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Rezumat

Introducere. Studii experimentale §i clinice sugereaza o relatie inversa intre
adiponectind si parametrii de stres oxidativ. In acest studiu ne-am propus s evaludm
relatia dintre adiponectina plasmatica si stresul oxidativ la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si neuropatie diabetica.

Material §i metodda. Am inclus in studiu 26 de pacienti cu diabet zaharat de
tip 2 si neuropatie diabeticd, veniti la control in ambulatorul Clinicii de Nefrologie,
respectiv 48 de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 fara neuropatie diabetica. Criteriile
de excludere au fost: boli renale cronice altele decdt nefropatia diabeticad, nefropatie
diabetica in stadiul 4-5 KDOQI, prezenta unei boli acute inflamatorii/infectioase,
hipertensiune necontrolatad.

Rezultate. La lotul I adiponectina a fost semnificativ corelata cu: peroxizii
lipidici-malondialdehida r=-0,42, p=0,03; cu catalaza r=0,56, p=0,009, cu HDL-
colesterol r=0,53, p=0,005; cu hemoglobina glicata r=-0,54, p=0,005. Peroxizii
lipidici - malondialdehida a fost semnificativ corelata cu: varsta r=-0,46, p=0,02;
hemoglobina glicata r=-0,54, p=0,005; circumferinta abdominala r=-0,39, p=0,05.
Superoxid dismutaza a fost semnificativ corelata cu: glicemia (r=-0,84, p<0,001).
In regresia liniard multipld, la lotul I, adiponectina a depins de peroxizii lipidici -
malondialdehida (p=0,004), de hemoglobina glicata (p<0,001), de HDL-colesterol
(p=0,002) si de indicele de masd corporali (p=0,002). In regresia liniard multipld, la
lotul 11, adiponectina s-a asociat semnificativ cu raportul albumind urinard/creatinind
urinara (p<0,001), cu HDL-colesterolul (p<0,001), cu indicele de masa corporald
(p=0,009) si cu proteina C reactiva (p=0,001). Nu au fost diferente semnificative
ale nivelului de adiponectina sau ale parametrilor stresului oxidativ intre lotul cu
neuropatie si lotul fara neuropatie diabetica.

Concluzie. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si neuropatie diabetica, nivelul
scazut al stresului oxidativ s-a corelat cu un nivel ridicat al adiponectinei plasmatice.

Cuvinte cheie: adiponectina plasmatica, stresul oxidativ, diabetul zaharat de
tip 2, neuropatia diabetica.

OXIDATIVE STRESS AND SERUM ADIPONECTIN IN DIABETIC
NEUROPATHY PATIENTS

Abstract

Introduction. Experimental and clinical studies suggest an inverse relationship
between adiponectin and oxidative stress. In this study we evaluated the relationship
between serum adiponectin and oxidative stress in patients with type 2 diabetes mellitus
with diabetic neuropathy.

Material and methods. We included in this study 26 patients with type 2
diabetes mellitus and diabetic neuropathy, from the outpatient settings of the Clinic
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of Nephrology Mihai Manasia Cluj and 48 patients with type 2 diabetes without
diabetic neuropathy. Exclusion criteria were: chronic renal disease other than
diabetic nephropathy, diabetic nephropathy stage 4-5 KDOQI, the presence of acute
inflammatory/infectious, uncontrolled hypertension.

Results. In patients with neuropathy plasma adiponectin was significantly
correlated with lipid peroxides-malondialdehyde r=-0.42, p=0.03, with catalase
r=0.56, p=0.009, with high-density lipoprotein cholesterol r=0.53, p=0.005 and
glycated hemoglobin r=-0.54, p=0.005. Lipid peroxides - malondialdehyde was
significantly correlated with age r=-0.46, p=0.02, glycated hemoglobin r=-0.54,
p=0.005; abdominal circumference r=-0.39, p=0.05. Superoxide dismutase was
significantly correlated with blood glucose r=-0.84, p<0.001. In multivariate linear
regression adiponectine was dependent of lipid peroxides - malondialdehyde (p=0.04),
body mass index (p=0.002), high-density lipoprotein cholesterol (p=0.002) and
glycated hemoglobin (p<0,001). In patients without neuropathy, multivariate linear
regression found that adiponectine was dependent of urinary albumin/urinary creatinin
report (p<0.001), high-density lipoprotein cholesterol (p<0.001), body mass index
(p=0.009) and C-reactive protein (p=0.001). There were no significant differences in
levels of adiponectin and oxidative stress parameters between diabetic neuropathy and
without neuropathy group.

