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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem badania byta ocena wptywu procesu
zapalnego o matym nasileniu na wczesng faze rozwo-
ju zaawansowanej miazdzycy tetnic szyjnych u mto-
dych chorych na cukrzyce typu 1.

MATERIAL | METODY. U 55 chorych na cukrzyce typu 1
(22 mezczyzn i 33 kobiety, w wieku 22,1 + 3,6 lat
(£ SD), z cukrzyca trwajaca 14,2 = 5,7 lat) oraz
u 75 oséb bez cukrzycy z tej samej grupy wiekowej
(28 mezczyzn i 47 kobiet) wykonano pomiar sredniej
i maksymalnej grubosci kompleksu btony wewnetrz-
nej i sSrodkowej (IMT, intima-media thickness) w tet-
nicy szyjnej przy uzyciu ultrasonograficznej prezen-
tacji B. Stezenie biatka C-reaktywnego duzej czuto-
sci (hs-CRP, high-sensitive C-reactive protein) ozna-
czano za pomocg immunonefelometru z zastosowa-
niem lateksu.

WYNIKI. U chorych na cukrzyce typu 1 stezenie hs-
-CRP (mediana 0,35, zakres 0,05-1,47 mg/l u chorych
na cukrzyce; mediana 0,14, zakres 0,05-1,44 mg/l
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u 0s6b bez cukrzycy; p = 0,001) oraz srednia i mak-
symalna IMT (srednia IMT 0,76 = 0,09 vs. 0,72 + 0,04
mm, p = 0,003; maksymalna IMT 0,84 + 0,11 vs.
0,77 = 0,06, p < 0,0001) byty wyraznie wigksze niz
u 0s6b bez cukrzycy. Stezenie hs-CRP wykazywato
wyrazng zaleznos¢ ze srednig i maksymalng IMT
u chorych na cukrzyce typu 1 oraz z maksymalng
IMT u oséb bez cukrzycy. Analiza metoda regresji
wielowymiarowej przeprowadzona tacznie dla gru-
py chorych na cukrzyce oraz oséb bez cukrzycy wy-
kazata, ze stezenie hs-CRP niezaleznie koreluje ze
Srednig oraz maksymalnag IMT (odpowiednio:
p = 0,002 i p = 0,023), jak réwniez z rozkurczowym
ci$nieniem tetniczym, picig i czasem trwania cukrzycy.
WNIOSKI. Dane uzyskane w badaniu wskazuja, ze
u miodych chorych na cukrzyce typu 1 stezenie hs-
-CRP jest podwyzszone, co moze miec¢ zwigzek
z wczesng faza rozwoju zaawansowanej miazdzycy
tetnic szyjnych.

Stowa kluczowe: biatko C-reaktywne, cukrzyca,
grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej

ABSTRACT

INTRODUCTION. To evaluate whether low-grade in-
flammation contributes to early-stage advanced ca-
rotid atherosclerosis in young subjects with type 1
diabetes.
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MATERIAL AND METHODS. The mean and maximum
(max) intima-media thicknesses (IMT) of the carotid
artery were assessed using ultrasound B-mode ima-
ging in 55 patients with type 1 diabetes (22 men
and 33 women, aged 22.1 * 3.6 years (+ SD), dura-
tion of diabetes 14.2 + 5.7 years) and 75 age-mat-
ched healthy nondiabetic subjects (28 men and
47 women). High-sensitive C-reactive protein (hs-CRP)
levels were measured with a latex-enhanced immu-
nonephelometer.

RESULTS. The patients with type 1 diabetes had si-
gnificantly higher hs-CRP levels (median 0.35, range
0.05-1.47 mg/l vs. median 0.14, range 0.05-1.44 mg/I;
P = 0.001) as well as significantly higher mean IMT
and max IMT than the nondiabetic subjects (mean
IMT 0.76 = 0.09 vs. 0.72 = 0.04 mm, P = 0.003; max
IMT 0.84 + 0.11 vs. 0.77 = 0.06 mm, P < 0.0001).
Hs-CRP levels were significantly correlated with the
mean and max IMT of patients with type 1 diabetes
and with the max IMT of nondiabetic patients. Mul-
tivariate regression analyses for both diabetic and
nondiabetic subjects as a single group showed that
hs-CRP levels are independently correlated with the
mean IMT and max IMT levels (P = 0.002 and P =
= 0.023, respectively) as well as with diastolic blo-
od pressure, sex, and duration of diabetes.
CONCLUSIONS. Our data indicate that hs-CRP levels
are elevated in young patients with type 1 diabetes,
possibly corresponding with early-stage advanced
carotid atherosclerosis.

