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Przewlekly proces zapalny u pacjentow
Z ostrymi zespotami wiencowymi
i przewlekta chorobg nerek
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Abstract

Chronic kidney disease is a worldwide growing problem in public health. It is a risk factor for complications in patients with
acute coronary syndrome (ACS). Diabetes, hypertension (hypertrophy and left ventricular failure), impaired fibrinolysis and

coagulation processes, as well as the rapid development of atherosclerosis (partly associated with chronic inflammation) are
responsible for higher prevalence of cardiovascular diseases in patients with chronic kidney disease. Inflammatory process of
unknown aetiology belongs to the so-called non-traditional risk factors in development of cardiovascular system diseases. It is
thought that this process is responsible for adverse remodelling of atherosclerosis plaque and its instability which causes
plaque rupture and as a result a coronary syndrome occurrence. Important inflammatory mediators, which take part in
pathogenesis of ACS, are acute phase proteins such as: C-reactive protein, adhesion molecules VCAM-1, ICAM-1, selectins,
plasma amyloid A, metalloproteinases, interleukins-1 and -6, tumour necrosis factor-c and vascular endothelial growth factor.
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WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) stanowi powazny problem
zdrowia publicznego na catym $wiecie. W Stanach Zjednoczo-
nych odnotowuje sie staty wzrost chorobowodci i zachorowal-
nosci na PChN. W badaniu FRAMINGHAM przeprowadzo-
nym pod koniec lat 90. XX wieku stwierdzono, ze 8% mez-
czyzn i 8,9% kobiet w populacji amerykanskiej miato pod-
wyzszone stezenie kreatyniny (odpowiednio > 1,5 mg/dl
i > 1,4 mg/dl) [1]. Wedtug opublikowanego raportu [2] sza-
cuje sie, ze w 2010 r. w Stanach Zjednoczonych ok. 650 000
dorostych Amerykanéw bedzie obciazonych PChN. Jest to
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wzrost 0 60% w stosunku do 2001 r. Wyniki badania NHANES,
przeprowadzonego w latach 1999-2000, wykazaly, ze $red-
nia warto$¢ wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (GFR) w po-
pulacji bedacej miedzy 20. a 29. rz. wynosita 107-72 ml/min/
/1,73 m?. Dla poréwnania w badaniu NHANES IIl wartos¢ ta
ksztaftowata sie w zakresie 113-75 ml/min/1,73 m?. W ba-
daniu tym wykazano réwniez, ze zarébwno nadcisnienie tet-
nicze, cukrzyca, jak i albuminuria istotnie wiaza sie ze zwiek-
szonym ryzykiem uszkodzenia czynnosci wydalniczej nerek
[2]. Zaobserwowano takze wzrost czestosci wystepowania al-
buminurii z 1,4% do 6,0% i rozpowszechnienia tagodnej dys-
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funkcji nerek (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) — wzrost z 31,2%
do 36,3% [2]. W 2004 r. w Polsce zrealizowano program pi-
lotazowy PolNef, ktérego celem byta ocena epidemiologii
choréb nerek w Polsce. Badanie zostato przeprowadzone
w Starogardzie Gdanskim w grupie 2471 respondentéw spo-
$r6d 9700 os6b zaproszonych listownie do badania. U 18,4%
badanych stwierdzono PChN, a wystepowanie albuminurii
Swiadczacej o (ukrytym) uszkodzeniu nerek u 57,2% pacjen-
tow z PChN i wspdtistniejacym nadcisnieniem tetniczym [3].
Wedtug danych Eurostatu w Polsce wspétczynnik zgonu
z powodu choréb nerek w latach 2006-2008 wynosit 11,9
na 100 tys. mieszkaficéw, a standaryzowany wspdtczynnik
w 2008 r. odpowiednio 9,5 na 100 tys. mieszkafcow.
W 2007 r. hospitalizowano ponad 40 tys. chorych z rozpo-
znaniem niewydolnosci nerek (107,5/100 tys.).

