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Srodbtonkowe czynniki hemostazy
w cukrzycy typu 2 i bez cukrzycy

u pacjentéw z zaawansowang
miazdzycg tetnic konczyn dolnych

Endothelial hemostatic markers in type 2 diabetes and without
diabetes in patients with advanced peripheral arterial disease

STRESZCZENIE

Wstep. Cukrzyca typu 2 (DM2) jest waznym czynnikiem
ryzyka w miazdzycy tetnic konczyn dolnych (PAD).
Zaburzenia metaboliczne w DM2, jak insulinoopor-
nos¢ i hiperglikemia, powoduja zwigekszong synteze
reaktywnych tlenowych rodnikéw, ktére, wywotujac
proces zapalny i dysfunkcje srédbtonka, prowadza do
aterotromobozy. Uszkodzona sciana naczyniowa uwal-
nia do krwi srédbtonkowe markery hemostazy. Celem
badan bylo oznaczenie srédbtonkowych markeréow
hemostazy: czynnika tkankowego (TF), jego inhibitora
(TFPI1), trombomoduliny (TM), czynnika von Willebranda
(VWF), tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA)
i inhibitora aktywatoréw plazminogenu typu 1 (PAI-1)
we krwi chorych z DM2 i bez DM2 u pacjentéw z za-
awansowang PAD.

Materiat i metody. Srédbtonkowe markery hemostazy
oznaczono w osoczu krwi 91 pacjentéw z zaawansowa-
na PAD i DM2, w tym 37 kobiet i 54 mezczyzn w wieku
65,2 + 9,0 lat. Grupe kontrolng stanowito 59 pacjentow
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z zaawansowang PAD, ale bez DM2. Obie grupy byty
w podobnym przedziale wieku i ptci, z podobnymi
czynnikami ryzyka i w wiekszosci wspotistniejgcymi
chorobami. Jedynie u pacjentéw z DM2 czesciej wy-
stepowata dyslipidemia (p < 0,022). Krew pobierano
rano na czczo do 3,2% cytrynianu sodu w proporcji
9:1. Srédbtonkowe markery hemostazy oznaczono
metodami immunoenzymatycznymi ELISA przy za-
stosowaniu komercyjnych zestawéw firmy American
Diagnostica.

Wyniki. Stezenia Sréodbtonkowych markeréw: TF,
TFPI, TM, vVWEF, t-PA i PAI-1 w osoczu pacjentéw z PAD
i DM2 byty podobne jak u pacjentéw z PAD, ale bez
DM2. Natomiast pacjenci z PAD i DM2 oraz z PAD bez
DM2 mieli stezenia TF i VWF istotnie statystycznie wyz-
sze (odpowiednio p < 0,05 i p < 0,0001), a TM nizsze
(p < 0,001) w poréwnaniu z grupa referencyjng osob
zdrowych. Za réznice byly odpowiedzialne: starszy
wiek, PAD i proces rewaskularyzacji. Stezenia TFPI,
t-PA i PAI-1 byty natomiast prawie jednakowe w trzech
grupach: z DM2, bez DM2 i w grupie referencyjne;.
Whiosek. Wspotistniejgca DM2 z PAD nie zwiekszata
uwalniania srédbtonkowych markeréw hemostazy,
co moze potwierdza¢ poglad o wspélnej etiologii
DM2 i PAD polegajacej na tak zwanej dysfunkgcji $rod-
btonka naczyn. (Diabet. Klin. 2014; 3, 6: 238-245)

Stowa kluczowe: srédbtonkowe markery hemostazy,
cukrzyca, obwodowa miazdzyca tetnic
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ABSTRACT

Background. Type 2 diabetes (DM2) plays an impor-
tant role as a risk factor for peripheral arterial disease
(PAD). Metabolic abnormalities in DM2, as insulin re-
sistance and hyperglycemia cause overproduction of
reactive oxygen species, which via inflammation and
endothelial dysfunction lead to atherothrombosis. The
injured arterial wall releases hemostatic endothelial
markers. The aim of the study was to determine: tis-
sue factor (TF), tissue factor pathway inhibitor (TFPI),
thrombomodulin (TM), von Willebrand factor (VWF),
tissue plasminogen activator (t-PA) and plasminogen
activators inhibitor type 1 (PAI-1) in type 2 diabetes
and without diabetes in patients with advanced PAD.
Material and methods. Endothelial markers were
examined in 91 patients with PAD and DM2; 37 wo-
men and 54 men — aged 65.2 + 9.0 years. Control
group concluded 59 PAD patients without DM2. Both
groups of patients were in similar compartments of
sex and age with similar risk factors and coexisting
diseases. Only in patients with DM2 more frequently
appeared dyslipidemia (p < 0.022). Blood was collected
in the morning to 3.2% sodium citrate in proportion
9:1. Endothelial hemostatic markers were determined
with enzyme immunoassay ELISA using commercial
tests of American Diagnostica.

