Cievny endotelovy rastovy faktor u osob s diabetom 2. typu
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Sdhrn

Ciel’'om Klinickej Stidie bolo preskimat’ vzt’ah medzi sérovymi koncentraciami cievneho endotelového rastového fak-
tora a parametrami endotelového poskodenia a dysfunkcie u 0sob s diabetom 2. typu s normo- a mikroalbuminuri-
ou. Pacienti a metody: Do Studie bolo zaradenych 84 osob s diabetom 2. typu, ktori boli rozdeleni do 2 podskupin:
normoalbuminurickej (n = 42) a mikroalbuminurickej (n = 42). V kontrolnej skupine bolo 42 zdravych darcov krvi.
U vSetkych jedincov boli vySetrené sérové koncentracie cievneho endotelového rastového faktora a plazmatické kon-
centracie von Willebrandovho faktora, solubilného trombomodulinu, inhibitora plazminogénového aktivatora, trom-
binom aktivovatel’ného inhibitora fibrinolyzy a tkanivového aktivatora plazminogénu metédou enzymovej imunoa-
nalyzy (ELISA). Vysledky: Koncentracie cievneho endotelového rastového faktora boli vyznamne vyssie v podskupi-
ne diabetikov s normoalbuminiriou v porovnani s kontrolnou skupinou (338,5, 202—-432 pg/ml vs. 182, 124-211 pg/ml,
p = 0,0443). Medzi koncentraciami cievneho endotelového rastového faktora v podskupine diabetikov s mikroalbu-
miniriou a kontrolnou skupinou nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel. Zdver: Sérovy cievny endotelovy rasto-
vy faktor by mohol byt’ citlivejsim predpovednym faktorom obli¢kovych cievnych zmien u pacientov s diabetes mel-
litus 2. typu neZ mikroalbumindria.
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Summary
Stasko J., Chudy P., Mistuna D., Galajda P., Mokai M., Kubisz P.: Vascular endothelial growth factor in persons
with type 2 diabetes

Aim of the study was to investigate the relationship between the serum vascular endothelial growth factor concent-
ration and parameters of endothelial injury and/or dysfunction in persons with type 2 diabetes mellitus with normo-
or microalbuminuria. Patients and methods: Eighty-four persons with type 2 diabetes were divided in two subgroups
(n = 42 each): normoalbuminuric and microalbuminuric. Forty-two blood donors were in control group. Serum vas-
cular endothelial growth factor and the plasma concentrations of von Willebrand factor, soluble thrombomodulin,
plasminogen activator inhibitor type 1, thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor and tissue plasminogen activator
were measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in all subjects. Results: The vascular endotheli-
al growth factor concentration was significantly higher in normoalbuminuric diabetic group compared to controls
(338.5, 202-432 pg/mL vs. 182, 124-211 pg/ml, p = 0.0443). The difference between microalbuminuric diabetic group
and controls was not statistically significant. Conclusions: Serum vascular endothelial growth factor could be a mo-
re sensitive predictor of renal vascular changes in persons with diabetes mellitus type 2 than microalbuminuria.
Key words: vascular endothelial growth factor, diabetes mellitus type 2, microalbuminuria, endothelial dysfuncti-
on, endothelial markers
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Uvod

Cievny endotelovy rastovy faktor (vascular endotheli-
al growth factor, VEGF) je endotelovo Specificky rasto-
vy faktor, ktory stimuluje proliferdciu, diferencidciu a pre-
Zivanie endotelovych buniek, umoziuje vazodilaticiu za-
visld na endotele, navodzuje mikrovaskuldrnu hyperper-
meabilitu, zicastiiuje sa remodeldcie intersticidlnej mat-
rix a reguluje tvorbu kolateral pri ischémii (1, 2).

VEGF zvySuje aj permeabilitu glomerulov pre makro-
molekuly, ¢im vedie k zvySenej proteindrii, albumindrii
a extravazdcii plazmatickych bielkovin. Predpoklada sa,
Ze tento mechanizmus ma délezitd tlohu v rdéznych pa-
tologickych stavoch, medzi ktoré patri aj rozvoj endote-

lovej dysfunkcie pri diabetes mellitus (DM) (3). Zistilo
sa, Ze inhibicia VEGF ma priaznivé tcinky na funkéné
a Strukturdlne poSkodenia navodené diabetickym proce-
som, ¢o nasvedcuje na ticast VEGF v patofyzioldgii dia-
betickej nefropatie (1).

