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WYKAZ SKRÓTÓW STOSOWANYCH W PRACY 
 
ABPM całodobowy pomiar ciśnienia tętniczego krwi 

 (ambulatory blood pressure monitoring) 

ACE-I inhibitory konwertazy angiotensyny 

 (angiotensin-converting enzyme inhibitors) 

ACTH hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropic hormone) 

ADA Amerykańskie Towarzystwo Diabetologiczne  

 (American Diabetes Association) 

AGA przeciwciała przeciwgliadynowe (antigliadin antibodies) 

AGEs końcowe produkty glikacji (advanced glycation end products) 

AMPK kinaza aktywowana przez AMP (AMP-activated protein kinase) 

APC  komórka prezentująca antygen (antigen presenting cell) 

BMI indeks masy ciała (body mass index) 

COX-2 cyklooksygenaza 2 (cyclooxygenase 2) 

CRP białko C-reaktywne (C-reactive protein) 

CTLA-4 antygen 4 cytotoksycznych limfocytów T  

 (cytotoxic T-lymphocyte antygen 4) 

DBP rozkurczowe ciśnienie tętnicze krwi (diastolic blood pressure) 

DKA cukrzycowa kwasica ketonowa (diabetic ketoacidosis) 

DC komórka dendrytyczna (dendritic cell) 

DC powikłania cukrzycowe (diabetic complications) 

DN nefropatia cukrzycowa (diabetic nephropathy) 

DR retinopatia cukrzycowa (diabetic retinopathy) 

DM1 cukrzyca typu 1 (diabetes mellitus type 1) 

ELISA test immunoenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay) 

ESDR przewlekłą schyłkową niewydolność nerek (end-stage renal disease) 

ET-1 endotelina 1 (endotelin-1) 

FSH  hormon folikulotropowy (follicle-stymulating hormone) 

GAD  dekarboksylaza kwasu glutaminowego (glutamic acid decarboxylase) 

GDM  cukrzyca ciężarnych (Gestational Diabetes Mellitus) 

GLUT  transporter glukozy (glucose transporter) 

GFR  wskaźnik filtracji kłębkowej (glomerular filtration rate) 
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HbA1c hemoglobina glikowana (glycosylated hemoglobin) 

HDL lipoproteina o wysokiej gęstości (high density lipoprotein) 

HLA układ zgodności tkankowej (human leukocyte antygen) 

IA-2 fosfataza tyrozynowa IA-2 

IAA przeciwciała przeciwinsulinowe (insulin autoantibodies) 

IDF Międzynarodowa Federacja Cukrzycowa  

 (International Diabetes Federation) 

IFN interferon (interferon) 

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1) 

IL interleukina (interleukin) 

IRS-1 receptor insulinowy typu 1 (insulin receptor substrate 1) 

JAK  kinaza tyrozynowa Janusa (Janus kinase) 

LDL  lipoproteina o niskiej gęstości (low density lipoprotein) 

LEPR  receptor leptyny (leptin receptor) 

LH  hormon luteinizujący (luteinizing hormone) 

LTB4  leukotrien B4 (leucotriene B4) 

MAPK  kinaza aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein kinase) 

MCP-1 chemotaktyczne białko dla monocytów (monocyte chemotactant protein-1) 

MODY cukrzyca o podłożu genetycznym (Maturity Onset Diabetes of Youth) 

NK komórka NK (natural killer) 

NO tlenek azotu (nitric oxide) 

NOS syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase) 

NFκB jądrowy czynnik transkrypcyjny κB (nuclear factor κB) 

ObR receptor leptyny (LEPR, obese-receptor) 

PEDF czynnik pochodzący z nabłonka barwnikowego 

 (pigment ephithelium-derived factor) 

PI3K kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase) 

PKC kinaza białkowa C (protein kinase C) 

PChN przewlekła choroba nerek 

PTPN22 białkowa fosfataza tyrozynowa N22  

(lymphoid protein tyrosine phosphatase N22) 

RAGE receptor końcowych produktów glikacji  

 (receptor of advanced glycation end products) 
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ROS wolne rodniki tlenowe (reactive oxygen species) 

SBP skurczowe ciśnienie tętnicze krwi (systolic blood pressure) 

SLE toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus erythematosus) 

SOCS inhibitory sygnalizacji cytokin (suppressors of cytokine signaling) 

STAT białko uczestniczące w transdukcji sygnału  

 (signal transducer and activator of transcription) 

Tc limfocyt cytotoksyczny T (T cytotoxic cell) 

TCR receptor limfocytów T (T-cell receptor) 

TGA przeciwciał przeciw transglutaminazie tkankowej  

 (tissue transglutaminase antibodies) 

TG-Ab przeciwciała przeciw tyreoglobulinie (antityreoglobulin antibodies) 

TGF-β transformujący czynnik wzrostu β (transforming growth factor β) 

Th limfocyt pomocniczy T (T helper cell) 

TNF-α czynnik martwicy nowotworu-α (tumor necrosis factor α) 

TPO-Ab przeciwciała przeciw peroksydazie tarczycowej  

 (anti-thyroid peroxidase antibodies) 

Treg limfocyt T regulatorowy (T regulatory cell) 

TSH hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone) 

VCAM-1 cząsteczka adhezyjna komórek śródbłonka  

 (vascular cell adhesion protein 1) 

VEGF  czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego  

(vascular endothelial growth factor) 

VDR receptor witaminy D (vitamin D receptor)
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I.WSTĘP 
 
I.1. WPROWADZENIE 

 
Cukrzyca (DM; diabetes mellitus) jest to grupa chorób metabolicznych, która 

charakteryzuje się hiperglikemią wynikającą z zaburzeń wydzielania insuliny, jej 

działania lub obu tych defektów [1]. Klasyfikacja Amerykańskiego Towarzystwa 

Diabetologcznego (ADA; American Diabetes Association) wyróżnia następujące typy 

cukrzycy: cukrzycę typu 1 (DM1; Type 1 Diabetes Mellitus), cukrzycę typu 2 (DM2; 

Type 2 Diabetes Mellitus), cukrzycę o podłożu genetycznym, będącą wynikiem mutacji 

w określonych genach (MODY; Maturty Onset Diabetes of Youth) oraz cukrzycę 

ciężarnych (GDM; Gestatonal Diabetes Mellitus) [2].   

Cukrzyca jest znana od 3500 lat. Prawidłowe jej leczenie możliwe stało się 

jednak dopiero po odkryciu insuliny na początku XX wieku.  

Możliwość zastosowania leczenia insuliną u chorych na cukrzycę przyczyniła się  

do rozwoju współczesnej diabetologii. 

  

 
I.2.  EPIDEMIOLOGIA 
 

Badania epidemiologiczne, dotyczące zapadalnosci na cukrzycę, prowadzone 

w róźnych krajach wykazują ciągły i postępujący, od ponad pół wieku, wzrost 

zapadalności na te chorobę. Według danych Międzynarodowej Federacji 

Cukrzycowej (IDF; International Diabetes Federation) obecnie na świecie na cukrzycę 

choruje 284 milionów ludzi, a według prognozy IDF liczba ta, na wszystkich 

kontynentach, w 2030 roku wyniesie 438 miliony, co będzie stanowiło 7,7% globalnej 

populacji [3]. Największy odsetek chorych na cukrzyce występuje w Ameryce 

Północnej, gdzie osiąga on poziom 10,2% dorosłej populacji, natomiast w Europie 

wynosi 6,9%, w Polsce zaś 7,6% [3]. Przewiduje się, iż w 2030 roku średni odsetek 

chorych na cukrzycę będzie wynosił ponad 9% dorosłej populacji Europy [3]. 
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Ryc. I.1. Mapa zapadalności ( liczba przypadków/100 000/rok) na cukrzyce typu 1 u dzieci  
               wg Solte’sz  i wsp. 2007   
  

Cukrzyca typu 1 stanowi około 10% wszystkich zaburzeń gospodarki 

węglowodanów i jest ona jedną z najczęstszych chorób przewlekłych w wieku 

dziecięcym. Badania epidemiologiczne ostatnich lat wykazały, iż zapadalność  

na cukrzycę typu 1 wzrasta od 2% do 5% rocznie [4]. Na świecie najwyższy wskaźnik 

zapadalności na cukrzycę typu 1 występuje w Finlandii  

(54/100 000 mieszkańców/rok), natomiast najniższy w Azji (1-2/100 000 

mieszkańców/rok) i w Chinach (0.6/100 000 mieszkańców/rok).  

W Europie najniższy wskaźnik zapadalności obserwuje się w Rumunii  

(5.4/100 000 mieszkanców/rok) [3], zaś najwyższy w Finlandii. W Europie ponad 

112 tysięcy dzieci, w wieku od 0 do 14 lat, choruje na cukrzyce typu 1 i obecnie, w tej 

grupie wiekowej, rozpoznaje się ponad 17 000 nowych zachorowań rocznie [3].  

Przypuszcza się, iż w 2020 roku, w Europie, liczba dzieci poniżej 15 roku życia  

z cukrzycą typu 1 wzrośnie do 160 tysięcy [5]. Wzrost zapadalności na cukrzycę typu 

1 różni się między poszczególnymi krajami, zauważono jednak wyższą dynamikę 

tego trendu w krajach do tej pory zaliczanych do niższej i średniej zapadalności [6].  

Polska do 1998 roku zaliczana była do krajów o niższej zapadalności na cukrzyce 

typu 1. W okresie ostatnich 12 lat wystąpił szybki wzrost liczby zachorowań  
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na cukrzycę typu 1 w populacji polskiej, co spowodowało stopniowe przesunięcie 

Polski na poziom średni [7, 8]. Badania epidemiologiczne przeprowadzone  

w województwie pomorskim potwierdzają te obserwacje [9]. Na podstawie tych 

badań stwierdzono, iż w latach od 1998 do 2005 roku wystąpił prawie dwukrotny 

wzrost wskażnika zapadalności na cukrzycę typu 1 w grupie pacjentów poniżej 15 

roku życia (rok 1998 – 10,4/100 000/rok vs rok 2005 – 20,4/100 000/rok) (Ryc. I.2.).  

 
 

 

Ryc. I.2. Zapadalność na cukrzyce typu 1 w wieku 0-15 lat w województwie pomorskim  
               w latach 1998-2005 ( na podstawie Myśliwiec i wsp. 2006). 

 
 

Szczególnie niepokojący jest zaobserwowany w ostatnich latach dynamiczny wzrost 

zachorowań u dzieci w wieku od 0 do 4 lat [9]. W latach od 2003 do 2005  

w województwie pomorskim nastąpił czterokrotny wzrost wskaźnika zapadalności 

na cukrzyce typu 1 w tej grupie wiekowej. Zapadalność na cukrzycę typu 1  

w badanym czasie, w grupie wiekowej od 10 do 15 lat kształtowała się na podobnym 

poziomie [9]. 

Cukrzyca stała się chorobą cywilizacyjną i zapadalność na nia przybiera 

postać epidemii [6, 7]. Wyjaśnienie zjawiska wzrostu zapadalności na DM 1 wciąż 

jest przedmiotem licznych badań. 
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I.3. ETIOPATOGENEZA CUKRZYCY TYPU 1 
 

Dotychczas patogeneza cukrzycy typ 1 nie została zupełnie wyjaśniona. 

Wiadomo, iż cukrzyca typu 1 jest chorobą o podłożu wieloczynnikowym.  

Liczne dane przemawiają za uczestnictwem czynników środowiskowych  

i genetycznych w procesie przełamania tolerancji na własny antygen i wyzwolenia 

komórkowej i humoralnej reakcji autoimmunologicznej na wybrane struktury 

komórek β [10]. Cukrzyca typu 1 jest następstwem procesu długotrwałego 

autoimmunologicznego niszczenia komórek β wysepek trzustki, który może mieć 

swój poczatek nawet kilka lat przed klinicznym ujawnieniem się objawów choroby 

[11]. Klasyczny model patogenezy autoimmunologicznej cukrzycy sugeruje,  

iż autoreaktywne limfocyty T i autoprzeciwciała mogą pojawiać się dopiero  

po uszkodzeniu wysepek trzustkowych przez jakieś inne czynniki inicjujące [12]. 

Według twórcy tej teorii w procesie indukowania autoantygenów, na powierzchni 

komórek β trzustki, mogą brać udział zarówno różne czynniki  

pochodzenia wewnetrznego (wolne rodniki, cytokiny), oraz jak i zewnętrznego 

(wirusy, toksyny, składniki pożywienia) [12].  

Wiadomo, iż autodestrukcja komórek β wysp trzustkowych nie jest 

spowodowana pojedynczym patogenem, lecz występuje na skutek dynamicznych 

zaburzeń równowagi wielu czynnikow [13]. 

I.3.1. CZYNNIKI GENETYCZNE 

Pewne geny, związane z regulacją odpowiedzi immunologicznej, 

predysponują do nasilonej reakcji zapalnej na bodźce zewnętrzne, zwiększając 

ryzyko autoimmunizacji [14]. Główny układ zgodności tkankowej (MHC; Major 

Histocompatbility Complex) u człowieka oznaczany jest jako HLA (Human Leukocyte 

Antigens) obejmuje grupe genów, które odgrywają ważną rolę w inicjacji i przebiegu 

procesu immunologicznego. Stwierdzono, iż w układzie HLA występują geny 

mogące wpływać na rozwinięcie się DM 1. Uważa się, iż wysoko polimorficzne geny 

klasy II MHC HLA-DR i HLA-DQ odpowiedzialne są w około 40–50% za ryzyko 

występienia cukrzycy typu 1 [15, 16, 17, 18, 19]. Udowodniono, że do typu 1 

cukrzycy predysponują następujące haplotypy z układu HLA: DR3-DQ2 i DR4-DQ8 
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[20] i szacuje się, iż genotyp taki występuje u około 80% osób  

z autoimmunologicznym typem cukrzycy [19]. Rozlegle prowadzone badania 

wykazały także udział innych genów w predyspozycji do rozwoju typu 1 cukrzycy 

[21, 22, 23]. Dotychczas udało się zidentyfikować ponad 20 różnych miejsc  

w genomie ludzkim, które wydają się być powiązane z predyspozycją do rozwoju 

typu 1 cukrzycy [24, 19]. Stwierdzono, iż predysponujące do ujawnienia się tej 

choroby są polimorfizmy następujących genów: insuliny (INS), CTLA-4 (cytotoxic  

T-lymphocyte antygen 4), PTPN22 (kodujący białkową fosfatazę tyrozynową N22, 

lymphoid protein tyrosine phosphatase N22), receptora dla interleukiny-2 (IL-2RA)  

oraz receptora dla witaminy D (VDR). 

Obecność alleli prodiabetogennych jest warunkiem niezbędnym,  

ale jednak nie wystarczającym do ujawnienia się autoimmunologicznej  

cukrzycy typu 1.  

 

I.3.2. CZYNNIKI ŚRODOWISKOWE 

W patogenezie typu 1 cukrzycy istotną rolę odgrywać mogą czynniki 

środowiskowe m.in.: zakażenia o etiologii wirusowej i bakteryjnej [25, 26, 27, 28], 

wiek matki powyżej 40 lat w momencie urodzenia dziecka, wczesne karmienie 

mlekiem krowim [29], brak suplementacji witaminą D3 [29, 30], a także konserwanty 

i barwniki zawarte w produktach spożywczych [31, 32]. Uważa się, że ogromną rolę  

w obserwowanym wzroscie zapadalności na cukrzycę typu 1 u najmłodszych dzieci 

odgrywać mogą czynniki działające już w okresie płodowym, a także 

okołoporodowym i wczesnoniemowlęcym [33]. 

Wprowadzenie do diety niemowląt białka zwierzęcego oraz brak lub 

krótkotrwałe karmienie naturalne być może jest przyczyną powstawania reakcji 

immunologicznej, która prowadzi do destrukcji komorek β trzustki [29, 31]. 

Jeden z mechanizmów, który doprowadza do rozwoju choroby, polega na 

bezpośrednim uszkodzeniu i zniszczeniu komórek β wysp trzustki przez wirus [34]. 

Jednak w większości przypadków diabetogenny wpływ infekcji wirusowej wydaje 

się być pośredni i sprowadzać się do indukcji procesu immunizacji skierowanej 

przeciw komorkom β wysp trzustki [10, 34, 35]. Nadal brak jest jednoznacznych 
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dowodów, że zakażenie wirusowe może stanowić bezpośrednią przyczynę 

ujawnienia się cukrzycy typu 1 u ludzi. Autorzy Frisk i wsp. wykazali korelację 

między wyższymi stężeniami interferonu α (INF-α) w surowicy krwi chorych, 

prowadzącymi do autoimmunizacji, a aktywnością przeciwciał przemawiających za 

infekcją enterowirusami [27]. Udowodniono również, że infekcje rotawirusami mogą 

być powiazane z autoimmunizacją przeciwko komórkom β trzustki u dzieci  

z genetyczną predyspozycją w kierunku cukrzycy typu 1 [36]. Mechanizm, przez 

który infekcja wirusowa prowadzić może do wzbudzenia komórkowej i humoralnej 

cytotoksyczności wobec komórek  wysp trzustkowych, nie jest jeszcze ostatecznie 

wyjaśniony. Jako wyjątek są określone typy enterowirusów (Coxackie B 3, 4, 5  

i Coxackie A9), które w badaniach in vitro, w hodowlach ludzkich komórek β 

trzustki, mogą bezpośrednio powodować uszkodzenie funkcji komórek β, a nawet 

doprowadzić do ich martwicy, przez stymulację sekrecji różnych cytokin [34]. 

Innym czynnikiem środowiskowym mogącym zwiększać ryzyko rozwoju  

DM 1 jest niedobór witaminy D3, co sugerują wyniki najnowszych  

publikacji [37, 38]. Szewczyk i wsp. potwierdzili tą hipotezę w swoich badaniach 

stwierdzając u dzieci z cukrzyca typu 1 niskie poziomy witaminy D3 i wskazując  

na powiązanie pomiędzy dysfunkcją sekrecyjną komórek β trzustki i wysokim 

stopniem immunizacji a niedoborem witaminy D3 [38]. Podobne wnioski wynikają  

z badań własnych, w których wykazano istotnie niższe stężenia witaminy D3  

u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycę typu 1 w porównaniu ze zdrowymi 

rówieśnikami [39]. Prewencyjny efekt witaminy D3 może wynikać z jej 

immunosupresyjnych właściwości. Udowodniono, że 1,25 (OH)2-cholekalcyferol, 

poprzez czynnik transkrypcyjny NF-κB, hamuje sekrecje cytokin produkowanych 

przez limfocyt Th1 i zmniejsza ekspresję cząsteczek HLA II klasy i adhezyn 

międzykomórkowych oraz wpływa hamująco na proliferację i aktywację limfocytów 

we krwi obwodowej [40]. 

I.3.3. REAKCJA AUTOIMMUNOLOGICZNA 

Wiadomo, iż cukrzyca typu 1 jest choroba o podłożu genetycznym, jednak 

bezpośrednie uszkodzenie komorek β trzustki jest spowodowane reakcja 

autoimmunologiczną, za czym przemawia obecność przeciwcial przeciw różnym 
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antygenom wyspowym. Nasza wiedza na temat patomechanizmu rozwoju cukrzycy 

typu 1 pochodzi głównie z badań przeprowadzanych na zwierzęcych modelach 

cukrzycy (myszy NOD; non-obese diabetic oraz szczury BB; bio breeding), u których jest 

możliwe przeprowadzenie badania histopatologicznego wysp trzustkowych na 

różnych etapach rozwoju cukrzycy [19].  

Przyjmuje się, że u osób z genetyczną predyspozycją do cukrzycy typu 1, 

destrukcja komórek β trzustki jest zainicjowana prezentacją zmienionych,  

pod wpływem czynników środowiskowych, antygenów komórek β trzustki. 

Uwolniony autoantygen jest przechwytywany, a potem przetworzony przez 

immunokompetentne komórki prezentujące antygen (APC; antigen presentimg cells), 

głownie makrofagi i komórki dendrytyczne (DC; dendritic cells)[19]. Proces ten 

odbywa się prrzy udziale obecnych na powierzchni APC II klasy antygenów HLA. 

Potwierdzają to badania przeprowadzone na modelach zwierzęcych, gdzie 

wykazano, że jako pierwsze w obrębie wysp trzustkowych gromadzą się komórki 

prezentujące antygen [41]. Później zaczynają pojawiać się komórki NK (natural killer), 

limfocyty T oraz limfocyty B, co zgodne jest ze znaną sekwencją aktywacji 

odpowiedzi wrodzonej i nabytej. Decydującą rolę w rozwoju komorkowej 

odpowiedzi immunologicznej odgrywają limfocyty pomocnicze T CD4+  

(Th; T helper cells) [42]. Limfocyty T rozpoznają przygotowany przez APC antygen za 

pomocą swojego receptora TCR (T cell receptor) i prowadzi to do ich aktywacji. 

Aktywne limfocyty T produkują i wydzielają limfokiny,  

za pośrednictwem których zwrotnie stymuluja komórki prezentujące antygen  

do ekspresji cząstek MHC II klasy oraz aktywują inne komórki układu 

immunologicznego do migracji (makrofag, komórki NK) i do produkcji cytokin: 

TNF-α, IL-12, IL-18 lub bezpośredniego działania cytotoksycznego na komórki  

β trzustki. Silne pobudzenie przelicznych komórek układu immunologicznego oraz 

wzrost lokalnego stężenia cytokin prozapalnych prowadzi do migracji w rejon 

komórek wysepek trzustkowych limfocytów T CD8+ cytotoksycznych (Tc; cytotoxic T 

cell) i nasila to ekspresję cząsteczek MHC klasy I na komórkach  

β trzustki, czyniąc je jeszcze bardziej podatnymi na atak ze strony komórek T CD8+ 

cytotoksycznych, bezpośrednio zaangażowanych w przekazywanie sygnału 
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komórkom β trzustki do wejscia na drogę martwicy. W efekcie prowadzi to  nacieku 

wysp trzustkowych komórkami mononuklernymi (insulitis) z towarzyszącą 

wzmożoną apoptozą komórek β trzustki [19, 41, 42]. 

Innym sposobem wyjaśnienia mechanizmu inicjacji autoagresji może być 

proces mimikry molekularnej, opierający się na występieniu krzyżowej reakcji 

immunologicznej. Pierwotnie skierowana przeciw obcemu antygenowi odpowiedz 

immunologiczna, na skutek podobieństwa epitopów patogenu do antygenów 

komórek β trzustki, prowadzić w efekcie może do niszczenia własnych komórek 

[43]. 

Ostatnio natomiast więcej  zwolenników zyskała tzw. „hipoteza akceleratora”, 

proponowana przez Wilkina, sugerująca wspólne podłoże cukrzycy typu 1  

i cukrzycy typu 2. Teoria Wilkina zakłada istnienie trzech procesów prowadzących 

do przyspieszenia apoptozy komórek β wysp trzustkowych  

i przyczyniających się do wystąpienia niedoboru insuliny oraz ujawnienia się 

choroby, a mianowicie: konstytucjonalna podatność komórek β trzustki na apoptozę, 

insulinooporność oraz reakcja autoimmunologiczna skierowana przeciwko 

antygenom wysp trzustkowych. Czynnikiem różnicujacym według Wilkina jest 

nadmierna masa ciała, a podstawowa różnica miedzy typem 1, a typem 2 cukrzycy 

wynika jedynie z tempa destrukcji komórek β wysp trzustkowych. W grupie osób 

genetycznie predysponowanych destrukcja komórek β trzustki przyspieszona jest 

przez rozwój reakcji autoimmunologicznej, prowadząc do ujawnienia się obrazu 

klinicznego cukrzycy typu 1 [44]. 

Przedmiotem badań licznych autorów jest próba wyjasnienia roli 

poszczególnych czynników sprawczych w patogenezie autoimmunologicznej postaci 

cukrzycy typu 1. Wyniki ich prac dowodzą, iż kluczową rolę w reakcji 

autoimmunologicznej autoagresji przeciw antygenom komórek β wysp trzustki 

może odgrywać zaburzona równowaga pomiędzy subpopulacjami limfocytów 

pomocniczych (Th; T-helper cels) Th1 oraz Th2, na korzysć przewagi limfocytów Th1. 

Limfocyty Th1 charakteryzują się cechami komórek autoreaktywnych i posiadają one 

zdolności do sekrecji IL-2, INF-γ, TNF-α i aktywacji makrofagów, limfocytów 

cytotoksycznych (Tc; cytotoxic T cells; CD8+) i komórek NK (natural killer cells) [45]. 
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Z kolei subpopulacja limfocytów Th2 produkując między innymi IL-13,  

IL-4, IL-10, IL-5 indukuje odpowiedź humoralną oraz produkcje przeciwciał.  

Spełniają one także funkcję komórek regulatorowych, poprzez hamowanie 

aktywności limfocytów Th1 [46]. Badania subpopulacji Th2 i produkowanych przez 

nie cytokin sugerują, że większa zdolność do sekrecji IL-4 i IL-10 może znacznie 

zmniejszać ryzyko rozwoju DM 1 u osób z genetycznym obciążeniem  

ta chorobą [47]. Najnowsze badania subpopulacji limfocytów krwi obwodowej osób 

chorych na typ 1 cukrzycy wykazały defekt funkcji komórek regulatorowych 

CD4+CD25+ (Treg; T regulatory cells), wyrażający się zmniejszoną produkcją INF-γ, 

IL-2 i TGF-β oraz upośledzeniem zdolności hamowania proliferacji limfocytów T po 

stymulacji in vitro [48]. Nieprawidłowe funkcjonowanie i działanie tych komórek,  

o właściwościach immunosupresyjnych, może być istotnym czynnikiem 

ułatwiającym rozwój procesu autoimmunizacyjnego [49]. Łuczyński i wsp. w swoich 

badaniach wykazali obniżony odsetek komórek T regulatorowych u dzieci z nowo 

rozpoznaną cukrzyca typu 1 [50]. 

 

 
Ryc. I.3. Interakcje pomiędzy komórkami β trzustki a komórkami układu 
                immunologicznego prowadzące do rozwoju cukrzycy typu 1  

                (zmodyfikowano na podstawie Eizirik DL 2009) 
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Rezultatem reakcji autoimmunologicznej jest obecność przeciwciał 

przeciwwyspowych w surowicy krwi pacjentów z cukrzycą typu 1. 

Najczęściej oznaczane dla potwierdzenia autoimmunologicznego podłoża cukrzycy 

typu 1 są przeciwciała przeciw autoantygenom: 

(A)  dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD 65; glutamic acid decarboxylase), 

enzym syntetyzowany przez komórki β trzustki, uznawany za jeden  

z głównych autoantygenów stymulujących rozwój reakcji 

autoimmunologicznej prowadzącej do rozwoju cukrzycy typu 1 

(B)  insulinie (IAA; insulin autoantibodies) wykrywane u ponad 60% pacjentów  

z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 

(C)  wyspowej białkowej fosfatazie tyrozynowej (IA-2). 