Key words: C-reactive protein, diabetes,
intima-media thickness,

Wstep

Liczne dane wskazuja, ze choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular disease),
spowodowane miazdzycg, sg gtéwna przyczyng zgo-
néw i zachorowan u chorych na cukrzyce typu 1 [1,
2]. To jednoznacznie okresla role postepowania te-
rapeutycznego, pozwalajagcego zmniejszy¢ ryzyko
CVD w tej grupie chorych. Pomiar grubosci komplek-
su btony wewnetrznej i srodkowej (IMT, intima-me-
dia thickness) stosuje sie jako wskaznik wczesnej fazy
rozwoju miazdzycy, umozliwiajacy jej rozpoznanie
w okresie przedklinicznym [3, 4]. W wielu badaniach
wykazano zwigzek pomiedzy zwiekszong IMT tetni-
cy szyjnej a wystepowaniem CVD u starszych oséb
[5, 6]. Stwierdzono rowniez, ze u mtodych chorych
na cukrzyce typu 1 miazdzyca w tetnicach szyjnych
jest o wiele bardziej zaawansowana niz u os6b bez
cukrzycy [7]. W innych badaniach wykazano, ze
wskazniki, masy ciata (BMI, body mass index), wiek,

pte¢ meska, stezenie triglicerydéw i obecnos¢ nefro-
patii niezaleznie wptywajg na IMT u chorych na cu-
krzyce typu 1 [8, 9]. Natomiast czynniki ryzyka zwig-
zane z wczesng faza rozwoju miazdzycy tetnic szyj-
nych u mtodych chorych na cukrzyce typu 1 nie zo-
staty, jak dotad, jasno okreslone.

Ostatnio uwaza sie, ze proces zapalny, przy-
najmniej czesciowo, prowadzi do rozwoju i nasile-
nia miazdzycy [10]. Jedno z biatek ostrej fazy — biatko
C-reaktywne — wykorzystuje sie w charakterze
wskaznika uktadowych proceséw zapalnych u pa-
cjentéw z posocznicg lub chorobami tkanki taczne;j.
Opracowano réwniez metody pomiaru stezenia biaf-
ka C-reaktywnego duzej czutosci (hs-CRP, high sen-
sitivity C-reactive protein), pozwalajace wykry¢ na-
wet niewielkie, nieprzekraczajace prawidtowego
poziomu, zmiany stezenia CRP. W badaniach klinicz-
nych hs-CRP stosuje sie jako wskaznik stuzacy do
oceny rozlegtosci CVD [11-13]. W niedawno zakon-
czonym badaniu wykazano zwigzek pomiedzy nie-
wielkim wzrostem stezenia hs-CRP a rozwojem
miazdzycy tetnic szyjnych [14].

U chorych na cukrzyce typu 2 [15, 16] oraz typu 1
w wieku powyzej 30 lat [17, 18] stwierdzono zwigk-
szone stezenie biatek ostrej fazy. Jednakze stezenie
hs-CRP u mtodych chorych na cukrzyce typu 1 ozna-
czano jedynie w nielicznych badaniach. Celem przed-
stawionego ponizej badania byto okreslenie, czy ste-
zenie hs-CRP jest podwyzszone u mtodych chorych
na cukrzyce typu 1 oraz czy proces zapalny o nie-
wielkim nasileniu moze miec¢ zwigzek z wczesna fazg
rozwoju miazdzycy.

Materiat i metody

Badana populacja

Do badania wtaczono ogdétem 55 chorych na
cukrzyce typu 1 (22 mezczyzn i 33 kobiety, w wieku
22,1 + 3,6 lat (+ SD), z cukrzyca trwajacg 14,2 = 5,7
lat), podlegajacych kontroli w Diabetes Clinic of Osa-
ka University Hospital i Osaka Police Hospital. Wszy-
scy chorzy na cukrzyce otrzymywali insuline w po-
staci iniekcji wykonywanych przynajmniej 3 lub 4 razy
dziennie. Dzienna dawka insuliny wynosita 0,89 =
+ 0,20 j./kg (zakres dawki 0,46-1,35 j./kg). Do ba-
dania wtaczono réwniez 75 zdrowych oséb bez cu-
krzycy (28 mezczyzn i 47 kobiet w wieku 23,5 + 3,8
lat), stanowigcych grupe kontrolng. U zadnej z oséb
nie stwierdzono klinicznych cech infekcji, choroby
ukfadowej, zaburzonej czynnosci watroby ani tez an-
giopatii. Podczas badania nie stosowano lekéw nad-
cisnieniowych, przeciwptytkowych ani obnizajacych
stezenie lipidow. Po doktadnym zapoznaniu chorych
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z protokotem badania, uzyskano od wszystkich pi-
semng zgode na udziat. Protokét badania zostat za-
twierdzony przez Komisje Etyczng Osaka Univeristy
Graduate School of Medicine.