Vzt'ah medzi plazmatickymi koncentraciami VEGF a di-
abetickymi mikrovaskuldrnymi komplikdciami, ako st di-
abeticka retinopatia a nefropatia u DM typu 1 a 2, sledo-
valo niekolko stidif (4-13). V experimentalnych $tidiach
na zvieracom modeli ako aj v klinickych Stididch u osdb
s DM typu 1 a 2 boli plazmatické hladiny VEGF zvySené
uz vo v€asnom $tadiu diabetickej nefropatie (6-9, 14).

Von Willebrandov faktor (vWF) je zndmy marker ak-
tivdcie endotelu. V niektorych $tudidch sa zistili zvySené
koncentricie vVWF uZ u os6b s DM 2. typu s normoalbu-
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minuriou alebo pri poruSenej glukézovej tolerancii, zati-
al’¢o inf autori pozorovali zvySené koncentracie VWF az
u mikroalbuminurickych diabetikov (16—18).

Solubilny trombomodulin (sTM) je markerom posko-
denia endotelu. sSTM dobre koreluje s mikroalbumintiri-
ou a jeho koncentracie nie st zvySené u 0sob s diabetom
pri nepritomnosti cievnych komplikécii. Mikroalbumin-
uria je ako symptoém generalizovanej endotelovej dys-
funkcie sprevadzana zmenami koncentracii sTM u osdb
s diabetom, pricom zvySenie koncentracie sTM koreluje
so stupniom exkrécie albuminu (19-21).

Trombinom aktivovatel'ny inhibitor fibrinolyzy (TAFI)
tvorf doleZité spojenie medzi fibrinolyzou a koagulacnou
kaskadou. Zvysené plazmatické koncentracie TAFI boli
zistené u 0s6b s DM 2. typu, obezitou, inzulinovou rezi-
stenciou a hypercholesterolémiou (22). U 0s6b s diabetom
2. typu s mikroalbuminuriou boli popisané vyznamne vys-
Sie plazmatické koncentracie TAFI neZ u 0s6b s diabetom
s fyziologickymi koncentraciami albuminu v mo¢i. Niek-
torf autori predpokladaji, Ze zvysené koncentracie TAFI
u 0s6b s DM typu 2 maju tlohu nielen v mechanizme fib-
rinolyzy, ale aj pri endotelovom poskodeni (22).

Inhibitor aktivitora plazminogénu-1 (PAI-1) je viackom-
partmentovy protein, ktorého plazmatické koncentracie sa
zvySuju pri poSkodeni endotelu. U 0s6b s inzulinovou re-
zistenciou a DM boli popisané zvySené plazmatické kon-
centracie PAI-1. Leurs et al. zistil, Ze exkrécia albuminu ko-
reluje u osob s diabetom s aktivitou PAI-1 v moci (23).

Tkanivovy aktivator plazminogénu (tPA) je uvolniova-
ny z endotelu a patri medzi markery dysfunkcie a poSko-
denia endotelu. Zistilo sa, Ze koncentracie tPA boli vy-
znamne vysS§ie u 0s6b s DM 2. typu s normoalbumintiri-
ou a s mikroalbuminuriou v porovnani so zdravou kon-
trolnou skupinou (24).

Fragmenty protrombinu 142 (F1+2) st priamym mar-
kerom generacie trombinu a aktivacie koagulacie. Frag-

menty F1+2 boli vyznamne zvySené u osob s DM oproti
zdravej kontrolnej skupine tej istej vekovej kategérie (25).

V literatire je mélo informécii o moznej ulohe VEGF
ako markera endotelopatie a mikrovaskularnych kompli-
kacii u osdb s DM 2. typu s oblickovym poSkodenim.

Ciel'om préce bolo posudit’ ilohu VEGF ako mozného
vcasného markera endotelovej dysfunkcie. Z tohto dévo-
du boli v Stidii 0séb s DM 2. typu vySetrené sérové kon-
centrdcie VEGF a plazmatické koncentracie vybranych
endotelovych markerov (vWF, sTM) a markerov fibrino-
lyzy, ktoré maji vztah k endotelovej dysfunkcii (TAFI,
PAI-1, tPA).

