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Abstract
Background. Vascular endothelium damage can occur in diabetes. During this process endothelial cells re-
lease substances known as activity markers. The aim of our study was to determine the concentration of von
Willebrand factor (WVf) and tissue plasminogen activator (t-PA) as markers of endothelial cell damage in
plasma of diabetics type 2.
Material and methods. The group examined consisted of 60 patients (31 men and 29 women) with diabetes
type 2. The mean age was 62 = 7.9 years, the duration of disease |5 = 9 years and the mean level of
HbA,. 8.76 + 2.1%. Proliferative retinopathy was observed in 40 patients. All the diabetics were treated
with human insulin. The control group consisted of 23 healthy persons aged 48 + 9 years. The concentration
of WWf and t-PA was determined by the ELISA method.
Results. In all type 2 diabetics a significantly higher concentration of von Willebrand factor and tissue plasmi-
nogen activator was observed compared with the control group. No differences were noted between diabetics
with and without retinopathy. Sex, age, the duration of the diabetes, the concentration of HbA, _and smoking
had no significant effect on vWf and t-PA concentrations. In diabetics with coexisting hypertension signifi-
cantly increased levels of t-PA were noticed.
Conclusion. Increases in WVf and t-PA concentrations indicate vascular endothelial cell damage in type 2 diabetics.
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Streszczenie

Wstep. W przebiegu cukrzycy dochodzi do uszkodzenia komdrek srédbfonka naczyr. Nastepstwem tego
procesu jest uwalnianie do krwi substancji uznawanych za wskazniki jego czynnosci. Celem pracy byfo ozna-
czenie w osoczu krwi chorych na cukrzyce typu 2 czynnika von Willebranda (WWWf) i tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA) jako wskaznikéw czynnosci komdrek srédbfonka naczyr.

Materiat i metody. Badaniem objeto 60 chorych na cukrzyce typu 2, w tym 31 mezczyzn i 29 kobiet,
w Srednim wieku 62 * 7,9 lat, z okofo [5-letnim = 9 lat czasem trwania choroby i Srednim stezeniem
HbA,. 8,76 + 2,1%. U 40 chorych stwierdzono retinopatie proliferacyjng. Wszystkich chorych leczono
ludzkg insuling. Grupe kontrolng stanowifo 23 zdrowych ochotnikéw w wieku 48 = 9 lat. W osoczu krwi
cytrynianowej oznaczono metodq immunoenzymatyczng (ELISA) stezenie czynnika von Willebranda i tkan-
kowego aktywatora plazminogenu.

Wyniki. W osoczu chorych na cukrzyce typu 2 stwierdzono istotnie wyzsze stezenia VWf i t-PA w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Nie znaleziono réznic miedzy chorymi na cukrzyce z towarzyszqcq retinopatiq cukrzy-
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cowq a chorymi bez retinopatii cukrzycowej. Ptec i wiek chorych, czas trwania cukrzycy, stezenie HbA,_oraz
palenie tytoniu nie wptywaty istotnie na stezenia vWf i t-PA. W osoczu chorych na cukrzyce typu 2 z towarzy-
szgcym nadcisnieniem tetniczym obserwowano istotnie wyzsze stezenie t-PA.

Whiosek. Podwyzszone stezenia VWf i t-PA w osoczu krwi chorych na cukrzyce typu 2 wskazujq na usz-

kodzenie komdrek srédbfonka naczyn.

Stowa kluczowe: czynnik von Willebranda, tkankowy aktywator plazminogenu, cukrzyca typu 2

Introduction

Vascular complications are the main cause of disabil-
ity and higher mortality in the diabetic population. Ac-
cording to the literature, the principal reason for dia-
betic micro- and macroangiopathy is chronic hypergly-
caemia [, 2]. High glucose concentration is toxic, espe-
cially for those cells which take it up and metabolise it
independently from insulin. This group includes, for ex-
ample, the endothelial cells, granulocytes and blood
platelets. Glucose penetration of these cells depends
solely on its concentration inside and outside the cell
membrane [3].

