Zaawansowanie procesu zapainego
u pacjentow z nadcisSnieniem
tetniczym, cukrzyca typu 2 oraz

choroba niedokrwienng serca

The advancement of inflammation in patients suffering
from hypertension, diahetes mellitus type 2 and
coronary artery disease

STRESZCZENIE

Wstep: Choroby sercowo-naczyniowe sa dominujaca przyczyng umieralnos$ci w Polsce
i na Swiecie. U podtoza wigkszosci z nich lezg zmiany miazdzycowe. Koncepcja miazdzycy
zmieniata sig na przestrzeni lat. Najnowsze doniesienia podkre$laja wptyw toczacego sie
procesu zapalnego na zapoczatkowanie i progresje tych zmian, rozpatrujac miazdzyce jako
chorobe zapalna. Celem omawianego badania byta ocena czestosci wystepowania podwyz-
szonych wskaznikéw stanu zapalnego — charakteryzowanego przez biatko C-reaktywne
— oraz czynnikéw prozakrzepowych — definiowanych przez poziom fibrynogenu — oraz
zalezno$ci miedzy wyzej wymienionymi czynnikami w surowicy pacjentow chorujacych na
nadcisnienie tetnicze, cukrzyce typu 2 oraz chorobe niedokrwienng serca.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 157 pacjentow (41,15% kobiet; 58,85%
mezczyzn), w Srednim wieku 68,51 lat, chorujacych na nadcisnienie tetnicze, cukrzyce
typu 2 oraz chorobe niedokrwienng serca. Pacjentéw wybrano sposrdd osob przyjetych
na badanie koronarograficzne. Krew pobrano na badania laboratoryjne. Wyniki opraco-
wano statystycznie.

Wyniki: Stwierdzono podwyzszone poziomy CRP i fibrynogenu odpowiednio u 45,86%
i 33,03% badanych. Wykazano istotng statystycznie (p < 0,05) zalezno$¢ miedzy pozio-
mem biatka C-reaktywnego a fibrynogenu. Przy wartosciach fibrynogenu w zakresie normy
Srednia poziomu CRP wynosi 8,26 mg/l, natomiast w grupie z podwyzszonym fibrynogen
— 20,46 mg/I. Sredni wynik stezenia CRP i fibrynogenu to odpowiednio 12,54 mg/l oraz
4,62 g/I.

Whioski: U pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi, cze$ciej obserwuje sig podwyz-
szony poziom markerdw zapalnych. Biorac pod uwage wptyw stanu zapalnego na proces
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miazdzycowy, sugeruje sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci w sytuacji dalszego wzrostu
tych parametrow (zakazenia, infekcje, urazy).
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stowa kluczowe: biatko C-reaktywne, fibrynogen, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2,

niedokrwienie mig$nia sercowego

ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of mortality rate in Poland
and throughout the world. The most common reason for them is atherosclerosis. The genesis
of atherosclerotic lesions has been changed in the course of time. Latest data emphasize
the role of inflammation in inception and progression of this lesions, considering athero-
sclerosis as an inflammatory disease. The aim of the study was to evaluate the incidence
and association of increased markers of both pro-inflammatory and pro-thrombotic state
in patients suffering from hypertension, diabetes mellitus type 2 (DM2) and ischemic heart
disease (IHD).

Material and methods: The study population consisted of 157 patients (41.15% women,
58.85% men), mean age 68.51 years, with hypertension, DM2 and IHD. Patients were en-
rolled among the group admitted for routine coronary angiography. The blood were taken
for laboratory tests. The results were statistically analysed.

Results: We have found increased volume of c-reactive protein and fibrinogen in 45.83%
and 33.03% of patients, consecutively. There is statistically important correlation between
CRP and fibrinogen (p < 0.05). In patients with normal fibrinogen volume the amount of
CRP is 8.26 mg/I, in those with increased fibrinogen — 20,46 mg/I. Mean volume of CRP
and fibrinogen is 12.54 mg/I and 4.62 g/I, consecutively.

