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WSTEP

1. Wprowadzenie

Cukrzyca od mato znanej dolegliwosci z czaséw antyku stata sie aktualnie swiatowa
epidemia. Szacowane jest, ze w roku 2025 na cukrzyce bedzie chorowac¢ ponad 300 milionéw
0s06b dorostych na swiecie (1) a w 2030 ponad 500 min (2). Typ 1 cukrzycy, na ktdry chorujg
gtownie dzieci i mtodzi dorosli, stanowi okoto 10% wszystkich zaburzeh metabolizmu
glukozy. Wedtug danych epidemiologicznych w Polsce mamy okoto 150 tysiecy osdb
z cukrzycg typu 1 (3). Cukrzyca typu 1 to choroba o podtozu autoimmunologicznym, ktora
ujawnia sie u osdb genetycznie predysponowanych, pod wptywem réznych czynnikow
Srodowiskowych. W ostatnich latach obserwuje sie blisko dwukrotny wzrost zachorowan na
cukrzyce typu 1 (4-6), réwniez w Polsce (7).

Pomimo znacznego postepu w leczeniu cukrzycy przewlekte powiktania schorzenia
stanowig nadal istotny problem kliniczny. Wigzg sie ze zwiekszong $miertelnoscia, ciezkim
kalectwem i obnizong jakoscig zycia (8-11). Miode osoby z cukrzycg typu 1 charakteryzuje
10-krotnie wyzsza umieralno$¢ w poréwnaniu z ich zdrowymi réwiesnikami (12). Gtowna
przyczyng zgonu w tej grupie sg choroby sercowo-naczyniowe wynikajgce z przedwczesnie
rozwijajgcej sie miazdzycy. Swoiste dla cukrzycy powiktania o charakterze mikroangiopatii
odpowiadajg gtéwnie za utrate wzroku oraz rozwdj niewydolnosci nerek (13). Ponadto
kilkunastokrotnie wzrastajg koszty leczenia pacjentow z cukrzycg, u ktdrych pojawig sie
przewlekle powiktania w poréwnaniu do oséb z cukrzycg bez powiktan (14, 15).

Udokumentowanymi czynnikami ryzyka angiopatii cukrzycowej sg hiperglikemia, czas
trwania choroby, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze i palenie papieroséw (16, 17). Niestety,
czynniki te nie w petni ttumaczg rozwdj i progresje powiktan naczyniowych cukrzycy. Dlatego,
celowym jest poszukiwanie nowych, nietradycyjnych czynnikéw prognostycznych dla mikro-
i makroangiopatii cukrzycowej.

2. Metoda intensywnej czynnosciowej insulinoterapii

Kluczowe znaczenie w rozwoju przewlektych powiktarn cukrzycy ma hiperglikemia.
Badanie DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) jasno pokazato, ze u chorych na
cukrzyce typu 1 intensywne leczenie insuling znaczgco redukuje ryzyko rozwoju i progresji

retinopatii (odpowiednio o 76% i 54%), cukrzycowej choroby nerek (CChN) (odpowiednio



039% i 54%) i neuropatii cukrzycowej (odpowiednio o 69% i 57%) w poréwnaniu z grupg
0s0b leczonych metodg konwencjonalng (18).