Endothelin plays an important role in the pathogen-
esis of diabetic vascular complications [2]. The vascular
wall is not only a barrier separating the blood stream
from the vascular wall, but also, beginning with interac-
tions on the molecular level (especially in the microcir-
culation), regulates haemostasis, the proliferation of cells,
the permeability of the vascular wall and, through sev-
eral mediators, takes part in inflammatory reactions.
Brownlee et al. [4] observed that chronic hyperglycae-
mia causes an accelaration of non-enzymatic protein gly-
cation and creates irreversible forms of advanced glyca-
tion end products (AGE). AGE are toxic for endothelial
cells. Bonding with specific cell surface receptors acti-
vates them [5, 6], reduces endothelial permeability, caus-
es intensive expression of adhesive molecules and the
synthesis of the cytokins interleukins | and 6 (IL-1, IL-6)
and the tumor necrosis factor (TNF) [7]. The damage
to the vascular endothelium causes the release into the
plasma of substances known as endothelial cell mark-
ers, for example: vVWf, TM (thrombomodulin), t-PA and
PAI-1 (plasminogen activated inhibitor type 1) [5, 8, 9].
VWEF is responsible for the adhesion of blood platelets
to the vascular wall [9] and plays a protective role for
factor VIII, forming an inactive complex (VW1/VIII). T-PA
is the most important physiological tissue plasminogen
activator synthetised in the vascular endothelium. It
reaches the height of its activity only in the three-com-
ponent complex of t-PA-plasminogen-fibrin. The t-PA
present in plasma is stechiometrically bound with PAI-|
in inactive complexes (t-PA/PAI-1). In states in which

Wstep

Powiktania naczyniowe s3 gtéwng przyczyna inwa-
lidztwa i wiekszej $miertelnosci w populacji oséb cho-
rych na cukrzyce. Zgodnie z piémiennictwem uwaza sig,
ze przyczyna mikro- i makroangiopatii cukrzycowej jest
przewlekta hiperglikemia [I, 2]. Stwierdzono, ze naj-
bardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie wysokich ste-
zen glukozy s3 te komorki, ktore pobieraja i metaboli-
Zujg ja niezaleznie od insuliny. Sa to m.in. komoérki $réd-
btonka, granulocyty i ptytki krwi. Przenikanie glukozy
do wnetrza tych komérek zalezy jedynie od jej gradien-
tu stezen pomiedzy zewnetrzng a wewnetrzng strong
btony komérkowej [3].

Srodbtonek naczyn, ktéry odgrywa istotna role w pa-
togenezie zmian naczyniowych w przebiegu cukrzycy, jest
nie tylko barierg oddzielajaca strumien krwi od $ciany
naczyniowej, ale przede wszystkim poprzez wiele inte-
rakcji na poziomie molekularnym reguluje hemostaze
i prawidtowy przeptyw krwi (szczegélnie w mikrokraze-
niu), proliferacje komorek $ciany naczynia, wptywa tez
na jej przepuszczalno$é¢ oraz przez wiele mediatoréw na
odpowiedz zapalng [2]. Badania Brownlee i wsp. [4] wy-
kazaty, ze w warunkach przewlektej hiperglikemii docho-
dzi do nasilenia nieenzymatycznej glikacji biatek z two-
rzeniem form nieodwracalnych, okreslanych jako kor-
cowe produkty glikacji (AGE, advanced glycosylation end
products). Dziatajg one cytotoksycznie na komoérki $rod-
btonka, a taczac sie ze specyficznymi receptorami na po-
wierzchni komorki prowadza do ich aktywacji [5, 6].
Ponadto zwigkszaja przepuszczalnos¢ srodbtonka i nasi-
laja ekspresje adhezyn oraz synteze cytokin: interleukiny
I (IL-1), interleukiny 6 (IL-6), czynnika martwicy guza
(TNF, tumor necrosis factor) [7]. Uszkodzenie $rédbfonka
naczyr powoduje uwalnianie do krwi substancji uznawa-
nych za wskazniki jego czynnosci, np. czynnika von Wil-
lebranda (VWf, von Willebrand factor), trombomoduliny
(TM, thrombin membrane), tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (t-PA, tissue plasminogen activator) czy inhibi-
tora aktywatoréw plazminogenu typu | [5, 8, 9]. Czyn-
nik von Willebranda odpowiada za prawidtowa adhezje
ptytek krwi do subendotelium [9] oraz spetnia wobec
czynnika VIII role ochronna, tworzac z nim nieaktywne
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fibrinolytic impulses do not stimulate endothelial cells
its activity can not be detected [10].

The aim of our study was to determine the concen-
tration of von Willebrand factor and tissue plasminogen
activator in the plasma of diabetics type 2 as markers of
endothelial cell damage.

