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Wykaz skrétow

WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

ABPM calodobowy pomiar ciénienia tetniczego krwi

(ambulatory blood pressure monitoring)
ACE-I inhibitory konwertazy angiotensyny

(angiotensin-converting enzyme inhibitors)
ACTH hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropic hormone)
ADA Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

(American Diabetes Association)
AGA przeciwciala przeciwgliadynowe (antigliadin antibodies)
AGEs konicowe produkty glikacji (advanced glycation end products)
AMPK kinaza aktywowana przez AMP (AMP-activated protein kinase)
APC komoérka prezentujaca antygen (antigen presenting cell)
BMI indeks masy ciala (body mass index)
COX-2 cyklooksygenaza 2 (cyclooxygenase 2)
CRP biatko C-reaktywne (C-reactive protein)
CTLA-4  antygen 4 cytotoksycznych limfocytow T

(cytotoxic T-lymphocyte antygen 4)

DBP rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi (diastolic blood pressure)
DKA cukrzycowa kwasica ketonowa (diabetic ketoacidosis)

DC komérka dendrytyczna (dendritic cell)

DC powiklania 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 przewlekta schytkowa niewydolnos$¢ 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 ciezarnych (Gestational Diabetes Mellitus)

GLUT transporter glukozy (glucose transporter)

GFR wskaznik filtracji klebkowej (glomerular filtration rate)



HbAic
HDL
HLA
[A-2
IAA
IDF

IFN
IGF-1
IL
IRS-1
JAK
LDL
LEPR
LH
LTB4
MAPK
MCP-1
MODY
NK
NO
NOS
NFxB
ObR
PEDF

PI3K
PKC
PChN
PTPN22

RAGE

Wykaz skrétow

hemoglobina glikowana (glycosylated hemoglobin)

lipoproteina o wysokiej gestosci (high density lipoprotein)

uklad zgodnosci tkankowej (human leukocyte antygen)

fosfataza tyrozynowa IA-2

przeciwciala przeciwinsulinowe (insulin autoantibodies)
Miedzynarodowa Federacja Cukrzycowa

(International Diabetes Federation)

interferon (interferon)

insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1)
interleukina (interleukin)

receptor insulinowy typu 1 (insulin receptor substrate 1)

kinaza tyrozynowa Janusa (Janus kinase)

lipoproteina o niskiej gestosci (low density lipoprotein)

receptor leptyny (leptin receptor)

hormon luteinizujacy (luteinizing hormone)

leukotrien B4 (leucotriene B4)

kinaza aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein kinase)
chemotaktyczne biatko dla monocytéw (monocyte chemotactant protein-1)
cukrzyca o podlozu genetycznym (Maturity Onset Diabetes of Youth)
komorka NK (natural killer)

tlenek azotu (nitric oxide)

syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase)

jadrowy czynnik transkrypcyjny xB (nuclear factor kB)

receptor leptyny (LEPR, obese-receptor)

czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego

(pigment ephithelium-derived factor)

kinaza fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase)

kinaza biatkowa C (protein kinase C)

przewlekla choroba nerek

biatkowa fosfataza tyrozynowa N22

(lymphoid protein tyrosine phosphatase N22)

receptor konicowych produktéow glikacji

(receptor of advanced glycation end products)



ROS
SBP
SLE
SOCS
STAT

Tc
TCR
TGA

TG-Ab
TGF-$
Th
TNF-a
TPO-Ab

Treg
TSH
VCAM-1

VEGF

VDR

Wykaz skrétow

wolne rodniki tlenowe (reactive oxygen species)

skurczowe ciénienie tetnicze krwi (systolic blood pressure)
toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus)
inhibitory sygnalizacji cytokin (suppressors of cytokine signaling)
biatko uczestniczace w transdukgji sygnatu

(signal transducer and activator of transcription)

limfocyt cytotoksyczny T (T cytotoxic cell)

receptor limfocytow T (T-cell receptor)

przeciwcial przeciw transglutaminazie tkankowej

(tissue transglutaminase antibodies)

przeciwciala przeciw tyreoglobulinie (antityreoglobulin antibodies)
transformujacy czynnik wzrostu P (transforming growth factor )
limfocyt pomocniczy T (T helper cell)

czynnik martwicy nowotworu-a (tumor necrosis factor a)
przeciwciala przeciw peroksydazie tarczycowej

(anti-thyroid peroxidase antibodies)

limfocyt T regulatorowy (T regulatory cell)

hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone)

czasteczka adhezyjna komorek srédbtonka

(vascular cell adhesion protein 1)

czynnik wzrostu §rédbtonka naczyniowego

(vascular endothelial growth factor)

receptor witaminy D (vitamin D receptor)
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L.WSTEP

I.1. WPROWADZENIE

Cukrzyca (DM; diabetes mellitus) jest to grupa choréb metabolicznych, ktéra
charakteryzuje sie hiperglikemia wynikajaca z zaburzen wydzielania insuliny, jej
dzialania lub obu tych defektéw [1]. Klasyfikacja Amerykariskiego Towarzystwa
Diabetologcznego (ADA; American Diabetes Association) wyrdznia nastepujace typy
cukrzycy: cukrzyce typu 1 (DM1; Type 1 Diabetes Mellitus), cukrzyce typu 2 (DM2;
Type 2 Diabetes Mellitus), cukrzyce o podlozu genetycznym, bedaca wynikiem mutacji
w okreslonych genach (MODY; Maturty Onset Diabetes of Youth) oraz cukrzyce
ciezarnych (GDM; Gestatonal Diabetes Mellitus) [2].

Cukrzyca jest znana od 3500 lat. Prawidlowe jej leczenie mozliwe stalo sie
jednak  dopiero po  odkryciu insuliny na  poczatku XX = wieku.
Mozliwosé zastosowania leczenia insuling u chorych na cukrzyce przyczynita sie

do rozwoju wspoélczesnej diabetologii.

I.2. EPIDEMIOLOGIA

Badania epidemiologiczne, dotyczace zapadalnosci na cukrzyce, prowadzone
w réznych krajach wykazuja ciagly i postepujacy, od ponad pot wieku, wzrost
zapadalnosci na te chorobe. Wedlug danych Miedzynarodowej Federacji
Cukrzycowej (IDF; International Diabetes Federation) obecnie na $wiecie na cukrzyce
choruje 284 milionéw ludzi, a wedlug prognozy IDF liczba ta, na wszystkich
kontynentach, w 2030 roku wyniesie 438 miliony, co bedzie stanowito 7,7% globalnej
populacji [3]. Najwiekszy odsetek chorych na cukrzyce wystepuje w Ameryce
PéInocnej, gdzie osigga on poziom 10,2% dorostej populacji, natomiast w Europie
wynosi 6,9%, w Polsce za$ 7,6% [3]. Przewiduje sie, iz w 2030 roku éredni odsetek

chorych na cukrzyce bedzie wynosit ponad 9% dorostej populacji Europy [3].
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Ryc. I.1. Mapa zapadalnosci ( liczba przypadkéw /100 000/rok) na cukrzyce typu 1 u dzieci
wg Solte’sz i wsp. 2007

Cukrzyca typu 1 stanowi okoto 10% wszystkich zaburzenn gospodarki
weglowodanéw i jest ona jedna z najczestszych choréb przewleklych w wieku
dzieciecym. Badania epidemiologiczne ostatnich lat wykazaly, iz zapadalnosé
na cukrzyce typu 1 wzrasta od 2% do 5% rocznie [4]. Na $wiecie najwyzszy wskaznik
zapadalnosci na cukrzyce typu 1 wystepuje w Finlandii
(54/100 000 mieszkanicéw/rok), natomiast najnizszy w Azji (1-2/100 000
mieszkanicow/rok) i w  Chinach  (0.6/100 000  mieszkaricéw/rok).
W  Europie najnizszy wskaznik zapadalnosci obserwuje si¢ w Rumunii
(5.4/100 000 mieszkancéw/rok) [3], za$ najwyzszy w Finlandii. W Europie ponad
112 tysiecy dzieci, w wieku od 0 do 14 lat, choruje na cukrzyce typu 1 i obecnie, w tej
grupie wiekowej, rozpoznaje si¢ ponad 17 000 nowych zachorowarn rocznie [3].
Przypuszcza sig, iz w 2020 roku, w Europie, liczba dzieci ponizej 15 roku zycia
z cukrzyca typu 1 wzroénie do 160 tysiecy [5]. Wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu
1 r6zni si¢ miedzy poszczegélnymi krajami, zauwazono jednak wyzszg dynamike
tego trendu w krajach do tej pory zaliczanych do nizszej i sredniej zapadalnosci [6].
Polska do 1998 roku zaliczana byta do krajow o nizszej zapadalnosci na cukrzyce

typu 1. W okresie ostatnich 12 lat wystapil szybki wzrost liczby zachorowan
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na cukrzyce typu 1 w populacji polskiej, co spowodowalo stopniowe przesuniecie
Polski na poziom S$redni [7, 8]. Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w wojewoddztwie pomorskim potwierdzaja te obserwacje [9]. Na podstawie tych
badan stwierdzono, iz w latach od 1998 do 2005 roku wystgpit prawie dwukrotny
wzrost wskaznika zapadalnosci na cukrzyce typu 1 w grupie pacjentéw ponizej 15

roku zycia (rok 1998 - 10,4/100 000/ rok vs rok 2005 - 20,4/100 000/ rok) (Ryc. 1.2.).

25
196 204
E 20
< 3 15,3
&& 15 -
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0 T T T T T T T T 1
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Ryc. 1.2. Zapadalnoé¢ na cukrzyce typu 1 w wieku 0-15 lat w wojewo6dztwie pomorskim
w latach 1998-2005 ( na podstawie Mysliwiec i wsp. 2006).

Szczegolnie niepokojacy jest zaobserwowany w ostatnich latach dynamiczny wzrost
zachorowan u dzieci w wieku od 0 do 4 lat [9]. W latach od 2003 do 2005
w wojewodztwie pomorskim nastapit czterokrotny wzrost wskaznika zapadalnosci
na cukrzyce typu 1 w tej grupie wiekowej. Zapadalno$¢ na cukrzyce typu 1
w badanym czasie, w grupie wiekowej od 10 do 15 lat ksztaltowata si¢ na podobnym
poziomie [9].

Cukrzyca stala sie choroba cywilizacyjng i zapadalno$¢ na nia przybiera
posta¢ epidemii [6, 7]. Wyjasnienie zjawiska wzrostu zapadalnosci na DM 1 wcigz

jest przedmiotem licznych badan.
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I.3. ETTIOPATOGENEZA CUKRZYCY TYPU 1

Dotychczas patogeneza cukrzycy typ 1 nie zostala zupelnie wyjasniona.
Wiadomo, iz cukrzyca typu 1 jest choroba o podlozu wieloczynnikowym.
Liczne dane przemawiaja za uczestnictwem czynnikéw srodowiskowych
i genetycznych w procesie przetamania tolerancji na wlasny antygen i wyzwolenia
komoérkowej i humoralnej reakcji autoimmunologicznej na wybrane struktury
komoérek P [10]. Cukrzyca typu 1 jest nastepstwem procesu dlugotrwalego
autoimmunologicznego niszczenia komoérek B wysepek trzustki, ktéry moze miec
swoj poczatek nawet kilka lat przed klinicznym ujawnieniem sie objawéw choroby
[11]. Klasyczny model patogenezy autoimmunologicznej cukrzycy sugeruje,
iz autoreaktywne limfocyty T i autoprzeciwciala moga pojawia¢ sie dopiero
po uszkodzeniu wysepek trzustkowych przez jakie$ inne czynniki inicjujace [12].
Wedlug twoércy tej teorii w procesie indukowania autoantygenéw, na powierzchni
komoérek B trzustki, moga bra¢ wudzial zaréwno rézne czynniki
pochodzenia wewnetrznego (wolne rodniki, cytokiny), oraz jak i zewnetrznego
(wirusy, toksyny, sktadniki pozywienia) [12].

Wiadomo, iz autodestrukcja komoérek P wysp trzustkowych nie jest
spowodowana pojedynczym patogenem, lecz wystepuje na skutek dynamicznych
zaburzer rownowagi wielu czynnikow [13].

I.3.1. CZYNNIKI GENETYCZNE

Pewne geny, zwigzane =z regulacja odpowiedzi immunologicznej,
predysponuja do nasilonej reakcji zapalnej na bodZce zewnetrzne, zwigkszajgc
ryzyko autoimmunizacji [14]. Gléwny uklad zgodnosci tkankowej (MHC; Major
Histocompatbility Complex) u czlowieka oznaczany jest jako HLA (Human Leukocyte
Antigens) obejmuje grupe genéw, ktére odgrywaja wazna role w inicjacji i przebiegu
procesu immunologicznego. Stwierdzono, iz w ukladzie HLA wystepuja geny
mogace wplywac na rozwiniecie si¢ DM 1. Uwaza sie, iz wysoko polimorficzne geny
klasy II MHC HLA-DR i HLA-DQ odpowiedzialne sa3 w okoto 40-50% za ryzyko
wystepienia cukrzycy typu 1 [15, 16, 17, 18, 19]. Udowodniono, ze do typu 1
cukrzycy predysponuja nastepujace haplotypy z uktadu HLA: DR3-DQ2 i DR4-DQ8
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[20] i szacuje sie, iz genotyp taki wystepuje u okolo 80% o0s6b
z autoimmunologicznym typem cukrzycy [19]. Rozlegle prowadzone badania
wykazaly takze udzial innych genéw w predyspozycji do rozwoju typu 1 cukrzycy
[21, 22, 23]. Dotychczas udalo si¢ zidentyfikowaé¢ ponad 20 réznych miejsc
w genomie ludzkim, ktére wydaja sie by¢ powiazane z predyspozycja do rozwoju
typu 1 cukrzycy [24, 19]. Stwierdzono, iz predysponujace do ujawnienia sie tej
choroby sa polimorfizmy nastepujacych genéw: insuliny (INS), CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte antygen 4), PTPN22 (kodujacy bialtkowa fosfataze tyrozynowa N22,
lymphoid protein tyrosine phosphatase N22), receptora dla interleukiny-2 (IL-2RA)
oraz receptora dla witaminy D (VDR).

Obecnoé¢  alleli  prodiabetogennych jest warunkiem niezbednym,
ale jednak nie wystarczajgjcym do wujawnienia sie autoimmunologicznej

cukrzycy typu 1.

1.3.2. CZYNNIKI SRODOWISKOWE

W patogenezie typu 1 cukrzycy istotna role odgrywaé¢ moga czynniki
srodowiskowe m.in.: zakazenia o etiologii wirusowej i bakteryjnej [25, 26, 27, 28],
wiek matki powyzej 40 lat w momencie urodzenia dziecka, wczesne karmienie
mlekiem krowim [29], brak suplementacji witaming Ds [29, 30], a takze konserwanty
i barwniki zawarte w produktach spozywczych [31, 32]. Uwaza sie, ze ogromna role
w obserwowanym wzroscie zapadalnosci na cukrzyce typu 1 u najmtodszych dzieci
odgrywa¢ moga czynniki dzialajgce juz w okresie plodowym, a takze
okotoporodowym i wczesnoniemowlecym [33].

Wprowadzenie do diety niemowlat biatka zwierzecego oraz brak lub
krotkotrwale karmienie naturalne by¢ moze jest przyczyng powstawania reakcji
immunologicznej, ktéra prowadzi do destrukcji komorek {3 trzustki [29, 31].

Jeden z mechanizmoéw, ktéry doprowadza do rozwoju choroby, polega na
bezposrednim uszkodzeniu i zniszczeniu komorek B wysp trzustki przez wirus [34].
Jednak w wiekszosci przypadkow diabetogenny wplyw infekcji wirusowej wydaje
sie by¢ posredni i sprowadzaé sie do indukcji procesu immunizacji skierowanej

przeciw komorkom P wysp trzustki [10, 34, 35]. Nadal brak jest jednoznacznych
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dowodéw, ze =zakazenie wirusowe moze stanowi¢ bezposrednia przyczyne
ujawnienia sie cukrzycy typu 1 u ludzi. Autorzy Frisk i wsp. wykazali korelacje
miedzy wyzszymi stezeniami interferonu a (INF-a) w surowicy krwi chorych,
prowadzacymi do autoimmunizacji, a aktywnoscia przeciwcial przemawiajacych za
infekcja enterowirusami [27]. Udowodniono réwniez, ze infekcje rotawirusami moga
by¢ powiazane z autoimmunizacja przeciwko komérkom [ trzustki u dzieci
z genetyczng predyspozycja w kierunku cukrzycy typu 1 [36]. Mechanizm, przez
ktory infekcja wirusowa prowadzi¢ moze do wzbudzenia komoérkowej i humoralnej
cytotoksycznosci wobec komoérek B wysp trzustkowych, nie jest jeszcze ostatecznie
wyjasniony. Jako wyjatek sa okredlone typy enterowiruséw (Coxackie B 3, 4, 5
i Coxackie A9), ktére w badaniach in wvitro, w hodowlach ludzkich komoérek [
trzustki, moga bezposrednio powodowac uszkodzenie funkcji komoérek B, a nawet
doprowadzi¢ do ich martwicy, przez stymulacje sekrecji réznych cytokin [34].

Innym czynnikiem $rodowiskowym mogacym zwiekszaé¢ ryzyko rozwoju
DM 1 jest niedobér witaminy Ds, co sugeruja wyniki najnowszych
publikacji [37, 38]. Szewczyk i wsp. potwierdzili ta hipoteze w swoich badaniach
stwierdzajac u dzieci z cukrzyca typu 1 niskie poziomy witaminy Ds i wskazujac
na powiazanie pomiedzy dysfunkcja sekrecyjna komorek B trzustki i wysokim
stopniem immunizacji a niedoborem witaminy Ds [38]. Podobne wnioski wynikaja
z badann wtasnych, w ktérych wykazano istotnie nizsze stezenia witaminy D3
u pacjentbw z nowo rozpoznang cukrzyce typu 1 w poréwnaniu ze zdrowymi
rowieSnikami [39]. Prewencyjny efekt witaminy D3 moze wynikaé z jej
immunosupresyjnych wtasciwosci. Udowodniono, ze 1,25 (OH)z-cholekalcyferol,
poprzez czynnik transkrypcyjny NF-xB, hamuje sekrecje cytokin produkowanych
przez limfocyt Thl i zmniejsza ekspresje czasteczek HLA II klasy i adhezyn
miedzykomoérkowych oraz wplywa hamujaco na proliferacje i aktywacje limfocytow
we krwi obwodowej [40].
I.3.3. REAKCJA AUTOIMMUNOLOGICZNA

Wiadomo, iz cukrzyca typu 1 jest choroba o podlozu genetycznym, jednak
bezposrednie uszkodzenie komorek [ trzustki jest spowodowane reakcja

autoimmunologiczng, za czym przemawia obecnos¢ przeciwcial przeciw réznym
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antygenom wyspowym. Nasza wiedza na temat patomechanizmu rozwoju cukrzycy
typu 1 pochodzi gléwnie z badan przeprowadzanych na zwierzecych modelach
cukrzycy (myszy NOD; non-obese diabetic oraz szczury BB; bio breeding), u ktérych jest
mozliwe przeprowadzenie badania histopatologicznego wysp trzustkowych na
réznych etapach rozwoju cukrzycy [19].

Przyjmuje sie, ze u oséb z genetyczng predyspozycja do cukrzycy typu 1,
destrukcja komorek [} trzustki jest zainicjowana prezentacja zmienionych,
pod wplywem czynnikéw sSrodowiskowych, antygenéw komoérek [ trzustki.
Uwolniony autoantygen jest przechwytywany, a potem przetworzony przez
immunokompetentne komorki prezentujace antygen (APC; antigen presentimg cells),
glownie makrofagi i komoérki dendrytyczne (DC; dendritic cells)[19]. Proces ten
odbywa sie prrzy udziale obecnych na powierzchni APC II klasy antygenéw HLA.
Potwierdzaja to badania przeprowadzone na modelach zwierzecych, gdzie
wykazano, ze jako pierwsze w obrebie wysp trzustkowych gromadza sie komorki
prezentujace antygen [41]. P6Zniej zaczynaja pojawiac sie komoérki NK (natural killer),
limfocyty T oraz limfocyty B, co zgodne jest ze znana sekwencja aktywacji
odpowiedzi wrodzonej i nabytej. Decydujaca role w rozwoju komorkowej
odpowiedzi immunologicznej odgrywaja limfocyty pomocnicze T CD4+
(Th; T helper cells) [42]. Limfocyty T rozpoznaja przygotowany przez APC antygen za
pomoca swojego receptora TCR (T cell receptor) i prowadzi to do ich aktywacji.
Aktywne limfocyty T produkuja i wydzielaja limfokiny,
za posrednictwem ktérych zwrotnie stymuluja komorki prezentujace antygen
do ekspresji czastek MHC II klasy oraz aktywujag inne komorki ukladu
immunologicznego do migracji (makrofag, komérki NK) i do produkgji cytokin:
TNF-a, IL-12, IL-18 lub bezposredniego dzialania cytotoksycznego na komorki
B trzustki. Silne pobudzenie przelicznych komoérek ukladu immunologicznego oraz
wzrost lokalnego stezenia cytokin prozapalnych prowadzi do migracji w rejon
komorek wysepek trzustkowych limfocytéw T CD8+ cytotoksycznych (Tc; cytotoxic T
cell) 1 mnasila to ekspresje czasteczek MHC klasy I na komoérkach
P trzustki, czynigc je jeszcze bardziej podatnymi na atak ze strony komoérek T CD8+

cytotoksycznych, bezposrednio zaangazowanych w przekazywanie sygnatu
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komoérkom f trzustki do wejscia na droge martwicy. W efekcie prowadzi to nacieku
wysp trzustkowych komoérkami mononuklernymi (insulitis) z towarzyszaca
wzmozong apoptoza komorek P trzustki [19, 41, 42].

Innym sposobem wyjasnienia mechanizmu inicjacji autoagresji moze by¢
proces mimikry molekularnej, opierajacy sie na wystepieniu krzyzowej reakcji
immunologicznej. Pierwotnie skierowana przeciw obcemu antygenowi odpowiedz
immunologiczna, na skutek podobieristwa epitopéw patogenu do antygenéw
komorek [ trzustki, prowadzi¢ w efekcie moze do niszczenia wilasnych komorek
[43].

Ostatnio natomiast wiecej zwolennikoéw zyskata tzw. ,hipoteza akceleratora”,
proponowana przez Wilkina, sugerujagca wspodlne podloze cukrzycy typu 1
i cukrzycy typu 2. Teoria Wilkina zakltada istnienie trzech proceséw prowadzacych
do przyspieszenia apoptozy komoérek p WYysp trzustkowych
i przyczyniajacych si¢ do wystapienia niedoboru insuliny oraz ujawnienia sie
choroby, a mianowicie: konstytucjonalna podatno$¢ komoérek B trzustki na apoptoze,
insulinooporno$¢ oraz reakcja autoimmunologiczna skierowana przeciwko
antygenom wysp trzustkowych. Czynnikiem réznicujacym wedlug Wilkina jest
nadmierna masa ciala, a podstawowa réznica miedzy typem 1, a typem 2 cukrzycy
wynika jedynie z tempa destrukcji komoérek p wysp trzustkowych. W grupie os6b
genetycznie predysponowanych destrukcja komorek  trzustki przyspieszona jest
przez rozwdj reakcji autoimmunologicznej, prowadzac do ujawnienia sie obrazu
klinicznego cukrzycy typu 1 [44].

Przedmiotem badarn licznych autoréw jest préba wyjasnienia roli
poszczegoblnych czynnikéw sprawczych w patogenezie autoimmunologicznej postaci
cukrzycy typu 1. Wyniki ich prac dowodza, iz kluczowa role w reakcji
autoimmunologicznej autoagresji przeciw antygenom komoérek [ wysp trzustki
moze odgrywaé¢ zaburzona réwnowaga pomiedzy subpopulacjami limfocytéw
pomocniczych (Th; T-helper cels) Thl oraz Th2, na korzys¢ przewagi limfocytéw Thl.
Limfocyty Th1l charakteryzuja sie¢ cechami komérek autoreaktywnych i posiadaja one
zdolnoéci do sekrecji IL-2, INF-y, TNF-a i aktywacji makrofagéw, limfocytéw
cytotoksycznych (Tc; cytotoxic T cells; CD8+) i komoérek NK (natural killer cells) [45].
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Z kolei subpopulacja limfocytow Th2 produkujagc miedzy innymi IL-13,
IL-4, IL-10, IL-5 indukuje odpowiedZ humoralng oraz produkcje przeciwcial.
Spetniaja one takze funkcje komoérek regulatorowych, poprzez hamowanie
aktywnosci limfocytéw Thl [46]. Badania subpopulacji Th2 i produkowanych przez
nie cytokin sugeruja, ze wieksza zdolnoé¢ do sekrecji IL-4 i IL-10 moze znacznie
zmniejsza¢ ryzyko rozwoju DM 1 u oséb z genetycznym obcigzeniem
ta choroba [47]. Najnowsze badania subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej os6b
chorych na typ 1 cukrzycy wykazaly defekt funkcji komoérek regulatorowych
CD4+CD25+ (Treg; T regulatory cells), wyrazajacy sie zmniejszong produkcja INF-y,
IL-2 i TGF-P oraz uposledzeniem zdolnoéci hamowania proliferacji limfocytéw T po
stymulacji in vitro [48]. Nieprawidlowe funkcjonowanie i dziatanie tych komorek,
o wladciwosciach immunosupresyjnych, moze by¢ istotnym czynnikiem
ulatwiajagcym rozwoéj procesu autoimmunizacyjnego [49]. Luczynski i wsp. w swoich
badaniach wykazali obnizony odsetek komérek T regulatorowych u dzieci z nowo

rozpoznang cukrzyca typu 1 [50].
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Rezultatem  reakcji =~ autoimmunologicznej  jest  obecno$¢  przeciwciat
przeciwwyspowych w surowicy krwi pacjentéw z cukrzyca typu 1.
Najczesciej oznaczane dla potwierdzenia autoimmunologicznego podtoza cukrzycy

typu 1 sa przeciwciala przeciw autoantygenom:

(A) dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD 65; glutamic acid decarboxylase),
enzym syntetyzowany przez komorki [ trzustki, uznawany za jeden
z glownych autoantygenow stymulujacych rozwoj reakcji

autoimmunologicznej prowadzacej do rozwoju cukrzycy typu 1

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

z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1

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

I.4. NOWE ROZPOZNANIE CUKRZYCY TYPU 1

Symptomy kliniczne cukrzycy typu 1 w duzym stopniu zaleza od wieku
ujawnienia si¢ choroby i przebiegu procesu autoimmunologicznego. Objawy
podmiotowe DM1 to przede wszystkim: wzmozone pragnienie, obecnos¢ suchosci
w ustach, zwiekszenie oddawania moczu i znaczna utrata masy ciala.
Podlozem cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA; diabetic ketoacidosis) jest deficyt
dzialania biologicznego insuliny i towarzyszacy mu wzrost sekrecji hormonéw
kontrregulacyjnych (glukagon, katecholaminy, kortyzol, hormon wzrostu) [51].
Niedobér insuliny prowadzi do hiperglikemii w skutek uposledzonego zuzywania
glukozy w tkankach zaleznych od insuliny, gléwnie w miesniach i tkance
ttuszczowej oraz nadmiernej produkcji glukozy w watrobie i nerkach w procesie
glukoneogenezy. Deficyt insuliny w polaczeniu ze wzrostem hormonéw
kontrregulacyjnych doprowadza do katabolizmu biatek, zwiekszonej lipolizy
i oksydacji kwasow tltuszczowych w watrobie ze zwigkszeniem ketogenezy, a to
w konsekwencji skutkuje ketonemia z kwasica nieoddechowg [51].