Wszystkim chorym pobierano na czczo krew, aby
oznaczy¢ stezenia w surowicy: cholesterolu catkowi-
tego, cholesterolu frakcji HDL, triglicerydéw, kwasu
moczowego, kreatyniny, BUN, stezenia glukozy
w osoczu oraz HbA, , przy uzyciu standardowych me-
tod laboratoryjnych. Stezenie cholesterolu frakcji LDL
obliczano na podstawie wzoru Friedewalda [19].

Od wszystkich osob uzyskano rowniez prébki
z 24-godzinnej zbiérki moczu, przeprowadzonej
w domu dzien wczesniej. Zasady zbiorki moczu okre-
slono w pisemnej instrukgji, a ponadto kazdy pacjent
otrzymat ustne pouczenie. Wiekszos¢ chorych na
cukrzyce znata zasady dobowej zbiérki moczu
w warunkach domowych. W wypadku jakichkolwiek
watpliwosci dotyczacych danej prébki moczu, byta
ona eliminowana. Prébki moczu z 24-godzinnej
zbiérki postuzyty do oznaczenia wydalania albumin
z moczem (AER, albumin excretion rate) u kazdej
z 0s6b uczestniczacych w badaniu. U chorych na cu-
krzyce okulista wykonywat badanie dna oka w celu
rozpoznania ewentualnej retinopatii. Wszystkich
palacych tyton zaklasyfikowano do grupy obecnie
palacych.

Zasady pomiaru stezenia
biatka C-reaktywnego duzej czutosci

Krew pobierano do probéwek zawierajgcych
cytrynian, a po odwirowaniu przechowywano w tem-
peraturze —80°C. Stezenie hs-CRP oznaczano za po-
mocg immunonefelometru z zastosowaniem latek-
su (zakres pomiaru 0,05-10 mg/l; Dade Behring,
Newark, DE) [18, 20]. Wspdtczynnik zmiennosci dla
powtarzanych oznaczen CRP wynosit 11% dla wszyst-
kich zakreséw pomiaréw.

Zasady pomiaru IMT

W celu oceny wczesnej fazy rozwoju miazdzy-
cy wykonywano ultrasonografie tetnicy szyjnej przy
uzyciu systemu echotomograficznego (Toshiba, To-
kio, Japonia), z zastosowaniem elektrycznej gfowicy
liniowej (czestotliwos¢ srodkowa 8,0 MHz). Badanie
tetnicy szyjnej wspdlnej, zatoki tetnicy szyjnej oraz
pozaczaszkowego odcinka tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej w obrebie szyi przeprowadzano po obu stronach
w trzech réznych projekcjach podtuznych (przedniej
skosnej, bocznej i tylnej skosnej), jak réwniez w pro-
jekcjach poprzecznych, podobnie jak w poprzednich
badaniach [7, 21-24]. Wykonywano fotokopie
wszystkich uzyskanych obrazéw. Dolna granica pomia-

