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Chronic kidney disease in patients with type 2 diahetes
— epidemiology, pathogenesis and clinical consequences

STRESZCZENIE

Cukrzycowa choroba nerek (nefropatia cukrzycowa) (DKD) jest czestym powikianiem cukrzy-
cy typu 2. Jest to takze gtowna przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) i potrzeby
dializoterapii oraz istotny czynnik ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zarowno
w krajach rozwinietych, jak i rozwijajacych sie. Wraz ze wzrostem zachorowalnosci na cukrzyce
typu 2 coraz czgsciej mozna zaobserwowac rozwoj tego wiasnie powiktania, dlatego tak istot-
ne jest poznanie jego mechanizmow oraz konsekwencji klinicznych, by mac je lepiej zrozumiec¢
i skutecznie im przeciwdziatac. (Forum Zaburzeri Metabolicznych 2011, tom 2, nr 3, 192-197)

stowa kluczowe: cukrzyca, przewlekta choroba nerek, ryzyko sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Diabetic kidney disease (diabetic nephropathy) is a common complication of type 2 diabetes
mellitus. It's the main cause of end-stage renal disease (ESRD) requiring dialysis treatment
and also an important risk factor of fatal cardiovascular events, both in developed and develo-
ping countries. The increasing prevalence of type 2 diabetes mellitus is connected with an
increase in the number of patients with developed diabetic nephropathy, which is why the
knowledge of its mechanisms and clinical consequences is crucial for better understanding
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zycia, otyli, prowadzacy malo aktywny tryb
zycia. Pomimo powszechnej dostgpnosci ba-
dan przesiewowych oraz staraf diabetolo-
gbéw nadal najczeSciej jest ona rozpoznawa-
na na pdZnym etapie zaawansowania, kiedy
obecne sa juz powiktania narzadowe, przede
wszystkim ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego i nerek — gtéwnych przyczyn zgo-
néw w tej grupie chorych. To whasnie cukrzy-
cajest najczestsza przyczyna schyltkowej nie-
wydolnosci nerek (ESRD, end-stage renal
disease) i potrzeby dializoterapii (w 2008 r.
chorzy ci stanowili 26,4% nowo rozpocze¢-
tych dializ). Przewlekta choroba nerek zwia-
zana z hiperglikemia nosi nazwe cukrzyco-
wej choroby nerek (DKD, diabetic kidney
disease) lub nefropatii cukrzycowej. Obec-
nie szacuje si¢, ze u 9-40% chorych na cu-
krzyce typu 1 oraz u 3-50% chorych na cu-
krzyce typu 2 wystepuje jawna DKD — nie-
zalezny, obok samej hiperglikemii, czynnik
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych.
W Polsce jawny biatkomocz stwierdza si¢
u 2% 0s6b ze §wiezo rozpoznang cukrzyca
typu 2 [1]. Wedlug najnowszych wytycznych
pacjenci z DKD wymagaja leczenia nerko-
zastgpczego juz na wczeSniejszym etapie
[wspotczynnik przesaczania klebuszkowego
(GFR, glomerular filtration rate) < 30 ml/
/min] niz chorzy z niewydolnoScia nerek o
innym podtozu. Ponadto, pacjenci z ESRD
oraz cukrzycg sa istotnie bardziej narazeni
na zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
niz pacjenci dializowani bez cukrzycy [2].
Dotychczasowe badania nie przyniosty ja-
snych odpowiedzi zar6wno w kwestii do-
ktadnych przyczyn ani mozliwego leczenia
i profilaktyki.

Przewlekla choroba nerek jest to utrzymu-
jace si¢ od co najmniej 3 miesigcy, wyrazo-
ne w badaniach biochemicznych (kreatyni-
nemia, albuminuria) lub obrazowych, uszko-
dzenie nerek lub GFR mniejszy niz 60 ml/
/min/1,73 m? niezaleznie od wynikéw pozo-
statych badan [3]. Cukrzycowa chorobe ne-

rek mozna rozpoznac u chorego na cukrzy-
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ce, po wykluczeniu innych przyczyn choro-
by nerek, z makro- lub mikroalbuminuria,
gdy obecna jest retinopatia cukrzycowa. Do
czynnikow ryzyka rozwoju DKD nalezy za-
liczy¢ przede wszystkim zte wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy i podwyzszone cis§-
nienie tetnicze lub wystgpowanie innych
schorzen sercowo-naczyniowych. Warto§¢
prognostyczng maja rowniez czynniki nie-
modyfikowalne, takie jak: pte¢ meska, do-
datni wywiad rodzinny w kierunku DKD lub
nadciS$nienia t¢tniczego, zachorowanie na
cukrzyce typu 1 przed 20. rokiem zycia
i obecnos¢ retinopatii cukrzycowej, oraz
czynniki modyfikowalne (np. dyslipidemia
i palenie tytoniu).