Po opublikowaniu wynikéw badania DCCT w 1993 r., intensywna insulinoterapia stata
sie metodg leczenia z wyboru, rekomendowang dla pacjentéw z typem 1 cukrzycy. Jako
jedyna stwarza szanse na optymalne wyréwnanie metaboliczne cukrzycy przy zachowaniu
dobrej jakosci zycia. Metoda intensywnej czynnosciowej insulinoterapii (IFIT) ma za zadanie
odwzorowywac fizjologiczny rytm dobowego wydzielania insuliny (19). Dobowa dawka
insuliny podzielona jest na tzw. "baze", podawang celem zastgpienia podstawowego
wydzielania insuliny oraz zmienne dawki okoto positkowe, ktére zastepujg sekrecje insuliny
indukowang spozyciem weglowodandw. Dawka insuliny bazowej zapewniana jest przez
podskérne podanie preparatdow insuliny o przedtuzonym dziataniu (preparaty insuliny typu
NPH lub dtugodziatajace analogi insuliny) (20). Zblizonym do optymalnego sposobem
odwzorowania podstawowego wydzielania insuliny jest zastosowanie ciggtego podskdrnego
wlewu insuliny przy pomocy osobistej pompy insulinowej. Z kolei przed positkami pacjent
podaje preparaty szybkodziatajgce insuliny (preparaty szybkodziatajgce insuliny ludzkiej,
szybkodziatajgce analogi insuliny) w dawce zaleznej od glikemii przed positkiem, ilosci
weglowodanéw w positku oraz zaplanowanej aktywnosci fizycznej (21). Podstawa
bezpiecznego stosowania tej metody leczenia jest programowa edukacja (22, 23). Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHQ) zaleca pieciodniowe szkolenie w warunkach specjalistycznego
oddziatu szpitalnego z udziatem lekarza, pielegniarki edukacyjnej, dietetyka oraz psychologa
klinicznego. Szkolenie to obejmuje ogdlne wiadomosci o cukrzycy, ma za zadanie nauczy¢
samodzielnego kalkulowania dawek insuliny przed positkami oraz zachowania w sytuacjach
szczegolnych. IFIT przy prawidtowym stosowaniu daje szanse na diugotrwaty, dobrg kontrole
metaboliczng choroby, a tym samym na zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan cukrzycy (22-
27).

3. Zjawisko insulinoopornosci w cukrzycy typu 1

Zjawisko insulinoopornosci (IR) to zmniejszona odpowiedZ komérek docelowych na
dziatanie insuliny, mimo prawidtowego a nawet zwiekszonego stezenia tego hormonu (28).
Poczatkowo opornos¢ tkanek na dziatanie insuliny wigzano wytgcznie z otytoscig i cukrzyca
typu 2. Jednakze wyktadniki insulinoopornosci mozna stwierdzi¢ réwniez u wielu pacjentéw
z cukrzyca typu 1. Prawdopodobnie jako pierwszy opisat to zjawisko Himsworth w 1936 r.,

kiedy zaobserwowat rdzinice w zapotrzebowaniu dobowym na insuline przy osigganiu
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wyréwnania glikemii (29). Znaczenie problemu insulinoopornosci wzrasta na Swiecie
i réwniez w Polsce, i ma Scisty zwigzek z epidemig otytosci, ktéra dotyczy coraz miodszych
osob (30, 31). Zmniejszona wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny u oséb
z autoimmunologicznym podtozem schorzenia moze by¢ obecna juz w momencie
rozpoznania cukrzycy, co znacznie utrudnia diagnostyke. Moze réwniez charakteryzowac
osoby z dtugim wywiadem, u ktérych insulinoopornos$¢ rozwineta sie z czasem trwania
choroby. Wspdtwystepowanie cukrzycy typu 1 i insulinoopornosci okreslane jest mianem
,double diabetes” (podwdjna cukrzyca) (32-38).

Opornosé tkanek obwodowych na dziatanie insuliny zalezy zaréwno od czynnikéw
genetycznych jak i Srodowiskowych. Wiele z chordb, ktére zwigzane s z insulinoopornoscia,
charakteryzuje rodzinne wystepowanie np. cukrzyca typu 2, nadciSnienie tetnicze,
dyslipidemia, otyto$¢ brzuszna (39, 40). Insulinoopornos¢ jest kluczowym elementem
wigzgcym te jednostki chorobowe w zespd6t zwany metabolicznym (41). Ponadto IR zostata
uznanym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w populacji ogdlnej oraz wsrod
chorych na cukrzyce ze wzgledu na swdj udziat w progresji miazdzycy (42). W przypadku
pacjentéw z typem 1 cukrzycy geny, ktore mogg odgrywacd role w rozwoju insulinoopornosci
to m.in. te, ktére odpowiadajg za mase komodrek beta wysp trzustki, przeptyw krwi
w miesniach czy dziatanie transporterow glukozy (GLUT-4) (43).