ru wynosita 0,1 mm dla systemu z uzyciem 8,0 MHz.
Zgodnie z definicjg Pignoliego i wsp. [3, 4] IMT mie-
rzono jako odlegtos¢ od wewnetrznego brzegu
pierwszej linii echogenicznej do drugiej. Pierwsza li-
nie stanowito pogranicze swiatta naczynia i btony
wewnetrznej, druga zas odpowiadata zawierajgcej
kolagen zewnetrznej warstwie przydanki. W kazdej
z projekcji podtuznych, wzdtuz przebiegu naczynia,
w odcinku najblizszym i najdalszym od skéry poszu-
kiwano miejsca o najwiekszej grubosci, wtaczajac
w to blaszke miazdzycowa, w obrebie tetnicy szyj-
nej wspolnej i tetnicy szyjnej wewnetrznej, w kto-
rym przeprowadzano 3 pomiary, obliczajac: maksy-
malng IMT oraz wielkos¢ IMT w dwdch sasiednich
punktach (zlokalizowanych 1 cm w gdre i 1 cm w
dof od najgrubszego miejsca). Owe 3 pomiary usred-
niano (srednia IMT). Jako ostateczny wynik dla da-
nego pacjenta przyjmowano najwiekszg wartosc
sposréd 6 pomiaréw maksymalnej i sredniej IMT (3
pomiary po lewej stronie i 3 po prawej). Wszystkie
badania ultrasonograficzne przeprowadzit doswiad-
czony ultrasonografista (A.K.), a oznaczenia IMT na
podstawie fotografii dokonat lekarz dobrze znajacy
technike pomiaru. Obaj badacze nie wiedzieli, do
jakiej grupy nalezy dana osoba, nie znali réwniez jej
charakterystyki klinicznej. Powtarzalnos¢ pomiaréw
IMT oceniono tydzien poézniej u 30 chorych na cu-
krzyce typu 1, zbadanych ponownie przez tego sa-
mego radiologa i lekarza. Srednia réznica IMT po-
miedzy dwoma pomiarami wyniosta 0,04 mm, a od-
chylenie standardowe 0,07 mm, co, zgodnie z wcze-
$niejszymi obserwacjami, potwierdzito duzg powta-
rzalnos¢ uzyskanych wynikéw [7, 21-24].

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki przedstawiono jako srednie
+ odchylenie standardowe (SD). Dla grupy badanej
oraz grupy kontrolnej obliczono wartosci srednie lub
odsetki dotyczace ich charakterystyki klinicznej, wy-
niki badan laboratoryjnych poréwnano za pomoca
testu t-Studenta. Roéznice dotyczace proporgji bada-
no przy uzyciu testu y2. Poniewaz rozktad pomiarow
CRP i AER wykazywat odchylenie w strone lewga, ob-
liczono mediany dla tych parametréw, zas réznice
pomiedzy grupg chorych na cukrzyce a grupa kon-
trolng oszacowano za pomoca testu U Manna-Whit-
neya. Aby oceni¢ zwigzek pomiedzy IMT oraz naste-
pujacymi zmiennymi: ptcig, wiekiem, czasem trwa-
nia cukrzycy, BMI, skurczowym cisnieniem tetniczym,
rozkurczowym cisnieniem tetniczym, paleniem tyto-
niu, dawkg insuliny, stezeniem HbA, , cholesterolu
catkowitego, trigliceryddw, cholesterolu frakcji HDL,
cholesterolu frakcji LDL, kwasu moczowego, kreaty-
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niny, hs-CRP (dane przeksztatcone logarytmicznie),
fibrynogenu i mikroangiopatig (AER oraz obecnos¢
retinopatii), zastosowano pojedyncza, liniowa, jed-
nowymiarowa analize korelacji (wspotczynnik kore-
lacji Pearsona) oraz dwukierunkowg, stopniowa,
wieloczynnikowq analize regresji; wartosé F dla wta-
czenia i wykluczenia zmiennych ustalono na 2,0. Ana-
lizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu kom-
puteréw osobistych z zastosowaniem oprogramo-
wania Stat-View (wersja 5,0 dla Windows; Abacus
Concepts, Berkeley, CA) oraz HALBOU (Gendai Su-
gaku-sha, Kioto, Japonia). Prég istotnosci statystycz-
nej okreslono jako p < 0,05.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng chorych przedstawio-
no w tabeli 1.

Nie stwierdzono zadnych réznic pomiedzy
grupa chorych na cukrzyce a grupa kontrolng pod
wzgledem: wieku, pftci, skurczowego cisnienia krwi,

palenia tytoniu, stezenia cholesterolu catkowitego,
triglicerydow, cholesterolu frakcji HDL i LDL. W gru-
pie chorych na cukrzyce typu 1 wartosci BMI, roz-
kurczowego cisnienia tetniczego, stezenia HbA,
stezenia kreatyniny oraz fibrynogenu w surowicy byty
wyraznie wigksze niz w grupie oséb bez cukrzycy.
Stezenie hs-CRP byto rowniez wyraznie wieksze
u chorych na cukrzyce typu 1 niz u os6b bez cukrzycy
(mediana 0,35, zakres 0,05-1,47 mg/l dla chorych
na cukrzyce, mediana 0,14, zakres 0,05-1,44 mg/l
dla oséb bez cukrzycy; p = 0,001).