FIZJOLOGIA

Nerki petnia niezmiernie wazna funkcje
w organizmie. To wlasnie w nich zachodzi pro-
ces filtracji krwi. W ciagu minuty przeptywa
przez nie okoto 1000-2000 ml krwi zawiera-
jacej Srednio 50-70 g/l biatek, w tym gltéwnie
albuminy [4]. Szacuje si¢, ze w moczu pier-
wotnym znajduje si¢ okoto 8 g bialka, ale
tylko zaledwie 30 mg jest wydalanych z or-
ganizmu. Stanowi to mniej niz 0,5% filtro-
wanego fadunku bialka. Liczby te pokazuja
efektywnosc istniejacej w klebkach bariery
filtracyjnej oraz mechanizméw resorpcji
zwrotnej w kanalikach uniemozliwiajacych
ucieczke biatek z organizmu [5]. Obecnie
uwaza si¢, ze o przepuszczalno$ci bariery
wzgledem czasteczek decyduje ich rozmiar
oraz tadunek elektryczny. Zbudowana jest
ona z 3 warstw: endothelium z glikokalik-
sem, btony podstawnej oraz blaszki trzewnej
torebki Bowmana [6]. Endothelium jest po-
jedyncza wastwa komdrek nablonkowych
z fenestracjami, ktore ze wzglgdu na swoj
rozmiar spetniaja jedynie rolg fizycznej ba-
riery dla krwinek. Glikokaliks, wytwarzany
przez komorki §rédbtonka naczyn wlosowa-
tych i potozony na ich powierzchni, jest
gléwnie zbudowany z glikozaminoglikanéw,

co zapewnia barierze ujemny tadunek elek-
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tryczny [6]. Btona podstawna, ztoZona z 3
warstw (graniczacej ze srodbtonkiem war-
stwy jasnej wewnetrznej, Srodkowo potozo-
nej warstwy ciemnej oraz graniczacej z to-
rebka Bowmana warstwy jasnej zewnetrz-
nej), zawiera kolagen IV, lamining i entak-
tyne, ktOre razem tworza gesta, porowata
sie¢, a dotaczone do nich proteoglikany na-
daja jejtadunek ujemny [6, 7]. Mimo ze efek-
tywnosS¢ btony podstawnej jako bariery elek-
trostatycznej jest kwestionowana [8], to pod-
kreSdla sie jej funkcje jako ,,sita rozmiarowe-
go” [7]. Blaszke trzewna torebki Bowmana
tworzy pojedyncza warstwa komoérek na-
btonkowych zwanych podocytami. Wytwa-
rzaja one tak zwane wypustki stopowate
przylegajace do btony podstawnej. Miedzy
wzajemnie przeplatajacymi si¢ wypustkami
podocytéw leza szczeliny zamknigte cienka
btona [9]. Na powierzchni podocytow row-
niez wystepuje glikokaliks, ktory jest zZré-
dlem obecnego fizjologicznie biatka w mo-
czu (tzw. biatka Tamm-Horsfalla) [5]. Od lat
trwaja badania, jak réwniez liczne dyskusje,
ktéra z warstw bariery jest w najwigkszym
stopniu odpowiedzialna za jej selektywnos§¢
wzgledem biatek. Dotychczas jednak nie
udato si¢ tego jednoznacznie okresli¢. Wia-
domo, ze fenestracje endothelium, pory bto-
ny podstawnej, a takze szczeliny migdzy wy-
pustkami podocytéw dziataja na zasadzie
sieci nieprzepuszczajacej biatek o okreslo-
nej wielkosci i ksztatcie. Dodatkowo gliko-
zaminoglikany zawarte w glikokaliksie oraz
btonie podstawnej nadaja im tadunek ujem-
ny, odpychajac bialka o jednoimiennym
tadunku, jednocze$nie zwigkszajac prze-
puszczalno$é bariery dla substancji o tadun-
ku dodatnim [9]. Kolejnym, niezwykle istot-
nym mechanizmem zabezpieczajacym orga-
nizm przed utrata biatka jest aktywna re-
sorpcja zwrotna z kanalikow proksymalnych
nefronu. Biatka te sa nastgpnie rozktadane
do aminokwaséw i uwalniane do krwiobie-
gu. W ten sposdb sa wychwytywane drobno-
czasteczkowe bialka, ktore ulegly filtracji, na