Conclusions: Patients with CVD are likely to have increased amounts of inflammatory
markers. Bearing in mind the influence of inflammation on atherosclerosis, it is suggested
to be cautious in case of its further rise (infections, injuries).
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WPROWADZENIE osoby, jest bezpoSrednim powodem prawie
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Z danych Swiatowej Organizacji Zdrowia wy-
nika, Ze choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
g0 (CVD, cardiovascular diseases) sawiodaca
przyczyna umieralnosci. Jest to 48% ogétu
zgonéw w naszym kraju [1] oraz 3 na 10 zgo-
néw na catym Swiecie [2]. Najczestsza wsrod
CVD jest choroba niedokrwienna serca,
zajmujaca pierwsze miejsce w globalnych
statystykach umieralno$ci [3]. Nadci$nienie
tetnicze, dotyczace jednej na trzy doroste

13% przypadkéw $miertelnych na catym $wie-
cie [4]. Pomimo stale rozwijajacej sie wiedzy
medycznej oraz rosnacej Swiadomosci spo-
leczenstwa na temat choréb sercowo-naczy-
niowych, szacuje sie, ze liczba zgonéw przez
nie wywolanych wzro$nie z 17,3 (2008 r.) do
23,3 miliona (2030 r.) [5].

Cukrzyca jest jednym ze standw przyczy-
niajacych si¢ do wystapienia CVD i stanowi

6sma w kolejnosci przyczyng umieralnosci [3].
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Innymi czynnikami ryzyka sa: starszy wiek,
pteé, wysokie ci$nienie tetnicze, zaburzenia
lipidowe, palenie tytoniu, otylo§¢, mata aktyw-
no$¢ fizyczna czy tez stany prozakrzepowe [6].
Gltoéwna przyczyna rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych sa zmiany miazdzycowe. Oce-
niasig, ze zawat serca w 80% jest nastgpstwem
miazdzycy tetnic wieicowych [7]. Czynniki
ryzyka zmian miazdzycowych w duzej mie-
rze pokrywaja si¢ z tymi, zwiazanymi z CVD.
Ostatnio coraz wigksza wage przywiazuje si¢
do roli stanu zapalnego w zapoczatkowaniu
i progresji tych zmian, rozwazajac miazdzyce
jako chorobe zapalna [8, 9]. Stan zapalny jest
opisywany przez zmiany stezenia w surowicy
cytokin prozapalnych, jak réwniez tak zwa-
nych biatek ostrej fazy. Najbardziej charak-
terystycznymi spo$rdd nich sa biatko C-reak-
tywne (C-reactive protein) oraz fibrynogen, ich
rola w procesie miazdzycowym oraz rozwoju
CVD wydaje si¢ niezaprzeczalna [10-12].
Przez nadci$nienie tgtnicze rozumie si¢
warto$ci Sredniego ci$nienia skurczowego
>140 mm Hg i/lub rozkurczowego > 90 mm Hg
wedlug zalecen European Society of Hyper-
tension oraz European Society of Cardiology
(ESH/ESC) [13] lub przyjmowanie lekéw hi-
potensyjnych, lub udokumentowana histori¢
nadci$nienia tetniczego. Cukrzyce typu 2 oraz
chorobe niedokrwienng serca definiowano
zgodnie z obecnie panujacymi wytycznymi
odpowiednio Polskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego lub Polskiej Rady Resuscytacji
badz opierajac si¢ na historii choroby.
Celem badania byta:
ocena czgsto$ci wystepowania podwyzszo-
nych wskaznikéw stanu zapalnego charak-
teryzowanego przez biatko C-reaktywne
oraz wskaZnikéw prozakrzepowych de-
finiowanych przez poziom fibrynogenu
w surowicy pacjentdéw chorujacych na
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce typu 2 oraz
chorobg¢ niedokrwienna serca;
ocena zaleznoSci migdzy poziomem
biatka C-reaktywnego oraz fibrynogenu
u tych pacjentow.
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MATERIAL | METODY

W badaniu wzieto udziat 157 pacjentow
(41,15% kobiet; 58,85% mezczyzn), Srednia
wieku wyniosta 68,51 lat, ktérzy byli kwalifi-
kowani spo$réd os6b przyjetych do Oddziatu
Kliniki Kardiologii Samodzielnego Publicz-
nego Szpitala Klinicznego nr 4 w Lublinie
w 2012 roku.

Krew na badania laboratoryjne pobrano
po 10 godzinach nieprzyjmowania pokarmu.
Zmierzono poziom leukocytow (WBC, whi-
te blood cells), mocznika, kreatyniny, biatka
C-reaktywnego, cholesterolu catkowitego
(TC, total cholesterol), lipoproteiny o duzej
gestosci (HDL, high density lipoprotein), li-
poproteiny o matej gestosci (LDL, low density
lipoprotein), tréjglicerydéw (TG, triacyloglice-
role), hemoglobiny glikowanej (HbA, ) oraz
fibrynogenu.