Material and methods

The group examined consisted of 60 patients (31 men
and 29 women) with diabetes type 2. The mean age was
62 = 7.9 years, the duration of the disease |5 + 9 years
and the mean level of HbA,. 8.75 = 2.1%. Proliferative
retinopathy was observed in 40 patients. Retinal changes
were qualified as proliferative retinopathy during ophthal-
moscopic examinations with dilated pupils. In doubtful sit-
uations fluorescence angiography was performed. The eye
fundus examinations revealed non-regular, newly formed
vessels with different progressions from initial to advanced.
43 patients had coexisting hypertension and || smoked
cigarettes. All the diabetics were treated with human insu-
lin and 18 persons received acetylsalicylic acid. All the pa-
tients examined were treated in the Centre for Diabetol-
ogy and Endocrinology in Bydgoszcz. 23 healthy volun-
teers aged between 38 and 62 (mean age 52 + 8.1 years)
formed the control group. The concentration of vWf and
t-PA was determined in citrate plasma by the immunoen-
zymatic method (ELISA). The concentration of vWf was
assessed by means of “Daco” antibodies. The concentra-
tion of t-PA was determined by means of the Biopool Im-
ulyse-kit. For the statistical evaluation the Stat-Soft pro-
gramme “Statistic for Windows” and the Shapiro-Wilkin-
son test were performed. The distribution of the results
obtained was normal and therefore the t-Student’s test
was used. The results were expressed as mean values and
standard deviations (SD). P < 0.05 was considered as sig-
nificant. The correlation between the parameters exam-
ined and seleced clinical data was performed according to
Pearson. Our research was approved by the Ethics Com-
mitee of the Ludwik Rydygier Medical University.

Results

The results pertaining to the estimation of von Wil-
lebrand factor (VWWf) and tissue plasminogen activator
(t-PA) concentration in the citrate plasma of patients
with diabetes type 2 are shown in two tables (Table |, II).
Each Table contains the number of patients in the group
examined (n), the concentration of VWf:Ag, and t-PA:Ag
expressed in mean values (x) and standard deviations
(SD). Also shown is the degree of significance of the
differences between the groups (p).

Table | shows the mean concentration of vWf:Ag and
t-PA:Ag in the plasma of the type 2 diabetics in compar-

kompleksy (VWWf/VIII). Czynnik t-PA jest najwazniejszym
fizjologicznym aktywatorem plazminogenu syntetyzowa-
nym tylko przez $rédbfonek naczyn. Wskazuje petng ak-
tywnos¢ jedynie w tréjskfadnikowym kompleksie t-PA-
-plazminogen-fibryna. Znajdujacy sie w osoczu t-PA jest
stechiometrycznie zwiazany ze swoimi inhibitorami tak,
ze przy braku bodzcéw pobudzajacych $rédbfonek na-
czyn nie wykrywa sie jego aktywnosci [10].

Celem niniejszej pracy byto oznaczenie w osoczu
krwi chorych na cukrzyce typu 2 czynnika von Wille-
branda (VWf) i tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA) jako wskaznikéw czynnosci $rédbtonka naczyn.