Wedtug obowiazujacych standardéow DKA rozpoznaje sie przy stwierdzeniu

wartoéci pH < 7,3 we krwi zylnej oraz stezeniu wodoroweglanéw < 18 mmol/L
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W Kklasyfikacji ciezkosci wyréznia sie kwasice lekkeigo stopnia (pH 7,25 - 7,3),
sredniego (pH 7,0 - 7,24) i ciezkiego (pH < 7,0) [2, 52].

Ujawnianie sie cukrzycy typu 1 ma miejsce w momencie, gdy niedobdr insuliny
zwigzany z utrata wysp trzustkowych, powoduje powstanie objawoéw
klinicznych i konieczne jest wlaczenie substytucji insulina.
W momencie rozpoznania DM1 z reguly nie doszlo jeszcze do catkowitego
zniszczenia komoérek produkujacych insuline.

Krotki czas po pojawieniu sie choroby zwykle wystepuje okres remisji, trwajacy
do okolo roku. Stezenie peptydu C (connecting peptide), ktéry stanowi fragment
czasteczki proinsuliny, uwalniany z komoérek [ trzustki razem z insuling
w réwnomolarnych stezeniach, jest parametrem sluzacym do oceny rezerw
endogennej insuliny.

U okolo 90% dzieci z typem 1 cukrzycy nowo rozpoznanej mozna stwierdzié
obecnoé¢ przeciwcial przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego, insulinie lub

blonowej fosfatazie biatkowej tyrozyny [19].

I.5. PRZEBIEG KLINICZNY CUKRZYCY TYPU 1

Rozpoznanie cukrzycy typu 1 bezwzglednie wymaga natychmiastowego
wlaczenia leczenia insuling. Obecnie standardem leczenia pacjentéw z cukrzyca
typu 1 jest funkcjonalna intensywna insulinoterapia stosowana droga wielokrotnych
wstrzyknie¢ za pomoca pendéw lub z zastosowaniem osobistej pompy insulinowej
[1]. Waznym elementem leczenia cukrzycy typu 1 jest takze stala edukacja pacjenta
oraz jego rodziny oraz bardzo staranna samokontrola prowadzona przez samego
chorego [2]. Funkcje regulacyjne komorek [ trzustki musza zostaé¢ zastapione
wnikliwg kontrola choroby realizowana przez pacjenta. Wieloletnie badania
wykazaly, ze prawidlowe wyréwnanie metaboliczne cukrzycy pozwala na
prawidlowy rozwdj fizyczny i psychiczny dziecka, a takze na prewencje rozwoju
ostrych (hipoglikemii, kwasicy metabolicznej) i przewleklych powiklari choroby
(nefropatii i retinopatii cukrzycowej) [223]. Przewlekte powiklania cukrzycy typu 1
w wiekszosci przypadkéw ujawniaja sie klinicznie kiedy pacjent osiagnie wiek

dorosly i stanowia problem diagnostyczny i terapeutyczny diabetologéw -
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internistow. Jednakze ich ujawnienie jest pewnym nieodwracalnym faktem
dokonanym o negatywnym wplywie na stan zdrowia pacjenta. Dlatego tez
prewencja przewleklych powikian cukrzycy jest jednym =z zasadniczych
dlugoterminowych celéw leczenia cukrzycy typu 1 i istotnym kryterium oceny
przydatnosci nowych metod postepowania.
Mimo znacznego postepu terapii cukrzycy typu 1 efekt prawidlowego wyréwnania
metabolicznego nie zawsze zwigzane jest ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju péznych
powikltar naczyniowych.

W ostatnich latach poszukuje sie odpowiedzi na pytanie, w jak duzym stopniu
mediatory reakcji immunologicznej biorace udzial w rozwoju cukrzycy typu 1 moga
wplywac na uszkodzenie naczyn i innych narzadéw, w tym narzadu wzroku i nerek

u dzieci z dlugotrwata cukrzyca typu 1.

1.6. POZNE POWIKEANIA CUKRZYCY
1.6.1. RETINOPATIA CUKRZYCOWA

Jednym z péznych powiklan cukrzycy typu 1 jest retinopatia cukrzycowa
(DR; diabetic retinopathy) 1 jest ona najczestsza przyczyng utraty wzroku
u pacjentdw z cukrzyca. Klinicznie jawne zmiany na dnie oka zwykle nie pojawiaja
sie przed uplynieciem 5 lat od ujawnienia si¢ cukrzycy [53]. Wedlug obserwacji
Dane i wsp. po okoto 10 latach trwania cukrzycy objawy retinopatii cukrzycowej
stwierdza sie juz u okoto 50%, natomiast po 20-30 latach nawet u 90% pacjentow
z cukrzyca typu 1 [54]. Jednak na podstawie badania DCCT (Diabetes Control and
Complcations Trial) stwierdzono, iz pojawienie sie nieproliferacyjnej retinopatii
mozna znacznie opo6zni¢ przez poprawe kontroli glikemii [55]. Wczesnie
stwierdzona tendencja do retinopatii cukrzycowej, zanim wystapig zmiany na dnie
oka jest bardzo wazna w profilaktyce powaznych zmian w narzadzie wzroku,
zwlaszcza u pacjentéw w wieku rozwojowym.

Coraz wiecej badan potwierdza, iz w patogenezie retinopatii cukrzycowej,
w przebiegu cukrzycy typu 1, poza hiperglikemia, czasem trwania choroby,

wspdlistniejacym nadci$nieniem tetniczym i paleniem tytoniu, istotng role
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odgrywaja czynniki genetyczne. Wiele genéw, predysponujacych do rozwoju
retinopatii  cukrzycowej réwnoczednie bierze udzial w  prawidlowym
funkcjonowaniu i regulacji mikrokrazenia siatkowkowego [56]. W r6znych
badaniach udowodniono role genéw z ukladu HLA w predyspozycji do wczesnego
rozwoju retinopatii cukrzycowej, a przede wszystkim alleli HLA B62, HLA Cw4,
HLA DQ4 [57] oraz HLA DQ Bl [58]. Sugeruje sie jednak, iz genetyczna
predyspozycja do powstania retinopatii cukrzycowej, nie jest zwigzana wylacznie
z genami ukladu HLA. Udowodniono udzial polimorfizmu wielu innych genéw
w rozwoju retinopatii cukrzycowej: genu reduktazy aldozowej [59, 60, 61], genu
srodblonkowej syntazy tlenku azotu (NOS) [62, 63], genu czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGEF; vascular endotelial growth factor) [64, 65, 66], genu
receptora witaminy D3 (VDR, Vitamin D receptor) [62, 67], receptora koricowych
produktéw zaawansowanej glikacji [68].

Zmiany stwierdzane i widoczne w oku w przebiegu retinopatii cukrzycowej
dotycza przede wszystkim tetniczek przedwlosowatych, wlosowatych i drobnych
naczyn zylnych siatkéwki [69, 70]. Zanim rozwina si¢ zmiany na dnie oka widoczne
w  badaniu oftalmoskopowym lub w badaniu angiografii fluoresceinowe;j,
w doswiadczalnym badaniu immunohistpatologicznym obserwowane sa juz
patologiczne zmiany w zakresie naczyn przedwlosowatych, wlosowatych i matych
naczyn zylnych o $rednicy mniejszej niz 100 um [70]. Na poczatkowym etapie
rozwoju retinopatii cukrzycowej nastepuje pogrubienie blony podstawnej naczyn
wlosowatych, ich zwezenie i zamykanie, zanik pericytéw oraz ostabienie i rozdecie
ich Scian, a w konsekwencji prowadzi to do powstania mikrotetniakéw oraz
proliferacji komorek $réodblonka. Dochodzi takze do czynnosciowych zmian
w malych naczyniach, zwigkszania ich przepuszczalnosci i przelamania bariery
krew-siatkowka. Wynikiem zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn sa obrzeki
i krwotoki pojawiajace sie w obrebie siatkowki. Z kolei konsekwencjg zamykania sie
naczyn siatkéwki jest pojawienia si¢ w jej obrebie obszaréw pozbawionych doptywu
krwi, co skutkuje przewleklym jej niedokrwieniem i niedotlenieniem oraz
nastepowym wzrostem produkcji czynnikéw wzrostu i indukowaniem powstawania

nowych naczyn, tworzeniem si¢ anastomoz tetniczo-zylnych i rozplemem tkanki

18



Wstep

wloknistej w obrebie siatkéwki oraz tarczy nerwu wzrokowego [69, 70]. Powstajaca
tkanka taczna, bliznowaciejac, moze doprowadzi¢ do trakcyjnego odwarstwienia
siatkowki. Niestety w wyniku zmian powstalych w narzadzie wzroku w przebiegu
cukrzycy moze dojs¢ do utraty wzroku. Dlatego dokladne poznanie patogenezy
retinopatii moze pozwolié na zmniejszenie czestoSci jej wystepowania oraz
zminimalizowanie stopnia nasilenia zmian naczyniowych w obrebie narzadu
wzroku w przebiegu cukrzycy.

Przyczyna uszkodzen naczyn siatkowki w przebiegu cukrzycy nie zostala
jednoznaczne wyjasniona. Czeé¢ badaczy popiera hipoteze, iz hiperglikemia jest
czynnikiem inicjujgcym rozwd¢j angiopatii [71]. Utrzymujace sie stany
hiperglikemiczne przyczynia¢ moga sie do zaburzenia proceséw biochemicznych na
poziomie komoérkowym, a to prowadzi do kumulacji poliolii, a w nastepstwie
wzrostu ciSnienia osmotycznego i uszkodzenia komoérek sréodbtonka siatkéwki [71].
Pogrubienie btony podstawnej kapilar rowniez  jest zZwigzane
ze zwiekszong aktywnoscia szlaku poliolowego, co moze doprowadzaé
do ograniczenia dostepnosci czynnikéw wzrostu i w konsekwencji martwicy
komorek srodbtonka [72]. Przewlekla hiperglikemia jest jeszcze ponadto przyczyna
nieenzymatycznej glikacji bialek i wzmoZonego tworzenia péznych produktow
glikacji (AGE, advance glycation end products) [71, 73]. Gromadzenie sie¢ AGE
w naczyniach wlosowatych siatkowki przyczyni¢ si¢ moze do utraty pericytow
i do powstawania mikrotetniakéw [71]. Podwyzszone stezenie glukozy moze
zmienia¢ ekspresje i aktywnos¢ réznych okredlonych bialek. Stwierdzono, ze przy
hiperglikemii aktywacji ulega bialkowa kinaza C (PKC, protein kinase C) [74].
Wydaje sie zatem, iz hiperglikemia moze odgrywa¢ kluczowa role
w rozwoju retinopati cukrzycowej. Nie oznacza to jednak, zZe jest ona jedynym
czynnikiem odpowiedzialnym za rozwd¢j retinopatii w przebiegu DM.
Przemawiaja za tym badania méwiace i potwierdzajace wystepowanie retinopatii
cukrzycowej u pacjentéw iz prawidlowym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy
[55, 71].

W prowadzonych wielu badaniach, nad patogeneza retinopatii cukrzycowej,

coraz wieksza uwage posSwieca sie komoérkom wukladu immunologicznego

19



Wstep

i procesowi stanu zapalnego [75, 76]. Nalezy koniecznie pamieta¢, iz stan zapalny,
komoérki ukladu immunologicznego oraz hiperglikemia sg ze sobg écisle powigzane.
Przewlekle stany hiperglikemiczne moga stymulowac synteze cytokin prozapalnych
[77], ktore wplywaja na komorki ukladu immunologicznego [78]. W pracach
Mysliwiec i wsp. wykazano, u dzieci z cukrzycag typu 1 i retinopatig cukrzycowa,
wyzszy poziom cytokin prozapalnych w poréwnaniu z grupa pacjentéw bez

powiklar i grupa kontrolna [79, 80].

HIPERGLIKEMIA
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Aktywacja szlakow biochemicznych ROS
Szlak poliolowy <«  AGE
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RETINOPATIA CUKRZYCOWA

Wzrost przepuszczalnosci naczyn  Okluzjanaczyn ~ Neowaskularyzacja

Ryc. 1.4. Patofizjologia Retinopatii Cukrzycowej (zmodyfikowano na podstawie Funatsu 2002)

Aktualnie predyspozycja genetyczna do rozwoju retinopatii cukrzycowej pozostaje
niezmiennym czynnikiem ryzyka u okreSlonego chorego przez cale zycie.
Natomiast nalezy zalozyé, iz identyfikacja czynnikéw, ktére biora wudziat
w procesie uszkadzania narzadu wzroku na poczatku trwania choroby moze
pozwoli¢ na ich eliminacje, a w efekcie op6zni¢ wystgpienie péznych powikian

naczyniowych pod postacia pogorszenia widzenia lub catkowitej utraty wzroku.
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1.6.2. NEFROPATIA CUKRZYCOWA

Nefropatia cukrzycowa jest jedna z najczestszych przyczyn przewleklej
niewydolnosci nerek stwierdzanej w populacji dorostej [81, 82]. Rozwing¢ sie ona
moze u 50 - 60% pacjentow z cukrzyca typu 1. Wérdéd chorych bedacych na leczeniu
nerkozastepczym ponad 50% to pacjenci z rozpoznana nefropatia cukrzycowa
[83, 84]. Nefropatia cukrzycowa jest stanem rozwijajacym sie przez wiele lat.
Mogenen wyréznil w jej przebiegu kilka ptynnie nastepujacych po sobie okresow
[89]. Juz czesto w momencie rozpoznania cukrzycy, obserwuje sie objawy typowe
dla stadium I DN t.j. zwiekszenie objetosci nerek i wzrost przesaczania ktebkowego.
W stadium II nefropatii cukrzycowej wydalanie albuminy w moczu jest jeszcze
w granicach normy, jak roéwniez wskaznik przesaczania klebkowego
(GFR; glomelural filtration ratio) i ci$nienia tetniczego krwi sa najczesciej jeszcze
prawidlowe. Na tym etapie widoczne beda jedynie zmiany morfologiczne
w badaniach histopatologicznych nerek, pod postacia przerostu klebuszkow
nerkowych, pogrubienia ich blony podstawnej, pogrubienia btony podstawnej cewek
nerkowych, rozplemu komoérek mezangium oraz niewielkiego rozszerzenia
przestrzeni srédmiazszowej [85, 86].

Za wczesny objaw nefropatii cukrzycowej uwazany jest niewielki wzrost
wydalania albuminy z moczem okreslany mianem mikroalbuminuri i jest to marker
identyfikujacy pacjentéw zagrozonych rozwojem nefropatii cukrzycowej [87, 88, 89].
Mikroalbuminurie definiuje si¢ jako wydalanie z moczem 30-300 mg albuminy
w ciggu 24 godzin, stwierdzone dwu- lub trzykrotnie w przeciaggu 6 miesiecy [1].
Jednak dopiero w okresie III cukrzycowej choroby nerek stwierdza sie zwigkszone
wydalanie albuminy w moczu. Na tym etapie choroby dochodzi do dalszego
pogrubienie blony podstawnej klebuszkéw nerkowych i ekspansji mezangium,
wykladnikiem III stadium jest stala mikroalbuminuria i stopniowy wzrost ciénienia
tetniczego krwi. A wiec stwierdzenie mikroalbuminurii, w odniesieniu do wynikéw
badan histopatologicznych, nie moze stanowi¢ prognozy powstania nefropatii, a jest

ona niestety  wynikiem  duzego  uszkodzenia  klebkéw = nerkowych.
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Kolejnym stadium jest etap makroalbuminurii lub jawnej nefropatii
(> 300 mg albuminy wydalanej z moczem w czasie doby). Stale pogarszanie sie
funkcji nerek, charakteryzujace sie zmmniejszeniem GFR, prowadzi do klinicznej
schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, end stage of renal disease) [90].
Obserwacje kliniczne wskazuja na to, ze u okoto 80% chorych na cukrzyce typu 1,
u ktorych wystepuje mikroalbuminuria, w ciagu 10 - 15 lat nastapi najpewniej rozwdj
jawnej nefropatii. U 75% pacjentéw z ujawniona nefropatia cukrzycowa w przeciagu
20 lat rozwinie sie ESRD [76, 90]. Fakty te sa argumentami na rzecz poszukiwania
innych, by¢ moze wczesniej ujawniajacych sie niz stala mikroalbuminuria,
czynnikéw predysponujacych pacjenta do wystapienia tego powiklania.
Patomechanizm rozwoju nefropatii cukrzycowej nie jest nadal do korica
wyjasniony. W patogenezie zmian w nerkach wystepujacych w przebiegu cukrzycy
z jednej strony podkre$lane sa genetyczne czynniki, z drugiej natomiast
wspotdziatanie czynnikéw metabolicznych, biochemicznych i hemodynamicznych
[90]. Podstawowym elementem w rozwoju nefropatii cukrzycowej jest uszkodzenie
btony podstawnej klebuszkéw nerkowych [91].
Wykazano, ze wraz z postepujacym uszkodzeniem nerek zwieksza sie grubosé blony
podstawnej, dochodzi do patologicznych zmian w obrebie komoérek mezangium
i naczyn, tworza sie pézne produkty glikacji, gromadza sie poliole, powstale
na szlaku reduktazy aldozowej, oraz dochodzi do aktywacji kinazy biatkowej C
[90, 91]. Prowadzone sa liczne badania nad poszukiwaniem czynnikow
predysponujacych do rozwoju nefropatii cukrzycowej i sugeruje sie, ze zmiany
w nerkach w przebiegu cukrzycy typu 1 w istotnym stopniu zaleza od czynnikéw
genetycznych. Obecnie uwaza sig¢, ze ponad 30 réznych genéw moze mieé¢ zwigzek
z rozwojem nefropatii cukrzycowej. Wykazano, iz pacjenci z cukrzyca typu 1
charakteryzujacy sie obecnoscia antygenu HLA-A2 maja dwukrotnie wyzsze ryzyko
rozwoju nefropatii [92, 93]. Stwierdzono takze zwigzek polimorfizméw niektérych
genow z wiekszym ryzykiem wystepowania nefropatii cukrzycowej m.in.: reduktazy
metyltetrahydrofolanu, inhibitor aktywatora plazminogenu-1, a takze srédbtonkowej

syntetazy tlenku azotu [94], genu transportera glukozy (GLUT 1) [98]
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transformujacego czynnika wzrostu p1 (TGF- P1, transforming growth factor 1) [95],
genu receptora koricowych produktéw glikacji [96], konwertazy angiotensyny [93]
oraz receptora insuliny i endoteliny [97].

W chwili obecnej nie istnieje mozliwos¢ wplywania na genetyczna podatnosé
zwiekszonego ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzyce typu 1.

Z szeroko prowadzonych prac nad poznaniem patogenezy rozwoju nefropatii
cukrzycowej wiadomo, iz hiperglikemia moze pobudzaé takze synteze szeregu
cytokin, w tym TGEF-f, ktéry odpowiedzialny jest za zwiekszone odkladanie sie
pozakomoérkowych biatek macierzy (kolagen typ I, IV, V i VII, fibronektyna
i laminina) w ktebuszku nerkowym, i moze w ten sposéb powodowac¢ ekspansje
mezangium i pogrubienie blony podstawnej klebuszka [99].

Mimo, ze wiele badann opisuje zwiazek miedzy poziomami czynnikéw
zapalnych (takich jak IL-8, IL-6, VEGF i TNFa) w surowicy krwi z rozwojem
nefropatii cukrzycowej [100, 101], konieczne sa jedanak dalsze badania wyjasniajace
role i mechanizm dzialania tych i innych cytokin w rozwoju nefropatii cukrzycowej.
Jesli zostanie poznana dokladna rola wybranych cytokin w rozwoju cukrzycowej
choroby nerek, to zapobieganie temu procesowi moze okazac sie kluczowym celem
dla zahamowania rozwoju zmian w nerkach w przebiegu cukrzycy.
Wiadomo, ze zmiany w nerkach w przebiegu cukrzycy typu 1 u dzieci moga
zachodzi¢ juz w pierwszych miesiacach i latach choroby i prawdopodobnie w tym
czasie moga by¢ jeszcze w pelni odwracalne.

Do tej pory podstawowy sposobem leczenia p6znych powikiar naczyniowych
w przebiegu cukrzycy byla i jest kontrola glikemii oraz ewentualne zastosowanie
inhibitorow  konwertazy angiotensyny (ACE-I). Udowodniono, iz leki
te maja dzialanie przeciwzapalne poprzez modulacje czynnika NF-kB.
Na badanych modelach eksperymentalnych enalapril prawie catkowicie znosi
lokalng ekspresje TNF-a [102]. Jednak z prowadzonych powszechnie badan
klinicznych wynika, iz prawidlowa kontrola glikemii i leczenie inhibitorami ACE nie

zawsze ochroni pacjenta przed rozwojem nefropatii i retinopatii cukrzycowej [103].
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Catkowite poznanie i zrozumienie proceséw zapalnych aktywowanych
w patogenezie nefropatii cukrzycowej moze prowadzi¢ do odkrycia wczesniejszych
oraz bardziej wiarygodnych markeréw niz albuminuria i do wprowadzenia nowych

mozliwoéci terapeutycznych.

I.7. ADIPOCYTOKINY

Wiele badar ostatnich lat zwraca uwage na role tkanki tluszczowej jako
waznego narzadu wydzielania wewnetrznego. W tkance tluszczowej produkowane
sa biatka, okreslane wsp6lng nazwa adipocytokin. Zaliczamy do nich adiponektyne,
apeline, leptyne, rezystyne, wisfatyne, TNF-a, TGF-p, waspine i wiele innych [104].
Z ostatnich doniesien wynika, ze adipocytokiny pelnia wazng role
w patogenezie wielu choréb metabolicznych oraz autoimmunologicznych.
Ostatnio coraz wiecej mowi sie o ich roli w patogenezie cukrzycy typu 1

oraz wplywie na jej przebieg i rozw¢j péznych powiklar naczyniowych [104].

1.7.1. LEPTYNA

Leptyna zostala 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 tluszczowej, ale tez
w nablonku zoladka, lozysku, podwzgorzu, przysadce nerwowej, mieéniach
szkieletowych oraz gruczole piersiowym [106, 107, 108]. Leptyna produkowana jest
przez dojrzate adipocyty, ale rowniez przez komoérki wielu innych narzadéw, m.in.
lozyska, zoladka i mie$ni szkieletowych [108]. Jest ona jednotaricuchowym
polipeptydem zawierajagcym 167 aminokwaséw, o masie czasteczkowej 16-kDa
i strukturze homologicznej z cytokinami [104, 108]. Wystepuje ona w organizmie
w formie wolnej i zwiazanej z rozpuszczalng izoforma receptora (s-ObR) [109].
Wiadomo, iz wydzielanie leptyny ma charakter pulsacyjny i stwierdzono jego rytm
dobowy ze szczytem w nocy, odwrotnie niz s-OBR [105, 110].

Dzialanie biologiczne leptyny odbywa sie przez pie¢ izoform receptora,
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powstajacych na drodze alternatywnego skladania transkryptu. Wszystkie izoformy
receptora maja identyczng domene wiazaca ligand, r6znig sie natomiast budowg
fragmentu C- koricowego (Ryc. 1.5.). Receptor leptyny ObR (LEPR) nalezy do rodziny
receptorow cytokin klasy I, ktéra zawiera réwniez receptor dla IL-2 , INF i receptor
dla hormonu wzrostu [111]. Uwaza sie, ze wylacznie izoforma dlugotaricuchowa
receptora jest funkcjonalnym receptorem dla biatka tego.