Pacienti a metody

Do $tadie bolo zaradenych 84 0s6b s DM 2. typu. Kri-
térid pre vyber osob s diabetom boli: vek >18 rokov, me-
tabolickd kompenzacia diabetu, nepritomnost’ neskorych
komplikdcif diabetu, kontrolovand artériova hyperten-
zia, nepritomnost’ pridruzZeného nadorového, iného me-
tabolického alebo zdpalového ochorenia, nepritomnost’
manifestného oblickového alebo peceriového ochorenia
a informovany sthlas s tc¢astou v studii. VSetky osoby
s diabetom boli vySetrené na nefrologickej ambulancii
I. internej kliniky JLF UK a MFN. Zaradené osoby s DM
2. typu boli bez klinickych a laboratérnych priznakov
manifestnej diabetickej nefropatie a nemali ani klinic-
ké prejavy inych mikrovaskuldrnych komplikédcii DM
(retinopatia, neuropatia). Osoby s diabetom boli rozde-
leni do 2 podskupin (v kazdej 42 0so6b) podl'a pritomnos-
ti mikroalbuminurie (> 30 a < 300 mg/24 hodin) na pod-
skupinu s normoalbuminiriou (NAU) (< 30 mg/24 ho-
din) a podskupinu s mikroalbuminidriou (MAU) (> 30
mg/24 hodin). Kontrolnu skupinu tvorilo 42 zdravych
darcov krvi.

Tab. 1. Demografické ddaje, trvanie diabetu, klinické a laboratorne charakteristiky podskupin 0sob s diabetom 2. typu.

NAU MAU kontrolna skupina p
pocet pacientov 42 42 42
vek [roky; priemer+SD] [rozsah] 61,8 +7.8(53-77) 60,0 + 7,2 (48-75) 554 +6,0 (47-66)
pohlavie [muz/zena] 18/24 20/22 21/21
trvanie diabetu [roky; priemer+SD] [rozsah] 82+63(2-16) 11,6 £ 8,1 (5-22) <0,05
parameter [jednotky] referen¢né hodnoty NAU (n=42) MAU (n =42) P
BMI [kg/m?] <26 297+39 319+44 ns.
systolicky krvny tlak [mm Hg] < 120 1398 + 18,5 142,8 + 17,5 ns.
diastolicky krvny tlak [mm Hg] < 80 81,3 +10,1 843 +9,6 ns.
glykémia nalacno [mmol/l] 3,6-54 78 +3,1 82+3,6 n.s.
HbAlc [%] (HPLC metéda) 4,0-6,1 84 +32 8,6 +2,7 ns.
kreatinin [umol/l] <114 914 +119 89,2 +134 n.s.
urea [mmol/1] 2,6-8,1 54+13 50+13 n.s.
glomeruldrna filtracia [ml/s] 0.8-1,2 14+08 15+0,7 n.s.
albumindria [mg/24hodin] <30 174 IQR: 8,6-27,2 132,9 IQR: 81,5-300

<0,0001

NAU = normoalbuminuricka diabetickd podskupina, MAU = mikroalbuminurickd diabetickd podskupina, BMI = body mass index, HbAlc = gly-

kovany hemoglobin A1, HPLC = high pressure liquid chromatography;

vysledky sd uvedené ako priemer + SD, albuminuria je uvedend ako medidn (IQR: dolny kvartil — horny kvartil), SD = smerodajnd odchylka, IQR

= interkvartilovy rozptyl, p = vyznamnost, n.s. = nevyznamny
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Tab. 2. Antidiabeticka, antihyperlipidemickad a antihypertenzivna lie¢ba 0sdb v oboch diabetickych podskupinach.

