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Streszczenie

Wstep: Rozpowszechnienie cukrzycy typu 2 przyjeto rozmiar globalnej epidemii. Najczestszg przyczyng
$miertelnosci u chorych z cukrzyca typu 2 sa powikltania sercowo-naczyniowe. Wiele dowodéw wskazuje na to,
ze zwiekszona progresja miazdzycy w tej grupie chorych w duzej mierze zalezna jest od nasilanego procesu zapal-
nego. Celem pracy byla ocena stezenia wybranych parametréw stanu zapalnego w grupie oséb z cukrzyca typu
2. Materiat i metody: grupe badana stanowito 30 chorych z cukrzyca typu 2 (14 kobiet i 16 mezczyzn) w wieku
43,3+8,1 lat. Grupe kontrolna - 20 zdrowych ochotnikéw. W obu grupach przeprowadzono pelne badanie lekarskie
zwyznaczeniem BMI, pomiar ci$nienia tetniczego. U wszystkich oceniono podstawowe parametry biochemiczne.
Stezenie wybranych biatek ostrej fazy w surowicy krwi oznaczono metods immunoelektroforezy rakietkowej wg
Laurella. Wyniki: Chorych z cukrzycg typu 2 charakteryzowaly znamiennie wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego,
masy ciata, obwodu talii, stezenia kreatyniny, kwasu moczowego, glukozy na czczo, cholesterolu catkowitego,
frakcji LDL, triglicerydow oraz nizsze stezenia cholesterolu frakcji HDL. Stezenia pozytywnych bialek ostrej fazy
byly znamiennie wyzsze, a bialek negatywnych znamiennie nizsze w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. W badanej grupie stwierdzono istotne dodatnie korelacje pomiedzy CRP, ACT i AGP a masg ciata, BMI
oraz obwodem talii, a takze istotne ujemne korelacje pomiedzy Tf a masg ciata, BMI oraz obwodem tali. Wnioski:
1. Pacjentow z cukrzycg typu 2 charakteryzuje niekorzystny profil metaboliczny. 2. Cukrzyca w istotny sposdb
wiaze sie z nasileniem procesu zapalnego. 3. Otylo$¢ brzuszna powinna by¢ rozpatrywana jako istotny element
wspolistniejacy ze zwiekszong aktywacja procesu zapalnego. (Farm Wspét 2008; 1: 5-10)

Stowa kluczowe: cukrzyca, proces zapalny, biatka ostrej fazy
Summary

Introduction: Type 2 diabetes is a global medical problem. The most frequent reason of premature death in this
group of patients is related to cardiovascular events. According to the recent data chronic low-grade inflammation
influence on atheroclerosis progress. The aim of this study was to assess the concentration of selected acute phase
proteins in patients with type 2 diabetes. Material and methods: The study group comprised 30 patients with
type 2 diabetes (14 women and 16 men), mean age 43.3£8.1 lat. The control group was formed out of 20 healthy
volunteers. In both groups physical examination including BMI calculation, blood pressure measurement were
taken. Routine serum biochemical parameters evaluated. Selected serum acute phase concentration was evaluated
using rocket immunoelektrophoresis method according to Laurel. Results: Type 2 diabetes patients were shown
to have increased serum glucose concentration as well as total cholesterol, LDL —cholesterol, triglycerides, uric
acid and decreased HDL concentration. Higher body mass, waist circumference and systolic and diastolic blood
pressure were observed. Concentrations of positive acute phase proteins significantly exceeded those observed in
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the control, opposite for negative acute phase proteins. Significant positive correlation was shown in this group
between CRP, ACT i AGP a body mass, BMI and waist circumference, and negative between Tf and body mass, BMI
and waist circumference. Conclusions: 1. Diabetic patients are characterised by unfavourable metabolic profile.
2. Type 2 diabetes is related to augmented inflammatory process. 3. Abdominal obesity should be considered as a
potential element increasing inflammation. (Farm Wspét 2008; 1: 5-10)

