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Narusena reparacia tkaniv je sprievodnym znakom diabetu mellitu
(patofyziologicky pohlad a pripadova studia)
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Diabetes mellitus so svojimi komplikaciami patri k vdaznym chronickym chorobam s rastticim vyskytom v popu-
lacii. K ¢astym komplikaciam zle kompenzovaného diabetu patri aj diabeticka noha. Velmi dobre je opisany po-
diel neuropatie a vaskulopatie na vzniku diabetickej nohy. Suc¢asné vyskumy vsak poukazujui na skutocnost, ze
diabetes mellitus vstupuje do regulacie procesov hojenia, ovplyviuje vlastnosti ciev a ich funkénost, dochadza
k znizenej biodostupnosti NO a k zvySenej tvorbe ROS. Narusena tvorba rastovych faktorov ovplyviiuje zloZenie
extracelularnej hmoty, €o spomaluje procesy reparacie a regeneracie. LepSie chdpanie patofyziologickych dejov
v procese hojenia ran pri diabete mellite moze v budicnosti pomdct efektivne ovplyvnit liecbu.
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Impaired tissue repair is a concomitant feature of diabetes mellitus (pathophysiological study and case report)
Diabetes mellitus, with its complications, is one of the serious chronic diseases with an increasing prevalence in
the population. Common complications of poorly compensated diabetes include diabetic foot. The contribution
of neuropathy and vasculopathy to the development of diabetic foot is well described. However, current research
points to the fact that diabetes mellitus enters into the regulation of healing processes, affecting vascular prop-
erties and functionality, resulting in decreased NO bioavailability and increased ROS generation. Disturbed pro-
duction of growth factors affects the composition of the extracellular matrix, which slows down repair and re-
generation processes. A better understanding of the pathophysiological events in the wound healing processes

in diabetes mellitus may help to influence treatment more effectively in the future.
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Uvod

Diabetes mellitus so svojimi komplikaciami patri k vaz-
nym chronickym chorobam, ktoré zatazuju pacientov. Jeho
vyskyt v populacii stale rastie. Za poslednych 30 rokov pre-
valencia diabetu mellitu (bez ohl'adu na typ) stipla dvojna-
sobne. Jeho zavaznost zdérazruje aj vy$sia prevalenia v Slo-
venskej republike v porovnani s priemerom v Eurépskej unii
a rast poctu novych pripadov(®. Problémové su prave kom-
plikacie diabetu mellitu suvisiace s cievnymi zmenami, neu-
ropatiou a celkovymi zmenami metabolizmu. Vhodna diag-
noéza a lieCba mézu zabranit rozsiahlemu poskodeniu dolnej
koncatiny s vysokymi nakladmi na liecbu (obrazok 1 a 2).

Diabeticka noha, ako aj iné tazko sa hojace vredy asocio-
vané s diabetom mellitom, ktoré nezriedka progreduju do
gangrény, patria k ¢astym komplikaciam zle kompenzované-
ho diabetu mellitu a vaznym spésobom zdravotne zatazuju
pacienta a jeho rodinu. Mézu viest k stratdm postihnutych
koncatin a invalidizovat pacienta.

Vznik diabetickej nohy suvisi s kombinaciou zmien vyvola-
nych diabetom mellitom, primdarne s neuropatiou a s fiou su-
visiacim vy$Sim rizikom vzniku drobnych ran, so zmenenym
mikrobiomom koze® so sekundarnou infekciou ran, s naru-
S§enou imunitnou reakciou organizmu a celkovym ischemic-

kym prostredim v dosledku arteridlnej okluzivnej choroby.
Prave opakované traumy pri chddzi spolu so znizenou citli-
vostou pri neuropatii predisponujt na poranenie kozZe a sp6-
sobuju ubytok a dislokaciu ochrannych tukovych vankusikov.
To prinedostatocnej ochrane koze alebo nevhodnej obuvi ve-
die k vzniku vredov a k infekciam®4,

Velmi dobre je opisany podiel neuropatie a vaskulopatie
na vzniku diabetickej nohy. Diabeticka neuropatia vedie k po-
stihnutiu motorickych, senzorickych aj autonémnych nervo-
vych vlakien. Casto byvaju primarne postihnuté najdihsie pe-
riférne nervy. Strata reflexu Achillovej Sl'achy je najskorsim
priznakom tychto zmien. Denervacia, resp. poskodena iner-
vdacia spbdsobuje atrofiu interosedlnych svalov nohy, ¢o sa
podiela na anatomickych zmenach klenby nohy, vzniku os-
teoartropatie (Charcotova noha) a deformaciach prstov. Ne-
uropatické zmeny na chodidle su bezné, diagndza je Casto
oneskorena. Kritické je aj naruSenie senzorickych nervo-
vych vlakien so stratou propriocepcie, zmenou schopnosti
vnimania tlaku, vibracii aj bolestivych podnetov®®. Metabo-
lické zmeny pri diabete, sprevadzané hyperglykémiou a oxi-
dacnym volnoradikalovym pretaZenim organizmu vedu k en-
dotelovej dysfunkcii. Ta v kombinacii s hyperlipidémiou a so
zmenami aktivacie trombocytov® akceleruje aterosklerotic-
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Obrazok 1. Prevalencia diabetu mellitu. Prevalencia diabetu melli- Obrazok 2. Pocet novych pripadov diabetu mellitu v SR. Diabetes
tu (bez ohl'adu na typ) stupla za poslednych 30 rokov dvojnasob-  mellitus (bez ohladu na typ) predstavuje zavazny zdravotny pro-
ne a v SR (fialova farba) je vyrazne vyssia ako je priemer v EU  blém v populdcii s neustéle rasticim po¢tom novych diagnosti-