Srednia IMT byta wyraznie wieksza u chorych
na cukrzyce typu 1 niz u oséb z grupy kontrolnej
(0,76 = 0,09 vs. 0,72 = 0,04 mm, p = 0,003). Row-
niez maksymalna IMT byta wyraznie wieksza u cho-
rych na cukrzyce typu 1 niz u oséb z grupy kontrol-
nej (0,84 + 0,11 vs. 0,77 = 0,06 mm; p < 0,0001).

W grupie chorych na cukrzyce typu 1 stwier-
dzono dodatniag zaleznos¢ pomiedzy srednig IMT
a plcig, skurczowym cisnieniem tetniczym, paleniem

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych na cukrzyce oraz oséb bez cukrzycy

Chorzy na cukrzyce Osoby bez
Zmienne typu 1 cukrzycy p
n 75 —
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 28/47 NS*
Wiek (lata) 22,1 3,6 23,5+ 3,8 NS
Czas trwania cukrzycy (lata) 14,2 = 5,7 — —
BMI [kg/m?] 22,4 + 2,8 21,1 £ 2,7 0,011
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 118 = 13 114 =10 NS
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 74 = 8 68 = 8 < 0,0001
Palenie tytoniu (tak/nie) 13/62 NS*
Dawka insuliny (IU/kg/d.) 0,89 + 0,20 — —
HbA,_ (%) 7.9+1,4 4,6+ 0,2 < 0,0001
Cholesterol catkowity [mmol/I] 4,4 +0,8 4,2 +0,6 NS
Triglicerydy [mmol/I] 0,81 +£ 0,28 0,70 £ 0,29 NS
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,55 = 0,36 1,66 = 0,34 NS
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] 1,79 = 0,43 2,20 +£ 0,52 NS
Kreatynina [umol/I] 80,4 + 12,4 54,8 + 9,7 < 0,0001
Kwas moczowy [umol/I] 244 + 82 277 = 60 NS
AER [mg/g Cr] 16,0 = 36,6 7,8 £5,8 NSt
6,0 (1,5-223) 5,65 (2,7-22,9)
Fibrynogen [g/1] 2,25 = 0,41 1,81 £ 0,33 < 0,0001
hs-CRP [mg/I] 0,44 = 0,36 0,26 = 0,29 0,001t
0,35 (0,05-1,47) 0,14 (0,05-1,44)
Srednia IMT [mm] 0,76 = 0,09 0,72 + 0,04 0,003
Maksymalna IMT [mm] 0,84 + 0,11 0,77 + 0,06 < 0,0001
Retinopatia (NDR/BDR/PDR) 33/17/5 — —

Dane przedstawiono jako srednie = odchylenie standardowe (SD) lub jako mediany (zakres). Wykonano analize za pomoca testu t-Studenta.
* test x2; t test U Manna-Whitneya; NDR — bez retinopatii cukrzycowej; BDR — retinopatia cukrzycowa prosta;

PDR — retinopatia cukrzycowa proliferacyjna.
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tytoniu, stezeniem kreatyniny w surowicy oraz ste-
zeniem hs-CRP. U os6b bez cukrzycy obserwowano
dodatnia zaleznos¢ pomiedzy srednig IMT a BMI oraz
pomiedzy srednig IMT a rozkurczowym cisnieniem
tetniczym (tab. 2 i ryc. 1A).

Wieloczynnikowa analiza regresji wykazata, ze
u chorych na cukrzyce typu 1 takie zmienne, jak: ste-
zenie hs-CRP (p = 0,00001), palenie tytoniu (p =
= 0,006), stezenie kreatyniny w surowicy (p = 0,009)
oraz skurczowe cisnienie tetnicze (p = 0,025) nieza-
leznie wptywaty na wartos¢ sredniej IMT. Wskaznik
BMI (p = 0,036) byt niezaleznym czynnikiem ryzyka
w grupie oséb bez cukrzycy (tab. 2).

U chorych na cukrzyce typu 1 stwierdzono do-
datnig zaleznos¢ pomiedzy maksymalng IMT a plcia,
skurczowym cisnieniem tetniczym i stezeniem hs-
-CRP. W grupie oséb bez cukrzycy obserwowano do-
datnig zaleznos¢ pomiedzy maksymalng IMT a wiekiem,
picig, BMI, rozkurczowym cisnieniem tetniczym, pale-
niem tytoniu oraz stezeniem hs-CRP (tab. 3 i ryc. 1B).

