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Przydatnos¢ markerow obrotu kostnego
w ocenie dynamiki zmian kostnych
w zespole stopy cukrzycowej

Usefulness of bone turnover markers in estimation of bone changes dynamics in

diabetic foot syndrome

STRESZCZENIE

WSTEP. W literaturze znana jest rola ultrasonografii
w diagnostyce osteoporozy miejscowej i w badaniach
przesiewowych. Poniewaz brakuje obecnie danych
o roli markeréw resorpcji i tworzenia w ocenie dyna-
miki zmian kostnych w réznych postaciach zespotu
stopy cukrzycowej, podjeto prace, ktérej celem jest
ocena markeréow kostnych w réznych postaciach ze-
spotu stopy cukrzycowej w przewidywaniu postepu
zmian kostnych.

MATERIAL | METODY. Badaniem objeto 55 chorych
na cukrzyce typu 1 (n = 7) i na cukrzyce typu 2 (n = 48),
leczonych metodg intensywnej insulinoterapii. Pa-
cjentéw podzielono na 4 grupy: grupa 1 — z prze-
wlekta neuroosteoartropatia Charcota , grupa 2
— z przewlekta neuroosteoartropatia Charcota z owrzo-
dzeniem, grupa 3 — z ostrg neuroosteoartropatia
Charcota oraz grupa 4 - z przewlektym owrzodze-
niem. W grupie 3 monitorowano markery co miesigc
— w pozostatych jednorazowo. Oznaczono naste-
pujace markery tworzenia kosci — osteokalcyne
i frakcje kostng fosfatazy zasadowej (krew), markery
resorpcji — N-koncowy telopeptyd kolagenu typu 1
w moczu (NTX). Markery oznaczano metodg immu-
noenzymatyczng ELISA. Mase kostng oceniono me-
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toda ultradzwiekowa z uzyciem aparatu Achilles.
Oceniono przewlekte powiktfania cukrzycy.

WYNIKI. W badaniu uwzgledniono nastepujace po-
wiktania przewlekte w réznych grupach stopy cukrzy-
cowej: grupa 1 (n = 10): retinopatia nieproliferacyj-
na — 7, proliferacyjna — 2, nefropatia wczesna — 3,
zaawansowana — 0, neuropatia obwodowa — 9,
autonomiczna — 1; grupa 2 (n = 18): retinopatia
nieproliferacyjna — 7, proliferacyjna — 2, nefropa-
tia wczesna — 2, zaawansowana — 1, neuropatia
obwodowa — 10, autonomiczna— 1; grupa 3 (n = 5):
retinopatia nieproliferacyjna — 2, nefropatia wcze-
sna — 1, zaawansowana — 1, neuropatia obwodo-
wa — 3, autonomiczna — 0; grupa 4 (n = 17): retino-
patia nieproliferacyjna — 8, proliferacyjna — 8, ne-
fropatia wczesna — 6, zaawansowana — 5, neuro-
patia obwodowa — 16, autonomiczna — 3.

Sredni czas trwania cukrzycy wynosit: grupa 1 — 15,8
*+ 9,04 roku; grupa 2 — 12,6 = 10,4 roku; grupa 3
—10 6,16 roku; grupa 4 — 12,8 + 7,78 roku. Srednie
stezenie HbA, _byto rowne: grupa 1 —6,9 = 0,78%;
grupa 2 — 8,1 = 1,42%; grupa 3 — 7,75 = 2,89%;
grupa 4 — 8,1 = 1,11%. Srednia warto$¢ T-score
wynosita odpowiednio: -0,81;-1,94; 0,52; -1,70. R6z-
nice w srednich stezeniach osteokalcyny (p < 0,05)
byty réwne: grupa 1 — 7,16 = 2,06 ng/ml (n = 10);
grupa 2 — 10,3 = 7,6 ng/ml (n = 18); grupa 3 — 9,7 +
+ 3,05 ng/ml (h = 5); grupa 4 — 6,46 = 1,27 ng/ml
(n = 16). Réznice w Srednich stezeniach izoenzymu
fosfatazy alkalicznej wynosity: grupa 1 — 30,16 =
+19,2j./l(n=11); grupa2 —74,8 = 35,7j./l (n=10);
grupa 3 —37,4j./1 £ 0,08 (n = 3); grupa4 — 20,31 +
+ 7,24 j./l (n = 17). Réznice w $rednich stezeniach
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NTX byty réwne: grupa 1 — 56,0 + 22,9 ng/ml (n = 11);
grupa 2 — 74,8 = 35,7 ng/ml (n = 10); grupa 3
— 95,2 + 33,8 ng/ml (n = 4); grupa4— 64,8 = 31,5 ng/ml
(n =17).