(modra prerusovana ciara)™. kovanych pripadov®®.
3x104 -
2x104
1x104
0 T I T T T T T T T T T I T T T T T T T T T | T T T T T T T 1
30
1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 1990 2000 2010

ké zmeny u pacientov. Distriblcia aterosklerotického ocho-  Obrazok 3. Hojenie rany. Proces hojenia nastupuje kratko po po-
renia dolnych konéatin u diabetikov sa lidi od tej nediabeti-  Skodeni tkaniva, je sprevddzany zépalovou obrannou reakciou,
kov. Prednostne postihuje distélne artérie dolnych kon&atin  ktord sa podiela na aktivécii neoangiogenézy v poskodenom tka-
(tibidlne artérie) s menej Gastym postihnutim femoropoplite-  Nive tvorbe granulacného tkaniva a naslednej jazvy.

alneho systému. Ischemizacia nohy sa podiela na vzniku is-
chemického vredu a v pripade zavaznych komplikaciiajgan- .-~
gréne®78),

Napriek adekvatnej lieCbe je hojenie diabetického vredu
pomerne komplikované a nie vzdy uspesné. Nie vzdy to moz-
no vysvetlit pretrvavajlcou ischemizaciou, velka skupina ne-
uropatickych diabetickych vredov nezriedka progreduje aj
v pripadoch, ked' st zachované dostatoCné prietoky cievami
a napriek adekvatnej terapii. , f e LB

Hojenie je za fyziologickych okolnosti pomerne presne de- ;__1; 3 _. B ‘3‘ “\.
finovany konzervativny proces. Poskodenie vedie k nekréze .
tkaniva a bakterialnej kolonizacii sprevadzanej akutnym za-
palom. Prave zapalova reakcia je dblezita nielen na potlace-
nie bakterialneho rastu, vedie v§ak aj k aktivacii tvorby cytoki-
nov, ktoré sa podielaju na neoangiogenéze, tvorbe novych
ciev a ich rekanalizacii, migracii myofibroblastov a tvorbe
vazivovej jazvy.

Cely tento dej je pod kontrolou lokalnych cytokinov a ras-
tovych faktorov, ktoré ovplyvnuju aktivitu fibroblastov, schop-
nost regenerdcie epitelu aj endotelovych buniek (IGF1),
ovplyviuji chemotaxiu zapalovych buniek, ale aj myofibrob-

Obrazok 4. Reakcia organizmu na poskodenie. Hojenie rany je postupny proces, kde ako ndsledok poskodenia a nekrdzy tkaniva sa ak-
tivuje obranna zdpalova reakcia sprevdadzana neoangiogenézou, tvorbou granulacného tkaniva, povrchovou reepitelizaciou rany a vzni-
kom vézivovej jazvy, ktord je postupne remodelovana so vzostupom obsahu kolagénu a poklesom pritomnosti ciev.
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Obrazok 5. Diabetes mellitus zdsadnym spésobom vstupuje do reguldcie procesov hojenia.
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Obrazok 6. Diabetes mellitus ovplyviiuje tvorbu rastovych faktorov. Diabetes mellitus ovplyvriuje rovnovahu medzi TGF-1 a TGF-53
v prospech prozapalovej aktivdcie s vytvorenim zdpalového fenotypu v hojacej sa rane.

aktivita neSpecifickej zapalovej reakcie P
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Obrazok 7. Vyznam NO v procesoch hojenia. Zapalova aktivdcia za fyziologickych okolnosti vedie k aktivacii NOS2 a k tvorbe NO, ktory
ma vyznam pre angiogenézu. U pacientov s diabetom mellitom dochddza k zniZenej biodostupnosti NO, ktora narusuje rovnovahu,

zvysend tvorba ROS spomaluje procesy repardcie a regeneracie.
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Obrazok 8. Remodeldcia tkaniva ovplyvnend diabetom mellitom. Narusena tvorba rastovych faktorov ovplyvriuje zloZenie extrace-
luldrnej hmoty zniZzenim syntézy kolagénu, ako aj ovplyvnenim syntézy matrixovych metaloproteinéz.