przyktad: albuminy, transferyna, hemoglo-
bina, transkobalamina i inne biatka wiazace
witaminy, a takze mioglobina [10]. Mecha-
nizm ten jest tez odpowiedzialny za metabo-
lizm niektérych hormonéw, na przyktad in-

suliny i parahormonu [5].

PATOMECHANIZM

Gléwnym mechanizmem odpowiedzialnym
za uposledzenie czynnosci nerek u chorych
na cukrzyce jest uszkodzenie bariery filtra-
cyjnej kltgbuszkéw nerkowych, a w konse-
kwencji zwigkszona utrata biatka z moczem.
Jest to jeden z najwczes$niejszych uchwyt-
nych wyktadnikéw choroby nerek i nosi na-
zwe albuminurii. W badaniach na zwierze-
cych modelach cukrzycy dowiedziono, ze za
rozw¢j albuminurii jest odpowiedzialna
pierwotnie utrata selektywnosci przepusz-
czalnoSci bariery filtracyjnej pod wzgledem
fadunku czasteczki [11]. Podobne wyniki
uzyskano u ludzi [12]. W badaniu przepro-
wadzonym wS8rdd Indian Pima chorujacych
na cukrzyce typu 2 wykazano, ze utrata se-
lektywnosSci bariery filtracyjnej pod wzgle-
dem tadunku czasteczki rozwija si¢ wcze-
Sniej, a upoSledzenie selektywnosci pod
wzgledem jej wielkoSci wystepuje dopiero
w zaawansowanej DKD [13]. U pacjentow
chorych na cukrzyce zaobserwowano prze-
rost ktebuszkéw nerkowych, pogrubienie
btony podstawnej, ekspansje macierzy me-
zangialnej, zaburzenia struktury i liczby po-
docytéw oraz uszkodzenie komérek $rod-
btonka i glikokaliksu. Juz na etapie mikro-
albuminurii wykryto zmniejszong ilo$¢ gli-
kokaliksu [14] oraz podwyzszona aktywno$¢
heparynidazy w moczu [15, 16] — enzymu
odpowiedzialnego za rozktad glikozamino-
glikanow.

Zmiany strukturalne sa mniej zaznaczone
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 niz z cukrzyca
typu 1 [8]. Hiperglikemia prowadzi do zwigk-
szonego wytwarzania anionu nadtlenkowego
i innych reaktywnych form tlenu, a takze an-

giotensyny II i naczyniowo-§rédblonkowego
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czynnika wzrostu (VEGE, vascular endothelial
growth factor), ktore poprzez indukcje¢ zmian
strukturalnych bariery wplywaja na upoSle-
dzenie jej selektywnosci. Anion nadtlenkowy
jest przeksztatcany przez dysmutaze nadtlen-
kowa, ktdrej aktywnos$¢ u pacjentéw z cu-
krzyca jest wyraznie obnizona. Powstaty w ten
sposab stres oksydacyjny prowadzi do naru-
szenia integralnoSci warstwy glikokaliksu,
atym samym jej efektywnoSci, jako bariery fil-
tracyjnej [8, 17]. W warunkach hiperglikemii
uszkodzeniu ulegaja réwniez podocyty. Pro-
ces ten moze si¢ rozwijaé juz w bardzo wcze-
snych stadiach DKD, nawet przed wystapie-
niem zmian w sktadzie moczu, i ulega dalsze-
mu narastaniu w miar¢ postgpowania biatko-
moczu. Zmiany dotyczg zaréwno wyrostkOw
stopowatych, jak i iloSci samych komérek
[18]. Istotna role w tym procesie odgrywa an-
giotensyna II, ktéra razem z podwyzszonym
stezeniem glukozy ma negatywny wplyw na
produkcje proteoglikandéw przez podocyty,
a takze nasila produkcje VEGF odpowie-
dzialnego za przerost i uszkodzenie klebusz-
kéw nerkowych. W badaniach na zwierzgcym
modelu cukrzycy wykazano zmniejszenie hi-
perfiltracji, albuminurii oraz przerostu kte-
buszkowego po zastosowaniu monoklonal-
nych przeciwciat przeciwko VEGF [19]. Dla-
tego tez tak istotna role w nefroprotekcji ma
blokada uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone).
Przewlekta hiperglikemia jest réwniez zré-
dlem produktéw nieenzymatycznej glikacji
biatek, ktore nasilaja stres oksydacyjny oraz
stymuluja uwalnianie VEGE. Nalezy zauwa-
zy¢, ze wyzej opisane zmiany nie dotycza tyl-
ko samych nerek, ale sa elementem ogdlno-

ustrojowej mikro- i makroangiopatii.