Keywords: obesity, inflammation, atherosclerosis

Wstep

Dane dotyczace rozpowszechnienia cukrzycy
typu 2 nie napawajg optymizmem. Liczba chorych
z cukrzycg typu 2 w Polsce wynosi okolo 2 milionéw,
liczba 0s6b z nieprawidtowa glikemig na czczo lub
uposledzong tolerancja glukozy jest okoto 2-krotnie
wieksza. Ze wzgledu na szczegélnie niekorzystny
profil metaboliczny, wigksze nasilenie typowych czyn-
nikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca, a takze
obecno$¢ swoistych dla cukrzycy czynnikow ryzyka
(hiperglikemia, znaczna insulinoopornos¢, trombofilia
cukrzycowa) choroba niedokrwienna serca rozwija sie
wczesniej i przebiega bardziej dynamicznie, wystepujac
2-4-krotnie czeéciej u chorych z cukrzyca, niz u oséb
bez cukrzycy. Cukrzyca znosi ,ochronny” wptyw
plci zenskiej w stosunku do aterogenezy. Powikiania
miazdzycy wystepuja w tej grupie odpowiednio czesciej
i charakteryzujg si¢ gorszym rokowaniem.

W $wietle wspolczesnych badan miazdzyca jest
chorobg o charakterze zapalnym i tylko u 50% chorych
mozna przyjaé, ze jej przyczyna jest hipercholestero-
lemia [1]. W badaniach prospektywnych wykazano
zwigzek pomiedzy zagrozeniem chordb uktadu
sercowo-naczyniowego, a markerami zapalnymi
i zaburzong funkcja srédblonka [2,3]. Wyniki wielu
prac dostarczaja dowod6w na powigzanie miedzy akty-
wacjag komorek §rodbtonka i zapaleniem a wezesnymi
etapami miazdzycy. Coraz wigcej dowoddéw wskazuje
na to, ze cukrzyca w istotny sposob wigza¢ sie¢ moze
z nadmierng aktywacja procesu zapalnego.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezenia wybranych
biatek ostrej fazy w grupie 0séb z cukrzyca typu 2.
Poszukiwano réwniez zalezno$ci pomiedzy stezeniami
bialek ostrej fazy a parametrami antropometrycznymi,
warto$ciami ci$nienia tetniczego oraz wybranymi
parametrami biochemicznymi.

Materiatl i metody

Protokoét badania uzyskal zgode Terenowej
Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej
w Poznaniu. Badaniem obj¢to chorych z Kliniki
Choréb Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych
i Nadci$nienia Tetniczego oraz Przyklinicznej Poradni
Zaburzen Metabolicznych.

Badaniu poddano 30 pacjentéw z cukrzycg typu
2 (14 kobiet i 16 mezczyzn) w wieku 43,3+8,1 lat.
Grupe kontrolng stanowilo 20 zdrowych ochotnikéw
poréwnywalnych z grupa badana pod wzgledem wieku
i plci.

Kryteria wykluczenia stanowily: zle wyréwnana
cukrzyca typu 2 w zakresie parametréw gospodarki
weglowodanowej zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego, wartoséci cisnienia
tetniczego > 140/90 mm Hg, cechy niewydolnosci serca
w badaniu przedmiotowym i badaniach dodatkowych,
zaburzenia rytmu serca, stan po implantacji stymu-
latora serca, choroba niedokrwienna serca, choroby
naczyn obwodowych (tetnic szyjnych, kregowych lub
tetnic konczyn dolnych), zaburzona funkcja nerek (ste-
zenie kreatyniny w osoczu > 115 pmol/L), zaburzenia
funkcji watroby (wartosci transaminaz 2,5-krotnie
przekraczajace zakresy norm), ostry lub przewlekty,
klinicznie jawny proces zapalny (choroby tkanki
tacznej i stawdw, procesy zapalne drog oddechowych,
procesy zapalne ukladu moczowo-plciowego, proces
zapalny w obrebie glowy i szyi), infekcja w ostatnim
miesigcu, proces nowotworowy.

W obu grupach przeprowadzono pelne badanie
podmiotowe i przedmiotowe z pomiarem ci$nienia
tetniczego wg ogolnie przyjetych zasad [4]. Wykonano
pomiary parametréw antropometrycznych: masy ciata
iwzrostu (w bieliznie, bez obuwia, rano, na czczo) oraz
zmierzono obwdd talii (mierzono w potowie odlegtosci
migdzy dolnym brzegiem tuku zebrowego i gérnym
grzebieniem kosci biodrowej). Obliczono wskaznik
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masy cial (BMI) zgodnie ze wzorem: BMI = masa ciala
[kg] / wzrost® [m?].