Kluczowa role w rozwoju zjawiska insulinoopornosci i otytosci odgrywa styl zycia.
Spozywanie zbyt duzej ilosci kalorii przy niedostatecznej aktywnosci fizycznej wigze sie
z rozwojem otytosci typu brzusznego (44, 45). Ponadto palenie papieroséw oraz zte nawyki
zywieniowe dodatkowo nasilajg opornos¢ tkanek na dziatanie insuliny (46). Zjawisko to
osigga rozmiary epidemii i obserwuje sie je, u coraz mtodszych oséb, a nawet dzieci (47, 48).

Pacjenci z typem 1 cukrzycy, zyjg dzieki substytucji insuliny egzogennej. Niestety
insulina podawana w iniekcji podskdrnej, nie przechodzac przez ukfad krazenia wrotnego,
zdecydowanie stabiej hamuje watrobowg produkcje glukozy (36). Ponadto nie pozwala na
catkowicie prawidtowy wychwyt glukozy przez tkanki insulinozalezne. Lonnroth i wsp.,
wykorzystujgc badania biopsyjne tkanki ttuszczowej oséb z cukrzycg typu 1, wykazali
zaburzone oddziatywanie insuliny egzogennej na adipocyty w postaci nieprawidtiowego
metabolizmu glukozy oraz zmniejszonego efektu antylipolitycznego. Zasugerowali ponadto,
ze te zjawiska zwigzane sg ze zredukowang liczbg receptoréow dla insuliny oraz zaburzonym

jej dziataniem postreceptorowym (49, 50). Jednakze za obnizong dystrybucje glukozy w
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organizmie odpowiedzialny jest przede wszystkim zmniejszony wychwyt glukozy
w miesniach  szkieletowych (51, 52). Defekt ten wynika najprawdopodobniej
z nieprawidtowe] funkcji transporterow glukozy. W bioptatach miesni szkieletowych
pacjentéw z cukrzycg typu 1, u ktérych stwierdzono insulinoopornos¢ podczas zastosowania
klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej, wykazano upos$ledzony wptyw insuliny na
synteze mRNA i biatka transportera glukozy (GLUT-4). Stanowi to dowdd, ze jednym z
mechanizmdéw biorgcych udziat w patogenezie insulinoopornosci w cukrzycy typu 1 jest
nieprawidtowa regulacja ekspresji gendw transporterow glukozy (43, 53).

Dodatkowy wptyw na zmniejszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny u oséb
z autoimmunologicznym  podfozem schorzenia majg zjawiska  glukotoksycznosci
i przeinsulinowania. Oba Scisle wigzg sie z terapig cukrzycy (36, 54-57). Wykazano, ze im
lepsza kontrola glikemii w tej grupie chorych tym wieksza wrazliwo$é tkanek na dziatanie
insuliny oraz mniejsza watrobowa produkcja glukozy (58). Z kolei przedtuzona hiperglikemia
(44 godziny), u pacjentéw z cukrzycg typu 1, indukowata insulinoopornos$é¢ oceniang przy
pomocy klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej (59). Giuffrida i wsp. wykazali w modelu
regresji logistycznej skorygowanej wzgledem wieku, pfci i czasu trwania cukrzycy, ze
u pacjentow z cukrzycg typu 1 wzrost HbAlc o 1% zwieksza prawdopodobieristwo
wystgpienia zespotu metabolicznego (ZM) wg definicji NCEP (National Cholesterol Education
Program) (OR 1.22 [95% CI 1.04 —1.44]) (57). Podobnie w badaniu FinnDiane czestos$¢
zespotu metabolicznego rosta wraz z gorszym wyrédwnaniem metabolicznym. W grupie ze
wzglednie dobrg kontrolg glikemii (HbAlc < 7.5%) ZM stwierdzono u 31%, podczas gdy
w grupie zZle kontrolowanej (> 9.0%) u 51% pacjentéw (60).