WNIOSKI. 1. Stwierdzenie najnizszego stezenia mar-
keréw tworzenia kostnego i podwyzszonego steze-
nia markeréw resorpcji w grupie 2 i 4 przy najnizszej
masie kostnej (-1,94, -1,7 T-score) wskazuje na prze-
wage resorpcji nad tworzeniem w przewlektym
owrzodzeniu z neuroosteopatig Charcota i bez niej.
2. Najwyzsze stezenie markerow resorpcji kosci (NTX
95,2 ng/ml) i podwyzszone stezenie markeréw two-
rzenia (fosfataza alkaliczna) przy prawidtowej masie
kostnej sugeruja ich przydatnos¢ w ocenie wzrostu
obrotu kostnego (gtéwnie resorpcji) poprzedza-
jacej pojawienie sie zmian kostnych. (Diabet. Prakt.
2008; 9: 63-69)

Stowa kluczowe: markery obrotu kostnego,
stopa cukrzycowa, przewlekte powiktania cukrzycy

ABSTRACT

INTRODUCTION. The role of ultrasonographic exam-
ination in diagnostics of local osteoporosis and
screening is widely confirmed. There is a lack of ac-
tual data concerning the role of resorption and cre-
ation markers in evaluation of bone changes dynam-
ics in different forms of diabetic foot. Thus, bone
markers in different forms of diabetic food were
measured to predict a progress of bone changes.
MATERIAL AND METHODS. The research included 55
patients with type 1 diabetes (n = 7) and type 2 diabe-
tes (n = 48) treated with intensive insulin therapy.
Patients were divided into 4 groups: group 1 — with
chronic Charcot neuroosteoarthropathy, group 2
— with chronic Charcot neuroosteoarthropathy with
ulceration, group 3 — with acute Charcot neuroost-
eoarthropathy and group 4 — with chronic ulcera-
tion. In group 3 bone turnover markers were moni-
tored each month, in groups 1, 2 and 4 only once.
Following markers of bone formation — osteocalcin
and bone alkaline phosphatase (blood), as well as
marker of bone resorption — NTX, were measured.
Markers were estimated by means of immunoenzy-
matic ELISA method. Bone mass was assessed by
ultrasound method using an Achilles device. Chron-
ic complications of diabetes were also evaluated.
RESULTS. In the study following chronic complica-
tions of diabetes in different groups of diabetic foot
were evaluated: group 1 (n = 10): non-proliferative

retinopathy — 7, proliferative retinopathy — 2,
early-onset nephropathy — 3 and advanced neph-
ropathy — 0, peripheral neuropathy — 9, autonom-
ic neuropathy — 1; group 2 (n = 18): non-prolifera-
tive retinopathy — 7, proliferative retinopathy — 2,
early-onset nephropathy — 2 and advanced neph-
ropathy — 1, peripheral neuropathy — 10, autonomic
neuropathy — 1; group 3 (n = 5): non-proliferative
retinopathy — 2, early-onset nephropathy — 1 and
advanced nephropathy — 1, peripheral neuropathy
— 3, autonomic neuropathy — 0; group 4 (n = 17):
non-proliferative retinopathy — 8, proliferative retino-
pathy — 8, early-onset nephropathy — 6 and adva-
nced nephropathy — 5, peripheral neuropathy
— 16, autonomic neuropathy — 3.