W obu grupach dokonano pomiardéw stezenia
na czczo: glukozy, cholesterolu catkowitego, chole-
sterolu frakcji LDL i HDL, triglicerydéw, kreatyniny,
kwasu moczowego przy uzyciu testdw komercyjnych.
U wszystkich badanych oznaczono stezenia biatka C-
reaktywnego (CRP), a,-kwasnej glikoproteiny (AGP),
a,-antychymotrypsyny (ACT), a,-makroglobuliny
(a,-M), transferyny (Tf), ceruloplazminy (Cp) oraz
haptoglobiny (Hp) w surowicy krwi metoda immuno-
elektroforezy rakietkowej wg Laurella [5].

Obliczenia statystyczne wykonywano stosujac
program Statistica 5.1 PL for Windows firmy Stat-
Soft Inc. [6]. Warto$ci zmiennych pomig¢dzy grupami
poréwnano stosujac test Manna-Withneya. Do okre-
§lenia zalezno$ci pomiedzy poszczegdlnymi zmien-
nymi zastosowano wspolczynnik korelacji liniowej
Spearmana Wszystkie wykazane roznice i wyznaczone
wspolczynniki korelacji przyjeto za statystycznie
istotne przy poziomie istotnos$ci p<0,05.

Wyniki

1. Chorych z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu do
grupy kontrolnej charakteryzowaly znamiennie wyz-

Cecha

Tabela 1. Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej z grupg kontrolna
Grupa kontrolna (n=20)

sze warto$ci ci$nienia tetniczego, masy ciala, obwodu
talii, stezenia kreatyniny, kwasu moczowego, glukozy
na czczo, cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, tri-
glicerydéw oraz nizsze stezenia cholesterolu frakcji
HDL - Tabela 1.

2. Stezenia bialka C-reaktywnego (CRP), a;-
kwasnej glikoproteiny (AGP), a,-antychymotrypsyny
(ACT), a,-makroglobuliny (a,-M), ceruloplazminy
(Cp) oraz haptoglobiny (Hp) byty znamiennie wyzsze
w badanej grupie w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Stezenia transferyny (Tf) byly statystycznie nizsze
w grupie 0sob z cukrzycg w poréwnaniu do grupy
kontrolnej — Tabela 2.

3. W grupie chorych stwierdzono istotne dodatnie
korelacje pomiedzy CRP, ACT i AGP a masg ciata, BMI
oraz obwodem talii, a takze istotne ujemne korelacje
pomiedzy Tf a masg ciata, BMI oraz obwodem tali
(p<0.05) - Tabela 3.

Omowienie

Choroba niedokrwienna serca jest najczestszym
zespotem klinicznym makroangiopatii u chorych
z cukrzycg typu 2. Zawal serca u mezczyzn chorych
na cukrzyce wystepuje 3 razy czesciej, a u kobiet 5
razy czedciej, niz w poréwnywalnych grupach oséb

Grupa Il (n=30)

Wiek (lata) 43,30+8,10 41,40+£12,82
SBP (mm Hg) 118,50+6,71 127,50+£9,89**
DBP (mm Hg) 76,00+5,76 81,67+7,81*
Masa ciata (kg) 62,85+5,98 98,03+£11,47**
BMI (kg/m?) 22,39+1,42 34,40+5,42**
Talia (cm) 73,50+5,68 105,27+13,24**
Leukocyty (x10°%/mm?) 5,19+0,78 5,63+1,46

OB (mm/h) 3,85+0,75 4,37+1,88
Kreatynina (pmol/l) 67,54+8,55 82,01£10,11**
Kwas moczowy (pmol/l) 240,15+46,14 272,63+48,32*
Glukoza na czczo mmol/l) 4,72+0,49 6,26+0,87**
TCh (mmol/l) 4,91+0,40 5,47+0,70**
HDL (mmol/l) 1,31+£0,47 1,05+0,46*
LDL (mmol/I) 2,54+0,43 3,47+0,62**
TG (mmol/l) 0,75+0,23 2,03+0,81**

*p<0,05; **p<0,001
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AT [ B 0,30+0,57