Wieloczynnikowa analiza regresji wykazata, ze
u chorych na cukrzyce typu 1 stezenie hs-CRP
(p = 0,014) oraz pte¢ (p = 0,012) byly zmiennymi
niezaleznie wpltywajacymi na wartos¢ maksymalnej
IMT. W grupie os6b bez cukrzycy niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka byty: stezenie hs-CRP (p = 0,027) oraz
wiek (p = 0,022).

Aby oceni¢ wptyw wystepowania cukrzycy typu 1
(cukrzyce typu 1 okreslono jako 1, na brak cukrzycy
jako 0) oraz czasu jej trwania (czas trwania u osob
bez cukrzycy ustalono na 0 lat), przeprowadzono
dwukierunkowa, stopniowg, wieloczynnikowq ana-
lize regresji (tab. 4).

Analiza ta wykazata, ze stezenie hs-CRP (p =
0,002) oraz rozkurczowe cisnienie tetnicze (p =
0,011) niezaleznie wptywaty na wartosc¢ sredniej IMT.
Ponadto stezenie hs-CRP (p = 0,023), czas trwania
cukrzycy (p = 0,022) oraz rozkurczowe cisnienie tet-
nicze (p = 0,039) niezaleznie wptywaty na maksy-
malng IMT.

Tabela 2. Korelacja pomiedzy srednig IMT a poszczeg6lnymi zmiennymi

Chorzy na cukrzyce typu 1

Osoby bez cukrzycy

Analiza

jednoczynnikowa*

Analiza

wieloczynnikowa

Analiza Analiza

jednoczynnikowa* wieloczynnikowa

Zmienne r p B f p r p B f p
Wiek (lata) 0,236 0,089 — — — 0,162 0,210 — — —
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) — 0,009t — — — — 0,905 — — —
Czas trwania cukrzycy (lata) 0,198 0,157 — — — — — — — —
BMI [kg/m?] 0,051 0,720 — — — 0,279 0,029t 0,0043 4,621 0,036t
Skurczowe cisnienie

tetnicze [mm Hg] 0,309 0,024t 0,002 5,413 0,025t 0,105 0,431 — — —
Rozkurczowe cisnienie

tetnicze [mm Hg] 0,231 0,096 — — — 0,270 0,039t 0,0012 3,216 0,079
Palenie tytoniu (tak/nie) — 0,011t 0,079 8,271 0,006t — 0,407 — — —
HbA,, (%) -0,152 0,279 — — — 0,183 0,260 e
Cholesterol catkowity [mmol/I] 0,014 0,920 — — — -0,112 0,413 — — —
Triglicerydy [mmol/I] 0,108 0,486 — — — 0,055 0,699 — — —
Cholesterol frakcji HDL [mmol/l] -0,163 0,246 — — — 0,009 0,955 — — —
Cholesterol frakeji LDL [mmol/l] 0,127 0,418 — — — -0,175 0,309 — — —
Kreatynina [umol/I] 0,325 0,018t 0,189 7,455 0,009t -0,310 0,075 — — —
Kwas moczowy [umol/I] 0,241 0,083 — — — 0,002 0,991 — — —
AER [mg/g Cr] 0,177 0,220 e — — -0,370 0,100 — — —
Fibrynogen [g/I] 0,030 0,831 — — — -0,038 0,860 — — —
log hs-CRP [mg/I] 0,429 0,002t 0,119 24,01 0,00001t 0,089 0,503 — — —
R? — — 0,491 — — — — 0,142 — —

*Jednoczynnikowe wspotczynniki korelacji Pearsona. Przeprowadzono wielostopniowa analize regresji. Pte¢: mezczyzni = 1, kobiety = 0;
palenie tytoniu: tak = 1, nie = 0; § — wspotczynnik regresji czesciowej; tp < 0,05; IMT — btona wewnetrzna i srodkowa
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Rycina 1A. Zwigzek pomiedzy hs-CRP a $rednig IMT u chorych na cukrzyce typu 1 (@; r = 0,429; p = 0,002) oraz u os6b bez
cukrzycy (O). B. Zwigzek pomiedzy hs-CRP a maksymalng IMT u chorych na cukrzyce typu 1 @; r = 0,290; p = 0,045) oraz
u 0s6b bez cukrzycy (O; r = 0,304; p = 0,018)