Materiat i metody

Badaniem objeto 60 chorych na cukrzyce typu 2,
w tym 31| kobiet i 29 mezczyzn, w $rednim wieku 62 *
*+ 8 lat, ze $rednim czasem trwania cukrzycy 15 = 9 lat
i $rednim stopniem wyréwnania cukrzycy HbA,. 8,75 +
* 2,1%. U 40 oséb stwierdzono retinopatie prolifera-
cyjna. Zmiany w siatkéwce kwalifikowano jako retino-
patie proliferacyjna podczas badania oftalmoskopowe-
g0 przy zrenicy rozszerzonej mydriatykami. W sytu-
acjach watpliwych diagnostycznie wykonywano angio-
grafie fluoresceinowa. U kazdego chorego na dnie oka
odnotowano nieprawidtowe nowo powstate naczynia.
Stwierdzono rézny stopien rozwoju tych zmian: od po-
czatkowych do zaawansowanych. U 43 chorych wyste-
powato nadcisnienie tetnicze, a |1 palito tyton. Wszy-
scy pacjenci byli leczeni preparatami ludzkiej insuliny,
a 18 chorych przyjmowato kwas acetylosalicylowy. Ba-
dani pozostaja pod opieka Bydgoskiego Centrum Dia-
betologii i Endokrynologii. Grupe kontrolng stanowito
23 zdrowych ochotnikéw, w tym |3 mezczyzni 10 ko-
biet, w wieku 38-62 lat ($redni wiek 48 + 8,0 lat).
W osoczu krwi cytrynianowej oznaczono metodg im-
munoenzymatyczng (ELISA, enzyme-linked immunosor-
bent assay) stezenia czynnika von Willebranda przy uzy-
ciu przeciwciat firmy Dako oraz tkankowego aktywato-
ra plazminogenu zestawem Imulyse firmy Biopool. Wy-
niki oznaczen opracowano statystycznie z zastosowa-
niem programoéw: Microsoft Excel oraz Statistica for
Windows 5.0 firmy Statsoft i testu Shapiro-Wilkinsona.
Rozktad uzyskanych wynikéw byt normalny, dlatego za-
stosowano do obliczen test t-Studenta. Wynik w tabe-
lach wyrazono w postaci wartosci $redniej (x) oraz od-
chylenia standardowego (SD, standard deviation).
Za istotny statystycznie wspoétczynnik przyjeto wartosé
p < 0,05. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami
(o rozkfadzie normalnym) wyliczono sposobem naj-
mniejszych kwadratéw Pearsona. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy AM im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.
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ison with the control group and also its relationship to
the sex and age of the patients in the group. The mean
concentration of these parameters in diabetes type 2 is
significantly increased (p < 0.000). However, there is a
wide dispersion of vVWf:Ag from 98 to 559% in the plas-
ma of diabetics. Only 33 patients had elevated VWf:Ag,
from 184 to 557%, but no reason could be discerned
for this. We have not observed any correlations between
haemostatic parameters and clinical data such as disease
duration and the compensation of diabetes and body mass
index (BMI) (Table ). Our control group consisted of
23 persons aged 48 + 8. The group is younger than pa-
tients with diabetes but the concentrations of vWf and t-
PA do not depend on age. The dispersion of vWf:Ag val-
ues in the control group was smaller, from 64 to 164%.
Similar differences were observed in t-PA:Ag concen-
tration in diabetic plasma. The physiological concentra-
tion of t-PA:Ag is 3—10 ng/ml. The small differences in
vWf:Ag and t-PA:Ag concentration between women and
men and also between younger and older patients were
not statistically significant.

Table Il illustrates the vWf:Ag and t-PA:Ag concen-
tration in the plasma of patients with diabetes type 2 in
relation to clinical parameters. The duration and com-
pensation of diabetes, coexisting proliferative retinopa-
thy, and smoking had no significant influence on vWf:Ag
and t-PA:Ag concentrations in the plasma of diabetics.

Table Il shows the correlation coefficients “r” (ac-
cording to Pearson) between the plasma vWf:Ag and
t-PA:Ag concentrations and selected clinical data of dia-
betics such as disease duration, HbA,.and BMI. No cor-
relation between these parameters occurs and the only
observable relationships are those between t-PA:Ag ver-

Wyniki

Uzyskane wyniki przeprowadzonych badar nad ste-
zeniami VWf:Ag i t-PA:Ag w osoczu cytrynianowym cho-
rych na cukrzyce typu 2 przedstawiono w tabelach | i Il.
Kazda tabela zawiera liczbe badanych (n), $rednie steze-
nia (x) i odchylenia standardowe (SD), a takze poziom
istotnosci réznic miedzy badanymi grupami (p).

W tabeli | przedstawiono s$rednie stezenia i odchyle-
nia standardowe VWf:Ag i t-PA:Ag w osoczu chorych na
cukrzyce w pordwnaniu z grupa kontrolng oraz w za-
leznosci od ptci i wieku chorych. Srednie stezenia vVWf:Ag
i t-PA:Ag u chorych na cukrzyce typu 2 s3 statystycznie
wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,000).
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u chorych na cukrzyce ob-
serwowano duzy rozrzut wartosci stezen VWf:Ag od
98% do 559% (u tylko jednego chorego) w poréwnaniu
z ogdlnie przyjeta norma 60—180%. Z 60 przebadanych
chorych tylko u 33 oséb stwierdzono podwyzszone ste-
zenie VWf:Ag z rozrzutem wartosci od 184 do 557%.
Grupa kontrolna byta mniej liczna (23 osoby) i mtodsza
(48 = 8 lat), lecz jak wynika z badan wiasnych i pismien-
nictwa oba badane parametry nie zaleza od wieku. Roz-
rzut wartosci stezenia VWf w grupie kontrolnej wynosit
od 64 do 164%. Nie obserwowano tak duzych réznic
w stezeniach t-PA:Ag w osoczu chorych i grupy kontrol-
nej. Rozrzut wartosci t-PA:Ag w cukrzycy wynosit od 3,12
do 20,56 ng/ml, przy normie laboratoryjnej 3—10 ng/ml.
Nie stwierdzono istotnych réznic w osoczowych steze-
niach vVWf:Ag i t-PA:Ag miedzy chorymi mezczyznami i
kobietami oraz mfodszymi i starszymi pacjentami poni-
zej i powyzej 50 roku zycia.

