i triglicerydow.
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5.3.3.2. Zwiagzek pomiedzy surowiczym poziomem fibronektyny
a badanymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentow chorujacych

na T2DM oraz z mikroangiopatia

Badanie zwiazku pomigdzy surowiczym poziomem fibronektyny a badanymi
parametrami klinicznymi 1 biochemicznymi w grupie pacjentow chorujacych na T2DM

oraz z mikroangiopatia.

Nie wykryto zaleinosci statystycznie istotnych pomiedzy surowiczym poziomem
fibronektyny a badanymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi w grupie

pacjentow chorujqcych na T2DM oraz 7 mikroangiopatiq.

5.3.3.3 Zwiagzek pomiedzy surowiczym poziomem fibronektyny
a badanymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentow chorujacych

na T2DM oraz z makroangiopatia

Badanie zwiazku pomigdzy poziomem fibronektyny abadanymi parametrami
klinicznymi  ibiochemicznymi u pacjentow chorujacych na T2DM oraz

z makroangiopatia.

Rye. 30. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a poziomem

cholesterolu HDL u pacjentow z T2DM oraz makroangiopatia (Rs=0.0669, p=0.0174)
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W badanej grupie pacjentéw z T2DM oraz makroangiopatia wykryto statystycznie
istotng zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stgzeniem fibronektyny a poziomem

cholesterolu HDL Rs=0.0669, p=0.0174), Rye. 30.

Poza tym nie wykryto zaleinosci statystycznie istotnych pomiedzy surowiczym
poziomem  fibronektyny a pozostalymi  badanymi parametrami  klinicznymi
i biochemicznymi  w grupie  pacjentow  chorujgqcych na  T2DM  oraz

z makroangiopatiq.

5.3.3.4. Zwiazek pomig¢dzy surowiczym ste¢zeniem fibronektyny a badanymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentow chorujacych na T2DM

oraz z nadciSnieniem tetniczym

Badanie zwiazku pomigdzy poziomem fibronektyny abadanymi parametrami
klinicznymi i biochemicznymi w grupie pacjentow chorujacych na T2DM i

z nadci$nieniem tgtniczym.
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Ryec. 31. Zwiazek pomiedzy surowiczym st¢zeniem fibronektyny a wiekiem pacjentow

chorujacych na T2DM oraz z nadcisnieniem te¢tniczym (Rs=0.368, p=0.0139)

R.=0368 P=00139, n=44
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W badanej grupie pacjentow z T2DM oraz nadci$nieniem tetniczym wykazano
statystycznie istotna zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny

a wiekiem pacjentéw (Rs=0.368, p=0.0139) Rye. 31.

Ryc. 32. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a poziomem IL-
34 pacjentoéw chorujacych na T2DM oraz znadci$nieniem tgtniczym (Rs=0.640,
p=0.000000296)
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W badanej grupie pacjentow zT2DM oraz nadci$nieniem tgtniczym wykazano
statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stgzeniem fibronektyny

a poziomem IL-34 (Rs=0.640, p=0.000000296) Rye. 32.

Ryc. 33. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a poziomem
cholesterolu catkowitego (Rs=-0.321, p=0.0336) u pacjentoéw chorujacych na T2DM

oraz z nadci$nieniem tgtniczym
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W badanej grupie pacjentow z T2DM oraz nadci$nieniem te¢tniczym wykryto
statystycznie istotng ujemna zalezno$¢ pomiedzy surowiczym ste¢zeniem fibronektyny

a poziomem cholesterolu catkowitego (Rs=-0.321; p=0.0336) Rye. 33.

Ryc. 34. Zwiazek pomigdzy surowiczym stezeniem fibronektyny a poziomem
cholesterolu LDL u pacjentow chorujacych na T2DM oraz z nadci$nieniem t¢tniczym

(Rs=-0.343, p=0.0225)
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W badanej grupie pacjentow z T2DM oraz nadci$nieniem tg¢tniczym wykryto
statystycznie istotng ujemna zaleznos¢ pomigdzy surowiczym stgzeniem fibronektyny

a poziomem cholesterolu LDL (Rs=-0.343, p=0.0225) Ryec. 34.

Poza tym nie wykryto zaleinosci  statystycznie istotnych w grupie pacjentow
chorujqcych na T2DM oraz 7 nadcisnieniem tetniczym pomiedzy poziomem
fibronektyny a czasem trwania choroby, wskainikiem BM jak te; WHR,, obwodem
talii, bioder, poziomem biatka CRP, IL-34, poziomem HbAlc, jak te; cisnieniem

skurczowym i rozkurczowym oraz poziomem cholesterolu HDL i triglicerydow.
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5.3.3.5 Zwiagzek pomi¢dzy poziomem fibronektyny a badanymi

parametrami klinicznymi i biochemicznymi u os6b grupy kontrolnej
Badanie zwiazku pomiedzy poziomem fibronektyny abadanymi parametrami

klinicznymi i biochemicznymi u oséb grupy kontrolne;.

Ryec. 35. Zalezno$¢ pomigdzy surowiczym poziomem fibronektyny a wskaznikiem BMI

u 0sob grupy kontrolnej (Rs =0.423, P=0.0442).
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W badanej grupie kontrolnej wykazano istotny statystycznie zwiazek pomigdzy
surowiczym stgzeniem fibronektyny a wskaznikiem BMI (Rs =0.423, P=0.0442) Ryc.
35.

Rys. 36. Zalezno$¢ pomigdzy surowiczym poziomem fibronektyny a poziomem IL-34 u

0sOb grupy kontrolnej (Rs=0.728 , P=0.0000833)
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W badanej grupie kontrolnej wykazano statystycznie istotny zwiazek pomigdzy
surowiczym stezeniem fibronektyny a stgzeniem IL-34 (Rs=0.728; P=0.0000833) Ryc.
36.

Poza tym nie wykryto zaleinosci statystycznie istotnych w grupie kontrolnej pomiedzy
poziomem fibronektyny a wiekiem, wskazZnikiem WHR, obwodem talii, bioder,
poziomem biatka CRP, jak tei cisnieniem skurczowym irogzkurczowym orag
poziomem cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu HDL

i triglicerydow.

5.4. Wieloczynnikowa analiza regresji

W  celu zbadania ktory z badanych  paramentéw  klinicznych
1 biochemicznych istotnie wpltywa na wzrost poziomu IL34 oraz fibronektyny u
pacjentow chorujacych na T2DM oraz w grupie kontrolnej zastosowano model

wieloczynnikowej regresji.
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Tabelal2. Wplyw wybranych parametréw Kklinicznych ibiochemicznych na
poziom IL-34 u pacjentow chorujacych na T2DM

aleone. Stndiodone PG
BMI 5.3223 2.7787 1.915 0.0623
LDL -0.7702 0.2953 -2.608 0.0125
CRP 14.0493 6.9167 2.031 0.0486
HbAlc 29.8541 9.6162 3.105 0.0034
TG 0.0695 0.1527 0.455 0.6513
WHR -271.3158 126.2531 -2.149 0.0374
R? 0.4465

W pierwszym etapie badan do modelu wieloczynnikowej regresji wiaczono jako
zmienng zalezna poziom IL34 natomiast jako zmienne niezalezne BMI, WHR,
cholesterol LDL, TG, biatko CRP oraz HbAlc. W grupie pacjentdw chorujacych na
T2DM wykazano, ze niezaleznymi czynnikami istotnie wptywajacymi na wzrost 1L.34
u pacjentéw chorujacych na T2DM jest HbAlc (f=29.8541; p=0.0034), cholesterol
LDL (p=-0.7702; p=0.0125), wskaznik WHR (p=-271.3158; p=0.0374) oraz biatko
CRP (B=14.0493; p=0.0486). Wspodtczynnik determinacji dla tego modelu zostat
okreslony na poziomie R?=0.4465 [Tab.12].