 

I.4. NOWE ROZPOZNANIE CUKRZYCY TYPU 1 

 
Symptomy kliniczne cukrzycy typu 1 w dużym stopniu zależą od wieku 

ujawnienia się choroby i przebiegu procesu autoimmunologicznego. Objawy 

podmiotowe DM1 to przede wszystkim: wzmożone pragnienie, obecność suchości  

w ustach, zwiększenie oddawania moczu i znaczna utrata masy ciała. 

Podłożem cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA; diabetic ketoacidosis) jest deficyt 

działania biologicznego insuliny i towarzyszący mu wzrost sekrecji hormonów 

kontrregulacyjnych (glukagon, katecholaminy, kortyzol, hormon wzrostu) [51]. 

Niedobór insuliny prowadzi do hiperglikemii w skutek upośledzonego zużywania 

glukozy w tkankach zależnych od insuliny, głównie w mięśniach i tkance 

tłuszczowej oraz nadmiernej produkcji glukozy w wątrobie i nerkach w procesie 

glukoneogenezy. Deficyt insuliny w połączeniu ze wzrostem hormonów 

kontrregulacyjnych doprowadza do katabolizmu białek, zwiększonej lipolizy  

i oksydacji kwasów tłuszczowych w wątrobie ze zwiększeniem ketogenezy, a to  

w konsekwencji skutkuje ketonemia z kwasicą nieoddechową [51].  

Według obowiązujących standardów DKA rozpoznaje się przy stwierdzeniu 

wartości pH < 7,3 we krwi żylnej oraz stężeniu wodorowęglanów < 18 mmol/l.  
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W klasyfikacji ciężkości wyróżnia się kwasicę lekkeigo stopnia (pH 7,25 – 7,3), 

średniego (pH 7,0 - 7,24) i ciężkiego (pH < 7,0) [2, 52]. 

Ujawnianie się cukrzycy typu 1 ma miejsce w momencie, gdy niedobór insuliny 

związany z utratą wysp trzustkowych, powoduje powstanie objawów  

klinicznych i konieczne jest włączenie substytucji insuliną.  

W momencie rozpoznania DM1 z reguły nie doszło jeszcze do całkowitego 

zniszczenia komórek produkujących insulinę. 

Krótki czas po pojawieniu się choroby zwykle występuje okres remisji, trwający  

do około roku. Stężenie peptydu C (connecting peptide), który stanowi fragment 

cząsteczki proinsuliny, uwalniany z komórek β trzustki razem z insuliną  

w równomolarnych stężeniach, jest parametrem służącym do oceny rezerw 

endogennej insuliny. 

U około 90% dzieci z typem 1 cukrzycy nowo rozpoznanej można stwierdzić 

obecność przeciwciał przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego, insulinie lub 

błonowej fosfatazie białkowej tyrozyny [19]. 

 

I.5. PRZEBIEG KLINICZNY CUKRZYCY TYPU 1 
 

Rozpoznanie cukrzycy typu 1 bezwzględnie wymaga natychmiastowego 

włączenia leczenia insuliną. Obecnie standardem leczenia pacjentów z cukrzycą  

typu 1 jest funkcjonalna intensywna insulinoterapia stosowana drogą wielokrotnych 

wstrzyknięć za pomocą penów lub z zastosowaniem osobistej pompy insulinowej 

[1]. Ważnym elementem leczenia cukrzycy typu 1 jest także stała edukacja pacjenta  

oraz jego rodziny oraz bardzo staranna samokontrola prowadzona przez samego 

chorego [2]. Funkcje regulacyjne komórek β trzustki muszą zostać zastąpione 

wnikliwą kontrolą choroby realizowaną przez pacjenta. Wieloletnie badania 

wykazały, że prawidłowe wyrównanie metaboliczne cukrzycy pozwala na 

prawidłowy rozwój fizyczny i psychiczny dziecka, a także na prewencję rozwoju 

ostrych (hipoglikemii, kwasicy metabolicznej) i przewlekłych powikłań choroby 

(nefropatii i retinopatii cukrzycowej) [223]. Przewlekłe powikłania cukrzycy typu 1 

w większości przypadków ujawniają się klinicznie kiedy pacjent osiągnie wiek 

dorosły i stanowią problem diagnostyczny i terapeutyczny diabetologów - 
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internistów. Jednakże ich ujawnienie jest pewnym nieodwracalnym faktem 

dokonanym o negatywnym wpływie na stan zdrowia pacjenta. Dlatego też 

prewencja przewlekłych powikłań cukrzycy jest jednym z zasadniczych 

długoterminowych celów leczenia cukrzycy typu 1 i istotnym kryterium oceny 

przydatności nowych metod postępowania.  

Mimo znacznego postępu terapii cukrzycy typu 1 efekt prawidłowego wyrównania 

metabolicznego nie zawsze związane jest ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju późnych 

powikłań naczyniowych. 

W ostatnich latach poszukuje się odpowiedzi na pytanie, w jak dużym stopniu 

mediatory reakcji immunologicznej biorące udział w rozwoju cukrzycy typu 1 mogą 

wpływać na uszkodzenie naczyń i innych narządów, w tym narządu wzroku i nerek 

u dzieci z długotrwałą cukrzycą typu 1. 

 

I.6. PÓŹNE POWIKŁANIA CUKRZYCY 
 

 I.6.1. RETINOPATIA CUKRZYCOWA 
 
Jednym z późnych powikłań cukrzycy typu 1 jest retinopatia cukrzycowa  

(DR; diabetic retinopathy) i jest ona najczęstszą przyczyną utraty wzroku  

u pacjentów z cukrzycą. Klinicznie jawne zmiany na dnie oka zwykle nie pojawiają 

się przed upłynięciem  5 lat od ujawnienia się cukrzycy [53]. Według obserwacji 

Dane i wsp. po około 10 latach trwania cukrzycy objawy retinopatii cukrzycowej 

stwierdza się już u około 50%, natomiast po 20-30 latach nawet u 90% pacjentów  

z cukrzycą typu 1 [54]. Jednak na podstawie badania DCCT (Diabetes Control and 

Complcations Trial) stwierdzono, iż pojawienie się nieproliferacyjnej retinopatii 

można znacznie opóźnić przez poprawę kontroli glikemii [55]. Wczesnie 

stwierdzona tendencja do retinopatii cukrzycowej, zanim wystąpią zmiany na dnie 

oka jest bardzo ważna w profilaktyce poważnych zmian w narządzie wzroku, 

zwłaszcza u pacjentów w wieku rozwojowym. 

Coraz więcej badań potwierdza, iż w patogenezie retinopatii cukrzycowej,  

w przebiegu cukrzycy typu 1, poza hiperglikemią, czasem trwania choroby, 

współistniejącym nadciśnieniem tętniczym i paleniem tytoniu, istotną rolę 
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odgrywają czynniki genetyczne. Wiele genów, predysponujących do rozwoju 

retinopatii cukrzycowej równocześnie bierze udział w prawidłowym 

funkcjonowaniu i regulacji mikrokrążenia siatkówkowego [56]. W różnych 

badaniach udowodniono rolę genów z układu HLA w predyspozycji do wczesnego 

rozwoju retinopatii cukrzycowej, a przede wszystkim alleli HLA B62, HLA Cw4, 

HLA DQ4 [57] oraz HLA DQ B1 [58]. Sugeruje się jednak, iż genetyczna 

predyspozycja do powstania retinopatii cukrzycowej, nie jest związana wyłącznie  

z genami układu HLA. Udowodniono udział polimorfizmu wielu innych genów 

 w rozwoju retinopatii cukrzycowej: genu reduktazy aldozowej [59, 60, 61], genu 

śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (NOS) [62, 63], genu czynnika wzrostu 

śródbłonka naczyniowego (VEGF; vascular endotelial growth factor) [64, 65, 66], genu 

receptora witaminy D3 (VDR, Vitamin D receptor) [62, 67], receptora końcowych 

produktów zaawansowanej glikacji [68]. 

Zmiany stwierdzane i widoczne w oku w przebiegu retinopatii cukrzycowej 

dotyczą przede wszystkim tętniczek przedwłosowatych, włosowatych i drobnych 

naczyń żylnych siatkówki [69, 70]. Zanim rozwina się zmiany na dnie oka widoczne 

w badaniu oftalmoskopowym lub w badaniu angiografii fluoresceinowej,  

w doświadczalnym badaniu immunohistpatologicznym obserwowane są już 

patologiczne zmiany w zakresie naczyń przedwłosowatych, włosowatych i małych 

naczyń żylnych o średnicy mniejszej niż 100 um [70]. Na początkowym etapie 

rozwoju retinopatii cukrzycowej następuje pogrubienie błony podstawnej naczyń 

włosowatych, ich zwężenie i zamykanie, zanik pericytów oraz osłabienie i rozdęcie 

ich ścian, a w konsekwencji prowadzi to do powstania mikrotętniaków oraz 

proliferacji komórek śródbłonka. Dochodzi także do czynnościowych zmian  

w małych naczyniach, zwiększania ich przepuszczalności i przełamania bariery  

krew-siatkówka. Wynikiem zwiększonej przepuszczalności naczyń są obrzęki  

i krwotoki pojawiające się w obrębie siatkówki. Z kolei konsekwencją zamykania się 

naczyń siatkówki jest pojawienia się w jej obrębie obszarów pozbawionych dopływu 

krwi, co skutkuje przewlekłym jej niedokrwieniem i niedotlenieniem oraz 

następowym wzrostem produkcji czynników wzrostu i indukowaniem powstawania 

nowych naczyń, tworzeniem się anastomoz tętniczo-żylnych i rozplemem tkanki 
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włóknistej w obrębie siatkówki oraz tarczy nerwu wzrokowego [69, 70]. Powstająca 

tkanka łączna, bliznowaciejąc, może doprowadzić do trakcyjnego odwarstwienia 

siatkówki. Niestety w wyniku zmian powstałych w narządzie wzroku w przebiegu 

cukrzycy może dojść do utraty wzroku. Dlatego dokładne poznanie patogenezy 

retinopatii może pozwolić na zmniejszenie częstości jej występowania oraz 

zminimalizowanie stopnia nasilenia zmian naczyniowych w obrębie narządu 

wzroku w przebiegu cukrzycy.  

Przyczyna uszkodzeń naczyń siatkówki w przebiegu cukrzycy nie została 

jednoznaczne wyjaśniona. Część badaczy popiera hipotezę, iż hiperglikemia jest 

czynnikiem inicjującym rozwój angiopatii [71]. Utrzymujące się stany 

hiperglikemiczne przyczyniać mogą się do zaburzenia procesów biochemicznych na 

poziomie komórkowym, a to prowadzi do kumulacji poliolii, a w następstwie 

wzrostu ciśnienia osmotycznego i uszkodzenia komórek śródbłonka siatkówki [71]. 

Pogrubienie błony podstawnej kapilar również jest związane  

ze zwiększoną aktywnoscią szlaku poliolowego, co może doprowadzać  

do ograniczenia dostępności czynników wzrostu i w konsekwencji martwicy 

komórek środbłonka [72]. Przewlekła hiperglikemia jest jeszcze ponadto przyczyną 

nieenzymatycznej glikacji białek i wzmoźonego tworzenia późnych produktów 

glikacji (AGE, advance glycation end products) [71, 73]. Gromadzenie się AGE  

w naczyniach włosowatych siatkówki przyczynić się może do utraty pericytów  

i do powstawania mikrotętniaków [71]. Podwyższone stężenie glukozy może 

zmieniać ekspresję i aktywność różnych określonych białek. Stwierdzono, że przy 

hiperglikemii aktywacji ulega bialkowa kinaza C (PKC, protein kinase C) [74].  

Wydaje się zatem, iż hiperglikemia może odgrywać kluczową rolę  

w rozwoju retinopati cukrzycowej. Nie oznacza to jednak, że jest ona jedynym 

czynnikiem odpowiedzialnym za rozwój retinopatii w przebiegu DM.  

Przemawiają za tym badania mówiące i potwierdzające występowanie retinopatii 

cukrzycowej u pacjentów  i z prawidłowym wyrównaniem metabolicznym cukrzycy 

[55, 71]. 

W prowadzonych wielu badaniach, nad patogenezą retinopatii cukrzycowej, 

coraz większą uwagę poświęca się komórkom układu immunologicznego  
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i procesowi stanu zapalnego [75, 76]. Należy koniecznie pamiętać, iż stan zapalny, 

komórki układu immunologicznego oraz hiperglikemia są ze sobą ściśle powiązane. 

Przewlekłe stany hiperglikemiczne mogą stymulować syntezę cytokin prozapalnych 

[77], które wpływają na komórki układu immunologicznego [78]. W pracach 

Myśliwiec i wsp. wykazano, u dzieci z cukrzycą typu 1 i retinopatią cukrzycową, 

wyższy poziom cytokin prozapalnych w porównaniu z grupą pacjentów bez 

powikłań i grupą kontrolną [79, 80]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. I.4. Patofizjologia Retinopatii Cukrzycowej (zmodyfikowano na  podstawie Funatsu 2002) 

 

 

 

Aktualnie predyspozycja genetyczna do rozwoju retinopatii cukrzycowej pozostaje 

niezmiennym czynnikiem ryzyka u określonego chorego przez całe życie.  

Natomiast należy założyć, iż identyfikacja czynników, które biorą udział  

w procesie uszkadzania narządu wzroku na początku trwania choroby może 

pozwolić na ich eliminację, a w efekcie opóźnić wystąpienie póżnych powikłań 

naczyniowych pod postacią pogorszenia widzenia lub całkowitej utraty wzroku. 
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I.6.2. NEFROPATIA CUKRZYCOWA 
 

Nefropatia cukrzycowa jest jedną z najczęstszych przyczyn przewlekłej 

niewydolności nerek stwierdzanej w populacji dorosłej [81, 82]. Rozwinąć się ona 

może u 50 - 60% pacjentów z cukrzycą typu 1. Wśród chorych będących na leczeniu 

nerkozastępczym ponad 50% to pacjenci z rozpoznaną nefropatią cukrzycową  

[83, 84]. Nefropatia cukrzycowa jest stanem rozwijającym się przez wiele lat. 

Mogenen wyróżnił w jej przebiegu kilka płynnie następujących po sobie okresów 

[89]. Już często w momencie rozpoznania cukrzycy, obserwuje się objawy typowe 

dla stadium I DN t.j. zwiększenie objętości nerek i wzrost przesączania kłębkowego. 

W stadium II nefropatii cukrzycowej wydalanie albuminy w moczu jest jeszcze  

w granicach normy, jak również wskaźnik przesączania kłębkowego  

(GFR; glomelural filtration ratio) i ciśnienia tętniczego krwi są najczęściej jeszcze 

prawidłowe. Na tym etapie widoczne będą jedynie zmiany morfologiczne  

w badaniach histopatologicznych nerek, pod postacią przerostu kłębuszków 

nerkowych, pogrubienia ich błony podstawnej, pogrubienia błony podstawnej cewek 

nerkowych, rozplemu komórek mezangium oraz niewielkiego rozszerzenia 

przestrzeni śródmiąższowej [85, 86]. 

Za wczesny objaw nefropatii cukrzycowej uważany jest niewielki wzrost 

wydalania albuminy z moczem określany mianem mikroalbuminuri i jest to marker 

identyfikujący pacjentów zagrożonych rozwojem nefropatii cukrzycowej [87, 88, 89]. 

Mikroalbuminurię definiuje się jako wydalanie z moczem 30-300 mg albuminy  

w ciągu 24 godzin, stwierdzone dwu- lub trzykrotnie w przeciągu 6 miesięcy [1].  

Jednak dopiero w okresie III cukrzycowej choroby nerek stwierdza  się zwiększone 

wydalanie albuminy w moczu. Na tym etapie choroby dochodzi do dalszego 

pogrubienie błony podstawnej kłębuszków nerkowych i ekspansji mezangium, 

wykładnikiem III stadium jest stała mikroalbuminuria i stopniowy wzrost ciśnienia 

tętniczego krwi. A więc stwierdzenie mikroalbuminurii, w odniesieniu do wyników 

badań histopatologicznych, nie może stanowić prognozy powstania nefropatii, a jest 

ona niestety wynikiem dużego uszkodzenia kłębków nerkowych. 
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Kolejnym stadium jest etap makroalbuminurii lub jawnej nefropatii  

(> 300 mg albuminy wydalanej z moczem w czasie doby). Stałe pogarszanie się 

funkcji nerek, charakteryzujące się zmniejszeniem GFR, prowadzi do klinicznej 

schyłkowej niewydolności nerek (ESRD, end stage of renal disease) [90]. 

Obserwacje kliniczne wskazują na to, że u około 80% chorych na cukrzycę typu 1,  

u których występuje mikroalbuminuria, w ciągu 10 - 15 lat nastąpi najpewniej rozwój 

jawnej nefropatii. U 75% pacjentów z ujawnioną nefropatią cukrzycową w przeciągu 

20 lat rozwinie się ESRD [76, 90]. Fakty te są argumentami na rzecz poszukiwania 

innych, być może wcześniej ujawniających się niż stała mikroalbuminuria, 

czynników predysponujących pacjenta do wystąpienia tego powikłania. 

Patomechanizm rozwoju nefropatii cukrzycowej nie jest nadal do końca 

wyjaśniony. W patogenezie zmian w nerkach występujących w przebiegu cukrzycy  

z jednej strony podkreślane są genetyczne czynniki, z drugiej natomiast 

współdziałanie czynników metabolicznych, biochemicznych i hemodynamicznych 

[90]. Podstawowym elementem w rozwoju nefropatii cukrzycowej jest uszkodzenie  

błony podstawnej kłębuszków nerkowych [91].  

Wykazano, ze wraz z postępującym uszkodzeniem nerek zwiększa się grubość błony 

podstawnej, dochodzi do patologicznych zmian w obrębie komórek mezangium  

i naczyń, tworzą się póżne produkty glikacji, gromadzą się poliole, powstałe  

na szlaku reduktazy aldozowej, oraz dochodzi do  aktywacji kinazy białkowej C  

[90, 91]. Prowadzone są liczne badania nad poszukiwaniem czynników 

predysponujących do rozwoju nefropatii cukrzycowej i sugeruje się, że zmiany  

w nerkach w przebiegu cukrzycy typu 1 w istotnym stopniu zależą od czynników 

genetycznych. Obecnie uważa się, że ponad 30 różnych genów może mieć związek  

z rozwojem nefropatii cukrzycowej. Wykazano, iż pacjenci z cukrzycą typu 1 

charakteryzujący się obecnością antygenu HLA-A2 mają dwukrotnie wyższe ryzyko 

rozwoju nefropatii [92, 93]. Stwierdzono także związek polimorfizmów niektórych 

genów z większym ryzykiem występowania nefropatii cukrzycowej m.in.: reduktazy 

metyltetrahydrofolanu, inhibitor aktywatora plazminogenu-1, a także śródbłonkowej 

syntetazy tlenku azotu [94], genu transportera glukozy (GLUT 1) [98] 
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transformującego czynnika wzrostu β1 (TGF- β1, transforming growth factor β1) [95], 

genu receptora końcowych produktów glikacji [96], konwertazy angiotensyny [93] 

oraz receptora insuliny i endoteliny [97]. 

W chwili obecnej nie istnieje możliwość wpływania na genetyczną podatność 

zwiększonego ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzycę typu 1. 

 Z szeroko prowadzonych prac nad poznaniem patogenezy rozwoju nefropatii 

cukrzycowej wiadomo, iż hiperglikemia może pobudzać także syntezę szeregu 

cytokin, w tym TGF-β, który odpowiedzialny jest za zwiększone odkładanie się 

pozakomórkowych białek macierzy (kolagen typ I, IV, V i VII, fibronektyna  

i laminina) w kłębuszku nerkowym, i może w ten sposób powodować ekspansję 

mezangium i pogrubienie błony podstawnej kłębuszka [99]. 

Mimo, że wiele badań opisuje związek między poziomami czynników 

zapalnych (takich jak IL-8, IL-6, VEGF i TNFα) w surowicy krwi z rozwojem 

nefropatii cukrzycowej [100, 101], konieczne są jedanak dalsze badania wyjaśniające 

rolę i mechanizm działania tych i innych cytokin w rozwoju nefropatii cukrzycowej.  

Jeśli zostanie poznana dokładna rola wybranych cytokin w rozwoju cukrzycowej 

choroby nerek, to zapobieganie temu procesowi może okazać się kluczowym celem 

dla zahamowania rozwoju zmian w nerkach w przebiegu cukrzycy. 

Wiadomo, że zmiany w nerkach w przebiegu cukrzycy typu 1 u dzieci mogą 

zachodzić już w pierwszych miesiącach i latach choroby i prawdopodobnie w tym 

czasie mogą być jeszcze w pełni odwracalne.  

Do tej pory podstawowy sposobem leczenia późnych powikłań naczyniowych 

w przebiegu cukrzycy była i jest kontrola glikemii oraz ewentualne zastosowanie 

inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE-I). Udowodniono, iż leki  

te mają działanie przeciwzapalne poprzez modulację czynnika NF-kB.  

Na badanych modelach eksperymentalnych enalapril prawie całkowicie znosi 

lokalną ekspresję TNF-α [102]. Jednak z prowadzonych powszechnie badań 

klinicznych wynika, iż prawidłowa kontrola glikemii i leczenie inhibitorami ACE nie 

zawsze ochroni pacjenta przed rozwojem nefropatii i retinopatii cukrzycowej [103]. 
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Całkowite poznanie i zrozumienie procesów zapalnych aktywowanych  

w patogenezie nefropatii cukrzycowej może prowadzić do odkrycia wcześniejszych 

oraz bardziej wiarygodnych markerów niż albuminuria i do wprowadzenia nowych 

możliwości terapeutycznych. 

 

I.7. ADIPOCYTOKINY 

 
Wiele badań ostatnich lat zwraca uwagę na rolę tkanki tłuszczowej jako 

ważnego narządu wydzielania wewnętrznego. W tkance tłuszczowej produkowane 

są białka, określane wspólną nazwą adipocytokin. Zaliczamy do nich adiponektynę, 

apelinę, leptynę, rezystynę, wisfatynę, TNF-ɑ, TGF-β, waspinę i wiele innych [104]. 

Z ostatnich doniesień wynika, że adipocytokiny pełnią ważną rolę  

w patogenezie wielu chorób metabolicznych oraz autoimmunologicznych.  

Ostatnio coraz więcej mówi się o ich roli w patogenezie cukrzycy typu 1  

oraz wpływie na jej przebieg i rozwój późnych powikłań naczyniowych [104]. 

  
I.7.1. LEPTYNA 
 

Leptyna została odkryta, jako pierwsza z adipocytokin, w roku 1994.  

Jest ona produktem genu ob zlokalizowanego na chromosomie 7q 31.3 [105]. 

Ekspresje genu leptyny stwierdzono nie tylko w tkance tłuszczowej, ale też  

w nabłonku żołądka, łożysku, podwzgórzu, przysadce nerwowej, mięśniach 

szkieletowych oraz gruczole piersiowym [106, 107, 108]. Leptyna produkowana jest 

przez dojrzałe adipocyty, ale równiez przez komórki wielu innych narządów, m.in. 

łożyska, żołądka i mięśni szkieletowych [108]. Jest ona jednołańcuchowym 

polipeptydem zawierającym 167 aminokwasów, o masie cząsteczkowej 16-kDa  

i strukturze homologicznej z cytokinami [104, 108]. Występuje ona w organizmie  

w formie wolnej i związanej z rozpuszczalną izoformą receptora (s-ObR) [109]. 

Wiadomo, iż wydzielanie leptyny ma charakter pulsacyjny i stwierdzono jego rytm 

dobowy ze szczytem w nocy, odwrotnie niż s-OBR [105, 110]. 

Działanie biologiczne leptyny odbywa się przez pięć izoform receptora, 
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powstających na drodze alternatywnego składania transkryptu. Wszystkie izoformy 

receptora mają identyczną domenę wiążącą ligand, różnią się natomiast budową 

fragmentu C- końcowego (Ryc. I.5.). Receptor leptyny ObR (LEPR) należy do rodziny 

receptorów cytokin klasy I, która zawiera również receptor dla IL-2 , INF i receptor 

dla hormonu wzrostu [111]. Uważa się, że wyłącznie izoforma długołańcuchowa 

receptora jest funkcjonalnym receptorem dla białka tego.  

Rozpuszczalna forma receptora leptyny decyduje o jej biodostępności tkankowej, 

hamując wiązanie z receptorami błonowymi i wykazuje ona przeciwstawne  

do leptyny korelacje [109]. 

 

 

 
 

Ryc. I.5. Izoformy receptora leptyny. Lepr-a (Ra) – krótka izoforma receptora leptyny, Lepr-b 
(Rb) – długa izoforma receptora leptyny. Exon 17 zawiera  stronę dokującą Jak (BOX1) w Ra, 
Rb i Rc, natomiast exon 18b zawiera dodatkowe miejsca (BOX2 i STAT) konieczne dla 
sygnalizacji STAT 3. Rozpuszczalna izoforma receptora Lepr-e - Re nie posiada domeny 
transbłonowej (na podstawie Mc Minn 2003). 

 
Leptyna poprzez swój receptor aktywuje związane z nim kinazy tyrozynowe Janusa 

(JAK; Janus tyrosine kinase), które fosforylują tyrozyny na cytoplazmatycznej części 

receptora, do której wiążą się czynniki transkrypcyjne STAT 3 (signal transducer and 

activator of transcrption 3). Po fosforylacji aktywne czynniki STAT oddzielają się  

od receptora, tworzą dimery i przemieszczają się do jądra komórkowego,  

aby indukować specyficzne geny. Oprócz drogi JAK-STAT leptyna może aktywować 

również inne ścieżki: poprzez kinazę aktywowaną mitogenem (MAPK) i kinazę 

fosfoinozytolu (PI3K). Białka SOCS (suppressors of cytokine signalling) hamują 

przekaźnictwo receptora leptyny (Ryc. I.6.) [111]. 
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Ryc. I.6. Działanie receptorowe leptyny (na podstawie Garofalo 2006). 

 

Na początku większość prac dotyczyła wpływania leptyny na centralny  

układ nerwowy, ponieważ w podwzgórzu stwierdza się najwyższą ekspresję  

jej receptora, przez który reguluje ona homeostazę energetyczną organizmu. 

Jednak ekspresja różnych form receptora leptyny nie ogranicza się tylko  

do podwzgórza, ale obecność receptora leptyny stwierdzonoe również w innych 

tkankach i narządach: wątrobie, gruczołach piersiowych, jajnikach, trzustce, 

prostacie, płucach, nerce, nadnerczach, endometrium, łożysku, jądrach, jelicie 

cienkim oraz na komórkach układu odpornościowego [108, 112]. Ekspresja receptora 

leptyny zarówno w ośrodkowym układzie nerwowym, jak i w tkankach 

obwodowych świadczy o jej prawdopodobnym plejotropowym działaniu, które nie 

zostało jeszcze wpełni poznane. 