S16

Conclusion. In patients with diabetes mellitus type 2 and diabetic neuropathy,
low level of oxidative stress was correlated with high level of adiponectin.
Keywords: serum adiponectin, oxidative stress, type 2 diabetes mellitus,

diabetic neuropathy.

Introducere

Prevalenta diabetului zaharat de tip 2 (DZ 2) este in
crestere, in special in tarile dezvoltate, datorita schimbarii
modului de viata, sedentarismului, cresterii sperantei de
supravietuire. La nivel mondial, 6,4% din populatia adulta
sufera de diabet - 8,3% din intreaga populatie, din care
85-95% din cazuri cu DZ2 (in tarile dezvoltate) [1]. Leziu-
nile vaselor sanguine mici duc la aparitia unor complicatii
ale diabetului, cum ar fi neuropatia, retinopatia si nefro-
patia. Neuropatia diabetica poate fi periferica, vegetativa sau
focala. Hiperglicemia din DZ2 afecteaza celulele care nu-si
pot mentine concentratia de glucoza intracelulara normala,
inclusiv neuronii sistemului nervos. Controlarea stricta a
glicemiei poate sa aiba beneficii asupra modificarilor micro-
vasculare, prevenind aparitia/intarzierea complicatiilor [2].
Hiperglicemia cronicéd duce la supraactivarea caii poliolilor,
activarea izoformelor proteinkinazei C, genereaza specii
de oxigen reactive (SRO) si provoaca stres oxidativ (SO)
implicat in glicare, cu formarea produsilor avansati de
glicare si interactiunea cu receptorii specifici [3]. Disfunctia
endoteliala, modificarile de permeabilitate vasculara din
DZ, inducerea adeziunii leucocitare, apoptoza dependenta
de tipul celular, anomaliile in reglarea tipului celular
vascular, tonusul vasomotor alterat sunt toate perturbari
vasculare in care SRO au un rol esential [4].

Rolul inflamatiei subclinice in dezvoltarea neuro-
patiei diabetice este mai putin clar [5], adiponectina are
activitate antiinflamatorie si antioxidativa [6]. A fost
demonstrat un nivel scazut al adiponectinei la pacientii cu
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picior diabetic, fata de pacientii fard acest sindrom [7,8].

Scopul acestei lucrari a fost de a studia asocierea
dintre adiponectind si parametrii balantei oxidanti/
antioxidanti (O/AQO), la pacientii cu neuropatie diabetica.
Obiectivul principal a fost evidentierea §i cuantificarea
corelatiei dintre parametrii balantei O/AO si adiponectina
plasmatica. Obiectivul secundar a fost compararea
adiponectinei si a parametrilor balantei O/AO (peroxizii
lipidici - malondialdehida (PL-MDA) si enzimele AO -
superoxid dismutaza (SOD) si catalaza (CAT)) la pacientii
cu DZ 2, cu si fard neuropatie diabetica.

Material si metoda

Am inclus in studiu 26 de pacienti cu DZ 2 si neuro-
patie diabetica (lotul I), veniti la control in ambulatorul
Clinicii de Nefrologie, respectiv 48 de pacienti cu DZ 2
fara neuropatie diabetica (lotul II). Criteriile de includere
au fost: pacientul sa aiba DZ 2, vechimea DZ 2 sa fie de cel
putin 2 ani (lotul II), pacientul sa aiba neuropatie diabetica
si vechimea bolii sa fie de cel putin 2 ani (lotul I). Criteriile
de excludere au fost: boli renale cronice altele decat
nefropatia diabeticd sau nefropatie diabetica in stadiul 4-5
KDOQI, prezenta unei boli acute inflamatorii/infectioase,
hipertensiune necontrolatd (tensiunea arteriala sistolica
(TAS) mai mare decat 150 mmHg sau tensiunea arteriala
diastolica (TAD) mai mare decat 95 mmHg). Pacientii
care au indeplinit criteriile de includere au fost informati
asupra studiului. Au fost inclusi numai pacientii care si-au
dat consimtdmantul scris. Studiul a fost aprobat de comisia
de etica a universitatii. Studiul s-a desfasurat in perioada
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iunie-iulie 2011.