Rozpuszczalna forma receptora leptyny decyduje o jej biodostepnosci tkankowej,
hamujac wigzanie z receptorami blonowymi i wykazuje ona przeciwstawne

do leptyny korelacje [109].
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Ryec. L.5. Izoformy receptora leptyny. Lepr-a (Ra) - krétka izoforma receptora leptyny, Lepr-b
(Rb) - dluga izoforma receptora leptyny. Exon 17 zawiera strone dokujaca 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
transblonowej (na podstawie Mc Minn 2003).

Leptyna poprzez swoj receptor aktywuje zwigzane z nim kinazy tyrozynowe Janusa
(JAK; Janus tyrosine kinase), ktére fosforyluja tyrozyny na cytoplazmatycznej czesci
receptora, do ktoérej wigza sie czynniki transkrypcyjne STAT 3 (signal transducer and
activator of transcrption 3). Po fosforylacji aktywne czynniki STAT oddzielaja sie
od receptora, tworza dimery i przemieszczaja si¢ do jadra komoérkowego,
aby indukowac specyficzne geny. Oprocz drogi JAK-STAT leptyna moze aktywowac
rowniez inne $ciezki: poprzez kinaze aktywowana mitogenem (MAPK) i kinaze
fosfoinozytolu (PI3K). Biatka SOCS (suppressors of cytokine signalling) hamuja
przekaznictwo receptora leptyny (Ryc. 1.6.) [111].
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Ryec. 1.6. Dzialanie receptorowe leptyny (na podstawie Garofalo 2006).

Na poczatku wiekszoé¢ prac dotyczyla wplywania leptyny na centralny
uklad nerwowy, poniewaz w podwzgérzu stwierdza sie najwyzsza ekspresje
jej receptora, przez ktéry reguluje ona homeostaze energetyczna organizmu.
Jednak ekspresja roéznych form receptora leptyny nie ogranicza sie tylko
do podwzgodrza, ale obecnosé receptora leptyny stwierdzonoe réwniez w innych
tkankach i narzadach: watrobie, gruczotach piersiowych, jajnikach, trzustce,
prostacie, plucach, nerce, nadnerczach, endometrium, lozysku, jadrach, jelicie
cienkim oraz na komérkach uktadu odpornosciowego [108, 112]. Ekspresja receptora
leptyny zaréwno w oérodkowym ukladzie nerwowym, jak i w tkankach
obwodowych $wiadczy o jej prawdopodobnym plejotropowym dziataniu, ktére nie
zostalo jeszcze wpelni poznane.

Leptyna odgrywa bardzo istotng role w regulacji poboru zywnosci, wydatku
energetycznego i masy ciata [113]. Regulacja ta polega na zmniejszaniu faknienia,
gléwnie przez hamowanie syntezy podwzgérzowego neuropeptydu Y, ktory jest
glownym stymulatorem poboru pozywienia [113]. W organizmie leptyna spetnia role
»lipostatu”, poprzez regulacje faknienie i wydatku energetycznego w odpowiedzi
na zmiane wagi ciatla. Poziom leptyny w surowicy koreluje z zawartoscig tkanki
ttuszczowej w organizmie i wiadomo, ze jest podwyzszony u pacjentow otytych

[114], a obnizony u 0s6b z jadlowstretem psychicznym [115, 116].
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Jednakze wiekszos¢ ludzi otylych charakteryzuje sie raczej wysokim poziomem
leptyny w surowicy, ktory jednak nie hamuje u nich taknienia. Zjawisko to ttumaczy
hipoteza, ze wigkszo$¢ ludzi z problemem nadwagi jest oporna na endogenna
leptyne [117, 118]. Leptyna bierze takze udzial w wielu procesach fizjologicznych
innych niz homeostaza energetyczna i kontrola wagi. Moze ona wplywac na sekrecje
FSH, LH, TSH, ACTH, kortyzolu i hormonu wzrostu [108]. W wielu z tych funkcji
posredniczy osrodkowy uklad nerwowy, jednak obecnos¢ receptoréw leptyny
w innych tkankach moze sugerowaé, iz wywiera ona bezposredni wplyw
na poszczegdlne komorki organizmu [114]. Wykazano réwniez, ze leptyna moze
sprzyjac agregacji plytek krwi i wzrostowi stresu oksydacyjnego w kulturze komorek
srodbtonka oraz podnosi¢ moze ona aktywnoé¢ ukladu sympatycznego i prowadzic¢
do podwyzszonych wartodci ci$nienia tetniczego i czestosci akcji serca [119].
Te dzialania leptyny moga by¢ przyczyna zwiekszonego ryzyka rozwoju powiklan
naczyniowo-sercowych [120].

Dotychczas opublikowano rézne doniesienia na temat roli leptyny w otylosci,
insulinoopornosci, hiperinsulinizmie i cukrzycy typu 2 [114, 121, 122].

Juz w 1998 roku Lord w swoich badaniach zasugerowal, iz leptyna moze by¢
kluczem 1aczacym stan odzywienia z odpowiedzia immunologiczna [123].
W ciagu ostatnich lat coraz wiecej doniesien dowodzi, iz leptyna moze takze
odgrywa¢ niezwykle istotng role w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego
poprzez bezposrednie dzialanie zaré6wno w mechanizmach odpornosci wrodzonej
jak i nabytej [124]. W reakcjach odpornosci nabytej leptyna moze powodowac
aktywacje proliferacji limfocytéw B, stymulowaé komoérki dendrytyczne (DC)
do dojrzewania oraz hamowac ich apoptoze. Z kolei na monocyty i makrofagi dziata
ona jak chemotaktant [125], zwiekszajac ich proliferacje i zdolnosci fagocytarne,
razem ze zwiekszong produkcja cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a).
W makrofagach natomiast adipocytokina ta dodatkowo moze nasila¢ produkcje
tlenku azotu (NO; nitric oxide), leukotrienu B4 (LTB4) i cyklooksygenazy 2 (COX-2).
Ponadto wykazano, ze leptyna jest niezbedna dla dojrzewania komoérek NK,
poniewaz jest ona zaangazowana we wszystkie procesy w trakcie ich rozwoju,

tj. r6znicowanie, proliferacje i aktywacje [125]. Stwierdzono rowniez, ze zwieksza
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ona cytotoksycznoé¢ komoérek NK oraz produkcje IL-2 [126].

Doniesienia ostatnich lat wskazuja, ze leptyna pelni réwniez istotng role
w homeostazie grasiczej, poprzez dzialanie antyapoptyczne oraz podtrzymanie
dojrzewania grasicy (dojrzewanie tymocytéw i hamowanie ich apoptozy) [124].
Leptyna pobudza proliferacje i hamuje apoptoze naiwnych limfocytéow T.
W nielicznych jeszcze pracach wykazano, ze aktywuje ona komoérki Thl przy
jednoczesnym dziataniu hamujagcym na komorki Th2. Stwierdzono, iz w komoérkach
T pamieci leptyna hamuje ich anty CD3-zalezng proliferacje, ale z kolei stymuluje
produkcje interferonu y [124]. Kolejne badania dotyczace funkcji leptyny wykazaty,
ze zwieksza ona produkcje cytokin prozapalnych [123].
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Ryec. 1.7. Efekty dzialania leptyny na wrodzona i nabyta odpowiedZ immunologiczna
(na podstawie La Cava 2004)

Leptyna za pos$rednictwem swojego receptora na limfocytach CD4+ wigze sie
z komoérkami CD4+CD25- oraz CD4+CD25+ [128]. Prowadzi ona do anergii
i hiporeaktywnosci komorek T regulatorowych (CD4+CD25+) oraz powoduje
polaryzacje i pobudzenie proliferacji komorek T efektorowych (CD4+CD25-)

w kierunku Thl, czego rezultatem jest zwiekszenie produkgji cytokin prozapalnych,
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ktére poézniej aktywuja produkcje leptyny i synergistycznie nasilaja dzialanie tej
adipocytokiny [128]. Wigzanie leptyny powoduje zwiekszenie jej ekspresji i jej

receptora w obu typach komorek, a przeciwstawny efekt dzialania leptyny na

komorki T regulatorowe i efektorowe promuje odpowiedz zapalna.

D
B

Ryec. 1.8. Przeciwstawny efekt dziatania leptyny na limfocyty T efektorowe i regulatorowe
(zmodyfikowano na podstawie Hasenkrug KJ 2007)

Potwierdzeniem dzialania leptyny na uklad immunologiczny sa prace na temat
pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawow,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i toczen rumieniowaty.
Autorzy prac sugeruja, Zze wysoki poziom leptyny moze by¢ czynnikiem nasilajgcym
proces rozwoju tych choréb [129, 130, 131] lub markerem ich aktywnosci [132].
W badaniach prowadzonych przez Matarese na myszach NOD podwyzszony
poziom leptyny prowadzit do ujawnienia sie¢ autoimmunologicznej postaci cukrzycy
[133]. Po zastosowaniu u nich iniekcji z leptyny doszlo do zwiekszenia produkcji
interferonu  y w obwodowych limfocytach T oraz aktywacji odpowiedzi
autoimmunologicznej typu Thl prowadzac do destrukcji komorek P trzustki [133].
W ciagu ostatnich lat zaobserwowano istotng korelacje pomiedzy poziomem leptyny
a koncowymi produktami glikacji (AGEs), ktére odgrywaja znaczaca role
w powstawaniu péznych powiklan w przebiegu cukrzycy, w tym nefropatii

i retinopatii cukrzycowej [134].
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Autorzy niezbyt licznych jeszcze prac sugeruja, ze leptyna moze wplywac na
proces angiogenezy poprzez indukowanie nablonkowego czynnika wzrostu
(VEGEF, vascular endotelial growth factor) i supresje PEDF (pigment ephitelium-derived
factor) oraz produkcje wewnatrzkomoérkowych reaktywnych form tlenu (ROS, rective
oxygen species) w komoérkach nabtonka naczyn siatkowki [135, 136].

Wolf i wsp. stwierdzili, ze leptyna poprzez stymulacje syntezy TGF- B 1 i kolagenu
typu IV moze bra¢ udzial we wczesnym okresie rozwoju nefropatii
cukrzycowej [ 137].

Leptyna jest wiec cytokina o plejotropowym dzialaniu i prawdopodobnie
moze mie¢ wplyw zaréwno na rozwoj cukrzycy typu 1, jak i péznych powiklan
naczyniowych w trakcie jej trwania. Ale specyficzny wplyw leptyny na rozwdj
mikroangiopatii cukrzycowej nie jest w pelni wyjasniony i wciaz jest przedmiotem

badan.

1.7.2. ADIPONEKTYNA

Adiponektyne odkryto w 1995 roku i, podobnie jak leptyna, nalezy do grupy
adipocytokin. Stanowi ona okolo 0,01% calkowitego bialka osocza.
Poziom adiponektyny jest staly i raczej nie podlega wahaniom dobowym [104].
Jest produkowana przez dojrzale adipocyty glownie w obwodowej tkance
ttuszczowej, w nieco mniejszym stopniu w trzewnej, w kardiomiocytach, migeéniach
szkieletowych, watrobie oraz w $réodblonku naczynn krwionosnych [104].
Adiponektyna jest 28KDa biatkiem, sklada sie z 244 aminokwasow i jest produktem
genu zlokalizowanego na chromosomie 3q27 i ma podobna strukture do TNF-q,
kolagenu VIII i IX oraz skladowej Clq dopelniacza. Adiponektyna w surowicy
wystepuje w podstawowych jednostkach - monomerach, a takze nisko
czasteczkowych trimerach, powstalych z polaczenia trimeréw heksametrach oraz
kompleksach o duzej masie (HMW, high molecular weight isoform), ktére utworzone sg
z polaczerr heksametréow. Kompleksy o duzej masie odgrywaja najistotniejsza role
w dzialaniu metabolicznym adiponektyny [104]. Biologiczny efekt dzialania
adiponektyny zalezy od jej stezenia, obecnosci réznych izoform jej receptora, a takze

tkankowo specyficznej ekspresji podtypow jej receptora. Dotychczas opisane zostaty
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dwa typy receptora dla adiponektyny AdipoR1, ktéry wystepuje gléwnie
w mieéniach szkieletowych oraz AdipoR2 gléwnie zlokalizowany w watrobie i
mozgu [138]. Oba te typy receptora znajduja sie w wysepkach trzustki i podwzgoérzu,
jednak nie zostal potwierdzony wplyw ich aktywacji na wydzielanie insuliny oraz
hamowanie martwicy komoérek [ trzustki [139]. Receptory adiponektyny
stwierdzono takze na makrofagach, osteoblastach, adipocytach oraz komoérkach
srodbtonka i miesni naczyn [140]. Wiadomo, ze gléwna role w efektach dziatania
adiponektyny odgrywa droga zwigzana z AMPK (AMP-activated protein kinase).
Wykazano ponadto, ze w powyzszych efektach udzial ma réwniez regulacja Akt,
p38, ERK (extracellular-signal-regulated kinase), cAMP i NF-xB (nuclear factor kB) oraz
generacja ROS (reactive oxygen species) przez adiponektyne [141].

W odréznieniu od innych adipocytokin, ktérych stezenie wzrasta w otytosci,
cukrzycy typu 2 i insulinopornosci stezenie adiponektyny obniza sie¢ w przebiegu
tych schorzeri, zar6wno u oséb dorostych, jak i prawdopodobnie u dzieci [142].

Jedna z gltéwnych funkcji adiponektyny jest zwigkszenie insulinowrazliwosci.
W mieéniach adiponektyna pobudza wychwyt glukozy oraz oksydacje kwaséw
ttuszczcowych  poprzez  zwiekszenie aktywnosci receptora insulinowego
typu 1 (IRS1). Zwieksza ona takze insulinowrazliwos¢ hepatocytow, poprzez
zmniejszenie naptywu wolnych kwaséw ttuszczowych, zwigkszenie ich oksydacji,
obnizenie watrobowego wychwytu glukozy i zmniejszenie glukoneogenezy [142].
Hipoadiponektynemia jest wskaznikiem rozwoju otylosdci, nadci$nienia tetniczego
krwi, zmian naczyniowych , insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2 u dorostych
i dzieci [143]. Ostatnio podkresla sie fakt, iz stezenie adiponektyny jest odwrotne
proporcjonalne do wskaznika proinsulina/insulina, markera uszkodzenia komoérek
B trzustki. W nielicznych jeszcze pracach wskazuje sie, ze obnizone stezenie
adiponektyny moze by¢ nie tylko markerem insulinoopornosci, ale takze dysfunkcji
komorek [ trzustki [144].

Jak wykazano w badaniach in vitro adiponektyna ma dzialanie
antyaterogenne, poprzez hamowanie adhezji monocytéw do komorek srédbtonka
oraz transformacji makrofagéw do komorek piankowatych (przez zmniejszenie

ekspresji receptora ,scavenger”) [145] oraz przez aktywacje komorek Srédbtonka
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(przez zmniejszong produkcje molekul adhezyjnych i hamowanie TNF-a oraz
czynnika transkrypcyjnego NFxB) [146]. Potwierdzeniem tego sa badania
Diez i wsp., w ktérych réwniez wykazano, ze w $cianach naczyn krwionos$nych
adiponektyna hamuje przyleganie monocytéw do komoérek srédblonka poprzez
zmniejszenie ekspresji bialek adhezyjnych oraz hamuje transformacje makrofagéw
w komorki piankowate, zmniejsza proliferacje komoérek miesni gladkich i zwieksza
synteze tlenku azotu oraz stymuluje angiogeneze [147].

W badaniach in vitro stwierdzono, iz TNF-a hamuje ekspresje genu adiponektyny
przez supresje czynnika jadrowego NFxB, pobudzanego przez adiponektyne.
W badaniach u ludzi stwierdzono, iz u o0s6b z wysokim stezeniem mRNA
adiponektyny jest obnizona sekrecja TNF-a w tkance tluszczowej, natomiast
narastajgca insulinooporno$¢ oraz wzrost masy tkanki tluszczowej zwieksza
ekspresje TNF-a, a to prowadzi do obnizenia stezenia adiponektyny [140].
Dodatkowo udowodniono, ze adiponektyna bezposrednio pobudza produkcje
cytokiny  przeciwzapalnej IL-10 przez —makrofagi [148] i zmniejsza
produkcje  cytokin  prozapalnych TNF-a i IL-6 [149, 150, 152].
W ostatnich latach wykazano, iz stezenia adiponektyny sa zmienne u pacjentéw
z toczniem rumieniowatym ukladowym (SLE) w zaleznosci od stopnia
zawansowania choroby [150]. Rovin i wsp. wykazali wyzsze stezenia adiponektyny
u pacjentéw z SLE przebiegajacym z zajeciem nerek w poréwnaniu z pacjentami
z SLE, u ktérych nerki nie byty objete procesem chorobowym oraz w poréwnaniu
z grupa osob zdrowych. [151]. Sugeruje sie, Ze adiponektyna mogtaby by¢ markerem
stopnia zaawansowania choroby u 0s6b z SLE [151].

W odniesieniu do relacji pomiedzy rola adiponektyny a funkcja nerkek, Iwashima
i wsp. stwierdzili, iz jest ona istotnym regulatorem stezenia adiponektyny na etapie
przewleklej choroby nerek [153].

Wysunieto hipoteze, Zze adiponektyna moze regulowaé polaryzacje makrofagow
w kierunku ich fenotypu antyzapalnego (M2) i tym sposobem hamowac¢ progresje

choréb metabolicznych i sercowo-naczyniowych [179].
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Natomiast rola adiponektyny w przebiegu cukrzycy typu 1 nie jest dotychczas
w pelni wyjasniona. Fakt ten jest zacheta do podjecia prac badawczych, w ktérych
oceniano by wplyw tej adipocytokiny zaréwno na przebieg kliniczny jak i rozwdj
p6znych powiklani u chorych z rozpoznang cukrzyca typu 1.

Poszukuje sie odpowiedzi na pytanie czy oznaczenie i udokumentowanie
dodatkowych czynnikéw, jakimi sa leptyna i adiponektyna, pozwoli na wczesniejsze
ustalenie ryzyka wystapienia p6znych powiklan u okreslonego pacjenta oraz na ile
stosowana terapia, w tym wyréwnanie metaboliczne pacjenta, pozwoli na

opdznienie ich wystgpienia.
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I1. CEL PRACY

Celem niniejszej pracy jest ocena stezenia leptyny i adiponektyny
w surowicy krwi oraz znalezienie i zbadanie zwigzku pomiedzy tymi
adipocytokinami a wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi u dzieci

z cukrzyca typu 1.

Cel pracy realizowano poprzez:

1. Ocene wplywu leptyny i adiponektyny na zaburzenia metaboliczne

wystepujace u pacjentébw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1

2. Ocene zwiazku pomiedzy poziomem leptyny i adiponektyny
a rozwojem nefropatii i retinopatii cukrzycowej oraz poziomem wyréwnania
metabolicznego choroby u dzieci z dtugotrwata

cukrzyca typu 1
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III. MATERIAL I METODY
ITII.1. MATERIAL

II1.1.1. GRUPA BADANA

Badaniem objeto pacjentéw hospitalizowanych na Oddziale Diabetologii
Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii oraz bedacych pod opieka
Przyklinicznej Poradni Cukrzycowej dla Dzieci i Mlodziezy
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2007-2010.
Do badania wlaczono pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie cukrzycy typu 1
na podstawie kryteriow Amerykarnskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(American Diabetes Association) [2].

Do badania wtaczono 75 pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1,
w wieku 9,65 + 4,05 lat, oraz 115 pacjentéw z cukrzyca typu 1, trwajaca
6,05 £ 3,25 lat, w wieku 14,37 + 3,13 lat.

Z badania wykluczono pacjentéw, u ktérych na podstawie badania
klinicznego  oraz ~ wynikéw  badarn  biochemicznych, bakteriologicznych
i immunologicznych rozpoznano towarzyszace choroby ukladu oddechowego,
watroby, ukladu moczowego oraz inne choroby o podlozu autoimmunologicznym
celem unikniecia wplywu dodatkowych choréb na wyniki badan.

Wyniki uzyskane u pacjentéw z cukrzyca typu 1 odniesione zostaty do grupy
kontrolnej. Kontrolna grupe stanowito 40 zdrowych dzieci, odpowiednio dobranych
pod wzgledem wieku (12,86 * 3,94 lat). W grupie kontrolnej na podstawie wywiadu,
badania klinicznego oraz badann biochemicznych (C-peptydu i HbAic)
i immunologicznych wykluczono wyzej wymienione choroby oraz cukrzyce typu 1.
W  wywiadzie zaréwno u dzieci z cukrzycag typu 1, jak i zdrowych,
w czasie ostatnich 8-10 tygodni przed badaniem nie stwierdzono infekji.

Z badanych grup wykluczono ponadto kilkoro dzieci, z indeksem masy ciata,
okreslonym jako BMI (body mass index , [kg/m?]) wynoszacym powyzej 95 centyla dla
wieku i plci, aby uniknaé wplywu BMI na badany poziom adipocytokin.
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Pacjenci z cukrzyca typu 1 leczeni byli insulinami ludzkimi albo analogami insuliny
metoda intensywnej insulinoterapii za pomoca penéw lub ciaglego
podskoérnego wlewu insuliny osobista pompa insulinowa.
U chorych z cukrzyca typu 1 i stwierdzona albuminuria zastosowano inhibitory

konwertazy angiotensyny.

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali podzieleni na nastepujace grupy.

Pacjenci z nowo rozpoznana Pacjenci z dtugotrwaly Grupa kontrolna (GK)
cukrzyca typu 1 (NDM1) cukrzyca typu 1 (DM1) n =40
n=75 n=115
Pacjenci z DM1 Pacjenci z DM1 z
bez powiklan powiklaniami
n=285 n =230
\ 4

DM1 z DML1 z retinopatia DM1 z

mikroalbuminuriag n=5 mikroalbuminuriag
n=13 iretinopatig n =12

Na realizacje badania uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do spr. Badan
Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKEBN/26/2008).
Przed wlaczeniem dziecka do badania uzyskiwano zgode zaréwno od dziecka,

jak i od jego rodzicow.

I11.1.2. MATERIALY JEDNORAZOWEGO UZYTKU

Zestaw ELISA - leptyna Human Leptin Inmunoassay R&D System

Zestaw ELISA - adiponektyna Human Adiponectin Immunoassay R&D System
Koncoéwki do pipet (Medlab, Polska)

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

Probéwki typu Eppendorf 1,5ml (Medlab, Polska)
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I11.1.3. APARATURA

Pipety automatyczne (MedLab, Polska)

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

Zamrazarka -70°C 550H (Polar, Polska)

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

II1.2. METODY

I11.2.1. BADANIE PODMIOTOWE I PRZEDMIOTOWE (DANE KLINICZNE)

W badaniu podmiotowym zebrano nastepujace dane pacjentéw: pleé, wiek,
czas trwania choroby oraz dobowe zapotrzebowanie na insuline. Zapotrzebowanie
na insuline oceniano jako érednig wartos¢ liczby jednostek insuliny wstrzykiwanej
przez pacjenta w ciagu trzech dni poprzedzajacych dzien badania. Dawke insuliny
przeliczano na jednostke masy ciala na dobe (j/kg/dobe), bez podzialu na rodzaj
stosowanej insuliny.

Do analiz statystycznych wuzyto nastepujacych danych 2z badania
przedmiotowego: wysoko$¢ ciata, masa ciala, BMI, ci$nienie tetnicze krwi oraz
stopienn dojrzewania plciowego. Pomiar wysokoséci i masy ciala wykonywano
w godzinach rannych, na czczo, w bieliZnie uzywajac wagi lekarskiej
i stadiometru typu Harpenter. Wysokos¢ ciala okreslano z dokladnoscia
do 0,1 cm, a mase ciala do 100 graméw. Wskaznik masy ciata BMI (Body Mass Index,
obliczony ze wzoru: BMI = masa ciala [kg]/wysoko$¢ ciala [m?]).
Wykonano trzykrotny pomiar ci$nienia tetniczego w spoczynku odpowiednio
dobranym mankietem, z ktérego wyciagnieto warto$¢ srednig. Srednie wartosci
ci$nienia tetniczego u dzieci oceniono w oparciu o siatki centylowe opracowane przez
Borowskiego i wsp. [154]. U pacjentéw, u ktérych wartosci ciSnienia tetniczego krwi
przekraczaly 95 percentyl dla plci i wzrostu wykonywano automatyczny catodobowy
pomiar ciénienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood presure monitoring).
Nadcis$nienie tetnicze rozpoznawano, jesli w badaniu ABPM co najmniej 30% pomiaréw

cisnienia skurczowego lub rozkurczowego przekraczalo 95 centyl okreslonych
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norm przyjetych dla plci i percentyla wzrostu.
Stopien zaawansowania pokwitania okre§lano wedlug skali Tannera
i Whitehousa, oceniajac wielko§¢ jader i moszny u chlopcéw, a piersi

u dziewczat oraz rozw6j owlosienia fonowego u obu pici.

I11.2.2. BADANIA BIOCHEMICZNE

Badania biochemiczne u pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 zostaly
wykonane po 10 dobach od ujawnienia sie cukrzycy typu 1, catkowitym wyréwnaniu
zaburzen w zakresie réwnowagi kwasowo-zasadowej oraz profilu glikemii.
Natomiast w grupie pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 w ciggu miesigca
poprzedzajacego badanie nie stwierdzono zaburzeri rownowagi kwasowo-zasadowej.

Poziom wyréwnania metabolicznego cukrzycy oceniano za pomoca poziomu
hemoglobiny glikowanej (HbAic) oznaczanego metoda immunoturidimetryczng
za pomoca Unimate 3 set (Hoffmann-La Roche AG, Basel, Switzerland).