Tabela 13. Wplyw wybranych parametréw klinicznych i biochemicznych na

poziom IL-34 u 0s6b w grupie kontrolnej

Zmienne Odchylenie

objasniajace B Standardowe T PEIt)
BMI 2.57922 1.03873 2.483 0.0245
LDL -0.08388 0.11282 -0.744 0.4679
CRP 18.34647 11.48063 1.598 0.1296
HbAlc 18.82838 11.54906 1.630 0.1226
TG -0.12740 0.06450 -1.975 0.0658
WHR -8.47204 66.22048 -0.128 0.8998
R 0.6624

W grupie kontrolnej wykazano, ze niezaleznym czynnikiem istotnie wptywajacym na

wzrost 1L34 jest wskaznik BMI ($=2.5792; p=0.0245). Wspoiczynnik determinacji dla

tego modelu zostat okreslony na poziomie R*=0.6624 [Tab. 13 ]
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Nastgpnie do modelu wieloczynnikowej regresji wiaczono jako zmienna zalezna
poziom fibronektyny natomiast jako zmienne niezalezne BMI, WHR, cholesterol LDL,

TG, biatko CRP oraz HbAlc. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Wplyw wybranych parametrow klinicznych i biochemicznych na
poziom fibronektyny u pacjentow chorujacych na T2DM

onjsiniaace P Standordone PC-)
BMI 2.09650 2.17600 0.963 0.3408
LDL -0.54391 0.23124 -2.352 0.0234
CRP 8.40266 5.41651 1.551 0.1283
HbAlc 10.64382 7.53052 1.413 0.1649
TG -0.07934 0.11957 -0.664 0.5106
WHR -172.59217  98.86982  |-1.746 0.0882
R? 0.2734

W grupie pacjentéw chorujacych na T2DM wykazano, ze niezaleznym czynnikiem
istotnie wptywajacym na wzrost fibronektyny jest cholesterol LDL (p=-0.5439;
p=0.0234), Wspodtczynnik determinacji dla tego modelu zostat okreslony na poziomie
R?*=0.2734 [Tab. 14].

Tabela 15. Wplyw wybranych parametréow klinicznych ibiochemicznych na
poziom fibronektyny u os6b w grupie kontrolnej

Zmienne Odchylenie

objasniajace Standﬁrdowe T PEID
BMI 2.11217 0.78005 2.708 0.0155
LDL -0.10024 0.08472 -1.183 0.2540
CRP 4.15946 8.62161 0.482 0.6360
HbAlc 10.24515 8.67300 1.181 0.2548
TG -0.03428 0.04844 -0.708 0.4894
WHR -71.58612 49.72962 -1.440 0.1693

0.5393

Badajac wplyw wskaznika BMI, WHR oraz poziom cholesterolu LDL, TG, biatka CRP
oraz poziomu HbAlc wykazano, ze niezaleznym czynnikiem istotnie wptywajacym na
wzrost fibronektyny w grupie kontrolnej jest wskaznik BMI (B=2.11217; p=0.0155).
Wspotczynnik determinacji dla tego modelu zostal okreslony na poziomie R* =0.5393

[Tab. 15].
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Celem nastepnego etapu pracy bylo zbadanie, ktory zbadanych parametrow
klinicznych i biochemicznych u pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz
w grupie  kontrolnej wykazuje najwigksza  wartos¢  dyskryminacyjna

w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewleklych powiklan cukrzycowych.

5.5. Analiza AUCggc dla pacjentow chorujacych na T2DM oraz osob
grupy kontrolnej

W celu zbadania, ktéry z 15 badanych parametréw zamieszczonych w tab. 14 tj.
wskaznika BMI, WHR, obwodu talii ibioder, ci$nienia skurczowego jak tez
rozkurczowego krwi, HbAlc, CRP, cholesterolu calkowitego, jak tez cholesterolu
frakcji LDL oraz HDL, TG, poziomu glukozy na czczo, IL-34 oraz fibronektyny u
pacjentow z T2DM oraz o0s6b grupy kontrolnej wykazuje najwyzsza wartosé
dyskryminacja =~ w przewidywaniu  ryzyka rozwoju  przewlekltych  powiktan
cukrzycowych.  Jedna zmetod  statystycznych  wyznaczania  warto$ci
dyskryminacyjnych jak tez granicznych badanych parametréw jest analiza krzywych
ROC (Relative Operating Characteristic). Krzywe ROC pozwalaja na wizualizacje

1 dobor optymalnej wartosci granicznej, ktdra zapewnia najwyzsza trafnos$¢ decyz;ji.
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Tabela 16. Analiza AUCgroc badanych parametrow klinicznych i biochemicznych u

pacjentow z T2DM oraz w grupie kontrolnej

Zmienna AUC (95%) Specyficznos¢ (Czulo$¢ 'Wartos¢
(Specificity) |(Sensitivity) graniczna

'WHR 73.43 % 77.6 % 60.9 % 0.9 cm/cm
(61.31 % - 85.54 %)

BMI 82.21 % 89.8 % 73.9 % 26.5 kg/m2
(69.71 % - 94.71 %)

Cis$nienie 72.14 % 75.5 % 65.2% 129 mm/Hg

skurczowe  ((59.37 % - 84.91 %)

Cis$nienie 58.61 % 08.0 % 30.4 % 82.5 mm/Hg

rozkurczowe |(42.73 % - 74.49 %)

CRP 83.96 % 71.1 % 05.7 % 1.4 mg/l
(74.43 % - 93.49 %)

[L-34 89.88 % 83.7 % 87.0 % 01.2 pg/ml
(82.51 % - 97.26 %)

Fibronektyna [75.16 % 55.1 % 91.3 % 09.4 pg/ml
(63.97 % - 86.34 %)

Glukoza 82.25 % 71.4 % 05.7 % 108.5 mg/dl

0 min (72.56 % - 91.95 %)

HbAlc 94.85 % 81.6 % 100 % 5.8 %
(90.4 % - 99.31 %)

Cholesterol  [67.66 % 55.1 % 78.3 % 183.5 mg/dl
(55.15 % - 80.17 %)

HDL 75.55 % 69.4 % 82.6 % 56.5 mg/dl
(63.1 % - 88.01 %)