Diéta PAD Inzulin PAD + Inzulin Antihyper-lipidemika

NAU-skupina (n = 42) 15 12 12 3 15
MAU-skupina (n = 42) 10 20 8 4 16
Spolu 25 32 20 7 31
Sartany ACE-antagonisty B-blokatory Diuretika Ca-blokatory

NAU-skupina (n = 42) 3 18 12 9 27
MAU-skupina (n = 42) 12 16 18 14 30
Spolu 15 34 30 23 57

NAU = normoalbuminurickd diabetickd podskupina, MAU = mikroalbuminuricka diabetickd podskupina, PAD = perordlne antidiabetikd, ACE-

antagonisty = antagonisty angiotenzin konvertujiceho enzymu

Demografické udaje, trvanie DM 2. typu a klinické a la-
boratérne charakteristiky osob v oboch diabetickych pod-
skupindch su uvedené v tabulke 1.

Stidia bola schvélend institucionalnou Etickou komi-
siou a vSetky osoby zaradené do $tidie podpisali infor-
movany sthlas s dcastou v studii. Diagnéza DM 2. typu
bola stanovend na zdklade kritérii a odporucani the Ex-
pert Committee on the Diagnosis and Classification of Di-
abetes Mellitus (26). Dvadsat’pét’ os6b s DM 2. typu bo-
lo kompenzovanych na diéte, 32 diabetikov bolo nastave-
nych na perordlne antidiabetika (13 0sdb — biguanidy, 12
0s0b — derivaty sulfonylurey, 5 0s6b — kombinované pri-
pravky, 2 osoby — tiazolidindidny), 20 diabetikov bolo
lieCenych inzulinom a 7 diabetikov bolo na kombindcii
inzulinu a PAD. Sedemdesiatosem osob s DM malo hy-
pertenziu a boli lie¢ené antihypertenzivami (36 v NAU
skupine a 42 v MAU skupine). Na liecbe jednym antihy-
pertenzivom boli traja diabetici z NAU skupiny a 12 di-
abetikov z MAU skupiny. Ostatni diabetici mali kombi-
néciu antihypertenziv. Pri porovnani oboch podskupin di-
abetikov (NAU a MAU) neboli medzi nimi vyraznejsie
rozdiely v zastipeni antidiabetickej a antihypertenzivne;j
liecby (tab. 2).

Vzorky na vysetrenie zo Zilovej krvi boli odobraté ra-
no na la¢no. Pred odberom boli osoby s diabetom a zdra-
vi jedinci najmenej 20 mintt bez fyzickej aktivity. Vzor-
ky séra a plazmy ziskané po scentrifugovani boli zamra-
zené pri -70 °C az do Casu vySetrenia. Sérové koncentra-
cie VEGF a plazmatické koncentracie vVWF, sTM, TAFI,
PAI-1, tPA a F142 boli vySetrené metdédou enzymovej
imunoanalyzy (ELISA) pouZzitim komerc¢ne dostupnych
kitov. Sérovy VEGF bol vysetreny kitom Quantikine
VEGF (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA).
Plazmatické koncentracie vVWF, sTM, TAFI, PAI-1 a tPA
boli stanovené kitmi Asserachrom (Diagnostica Stago,
Asnieres, Franctizsko) a fragmenty protrombinu F1+2 bo-
li merané kitom Enzygnost F1+2 (Dade Behring, Mar-
burg, SRN). 24-hodinova albumintria bola vySetrend ra-
dioimunoanalyzou (Immunotech, Praha, Ceska republi-
ka) a glykovany hemoglobin (HbA1c) bol stanoveny me-
todou vysokotlakovej kvapalinovej chromatografie
(HPLC). Ostatné hematologické a biochemické paramet-
re boli merané Standardne pouzivanymi metédami labo-
ratérif Kliniky hematoldgie a transfuziolégie a Ustavu kli-
nickej biochémie JLF UK a MFN.

Vysledky vysSetreni VEGF a sledovanych endotelovych
markerov boli vyjadrené vo forme: medidn a interkvarti-
lovy rozptyl (IQR). Statistické vyhodnotenie bolo urobe-
né softvérom SPSS 12.0 pre Windows (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) a na porovnanie parametrov v hodnote-
nych skupindch bol pouzity Kruskal-Wallisov test (modi-
fikdcia testu podl'a Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner). Ko-
reldcie boli hodnotené Spearmanovym koeficientom. Za
Statisticky vyznamné bolo povazované p < 0,05.

Vysledky

Koncentracie VEGF v sére a koncentracie endotelo-
vych markerov v plazme st uvedené v tabul’ke 3 a zobra-
zené v grafoch 1-6.