Przewlekta choroba nerek jest czynnikiem ryzyka powi-
ktan u oséb z ostrym zespotem wieficowym (OZW) [4, 5].
Wison i wsp. [6] opublikowali dane dotyczace pacjentéw,
ktorzy przebyli OZW. Badaniem objeto 2503 osoby z rézny-
mi postaciami OZW. Pacjentéw podzielono na 4 kwartyle
w zaleznosci od wyjsciowej wartosci filtracji kfebuszkowej
(CFR). Czestos¢ zawatu bez lub z przetrwatym obnizeniem
odcinka ST wzrastata wraz z obnizaniem sie GFR od 35,5%
przy najwyzszej wartosci GFR (grupa 4) do 46,0% przy naj-
nizszych wartosciach GFR (grupa 1). Podobnie najwyzszy od-
setek chorych z niewydolnoscia lewokomorowa (31%) od-
notowano w grupie chorych z najnizszym GFR. Stwierdzono
rowniez 20-krotny wzrost ryzyka wewnatrzszpitalnego zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych — od 0,5% w grupie
4do9,5% w grupie 1[6]. W metaanalizie badan epidemiolo-
gicznych wykazano, ze PChN stanowi niezalezny czynnik
ryzyka OZW oraz udaru mézgu i zgonu z réznych przyczyn.
Badania McCullogha [7] i Suwaidiego i wsp. [8] sugeruja, ze
warto$¢ GFR < 60 ml/min/1,73 m? jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka przyspieszonej miazdzycy, wystapienia OZW
i niewydolnodci serca.

Przyczynami czestszego wystepowania choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego u pacjentow z PChN sa: wspotistnie-
nie cukrzycy, nadci$nienia tetniczego (przerost i niewydol-
nos¢ lewej komory), uposledzenie proceséw fibrynolizy
i krzepniecia, a takze szybki rozwoj miazdzycy, czesciowo
zwigzany ze wspotwystepujacym przewleklym stanem zapal-
nym. Nasilony proces zapalny o nieznanej etiologii, manife-
stujacy sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
(CRP) oraz amyloidu A i cytokin prozapalnych w surowicy,
nalezy do tzw. nietradycyjnych czynnikéw ryzyka choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego [9, 10]. Czynniki te zestawio-
no w tabeli 1.

SUBKLINICZNY STAN ZAPALNY

Przewlekta choroba nerek i jej progresja jest nieodtacznie
zwigzana ze wzmozona reakcja zapalng organizmu. Stopien
nasilenia odczynu zapalnego ro$nie wraz z nasilaniem sie stop-

Tabela 1. Tradycyjne czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego [9, 10]

Tradycyjne Nietradycyjne

Starszy wiek Niedokrwistos¢
Pte¢ meska Hiperwolemia
Menopauza Toksyny mocznicowe (np. ADMA)

Obcigzenie rodzinne
Palenie tytoniu

Zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej
Mata aktywnos¢ fizyczna Przewlekly stan zapalny

Otytos¢
Cukrzyca

Nadmierna aktywacja ukfadu
renina—angiotensyna-aldosteron
Nadcisnienie tetnicze
Obnizone stezenie HDL-C

Nadmierna aktywacja wspotczulnego
uktadu nerwowego
W surowicy
Podwyzszone stezenie LDL-C
W surowicy
Podwyzszone stezenie
fibrynogenu w surowicy

HDL-C — cholesterol frakgcji HDL; LDL — cholesterol frakgji LDL

nia niewydolnosci nerek [11]. W chorobach nerek przebie-
gajacych takze bez uposledzenia ich czynnosci wydalniczej
stwierdzano, czesciej niz w populacji ogélnej, immunologicz-
ne dowody przebytych zakazer réznymi mikroorganizma-
mi, takimi jak: Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae
czy wirusem cytomegalii (CMV), przyspieszajacymi, jak sie
powszechnie uwaza, proces miazdzycowy [12].

Biatko C-reaktywne jest jednym z biatek ostrej fazy za-
palnej wytwarzanym w watrobie pod wptywem krazacej in-
terleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika martwicy nowotworéw typu
alfa (TNF-a). Wzrost stezenia CRP w surowicy wiaze sie ze
wzrostem $miertelnosci tych chorych z PChN, u ktérych wy-
stapit ostry incydent wieficowy [13]. Stezenie CRP rosnie wraz
ze spadkiem GFR, a jego podwyzszona warto$¢ wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u tych oséb
[12]. Podwyzszone stezenie CRP w surowicy czesto wiaze sie
z wyzszym stezeniem fibrynogenu w surowicy, co moze su-
gerowac zwiazek miedzy wzmozonym odczynem zapalnym
i reakcja prozakrzepowa.