Tabela 3. Korelacja pomiedzy maksymalng IMT a poszczegélnymi zmiennymi

Chorzy na cukrzyce typu 1 Osoby bez cukrzycy
Analiza Analiza Analiza Analiza
jednoczynnikowa* wieloczynnikowa jednoczynnikowa* wieloczynnikowa

Zmienne r p B f p r p B f p
Wiek (lata) 0,203 0,146 0,006 2,661 0,110 0,296 0,019% 0,0048 5,571 0,022+
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) — 0,042t 0,071 6,938 0,0121 — 0,042t — — —
Czas trwania cukrzycy (lata) 0,240 0,083 — — — — — — — —
BMI [kg/m?] 0,134 0,342 — — — 0,297 0,0201 — — —
Skurczowe cisnienie

tetnicze [mm Hg] 0,324 0,018t — — — 0,116 0,385 — — —
Rozkurczowe cisnienie

tetnicze [mm Hg] 0,259 0,061 — — — 0,260 0,0471 — — —
Palenie tytoniu (tak/nie) — 0,113 — — — — 0,040t — — —
HbA, (%) -0,223 0,109 — — — 0,116 0,477 — — —
Cholesterol catkowity [mmol/I] 0,034 0,812 — — — -0,104 0,448 — — —
Triglicerydy [mmol/I] 0,121 0,435 — — — 0,151 0,283 — — —
Cholesterol frakcji HDL [mmol/l] -0,088 0,535 — — — -0,191 0,220 — — —
Cholesterol frakcji LDL [mmol/l] 0,141 0,370 — — — -0,165 0,339 — — —
Kreatynina [umol/I] 0,224 0,107 — — — -0,185 0,296 — — —
Kwas moczowy [umol/I] 0,124 0,376 — — — 0,084 0,700 — — —
AER [mg/g Cr] 0,114 0,433 — — — -0,272 0,080 — — —
Fibrynogen [g/1] 0,127 0,367 — — — -0,168 0,437 — — —
log hs-CRP [mg/I] 0,290 0,045t 0,084 6,544 10,0141 0,304 0,018% 0,040 5,125 0,027%
R? — — 0,247 — — — — 0,174 — —

*Jednoczynnikowe wspédtczynniki korelacji Pearsona. Przeprowadzono wielostopniowg analize regresji. Ple¢: mezczyzni = 1, kobiety = 0; palenie ty-
toniu: tak = 1, nie = 0; B — wspdtczynnik regresji czesciowej; Tp < 0,05; IMT — btona wewnetrzna i srodkowa
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Whnioski

Badanie to jako pierwsze wykazato, ze u mto-
dych chorych na cukrzyce typu 1 podwyzszone ste-
zenie hs-CRP dodatnio koreluje ze wzrostem sred-
niego i maksymalnego nasilenia miazdzycy tetnic
szyjnych (Srednia i maksymalna IMT). Ponadto ste-
zenie hs-CRP wykazywato réwniez dodatnig zalez-
nos¢ z maksymalng IMT tetnic szyjnych u osob bez
cukrzycy. Wieloczynnikowa analiza regresji, ocenia-
jaca maksymalng IMT w potaczonej grupie chorych
na cukrzyce i bez cukrzycy, potwierdzita powyzsze
obserwacje. Stezenie hs-CRP okazafo sie gtownym
czynnikiem ryzyka wptywajgcym na maksymalng IMT
w obu grupach, bez wzgledu na wystepowanie cu-
krzycy typu 1, czas jej trwania, pte¢, BMI, rozkurczo-
we cisnienie tetnicze oraz wiek.

W ostatnich doniesieniach Schalkwijk i wsp. [17]
stwierdzili podwyzszone stezenia hs-CRP u chorych
na cukrzyce typu 1 w wieku powyzej 30 lat. Kilpa-
trick i wsp. [18] potwierdzili te obserwacje oraz za-
uwazyli, ze u 6 pacjentéw z choroba wiencowa ste-
zenie hs-CRP byto wyraznie wigksze niz u os6b bez
choroby wiefncowej. W przedstawionym badaniu
poddano ocenie wystepowanie miazdzycy tetnic szyj-
nych u chorych na cukrzyce typu 1 i jednoznacznie
wykazano, ze podwyzszone stezenie hs-CRP korelu-
je ze wzrostem wartosci maksymalnej i sredniej IMT
u chorych na cukrzyce typu 1.

