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Cuvinte cheie: nefropatia diabetica, hemoreologie, vascozitatea sanguind, agregabilitatea

eritrocitara, deformabilitatea eritrocitard, modelare matematica

Nota:Figurile si tabelele inserate in rezumatul tezei de doctorat pastreaza numerotarea
originala din cadrul lucrarii in extenso.Cuprinsul prezentat este de asemenea, cel al lucrarii de

doctorat.



INTRODUCERE

Diabetul zaharat (DZ) este o boald metabolicd ce prezintd una dintre cele mai mari
prevalente 1n tarile industrializate si este de asemenea o problema de sanatate publica ce afecteaza
aceste tari. Prevalenta diabetului pana in 2014 a fost de afectare a circa 422 milioane de indivizi la
nivel global reprezentand aproximativ 8.5% din totalul populatiei, necesitand cheltuirea a circa
612 miliarde dolari. Diabetul zaharat tinde sa devind o pandemie a ultimilor ani si de aceea orice
incercare In domeniul cercetarii medicale ce poate preveni aceasta afectiune si multiplele ei
complicatii ce le dezvolta poate fi de un real folos.

Wilfrid G.Oakley spunea ca ,,Omul poate fi capitanul sortii sale, dar si victima zaharului
din sangele lui, iar acest adevar pare a fi cuprins aproximativ o jumatate de miliard de pacienti la
nivel global, iar Tn Romania numarul lor este de aproximativ doua milioane. Orice modificare la
nivelul microcirculatiei determina sau agraveaza complicatiile diabetului zaharat. De aceea,
studiul propus a dorit sa evidentieze comportamentul hemoreologic al pacientilor diabetici cu
afectare renala in diferite stadii, in Incercarea de a raspunde la o intrebare i anume putem reduce

progresia bolii renale diabetice atunci cand factorii hemoreologici sunt cunoscuti?

De asemenea, trebuie subliniat faptul cad diabetul costituie cauzd importanta de deces la
nivel mondial. Nefropatia diabeticd este prima cauza de insuficientd renald cronicad terminald
(LR.C.T.) in tarile dezvoltate. Preocupdrile in ceea ce priveste imbunatatirea calitatii vietii si
ani au fost inregistrate progrese semnificative in ceea ce priveste hemoreologia. Si aici putem vorbi
nu numai de aparitia unor noi tehnici cat mai precise in determindri reologice, dar si de o cat mai
bund intelegere a fenomenelor associate acestei caracteristici sanguine. Caracteristicile
hemoreologice sunt strans legate atdt de interactiunile dar si de proprietdtile mecanice ale

eritrocitelor, iar o modificare a acestora poate influenta evolutia bolilor.

In urma studiilor realizate s-a observat ca nu toti pacientii diabetic pot dezvolta complicatii
microvasculare, in special vorbind despre cele renale, chiar daca nivelurile de glicemie s-a Incercat
in a fi in totalitate controlate. Aceeasi evolutie imprevizibila se poate contura si in ceea ce priveste

trecerea din diferitele stadia ale nefropatiei diabetic spre insuficienta renald cronicad terminal,



deoarece unii indivizi sunt mai predispusi sa dezvolte aceste complicatii chiar daca s-a Incercat

mentinerea unor valori normale ale glicemiei.

Oare nu factorii reologici pot influenta progresia acestei boli ? Aceasta a fost motivatia de
la care am inceput acest studiu. Am incercat sd aduc o noud abordare a patologiei diabetice si In

principal al afectarii microvasculare renale din punct de vedere hemoreologic.

Demonstrarea implicatiilor caracteristicilor hemoreologice ar reprezenta o modalitate
utild, ieftind, demna de luat in seamd 1n ceea ce priveste dezvoltarea si aparitia nefropatiei

diabetice. Acesta a fost motivul pentru care am desfasurat prezentul studiu.

Si nu in ultimul rind, numarul redus de studii nationale in ceea ce priveste implicarea
factorilor hemorelogici in diverse afectiuni, mai ales in privinta diabetului zaharat si a
complicatiilor sale microvasculare renale, m-au determinat sa aleg aceasta tema, in incercarea de
a folosi aceastd cercetare Inca de nisa, pentru conturarea profilului mecanismului patologic din
boala renald diabetica.

Teza de doctorat este structurata in doua parti si anume partea I in care se prezinta notini
teoretice de actualitate ce au sustinut importanta temei alese, in ceea ce priveste nefropatia
diabetica (capitolul I), dar si notiuni actuale de hemoreologie (capitolul II) si partea a-II-a care
cuprinde contributia personald si anume materialul si metodele folosite (capitolul III), rezultatele
obtinute (capitolul IV), precum si discutiile(capitolulV) si concluziile (capitolulVI) ce au decurs

in urma realizarii cercetarii stiintifice.

DIRECTIILE DE CERCETARE $1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Motivatia principald a acestei lucrari este data pe de o parte de incidenta tot mai mare a
pacientilor diagnosticati cu diabet zaharat care in ciuda terapiilor specifice ajung in a dezvolta
complicatii microvasculare, referindu-ne in principal la retinopatia diabetica si nefropatia diabetica
si pe de altd parte la evolutia acestora cdtre evenimente majore.

Orice viziune si orice abordare noud poate aduce multiple beneficii atat medicilor dar si
calitatii vietii pacientilor.

Nu 1n ultimul rand, numarul redus al studiilor nationale in ceea ce priveste abordarea din
punct de vedere hemoreologic a pacientilor diabetici si in special a celor cu nefropatie diabetica, a

intarit motivatia realizarii acestui studiu.



Principalele obiective au fost:descrierea caracteristicilor clinico-demografice ale loturilor
de pacienti (in functie de varstd, sex, mediu de provenientd, durata bolii, etc.) ; descrierea
parametrilor hematologici, biochimici care pun in evidenta afectarea renala;

3. Analiza parametrilor reologici sanguini, reprezentati de vascozitatea sanguind,vascozitatea
plasmatica, agregabilitatea eritrocitara si deformabilitatea eritrocitara, in coroborare cu parametrii
hematologici si biochimici, precum si stabilirea unor corelatii intre valorile obtinute si acestia.