LDL 73.47 % 57.1 % 91.3 % 08.5 mg/dl
(62.1 % - 84.83 %)

TG 66.37 % 38.8 % 91.3 % 174 mg/dl
(53.00 % - 79.74 %)

Obwadd biodra|68.15 % 100 % 47.8 % 94 cm
(52.43 % - 83.86 %)

Obwod pasa  (77.42 % 87.8 % 65.2 % 89.5 cm
(63.54 % - 91.29 %)

Z pigtnastu badanych parametréw klinicznych 1 biochemicznych zamieszczonych
w tabeli 16 dla pigciu znich tj. HbAlc, IL-34, CRP, glukozy oraz BMI wykazano
przydatnos¢ dyskryminacyjna. Najwyzsza dla parametru HbAle (AUCgroc = 94.85 %)
( Tab. 16)
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5.5.1 Analiza porownawcza krzywych ROC dla pigciu badanych
parametrow o najwyzszych wartosciach AUCroc jako czynnikow prognostycznych

w przewidywania ryzyka rozwoju przewleklych powiklan cukrzycowych

Ryec. 37. Porownanie wykresow krzywych ROC pieciu parametréw HbAlc, 1L-34,
CRP, glukozy oraz BMI u pacjentow z T2DM oraz w grupie kontrolne;j
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Z pigtnastu badanych parametrow klinicznych 1biochemicznych zamieszczonych
w tabeli 16 dla pigciu znich tj. HbAlc, IL-34, CRP, glukozy oraz BMI wykazano
najwyzsza warto$¢ dyskryminacyjna w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewlektych
powiktan cukrzycowych (Tab.16, Ryc. 37).
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5.5.2. Analiza poréwnawcza krzywych ROC dwoch badanych parametrow
o najwyzszych wartosciach AUCgroc wcelu wykrycia czynnika dyskryminacyjnego
jako wskaznika prognostycznego w przewidywania ryzyka rozwoju przewleklych

powiklan cukrzycowych

Ryc.38. AUCgoc dla surowiczych stezen CRP oraz HbAlc
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Krzywa ROC parametru CRP lezy pod krzywa ROC wskaznika HbAlc a rdznica pol
wynosi p=0.0532. W badaniu wykazano, ze lepsza warto§¢ dyskryminacyjna posiada
parametr HbAlc w przewidywania ryzyka rozwoju przewlektych powiklan

cukrzycowych Ryc 38.
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Ryc. 39. AUCgoc dla surowiczych stezen CRP oraz IL-34.
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Krzywa ROC parametru CRP lezy pod krzywa ROC IL-34. W badaniu wykazano, ze
lepsza warto$¢ dyskryminacyjna w przewidywania ryzyka rozwoju przewlektych
powiktan cukrzycowych posiada parametr IL-34. Rdznica p6l wynosi p=0.30586 Ryec.
39.
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Ryc. 40. AUCgoc dla surowiczych stezen HbAlc oraz IL-34
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Krzywa ROC parametru IL34 lezy pod krzywa HbAlc. W badaniu wykazano, ze lepsza
wartos¢ dyskryminacyjna w przewidywania ryzyka rozwoju przewlektych powiktan

cukrzycowych posiada parametr HbAlc. Roznica pol wynosi (p=0.24625), Ryc. 40.

Celem kolejnego etapu pracy byla préba wykrycia wartosci granicznych dla
badanych parametréw Kklinicznych ibiochemicznych w grupie pacjentow

chorujacych na T2DM oraz w grupie kontrolnej.
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5.5.3 Wykrycie progoéow granicznych badanych parametréw Kklinicznych
i biochemicznych w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewleklych powiklan

cukrzycowych

Ryec. 41 Krzywe AUCroc dla HbAlc
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W badanej grupie pacjentow z T2DM oraz grupie kontrolnej dla czynnika wyréwnania
metabolicznego HbA1c wykryto najwigksza warto$¢ prognostyczna dla ryzyka rozwoju
przewlektych powiktan cukrzycowych. Prog odcigcia okreslono na poziomie 5.8%.
Pole powierzchni pod krzywa ROCayc okreslono na poziomie 94.85% a jego warto$¢
populacyjna miesci si¢ w przedziale (90.4- 99.31%). Czutos¢ wynosi 100%
a specyficznos¢ 81.6% Ryc.41.
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Ryc. 42. Krzywe AUCgoc dla surowiczych stezen IL-34
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Prog graniczny dla interleukiny 34 okre$lono na poziomie 91.2 pg/ml. Pole powierzchni
pod krzywa AUCroc dla IL-34 wykryto na poziomie 89.88% ajego wartos¢
populacyjna miesci si¢ w przedziale (82.51% - 97.26%). Czutos¢ wykryto na poziomie

87%, a specyficzno$¢ 83.7% Ryec. 42.
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Ryec. 43. Krzywe AUCroc dla surowiczych stezen CRP
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W badanej grupie pacjentow z T2DM oraz grupie kontrolnej prég odcigcia dla biatka
CRP wynosi 1.4 pg/ml. Pole powierzchni pod krzywa AUCroc okre$lono na poziomie
83.96%, ajego warto$¢ populacyjna miesci si¢ w przedziale (74.43% - 93.49%).
Czutos¢ zostala zdefiniowana na poziomie 95.7%, natomiast specyficznos¢ 71.7% Ryc.
43.
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Ryc. 44. Krzywe AUCroc dla glukozy
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Prog graniczny dla glukozy wykryto na poziomie 108.5 mg/dl. Pole powierzchni pod
krzywa AUCroc dla glukozy okreslono na poziomie 82.25%, ajego wartosé
populacyjna miesci si¢ w przedziale (72.56% - 91.95%). Czulos¢ zostata zdefiniowana

na poziomie 95.7%, natomiast specyficznos¢ 71.4% (Ryc. 44).
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RyC. 45. KI'ZYWC AUCROC dla BMI
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Warto$¢ graniczna dla wartosci BMI okreslono jako 26.5 m/kg. Pole powierzchni pod
krzywa AUCroc wynosi 82.21%, a jego warto$¢ populacyjna miesci si¢ w przedziale
69.71% - 94.17%. Czulo$¢ wykryto na poziomie 73.9% a specyficznos¢ 89.80% , Rye.
45
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Dyskusja