KONSEKWENCJE KLINICZNE

Wraz z postepem choroby dochodzi do co-
raz wigkszej utraty czynnych nefronéw.
W efekcie przecigzeniu ulegaja pozostate
nefrony, co poczatkowo objawia si¢ ich prze-

rostem, a nastgpnie wiéknieniem tkanki
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Sr6dmiazszowej i uposledzeniem czynnoSci
catej nerki. Wraz ze zmniejszaniem si¢ licz-
by aktywnych nefronéw dochodzi do spad-
ku GFR, nagromadzenia w organizmie tok-
syn mocznicowych, zmniejszenia produkcji
erytropoetyny, aktywnej formy witaminy D.
Zaburzeniu ulega réwniez rownowaga wodno-
-elektrolitowa. Pojawiaja si¢ niedokrwi-
sto$¢, wtorna nadczynnoS¢ przytarczyc, za-
burzenia mineralizacji koSci, zwapnienia
tkanek migkkich (gldwnie tetnic i zastawek
serca). Rozwija si¢ nadci$nienie tetnicze,
przerost lewej komory i niewydolno$¢ serca.
Postepuje retencja ptynéw, hiperkaliemia
oraz kwasica nieoddechowa. W efekcie ja-
kos¢ zycia chorych ulega znacznemu pogor-
szeniu. W tabeli 1 przedstawiono poszcze-
goblne stadia przewleklej choroby nerek wraz
z wystepujacymi objawami klinicznymi.
Przewlekla choroba nerek, wyrazona poprzez
nasilenie albuminurii, jest silnym i niezalez-
nym czynnikiem predykcyjnym choréb sercowo-
-naczyniowych. Ryzyko tych choréb rosnie
wraz ze zwickszaniem si¢ utraty biatka z mo-
czem, zaréwno u pacjentéw z hiper-, jak
i normoglikemia. W badaniach Heart outco-
mes prevention evaluation study (HOPE)
1 Microalbuminuria, cardiovascular and renal
outcomes — heart outcomes prevention evalu-
ation study (MICRO-HOPE), obejmujacych
pacjentéw powyzej 55. roku zycia ze schorze-
niami uktadu sercowo-naczyniowego lub cu-
krzyca i co najmniej jednym innym czynni-
kiem ryzyka sercowo-naczyniowego, wykaza-
no, ze albuminuria na poziomie wspétczyn-
nika albumina/kreatynina powyzej 1,62 mg/
/mmol wiaze si¢ z prawie 2-krotnie (1,97)
wiekszym ryzykiem incydentu i narasta o pra-
wie 6% (5,9) przy kazdym zwigkszeniu tego
wskaznika o 0,4 mg/mmol [20].

Doktadny mechanizm tych zaleznoSci nie
zostatjednak nadal doktadnie poznany. Po-
stuluje si¢ istnienie wspdlnego procesu pa-
tofizjologicznego, takiego jak dysfunkcja
Srédbtonka lub przewlekly proces zapalny

o niewielkim nasileniu. UpoSledzenie funk-
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Tabela 1

Poszczegolne stadia przewlekiej choroby nerek wraz z wystepujacymi
objawami klinicznymi