VEGEF v sére bol vyssi v NAU diabetickej podskupine
v porovnani so zdravymi kontrolami (p = 0,0443). Ne-
bol zisteny vyznamny rozdiel medzi VEGF v sére v MAU
diabetickej podskupine a zdravej kontrolnej skupine (p =
0,0941) (tab. 3, graf 1).

Koncentracie sTM a PAI-1 v plazme boli zvySené
v oboch diabetickych podskupindch v porovnani so zdra-
vou kontrolnou skupinou (sTM: p < 0,0001 NAU, p <
0,0011 MAU; PAI-1: p < 0,0001 v oboch diabetickych
podskupinach) (tab. 3, graf 2, 3).

Koncentracie vVWF v plazme v oboch diabetickych pod-
skupinach neboli zvysené v porovnani so zdravou kon-
trolnou skupinou (VWF: p = 0,8320 NAU, p= 0,2008
MAU) (tab. 3, graf 4).

Koncentracie TAFI v plazme boli zvysené len v MAU
podskupine v porovnani s kontrolnou skupinou (p <
0,0005 MAU, p =0,1690 NAU) (tab. 3, graf 5).

Koncentracie F1+2 v plazme boli vyznamne zvyse-
né v oboch diabetickych podskupinach oproti kontrol-
nej skupine (p = 0,0001 v NAU aj MAU podskupine)
(tab. 3, graf 6).

V rdmci oboch diabetickych podskupin neboli zistené Zi-
adne iné vyznamné rozdiely v koncentraciach VEGF v sé-
re a v koncentraciach endotelovych markerov v plazme.

Pri hodnoteni diabetickych podskupin neboli ndjdené
ani ziadne koreldacie medzi VEGF a endotelovymi mar-
kermi s vynimkou slabej pozitivnej koreldcie VEGF v sé-
re a TAFI v plazme (r = 0,434; p < 0,005) v MAU pod-
skupine. Vyznamna bola aj pozitivna koreldcia TAFI
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Tab. 3. VEGF a endotelové markery v podskupindch osdb s diabetom 2. typu a v zdravej kontrolnej skupine.

parameter [jednotky] NAU (n=42) p MAU (n =42) p kontrolnd skupina (n = 42)
VEGF 3385 <0,05 254 n.s. 182
[pg/ml] IQR: 202-432 IQR: 149-559 IQR: 124-211
sTM 62 <0,0001 56 <0,0001 412
[ng/ml] IQR 54.5-74 IQR 48.5-67.5 IQR: 29.,5-50,1
vWF 132 ns. 142 n.s 120
[IU/ml] IQR: 106-153,8 IQR: 114-181 IQR: 97-157
PAI-1 71,95 <0,0001 102 <0,0001 279
[ng/ml] IQR: 57-90.9 IQR: 634-124 4 IQR: 10,2-47,7
t-PA 123 ns. 114 n.s 8,15
[ng/ml] IQR: 74-129 IQR: 7.9-15,6 49-11,7
TAFI 101,6 ns. 1152 <0,0001 752

[%] IQR: 76 ,8-140.8 IQR: 944 1952 IQR: 57,6-88

NAU = normoalbuminurické diabetickd podskupina, MAU = mikroalbuminurickd diabetickd podskupina, VEGF = cievny endotelovy rastovy fak-
tor, sSTM = solubilny trombomodulin, vVWF = von Willebrandov faktor, PAI-1 = inhibitor aktivatora plazminogénu, tPA = tkanivovy aktivator plaz-
minogénu, TAFI = trombinom aktivovatel'ny inhibitor fibrinolyzy; vysledky su uvedené ako medidn (IQR: dolny kvartil — horny kvartil), IQR = in-

terkvartilovy rozptyl, p = vyznamnost’, n.s. = nevyznamny

Tab. 4. VEGF v sére u 0sdb s diabetom typu 2 v zavislosti od glykova-
ného hemoglobinu a od krvného tlaku.

HbAlc <80 % HbAlc =80 % p
VEGEF [pg/ml] 348 295 n.s
IQR: 259-432 IQR: 186-374
TK =< 120/80 TK > 120/80 p
VEGF [pg/ml] 327 290
IQR: 229-496 IQR: 183-432 n.s.