MMP / TIMP
MMP2 / MMP9

-
[ syntéza kolagénu I' -

lastov, ich aktivaciu a diferenciaciu i zlozenie extracelularne-
ho matrixu (TGF-b1, PDGF, zlozky aktivovaného komplemen-
tu). Kontrolovana zéapalova reakcia je kli¢ova pre spravnu
reparaciu poskodeného tkaniva, tvorbu granula¢ného tkani-
va aj pre regeneraciu povrchového epitelu a reepitelizaciu ra-
ny (obrazok 3 az 5)©9.

Diabetes mellitus ovplyviiuje expresiu a aktivitu rasto-
vych faktorov. Je zndme, ze u pacientov s diabetom docha-
dza k znizenej aktivacii TGF-b1 a, naopak, zvySenej aktivacii
TGF-b3. V dosledku toho rastie aktivita neSpecifickej zapa-
lovej reakcie a aktivita makrofagov. Diabetes mellitus je cha-
rakteristicky napadnym zdapalovym fenotypom odpovede
(obrazok 6)('.

Délezitu ulohu v tychto dejoch zohrava aj tvorba oxidu
dusnatého. Kym za fyziologickych okolnosti je NO tvoreny pre-
vazne induktivhou NO syntdazou NOS2 v kontrolovanom mnoz-
stve ama priamy Gc¢inok na angiogenézu a antimikrobidlnu ak-
tivitu, u pacientov s diabetom mellitom dochadza v d6sledku
nekontrolovanej zapalovej reakcie k premene NO, jeho znize-
nej biodostupnosti a k zvySeniu tvorby reaktivnych volnych ra-
dikalov (obrazok 7). Zvysena tvorba ROS inhibuje angiogené-
zu a spomaluje procesy prepardcie a regeneracie('>'9,

V dosledku znizenej aktivacie TGF-B1 a zvySenej aktivacie
TGF-B3 dochadza aj k zmenam remodelacie extracelularnej
hmoty u pacientov s diabetom mellitom. Znizena produkcia
kolagénu a, naopak, jeho zvySené odburavanie ako nasledok
porusenej rovnovahy matrixovych metaloproteinaz spoma-
[uje tvorbu jazvy a spdsobuje zmenu jej funkénych charakte-
ristik('¢1® (obrazok 8).

Pripadova studia

Prezentujeme pripadovi studiu 5 pacientov s diagnézou
diabetes mellitus 2. typu a s diabetickou ulceraciou. U pa-
cientov boli bioptické vzorky ulceracie odobraté pred zaciat-
kom liecby. Pacienti boli nasledne lieCeni standardnymi lie-
¢ebnymi postupmi pouzivanymi v terapii chronickych vredov,
a to odl'ah¢enim koncatin, chirurgickym vycistenim rany a lo-
kalnou a celkovou antibiotickou lie¢bou. Ako kontrolné bo-
li analyzované vzorky ulceracii dolnych koncatin u 2 pacien-
tov s neuropatickymi vredmi, bez diagnézy diabetes mellitus.

Vo vSetkych vybratych pripadoch sme pozorovali vasku-
larizované granula¢né tkanivo so zmieSanou zapalovou in-

Obrazok 9. Histologické zmeny pri hojeni. V histologickych
vzorkach u pacientov s diabetickou nohou sme pozorovali mensiu
denzitu ciev a zvySenu pozitivitu NOS2 v porovnani s pacientmi
s neuropatickymi vredmi bez diagndzy diabetes mellitus.

Diabetes mellitus

Kontrola

CD31 (vaskularizacia)

B
RERS

NOS2

e

filtraciou. Vybraté boli pripady v podobnom §tadiu hojenia,
charakteristické zodpovedajucim podielom kolagénu vo vy-
zrievajucom granulacnom tkanive. V histologickych vzor-
kach u pacientov s diabetickou nohou bola pritomna naru-
Sena angiogenéza, charakteristickd mensou denzitou ciey,
a zvySena expresia NOS2.

Zaver

Diabetes mellitus je komplexna metabolicka choroba ma-
juca vplyv na reguldcie procesov regeneracie a repardcie
v tkanive. Diabetickd noha predstavuje chorobu, ktora vzni-
ka v désledku poruchy regulacii, a to nielen v désledku dia-
betickej neuropatie a vaskulopatie, ale aj v suvislosti s naru-
Senou mikrobidlnou koznou flérou a porusenym procesom
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hojenia. Vedie k porucham regulacie tvorby rastovych fakto-
rov spomalujucich rast granulacného tkaniva, jeho vyzrieva-
nia a reepitelizacie povrchového kozného krytu. Sposobuje
vznik nekontrolovaného zapalového fenotypu a uvolfiovanie
enzymov poskodzujicich tkanivo, ako aj nekontrolovatelnu
produkciu ROS. Podiela sa na poruchach angiogenézy, zme-
nach neurozdapalovej reguldcie a poruchach tvorby a remode-
lacie extraceluldrnej hmoty.
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