Results. The levels of endothelial markers: TF, TFPI, TM,
VWEF, t-PA and PAI-1 in patients with PAD and DM2 were
similar compared to patients without DM2. But pa-
tients with DM2 had the concentration of TF and vVWF
significant higher (p < 0.005, p < 0.0001) and TM lower
(p < 0.001) in comparison with reference group of
healthy patients. But levels of TFPI, t-PA and PAI-1 were
almost equal in all three groups of patients with DM2,
without DM2 and of healthy persons.

Conclusion. DM2 coexisting in PAD patients did not
change the release of endothelial hemostatic markers
from arterial wall. This confirms the view of “endothe-
lial dysfunction” as common etiology of both diseases
PAD and DM2. (Diabet. Klin. 2014; 3, 6: 238-245)

Key words: endothelial hemostatic markers,
diabetes, peripheral arterial disease

Wstep

Na catym sSwiecie liczba chorych na cukrzyce typu 2
ogromnie wzrasta, gtdwnie z powodu zwiekszajgcej
sie otytosci, podatnosci genetycznej, urbanizacji i sta-
rzenia sie spofeczenstw. Cukrzyca typu 2, mimo ze jest
jedng z czestszych choréb, przez wiele lat pozostaje
nierozpoznana i najczesciej zostaje odkryta przypad-
kowo podczas badania krwi lub moczu. U wiekszosci

pacjentéw zostaje rozpoznana w stanie zaawanso-
wanym z powiktaniami naczyniowymi. Cukrzycowa
makroangiopatia jest reprezentowana przez miazdzyce
tetnic, a mikroangiopatia wystepuje w wielu narzadach,
jednak przede wszystkim jako retinopatia i nefropatia
prowadzace do Slepoty i niewydolnosci nerek [1].
Cukrzycowe zmiany naczyniowe spowodowane sg
insulinoopornoscia i przedtuzong ekspozycja na hiper-
glikemie wraz z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak
nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, pewna podatnos¢
genetyczna, miazdzyca tetnic i nikotynizm [1, 2]. Po-
wiktania hiperglikemii w cukrzycy typu 2 wyprzedzaja
przez wiele lat insulinoopornos¢ wystepujaca w licznych
narzadach, wtaczajac miesnie szkieletowe, watrobe,
serce i tkanke ttuszczowg [3]. Otytos¢ odgrywa wazna
role w patogenezie cukrzycy typu 2. Jest komplekso-
wym schorzeniem prowadzacym do zaburzen metabo-
lizmu lipidéw, osi hormonalnej, stresu oksydacyjnego,
systemowego zapalenia i ektopowej redystrybucji
ttuszczu. Tkanka ttuszczowa jest rowniez aktywnym
zrédtem mediatoréw zapalenia i wolnych kwaséw
ttuszczowych [1, 4, 5]. U otytych pacjentéw z cukrzyca
typu 2 odnotowuje sie zwiekszone stezenia markeréw
zapalenia [6, 7]. Zwiekszony stres oksydacyjny szybko
inaktywuje tlenek azotu (NO) i zwieksza aktywacje en-
doteliny 1 (ET-1) [8]. Wewnatrzkomérkowa oksydacja
przechowywanych wolnych kwaséw ttuszczowych ge-
neruje wolne rodniki tlenowe, prowadzac do zapalenia
naczyn [3]. Dysfunkcja endotelium nie tylko zmniejsza
uwalnianie NO i prostacykliny (PGI-2), lecz zwieksza
takze synteze substancji zwezajacych naczynia, na przy-
ktad tromboksanu A2, endoteliny i prostanoidéw [3, 4].
U chorych na cukrzyce przewlekta insulinoopornos¢
i hiperglikemia nasilajg proces krzepniecia krwi oraz
zwiekszajg agregacje ptytek, prowadzac do stanu pro-
zakrzepowego i powiktan zakrzepowo-zatorowych [4].
Cukrzyca indukuje takze w $cianie tetnic wzrost ste-
zenia i uwalnianie do krwi czynnika tkankowego (TF,
tissue factor), ktéry aktywuje protrombine do trombiny
przeksztatcajacej fibrynogen w fibryne. Organizacja
fibryny jest nasilana przez wysokie stezenie inhibitora
aktywatoréw plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasmino-
gen activators inhibitor type 1) i zmniejszony poziom
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue
plasminogen activator). Natomiast w ptytkach krwi
dochodzi do zwiekszenia zawartosci Ca?*, aktywagji
przez trombine, jak réwniez do interakcji z czynnikiem
von Willebranda (VWF, von Willebrand factor) poprzez
glikoproteinowy receptor lib/llla. Prowadzi to do zmian
ksztattu ptytek, uwalniania z nich ziarnistosci i wzmo-
zonej agregacji. Uszkodzenie i dysfunkcja srédbtonka
powoduja pekniecie btony podstawnej srédbtonka,
co prowadzi do ekspozycji kolagenu, VWF i dalszej
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aktywacji ptytek krwi. Dysfunkcje srodbtonka uwaza
sie obecnie za wspdlny mechanizm w etiologii cukrzy-
cy typu 2 i choréb sercowo-naczyniowych o etiologii
miazdzycowej. Dysfunkcja komorek srodbtonka i miesni
gtadkich naczyn powoduje uwalnianie do krwi wielu
biatkowych czynnikéw uznawanych za markery ich
uszkodzenia [4, 8, 9].