Average time of diabetes: group 1 — 15.8 *+
+ 9.0 years; group 2 — 12.6 = 10.4 years; group 3
— 10 = 6.16 years; group 4 — 12.8 + 7.78 years. Aver-
age HbA,_level: group 1—6.9 + 0.78%; group2—8.1 +
+ 1.42%; group 3 —7.75 * 2.89%; group 4 — 8.1 *
* 1.11%. Average T-score: -0.81, -1.94, 0.52, and
—1.70 respectively. Differences in the mean osteocalcin
levels (p < 0.05) were as follows: group 1
— 7.16 = 2.06 ng/mL (n = 10); group 2 — 10.3 *
+ 7.6 ng/mL (n = 18); group 3 — 9.7 + 3.05 ng/mL
(n =5); group4—6.46 + 1.27 ng/mL (n = 16). Differ-
ences in the mean bone alkaline phosphatase values
were as follows: group 1 —30.16 £ 19.2 U/L (n = 11);
group2—74.8 +35.7U/L(n = 10); group 3 —37.4
+ 0.08 U/L (n = 3); group 4 — 20.31 = 7.24 U/L
(n = 17). Differences in the mean NTX levels were as
follows: group 1 —56.0 + 22.9 ng/mL (n = 11); group 2
— 74.8 = 35.7 ng/mL (n = 10); group 3
— 95.2 * 33.8 ng/mL (n = 4); group 4 — 64.8 +
+ 31.5 ng/mL (n = 17).

CONCLUSIONS. 1. The lowest level of bone forma-
tion markers and increased level of bone resorption
markers in group 2 and 4 with the lowest value of
bone mass (-1.94, -1.7 T-score) indicates the advan-
tage of resorption over formation process in chronic
ulceration with or without Charcot neuroosteoar-
thropathy. 2. The highest level of bone resorption
marker (NTX = 95.2 ng/mL) and increased level of
bone formation marker (alkaline phosphatase) with
normal bone mass, suggest their usefulness in evalu-
ation of increase in bone turnover (mainly resorption)
prior to development of bone changes. (Diabet. Prakt.
2008; 9: 63-69)

Key words: bone turnover markers, diabetic foot,
chronic complications of diabetes
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Wstep

W 2007 roku na podstawie konsensusu doty-
czacego zasad postepowania w osteoporozie uzna-
no cukrzyce za czynnik ryzyka osteoporozy wtoérnej,
odpowiedzialny za wzrost ryzyka ztaman o istotnym
znaczeniu klinicznym, przy uwzglednieniu spotecz-
nego charakteru obu tych schorzen [1]. Dla cukrzy-
cy typu 1 charakterystyczne jest uposledzenie two-
rzenia kosci ze wzglednym nasileniem resorpcji
w wyniku niedoboru insuliny i insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1, insulin growth factor-1),
co prowadzi do uposledzenia kosciotworzenia i w re-
zultacie osiggniecia nizszej szczytowej masy kostnej.
W cukrzycy typu 2 mimo zwigkszonego kosciotwo-
rzenia (hiperinsulinizm prowadzi do jego wzrostu) ob-
serwuje sie rowniez zwiekszone ryzyko ztaman,
zwtaszcza obwodowych [2, 3]. Wspolnymi elemen-
tami patogenetycznymi dla obu typdéw cukrzycy sa:
gorsza jakos¢ i wytrzymatos¢ kosci, ujemny bilans
wapniowy zwigzany z niedostateczng podazg i za-
burzeniami wchtaniania oraz hiperkalciurig wtérng
do hiperglikemii.