Neuropatia diabetica a fost diagnosticata pe baza
simptomelor, istoricului medical §i a unui examen fizic.
Pacientii din lotul I au prezentat atat neuropatie periferica,
cat si vegetativa si focala. Au fost efectuate si Inregistrate
datele rezultate din examinarea clinica, au fost masurate
TAS si TAD, au fost efectuate masuratori antropometrice
(inaltime, greutate, circumferinta abdominald), s-au con-
semnat antecedentele personale si tratamentul (inhibitori
ai enzimei de conversie (IEC), antagonisti receptori ai
angiotensinei II (ARA), statine, metformin, sulfoniluree
si insulind). Analizele de rutina: tabloul lipidic, nivelul
glicemic au fost obtinute prin analizd automata, raportul
albumind urinard/creatinind urinard (AU/CU) a fost anali-
zat prin imunoturbidimetrie [9], creatinuria cu metoda
Jaffe [10], adiponectina din plasma prin metoda Cyber-
Elisa [11], hemoglobina glicozilata (HbAlc) cu metoda
cromatografica-colorimetrica Biogamma [12], proteina C
reactivd (CRP) cu metoda latex-imunoturbidimetrica [13],
PL-MDA cu metoda colorimetrica cu acid thiobarbituric
[14], catalaza (CAT) prin urmarirea modificarii absorbantei
unei solutii de H,O, [15], superoxid dismutaza (SOD) cu
metoda bazata pe inhibitia a 50% a formarii de nicotinamid
adenin dinucleotide-fenazinemetosulfat nitrotetrazolium
blue (NBT) formazan [16]. Analizele de laborator au
fost efectuate in laboratorul de Imunologie al Spitalului
Judetean de Urgenta, Cluj si in laboratorul pentru studiul
SO al Disciplinei de Fiziologie a Universitatii de Medicina

Tabel I. Compararea lotului I cu lotul II.

si Farmacie Iuliu Hatieganu Cluj-Napoca. Rata de filtrare
glomerulara (RFG) a fost estimatd in concordantd cu
formula MDRD [17]. A fost determinat AU/CU din urina
colectata dimineata.

Analiza statistica

Normalitatea distributiei datelor a fost estimata cu
testul Kolmogorov-Smirnov. Rezultatele au fost prezentate
ca medii aritmetice *+ deviatia standard sau mediane
(percentilele 25%-75%) pentru variabile cantitative si cu
frecvente absolute si relative procentuale pentru variabilele
calitative. Testul T Student sau testul Mann-Whitney U
a fost aplicat la compararea a doud medii in functie de
tipul distributiei variabilelor comparate. Testul Hi-patrat
sau testul Fisher exact a fost aplicat pentru tabelele de
contingenta. Corelatia a fost apreciatd prin coeficientul de
corelatie Pearson sau Spearman. Analiza multivariatd a
fost realizatd cu regresie liniara, metoda stepwise. A fost
prezentat coeficientul b si intervalul de incredere de 95%.
Nivelul de semnificatie ales a fost 0,05. Datele au fost
evaluate utilizand aplicatia SPSS 15.0.

Rezultate

Au fost comparati parametri intre loturile caz si
martor. Rezultatele au fost prezentate in Tabelul I. RFG
a fost semnificativ mai micad la lotul I, fatd de lotul 11
(p=0,03). Au mai fost diferente intre cele doud loturi, dar
nu semnificative in ceea ce priveste HbAlc si CRP, ambele
fiind mai mari la lotul I. Ceilalti parametri testati nu au