Leptyna odgrywa bardzo istotną rolę w regulacji poboru żywności, wydatku 

energetycznego i masy ciała [113]. Regulacja ta polega na zmniejszaniu łaknienia, 

głównie przez hamowanie syntezy podwzgórzowego neuropeptydu Y, który jest 

głównym stymulatorem poboru pożywienia [113]. W organizmie leptyna spełnia rolę 

„lipostatu”, poprzez regulację łaknienie i wydatku energetycznego w odpowiedzi  

na zmianę wagi ciała. Poziom leptyny w surowicy koreluje z zawartością tkanki 

tłuszczowej w organizmie i wiadomo, że jest podwyższony u pacjentów otyłych 

[114], a obniżony u osób z jadłowstrętem psychicznym [115, 116].  
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Jednakże większość ludzi otyłych charakteryzuje się raczej wysokim poziomem 

leptyny w surowicy, który jednak nie hamuje u nich łaknienia. Zjawisko to tłumaczy 

hipoteza, że większość ludzi z problemem nadwagi jest oporna na endogenną 

leptynę [117, 118]. Leptyna bierze także udział w wielu procesach fizjologicznych 

innych niż homeostaza energetyczna i kontrola wagi. Może ona wpływać na sekrecję 

FSH, LH, TSH, ACTH, kortyzolu i hormonu wzrostu [108]. W wielu z tych funkcji 

pośredniczy ośrodkowy układ nerwowy, jednak obecnosć receptorów leptyny  

w innych tkankach może sugerować, iż wywiera ona bezpośredni wpływ  

na poszczególne komórki organizmu [114]. Wykazano również, że leptyna może 

sprzyjać agregacji płytek krwi i wzrostowi stresu oksydacyjnego w kulturze komórek 

śródbłonka oraz podnosić może ona aktywność ukladu sympatycznego i prowadzić 

do podwyższonych wartości ciśnienia tętniczego i czestości akcji serca [119].  

Te działania leptyny mogą być przyczyną zwiększonego ryzyka rozwoju powikłań 

naczyniowo-sercowych [120].  

Dotychczas opublikowano różne doniesienia na temat roli leptyny w otyłości, 

insulinooporności, hiperinsulinizmie i cukrzycy typu 2 [114, 121, 122]. 

Już w 1998 roku Lord w swoich badaniach zasugerował, iż leptyna może być 

kluczem łączącym stan odżywienia z odpowiedzią immunologiczną [123].  

W ciagu ostatnich lat coraz więcej doniesień dowodzi, iż leptyna może także 

odgrywać niezwykle istotną rolę w funkcjonowaniu układu odpornościowego 

poprzez bezpośrednie działanie zarówno w mechanizmach odporności wrodzonej 

jak i nabytej [124]. W reakcjach odporności nabytej leptyna może powodować 

aktywację proliferacji limfocytów B, stymulować komórki dendrytyczne (DC)  

do dojrzewania oraz hamować ich apoptozę. Z kolei na monocyty i makrofagi działa 

ona jak chemotaktant [125], zwiększając ich proliferację i zdolności fagocytarne, 

razem ze zwiększoną produkcją cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-α).  

W makrofagach natomiast adipocytokina ta dodatkowo może nasilać produkcję 

tlenku azotu (NO; nitric oxide), leukotrienu B4 (LTB4) i cyklooksygenazy 2 (COX-2).  

Ponadto wykazano, że leptyna jest niezbędna dla dojrzewania komórek NK, 

ponieważ jest ona zaangażowana we wszystkie procesy w trakcie ich rozwoju,  

tj. różnicowanie, proliferacje i aktywację [125]. Stwierdzono również, że zwiększa 
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ona cytotoksyczność komórek NK oraz produkcję IL-2 [126].  

Doniesienia ostatnich lat wskazują, że leptyna pełni również istotną rolę  

w homeostazie grasiczej, poprzez działanie antyapoptyczne oraz podtrzymanie 

dojrzewania grasicy (dojrzewanie tymocytów i hamowanie ich apoptozy) [124]. 

Leptyna pobudza proliferację i hamuje apoptozę naiwnych limfocytów T.  

W nielicznych jeszcze pracach wykazano, że aktywuje ona komórki Th1 przy 

jednoczesnym działaniu hamującym na komórki Th2. Stwierdzono, iż w komórkach 

T pamięci leptyna hamuje ich anty CD3-zależną proliferację, ale z kolei stymuluje 

produkcję interferonu γ [124]. Kolejne badania dotyczące funkcji leptyny wykazały, 

że zwiększa ona produkcje cytokin prozapalnych [123]. 

 
 

 

Ryc. I.7. Efekty działania leptyny na wrodzoną i nabytą odpowiedź immunologiczną   
               (na podstawie La Cava 2004) 

 
Leptyna za pośrednictwem swojego receptora na limfocytach CD4+ wiąże się  

z komórkami CD4+CD25- oraz CD4+CD25+ [128]. Prowadzi ona do anergii  

i hiporeaktywności komórek T regulatorowych (CD4+CD25+) oraz powoduje 

polaryzację i pobudzenie proliferacji komórek T efektorowych (CD4+CD25-)  

w kierunku Th1, czego rezultatem jest zwiększenie produkcji cytokin prozapalnych, 
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które później aktywują produkcję leptyny i synergistycznie nasilają działanie tej 

adipocytokiny [128]. Wiązanie leptyny powoduje zwiększenie jej ekspresji i jej 

receptora w obu typach komórek, a przeciwstawny efekt działania leptyny na 

komórki T regulatorowe i efektorowe promuje odpowiedź zapalną. 

 

 

Ryc. I.8. Przeciwstawny efekt działania leptyny na limfocyty T efektorowe i regulatorowe 
               (zmodyfikowano na podstawie Hasenkrug KJ 2007) 

 
Potwierdzeniem działania leptyny na układ immunologiczny są prace na temat 

pacjentów chorych na stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawów, 

autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i toczeń rumieniowaty.  

Autorzy prac sugerują, że wysoki poziom leptyny może być czynnikiem nasilającym 

proces rozwoju tych chorób [129, 130, 131] lub markerem ich aktywności [132].  

W badaniach prowadzonych przez Matarese na myszach NOD podwyższony 

poziom leptyny prowadził do ujawnienia się autoimmunologicznej postaci cukrzycy 

[133]. Po zastosowaniu u nich iniekcji z leptyny doszło do zwiększenia produkcji 

interferonu γ w obwodowych limfocytach T oraz aktywacji odpowiedzi 

autoimmunologicznej typu Th1 prowadząc do destrukcji komorek β trzustki [133].  

W ciągu ostatnich lat zaobserwowano istotną korelację pomiędzy poziomem leptyny 

a końcowymi produktami glikacji (AGEs), które odgrywają znaczącą rolę  

w powstawaniu późnych powikłań w przebiegu cukrzycy, w tym nefropatii  

i retinopatii cukrzycowej [134].  
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Autorzy niezbyt licznych jeszcze prac sugerują, że leptyna może wpływać na 

proces angiogenezy poprzez indukowanie nabłonkowego czynnika wzrostu  

(VEGF, vascular endotelial growth factor) i supresję PEDF (pigment ephitelium-derived 

factor) oraz produkcję wewnątrzkomórkowych reaktywnych form tlenu (ROS, rective 

oxygen species) w komórkach nabłonka naczyń siatkówki [135, 136]. 

Wolf i wsp. stwierdzili, że leptyna poprzez stymulację syntezy TGF- β 1 i kolagenu 

typu IV  może brać udział we wczesnym okresie rozwoju nefropatii  

cukrzycowej [ 137].  

Leptyna jest więc cytokiną o plejotropowym działaniu i prawdopodobnie 

może mieć wpływ zarówno na rozwój cukrzycy typu 1, jak i późnych powikłań 

naczyniowych w trakcie jej trwania. Ale specyficzny wpływ leptyny na rozwój 

mikroangiopatii cukrzycowej nie jest w pełni wyjaśniony i wciąż jest przedmiotem 

badań. 

 
I.7.2. ADIPONEKTYNA 
 

Adiponektynę odkryto w 1995 roku i, podobnie jak leptyna, należy do grupy 

adipocytokin. Stanowi ona około 0,01% całkowitego białka osocza.  

Poziom adiponektyny jest stały i raczej nie podlega wahaniom dobowym [104]. 

Jest produkowana przez dojrzałe adipocyty głównie w obwodowej tkance 

tłuszczowej, w nieco mniejszym stopniu w trzewnej, w kardiomiocytach, mięśniach 

szkieletowych, wątrobie oraz w śródbłónku naczyń krwionośnych [104]. 

Adiponektyna jest 28KDa białkiem, składa się z 244 aminokwasów i jest produktem 

genu zlokalizowanego na chromosomie 3q27 i ma podobną strukturę do TNF-α, 

kolagenu VIII i IX oraz składowej C1q dopełniacza. Adiponektyna w surowicy 

występuje w podstawowych jednostkach - monomerach, a także nisko 

cząsteczkowych trimerach, powstałych z połaczenia trimerów heksametrach oraz 

kompleksach o dużej masie (HMW, high molecular weight isoform), które utworzone są 

z połączeń heksametrów. Kompleksy o dużej masie odgrywają najistotniejszą rolę  

w działaniu metabolicznym adiponektyny [104]. Biologiczny efekt działania 

adiponektyny zależy od jej stężenia, obecności różnych izoform jej receptora, a także 

tkankowo specyficznej ekspresji podtypów jej receptora. Dotychczas opisane zostały 
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dwa typy receptora dla adiponektyny AdipoR1, który występuje głównie  

w mięśniach szkieletowych oraz AdipoR2 głównie zlokalizowany w wątrobie i 

mózgu [138]. Oba te typy receptora znajdują się w wysepkach trzustki i podwzgórzu, 

jednak nie został potwierdzony wpływ ich aktywacji na wydzielanie insuliny oraz 

hamowanie martwicy komórek β trzustki [139]. Receptory adiponektyny 

stwierdzono także na makrofagach, osteoblastach, adipocytach oraz komórkach 

śródbłonka i mięśni naczyń [140]. Wiadomo, że główną rolę w efektach działania 

adiponektyny odgrywa droga związana z AMPK (AMP-activated protein kinase). 

Wykazano ponadto, że w powyższych efektach udział ma również regulacja Akt, 

p38, ERK (extracellular-signal-regulated kinase), cAMP i NF-κB (nuclear factor κB) oraz 

generacja ROS (reactive oxygen species) przez adiponektynę [141]. 

 W odróżnieniu od innych adipocytokin, których stężenie wzrasta w otyłości, 

cukrzycy typu 2 i insulinoporności stężenie adiponektyny obniża się w przebiegu 

tych schorzeń, zarówno u osób dorosłych, jak i prawdopodobnie u dzieci [142]. 

            Jedną z głównych funkcji adiponektyny jest zwiększenie insulinowrażliwości.  

W mięśniach adiponektyna pobudza wychwyt glukozy oraz oksydację kwasów 

tłuszczowych poprzez zwiększenie aktywności receptora insulinowego  

typu 1 (IRS1). Zwiększa ona także insulinowrażliwość hepatocytów, poprzez 

zmniejszenie napływu wolnych kwasów tłuszczowych, zwiększenie ich oksydacji, 

obniżenie wątrobowego wychwytu glukozy i zmniejszenie glukoneogenezy [142]. 

Hipoadiponektynemia jest wskaźnikiem rozwoju otyłości, nadciśnienia tętniczego 

krwi, zmian naczyniowych , insulinooporności oraz cukrzycy typu 2 u dorosłych  

i dzieci [143]. Ostatnio podkreśla się fakt, iż stężenie adiponektyny jest odwrotne 

proporcjonalne do wskaźnika proinsulina/insulina, markera uszkodzenia komórek  

β trzustki. W nielicznych jeszcze pracach wskazuje się, że obniżone stężenie 

adiponektyny może być nie tylko markerem insulinooporności, ale także dysfunkcji 

komórek β trzustki [144].  

Jak wykazano w badaniach in vitro adiponektyna ma działanie 

antyaterogenne, poprzez hamowanie adhezji monocytów do komórek śródbłonka 

oraz transformacji makrofagów do komórek piankowatych (przez zmniejszenie 

ekspresji receptora „scavenger”) [145] oraz przez aktywację komórek śródbłonka 
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(przez zmniejszoną produkcję molekul adhezyjnych i hamowanie TNF-α oraz 

czynnika transkrypcyjnego NFκB) [146]. Potwierdzeniem tego są badania  

Diez i wsp., w których również wykazano, że w ścianach naczyń krwionośnych 

adiponektyna hamuje przyleganie monocytów do komórek śródbłonka poprzez 

zmniejszenie ekspresji białek adhezyjnych oraz hamuje transformację makrofagów  

w komórki piankowate, zmniejsza proliferację komórek mięśni gładkich i zwiększa 

syntezę tlenku azotu oraz stymuluje angiogenezę [147].  

W badaniach in vitro stwierdzono, iż TNF-α hamuje ekspresję genu adiponektyny 

przez supresję czynnika jądrowego NFκB, pobudzanego przez adiponektynę.  

W badaniach u ludzi stwierdzono, iż u osób z wysokim stężeniem mRNA 

adiponektyny jest obniżona sekrecja TNF-α w tkance tłuszczowej, natomiast 

narastająca insulinooporność oraz wzrost masy tkanki tłuszczowej zwiększa 

ekspresję TNF-α, a to prowadzi do obniżenia stężenia adiponektyny [140]. 

Dodatkowo udowodniono, że adiponektyna bezpośrednio pobudza produkcję 

cytokiny przeciwzapalnej IL-10 przez makrofagi [148] i zmniejsza  

produkcję cytokin prozapalnych TNF-α i IL-6 [149, 150, 152].  

W ostatnich latach wykazano, iż stężenia adiponektyny są zmienne u pacjentów  

z toczniem rumieniowatym układowym (SLE) w zależności od stopnia 

zawansowania choroby [150]. Rovin i wsp. wykazali wyższe stężenia adiponektyny 

u pacjentów z SLE przebiegającym z zajęciem nerek w porównaniu z pacjentami  

z SLE, u których nerki nie były objęte procesem chorobowym oraz w porównaniu  

z grupą osób zdrowych. [151]. Sugeruje się, że adiponektyna mogłaby być markerem 

stopnia zaawansowania choroby u osób z SLE [151]. 

W odniesieniu do relacji pomiędzy rolą adiponektyny a funkcją nerkek, Iwashima  

i wsp. stwierdzili, iż jest ona istotnym regulatorem stężenia adiponektyny na etapie 

przewlekłej choroby nerek [153].  

Wysunięto hipotezę, że adiponektyna może regulować polaryzację makrofagów  

w kierunku ich fenotypu antyzapalnego (M2) i tym sposobem hamować progresję 

chorób metabolicznych i sercowo-naczyniowych [179]. 

 

 



Wstęp 
 

 

33 

 

 

Natomiast rola adiponektyny w przebiegu cukrzycy typu 1 nie jest dotychczas  

w pełni wyjaśniona. Fakt ten jest zachętą do podjęcia prac badawczych, w których 

oceniano by wpływ tej adipocytokiny zarówno na przebieg kliniczny jak i rozwój 

późnych powikłań u chorych z rozpoznaną cukrzycą typu 1. 

Poszukuje się odpowiedzi na pytanie czy oznaczenie i udokumentowanie 

dodatkowych czynników, jakimi są leptyna i adiponektyna, pozwoli na wcześniejsze 

ustalenie ryzyka wystąpienia późnych powikłań u określonego pacjenta oraz na ile 

stosowana terapia, w tym wyrównanie metaboliczne pacjenta, pozwoli na 

opóżnienie ich wystąpienia. 
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II. CEL PRACY 

 

Celem niniejszej pracy jest ocena stężenia leptyny i adiponektyny  

w surowicy krwi oraz znalezienie i zbadanie związku pomiędzy tymi 

adipocytokinami a wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi u dzieci  

z cukrzycą typu 1. 

  

Cel pracy realizowano poprzez: 
 

1. Ocenę wpływu leptyny i adiponektyny na zaburzenia metaboliczne 

występujące u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1  

 

2. Ocenę związku pomiędzy poziomem leptyny i adiponektyny  

a rozwojem nefropatii i retinopatii cukrzycowej oraz poziomem wyrównania 

metabolicznego choroby u dzieci z długotrwałą  

cukrzycą typu 1 
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III. MATERIAŁ I METODY 
 

III.1. MATERIAŁ 
 
III.1.1. GRUPA BADANA 

 
Badaniem objęto pacjentów hospitalizowanych na Oddziale Diabetologii 

Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii oraz będących pod opieką 

Przyklinicznej Poradni Cukrzycowej dla Dzieci i Młodzieży  

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2007-2010.  

Do badania włączono pacjentów, u których postawiono rozpoznanie cukrzycy typu 1  

na podstawie kryteriów Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicznego  

(American Diabetes Association) [2]. 

Do badania włączono 75 pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1,  

w wieku 9,65 ± 4,05 lat, oraz 115 pacjentów z cukrzycą typu 1, trwającą  

6,05 ± 3,25 lat, w wieku 14,37 ± 3,13 lat. 

Z badania wykluczono pacjentów, u których na podstawie badania 

klinicznego oraz wyników badań biochemicznych, bakteriologicznych  

i immunologicznych rozpoznano towarzyszące choroby układu oddechowego, 

wątroby, układu moczowego oraz inne choroby o podłożu autoimmunologicznym 

celem uniknięcia wpływu dodatkowych chorób na wyniki badań.  

Wyniki uzyskane u pacjentów z cukrzycą typu 1 odniesione zostały do grupy 

kontrolnej. Kontrolną grupę stanowiło 40 zdrowych dzieci, odpowiednio dobranych 

pod względem wieku (12,86 ± 3,94 lat). W grupie kontrolnej na podstawie wywiadu, 

badania klinicznego oraz badań biochemicznych (C-peptydu i HbA1c)  

i immunologicznych wykluczono wyżej wymienione choroby oraz cukrzycę typu 1.  

W wywiadzie zarówno u dzieci z cukrzycą typu 1, jak i zdrowych, 

 w czasie ostatnich 8–10 tygodni przed badaniem nie stwierdzono infekcji. 

Z badanych grup wykluczono ponadto kilkoro dzieci, z indeksem masy ciała, 

określonym jako BMI (body mass index , [kg/m²]) wynoszącym powyżej 95 centyla dla 

wieku i płci, aby uniknąć wpływu BMI na badany poziom adipocytokin. 
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Pacjenci z cukrzycą typu 1 leczeni byłi insulinami ludzkimi albo analogami insuliny 

metodą intensywnej insulinoterapii za pomocą penów lub ciągłego  

podskórnego wlewu insuliny osobistą pompą insulinową. 

U chorych z cukrzycą typu 1 i stwierdzoną albuminurią zastosowano inhibitory 

konwertazy angiotensyny.  

 

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali podzieleni na następujące grupy.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na realizację badania uzyskano zgodę Niezależnej Komisji Bioetycznej do spr. Badań 

Naukowych przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym (NKEBN/26/2008).  

Przed włączeniem dziecka do badania uzyskiwano zgodę zarówno od dziecka, 

 jak i od jego rodziców.  

 
III.1.2. MATERIAŁY JEDNORAZOWEGO UŻYTKU 
 
Zestaw ELISA – leptyna Human Leptin Immunoassay R&D System 

Zestaw ELISA – adiponektyna Human Adiponectin Immunoassay R&D System 

Końcówki do pipet (Medlab, Polska)  

Pipety jednorazowe typu balonik (pasterowskie) (Sigma, USA)   

Probówki typu Eppendorf 1,5ml (Medlab, Polska) 

Pacjenci z długotrwałą 
cukrzycą typu 1 (DM1)  

n = 115 

Pacjenci z nowo rozpoznaną 
cukrzycą typu 1 (NDM1)  

n = 75 

Grupa kontrolna (GK) 
n = 40 

Pacjenci z DM1 
bez powikłań  

n = 85 

Pacjenci z DM1 z 
powikłaniami  

n = 30 

DM1 z retinopatią 
n = 5 

DM1 z 
mikroalbuminurią 

i retinopatią n = 12 

DM1 z 
mikroalbuminurią 

n = 13 
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III.1.3. APARATURA 

 
Pipety automatyczne (MedLab, Polska) 

Wirówka (Sigma 3K15, Sigma 4K15, Centrifuge MPW310, Polska) 

Zamrażarka -70°C  550H  (Polar, Polska) 

Czytnik MultiSCAN MCC/340 (Labsystems, Helsinki, Finlandia) 

 

III.2. METODY 
 

III.2.1. BADANIE PODMIOTOWE I PRZEDMIOTOWE (DANE KLINICZNE) 
 

W badaniu podmiotowym zebrano następujące dane pacjentów: płeć, wiek, 

czas trwania choroby oraz dobowe zapotrzebowanie na insulinę. Zapotrzebowanie 

na insuline oceniano jako średnią wartość liczby jednostek insuliny wstrzykiwanej 

przez pacjenta w ciągu trzech dni poprzedzających dzień badania. Dawkę insuliny 

przeliczano na jednostkę masy ciała na dobę (j/kg/dobę), bez podziału na rodzaj 

stosowanej insuliny. 

Do analiz statystycznych użyto następujących danych z badania 

przedmiotowego: wysokość ciała, masa ciała, BMI, ciśnienie tętnicze krwi oraz 

stopień dojrzewania płciowego. Pomiar wysokości i masy ciała wykonywano  

w godzinach rannych, na czczo, w bieliźnie używając wagi lekarskiej  

i stadiometru typu Harpenter. Wysokość ciała określano z dokładnością  

do 0,1 cm, a masę ciała do 100 gramów. Wskaźnik masy ciała BMI (Body Mass Index, 

obliczony ze wzoru: BMI = masa ciała [kg]/wysokość ciała [m2]).  

Wykonano trzykrotny pomiar ciśnienia tętniczego w spoczynku odpowiednio 

dobranym mankietem, z którego wyciągnięto wartość średnią. Średnie wartości 

ciśnienia tętniczego u dzieci oceniono w oparciu o siatki centylowe opracowane przez 

Borowskiego i wsp. [154]. U pacjentów, u których wartości ciśnienia tętniczego krwi 

przekraczały 95 percentyl dla płci i wzrostu wykonywano automatyczny całodobowy 

pomiar ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulatory blood presure monitoring).  

Nadciśnienie tętnicze rozpoznawano, jeśli w badaniu ABPM co najmniej 30% pomiarów 

ciśnienia skurczowego lub rozkurczowego przekraczało 95 centyl określonych  
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norm przyjętych dla płci i percentyla wzrostu. 

Stopień zaawansowania pokwitania określano według skali Tannera  

i Whitehousa, oceniając wielkość jąder i moszny u chłopców, a piersi  

u dziewcząt oraz rozwój owłosienia łonowego u obu płci. 

 
III.2.2. BADANIA BIOCHEMICZNE 
 

Badania biochemiczne u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 zostały 

wykonane po 10 dobach od ujawnienia się cukrzycy typu 1, całkowitym wyrównaniu 

zaburzeń w zakresie równowagi kwasowo-zasadowej oraz profilu glikemii.  

Natomiast w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 w ciągu miesiąca 

poprzedzającego badanie nie stwierdzono zaburzeń równowagi kwasowo-zasadowej.  

Poziom wyrównania metabolicznego cukrzycy oceniano za pomocą poziomu 

hemoglobiny glikowanej (HbA1c) oznaczanego metodą immunoturidimetryczną 

 za pomocą Unimate 3 set (Hoffmann-La Roche AG, Basel, Switzerland).  

Stężenie białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) oznaczano za pomocą 

testu firmy Beckman Instr. Galvay, Ireland. Badanie stężenia cholesterolu całkowitego 

oraz frakcji LDL- i HDL-cholesterolu i trójglicerydów wykonano używając zestawów 

CORMAY, Lublin, Polska.  

 We wszystkich badanych grupach wykonano badanie dobowego wydalania 

albuminy w moczu metodą immunoturbidimetryczną za pomocą testu Tina-quant® 

(Boehringer Manheim GmbH, Germany). Mikroalbuminurię stwierdzano,  

gdy wydalanie albuminy w moczu wynosiło 30–299 mg/dobę w dwóch z trzech próbek 

jałowego moczu, zbieranego w ciągu 6 miesięcy przez pacjenta z wyrównaną cukrzycą 

oraz bez klinicznych i laboratoryjnych cech kwasicy ketonowej [1].   

            Ponadto u badanych osób wykonano morfologię krwi obwodowej,  

za pomocą cytometru przepływowego LH 750 Analyzer (Coulter, USA) lub  

CELL-DYN 3200 (Abbott Laboratories, France) oraz oznaczono poziom kreatyniny  

w surowicy, aktywność aminotransferazy alaninowej i asparaginowej, sódu, potasu, 

wapnia, fosforu, magnezu.  
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 Dodatkowo u wszystkich pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 

wykonano badanie poziomu C-peptydu na czczo i miana przeciwciał przeciw 

dekarboksylazie kwasu glutaminowego metodą immunoenzymatyczną ELISA oraz, 

w momencie przyjęcia na Oddział, gazometrię krwi włośniczkowej za pomocą 

aparatu ABL 800 FLEX firmy Radiometer. 

Badane stężenie C-peptydu u wszystkich dzieci z cukrzycą wynosiło  

poniżej 0,5 ng/ml. 

Badania biochemiczne wykonano w Uniwersyteckim Centrum Medycyny 

Laboratoryjnej Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego.   

 
III.2.3. BADANIE OKULISTYCZNE 

 
U wszystkich pacjentów z przewlekłą cukrzycą typu 1 zostało wykonane  

badanie okulistyczne zgodnie z obowiązujacą klasyfikacją [155].  

Po podaniu 1% Tropicamidu do worka spojówkowego badanie dna oka wykonane 

zostało soczewką +90D (Ocular Instruments, USA). Przedni odcinek gałki ocznej 

oceniony był za pomocą lampy szczelinowej (TOPON SL-8Z, JAPONIA).  

U pacjentów z cukrzycą typu 1 trwającą ponad 5 lat dodatkowo wykonywano 

angiografię fluresceinową (FL-A) kamerą cyfrową (TOPON IMAGENET 2000, 

JAPONIA). 

 Okulistyczna ocena pacjentów przeprowadzono była w Klinice Chorób Oczu 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. 

 

 
III.2.4. BADANIA IMMUNOLOGICZNE W KIERUNKU CHOROBY TRZEWNEJ  

  I AUTOIMMUNOLOGICZNEGO ZAPALENIA TARCZYCY 

 
Celem wykluczenia współistniejących z DM 1 autoimmunologicznych chorób, 

choroby trzewnej i autoimmunologicznego zapalenia tarczycy [156], u wszystkich 

badanych chorych wykonano oznaczenie poziomu przeciwciał 

przeciwgliadynowych (AGA, antigliadin antibodies) w klasie IgA i IgG, przeciw 

transglutaminazie tkankowej (TGA, tisue transglutaminase antibodies) w klasie IgA 
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metodą immunoenzymatyczną (ELISA), przeciw endomysium mięśni gładkich 

(EmA) w klasie IgA i IgG metodą immunofluorecencyjną. 

