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STRESZCZENIE

W badaniu oceniano zwigzek pomiedzy zakazeniem
Chlamydia pneumoniae (CP) a rozwojem nefropatii
cukrzycowej. W zaleznosci od zaawansowania roz-
lanych zmian ktebuszkowych, stosujac kryteria Gel-
Imana, 60 chorych na cukrzyce typu 2 podzielono
na 2 grupy: z rozpoczynajgcq sie i z zaawansowang
nefropatig cukrzycowa. Grupe kontrolng stanowito
34 chorych na cukrzyce typu 2 bez nefropatii (nor-
moalbuminuria) oraz 59 oséb niechorujacych na cu-
krzyce. Stezenie przeciwciat IgG przeciwko CP mie-
rzono za pomocq testu ELISA. Przeciwciata przeciw
CP wykryto u 45,8% oséb z grupy kontrolnej nie-
chorujgcych na cukrzyce, u 47,1% chorych na cukrzy-
ce bez nefropatii, u 52,6% chorych na cukrzyce z roz-
poczynajacy sie nefropatia oraz u 78% chorych na
cukrzyce z zaawansowang nefropatia. Obecnos¢
przeciwciat przeciw CP powodowata 4,22-krotny
wzrost ryzyka wystgpienia zaawansowanej nefropa-
tii. Wyniki badania wskazujg na zwigzek pomiedzy
przewlektym zakazeniem CP a zaawansowang ne-
fropatia cukrzycowa.

Stowa kluczowe: Chlamydia pneumoniae,
nefropatia cukrzycowa, biopsja nerki

ABSTRACT

We evaluated the association of Chlamydia pneu-
moniae (CP) infection with progression of diabetic
nephropathy. Type 2 diabetic patients (60) were divi-
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ded into two groups, those with incipient nephro-
pathy and those with advanced nephropathy, based
on the severity of diffuse glomerular lesions using
Gellman'’s criteria. Type 2 (34) diabetic patients wi-
thout nephropathy (normoalbuminuria) and 59
nondiabetics served as control groups. Serum IgG-
-antibody against CP was measured using ELISA.
CP antibody was detected in 45.8% of nondiabetic
controls, in 47.1% of diabetic patients without ne-
phropathy, in 52.6% of diabetic patients with inci-
pient nephropathy, and 78% of diabetic patients
with advanced nephropathy. There was 4.22-fold in-
crease in the risk of advanced nephropathy associa-
ted with the presence of CP antibody. Our findings
indicate an association between chronic CP infec-
tion and advanced diabetic nephropathy.
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Wstep

Chlamydia pneumoniae (CP) jest uznawana za
jeden z trzech gatunkdéw chlamydii stanowiacych
czestg przyczyne zakazen drég oddechowych [1].
Publikowane ostatnio wyniki badan wskazuja, ze
CP moze sie wigzac z rozwojem miazdzycy tetnic
wiencowych oraz tetnic domoézgowych i naczyn
osrodkowego uktadu nerwowego [2-6]. Ciatka ele-
mentarne i DNA CP stwierdzano w obrebie blaszek
miazdzycowych, jak réwniez w komoérkach sréd-
btonka, miesni gtadkich i w makrofagach [7, 8].
Chlamydia pneumoniae bytuje i namnaza sie we-
wnatrz makrofagéw. Przewlekte zakazenie CP,
utrzymujace sie w makrofagach, prawdopodobnie
odgrywa wazna role w nasilaniu miazdzycowych pro-
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cesOw zapalnych i proliferacyjnych. Poniewaz w wielu
badaniach wykazano udziat makrofagéow w pato-
genezie nefropatii cukrzycowej [9], niewykluczo-
ne, ze przewlekte zakazenie CP (utrzymujace sie we-
wnatrz makrofagdéw) ma znaczenie w jej rozwoju.
Niniejsze badanie to jako pierwsze ocenia zwigzek
pomiedzy obecnoscig przeciwciat przeciw CP a ry-
zykiem rozwoju nefropatii cukrzycowej u chorych
na cukrzyce typu 2.