Wystarczajgca, skuteczna dawka insuliny podawanej podskdrnie, taka aby byta
wstanie kontrolowac¢ funkcje watroby, skutkuje obwodowg hiperinsulinemig (55, 61).
Hiperinsulinemia u zwierzat modyfikowanych genetycznie, bedgca nastepstwem
hipersekrecji insuliny, powodowata, ze myszy z normalng masg ciata charakteryzowaty sie
zmniejszong wrazliwoscig na insuline, hiperglikemia i hipertrdjglicerydemia. Z kolei szczury
leczone bardzo duzymi dawkami insuliny miaty hiperinsulinemie i insulinoopornosé.
Izolowane adipocyty tych szczurdw charakteryzowat zalezny od dawki spadek receptoréw
dla insuliny oraz defekt postreceptorowego dziatania insuliny (62, 63) Poréwnujgc osoby
zdrowe i pacjentéw z nowo wykrytg cukrzycg typu 1 zaobserwowano Srednio o 32% nizszy

wychwyt glukozy w warunkach hiperinsulinemii w grupie chorych. Z kolei wsrdd pacjentéw,
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ktdrzy weszli w okres remisji dziatanie insuliny byto srednio o 40% lepsze w pordwnaniu
z osobami, ktére remisji nie uzyskaty. Ponadto dziatanie insuliny byto ujemnie skorelowane
Z masg ciata i wartoscia glikemii (32). Liu i wsp. w badaniach na mysim modelu cukrzycy typu
1 wykazali, ze hiperinsulinemia silniej niz hiperglikemia indukuje IR. Autorzy sugerujg, ze po
pierwsze insulina wptywa na akumulacje ttuszczu poza adipocytami poprzez hamowanie
lipolizy i stymulowanie lipogenezy (56). Wykazano, ze IR z reguty jest nieobecna dopdki nie
pojawi sie "ektopowy" ttuszcz, nawet mimo obecnosci otytosci (56, 64). Z kolei u szczuptych
zwierzgt w momencie pojawienia sie ttuszczu w watrobie i miesniach rozwijata sie IR (65).
Nagromadzenie ttuszczu poza adipocytami jest rowniez zwigzane z wystgpieniem IR
u pacjentow z cukrzycg typu 1 (66). Po drugie insulina posrednio lub bezposrednio hamuje
produkcje mitochondriéw i zaburza ich funkcje (67, 68). W koncu poprzez Sciezke sygnatowg
kinazy fosfatydyloinozytolowej-3 (P13) insulina stymuluje produkcje reaktywnych form tlenu
(ROS) przez peroksysomy (69). Konstelacja tych trzech zjawisk; akumulacja ttuszczu poza
adipocytami, stres oksydacyjny oraz zmniejszona wydajnos$¢ mitochondriéw, sScisle wigze sie
zrozwojem IR (56).

3.1 Metody pomiaru insulinoopornosci u oséb z cukrzyca typu 1

U oséb z cukrzycg typu 1 obiektywna ocena insulinoopornosci nie jest prosta
i szeroko dostepna. Wigze sie to z bezwzglednym niedoborem insuliny u tych pacjentow
i dlatego nie wszystkie metody pomiaru mogg mie¢ zastosowanie. Na podstawie pomiaru
stezenia insuliny i glikemii na czczo mozna obliczy¢ wskazniki wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny: Homeostatic Model Assessment (HOMA) czy Quantative Insulin Sensitivity Check
Index (QUICKI), ktory jest logarytmem HOMA. Jednakze zostaty one opracowane na
podstawie badan z udziatem chorych na cukrzyce typu 2 z zachowang sekrecjg insuliny
i dlatego nie mozna ich stosowa¢ w ocenie IR u 0séb z cukrzycg typu 1 (70). Podobnie
wskazniki: OGIS (Mari) (oral glucose insulin sensitivity), MCRest (Stumvoll), ISIcomp
(Matsuda), SiIORAL (Caumo) obliczane w przebiegu testu doustnego obcigzenia glukozg
zarezerwowane sg do oceny insulinowrazliwosci u oséb bez cukrzycy i pacjentéow z cukrzyca
typu 2 (71-75).