Stwierdzono, ze stezenie hs-CRP, bedace wskaz-
nikiem biatek ostrej fazy, jest wieksze u mfodych
chorych na cukrzyce typu 1 niz u 0s6b bez cukrzycy.
W badaniach prowadzonych u ludzi obserwowano
podwyzszone stezenia biatek ostrej fazy u chorych
na cukrzyce typu 2 [15, 16], jak rowniez u dorostych
chorych na cukrzyce typu 1 [17, 18]. Kilka mechani-
zmow moze ttumaczyc¢ rozwoj przewlektego proce-
su zapalnego o niewielkim nasileniu w cukrzycy.
W stanach hiperglikemii wzrasta stezenie produk-
tow koncowych zaawansowanej glikacji. Wykazano,
iz aktywuja one makrofagi, zwigkszaja stres oksyda-
cyjny oraz nasilaja synteze interleukiny 1, interleuki-
ny 6 oraz czynnika martwicy nowotworéw, powo-
dujac wzrost wytwarzania CRP [25]. Wzrost stezenia
CRP moga réwniez wywotywac cytokiny pochodza-
ce z tkanki ttuszczowej [26, 27]. W prezentowanym
badaniu stwierdzono wyrazng zaleznos¢ pomiedzy
BMI a stezeniem hs-CRP, jak réwniez pomiedzy cza-
sem trwania cukrzycy a hs-CRP (dane nieprzedstawio-
ne). Schalkwijk i wsp. [17] oraz Frohlich i wsp. [27]
takze wykazali dodatnig korelacje pomiedzy BMI
a stezeniem hs-CRP. Jednakze rola tkanki ttuszczo-
wej, jako ewentualnej przyczyny przewlektego pro-

cesu zapalnego u miodych chorych na cukrzyce typu 1,
wymaga dalszych badan.

Tylko nieliczne préby oceniaty zwigzek pomie-
dzy stezeniem CRP a rozwojem miazdzycy tetnic szyj-
nych u oséb starszych [14, 28]. Jedno z przeprowa-
dzonych w przesztosci badan przekrojowych wykaza-
to istnienie takiego zwigzku, jednak wieloczynnikowa
analiza regresji nie potwierdzita tej zaleznosci [14].
Ponadto Folsom i wsp. [28] obserwowali stabg kore-
lacje pomiedzy stezeniem hs-CRP a IMT w tetnicach
szyjnych. W powyzszych badaniach uczestniczyty
osoby starsze, u ktérych czesto wystepowaty liczne
czynniki ryzyka, w tym: otytos¢, hiperlipidemia oraz
nadcisnienie tetnicze.

W badaniu przedstawionym w niniejszym ar-
tykule badana grupa obejmowata osoby mfode bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka, z wyjatkiem hiper-
glikemii. Dlatego tez wydaje sig, iz u mtodych oséb
niewielki, lecz wyrazny wzrost stezenia hs-CRP moze
wplywac na wczesng faze miazdzycy tetnic szyjnych.

W prezentowanym badaniu stezenie hs-CRP
u chorych na cukrzyce typu 1 wykazywato korelacje
zaréwno ze $rednig, jak i maksymalng IMT. U oséb
bez cukrzycy stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy hs-
-CRP a maksymalna IMT, lecz nie obserwowano jej
w przypadku $redniej IMT. Srednig IMT obliczano jako
wartos¢ srednig z pomiaru w miejscu o najwiekszej
grubosci (maksymalna IMT) oraz pomiaréw w dwéch
sgsiednich miejscach (zlokalizowanych w odlegtosci
1 ¢cm od miejsca maksymalnej IMT). Stad tez ogni-
skowa zmiana miazdzycowa, taka jak pojedyncze
pasmo ttuszczowe, zwieksza maksymalng IMT, moze
jednak nie wptywac istotnie na srednig IMT.

Badanie to wyraznie wykazato, ze u mtodych
chorych na cukrzyce zwiekszone stezenie hs-CRP
koreluje z wczesng faza rozwoju miazdzycy tetnic
szyjnych. Dlatego tez proces zapalny o niewielkim
nasileniu moze by¢ czynnikiem ryzyka, zwtaszcza
u mtodych oséb chorych na cukrzyce typu 1. W celu
petnej oceny tego zatozenia konieczne jest przepro-
wadzenie badan prospektywnych.
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