Wyniki zostaly opracowane przy uzyciu
programu Statistica. Wyciagnigto wartos¢
Srednia, minimum, maksimum oraz odchy-
lenie standardowe. W celu potwierdzenia
prawidlowosci rozktadu zastosowano naste-
pujace testy: Kolmogorowa-Smirnowa, Lile-
forsa oraz Shapiro-Wilka. Zalezno$¢ miedzy
danymi wyliczono przy uzyciu testu U Man-
na-Whitneya, jak rowniez chi-kwadrat w mo-
dyfikacji Pearsona z poziomem istotnosci
p < 0,05.

WYNIKI
U pacjent6éw stwierdzono podwyzszone §red-
nie warto§ci mocznika (50,53 mg/dl), biatka
C-reaktywnego (12,54 mg/l) oraz hemoglo-
biny glikowanej (7,33%). Pozostate §rednie
wartoSci parametréw badanych mieScity si¢
w granicach normy. Odnotowano wzrost licz-
by leukocytéw u 17% badanych, wzrost mocz-
nika u 43%, kreatyniny u 32%, TC u 24%,
LDL u 24%, TG u 20% oraz HbA |, u 86%
(dane nieprzedstawione w tabeli). Zestawie-
nie wynikéw badaf laboratoryjnych znajduje
si¢ w tabeli 1.

Stwierdzono podwyzszone parametry stanu
zapalnego i prozakrzepowe — CRP i fibryno-
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Tabela 2

Tabela 1
Zestawienie wynikéw badan laboratoryjnych

Parametr Srednia Ufno$é 95% Min. Maks. SD

WBC [x 109/1] 7,86 7,5-8,22 2,12 15,06 2,29
Mocznik [mg/dl] 50,53 46,06-54,99 17,1 226,8 28,33
Kreatynina [mg/dl] 1,15 1,02-1,28 0,4 9,9 0,83
CRP [mg/I] 12,54 8,6-16,48 0 175,7 24,99
TC [mg/d] 169,72 162,32-177,12 64,0 330,0 46,95
HDL [mg/dl] 44,07 41,86-46,28 4,0 103,0 13,99
LDL [mg/dI] 96,77 89,9-103,65 0 249,0 43,61
TG [mg/dl] 153,08 138,62-167,54 39,0 762,0 91,73
HbA, (%) 7,33 7,1-7,56 4,27 15,49 1,45
Fibrynogen [g/I] 4,62 4,42-4,82 2,52 8,87 1,27

Rozwinigcie skrotow: min. — warto$¢ minimalna; maks. — warto$¢ maksymalna; SD (standard deviation) — odchylenie
standardowe; WBC (white blood cells) — liczba biatych krwinek; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; TC (total
cholesterol) — cholesterol catkowity; HDL (high density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej ggstosci; LDL (low density
lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; TG — trojglicerydy; HbA, . — hemoglobina glikowana

Zestawienie ilosciowe pacjentéw z réznymi wartosciami biatka
C-reaktywnego i fibrynogenu

Biatko C-reaktywne

Norma

% kolumny

Powyzej normy

% kolumny

Suma kolumny

% sumy kolumny do ogétu

Wraz ze wzrostem poziomu
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CRP rosnie poziom
fibrynogenu

Fibrynogen Fibrynogen Suma
(norma) (powyzej normy) wiersza
64 21 85
62,75% 38,18% 54,14%
38 34 72
37,25% 61,82% 45,86%
102 55 157
64,97% 33,03%

genu— odpowiednio —u 45,86%133,03% ba-
danych (tab. 2). Wykazano istotng statystycz-
nie (p < 0,05) zalezno$¢ miedzy poziomem
bialka C-reaktywnego a fibrynogenu. Wraz ze
wzrostem poziomu CRP rosnie poziom fibry-
nogenu. Podobnego zestawienia dokonano
takze w zakresie innych parametréw labora-
toryjnych, jednak nie potwierdzono istotnego
zwiagzku, a jedynie tendencj¢ do zaleznoSci
WBC-fibrynogen oraz mocznik-fibrynogen
(tab. 3). Przy wartoSciach fibrynogenu w za-
kresie normy (<5 g/1) sredni poziom CRP wy-
niost 8,26 mg/l, natomiast w grupie z podwyz-
szonym fibrynogen — 20,46 mg/I. Biorac pod
uwage wszystkich pacjentéw, sredni wynik
stezenia CRP i fibrynogenu to — odpowied-
nio — 12,54 mg/l oraz 4,62 g/I.