4. Modelarea matematica ajutd la prezicerea modului in care particulele deformabile si agregabile
precum eritrocitele se comporta la nivelul fluxului sanguin si de asemenea ofera mari perspective
asupra modului In care vascozitatea poate transforma aceste particule deformabile si modul in
care acesta poate perturba fluxul sanguin.De asemenea, am incercat ca unor modele matematice
recunoscute sa verificam valoarea de determinare indirectd si s adaugdm noi corelatii - in special
cu cele ale afectarii renale, RFG, in principal, pentru a evalua cum acest parametru afecteaza
caracteristicile reologice ale sangelui.

Metodologia generala a cercetarii

Studiul a reprezentat o cercetare de tip descriptiv si clinic controlat, ce a vizat pe de-o parte
descrierea caracteristicilor clinico-biologice ale pacientilor si al lotului martor si pe de alta parte
comportamentul hemoreologic atat a pacientilor cu nefropatie diabetica dar si a celor din lotul
martor.Studiul propus a inclus un numar de 42 de pacienti diabetici cu boald renald cronica in
diferite stadii de evolutie, pacienti aflati in evidenta cabinetului de medicina de familie, pacienti
internati in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta ,,Sf. Apostol Andrei” Constanta, si, de asemenea,
pacienti aflati in evidenta Centrului de Dializd Diaverum Constanta.

Populatia studiata a fost separata in trei loturi de pacienti diabetici cu grade diferite de afectare
renald cu urmatoarea repartizare:
- lotul nr. 1, ce include 10 pacienti diabetici cu afectare renald usoard, care au inclus clasele cu
boald renald cronici in stadiul 0/1 cu o RFG > 90ml/min/1.73m? si cei cu boala renald cronic in
stadiul 2 cu o RFG intre 60 - 90ml/min/1.73m?;
- lotul nr. 2, ce include 18 pacienti diabetici cu nefropatie diabetica si cu grad de insuficientd renald
usoard si moderati corespunzitoare unei RFG intre 30 - 60 ml/min/1.73m?;
- lotul nr. 3, ce include 14 pacienti cu boala cronica de rinichi severa sau insuficienta renala cronica

gravi sau in stadiu terminal cu o RFG < 30 ml/min/1.73m?.



Criteriile de includere: subiecti caucazieni,pacienti diagnosticati cu DZ tip 2 , cu grade diferite

de afectare renald, acordul pacientului de a coopera la efectuarea studiului prin recoltarea de probe,
dar si folosirea datelor prin semnarea consimtamatului informat.
Criteriile de excludere au fost reprezentate de:refuzul pacientului de a semna consimtdmantul,
dezechilibrul metabolic acut;prezenta in lista de medicamente permanente a substantelor potential
nefrotoxice;situatia in care diagnosticul dehipertensiune arteriald a precedat diagnosticul de boala
cronica renala diabetica ; pacientii cu infectie urinard asociata;pacienti febrili sau pacienti
suferinzi de alte infectii acute.

Pentru acuratetea rezultatelor obtinute a fost folosit si un lot martor din populatia generala,
alcatuit din 21 indivizi sdnatosi care si-au dat acordul de folosire a datelor personale si a
rezultatelor probelor biologice, selectionati in concordantd cu caracteristicile de baza ale lotului
martor, avand in vedere urmatoarele criterii de excludere: valori anormale ale curbei glicemice
masurate In dinamicd;patologie renald independenta de DZ:pacienti cu patologie
hepatica;utilizarea unor tratamente medicamentoase;afectiuni inflamatorii acute sau cronice.

Consimtamantul informat a fost citit si semnat de catre fiecare participant la
studiu,indeplind cunostintd de cauza, dupa ce a fost informat asupra tuturor aspectelor
relevante in ceea ce priveste realizarea lui. Studiul a fost realizat in conformitate cu principiile de
eticd, urmdrind Declaratia de la Helsinki si a fost Tn concordanta cu ghidurile de practica clinice si
cu reglementdrile atat nationale cét si internationale in vigoare cu respectarea dreptului la
confindentialitate, la integritate si cu posibilitatea pacientului de a renunta in orice moment la
participarea la studiu.

ANALIZA STATISTICA

Pentru analiza cantitativa si calitativa a datelor obtinute la pacientii inrolati in studiu, am
folosit programele Microsoft Excel si SPSS 20.0. Pentru prelucrarea primara a datelor i pentru
obtinerea unor indicatori descriptivi, pentru calculul valorilor medii, deviatiei standard si realizarea
graficelor, au fost folosite functiile statistice ale programului Microsoft Excel. Testul t — student a
fost utilizat n compararea variabilelor dependente. Se considerd o valoare semnificativa statistic
la un p < 0.05.Pentru evaluarea corelatiilor a fost utilizatd regresia simpla lineard si regresia
multipla lineard.De asemenea a fost utilizat testul ANOVA specific pentru determinarea relatiei

de regresie lineara.



REZULTATE

Varsta medie a pacientilor a fost de 66.52 +/- 7.71 ani, cu un raport cvasiomogen femei
/barbati de 1,62 reprezentand un numar de 26 femei si 16 barbati, observandu-se o incidentd usor
crescutd in randul femeilor (mai mult cu 23.82% fata de barbati).

Tabel nr.X Parametrii hematogici la loturi sudiate

Parametrii | VALORI | VALORI | VALORI VALORI
hematologici Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot martor P
Hb medie 145+~ | 1313+~ | 9.54+/- 14.79+/- 8‘883?
+/-SD (g/dL) | 1.68 1.01 2.01 0.74 <0.0001
0.5218
Ht medie 44.28+/- | 39.29+/- | 2847+/- | 45.06+- <0.0001
+/-SD (%) | 3.86 2.39 6.51 1,70 <0.0001
CHEM medie | 33.74+/- | 33.4+/- 33+/- 33+/- 8';?‘9%
+/-SD(%) 1.63 0.75 1.77 0,76 0.9908
. 0.1396
VEM medie | 88.2+/- | 90.03+/- | 90214/~ | 89,814/ 08663
+-SD(fL) | 243 6.08 3.6 1,98 07237
Leucoctle 173041/ | 7812204/ | 9611574/ | 06033+ 08574
medie +/- SD 2931.02 2038.87 3696.72 1382.1 0.0797
(elem/mm?) ) ) ) 0.0059
Trombocite
-, 223600 | 224444.44 | 21557143 | Hooen0 0.0109
. SD +- +- +- 12973 65 0.0016
s |36018.05 |33604.72 | 72716.01 ' 0.0086
(elem/mm”)
. 0.0022
TR A 166 24554 | 57284 | 854/ <0.0001
8.47 13.45 27.25 3.05 <0.0001
(mm/ora)
Fib <0.0001
g Sap | 446.6+/- | 42024/~ | 6519+ | 297,22+/- 0.001
72.78 120.80 53.32 53.70 <0.0001
(mg/dl)