Stres oksydacyjny petni istotng funkcje w podtrzymywa-
niu odczynu zapalnego i jest jedna z przyczyn dysfunkcji $rod-
btonka oraz powikfan PChN, takich jak miazdzyca, amylo-
idoza, niedozywienie oraz niedokrwistos¢ [11]. U chorych
z PChN stwierdza sie niedobory tzw. wymiataczy wolnych
rodnikéw (witaminy C i E, selenu) oraz wsp6twystepowanie
stanéw zwiekszajacych aktywnos¢ prooksydacyjna (cukrzyca,
stany zapalne, np. w przebiegu zakazen ukfadu moczowego
lub kamicy moczowej).

Stan zapalny wiaze sie, ze wzmozona ekspresja biafek
adhezyjnych. Interleukina-1 oraz TNF-a nasilaja ekspresje
zarébwno ICAM-1 (intracellular adhesion molecule), jak
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Tabela 2. Udziat mediatoréw stanu zapalnego w rozwoju miazdzycy

Miejsce wytwarzania

Funkcja biologiczna

Rola w procesie miazdzycy

VCAM-1 Srédbtonek
ICAM-1 Srédbtonek, limfocyty Ti B,
komorki dendrytyczne
VEGF-A Srédblonek
IL-6 Monocyty, makrofagi
TNF-a Gtdwnie makrofagi
MMP typu 2 M.in. Srédbtonek,
trombocyty, makrofagi
MMP typu 9 M.in. srédbfonek,
trombocyty, makrofagi

Ligand integryny VLA-4

Ligand integryny LFA-1

Czynnik wzrostu, ligand VEGFR

Cytokina, ligand CD126

Cytokina, ligand TNF-R

Enzym degradujacy
kolagen typu IV
Enzym degradujacy
kolagen typu IV iV

Adhezja leukocytow
Rekrutacja monocytéw
Adhezja leukocytow
Rekrutacja monocytow
Stymulacja angiogenezy
(proliferacji srodbtonka)
Aktywacja limfocytéw T
Stymulacja transformacji
limfocytow B w plazmocyty
Hamowanie wydzielania TNF-c
Stymulacja makrofagdw
Rekrutacja neutrofilow
Destabilizacja blaszki miazdzycowej

Destabilizacja blaszki miazdzycowej
Nasilanie syntezy cytokin
prozapalnych (TNF-c i IL-1)

VCAM-1, ICAM-1 — $rédbtonkowe czasteczki adhezyjne; VEGF-A — srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn typu A; IL-6, IL-1 — interleukina-6 i -1;
TNF-&, TNF-R — czynniki martwicy nowotworéw; MMP — metaloproteinaza; VLA-4 — pdzny antygen 4; LFA-1 — antygen limfocyta 1;

VEGFR — receptor srédbtonkowego czynnika wzrostu

i VCAM-1 (vascular adhesion molecule). Czasteczki te, wyste-
pujace na powierzchni komoérek srédbtonka, faczg sie z od-
powiednimi ligandami na leukocytach (ICAM-1 z LFA-1,
VCAM-1 z VLA-4). Jest to szczegdInie wazne dla procesu prze-
mieszczania sie komorek z krwi do miejsca uszkodzenia.
Komorki zapalne wystepujace w blaszce miazdzycowe;j sta-
nowia dowdd toczacej sie w niej reakcji zapalnej i sa przy-
czyna jej destabilizacji, przebudowy i prawdopodobnie réw-
niez zrédtem cytokin stymulujacych wytwarzanie przez wa-
trobe systemowych markeréw zapalenia — biatek ostrej fazy.
Komorki zapalne naciekajg blaszke miazdzycowa przede
wszystkim w miejscu jej pofaczenia z wolng $ciang naczynia,
czyli w okolicy najbardziej narazonej na mechaniczne rozry-
wanie przez sity zwigzane z czynnikami hemodynamiczny-
mi. Komorki nacieku zapalnego, uwalniajac swoiste metalo-
proteinazy, destabilizuja blaszke miazdzycowa zwiekszajac
ryzyko pekniecia blaszki i wystapienia OZW. Udziat media-
torow stanu zapalnego w rozwoju miazdzycy przedstawiono
w tabeli 2.