W tabeli |l przedstawiono stezenia vVWf:Ag i t-PA:Ag
w osoczu chorych na cukrzyce typu 2 w zaleznosci od

Table 1. Concentration of vWf:Ag and t-PA:Ag in diabetes type 2
Tabela I. Stezenie vVWf:Ag i t-PA:Ag u chorych na cukrzyce typu 2

vWf:Ag (%) t-PA:Ag [ng/ml]

n x SD P x SD P
Diabetics 60 187.46 98.60 7.33 3.16
Chorzy na cukrzyce 0.0000 0.0429
Control group 23 95.44 24.95 5.86 3.58
Grupa kontrolna
Women 31 177.25 92.13 6.96 3.17
Kobiety 0.2769 0.3526
Men 29 198.38 105.61 7.72 3.16
Mezczyzni
Age < 50 years 6 211.64 148.80 6.96 2.42
Wiek < 50 lat 0.8631 0.7674
Age > 50 years 54 185.77 93.07 7.37 3.25
Wiek > 50 lat

n (number of patients) — liczba chorych; x (mean value) — warto$¢ $rednia; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; p (significant level of difference be-

tween examined groups) — poziom istotno$ci réznic miedzy badanymi grupami; vWf (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; t-PA (tissue plasminogen activa-

tor) — tkankowy aktywator plazminogenu
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Table Il. The concentration of vWf:Ag and t-PA:Ag in diabetes type 2 related to selected clinical parameters

Tabela Il. Stezenie vVWf:Ag i t-PA:Ag u chorych na cukrzyce typu 2 w zaleznosci od wybranych parametréw klinicznych

vWF:Ag (%) t-PA:Ag [ng/ml]

n x SD [} x SD p
Duration of disease 36 170.74 72.76 7.68 333
Czas trwania cukrzycy < |5 lat 0.3733 0.2924
Duration of disease 24 212.55 125.66
Czas trwania cukrzycy > |5 lat
With retinopathy 40 185.83 109.43 746 2.83
Retinopatia proliferacyjna 0.3508 0.6413
Without retinopathy 20 190.72 74.80 7.05 3.64
Bez retinopatii
Concentration of HbA, . < 8% 21 206.21 125.97 7.78 3.38
Stezenie HbA, . =< 8% 0.7137 0.7803
Concentration of HbA, . > 8% 39 177.37 80.28 7.08 3.05
Stezenie HbA, > 8%
Arterial hypertension 43 181.61 84.54 7.85 333
Nadci$nienie tetnicze 0.9607 0.0387
Without hypertension 17 202.27 129.49 5.99 224
Bez nadcisnienia tetniczego
Smoking I 189.88 110.47 8.11 3.0
Palacy tyton 0.8710 0.3661
Non smoking 49 186.92 96.98 7.15 3.19
Niepalacy

n (number of patients) — liczba chorych; x (mean value) — warto$¢ $rednia; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; p (significant level of differences be-
tween examined groups) — poziom istotno$ci réznic miedzy badanymi grupami; vWf (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; t-PA (tissue plasminogen ac-

tivator) — tkankowy aktywator plazminogenu

Table Ill. Correlation coefficients r (p) of analyzed hae-
mostatic parameters and selected clinical data

Tabela Ill. Wspoétczynniki korelacji r (p) analizowanych
parametréw hemostazy z wybranymi danymi klinicznymi

VWf:Ag t-PA:Ag
r(p) r(p)
Age -0.0143 0.1639
Wiek
Duration of diabetes mellitus type 2~ 0.0646 -0.0350
Czas trwania cukrzycy typu 2
HbA, . -0.0246 0.2215
p < 0.0483
BMI 0.0731 0.3053
p < 0.0059

1 (p) (correlation coefficient according to Spearman) — wspdtczynnik korelacji
wedfug Spearmana; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; vVWf (von
Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; t-PA (tissue plasminogen activa-
tor) — tkankowy aktywator plazminogenu

sus HbA,. (r = 0.221, P < 0.0483) and t-PA:Ag versus
BMI (r = 0.305, P < 0.0059).