Din tabelul nr.X, unde sunt descrisi parametrii hematologici putem observa ca valoarea
hemoglobinei la cele trei loturi a fost de 14.5+/-1.687 pentru lotul 1, de 13.13+/- 1.01 pentru
pacientii din lotul 2 si de 9.54+/- 2.01 pentru lotul 3, cu valoare semnificativa statistic, in special
pentru loturile 2 si 3 (p=0,0001, respectiv p<0,0001 comparativ cu lotul martor).Valorile medii ale

hematocritului au fost de 44.28+/-3.86, 39.29+/-2.39, 28.47+/- 6.51, 45.06+/- 1,70 (valori aproape



similare intre lotul 1 si lotul martor - p=0,5218, dar cu importantd semnificatie intre celelalte doua

loturi cu afectare renald severd si lotul martor <0.0001). Valorile testelor de inflamatie, i anume

cele ale VSH-ului si ale fibrinogenului, exista diferente cu o inaltd semnificatie statistica intre

lotul martor si toate cele trei loturi de pacienti (p = 0,0022, p < 0.0001, respectiv p <0.0001 pentru

VSH, p <0.0001, p= 0,001, p <0.0001 in ceea ce priveste valorile fibrinogenului).

Tabel nr.XI Parametrii ce indica afectarea renald la loturi sudiate

Parametrii VALORI VALORI VALORI VALORI p
afectare renala lot 1 lot 2 lot 3 lot martor
Uree medie 35.6+/-13.75 | 49.65+/13.62 | 108.9+/- 33.38+/5.41 0.5776
+/-SD (mg/dIL) 44.92 0.0001
<0.0001
Creatinina 0.92+/-0.18 1.61+/-0.47 | 3.74+/-1.48 | 0.85+/-0.10 0.3262
medie +/-SD <0.0001
(mg/dL) <0.0001
RFG medie 71.28+/13.71 | 46.81+/-9.04 | 19.28+/- 104.55+/15.87 | 0.0003
+/-SD 5.64 <0.0001
(ml/min/1.73m?) <0.0001

Cel mai fidel indicator al afectdrii renale, si anume rata filtrarii glomerulare,

aratd valori

semnificativ statistic scazute la toate loturile de pacienti, cu valori ale lui p = 0.0003 pentru lotul

1, p <0.0001pentru lotul 2, respectiv p <0.0001 pentru lotul 3.

Nivelurile de glicemie pentru pacientii din lotul martor au fost semnificativ mai mici fata

de cele ale loturile cu pacienti diabetici (p<0.0001), dar diferentele intre cele trei loturi {intd s-au

dovedit slabe din punct de vedere al semnificatiei statistice (p =0.46, 0.23, si respectiv 0.28).

Tabel nr.XIIParametrii metabolismului glucidic si lipidic

Parametrii | v \y ooy | VALORI | VALORI | VALORI
metabolismului p
. 1 lot 1 lot 2 lot 3 lot martor
glucidic
Glicemie medie 158 159.55+/- 172.28+/- 90.25+/- 28'8881
+/-SD (mg/dL) | +/39.53 28.89 41.17 567 20,0001
<0.0001
f;’DAi; || 68406 | 79241118 | 9314214 | 536+-0.33 | <0.0001
¢ <0.0001
Colesterol total 1 14 64/ | 151.625+/- 180224/~ | 0821
medie 01 158 138+/-20.38 e 0.1210
+/- SD (mg/dL) ' ' ’ 0.0029

In ceea ce priveste valorile de hemoglobini glicati (dupa cum se poate observa in tabelul

X10),

se remarca diferenta statistic

semnificativd intre loturile de pacienti

si lotul



martor(p<0.001),usor mai slaba in cazul comparatiei intre cele trei loturi (p=0.037468, 0.060227,
0.015235).

IV.2 Vascozitatea sanguina — rezultate

Valorile vascozitatii sanguine obtinute la diferitele rate de forfecare descrise in tabelul nr
au pornit de la 39,92+/- 6,38 cP, valoare obtinuti la o rati de forfecare mici, de 18.8sec !, fapt

care se regaseste in concordanta cu studiile ce au demonstrat valori crescute la pacientii diabetici.

Tabel nr.XIII Valorile de vascozitate sanguina la pacienti

Vascozitate Vascozitate Vascozitate Vascozitate
Rata de Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot martor
forfecare Medie+/-SD Medie+/-SD Medie+/-SD | Medie+/-SD p
(cP) (cP) (cP) (cP)
18.8 sec ™! 15,04+/- 5,44 22,95+/- 3,13 39,92+/- 6,38 -
0,05
22.5 sec™! 13,31+/- 3,66 22+/- 9,76 22,15+/-3,99 | 8,82+/-3,53 0,08
0,05
0,34
30 sec”! 10,53+/-2,70 17,29+/-14,09 | 17,42+/-10,67 | 8,77+ -2,34 0,24
0,21
0,39
37.5 sec™! 8,34+/- 3,14 10,87+/- 6,41 16,99+/- 3,83 | 8,57+/- 2,86 0,48
0,16
0,46
45 sec™! 7,82+/- 3,20 9,27+/- 4,23 12,83+/- 1,09 7,65+/- 2,4 0,19
0,17
0,28
60sect | OOTHITS 90477 | 1386+-332 | 5944174 | 011
0,13
0,08
75 sec™! 6,62+/- 3,70 6,97+/- 3,88 11,48+/- 1,43 | 5,04+/- 1,22 0,06
0,04
0,02
150 sec ™! 5,31+/- 2,18 6,16+/- 3,39 11,27+/- 6,5 3,4+/- 1,55 0,005
0,011
0,0003
225 sec”! 5,73+/- 1,53 4,63+/- 1,48 5,39+/- 4,47 3,00+/- 1,26 0,0036
0,055
0,0004
300 sec! 5,0+/- 1,14 3,69+/- 0,62 4,24+/- 2,9 2,79+/- 1,12 0,023
0,08
450 sec ! 4,21+/- 0,71 3,26+/- 0,68 2,05+/- 0,14 2,49+/- 0,92 0;)0334




0,46

600 sec ! 3,42+/- 0,13

3,12+4/- 0,87 1,92+/- 0,21

2,364/- 0,82

0,05
0,02
0,15

La rate de forfecare cuprinse intre 100 sec "1pana la 200 sec -

misurati la o temperaturd de 37°C este de aproximativ 4-5 mPa.s sau cP, si este relativ insensibili

la 0 eventuala crestere a forfecarii peste aceasta limita.