Tabela 3
Korelacja fibrynogenu z r6znymi

parametrami laboratoryjnymi
badanej populacji (n = 157)

Parametr Wspétezynnik p
korelacji r
WBC [x 109/1] 0,153 0,056
Mocznik [mg/dl] 0,144 0,071
Kreatynina [mg/dl] 0,131 0,101
CRP [mg/1] 0,300 < 0,05
TC [mg/dl] 0,078 0,323
HDL [mg/dI] 0,020 0,805
LDL [mg/dI] 0,057 0,482
TG [mg/dl] -0,120 0,135
HbA, . (%) 0,012 0,880
Rozwinigcie skrotéw: WBC (white blood cells) — liczba

biatych krwinek; CRP (C-reactive protein) — biatko
C-reaktywne; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity;
HDL (high density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej
gestosci; LDL (low density lipoprotein) — lipoproteiny

o matej gestosci; TG — trojglicerydy; HbA,, — hemoglobina
glikowana

DYSKUSJA

Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca powoduja
dysfunkcje komorek srédbtonka naczyn, a to
z kolei pociaga za soba zmian¢ wlaSciwoSci
homeostatycznych endothelium. Zwigksza
si¢ jego przepuszczalno$é, przyczepnosé
w stosunku do leukocytéw oraz produkcja
cytokin i czynnikéw wzrostu. Odpowiedz
zapalna wywoluje migracje i proliferacje
komorek migéni gladkich [8]. Jest to wczes-

www.fmr.viamedica.pl



ny etap procesu miazdzycowego. Reakcjom
posrednicza makrofagi oraz limfocyty T [14].
Utrzymujacy si¢ stan zapalny powoduje
zwigkszenie liczby wyzej wspomnianych ko-
morek odpornoS$ciowych, ktore osiedlaja si¢
w miejscach uszkodzonego srédbtonka. Zak-
tywowane komorki jednojadrowe wydziela-
ja enzymy hydrolityczne, cytokiny, czynniki
wzrostu, prowadzac do progresji zmian [8],
anawet do miejscowej martwicy [15]. Procesy
te wzmaga hipercholesterolemia, poniewaz
LDL sam w sobie nasila odpowiedZ zapalng
i dziala miazdzycorodnie [16]. Kiedy makro-
fag zinternalizuje czastke LDL, przeksztalca
si¢ w komorke piankowata; ta z kolei nasila
ekspresje prozapalnych czasteczek [17], ktore
zwickszaja przechodzenie LDL do makrofa-
gow [8]. Opisany mechanizm btgednego kota
reakcji zapalnych, skutkuje utworzeniem po-
wigkszajacej si¢ blaszki miazdzycowej [§].
Nadci$nienie tetnicze moze uszkadzaé
$ciane naczynia w miejscach, gdzie przeplyw
krwi jest zaburzony, prowadzac do aktywacji
komorek Srodbtonka, ktora wspiera powsta-
nie i rozwo6j plytek miazdzycowych [18]. An-
giotensyna II, ktérej poziom w nadci$nieniu
tetniczym jest czgsto zwigkszony, obok stymu-
lacji przerostu komérek migéni gladkich [19]
dziata aktywujaco na zawarta w nich lipook-
sygenaze, co wzmaga procesy zapalne i nie-
korzystne zmiany w LDL [8]. W przypadku
cukrzycy typu 1, jak i 2 typu, kluczowa dla
arteriosklerozy jest hiperglikemia. Zwigk-
szony poziom glukozy indukuje nieenzyma-
tyczna transformacj¢ biatek i lipoprotein
(w tym LDL), ktore gromadza si¢ w Scianie
naczyh i inicjuja tworzenie molekut zapalnych
(TNF-a, IL-18) oraz adhezyjnych [20].
Markerami stanu zapalnego szeroko do-
stepnymi w diagnostyce sa biatko C-reaktyw-
ne oraz fibrynogen, tak zwane dodatnie biatka
ostrej fazy. Ich poziom ro$nie w stanach za-
palnych. W badanej populacji zaobserwowano
podniesione wartosci CRP u 45,86% pacjentéw
oraz fibrynogenu u 33,03% badanych. Wykaza-
no statystycznie istotny zwiazek miedzy stgze-
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niem CRPifibrynogenu u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i choroba
niedokrwienna serca (p < 0,05). Sredni wynik
CRP rdznit si¢ pomiedzy grupami, w ktérych
stezenie pierwszego czynnika krzepniecia
znajdowato sie w granicach normy — 8,26 mg/1,
natomiast w grupie z podwyzszonym (> 5 g/l)
fibrynogenem — 20,46 mg/1.