VCAM-1 — srédblonkowa czgsteczka adhezyjna

Ta sialoglikoproteina posredniczy w adhezji leukocytéw do
komérek $rodbfonka i przekazywaniu sygnatu, nasila adhe-
zje limfocytéw, monocytéw, eozynofili i bazofili; uczestniczy
w gromadzeniu monocytéw w blaszce miazdzycowej. Jest
zatem potencjalnym celem dla lekéw hamujacych miazdzyce.
Wazrost ekspresji VCAM-1 jest wywotany przez IL-4 i [L-13,
a jego gwattowna indukcja nastepuje w warunkach sprzyjaja-

cych procesom miazdzycowym, zapoczatkowujac proces nie-
stabilnosci blaszki miazdzycowej. W blaszkach miazdzycowych
pobranych od 27 pacjentéw stwierdzono nasilenie ekspresji
VCAM-1 oraz CRP, a rébwnoczesnie supresje ICAM-1, selektyn
oraz inhibitora aktywatoréw plazminogenu typu 1 (PAI-1) [14].

W nielicznych badaniach przeprowadzonych u pacjen-
tow z PChN stwierdzono podwyzszone stezenie VCAM-1
w surowicy korelujace ze stopniem uposledzenia czynnosci
wydalniczej [15, 16].

ICAM-1 — srédblonkowa czgsteczka adhezyjna
ICAM-1 jest molekuta adhezyjna pojawiajaca sie w btonie
komérkowej limfocytow T i B, komoérek srodbtonka i innych
komoérek nabfonkowych, komérek dendrytycznych, jest row-
niez receptorem dla rhinowiruséw. Mediatory zapalne, takie
jak IL-1, IL-3, IL-5, TNF-c, IFN-y, lipopolisacharydy zwiek-
szaja jej ekspresje [17]. Ekspresja ICAM-1 jest regulowana na
poziomie transkrypcyjnym przez 4 podstawowe szlaki: NFkB,
JAK/STAT i IFN-cz, AP-1 oraz kinaze MAP i PKC (fosfokinaze C).
NF«B jest jednym z wazniejszych czynnikow aktywujacych
ICAM-1 w komérce. Ponadto wykazano, ze aktywatory PKC
(ester forbolu, dwumaslan forbolu), zwiekszaja ekspresje
ICAM-1. Precyzyjny mechanizm regulacji PKC nie zostat
w petni poznany, ale wykazano, ze leki blokujace aktywnos¢
PKC hamuja transkrypcje ICAM-1 [17].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach dostarczyty
dowodoéw potwierdzajacych udziat komérek zapalnych
w miazdzycy i zwiazanych z nig incydentéw sercowo-naczy-
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niowych. Istnieje hipoteza, ze czynnik inicjujacy (utleniona
czasteczka LDL lub czynnik zakazny, np. Chlamydia pneu-
moniae) nasila ekspresje molekut adhezyjnych w komérkach
srodbfonka oraz zwieksza sekrecje chemoatraktantéw. Przy-
ciagane komorki zapalne oraz monocyty wedruja miedzy
komdrkami srédbtonka do tkanki facznej, gdzie przeksztat-
caja sie w tkankowe makrofagi pochtaniajace ztogi lipidow
(komérki piankowe). Z czasem w wyniku toczacego sie pro-
cesu dochodzi do przeksztatcenia plamki ttuszczowej we
wibknistg blaszke. Nastepnie rozwija sie blaszka miazdzyco-
wa i w efekcie koicowym pojawia sie tzw. blaszka niestabil-
na bedaca przyczyna incydentu sercowo-naczyniowego [18].
Dowodem posrednim na udziat molekut adhezyjnych jest
podwyzszone stezenie sSICAM-1 oraz sVCAM-1 w surowicy
u pacjentow z niestabilng dfawica piersiowa oraz ostrym za-
watem serca [19]. Ponadto wyzsze stezenie sICAM-1 obser-
wowano u pacjentéw palacych tyton [19]. Réwniez inne pra-
ce potwierdzajg udziat srodbtonkowych molekut adhezyjnych
w procesie tworzenia sie niestabilnej blaszki miazdzycowej
[20]. Wykazano, ze stezenie sCD40L byto znaczaco wyzsze
u pacjentéw z zawatem serca oraz korelowafo dodatnio ze
stezeniem sICAM-1 (r = 0,413). Nasilona ekspresje VCAM-1
oraz ICAM-T mozna zatem uznac za czynnik umozliwiajacy
ocene stopnia nasilenia procesu zapalnego toczacego sie
w $rodbtonku naczyniowym. Stezenie molekut adhezyjnych
VCAM-1 i ICAM-1 oraz E-selektyny u pacjentéw dializowa-
nych otrzewnowo (CAPD) jest istotnie wyzsze [21]. Stezenie
ICAM-1 w surowicy koreluje z nasileniem zmian miazdzyco-
wych w naczyniach wiericowych [21].