In studiul nostru, diferente statistic semnificative intre loturile studiate au fost obtinute
pana la o rata de forfecare de 450 sec .
Analizand relatia Intre vascozitatea sangelui si parametrii hematologici si cei afectarii
renale cei mai importanti - numarul de leucocite si de trombocite, fibrinogen, glicemie, uree, VSH,
creatinind, rata filtratului glomerular- am urmarit evidentierea unei corelatii care sd indice aportul

acesteia (a variabilei independente) la valoarea determinata a vascozitatii sangelui.

1

1

, Vascozitatea sanguind

Tabel nr.XIV Corelatii statistice (R?) pentru lotul intreg de pacienti

Parametrul corelat Rate mici de forfecare Rate mari de forfecare
(sub 100 sec!) (peste100 sec™!)

FIBRINOGEN 0.333 0.370
LEUCOCITE 0.029 0.010
TROMBOCITE 0.124 0.040
GLICEMIE 0.132 0.165
UREE 0.438 0.164
RFG 0.334 0.311

Din analiza prezentatd in tabelul nr.XIV rezulta existenta unei dependente a vascozitatii
sangelui fata de urmatorii parametri din cei 6 analizati, si anume: fibrinogen,VSH, RFG, glicemie.
La rate mici de forfecare exista o corelatie buna a fibrinogenului, ureei si a ratei filtratului
glomerular cu valori ale coeficientului de corelatie R>= 0.333 pentru fibrinogen (vezi anexa 2),
respectiv cu o valoare de corelatie de R*=0.438 pentru uree, R?>=0.334 pentru RFG, dar si corelatii

mai putin strnse, dar demne de mentionat, cu valorile numarului de trombocite si ale glicemiei,

respectiv R?=0.124 si 0.132.




La rate mari de forfecare corelatia cu valoarea fibrinogenului este cea mai stransi - R’=
0.37, dar si cu RFG, cu o valoare de corelatie apropiatd, si anume R?>= 0.3113.Pentru ceilalti
parametrii anume uree si glicemie, corelatiile au fost slabe - R?= 0.1653, 0.1641.

Din analiza realizata se poate observa ca numarul de leucocite nu se coreleaza cu valorile

de vascozitate la niciuna din ratele de forfecare studiate.
IV.2.2 Corelatii ale parametrilor eritrocitari cu vascozitatea sanguina

Deoarece parametrii eritrocitari au o importantd deosebitda in ceea ce priveste
comportamentul reologic al sdngelui este prezentat in tabelul nr. corelatia acestor parametrii cu

valori ale vascozitatii sanguine ale tuturor pacientilor diabetici la diferite rate de forfecare.

Tabel nr.XV Corelatii intre vascozitatea sanguina si parametrii eritrocitari la pacientii

diabetici
Viscozitate | Spearman's Hb Spearman's Ht Spearman's VSH
conform rho rho rho
ratei de
forfecare
30sec! . p =0.969 p=0.037 - -
225sec”! 0.489 p =0.025 0.605 p =0.004 -0.498 p =0.022
300sec ! 0.511 p =0.021 0.633 p =0.003 - p=0.12
450sec ! 0.697 p =0.001 0.794 p <0.0001 -0.681 p =0.002
600 sec ! 0.590 p =0.021 0.545 0.036 -0.547 p =0.035

Printr-o metoda de corelatie simpla la nivelul lotului general de pacienti diabetici cu
afectare renald se observa o legaturd stransa atat cu valorile de hemoglobind, valorile
hematocritului si valori ale VSH-ului, in special la rate mari de forfecare. Corelatiile semnificative
statistic au fost pentru toti cei trei parametri descrisi la rate mari de forfecare de 225, 450, respectiv
600 sec !, in timp ce la rate scizute existd corelatie numai cu nivelul hematocritului (p =0.037).
Pentru VSH se observa o corelatie semnificativa, dar inversa la ratele crescute de forfecare (-0.498,
-0.681, -0.547).

In ceea ce priveste indicii eritrocitari, au fost observate putine corelatii. Iar aceste corelatii
au fost numai pentru CHEM — mai exact la lotul 3 cu boald renald severa, unde valorile de

viscozitate obtinute la rate mari de forfecare (225!, respectiv 300 sec') au avut o corelatie



semnificativa - p =0.027, respectiv p = 0.021, dar invers proportionala (coeficient Spearman's rho

de -0.811, -0.829).

Corelatiile realizate pe loturile de pacienti

Am analizat pe fiecare lot de pacienti si lotul martor gradul de corelare intre valorile de
vascozitate sanguind cu cei mai importanti parametrii analizati anterior pe lotul intreg de pacienti
unde am obtinut cele mai stranse corelatii si anume hematocritul, glicemia, RFG si fibrinogenul.