Discussion
In our study significantly higher concentrations of
vWf:Ag and t-PA:Ag in the plasma of type 2 diabetics
were observed than in the control group. In 1998 Fuiji-

wybranych parametréw klinicznych. Czas trwania i sto-
pien wyréwnania cukrzycy, jak réwniez wspofistniejaca
proliferacyjna retinopatia, nadci$nienie tetnicze i pale-
nie tytoniu nie wptywaty istotnie na stezenie vVWf:Ag
i t-PA:Ag u chorych na cukrzyce.

W tabeli lll zawarto wspotczynniki korelacji ,,r” we-
dtug Pearsona. Korelacje przeprowadzono migdzy oso-
czowymi stezeniami VWf:Ag i t-PA:Ag u chorych na cu-
krzyce a takimi danymi klinicznymi, jak czas trwania cho-
roby, stezenia HbA,. i wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index). Nie obserwowano istotnych korelacji mie-
dzy tymi parametrami. Nieznaczna tendencja do wspét-
zaleznosci wystapita jedynie miedzy t-PA:Ag a stezeniem
HbA,. (r = 0,221; p < 0,0483) oraz miedzy t-PA:Ag
a wskaznikiem BMI (r = 0,305; p < 0,0059).

Dyskusja

W przeprowadzonych przez autoréw niniejszego
artykutu badaniach stwierdzono istotne statystycznie
wyzsze stezenie VWf i t-PA w osoczu krwi chorych na
cukrzyce typu 2 w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb
zdrowych. W 1998 r. Fujewara i wsp. [| ] opisali pod-
wyzszone stezenie VWf i TM (trombomoduliny — bto-
nowego receptora dla trombiny) u chorych na cukrzy-
ce typu 2 powikianej retinopatia. Réwniez w przepro-
wadzonych przez autordw niniejszego artykutu bada-

www.angiologia.pl 67



Acta Angiol., 2003, Vol. 9, No. 2

wara et al. [| 1] described an increased level of vWf and
thrombomodulin (TM, thrombin membrane receptor) in
diabetes type 2 with retinopathy. In our examination we
have also observed an increased level of TM in diabetics
retinopathy [12]. Among our study group were 40 dia-
betics with proliferative retinapathy. The concentrations
of vWf and t-PA in this group were compared with 20 pa-
tients without retinopathy. No statistically significant dif-
ferences could be seen. The levels of VWWf:Ag and t-PA:Ag
were similar in both groups of patients. Our results were
not in agreement with some authors, who have observed
an increased concentration of VWf:Ag in diabetic retin-
opathy [10, 13, 14]. The differences can depend on the
degree of eye change or on methods of treatment. Our
patients received human insulin.

In our examinations we have not observed any sig-
nificant differences in the vWf and t-PA concentration
between women and men and patients and between
those aged over or under 50. Other factors which did
not influence the vVWf:Ag and t-PA:Ag levels in type 2
diabetics were the duration of the disease, as well as
the compensation of glycaemia and smoking. Some au-
thors have made similar observations in diabetic retin-
opathy [13, 14].

In diabetics with coexisting arterial hypertension
a significantly higher t-PA:Ag concentration was found.
Only a few papers have been written on endothelial
cell damage in diabetics with retinopathy but many pub-
lications describe the high level of endothelial cell mark-
ers, especially: vVWf, TM and t-PA, in diabetic nephrop-
athy [15-18]. A correlation between vWf and t-PA with
microalbuminuria was observed [19]. In nephropathy
the area of endothelial cell damage is certainly greater
than in eyes with diabetic changes. Perhaps, therefore,
the release of the endothelial cell markers in nephop-
athy is more expressed. On the basis of our results
and the literature it can be considered that vascular
endothelial cell damage occurrs in diabetes type 2, re-
sulting in a release of the endothelial cell markers such
as VWF, TM, t-PA and PAI- | (plasminogen activator inhi-
bitor type 1), whose level can increase in conjunction
with clinically confirmed major vascular change. The
determination of these substances can provide infor-
mation about the degree of endothelial cell damage in
diabetes type 2.