Dla cukrzycy charakterystyczne jest miejscowe
wystepowanie osteoporozy i ztaman. Neuropatia
wegetatywna powoduje zaburzenia regulacji prze-
ptywu naczyniowego, gtéwnie w stopach, prowa-
dzace do uposledzenia mikrokrazenia i zwiekszenia
przeptywu przez potaczenia tetniczo-zylne. Jedno-
czesne uposledzenie unerwienia prowadzi do zmniej-
szenia i zaniku czucia bélu, temperatury oraz czucia
gtebokiego, co przy zachowanej funkcji motorycz-
nej powoduje nieprawidtowg ruchomosé stawow.
W efekcie powstaje obraz tak zwanej ,,stopy Char-
cota”, w ktorej po poczatkowym obrazie pozornie
zwiekszonego przeptywu (obraz ucieplonej, zaczer-
wienionej stopy) w ostrym okresie dochodzi do
destrukcji stawéw srodstopia i stepu (stabilna neuro-
osteoartropatia Charcota). W obrazie radiologicz-
nym, oprécz miejscowej osteoporozy, a nastepnie
osteolizy oraz fragmentacji kosci i chrzastek, po okre-
sie destrukcji nasad kosci dochodzi do stwardnie-
nia, a takze nieprawidtowego tworzenia nowej
kosci. Dezorganizacja struktury kostnej oraz niepra-
widtowosci punktéw nacisku i niewtfasciwe cisnienie
wewnetrzne stopy sprzyjajag powstawaniu owrzo-
dzen. Obraz stawu Charcota stanowi jedng z posta-
ci zespotu stopy cukrzycowej [2].

Ze wzgledu na lokalizacje zmian kostnych
w cukrzycy diagnostyka ultrasonograficzna jest przy-
datna w wykryciu poczatkowych zmian kostnych
predysponujacych do rozwoju zespotu stopy cukrzy-
cowej [2]. Badanie ultrasonograficzne kosci pieto-
wej aparatem Achilles stuzy do oceny jakosci kosci,

ich mikroarchitektury i wraz z oceng obrotu kostne-
go za pomocg markeréw kostnych pozwala okresli¢
ryzyko ztaman. Ryzyko ztaman mozna oszacowac,
oceniajac jakos¢ kosci, stan obrotu kostnego (dyna-
micznie, za pomocg markerow kostnych), a takze
wyrownanie cukrzycy [4]. W badaniu, ktore przepro-
wadzili Kemink i wsp. [5], u 67% mezczyzn chorych
na cukrzyce typu 1 i 57% kobiet stwierdzono oste-
openie w szyjce kosci udowej i kregostupie ledzwio-
wym. U mezczyzn z grupy osob z osteopenig szyjki
kosci udowej stwierdzono obnizone stezenie IGF-1
(26%), fosfatazy alkalicznej (24%) i osteokalcyny
(38%), co swiadczy o spowolnieniu kosciotworze-
nia i przewadze procesu resorpcji nad tworzeniem
kosci. Markery kostne nalezy oznacza¢ w przypad-
ku gwattownej utraty masy kostnej (w okresie po-
menopauzalnym ubytek masy kostnej wynosi 3-4%
rocznie), w momencie wdrozenia terapii oraz w celu
monitorowania terapii antyresorpcyjnej. W grupie
pacjentdw z przyspieszonym obrotem kostnym
monitorowanie stezenia markeréw jest przydatne
w ocenie ryzyka ztaman [6, 7]. W opracowaniu Apu-
rvy i wsp. z 2005 roku [8] podkresla sie role oceny
markerow w trakcie leczenia w identyfikacji ryzyka
ztaman. Ocena wskaZnika gestosci mineralnej kosci
(BMD, bone mineral density) jest dtugofalowa, wy-
maga 2 lat obserwacji, natomiast markery juz po
3-6 miesigcach umozliwiajg analize efektow terapii [9].

Materiat i metody
Badaniem objeto 55 chorych na cukrzyce typu 1
(n = 7) i na cukrzyce typu 2 (n = 48), leczonych
metodg intensywnej insulinoterapii. Chorych podzie-
lono na 4 grupy:
— grupa 1 — grupa stabilnej neuroosteoartropatii
Charcota;
— grupa 2 — grupa stabilnej neuroosteoartropatii
Charcota z owrzodzeniem;
— grupa 3 — grupa ostrej neuroosteoartropatii
Charcota;
— grupa 4 — grupa z przewlektym owrzodzeniem.
Oznaczono nastepujace markery tworzenia
kosci we krwi: osteokalcyne [ng/ml] i frakcje kostna
fosfatazy zasadowej [j./I] oraz marker resorpcji kosci
w moczu: N-koncowy telopeptyd kolagenu typu 1
(NTX, N-telopeptide of type 1 collagen). Markery
oznaczono metodg immunoenzymatyczng ELISA.
Mase kostng oceniono metodga ultradzwiekowa
za pomocy aparatu Achilles. Mase kostng wyrazo-
no wedtug wskaznika wytrzymatosci (T-score), kto-
ry wykazuje odsetkowg wartos¢ w poréwnaniu
z mtodymi osobami zdrowymi. Badanych podzielo-
no na grupy oséb:
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Tabela 1. Powiktania przewlekte w réznych grupach stopy cukrzycowej