Tabel nr.XVI Coeficientii de corelatie pe loturi de pacienti cu diferiti parametrii ai
afectarii renale si diabetice

Rata de Parametru R? R? R? R?
forfecare
Lot martor Lot1 Lot2 Lot3
Ht 0.3786 0.4848 0.1062 0.3300
RFG 0.9399 0.0316 0.2318 0.2578
22.5 sec’!
Glicemie 0.8954 0.2526 0.1180 0.3828
Fibrinogen 0.0075 0.0524 0.1038 0.5330
Ht 0.1217 0.2013 0.0026 0.4985
RFG 0.0209 0.8384 0.2598 0.0921
150 sec’!
Glicemie 0.0452 0.0002 0.1493 0.0693
Fibrinogen 0.0323 0.0057 0.0175 0.0463
Ht 0.0150 0.0845 0.0464 0.0953
RFG 0.0002 0.6438 0.0008 0.0171
450 sec’!
Glicemie 0.0427 0.0534 0.0894 0.0327
Fibrinogen 0.0282 0.1503 0.1073 0.5800

La nivelul circulatiei sanguine, vascozitatea sangelui variaza odata cu modificarea ratelor
de forfecare, mai exact sangele devine mai putin vascos la rate mari de forfecare. A fost realizata
corelatia Intre hematocrit, RFG, glicemie si fibrinogen intre loturile de pacienti si lotul martor. Se
observa la rate mici si medii de forfecare o corelatie importanta intre hematocrit si vascozitatea
sangelui pentru toate loturile studiate (R2: 0.3786, 0.4848, 0.1062, 0.3300), dar la rate mari de

forfecare aceasta corelatie este foarte slaba.



La rate mari de forfecare influenta fibrinogenului este importanta, in special la pacientii cu
afectare renald existentd, observandu-se un grad mare de corelatie pentru loturile de pacienti
diabetici (R?>=0.1503, 0.1073, 0.5800) comparativ cu lotul martor, unde influenta fibrinogenului
este foarte slaba (R? = 0.0282).

Intre parametrul glicemic si ratele de forfecare existd o stransa corelatie in special la rate
mici de forfecare (R?=0.8954, 0.2526, 0.118, 0.3828), in timp ce la rate mari, aceasta corelatie este
absentd.Modificarile de valoare ale hematocritului si fibrinogenului in diabetul zaharat se pare ca
influenteazd comportamentul reologic al pacientilor diabetici, fapt demonstrat si de studiile
anterioare. In studiul nostru am observat insa si corelarea importanti a parametrului renal cel mai
relevant, si anume RFG cu vascozitatea in special la rate mici de forfecare, observandu-se un grad
de corelatie R?= 0.2318 pentru cei din lotul 2, respectiv R?=0.2578 pentru lotul 3.

Agregabilitatea eritrocitara-rezultate
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Figura nr.31 Valorile de agregabilitate eritrocitara pe loturile de pacienti diabetici cu diferite
grade de afectare renala si lotul martor

Se observa o crestere a agregabilitatii eritrocitare in special la grupurile de pacienti cu
afectare renald avansata si severd, fapt ce contribuie la cresterea vascozitatii la aceste loturi de
pacienti in special la rate mici de forfecare. Aceasta crestere a agregabilitatii eritrocitare este cea
mai evidentd la lotul 3 de pacienti,cel cu afectarea renala cea mai severa, fapt ce contribuie la

cresterea vascozitatii la aceste loturi de pacienti in special la rate mici de forfecare.



Deformabilitatea eritrocitara —rezultate

Eritrocitul demonstreaza o capacitate unica de deformare repetata, acest lucru permitand
migcarea acestuia la nivelul vaselor cu diametru redus, la nivelul microcirculatiei.Deformabilitatea
eritrocitard reprezintd o schimbare ce se petrece in mod pasiv la nivelul formei eritrocitului ca
rezultat al actiunii fortelor de forfecare. Deformabilitatea este consideratd un determinant major al

functiei reologice a fluxului sanguin.
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Figura nr. 33 Valori ale deformabilitatii eritrocitare lot cu afectare renald usoara (lot 1)
comparativ cu lot martor

Valorile de deformabilitate la lotul nr.1 de pacienti sunt comparabile cu cele ale lotului
martor dar odatd cu progresia afectarii renale se observa o scddere marcata la celelalte doua loturi
de pacienti. Reducerea deformabilitdtii eritrocitare este evidentd la loturile cu afectare renald
avansata si severd(loturile 2 si 3) comparativ cu lotul martor, pe cand la lotul 1 de pacienti se
observa un comportament al deformabilitatii similar cu cel al lotului martor.

Utilizarea metodelor indirecte de determinare a parametrilor hemoreologici si
conceperea unor relatii matematice.

Determinarea indirecta a limitei de elasticitate

Aplicand formula lui Zydney (14) pe valorile obtinute de noi in studiu se observa clar o
reducere a limitei de elasticitate odata cu progresia bolii renale.

7,=0.71[H-0.05 (14)

In loturile de pacienti ai studiului nostru aplicind formula lui Zydney am obtinut

urmatoarele valori pentru limita de elasticitate prin determinare indirecta.



Valoarea etalon considerati de acesta a fost de 0.04 dyne/cm?se observi ci este regisiti si
in studiul nostru la lotul martor, dar de asemenea se observa o scadere marcata a acesteia odata cu
progresia afectarii renale deoarece in lotul 3 de pacienti aceasta limita de elasticitate are valori

foarte scizute 0,011dyne/cm?.

0,05 -
0,045 -
0,04 -
0,035 -
0,03 -
0,025 - Ty
0,02 -
0,015 -
0,01 -
0,005 -

lot1 lot2 lot3 lotm

Figura nr.37 Valori ale limitei de elasticitate conform formulei lui Zydney

Pentru acelasi parametru si anume determinarea limitei de elasticitate am aplicat si formula
descrisa de Chien (15)
1,=0.27 HY (15)

Valoarea de referintd determinatd de Chien a fost de 0.025, valoare aproape similara fiind
obtinutd si 1n studiul nostru pentru pacientii din lotul martor (0,024506809), dar cu o reducere
marcatd pand la valori de 0.0078 pentru pacientii cu grad de insuficientd renald severa si terminala.

Aplicand atat formula lui Chien céat si a lui Zydney pe valorile obtinute de noi in studiu se
observa clar o reducere a limitei de elasticitate odata cu progresia bolii renale.

Valorile obtinute de noi in studiu conform ecuatiei lui Zydnei si ecuatiei lui Chien au
demonstrat valori in concordantd cu valorile obtinute de autori pentru loturile martor, pentru cei
din lotul 1 a existat o scadere cu 24 % conform ecuatiei Zydney si o scadere cu 12% conform

ecuatiei lui Chien, pentru pacientii din lotul 2 a existat o scadere cu 36%conform ecuatiei Zydney



si cu 28% conform lui Chien, iar pentru lotul 3 de pacienti o scadere cu 87% conform ecuatiei

Zydney, respectiv cu 68% conform ecuatiei descrise de Chien.