Lotul T

Lotul 11

Parametri (n=26) (n=48) p
a) Indicatori antropometrici
Varsta (ani) 66,77+9,77 64,33+11,78 0,37
Genul masculin n (%) 18 (69,2) 30 (62,5) 0,56
Vechimea diabetului (luni) 11 (7-19,25) 8 (6-12) 0,11
IMC (kg/m?) 30,99+5,90 31,71+6,27 0,63
Circumferinta abdominala (cm) 109,13+14,93 106,42+13,60 0,43
b) Alti indicatori
Sindrom X metabolic n (%) 17 (89.5) 31(83,8) 0,57
TAS (mmHg) 128,40+18,58 133,65+17,34 0,28
TAD (mmHg) 74,20+7,86 78,2349,59 0,10
Retinopatie diabetica n (%) 9 (50,00) 12 (50,00) 1,00
¢) Tratament
IEC n (%) 16 (64,00) 23 (47,90) 0,19
ARA n (%) 6 (24,00) 11 (22,90) 0,92
IEC sau ARA n (%) 21 (80,80) 34 (70,80) 0,35
Statine n (%) 15 (60,00) 31 (64,60) 0,70
Metformin n (%) 9 (36,00) 17 (35,40) 0,96
Insulinad n (%) 14 (56,00) 21 (43,80) 0,32
Sulfoniluree n (%) 5(20,00) 19 (39,60) 0,09
d) Indicatori biochimici
RFG (ml/min) 74,82+29,54 92,41+36,13 0,03
AU/CU (mg/g) 24,13 (5,25-62,98) 20,35 (6,85-110,56) 0,30
HbAIC (%) 8,04+1,54 7,26+1,74 0,07
LDL colesterol (mg/dl) 107,15+43.,45 115,44+41,30 0,42
HDL colesterol (mg/dl) 40,85+8,97 45,52+13,55 0,12
Trigliceride (mg/dl) 142 (107,5-218) 147,50 (99,75-208) 0,61
CRP (mg/dl) 0,46 (0,20-0,86) 0,28 (0,12-0,47) 0,09
Adiponectina plasmatica (pg/ml) 6,20 (2,61-9,00) 6,07 (3,57-10,77) 0,55
PL-MDA (nmol/ml) 3,91+1,08 3,89+1,55 0,94
CAT (U/mg proteina) 3,09+0,87 3,08+0,74 0,98
SOD (U/mg pro) 629,20+182,09 650,52+125,46 0,84
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diferit semnificativ intre loturi.

La lotul II, 50% dintre pacienti au avut RFG >90
ml/min comparativ cu 30,8% 1n lotul I. La lotul I, 34,6%
dintre pacienti au avut RFG <30 ml/min comparativ cu
20,8% 1n lotul II. RFG cuprins in intervalul 60-90 ml/min
au avut 34,6% la lotul I si 29,2% la lotul II. Testarea sta-
tistica a acestor procente nu a indicat diferenta semnificativa
intre loturi in ceea ce priveste distributia categoriilor de
RFG, p=0,24.

La lotul II, 10,4% dintre pacienti au avut AU/CU
>300 mg/g, comparativ cu 3,8% in lotul I. La lotul I, 61,5%
dintre pacienti au avut AU/CU <30 mg/g, comparativ cu
60,4% 1n lotul II. AU/CU cuprins in intervalul 30-300 mg/g
au avut 34,6% la lotul I si 29,2% la lotul II. Testarea statis-
ticd a acestor procente nu a indicat diferenta semnificativa
intre loturi in ceea ce priveste distributia categoriilor de
AU/CU, p=0,59.

La lotul I, adiponectina plasmatica a fost semnifi-
cativ corelatd cu PL-MDA (r=-0,42, p=0,03); cu CAT
(r=0,56, p=0,009); cu HDL-colesterolul (r=0,53, p=0,005);
cu HbAlc (r=-0,54, p=0,005).

In regresia liniara multivariata, la lotul I, adipo-
nectina s-a asociat semnificativ cu HDL-colesterolul
b=0,39 95%I1C(0,16;0,61), p=0,002; cu HbAlc b=-2,42
95%IC(-3,61;-1,23), p<0,001; cu IMC b=0,55 95%IC
(0,22;0,87), p=0,002 si cu PL-MDA b=-2,74 95%IC
(-4,49;-0,99), p=0,004.

La lotul II, adiponectina plasmatica a fost semni-
ficativ corelata cu SOD (r=-0,42, p=0,03); cu AU/CU
(r=0,41, p=0,004); cu HDL-colesterolul (r=0,32, p=0,03);
cu HbAlc (r=-0,54, p=0,005); cu IMC (r=-0,36, p=0,01);
cu circumferinta abdominala (r=-0,36, p=0,01); cu TAS
(r=0,30, p=0,04); cu trigliceridele (r=-0,33, p=0,02).

In regresia liniara multivariata, la lotul II, adipo-
nectina s-a asociat semnificativ cu AU/CU b=0,01
95%IC(0,005;0,015), p<0,001; cu HDL-colesterolul
b=0,28 95%IC(0,14;0,43), p<0,001; cu IMC b=-0,40
95%IC(-0,70;-0,10), p=0,009 si cu CRP b=334
95%IC(1,48;5,20), p=0,001.