Wykonano także badanie poziomu hormonów tarczycy (TSH, fT4, fT3),  

poziomu przeciwciał przeciw tyreoglobulinie (TG-Ab, antytyreoglobulin antibodies) 

oraz przeciw peroksydazie tarczycowej (TPO-Ab, anti-thyroid peroxidase antibodies) 

metodą ELISA na zestawach komercyjnych Hycor Biomedical, Inc. (San Diego, USA  

i Orgentec Diagnostyka Niemcy). Badania immunologiczne w kierunku 

autoimmunologicznego zapalenia tarczycy oraz choroby trzewnej wykonane zostały 

w Zakładzie Immunologii Klinicznej i Transplantologii Katedry Immunologii 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. 

U wszystkich pacjentów z cukrzycą typu 1 wykonywano także badanie 

ultrasonograficzne tarczycy w Pracowni Ultrasonografii Kliniki Pediatrii, 

Hematologii, Onkologii i Endokrynologii. 

 

III.2.5. UZYSKIWANIE MATERIAŁU BIOLOGICZNEGO   
 

W celu uzyskiwania surowicy krwi od osób badanych, potrzebnej  

do wykonania analiz, pobierano po 2 ml krwi żylnej od pacjentów z cukrzycą typu 1  

i od dzieci z grupy kontrolnej. Krew do badań pobierana była na czczo, w godzinach 

porannych, do probówek biochemicznych bez antykoagulantu. Wszystkie pobrania 

krwi wykonane były przy okazji wykonywania innych badań biochemicznych. 

Uzyskaną krew, po wykrzepieniu, wirowano przez 15 minut, przy prędkości 2500 

obrotów/minutę (3K15, 4K15 Signa, USA). Uzyskaną w ten sposób surowicę krwi, 

oddzielano od skrzepu i w jałowych warunkach (w komorze z laminarnym, pionowym 

przepływem powietrza Hareus, USA) przenoszono do sterylnych probówek typu 

Ependorf w objętości około 500 μl. Zebrane surowice krwi, pobrane od pacjentów  

z cukrzycą typu 1 oraz od dzieci z grupy kontrolnej, przechowywane były do dalszych 

analiz w temperaturze -70 ºC (chłodziarka POLAR 550H). 
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III.2.6. TESTY IMMUNOENZYMATYCZNE ELISA W SUROWICY KRWI:  

LEPTYNA I ADIPONEKTYNA 

 

U wszystkich badanych dzieci oznaczono stężenie leptyny i adiponektyny 

metodą immunoenzymatyczną (ELISA, (enzyme-linked immunossorbent assay). 

Badania poziomu adipocytokin wykonane zostały w Zakładzie Immunologii 

Katedry Immunologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownik: 

prof. dr hab. med. Jolanta Myśliwska). 

Dla każdej z badanych adipocytokin wykonane zostały testy 

immunoenzymatyczne ELISA przy użyciu komercyjnych zestawów firmy R&D 

Systems Minneapolis, USA, według zaleceń producenta. Zasada przebiegu testu 

ilościowego oznaczania badanych adipocytokin przedstawiono na przykładzie 

leptyny na rycinie III.1. 

 

 

 

                            

 

 
Ryc. III.1. Procedura działania testów immunoenzymatycznych ELISA na przykładzie   
                  zestawu do oznaczania leptyny (źródło: www.gbichina.com).  
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III.2.6.1. LEPTYNA Human Leptin Immunoassay R&D System 
 

Każdy zestaw składał się z 96-dołkowej płytki opłaszczonej przeciwciałami 

monoklonalnymi skierowanymi przeciwko leptynie. Przed nakładaniem na płytkę 

próbek, do każdego z dołków dodano dokładnie po 100 µl roztworu 

rozcieńczającego (Assay Diluent RD1-19). Po czym na płytkę naniesiono po 100 µl 

wszystkich stężeń standartów producenta jak również odpowiednio rozcieńczone 

surowice dzieci z cukrzycą typu 1 oraz dzieci zdrowych. Każde oznaczenie 

wykonywano w dwóch powtórzeniach. Przygotowaną tak płytkę inkubowano przez 

czas 2 godzin w temperaturze pokojowej. Po czym każdy dołek na płytce płukano 

cztery razy buforem (Wash Solution firmy R&D). Następnie dodawane było po 200 

µl koniugatu przeciwciał, sprzężonych z peroksydazą chrzanowa, skierowanych 

przeciw leptynie. Po godzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej, wszystkie dołki 

ponownie przepłukiwano, a następnie do każdego dołka dodano po 200 µl substratu 

dla peroksydazy chrzanowej (TMB-tetrametyl-benzydyna). Dokładnie po  

30-minutowej inkubacji w ciemni dodawano po 50 µl kwasu siarkowego  

(Stop Solution). Odczytu pomiaru absorbancji produktu barwnego reakcji 

enzymatycznej dokonywano przy długości fali 450 nm na czytniku (MultiSCAN 

MCC/340 Labsystems, Helsinki, Finlandia). Na podstawie zmierzonej, w dołkach  

z roztworami standardowymi, absorbancji tworzono krzywą standardową i według 

niej obliczano poziomy badanych cytokin w badanych surowicach krwi. 

 
III.2.6.2. ADIPONEKTYNA Human Adiponectin Immunoassay R&D System 
 

Każdy zestaw zawierał 96-dołkową płytkę, która opłaszczona była 

przeciwciałami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko adiponektynie. Przed 

nakładaniem badanych próbek, na każdy dołkek dodano po 100 µl roztworu 

rozcieńczającego (Assay Diluent RD1-W). Po czym na płytkę naniesiono po 50 µl 

standardów producenta, a także badane surowice pacjentów oraz surowice dzieci 

zdrowych. Każde oznaczenie wykonywano w dwóch powtórzeniach. W ten sposób 

przygotowaną płytkę poddano inkubacji przez 2 godziny w temperaturze 

pokojowej. Potem wszystkie dołki przepłukano czterokrotnie buforem (Wash 
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Solution firmy R&D). Następnie dodano po 200 µl koniugatu z przeciwciałami, 

sprzężonych z peroksydazą chrzanową, skierowanych przeciwko adiponektynie.  

Po dwóch godzinach inkubowania płytki w temperaturze pokojowej, wszystkie 

dołki przepłukano ponownie, następnie do wszystkich z nich dodano po 200 µl 

substratu dla peroksydazy chrzanowej (TMB-tetrametyl-benzydyna). Następnie po 

trzydziestominutowej inkubacji bez dostępu światła dodano po 50 µl kwasu 

siarkowego (Stop Solution). Następnie zmierzono absorbancję barwnego produktu 

reakcji enzymatycznej falą długości 450 nm na czytniku (MultiSCAN MCC/340 

Labsystems, Helsinki). Na podstawie absorbancji mierzonej w poszczególnych 

dołkach ze standardami stworzono krzywą standardową i na jej podstawie wyliczno 

poziomy adiponektyny w surowicach krwi. 

 
III.2.7. METODY STATYSTYCZNE 

Uzyskane wyniki zostały poddane analizie statystycznej celem 

jednoznacznego opisu oraz sprawdzenia postawionych hipotez dotyczących 

badanych grup. Zmienne o ciągłym charakterze oceniano pod względem zgodności 

ich rozkładu z rozkładem normalnym za pomocą oceny histogramów oraz testem 

Kołmogorowa-Smirnowa. Po czym zmienne z rozkładem zgodnym z rozkładem 

normalnym poddano analizie metodami parametrycznymi. Aby ocenić różnice 

pomiędzy tymi zmiennymi używano testu t-Studenta oraz przeprowadzano analizę 

wariancji (ANOVA) z testami post-hoc. Korelacje jednoczynnikowe oceniane były 

metodą Pearsona, mierząc siłę związku korelacyjnego. Natomiast zmienne  

o rozkładzie odbiegającym od rozkładu normalnego poddawano analizie metodami 

nieparametrycznymi. Do porównywania dwóch zmiennych o charakterze ciągłym 

zastosowano test U Manna–Whitneya, a do porównania wielu zmiennych stosowano 

nieparametryczny test ANOVA rang Kruskala Wallisa. Ocenę siły związku 

zmiennych wykonywano za pomocą korelacji metodą Spearmanna.  

Związki między zmiennymi skategoryzowanymi oceniano za pomocy testu χ2.  

W obecnej pracy przyjęto poziom istotności statystycznej p < 0,05. 

  Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy użyciu programu 

komputerowego „Statistica 8.0” firmy Stat-Soft. 



  Wyniki 
 

 

44 

 

IV. WYNIKI 
 

IV.1. PARAMETRY KLINICZNE I BIOCHEMICZNE U DZIECI Z CUKRZYCĄ  

 TYPU 1 ORAZ W  GRUPIE KONTROLNEJ 

 
W początkowym etapie pracy przeprowadzono charakterystykę kliniczną  

i analizę parametrów biochemicznych u dzieci z nowo rozpoznaną   

cukrzycą typu 1, z długotrwałą cukrzycą typu 1 i u dzieci zdrowych.  

Przedstawiono także stężenie badanych adiopocytokin, leptyny i adiponektyny,  

w poszczególnych badanych grupach. 

 

IV.1.1. Charakterystyka kliniczna i biochemiczna dzieci z cukrzycą typu 1  

  oraz grupy kontrolnej 

 

Analiza statystyczna wykazała, że dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 

charakteryzowały się statystycznie znamienie niższym wskaźnikiem BMI  

w porównaniu z grupą kontrolną oraz długotrwałą DM 1. Natomiast wskaźnik BMI 

nie różni się istotnie pomiędzy grupą dzieci z długotrwałą typu 1 cukrzycą i grupą 

dzieci zdrowych. W dalszej analizie statystycznej stwierdzono istotnie statystycznie 

niższy poziom cholesterolu HDL w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 

1 w porównaniu z grupią kontrolną. Z kolei pacjenci ze świeżo rozpoznaną, jak  

i z długotrwałą cukrzycą typu 1 charakteryzowali się wyższym poziomem 

cholesterolu całkowitego, oraz cholesterolu frakcji LDL w porównaniu zz grupą 

kontrolną, jednak w zakresie tych parametrów nie uzyskano istotności statystycznej. 

 Ponadto pacjenci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 wykazywali wyższe 

stężenie białka C-reaktywnego, trójglicerydów, kreatyniny w surowicy krwi oraz 

wyższy poziom dobowego wydalania albuminy w moczu w porównaniu z grupą 

dzieci zdrowych, jednak nie uzyskano istotności statystycznej w zakresie tych różnic. 
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Dalsza analiza statystyczna wykazała, iż dzieci z przewlekle trwającą cukrzycą  

typu 1 charakteryzowały się statystycznie znamiennym wyźszym poziomem białka  

C-reaktywnego, kreatyniny w surowicy krwi, albuminuri oraz istotnie wyższymi 

wartościami ciśnienia skurczowego i rozkurczowego krwi w porównaniu do grupy 

dzieci ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 1, jak i zdrowych. Nie stwierdzono 

natomiast różnic istotnych statystycznie w wartości ciśnienia tętniczego zarówno 

skurczowego i rozkurczowego porównując grupę dzieci z nowo rozpoznana 

cukrzycą typu 1 z grupą dzieci zdrowych. Wykazano natomiast istotnie wyższy 

poziom trójglicerydów w grupie dzieci z długotrwałą cukrzycą typu 1  

w odniesieniu do grupy dzieci zdrowych. Ponadto stwierdzono znamienne 

statystyczne różnice pomiędzy wszystkimi badanymi grupami w zakresie poziomu 

HbA1c. Najwyzszy poziom HbA1c wykazano w grupie dzieci z nowo rozpoznaną 

cukrzycą typu 1, najniższy w grupie kontrolnej (tab. IV.1; ryc. IV.1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). 
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Parametr / Grupa badana 
Pacjenci z NDM1 

n = 75 
Pacjenci z DM1 

n = 115 
Grupa kontrolna 

(GK) n = 40 
p 

(ANOVA) 
p1 

(NDM1/GK) 
p2 

(DM1/GK) 

p3  
(NDM1/ 

DM1) 

Wiek [lata] 9,65 ± 4,05 14,37 ± 3,13 12,86 ± 3,94 0,001* 0,00016* 0,09 0,00001* 

Czas trwania cukrzycy [lata] ----------------- 6,05 ± 3,25 ------------- ----- ----- ----- ----- 

BMI [kg/m2] 15,83 ± 2,94 19,62 ± 3,31 18,89 ± 2,81 0,01* 0,01* 0,3 0,01* 

HbA1c [%] 11,99 ± 2,64 9,07 ± 2,21 5,18 ± 0,21 0,001* 0,00001* 0,00001* 0,0001* 

Cholesterol całkowity [mg/dl] 172,13 ± 36,55 177,04 ± 31,11 169,05 ± 10,04 0,34 0,88 0,39 0,54 

Cholesterol LDL [mg/dl] 108, 41± 31,09 103,13 ± 26,76 98,32 ± 8,85 0,1 0,16 0,62 0,38 

Cholesterol HDL [mg/dl] 47,56 ± 9,67 50,76 ± 10,35 53,00 ± 3,82 0,0064* 0,015* 0,44 0,05 

Trójglicerydy [mg/dl] 87,24 ± 44,23 103,63 ± 63,77 64,05 ± 15,87 0,00013* 0,08 0,0004* 0,1 

CRP [mg/l] 0,49 ± 0,5 1,057 ± 0,98 0,26 ± 0,15 0,00001* 0,29 0,000001* 0,000005* 

Dobowe wydalanie albumin [mg/24h] 7,41 ± 4,85 20,65 ± 27,97 3,21 ± 2,07 0,00001* 0,54 0,00004* 0,00005* 

Kreatynina w surowicy [mg/dl] 0,64 ± 0,11 0,74 ± 0,13 0,63 ± 0,13 0,00001* 0,94 0,000003* 0,000001* 

Skurczowe ciśnienie krwi [mmHg] 104 ± 10 115 ± 11 106 ± 6 0,00001* 0,7 0,0002* 0,00001* 

Rozkurczowe ciśnienie krwi [mmHg] 67 ± 8 71 ± 8 67 ± 4 0,0003* 0,86 0,04* 0,0003* 

 
Tab. IV.1. Parametry kliniczne i biochemczne dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1), długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) oraz w 
grupie kontrolnej (GK). Wyniki przedstawiono jako średnie ± SD. n - liczba przypadków, BMI - indeks masy ciała, HbA1c - hemoglobina 
glikowana, CRP - białko C reaktywne. Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.1. Indeks masy ciała (BMI) w grupie kontrolnej (GK),  
w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentów  
z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) jako średnie i 0,95 przedział ufności.  
Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.2. Poziom białka C-reaktywnego (CRP) w grupie kontrolnej (GK), w grupie 
pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentów  
z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) jako średnie i 0,95 przedział ufności.  
Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.3. Poziom hemoglobiny 
glikowanej (HbA1c) w grupie 
kontrolnej (GK), w grupie pacjentów 
z noworozpoznaną cukrzycą typu 1 
(NDM1) oraz w grupie pacjentów  
z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) 
jako średnie i 0,95 przedział ufności. 
Różnice pomiędzy grupami istotne 
statystycznie (p<0,05) oznaczono 
symbolem „ * ”. 

 
  

 

Ryc. IV.4. Poziom kreatyniny 
surowicy krwi w grupie kontrolnej 
(GK), w grupie pacjentów z nowo 
rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1) 
oraz w grupie pacjentów  
z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) 
jako średnie i 0,95 przedział ufności. 
Różnice pomiędzy grupami istotne 
statystycznie (p<0,05) oznaczono 
symbolem „ * ”. 

  
  
 

Ryc. IV.5. Wydalanie albuminy  
w dobowej zbiórce moczu  
w grupie kontrolnej (GK),  
w grupie pacjentów ze świeżo 
rozpoznaną cukrzycą typu 1 
(NDM1) oraz w grupie pacjentów  
z długotrwałą cukrzycą typu 1 
(DM1) jako średnie i 0,95 przedział 
ufności.  Różnice pomiędzy 
grupami istotne statystycznie 
(p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
 

 

* * 

* 

* 

* 

* 
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Ryc. IV.6. Parametry gospodarki lipidowej (cholesterol całkowity, HDL-cholesterol, 
trójglicerydy) w grupie kontrolnej (GK), w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą 
typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) jako średnie  
i 0,95 przedział ufności. Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono 
symbolem „ * ”. 

 

* 
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IV.1.2. Poziom leptyny i adiponektyny w grupie dzieci z nowo rozpoznaną   

  cukrzycą typu 1, z długotrwałą cukrzycą typu 1 oraz w grupie kontrolnej 

 
Stwierdzono istotne statystycznie różnice zarówno w poziomie leptyny , jak i 

adiponektyny pomiędzy pacjentami z nowo rozpoznaną i długotrwałą cukrzycą 

typu 1 oraz z grupą dzieci zdrowych. 

Najwyższym poziomem leptyny charakteryzowała się grupa dzieci zdrowych, 

zaś najniższy poziom stwierdzono w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą 

typu 1. 

Natomiast najwyższy poziom adiponektyny wykazano w grupie pacjentów  

z długotrwałą cukrzycą typu 1 i był on statystycznie istotnie wyższy niż stwierdzony 

w grupie z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 i w grupie kontrolnej. Grupa 

pacjentów ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 1 charakteryzowała się istotnie 

wyższym poziomem adiponektyny w porównaniu z grupą dzieci zdrowych  (tab. 

IV.2; ryc. IV.7, 8). 

 
 
Parametr Pacjenci  

z nowo 
rozpoznaną 

cukrzycą 
typu 1 

(NDM1) 

Pacjenci z 
długotrwałą 

cukrzycą 
typu 1 
(DM1) 

Grupa 
kontrolna 

(GK) 
P 

p1  
NDM1/

GK 

p2  
DM1/ 

GK 

p3 
NDM1/

DM1 

Leptyna 

[ng/ml] 
2,93 ± 3,48  7,63 ± 8,41 9,58 ± 6,61 0,0001* 0,00001* 0,045* 0,00001* 

Adiponektyna 

[μg/ml] 
12,89 ± 6,55 15,95 ± 8,4 6,66±4,17 0,0001* 0,0001* 0,00001* 0,017* 

 
 
Tab. IV.2. Stężenie leptyny i adiponektyny pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 
(NDM1), z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) oraz w grupie kontrolnej (GK). Wyniki 
przedstawiono jako średnie ± SD. Różnice pomiędzy grupami obliczono przy użyciu testu 
ANOVA i ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie 
(p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.7. Porównanie poziomów leptyny w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą 
typu 1 (NDM1), w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) oraz w grupie 
dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako średnie i 0,95 przedział ufności.  
Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa. . 
Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”.  
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Ryc. IV.8. Porównanie poziomów adiponektyny w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną 
cukrzycą typu 1 (NDM1), w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) oraz  
w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako średnie i 0,95 przedział ufności.  

Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA. Różnice pomiędzy 
grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Stwierdzono istotnie statystycznie wyższy poziom leptyny u pacjentów  

z cukrzycą długotrwałą i w grupie kontrolnej u płci żeńskiej w porównaniu z płcią 

męską, natomiast nie wykazano istotnej różnicy w grupie pacjentów z nowo 

rozpoznaną  cukrzycą typu 1 w zakresie stęźenia leptyny w zależności od płci  

badanych osób (Zał., ryc. IX.3). 

Nie wykazano statystycznie istotnych różnic w zakresie poziomu leptyny w 

poszczególnych grupach uwzględniając stopień dojrzewania ocenianego według 

skali Tannera. Jedynie w  stadium I dojrzewania w skali Tannera, tj. u dzieci przed 

okresem pokwitania we wszystkich badanych grupach stwierdzono niższy poziom 

leptyny w stosunku do dzieci po rozpoczęciu dojrzewania, ale wzrost jej poziomu  

w następnych stadiach dojrzewania płciowego nie różnił się istotnie w stosunku do 

poziomu leptyny u pacjentów przed okresem dojrzewania (Zał., ryc. IX.4). 

Podobnie nie wykazano istotnych statystycznych różnic w poziomach 

adiponektyny w poszczególnych badanych grupach uwzględniając stopień 

dojrzewania w skali Tannera (Zał., ryc. IX.5). Jedynie w V stadium dojrzewania  

w skali Tannera w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 stwierdzono 

nieistotnie wyższy poziom adiponektyny niż w pozostałych badanych grupach. 
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PODSUMOWANIE ROZDZIAŁU IV.1.:  

 

Pacjenci z długotrwałą cukrzycą typu 1 charakteryzowali się istotnie 

wyższym poziomem białka C-reaktywnego, kreatyniny, albuminurii oraz 

statystycznie znamiennie wyższym skurczowym i rozkurczowym 

ciśnieniem tętniczym krwi.  

Grupa pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 charakteryzowała się 

najniższym poziomem leptyny.  

Najwyższy poziom adiponektyny stwierdzono w grupie pacjentów  

z długotrwałą cukrzycą typu 1. 
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IV.2. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA I BIOCHEMICZNA PACJENTÓW  

 Z NOWO ROZPOZNANĄ CUKRZYCĄ TYPU 1  

 
W kolejnym etapie pracy dokonana została ocena stężeń leptyny  

oraz adiponektyny u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 uwzględniając 

stopień ciężkości zaburzeń w gospodarce kwasowo-zasadowej w momencie 

ujawnienia się choroby oraz została dokonana analiza zależności adipocytokin  

z parametrami klinicznymi i biochemicznymi w badanej grupie dzieci. 

 

IV.2.1. Parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentów z nowo rozpoznaną  

  cukrzycą typu 1 i w grupie kontrolnej 

 

Pacjenci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 charakteryzowali się 

statystycznie znamiennie wyższym poziomem przeciwciał przeciwko 

dekarboksylazie kwasu glutaminowego oraz istotnie niższym poziomem C-peptydu 

na czczo w porównaniu z grupą kontrolną. 

W zakresie badanych adipocytokin stwierdzono u pacjenci z nowo 

rozpoznaną cukrzycą typu 1 statystycznie znamiennie wyższy poziom adiponektyny 

oraz istotnie niższe steżenie leptyny w surowicy krwi  w porównaniu z grupą dzieci 

zdrowych (tab. IV.3). 

 

Parametr 
Pacjenci z nowo 

rozpoznaną cukrzycą 
typu 1 (NDM1) (n= 75) 

Grupa kontrolna (GK) 
(n= 40) 

p 

C-peptyd [ng/ml] 0,29 ± 0,16 1,17 ± 0,12 0,001* 

GAD-Ab [IU/ml] 20,60 (1,4/980) 1,70 (0,3/3,0) 0,0002* 

Leptyna [ng/ml] 2,93 ± 3,48 9,58 ± 6,61 0,00001* 

Adiponektyna [μg/ml] 12,89 ± 6,55 6,66 ± 4,17 0,00018 

 
Tab. IV.3. Parametry biochemiczne pacjentów z nowo rozpoznana cukrzycą typu 1 (NDM1) 
i grupy kontrolnej (GK). Wyniki przedstawiono jako średnie ± SD lub jako mediany  
z 10/90 percentylem, w zależności od rozkładu zmiennej. GAD-Ab - przeciwciała przeciw 
dekarboksylazie kwasu glutaminowego. 
Różnice między grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ” 
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IV.2.2. Parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentów z nowo rozpoznaną 

  cukrzycą typu 1 w zależności od stopnia zaburzeń równowagi  

  kwasowo-zasadowej w momencie rozpoznania choroby 

 

Grupa pacjentów z objawami ciężkiej kwasicy ketonowej (pH<7,0) była 

istotnie młodsza wiekiem, charakteryzowała się istotnie statystycznie wyźszym 

poziomem HbA1c, cholesterolu całkowitego, jego frakcji LDL oraz trójglicerydów  

w porównaniu do grupy pacjentów, u których w momencie rozpoznania choroby  

nie stwierdzono  zaburzeń w gospodarce kwasowo-zasadowej (pH>7,3) (tab. IV.4). 

Stwierdzono również istotne statystycznie różnice w zakresie parametrów 

gospodarki lipidowej pomiędzy grupą pacjentów z kwasicą stopnia lekkiego  

i średniego a grupą pacjentów z kwasicą stopnia ciężkiego w momentcie ujawnienia 

się cukrzyc i grupa chorych z ciężką kwasicą charakteryzowała się wyższym 

poziomem tych parametrów (tab. IV.4.).  

Natomiast, uwzględniając stopień zaburzeń równowagi kwasowo-zasadowej 

przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1, nie wykazano istotnych różnic w zakresie 

poziomu C-peptydu, przeciwciał przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego, 

białka C-reaktywnego, dobowego wydalania albuminy w moczu, frakcji  

HDL-cholesterolu oraz dobowego zapotrzebowania na insulinę. Stwierdzono jednak, 

iż pacjenci z objawami ciężkiej kwasicy metabolicznej charakteryzowali się 

najniższym poziomem HDL-cholesterolu oraz C-peptydu, natomiast najwyższym 

poziomem HbA1c oraz dobowym zapotrzebowaniem na insulinę. Natomiast pacjenci 

bez objawów kwasicy metabolicznej wykazywali najwyższy poziom  

C-peptydu i HDL-cholesterolu oraz najniższy poziom HbA1c i najniższe dobowe 

zapotrzebowanie na insulinę. 

Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie poziomu leptyny i adiponektyny 

pomiędzy poszczególnymi grupami, uwzględniając stopień zaburzeń równowagi 

kwasowo-zasadowej przy ujawnieniu się cukrzycy typu 1 (tab. IV.4). Jednak grupa 

pacjentów z ciężką kwasicą charakteryzowała się najwyższym steżeniem leptyny  

i najniższym poziomem adiponektyny. Natomiast grupa pacjentów bez objawów 

kwasicy metabolicznej charakteryzowała się najwyższym poziomem adiponektyny. 
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Parametr 
1) Pacjenci bez kwasicy  

(pH > 7,3) 

2) Pacjenci z kwasicą 

lekkiego i średniego 

stopnia (pH 7,3 - 7,0) 

3) Pacjenci z kwasicą 

ciężkiego stopnia 

(pH< 7,0) 

p1 (1/2) p2 (2/3) p3 (1/3) 

N 41 21 13    

Wiek [lata] 10 ± 4,2 9,18 ± 4,06 6,75 ± 3,7 0,79 0,31 0,04 

BMI [kg/m2] 16,26 ± 2,95 15,62 ± 2,21 15,44 ± 3,18 0,71 0,88 0,66 

HbA1c [%] 11,38 ± 2,94* 11,82 ± 2,08˟ 12,91 ± 1,93 0,97 0,15 0,04 

C-peptyd [ng/ml] 0,31 ± 0,18 0,27 ± 0,13 0,26 ± 0,07 0,35 0,91 0,31 

Albuminuria [mg/24h] 6,27 ± 2,01 5,30 ± 1,58 6,17 ± 2,17 0,58 0,50 0,90 

Cholesterol [mg/ml] 159 ± 22 170 ± 34 198 ± 49 0,49 0,01 0,005 

LDL-cholesterol [mg/ml] 94 ± 19 109 ± 30 127 ± 35 0,15 0,009 0,15 

HDL-cholesterol [mg/ml] 50 ± 8 47 ± 7 44 ± 16 0,47 0,65 0,24 

Trójglicerydy [mg/ml] 77 ± 26 83 ± 34 123 ± 75 0,97 0,04 0,008 

CRP [mg/l] 0,56 ± 0,58 0,42 ± 0,33 0,34 ± 0,31 0,59 0,91 0,39 

Zapotrzebowanie na insulinę [j/kg/d]  0,57 ± 0,22 0,63 ± 0,24 0,68 ± 0,19 0,69 0,89 0,52 

GAD-Ab [IU/ml] 44 (0,4 - 940) 19,7 (4,96 – 2000) 5,4 (1,4 - 75,2) 0,69 0,86 0,52 

Leptyna [ng/ml] 3,12 ± 3,93 2,17 ± 2,46 3,44 ± 2,09 0,45 0,19 0,87 

Adiponektyna [μg/ml] 13,61 ± 6,86 11,88 ± 5,66 10,43 ± 6,76 0,62 0,87 0,45 

  

Tab. IV.4. Parametry kliniczne i biochemiczne u dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 i z podziałem na grupy w zależności od poziomu 
pH przy przyjęciu na Oddział Diabetologii Dziecięcej. Wyniki przedstawiono jako średnie ± SD. n - liczba przypadków, BMI - indeks masy 
ciała, HbA1c - hemoglobina glikowana, CRP - białko C-reaktywne, GAD-Ab - przeciwciała przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego. 
Różnice między grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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PODSUMOWANIE ROZDZIAŁU IV.2 :  

 

Grupa dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 charakteryzowała się 

statystycznie znamiennym wyższym poziomem przeciwciał przeciw 

dekarboksylazie kwasu glutaminowego, znamiennie niższym stężeniem 

leptyny i istotnie wyższym stężeniem adiponektyny w porównaniu z grupą 

kontrolną.  