Determinarea indicelui de rigiditate eritrocitara sau indicele lui Taylor

Pentru o acuratete mai mare in ceea ce priveste obtinerea rezultatelor si reproductibilitatea

......

0,4
T nr -1
k — .04
n, *Ht
_ nsg
y=—
77pl

n,reprezintd vascozitatea relativa
NsgTeprezintd vascozitatea sanguind

1p1 TEprezintd vascozitatea plasmatica

Indicele de rigiditate Tk caracterizeaza indirect deformarea eritrocitara, iar obtinerea unor

valori crescute indica o deformabilitate scazutd datorata cresterii rigiditdtii eritrocitare.

Utilizand datele pacientilor am calculat indicele de rigiditate eritrocitar conform ecuatiei

descrise anterior $i am obtinut valori ale indicelui de rigiditate Tk.

Aplicand aceastd formula am obtinut valori crescute ale indicelui Taylor 1n special in loturile 2 si

3 de pacienti de 0,37, respectiv de 0,39 confirmand ecuatia.
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Figura nr.39 Valori obtinute pe loturi de populatie a indicelui de rigiditate Taylor

Determinarea unei relatii intre parametrii sanguini si vascozitatea sangelui

Modelul de regresie simpla lineara este utilizat pentru a gasi o relatie intre parametrii care
ofera cele mai bune date.

Pe de alta parte modelul de regresie multipla lineara este utilizat atunci cand sunt utilizate
cel putin doud variabile independente, in incercarea de a gisi cea mai buna relatie intre ele. In
modelul de regresie liniard multipld este folositd metoda celor mai mici patrate pentru a estima
coeficientii de regresie. Coeficientii de regresie ilustreaza contributiile variabilelor independente
care nu sunt dependente de variabilele dependente. Spre deosebire de regresia liniard simpla
trebuie calculate initial nivelurile de corelatie intre fiecare dintre variabilele independente.

Din analiza de corelatii descrisa anterior a rezultat ca existd o dependentd a vascozitatii
sangelui fatd de urmatorii parametri din cei analizati si anume pentru :

- Hematocrit
- Fibrinogen
- RFG

- Glicemie

Fatd de acesti parametrii se poate realiza un studiu multiliniar de regresie in raport cu
vascozitatea sangelui la o ratd micd de forfecare. Am ales valorile de vascozitate sanguind de la

rata de forfecare de 22,5 sec!, deoarece la ratele mici de forfecare vascozitatea sanguind este



determinatd de cei mai multi parametrii.Inifial am selectat parametrii importanti stabilifi in urma
relatiilor de corelatie, rezultate descrise in tabelul nr.XVI.
In etapa a doua a analizei, s-a realizat exprimarea vascozitatii singelui (Jsange) (exprimatd

in cP) in functie de doud sau mai multe variabile, dupa cum urmeaza:

Determinarea studiului multiliniar de regresie pentru lotul 3 de pacienti

Pentru lotul 3 cu gradul cel mai inalt de afectare renala din analiza coeficientiilor de
corelatie prezentati in studiul nostru a rezultat stransa corelatie a celor patru parametrii i anume
hematocrit, RFG, glicemie si fibrinogen la pacientii cu grad de insuficientd renald severa si
terminala.

Facem determinarea functiei de regresie liniard pentrucei 4 parametri $i anume :
X1 = Hematocrit

X2 =RFG

X3 = Glicemie

X4 = Fibrinogen

in raport cu vascozitatea singelui la o rati de forfecare de 22.5 sec 'vs3/sr22.5.
Astfel functia de regresie obtinuta este:

Osangesss = —72,822 + 1,021Ht yspp s — 0,6137 Gyspas + 0,142Glicemie,gyy s

Sr22.5

+ 0,077Fibrinogen, s, 5

iar coeficientele de corelatie se regasesc in tabelul nr. XX

Tabelul nr.XX — Coeficiente corelatie lot 3

Statistica Regresiei

R — Coeficientul de corelatie multipla 0.911030677
R? — Coeficientul de determinatie multipli 0.829376835
R? — Coeficientul de determinatie multipli corectat 0.489930685

Concluzie: Analiza statistica ne arata ca existd o puternica dependenta intre cei 4 parametri
analizati.



Determinarea studiului multiliniar de regresie pentru lotul 2 de pacienti

Pentru pacientii din lotul 2 analizat am putut observa din analiza coeficientiilor de corelatie
prezentati mai jos rezultd taria influentei celor 4 parametri si anume hematocrit, RFG, glicemie si
fibrinogen
Facem determinarea functiei de regresie liniara pentru cei 4 parametri si anume :

X1 = Hematocrit

X2 =RFG

X3 = Glicemie

X4 = Fibrinogen

in raport cu vascozitatea singelui la o ratd de forfecare de 22.5 sec™!(vs3/sr22.5).

Astfel functia de regresie obtinuta este:

Usangeyss = 319,211 + 6,47Ht i3 — 4,5257f g,s3 — 0,976Glicemie s

Sr22.5

— 0,435Fibrinogen,q;
iar coeficientele de corelatie se regasesc in tabelul nr. XXI

Tabelul nr.XXI - Coeficiente corelatie lot 2

Statistica Regresiei

R — Coeficientul de corelatie multipla 0.933001514

R? — Coeficientul de determinatie multipli 0.870491826

0.611475477

R? — Coeficientul de determinatie multipli corectat

Concluzie: Analiza statisca ne aratd ca existd o puternica dependenta intre cei 4 parametri
analizati.

Determinarea studiului multiliniar de regresie pentru lotul 1 de pacienti

Pentru pacientii diabetici cu afectare renala usoara ce au fost incadrati in lotul 1din analiza
coeficientiilor de corelatie prezentati anterior rezulta taria influentei celor doi parametrii §i anume

hematocrit i glicemie .



Facem determinarea functiei de regresie liniara pentru cei 2 parametri care conteaza si anume :
X1 = Hematocrit
X2 = Glicemie

in raport cu vascozitatea singelui la o ratd de forfecare de 22.5 sec'vs3/sr22.5.