Celem badan przeprowadzonych przez autorow
niniejszej pracy byfa ocena stezen 6 srodbtonkowych
czynnikdw hemostazy: TF, inhibitora drogi krzepniecia
aktywowanej przez TF (TFPI, tissue factor pathway in-
hibitor), trombomoduliny (TM, thrombomodulin), vWEF,
t-PA oraz PAI-1 pacjentéw z miazdzyca tetnic konczyn
dolnych (PAD, peripheral arterial disease) z cukrzyca
typu 2 i bez cukrzycy, a takze w grupie referencyjnej
0s6b zdrowych.

Materiat i metody

Badaniem objeto 91 pacjentéw z cukrzycg typu 2
i zaawansowang PAD, w tym 37 kobiet i 54 mezczyzn
w wieku 65,2 = 9,0 lat, oraz 59 pacjentéw z PAD, ale bez
cukrzycy w wieku 66,2 + 10,7 roku, stanowigcych grupe
kontrolna. Pacjenci obu grup mieli zaawansowang PAD
i byli badani w okresie do 18 miesiecy po przeprowadzonej
skutecznej obwodowej, wewngatrznaczyniowej rewasku-
laryzacji — angioplastyce (PTA, peripheral transluminal
angioblasty) i/lub implantacji stentéw (do 3 miesiecy
— 77 pacjentéw, powyzej 3 do 6 miesiecy — 30 pacjen-
téw i powyzej 6 do 18 miesiecy — 43 pacjentow). Chorzy
byli obserwowani przez okres 12 miesiecy pod katem
wystepowania restenoz w rewaskularyzowanych naczy-
niach. U wszystkich pacjentéw z PAD przeprowadzano
doktadny wywiad, badanie przedmiotowe oraz badania
laboratoryjne, biochemiczne i obrazu krwi. Ukrwienie
konczyn dolnych oceniono na podstawie wskaznika
kostka—ramie (ABI, ankle brachial index) i badania ultra-
sonograficznego (USG duplex Doppler). Czynniki ryzyka
i choroby towarzyszace oraz wptyw niektérych zabiegow
u pacjentéw z cukrzyca i PAD oraz bez cukrzycy (PAD)
przedstawiono w tabelach 1 2.

Poniewaz producenci testéw nie podajq obecnie
norm laboratoryjnych dla badanych czynnikéw he-
mostazy, utworzono takze grupe referencyjng sktada-
jaca sie z 53 zdrowych oséb (44 mezczyzn i 9 kobiet
w wieku 20-56 lat), ktére zostaty przebadane w stacji
krwiodawstwa przed pierwszym oddaniem krwi. Za-
sadniczg jednak grupe kontrolng stanowili pacjenci
z PAD bez cukrzycy. Krew pobierano pacjentom i oso-
bom zdrowym rano na czczo do 3,2% cytrynianu sodu
w proporcji 9:1. Krew wirowano 15 minut z predkoscig
2500 g. Odwirowane osocze dzielono po 0,2 ml do
probowek Eppendorfa i zamrazano w temperaturze
-80°C do czasu przeprowadzenia badan. Srédbtonkowe

czynniki hemostazy w osoczu pacjentéw z cukrzyca

i bez cukrzycy oraz w grupie referencyjnej oznaczono

metodg immunoenzymatyczng (ELISA) przy uzyciu

komercyjnych zestawdw firmy American Diagnostica:

— TF — Imubind TF ELISA Kit. Test wykrywa TF oraz
kompleksy TF/VIla. W tescie stosuje sie monoklo-
nalne przeciwciata myszy przeciwko ludzkiemu TF;

— TFPI — Imubind TFPI Total ELISA Kit. W tescie uzy-
to poliklonalnych przeciwciat krélika przeciwko
ludzkiemu TFPI, ktory wykrywa petnofancuchowa
i zredukowanga forme inhibitora;

— TM — Imubind Thrombomodulin ELISA Kit. Meto-
da kanapkowa z zastosowaniem monoklonalnych
przeciwciat rozpoznajacych fragmenty naskoérko-
wego czynnika wzrostu 1i 2 (EGF1, EGF2, endothe-
lial growth factor) tancucha TM. Nastepnie korska
peroksydazg koniugowano z monoklonalnymi
przeciwciatami rozpoznajacymi dalsze fragmenty
EGF5 i EGF6 tancucha TM;

— VWF — Imubind vWF ELISA Kit. Kanapkowy test
ELISA z uzyciem poliklonalnych przeciwciat gesi
jako gtéwnego przeciwciata;

— t-PA — Imubind t-PA ELISA Kit. W tescie uzyto
poliklonalnych przeciwciat gesi przeciwko ludz-
kiemu t-PA;

— PAI-1 — Imubind PAI-1 ELISA Kit. W tescie uzyto
monoklonalnych przeciwciat myszy anty PAI-1 i en-
zymu peroksydazy.

Analiza statystyczna

Wyniki analizy statystycznej zostaty przedstawione
w tabelach w postaci procentowej (tab. 1, 2), w wartos-
ciach srednich (M) i odchylen standardowych (SD) oraz
w medianach (Me) i w przedziale kwartylowym (Q1-Q3)
(tab. 3, 4). Normalnos¢ rozktadu zmiennych zweryfiko-
wano przy pomocy testu D’Agostino-Pearsona. Istot-
nos¢ réznic pomiedzy dwoma ilosciowymi zmiennymi
zostata zbadana przy pomocy nieparametrycznego
testu Manna-Whitneya (w przypadku braku normalno-
$ci) lub testu t-Studenta (przy rozktadzie normalnym).
Liniowa zalezno$¢ pomiedzy zmiennymi ilosciowymi
oceniono za pomocg wspotczynnika korelacji Spearma-
na (rs). Wszystkie testy zostaty wykonane na poziomie
istotnosci p < 0,05. Analiza zmiennosci ilosciowych
zostata przeprowadzona przy pomocy nieparametrycz-
nego testu Manna-Whitney, na przyktad poréwnanie
cukrzyca/bez cukrzycy, a w przypadku cukrzyca/brak
cukrzycy/grupa referencyjna — testem Kruskala-Wallisa.
Analizy jakosciowej dokonano przy pomocy testu chi
kwadrat lub doskonatego testu Fischera.

Analiza statystyczna zostata wykonana przy po-
mocy pakietu statystycznego R w wersji dla Windows
(The R Foundation for Statistical Computing Vienna,
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Tabela 1. Dane demograficzne pacjentéw z cukrzyca typu 2 (PAD + DM2) i bez cukrzycy w miazdzycy tetnic konczyn

dolnych (PAD)

PAD + DM2 n = 91 PAD n = 59 p
n % n %
Mezczyzni 54 59,3 37 62,7
Kobiety 37 40,7 22 33,3 0.809
Wiek (lata) 65,2 =9,0 66,2 = 10,7 0,610
BMI > 25 kg/m? 72 79,1 39 67,1 0,271
Nadcisnienie tetnicze 78 85,7 46 77,9 0,564
Dyslipidemia 63 69,3 29 49,1 0,022
ChNS + zawat 59 64,9 39 67,1 0,932
Udar moézgu 9 9,1 8 13,5 0,614
Palacze tytoniu dawniej 76 85,4 46 77,9 0,834
obecnie 19 22,9 18 30,5 0,1768

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; ChNS — choroba niedokrwienna serca; DM2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2; p — istotnos¢
statystyczna; PAD (peripheral arterial disease) — miazdzyca tetnic koriczyn dolnych

Tabela 2. Zmiany naczyniowe u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (PAD + DM2) i bez cukrzycy z miazdzycy tetnic konczyn

dolnych (PAD)