Stadium GFR Objawy kliniczne

1 =90 ml/min Najczgsciej bezobjawowe; mikroalbuminuria, ci$nienie tetnicze
moze by¢ podwyzszone; hiperfiltracja (podwyzszone GFR)
charakterystyczna dla wczesnego okresu cukrzycowej choroby

nerek

2 60-89 ml/min Uposledzenie zageszczania moczu — zwiekszona podatno$¢ na
odwodnienie i zakazenie uktadu moczowego, niedobdr witaminy D,
zwiekszone stgzenie PTH i zmniejszone stgzenie erytropoetyny

w surowicy, niedokrwisto$¢

3 30-59 ml/min Postepujace uposledzenie zaggszczania moczu — wielomocz,
zwigkszone pragnienie; u > 50% chorych nadcisnienie tgtnicze,
podwyzszone stgzenie kreatyniny w surowicy (130-350 zmol/l),
niedokrwisto$¢, ostabienie, uposledzona tolerancja wysitku, utrata

taknienia, nudnosci

4 15-29 ml/min Nasilenie w/w dolegliwosci, stezenie kreatyniny w surowicy
> 442 umol/l, nadci$nienie tgtnicze u > 80% chorych, przerost lewej
komory serca, niewydolnos¢ serca, kwasica nieoddechowa, wtérna

nadczynno$c¢ przytarczyc, chorzy na DKD w tym stadium wymagaja

»» Przerost lewej

dializoterapii

5 < 15 ml/min

Stadium schytkowej niewydolnosci nerek, dalsze nasilenie w/w

dolegliwosci, konieczna regularna dializoterapia

GFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik przesgczania kigbuszkowego; PTH — parahormon; DKD (diabetic kidney dise-

ase) — cukrzycowa choroba nerek

cji Srodblonka jest obecnie uznawane za

W 12-letnim badaniu prospektywnym, obej-

komory serca | wazny czynnik w rozwoju miazdzycy. Mo- mujacym pacjentéw z cukrzyca typu 2, mi-
wystgpuje czgsciej globy ono wyjasniaé zwiazek miedzy albu- kroalbuminuria wiazata si¢ z 1,84-krotnie,
| jest bardziej nasilony minuria a ryzykiem choréb sercowo-naczy- a makroalbuminuria — z 2,61-krotnie zwigk-
uchorychna FUKr_ZyC,(? niowych. Zaréwno w przypadku albuminu-  szonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-
z albumml,"’la iz rii, jak i dysfunkcji Srédbtonka mozna za- -naczyniowych. W badaniach z lat 90. XX

u pacjentow bez

biatkomoczu 44
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uwazy¢ zaburzenia w homeostazie, fibryno-
lizie, adhezji leukocytow, stezeniu tlenku
azotu i molekul adhezyjnych. Szczegdlne
znaczenie przypisuje si¢ syntezie i biodo-
stepnoSci tlenku azotu, ktéry ma dziatanie
wazodylatacyjne, antyproliferacyjne, anty-
adhezyjne i przeciwplytkowe. Przewlekty
stan zapalny, oceniany przy uzyciu takich
markerow, jak: biatko C-reaktywne (CRP,
C reactive protein), interleukina 6 (IL-6)
i czynnik martwicy nowotworu a (TNF-«,
tumor necrosis factor a), jest skojarzony
z wystgpowaniem mikroalbuminurii oraz
podwyzszonego ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych, co moze wskazywac go jako ich
wspolny czynnik patofizjologiczny [21].

wieku wykazano, ze przerost lewej komory
serca wystepuje czesciej i jest bardziej nasi-
lony u chorych na cukrzyce z albuminuria niz
u pacjentow bez biatkomoczu [22]. Dlatego
tezbadania przesiewowe w kierunku mikro-
albuminurii powinno si¢ wykonywac juz
w chwili rozpoznania cukrzycy typu 2, a ba-
dania kontrolne wraz z oznaczeniem stgze-
nia kreatyniny w surowicy co rok.

Wobec coraz wigkszej zachorowalnoSci na
cukrzyce typu 2 nalezy si¢ liczy¢ z coraz
czestszym wystepowaniem DKD. Choroba
ta wiaze si¢ z powaznymi konsekwencjami
w zakresie zaréwno jakoSci zycia, jak i ryzy-
ka przedwczesnego zgonu. Dlatego tez na-

lezy mozliwie jak najwczesniej ja diagnozo-
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wac najlepiej na jej wezesnym etapie, gdy
mozliwe jest jeszcze, poprzez zastosowanie
odpowiedniego leczenia i skutecznej kon-
troli metaboliczne] cukrzycy, czeSciowe
ustagpienie zmian, a w konsekwencji zmniej-
szenie ryzyka zgonu, poprawa jakoSci i wy-

dtuzenie zycia pacjenta.

PISMIENNICTWO

1. Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy
narok 2011. Medycyna Praktyczna, 2011: 1397-
-1398.

2. Coronel F., Cigarran S., Herrero J.A. Morbidity
and mortality in diabetic patients on peritoneal
dialysis. Twenty-five years of experience at a sin-
gle Centre. Nefrologia 2010; 30 (6): 626-632.