Grupa Retinopatia Nefropatia Neuropatia Neuropatia
nieproliferacyjna  proliferacyjna wczesna  zaawansowana obwodowa autonomiczna
Grupa 1 (n =10) 7 2 3 0 9 1
Grupa 2 (n = 18) 7 2 2 1 10 1
Grupa 3 (n =5) 2 0 1 1 3 0
Grupa 4 (n=17) 8 8 6 5 16 3
— zdrowych (T-score od 1 do > -1); 16- 15,8
— zagrozonych osteoporozg (T-score od -1 do-2,5);
— z osteopenig (T-score < -2,5). 4] 12,6 12,8
Oceniono nastepujgce przewlekte powiktania 121 10
cukrzycy: 10+
— polineuropatia obwodowa: £ 3
* czucie wibracji za pomocg wykalibrowanego - c
kamertonu wedtug metody Rydel-Seffera na
gtéwece | kosci srodstopia, 4
* czucie dotyku — monofilament Semnesa-Wein- 2
steina, 0- !
* czucie bdlu — subiektywnie w 20-stopniowe;j
skali natezenia bolu Mc Gilla, B Grupa 1 [ Grupa 2 []Grupa 3 []Grupa 4

* czucie temperatury;
— retinopatia — badanie oftalmoskopowe;
— nefropatia:
e wczesna — wskaznik albumina/kreatynina
W moczu porannym,
¢ zaawansowana — utrata dobowa biatka zmoczem;
— neuropatia autonomiczna sercowo-naczyniowa
— wystandaryzowany komputerowo analizator te-
stow wegetatywnych Pro Sci Card (Linden, Niemcy).

Wyniki

W badaniu uwzgledniono nastepujace powi-
ktania przewlekte w réznych grupach stopy cukrzy-
cowej: grupa 1 (n = 10): retinopatia nieproliferacyj-
na — 7, proliferacyjna — 2, nefropatia wczesna
— 3, zaawansowana — 0, neuropatia obwodowa
— 9, autonomiczna — 1; grupa 2 (n = 18): retino-
patia nieproliferacyjna — 7, proliferacyjna — 2, ne-
fropatia wczesna — 2, zaawansowana — 1, neuro-
patia obwodowa — 10, autonomiczna — 1; grupa
3 (n = 5): retinopatia nieproliferacyjna — 2,
nefropatia wczesna — 1, zaawansowana — 1,
neuropatia obwodowa — 3, autonomiczna — O;
grupa 4 (n = 17): retinopatia nieproliferacyjna — 8,
proliferacyjna — 8, nefropatia wczesna — 6, zaawan-
sowana — 5, neuropatia obwodowa — 16, autono-
miczna — 3 (tab. 1).

Sredni czas trwania cukrzycy wynosit: grupa 1
— 15,8 + 9,04 roku; grupa 2 — 12,6 = 10,4 roku;

Rycina 1. Sredni czas trwania cukrzycy w grupach zespotu
stopy cukrzycowej (p = NS)