Astfel functia de regresie obfinuta este:

Osingeyes/sr2zs = 24,111 — 0,445Ht g3 + 0,053Glicemieyss

iar coeficientele de corelatie se regasesc in tabelul nr. XXII.

Tabelul nr.XXII — Coeficiente corelatie lot 1

Statistica Regresiei

R — Coeficientul de corelatie multipla 0.724205732
R? — Coeficientul de determinatie multipli 0.524473942
R? — Coeficientul de determinatie multipli corectat -0.426578173

Concluzie:Analiza statisca ne arata ca existd o bund dependenta intre cei 2 parametri analizati.
Utilizand calculul de regresie multiliniara am Incercat sa dezvoltdm o relatie matematica
ce cuprinde parametrii biologici cel mai strans corelati cu vascozitatea sanguind la rate mici de
forfecare. Aceasta relatie matematicd speram sd fie un real sprijin in diagnosticarea pacientilor
diabetici cu afectare renala, deoarece, incercand sa modificdm acesti parametri biologici ai ecuatiei
si anume rata filtratului glomerular, hematocritul, fibrinogenul sau glicemia — prin terapie
corespunzatoare si regim igieno-dietetic adecvat - putem sa mentinem valori de vascozitate in
limite normale, fapt ce ar imbunatatii calitatea vietii pacientului printr-o reducere a complicatiilor

microvasculare sau o incetinire a aparitiei lor.

CoNCLUZIT



Pornind de la obiectivele pe care ni le-am propus in partea personala a tezei si raportandu-
ne la studiile existente Tn momentul actual in literatura de specialitate, putem formula urmatoarele
concluzii ale acestei cercetari stiintifice:

1. Afectarea renala a reprezentat criteriul de selectie al pacientilor din studiul nostru urmarind cel
mai fidel indicator si anume rata filtrarii glomerulare, care a fost semnificativ statistic scazuta la
toate loturile de pacienti.

2. Vascozitatea sanguind la multiplele rate de forfecare a loturilor studiate a prezentat o
caracteristica diferitd in functie de gradul afectarii renale.

3. La rate mici de forfecare am constatat o crestere a vascozitatii sanguine la toti pacientii inclusi
in studiu comparativ cu lotul martor.

4. Odata cu cresterea ratelor, comportamentul devine diferit, demonstrand o reducere semnificativa
a vascozitatii sanguine a lotului 3, cu afectare renald severa care prezinta valori chiar mai mici
decat lotul martor.

3. Daca pentru pacientii cu afectare renala usoara influenta parametrilor biologici este data doar
de valorile de hematocrit, odata cu progresia afectarii renale exista si o corelare cu parametrii
renali si glicemici, dar si cu valoarea fibrinogenului.

4. Vascozitatea la ratele mici de forfecare este determinatd in principal de agregabilitatea
eritrocitard. Cresterea agregabilitafii eritrocitare a fost demonstratd prin realizarea testului de
filtrabilitate unde am observatvalori crescute, in special la grupurile de pacienti cu afectare renala
avansata si severa, in concordanta cu studiile realizate anterior.

6. Vascozitatea sanguina la rate mari de forfecare este influentatd de deformabilitatea eritrocitara.
Reducerea deformabilitatii eritrocitare a fost evidenta la loturile cu afectare renald avansata si
severd(loturile 2 si 3) comparativ cu lotul martor, pe cand la lotul 1 de pacienti se observa un
comportament al deformabilitatii similar cu cel al lotului martor.

7. Pentru o si mai mare acuratete a rezultatelor obtinute In ceea ce priveste deformabilitatea am
realizat si determinarea prin metoda indirecta care a demonstrat acelasi comportament.

8. 1In ceea ce priveste vascozitatea plasmatici s- a observat o crestere a acesteia la lotul cu afectare
renald severa, fapt influentat probabil de valorile crescute ale fibrinogenului al pacientilor din acest

lot.



9. Determinarea limitei de elasticitate a fost realizata folosind ecuatii recunoscute in literatura de
specialitate si am observat clar o reducere a acesteia odatd cu progresia bolii renale aplicand
formula lui Chien si a lui Zydney.

10. Formuland o ecuatie de regresie multiliniara am incercat sa dezvoltdm o relatie matematica ce
cuprinde parametrii biologici cel mai strans corelafi cu vascozitatea sanguind la ratele mici de
forfecare. Aceasta relatie matematica speram sa fie un real sprijin In monitorizarea pacientilor
diabetici cu afectare renala.

11. Comportamentul hemoreologic este diferit odatd cu progresia afectarii renale, iar o mai buna
intelegere a acestuia poate ajuta si contribui la ncercarea de a reduce aparitia complicatiilor
diabetului zaharat si a determinarii minimalizarii efectelor devastatoare ale acestora.

12. In determinarea tuturor parametrilor care au fost urmariti in studiul descris am utilizat metode

reproductibile in totalitate.

Originalitatea tezei si obiective propuse

Studiul desfasurat de noi, consider ca este o premierdin Romania, deoarece abordeaza
aspectele hemoreologice la pacientii cu nefropatie diabetica, in functie de rata progresiei afectarii
renale.

Relatia diabet zaharat-nefropatie diabetici- hemoreologie este 1n continuare o
provocare.Acest studiu si-a dorit sd dea o noua perspectiva in ceea ce priveste diabetul zaharat,
implicit complicatiile sale renale din punct de vedere hemoreologic.

In majoritatea studiilor observate aspectele reologice ale pacientiilor diabetici au fost
privite per ansamblu, fara a incerca o delimitare a complicatiilor acestei afectiuni. Prin aceasta
lucrare de doctorat am Incercat sa demonstrez cum parametrii reologici evolueaza diferit, in functie
de rata progresiei afectarii renale.

Urmatoarele considerente pot contribui la originalitatea acestel teze:

- Am realizat determinarea vascozitatii sanguine, agregabilitfii si deformabilitaii
eritrocitare §i a vascozitatii plasmatice la pacientii cu grade diferite de afectare renala

- Am utilizat modele matematice recunoscute in determinarea prin metode indirecte a
parametrilor reologici pentru a demonstra concordanta cu valorile obtinute prin metoda directa,
fapt ce poate fi util in practica medicala .