PAD + DM2 n = 91 PAD n = 59 p

n % n %
Retinopatia 14 15,4 - - 0,004
Nefropatia 15 16,3 4 6,8 0,155
Mate owrzodzenie stopy 11 12 7 11,8 0,795
PTA 8 9,8 5 8,4
Implantacja stentow 28 30,7 20 34,0 0,912*
PTA i implantacja stentow 55 60,4 33 55,9
Restenozy 21 23,1 17 28,8 0,53

*Test Kruskala-Wallisa; DM2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2; n — liczba; p — istotnos¢ statystyczna; PAD (peripheral arterial disease)
— miazdzyca tetnic konczyn dolnych; PTA (peripheral transluminal angioblasty) — obwodowa wewnatrznaczyniowa angioplastyka

Austria) oraz MedCalc dla Windows (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium).

Na przeprowadzenie badan wyrazita zgode Komisja
Bioetyczna przy Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycz-
nym Nr KB/2/2008, zas pacjenci wyrazili pisemng zgode
na udziat w badaniach.

Wyniki

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i bez cukrzycy z PAD
nie stwierdzono istotnych réznic wsréd czynnikéw
ryzyka i w wiekszosci towarzyszacych choréb, poza
istotnie wiekszg liczbg chorych z dyslipidemig w grupie
z cukrzyca (p < 0,022) (tab. 1).

U chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu z cho-
rymi bez cukrzycy z PAD czesciej wystepowata retinopatia
i niewydolnos¢ nerek, natomiast w obu grupach pacjen-
tow podobna byta liczba niewielkich owrzodzen stop
(z biatkiem C-reaktywnym < 10 mg/l) (tab. 2). Nie stwier-

dzono réwniez istotnych preferencji w zastosowaniu
réznych metod wewnatrznaczyniowej rewaskularyzacji
niedokrwionych konczyn dolnych (PTA, stentowanie oraz
PTA ze stentowaniem) u chorych z cukrzyca i bez cukrzy-
cy. W okresie 12-miesiecznej obserwacji od cukrzycy nie
zalezata takze liczba powstatych restenoz.

U pacjentéw z PAD i cukrzycg typu 2 w poréwna-
niu z chorymi z PAD bez cukrzycy istotnie wyzsze byty
stezenia porannej glikemii i hemoglobiny glikowanej
(HbA, , glycated hemoglobin) (p < 0,0001). Wskazniki
gospodarki lipidowej byty natomiast prawie identyczne
w obu badanych grupach pacjentéw (tab. 3).

Wsréd 6 badanych srodbtonkowych markerow
hemostazy nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
grupa pacjentéw z cukrzycg typu 2 a chorymi bez
cukrzycy z PAD. Jedynie stezenia TF, VWF i TM w obu
grupach chorych réznity sie istotnie od wynikéw grupy
referencyjnej oséb zdrowych (tab. 4).
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Tabela 3. Stezenie glukozy, HbA, i frakcje lipidéw u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (PAD + DM2) i bez cukrzycy
z miazdzyca tetnic konczyn dolnych (PAD)

Badane parametry PAD + DM2 PAD P
n=91 n =59
M + SD M = SD
Zakres Zakres
Glikemia na czczo [mg/dl] 127,3 £ 52,3 91,3 + 8,4
55,0-330,0 71,8-121,0 0.0001
HbA, _ (%) 7,017 58+ 0,4
6,1-11,4 4,4-6,0 00001
Cholesterol catkowity [mg/dl] 175,9 = 34,3 177,0 £ 31,5 0.64
84,0-275,0 105,0-268,0
Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] 97,8 + 35,4 97,3 = 30,5 0.95
35,0-207,0 47,4-190
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 45,3 + 14,5 46,3 + 12,8 0,40
24,0-119,0 19,0-97,0
TG [mg/dl] 157,8 £ 106,5 138,1 = 83,2 0,12
51,0-793,0 35,0-575,0

DM2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2; HbA, _(glycated hemoglobin) — hemoglobina glikowana; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny
wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny niskiej gestosci; M — srednia; p — istotnos¢ statystyczna; PAD (peripheral arterial disease)
— miazdzyca tetnic konczyn dolnych; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; TG — triglicerydy

Tabela 4. Srédbfonkowe czynniki hemostazy u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (PAD + DM2) i bez cukrzycy z miazdzyca

tetnic konczyn dolnych (PAD)