Stezenie bialka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) oznaczano za pomoca
testu firmy Beckman Instr. Galvay, Ireland. Badanie stezenia cholesterolu calkowitego
oraz frakcji LDL- i HDL-cholesterolu i tréjglicerydéw wykonano uzywajac zestawow
CORMAY, Lublin, Polska.

We wszystkich badanych grupach wykonano badanie dobowego wydalania
albuminy w moczu metoda immunoturbidimetryczng za pomoca testu Tina-quant®
(Boehringer =~ Manheim GmbH, Germany). Mikroalbuminurie stwierdzano,
gdy wydalanie albuminy w moczu wynosito 30-299 mg/dobe w dwéch z trzech prébek
jalowego moczu, zbieranego w ciagu 6 miesiecy przez pacjenta z wyréwnang cukrzyca
oraz bez klinicznych i laboratoryjnych cech kwasicy ketonowej [1].

Ponadto u badanych os6b wykonano morfologie krwi obwodowej,
za pomoca cytometru przeptywowego LH 750 Analyzer (Coulter, USA) lub
CELL-DYN 3200 (Abbott Laboratories, France) oraz oznaczono poziom kreatyniny
w surowicy, aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej i asparaginowej, s6du, potasu,

wapnia, fosforu, magnezu.
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Dodatkowo u wszystkich pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1
wykonano badanie poziomu C-peptydu na czczo i miana przeciwcial przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego metoda immunoenzymatyczna ELISA oraz,
w momencie przyjecia na Oddzial, gazometrie krwi wtoéniczkowej za pomoca
aparatu ABL 800 FLEX firmy Radiometer.

Badane stezenie C-peptydu wu wszystkich dzieci z cukrzyca wynosito
ponizej 0,5 ng/ml.
Badania biochemiczne wykonano w Uniwersyteckim Centrum Medycyny

Laboratoryjnej Gdarnskiego Uniwersytetu Medycznego.
II1.2.3. BADANIE OKULISTYCZNE

U wszystkich pacjentéw z przewlekla cukrzyca typu 1 zostalo wykonane
badanie  okulistyczne  zgodnie z  obowiazujaca  klasyfikacja [155].
Po podaniu 1% Tropicamidu do worka spojéwkowego badanie dna oka wykonane
zostalo soczewka +90D (Ocular Instruments, USA). Przedni odcinek gatki ocznej
oceniony byl za pomoca lampy szczelinowej (TOPON SL-8Z, JAPONIA).
U pacjentow z cukrzyca typu 1 trwajaca ponad 5 lat dodatkowo wykonywano
angiografie fluresceinowa (FL-A) kamera cyfrowa (TOPON IMAGENET 2000,
JAPONIA).

Okulistyczna ocena pacjentéw przeprowadzono byta w Klinice Choréb Oczu

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

I11.2.4. BADANIA IMMUNOLOGICZNE W KIERUNKU CHOROBY TRZEWNE]
I AUTOIMMUNOLOGICZNEGO ZAPALENIA TARCZYCY

Celem wykluczenia wspélistniejagcych z DM 1 autoimmunologicznych choréb,
choroby trzewnej i autoimmunologicznego zapalenia tarczycy [156], u wszystkich
badanych chorych wykonano oznaczenie poziomu przeciwcial
przeciwgliadynowych (AGA, antigliadin antibodies) w klasie IgA i IgG, przeciw

transglutaminazie tkankowej (TGA, tisue transglutaminase antibodies) w klasie IgA
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metoda immunoenzymatyczng (ELISA), przeciw endomysium mieéni gladkich
(EmA) w  Kklasie IeA i IgG  metoda immunofluorecencyjna.
Wykonano takze badanie poziomu hormonéw tarczycy (TSH, fT4, fI3),
poziomu przeciwcial przeciw tyreoglobulinie (TG-Ab, antytyreoglobulin antibodies)
oraz przeciw peroksydazie tarczycowej (TPO-Ab, anti-thyroid peroxidase antibodies)
metoda 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 zostaty
w Zakladzie Immunologii Klinicznej i Transplantologii Katedry Immunologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

U wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 1 wykonywano takze badanie
ultrasonograficzne tarczycy w Pracowni Ultrasonografii Kliniki Pediatrii,

Hematologii, Onkologii i Endokrynologii.

I11.2.5. UZYSKIWANIE MATERIALU BIOLOGICZNEGO

W  celu uzyskiwania surowicy krwi od os6b badanych, potrzebnej
do wykonania analiz, pobierano po 2 ml krwi zylnej od pacjentéw z cukrzyca typu 1
i od dzieci z grupy kontrolnej. Krew do badan pobierana byta na czczo, w godzinach
porannych, do probéwek biochemicznych bez antykoagulantu. Wszystkie pobrania
krwi wykonane byly przy okazji wykonywania innych badari biochemicznych.
Uzyskana krew, po wykrzepieniu, wirowano przez 15 minut, przy predkosci 2500
obrotéw/minute (3K15, 4K15 Signa, USA). Uzyskana w ten sposéb surowice krwi,
oddzielano od skrzepu i w jatowych warunkach (w komorze z laminarnym, pionowym
przeplywem powietrza Hareus, USA) przenoszono do sterylnych probéwek typu
Ependorf w objetosci okolo 500 pl. Zebrane surowice krwi, pobrane od pacjentéw
z cukrzyca typu 1 oraz od dzieci z grupy kontrolnej, przechowywane byty do dalszych
analiz w temperaturze -70 °C (chtodziarka POLAR 550H).
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I11.2.6. TESTY IMMUNOENZYMATYCZNE ELISA W SUROWICY KRWI:
LEPTYNA I ADIPONEKTYNA

U wszystkich badanych dzieci oznaczono stezenie leptyny i adiponektyny
metoda immunoenzymatyczng (ELISA, (enzyme-linked immunossorbent assay).

Badania poziomu adipocytokin wykonane zostaly w Zakladzie Immunologii
Katedry Immunologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (Kierownik:
prof. dr hab. med. Jolanta Mysliwska).

Dla kazdej z badanych adipocytokin wykonane zostaly testy
immunoenzymatyczne ELISA przy uzyciu komercyjnych zestawéw firmy Ré&D
Systems Minneapolis, USA, wedlug zaleceri producenta. Zasada przebiegu testu
iloSciowego oznaczania badanych adipocytokin przedstawiono na przykiadzie

leptyny na rycinie I1I.1.

Przeciwciato przeciw leptynie sprzezone z

enzymem - peroksydazg chrzanowgq substrat

| Tetrametylobenzydyna

(substrat)
T Peroksydaza chrzanowa przeksztatca

ja w barwny produkt

Leptyna obecna w badanej probie

taczy sie z przeciwciatem na ptytce

Przeciwciato przeciw

)
leptynie znajduje si¢ na ]

plytce dostarczonej %{ -
przez producenta \ .

Ryec. III.1. Procedura dzialania testow immunoenzymatycznych ELISA na przykiadzie
zestawu do oznaczania leptyny (Zrédto: www.gbichina.com).
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I11.2.6.1. LEPTYNA Human Leptin Immunoassay R&D System

Kazdy zestaw sktadatl sie z 96-dotkowej plytki optaszczonej przeciwciatami
monoklonalnymi skierowanymi przeciwko leptynie. Przed nakladaniem na ptytke
probek, do kazdego z dolkéw dodano dokladnie po 100 pl roztworu
rozcienczajacego (Assay Diluent RD1-19). Po czym na plytke naniesiono po 100 pl
wszystkich stezert standartow producenta jak réwniez odpowiednio rozciericzone
surowice dzieci z cukrzyca typu 1 oraz dzieci zdrowych. Kazde oznaczenie
wykonywano w dwéch powtérzeniach. Przygotowana tak ptytke inkubowano przez
czas 2 godzin w temperaturze pokojowej. Po czym kazdy dolek na ptytce ptukano
cztery razy buforem (Wash Solution firmy R&D). Nastepnie dodawane byto po 200
ul koniugatu przeciwcial, sprzezonych z peroksydaza chrzanowa, skierowanych
przeciw leptynie. Po godzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej, wszystkie dotki
ponownie przeplukiwano, a nastepnie do kazdego dotka dodano po 200 pl substratu
dla peroksydazy chrzanowej (TMB-tetrametyl-benzydyna). Dokladnie po
30-minutowej inkubacji w ciemni dodawano po 50 pl kwasu siarkowego
(Stop Solution). Odczytu pomiaru absorbancji produktu barwnego reakcji
enzymatycznej dokonywano przy diugosci fali 450 nm na czytniku (MultiSCAN
MCC/340 Labsystems, Helsinki, Finlandia). Na podstawie zmierzonej, w dotkach
z roztworami standardowymi, absorbancji tworzono krzywa standardowa i wedtug

niej obliczano poziomy badanych cytokin w badanych surowicach krwi.

I11.2.6.2. ADIPONEKTYNA Human Adiponectin Immunoassay R&D System

Kazdy zestaw zawieral 96-dotkowa plytke, ktéra oplaszczona byla
przeciwcialami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko adiponektynie. Przed
nakladaniem badanych probek, na kazdy dotkek dodano po 100 pl roztworu
rozcienczajacego (Assay Diluent RD1-W). Po czym na plytke naniesiono po 50 pl
standardéw producenta, a takze badane surowice pacjentéw oraz surowice dzieci
zdrowych. Kazde oznaczenie wykonywano w dwoéch powtérzeniach. W ten sposéb
przygotowana plytke poddano inkubacji przez 2 godziny w temperaturze

pokojowej. Potem wszystkie dotki przeplukano czterokrotnie buforem (Wash
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Solution firmy Ré&D). Nastepnie dodano po 200 pl koniugatu z przeciwciatami,
sprzezonych z peroksydaza chrzanowgq, skierowanych przeciwko adiponektynie.
Po dwoéch godzinach inkubowania plytki w temperaturze pokojowej, wszystkie
dolki przeplukano ponownie, nastepnie do wszystkich z nich dodano po 200 pl
substratu dla peroksydazy chrzanowej (TMB-tetrametyl-benzydyna). Nastepnie po
trzydziestominutowej inkubacji bez dostepu $wiatta dodano po 50 pl kwasu
siarkowego (Stop Solution). Nastepnie zmierzono absorbancje barwnego produktu
reakcji enzymatycznej falg dlugosci 450 nm na czytniku (MultiSCAN MCC/340
Labsystems, Helsinki). Na podstawie absorbancji mierzonej w poszczegélnych
dotkach ze standardami stworzono krzywa standardowa i na jej podstawie wyliczno

poziomy adiponektyny w surowicach krwi.

I11.2.7. METODY STATYSTYCZNE

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej celem
jednoznacznego opisu oraz sprawdzenia postawionych hipotez dotyczacych
badanych grup. Zmienne o cigglym charakterze oceniano pod wzgledem zgodnosci
ich rozkladu z rozkladem normalnym za pomoca oceny histograméw oraz testem
Kolmogorowa-Smirnowa. Po czym zmienne z rozkladem zgodnym z rozkladem
normalnym poddano analizie metodami parametrycznymi. Aby oceni¢ réznice
pomiedzy tymi zmiennymi uzywano testu t-Studenta oraz przeprowadzano analize
wariancji (ANOVA) z testami post-hoc. Korelacje jednoczynnikowe oceniane byly
metoda Pearsona, mierzac sile zwigzku korelacyjnego. Natomiast zmienne
o rozkladzie odbiegajacym od rozkladu normalnego poddawano analizie metodami
nieparametrycznymi. Do poréwnywania dwéch zmiennych o charakterze cigglym
zastosowano test U Manna-Whitneya, a do poréwnania wielu zmiennych stosowano
nieparametryczny test ANOVA rang Kruskala Wallisa. Ocene sily zwigzku
zmiennych wykonywano za pomoca korelacji metoda Spearmanna.
Zwiazki miedzy zmiennymi skategoryzowanymi oceniano za pomocy testu y2.
W obecnej pracy przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Obliczenia  statystyczne  przeprowadzono przy uzyciu programu

komputerowego ,Statistica 8.0” firmy Stat-Soft.
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IV. WYNIKI

IV.1. PARAMETRY KLINICZNE I BIOCHEMICZNE U DZIECI Z CUKRZYCA
TYPU1 ORAZ W GRUPIE KONTROLNE]

W poczatkowym etapie pracy przeprowadzono charakterystyke kliniczna
i analize parametrow biochemicznych u dzieci z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 1, z dlugotrwala cukrzyca typu 1 i u dzieci zdrowych.
Przedstawiono takze stezenie badanych adiopocytokin, leptyny i adiponektyny,
w poszczego6lnych badanych grupach.

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

oraz grupy kontrolnej

Analiza statystyczna wykazala, ze dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1
charakteryzowaly sie statystycznie znamienie nizszym wskaznikiem BMI
w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz diugotrwata DM 1. Natomiast wskaznik BMI
nie rézni sie istotnie pomiedzy grupa dzieci z dlugotrwata typu 1 cukrzyca i grupa
dzieci zdrowych. W dalszej analizie statystycznej stwierdzono istotnie statystycznie
nizszy poziom cholesterolu HDL w grupie dzieci z nowo rozpoznana cukrzyca typu
1 w poréwnaniu z grupia kontrolng. Z kolei pacjenci ze $wiezo rozpoznana, jak
i z dlugotrwala cukrzyca typu 1 charakteryzowali sie wyzszym poziomem
cholesterolu catkowitego, oraz cholesterolu frakcji LDL w poréwnaniu zz grupa
kontrolng, jednak w zakresie tych parametréw nie uzyskano istotnosci statystycznej.

Ponadto pacjenci z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 wykazywali wyzsze
stezenie biatka C-reaktywnego, tréjglicerydéw, kreatyniny w surowicy krwi oraz
wyzszy poziom dobowego wydalania albuminy w moczu w poréwnaniu z grupa

dzieci zdrowych, jednak nie uzyskano istotnosci statystycznej w zakresie tych réznic.
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Dalsza analiza statystyczna wykazala, iz dzieci z przewlekle trwajaca cukrzyca
typu 1 charakteryzowaly sie statystycznie znamiennym wyZszym poziomem biatka
C-reaktywnego, kreatyniny w surowicy krwi, albuminuri oraz istotnie wyzszymi
warto$ciami cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi w poréwnaniu do grupy
dzieci ze §wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1, jak i zdrowych. Nie stwierdzono
natomiast réznic istotnych statystycznie w wartosci ciénienia tetniczego zaréwno
skurczowego i rozkurczowego poréwnujac grupe dzieci z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 1 z grupa dzieci zdrowych. Wykazano natomiast istotnie wyzszy
poziom trojglicerydow w grupie dzieci z dlugotrwala cukrzyca typu 1
w odniesieniu do grupy dzieci zdrowych. Ponadto stwierdzono znamienne
statystyczne réznice pomiedzy wszystkimi badanymi grupami w zakresie poziomu
HbAic. Najwyzszy poziom HbAlc wykazano w grupie dzieci z nowo rozpoznana

cukrzyca typu 1, najnizszy w grupie kontrolnej (tab. IV.1; ryc.1V.1,2, 3,4, 5, 6, 7, 8).
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Parametr / Grupa badana Pacjer;ci=z71;IDM1 Pacjin:ilzlf? W Grzlglei(fzr:crgna (AN(p)VA) (NDI\%/GK) (DMllijK) (1\1]3{/%/
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] | - 6,056+£325 | e | e | e | e e
BMI [kg/m2] 15,83 £ 2,94 19,62 £ 3,31 18,89 £ 2,81 0,01* 0,01* 0,3 0,01*
HbAic [%] 11,99 + 2,64 9,07+ 2,21 5,18 £ 0,21 0,001* 0,00001* 0,00001* 0,0001*
Cholesterol calkowity [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
Tréjglicerydy [mg/dl] 87,24 + 44,23 103,63 + 63,77 64,05 + 15,87 0,00013* 0,08 0,0004* 01
CRP [mg/1] 049+0,5 1,057 £ 0,98 0,26 £0,15 0,00001* 0,29 0,000001* 0,000005*
Dobowe wydalanie albumin [mg/24h] 741 + 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 ci$nienie krwi [mmHg] 104 +10 115+ 11 106 +6 0,00001* 0,7 0,0002* 0,00001*
Rozkurczowe ci$nienie 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 rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1), diugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1) oraz w
grupie kontrolnej (GK). Wyniki przedstawiono jako érednie + SD. n - liczba przypadkéw, BMI - indeks masy ciata, HbAlc - hemoglobina

glikowana, CRP - biatko C reaktywne. Réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,,
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Ryc. IV.1. Indeks masy ciala (BMI) w  grupie kontrolnej (GK),
w grupie pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentéw
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1) jako S&rednie i 0,95 przedzial ufnosci.
Roznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, *”
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Ryc. IV.2. Poziom biatka C-reaktywnego (CRP) w grupie kontrolnej (GK), w grupie
pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDMI1) oraz w grupie pacjentow
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1) jako &rednie i 0,95 przedzial ufnosci.
Roéznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, *”
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Ryc. IV.3. Poziom hemoglobiny
glikowanej (HbAic) w  grupie
kontrolnej (GK), w grupie pacjentéw
z noworozpoznang cukrzyca typu 1
(NDM1) oraz w grupie pacjentéw
z dtugotrwalq cukrzyca typu 1 (DM1)
jako srednie i 0,95 przedzial ufnosci.
Réznice pomiedzy grupami istotne
statystycznie (p<0,05) oznaczono
symbolem ,, *”.

Ryc. IV.4. Poziom kreatyniny
surowicy krwi w grupie kontrolnej
(GK), w grupie pacjentéw z nowo
rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1)
oraz w grupie pacjentow
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1)
jako Srednie i 0,95 przedzial ufnosci.
Réznice pomiedzy grupami istotne
statystycznie  (p<0,05) oznaczono
symbolem ,, *”.

Ryc. IV.5. Wydalanie albuminy
w  dobowej  zbiérce = moczu
w  grupie  kontrolnej  (GK),
w grupie pacjentow ze Swiezo
rozpoznang cukrzycg typu 1
(NDM1) oraz w grupie pacjentéw
z dlugotrwala cukrzyca typu 1
(DM1) jako érednie i 0,95 przedziat
ufnosci. Réznice  pomiedzy
grupami  istotne  statystycznie
(p<0,05) oznaczono symbolem ,, *”.
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Ryc. IV.6. Parametry gospodarki lipidowej (cholesterol catkowity, HDL-cholesterol,
tréjglicerydy) w grupie kontrolnej (GK), w grupie pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca
typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentow z diugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1) jako érednie
i 0,95 przedzial ufnosci. R6znice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono
symbolem ,, *”
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IV.1.2. Poziom leptyny i adiponektyny w grupie dzieci z nowo rozpoznana

cukrzyca typu 1, z dlugotrwala cukrzyca typu 1 oraz w grupie kontrolnej

Stwierdzono istotne statystycznie réznice zaréwno w poziomie leptyny , jak i
adiponektyny pomiedzy pacjentami z nowo rozpoznang i dlugotrwala cukrzyca
typu 1 oraz z grupa dzieci zdrowych.

Najwyzszym poziomem leptyny charakteryzowala sie grupa dzieci zdrowych,
za$ najnizszy poziom stwierdzono w grupie dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 1.

Natomiast najwyzszy poziom adiponektyny wykazano w grupie pacjentéw
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 i byt on statystycznie istotnie wyzszy niz stwierdzony
w grupie z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 i w grupie kontrolnej. Grupa
pacjentéw ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 1 charakteryzowala sie istotnie
wyzszym poziomem adiponektyny w poréwnaniu z grupa dzieci zdrowych (tab.

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

Parametr Pacjenci Pacjenci z
Znowo dlugotrwala Grupa p1 P2 ps
rozli((;znanq cukrzyca kontrolna P NDM1/ DM1/ NDM1/
u Zylcq typu1 (GK) GK GK DM1
typu (DM1)
(NDM1)
Leptyna
pty 2,93 £3,48 7,63 £ 8,41 9,58 + 6,61 0,0001* | 0,00001* | 0,045* | 0,00001*
[ng/ml]
Adiponektyna
P ty 12,89+6,55 | 1595+84 6,66+4,17 0,0001* | 0,0001* | 0,00001* | 0,017+
[pg/ml]

Tab. IV.2. Stezenie leptyny i adiponektyny pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1
(NDM1), z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1) oraz w grupie kontrolnej (GK). Wyniki
przedstawiono jako $rednie + SD. Réznice pomiedzy grupami obliczono przy uzyciu testu
ANOVA i ANOVA rang Kruskala-Wallisa. R6znice pomiedzy grupami istotne statystycznie
(p<0,05) oznaczono symbolem ,, *”.
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Ryc. IV.7. Poré6wnanie pozioméw leptyny w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 1 (NDM1), w grupie pacjentow z diugotrwaly cukrzyca typu 1 (DM1) oraz w grupie
dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako srednie i 0,95 przedzial ufnoéci.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa. .
Réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, *”.
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Ryc. IV.8. Poréwnanie pozioméw adiponektyny w grupie pacjentéw z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 1 (NDM1), w grupie pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1) oraz
w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako srednie i 0,95 przedzial ufnosci.
Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA. Réznice pomiedzy
grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, * ”.
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Stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom leptyny u pacjentéw

z cukrzyca dltugotrwalg i w grupie kontrolnej u pici zeriskiej w poréwnaniu z plciag
meska, natomiast nie wykazano istotnej réznicy w grupie pacjentéw z nowo
rozpoznang cukrzyca typu 1 w zakresie steZenia leptyny w zaleznosci od plci
badanych oséb (Zat., ryc. IX.3).
Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie poziomu leptyny w
poszczegdlnych grupach uwzgledniajac stopiern dojrzewania ocenianego wedlug
skali Tannera. Jedynie w stadium I dojrzewania w skali Tannera, tj. u dzieci przed
okresem pokwitania we wszystkich badanych grupach stwierdzono nizszy poziom
leptyny w stosunku do dzieci po rozpoczeciu dojrzewania, ale wzrost jej poziomu
w nastepnych stadiach dojrzewania plciowego nie r6znit sie istotnie w stosunku do
poziomu leptyny u pacjentéw przed okresem dojrzewania (Zat., ryc. IX.4).

Podobnie nie wykazano istotnych statystycznych réznic w poziomach
adiponektyny w poszczegdlnych badanych grupach uwzgledniajac stopierr
dojrzewania w skali Tannera (Zal.,, ryc. IX.5). Jedynie w V stadium dojrzewania
w skali Tannera w grupie pacjentéow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 stwierdzono

nieistotnie wyzszy poziom adiponektyny niz w pozostalych badanych grupach.
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PODSUMOWANIE ROZDZIALU IV.1.:

Pacjenci z dlugotrwala cukrzyca typu 1 charakteryzowali sie¢ istotnie
wyzszym poziomem biatka C-reaktywnego, kreatyniny, albuminurii oraz
statystycznie znamiennie wyZzszym skurczowym i rozkurczowym
ciSnieniem tetniczym krwi.

Grupa pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 charakteryzowala sie
najnizszym poziomem leptyny.

Najwyzszy poziom adiponektyny stwierdzono w grupie pacjentéow

z dlugotrwala cukrzyca typu 1.
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IV.2. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA I BIOCHEMICZNA PAC]ENTOW
Z NOWO ROZPOZNANA CUKRZYCA TYPU 1

W  kolejnym etapie pracy dokonana zostala ocena stezernn leptyny
oraz adiponektyny u pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 uwzgledniajac
stopienn ciezkosci zaburzenn w gospodarce kwasowo-zasadowej w momencie
ujawnienia si¢ choroby oraz zostala dokonana analiza zaleznosci adipocytokin

z parametrami klinicznymi i biochemicznymi w badanej grupie dzieci.

IV.2.1. Parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentéw z nowo rozpoznana

cukrzyca typu 1i w grupie kontrolnej

Pacjenci z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 charakteryzowali sie

statystycznie = znamiennie = wyzszym = poziomem = przeciwcial = przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego oraz istotnie nizszym poziomem C-peptydu
na czczo w poréwnaniu z grupa kontrolna.

W  zakresie badanych adipocytokin stwierdzono u pacjenci z nowo
rozpoznang cukrzyca typu 1 statystycznie znamiennie wyzszy poziom adiponektyny
oraz istotnie nizsze stezenie leptyny w surowicy krwi w poréwnaniu z grupa dzieci

zdrowych (tab. IV.3).

Pacjenci z nowo Grupa kontrolna (GK)
Parametr rozpoznang cukrzyca (n= 40) p
typu 1 (NDM1) (n=75)
C-peptyd [ng/ml] 0,29£0,16 1,17 £0,12 0,001*
GAD-AD [1U/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 [pg/ml] 12,89 £ 6,55 6,66 £ 4,17 0,00018

Tab. IV.3. Parametry biochemiczne pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 (NDM1)
i grupy kontrolnej (GK). Wyniki przedstawiono jako $rednie + SD lub jako mediany
z 10/90 percentylem, w zaleznosci od rozktadu zmiennej. GAD-AD - przeciwciata przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego.

Réznice miedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, * ”
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IV.2.2. Parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentéw z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 1 w zaleznosci od stopnia zaburzen réwnowagi

kwasowo-zasadowej w momencie rozpoznania choroby

Grupa pacjentéw z objawami ciezkiej kwasicy ketonowej (pH<7,0) byla
istotnie mlodsza wiekiem, charakteryzowala sie istotnie statystycznie wyzZszym
poziomem HbAlc, cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL oraz tréjglicerydow
w poréwnaniu do grupy pacjentéw, u ktérych w momencie rozpoznania choroby
nie stwierdzono zaburzeh w gospodarce kwasowo-zasadowej (pH>7,3) (tab. IV .4).
Stwierdzono réwniez istotne statystycznie roéznice w zakresie parametrow
gospodarki lipidowej pomiedzy grupa pacjentow z kwasica stopnia lekkiego
i sredniego a grupa pacjentéw z kwasica stopnia ciezkiego w momentcie ujawnienia
sie cukrzyc i grupa chorych z ciezka kwasica charakteryzowala si¢ wyzszym
poziomem tych parametréw (tab. IV.4.).