Grupa dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 i z towarzyszącą 

kwasicą metaboliczną przy rozpoznaniu choroby charakteryzowała się 

statystycznie znamiennym wyższym poziomem HbA1c, cholesterolu 

całkowitego oraz trójglicerydów, natomiast nie stwierdzono istotnych różnic  

w zakresie poziomu badanych adipocytokin uwzględniając stopień zaburzeń 

równowagi kwasowo-zasadowej. 
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IV.3. KORELACJE POMIĘDZY LEPTYNĄ I ADIPONEKTYNĄ  

                A PARAMETRAMI  KLINICZNYMI I BIOCHEMICZNYMI 

 
W kolejnym etapie pracy dokonana została ocena zależności pomiędzy 

badanymi adipocytokinami i wybranymi parametrami klinicznymi  

i biochemicznymi w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną i długotrwałą cukrzycą 

typu 1 w odniesieniu do grupy kontrolnej. 

 

IV.3.1. Analiza korelacji leptyny z parametrami klinicznymi i biochemicznymi  

 u dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1, z długotrwałą cukrzycą typu 1   

 oraz w grupie kontrolnej 

 

Analiza statystyczna nie wykazała zależności pomiędzy stężeniem leptyny  

a wiekiem zachorowania na cukrzycę typu 1 w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną 

jak i długotrwałą cukrzycą typu 1.  

W grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 stwierdzono ujemną 

istotną statystycznie korelację pomiędzy stężeniem leptyny a poziomem przeciwciał 

przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego. Nie wykazano natomiast istotnej 

korelacji między stężeniem leptyny a poziomem C-peptydu, HbA1c, cholesterolu 

całkowitego, jego frakcji HDL i LDL, trójglicerydów, białka C-reaktywnego, 

kreatyniny, albuminurii oraz wartością ciśnienia skurczowego i rozkurczowego krwi 

w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1. 

We wszystkich badanych grupach wykazano istotną statystycznie  

dodatnią korelację między wskaźnikiem masy ciała (BMI) a poziomem  

leptyny. 

U pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 stwierdzono istotne dodatnie 

korelacje pomiędzy poziomem leptyny a czasem trwania choroby, poziomem HbA1c 

oraz poziomem białka C-reaktywnego. W grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą 

typu 1 nie stwierdzono natomiast istotnych korelacji pomiędzy poziomem leptyny  

a poziomem cholesterolu całkowitego, jego frakcj LDL i HDL oraz poziomem 

kreatyniny i dobowym wydalaniem albumin w moczu. (tab. IV.5.). 
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 Leptyna 

Parametr / Grupa badana 

Pacjenci z nowo 
rozpoznaną 

cukrzycą typu 1 
(NDM1) (n= 75) 

Pacjenci z 
długotrwałą 

cukrzycą typu 1 
(DDM1) (n= 115) 

Grupa kontrolna 
(GK) (n= 40) 

Wiek [lata] R1= 0,11; p= 0,6 R2= 0,19; p2= 0,04* R3= 0,25; p3= 0,13 

Wiek zachorowania na 

cukrzycę [lata] 
R1= 0,11; p1= 0,6 R2= 0,06; p2= 0,57 ------ 

Czas trwania choroby 

[lata] 
------- R2= 0,21; p2= 0,04* ------ 

BMI [kg/m2] R1= 0,42; p1= 0,001* R2= 0,36; p2 = 0,0001* R3= 0,43; p3= 0,049* 

HbA1c [%] R1= 0,0042; p1= 0,9 R2= 0,19; p2= 0,04* R3= 0,06; p3= 0,7 

Cholesterol całkowity 

[mg/dl] 
R1= 0,12; p1= 0,37 R2= 0,02; p2= 0,86 R3= 0,08; p3= 0,6 

LDL-cholesterol [mg/dl] R1= 0,14; p1= 0,39 R2= -0,03; p2= 0,79 R3= 0,21; p3= 0,18 

HDL-cholesterol [mg/dl] R1= -0,16; p1= 0,2 R2= 0,13; p2= 0,18 R3= 0,23; p3= 0,13 

Trójglicerydy [mg/dl] R1= 0,2; p1= 0,13 R2= 0,04; p2= 0,68 R3= 0,49; p3= 0,047* 

CRP [mg/l] R1= 0,15; p1= 0,4 R2= 0,21; p2= 0,02* R3= -0,44;p3= 0,004* 

Albuminuria [mg/24h] R1= -0,02; p1= 0,85 R2= -0,09; p2= 0,32 R3= 0,12; p3= 0,47 

Kreatynina [mg/dl] R1= -0,05; p1= 0,68 R2= -0,13; p2= 0,15 R3= 0,12; p3= 0,48 

Skurczowe ciśnienie 

tętnicze (SBP) [mmHg] 
R1= -0,02; p1= 0,9 R2= 0,09; p2= 0,34 R3= 0,004; p3= 0,9 

Rozkurczowe ciśnienie 

tętnicze (DBP) [mmHg] 
R1= 0,11; p1= 0,37 R2= 0,11; p2= 0,27 R3= 0,004; p3= 0,9 

Zapotrzebowanie na 

insulinę [j/kg/24h] 
R1= 0,09; p1= 0,4 R2= -0,05; p2= 0,58 ------ 

C-peptyd na czczo 

[ng/ml] 
R1= 0,016; p1= 0,9 ------ R3= 0,13; p3= 0,4 

GAD-Ab [IU/ml] R1= -0,24; p1= 0,04* ------ ------ 

 

Tab. IV.5. Związek pomiędzy poziomem leptyny a wybranymi parametrami klinicznymi  
i biochemicznymi w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1),  
w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) i w grupie kontrolnej (GK) 
BMI - indeks masy ciała, HbA1c - hemoglobina glikowana, CRP - białko C reaktywne,  
GAD-Ab - przeciwaciała przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego.  

R - wpłóczynnik korelacji rang Spearmana.  
Korelacje istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.9. Związek pomiędzy poziomem leptyny a wybranymi parametrami klinicznymi  
i biochemicznymi  w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1).  
R= wspłóczynnik korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadaja poszczególnym 
przypadkom.  

(A) Korelacja pomiędzy poziomem leptyny a wskaźnikiem  BMI (R=0,36; p=0,0001).  
(B) Korelacja  pomiędzy poziomem leptyny a poziomem HbA1c (R=0,19; p=0,04).  
(C) Korelacja pomiędzy poziomem leptyny a czasem trwania choroby (R=0,21; p=0,04). 
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Ryc. IV.10. Korelacja pomiędzy poziomem leptyny a poziomem przeciwciał przeciwko 
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD-Ab) w grupie pacjentów z nowo rozpoznana 
cukrzycą typu 1 (NDM1)  (R=-0,29; p<0,05). Korelację przedstawiono za pomocą logarytmu 
ze zmiennych. R - współczynnik korelacji rang Spearmana.  

Punkty na wykresach odpowiadają poszczególnym przypadkom. 
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IV.3.2. Analiza korelacji adiponektyny z parametrami klinicznym 

      i biochemicznymi u dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1,  

      z długotrwałą cukrzycą typu 1 oraz w grupie kontrolnej 

 
W grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 stwierdzono ujemną 

istotną korelację pomiędzy poziomem adiponektyny a wiekiem pacjenta oraz 

wielkością rozkurczowego ciśnienia tętniczego krwi. W tej grupie pacjentów nie 

stwierdzono natomiast istotnych korelacji pomiędzy poziomem adiponektyny a BMI, 

poziomem C-peptydu, HbA1c, białka C-reaktywnego, kreatyniny w surowicy, 

albuminurii oraz parametrami gospodarki lipidowej (tab. IV.6.). 

W grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 stwierdzono istotne 

statystycznie dodatnie korelacje pomiędzy poziomem adiponektyny a stężeniem 

trójglicerydów, poziomem HbA1c, białka C-reaktywnego, albuminurii oraz 

dobowym zapotrzebowaniem na insulinę. Nie stwierdzono natomiast w tej grupie 

chorych istotnych zależności pomiędzy poziomem adiponektyny a wiekiem 

pacjenta, wiekiem jego zachoworwania na cukrzycę typu 1, czasem trwania choroby, 

BMI, poziomem cholesterolu całkowitego i jego frakcją HDL i LDL, kreatyniną  

oraz wielkością ciśnienia tetniczęgo krwi (tab. IV.6.). 
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 Adiponektyna 

Parametr / Grupa badana 

Pacjenci z nowo 
rozpoznaną 

cukrzycą typu 1 
(NDM1) (n= 75) 

Pacjenci z 
długotrwałą 

cukrzycą typu 1 
(DM1) (n= 115) 

Grupa kontrolna 
(GK)  

(n= 40) 

Wiek [lata] R1= -0,33;p1= 0,008* R2= 0,12; p2= 0,218 R3= -0,06; p3= 0,7 

Wiek zachorowania na 

cukrzycę [lata] 
R1= -0,33; p1=0,008* R2= 0,09; p2= 0,35 ----- 

Czas trwania choroby 

[lata] 
----- R2= 0,006; p2= 0,95 ----- 

BMI [kg/m2] R1= -0,21; p1= 0,09 R2= 0,025; p2= 0,79 R3= 0,25; p3= 0,11 

HbA1c [%] R1= -0,09; p1= 0,46 R2= 0,31; p2=0,002* R3= 0,07; p3= 0,68 

Cholesterol całkowity 

[mg/dl] 
R1= -0,02; p1= 0,86 R2= 0,1; p2= 0,3 R3= 0,074; p3= 0,65 

LDL-cholesterol [mg/dl] R1= -0,07; p1= 0,56 R2= 0,09; p2= 0,35 R3= 0,07; p3= 0,68 

HDL-cholesterol [mg/dl] R1= 0,19; p1= 0,2 R2= -0,08; p2= 0,44 R3= -0,1; p3= 0,53 

Trójglicerydy [mg/dl] R1= -0,07; p1= 0,62 R2= 0,22; p2= 0,02* R3= 0,19; p3= 0,24 

CRP [mg/l] R1= 0,017; p1= 0,89 R2= 0,32; p2= 0,001* R3= -0,17; p3= 0,29 

Albuminuria [mg/24h] R1= -0,085; p1= 0,5 R2= 0,34; p2= 0,001* R3= 0,36; p3= 0,02* 

Kreatynina [mg/dl] R1= -0,26; p1= 0,05 R2= -0,02; p2= 0,851 R3= 0,17; p3= 0,28 

Skurczowe ciśnienie 

krwi [mmHg] 
R1= -0,2; p1= 0,1 R2= -0,11; p2= 0,27 R3= 0,29; p3= 0,07 

Rozkurczowe ciśnienie 

krwi [mmHg] 
R= -0,34; p= 0,008* R2= -0,11; p2= 0,25 R3= 0,29; p3= 0,18 

Zapotrzebowanie na 

insulinę [j/kg/24h] 
R1= 0,21; p1= 0,15 R2= 0,27; p2= 0,02* ----- 

C-peptyd na czczo 

[ng/ml] 
R1= -0,0013; p1= 0,99 ----- R3= 0,04; p3= 0,78 

 
Tab. IV.6. Związek pomiędzy poziomem adiponektyny a wybranymi parametrami 
klinicznymi i biochemicznymi w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 
(NDM1), w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1)  
oraz w grupie kontrolnej (GK). BMI - indeks masy ciała, HbA1c - hemoglobina glikowana, 
CRP - białko C reaktywne. R - wspłóczynnik korelacji rang Spearmana.  
Korelacje istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.11. Związek pomiędzy poziomem adiponektyny a poziomem trójglicerydów  
w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (R=0,22, p=0,02).  
R - współczynnik korelacji rang Spearmana. 
Punkty na wykresach odpowiadaja poszczególnym przypadkom. 
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Ryc. IV.12. Związek pomiędzy poziomem adiponektyny a poziomem białka C-reaktywnego 
(CRP) w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (R=0,32, p=0,001).  
R - współczynnik korelacji rang Spearmana. 
Punkty na wykresach odpowiadają poszczególnym przypadkom. 
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Ryc. IV.13. Związek pomiędzy poziomem adiponektyny a wydalaniem albuminy w 
dobowej zbiórce moczu w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (R=0,34, 
p=0,001). R - współczynnik korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadają 
poszczególnym przypadkom.  
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Ryc. IV.14. Związek pomiędzy poziomem adiponektyny a poziomem hemoglobiny 
glikowanej (HbA1c)  w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (R=0,31, p=0,002). 
R - współczynnik korelacji rang Spearmana.  
Punkty na wykresach odpowiadają poszczególnym przypadkom.  

 

 

 



 Wyniki    Wyniki 
 

66 

 

 

 

 

 

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

Zapotrzebowanie na insulinę [j/kg/24h]

0

10

20

30

40

50

A
d

ip
o

n
e

k
ty

n
a

 [
u

g
/m

l]

 
 

Ryc. IV.15. Związek pomiędzy poziomem adiponektyny a zapotrzebowaniem na insulinę  
w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (R=0,27, p=0,02). R - współczynnik 
korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadają  poszczególnym przypadkom.  
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PODSUMOWANIE ROZDZIAŁU IV.3.:  

 

Wykazano istotną dodatnią korelację między poziomem leptyny  

a BMI we wszystkich badanych grupach, natomiast w grupie pacjentów  

z długotrwałą cukrzycą typu 1 dodatkowo stwierdzono istotną dodatnią 

zależność z poziomem HbA1c, CRP oraz czasem trwanie choroby.  

Nie stwierdzono natomiast istotnych zależności pomiędzy poziomem 

leptyny a parametrami gospodarki lipidowej i  albuminurią.  

Ponadto u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 stwierdzono 

istotne dodatnie korelacje pomiędzy poziomem adiponektyny a steżeniem 

trójglicerydów, poziomem HbA1c, CRP, albuminurii i dobowym 

zapotrzebowaniem na insulinę.  
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IV.4. PORÓWNANIE GRUPY PACJENTÓW Z DŁUGOTRWAŁĄ  

      CUKRZYCĄ TYPU 1 BEZ UDOKUMENTOWANYCH POWIKŁAŃ  

      I Z POWIKŁANIAMI  NACZYNIOWYMI 

 
W następnym etapie badań dokonane zostało porównanie stężeń 

adipocytokin u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 w zależności od obecności 

późnych powikłań naczyniowych oraz odniesienie ich do parametrów klinicznych  

i biochemicznych badanych grup pacjentów. U pacjentów z długotrwałą cukrzycą 

typu 1 podjęto także próbę analizy parametrów klinicznych i biochemicznych oraz 

stężeń badanych adipocytokin w zależności od stopnia wyrównania metabolicznego 

choroby. 

 

IV.4.1. Parametry kliniczne w grupie pacjentów z cukrzycą typu 1 bez obecności    

 powikłań oraz w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1  

 z powikłaniami naczyniowymi 

 
Pacjenci z długotrwałą cukrzycą typu 1 i stwierdzonym jednym lub dwoma 

późnymi powikłaniami cukrzycowymi (nefropatią i/lub retinopatią cukrzycową) 

charakteryzowali się istotnie dłuższym czasem trwania choroby oraz statystycznie 

istotnie wyższym poziomem wydalania albuminy w moczu w porównaniu do grupy 

pacjentów bez udokumentowanych objawów nefropatii i retinopatii cukrzycowej.  

Ponadto pacjenci z obecnością późnych powikłań naczyniowych 

charakteryzowali się wyższym poziomem HbA1c, białka C-reaktywnego, 

trójglicerydów, cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL, kreatyniny, ciśnienia 

skurczowego krwi, dobowego zapotrzebowania na insulinę oraz wskaźnikiem BMI 

niż pacjenci bez powikłań naczyniowych, ale różnice te nie były istotne statystycznie.  

Grupa pacjentów z udokumentowanymi późnymi powikłaniami 

naczyniowymi charakteryzowała się nieistotnie niższym poziomem HDL-

cholesterolu w porównaniu z grupą pacjentów bez powikłań naczyniowych.  
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Parametr /  

Grupa badana 

Pacjenci bez powikłań 

naczyniowych (DM1) 

(n=85) 

Pacjenci z powikłaniami 

naczyniowymi 

(DM1+DC) (n=30) 

p 

Wiek [lata] 14,05 ± 3,31 15,36 ± 2,25 0,40 

Wiek zachorowania [lata] 8,41 ± 3,75 8,13 ± 4,09 0,94 

Czas trwania choroby 

[lata] 
5,63 ± 2,78 7,23 ± 4,19 0,04* 

BMI [kg/m
2
] 19,48 ± 3,48 19,86 ± 2,11 0,94 

HbA1c [%] 8,99 ± 2,26 9,32 ± 2,09 0,32 

Cholesterol całkowity 

[mg/dl] 
176 ± 31,23 177,7 ± 31,26 0,89 

LDL-cholesterol [mg/dl] 102 ± 24,99 104 ± 31,97 0,75 

HDL-cholesterol [mg/dl] 51,38 ± 10,77 48,86 ± 8,87 0,24 

Trójglicerydy [mg/dl] 97,48 ± 53,60 121,43 ± 85,73 0,19 

CRP [mg/l] 0,98 ± 0,88 1,06 ± 0,90 0,87 

Albuminuria [mg/24h] 11,47 ± 5,10 50,31 ± 43,91 0,003* 

Kreatynina [mg/ml] 0,73 ± 0,1 0,77 ± 0,19 0,65 

Skurczowe ciśnienie krwi 

[mmHg] 
112 ± 12 116 ± 9 0,48 

Rozkurczowe ciśnienie 

krwi [mmHg] 
71 ± 8 72 ± 6 0,69 

Dobowe zapotrzebowanie 

na insulinę [j/kg/24h] 
0,79 ± 0,23 0,81 ± 0,23 0,71 

 
Tab. IV.7. Parametry kliniczne i biochemiczne dzieci z cukrzycą typu 1 długotrwałą  
bez powikłań cukrzycowych (DM1) oraz z powikłaniami (DM1+DC).  
Wyniki przedstawiono jako średnie ± SD. n - liczba przypadków, BMI - indeks masy ciała, 
HbA1c - hemoglobina glikowana, CRP - białko C reaktywne.  
Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.16. Porównanie indeksu masy ciała (BMI) w grupie pacjentów  
z długotrwałą cukrzycą typu 1 bez powikłań (DM1) i z powikłaniami (DM1+DC) oraz  
z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK).  
Wyniki przedstawiono jako średnie i 0,95 przedział ufności. Analizę statystyczną 
przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA . 
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Ryc. IV.17. Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) w grupie pacjentów z długotrwałą 
cukrzycą typu 1 bez powikłań (DM1) i z powikłaniami (DM1+DC) oraz z nowo rozpoznaną 
cukrzycą typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako 
średnie i 0,95 przedział ufności. Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu testu 
ANOVA . 
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Ryc. IV.18. Poziom białka C-reaktywnego (CRP) w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą 
typu 1 bez powikłań (DM1) i z powikłaniami (DM1+DC) oraz z nowo rozpoznaną cukrzycą 
typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako średnie i 0,95 
przedział ufności. Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA . 
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Ryc. IV.19. Parametry gospodarki lipidowej 
(cholesterol całkowity, HDL-cholesterol, 
trójglicerydy) w grupie pacjentów z 
długotrwałą cukrzycą typu 1 bez powikłań 
(DM1) i z powikłaniami (DM1+DC) oraz z 
nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1) i 
w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki 
przedstawiono jako średnie i 0,95 przedział 
ufności. Analizę statystyczną 
przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA. 
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Ryc. IV.20. Poziom albuminurii w dobowej zbiórce moczu w grupie pacjentów  
z długotrwałą cukrzycą typu 1 bez powikłań (DM1) i z powikłaniami (DM1+DC) oraz  
z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK).  
Wyniki przedstawiono jako średnie i 0,95 przedziały ufności. Analizę statystyczną 
przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA . Różnice pomiędzy grupami DM1 i DM1+DC 
istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.21. Poziom kreatyniny w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1  
bez powikłań (DM1) i z powikłaniami (DM1+DC) oraz z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 
(NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako średnie  
i 0,95 przedziały ufności. Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA . 
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IV.4.2. Poziom leptyny i adiponektyny w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą   

 typu 1 bez udokumentowanych powikłań oraz w grupie pacjentów  

 z cukrzycą typu 1 z powikłaniami naczyniowymi 

 

W grupie pacjentów z objawami późnych powikłań naczyniowych  

o charakterze mikroangiopatii cukrzycowej stwierdzono istotnie statystycznie 

wyższe stężenie leptyny oraz istotnie wyższy poziom adiponektyny w porównaniu  

z grupą pacjentów chorych na cukrzycę typu 1, u których nie stwierdzono  

objawów nefropatii i retinopatii cukrzycowej (tab. IV.8). 

 

 

Parametr 

Pacjenci z 

powikłaniami 

(DM1+DC) (n = 30) 

Pacjenci bez powikłań 

(DM1)  

(n = 85) 

p 

Leptyna [ng/ml] 9,88 ± 8,74 7,15 ± 7,91 0,03* 

Adiponektyna [ug/ml] 19,11 ± 7,52 14,72 ± 8,39 0,04* 

 

 

Tab. IV.8. Poziom leptyny i adiponektyny u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1  
i z powikłań naczyniowych (DM1+DC) oraz w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą 
typu 1 bez powikłaniami (DM1). Wyniki przedstawiono jako średnie ± SD.  
Różnice pomiędzy grupami obliczono przy użyciu testu ANOVA i ANOVA rang Kruskala-
Wallisa. Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „* ”. 
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Ryc. IV.22. Porównanie poziomu leptyny w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 
bez powikłań naczyniowych (DM1) i z powikłaniami naczyniowymi (DM1+DC) oraz  
z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1), a także w grupie dzieci zdrowych (GK). 
Wyniki przedstawiono jako średnie i 0,95 przedziały ufności.  
Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA.  
Różnice pomiędzy grupami DM1 i DM1+DC istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono 
symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV. 23. Porównanie poziomu adiponektyny w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą 
typu 1 bez powikłań naczyniowych (DM1) i z powikłaniami naczyniowymi (DM1+DC) oraz 
z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 (NDM1), a także w grupie dzieci zdrowych (GK). 
Wyniki przedstawiono jako średnie i 0,95 przedziały ufności.  
Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu testu ANOVA.  
Różnice pomiędzy grupami DM1 i DM1+DC istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono 
symbolem „ * ”. 
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IV.4.3. Charakterystyka pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 w zależności  

 od stopnia wyrównania metabolicznego choroby, czasu trwania choroby 

 oraz wieku zachorowania na cukrzycę typu 1 

 

Stwierdzono, iż 47% pacjentów z długotrwałą cukrzyca typu 1, u których 

wykazano objawy nefropatii i/lub retinopatii cukrzycowej należało do grupy 

pacjentów o bardzo złym stopniu wyrównania metabolicznego choroby ocenianym 

na podstawie poziomu HbA1c (HbA1c > 10%).  Natomiast 23 % tych pacjentów 

charakteryzowało się poziomem HbA1c pomiędzy 8% a 10%, a 17% z nich poziom 

Hba1c między 7% a 8%. Tylko 13% pacjentów z udokumentowanymi późnymi 

powikłaniami naczyniowymi należało do grupy o prawidłowym wyrównaniu 

metabolicznym choroby ( HbA1c < 7%).  

Zaobserwowano, że 82% pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 bez 

udokumentowanych powikłań charakteryzowało się poziomem HbA1c poniżej 10% 

(Tab. IV.9.). 

Aż 40% spośród badanych pacjentów z udokumentowanymi objawami 

mikroangiopatii cukrzycowej zachorowało na cukrzycę typu 1 powyżej 10 roku życia 

(Tab. IV.10). Jednak nie stwierdzono różnicy statystycznie istotniej w rozkładzie 

wieku ujawnienia się cukrzycy typu 1 pomiędzy grupą pacjentów bez 

udokumentowanych powikłań i grupą chorych z objawami mikroangiopatii 

cukrzycowej.  

Ponadto u żadnego pacjenta z długotrwałą cukrzycą typu 1 nie stwierdzono 

późnych powikłań naczyniowych przed upływem 5 lat trwania choroby (Tab. IV.11). 
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Poziom HbA1c [%] / 

Grupa badana 

Pacjenci z powikłaniami 

(DM1+DC) (n= 30) 

Pacjenci bez powikłań 

(DM1) (n= 85) 

< 7,0 4 ( 13%) 9 (11%) 

7,0 - 8,0 5 (17%) 41 (48%) 

8,0 - 10,0 7 ( 23%) 20 (23%) 

>10 14 (47%) 15 (18%) 

 
Tab. IV.9. Zależność pomiędzy poziomem hemoglobiny glikowanej a wystąpieniem 
późnych powikłań naczyniowych u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1.  
Analizę statystyczną przeprowadzono testem χ2 (p=0,005). 

    
 
 
 

Wiek zachorowania na 

cukrzycę [lata] 

Pacjenci z powikłaniami 

(DM1+DC) (n= 30) 

Pacjenci bez powikłań 

(DM1) (n= 85) 

< 5 lat 8 ( 27%) 17 (20%) 

5 – 10 10 (33%) 31 (36%) 

>10 lat 12 ( 40%) 37 (44%) 

 
Tab. IV.10. Zależność pomiędzy wiekiem zachorowania na cukrzycę a występowaniem 
późnych powikłań cukrzycowych u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1.  
Analizę statystyczną przeprowadzono testem χ2. (p=0,3). 
 