Wiele badaf potwierdza rolg CRP, jako
niezaleznego predyktora czestoSci wystapienia
chordb sercowo-naczyniowych [21]. Niektore
znich dowodza tej roli nawet u pacjentéw z pra-
widlowym profilem lipidowym [22]. Ostatnio
badacze sktaniaja si¢ do taczenia tego para-
metru ze stopniem zmian w naczyniach serca.
Hai-Hang i wsp. w badaniu angiograficznym
418 pacjentow z prawidlowym poziomem LDL
wykazali, ze $redni poziom CRP ro$nie wraz
z liczbg zwe¢zonych do 50% naczyn wiefico-
wych [23]. Wybrane prace dowodza tez wptywu
CRP na ryzyko wystapienia zdarzenia serco-
wo-naczyniowego, u pozornie zdrowych pa-
cjentéw z niskim poziomem LDL [24]. W wyzej
wspomnianych pracach autorzy postugiwali si¢
wynikami badafi tak zwanego CRP o wysokiej
czutodci (hs-CRP, high-sensitivity CRP). Jest to
ten sam parametr, ktory stuzy do okreSlenia
zaawansowania stanu zapalnego (na przy-
ktad w chorobach zapalnych tkanki tacznej,
ale oznaczony bardziej czuta metoda). Jego
zadaniem jest wykrycie podprogowego stanu
zapalnego, toczacego si¢ w blaszkach miazdzy-
cowych, ktéry moze by¢ odpowiedzialny za ich
niestabilnos¢ [8]. Dlatego tez przed badaniem
nalezy wykluczy¢ infekcje, urazy i inne stany
powodujace wzrost CRP.

Fibrynogen podobnie do CRP jest do-
datnim biatkiem ostrej fazy, jednak nie stuzy
do rutynowej oceny stanu zapalnego. Jego
zwigkszony poziom prowadzi do: aktywacji
krzepnigcia, agregacji ptytek krwi oraz dys-
funkcji Srédbtonka naczyniowego [25, 26].
Fibrynogen ma duza, w poréwnaniu do in-
nych biatek, mase czasteczkowa (340 kDa),
co powoduje, ze wzrost jego stezenia odbija

si¢ na zwickszonej lepkosci krwi, co z kolei
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U pacjentow z chorobami
Sercowo-naczyniowymi,
czesciej obserwuije sie
podwyzszone stezenia
markerow zapalnych.
Sugeruje to zachowanie
szczegolnej ostroznosci
w sytuacji dalszego
wzrostu tych parametrow
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upoSledza przeptyw w zwe¢zonych chorobowo
naczyniach. Uwaza sig, ze fibrynogen razem
z innymi parametrami zapalnymi ma swoj
wktad w patogeneze arteriosklerozy [27].
Jego stezenie dodatnio koreluje z wezesnymi
zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyj-
nych, nawet u mtodych osé6b z niskim ogélnym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [28]. Wiele
badan potwierdzito tez jego udziat w chorobie

niedokrwiennej serca [29, 30].

WNIOSKI
Nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu II oraz
choroba niedokrwienna serca sa jednostka-

mi predysponujacymi do stanéw zapalnych.

W badanej populacji niemal co drugi pacjent
miat zwigkszony poziom biatka C-reaktywne-
g0, a co trzeci zwigkszony poziom fibryno-
genu. Wykazano dodatnia korelacje migdzy
poziomami obu parametréw. Jednak dopiero
2,5-krotny wzrost poziomu CRP pociagal za
soba podniesienie poziomu pierwszego czyn-
nika krzepnigcia, co sugeruje udzial fibryno-
genu w bardziej zaawansowanych etapach
reakcji zapalnej. U pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi, czgéciej obserwuje si¢
podwyzszone stezenia markeréw zapalnych.
Sugeruje to zachowanie szczegdlnej ostrozno-
$ci w sytuacji dalszego wzrostu tych parame-

trow (zakazenia, infekcje, urazy).
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