grupa 3 — 10 = 6,16 roku; grupa 4 — 12,8 =
+ 7,78 roku (ryc. 1). Srednie stezenie HbA,_ byto
réwne: grupa 1 — 6,9+ 0,78%; grupa 2 — 8,1=
1,42%; grupa 3 — 7,75 * 2,89%; grupa 4 — 8,1 =
1,11% (ryc. 2). Srednia warto$¢ T-score wynosifa od-
powiednio: -0,81;-1,94; 0,52; —-1,70 (ryc. 3). Rozni-
ce w srednich stezeniach osteokalcyny (p < 0,05)
byty rowne: grupa 1 — 7,16 = 2,06 ng/ml (n = 10);
grupa2 —10,3 = 7,6 ng/ml (n = 18); grupa3 —9,7 =
+ 3,05 ng/ml (n = 5); grupa 4 — 6,46 = 1,27 ng/ml
(n = 16) (ryc. 4). Réznice w srednich stezeniach izo-
enzymu fosfatazy alkalicznej wynosity: grupa 1
—30,16 = 19,2j/1(n = 11); grupa 2 — 74,8 = 35,7 j /I
(n=10); grupa3 —37,4 = 0,08 ./l (n = 3); grupa 4
— 20,31 £7,24 /1 (n = 17) (ryc. 5). Réznice w sred-
nich stezeniach NTX byty réwne: grupa 1 — 56,0 =
+ 22,9 ng/ml (n = 11); grupa 2 — 74,8 = 35,7 ng/ml
(n =10); grupa 3—95,2 + 33,8 ng/ml (n = 4); grupa 4
— 64,8 = 31,5 ng/ml (n = 17) (ryc. 6).

Dyskusja

Zespot stopy cukrzycowej obejmuje rézne ob-
razy kliniczne, takie jak: stopa wysokiego ryzyka,
owrzodzenie, infekcja, martwica, zgorzel. Za stope
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7.4 4
7,2 1

HbA., (%)

6,8 1
6,6
6,4
6,2 -

B Grupa 1 [[Grupa 2 []Grupa 3 []Grupa 4

Rycina 2. Srednia HbA, _ w grupach zespotu stopy cukrzy-
cowej (p < 0,04)

=17
-1,94

B Grupa 1 [[Grupa 2 []Grupa 3 []Grupa 4

Rycina 3. Srednia wartos¢ T-score w grupach zespotu stopy
cukrzycowej (p = 0,09)

6,46

[ng/ml]
o

B Grupa 1 [[]Grupa 2 []Grupa 3 [|Grupa 4

Rycina 4. Réznice w srednich poziomach osteokalcyny
(p < 0,05)

wysokiego ryzyka uwaza sie stope osoby z obecny-
mi czynnikami ryzyka wystapienia owrzodzenia lub
innego stanu, na przyktad stawu Charcota. Do gtow-

37.4 n =59

30,16

20,31

(j-/1

B Grupa 1 [0 Grupa 2 []Grupa 3 []Grupa 4

Rycina 5. Roznice w srednich poziomach izoenzymu fosfa-
tazy alkalicznej (p < 0,02)

nych czynnikéw ryzyka naleza: neuropatia, zwtasz-
cza zaburzenia czucia, bdlu, temperatury i dotyku,
niedokrwienie, deformacja stopy, obrzeki, modzel.
Inne czynniki rozwoju owrzodzenia obejmuja: dfu-
goletni wywiad cukrzycowy, ostabienie wzroku, star-
szy wiek, deficyt intelektualny, niewystarczajgca edu-
kacja, brak higieny, zte warunki socjalne [10]. W ni-
niejszym badaniu w poszczegolnych grupach zespotu
stopy cukrzycowej oceniono przewlekte powiktania
cukrzycy, stwierdzajac u najwigkszej liczby chorych
neuropatie obwodowsa i autonomiczng (grupa 2
— 10, grupa 3 — 16). W grupie 1 i 2 (ze stabilng
neuroosteoartropatia Charcota z owrzodzeniem
i bez niego) oraz w grupie 4 (z przewlektym owrzo-
dzenia) stwierdzono najwiekszg liczbe wspotistnie-
jacych powiktan przewlektych cukrzycy. W grupie 1,
2 i 4 czas trwania cukrzycy byt najdtuzszy, czyli
12,8 roku (grupa 4) do 15,8 roku (grupa 1). Srednia
wartos¢ HbA, . byta najwyzsza w grupie 2 i 4 i wyno-
sita 8,1%. Grupa 1i 2 réznity sie znacznie poziomem
wyréwnania cukrzycy (HbA, — grupa 1: 6,9%, gru-
pa 2: 8,1%, p < 0,04), co moze swiadczy¢ o wptywie
niewyréwnania cukrzycy na powstanie owrzodzenia
w przebiegu przewlektej neuroosteoartropatii Char-
cota. Réznice w stezeniu HbA,_ miedzy grupg 1
(6,9%) i grupa 4 (8,1%) (p < 0,04) mogg potwier-
dzac¢ udziat niewyréwnania cukrzycy w powstawa-
niu owrzodzenia w zespotach stopy cukrzycowe;.
W grupach 2 i 4 charakteryzujacych sie najwieksza
liczba wspdfistniejacych przewlektych powiktan oraz
dtugim czasem trwania cukrzycy (12,8 roku) i naj-
wyzsza wartoscig HbA,  (12,8%) stwierdzono najnizsza
mase kostng T-score (-1,94,—1,7) co potwierdza wptyw
niewyréwnania cukrzycy i czasu jej trwania na obni-
zenie masy kostnej [4].