0,00+0,50

Tabela 2. Poréwnanie badanych wyktadnikéw stanu zapalnego pomiedzy grupa kontrolng a badang grupa

Grupa kontrolna (n=20)
Srednia Mediana

Grupa lll (n=30)
Srednia

2,27+1,55**

Mediana
3,00+2,00

Vel N (111 N 747,50+72,17 725,00+£100,00 975,33+123,73** 960,00+200,00
Noap (111 369,00+36,84 365,00+50,00 455,67+40,83** 465,00+70,00
Tf [g/l] 2,53+0,41 2,55+0,71 2,14%0,52* 2,11+0,71

Cp [mg/l] 363,00+30,28 350,00+40,00 427,67+65,53** 420,00+90,00
Hp [g/1] 1,48+0,51 1,50+0,64 1,85+0,95 1,50+1,59
a,-M [g/1] 2,50+0,54 2,38+0,91 2,70+0,67 2,71+0,84

*p<0,05; **p<0,001

masa ciata

Tabela 3. Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami a wykladnikami procesu zapalnego w badanej grupie

R=0,4779 R=0,5976
p<0,05 p<0,05 p<0,001

R=0,3929 R=0,5523 R=0,4261 ns ns
p<0,05 p<0,05 p<0,05 -S- S
R=0,4365 R=0,4883 R=0,4513 ns ns
p<0,05 p<0,05 p<0,05 S S
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
R=-0,4815 R=-0,5446 R=-0,8140 ns ns
p<0,05 p<0,05 p<0,001 S S

n.s. nieistotny statystycznie; R — wspdtczynnik Spearmana

bez cukrzycy, a rokowanie w ostrym zawale serca
jest gorsze [7]. Na uwage zastuguja wyniki badania
finskiego, w ktérym w okresie 7 lat obserwowano cze-
sto$¢ wystepowania zawatu serca u chorych z cukrzycg
typu 2 oraz u 0s6b bez cukrzycy, z lub bez przebytego
zawalu mies$nia sercowego. Ryzyko wystepowania
zawalu u chorych z cukrzycy bez zawalu w wywia-
dzie, bylo podobne do ryzyka oséb, ktére nie miaty
cukrzycy natomiast przebyly uprzednio zawal (22,2%
vs 18,8%) [8].

U chorych z cukrzyca typu 2 bardzo czesto wspol-
wystepuja niekorzystne zmiany w profilu metabolicz-
nym, co bez watpienia sprzyja nasilonej aterogenezie.
Wryniki naszej pracy potwierdzaja w tym zakresie
wiekszo$¢ obserwacji. W badanej grupie pacjentow
stwierdziliSmy wyzsze stezenia glukozy na czczo,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL
i triglicerydow, wyzsze stezenia kwasu moczowego
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenia za$ cho-
lesterolu frakeji HDL byly istotnie nizsze niz w grupie

kontrolnej. Wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej
skurczowe i rozkurczowe wartoéci ci$nienia tetniczego
oraz wspolistniejaca z cukrzycy otylos¢ bez watpie-
nia stanowig, zgodnie z badaniami innych autoréw
dodatkowe istotne czynniki obcigzajace tych chorych
w kierunku ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
naczyniowych.

Wzrastajaca ilos¢ dowodéw wskazuje na istotne
znaczenie nasilonego procesu zapalnego u chorych
z cukrzycg typu 2 w rozwoju zmian miazdzycowych.
W naszej pracy analizowalismy stezenia wybranych
biafek ostrej fazy. Grupa bialtek ostrej fazy (b.o.f.) sktada
sie z okoto 40 biatek. Zalicza si¢ do nich miedzy innymi:
biatko C-reaktywne (CRP), a;-antychymotrypsyne
(ACT), a,-kwasng glikoproteine (AGP), a,-makro-
globuline (a,-M), transferyne (Tf), ceruloplazmine
(Cp), haptoglobine (Hp), surowiczy sktadnik amyloidu
(SAA), albuminy, prealbumine i fibrynogen. Wéréd
b.o.f. wyrdznia si¢ bialka pozytywne, ktorych stezenie
wzrasta w przebiegu procesu zapalnego (CRP, ACT,
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AGP, Cp, fibrynogen, SAA) i bialka negatywne (Tf,
albumina, prealbumina, a,-HS glikoproteina, czynnik
XII, IGF-1 - insulin-like growth factor-1), ktérych ste-
zenie maleje. Wyniki naszej pracy wskazuja, iz stezenia
pozytywnych biatek ostrej fazy - CRP, AGP, ACT, a,-
M, Cp oraz Hp byly znamiennie wyzsze wérdéd oséb
z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Natomiast stezenia biatka ujemnego - transferyny
znamiennie nizsze, co wskazuje na istnienie aktywnego
procesu zapalnego w tej grupie..