Réwniez u pacjentow z przewleklg niewydolnoscia nerek
stezenie w surowicy ICAM-1 jest podwyzszone przy wspotwy-
stepowaniu choroby wieficowej (282 = 18 v. 242 + 9 ng/ml;
p < 0,05) [22]. Ponadto stezenie ICAM-1 w analizie hazardu
Coxa (z uwzglednieniem plci, stezenia CRP, wystepowania
niedozywienia i choroby wieficowej) okazato sie niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu w tej grupie pacjentéw (RR = 1,008,
95% Cl 1,002-1,014; p < 0,001).

VEGF-A — srodblonkowy

czynnik wzrostu naczyn typu A

Gen ten nalezy do rodziny czynnikéw wzrostu PDGF/VEGF
i koduje biatko, ktére czesto wystepuje w postaci homodi-
meru pofaczonego wigzaniem dwusiarczkowym. Glikozylo-
wane biatko jest czynnikiem wzrostowym (mitogenem), kt6-
re specyficznie oddziatuje na komorki srodbtonka (stymuluje
proliferacje i hamuje apoptoze komoérek srodbtonka, pobu-
dza migracje komoérek srédbtonka), indukuje powstawanie
naczyi (angiogeneze) i zwieksza przepuszczalnos¢ Sciany
naczyniowej. W pracy Panutsopulos i wsp. [23] przedstawili
ocene zwiazku miedzy poziomem ekspresji genu VEGF-A oraz
receptora 1 genu TGF (transforming growth factor) w ludz-
kich blaszkach miazdzycowych. Badaniem objeto fragmenty
naczynia wieficowego pobrane od 26 pacjentéw. Na pod-

stawie analizy histopatologicznej podzielono badane tkanki
na 4 grupy: brak zmian (NL), blaszka ttuszczowa (FS), stabil-
na blaszka miazdzycowa (P) oraz niestabilna blaszka miazdzy-
cowa (CL). Zaobserwowano, ze poziom ekspresji VEGF-A
wzrastat wraz z nasileniem stopnia miazdzycy, co potwier-
dza jego istotng role w rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego (w efekcie wystgpienie OZW). Donoszono
réwniez o zwigzku polimorfizmu VEGF w locus —460 (C/T)
i +405 (G/C) z progresja niewydolnosci nerek (OR
nosit 1,59; p < 0,05) [24].

ccv.m WY©

Interleukina-6

Interleukina-6 jest jedna z najwazniejszych i najbardziej wie-
lokierunkowo dziatajacych cytokin. Jest wydzielana gféwnie
przez monocyty i makrofagi pod wyptywem IL-1 i innych
cytokin prozapalnych. Z jednej strony silnie pobudza proce-
sy zapalne, a z drugiej moze hamowac¢ wydzielanie TNF-a.
Interleukina-6 aktywuje limfocyty T (wraz z IL-1), stymuluje
réznicowanie limfocytéw B i komoérek plazmatycznych, po-
budza krwiotworzenie (synergizm z IL-3), jest czynnikiem pi-
rogennym i stymuluje produkcje biatek ostrej fazy. W komor-
kach srédbtonka stymuluje ekspresje rozpuszczalnej miedzy-
komérkowej czasteczki adhezyjnej 1 (SICAM-1), posrednicza-
cej w adhezji i migracji leukocytéow przez srédbtonek, oraz
hamuje ekspresje lipazy lipoproteinowej w adipocytach (po-
dobnie jak TNF-a), co prowadzi do nasilenia lipolizy i rozwo-
ju dyslipidemii [22].