Materiat i metody

W badaniu wzieto udziat 60 chorych na cukrzy-
ce typu 2, u ktérych wykonano biopsje nerek. Prébki
pobrane za pomocy przezskérnej biopsji nerki pod-
dano ocenie przy uzyciu mikroskopu swietlnego. Sto-
pien zaawansowania rozlanych zmian ktebuszkowych
oceniano na podstawie kryteriéw Gellmana [10], klasy-
fikujac je jako: DO, D1, D2, D3 i D4. Na tej podstawie
chorych podzielono na dwie grupy: pierwszg — obej-
mujacy pacjentdw z rozpoczynajacy sie nefropatig
(D0-1) oraz druga, do ktoérej wtaczono chorych z za-
awansowang nefropatig (D2-4). Grupe kontrolng sta-
nowito 34 chorych na cukrzyce bez nefropatii (nor-
moalbuminuria; wielkos¢ wydalania albumin < 15ug/
min) oraz 59 oséb bez cukrzycy. Z badania wytaczo-
no chorych z objawami infekcji gérnych drég odde-
chowych i/lub chorych, ktérzy otrzymywali antybiotyki
tuz przed pobraniem prébek krwi. W tabeli 1 przed-
stawiono charakterystyke kliniczng kazdej z grup. Prze-
ciwciata IgG przeciw CP oznaczano za pomocg testu
ELISA (Hitachi Chemical Co., Ltd., Hitachi, Japonia).
Wynik przeciwciat réwny 1,0 uznano za wartos¢ gra-
niczng dla przebytego zakazenia CP.

Analiza statystyczna

Otrzymane wartosci przedstawiono jako sred-
nie + odchylenie standardowe. Analizy statystycznej
dokonano przy uzyciu nieparametrycznego testu Wil-
coxona oraz testu t-Studenta. Wartosci p < 0,05 uzna-
wano za istotne.

Wyniki

Badane grupy nie réznity sie istotnie w zakresie
wieku, czestosci nadcisnienia tetniczego, choroby
wiencowej, natogu palenia tytoniu i wartosci stezenia
kreatyniny w surowicy. Czas trwania cukrzycy byt wy-
raznie dtuzszy u 0s6b z zaawansowang nefropatig niz
u chorych na cukrzyce bez nefropatii lub z rozpoczy-
najacy sie nefropatig. Utrata albumin z moczem byta
réwniez wyraznie wieksza u pacjentdéw z zaawanso-
wang nefropatig niz u chorych na cukrzyce bez nefro-
patii i u 0séb z rozpoczynajacg sie nefropatig. Nie
stwierdzono rdznic w stezeniu HbA, . pomiedzy trze-
ma grupami chorych na cukrzyce (tab. 1).

Przeciwciata przeciw CP wykryto u 27 (45,8%)
z 59 0séb bez cukrzycy z grupy kontrolnej, u 16 (47,1%)
z 34 chorych na cukrzyce bez nefropatii, u 10 (52,6%)
z 19 chorych z rozpoczynajacg sie nefropatig oraz
u 32 (78,0%) z 41 chorych z zaawansowang nefro-
patig cukrzycowa. Obecnos¢ przeciwciat przeciw CP
powodowata 4,22-krotny wzrost ryzyka wystgpienia
zaawansowanej nefropatii cukrzycowej (tab. 2).
Réznice pomiedzy odsetkiem chorych z obecnymi
przeciwciatami przeciw CP ptci meskiej i zenskiej ilu-
struje tabela 3. Odsetek chorych z zaawansowana
nefropatia, u ktorych stwierdzono przeciwciata prze-
ciw CP byt podobny u mezczyzn i u kobiet.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna oséb z grupy kontrolnej bez cukrzycy, chorych na cukrzyce bez nefropatii
oraz chorych z rozpoczynajacy sie i z zaawansowang nefropatig cukrzycowa?

Grupa kontrolna

Chorzy na cukrzyce

bez cukrzycy

bez DN rozpoczynajacg sie DN  z zaawansowang DN
Kobiety/mezczyzni 39/20 26/8 16/3 29/12
Wiek (lata) 59,0+7,9 56,8+7,8 56,1+8,6 57,9+8,7
Czas trwania cukrzycy (lata) - 3,9+3,8 3,7+3,4 11,3+ 7,8b¢
Nadcisnienie tetnicze (%) 54 29 41 45
CAD (%) 60 58 64 45
Palenie tytoniu (%) 51 49 45 48
UAE [mg/d.] - 104 47 £23 1129 + 3709
Stezenie kreatyniny [mg/dl] 0,68 +0,20 0,71+0,26 0,79+0,19 1,09+0,99
HbA, _ (%) - 7,62+1,84 7.42£1,73 8,04+ 2,09

a DN — nefropatia cukrzycowa, CAD — choroba wieicowa, UAE — wydalanie albumin z moczem; P p < 0,01 w poréwnaniu z pacjentami bez DN;
¢p < 0,001 w poréwnaniu z pacjentami z rozpoczynajaca sie DN; 9p < 0,01 w poréwnaniu z pacjentami bez DN; ¢p < 0,05 w poréwnaniu z pa-
cjentami z rozpoczynajacq sie DN
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Tabela 2. Zwigzek pomiedzy obecnoscia przeciwciat przeciw Chlamydia pneumoniae a nefropatiag cukrzycowa

Grupa kontrolna
bez cukrzycy (n)

Chorzy na cukrzyce

bez DN

z rozpoczynajacq sie DN z zaawansowang DN

n OR (95% CI) n OR (95% CI) n OR (95% CI)
CP(-) 32 18 1,0 9 1,0 9 1,0
CP(+) 27 16 1,05 (0,45-2,45) 10 1,32 (0,47-3,72) 32 4,22 (1,71-10,38)

3DN — nefropatia cukrzycowa; OR — iloraz szans; CP — przeciwciata przeciwko Chlamydia pneumoniae

Tabela 3. R6znica pomiedzy odsetkiem chorych z obecnoscig przeciwciat przeciw Chlamydia pneumoniae

u mezczyzn i u kobiet?