W XXI wieku problem otytosci przybrat rozmiary epidemii. Zgodnie z danymi
ogloszonymi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w2005 roku liczba o0séb ze
wskaznikiem masy ciata (BMI) powyzej 30 kg/m” na catym $wiecie przekroczyla juz
400 milionéow [12,17]. Nadmierna masa ciala nie stanowi jedynie problemu
kosmetycznego. Udowodniono, ze otytos¢ zwigksza ryzyko rozwoju nadcisnienia
tetniczego, cukrzycy, a takze prowadzi do powiktan sercowo-naczyniowych, takich jak
udar czy zawal serca [21,33]. Ponadto w dotychczasowych badaniach wykazano, ze
wzrost wskaznika BMI koreluje rowniez znacznie — z gorszym wyroOwnaniem
metabolicznym cukrzycy, spadkiem cholesterolu HDL oraz wzrostem triglicerydow
[38,43]. Szacuje sig, ze w Europie na cukrzyce choruje ponad 55 milionéw 0sob,
a przedwczesne zgony z powodu jej powiktan dotycza od 5 do 15% ludzi w tzw. wieku
produkcyjnym [12,13]. Najwazniejszym problemem diagnostycznym w cukrzycy jest
jej pdzne rozpoznanie, zwigzane z brakiem charakterystycznych objawow
hiperglikemii w poczatkowych etapach choroby, ktére sktonityby pacjentow do wizyty
u lekarza oraz wykonania badan. Szansa na uniknigcie rozwoju cukrzycy jest, oprocz
pierwotnej profilaktyki, wczesne rozpoznanie tzw. stanu przedcukrzycowego,
charakteryzujacego si¢ nieprawidtowa glikemia na czczo i/lub nieprawidlowa tolerancja
glukozy w OGTT oraz wdrozenie odpowiednich dziatan prewencyjnych w tym
prawidtowo zbilansowanej diety prowadzacej do zmniejszenia masy ciala, aktywnosci
fizycznej 1/lub leczenia hipoglikemizujacego) [173]. Globalny wzrost otytosci,
zachorowalno$ci na cukrzyce ma znaczacy wplyw na czgsto$¢ rozwoju mikro
1 makroangiopatii cukrzycowej [38,43,47]. Dobra kontrola glikemii i $ciste leczenie
nadci$nienia znacznie zmniejsza ryzyko powiktan cukrzycy [43,52,55]. Jednak $cista
kontrola glikemii 1 nadci$nienia moze jedynie zmniejszy¢, ale nie wyeliminowac ryzyko
angiopatii cukrzycowej, stad ciagla potrzeba poszukiwania nowych strategii
interwencji. Badania na $wiecie jak tez w Polsce dotycza wykrycia czynnikow ryzyka
powiktan cukrzycy, ich skutkow i wzajemnych powiazan. Biorac pod uwageg ztozona
patogenezg przewleklych powiktan cukrzycowych, nalezy uwzgledni¢ to, ze wptyw na
ich wystgpowanie maja zard6wno zaburzenia metaboliczne, jak 1 wspotistniejacy stan
zapalny. Wykrycie etapu inicjujacego procesy patologiczne prowadzace do rozwoju
przewlektych powiktan cukrzycowych jest niezwykle wazne. Dlatego tez celem moich

badan byla ocena surowiczych stezen interleukiny 34 oraz fibronektyny u pacjentow
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chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz ich zwiazek  z powiklaniami mikro-
1 makronaczyniowymi.

W przedstawionej pracy w grupie pacjentoéw chorujacych na cukrzyce typu 2 u
wszystkich badanych (100%) wykryto przewlekte powiktania wtym obecno$¢
mikroangiopatii u 35%, makroangiopatii u 25%, natomiast nadcis$nienie tetnicze az u
90% badanych chorych na T2DM. Z kolei w grupie kontrolnej az u 52% badanych osob
wykryto nadcis$nienie tgtnicze lecz u zadnej badanej osoby nie wykryto mikroangiopatii
ani tez makroangiopatii. Grupa pacjentow z T2DM charakteryzowala si¢ bowiem
znamiennie wyzszym poziomem HbA1C. ponadto byta starsza i miata istotnie wyzszy
poziom BMI, wskaznik WHR, obwod talii i bioder, oraz znamiennie wyzszy poziom
wydalanych albumin z moczem, kreatyniny, glukozy na czczo i ci$nienia skurczowego
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Poza tym w badanej grupie pacjentow zT2DM
wykazano istotnie nizszy poziom cholesterolu caltkowitego, cholesterolu HDL,
cholesterolu LDL w porownaniu z grupa kontrolna. Nizszy poziom lipidow w badanej
grupie pacjentow chorujacych na T2DM w porownaniu  z grupa kontrolng jest
najprawdopodobniej zwiazany z wdrozonym leczeniem statyna i/lub fibratem. Statyny,
czyli inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo koenzymu A (HMG-CoA — 3-
hydroxy-3-methylglutaryl Coenzyme A) sa grupa lekow zalecanych przez PTD
w zaburzeniach lipidowych u pacjentow chorujacych na cukrzyce [16,179]. W licznych
badaniach wykazano, ze statyny dzigki strukturalnemu podobienstwu do naturalnych
substratow, blokuja przeksztalcanie HMG-CoA do mewalonianu, hamujac jeden
z kluczowych etapow biosyntezy cholesterolu [68,69,179]. Gléwne dzialanie statyn
polega na zmniejszeniu endogennej syntezy cholesterolu. W odpowiedzi na
zahamowanie wytwarzania cholesterolu w hepatocytach, na drodze enzymatycznej
dochodzi do uwolnienia  z siateczki $rodplazmatycznej biatka SREBPs (Sterol
Regulatory Elements-Binding Proteins). Na skutek wiazania biatkka SREBPs
z elementem regulatorowym wrazliwym na sterol (SRE — Sterol Regulatory Element),
dochodzi do nasilenia ekspresji kilku gendw uczestniczacych w metabolizmie
cholesterolu w tym genu kodujacego receptor dla LDL (Low Density Lipoprotein) [68,
70, 180-182]. Jednoczesnie nastgpuje zmniejszenie degradacji receptoréw dla LDL. W
efekcie dochodzi do znacznego zwigkszenia ilosci tych receptoréw na powierzchni
hepatocytow, co umozliwia wigkszy wychwyt 1iszybsze usuwanie LDL  z krwi,
prowadzac w konsekwencji do obnizenia stgzenia cholesterolu LDL we krwi [178,181].

Ponadto statyny moga redukowac st¢zenie LDL takze nasilajac usuwanie prekursorow
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LDL, czyli VLDL (Very Low Density Lipoprotein) oraz IDL (Intermediate Density
Lipoprotein) [68,69]. Obnizenie stezenia LDL przez statyny moze mie¢ takze zwiazek
z redukcja watrobowej produkcji VLDL, ktora jest zalezna od zmniejszenia stgzenia
cholesterolu, bgdacego niezbednym skladnikiem VLDL [69,180-181]. Dlatego tez
przedstawiona w niniejszej pracy badana przeze mnie grupa pacjentow zT2DM
charakteryzowala si¢ nizszym poziomem cholesterolu w poréwnaniu do grupy

kontrolnej, ktora nie byla leczona statynami.