U pacjentéw z OZW [25] stwierdza sie podwyzszone ste-
zenie IL-6, ktore koreluje z parametrami echokardiografii we-
wnatrznaczyniowej, w tym z powierzchnia blaszki (r = 0,48;
p < 0,01). Wyniki tego badania sugeruja, ze IL-6 jest wydzie-
lana z uszkodzonej, niestabilnej blaszki miazdzycowej, a re-
gionalna aktywacja makrofagéw ma istotne znaczenie w pro-
cesie zamykania tetnicy w przebiegu OZW. Stezenie IL-6 od-
zwierciedla réwniez nasilenie dysfunkcji srodbtonka w OZW
[26, 27] i stanowi niezalezny czynnik ryzyka zgonu u cho-
rych z PChN. Natomiast w badaniu FRISC-II [28], obejmuja-
cym 3027 pacjentéw z zawatem bez uniesienia odcinka ST
oraz 447 zdrowych ochotnikéw, nie wykazano zaleznosci
miedzy stezeniem w surowicy IL-6 i CRP a obnizeniem od-
cinka ST, stezeniem troponiny T i rokowaniem odlegtym.

Roéwniez u chorych przewlekle dializowanych stezenie
IL-6 w surowicy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu
(HR = 2,6; 95% CI 1,4-4,3; p < 0,01) [28]. Obserwacja ta
zostata potwierdzona przez innych badaczy w grupie 173 cho-
rych z PChN w okresie przeddializacyjnym [29].

Metaloproteinazy

Biatka z rodziny metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomor-
kowych (MMP) w warunkach fizjologicznych biorg udziat
w procesie degradacji macierzy zewnatrzkomérkowej. Uczest-
nicza w procesach rozwoju ptodowego, reprodukgji, prze-
budowie tkanek oraz w procesach chorobowych: tworzeniu
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tetniakéw, zmianach zwyrodnieniowych stawéw i powsta-
waniu przerzutbw nowotworowych.

MMP-2 jest enzymem degradujacym IV typ kolagenu,
bedacy gtownym skfadnikiem bfony podstawnej. Enzym ten
odgrywa istotng role w rozpadzie endometrium w czasie
menstruacji, regulacji unaczynienia tkanek czy odpowiedzi
zapalnej. Takze MMP-9 jest enzymem degradujacym typ IV
i V kolagenu, jak réowniez mobilizujacym komérki prekurso-
rowe szpiku kostnego indukowane przez IL-8.

Metaloproteinazy odgrywaja istotna role w destabilizowa-
niu blaszki miazdzycowej oraz stymuluja wydzielanie TNF-a
oraz IL-1. Pewien wzrost stezenia MMP-9 zaobserwowano
u pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowa [30], ktéremu to-
warzyszyto rowniez podwyzszone stezenie w surowicy inhibi-
tora MMP-1 (TIMP-1), korelujace z warto$cig CRP (r = 0,594).
W niestabilnych blaszkach miazdzycowych wzrasta ekspresja
metaloproteinazy MMP-9 [31], co znajduje odzwierciadlenie
w znacznie podwyzszonym stezeniu MMP-9 w surowicy. Tym
samym podwyzszone stezenie MMP-9 w surowicy u pacjen-
tow z choroba niedokrwienng serca wskazuje na nasilenie
przewlekfego procesu zapalnego oraz obecnos¢ naciekéw
blaszek miazdzycowych przez makrofagi i limfocyty T.

Badania przeprowadzone w matej grupie pacjentéw
z PChN (n = 30) w przebiegu nadci$nienia tetniczego (bez
wspotistniejacej cukrzycy i biatkomoczu) wykazaty, ze steze-
nia MMP-9 oraz MMP-2 sg istotnie wyzsze w grupie z PChN
niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych (odpowiednio 157,9 +
+ 13,6 v. 80,1 = 20,3 ng/ml; p < 0,01, oraz 244,0 = 15,6
v. 186,0 + 22,9 ng/ml; p < 0,05) [32].