 
 
 

Czas trwania choroby 

[lata] 

Pacjenci z powikłaniami 

(DM1+DC) (n= 30) 

Pacjenci bez powikłań 

(DM1) (n= 85) 

< 5 lat 0 ( 0%) 34 (40%) 

5 – 10 20 (66%) 42 (50%) 

>10 lat 10 ( 34%) 9 (10%) 

 
Tab. IV.11. Zależność pomiędzy czasem trwania cukrzycy a występowaniem późnych 
powikłań cukrzycowych u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1.  
Analizę statystyczną przeprowadzono testem χ2 (p<0,05). 
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Pacjenci z poziomem HbA1c powyżej 10% charakteryzowali się istotnie 

statystycznie dłuższym czasem trwania choroby, istotnie wyższym poziomem 

cholesterolu całkowitego i trójglicerydów w porównaniu do grupy pacjentów 

z prawidłowym wyrównaniem metabolicznym cukrzycy (HbA1c < 7%).  

Zapotrzebowanie na insulinę było największe w grupie pacjentów, którzy 

charakteryzowali się najwyższym poziomem HbA1c i było ono istotnie statystycznie 

wyższe od dobowej dawki insuliny, którą otrzymywali pacjenci z poziomem HbA1c 

poniżej 10%.  

Ponadto pacjenci z poziomem HbA1c powyżej 10% w porównaniu  

z pacjentami z poziomem HbA1c pomiędzy 7% a 10% charakteryzowali się 

dłuższym czasem trwania choroby, wyższym wskaźnikiem BMI, wyższym 

poziomem białka C-reaktywnego oraz dobowym zapotrzebowaniem na insulinę, 

jednak w zakresie tych parametrów nie uzyskano różnic istotnych statystycznie. 

Ponadto w grupie pacjentów z poziomem HbA1c powyżej 10% wykazano 

istotne różnice statystyczne w zakresie wielkości albuminurii w porównaniu z grupą 

chorych z poziomem HbA1c poniżej 10%. 

Nie wykazano natomiast istotnych różnic w zakresie badanych parametrów 

klinicznych i biochemicznych pomiędzy poszczególnymi grupami: z poziomem 

HbA1c < 7%, HbA1c 7%-8% i HbA1c 8%-10%. Jednak zauważono, że wraz  

z pogarszającym się poziomem wyrównania metabolicznego choroby poziom 

trójglicerydów, wielkość ciśnienia tętniczego krwi oraz dobowe zapotrzebowanie na 

insulinę wzrasta, ale wzrost ten nie jest istotny statystycznie. 

Biorąc pod uwagę stopień wyrównania metabolicznego poszczególnych 

chorych dalsza analiza statystyczna nie wykazała istotnych różnic w poziomach 

badanych adipocytokin pomiędzy grupami, jednak stwierdzono, że pacjenci  

z poziomem HbA1c powyżej 10% charakteryzowali się wyższym stężeniem leptyny  

i adiponektyny w porównaniu z grupą pacjentów z poziomem HbA1c poniżej 10% 

(tab. IV.12). 
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Tab. IV.12. Parametry kliniczne i biochemiczne dzieci z cukrzycą typu 1 długotrwałą z podziałem na grupy w zależności od stopnia 
wyrównania metabolicznego choroby. Wyniki przedstawiono jako średnie ± SD. n - liczba przypadków, BMI - indeks masy ciała,  
HbA1c - hemoglobina glikowana, CRP- białko C reaktywne. Różnice między grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „* ”. 
 

Parametr 1)HbA1c < 7% 2)HbA1c 7% -8% 3)HbA1c  8%-10% 4)HbA1c > 10% p 1-2 p 1-3 p 1-4 p 2-3 p 2-4 p 3-4 

n 15 44 23 33       

Wiek [lata] 14,5 ± 3,8 13,43 ± 3,43 14,62 ± 2,65 15,44 ± 2,36 0,68 0,99 0,84 0,49 0,04* 0,80 

Wiek zachorowania [lata] 10,64 ± 4,12 7,35 ± 3,51 8,87 ± 3,99 8,29 ± 3,64 0,04* 0,57 0,27 0,44 0,73 0,95 

Czas trwania choroby [lata] 3,92 ± 1,63 6,08 ± 3,12 5,75 ± 3,03 7,14 ± 3,64 0,17 0,4 0,01* 0,98 0,51 0,43 

BMI [kg/m2] 19,24 ± 2,33 19,29 ± 4,0 19,53 ± 1,83 20,21 ± 3,00 0,99 0,99 0,82 0,99 0,65 0,85 

HbA1c [%] 6,69 ± 0,42 7,70 ± 0,33 9,05 ± 0,71 11,76 ± 1,60 0,008* 0,00001* 0,000001* 0,00003* 0,000001* 0,0000001 

Cholesterol całkowity 

[mg/dl] 
164 ± 16 170 ± 25 168 ± 25 197 ± 38 0,94 0,98 0,006* 0,99 0,0007* 0,003* 

LDL [mg/dl] 93 ± 13 97 ± 22 101 ± 35 118 ± 30 0,93 0,82 0,04* 0,93 0,003* 0,003* 

HDL [mg/dl] 50 ± 10 53 ± 11 48 ± 7 48 ± 10 0,52 0,97 0,99 0,71 0,34 0,97 

Trójglicerydy [mg/dl] 71 ± 25 84 ± 36 98 ± 49 147 ± 88 0,91 0,58 0,001* 0,79 0,0005* 0,02* 

CRP [mg/l] 0,85 ± 0,55 1,02 ± 1,03 0,85 ± 0,49 1,21 ± 0,92 0,91 0,99 0,66 0,89 0,82 0,50 

Albuminuria [mg/24h] 22,42 ± 23,77 16,47±18,36 16,35 ± 13,37 30,75 ± 42,70 0,91 0,93 0,82 0,99 0,047* 0,049* 

Kreatynina [mg/dl] 0,82 ± 0,19 0,71± 0,11 0,77 ± 0,10 0,73 ± 0,12 0,06 0,80 0,22 0,28 0,91 0,67 

Zapotrzebowanie na 

insulinę [j/kg/24h] 
0,54 ± 0,21 0,77± 0,20 0,87±0,23 0,89 ± 0,19 0,02* 0,0005* 0,0009* 0,30 0,12 0,99 

Skurczowe ciśnienie krwi 

[mmHg] 
112 ± 11 114 ± 12 116±12 114 ± 8 0,96 0,84 0,72 0,95 0,84 0,99 

Rozkurczowe ciśnienie krwi 

[mmHg} 
69 ± 5 70 ± 9 71±7 72 ± 6 0,90 0,70 0,94 0,92 0,99 0,89 

Leptyna [ng/ml] 5,28 ± 4,24 7,12 ± 8,84 6,81 ± 5,25 10,74 ± 10,72 0,97 0,99 0,60 0,97 0,43 0,50 

Adiponektyna [μg/ml] 14,60 ± 5,29 15,12 ± 8,81 14,39 ± 7,35 18,88 ± 8,46 0,95 0,99 0,56 0,94 0,28 0,17 
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IV.4.4. Analiza korelacji pomiędzy stopniem wyrównania metabolicznego  

              cukrzycy a wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi  

              u  pacjentów z cukrzycą typu 1  

 

U dzieci z długotrwałą cukrzycą typu 1 stwierdzono dodatnią istotną 

statystycznie korelację pomiędzy poziomem HbA1c a czasem trwania choroby, 

poziomem cholesterolu całkowitego, jego frakcji LDL-cholesterolu, poziomem 

trójglicerydów, białkiem C-reaktywnym oraz dobowym zapotrzebowaniem na 

insulinę (tab. IV.13, ryc. IV.24). Natomiast nie stwierdzono korelacji pomiędzy 

poziomem wyrównania metabolicznego choroby a frakcją HDL-cholesterolu, 

ciśnieniem tętniczym krwi oraz albuminurią (tab. IV.13). 

 

Parametr HBA1C [%] 

Czas trwania choroby [lata] R= 0,28; p= 0,01* 

Cholesterol całkowity [mg/dl] R= 0,48; p= 0,0001* 

LDL-cholesterol [mg/dl] R= 0,31; p= 0,001* 

HDL-cholesterol [mg/dl] R= - 0,15; p= 0,1 

Trójglicerydy [mg/dl] R= 0,48; p= 0,0001* 

CRP [mg/l] R= 0,20; p= 0,045* 

Albuminuria [mg/24h] R= 0,12; p= 0,2 

Skurczowe ciśnienie krwi [mmHg] R= 0,08; p= 0,38 

Rozkurczowe ciśnienie krwi [mmHg] R= 0,15; p= 0,1 

Zapotrzebowanie na insulinę 

[j/kg/dobę] 
R= 0,44; p= 0,0001* 

 
Tab. IV.13. Korelacje pomiędzy poziomem HbA1c a wybranymi parametrami klinicznymi  
i biochemicznymi w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1.  
HbA1c - hemoglobina glikowana, CRP - białko C reaktywne. 
R - współczynnik korelacji rang Spearmana.  
Korelacje istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
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Ryc. IV.24. Związek pomiędzy poziomem HbA1c a wybranymi parametrami klinicznymi  
i biochemicznymi  w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1). R= wspłóczynnik 
korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadaja poszczególnym przypadkom.  

A) Korelacja pomiędzy poziomem HbA1c a dobową dawką insuliny (R=0,44; p=0,0001). 
B) Korelacja pomiędzy poziomem HbA1c a stężeniem trójglicerydów (R=0,48; p=0,0001). 
C) Korelacja między poziomem HbA1c a stężeniem cholesterolu całkowitego (R=0,48, p=0,0001).  

 

A 

B 

C 
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PODSUMOWANIE ROZDZIAŁU IV.4.:  

 

Pacjenci z długotrwałą cukrzycą typu 1 i współistniejącymi późnymi 

powikłaniami naczyniowymi w porównaniu z pacjentami z długotrwałą 

cukrzycą typu 1, ale bez objawów mikroangiopatii naczyniowej 

charakteryzowali się istotnie dłuższym czasem trwania choroby oraz 

wyższym poziomem wydalania albuminy w moczu oraz istotnie wyższym 

poziomem leptyny i poziomem adiponektyny w surowicy.  

Nie stwierdzono natomiast istotnych różnic w zakresie poziomu badanych 

adipocytokin uwzględniając stopień wyrównania metabolicznego  

u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1. 

 



Dyskusja 
 
 

82 

 

V. DYSKUSJA 
 

Cukrzyca typu 1 jest obecnie jedną z najczęściej rozpoznawanych chorób 

przewleklych w populacji dziecięcej. Szczególnie niepokojący jest fakt ciągłego 

wzrostu zapadalności na cukrzycę typu 1 w populacji wieku rozwojowego.  

Dokładne poznanie patogenezy rozwoju typu 1 i jej przewlekłych powikłań 

naczyniowych oraz prewencja i zwolnienie progresji uszkodzenia tkanek i narządów 

jest obecnie największym wyzwaniem dla diabetologów.  

Mimo postępu w leczeniu cukrzycy, jej przewlekłe powikłania, w postaci 

mikroangopatii i makroangiopatii, stanowią główną przyczynę inwalidztwa, 

skrócenia czasu przeżycia oraz pogorszenia jakości życia pacjentów chorych na 

cukrzycę typu 1 [2].  

Nefropatia i retinopatia cukrzycowa są najcięższymi późnymi powikłaniami 

rozwijającymi się u chorych z cukrzycą typu 1.  

Głównym czynnikiem powodującym uszkodzenie naczyń i rozwój 

przewlekłych powikłań w przebiegu cukrzycy typu 1 jest hiperglikemia.  

Na obecnym etapie wiedzy wiadomo, że hiperglikemia przyczynia się do 

uszkodzenia tkanek, poprzez zwiększony napływ glukozy drogą szlaku poliowego, 

powstawania zaawansowanych końcowych produktów glikacji (AGEs, advance 

glycation end products), aktywacji kinazy białkowej C i stymulacji produkcji 

reaktywnych form tlenu [153]. Te drogi mogą prowadzić do dysfunkcji śródbłonka 

naczyń, zmniejszenia produkcji endogennych wazodilatatorów (tlenek azotu), 

uwalniania endogennych substancji wazokonstrykcyjnych (endotelina 1; 

angiotensyna II) oraz zwiększonej produkcji czynnika wzrostu śródbłonka 

naczyniowego (VEGF, vascular endotelial growth factor) przez komórki śródbłonka,  

a także produkcji cytokin prozapalnych [157]. Mimo istotnego wpływu 

wymienionych czynników na rozwój przewlekłych powikłań w przebiegu cukrzycy 

typu 1 nadal w znacznym stopniu ich etiologia i patogeneza pozostają nieznane.  

Obecnie parametrami identyfikującymi pacjentów zagrożonych rozwojem 

nefropatii i retinopatii cukrzycowej, jest podwyższone dobowe wydalanie albuminy  

w moczu i podwyższone stężenie kreatyniny w surowicy krwi oraz patologiczne 
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zmiany stwierdzone w badaniu okulistycznym obejmującym: badanie dna oka, 

ostrości wzroku i widzenia barw [1]. Liczni autorzy uważają obecność 

mikroalbuminurii za najważniejszy czynnik ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej 

u pacjentów z cukrzyca typu 1 [88, 91].  

Jedynie sporadycznie, u pacjentów z DM, mikroalbuminurię stwierdza się  

w ciągu początkowych 5 lat trwania choroby. Najczęściej stwierdzić ją można po co 

najmniej 6 latach od rozpoznania cukrzycy, a po około 20-latnim czasie choroby 

występowanie mikroalbuminurii u pacjentów osiąga nawet 50 – 60% [158]. 

W prezentowanej obecnie pracy nie stwierdzono mikroalbuminurii w ciągu 5 lat 

trwania choroby u żadnego pacjenta, z DM 1 długotrwałą.  

Czas trwania cukrzycy typu 1 u pacjentów z cukrzycą typu 1 i ze stwierdzoną 

mikroalbuminurią wynosił średnio ponad 7 lat.  

W doniesieniach z ostatnich lat podkreśla się, że mikroalbuminuria jest nie tylko 

objawem rozwoju DN, ale także towarzyszy zmianom rozwijającym się w oku  

w przebiegu tej choroby [159]. Badanie EURODAB wykazało, że pacjenci  

z DM 1 i współistniejącą retinopatią charakteryzowali się zwiększonym wydalaniem 

albuminy w moczu i wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego, w porównaniu  

z pacjentami, u których nie stwierdzono zmian w obrębie wzroku [160]. 

Również w obecnej pracy stwierdzono istotnie statystycznie wyższe dobowe 

wydalanie albuminy w moczu oraz znamiennie wyższe wartośći ciśnienia 

skurczowego i rozkurczowego krwi u dzieci z długotrwałą cukrzycą typu 1  

i ze stwierdzoną mikroangiopatią cukrzycową w porównaniu z grupą pacjentów bez 

stwierdzonych objawów powikłań naczyniowych.  

Stale prowadzone są liczne badania określające przyczynę i częstość  

nefropatii oraz retinopatii dzieci chrujących na cukrzycę typu 1 [91, 161].  

Z większości prac wynika, że częstość rozwoju zmian  w nerkach i w obrębie 

narządu wzroku jest niższa u dzieci, u których cukrzyca typu 1 ujawniła się przed 

okresem pokwitania, z czasem trwania cukrzycy od 5 do 10 lat, prawidłowymi 

poziomami lipidów, wartościami ciśnienia tętniczego w zakresie normy oraz 

prawidłowym poziomem wyrównania metabolicznego choroby[162].   

W swoich badaniach Kulberg i wsp. stwierdzili, że ryzyko rozwoju retinopatii 
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cukrzycowej zależy przede wszystkim od wieku ujawniania się   

cukrzycy typu 1. W badaniu tym wpływ czasu trwania choroby i osiągane poziomy 

w czasie kontroli glikemii nie zostały udokumentowane jako czynniki ryzyka [163]. 

Podobnie Donaghe i wsp., na podstawie prospektywnych badań, wykazali, że wiek 

ujawnienia się choroby poniżej 5 roku życia opóźnia znacznie rozwój nefropatii  

i retinopatii w przebiegu cukrzycy [164]. Odmienne są obserwacje Svenson i wsp., 

którzy stwierdzili, że nieprawidłowy poziom wyrownania metabolicznego cukrzycy, 

w okresie pierwszych 5 lat trwania choroby, niezależnie od wieku ujawnienia się 

cukrzycy istotnie przyspiesza czas wystąpienia u nich retinopatii cukrzycowej [165]. 

W obserwacjach własnych stwierdzono fakt, że zmiany na dnie oka oraz 

mikroalbuminuria nie ujawniają się u pacjentów z cukrzycą typu 1 przed uplywem  

5 lat trwania choroby. Analiza statystyczna nie wykazała natomiast związku 

między wiekiem ujawnienia się cukrzycy a ryzykiem rozwoju mikroangiopatii 

cukrzycowej. Badania wykazały jednak, że aż 73 % pacjentów, u których 

stwierdzono powikłania naczyniowe zachorowało na cukrzycę typu 1 powyżej 5 

roku życia. Ponadto w przeprowadzonych badaniach wykazano, że poziom HbA1c 

powyżej 10% wpływał istotnie na wzrost wydalania albuminy w moczu i rozwój 

zmian cukrzycowych w narządzie wzroku.  

Obecnie wiadomo, iż nim dojdzie do ujawnienia się klinicznych zmian na dnie oka  

i pojawienia się mikroalbuminurii u chorych z DM 1, w ocenie 

immunohistopatologicznej tkanek już widoczne są zmiany w siatkówce i kłębuszku 

nerkowym [166]. 

Dlatego też przedmiotem obecnie prowadzonych prac badawczych jest 

poszukiwanie jak najwcześniejszych markerów uszkodzenia nerek i narządu 

wzroku, które mogą występować w początkowym etapie choroby, gdy ogólnie 

znane i znane wskaźniki funkcji wyżej wymienionych narządów nie wykazują 

jeszcze nieprawidłowości [99, 161]. 

  Jest szereg badań wskazujących na rolę czynników zapalnych, takich jak 

TNFα (tumor necrosis factor-α) i IL-6 (interleukin-6), jako nowych markerów ryzyka 

rozwoju cukrzycy i jej powikłań [79, 80, 100]. W coraz większej liczbie prac 

wykazano, iż cytokiny o działaniu pro- i antyzapalnym wydają się odgrywać istotną 
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rolę zarówno w rozwoju cukrzycy typu 1 jak i jej późnych powikłań [80, 102, 167].  

Tkanka tłuszczowa, przez długi czas, była uznawana jedynie za miejsce 

gromadzenia i przechowywania energii, jednak coraz liczniejsze badania wykazują, 

że należy ją uznać za organ endokrynny, produkujący wiele cytokin, o dużej 

aktywności biologicznej m. in. leptynę i adiponektynę [104].  

Natomiast nieliczne są jeszcze doniesienia na temat roli adipocytokin  

w patogenezie cukrzycy typu 1 oraz ich udział w rozwoju późnych powikłań  

w postaci mikroangiopatii cukrzycowej [169]. 

 

NOWO ROZPOZNANA CUKRZYCA TYPU 1 

Pomimo niekwestionowanej roli i wartości diagnostycznej przeciwciał 

przeciw wyspowych w rozpoznawaniu autoimmunologicznej postaci cukrzycy  

typu 1, nadal brak jest markera, który mógłby sygnalizować ryzyko rozwoju tej 

choroby. Nieliczne doniesienia zwracają uwagę na istotną rolę adipocytokin w 

rozwoju chorób o podłożu autoimmunologicznym [168]. W obecnej pracy oceniano  

u pacjentów z nowo rozpoznaną DM 1 stężenie leptyny.  

W tej grupie chorych stwierdzono istotnie niższy poziom leptyny w porównaniu  

 z grupą dzieci zdrowych, jak również w porównaniu z grupą pacjentów  

z długotrwałą cukrzycą typu 1. Ponadto wykazano istotną korelację  

pomiędzy stężeniem tej adipocytokiny a indeksem masy ciała (BMI).  

Podobnie wyniki, u dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1, uzyskano  

w badaniach Morales i wsp. [169]. Autorzy pracy zaobserwowali istotnie niższe 

stężenie leptyny w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1, w porównaniu z grupą 

kontrolną, a z  drugiej strony wykazali wzrost jej stężenia do poziomu normy 

między 3 a 5 dobą od moment rozpoczęcia insulinoterapii. Według Morales i wsp. 

zastosowanie insulinoterapii i uzyskanie w trakcie leczenia przyrostu masy ciała  

u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 stymuluje produkcję leptyny [169].  

Również Kiess i wsp. potwierdzili obniżenie stężenia leptyny w momencie 

rozpoznania cukrzycy typu 1 u dzieci i późniejszy jej wzrost wraz z czasem trwania 

choroby [170].  

Potwierdzeniem tego zjawiska mogą być uzyskane dalsze wyniki prac badawczych, 
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prowadzonych przez niemieckich naukowców [109, 170] u dzieci z nowo 

rozpoznaną cukrzycą typu 1. W tej grupie pacjentów oceniano parametry kliniczne, 

biochemiczne oraz poziom leptyny i jej rozpuszczalngo receptora (s-OB-R),  

przed włączeniem leczenia oraz po zastosowaniu insulinoterapii. Wykazali oni 

istotny wzrost steżenia leptyny w surowicy po włączeniu insulinoterapii oraz 

obniżenie stężenia receptora sOB-R. W badaniu tym przed zastosowaniem leczenia 

insuliną, u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1, nie stwierdzono istotnej 

korelacji między stężeniem leptyny a BMI, poziomem glukozy oraz parametrami 

dekompensacji metabolicznej. Dopiero po około 48 godzinach od włączenia 

insulinoterapii stwierdzono pozytywną korelację między stężeniem leptyny a BMI. 

Autorzy pracy sugerują, iż dekompensacja metaboliczna u pacjentów z nowo 

rozpoznaną cukrzycą typu 1 związana jest ze zmianami w osi leptyny i w tej grupie 

pacjentów, w stanie niewyrównania metabolicznego, początkowo surowiczy poziom 

sOB-R może być podwyższony, a leptyny obniżony. Rozpuszczalny receptor leptyny 

(sOB-R) może modulować jej działanie, konkurując z receptorami na blonach 

komórkowych o ligand. Powoduje to niewrażliwość na leptynę, co może skutkować 

zmniejszeniem zużywania energii w stanie katabolizmu, jaki występuje u chorych  

z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1. Tak więc wzrost stężenia rozpuszczalnego 

receptora leptyny wydaje się być mechanizmem kompensacyjnym niedoboru 

substratów w stanie niedostatku energii [170]. Obniżenie stężenia leptyny  

u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 i stopniowy jego wzrost w czasie 

trwania choroby stwierdzono również w badaniach Martas-Moreno i wsp. [224]. 

W przeprowadzonych badaniach, podobnie do wyników Kratzsch i wsp.,  

nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie stężenia leptyny w zależności  

od stopnia ciężkości zaburzeń gospodarki kwasowo-zasadowej występujących  

w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 [165].  

Podobnie jak w pracy Morales, w przeprowadzanym badaniu, nie wykazano także  

korelacji między stężeniem leptyny i poziomem HbA1c oraz parametrami 

gospodarki lipidowej u dzieci ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 1 [169].  
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  Z danych z piśmiennictwa wiadomo, iż autoimmunizacyjna odpowiedź  

w DM 1 wynika z zaburzeń równowagi między limfocytami pomocniczymi (CD4+) 

Th1 i Th2 [19, 171]. Limfocyty Th1 dominują w zjawiskach autoimmunizacyjnych  

i wydzielają one cytokiny mające charakter pozapalny, zaś limfocyty Th2 uwalniają 

cytokiny antyzapalne, hamujące komórki Th1 i chroniące przed wystąpieniem 

cukrzycy typu 1 [172]. Z nielicznych jeszcze prac wynika, iż leptyna może 

ukierunkowywać odpowiedż limfocytów pomocniczych (Th) do prozapalnego 

fenotypu Th1, poprzez swój receptor na limfocytach CD4+ [126]. Autorzy 

nielicznych jeszcze prac wykazali wyższe stężenia leptyny, w porównaniu z osobami 

zdrowymi, u pacjentów z chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak: toczeń 

rumieniowy [173], zespół Behceta [174] oraz idiopatyczna trombocytopenia [130].  

Z kolei Matarese i wsp. opisali leptynę jako marker aktywności choroby u pacjentów 

ze stwardnieniem rozsianym [175]. W tej grupie pacjentów wykazano ujemną 

korelację stężenia leptyny z liczbą komórek T regulatorowych CD4+CD25+ [175]. 

Spostrzeżenie to może być potwierdzeniem prozapalnego działania leptyny, 

przyczyniającego się do rozwoju chorób o podłożu autoimmunologicznym. 

W wykonanej pracy zbadano związek pomiędzy stężeniem leptyny a poziomem 

przeciwciał charakterystycznych dla destrukcji komórki β trzustki – przeciwciał 

przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego. W pracy stwierdzono ujemna 

istotną statystycznie korelację pomiędzy poziomem leptyny  

u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 a mianem przeciwciał anty-GAD. 

Odmienne wyniki uzyskano w badaniu Gilliam i wsp., w którym oceniano stężenie 

leptyny u osób z grupy ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 [176]. W pracy tej ocenano 

ryzyko ujawnienia się cukrzycy na podstawie obecności przeciwciał przeciw 

wyspowych i przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego oraz genotypu 

predysponującego do cukrzycy typu 1 (HLA DRB1*03 lub DRB1*04). Wykazano,  

iż wyższe stężenie leptyny występuje u osób bardziej zagrożonych 

autoimmunologiczną postacią typu 1 cukrzycy. Autorzy sugerują, że być może 

wyższe stężenie leptyny nasila reakcję autoimmunologiczną lub niższe stężenie 

leptyny zapewnia ochronę, przez powstrzymanie rozwoju procesu 

immunologicznego [176]. Potwierdzeniem tej hipotezy mogą być badania Matarese  
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i wsp., którzy w badaniu eksperymentalnym na zwierzętach wykazali istotną rolę 

leptyny w rozwoju cukrzycy typu 1 u myszy (non-obese diabetic). Autorzy tych badań 

stwierdzili, iż leptyna przyspiesza początek choroby, poprzez istotne zwiększenie 

produkcji IFN-γ przez limfocyty T, stymulując tym samym autoimmunologiczną 

destrukcję komorek β trzustki [133]. Kolejnym potwierdzeniem dokumentującym 

rolę leptyny w patogenezie cukrzycy typu 1, są badania Lee i wsp., w których 

wykazano, iż spontaniczna mutacja receptora dla leptyny u myszy, 

predysponowanych do rozwoju cukrzycy typu 1, zapobiega jej rozwojowi poprzez 

hamowanie aktywacji komórek T efektorowych [177]. 