W cukrzycy neuropatia obwodowa i autono-
miczna wigzg sie ze zmianami kostnymi zlokalizo-
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wanymi w obszarach unerwienia zagrozonych
zespotem stopy cukrzycowej, dlatego metoda ultra-
sonograficzna jest przydatna w ocenie masy kost-
nej kosci pietowej [11].

W niniejszym badaniu w grupie z zespotem sto-
py cukrzycowej (grupa 2 i 4) stwierdzono najnizszg
mase kostng. Za pomocg metody ultrasonograficz-
nej mozliwa jest ocena jakosciowej struktury kost-
nej, ktora jest czynnikiem odpowiedzialnym za zta-
mania. Nieinwazyjnos¢, dostepnosc oraz rola
w ocenie jakosci kosci, a takze zwigzek z neuropatig
w zespole stopy cukrzycowej potwierdzajg znacze-
nie metody ultrasonograficznej w ocenie lokalnych
zmian kostnych i przewidywaniu ztaman [9]. W ba-
daniu Jirkovskiej i wsp. [12] stwierdzono, ze u cho-
rych na cukrzyce z ostrym stawem Charcota wskaz-
nik T-score uzyskany w badaniu ultrasonograficznym
kosci pietowej ulega wiekszemu obnizeniu niz T-sco-
re okreslony w badaniu densytometrycznym metodg
DEXA odcinka ledzwiowego i kosci udowej, co Swiadczy
o przydatnosci ultrasonografii kosci pietowej w oce-
nie ostrej neuroosteoartropatii Charcota i ryzyka zta-
man kosci stopy. Ostra neuroosteoartropatia Charcota
(grupa 3) w omawianym badaniu cechuje sie naj-
mniejszg liczbg wspdtistniejgcych powiktan przewle-
ktych, z wyjatkiem neuropatii obwodowej, czasem
trwania krétszym niz w innych grupach (10 lat), sred-
nim wyréwnaniem cukrzycy niespetniajagcym kryte-
riow wyréwnania (HbA, . 7,76%), lecz korzystniej-
szym niz w grupie 2 i 4 (zespot stopy cukrzycowej
z owrzodzeniem), strukturg kostng (T-score 0,52)
w granicach normy, co przemawia za koniecznoscig
podjecia wczesnego leczenia i odcigzenia stopy
w celu zahamowania progres;ji istniejgcych zmian
i zapobiegania niszczeniu ukfadu kostnego. Wdro-
zenie odpowiedniego postepowania z odcigzeniem
prowadzi do przejscia fazy ostrej w faze stabilng,
przewlektg [13]. Chantelau i Onvlee [14] w swoim
artykule neguja teorie neurotroficzng, neurowasku-
larng neuroosteoartropatii Charcota, zgodnie z ktérg
brak odzywienia kosci wigze sie z odnerwieniem sym-
patycznym naczyn kosci (teoria neuronaczyniowa).
Uruchomienie reakcji zapalnej (uraz), bedacej jedng
z hipotez powstawania ostrej neuroosteoartropatii
Charcota, wigze si¢ z aktywacja cytokin i aktywacja oste-
oklastow oraz nasilong resorpcja kostng [7, 15, 16].