- Realizarea unei relatii de predictie printr-o ecuatie de regresie multipla in evaluarea

implicarii parametrilor biologici in modificarile reologice.



BIBLIOGRAFIE

1. International Diabetes Federation IDF Diabetes Atlas,6thed.,2014Update,International Diabetes
Federation, Brussels, Belgium,2014.

2. McEwan P., V. Foos, J.L. Palmer, M. Lamotte, A. Lloyd, D. Grant, Validation of the IMS
CORE diabetes model, Value Health 17 (6) (2014) 714-724.

3. Guariguata L, Whiting D, Hambleton I, Beagley J, Linnenkamp U, Shaw J. Global
estimates of diabetes prevalence for 2013 and projections for 2035. Diabetes ResClin Pract
2014;103:137-49.

4. Shaw J.E., Sicree R.A., P.Z. Zimmet. Global estimates of the prevalence of diabetes for
2010 and 2030. Diabetes Research Clin Pract 2010;87:4—14.

5. Al-Kuraishy HM, Algareeb Al, Al-windy SA. Therapeutic potential effects of pyridoxine
and/or ascorbic acid on Microalbuminuria in diabetes mellitus patient’s: a randomised controlled
clinical study. Int. J. Drug Dev.& Res2013;5(2):222-31.

6. Aaron M. Secrest, Catherine T. Prince, Tina Costacou, Rachel G. Miller, Trevor J. Orchard
Prevalence of complications.in IDDM by sex and duration. Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study II. Diabetes 1990; 39:1116.

1. Zydney AL, Oliver JD, 111, Colton CK. A constitutive equation for the viscosity of stored
red cell suspensions: effects of hematocrit, shear rate, and suspending phase. J Rheol.

1991;35:1639-1680.

8. Chien S, Sung LA. Physicochemical basis and clinical implications of red cell aggregation.
Clin Hemorheol 1987;7:71-91.
9. Fornal M., M.Lekka, G. Pyka-Fosciak, K. Lebed, T. Grodzicki,B. Wizner,Styczen J.

Erythrocyte stiffness in diabetes mellitus studied with atomic force microscope. Clin. Hemorheol.
Microcirc. 2006, 35:273-276.

10. Dintenfass L., Red cell rigidity, “Tk”, and filtration, Clin Hemorheol 5 .1985, 241-244.
11. Le Devehat C.,Vimeux M., Khodabandehlou T.,Blood rheology in patients with diabetes
mellitus, Clin Hemorheol Micro 30, 2004, 297-300.

12.  LiQ.LiL.,LiY. Enhanced RBC Aggregation in Type 2 Diabetes Patients. J
ClinLabAnal.2015Sep;29(5):387-9.



13. Lo Presti R, Sinagra D, Montana M, Scarpitta AM, Catania A, Caimi G. Haemorheological
profile in metabolic syndrome. Clin Hemorheol Microcirc. 2002;26(4):241-247.

14. Lo Presti R., Hopps E., Caimi G.. Hemorheological abnormalities in human arterial
hypertension, Korea-Aust Rheol J 26, 2014,199-204.

15. Nwose EU. Whole blood viscosity assessment issues V: Prevalence in hypercreatinaemia,
hyperglycaemia and hyperlipidaemia. North Am J Med Sci 2010;2:403-8.

16.  Oguz K. Baskurt, M.D., Ph.D Herbert J. Meiselman, Sc.D. Blood reology and
hemodinamics The Hyperviscosity Syndromes; Editor in Chief, Eberhard F. Mammen, M.D.;
Guest Editor, Hau C. Kwaan, M.D., Ph.D. Seminars inThrombosis and Hemostasis, volume 29,
number 5, 2003.

17. Picart C, Carpentier PH, Galliard H, Piau JM. Blood yield stress in systemic sclerosis. Am
J Physiol. 1999;276:H771-H777.

18.  Pietzsch, J. Mind the membrane. Horizon Symposia: Living Frontier, 1-4(2004 Nature
Publishing Group).

19.  Rampling MW, Meiselman HJ, Neu B, Baskurt OK. Influence of cell-specific factors on
red blood cell aggregation. Biorheology 2004;41:91-112.

20.  Rampling MW. Red cell aggregation and yield stress. In:Lowe GDQO, ed. Clinical Blood
Rheology. Boca Raton, F.

21. Raz O, Rogowski O,Shapira [,Maharshak N,Karni Y ,Berliner S, Dissociated effects of
physical activity and weight loss on fibrinogen concentrations and markers of red blood cell
aggregation. Relevance for life style modification in atherothrombosis, Clin. Hemorheol.
Microcirc. 37,2007, 253-262

22.  RitzE, Orth SR. Nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med 1999;
341:1127.

23. Schut NH, van Arkel EC, Hardeman MR, Bilo HJ, Michels RP, Vreeken J. Blood and
plasma viscosity in diabetes: possible contribution to late organ complications? Diabetes Res. 1992
Jan;19(1):31-5.

24, Sharaf El Din UA, Salem MM, Abdulazim DO. Stop chronic kidney disease progression:
time is approaching. World J Nephrol 2016;5(3):258-73



25. Tessari P., Kiwanuka E., Barazzoni R., Vettore M., Zanetti M. Diabetic nephropathy is
associated. with increased albumin and fibrinogen production in patients with type II
diabetesDiabetologia,2006,49: 19551961

26. Turczynski B, Michalska-Matecka K, Stowinska L, Szczesny S, Romaniuk W.
Correlations between the severity of retinopathy in diabetic patients and whole blood and plasma
viscosity. Clin Hemorheol Microcirc. 2003;29(2):129-137.

217. Uyuklu M.,Cengiz M, Ulker P., Hever T., Tripette J., P. Connes, N. Nemeth, H.J.
Meiselman and O.K. Baskurt, Effects of storage duration and temperature of human blood on red
cell deformability and aggregation, Clin. Hemorheol. Microcirc. 41,2009, 269-278

28. Vent-Schmidt J, Waltz X, Pichon A, Hardy-Dessources MD, Romana M, Connes P Indirect
viscosimetric method is less accurate than ektacytometry for the measurement of red blood cell

deformability. Clin Hemorheol Microcirc. 2015;59(2):115-21.