Doniesienia ostatnich lat sugeruja, ze decyzja o rozpoczgciu terapii statynami
powinna by¢ podejmowana po wczesniejszej ocenie nie tylko poziomu cholesterolu
frakcji LDL ale rowniez stezenia biatka C-reaktywnego, (CRP -C Reactive Protein).
Okazuje si¢ bowiem, ze skuteczno$¢ dzialania statyn jest wigksza u pacjentow
z wyzszym stezeniem hsCRP [181-183]. Na podstawie badan klinicznych JUPITER
stwierdzono, ze rozpoczgcie terapii statynami powinno by¢ podejmowane po
wczesniejszej ocenie stgzenia hsCRP jak tez poziomu cholesterolu frakcji LDL. Dlatego
tez sugeruje si¢, aby wprowadzi¢ rutynowe monitorowanie st¢zenia hsCRP w celu
wyselekcjonowania pacjentow ,,wysokiego ryzyka”, u ktorych terapia statynami
rzeczywiscie jest efektywna [181]. W badaniach wlasnych w grupie pacjentow
chorujacych na T2DM wykazano istotnie (p=0.0013) wyzszy surowiczy poziom biatka
C-reaktywnego (2.57+1.78 mg/l vs 0.98+0.38 mg/l) w pordwnaniu z grupa kontrolna.
Ponadto wykryto ujemna istotnie statystyczna zaleznos¢ pomiedzy surowiczym
stezeniem CRP a poziomem cholesterolu frakcji HDL (Rs=-0.283; p=0.0487) w grupie
pacjentéw chorujacych na T2DM. Poza tym w badaniach wtasnych wykazano wyzszy
poziom biatka CRP u pacjentow chorujacych na T2DM oraz makroangiopatia a takze
nadci$nieniem te¢tniczym pierwotnym w poroOwnaniu z grupa kontrolng. Co wigce]
zarOwno Ww grupie pacjentow chorujacych na T2DM 1 makroangiopatia oraz
nadci$nieniem t¢tniczym wykryto dodatnia zalezno$¢ pomigdzy surowiczym stgzeniem
bialka CRP a poziomem cholesterolu frakcji LDL. Wyniki badan wskazuja, Ze pacjenci
chorujacy na T2DM 1 z nadcisnieniem tgtniczym, ktorych byto 44/49 badanych, oraz
z podwyzszonym poziomem biatka CRP jak tez wyzszym poziomem cholesterolu
frakcji LDL sa narazeni na wigksze ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca czy
udaru mozgu. Otrzymane wyniki badan witasnych sa zgodne =z wynikami badan
EURIKA study 2014. Wieloosrodkowe badania miaty na celu wykrycie czynnikow

ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca wsrdd 7565 osob obciazonych co
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najmniej jednym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Wyniki badan
wykazaty, ze poziom CRP korelowal dodatnio zindeksem masy ciala jak tez
z poziomem hemoglobiny glikowanej natomiast negatywnie zwiazany byt z wysokim
stezeniem cholesterolu HDL. Z kolei wsrdd pacjentow bez cukrzycy jak tez bez
wykrytej choroby sercowo-naczyniowej, ktorzy nie otrzymywali statyn, u okoto 30%
pacjentow wykryto biatko CRP w stgzeniu >3 mg/l, au okoto 50% stgzenie CRP
wynosito >2 mg/l. [96]. Z kolei inni badacze wykazali, ze oznaczanie st¢zenia biatka
CRP w osoczu jest dobrym, niezaleznym czynnikiem prognostycznym zawatu migénia
sercowego, udaru czy tez choroby tetnic obwodowych [183,184]. Osoby majace
podwyzszony poziom CRP w osoczu obarczone sa okoto 2-krotnie wyzszym ryzykiem
udaru lub choroby naczyn obwodowych oraz okoto 3-krotnie wyzszym ryzykiem
zawalu serca. Zalezno$¢ miedzy podwyzszonym poziomem CRP, azwigkszonym
ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej utrzymuje si¢ nawet przy prawidtowym profilu
lipidowym. Natomiast u o0s6b ze =znaczaco podwyzszonym stgzeniem CRP
i cholesterolu ryzyko incydentow sercowo naczyniowych wzrasta nawet 9-krotnie
w poréownaniu do oso6b z prawidlowymi warto$ciami obu parametrow [183,184].
Analiza poréwnawcza znaczenia podwyzszonych stgzen biatka C-reaktywnego
i cholesterolu (frakcji LDL) w prognostyce chordb naczyniowych u pozornie zdrowych
kobiet wskazuje, ze CRP jest bardziej istotnym czynnikiem ryzyka niz LDL-cholesterol.
Nie tylko u os6b zdrowych, ale 1 u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, stabilng
dusznica bolesna, zespolem metabolicznym oraz u chorych po przebytym zawale
migénia sercowego, wykryto istotny zwiazek migdzy stgzeniem CRP aryzykiem
wystapienia incydentow wiencowych [93-94,182-183]. Poza tym, w dotychczasowych
badaniach dowiedziono, ze biatko CRP posiada zdolno$¢ wiazania si¢ z czasteczkami
lipidow frakcji LDL przez co ulatwia wnikanie lipidow do makrofagow. Co wigcej
dostgpne badania wykazaty biatko CRP jako wazny czynnik chemotaktyczny, ktorego
odkfadanie si¢ w $cianie naczyniowej poprzedza infiltracj¢ monocytéw do S$ciany
tetnicze] we wczesne] fazie miazdzycy 1przyczynia si¢ do tworzenia komorek
piankowatych [183-185] Zjawisko to moze zachodzi¢ w wyniku opsonizacji natywnych
lipoprotein o matej ggstosci przez biatko C-reaktywne oddziatujace z receptorem CD32
na makrofagach. Powyzsza idea podwaza zatem powszechnie znany i przyjety
mechanizm, przypisujacy pierwszorzedna role modyfikowanym biochemicznie LDL

w powstawaniu blaszki miazdzycowej [93].
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Ponadto, w prezentowanej pracy u pacjentow z T2DM oraz u oséb z grupy kontrolne;j
podjeto probe okreslenia progu granicznego dla biatka CRP. Poprzez zastosowanie
analizy krzywych ROC wykazano, ze pole powierzchni pod krzywa AUCgroc wynosi
83.96%, ajego warto$¢ populacyjna miesci si¢ w przedziale (74.43% - 93.49%).
Czuto$¢ zostala zdefiniowana na poziomie 95.7%, natomiast specyficznos¢ 71.7%.
Warto$¢ graniczna dla bialka CRP okre§lono na poziomie 1.4 mg/l. Jednakze dalsza
analiza statystyczna krzywych ROC (Receiver Operating Characteristics) wykazata
wyzsza przydatno$¢ dyskryminacyjna dla nowej prozapalnej cytokiny IL-34. W
badaniach wilasnych wykazano, ze pole powierzchni pod krzywa AUCgroc dla IL-
34 okreslono na poziomie 89.88%, a jej wartos¢ populacyjna miesci si¢ w przedziale
(82.51% - 97.26%). Czulo$¢ wykryto na poziomie 87%, a specyficznos¢ jako 83.7%.
Ponadto, wg. kolejnosci sity dyskryminacyjnej okre§lonej polem powierzchni pod
krzywa wykryto, ze pole powierzchni AUCroc byto wyzsze dla IL-34 (AUC=89.88%)
niz dla biatka CRP (AUC=83.96%) ale i glukozy na czczo (AUC=82.25%) oraz BMI
(AUC=82.21%). Potwierdza to fakt, ze parametr IL-34 posiada lepsze warto$ci
dyskryminacyjne dla ryzyka rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy niz biatko CRP
ipozostate badane parametry. Co wigcej interleukina 34 ma wigksza silg
dyskryminacyjna niz glikemia na czczo. Ma takze przewage w tym wzgledzie nad
fibronektyna (AUC=75.16%). Prog referencyjny dla IL-34 okreslono na poziomie 91.2
pg/ml. W dostgpnej literaturze nie ma badan odnosnie wartosci granicznych dla 1L-34.
Dlatego tez okreSlenie przeze mnie progu granicznego dla IL-34 uwazam za
nowatorskie. Zastosowanie klinicznie testu do oznaczen surowiczych stgzen IL-
34 moze by¢ dodatkowym markerem zapalnym w przewidywania ryzyka rozwoju
przewlektych powiktan cukrzycowych.