Conclusions
I.In all type 2 diabetics significantly higher concen-
trations of von Willebrand factor and tissue plas-
minogen activator were observed compared to the
control group, indicating vascular endothelial cell
damage.

niach stwierdzono podwyzszone stezenie TM w reti-
nopatii cukrzycowej [12]. Poniewaz w grupie 60 cho-
rych z niniejszego badania az 40 oséb miato retinopatie
proliferacyjna, wyodrebniono tych pacjentéw, a steze-
nia VWf i t-PA w ich osoczu poréwnano z grupa 20 cho-
rych na cukrzyce typu 2 bez retinopatii. W uzyskanych
wynikach nie stwierdzono réznic statystycznie istotnych.
Stezenia VWf i t-PA w obu grupach chorych byty po-
dobne. Wyniki pomiaréw vWf w cukrzycy typu 2 z reti-
nopatig sa zatem niezgodne z obserwacjami innych au-
toréw, ktorzy odnotowali podwyzszone stezenia VWf
w cukrzycowej retinopatii [10, 13, 14]. Réznice moga
zaleze¢ od stopnia nasilenia zmian ocznych, a takze od
sposobu leczenia.

Chorych badanych przez autoréw niniejszego bada-
nia leczono ludzka insuling. W przeprowadzonych bada-
niach nie stwierdzono takze statystycznie istotnych roz-
nic stezert VWf i t-PA u kobiet i mezczyzn, podobnie jak
u pacjentéw ponizej i powyzej 50 roku zycia. Nie obser-
wowano takze wptywu czasu trwania choroby, stopnia
wyréwnania cukrzycy (ocenianego stezenia HbA,.) oraz
palenia tytoniu na stezenie vVWf i t-PA w cukrzycy typu 2,
mimo Ze czas trwania cukrzycy i hiperglikemia odgrywaja
zasadnicza role w patogenezie powiktan naczyniowych.
Podobnie brak istotnego wptywu tych parametréw kli-
nicznych na stezenia VWf i t-PA w cukrzycowej retinopa-
tii obserwowali inni autorzy [13, 14].

U chorych na cukrzyce typu 2 ze wspdtistniejagcym
nadci$nieniem tetniczym autorzy stwierdzili istotnie pod-
wyzszone stezenie t-PA w poréwnaniu z chorymi bez
nadci$nienia. Zatem oznaczenie takich substancji, jak vVWf,
TM czy t-PA moze dostarczy¢ pewnych informacji na te-
mat stopnia uszkodzenia srodbtonka naczyn w cukrzycy.
Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna sadzi¢, ze
w cukrzycy dochodzi do uszkodzenia $rodbtonkéw na-
czyn i uwalniania do krwi syntetyzowanych w nich sub-
stancji, m.in. VWf, TM i t-PA, ktérych stezenie w razie
rozlegtych zmian naczyniowych moze si¢ wyraznie zwigk-
szac. Publikacje na temat uszkodzenia srédbtonka naczyn
W retinopatii sg nieliczne. Natomiast w wielu pracach opi-
sano wysokie stezenia wskaznikéw czynnosci srédbton-
ka, szczegolnie VWfi TM, w nefropatii cukrzycowej w po-
réwnaniu z cukrzyca bez tego powiktania [ | 5—18]. Wyka-
zano takze korelacje stezenia vVWf i t-PA z nasileniem albu-
minurii [19]. W nefropatii obszar uszkodzonego srédbton-
ka naczyn w nerce jest na pewno znacznie wigkszy niz
w oku. Stad wieksze réznice w stezeniach substancji uwal-
nianych przez $rédbtonek naczyn tych narzadéw.

Whioski
I. We krwi chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu
z grupa kontrolng stwierdzono istotnie podwyzszo-
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vWf and t-PA as vascular endothelial markers, Kotschy et al.

. Sex, age, duration of the disease, concentration of

HbA,., coexisting proliferative retinopathy and smok-
ing have no influence on vVWF and t-PA concentration
in diabetes type 2.

. Patients with diabetes and coexisting arterial hyperten-

sion have a significantly higher concentration of t-PA
compared to diabetics without this complication.
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