VEGEF = cievny endotelovy rastovy faktor, HbAlc = glykovany hemog-
lobin A1, TK = krvny tlak; vysledky st uvedené ako medidn (IQR: dol-
ny kvartil — horny kvartil), IQR = interkvartilovy rozptyl, p = vyznam-

nost’, n.s. = nevyznamny

aF1+2 v plazme (r=0,427; p=0,001), opiat’ v MAU pod-

skupine.

Pri zohl'adneni koncentracii HbAlc a krvného tlaku ne-
bol zisteny vyznamny rozdiel vo VEGF v sére medzi di-
abetikmi s normdlnym a zvySenym HbAlc a medzi dia-

betikmi s hypertenziou a bez hypertenzie (tab. 4).
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Graf 1. VEGF = cievny endotelovy rastovy faktor, C = kontrolna sku-
pina, NAU = normoalbuminurickd diabetickd podskupina, MAU = mik-
roalbuminurickd diabetickd podskupina, n.s. = nevyznamny, p = vy-
znamnost’ bola vypocitand pre kazdu diabetickd podskupinu v porovna-

ni ku kontrolam
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Graf 2. sTM = solubilny trombomodulin, C =
kontrolnd skupina, NAU = normoalbuminuric-
k4 diabetickd podskupina, MAU = mikroalbu-
minurickd diabetickd podskupina, p = vyznam-
nost’ bola vypocitand pre kazdu diabetickd pod-
skupinu v porovnani ku kontroldm

Graf 3. PAI-1 = inhibitor aktivdtora plazmino-
génu, C = kontrolnd skupina, NAU = normoal-
buminuricka diabetickd podskupina, MAU =
mikroalbuminurickd diabetickd podskupina, p =
vyznamnost’ bola vypocitana pre kazdu diabe-
tickd podskupinu v porovnani ku kontroldm
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Graf 4. vWF = von Willebrandov faktor, C =
kontrolnd skupina, NAU = normoalbuminuric-
k4 diabetickd podskupina, MAU = mikroalbumi-
nurickd diabetickd podskupina, n.s. = nevyznam-
ny, p = vyznamnost' bola vypoéitand pre kazdu
diabetickud podskupinu v porovnani ku kontroldm
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Graf 5. TAFI = trombinom aktivovatel'ny inhi-
bitor fibrinolyzy, C = kontrolna skupina, NAU
= normoalbuminurickd diabetickd podskupina,
MAU = mikroalbuminuricka diabeticka pod-
skupina, n.s. = nevyznamny, p = vyznamnost’
bola vypocitand pre kazdud diabetickid podsku-
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Graf 6. F1+2 = fragmenty protrombinu 1+2, C
= kontrolnd skupina, NAU = normoalbuminu-
rickd diabetickd podskupina, MAU = mikroal-
buminurickd diabetickd podskupina, p = vy-
znamnost’ bola vypocitand pre kazdu diabetic-
ki podskupinu v porovnani ku kontroldm

racie VEGF v sére u diabetikov 1.
typu s nedostato¢nou glykemickou
kontrolou oproti diabetikom, ktor{
boli adekvatne lieceni. Na rozdiel
od vysledkov tychto $tidif u 0so6b
s DM 1. typu u naSich diabetikov 2.
typu neboli vyznamné rozdiely
koncentracii VEGF v sére medzi
skupinou diabetikov s normoalbu-
mindriou a mikroalbumintriou, ¢o
je v sulade s inymi Stddiami u DM
2. typu (12-14). U naSich diabeti-
kov 2. typu taktieZ nebola zistend
zavislost’ medzi VEGF v sére a in-
ymi rizikovymi faktormi diabetic-
kych mikrovaskuldarnych komplika-
cif (glykemickou kontrolou, hyper-
tenziou, trvanim DM a vekom)