Natomiast, uwzgledniajac stopient zaburzent réwnowagi kwasowo-zasadowej
przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1, nie wykazano istotnych réznic w zakresie
poziomu C-peptydu, przeciwcial przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego,
biatka C-reaktywnego, dobowego wydalania albuminy w moczu, frakcji
HDL-cholesterolu oraz dobowego zapotrzebowania na insuline. Stwierdzono jednak,
iz pacjenci z objawami ciezkiej kwasicy metabolicznej charakteryzowali sie
najnizszym poziomem HDL-cholesterolu oraz C-peptydu, natomiast najwyzszym
poziomem HbA1c oraz dobowym zapotrzebowaniem na insuline. Natomiast pacjenci
bez objawéw  kwasicy metabolicznej wykazywali najwyzszy  poziom
C-peptydu i HDL-cholesterolu oraz najnizszy poziom HbAic i najnizsze dobowe
zapotrzebowanie na insuline.

Nie stwierdzono istotnych r6znic w zakresie poziomu leptyny i adiponektyny
pomiedzy poszczegélnymi grupami, uwzgledniajac stopiefi zaburzen réwnowagi
kwasowo-zasadowej przy ujawnieniu sie cukrzycy typu 1 (tab. IV.4). Jednak grupa
pacjentéw z ciezka kwasica charakteryzowala sie najwyzszym stezeniem leptyny
i najnizszym poziomem adiponektyny. Natomiast grupa pacjentéw bez objawoéw

kwasicy metabolicznej charakteryzowala sie najwyzszym poziomem adiponektyny.
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1) Pacjenci bez kwasicy

2) Pacjenci z kwasicg

3) Pacjenci z kwasicg

Parametr lekkiego i sredniego ciezkiego stopnia p1(1/2) p2(2/3) ps(1/3)
(PH >7.3) stopnia (pH 7,3 - 7,0) (pH< 7,0)

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/m?] 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
Trojglicerydy [mg/ml] 77 £26 83+34 123+ 75 0,97 0,04 0,008
CRP [mg/1] 0,56 + 0,58 042+0,33 0,34 +£0,31 0,59 0,91 0,39
Zapotrzebowanie na insuline [j/kg/d] 0,57 £0,22 0,63 +0,24 0,68 +£0,19 0,69 0,89 0,52
GAD-AD [IU/ml]] 44 (04 - 940) 19,7 (4,96 - 2000) 54 (14-752) 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 [pg/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 rozpoznang cukrzyca typu 1 i z podzialem na grupy w zaleznoéci od poziomu
pH przy przyjeciu na Oddziat Diabetologii Dzieciecej. Wyniki przedstawiono jako érednie + SD. n - liczba przypadkéw, BMI - indeks masy
ciala, HbAlc - hemoglobina glikowana, CRP - biatko C-reaktywne, GAD-AD - przeciwciala przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego.

Roéznice miedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,,
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PODSUMOWANIE ROZDZIALUIV.2:

Grupa dzieci z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 charakteryzowala sie
statystycznie znamiennym wyzszym poziomem przeciwcial przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego, znamiennie niZszym stezeniem
leptyny i istotnie wyzszym stezeniem adiponektyny w poréwnaniu z grupa
kontrolna.

Grupa dzieci z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 i z towarzyszaca
kwasica metaboliczna przy rozpoznaniu choroby charakteryzowala sie
statystycznie znamiennym wyzszym poziomem HbAic, cholesterolu
calkowitego oraz trdjglicerydéw, natomiast nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie poziomu badanych adipocytokin uwzgledniajac stopien zaburzen

rownowagi kwasowo-zasadowe;j.

57



Wyniki

IV.3. KORELACJE POMIEDZY LEPTYNA 1 ADIPONEKTYNA
A PARAMETRAMI KLINICZNYMI I BIOCHEMICZNYMI

W kolejnym etapie pracy dokonana zostala ocena zaleznosci pomiedzy
badanymi  adipocytokinami i ~ wybranymi = parametrami = klinicznymi
i biochemicznymi w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang i dlugotrwalg cukrzyca

typu 1 w odniesieniu do grupy kontrolnej.

IV.3.1. Analiza korelacji leptyny z parametrami klinicznymi i biochemicznymi
u dzieci z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1, z dlugotrwala cukrzyca typu 1

oraz w grupie kontrolnej

Analiza statystyczna nie wykazala zaleznosci pomiedzy stezeniem leptyny
a wiekiem zachorowania na cukrzyce typu 1 w grupie pacjentéw z nowo rozpoznana
jak i dlugotrwalg cukrzyca typu 1.

W grupie pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 stwierdzono ujemna
istotng statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem leptyny a poziomem przeciwciat
przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego. Nie wykazano natomiast istotnej
korelacji miedzy stezeniem leptyny a poziomem C-peptydu, HbAic, cholesterolu
catkowitego, jego frakcji HDL i LDL, trojglicerydéw, biatka C-reaktywnego,
kreatyniny, albuminurii oraz wartoscia cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi
w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1.

We wszystkich badanych grupach wykazano istotng statystycznie
dodatnia korelacje miedzy wskaznikiem masy ciala (BMI) a poziomem
leptyny.

U pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca typu 1 stwierdzono istotne dodatnie
korelacje pomiedzy poziomem leptyny a czasem trwania choroby, poziomem HbA1c
oraz poziomem biatka C-reaktywnego. W grupie pacjentéw z dltugotrwala cukrzyca
typu 1 nie stwierdzono natomiast istotnych korelacji pomiedzy poziomem leptyny
a poziomem cholesterolu catkowitego, jego frakcj LDL i HDL oraz poziomem

kreatyniny i dobowym wydalaniem albumin w moczu. (tab. IV.5.).
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Leptyna
Pacjenci z nowo Pacjenci z
Parametr/ Grupa badana | 2070 || Ao | Grapakontns
(NDM1) (n=75) (DDM1) (n=115)
Wiek [lata] Ri=0,11; p= 0,6 Ro=0,19; p>=0,04* Rs=0,25; ps=0,13

Wiek zachorowania na
cukrzyce [lata]

R1= 0,11,‘ P1= 0,6

Ro>=0,06; p2= 0,57

Czas trwania choroby
[lata]

R2= 0,21,‘ P2= 0,04*

BMI [kg/m?]

R:=0,42; p1= 0,001*

Ro=0,36; p2=0,0001*

Rs=0,43; ps= 0,049*

HbAic [0/0]

R1=0,0042; p1=0,9

R>=0,19; p2= 0,04*

Rs=0,06; ps=0,7

Cholesterol catkowity
[mg/dl]

R1= 0,12,' P1= 0,37

R>=0,02; p>= 0,86

Rs= 0,08; ps= 0,6

LDL-cholesterol [mg/dl]

R:=0,14; p1= 0,39

R>=-0,03; p=0,79

R3= 0,21,' p3= 0,18

HDL-cholesterol [mg/dl]

Ri=-0,16; p1=0,2

R>=0,13; p»=0,18

Rs=0,23; ps= 0,13

Tréjglicerydy [mg/dl]

Ri=0,2; p1=0,13

Ro=0,04; p>= 0,68

Rs=0,49; ps= 0,047*

CRP [mgy/1]

Ri=0,15; p1=0,4

R2= 0,21,‘ p2= 0,02*

Rs= -0,44;p5= 0,004*

Albuminuria [mg/24h]

Ri=-0,02; p1= 0,85

R>=-0,09; po=0,32

R3= 0,12,‘ p3= 0,47

Kreatynina [mg/dl]

R:=-0,05; p1= 0,68

R»=-0,13; p=0,15

Rs=0,12; ps= 0,48

Skurczowe ci$nienie
tetnicze (SBP) [mmHg]

Ri=-0,02; p1= 0,9

R>=0,09; p2= 0,34

Rs=0,004; p3= 0,9

Rozkurczowe ciSnienie
tetnicze (DBP) [mmHg]

R1= 0,11,' p1= 0,37

R»=0,11; p>= 0,27

Rs= 0,004; ps= 0,9

Zapotrzebowanie na
insuline [j/kg/24h]

R1=0,09; p1= 04

R»=-0,05; po=0,58

C-peptyd na czczo
[ng/ml]

R:=0,016; p1=0,9

GAD-Ab [IU/ml]

R1= —0,24; p1= 0,04*

Tab. IV.5. Zwigzek pomiedzy poziomem leptyny a wybranymi parametrami klinicznymi
i biochemicznymi w grupie pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1),
w grupie pacjentow z dilugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1) i w grupie kontrolnej (GK)
BMI - indeks masy ciata, HbAic - hemoglobina glikowana, CRP - biatko C reaktywne,
GAD-AD - przeciwaciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego.

R - wpléczynnik korelacji rang Spearmana.

Korelacje istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, * ”.
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Ryc. IV.9. Zwigzek pomiedzy poziomem leptyny a wybranymi parametrami klinicznymi
i biochemicznymi w grupie pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (DM1).
R= wspléczynnik korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadaja poszczegélnym
przypadkom.

(A) Korelacja pomiedzy poziomem leptyny a wskazZnikiem BMI (R=0,36; p=0,0001).

(B) Korelacja pomiedzy poziomem leptyny a poziomem HbA:c (R=0,19; p=0,04).

(C) Korelacja pomiedzy poziomem leptyny a czasem trwania choroby (R=0,21; p=0,04).
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3,5

3,0

Leptyna - logarytm [ug/ml]

"6 -4 2 0 2 4 6 8 10
GAD - logarytm [IU/ml]

Ryc. IV.10. Korelacja pomiedzy poziomem leptyny a poziomem przeciwcial przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD-Ab) w grupie pacjentéw z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 1 (NDM1) (R=-0,29; p<0,05). Korelacje przedstawiono za pomoca logarytmu
ze zmiennych. R - wspélczynnik korelacji rang Spearmana.

Punkty na wykresach odpowiadaja poszczegélnym przypadkom.
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IV.3.2. Analiza korelacji adiponektyny z parametrami klinicznym
i biochemicznymi u dzieci z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1,

z dlugotrwala cukrzyca typu 1 oraz w grupie kontrolnej

W grupie pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 stwierdzono ujemna
istotng korelacje pomiedzy poziomem adiponektyny a wiekiem pacjenta oraz
wielkoscig rozkurczowego ciénienia tetniczego krwi. W tej grupie pacjentéw nie
stwierdzono natomiast istotnych korelacji pomiedzy poziomem adiponektyny a BMI,
poziomem C-peptydu, HbAic, bialka C-reaktywnego, kreatyniny w surowicy,
albuminurii oraz parametrami gospodarki lipidowej (tab. IV.6.).

W grupie pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 stwierdzono istotne
statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy poziomem adiponektyny a stezeniem
trojglicerydéw, poziomem HbAic, biatka C-reaktywnego, albuminurii oraz
dobowym zapotrzebowaniem na insuline. Nie stwierdzono natomiast w tej grupie
chorych istotnych zaleznosci pomiedzy poziomem adiponektyny a wiekiem
pacjenta, wiekiem jego zachoworwania na cukrzyce typu 1, czasem trwania choroby,
BMI, poziomem cholesterolu catkowitego i jego frakcja HDL i LDL, kreatyning

oraz wielkoscia ci$nienia tetniczego krwi (tab. IV.6.).
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Adiponektyna
Pa:; Zni)lzfl :I‘I’WO df:qo ir;:\:azl Grupa kontrolna
Parametr / Grupa badana P 2 5 ! (GK)
cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 1 (n= 40)
(NDM1) (n= 75) (DM1) (n=115)
Wiek [lata] Ri=-0,33;p1=0,008* | Ro=0,12; p,=0,218 Rs=-0,06; ps= 0,7

Wiek zachorowania na
cukrzyce [lata]

R:=-0,33; p1=0,008*

Ro=0,09; p2>= 0,35

Czas trwania choroby
[lata]

R2>=0,006; p2= 0,95

BMI [kg/m?] Ri=-021; p1i=0,09 | Ro=0,025p>=079 | Rs=0,25;ps=0,11
HbAc [%] Ri=-0,09 pi= 046 | Ro=0,31;p2=0,002* | Rs=0,07; ps=0,68
Cholesterol callowity Ri= -0,02; p1= 0,86 Ro= 0,1; po= 0,3 Rs= 0,074; ps= 0,65
[mg/di]

LDL-cholesterol [mg/dl]

R:=-0,07; p1= 0,56

R>=0,09; p2= 0,35

Rs=0,07; ps= 0,68

HDL-cholesterol [mg/dl]

Ri=0,19; p1=0,2

R>=-0,08; p= 0,44

Rs=-0,1; ps= 0,53

Trojglicerydy [mg/dl] Ri=-0,07pi=0,62 | Ro=022;p,=0,02* | Rs=0,19; ps=0,24
CRP [mg/1] Ri=0,017; pi=0,89 | Rp=0,32 p>=0,001* | Rs=-0,17; ps=0,29
Albuminuria [mg/24h] Ri=-0,085 pi=0,5 | Ro=0,34; p>=0,001* | Rs=0,36; ps=0,02*
Kreatynina [mg/dl] Ri=-0,26; pi=0,05 | Ro=-0,02;p=0,851 | Rs=0,17; ps=0,28

Skurczowe ci$nienie
krwi [mmHg]

R1= '0/2; p1= 011

Ro=-0,11; po=0,27

Rs=0,29; ps= 0,07

Rozkurczowe ci$nienie
krwi [mmHg]

R= -0,34; p= 0,008*

R2= -0,11; p2= 0,25

Rs=0,29; ps= 0,18

Zapotrzebowanie na
insuline [j/kg/24h]

R1= 0,21,' p1= 0,15

Ro=0,27; p2= 0,02*

C-peptyd na czczo
[ng/mi]

Ri= -0,0013; p1= 0,99

R3= 0,04; p3= 0,78

Tab. IV.6. Zwigzek pomiedzy poziomem adiponektyny a wybranymi parametrami
klinicznymi i biochemicznymi w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1
(NDM1), w grupie pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (DMI1)
oraz w grupie kontrolnej (GK). BMI - indeks masy ciata, HbAlc - hemoglobina glikowana,
CRP - biatko C reaktywne. R - wspléczynnik korelacji rang Spearmana.
Korelacje istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, *”
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Ryc. IV.11. Zwigzek pomiedzy poziomem adiponektyny a poziomem tréjglicerydow
w  grupie pacjentéow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (R=0,22, p=0,02).
R - wspotczynnik korelacji rang Spearmana.

Punkty na wykresach odpowiadaja poszczegélnym przypadkom.
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Ryc. IV.12. Zwigzek pomiedzy poziomem adiponektyny a poziomem biatka C-reaktywnego
(CRP) w grupie pacjentéow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (R=0,32, p=0,001).
R - wspotczynnik korelacji rang Spearmana.

Punkty na wykresach odpowiadaja poszczegélnym przypadkom.
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Ryc. IV.13. Zwigzek pomiedzy poziomem adiponektyny a wydalaniem albuminy w
dobowej zbiérce moczu w grupie pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (R=0,34,
p=0,001). R - wspoltczynnik korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadaja
poszczegdlnym przypadkom.
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Ryc. IV.14. Zwigzek pomiedzy poziomem adiponektyny a poziomem hemoglobiny
glikowanej (HbAic) w grupie pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (R=0,31, p=0,002).
R - wspotczynnik korelacji rang Spearmana.

Punkty na wykresach odpowiadaja poszczegélnym przypadkom.
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Ryc. IV.15. Zwiazek pomiedzy poziomem adiponektyny a zapotrzebowaniem na insuline

w grupie pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca typu 1 (R=0,27, p=0,02). R - wspélczynnik
korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadaja poszczegélnym przypadkom.
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PODSUMOWANIE ROZDZIALU IV.3.:

Wykazano istotna dodatnia korelacje miedzy poziomem leptyny
a BMI we wszystkich badanych grupach, natomiast w grupie pacjentow
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 dodatkowo stwierdzono istotna dodatnia
zaleznos¢ z poziomem HbAi1c, CRP oraz czasem trwanie choroby.

Nie stwierdzono natomiast istotnych zaleznosci pomiedzy poziomem
leptyny a parametrami gospodarki lipidowej i albuminuria.

Ponadto u pacjentéow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 stwierdzono
istotne dodatnie korelacje pomiedzy poziomem adiponektyny a stezeniem
trojglicerydow, poziomem HbAic, CRP, albuminurii i dobowym

zapotrzebowaniem na insuline.
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IV4. POROWNANIE GRUPY PACJENTOW Z DLEUGOTRWAELA
CUKRZYCA TYPU 1 BEZ UDOKUMENTOWANYCH POWIKEAN
I Z POWIKEANIAMI NACZYNIOWYMI

W  nastepnym etapie badann dokonane zostalo poréwnanie stezen
adipocytokin u pacjentéw z dltugotrwala cukrzyca typu 1 w zaleznosci od obecnosci
poznych powiklant naczyniowych oraz odniesienie ich do parametréw klinicznych
i biochemicznych badanych grup pacjentéw. U pacjentéw z dlugotrwata cukrzyca
typu 1 podjeto takze probe analizy parametrow klinicznych i biochemicznych oraz
stezent badanych adipocytokin w zaleznosci od stopnia wyréwnania metabolicznego

choroby.

IV.4.1. Parametry kliniczne w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 bez obecnosci
powiklan oraz w grupie pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1

z powiklaniami naczyniowymi

Pacjenci z dlugotrwalg cukrzyca typu 1 i stwierdzonym jednym lub dwoma
poéznymi powiklaniami cukrzycowymi (nefropatia i/lub retinopatia cukrzycowa)
charakteryzowali sie istotnie dluzszym czasem trwania choroby oraz statystycznie
istotnie wyzszym poziomem wydalania albuminy w moczu w poréwnaniu do grupy
pacjentéw bez udokumentowanych objawéw nefropatii i retinopatii cukrzycowe;j.

Ponadto pacjenci z obecnoscia pdéznych powiklaii naczyniowych
charakteryzowali sie wyzszym poziomem HbAic, bialtka C-reaktywnego,
trojglicerydéw, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, kreatyniny, ciS$nienia
skurczowego krwi, dobowego zapotrzebowania na insuline oraz wskaznikiem BMI
niz pacjenci bez powiklari naczyniowych, ale r6znice te nie byly istotne statystycznie.

Grupa pacjentow z udokumentowanymi péZnymi powikianiami
naczyniowymi charakteryzowala sie nieistotnie nizszym poziomem HDL-

cholesterolu w poréwnaniu z grupa pacjentow bez powiklan naczyniowych.
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na insuline [j/kg/24h]

Parametr / Pacjenc_i bez powiklan Pacjenci z p9wiklapiami
badana naczyniowych (DM1) naczyniowymi p
Grupa ba (n=85) (DM1+DC) (n=30)
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 563278 723+ 419 0,04*
[lata]
BMI [kg/m?] 19,48 + 3,48 19,86 + 2,11 0,94
HbAc [%0] 8,99 + 2,26 9,32 +£2,09 0,32
Cholesterol catkowity 176 + 31.23 1777 +31.26 0,89
[mg/dl]
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
Tréjglicerydy [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 ciSnienie krwi 112 + 12 116 + 9 0,48
[mmHg]
Rozl_(urczowe ci$nienie 71+8 7246 0.69
krwi [mmHg]
Dobowe zapotrzebowanie 0.79 + 0.23 081 +0.23 071

Tab. IV.7. Parametry kliniczne i biochemiczne dzieci z cukrzyca typu 1 dlugotrwala

bez  powiklan

cukrzycowych

(DM1)

oraz

z  powiklaniami

(DM1+DC).

Wyniki przedstawiono jako érednie + SD. n - liczba przypadkéw, BMI - indeks masy ciata,
HbAlc - hemoglobina glikowana, CRP - biatko C reaktywne.
Réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, *”.
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Ryc. IV.16. Poréwnanie indeksu masy ciala (BMI) w grupie pacjentéw
z dlugotrwalg cukrzyca typu 1 bez powiklan (DM1) i z powiklaniami (DM1+DC) oraz
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK).
Wyniki przedstawiono jako $rednie i 0,95 przedzial ufnosci. Analize statystyczna
przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA .
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Ryc. IV.17. Poziom hemoglobiny glikowanej (HbAic) w grupie pacjentéw z dlugotrwala
cukrzyca typu 1 bez powiklann (DM1) i z powiklaniami (DM1+DC) oraz z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako
$rednie i 0,95 przedzial ufnosci. Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu testu
ANOVA .
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Ryec. IV.18. Poziom biatka C-reaktywnego (CRP) w grupie pacjentéw z dtugotrwalg cukrzyca
typu 1 bez powiklari (DM1) i z powiklaniami (DM1+DC) oraz z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako $rednie i 0,95
przedzial ufnosci. Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA .
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Ryc. IV.19. Parametry gospodarki lipidowej
(cholesterol  catkowity, = HDL-cholesterol,
tréjglicerydy) w  grupie pacjentow z
dltugotrwalg cukrzyca typu 1 bez powiktan
(DM1) i z powiklaniami (DM1+DC) oraz z
nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1) i
w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki
przedstawiono jako Srednie i 0,95 przedziat
ufnosci. Analize statystyczna
przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA.
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Ryc. IV.20. Poziom albuminurii w dobowej zbiérce moczu w grupie pacjentéw
z dlugotrwaly cukrzyca typu 1 bez powiklan (DM1) i z powiklaniami (DM1+DC) oraz
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK).
Wyniki przedstawiono jako s$rednie i 0,95 przedzialy ufnosci. Analize statystyczna
przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA . Réznice pomiedzy grupami DM1 i DM1+DC
istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem , *”.
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Ryc. IV.21. Poziom kreatyniny w grupie pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca typu 1
bez powiklarh (DM1) i z powiklaniami (DM1+DC) oraz z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1
(NDM1) i w grupie dzieci zdrowych (GK). Wyniki przedstawiono jako s$rednie
i 0,95 przedziaty ufnosci. Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA .
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IV.4.2. Poziom leptyny i adiponektyny w grupie pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca
typu 1 bez udokumentowanych powiklan oraz w grupie pacjentow

z cukrzyca typu 1 z powiklaniami naczyniowymi

W grupie pacjentow z objawami péznych powiklain naczyniowych
o charakterze mikroangiopatii cukrzycowej stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenie leptyny oraz istotnie wyzszy poziom adiponektyny w poréwnaniu
z grupa pacjentow chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych nie stwierdzono

objawo6w nefropatii i retinopatii cukrzycowej (tab. IV.8).

Pacjenci z Pacjenci bez powiklan
Parametr powiklaniami (DM1) p
(DM1+DC) (n = 30) (n = 85)
Leptyna [ng/ml] 9,88 +8,74 7,15+791 0,03*
Adiponektyna [ug/ml] 19,11 £ 7,52 14,72 + 8,39 0,04*

Tab. IV.8. Poziom leptyny i adiponektyny u pacjentow z dilugotrwaly cukrzyca typu 1
i z powiktann naczyniowych (DM1+DC) oraz w grupie pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca
typu 1 bez powikltaniami (DM1). Wyniki przedstawiono jako $rednie + SD.
Réznice pomiedzy grupami obliczono przy uzyciu testu ANOVA i ANOVA rang Kruskala-
Wallisa. Réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,* ”
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Ryc. IV.22. Por6wnanie poziomu leptyny w grupie pacjentéw z dtugotrwata cukrzyca typu 1
bez powiklait naczyniowych (DM1) i z powiklaniami naczyniowymi (DM1+DC) oraz
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDM1), a takze w grupie dzieci zdrowych (GK).
Wyniki przedstawiono jako Srednie i 0,95 przedziaty ufnosci.
Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA.

Réznice pomiedzy grupami DM1 i DM1+DC istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono
symbolem ,, *”
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Ryec. IV. 23. Poréwnanie poziomu adiponektyny w grupie pacjentéw z diugotrwala cukrzyca
typu 1 bez powikian naczyniowych (DM1) i z powiklaniami naczyniowymi (DM1+DC) oraz
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 (NDML1), a takze w grupie dzieci zdrowych (GK).
Wyniki przedstawiono jako $rednie i 0,95 przedzialy ufnosci.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu ANOVA.

Roznice pomiedzy grupami DM1 i DM1+DC istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono
symbolem ,, *”
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IV.4.3. Charakterystyka pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 w zaleznoSci
od stopnia wyréwnania metabolicznego choroby, czasu trwania choroby

oraz wieku zachorowania na cukrzyce typu 1

Stwierdzono, iz 47% pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1, u ktérych
wykazano objawy nefropatii i/lub retinopatii cukrzycowej nalezalo do grupy
pacjentéw o bardzo ztym stopniu wyréwnania metabolicznego choroby ocenianym
na podstawie poziomu HbAic (HbAic > 10%). Natomiast 23 % tych pacjentéw
charakteryzowalo sie poziomem HbAlc pomiedzy 8% a 10%, a 17% z nich poziom
Hbalc miedzy 7% a 8%. Tylko 13% pacjentow z udokumentowanymi péznymi
powiklaniami naczyniowymi nalezalo do grupy o prawidlowym wyréwnaniu
metabolicznym choroby ( HbAlc < 7%).

Zaobserwowano, ze 82% pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1 bez
udokumentowanych powiklan charakteryzowato sie¢ poziomem HbA1lc ponizej 10%
(Tab. IV.9.).