3. National Kidney Foundation: K/DOQI Clinical
Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease:
Evaluation, Classification, and Stratification. Am.
J. Kidney Dis. 2002; 39: S46-S47.

4. Czekalski S. Microalbuminuria as a reversible
marker of kidney and vascular damage. Nephrol.
Dial. Pol. 2006; 10: 166-168.

5. Breborowicz A. Zarys patofizjologii narzgdowej.
AM Poznan, Poznan 2003; wyd. 1: 97-103.

6. Tryggvason K., Wartiovaara J. How Does the Kid-
ney Filter Plasma? Physiology 2005; 20: 96-101.

7. Farquhar M.G. The glomerular basement mem-
brane: not gone, just forgotten J. Clin. Invest.
2006; 116 (8): 2272-2279.

8. Harvey S.J., Miner J.H. Breaking down the bar-
rier: evidence against a role for heparan sulfate
in glomerular permselectivity. J. Am. Soc. Neph-
rol. 2007; 18: 672-674.

9. Satchell S., Toke J. What is the mechanism of mi-
croalbuminuria in diabetes: a role of the glome-
rular endothelium? Diabet. 2008; 51: 714-725.

10. Verroust P.J., Christensen E.I. Megalin and cu-
bilin-the story of two multipurpose receptors
unfolds. Nephrol. Dial. Transplant. 2002; 17 (11):
1867-1871.

11. Nieuwdrop M., MooijH.L., Kroon J. iwsp. endo-
thelial glycocalyx damage coincides with micro-

Forum Zaburzen Metabolicznych 2011, tom 2, nr 3, 192-197

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

albuminuria in type 1 diabetes Diabet. 2006; 55:
1127-1132.

Jeansson M., Granqvist A.B., Nystrom J.S. iwsp.
Functional and molecular alterations of the glo-
merular barrier in long-term diabetes in mice.
Diabet. 2006; 49: 2200-2209.

Deckert T., Kofoed-Enevoldsen A., Vidal P. i wsp.
Size and charge selectivity of glomerular filtration in
type 1 (insulin-dependent) diabetic patients with and
without albuminuria. Diabet. 1993; 36: 244-251.
Singh A., Satchell S.C., Neal C.R. iwsp. Glome-
rular endothelial glycocalyx constitutes a barrier
to protein permeability. J. Am. Soc. Nephrol.
2007; 18 (11): 2885-2893.

Katz A., Van-Dijk D.J., Aingorn H. iwsp. Involve-
ment of human heparanase in thepathogenesis
of diabetic nephropathy. Isr. Med. Assoc. J. 2002;
4: 996-1002.

Lewis E.J., Xu X. Abnormal glomerular permeabili-
ty characteristics in diabetic nephropathy implica-
tions for the therapeutic use of low-molecular we-
ight heparin. Diabetes Care, 2008; 31: S202-S207.
Kashihara N., Watanabe Y., Makino H. Selective
decreased de novo synthesis of glomerular pro-
teoglycansunder the influence of reactive oxygen
species. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1992; 89:
6309-6313.

Lewis .E.J., Xu X. From the periphery of the glome-
rular capillary wall toward the center of disease
podocyte injury comes of age in diabetic nephro-
pathy. Diabetes Care, 2008; 31: S202-S207.
deVriese A.S., TiltonR.G., Elger M. iwsp. Antibodies
against vascular endothelial growth factorimprove
early renal dysfunction in experimental diabetes.
J.Am. Soc. Nephrol, 2001; 12: 993-1000.
Gerstein H.C., Mann J.F., Yi Q. iwsp. Albuminu-
ria and risk of cardiovascular events, death, and
heart failure in diabetic and nondiabetic individu-
als. JAMA 2001; 286: 421-426.

Stehouwer C., Smulders Y. Microalbuminuria and
risk for cardiovascular disease: analysis of poten-
tial mechanisms J. Am. Soc. Nephrol. 2006; 17:
2106-2111.

Zukowska-Szczechowska E., Wystrychowski G.
Nefropatia cukrzycowa a ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Przeglad Kardiodiabetologiczny 2007; 2 (4):
209-213.

tukasz Pilarski i wsp.
Przewlekta choroba nerek

u chorych na cukrzyce typu 2
— epidemiologia, patogeneza
i konsekwencje kliniczne

197