Do licznych mechanizméw molekularnych, ktd-
rych potencjalne znaczenie w aktywacji stanu zapal-
nego rozpatrywane jest przez licznych autoréw naleza
m.in. [9,10,11]: aktywacja izoform biatkowej kinazy C,
wywolana nadmiernym uwalnianiem wolnych kwasow
tluszczowych z adipocytéw, aktywacja prozapalnego
jadrowego czynnika transkrypcji kappa-B, ktory regu-
luje ekspresje genow kodujacych czasteczki adhezyjne,
chemokiny, mediatory prozapalne prowadzac do wzro-
stu ich stezenia w surowicy oraz wzmozona produkcja
konicowych produktéw koncowej glikacji.

W grupie chorych z cukrzyca stwierdzilismy
istnienie dodatnich korelacji pomiedzy CRP, ACT
i AGP a masg ciata, BMI oraz obwodem talii, a takze
wystepowanie istotnie ujemnych korelacji pomiedzy
Tf a parametrami antropometrycznymi.

Obecnie istniejg niepodwazalne dowody $wiad-
czace, iz adipocyty stanowia czynny endokrynnie
organ [12,13,14]. Komorki ttuszczowe sg miejscem
produkcji kilku hormonéw, czynnikéw wzrostu i cyto-
kin. Wzrastajaca ilo§¢ dowodéw wskazuje, iz wiele
z produktéw komoérek tluszczowych w przewlekle
podwyzszonych stezeniach moze odgrywac istotna
role w patogenezie szeregu niekorzystnych proceséw,
ktérych pdzne nastepstwa w postaci cukrzycy, nad-
ci$nienia tetniczego, zaburzen krzepliwo$ci, nasilonej
miazdzycyiinnych sg obserwowane u 0sob z otyloscia.
Udowodniono, iz adipocyty stanowia istotne zrodlo
produkgji czynnika martwicy nowotwordw i interleu-
kiny 6 - kluczowych prozapalnych cytokin [15]. Istnieje
szereg dowodow potwierdzajacych fakt, iz czynnik

martwicy nowotworéw (TNF-a) jest produktem adipo-
cytow. 1/3 catkowitej krazacej IL-6 pochodzi z tkanki
tluszczowej. Produkeja IL-6 pozostaje w $cislej zalez-
nosci od TNF-a. W hodowli adipocytéw wykazano
60-krotny wzrost IL-6 pod wptywem TNF-a. Wplywy
metaboliczne IL-6 sa slabiej poznane niz w przypadku
TNF-a. Zaréwno TNF-a, jak i IL-6 w zlozonej sieci
cytokin zajmujg centralne miejsce, a ich wzrost wigze
sie z dalsza aktywacja procesu zapalnego. Istniejg
dowody wskazujace, iz otylo$¢ wpltywa réwniez na
stezenie biatek ostrej fazy [16]. Szczegélnie interesu-
jacy jest obserwowany u 0osob z nadmierng masa ciata
wzrost stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) [17].
Otylos¢ zwigzana jest rowniez ze zwigkszong ekspresja
adhezyn - P-selektyny, ICAM, VCAM. Ich stezenia
ulegaja obnizaniu w trakcie redukcji masy ciata [18].

Wryniki badania wskazuja na wzajemne powig-
zania pomiedzy cukrzycy, otyloscig i procesem
zapalnym.

Whioski

1. Pacjentéw z cukrzycg typu 2 charakteryzuje
niekorzystny profil metaboliczny sprzyjajacy rozwo-
jowi miazdzycy.

2. Cukrzyca w istotny sposob wigze sie z nasile-
niem procesu zapalnego.

3. Otyloé¢ brzuszna powinna by¢ rozpatrywana
jako istotny element wspolistniejacy ze zwiekszong
aktywacja procesu zapalnego.
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