Badane czynniki PAD + DM2 PAD Grupa referencyjna p
M = SD M = SD M = SD
n =91 n =59 n =53
TF [pg/ml] 203 = 137 179 += 85 144 + 71 0,05
TFPI [ng/ml] 59 + 30 56 + 26 58 + 30 0,546
T™M [ng/ml] 2,83 = 1,40 2,96 = 1,45 4,17 1,89 0,0001
VWF [U/ml] 2,006 + 0,798 2,224 = 0,736 0,907 + 0,332 0,0001
t-PA [ng/ml] 79473 10,1 = 22,0 6,6 = 2,6 0,318
Me = 6,5
Q1 =5,0
Q3 =386
PAI-1 [ng/ml] 34 =18 3317 33 +13 0,802

DM2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2; M — srednia; Me — mediana; p — istotnos¢ statystyczna; PAD (peripheral arterial disease) — miazdzyca
tetnic konczyn dolnych; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) — inhibitor aktywatoréw plazminogenu typu 1; Q1-Q3 — przedziat kwartylowy;

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; TFPI (tissue factor pathway inhibitor) — inhibitor drogi krzepniecia
inicjowanej przez czynnik tkankowy; TM (thrombomodulin) — trombomodulina; t-PA (tissue plasminogen activator) — tkankowy aktywator plazminogenu;
VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda

Analizowano takze stezenie sréodbtonkowych czyn-
nikdow hemostazy w 3 grupach — w zaleznosci od czasu
rewaskularyzacji tetnic konczyn dolnych do momentu
pobrania krwi do badan (do 3 miesiecy — 77 pacjentow,
powyzej 3 do 6 miesiecy — 30 pacjentéw i powyzej 6 do
18 miesiecy — 43 pacjentéw). W badanych 3 grupach
stezenia TFPI, t-PA, PAI-1 byly podobne i nie réznity
istotnie, natomiast stezenie VWF byto we wszystkich
grupach istotnie podwyzszone w poréwnaniu z gru-
pa referencyjng. Poréwnujac grupe po niedawnej
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Dyskusja

W zwigzku z przyjetym obecnie pogladem o dys-
funkcji srédbfonka naczyn we wspdlnej etiologii cuk-
rzycy typu 2 i choréb sercowo-naczyniowych, autorzy

rewaskularyzacji (do 3 miesiecy po zabiegu) do grupy
po dawno przeprowadzonym zabiegu (powyzej 6 do
18 miesiecy po zabiegu), autorzy stwierdzili, iz stezenie
TF byto wyraznie wyzsze w tej ostatniej grupie o okoto
18% (p < 0,02), a TM nizsze o okoto 20% (p < 0,012).
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niniejszej pracy chcieli sie przekona¢, czy dtugotrwata
cukrzyca wspodfistniejgca z zaawansowang PAD wptywa
na zwiekszone wydzielanie srédbtonkowych markerow
hemostazy.

Wsrod 150 pacjentéw z zaawansowang PAD po we-
wnatrznaczyniowej rewaskularyzacji u 91 oséb rozpo-
znano cukrzyce typu 2, trwajaca okoto 13,8 + 5,4 roku
po rozpoznaniu. Pacjenci z cukrzyca byli leczeni przede
wszystkim preparatami metforminy (52 osoby), wy-
tacznie insuline podawano 13 osobom, a leczenie
skojarzone — 26 osobom. Pozostali chorzy z PAD,
ale bez cukrzycy w liczbie 59 pacjentéw stali sie
grupa kontrolng dla poréwnania z osobami chorymi
na cukrzyce.