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań wskazują, że być może przed 

ujawnianiem się choroby stężenie leptyny wzrasta, a następnie w momencie 

dekompensacji metabolicznej ustroju towarzyszącej ujawnieniu się cukrzycy  

u chorego następuje jej obniżenie, czego potwierdzeniem są wyniki uzyskane  

w niniejszej pracy i w badaniach innych autorów [165, 170, 224]. Ujawnienie się 

cukrzycy typu 1 najczęściej wiąże się ze znaczną utratą masy ciała, która ulega 

stopniowej normalizacji po właczeniu leczenia insuliną. Oprócz zaburzeń 

równowagi energetycznej organizmu być może w momencie ujawnienia się 

cukrzycy typu 1 o podłożu autoimmunologicznym dochodzi do silnej kontrregulacji 

ze strony cytokin o działaniu przeciwzapalnym, skutkującej tak znacznym 

obniżeniem stężenia leptyny w surowicy krwi u pacjenta z nowo rozpoznaną 

cukrzycą typu 1. 

W przeprowadzonych badaniach, u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą 

typu 1, oprócz stężenia leptyny oceniano także poziom adiponektyny. 

W tej grupie chorych stwierdzono istotnie wyższy poziom adiponektyny  

w porównaniu z grupą kontrolną oraz istotnie niższy poziom w porównaniu  

z grupą pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1.  

Inni autorzy, w swoich badaniach, wykazali związek podwyższonego poziomu 

cytokin prozapalnych (IL-1β, MCP, TNF-α, IL-6) oraz adiponektyny z destrukcją 

komórek β wysp trzustkowych [178, 179]. Nieliczne są jednak prace dotyczące 

analizy stężeń adiponektyny w odniesieniu do innych parametrów klinicznych  

i biochemicznych określanych u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1. 
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W obecnie prezentowanej pracy nie stwierdzono istotnych zależności między 

stężeniem adiponektyny a stężeniem C-peptydu, mianem przeciwciał 

charakterystycznych dla destrukcji komórek β trzustki oraz innych parametrów 

biochemicznych badanych u pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1.  

Nie stwierdzono także istotnych różnic w poziomie adiponektyny w odniesieniu do 

stopnia ciężkości zaburzeń równowagi kwasowo-zasadowej  w momencie 

ujawnienia się cukrzycy.  

Dotychczas nie stwierdzono nadal jednoznacznych zależności między sekrecją 

endogennego C-peptydu a stężeniem adiponektyny. W swoich badaniach Pfleger  

i wsp. stwierdzili, iż pacjenci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1, będący w okresie 

remisji charakteryzują się niższym stężeniem adiponektyny, która wykazuje ujemną 

zależność z poziomem C-peptydu [180]. Stwierdzili oni także podwyższone jej 

poziom u pacjentów z cukrzycą typu 1, źle wyrównaną metabolicznie i trwającą  

6 miesięcy. Autorzy zasugerowali, że wzrost poziomu adiponektyny związany jest  

z mniejszym zapasem endogennej insuliny oraz wzrasta wraz z pogorszeniem 

stopnia wyrównania metabolicznego już na początku choroby [175]. 

Być może wyższy osoczowy poziom adiponektyny u pacjentów w momencie 

ujawnienia się cukrzycy w porównaniu z osobami zdrowymi wynika z próby 

przeciwdziałania aktywności cytokin zapalnych i toczącej się reakcji 

autoimmunologicznej w organiźmie chorego. 

W obecnej pracy u pacjentów, u których w momencie ujawnienia się cukrzycy typu 1 

stwierdzono kwasicę metaboliczna ciężkiego stopnia stwierdzono najniższy poziom 

adiponektyny w porównaniu do pozostałych pacjentów z nowo rozpoznaną 

cukrzyca typu 1. Może to przemawiać za znaczącą nierównowagą w zakresie 

czynników pro- i antyzapalnych na korzyść prozapalnych, czego dowodem może 

być niższy poziom adiponektyny i wyższy poziom leptyny w stosunku do pacjentów 

z nowo rozpoznaną DM1, u których nie stwierdzono ciężkiej kwasicy, jednak różnice 

te nie były istotne statystycznie. Wyniki niniejszej pracy są zgodne z wynikami 

niemieckich badaczy, którzy stwierdzili niższe stężenie adiponektyny przy 

rozpoznaniu DM 1 ze stopniowym jej wzrostem w czasie trwanie choroby [181].  

 



Dyskusja 
 
 

90 

 

DŁUGOTRWAŁA CUKRZYCA TYPU 1 

W ostatnich latach prowadzone są badania określające rolę tkanki tłuszczowej 

jako ważnego narządu wydzielania wewnętrznego, produkującego między innymi 

leptynę i adiponektynę.  

Dotychczas opublikowane zostały nieliczne prace na temat roli adipocytokin  

w przebiegu cukrzycy typu 1 oraz w rozwoju jej późnych powikłań naczyniowych,  

a wyniki tych prac są niejednoznaczne i kontrowersyjne. W niektórych z nich 

wykazano wyższe stężenie leptyny u dzieci dłużej chorujących na cukrzycę typu 1  

i z współistniejącymi objawami mikroangiopatii cukrzycowej [178]. 

Podobne wyniki uzyskano w niniejszej pracy, u pacjentów z długotrałą cukrzycą 

typu 1 stwierdzono wyższe stężenie leptyny w porównaniu do pacjentów z nowo 

rozpoznana cukrzycą typu 1, natomiast niższe w stosunku do grupy kontrolnej. 

Dalsza analiza statystyczna wykazała, że  pacjenci z długotrwałą DM1  

i udokumentowanymi objawami późnych powikłań cukrzycowych 

charakteryzowali się wyższym stężeniem leptyny w porównaniu do pacjentów bez 

stwierdzonej mikroangiopatii cukrzycowej, jednak poziom ten był nadal niższy  

w porównaniu z grupą kontrolną. 

Odmienne wyniki uzyskano w badaniach El-Maksud i wsp., gdyż stwierdzili oni 

niższy poziom leptyny u pacjentów z udokumentowaną mikroalbuminurią  

w porównaniu do chorych bez objawów nefropatii cukrzycowej [182]. Z kolei Bideci  

i wsp. w swoich badaniach wykazali wyższy poziom leptyny u wszystkich dzieci  

z cukrzycą typu 1 w porównaniu z grupa kontrolną i jej dodatnią korelację z czasem 

trwania choroby [183]. Autorzy Kies i wsp.  stwierdzili podwyższony poziom tej 

adipocytokiny u starszych dzieci, dłużej chorujących na cukrzycę typu 1 i wykazali 

oni dodatnią korelację leptyny z wiekiem pacjenta i jego indeksem masy ciała (BMI), 

a brak zależności z czasem trwania choroby, poziomem HbA1c, dawką dobową 

insuliny, poziomem glikemii oraz cholesterolu i trójglicerydów. Podobnie do 

niemieckiej grupy badawczej w obecnej pracy stwierdzono istotną dodatnią 

korelację między poziomem leptyny a wiekiem, czasem trwania choroby oraz 

wskaźnikiem masy ciała u pacjentów z długotrwała cukrzycą typu 1.   

W przeciwieństwie do autorów niemieckich Kies i wsp. w obecnej pracy wykazano u 
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pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 istotną dodatnią korelację pomiędzy 

stężeniem leptyny a poziomem wyrównania metabolicznego choroby (HbA1c), 

natomiast nie stwierdzono, zgodnie z wynikami badań Galer i wsp., zależności 

pomiędzy poziomem leptyny a wielkością ciśnienia tętniczego krwi, dobową dawka 

insuliny oraz parametrami gospodarki lipidowej [170, 181].  

Autorzy Morales i wsp. tłumaczą, iż podwyższony poziom leptyny u dzieci  

z cukrzycą typu 1 może być efektem leptynooporności spowodowanej obwodowym 

hiperinsulinizmem wynikającym z niewyrównania metabolicznego choroby[169]. 

Z kolei Szalecki i wsp. sugerują, że niższy poziom leptyny u dzieci z cukrzycą typu 1, 

z prawidłowym wyrównaniem metabolicznym choroby jest związany z wyższym 

stężeniem receptora s-OBR, co przekłada się na niższy wskaźnik wolnej leptyny i być 

może stanowi mechanizm ochronny przed hiperleptynemią [184, 185].  

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono wyższe poziomy leptyny u pacjentów 

płci żeńskiej w prównaniu z pacjentami płci męskiej w grupie dzieci z cukrzycą  

typu 1 długotrwałą i w grupie kontrolnej. Podobne wyniki uzyskano w kilku 

badaniach, a różnica ta wynika prawdopodobnie z różnej dystrybucji i zawartości 

tkanki tłuszczowej u dziewczynek i chłopców [197, 198]. Podobnie jak Myers i wsp. 

nie stwierdzono natomiast istotnych różnic w stężeniu leptyny w obrębie badanych 

grup w zależności od stopnia dojrzałości płciowej [229]. W obecnej pracy 

stwierdzono, iż wyższe poziomy leptyny wykazywali pacjentci z gorszym 

poziomem wyrównania metabolicznego i pacjenci ci również charakteryzowali się 

wyższym wskaźnikiem masy ciała. Być może do zmiany stężenia leptyny dochodzi 

w mechanizmie opisywanym przez Morales, a może wyższy poziom leptyny jest 

czynnikiem powodującym nieprawidłowe wyrównanie metaboliczne i nasilenie 

procesów zapalnych toczących się w naczyniach pacjentów z długotrwałą cukrzycą 

typu 1. 

Powszechnie wiadomo, iż nieprawidłowy profil lipidowy u pacjentów  

z cukrzycą może być czynnikiem ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego 

[228]. Jednak badania oceniające zaburzenia w gospodarce lipidowej u pacjentów  

z cukrzycą typu 1 są nie jednoznaczne i trudne w interpretacji. Niektórzy autorzy  

w swoich pracach wykazywali nieprawidłowy profil parametrów lipidowych u 
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dzieci z DM 1, mimo prawidłowego poziomu wyrównania metabolicznego cukrzycy 

[186, 187], ale z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku chorób układu 

sercowo-naczyniowego [188]. Inne badania wskazują, że w trakcie trwania cukrzycy 

typu 1 stężenie cholesterolu frakcji LDL i HDL oraz trójglicerydów jest zależne od 

wyrównania metabolicznego [189]. We wcześniejszych badaniach własnych, 

podobnie do Jankowskiej i wsp., stwierdzono znamienną dodatnią korelację między 

poziomem HbA1c a poziomem trójglicerydów, cholesterolu całkowitego oraz frakcji 

LDL-cholesterolu u pacjentów z DM 1 długotrwałą [190, 191].  

Bideci i wsp. w swoich pracach nie wykazali korelacji pomiędzy stężeniem leptyny 

a stężeniem cholesterolu, jego frakcji oraz trójglicerydów  

i przeciwnie do uzyskanych wyników w niniejszej pracy nie stwierdzili oni korelacji 

między poziomem leptyny a poziomem HbA1c [183]. W badaniu Myśliwiec i wsp. 

nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie gospodarki lipidowej, porównując 

grupę dzieci z cukrzycą typu 1 z grupą dzieci zdrowych, natomiast wykazano istotne 

różnice w poziomie cholesterolu i jego frakcji LDL między pacjentami z cukrzycą 

typu 1 bez i ze stwierdzoną mikroalbuminurią oraz potwierdzono wpływ poziomu 

HbA1c i czasu trwania choroby na parametry gospodarki lipidowej [192].  

W obecnej pracy stwierdzono istotnie wyższy poziom cholesterolu całkowitego  

w grupie pacjentów z bardzo złym wyrównaniem metabolicznym choroby 

(HbA1c>10%) w porównaniu do pozostałych grup pacjentów uwzględniając poziom 

HbA1c. Natomiast nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie parametrów 

gospodarki lipidowej porównując grupę pacjentów z udokumentowaną 

mikroangiopatią cukrzycową z grupą pacjentów bez objawów późnych powikłań. 

Podobne wyniki uzyskała Lipińska i wsp., która nie stwierdziła znamiennych różnic 

między parametrami gospodarki lipidowej porównując pacjentów z cukrzycą typu 1 

z cechami retinopatii nieproliferacyjnej z pacjentami bez powikłań naczyniowych 

[193].  

Z kolei porównując grupę pacjentów z cukrzycą typu 1 długotrwałą oraz grupę 

kontrolną istotną różnicę, z wyższym ich stężeniem u pacjentów z DM1, wykazano 

wyłącznie w zakresie poziomu trójglicerydów. Wyniki te nie są zgodne  

z obserwacjami autorki Głowińska i wsp., która nie stwierdziła żadnych 
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znamiennych różnic w zakresie parametrów gospodarki lipidowej porównując 

 dzieci z cukrzycą typu 1 z dziećmi zdrowymi [194].  

W obecnej pracy, podobnie do badań Myśliwiec i wsp., w grupie pacjentów  

z długotrwałą cukrzycą typu 1, wykazano istotną dodatnią korelację między 

poziomem HbA1c a poziomem cholesterolu całkowitego, jego frakcją LDL oraz 

najsilniejszy związek z poziomem trójglicerydów. Natomiast w wykonanych 

analizach nie stwierdzono istotnych zależności pomiędzy stężeniem leptyny  

a parametrami gospodarki lipidowej u dzieci z  długotrwałą DM 1.  

Pojawiają się ostatnio badania, które sugerują, że poziom cholesterolu może być nie 

zależnym czynnikiem nefropatii cukrzycowej, jednak dopiero w okresie jawnych 

zmian w obrębie nerek [195]. Autor tej pracy uważa, iż podwyższone wydalanie 

albuminy z moczem może znacznie zaburzyć metabolizm w gospodarce lipidowej,  

a powstala w ten sposób dyslipidemia może prowadzić do dalszej progresji zmian  

w nerkach w przebiegu cukrzycy, jednak dopiero kiedy ściana naczyń włosowatych  

w obrębie kłębuszka nerkowego jest już poważnie uszkodzona [195]. 

W obecnej pracy stężenie kreatyniny w surowicy różnił się znamiennie statystycznie 

porównując grupę dzieci z przewlekłą cukrzycą typu 1 z grupą kontrolą i grupą 

dzieci z nowo rozpoznaną chorobą. Natomiast nie stwierdzono takiej różnicy 

porównując pacjentów z mikroalbuminurią i bez mikroalbuminurii. 

Potwierdzono wyniki uzyskane przez Myślwiec, że dotychczas powszechnie 

używany marker oceny funkcji nerek, poziom kreatyniny, nie jest dobrym wczesnym 

markerem rozwoju mikroalbuminurii [196]. 

Podobnie jak większość autorów, zajmujących się rolą leptyny w cukrzycy,  

w niniejszej pracy wykazano istotną dodatnią korelacje pomiędzy stężeniem 

leptyny a indeksem masy ciała (BMI) pacjentów chorujących na cukrzycę typu 1 

[181, 183]. W dotychczas opublikowanych pracach opisywano fakt, iż pacjenci  

z otyłością i nadmierną ilością tkanki tłuszczowej, wykazują wyższe stężenia leptyny 

[182, 197, 198]. Matarese i wsp. tłumaczą to zjawisko leptynoopornością oraz 

zaburzeniami równowagi limfocytów Th1/Th2 w tej grupie pacjentów [126].  

Obiektem prowadzonych prac badawczych są próby wyjaśnienia 

mechanizmu aktywacji ukladu immunologicznego u osób z cukrzycą typu 1 i z 
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rozwijającą się nefropatią i retinopatią cukrzycową. Znależć można kilka hipotez 

próbujących wyjaśnić obecność zapalenia u osób z cukrzycą typu 1. Jedna z tych 

hipotez zakłada, że nieprawidłowy poziom wyrównania metabolicznego  

i hiperglikemia są głównymi przyczynami wzrostu poziomu cytokin prozapalnych  

i adipocytokin. 

Potwierdzeniem faktu toczącego się stanu zapalnego może być wykazane  

w prezentowanej pracy wyższe stężenie białka C-reaktywnego w grupie pacjentów  

z długotrwałą cukrzycą typu 1 w porównaniu z pozostałymi badanymi grupami. 

Stwierdzono także istotną dodatnią korelację pomiędzy stężeniem białka  

C-reaktywnego a stężeniem leptyny i poziomem HbA1c w tej grupie pacjentów.  

Tak więc, wyższe stężenie leptyny i nieprawidłowe wyrównanie metaboliczne 

choroby mogą być przyczyna nasilenia toczącego się przewlekłego stanu zapalnego 

u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1.  

W pracy analizowano także związek pomiędzy poziomem wyrównania 

metabolicznego cukrzycy a poziomem leptyny i wykazano istotną dodatnią 

zależność między poziomem HbA1c a stężeniem leptyny, co może potwierdzać 

współdziałanie tych czynników w rozwoju późnych powikłań cukrzycowych. 

Poziom wyrównania metabolicznego ma istotne znaczenie w rozwoju późnych 

powikłań cukrzycowych. W obecnej pracy stwierdzono, że 47% pacjentów  

z długotrwałą cukrzyca typu 1, u których wykazano objawy mikroangiopatii 

cukrzycowej cukrzycowej należało do grupy pacjentów o bardzo złym stopniu 

wyrównania metabolicznego choroby (HbA1c > 10%). Znane są badania, w których 

wykazano rozwój późnych powikłań cukrzycowych u osób z cukrzycą typu 1 

pomimo prawidłowego poziomu wyrównania metabolicznego cukrzycy.  

W niemieckich badaniach Dane i wsp. nie stwierdzili jednoznacznych zależności 

między wieloletnią kontrolą glikemii a powstaniem retinopatii cukrzycowej  

u pacjentów z cukrzycą typu 1 [199]. Przeliczni autorzy sugerują, iż nieprawidłowa 

kontrola glikemii jest ważnym, ale nie jedynym czynnikiem ryzyka wystąpienia 

mikroangiopatii cukrzycowej [88, 199]. 

Inna hipoteza, próbująca wyjaśnić przyczynę aktywacji układu 

imunologicznego, u pacjentów z przewlekłą cukrzycą zakłada, że wzrost stężenia 
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cytokin pozapalnych i adipocytokin, w tej grupie pacjentów, może być związany  

ze stanem przewlekłego niedokrwienia i niedotlenienia narządów, które w okresie 

uszkodzenia same mogą być źródłem produkcji cytokin [167]. 

Wydaje się, że przedstawione powyżej hipotezy nie wykluczają się nawzajem. 

Możliwe jest, iż źródłem wyższych poziomów cytokin prozapalnych i adipocytokin 

we krwi pacjentów, z jednej strony są pobudzane komórki immunologiczne  

w okresie złego i nieprawidłowego wyrównania metabolicznego choroby, a także 

uszkodzane obwodowe narządy w wyniku zaburzeń w ich mikrokrążeniu, a drugiej 

strony wyższe poziomy cytokin zapalnych mogą być wynikiem toczącego się 

procesu autoimmunizacyjnego, który został zapoczątkowany jeszcze na etapie stanu 

przedcukrzycowego (prediabetes).  

Na podstawie licznych, szeroko prowadzonych badań nad rozwojem późnych 

powikłań cukrzycowych stwierdzono, że zmiany w obrębie narządu wzroku  

i nerkek w cukrzycy typu 1 u pacjentów w wieku rozwojowym mogą mieć miejsce 

już w początkowych latach trwania cukrzycy. Wydaje się, że w tym czasie mogą być 

one jeszcze prawdopodobnie odwracalne. Pierwsze miesiące i lata trwania choroby, 

które przypadają na etap dzieciństwa i młodości wydają się być najwłaściwszym 

momentem do próby podjęcia odpowiednego postępowania terapeutycznego zanim 

rozwiną się nieodwracalne zmiany strukturalne w narządzie wzroku i w nerce.  

W badaniach prowadzonych przez Wolf i wsp. wykazano, iż leptyna ma 

bezpośredni wpływ na patofizjologię zmian w nerkach. W komórkach endotelium 

kłębuszków nerkowych leptyna stymuluje, już we wczesnym okresie rozwoju 

nefropatii cukrzycowej, proliferację tych komórek, zwiększa syntezę TGF-β1  

i produkcję kolagenu typu IV. W komórkach mezangium leptyna powoduje 

zwiększoną syntezę receptora typu II dla TGF-β1, stymuluje transport glukozy oraz 

produkcję kolagenu I. Dane te sugerują, iż leptyna odgrywa parakrynną interakcję,  

w której komórki śródbłonka wydzielają TGF-β. Z badań tych wynika, że nerka nie 

jest związana tylko z metabolizmem leptyny, ale także jest celem dla działania tego 

białka w okresie rozwoju nefropatii cukrzycowej [137]. Wolf i wsp. stwierdzili także, 

że leptyna może wpływać na proces angiogenezy poprzez indukowanie 

nabłonkowego czynnika wzrostu (VEGF) i supresję PEDF (najsilniejszego inhibitora 
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angiogenezy w oku) w komórkach nabłonka naczyń siatkówki [135, 136]. 

W niniejszej pracy, analizując stężenie leptyny u pacjentów z cukrzycą typu 1  

w zależności od obecności późnych powikłań naczyniowych, stwierdzono,  

iż pacjenci z udokumentowaną mikroangiopatią wykazywali wyższone stężenie 

leptyny w stosunku do grupy pacjentów bez objawów nefropatii późnych powikłań 

naczyniowych. 

Podsumowując, można stwierdzić, iż leptyna może odgrywać znaczącą rolę  

w patogenezie późnych powikłań cukrzycowych. Jej stopniowe wzrastanie  

u pacjentów z gorszym wyrównaniem metabolicznym choroby oraz  

z pojawiającymi się późnymi powikłaniami cukrzycowymi może potwierdzać jej 

udział w przewlekłej reakcji zapalnej prowadzącej do uszkodzenia nerek  

i narządu wzroku w przebiegu cukrzycy. Należy brać pod uwagę zarówno 

modulacyjne działanie leptyny na komórki układu immunologicznego, jak również 

bezpośrednie na narząd wzroku i kłębuszki nerkowe. 

Drugą adipocytokiną, która w ostatnim czasie zdobyła ogromne 

zainteresowanie badaczy zajmujących się cukrzycą typu 1, jest adiponektyna, 

uważana za cytokinę o działaniu przeciwzapalnym, przeciw miażdżycowym  

i kardioprotekcyjnym [200]. Doniesienia naukowe z ostatnich lat sugerują,  

iż wydzielanie cytokin antyzapalnych u osób z DM 1 może być niewystarczające  

w celu ograniczenia toksycznego efektu działania prozapalnych prozapalnych na 

narząd wzroku i nerki. 

W badaniu epidemiologicznym nad powikłaniami cukrzycowymi (The Pittsburg 

Epidemology of Diabetes Complcations Study) wykazano, że poziom adiponektyny 

może odwrotnie korelować z ryzykiem wystąpienia choroby naczyń wieńcowych  

u dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 1 [230]. Badania nad rolą adiponektyny  

są jednak głównie skupione na pacjentach chorych na cukrzycę typu 2. Nieliczne są 

natomiast  prace oceniające poziom adiponktyny u dzieci i młodzieży z cukrzycą 

typu 1 i jej udział w rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej. Ponadto analizy 

oceniające poziom adiponektyny w tej grupie chorych są często kontrowersyjne 

W badaniach Morrales i wsp. nie stwierdzono istotnych różnic w poziomie 

adiponektyny u dzieci z cukrzycą typu 1 w porównaniu z grupą dzieci zdrowych 
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[169]. Z kolei badania Celi i wsp. wykazały wyższe stężenia tej adipocytokiny  

u pacjentów z cukrzycą typu 1 tylko w okresie przedpokwitaniowym w porównaniu 

z grupą kontrolną [178]. Natomiast większość autorów opublikowanych dotychczas 

prac, oceniających zachowanie się adiponektyny u osób z cukrzycą typu 1, stwierdza 

podwyższone jej stężenia w surowicy w tej grupie chorych w odróżnieniu  

od pacjentów z cukrzycą typu 2 [181]. 

W obecnej pracy stwierdzono istotnie statystycznie wyższy poziom adiponektyny  

u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 w porównaniu z grupą dzieci zdrowych 

oraz grupą pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1. 

Wyniki te są zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych autorów [178, 181, 185].  

Ponadto w obecnym badaniu, w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1, 

nie stwierdzono istotnej korelacji pomiędzy stężeniem adiponektyny a wiekiem 

pacjenta, jego wiekiem zachorowania na cukrzycę i czasem trwania choroby. 

Podobne obserwacje, u dzieci z cukrzycą typu 1, poczynili Geller  

i wsp. oraz Peczyńska i wsp. [181, 201]. Natomiast w innych badaniach, u pacjentów 

dorosłych z ponad trzydziestoletnim czasem trwania cukrzycy, wykazano silny 

związek między poziomem adiponektyny a czasem trwania choroby i wiekiem, 

niezależnie od wyrównania metabolicznego cukrzycy [202, 203]. 

Interesujący jest, wykazany w obecnej pracy, fakt dodatniej korelacji pomiędzy 

stężeniem adiponektyny a poziomem trójglicerydów. Podobne wyniki u pacjentów 

dorosłych z cukrzycą typu 1 uzyskano w badaniu Saraheimo i wsp. [221]. Natomiast 

trend takiej zależności wykazano także w pracy Galler, jednak nie uzyskano 

istotności statystycznej. Przeciwnie do Geller w prezentowanej pracy nie wykazano 

zależności pomiędzy stężeniem adiponektyny a poziomem cholesterolu HDL [181]. 

Dowiedziono, że adiponektyna hamuje przyleganie monocytów do komórek 

śródbłonka przez zmniejszenie ekspresji białek adhezyjnych oraz hamuje 

transformację makrofagów w komórki piankowate, zmniejsza proliferację komórek 

mięśni gładkich i zwiększa syntezę tlenku azotu oraz stymuluje angiogenezę  

[147, 181]. Może ona także zwiększać produkcję HDL–cholesterolu [210]. Wszystkie 

te działania adiponektyny przemawiaja za jej przeciwmiażczycową funkcją. 

W obecnej pracy stwierdzono również istotna dodatnia korelację pomiedzy 



Dyskusja 
 
 

98 

 

poziomem adiponektyny a stopniem wyrównania metabolicznego u pacjentów  

z długotrwałą cukrzyca typu 1. Podobne wyniki uzyskano w pracy Barnes i wsp.,  

w której wykazano związek pomiedzy poziomem HbA1c a poziomem adiponektyny  

u pacjentów z cukrzycą typu 1 [225]. Negatywny związek adiponektyny  

z hiperinsulinizmem/insulinoopornością został udokumentowany, więc być może  

u pacjentów z niedoborem endogennej insuliny ma miejsce sytuacja odwrotna, 

skutkująca wzrostem stężenia tej adipocytokiny [226]. Jenak przeciwko tej hipotezie 

przemawia istotna dodatnia korelacja pomiędzy poziomem adiponektyny  

a dobowym zapotrzebowaniem na insulinę stwierdzona w prowadzonym badaniu  

u pacjentów z długotrwałą cukrzyca typu 1. 

Jak również wykazana w obecnej pracy znamienna dodatnia korelacja pomiędzy 

poziomem adiponektyny a stężeniem białka C-reaktywnego, przemawia jednak za 

faktem ścisłego związku wyższego poziomu adiponektyny u pacjentów  

z długotrwałą cukrzycą typu 1 z toczącym się stanem zapalnym u tych chorych. 