Az 40% sposrod badanych pacjentow z udokumentowanymi objawami
mikroangiopatii cukrzycowej zachorowato na cukrzyce typu 1 powyzej 10 roku zycia
(Tab. IV.10). Jednak nie stwierdzono réznicy statystycznie istotniej w rozkladzie
wieku ujawnienia sie cukrzycy typu 1 pomiedzy grupa pacjentéw bez
udokumentowanych powiklaii i grupa chorych z objawami mikroangiopatii
cukrzycowej.

Ponadto u zadnego pacjenta z dlugotrwala cukrzyca typu 1 nie stwierdzono

p6znych powiklani naczyniowych przed uptywem 5 lat trwania choroby (Tab. IV.11).
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Poziom HbAc [%]/ Pacjenci z powiklaniami Pacjenci bez powiklan
Grupa badana (DM1+DC) (n= 30) (DM1) (n= 85)
<70 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. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem hemoglobiny glikowanej a wystgpieniem
poéznych powiklan naczyniowych u pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1.

Analize statystyczna

przeprowadzono

testem X2

(p=0,005).

Wiek zachorowania na Pacjenci z powiklaniami Pacjenci bez powiklan
cukrzyce [lata] (DM1+DC) (n= 30) (DM1) (n= 85)
<5 lat 8 (27%) 17 (20%)
5-10 10 (33%) 31 (36%)
>10 lat 12 (40%) 37 (44%)

Tab. IV.10. Zalezno$¢ pomiedzy wiekiem zachorowania na cukrzyce a wystepowaniem
poéznych powiklan cukrzycowych u pacentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1.

Analize statystyczng

przeprowadzono

testem X2.

(p=0,3).

Czas trwania choroby Pacjenci z powiklaniami Pacjenci bez powiklan
[lata] (DM1+DC) (n= 30) (DM1) (n= 85)
<5]lat 0(0%) 34 (40%)
5-10 20 (66%) 42 (50%)
>10 lat 10 (34%) 9 (10%)

Tab. IV.11. Zaleznoé¢ pomiedzy czasem trwania cukrzycy a wystepowaniem péznych

powiklan  cukrzycowych

pacjentow  z

Analize statystyczng przeprowadzono testem x2 (p<0,05).

dlugotrwata

cukrzyca typu 1
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Pacjenci z poziomem HbAic powyzej 10% charakteryzowali sie istotnie
statystycznie dluzszym czasem trwania choroby, istotnie wyzszym poziomem
cholesterolu catkowitego i trdjglicerydow w poréwnaniu do grupy pacjentéw
z prawidlowym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy (HbA1c <7%).

Zapotrzebowanie na insuline bylo najwieksze w grupie pacjentéw, ktérzy
charakteryzowali sie najwyzszym poziomem HbAlc i byto ono istotnie statystycznie
wyzsze od dobowej dawki insuliny, ktérg otrzymywali pacjenci z poziomem HbAlc
ponizej 10%.

Ponadto pacjenci z poziomem HbAlc powyzej 10% w poréwnaniu
z pacjentami z poziomem HbAlc pomiedzy 7% a 10% charakteryzowali sie
dluzszym czasem trwania choroby, wyzszym wskaznikiem BMI, wyzszym
poziomem biatka C-reaktywnego oraz dobowym zapotrzebowaniem na insuling,
jednak w zakresie tych parametréw nie uzyskano réznic istotnych statystycznie.

Ponadto w grupie pacjentéw z poziomem HbAlc powyzej 10% wykazano
istotne r6znice statystyczne w zakresie wielkosci albuminurii w poréwnaniu z grupa
chorych z poziomem HbA1c ponizej 10%.

Nie wykazano natomiast istotnych réznic w zakresie badanych parametréw
klinicznych i biochemicznych pomiedzy poszczegdélnymi grupami: z poziomem
HbAic < 7%, HbAic 7%-8% i HbAic 8%-10%. Jednak zauwazono, ze wraz
z pogarszajacym si¢ poziomem wyréwnania metabolicznego choroby poziom
tréjglicerydoéw, wielkos¢ cisnienia tetniczego krwi oraz dobowe zapotrzebowanie na
insuline wzrasta, ale wzrost ten nie jest istotny statystycznie.

Bioragc pod uwage stopien wyréwnania metabolicznego poszczegélnych
chorych dalsza analiza statystyczna nie wykazala istotnych réznic w poziomach
badanych adipocytokin pomiedzy grupami, jednak stwierdzono, ze pacjenci
z poziomem HbAlc powyzej 10% charakteryzowali si¢ wyzszym stezeniem leptyny
i adiponektyny w poréwnaniu z grupa pacjentéw z poziomem HbAlc ponizej 10%

(tab. IV.12).
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Parametr 1)HbA1c < 7% 2)HbAic 7% -8% | 3)HbAiC 8%-10% 4)HbA:c > 10% p 12 p 13 P 14 p 23 P 24 P 3a
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+ 3,03 714 +3,64 0,17 0,4 0,01* 0,98 0,51 0,43
BMI [kg/m?] 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
HbA;c [%] 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 calkowity

164 +16 170 +25 168 +25 197 + 38 0,94 0,98 0,006* 0,99 0,0007* 0,003*
[mg/dI]
LDL [mgy/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
Trojglicerydy [mg/dl] 71+25 84 + 36 98 +49 147 + 88 0,91 0,58 0,001* 0,79 0,0005* 0,02*
CRP [mg/1] 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
. . ] 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
insuline [j/kg/24h]
Skurczowe ci$nienie krwi

112 +11 114 +£12 116+12 114 +8 0,96 0,84 0,72 0,95 0,84 0,99
[mmHg]
Rozkurczowe ci$nienie krwi

69+5 70+ 9 717 726 0,90 0,70 0,94 0,92 0,99 0,89

[mmHg}
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 [pg/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

Tab. IV.12. Parametry kliniczne i biochemiczne dzieci z cukrzyca typu 1 dlugotrwala z podzialem na grupy w zaleznosci od stopnia
wyréwnania metabolicznego choroby. Wyniki przedstawiono jako érednie + SD. n - liczba przypadkéw, BMI - indeks masy ciala,

HbA1c - hemoglobina glikowana, CRP- biatko C reaktywne. R6znice miedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,,
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IV.4.4. Analiza korelacji pomiedzy stopniem wyréwnania metabolicznego
cukrzycy a wybranymi parametrami klinicznymi i biochemicznymi

u pacjentow z cukrzyca typu 1

U dzieci z dlugotrwala cukrzyca typu 1 stwierdzono dodatnig istotng
statystycznie korelacje pomiedzy poziomem HbAic a czasem trwania choroby,
poziomem cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL-cholesterolu, poziomem
trojglicerydéw, bialkiem C-reaktywnym oraz dobowym zapotrzebowaniem na
insuline (tab. IV.13, ryc. IV.24). Natomiast nie stwierdzono korelacji pomiedzy
poziomem wyréwnania metabolicznego choroby a frakcja HDL-cholesterolu,

ci$nieniem tetniczym krwi oraz albuminuria (tab. IV.13).

Parametr HBA:C [%]
Czas trwania choroby [lata] R=0,28; p=0,01*
Cholesterol catkowity [mg/dl] R=0,48; p= 0,0001*
LDL-cholesterol [mg/dl] R=0,31; p= 0,001*
HDL-cholesterol [mg/dl] R=-0,15p=0,1
Troéjglicerydy [mg/dl] R=0,48; p= 0,0001*
CRP [mg/]] R=0,20; p= 0,045*
Albuminuria [mg/24h] R=0,12; p=0,2
Skurczowe ci$nienie krwi [mmHg] R=0,08; p=0,38
Rozkurczowe ci$nienie krwi [mmHg] R=0,15; p=0,1
Zapotrzebowanie na insuline

R= 0,44; p= 0,0001*
[j/ kg/dobe]

Tab. IV.13. Korelacje pomiedzy poziomem HbAlc a wybranymi parametrami klinicznymi
i biochemicznymi w grupie pacjentéow z dlugotrwala cukrzyca typu 1.
HbA1c - hemoglobina glikowana, CRP - biatko C reaktywne.

R - wspotczynnik korelacji rang Spearmana.

Korelacje istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, * ”.
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Ryc. IV.24. Zwiazek pomiedzy poziomem HbAic a wybranymi parametrami klinicznymi
i biochemicznymi w grupie pacjentéow z dlugotrwalg cukrzyca typu 1 (DM1). R= wsptéczynnik
korelacji rang Spearmana. Punkty na wykresach odpowiadaja poszczegélnym przypadkom.

A) Korelacja pomiedzy poziomem HbAic a dobowa dawka insuliny (R=0,44; p=0,0001).

B) Korelacja pomiedzy poziomem HbAc a stezeniem tréjglicerydéw (R=0,48; p=0,0001).

C) Korelacja miedzy poziomem HbAjc a stezeniem cholesterolu catkowitego (R=0,48, p=0,0001).
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PODSUMOWANIE ROZDZIALU IV 4.:

Pacjenci z dlugotrwala cukrzyca typu 1 i wspdlistniejacymi poéznymi
powiklaniami naczyniowymi w poréwnaniu z pacjentami z dlugotrwala
cukrzyca typu 1, ale bez objawéw mikroangiopatii naczyniowej
charakteryzowali sie istotnie dluzszym czasem trwania choroby oraz
wyzszym poziomem wydalania albuminy w moczu oraz istotnie wyzszym
poziomem leptyny i poziomem adiponektyny w  surowicy.
Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w zakresie poziomu badanych
adipocytokin uwzgledniajac stopien  wyréwnania metabolicznego

u pacjentow z dlugotrwala cukrzyca typu 1.
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V. DYSKUSJA

Cukrzyca typu 1 jest obecnie jedna z najczedciej rozpoznawanych choréb
przewleklych w populacji dzieciecej. Szczegélnie niepokojacy jest fakt ciaglego
wzrostu zapadalnosci na cukrzyce typu 1 w populacji wieku rozwojowego.
Dokladne poznanie patogenezy rozwoju typu 1 i jej przewleklych powikian
naczyniowych oraz prewencja i zwolnienie progresji uszkodzenia tkanek i narzadow
jest obecnie najwiekszym wyzwaniem dla diabetologow.

Mimo postepu w leczeniu cukrzycy, jej przewlekle powiklania, w postaci
mikroangopatii i makroangiopatii, stanowig gltéwna przyczyne inwalidztwa,
skrocenia czasu przezycia oraz pogorszenia jakosci zycia pacjentéw chorych na
cukrzyce typu 1 [2].

Nefropatia i retinopatia cukrzycowa sa najciezszymi péznymi powikianiami
rozwijajacymi sie¢ u chorych z cukrzyca typu 1.

Gléwnym czynnikiem powodujacym uszkodzenie naczyn i rozwdj
przewlektych powiklain w przebiegu cukrzycy typu 1 jest hiperglikemia.
Na obecnym etapie wiedzy wiadomo, ze hiperglikemia przyczynia sie do
uszkodzenia tkanek, poprzez zwigekszony naptyw glukozy droga szlaku poliowego,
powstawania zaawansowanych koncowych produktéw glikacji (AGEs, advance
glycation end products), aktywacji kinazy biatkowej C i stymulacji produkcji
reaktywnych form tlenu [153]. Te drogi moga prowadzi¢ do dysfunkcji srédbtonka
naczyn, zmniejszenia produkcji endogennych wazodilatatoréw (tlenek azotu),
uwalniania endogennych substancji wazokonstrykcyjnych (endotelina 1;
angiotensyna II) oraz zwiekszonej produkcji czynnika wzrostu s$rédbtonka
naczyniowego (VEGF, vascular endotelial growth factor) przez komoérki sréodbtonka,
a takze produkgi cytokin prozapalnych [157]. Mimo istotnego wplywu
wymienionych czynnikéw na rozw6j przewlektych powiktann w przebiegu cukrzycy
typu 1 nadal w znacznym stopniu ich etiologia i patogeneza pozostaja nieznane.

Obecnie parametrami identyfikujacymi pacjentéw zagrozonych rozwojem
nefropatii i retinopatii cukrzycowej, jest podwyzszone dobowe wydalanie albuminy

w moczu i podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi oraz patologiczne
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zmiany stwierdzone w badaniu okulistycznym obejmujacym: badanie dna oka,
ostroéci wzroku i widzenia barw [1]. Liczni autorzy uwazaja obecnosc¢
mikroalbuminurii za najwazniejszy czynnik ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej
u pacjentéw z cukrzyca typu 1 [88, 91].

Jedynie sporadycznie, u pacjentéow z DM, mikroalbuminurie stwierdza sie
w ciggu poczatkowych 5 lat trwania choroby. Najczesciej stwierdzi¢ ja mozna po co
najmniej 6 latach od rozpoznania cukrzycy, a po okoto 20-latnim czasie choroby
wystepowanie mikroalbuminurii u pacjentéw osigga nawet 50 - 60% [158].

W prezentowanej obecnie pracy nie stwierdzono mikroalbuminurii w ciqgu 5 lat
trwania  choroby u  Zadnego  pacjenta, z DM 1  dlugotrwalq.
Czas trwania cukrzycy typu 1 u pacjentéw z cukrzycq typu 1 i ze stwierdzong
mikroalbuminuriq wynosit Srednio ponad 7 lat.

W doniesieniach z ostatnich lat podkresla sie, ze mikroalbuminuria jest nie tylko
objawem rozwoju DN, ale takze towarzyszy zmianom rozwijajacym sie w oku
w przebiegu tej choroby [159]. Badanie EURODAB wykazalo, Ze pacjenci
z DM 1 i wspdlistniejaca retinopatia charakteryzowali si¢ zwiekszonym wydalaniem
albuminy w moczu i wyzszymi wartosciami ci$nienia tetniczego, w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych nie stwierdzono zmian w obrebie wzroku [160].

Rowniez w obecnej pracy stwierdzono istotnie statystycznie wyisze dobowe
wydalanie albuminy w moczu oraz znamiennie wyzisze wartoséi ciSnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi u dzieci z dilugotrwatq cukrzyca typu 1
i ze stwierdzonq mikroangiopatiq cukrzycowq w poréwnaniu z grupq pacjentow bez
stwierdzonych objawoéw powiklani naczyniowych.

Stale prowadzone sa liczne badania okreslajagce przyczyne i czestosc
nefropatii oraz retinopatii dzieci chrujagcych na cukrzyce typu 1 [91, 161].
Z wiekszosci prac wynika, ze czesto$¢ rozwoju zmian w nerkach i w obrebie
narzadu wzroku jest nizsza u dzieci, u ktérych cukrzyca typu 1 ujawnila sie przed
okresem pokwitania, z czasem trwania cukrzycy od 5 do 10 lat, prawidlowymi
poziomami lipidéw, warto$ciami ciSnienia tetniczego w zakresie normy oraz
prawidlowym poziomem wyréwnania metabolicznego choroby[162].

W swoich badaniach Kulberg i wsp. stwierdzili, ze ryzyko rozwoju retinopatii

83



Dyskusja

cukrzycowej  zalezy  przede  wszystkim od  wieku ujawniania = sie
cukrzycy typu 1. W badaniu tym wptyw czasu trwania choroby i osiggane poziomy
w czasie kontroli glikemii nie zostaly udokumentowane jako czynniki ryzyka [163].
Podobnie Donaghe i wsp., na podstawie prospektywnych badan, wykazali, ze wiek
ujawnienia si¢ choroby ponizej 5 roku zycia opdZnia znacznie rozwdj nefropatii
i retinopatii w przebiegu cukrzycy [164]. Odmienne sa obserwacje Svenson i wsp.,
ktérzy stwierdzili, ze nieprawidlowy poziom wyrownania metabolicznego cukrzycy,
w okresie pierwszych 5 lat trwania choroby, niezaleznie od wieku ujawnienia sie
cukrzycy istotnie przyspiesza czas wystapienia u nich retinopatii cukrzycowej [165].
W obserwacjach wtasnych stwierdzono fakt, Ze zmiany na dnie oka oraz
mikroalbuminuria nie ujawniajq sie u pacjentow z cukrzycq typu 1 przed uplywem
5 lat trwania choroby. Analiza statystyczna nie wykazala natomiast zwiqzku
miedzy wiekiem ujawnienia sie cukrzycy a ryzykiem rozwoju mikroangiopatii
cukrzycowej. Badania wykazaty jednak, e az 73 % pacjentéw, u ktérych
stwierdzono powiktania naczyniowe zachorowato na cukrzyce typu 1 powyzej 5
roku Zycia. Ponadto w przeprowadzonych badaniach wykazano, Ze poziom HbAic
powyzej 10% wplywat istotnie na wzrost wydalania albuminy w moczu i rozwdoj
zmian cukrzycowych w narzqdzie wzroku.
Obecnie wiadomo, iz nim dojdzie do ujawnienia sie klinicznych zmian na dnie oka
i pojawienia sie¢ mikroalbuminurii u chorych z DM 1, w ocenie
immunohistopatologicznej tkanek juz widoczne sa zmiany w siatkéwce i klebuszku
nerkowym [166].
Dlatego tez przedmiotem obecnie prowadzonych prac badawczych jest
poszukiwanie jak najwczedniejszych markeré6w uszkodzenia nerek i narzadu
wzroku, ktére moga wystepowaé w poczatkowym etapie choroby, gdy ogdlnie
znane i znane wskazniki funkcji wyzej wymienionych narzadéw nie wykazuja
jeszcze nieprawidtowosci [99, 161].

Jest szereg badarn wskazujacych na role czynnikéw zapalnych, takich jak
TNFa (tumor necrosis factor-a) i IL-6 (interleukin-6), jako nowych markeréw ryzyka
rozwoju cukrzycy i jej powiktan [79, 80, 100]. W coraz wiekszej liczbie prac

wykazano, iz cytokiny o dziataniu pro- i antyzapalnym wydaja sie odgrywac istotna
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role zar6wno w rozwoju cukrzycy typu 1 jak ijej péZznych powiktan [80, 102, 167].
Tkanka ttuszczowa, przez dlugi czas, byla uznawana jedynie za miejsce
gromadzenia i przechowywania energii, jednak coraz liczniejsze badania wykazuja,
ze nalezy ja uzna¢ za organ endokrynny, produkujacy wiele cytokin, o duzej
aktywnosci biologicznej m. in. leptyne i adiponektyne [104].
Natomiast nieliczne sg jeszcze doniesienia na temat roli adipocytokin
w patogenezie cukrzycy typu 1 oraz ich udzial w rozwoju péznych powikian

w postaci mikroangiopatii cukrzycowej [169].

NOWO ROZPOZNANA CUKRZYCA TYPU 1

Pomimo niekwestionowanej roli i wartosci diagnostycznej przeciwciat
przeciw wyspowych w rozpoznawaniu autoimmunologicznej postaci cukrzycy
typu 1, nadal brak jest markera, ktéry moéglby sygnalizowaé ryzyko rozwoju tej
choroby. Nieliczne doniesienia zwracaja uwage na istotng role adipocytokin w
rozwoju choréb o podtozu autoimmunologicznym [168]. W obecnej pracy oceniano
u  pagentbw z  nowo  rozpoznang DM 1 stezenie  leptyny.
W tej grupie chorych stwierdzono istotnie nizszy poziom leptyny w pordownaniu
z grupq dzieci zdrowych, jak rowniez w poréwnaniu z grupq pacjentéw
z dlugotrwatq cukrzycq typu 1. Ponadto wykazano istotng korelacje
pomiedzy stezeniem tej adipocytokiny a indeksem masy ciata (BMI).
Podobnie wyniki, u dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, uzyskano
w badaniach Morales i wsp. [169]. Autorzy pracy zaobserwowali istotnie nizsze
stezenie leptyny w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1, w poréwnaniu z grupa
kontrolng, a z drugiej strony wykazali wzrost jej stezenia do poziomu normy
miedzy 3 a 5 doba od moment rozpoczecia insulinoterapii. Wedlug Morales i wsp.
zastosowanie insulinoterapii i uzyskanie w trakcie leczenia przyrostu masy ciala
u pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 stymuluje produkcje leptyny [169].
Roéwniez Kiess i wsp. potwierdzili obnizenie stezenia leptyny w momencie
rozpoznania cukrzycy typu 1 u dzieci i p6éZniejszy jej wzrost wraz z czasem trwania
choroby [170].

Potwierdzeniem tego zjawiska moga by¢ uzyskane dalsze wyniki prac badawczych,
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prowadzonych przez niemieckich naukowcéw [109, 170] u dzieci z nowo
rozpoznang cukrzyca typu 1. W tej grupie pacjentéw oceniano parametry kliniczne,
biochemiczne oraz poziom leptyny i jej rozpuszczalngo receptora (s-OB-R),
przed wlaczeniem leczenia oraz po zastosowaniu insulinoterapii. Wykazali oni
istotny wzrost stezenia leptyny w surowicy po wilaczeniu insulinoterapii oraz
obnizenie stezenia receptora sOB-R. W badaniu tym przed zastosowaniem leczenia
insuling, u pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, nie stwierdzono istotnej
korelacji miedzy stezeniem leptyny a BMI, poziomem glukozy oraz parametrami
dekompensacji metabolicznej. Dopiero po okolo 48 godzinach od wilaczenia
insulinoterapii stwierdzono pozytywna korelacje miedzy stezeniem leptyny a BML
Autorzy pracy sugeruja, iz dekompensacja metaboliczna u pacjentéw z nowo
rozpoznang cukrzyca typu 1 zwigzana jest ze zmianami w osi leptyny i w tej grupie
pacjentéw, w stanie niewyréwnania metabolicznego, poczatkowo surowiczy poziom
sOB-R moze by¢ podwyzszony, a leptyny obnizony. Rozpuszczalny receptor leptyny
(sOB-R) moze modulowa¢ jej dzialanie, konkurujac z receptorami na blonach
komoérkowych o ligand. Powoduje to niewrazliwosé na leptyne, co moze skutkowaé
zmniejszeniem zuzywania energii w stanie katabolizmu, jaki wystepuje u chorych
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1. Tak wiec wzrost stezenia rozpuszczalnego
receptora leptyny wydaje si¢ by¢ mechanizmem kompensacyjnym niedoboru
substratbw w stanie niedostatku energii [170]. Obnizenie stezenia leptyny
u pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 i stopniowy jego wzrost w czasie
trwania choroby stwierdzono réwniez w badaniach Martas-Moreno i wsp. [224].
W przeprowadzonych badaniach, podobnie do wynikéw Kratzsch i wsp.,
nie stwierdzono istotnych réinic w zakresie stezenia leptyny w zaleinoSci
od stopnia ciezkosci zaburzeni gospodarki kwasowo-zasadowej wystepujacych
w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 [165].
Podobnie jak w pracy Morales, w przeprowadzanym badaniu, nie wykazano takze
korelacji miedzy stezeniem leptyny i poziomem HDAic oraz parametrami

gospodarki lipidowej u dzieci ze Swiezo rozpoznang cukrzycq typu 1 [169].
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Z danych 2z piSmiennictwa wiadomo, iz autoimmunizacyjna odpowiedz
w DM 1 wynika z zaburzert réwnowagi miedzy limfocytami pomocniczymi (CD4+)
Thl i Th2 [19, 171]. Limfocyty Thl dominuja w zjawiskach autoimmunizacyjnych
i wydzielaja one cytokiny majace charakter pozapalny, za$ limfocyty Th2 uwalniaja
cytokiny antyzapalne, hamujace komoérki Thl i chroniace przed wystapieniem
cukrzycy typu 1 [172]. Z nielicznych jeszcze prac wynika, iz leptyna moze
ukierunkowywaé¢ odpowiedz limfocytéow pomocniczych (Th) do prozapalnego
fenotypu Thl, poprzez swo¢j receptor na limfocytach CD4+ [126]. Autorzy
nielicznych jeszcze prac wykazali wyzsze stezenia leptyny, w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak: toczen
rumieniowy [173], zesp6t Behceta [174] oraz idiopatyczna trombocytopenia [130].
Z kolei Matarese i wsp. opisali leptyne jako marker aktywnosci choroby u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym [175]. W tej grupie pacjentéw wykazano ujemna
korelacje stezenia leptyny z liczba komorek T regulatorowych CD4+CD25+ [175].
Spostrzezenie to moze by¢ potwierdzeniem prozapalnego dzialania leptyny,
przyczyniajacego sie do rozwoju choréb o podtozu autoimmunologicznym.

W wykonanej pracy zbadano zwiqzek pomiedzy steZeniem leptyny a poziomem
przeciwciat charakterystycznych dla destrukcji komorki p trzustki - przeciwciat
przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego. W pracy stwierdzono ujemna
istotng statystycznie korelacje pomiedzy poziomem leptyny
u pacjentéw z nowo rozpoznanqg cukrzycq typu 1 a mianem przeciwciat anty-GAD.
Odmienne wyniki uzyskano w badaniu Gilliam i wsp., w ktérym oceniano stezenie
leptyny u 0s6b z grupy ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 [176]. W pracy tej ocenano
ryzyko ujawnienia sie cukrzycy na podstawie obecnosci przeciwcial przeciw
wyspowych i przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego oraz genotypu
predysponujacego do cukrzycy typu 1 (HLA DRB1*03 lub DRB1*04). Wykazano,
iz wyzsze stezenie leptyny wystepuje u o0s6b bardziej zagrozonych
autoimmunologiczng postaciag typu 1 cukrzycy. Autorzy sugeruja, ze by¢ moze
wyzsze stezenie leptyny nasila reakcje autoimmunologiczng lub nizsze stezenie
leptyny ~ zapewnia  ochrone, przez powstrzymanie rozwoju  procesu

immunologicznego [176]. Potwierdzeniem tej hipotezy moga by¢ badania Matarese
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i wsp., ktérzy w badaniu eksperymentalnym na zwierzetach wykazali istotna role
leptyny w rozwoju cukrzycy typu 1 u myszy (non-obese diabetic). Autorzy tych badan
stwierdzili, iz leptyna przyspiesza poczatek choroby, poprzez istotne zwiekszenie
produkcji IFN-y przez limfocyty T, stymulujac tym samym autoimmunologiczng
destrukcje komorek [ trzustki [133]. Kolejnym potwierdzeniem dokumentujacym
role leptyny w patogenezie cukrzycy typu 1, sa badania Lee i wsp., w ktérych
wykazano, iz spontaniczna mutacja receptora dla leptyny u myszy,
predysponowanych do rozwoju cukrzycy typu 1, zapobiega jej rozwojowi poprzez
hamowanie aktywacji komoérek T efektorowych [177].