W niniejszym badaniu wykazano takze, Zze surowicze stgzenie IL-34 bylo
istotnie wyzsze u pacjentow z T2DM w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a wzrost
stezenia 1L34 byt dodatnio skorelowany z poziomem hs-CRP. Ponadto wykryto istotnie
wyzsze surowicze stezenia IL-34 w grupie pacjentow z T2DM 1 mikroangiopatia,
makroangiopatia jak tez z nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wyniki badan wskazuja, ze IL-34 podobnie jak inne prozapalne cytokiny, moze bra¢
udziat w patogenezie przewlektych powiktan cukrzycowych. Co wigcej wykryto istotna
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-34 aczasem trwania choroby u pacjentow
chorujacych na T2DM. Dodatnia istotnie statystyczna zalezno$¢ wykazano takze

pomigdzy surowiczym stgzeniem IL-34 a poziomem wyrownania metabolicznego.
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Otrzymane wyniki sa zgodne z nielicznymi dotychczas badaniami dotyczacymi IL-
34 w cukrzycy. Jedyne dostgpne wyniki badan autorow Chang i wsp., w ktorych
wykazano istotnie wyzsze stezenie IL-34 u oséb otylych niz stezenia IL-34 w grupie
kontrolnej. Ekspresja mRNA IL-34 byla istotnie wyzsza w tkance tluszczowej trzewnej
(VAT) niz w podskérnej (SAT). Co wigcej autorzy wykryli, ze na wzrost ekspres;ji IL-
34 wptywa TNFa oraz IL-1B. Ponadto, stezenie 1L-34 w surowicy krwi bylo istotnie
nizsze u 0so6b po zabiegach bariatrycznych (Roux-en-Y gastric bypass). Wykazano, ze
IL-34 ulega ekspresji w ludzkich tkankach tluszczowych i stgzenie IL-34 jest znacznie
podwyzszone u pacjentow otytych. Autorzy sugeruja, ze IL-34jest zwiazane
z opornoscia na insuling [186]. Z kolei w innych badaniach autorzy Li i wsp. wykryli,
ze stezenie IL-341ibialkko CRP bylo niezaleznymi wskaznikami choroby
niedokrwiennej serca [187].

W dalszym etapie, w badaniach wlasnych poprzez zastosowanie analizy
wieloczynnikowej regresji w grupie pacjentéw chorujacych na T2DM wykazano, ze
niezaleznymi czynnikami istotnie wptywajacymi na wzrost IL34 u pacjentéw
chorujacych na T2DM jest HbAlc (f=29.8541; p=0.0034), cholesterol LDL (B=-
0.7702; p=0.0125), wskaznik WHR (B=-271.3158; p=0.0374) oraz biatko CRP
(B=14.0493; p=0.0486). Wspodiczynnik determinacji dla tego modelu zostat okre§lony
na poziomie R* =0.4465. Mechanizm poprzez ktory dochodzi do wzrostu czynnikow
prozapalnych u pacjentéw z cukrzyca jest wynikiem najprawdopodobniej przewlektego
podwyzszonego stezenia glukozy. Jak wykazano w dotychczasowych badaniach in vivo
oraz in vitro hiperglikemia nasila nieenzymatyczna glikacj¢ biatek strukturalnych,
enzymatycznych, receptorowych oraz transpotorowych oraz autooksydacji glukozy,
ktorym towarzyszy produkcja znacznej ilosci toksycznych pochodnych tlenu (ROS-
reactive oxygen species). Koncowe produkty glikacji biatek (AGEs) poprzez swoiste
receptory dla koncowych produktow glikacji (RAGE) aktywuja monocyty, makrofagi,
komorki srodblonka, ktore staja sig¢ Zrodtem prozapalnych cytokin w tym interleukiny-6
(IL-6), 1IL-8 IL-1, TNF-a oraz czynnikow wzrostu.[49-50]. Ponadto dotychczasowe
wyniki badan wykazaly zwiazek pomigdzy stezeniem cytokin zapalnych a stopniem
otylo$ci, insulinoopornosci, uposledzeniem tolerancji glukozy[192] Co ciekawe
w grupie kontrolnej w badaniach wlasnych wykryto takze dodatnia zalezno§¢ pomigdzy
wskaznikami antropometrycznymi takimi jak BMI, obwdd bioder 1 talii a surowiczym
stezeniem biatka IL.-34. Przedstawione wyniki wskazuja na obecno$¢ stanu zapalnego

juz w grupie osob predysponowanych do rozwoju cukrzycy, czyli na bardzo wczesnym
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etapie zmian metabolicznych. W dotychczasowych dostepnych badaniach dowiedziono
takze udzialu cytokin zapalnych w rozwoju T2DM jak tez T1IDM oraz przewlektych
powiktan cukrzycowych [32,52,55]. Wykazano bowiem, ze IL-6 pobudza wydzielanie
innych cytokin zapalnych, migdzy innymi IL-1, CRP, fibrynogenu, PAI-1, czynnika von
Willebranda (VWF-von Willebrand factor) 1innych [32,92-94]. Podobnie jak biatko
CRP, IL-6 jest czynnikiem rokowniczym w niestabilnej chorobie wiencowej, a jej
podwyzszone st¢zenie wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu u tych chorych [191,192].
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze zmiany naczyniowe w przebiegu mikro
1 mikroangiopatii u chorych z cukrzyca typu 2 nie sa wynikiem dziatania jednego
czynnika, ale wielu czynnikow wspoéldzialajacych ze soba. Dlatego tez kolejnym
czynnikiem badanym przeze mnie byla fibronektyna (FN). W wielu badaniach
wykazano rolg fibronektyny, jednakze jej przydatno$¢ jako markera péznych powiktan
cukrzycowych jest kontrowersyjna [107-111,193]. Dlatego tez w dalszej czgséci badan
podjeto probg zbadania fibronektyny u pacjentéw z T2DM i powiktaniami
cukrzycowymi.  Fibronektyna jest glikoproteina  wystgpujaca w macierzy
pozakomorkowej gléwnie w tkance tacznej oraz na powierzchni komoérek. Rola FN
polega na udziale w adhezji, proliferacji, migracji, réznicowaniu jak tez apoptozie
komoérek [98,99]. Ponadto FN uczestniczy w procesach embriogenezy oraz
w tkankowych procesach naprawczych po zranieniach. Osobliwoscia fibronektyny jest
wielorakie oddziatywanie zinnymi biatkami, w tym z fibryna, kolagenem i innymi
sktadnikami uktadu krzepnigcia, takim jak np. aktywatorem plazminogenu 1 (PAI-1).
[98-100].