La lotul I, PL-MDA a fost semnificativ corelata si
cu varsta (r=-0,46, p=0,02); cu AU/CU (r=-0,43, p=0,03);
cu circumferinta abdominala (r=-0,39, p=0,05); cu HbAlc
(r=-0,54, p=0,005). SOD a fost semnificativ corelatd cu
glicemia (r=-0,84, p<0,001).

La lotul II, PL-MDA a fost semnificativ corelata si
cu SOD (r=-0,36, p=0,03); CAT (r=-0,36, p=0,03). SOD a
fost semnificativ corelat si cu glicemia (r=-0,66, p<0,001);
cu circumferinta abdominala (r=0,35, p=0,03). CAT a fost
semnificativ corelata si cu CRP (r=0,36, p=0,03).

Discutii

Rezultatele noastre aratd ca prezenta neuropatiei a
influentat relatia dintre SO si adiponectina. Spre deosebire
de lotul I1, unde adiponectina scazuta s-a corelat cu un nivel
ridicat de SOD, la lotul I adiponectina scazuta s-a corelat cu

PL-MDA crescuta si CAT scazuta.

Studiul nostru a fost observational. Cresterea
markerilor inflamatiei si disfunctiei endoteliale, la fel ca si
scaderea adiponectinei s-ar putea datora cresterii SO [18];
pe de alta parte, adiponectina a fost raportata ca protector
impotriva apoptozei, datoritd cresterii nivelului de SOD si
CAT [19], reducerii inflamatiei si stresului oxidativ prin
activarea adenozinei monofosfat [20]. In neuropatie, s-a
constatat un nivel crescut al adiponectinei la pacientii cu
picior diabetic, dar mecanismele acesteia sunt neclare
[5,7-8].

Nu au fost diferente semnificative intre cele doua
loturi in ceea ce priveste media PL-MDA, CAT si SOD.
Alp a gasit o crestere semnificativa a PL-MDA si o scadere
a catalazei in creierul si nervul sciatic la sobolanii carora li
s-a indus diabetul cu streptozotocina [20]. El Boghdady a
constatat o crestere semnificativd a PL-MDA la pacientii
cu neuropatie diabetica periferica [21]. Arya a comunicat
un nivel al SOD si PL-MDA semnificativ mai mare in
limfocitele pacientilor cu diabet zaharat si picior diabetic
cu rani cronice, in comparatie cu pacientii sanatosi, iar
nivelul catalazei a fost semnificativ scazut [22].

Functia nervoasd nu a fost afectatd de nivelul
adiponectinei a afirmat Matsuda [23]. Nici alte studii nu
au gasit o relatie Intre adiponectind si neuropatia diabe-
tica [24]. Un alt studiu a gasit ca adiponectina crescuta se
coreleazd cu gravitatea indicatd de scorul de neuropatie
autonomica cardiaca [2].

Neuropatia pare sd se asocieze cu disfunctia
rinichiului (RFG <90 ml/min) si nu cu microalbuminuria.
Corelatia pe care am gasit-o, dintre adiponectina si SO,
s-ar putea datora disfunctiei renale. Se cunoaste cd nivelul
adiponectinei este crescut la pacientii cu boald cronica
renald, printr-o scadere a RFG si o crestere a proteinuriei
[26-31]. In studiul nostru adiponectina nu s-a corelat cu
RFG la pacientii cu neuropatie. In plus, la pacientii cu
neuropatie, adiponectina nu a fost mai mare decat la cei
fara neuropatie. Pe de altd parte, pacientii diabetici cu
neuropatie sunt intr-un stadiu mai avansat al diabetului.

Asocierea dintre adiponectind si parametrii balantei
O/AO la pacientii cu DZ 2 si neuropatie diabetica a fost
demonstratd. Limitarile studiului nostru au fost: numarul
mic de pacienti cu neuropatie diabetica, nu s-a putut realiza
impartirea dupa tipurile de neuropatie si faptul ca au fost
selectati dintre pacientii care au fost trimisi la un control al
functiei renale.

Concluzii

1.La pacientii cu neuropatie, adiponectina scazuta
se coreleaza cu stresul oxidativ crescut si cu nivelul crescut
de CAT.

2.S0D si CAT scazute s-au corelat cu glicemia si cu
nivelul crescut al HbAlc.

3.0data cu gravitatea diabetului, creste dependenta
dintre adiponectina si SO.
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