Z poroéwnania pacjentéw z cukrzycg i bez cukrzy-
cy wynika, ze w obu grupach wystepowaty podobne
czynniki ryzyka i choroby towarzyszace, tylko wsréd pa-
cjentow z cukrzycg istotnie wieksza byta liczba chorych
z dyslipidemia (p < 0,02). Cata grupa pacjentéw z PAD
zaréwno z cukrzycg, jak i bez cukrzycy byta leczona
preparatami kwasu acetylosalicylowego (75-150 mg)
i innymi lekami antyagregacyjnymi. Ponadto pacjenci
byli leczeni intensywnie lekami sercowo-naczyniowymi,
hipotensyjnymi, statynami i lekami moczopednymi. Jak
wynika z tabeli 2, u chorych na cukrzyce czesciej wy-
stepowaty retinopatia i nefropatia. Cukrzyca nie miata
natomiast istotnego wptywu na owrzodzenia stop
i wybor zastosowanej metody wewnatrznaczyniowej
rewaskularyzacji. W pismiennictwie spotyka sie niewiele
opiséw pacjentdw z tak zaawansowang miazdzyca tet-
nic. Obserwacje takie sg raczej przeprowadzane u oséb
Z mniej zaawansowang miazdzycg, najczesciej u pacjen-
tow z objawami chromania przestankowego [10, 11].
Cukrzyca typu 2 stanowi duze ryzyko wystapienia
incydentéw wiencowych i zgonéw z powodu choréb
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z pacjentami bez
cukrzycy [10]. Zjawisko to wyjasnia sie dysregulacjg ko-
morek srodbtonka i czynnikéw biorgcych udziat w pro-
cesie krzepniecia i aktywacji ptytek krwi [12, 13]. Za-
réwno insulinoopornos¢, jak i hiperglikemia uczestniczg
w patogenezie stanu prozakrzepowego [10]. Badane
przez autoréw niniejszej pracy czynniki srédbtonkowe
hemostazy zostaty uznane za markery uszkodzenia
srodbtonka [14]. Producenci testow nie podajg obecnie
zakresu norm dla wymienionych czynnikéw hemostazy,
ale zalecaja tworzenie wtasnych grup poréwnawczych,
dlatego w przedstawionym badaniu przeprowadzano
réwniez pomiary w grupie oséb zdrowych. Jednym
z pierwszych waznych badanych i opisanych przez au-
torow tej pracy markeréw byt TF niezbedny w procesie
hemostazy [15-18]. W procesie krzepniecia uwalniany
TF prowadzi do generacji trombiny i przeksztatcenia fi-
brynogenu w fibryne. W niniejszych badaniach stezenia

TF u pacjentéw z cukrzycg byty podobne jak u chorych
bez cukrzycy, jednak istotnie wyzsze w pordéwnaniu
z grupg referencyjng oséb zdrowych (p < 0,05). Nie
mozna jednak w petni wykluczy¢ niewielkiej zalezno-
$ci TF od wieku (rs = 0,175, p < 0,035). Boden i Rao
[16] wykazali wptyw hiperglikemii i hiperinsulinemii
na wydzielanie TF. Cukrzyca typu 2 prowadzi takze do
zwiekszonej aktywnosci prokoagulacyjnej TF i genera-
¢ji trombiny. Podobnie zapalenie indukuje ekspresje
TF w naczyniowym $rédbtonku chorych na cukrzyce,
prowadzac do aterotrombozy [15]. Inhibitor drogi
krzepniecia aktywowanej przez TF krazy w ludzkim
osoczu w kompleksach z lipoproteinami w czasteczkach
o réznej wielkosci. Hamuje TF, kompleks TF/Vlla i czyn-
nik Xa (ok. 10% TFPI zawierajg ptytki krwi). Heparyna
wzmaga jego hamowanie [11, 18-20]. Nie stwierdzono
istotnych réznic w stezeniach TFPI u analizowanych
pacjentéw z cukrzyca, bez cukrzycy oraz w grupie refe-
rencyjnej oséb zdrowych, co potwierdza brak wptywu
wieku na stezenie TFPI w cukrzycy. Radziwon i wsp.
[11] opisali bardzo wysokie stezenia TFPI u nieoperowa-
nych pacjentéw z PAD i chromaniem przestankowym.
Trombomodulina jest komérkowym receptorem dla
trombiny, hamujac jej wielostronne dziatanie.

U badanych w niniejszej pracy pacjentow z cukrzycg
i bez cukrzycy z zaawansowang PAD poziomy TM byty
prawie identyczne, jednak istotnie nizsze w poréwnaniu
z grupa referencyjna (p < 0,0001). Leurs i wsp. [19]
obserwowali podwyzszone stezenie TFPl i TM u star-
szych nieoperowanych pacjentéw z chorobami serco-
wo-naczyniowymi i wspdtistniejacg cukrzyca typu 2.
Nizsze stezenia TM w PAD w poréwnaniu z grupg osob
zdrowych mogty by¢ spowodowane jej zuzyciem w pro-
cesie hamowania przerostu bfony wewnetrznej po
uszkodzeniu Sciany tetnicy przez wewnatrznaczyniowa
rewaskularyzacje. Li i wsp. [21] wykazali, ze rekombi-
nowana ludzka TM hamuje proliferacje komorek miesni
gtadkich in vitro i in vivo u krélikow.