Ostatnio coraz więcej publikowanych jest doniesień na temat zachowania się 

adiponektyny u pacjentów z objawami późnych powikłaniami w przebiegu cukrzycy 

typu 1. W pracy Leth i wsp. oraz w badaniach El-Maksoud i wsp. oceniano gradację 

stężenia adiponektyny u pacjentów z cukrzycą typu 1 w zależności od stopnia 

zaawansowania nefropatii cukrzycowej [182, 203]. W badaniach tych poziom 

adiponektyny wzrastał wraz z progresją zmian stwierdzanych w nerkach. Natomiast 

nie znaleziono korelacji pomiędzy poziomem adiponektyny a rozwojem retinopatii 

cukrzycowej [203]. W prezentowanej pracy potwierdzono istotną statystycznie 

dodatnią korelację między poziomem adiponektyny a dobowym wydalaniem 

albuminy w moczu u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1. Podobne wyniki 

uzyskał Leth i wsp. oraz Frystyk i wsp., stwierdzając silną dodatnia korelacje między 

poziomem adiponektyny a albuminurią u dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 1 

[203, 227]. Z kolei Schalwijk i wsp. stwierdzili podwyźszone stężenia adiponektyny  

u dorosłych z cukrzycą typu 1 ze współistniejącą albuminurią, retinopatią 

cukrzycową i chorobami układu krążenia oraz wykazali dodatnie istotne korelacje 

pomiędzy poziomem tej adipocytokiny a poziomem cholesterolu, jego frakcji-HDL  

oraz poziomem TNF-α [202]. Odwrotne wyniki uzyskała Peczyńska i wsp. 
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stwierdzając ujemną korelacje adiponektyny z wielkością albuminurii u dzieci  

z cukrzyca typu 1 [201]. 

Mechanizm udziału adiponektyny w rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej 

wciąż jest przedmiotem badań. Rovin i wsp. zastanawiają się, czy adiponektyna obok 

działania przeciwzapalnego może mieć w określonych sytuacjach także działanie 

prozapalne. Autorzy wykazali w swoich badaniach in vitro, zwiększoną produkcję 

czynników zapalnych (IL-8 i MCP-1) przez komórki śródbłonka i monocyty krwi 

obwodowej w odpowiedzi na zastosowanie adiponektyny [150]. W badaniach 

eksperymentalnych stwierdzono, iż adiponaktyna zwiększa aktywność czynnika 

NFκB, który jest także czynnikiem transkrypcyjnym dla IL-8 i MCP-1 [150, 204]. 

Bardzo prawdopodobne, iż pozapalne działanie adiponektyny odbywa się przez 

nowy, dotychczas niepoznany, jej receptor [150]. Inne badanie wykazały, iż pod 

wpływem adiponektyny zwiększa się również uwalnianie IL-1β , TNF-α i IL-6  

w łożysku i tkance tłuszczowej, co także przemawia za jej działaniem prozapalnym 

w określonych sytuacjach [205]. To, że adiponektyna może aktywować produkcję 

cytokin prozapalnych nie jest dla nas zaskakujące, ponieważ wiele genów dla tych 

białek regulowane jest przez, aktywowany przez adiponektynę, czynnik 

transkrypcyjny NFκB. Z drugiej strony w eksperymentalnych badaniach Ohashi  

i wsp. stwierdzili, iż adiponektyna działa jako regulator polaryzacji makrofagów  

w kierunku fenotypu antyzapalnego M2. Z badań tych wynika, że przez te działania 

wyższe stężenie adiponektyny może hamować rozwój chorób układu naczyniowego 

[207]. Ze względu, na przeważające działania antyzapalne adiponektyny, nie można 

wykluczyć również kontr.regulacyjnego i ochronnego efektu adiponektyny  

u pacjentów z długotrwałą cukrzyca typu 1.  

Obecnie nie ma całkowitej zgodności, czy stwierdzane u dzieci i dorosłych z DM 1 

wyższe stężenia adiponektyny są tylko zjawiskiem patogenetycznie związanym  

z rozwojem powikłań, czy może raczej jest to mechanizm kontrregulacyjny, który ma 

chronić przed rozwojem powikłań naczyniowych w tej grupie chorych. 

Konieczne są dalsze badania dla wyjaśnienia roli adiponektyny w cukrzycy typu 1. 

Podsumowując, wydaje się, że adiponektyna może być cytokiną  

o dualistycznym charakterze i potencjalnym działaniu prozapalnym  
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i przeciwzapalnym.  

Dominujące immunomodulujące działanie adiponektyny in vivo nie zostało 

dotychczas ustalone. In vitro efekt działania indukcyjnego adiponektyny na cytokiny 

prozapalne był oceniany głównie na komórkach niestymulowanych [205], natomiast 

jej wpływ na indukcję cytokin przeciwzapalnych, hamowanie NFκB i osłabienie 

przyczepności i fagocytozy oceniano głównie w komórkach stymulowanych [206]. 

Ouchi stwierdził na podstawie badań in vitro, że najprawdopodobniej tylko przy 

wyższych stężeniach adiponektyna wykazuje hamujący efekt na toczący się stan 

zapalny, głównie przez modulację działania NFκB i TNFα, które odgrywają istotną 

rolę w rozwoju i progresji powikłań cukrzycowych [207]. Przenosząc tą sytuację  

in vivo być może adiponektyna w czasie inicjacji zapalenia przyczynia się do niego, 

po czym już w środowisku zapalnym wykazuje działanie hamujące ten stan. 

Liczne doniesienia mówią o wzroście stężeń wielu markerów zapalenia  

w cukrzycy typu 1, dlatego też należy brać pod uwagę hipotezę o ochronnym 

działaniu adiponektyny i jej przeciwdziałaniu czynnikom zapalnym.  

Konieczne są dalsze badania dla wyjaśnienia roli adiponektyny w cukrzycy typu 1  

i w jej powikłaniach. 

 
NOWE MOŻLIWOŚCI TERAPEUTYCZNE 

Najważniejszym celem większości prowadzonych badań naukowych  

w diabetologii jest poszukiwanie wczesnych markerów rozwijającej się cukrzycy 

typu 1 oraz jej powikłań. Identyfikacja takich wskaźników może przyczynić się do 

wyjaśnienia ich patogenezy. Konieczne jest poszukiwanie nowszych możliwości 

terapeutycznych, które spowodują poprawię komfortu życia pacjentów z cukrzycą 

typu 1. 

Wyniki badań w prezentowanej pracy oraz doniesienia innych autorów 

pozwalają spojrzeć szerzej na patogenezę nefropatii i retinopatii cukrzycowej. 

Założenie, że jest ona konsekwencją toczącego się przewlekłego procesu zapalnego 

daje nam nowe możliwości terapeutyczne. Fakt, udokumentowany w niniejszej 

pracy i nielicznych pracach innych autorów, iż leptyna i adiponektyna mogą być 

spośród badanych parametrów istotnymi wskaźnikami uszkodzenia funkcji nerek  
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i narządu wzroku jeszcze przed pojawieniem się mikroalbuminurii i zmian  

w oku, być może pokaże kierunek nowego pomysłu terapeutycznego opóźniającego 

wystąpienie powikłań w przebiegu cukrzycy typu 1.  

Wydaje się, że odkrycie leptyny i dokładne poznanie jej działania może wskazać 

obiecujące interwencje terapeutyczne dla osób z chorobami o podłożu 

autoimmunologicznym. Istnieją dowody na to, że ograniczenie sygnalizacji leptyny 

może zmniejszyć immunologiczną odpowiedź humoralną i komórkową oraz  

na modelach eksperymentalnych zmniejszyć zapalenie [214].  

Jedną z prawdopodobnie potencjalnych strategii, która może okazać się opłacalna 

jest przeciwdziałanie niepożądanym efektom działań leptyny w schorzeniach 

autoimmunologicznych. Należałoby poważnie zastanowić się jaki będzie efekt 

terapii antyleptynowej w ramieniu odporności wrodzonej i nabytej? Czy znajdzie się 

miejsce dla przeciwciał przeciw leptynie w leczeniu chorób o podłożu 

autoimmunologicznym? Konieczne są dalsze badania interwencyjne, aby jasno 

zostało zdefiniowane miejsce dla rekombinowanej leptyny (rmetHuLeptin)  

w postępowaniu leczniczym chorób autoimmunologicznych [215]. Dla próby 

modulowania działań leptyny można także użyć rozpuszczalnego receptora leptyny, 

który poprzez swoje wysokie powinowactwo do leptyny pozwoli kontrolować jej 

biologiczną dostępność. Inną możliwością jest próba zantagonizowania działania 

leptyny przez zastosowanie humanizowanego monoklonalnego przeciwciała, które 

mogłoby zablokować receptor leptyny bez jego aktywacji [208]. W pracy Wang  

i wsp. podjęto próbę podawania leptyny myszom z eksperymentalnym modelem 

cukrzycy typu 1 i w mechanizmie hamowania wydzielania glukagonu uzyskano  

u nich poprawę wyrównania glikemii [209]. 

Po ustaleniu dokładnej roli i mechanizmu działania adiponektyny w cukrzycy 

typu 1 należy także zastanowić się nad możliwościami terapeutycznymi  

z zastosowaniem adiponektyny u pacjentów chorych na cukrzycę. Wykazano,  

iż podanie rekombinowanej adiponektyny myszom lipoatroficznych, karmionym 

dietą bogato tłuszczową, prowadzi u nich do obniżenia masy ciała, redukcji  

stężenia wolnych kwasów tłuszczowych oraz poprawy insulinowrażliwości [200].  

Z kolei Okamoto i wsp. i Yamamoto i wsp. wskazują na korzystny wpływ 
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adiponektyny na profil lipidowy poprzez zwiększenie produkcji HDL-cholesterolu 

[210, 211]. Stwierdzono, iż adiponektyna wykazuje efekty zwiększające wrażliwość 

na insulinę w komórkach obwodowych za pośrednictwem aktywacji AMPK [141]. 

Adiponektyna hamuje ekspresję molekuł adhezyjnych w komórkach śródbłonka 

naczyń i produkcję cytokin w makrofagach, przez co hamuje proces zapalny, 

który pojawia się we wczesnej fazie miażdżycy i mikroangiopatii [147].  

Z ostatnich doniesień wynika, iż wzrost stężenia adiponektyny uważany jest za 

odpowiedź na uszkodzenie śródbłonka naczyń i wykazuje istotny związek  

z markerami dysfunkcji śródbłonka naczyń (VCAM-1 oraz TNF-α) [202]. 

Wydaje się, iż adiponektyna mogłaby posłużyć do poprawy insulinowrażliwości  

i profilu lipidowego u pacjentów z cukrzycą typu 1. 

Jednak nie wiadomo tak do końca czy można wykorzystać jej możliwości 

modulacyjne w układzie odpornościowym w profilaktyce rozwoju cukrzycy typu 1  

i jej późnych powikłań. 

Konieczne są dalsze badania nad rolą w patogenezie cukrzycy typu 1 i jej powikłań. 

 
PODSUMOWANIE 

Początkowy okres trwania choroby jest odpowiednim momentem, aby podjąć 

właściwe postępowanie terapeutyczne, nim rozwiną się nieodwracalne uszkodzenia  

i zmiany strukturalne w obrębie oka, jak i w nerkach.  

Dlatego też poszukiwanie i ciągłe próby identyfikacji nowych czynników, które 

mogą brać udział w patogenezie cukrzycy typu 1 i w rozwoju mikroangiopatii 

cukrzycowej, w pierwszych latach trwania choroby, być może przyczyni się do 

wprowadzenia odpowiedniej terapii, która będzie w stanie opóźnić rozwój 

przewlekłych powikłań naczyniowych lub nawet nie dopuścić do ich powstania. 

Przeprowadzone badanie miało charakter wstępny, konieczna jest jednak 

długoterminowa obserwacja zachowania się adipocytokin u pacjentów z cukrzycą 

typu 1 w celu dokładnego ustalenia ich roli w tej chorobie. Należy wziąć także pod 

uwagę możliwość wpływu ekspresji genów na stężenia badanych adipocytokin. 

Z szeregu prowadzonych badań wynika, iż gen dla leptyny i jej receptora są 

polimorficzne i mogą występować w różnych wariantach [209].  



Dyskusja 
 
 

103 

 

 

Wykazano także, iż polimorfizm genu adiponektyny i jego promotora może 

być związany ze skłonnością do nefropatii cukrzycowej [212]. Dlatego też, oprócz 

badań oceniających stężenia adipocytokin, konieczne są także duże badania 

oceniające rozkład różnych genotypów w populacji osób z cukrzycą typu 1 i ocena 

ich wpływu na stężenie leptyny i adiponektyny oraz przebieg choroby. 

Znalezienie unikalnych markerów predyspozycji do rozwoju cukrzycy typu 1 

i jej powikłań byłoby milowym krokiem w postępie medycyny, który pozwoliłby  

na przewidywanie wystąpienia późnych powikłań cukrzycy oraz celowane  

ich leczenie. 
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VI. WNIOSKI 

1. Niski poziom leptyny i podwyższony poziom adiponektyny był typowy dla 

pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1. 

 
 

2. Stopniowo wzrastający poziom leptyny u pacjentów z długotrwałą cukrzycą 

typu 1 pozostający w dodatniej korelacji z poziomem białka C-reaktywnego 

sugeruje narastającą reakcję zapalną w organizmie tych chorych i może to 

predysponować ich do rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej. 

 
 

3. Monitorowanie poziomu adiponektyny w trakcie leczenia cukrzycy typu 1 

wykazuje tendencje wzrostowe tej adipocytokiny i pozostaje we 

współzależności z wyrównaniem metabolicznym cukrzycy oraz rozwojem 

późnych powikłań naczyniowych tego schorzenia. 

 
 

4. Wstępnie przeprowadzone badania aczkolwiek sugerują związek poziomów 

adipocytokin z ryzykiem rozwoju późnych powikłań cukrzycy typu 1, jednak 

nie pozwalają na ustalenie dokładnego mechanizmu ich działania, co jest 

zachętą do podjęcia dalszych badań. 
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VII. STRESZCZENIE 

Wstęp 

Cukrzyca typu 1 jest obecnie jedną z najczęściej występujących chorób 

przewlekłych w dziecięcej populacji. W ciągu ostatnich lat nastąpił w Polsce bardzo 

dynamiczny wzrost zachorowań na tą chorobę. Dokładne poznanie patogenezy 

rozwoju cukrzycy typu 1 i jej przewlekłych powikłań naczyniowych jest obecnie 

największym wyzwaniem diabetologii. Identyfikacja czynników, biorących udział  

w uszkodzeniu nerek i oka w początkowych latach choroby, być może pozwoli na 

ich eliminację i w efekcie spowoduje opóźnienie pojawienia się późnych powikłań  

u pacjentów z cukrzycą typu 1. W prowadzonych badaniach, nad patogenezą 

mikroangiopatii cukrzycowej, coraz więcej uwagi poświęca się komórkom układu 

immunologicznego i procesowi zapalnemu.  

W ciągu ostatnich lat coraz więcej mówi się o roli adipocytokin, w tym leptyny 

i adiponektyny w patogenezie cukrzycy typu 1 oraz wpływie na jej przebieg  

i rozwój powikłań cukrzycowych. Leptyna może powodować polaryzację  

i pobudzenie proliferacji komórek T efektorowych w kierunku Th1, czego rezultatem 

jest zwiększenie produkcji cytokin prozapalnych. Natomiast większość badań 

przedstawia adiponektynę jako cytokinę o działaniu przeciwzapalnym.  

Rola tych adipocytokin w rozwoju cukrzycy typu 1 i jej powikłań nie jest do końca 

poznana. 

Cel pracy 

Celem pracy była ocena stężenia leptyny i adiponektyny oraz  

poszukiwanie związku pomiędzy tymi adipocytokinami a wybranymi  

parametrami klinicznymi i biochemicznymi u dzieci z cukrzycę typu 1. 

Materiał i metody 

Badaniami objęte zostały dzieci hospitalizowane na Oddziale Diabetologii 

Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii oraz będące pod opieką 

Przyklinicznej Poradni Cukrzycowej dla Dzieci i Młodzieży Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego w latach 2007-2010. Do badania włączono 75 pacjentów  

z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1, w wieku 9,65 ± 4,05 lat, oraz 115 pacjentów  
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z cukrzycą typu 1, trwającą 6,05 ± 3,25 lat, w wieku 14,37 ± 3,13 lat.  

Wyniki uzyskane u pacjentów z cukrzycą typu 1 odniesione zostały do dzieci 

zdrowych w porównywalnym wieku do dzieci chorych na cukrzycę typu 1.  

U wszystkich badanych dzieci oznaczono poziom HbA1c, białka C-reaktywnego, 

albuminurii oraz stężenie leptyny i adipocytokiny metodą immunoenzymatyczną 

(ELISA), a także wielkość ciśnienia tętniczego krwi. Dodatkowo u dzieci z cukrzycą 

typu 1 wykonano badanie okulistyczne. 

Wyniki 

Grupa dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1 charakteryzowała się 

znamiennie niższym stężeniem leptyny i istotnie wyższym stężeniem adiponektyny  

w porównaniu z grupą kontrolną. Natomiast nie stwierdzono różnic w zakresie 

poziomu badanych adipocytokin uwzględniając stopień zaburzeń równowagi 

kwasowo-zasadowej. 

Analiza statystyczna wykazała, iż dzieci z przewlekle trwającą cukrzycą  

typu 1 charakteryzowały się statystycznie znamiennym wyższym poziomem białka  

C-reaktywnego, kreatyniny w surowicy krwi, albuminurii oraz istotnie wyższą 

wartością ciśnienia skurczowego i rozkurczowego krwi w porównaniu do grupy 

dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1, jak i dzieci zdrowych. 

Stwierdzono znamienne statystycznie różnice zarówno w poziomie leptyny, jak  

i adiponektyny, pomiędzy pacjentami z nowo rozpoznaną i długotrwałą cukrzycą 

typu 1 oraz z grupą dzieci zdrowych. Najwyższym poziomem leptyny 

charakteryzowała się grupa dzieci zdrowych, zaś najniższy poziom stwierdzono  

w grupie dzieci z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1. Natomiast najwyższy poziom 

adiponektyny wykazano w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 i był on 

istotnie wyższy niż stwierdzony w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą 

typu 1  i w grupie kontrolnej. 

W grupie pacjentów z objawami późnych powikłań cukrzycowych  

o charakterze mikroangiopatii cukrzycowej stwierdzono znamiennie statystycznie 

wyższy poziom leptyny i adiponektyny w porównaniu z grupą pacjentów  

z cukrzycą typu 1, u których nie stwierdzono objawów nefropatii i retinopatii 

cukrzycowej. 
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Ponadto u pacjentów z długotrwałą cukrzyca typu 1 stwierdzono istotne 

dodatnie korelacje pomiędzy poziomem adiponektyny a poziomem HbA1c, białka  

C-reaktywnego oraz dobowym wydalaniem albuminy w moczu.  

Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonych badań sformułowano następujące wnioski: 

1. Niski poziom leptyny i podwyższony poziom adiponektyny był typowy dla 

pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu 1. 

 

2. Stopniowo wzrastający poziom leptyny u pacjentów z długotrwałą cukrzycą 

typu 1 pozostający w dodatniej korelacji z poziomem białka C-reaktywnego 

sugeruje narastającą reakcję zapalną w organizmie tych chorych i może to 

predysponowac ich do rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej. 

 

3. Monitorowanie poziomu adiponektyny w trakcie leczenia cukrzycy typu 1 

wykazuje tendencje wzrostowe tej adipocytokiny i pozostaje we 

współzależności z wyrównaniem metabolicznym cukrzycy oraz rozwojem 

późnych powikłań naczyniowych tego schorzenia. 

 
4. Wstępnie przeprowadzone badania aczkolwiek sugerują związek poziomów 

adipocytokin z ryzykiem rozwoju późnych powikłań cukrzycy typu 1 jednak 

nie pozwalają na ustalenie dokładnego mechanizmu ich działania, co jest 

zachętą do podjęcia dalszych badań. 
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VIII. ABSTRACT  

 
Introduction 

Type 1 diabetes mellitus is presently one of the most common chronic disease 

in the pediatric population. In recent years there has been seen a dynamic increase in 

the incidence of disease in Poland. Precise knowledge of the pathogenesis of type 1 

diabetes mellitus and its chronic vascular complications is the enormous challenge of 

the modern diabetology. Identification of factors involved in diabetic changes in the 

eye and kidney in the initial years of disease, could lead to their elimination, and 

ultimately delay the occurrence of late vascular complications in patients with type 1 

diabetes. 

In previously conducted studies on the pathogenesis of diabetic microangiopathy, 

more attention is paid to the immune system cells and inflammatory process. 

In recent years, more papers are focused on the role of adipocytokines, including 

leptin and adiponectin, in the pathogenesis of type 1 diabetes and the impact on its 

course and the development of diabetic complications. It is known that leptin may 

cause polarization and stimulation of proliferation of effector T cells towards Th1, 

resulting in increased production of proinflammatory cytokines. However, several 

experimental studies showed adiponectin as an anti-inflammatory and anti-

atherosclerotic cytokine. 

The role of studied adipotyctokines in the development of type 1 diabetes 

mellitus and its late complications is largly unknown. 

Aim of the study 

The aim of this study was to determine serum leptin and adiponectin levels 

and to investigate correlations between them and selected clinical and biochemical 

parameters in children with type 1 diabetes mellitus in comparison to control group. 

Materials and methods 

The study included patients hospitalized in the Department of Diabetology, 

Department of Pediatrics, Hematology, Oncology and Endocrinology, and from the 

Diabetic Outpatient Clinic for Diabetic Children and Adolescents, Medical University 

of Gdansk in the years 2007-2010. The study included 75 patients with newly 
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diagnosed type 1 diabetes at the age 9.65 ± 4.05 years, and 115 patients 

with type 1 diabetes, lasting 6.05 ± 3.25 years, aged 14.37 ± 3.13 years. 

In all group of children the level of HbA1c, C-reactive protein, lipid profile, 

albuminuria and serum adipocytokines, leptin and adiponectin, with enzyme 

immunoassay (ELISA) were performed. In addition, in children with type 1 diabetes 

eye examination was done. 

Results 

Children with newly diagnosid type 1 diabetes mellitus showed a significantly 

lower leptin and significantly higher adiponectin levels compared with the control 

group. However, there were no differences in the level of adipocytokines having 

examined the degree of disturbance of acid-base balance. 

Statistical analysis showed that children with ongoing chronic diabetes type 1 

characterized by a statistically significant higher level of C-reactive protein, serum 

creatinine, albuminuria and significantly higher value of systolic and diastolic blood 

pressure compared to a group of children with newly diagnosed type 1 diabetes and 

healthy children. 

Statistically significant differences in both levels of leptin, and adiponectin, among 

patients with newly diagnosed and long-term type 1 diabetes and a group of healthy 

children were shown. The highest level of leptin was characterized by a group of 

healthy children, while the lowest levels were found in children with newly 

diagnosed type 1 diabetes However, the highest level of adiponectin has been 

demonstrated in patients with long-standing type 1 diabetes and was significantly 

higher than those found in patients with newly diagnosed type 1 diabetes and the 

control group. 

In patients with symptoms of late diabetic complications were significantly higher 

levels of leptin and adiponectin compared with patients with type 1 diabetes who 

have no signs of diabetic nephropathy and retinopathy. 

In addition, patients with long-term type 1 diabetes showed significant positive 

correlations between adiponectin levels and HbA1c levels, C-reactive protein and 

daily excretion of albumin in urine. 
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Conclusions 

1.  Low levels of serum leptin and increased levels of serum adiponectin were typical 

      for patients with newly diagnosed type 1 diabetes mellitus. 

 

2. Gradually increasing serum leptin levels in patients with long-standing type 1 

    diabetes in positive correlation with the level of C-reactive protein suggests  

     a growing body inflammatory reaction in these patients and may predispose them 

     to the development of diabetic microangiopathy. 

 

3. Monitoring the level of adiponectin in the treatment of type 1 diabetes showed 

     increasing serum levels of this adipocytokine and it is in correlation with  

     metabolic control of diabetes and the development of late complications of the  

     disease. 

  

4. Initially, studies suggest that although levels of adipocytokines and relationship  

    with risk of developing late complications of type 1 diabetes, however, did not  

    establish the exact mechanism of their action, which is an incentive for further  

    research. 
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X. ZAŁĄCZNIK 
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Ryc. IX.1. Rozkład płci w grupie kontrolnej (GK), w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną 
cukrzycą typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1). 
( K- płeć żeńska, M- płeć męska). 
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Ryc. IX.2. Wiek w grupie kontrolnej (GK), w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą 
typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 (DM1) jako średnie i 
0,95 przedział ufności. Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono 
symbolem „ * ”. 
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Parametr 
Czas trwania choroby 

p 
<5 lat 5-10lat >10lat 

Leptyna 5,13±4,26 7,73±6,46 8,48±7,37 p=0,04* 

Adiponektyna 15,42±7,86 15,92±8,77 16,39±9,28 p=0,92 

 
Tab. IX.1. Poziom leptyny i adiponektyny w grupie pacjentów z długotrwałą cukrzycą  
typu 1 w zależności od czasu trwania choroby. Wyniki przedstawiono jako średnie ± SD. 
Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem „ * ”. 
 

 

Grupa Parametr 
WIEK 

p 
<12 lat 12- 15 lat >15 lat 

NDM1 
Leptyna 3,04±3,84 2,50±2,13 1,17±0,73 p=0,38 

Adiponektyna 14,05±6,90 10,46±5,83 10,75±5,77 p=0,1 

DM1 
Leptyna 5,32±5,06 7,05±6,83 9,46±8,57 p=0,04* 

Adiponektyna 14,74±7,11 15,61±6,14 17,34±9,66 p=0,1 

 
Tab. IX.2. Poziom leptyny i adiponektyny w grupie pacjentów z nowo rozpoznaną  
i długotrwałą cukrzycą typu 1 w zależności od wieku. Wyniki przedstawiono jako  
średnie ± SD. Różnice pomiędzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono 
symbolem „ * ”. 

 
 

 GK

 NDM1

 DM1
K M

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

L
e
p
ty

n
a
 [
n
g

/m
l]

  
Ryc. IX.3. Poziom leptyny w poszczególnych grupach w zależności od płci (p=0,002).  
Wyniki przedstawiono jako średnie, pionowe słupki oznaczają 0,95 przedział ufności. 
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Ryc. IX.4. Poziom leptyny w poszczególnych grupach w zależności od stadium dojrzewania 
w skali Tannera ( p=0,51). Wyniki przedstawiono jako średnie, pionowe słupki oznaczają 
0,95 przedział ufności. 
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Ryc. IX.5. Poziom adiponektyny w poszczególnych grupach w zależności od stadium 
dojrzewania w skali Tannera (p=0,23). Wyniki przedstawiono jako średnie, pionowe słupki 
oznaczają 0,95 przedział ufności. 
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Praca finansowana ze środków GUM - praca W-167 oraz ze środków własnych. 