W badaniach wtasnych wykryto wyzsze stezenie surowiczej fibronektyny
w grupie chorych z T2DM w poréwnaniu do 0séb z grupy kontrolnej. Ponadto wyzsze
stezenie fibronektyny u pacjentow z T2DM oraz makroangiopatia 1 mikroangiopatia
w poroOwnaniu  z grupa kontrolna. Poza tym w grupie pacjentow z T2DM oraz
nadci$nieniem tgtniczym stwierdzono takze statystycznie znamienne wyzsze surowicze
stezenie fibronektyny w poréwnaniu do 0osob z grupy kontrolnej. Co wigcej, wykazano
istotnie statystyczng ujemna zalezno$¢ pomigdzy surowiczym st¢zeniem fibronektyny
a poziomem cholesterolu catkowitego jak tez cholesterolu frakcji LDL. Z kolei dodatnia
zalezno$§¢ wykryto pomigdzy surowiczym stgzeniem fibronektyny a poziomem
cholesterolu frakcji HDL lecz tylko w grupie pacjentow z T2DM oraz makroangiopatia
(Rs=0.0669, p=0.0174). Otrzymane wyniki sa spdjne z wynikami innych badaczy
Orem C i wsp.[105], ktorzy u pacjentow z dyslipidemia badali poziom fibronektyny,
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fibrynogenu, biatka CRP oraz poziom cholesterolu catkowitego i jego frakcje HDL oraz
LDL. W badanej grupie pacjentéw z dyslipidemia przed leczeniem hipolipemizujacym
autorzy wykryli, ze poziom fibronektyny byl pozytywnie skorelowany z biatkiem CRP
i cholesterolem catkowitym (r = 0,38; p <0,05 oraz r = 0,33; p <0,05 odpowiednio),
natomiast ujemnie skorelowany z cholesterolem frakcji HDL (r = -0,42, p <0,01). Z
kolei po terapii hipolipemizujacej wykazano nizszy poziom cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL jak tez stgzenia triglicerydéw, podczas gdy poziom cholesterolu
frakcji HDL byt wyzszy niz przed leczeniem [105]. Natomiast badacze nie
zaobserwowali zaleznosci fibronektyny z czynnikiem zapalnym jakim jest CRP po
leczeniu hipolipemizujacym. W badaniach wlasnych co prawda nie wykazano
zalezno$ci pomigdzy surowiczym st¢zeniem fibronektyny a biatkiem CRP ale, co
ciekawe wykryto silna zalezno$¢ fibronektyny z surowiczym stezeniem nowej badanej
prozapalnej cytokiny IL-34 (Rs=0.782, p=0.0000833) w badanej grupie pacjentow
chorujacych na cukrzyce typu 2 pomimo stosowano leczenia hipolipemizujacego.
Wyniki otrzymanych badan wlasnych wskazuja na toczacy sig proces zapalny w grupie
pacjentow chorujacych na T2DM. Cytokina IL-34 jest nowa interleuking i nie jest
jeszcze dobrze zbadana 1 opisana w wielu jednostkach chorobowych w tym cukrzycy.
Uwazam, ze wyniki moich badah sa nowatorskie i moga postuzy¢ do dalszych badan
nad  powiazaniami czynnikow zwiazanych  z zapaleniem w cukrzycy. W
dotychczasowych badaniach wykazano zwiazek stezenia FN z mikro 1 makroangiopatia
cukrzycowa [105-108,118,193]. Autorzy Hala O. El Mesallamy i1 wsp. wykryli wyzsze
surowicze stgzenia czynnikow wzrostu, chemokin jak tez FN w grupie pacjentow
z T2DM w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Co wigcej badacze wykazali zwiazek
fibronektyny z nefropatia cukrzycowa [118]. Z kolei w badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze ekspresja VEGF wplywa na wzrost stgzenia fibronektyny w odpowiedzi
na wysokie stezenia glukozy a tym samym moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju i progresji
retinopatii cukrzycowej [106]. Z drugiej strony inni badacze nie wykazali zwiazku
obecnosci osoczowe] fibronektyny z przebiegiem i cigzko$cia choroby wiencowe;j
[107]. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze byta to grupa os6b z choroba wiencowa ale bez
rozpoznanej cukrzycy. Autorzy stwierdzili, ze poziom osoczowy fibronektyny u
pacjentdéw CAD jest znacznie wyzszy niz u zdrowych oséb z grupy kontrolnej, jednak
nie odgrywa zadnej roli w przewidywaniu ci¢zkos$ci choroby wiencowej [107].

W kolejnym etapie badan podjglam probe wykrycia wartosci granicznych dla
fibronektyny w celu identyfikacji pacjentow predysponowanych do grupy ryzyka
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rozwoju przewleklych powiktan cukrzycowych. W badaniach wlasnych analiza
statystyczna krzywych ROC wykazata, ze fibronektyna nie stanowi czynnika
dyskryminujacego w przewidywaniu ryzyka rozwoju powiktan naczyniowych cukrzycy
jak omawiana wyzej IL-34 w badanej grupie pacjentow z T2DM oraz w grupie
kontrolnej. Warto$¢ graniczna dla fibronektyny okre§lono na poziomie 99.4 ug/ml.
Pole powierzchni pod krzywa AUCroc dla fibronektyny okre§lono na poziomie 75.16 %
we poréwnaniu (dla IL-34 byta to warto$¢ 89.86%) a jego warto$¢ populacyjna miescita
si¢ w przedziale (63.97% - 86.34%). Czulo$¢ wykryto na poziomie 91.3%, ale
swoistos¢ tylko 55.1%.  Sugerujg, ze fibronektyna nie jest przydatnym markerem
w przewidywaniu ryzyka rozwoju p6éznych powiktan cukrzycy typu 2. Moje wyniki sa
zgodne z wynikami badan hiszpanskiej grupy Simé R., i wsp. [108]. Autorzy wykryli
wyzsze poziomy FN u pacjentow z cukrzyca typu 2 w pordwnaniu z badana grupa
pacjentow  z cukrzyca typu 1 sugerujac, ze réznica wynika zwyzszych stgzen
triglicerydow oraz wyzszego wskaznika BMI u pacjentow z cukrzyca typu 2. Analiza
regresji logistycznej wykazata ze tylko BMI ma znaczacy wptyw na stezenie FN (r =
0,330; p = 0.004), natomiast nie zaobserwowali zalezno$ci pomigdzy FN a péznymi
powiktaniami cukrzycy [108].