W grupie z ostra neuroosteoartropatia Charco-
ta stwierdzono najwyzsze, w poréwnaniu z innymi
grupami, stezenie markera resorpcji kosci (NTX =
= 95,2 ng/ml) i podwyzszone stezenie markera two-
rzenia (fosfataza alkaliczna) przy prawidiowej ma-
sie kostnej, co sugeruje ich przydatnos¢ w ocenie
obrotu kostnego (gtéwnie resorpcji poprzedzajgcej

pojawienie sie zmian kostnych). Podwyzszenie ste-
zenia markera resorpcji w ostrej neuroosteoartropatii
Charcota poprzedza rozwoéj zmian kostnych. Istnie-
je zatem potrzeba oznaczania tego parametru
w ostrym okresie zespotu stopy cukrzycowej, aby
zapobiec postepowi nieodwracalnych zmian kost-
nych (mikroarchitektury struktury kosci). Odcigzenie
stopy powoduje zmniejszenie aktywnosci resorpcji
kosci, co wraz z wyréwnaniem cukrzycy, oceng mar-
keréw resorpgji i tworzenia moze miec znaczenie pro-
gnostyczne w rozwoju zmian destrukcyjnych ukta-
du kostnego i rozwoju kalectwa.

Istniejq prace dotyczace wdrozenia bisfosfonia-
néw w ostrej neuroosteoartropatii Charcota w celu
hamowania osteoklastéw oraz zmniejszenia produk-
¢ji cytokin pozapalnych przez kosci objete procesem
destrukcyjnym [16-18]

W pracy z 2008 roku Jostel i Jude [19] stwier-
dzili w ostrej neuroosteoartropatii Charcota korzyst-
ny wplyw bisfosfonianéw na temperature skory stop
i znaczace obnizenie stezenia markeréw obrotu kost-
nego. Jude i wsp. [16] przeprowadzili badanie ran-
domizowane metodg podwdjnie slepej préby,
dotyczace wptywu jednorazowej dawki 90 mg do-
zylnie palmidronianu w ostrej neuroosteoartropatii
Charcota. Uzyskali obnizenie temperatury skory stop,
redukcje szybkosci obrotu kostnego i zmniejszenie
aktywnosci choroby. Od opublikowania w 1998 roku
wynikéw badan Straussa i Gonya [9] nie przepro-
wadzono jak dotad zadnych nowych prospektyw-
nych badan nad stymulacjg elektryczng lub magne-
tyczng ultradZzwiekami o niskiej czestotliwosci w celu
przekazania mikromechanicznych sit w miejsce zta-
mania i tym samym pobudzenia tworzenia kosci [16].
Dynamika zmian w przewlektej neuroosteoartropatii
Charcota z owrzodzeniem i w przewlektym owrzo-
dzeniu (grupa 2 i 4) ulega spowolnieniu, co odzwier-
ciedla najnizsze stezenie markeréw tworzenia kost-
nego i podwyzszone stezenie markeréw resorpcji
przy najnizszej masie kostnej (T-score —1,94, -1,75).
Moze to swiadczy¢ o zniszczeniu i nieodwracalnej
utracie masy kostnej, a takze o spowolnieniu proce-
séw metabolicznych z typowym dla cukrzycy zmniej-
szeniem tworzenia kosci i nasilong resorpcjg [15].

Whnioski

1. Stwierdzenie najnizszego stezenia markeréow
tworzenia kostnego i podwyzszonego stezenia
markeréw resorpcji w grupie 2 i 4 przy najniz-
szej masie kostnej (T-score —1,94, —-1,7) wskazu-
je na przewage resorpcji nad tworzeniem w prze-
wlektym owrzodzeniu w neuroosteoartropatii
Charcota i bez niej.

68 www.dp.viamedica.pl



Iwona Trznadel-Morawska i wsp., Markery obrotu kostnego w ocenie dynamiki zmian kostnych

2.

Najwyzsze stezenie markeréw resorpcji kosci
(NTX 95,2) i podwyzszone stezenie markeréw
tworzenia (fosfataza alkaliczna) przy prawidto-
wej masie kostnej sugeruje ich przydatnos¢
w ocenie wzrostu obrotu kostnego (gtéownie re-
sorpcji) poprzedzajacej pojawienie sie zmian
kostnych.
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