Pte¢ Grupa kontrolna
bez cukrzycy (%)

Chorzy na cukrzyce

bez DN z rozpoczynajacq sie DN z zaawansowang DN
Mezczyzni 48,7 46,1 56,3 79,3bd
Kobiety 40,0 50,0 33,3 75,0¢

aDN — nefropatia cukrzycowa; P p < 0,01 w poréwnaniu z grupa kontrolng bez cukrzycy; ¢p < 0,05 w poréwnaniu z grupa kontrolng bez cukrzycy;

dp < 0,01 w poréwnaniu z pacjentami bez DN

Dyskusja

W badaniu stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
IgG przeciw CP u 45,8% o0s6b z grupy kontrolnej bez
cukrzycy oraz u 78,0% chorych z zaawansowana
nefropatig cukrzycowa. Ryzyko rozwoju zaawanso-
wanej nefropatii cukrzycowej byto 4,22 razy wiek-
sze u chorych na cukrzyce, u ktérych wykryto prze-
ciwciata przeciw CP wskazujgce na przebyte zakaze-
nie, niz u chorych na cukrzyce z negatywnym testem
na obecnos¢ przeciwciat. Wedtug dostepnych danych
czestos¢ przeciwciat przeciw CP w populacji ogolnej
wynosi: okofo 40% w Kanadzie, 50% w Japonii, 60%
w Belgii, Niemczech, Tajwanie, Panamie, Finlandii i in-
nych krajach skandynawskich [11, 12]. Dane epi-
demiologiczne potwierdzajg zatem zwigzek pomie-
dzy podwyzszonym mianem przeciwciat przeciw CP
a zaawansowang nefropatig cukrzycowa.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach
wykazano, ze czestos¢ wystepowania przeciwciat
przeciw CP jest réwniez wigksza u oséb z chorobg
wiencowgq i wynosi 67% [3], w przypadku chorych
z miazdzyca tetnic szyjnych — 73% [4], zas u pa-
cjentéw z miazdzycg naczyn osrodkowego uktadu
nerwowego — 74% [6]. Jednakze czestos¢ choro-
by wiencowej byta podobna we wszystkich bada-
nych grupach. W zadnej z grup nie stwierdzono
przypadkéw udaru mézgu.

W badaniu liczba kobiet z zaawansowang ne-
fropatia byta wieksza od liczby pacjentek z rozpoczy-
najaca sie nefropatia. Nie wiadomo, dlaczego zaob-
serwowano tego rodzaju réznice. Niemniej jednak
odsetek chorych z zaawansowang nefropatig cukrzy-
cowg, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciw CP, byt podobny u kobiet i u mezczyzn.

Mechanizm lezacy u podfoza rozwoju nefro-
patii cukrzycowej w przebiegu zakazenia CP nie sta-
nowit przedmiotu badania. Przewlekte zakazenie CP
moze jednak wptywaé na rozwdj nefropatii cukrzy-
cowej poprzez kilka czynnikéw. By¢é moze CP namna-
za sie w makrofagach wewnatrzkiebuszkowych na
podobnej zasadzie jak w makrofagach pecherzykéw
ptucnych. Uwaza sie, ze lipopolisacharydowy sktad-
nik sciany komérkowej chlamydii wywotuje uwalnia-
nie takich cytokin, jak: TNF-«, interleukina 1 (IL-1)
czy interleukina 6 (IL-6) [13]. Przewlekte zakazenie
CP moze takze stymulowac wytwarzanie takich czyn-
nikdéw wzrostu, jak ptytkowopochodny czynnik wzro-
stu. Ciggte uwalnianie cytokin i czynnikéw wzrostu
w przebiegu przewlekiego zakazenia CP moze sie
przyczynia¢ do uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych.
Rozwazano takze mozliwos¢ zwiazku miedzy zaka-
zeniem CP a niedroznoscig naczyn [6]. Dlatego tez
zmiany niedokrwienne mogg by¢ istotnym czynni-
kiem ryzyka uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych.
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Uzyskane wyniki wskazujg na koniecznos¢ ba-

dan nad zwiagzkiem pomiedzy przewlektym zakaze-
niem CP a zaawansowang nefropatig cukrzycowsa.
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