TNF-a — czynnik martwicy nowotworow

Ta 182-aminokwasowa glikoproteina jest gtownie wydziela-
na przez makrofagi, a w znacznie mniejszych ilosciach przez
inne komorki (adipocyty, keranocyty, fibroblasty, neutrofile,
mastocyty). Cytokina ta bierze udziat w regulacji wielu pro-
cesOw biologicznych: proliferacji komérek, réznicowaniu,
apoptozie i metabolizmie lipidéw oraz w procesie krzepnie-
cia. Wykazuje dziatanie cytotoksyczne wobec wielu linii ko-
moérek nowotworowych oraz komérek zarazonych patoge-
nami, pobudza watrobe do produkgji biatek ostrej fazy za-
palnej (w tym CRP), zwieksza insulinoopornos¢ tkanek ob-
wodowych, powoduje stymulacje fagocytozy i przyciaganie
neutrofilow.

Podwyzszone stezenie w surowicy TNF- jest istotnym
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystgpienia zawatu serca
[33]. Wedtug Benneta i wsp. [33] podwyzszone stezenie
TNF-a wiaze sie z 1,7-krotnie, a u 0séb otytych az z 3,4-
-krotnie wyzszym ryzykiem zawatu serca. Ponadto predys-
pozycja genetyczna zwiekszonej produkcji TNF-a zwieksza
ryzyko wystapienia OZW u pacjentéw z wczesniej zdiagno-
zowana chorobg niedokrwienna serca [34]. Genotypy G/A
oraz A/A polimorfizmu TNF-¢ (locus w pozycji —308), wiaza-
ce sie z wysoka podstawowa aktywnoscia transkrypcyjna tego

genu, przyczynialy sie do 1,94-krotnego zwiekszenia ryzyka
wystapienia OZW wzgledem genotypu G/G. Natomiast Vac-
caro i wsp. [15] wykazali, ze w grupie kontrolnej stezenie
TNF-a byto istotnie wyzsze niz w grupie badanej. Wykazali
rowniez korelacje miedzy stezeniami CRP i VCAM-1 (r = 0,39),
ICAM-1 (r = 0,41) oraz TNF-a (r = 0,42) [15].

PODSUMOWANIE

Na podstawie wynikéw badan epidemiologicznych opubli-
kowanych w ostatnich latach wykazano, ze przewlekte cho-
roby nerek przebiegajace ze zmniejszonym GFR s3 istotnym
tzw. nietypowym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca. Zwiekszenie $miertelnosci z powodu choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego zachodzi juz przy redukcji GFR
< 59 ml/min/1,73 m?.

Wsréd pacjentéw dializowanych zdarzenia sercowo-
-naczyniowe sg powodem przedwczesnej Smiertelnosci (50%
wszystkich zgondw) oraz przyczyna ponad 40% wszystkich
hospitalizacji [35]. Wsréd os6b z niewydolnoscig nerek smier-
telnos¢ z przyczyn kardiologicznych jest 10-20-krotnie wiek-
sza niz w populacji ogélnej [19].

Sposrod wielu czynnikéw uczestniczacych w powstawa-
niu choroby niedokrwiennej serca i naczyin u pacjentéow
z niewydolnoscia nerek istotng role odgrywa réwniez prze-
wlekly proces zapalny o nieznanej etiologii. Uwaza sie, ze
toczacy sie proces zapalny jest odpowiedzialny za nieko-
rzystng przebudowe blaszki miazdzycowej oraz jej destabili-
zacje, a w efekcie pekniecie blaszki i wystapienie OZW. Istot-
nymi mediatorami zapalnymi w patogenezie OZW sg tzw.
biatka ostrej fazy: fibrynogen, biatko C-reaktywne, srodbton-
kowe czasteczki adhezyjne (VCAM-1, ICAM-1) oraz selekty-
ny, osoczowy amyloid A (SAA), metaloproteinazy, interleuki-
na 1 oraz 6, czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-a) oraz
srodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF).
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