Wyniki wielu badah wykazaly, Zze hiperglikemia jest jednym z gléwnych
czynnikow rozwoju powiklan zaréwno mikro jak tez makronaczyniowych cukrzycy
[49,50,188]. Zarowno badanie United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
dotyczace ok. 5 tysiecy pacjentow z T2DM jak i Diabetes Complications Control Trial
(DCCT) przeprowadzone u 1.4 tys. chorych na TIDM wykazaly, iz obniZenie stg¢Zenia
HbAlc skutkowato zmniejszeniem ryzyka przewlektych powiktan zarowno mikro jak
1 makroangiopatii oraz umieralnosci [66,85]. Hiperglikemia w istotny sposob wptywa
na rozwoOj mikroangiopatii. Przy wzro$cie poziomu HbAIC z 5.5 % do 9.5%
stwierdzono w badaniu UKPDS dziesigciokrotny wzrost ryzyka mikroangiopatii
1 dwukrotny wzrost ryzyka mikroangiopatii [66,189]. Z kolei wyniki badania DCCT
wskazuja na powiazanie stopnia hiperglikemii Z wystapieniem retinopatii
nieproliferacyjnej 1jej progresji do postaci proliferacyjnej [66]. Podobnie jak
w ostatnich  badaniach autorow Tomi¢ 1iwsp. wykazano, Ze niewyrdwnanie
metaboliczne  jak tez czas trwania cukrzycy byly niezaleznymi wskaZnikami
wystapienia retinopatii u pacjentow chorujacych na T2DM [63]. Wysokie st¢zenie

glukozy jest takze czynnikiem ryzyka progresji mikroalbuminurii do jawnej nefropatii
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[86]. Wykazano, ze ryzyko szybkiego zmniejszenia GFR i rozwoju niewydolnosci nerek
rosnie wraz ze wzrostem HbAlc u pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu 1 [86].

W badaniach wtasnych wykazano istotnie (p=0.000000001) wyzszy poziom HbAlc
6.90 £+ 1.24% u pacjentow z T2DM w poréwnaniu z 5.37 £ 0.30% w grupie kontrolne;j.
Natomiast porownujac grupe¢ pacjentow z T2DM oraz mikroangiopatia z grupa T2DM
oraz makroangiopatia oraz z T2DM i nadci$nieniem t¢tniczym nie wykazano istotnie
znamiennych réznic w poziomie HbAlc p=0.1406. Jednakze w dalszym etapie badan
podjeto probe wykrycia, ktory z badanych parametrow klinicznych i biochemicznych
zamieszczonych wtab. 16 wykazuje najwigksza warto§¢ dyskryminacyjna
w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewleklych powiktan cukrzycowych. Z pigtnastu
badanych parametrow, dla pigciu z nich tj. HbA1C, IL-34, CRP, glukozy na czczo oraz
BMI wykazano przydatno$¢ dyskryminacyjna. Co do pozostalych badanych
parametroOw nie stwierdzono przydatnosci dyskryminacyjnej. W badanej populacji
pacjentow z T2DM oraz oso6b z grupy ryzyka rozwoju cukrzycy najwigksza wartos¢
dyskryminacyjna w przewidywaniu ryzyka rozwoju powiktan cukrzycowych, co
interesujqce wykryto dla HbAIc. Prog referencyjny wykryto na poziomie 5,8 %. Pole
powierzchni pod krzywa ROCuyc dla parametru HbAlc zdefiniowana na poziomie
94.49% a jego warto$¢ populacyjna miescila si¢ w przedziale 89.69-99.29%. Czutos¢
1 swoisto$¢ okreslono na poziomie 100% oraz 82.2% odpowiednio. Juz w 2009 roku,
eksperci American Diabetes Association stwierdzili, Zze poziom hemoglobiny
glikowanej (HbAlc) moze by¢ uzywany jako narzedzie diagnostyczne dla cukrzycy
[190]. By¢ moze przedstawione wyniki badan wlasnych stanowia przestankg do
powrotu do powyzsze] koncepcji 1 dopracowania technologii pomiaru HbAlc, aby
poszerzy¢ mozliwosci diagnostyczne nie tylko jako wskaznika stopnia wyrdwnania

cukrzycy ale takze jako markera p6znych powiktan cukrzycowych.

Reasumujqc istota moich badan jest z jednej strony wykrycie znanego klinicznie
uzytecznego parametru HbAlc dla ktérego 2z 15 badanych czynnikow wykazano
najwyzsza warto$¢ dyskryminacyjna. Z drugiej strony nowatorskim odkryciem jest
wskazanie IL-34 jako dodatkowego markera zapalnego, ktéry by¢ moze znajdzie
zastosowanie w diagnostyce w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycowych. Uwazam, ze wskazane sa dalsze badania na wigkszej liczbie zaré6wno
pacjentow chorujacych na cukrzycg jak tez osob z grup ryzyka oraz badania in vitro

aby dogtebnie zbada¢ potencjat zapalny cytokiny I1L-34.
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Whioski

1. Pacjenci chorujacy na T2DM charakteryzuja si¢ znamiennie wyzszymi
osoczowymi stezeniami czynnikow zapalnych w tym biatka CRP, oraz IL-

34 a takze fibronektyny w porownaniu z grupa kontrolna.

2. W grupie pacjentéw chorujacych na T2DM oraz  z mikroangiopatia,
makroangiopatia 1inadci$nieniem tgtniczym wykryto istotne réznice jedynie

w zakresie st¢zenia IL-34 oraz fibronektyny.

3. W grupie pacjentow chorujacych na T2DM wykazano, ze niezaleznymi
czynnikami istotnie wptywajacymi na wzrost IL-34 jest poziom HbAlc,
cholesterol LDL, wskaznik WHR oraz bialko CRP, natomiast niezaleznym
czynnikiem istotnie wptywajacym na wzrost fibronektyny jest cholesterol frakcji

LDL.

4. 7 pigtnastu badanych parametrow klinicznych i biochemicznych dla pigciu
znich tj. HbAlc, IL-34, CRP, glukozy oraz BMI wykazano przydatnos$¢
dyskryminacyjna w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewlekltych powiktan
cukrzycowych. Najwyzsza przydatnos¢ dyskryminacyjna wykryto dla parametru
HbAlc (AUCroc=94.85 %) .

5. Fibronektyna, dla ktorej nie wykazano wartosci dyskryminacyjnej w badanych
grupach, nie jest przydatnym markerem w przewidywaniu ryzyka rozwoju

péznych powiktan cukrzycy.
6. Nowa prozapalna cytokina IL-34 posiada lepsze wartosci dyskryminacyjne, jako

marker zapalenia dla ryzyka rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy typu 2

niz biatko CRP. Prog referencyjny dla IL-34 okre$lono na poziomie 91.2 pg/ml
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Whiosek koncowy

Wykryto wyzsze stezenie interleukiny 34 oraz fibronektyny grupie pacjentow
chorujacych na T2DM oraz  zmikro- i1makroangiopatia. Jednakze IL-34 anie
fibronektyna moze by¢ dodatkowym markerem zapalenia w diagnostyce
w przewidywaniu ryzyka rozwoju przewlektych powiklan cukrzycowych u pacjentow

z T2DM.
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