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badann wskazuja, ze by¢ moze przed
ujawnianiem sie choroby stezenie leptyny wzrasta, a nastepnie w momencie
dekompensacji metabolicznej ustroju towarzyszacej ujawnieniu sie cukrzycy
u chorego nastepuje jej obnizenie, czego potwierdzeniem sa wyniki uzyskane
w niniejszej pracy i w badaniach innych autoréw [165, 170, 224]. Ujawnienie sie
cukrzycy typu 1 najczeSciej wiaze sie ze znaczna utrata masy ciala, ktéra ulega
stopniowej normalizacji po wlaczeniu leczenia insulina. Oprécz zaburzen
rownowagi energetycznej organizmu by¢ moze w momencie ujawnienia sie
cukrzycy typu 1 o podtozu autoimmunologicznym dochodzi do silnej kontrregulacji
ze strony cytokin o dzialaniu przeciwzapalnym, skutkujacej tak znacznym
obnizeniem stezenia leptyny w surowicy krwi u pacjenta z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 1.

W przeprowadzonych badaniach, u pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca
typu 1, oprocz stezenia leptyny oceniano takze poziom adiponektyny.
W tej grupie chorych stwierdzono istotnie wyzszy poziom adiponektyny
w poréwnaniu z grupq kontrolng oraz istotnie niZszy poziom w porownaniu
z grupq pacjentow z dtugotrwatq cukrzyca typu 1.

Inni autorzy, w swoich badaniach, wykazali zwigzek podwyzZszonego poziomu
cytokin prozapalnych (IL-1p, MCP, TNF-a, IL-6) oraz adiponektyny z destrukcja
komoérek B wysp trzustkowych [178, 179]. Nieliczne sa jednak prace dotyczace
analizy stezenn adiponektyny w odniesieniu do innych parametréw klinicznych

i biochemicznych okreélanych u pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1.
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W obecnie prezentowanej pracy nie stwierdzono istotnych zaleinosci miedzy
steZeniem  adiponektyny a  stezeniem  C-peptydu, mianem  przeciwciat
charakterystycznych dla destrukcji komérek P trzustki oraz innych parametréw
biochemicznych badanych u pacjentéw z nowo rozpoznanqg cukrzycq typu 1.
Nie stwierdzono takZe istotnych roznic w poziomie adiponektyny w odniesieniu do
stopnia ciezkosci zaburzeni réwnowagi kwasowo-zasadowej  w momencie
ujawnienia sie cukrzycy.

Dotychczas nie stwierdzono nadal jednoznacznych zaleznosci miedzy sekrecja
endogennego C-peptydu a stezeniem adiponektyny. W swoich badaniach Pfleger
i wsp. stwierdzili, iz pacjenci z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1, bedacy w okresie
remisji charakteryzuja sie nizszym stezeniem adiponektyny, ktora wykazuje ujemna
zalezno$¢ z poziomem C-peptydu [180]. Stwierdzili oni takze podwyzszone jej
poziom u pacjentéw z cukrzyca typu 1, Zle wyréwnang metabolicznie i trwajaca
6 miesiecy. Autorzy zasugerowali, ze wzrost poziomu adiponektyny zwigzany jest
z mniejszym zapasem endogennej insuliny oraz wzrasta wraz z pogorszeniem
stopnia wyréwnania metabolicznego juz mna poczatku choroby [175].
By¢ moze wyzszy osoczowy poziom adiponektyny u pacjentow w momencie
ujawnienia si¢ cukrzycy w poréwnaniu z osobami zdrowymi wynika z préby
przeciwdziatania aktywnosci cytokin zapalnych i toczacej sie reakcji
autoimmunologicznej w organiZmie chorego.

W obecnej pracy u pacjentéw, u ktérych w momencie ujawnienia sie cukrzycy typu 1
stwierdzono kwasice metaboliczna ciezkiego stopnia stwierdzono najniZszy poziom
adiponektyny w porownaniu do pozostalych pacjentow z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 1. Moze to przemawia¢ za znaczaca nieréwnowaga w zakresie
czynnikéw pro- i antyzapalnych na korzys¢ prozapalnych, czego dowodem moze
by¢ nizszy poziom adiponektyny i wyzszy poziom leptyny w stosunku do pacjentéw
z nowo rozpoznang DM1, u ktérych nie stwierdzono ciezkiej kwasicy, jednak réznice
te nie byly istotne statystycznie. Wyniki niniejszej pracy sa zgodne z wynikami
niemieckich badaczy, ktorzy stwierdzili nizsze stezenie adiponektyny przy

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

W ostatnich latach prowadzone sa badania okreslajace role tkanki ttuszczowej
jako waznego narzadu wydzielania wewnetrznego, produkujacego miedzy innymi
leptyne i adiponektyne.
Dotychczas opublikowane zostaly nieliczne prace na temat roli adipocytokin
w przebiegu cukrzycy typu 1 oraz w rozwoju jej péznych powiktan naczyniowych,
a wyniki tych prac sa niejednoznaczne i kontrowersyjne. W niektérych z nich
wykazano wyzsze stezenie leptyny u dzieci dtuzej chorujacych na cukrzyce typu 1
i z wspolistniejgcymi objawami mikroangiopatii cukrzycowej [178].
Podobne wyniki uzyskano w niniejszej pracy, u pacjentow z dtugotratq cukrzycq
typu 1 stwierdzono wyzsze stezenie leptyny w poréwnaniu do pacjentow z nowo
rozpoznana cukrzycq typu 1, natomiast nizsze w stosunku do grupy kontrolnej.
Dalsza analiza statystyczna wykazata, zZe  pacjenci z dtugotrwatq DMI1
i udokumentowanymi  objawami  poéinych  powiklaii  cukrzycowych
charakteryzowali sig¢ wyZszym steZeniem leptyny w porownaniu do pacjentéw bez
stwierdzonej mikroangiopatii cukrzycowej, jednak poziom ten byt nadal nizszy
w poréwnaniu z grupq kontrolng.
Odmienne wyniki uzyskano w badaniach El-Maksud i wsp., gdyz stwierdzili oni
nizszy poziom leptyny u pacjentow z udokumentowana mikroalbuminuria
w poréwnaniu do chorych bez objawéw nefropatii cukrzycowej [182]. Z kolei Bideci
i wsp. w swoich badaniach wykazali wyzszy poziom leptyny u wszystkich dzieci
z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z grupa kontrolna i jej dodatnia korelacje z czasem
trwania choroby [183]. Autorzy Kies i wsp. stwierdzili podwyzszony poziom tej
adipocytokiny u starszych dzieci, dluzej chorujacych na cukrzyce typu 1 i wykazali
oni dodatnig korelacje leptyny z wiekiem pacjenta i jego indeksem masy ciata (BMI),
a brak zaleznoéci z czasem trwania choroby, poziomem HbAic, dawka dobowga
insuliny, poziomem glikemii oraz cholesterolu i tréjglicerydéw. Podobnie do
niemieckiej grupy badawczej w obecnej pracy stwierdzono istotng dodatnig
korelacje miedzy poziomem leptyny a wiekiem, czasem trwania choroby oraz
wskaznikiem masy ciala u pacjentow z dtugotrwata cukrzycq typu 1.

W przeciwieristwie do autoréw niemieckich Kies i wsp. w obecnej pracy wykazano u
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pacjentow z dtugotrwatq cukrzycq typu 1 istotnq dodatniq korelacje pomiedzy
steZeniem leptyny a poziomem wyrownania metabolicznego choroby (HbA1c),
natomiast nie stwierdzono, zgodnie z wynikami badari Galer i wsp., zaleznosci
pomiedzy poziomem leptyny a wielkoSciq cisnienia tetniczego krwi, dobowq dawka
insuliny oraz parametrami gospodarki lipidowej [170, 181].
Autorzy Morales i wsp. tlumacza, iz podwyzszony poziom leptyny u dzieci
z cukrzyca typu 1 moze by¢ efektem leptynoopornoéci spowodowanej obwodowym
hiperinsulinizmem wynikajacym z niewyréwnania metabolicznego choroby[169].
Z kolei Szalecki i wsp. sugeruja, ze nizszy poziom leptyny u dzieci z cukrzyca typu 1,
z prawidlowym wyréwnaniem metabolicznym choroby jest zwigzany z wyzszym
stezeniem receptora s-OBR, co przeklada sie na nizszy wskaznik wolnej leptyny i by¢
moze stanowi mechanizm ochronny przed hiperleptynemia [184, 185].
W przeprowadzonym badaniu stwierdzono wyzsze poziomy leptyny u pacjentéw
plci Zenskiej w prownaniu z pacjentami plci meskiej w grupie dzieci z cukrzycq
typu 1 dlugotrwatq i w grupie kontrolnej. Podobne wyniki uzyskano w kilku
badaniach, a réznica ta wynika prawdopodobnie z r6znej dystrybucji i zawartosci
tkanki tluszczowej u dziewczynek i chlopcow [197, 198]. Podobnie jak Myers i wsp.
nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w stezeniu leptyny w obrebie badanych
grup w zaleznodci od stopnia dojrzalosci plciowej [229]. W obecnej pracy
stwierdzono, iZ wyzisze poziomy leptyny wykazywali pacjentci z gorszym
poziomem wyréwnania metabolicznego i pacjenci ci réwniez charakteryzowali sig
wyzszym wskazinikiem masy ciata. By¢ moze do zmiany stezenia leptyny dochodzi
w mechanizmie opisywanym przez Morales, a moze wyzszy poziom leptyny jest
czynnikiem powodujacym nieprawidlowe wyréwnanie metaboliczne i nasilenie
proceséw zapalnych toczacych si¢ w naczyniach pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca
typu 1.

Powszechnie wiadomo, iz nieprawidlowy profil lipidowy u pacjentéw
z cukrzyca moze by¢ czynnikiem ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego
[228]. Jednak badania oceniajace zaburzenia w gospodarce lipidowej u pacjentéw
z cukrzyca typu 1 sa nie jednoznaczne i trudne w interpretacji. Niektorzy autorzy

w swoich pracach wykazywali nieprawidlowy profil parametréw lipidowych u
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dzieci z DM 1, mimo prawidlowego poziomu wyréwnania metabolicznego cukrzycy
[186, 187], ale z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [188]. Inne badania wskazuja, ze w trakcie trwania cukrzycy
typu 1 stezenie cholesterolu frakcji LDL i HDL oraz tréjglicerydéw jest zalezne od
wyréwnania metabolicznego [189]. We wcze$niejszych badaniach wtlasnych,
podobnie do Jankowskiej i wsp., stwierdzono znamienna dodatnig korelacje miedzy
poziomem HbAic a poziomem tréjglicerydéw, cholesterolu catkowitego oraz frakcji
LDL-cholesterolu u pacjentow z DM 1 dlugotrwala [190, 191].
Bideci i wsp. w swoich pracach nie wykazali korelacji pomiedzy stezeniem leptyny
a stezeniem cholesterolu, jego frakcji oraz trojglicerydow
i przeciwnie do uzyskanych wynikéw w niniejszej pracy nie stwierdzili oni korelacji
miedzy poziomem leptyny a poziomem HbAjc [183]. W badaniu Mysliwiec i wsp.
nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie gospodarki lipidowej, poréwnujac
grupe dzieci z cukrzyca typu 1 z grupa dzieci zdrowych, natomiast wykazano istotne
réznice w poziomie cholesterolu i jego frakcji LDL miedzy pacjentami z cukrzyca
typu 1 bez i ze stwierdzong mikroalbuminurig oraz potwierdzono wpltyw poziomu
HbAic i czasu trwania choroby na parametry gospodarki lipidowej [192].
W obecnej pracy stwierdzono istotnie wyzszy poziom cholesterolu catkowitego
w grupie pacjentéw z bardzo ztym wyréwnaniem metabolicznym choroby
(HbA1c>10%) w poréwnaniu do pozostatych grup pacjentéw uwzgledniajgc poziom
HbAic. Natomiast nie stwierdzono istotnych roinic w zakresie parametréw
gospodarki lipidowej poréwnujgc grupe pacjentow z udokumentowang
mikroangiopatiq cukrzycowq z grupa pacjentow bez objawdw péinych powiktai.
Podobne wyniki uzyskala Lipifiska i wsp., ktéra nie stwierdzila znamiennych réznic
miedzy parametrami gospodarki lipidowej poréwnujac pacjentéw z cukrzyca typu 1
z cechami retinopatii nieproliferacyjnej z pacjentami bez powikiari naczyniowych
[193].

Z kolei porownujgc grupe pacjentow z cukrzyca typu 1 dtugotrwalq oraz grupe
kontrolnq istotnq roznice, z wyziszym ich steZeniem u pacjentow z DM1, wykazano
wylqcznie w zakresie poziomu tréjglicerydéw. Wyniki te nie sa zgodne

z obserwacjami autorki Glowiniska i wsp., ktéra nie stwierdzila zadnych
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znamiennych réznic w zakresie parametrow gospodarki lipidowej poréwnujac
dzieci z cukrzyca typu 1 z dzie¢mi zdrowymi [194].
W obecnej pracy, podobnie do badan Mysliwiec i wsp., w grupie pacjentéw
z dtugotrwatq cukrzycq typu 1, wykazano istotnq dodatniq korelacje miedzy
poziomem HDbDAic a poziomem cholesterolu catkowitego, jego frakcjq LDL oraz
najsilniejszy zwiqzek z poziomem trojglicerydéow. Natomiast w wykonanych
analizach nie stwierdzono istotnych zaleinosci pomiedzy steZeniem leptyny
a parametrami gospodarki lipidowej u dzieci z dtugotrwatq DM 1.
Pojawiaja sie ostatnio badania, ktére sugeruja, Ze poziom cholesterolu moze by¢ nie
zaleznym czynnikiem nefropatii cukrzycowej, jednak dopiero w okresie jawnych
zmian w obrebie nerek [195]. Autor tej pracy uwaza, iz podwyzszone wydalanie
albuminy z moczem moze znacznie zaburzy¢ metabolizm w gospodarce lipidowej,
a powstala w ten spos6b dyslipidemia moze prowadzi¢ do dalszej progresji zmian
w nerkach w przebiegu cukrzycy, jednak dopiero kiedy Sciana naczyn wlosowatych
w obrebie klebuszka nerkowego jest juz powaznie uszkodzona [195].
W obecnej pracy stezenie kreatyniny w surowicy réznit sie znamiennie statystycznie
porownujac grupe dzieci z przewlektq cukrzycq typu 1 z grupq kontrolg i grupq
dzieci z nowo rozpoznang chorobq. Natomiast nie stwierdzono takiej rézinicy
porownujac  pacjentow z  mikroalbuminuriq i bez  mikroalbuminurii.
Potwierdzono wyniki uzyskane przez Myslwiec, ze dotychczas powszechnie
uzywany marker oceny funkcji nerek, poziom kreatyniny, nie jest dobrym wczesnym
markerem rozwoju mikroalbuminurii [196].
Podobnie jak wigkszo$¢ autoréow, zajmujacych sie rolg leptyny w cukrzycy,
w niniejszej pracy wykazano istotng dodatniq korelacje pomiedzy steZeniem
leptyny a indeksem masy ciata (BMI) pacjentéow chorujgcych na cukrzyce typu 1
[181, 183]. W dotychczas opublikowanych pracach opisywano fakt, iz pacjenci
z otyloscig i nadmierng iloscia tkanki thuszczowej, wykazuja wyzsze stezenia leptyny
[182, 197, 198]. Matarese i wsp. tlumacza to zjawisko leptynoopornoscia oraz
zaburzeniami rownowagi limfocytéw Thl/Th2 w tej grupie pacjentow [126].
Obiektem prowadzonych prac badawczych sg proby wyjasnienia

mechanizmu aktywacji ukladu immunologicznego u oséb z cukrzyca typu 1 i z
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rozwijajaca sie nefropatig i retinopatia cukrzycowaq. Znalez¢é mozna kilka hipotez
probujacych wyjasni¢ obecnoé¢ zapalenia u os6b z cukrzyca typu 1. Jedna z tych
hipotez zaklada, ze nieprawidlowy poziom wyréwnania metabolicznego
i hiperglikemia sg gtéwnymi przyczynami wzrostu poziomu cytokin prozapalnych
i adipocytokin.
Potwierdzeniem faktu toczqcego sie stanu zapalnego mozZe byé wykazane
w prezentowanej pracy wyzsze stezenie biatka C-reaktywnego w grupie pacjentéw
z dtugotrwatq cukrzycq typu 1 w poréwnaniu z pozostatymi badanymi grupami.
Stwierdzono takzZe istotng dodatniq korelacje pomiedzy steZeniem biatka
C-reaktywnego a stezeniem leptyny i poziomem HbAic w tej grupie pacjentéw.
Tak wiec, wyzisze stezenie leptyny i nieprawidtowe wyréwnanie metaboliczne
choroby mogq byé przyczyna nasilenia toczqcego sie przewleklego stanu zapalnego
u pacjentéw z dtugotrwatq cukrzycq typu 1.
W  pracy analizowano takie zwiqgzek pomiedzy poziomem wyrédwnania
metabolicznego cukrzycy a poziomem leptyny i wykazano istotng dodatniq
zaleznosé miedzy poziomem HbAic a steZeniem leptyny, co mozZe potwierdzaé
wspotdziatanie tych czynnikéw w rozwoju poéinych powikilasi cukrzycowych.
Poziom wyrdéwnania metabolicznego ma istotne znaczenie w rozwoju péznych
powiklann cukrzycowych. W obecnej pracy stwierdzono, ze 47% pacjentow
z dtugotrwatq cukrzyca typu 1, u ktorych wykazano objawy mikroangiopatii
cukrzycowej cukrzycowej nalezato do grupy pacjentéw o bardzo ztym stopniu
wyréwnania metabolicznego choroby (HbAic > 10%). Znane sa badania, w ktérych
wykazano rozw6j péznych powiklarn cukrzycowych u oséb z cukrzyca typu 1
pomimo prawidlowego poziomu wyréwnania metabolicznego cukrzycy.
W niemieckich badaniach Dane i wsp. nie stwierdzili jednoznacznych zaleznosci
miedzy wieloletnia kontrola glikemii a powstaniem retinopatii cukrzycowej
u pacjentow z cukrzyca typu 1 [199]. Przeliczni autorzy sugeruja, iz nieprawidlowa
kontrola glikemii jest waznym, ale nie jedynym czynnikiem ryzyka wystgpienia
mikroangiopatii cukrzycowej [88, 199].

Inna hipoteza, probujaca wyjasni¢ przyczyne aktywacji ukladu

imunologicznego, u pacjentéw z przewlekla cukrzycq zaklada, Zze wzrost stezenia
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cytokin pozapalnych i adipocytokin, w tej grupie pacjentéw, moze by¢ zwigzany
ze stanem przewleklego niedokrwienia i niedotlenienia narzadow, ktére w okresie
uszkodzenia  same moga by¢  Zrédlem = produkci  cytokin @ [167].
Wydaje sie, ze przedstawione powyzej hipotezy nie wykluczaja sie nawzajem.
Mozliwe jest, iz Zréodlem wyzszych poziomoéw cytokin prozapalnych i adipocytokin
we krwi pacjentéw, z jednej strony sa pobudzane komoérki immunologiczne
w okresie zlego i nieprawidlowego wyréwnania metabolicznego choroby, a takze
uszkodzane obwodowe narzady w wyniku zaburzeni w ich mikrokrazeniu, a drugiej
strony wyzsze poziomy cytokin zapalnych moga by¢ wynikiem toczacego sie
procesu autoimmunizacyjnego, ktéry zostal zapoczatkowany jeszcze na etapie stanu
przedcukrzycowego (prediabetes).

Na podstawie licznych, szeroko prowadzonych badan nad rozwojem péznych
powiklarn cukrzycowych stwierdzono, ze zmiany w obrebie narzadu wzroku
i nerkek w cukrzycy typu 1 u pacjentéw w wieku rozwojowym moga mieé¢ miejsce
juz w poczatkowych latach trwania cukrzycy. Wydaje sig, ze w tym czasie moga by¢
one jeszcze prawdopodobnie odwracalne. Pierwsze miesigce i lata trwania choroby,
ktére przypadaja na etap dziecinstwa i mtodosci wydaja sie by¢ najwlasciwszym
momentem do préby podjecia odpowiednego postepowania terapeutycznego zanim
rozwing sie nieodwracalne zmiany strukturalne w narzadzie wzroku i w nerce.

W badaniach prowadzonych przez Wolf i wsp. wykazano, iz leptyna ma
bezposredni wplyw na patofizjologie zmian w nerkach. W komoérkach endotelium
klebuszkéw nerkowych leptyna stymuluje, juz we wczesnym okresie rozwoju
nefropatii cukrzycowej, proliferacje tych komorek, zwieksza synteze TGF-p1
i produkcje kolagenu typu IV. W komoérkach mezangium leptyna powoduje
zwiekszong synteze receptora typu Il dla TGF-f1, stymuluje transport glukozy oraz
produkcje kolagenu I. Dane te sugeruja, iz leptyna odgrywa parakrynng interakcje,
w ktorej komorki srédblonka wydzielaja TGF-p. Z badan tych wynika, ze nerka nie
jest zwiazana tylko z metabolizmem leptyny, ale takze jest celem dla dzialania tego
biatka w okresie rozwoju nefropatii cukrzycowej [137]. Wolf i wsp. stwierdzili takze,
ze leptyna moze wplywaé na proces angiogenezy poprzez indukowanie

nablonkowego czynnika wzrostu (VEGF) i supresje PEDF (najsilniejszego inhibitora
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angiogenezy w oku) w komérkach nabtonka naczyn siatkéwki [135, 136].

W niniejszej pracy, analizujgc stezenie leptyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1
w zaleznoSci od obecnosci péinych powiktari naczyniowych, stwierdzono,
iz pacjenci z udokumentowanq mikroangiopatiq wykazywali wyzszone steZenie
leptyny w stosunku do grupy pacjentow bez objawow nefropatii péZinych powiktan
naczyniowych.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz leptyna moze odgrywaé znaczaca role
w patogenezie poéznych powikltan cukrzycowych. Jej stopniowe wzrastanie
u pacgjentbw z gorszym wyrOéwnaniem metabolicznym choroby oraz
z pojawiajacymi sie péZnymi powiklaniami cukrzycowymi moze potwierdzac jej
udzial w przewleklej reakcji zapalnej prowadzacej do uszkodzenia nerek
i narzadu wzroku w przebiegu cukrzycy. Nalezy bra¢ pod uwage zaréwno
modulacyjne dziatanie leptyny na komorki uktadu immunologicznego, jak réwniez
bezposrednie na narzad wzroku i ktebuszki nerkowe.

Druga adipocytokina, ktéra w ostatnim czasie zdobyla ogromne
zainteresowanie badaczy zajmujacych sie cukrzyca typu 1, jest adiponektyna,
uwazana za cytokine o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciw miazdzycowym
i kardioprotekcyjnym [200]. Doniesienia naukowe z ostatnich lat sugeruja,
iz wydzielanie cytokin antyzapalnych u os6b z DM 1 moze by¢ niewystarczajace
w celu ograniczenia toksycznego efektu dzialania prozapalnych prozapalnych na
narzad wzroku i nerki.

W badaniu epidemiologicznym nad powiklaniami cukrzycowymi (The Pittsburg
Epidemology of Diabetes Complcations Study) wykazano, ze poziom adiponektyny
moze odwrotnie korelowac¢ z ryzykiem wystgpienia choroby naczyn wiericowych
u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1 [230]. Badania nad rola adiponektyny
sa jednak gléwnie skupione na pacjentach chorych na cukrzyce typu 2. Nieliczne sa
natomiast prace oceniajace poziom adiponktyny u dzieci i mlodziezy z cukrzyca
typu 1 i jej udzial w rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej. Ponadto analizy
oceniajace poziom adiponektyny w tej grupie chorych sa czesto kontrowersyjne

W badaniach Morrales i wsp. nie stwierdzono istotnych réznic w poziomie

adiponektyny u dzieci z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z grupa dzieci zdrowych

96



Dyskusja

[169]. Z kolei badania Celi i wsp. wykazaly wyzsze stezenia tej adipocytokiny
u pacjentéw z cukrzyca typu 1 tylko w okresie przedpokwitaniowym w poréwnaniu
z grupa kontrolng [178]. Natomiast wiekszos¢ autoréw opublikowanych dotychczas
prac, oceniajacych zachowanie sie adiponektyny u oséb z cukrzyca typu 1, stwierdza
podwyzszone jej stezenia w surowicy w tej grupie chorych w odréznieniu
od pacjentow z cukrzyca typu 2 [181].