pinu v porovnani ku kontroldm

Diskusia

Kim et al. (13, 14) vySetril plazmatické a mocové
koncentracie VEGF u 107 osdb s DM 2. typu a u 47
zdravych kontrol. Osoby s diabetom rozdelil podla po-
meru mocovy albumin/kreatinin (ACR) do diabetickej
normoalbuminurickej skupiny (n = 37), diabetickej
mikroalbuminurickej skupiny (n = 37) a diabeticke]j
skupiny so zjavnou proteindriou (n = 33). V tejto Stu-
dii sa VEGF v moci zvySoval proporciondlne k moco-
vej exkrécii albuminu, zatial ¢o koncentracie VEGF
v plazme zostali nezmenené (13, 14). NaSe vysledky
su Ciastoéne rozdielne od Stidie Kima et al., pretoZe na-
$i diabetici s normoalbuminuriou mali vyznamne vys-
Sie koncentracie VEGF v sére v porovnani s kontrolnou
skupinou. Zvysené koncentracie VEGF v plazme popi-
sal u 0s6b s DM 2. typu aj Blann et al., ale len u diabe-
tikov s ateroskler6zou (11). Wasada et al. (10) zistil, Ze
koncentracie VEGF v plazme boli u 0séb s DM 2. ty-
pu vyssie nez u kontrol a si¢asne mali sklon stipat’ so
zvySenim exkrécie albuminu v moci. Aj ked nase vy-
sledky sved¢ia pre vyznamny rozdiel VEGF v sére med-
zi normoalbuminurickymi osobami s diabetom a zdra-
vymi kontrolami, nezistila sa zavislost’ zvySenia VEGF
v sére u diabetikov 2. typu na stupni mikroalbumindrie.
Nase vysledky a vysledky Kima et al. si v stilade so za-
vermi Shimadu et al. (12), ktory zistil, Ze koncentracie
VEGF v plazme nekorelovali u 0s6b s DM 2. typu so
stupfiom albumindrie.

U prepubertdlnych, pubertdlnych a mladych dospe-
lych diabetikov 1. typu boli zistené tiez zvySené kon-
centrdcie VEGF v sére uz pred manifestdciou nefropa-
tie (6, 8,27). U 0s6b s DM 1. typu boli tiez zistené vy-
znamne zvySené koncentracie VEGF v sére u tych dia-
betikov, ktori mali pritomnu retinopatiu alebo nefropa-
tiu oproti diabetikom, ktori tieto komplikdcie nemali.
Chiarelli et al. (6) potvrdil v§znamne zvySené koncent-

(12-14, 28, 29).

V Stadii 0s6b s DM 1. typu San-
tilli et al. (8) povaZuje zvySené sérové koncentrdcie
VEGEF za v&asny marker generalizovanej dysfunkcie
endotelu. NaSe vysledky u diabetikov s normoalbumi-
nuriou potvrdzuji vyznamné zvySenie VEGF v sére uz
v Case, ked sa niektoré znime endotelové markery
(VWF) eSte vyznamne nezvySuji. VEGF v sére vSak
v naSej Stadii nekoreloval so Ziadnym endotelovym
markerom (s vynimkou TAFI v podskupine diabetikov
s MAU), a teda nemoZe byt podl'a tychto vysledkov po-
vaZovany za vC€asny marker dysfunkcie/poSkodenia en-
dotelu u 0s6b s DM 2. typu.

Zaver

V stcasnosti je zrejmé, Ze VEGF ma nepriaznivu tlo-
hu v oblickovej fyziolégii, ¢o bolo potvrdené mnoz-
stvom experimentélnych $tddif a §tidif in vitro. Uloha
VEGF v sére/plazme ako predpovedného ukazovatela
mikrovaskuldrnych a endotelovych zmien u oséb s DM
2. typu je vSak eSte stdle nejasnd a vysledky klinickych
Stadif su nejednoznacné. Rozdiely vo vysledkoch kli-
nickych $tidii m6zu byt spésobené heterogenitou Stu-
dovanych populécii a rozdielnym dizajnom Studii. Na-
Se vysledky svedcia o tom, Ze VEGF v sére by mohol
byt citlivej§im a v¢asnejSim predpovednym ukazova-
telom oblickovych vaskuldarnych zmien neZ mikroalbu-
mintria. VEGF v sére vSak podl'a nasich vysledkov nie
je spol'ahlivym ukazovatelom progresie oblickového po-
Skodenia. V suvislosti s tym zatial nemozno jednoznac-
ne zodpovedat’ otazku, ¢i by VEGF v sére/plazme mo-
hol byt spolahlivym markerom endotelovej dysfunk-
cie/poSkodenia a jeho progresie u 0sob s DM 2. typu.
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