Wedtug dawniej przyjetych norm laboratoryjnych
stezenia TM u przedstawionych pacjentéow miescity sie
w granicach normy. Stezenie TM moze by¢ réwniez
obnizone przez czynnik martwiczy guza (TNF, tumor
necrosis factor), interleukine 1 (IL-1) i endotoksyny [21].
Opisywani pacjenci z cukrzyca i bez cukrzycy mieli po-
dobne, ale podwyzszone wobec grupy oséb zdrowych
stezenia VWF. Przedstawione obserwacje o podwyz-
szonych poziomach vWF wyrazanych w jednostkach
(U) u pacjentéw z miazdzyca tetnic konczyn dolnych
zgadzaja sie z pismiennictwem, chociaz czesto sg
oznaczane w procentach (np. Paulinska i wsp. [22]).
Tsakiris i wsp. [23] obserwowali pewien trend do pod-
wyzszania sie stezenia VWF u pacjentéw, u ktérych
nastepnie wystepowaty restenozy. Stezenie t-PA badane
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przez autoréw niniejszej pracy w cukrzycy nie réznito
sie istotnie w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy
oraz grupg osob zdrowych. Tkankowy aktywator plaz-
minogenu stabo, ale istotnie statystycznie korelowat
z wiekiem pacjentéw (rs = 0,200, p < 0,016). Lemkes
i wsp. [24] wykazali, ze insulinoopornos¢ zwieksza
stezenie PAI-1 i fibrynogenu, a obniza poziom t-PA.
Najwyzsze stezenie PAI-1 obserwowano u pacjentow
z niewyrownang cukrzyca. Takich pacjentow wsréd
przedstawionych w niniejszej pracy chorych nie byto.
Leczenie lekami obnizajacymi glikemie, takimi jak
np. metformina, ktéra znacznie obniza PAI-1 [24], w tej
badanej grupie chorych z cukrzycg nie miato wptywu
na ten parametr. Nie stwierdzano réwniez istotnych
réznic w stezeniach PAI-1 u pacjentéw z cukrzycg, bez
cukrzycy i w grupie oséb zdrowych, co jest sprzeczne
z niektérymi doniesieniami o podwyzszonych pozio-
mach PAI-1 w miazdzycy i cukrzycy z poprzednich lat
(np. Radziwon i wsp. [11]).

Na podstawie wcigz prowadzonych badan wydaje
sie, ze stres oksydacyjny odgrywa wazng role w rozwoju
powiktarn mikro- i makroangiopatii cukrzycowej [1, 4].
Nagromadzenie wolnych rodnikéw w ukfadzie naczy-
niowym chorych na cukrzyce jest odpowiedzialne za
aktywacje nieprawidtowych szlakéw biochemicznych,
zmiany profilu ekspresji mikroRNA. Czasteczki te sg
nowo zdefiniowang klasg matych, niekodowanych
mikroczasteczek (MPs, microparticles) zawierajacych
TF. Uwalniane MPs i powstanie epigenetycznych zmian
przyczyniaja sie do zapalenia naczyn i generacji reak-
tywnych tlenowych rodnikéw [4, 10, 25, 26].

Zgodnie z przedstawionymi wynikami autorzy
stwierdzili wyrazny wzrost stezenia czynnika tkanko-
wego wraz ze spadkiem poziomu TM w analizowanych
grupach w zaleznosci od czasu po przeprowadzonym
zabiegu rewaskularyzacji. Jednak nalezy podkresli¢, iz
badane stezenia TF i TM byty w granicach szerokich
norm laboratoryjnych. Stezenia czynnikéow TFPI, t-PA
i PAI-1 byty natomiast podobne, statystycznie nie-
istotne, przy poréwnaniu grup o réznym czasie od
przebytego zabiegu. Obserwowane zmiany w zakresie
stezenia TF i TM moga by¢ wyrazem toczacego sie nadal
procesu aterotrombozy.

Whnioski

Z przeprowadzonych badan wynika, ze dtugotrwa-
ta cukrzyca typu 2 u pacjentéw z bardzo zaawansowa-
ng miazdzycg tetnic konczyn dolnych nie zwiekszata
uwalniania srédbtonkowych markeréw hemostazy.
Podwyzszone stezenia TF i VWF sg zwigzane z uszko-
dzeniem Sciany naczyniowej przez toczacy sie proces
miazdzycowy i ewentualnie wewnatrznaczyniowg
rewaskularyzacje, a nie przez wspétistniejaca cukrzyce.

Prawdopodobnie dysfunkcja srédbtonka i zwiekszone
uwalnianie czynnikéw srédbtfonkowych zachodzi we
wczesnych okresach insulinoopornosci, hiperglikemii
i hiperinsulinemii. Prawdopodobny wptyw na uzyska-
ne wyniki moze miec¢ takze zastosowane réznorodne,
intensywne leczenie, szczegdlnie przeciwcukrzycowe
[27, 28], a takze statynami [29].
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