W obecnej pracy stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom adiponektyny
u pacjentow z dtugotrwatq cukrzycq typu 1 w porownaniu z grupq dzieci zdrowych
oraz  grupq  pacjentéw z  nowo  rozpoznang  cukrzycq  typu 1.
Wyniki te sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw [178, 181, 185].
Ponadto w obecnym badaniu, w grupie pacjentéw z dtugotrwaltq cukrzycq typu 1,
nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy stezeniem adiponektyny a wiekiem
pacjenta, jego wiekiem zachorowania na cukrzyce i czasem trwania choroby.
Podobne obserwacje, u dzieci z cukrzyca typu 1, poczynili Geller
i wsp. oraz Peczyriska i wsp. [181, 201]. Natomiast w innych badaniach, u pacjentéw
dorostych z ponad trzydziestoletnim czasem trwania cukrzycy, wykazano silny
zwigzek miedzy poziomem adiponektyny a czasem trwania choroby i wiekiem,
niezaleznie  od  wyréwnania  metabolicznego  cukrzycy  [202,  203].
Interesujacy jest, wykazany w obecnej pracy, fakt dodatniej korelacji pomiedzy
stezeniem adiponektyny a poziomem tréjglicerydéw. Podobne wyniki u pacjentéw
dorostych z cukrzyca typu 1 uzyskano w badaniu Saraheimo i wsp. [221]. Natomiast
trend takiej zaleznosci wykazano takze w pracy Galler, jednak nie uzyskano
istotnosci statystycznej. Przeciwnie do Geller w prezentowanej pracy nie wykazano
zaleznosci pomiedzy steZeniem adiponektyny a poziomem cholesterolu HDL [181].
Dowiedziono, ze adiponektyna hamuje przyleganie monocytéw do komorek
srodbtonka przez zmniejszenie ekspresji bialek adhezyjnych oraz hamuje
transformacje makrofagéw w komoérki piankowate, zmniejsza proliferacje komoérek
mieéni gladkich i zwieksza synteze tlenku azotu oraz stymuluje angiogeneze
[147, 181]. Moze ona takze zwieksza¢ produkcje HDL-cholesterolu [210]. Wszystkie
te dzialania adiponektyny przemawiaja za jej przeciwmiazczycowa funkcja.

W' obecnej pracy stwierdzono rowniez istotna dodatnia korelacje pomiedzy
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poziomem adiponektyny a stopniem wyrédwnania metabolicznego u pacjentéw
z dtugotrwatq cukrzyca typu 1. Podobne wyniki uzyskano w pracy Barnes i wsp.,
w ktérej wykazano zwigzek pomiedzy poziomem HbA1c a poziomem adiponektyny
u pacjentow z cukrzyca typu 1 [225]. Negatywny zwigzek adiponektyny
z hiperinsulinizmem/insulinoopornoscia zostal udokumentowany, wiec by¢ moze
u pacjentéw z niedoborem endogennej insuliny ma miejsce sytuacja odwrotna,
skutkujaca wzrostem stezenia tej adipocytokiny [226]. Jenak przeciwko tej hipotezie
przemawia istotna dodatnia korelacja pomiedzy poziomem adiponektyny
a dobowym zapotrzebowaniem na insuline stwierdzona w prowadzonym badaniu
u pacjentéw z dlugotrwatq cukrzyca typu 1.

Jak réwniez wykazana w obecnej pracy znamienna dodatnia korelacja pomiedzy
poziomem adiponektyny a stezeniem biatka C-reaktywnego, przemawia jednak za
faktem Sdcistego zwiazku wyzszego poziomu adiponektyny u pacjentéw
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 z toczacym sie stanem zapalnym u tych chorych.
Ostatnio coraz wiecej publikowanych jest doniesien na temat zachowania sie
adiponektyny u pacjentéw z objawami péznych powiklaniami w przebiegu cukrzycy
typu 1. W pracy Leth i wsp. oraz w badaniach El-Maksoud i wsp. oceniano gradacje
stezenia adiponektyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1 w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nefropatii cukrzycowej [182, 203]. W badaniach tych poziom
adiponektyny wzrastal wraz z progresja zmian stwierdzanych w nerkach. Natomiast
nie znaleziono korelacji pomiedzy poziomem adiponektyny a rozwojem retinopatii
cukrzycowej [203]. W prezentowanej pracy potwierdzono istotnq statystycznie
dodatniq korelacje miedzy poziomem adiponektyny a dobowym wydalaniem
albuminy w moczu u pacjentéw z diugotrwatq cukrzycq typu 1. Podobne wyniki
uzyskatl Leth i wsp. oraz Frystyk i wsp., stwierdzajac silng dodatnia korelacje miedzy
poziomem adiponektyny a albuminurig u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 1
[203, 227]. Z kolei Schalwijk i wsp. stwierdzili podwyZszone stezenia adiponektyny
u dorostych z cukrzyca typu 1 ze wspolistniejaca albuminurig, retinopatia
cukrzycowq i chorobami ukladu krazenia oraz wykazali dodatnie istotne korelacje
pomiedzy poziomem tej adipocytokiny a poziomem cholesterolu, jego frakcji-HDL

oraz poziomem TNF-a [202]. Odwrotne wyniki uzyskata Peczynska i wsp.
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stwierdzajac ujemna korelacje adiponektyny z wielkoscia albuminurii u dzieci
z cukrzyca typu 1 [201].

Mechanizm udziatlu adiponektyny w rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej
wciaz jest przedmiotem badan. Rovin i wsp. zastanawiaja sig, czy adiponektyna obok
dzialania przeciwzapalnego moze mie¢ w okredlonych sytuacjach takze dziatanie
prozapalne. Autorzy wykazali w swoich badaniach in vitro, zwigkszona produkcje
czynnikéw zapalnych (IL-8 i MCP-1) przez komorki érédblonka i monocyty krwi
obwodowej w odpowiedzi na zastosowanie adiponektyny [150]. W badaniach
eksperymentalnych stwierdzono, iz adiponaktyna zwieksza aktywnos$¢ czynnika
NFxB, ktory jest takze czynnikiem transkrypcyjnym dla IL-8 i MCP-1 [150, 204].
Bardzo prawdopodobne, iz pozapalne dzialanie adiponektyny odbywa si¢ przez
nowy, dotychczas niepoznany, jej receptor [150]. Inne badanie wykazaly, iz pod
wplywem adiponektyny zwieksza sie réwniez uwalnianie IL-1p , TNF-a i IL-6
w tozysku i tkance ttuszczowej, co takze przemawia za jej dzialaniem prozapalnym
w okre$lonych sytuacjach [205]. To, ze adiponektyna moze aktywowac¢ produkcje
cytokin prozapalnych nie jest dla nas zaskakujace, poniewaz wiele genéw dla tych
biatek regulowane jest przez, aktywowany przez adiponektyne, czynnik
transkrypcyjny NFxB. Z drugiej strony w eksperymentalnych badaniach Ohashi
i wsp. stwierdzili, iz adiponektyna dziala jako regulator polaryzacji makrofagéw
w kierunku fenotypu antyzapalnego M2. Z badan tych wynika, ze przez te dzialania
wyzsze stezenie adiponektyny moze hamowac rozw6j choréb uktadu naczyniowego
[207]. Ze wzgledu, na przewazajace dziatania antyzapalne adiponektyny, nie mozna
wykluczyé réwniez kontr.regulacyjnego i ochronnego efektu adiponektyny
u pacjentéw z dlugotrwalg cukrzyca typu 1.

Obecnie nie ma catkowitej zgodnosci, czy stwierdzane u dzieci i dorostych z DM 1
wyzsze stezenia adiponektyny sa tylko zjawiskiem patogenetycznie zwigzanym
z rozwojem powiklan, czy moze raczej jest to mechanizm kontrregulacyjny, ktéry ma
chroni¢ przed rozwojem powiklafi naczyniowych w tej grupie chorych.
Konieczne sa dalsze badania dla wyjasnienia roli adiponektyny w cukrzycy typu 1.
Podsumowujac, wydaje sie, ze adiponektyna moze by¢ cytoking

o dualistycznym  charakterze i potencjalnym dzialaniu prozapalnym
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i przeciwzapalnym.
Dominujace immunomodulujace dziatanie adiponektyny in vivo nie zostalo
dotychczas ustalone. In vitro efekt dziatania indukcyjnego adiponektyny na cytokiny
prozapalne byt oceniany gléwnie na komoérkach niestymulowanych [205], natomiast
jej wplyw na indukcje cytokin przeciwzapalnych, hamowanie NFxB i ostabienie
przyczepnosci i fagocytozy oceniano gtéwnie w komoérkach stymulowanych [206].
Ouchi stwierdzit na podstawie badan in vitro, ze najprawdopodobniej tylko przy
wyzszych stezeniach adiponektyna wykazuje hamujacy efekt na toczacy sie stan
zapalny, gléwnie przez modulacje dziatania NFxB i TNFa, ktére odgrywaja istotna
role w rozwoju i progresji powiklann cukrzycowych [207]. Przenoszac ta sytuacje
in vivo by¢ moze adiponektyna w czasie inicjacji zapalenia przyczynia si¢ do niego,
po czym juz w $srodowisku zapalnym wykazuje dzialanie hamujace ten stan.

Liczne doniesienia méwia o wzroscie stezenn wielu markeréw zapalenia
w cukrzycy typu 1, dlatego tez nalezy bra¢ pod uwage hipoteze o ochronnym
dzialaniu  adiponektyny i jej przeciwdzialaniu czynnikom = zapalnym.
Konieczne sa dalsze badania dla wyjasnienia roli adiponektyny w cukrzycy typu 1

i w jej powiktaniach.

NOWE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Najwazniejszym celem wiekszosci prowadzonych badan naukowych
w diabetologii jest poszukiwanie wczesnych markeréw rozwijajacej sie cukrzycy
typu 1 oraz jej powiklan. Identyfikacja takich wskaznikéw moze przyczyni¢ sie do
wyjaénienia ich patogenezy. Konieczne jest poszukiwanie nowszych mozliwosci
terapeutycznych, ktére spowoduja poprawie komfortu zycia pacjentéw z cukrzyca
typu 1.

Wyniki badaft w prezentowanej pracy oraz doniesienia innych autoréw
pozwalaja spojrze¢ szerzej na patogeneze nefropatii i retinopatii cukrzycowej.
Zalozenie, ze jest ona konsekwencja toczacego sie przewleklego procesu zapalnego
daje nam nowe mozliwosci terapeutyczne. Fakt, udokumentowany w niniejszej
pracy i nielicznych pracach innych autoréw, iz leptyna i adiponektyna moga by¢

sposroéd badanych parametréw istotnymi wskazZznikami uszkodzenia funkcji nerek
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i narzadu wzroku jeszcze przed pojawieniem sie¢ mikroalbuminurii i zmian
w oku, by¢ moze pokaze kierunek nowego pomystu terapeutycznego opdzniajacego
wystapienie powiklant w przebiegu cukrzycy typu 1.

Wydaje sig, ze odkrycie leptyny i dokladne poznanie jej dzialania moze wskazaé
obiecujace interwencje terapeutyczne dla oséb z chorobami o podlozu
autoimmunologicznym. Istniejg dowody na to, Ze ograniczenie sygnalizacji leptyny
moze zmniejszy¢ immunologiczng odpowiedZ humoralng i komoérkowq oraz
na modelach eksperymentalnych zmniejszy¢ zapalenie [214].
Jedna z prawdopodobnie potencjalnych strategii, ktéra moze okazaé sie optacalna
jest przeciwdzialanie niepozadanym efektom dziatann leptyny w schorzeniach
autoimmunologicznych. Nalezaloby powaznie zastanowi¢ sie jaki bedzie efekt
terapii antyleptynowej w ramieniu odpornosci wrodzonej i nabytej? Czy znajdzie sie
miejsce dla przeciwcial przeciw leptynie w leczeniu choréb o podlozu
autoimmunologicznym? Konieczne sa dalsze badania interwencyjne, aby jasno
zostalo zdefiniowane miejsce dla rekombinowanej leptyny (rmetHuLeptin)
w postepowaniu leczniczym choréb autoimmunologicznych [215]. Dla préby
modulowania dziatari leptyny mozna takze uzy¢ rozpuszczalnego receptora leptyny,
ktéry poprzez swoje wysokie powinowactwo do leptyny pozwoli kontrolowac jej
biologiczng dostepnosé. Inng mozliwoscia jest proba zantagonizowania dziatania
leptyny przez zastosowanie humanizowanego monoklonalnego przeciwciata, ktére
mogloby zablokowaé receptor leptyny bez jego aktywacji [208]. W pracy Wang
i wsp. podjeto probe podawania leptyny myszom z eksperymentalnym modelem
cukrzycy typu 1 i w mechanizmie hamowania wydzielania glukagonu uzyskano
u nich poprawe wyréwnania glikemii [209].

Po ustaleniu dokltadnej roli i mechanizmu dziatania adiponektyny w cukrzycy
typu 1 nalezy takze =zastanowi¢ si¢ nad mozliwosciami terapeutycznymi
z zastosowaniem adiponektyny u pacjentéw chorych na cukrzyce. Wykazano,
iz podanie rekombinowanej adiponektyny myszom lipoatroficznych, karmionym
dieta bogato tluszczowa, prowadzi u nich do obnizenia masy ciala, redukcji
stezenia wolnych kwaséw tluszczowych oraz poprawy insulinowrazliwosci [200].

Z kolei Okamoto i wsp. i Yamamoto i wsp. wskazuja na korzystny wplyw
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adiponektyny na profil lipidowy poprzez zwigkszenie produkcji HDL-cholesterolu
[210, 211]. Stwierdzono, iz adiponektyna wykazuje efekty zwiekszajace wrazliwosc¢
na insuline w komoérkach obwodowych za posrednictwem aktywacji AMPK [141].
Adiponektyna hamuje ekspresje molekul adhezyjnych w komoérkach sréodbtonka
naczynn i produkcje cytokin w makrofagach, przez co hamuje proces zapalny,
ktéry pojawia sie we wczesnej fazie miazdzycy i mikroangiopatii [147].
Z ostatnich doniesiern wynika, iz wzrost stezenia adiponektyny uwazany jest za
odpowiedZ na uszkodzenie s$réodblonka naczynn i wykazuje istotny zwigzek
z markerami dysfunkcji $rédblonka naczyn (VCAM-1 oraz TNF-a) [202].
Wydaje sie, iz adiponektyna mogtaby postuzyé do poprawy insulinowrazliwosci
i profilu lipidowego u pacjentéow z cukrzyca typu 1.
Jednak nie wiadomo tak do konca czy mozna wykorzysta¢ jej mozliwosci
modulacyjne w ukladzie odpornosciowym w profilaktyce rozwoju cukrzycy typu 1
ijej poZnych powiklan.

Konieczne sa dalsze badania nad rolag w patogenezie cukrzycy typu 1 i jej powiktan.

PODSUMOWANIE

Poczatkowy okres trwania choroby jest odpowiednim momentem, aby podja¢
wlasciwe postepowanie terapeutyczne, nim rozwina si¢ nieodwracalne uszkodzenia
i  zmiany  strukturalne ~w  obrebie oka, jak i w  nerkach.
Dlatego tez poszukiwanie i ciggle préby identyfikacji nowych czynnikéw, ktére
moga bra¢ udzial w patogenezie cukrzycy typu 1 i w rozwoju mikroangiopatii
cukrzycowej, w pierwszych latach trwania choroby, by¢ moze przyczyni sie do
wprowadzenia odpowiedniej terapii, ktéra bedzie w stanie opézni¢ rozwdj
przewlektych powiktan naczyniowych lub nawet nie dopusci¢ do ich powstania.

Przeprowadzone badanie miato charakter wstepny, konieczna jest jednak
dlugoterminowa obserwacja zachowania si¢ adipocytokin u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 w celu dokladnego ustalenia ich roli w tej chorobie. Nalezy wziag¢ takze pod
uwage mozliwos¢ wplywu ekspresji gendw na stezenia badanych adipocytokin.
Z szeregu prowadzonych badarn wynika, iz gen dla leptyny i jej receptora sa

polimorficzne i moga  wystepowa¢ w  réznych  wariantach  [209].
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Wykazano takze, iz polimorfizm genu adiponektyny i jego promotora moze
by¢ zwigzany ze skltonnoscia do nefropatii cukrzycowej [212]. Dlatego tez, oprocz
badart oceniajacych stezenia adipocytokin, konieczne sa takze duze badania
oceniajace rozklad réznych genotypéw w populacji 0séb z cukrzyca typu 1 i ocena
ich wptywu na stezenie leptyny i adiponektyny oraz przebieg choroby.

Znalezienie unikalnych markeréw predyspozycji do rozwoju cukrzycy typu 1
i jej powiktann byloby milowym krokiem w postepie medycyny, ktéry pozwolitby
na przewidywanie wystapienia péznych powiklann cukrzycy oraz celowane

ich leczenie.
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VI. WNIOSKI

1. Niski poziom leptyny i podwyzszony poziom adiponektyny byt typowy dla

pacjentow z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1.

2. Stopniowo wzrastajacy poziom leptyny u pacjentéw z dlugotrwaly cukrzyca
typu 1 pozostajacy w dodatniej korelacji z poziomem biatka C-reaktywnego
sugeruje narastajaca reakcje zapalng w organizmie tych chorych i moze 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
wspoblzaleznosci z wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy oraz rozwojem

p6znych powiklar naczyniowych tego schorzenia.

4. Wstepnie przeprowadzone badania aczkolwiek sugeruja zwigzek poziomoéw
adipocytokin z ryzykiem rozwoju péznych powikian cukrzycy typu 1, jednak
nie pozwalajag na ustalenie dokladnego mechanizmu ich dzialania, co jest

zacheta do podjecia dalszych badan.
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VII. STRESZCZENIE
Wstep

Cukrzyca typu 1 jest obecnie jedna z najczesciej wystepujacych choréb
przewleklych w dzieciecej populacji. W ciagu ostatnich lat nastapil w Polsce bardzo
dynamiczny wzrost zachorowan na ta chorobe. Dokladne poznanie patogenezy
rozwoju cukrzycy typu 1 i jej przewleklych powiktann naczyniowych jest obecnie
najwiekszym wyzwaniem diabetologii. Identyfikacja czynnikéw, bioracych udziat
w uszkodzeniu nerek i oka w poczatkowych latach choroby, by¢ moze pozwoli na
ich eliminacje i w efekcie spowoduje op6znienie pojawienia sie p6éznych powiklan
u pacjentow z cukrzyca typu 1. W prowadzonych badaniach, nad patogeneza
mikroangiopatii cukrzycowej, coraz wiecej uwagi poswieca sie komérkom ukladu
immunologicznego i procesowi zapalnemu.

W ciggu ostatnich lat coraz wiecej moéwi sie o roli adipocytokin, w tym leptyny
i adiponektyny w patogenezie cukrzycy typu 1 oraz wplywie na jej przebieg
i rozwdj powiklan cukrzycowych. Leptyna moze powodowac¢ polaryzacje
i pobudzenie proliferacji komoérek T efektorowych w kierunku Th1, czego rezultatem
jest zwiekszenie produkcji cytokin prozapalnych. Natomiast wiekszoé¢ badan
przedstawia adiponektyne jako cytokine o dzialaniu przeciwzapalnym.
Rola tych adipocytokin w rozwoju cukrzycy typu 1 i jej powiktan nie jest do korica
poznana.
Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezenia leptyny i adiponektyny oraz
poszukiwanie zwigzku pomiedzy tymi adipocytokinami a wybranymi
parametrami klinicznymi i biochemicznymi u dzieci z cukrzyce typu 1.
Material i metody

Badaniami objete zostaly dzieci hospitalizowane na Oddziale Diabetologii
Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii oraz bedace pod opieka
Przyklinicznej Poradni Cukrzycowej dla Dzieci i Milodziezy Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego w latach 2007-2010. Do badania wlaczono 75 pacjentow

z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, w wieku 9,65 * 4,05 lat, oraz 115 pacjentow
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z cukrzyca typu 1, trwajaca 6,05 + 3,25 lat, w wieku 14,37 + 3,13 lat.
Wyniki uzyskane u pacjentéw z cukrzyca typu 1 odniesione zostaly do dzieci
zdrowych w poréwnywalnym wieku do dzieci chorych na cukrzyce typu 1.
U wszystkich badanych dzieci oznaczono poziom HbAic, biatka C-reaktywnego,
albuminurii oraz stezenie leptyny i adipocytokiny metoda immunoenzymatyczna
(ELISA), a takze wielko$¢ ci$nienia tetniczego krwi. Dodatkowo u dzieci z cukrzyca
typu 1 wykonano badanie okulistyczne.

Wyniki

Grupa dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 charakteryzowala sie
znamiennie nizszym stezeniem leptyny i istotnie wyzszym stezeniem adiponektyny
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Natomiast nie stwierdzono réznic w zakresie
poziomu badanych adipocytokin uwzgledniajac stopienn zaburzern réwnowagi
kwasowo-zasadowe;j.

Analiza statystyczna wykazala, iz dzieci z przewlekle trwajaca cukrzyca

typu 1 charakteryzowaly sie statystycznie znamiennym wyzszym poziomem biatka
C-reaktywnego, kreatyniny w surowicy krwi, albuminurii oraz istotnie wyzsza
wartoscig ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi w poréwnaniu do grupy
dzieci z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1, jak i dzieci zdrowych.
Stwierdzono znamienne statystycznie réznice zaréwno w poziomie leptyny, jak
i adiponektyny, pomiedzy pacjentami z nowo rozpoznana i dtugotrwala cukrzyca
typu 1 oraz z grupa dzieci zdrowych. Najwyzszym poziomem leptyny
charakteryzowata si¢ grupa dzieci zdrowych, za$ najnizszy poziom stwierdzono
w grupie dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1. Natomiast najwyzszy poziom
adiponektyny wykazano w grupie pacjentéw z dltugotrwata cukrzyca typu 1 i byt on
istotnie wyzszy niz stwierdzony w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca
typu1 i w grupie kontrolnej.

W  grupie pacjentow 2z objawami péznych powikltan cukrzycowych
o charakterze mikroangiopatii cukrzycowej stwierdzono znamiennie statystycznie
wyzszy poziom leptyny i adiponektyny w poréwnaniu z grupa pacjentow
z cukrzyca typu 1, u ktérych nie stwierdzono objawéw nefropatii i retinopatii

cukrzycowe;j.

106



Streszczenie pracy

Ponadto u pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca typu 1 stwierdzono istotne
dodatnie korelacje pomiedzy poziomem adiponektyny a poziomem HbA1c, biatka
C-reaktywnego oraz dobowym wydalaniem albuminy w moczu.

Whioski
Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujace wnioski:
1. Niski poziom leptyny i podwyzszony poziom adiponektyny byl typowy dla

pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typu 1.

2. Stopniowo wzrastajacy poziom leptyny u pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca
typu 1 pozostajacy w dodatniej korelacji z poziomem biatka C-reaktywnego
sugeruje narastajaca reakcje zapalna w organizmie tych chorych i moze 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
wspolzaleznosci z wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy oraz rozwojem

p6znych powiklar naczyniowych tego schorzenia.

4. Wstepnie przeprowadzone badania aczkolwiek sugeruja zwigzek poziomoéw
adipocytokin z ryzykiem rozwoju péznych powiklan cukrzycy typu 1 jednak
nie pozwalaja na ustalenie dokladnego mechanizmu ich dzialania, co jest

zacheta do podjecia dalszych badan.
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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 Thl,
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 HbAlc, 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 HbAlc 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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Zalgcznik

X. ZALACZNIK
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Ryc. IX.1. Rozklad pici w grupie kontrolnej (GK), w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentéw z dlugotrwata cukrzyca typu 1 (DM1).
( K- ptec¢ zeriska, M- ple¢ meska).

Wiek [lata]

GK NDM1 DM1

Ryec. IX.2. Wiek w grupie kontrolnej (GK), w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 1 (NDM1) oraz w grupie pacjentow z dtugotrwata cukrzyca typu 1 (DM1) jako Srednie i
0,95 przedzial ufnosci. Réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono
symbolem ,, *”.
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Zalgcznik

Czas trwania choroby
Parametr <5 lat 5-10lat >10lat P
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 pacjentéw z dlugotrwala cukrzyca
typu 1 w zaleznosci od czasu trwania choroby. Wyniki przedstawiono jako $rednie + SD.
Réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono symbolem ,, * ”.

WIEK
Grupa Parametr <12 1at TRES: Sgr p
Leptyna 3,0413,84 2,50+£2,13 1,17+0,73 p=0,38
NDM1 Adiponektyna 14,05+6,90 10,46+5,83 10,7545,77 p=0,1
Leptyna 5,3215,06 7,0516,83 9,46%8,57 p=0,04*
bM1 Adiponektyna 14,74+7,11 15,6116,14 17,3449,66 p=0,1

Tab. IX.2. Poziom leptyny i adiponektyny w grupie pacjentéw z nowo rozpoznang
i dlugotrwala cukrzyca typu 1 w zaleznosci od wieku. Wyniki przedstawiono jako

Srednie + SD. Roéznice pomiedzy grupami istotne statystycznie (p<0,05) oznaczono
symbolem ,, *”.
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Ryc. IX.3. Poziom leptyny w poszczegélnych grupach w zaleznosci od plci (p=0,002).
Wyniki przedstawiono jako érednie, pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedzial ufnosci.

K
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Leptyna [ng/ml]
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Ryc. IX.4. Poziom leptyny w poszczegolnych grupach w zaleznoéci od stadium dojrzewania
w skali Tannera ( p=0,51). Wyniki przedstawiono jako $rednie, pionowe stupki oznaczaja
0,95 przedziat ufnosci.
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Dojrzewanie
Ryc. IX.5. Poziom adiponektyny w poszczegélnych grupach w zaleznosci od stadium

dojrzewania w skali Tannera (p=0,23). Wyniki przedstawiono jako srednie, pionowe stupki
oznaczajg 0,95 przedziat ufnosci.
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