W celu obiektywnej oceny wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny u oséb z typem 1
cukrzycy wykonywana jest klamra hiperinsulinemiczno-euglikemiczng. Metoda ta, polegajaca

na jednoczasowym dozylnym wlewie insuliny i glukozy, opracowana zostata przez De Fronzo
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w 1979 r. Insulina jest podawana w statym wlewie dozylnym, w ilosci takiej by osiggnac
hiperinsulinemie. Natomiast wlew glukozy jest tak modyfikowany, aby osiggng¢ statg
w czasie obserwacji normoglikemie. Czas trwania badania wynosi Srednio 2 godziny.
Tkankowa wrazliwos¢ na dziatanie insuliny egzogennej ustalana jest na podstawie szybkosci
wlewu glukozy w ostatnich 30 minutach procedury po uzyskaniu stabilnego poziomu
glikemii. Odpowiada on wychwytowi glukozy przez tkanki i nazywany jest wskaznikiem
dystrybucji glukozy (GDR). Wartos¢ GDR réwna lub wieksza od 7,5 mg/kg/min odpowiada
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny. Z kolei warto$¢ GDR réwna i mniejsza od 4,0
mg/kg/min wskazuje na insulinoopornos¢. Wartosci GDR pomiedzy 4,0 a 7,5 mg/kg/min s3
interpretowane jako wczesne wyktadniki insulinoopornosci (76). Ze wzgledu na
skomplikowanie, koszt i czas zwigzany z przeprowadzeniem klamry hiperinsulinemiczno-

euglikemicznej nie ma ona szerszego zastosowania w praktyce klinicznej.
3.2 Posrednie wyktadniki insulinoopornosci

Wsréd pacjentéw z bezwzglednym niedoborem insuliny poszukuje sie innych
sposobdw oceny wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny. W wielu badaniach skorelowano
zwynikami  klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej tzw. posrednie wyktadniki
insulinoopornosci, w celu znalezienia przydatnych klinicznie, prostych metod oceny
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny (33, 77, 78).

Analizujgc  wyniki klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej u ponad 2300
pacjentow wykazano, ze zjawisko insulinoopornosci zwigzane jest z rodzinnym
wystepowaniem cukrzycy typu 2, hipertréjglicerydemig i obnizeniem frakcji HDL cholesterolu
W surowicy, wzrostem wartosci ciSnienia tetniczego krwi oraz wiekszym wskaznikiem masy
ciata i wskaznikiem talia biodra (WHR) (77). Wykazano, ze najprostsze parametry, jakimi sg
pomiary antropometryczne mogg charakteryzowac pacjentdw ze zmniejszong wrazliwoscia
na dziatanie insuliny. Obwdd pasa (WC) i BMI byly najsilniejszymi predyktorami zespotu
metabolicznego i insulinoopornosci mierzonej wskaznikiem HOMA u osoéb starszych (79).
W badaniach z uzyciem tomografii komputerowej wykazano, ze WC byt znacznie lepszym
wskaznikiem zawartosci trzewnej tkanki ttuszczowej niz WHR w populacji ogélnej (80), co
uwzgledniono definiujgc zespdt metaboliczny wg NCEP (National Cholesterol Education
Program) i IDF (International Diabetes Federation) (81, 82). Ponadto Kilpatrick i wsp.

wykazali, ze w populacji badania DCCT w ciggu 9-letniej obserwacji przyrost masy ciata byt
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zwigzany ze statym wzrostem rozpoznawania zespotu metabolicznego zaréwno w grupie
leczonej konwencjonalnie jak i w grupie leczonej intensywnie odpowiednio od 15,5 do 27,2%
iod 13,7 do 45,4% (35).

Ze wzgledu na catkowitg zaleznos$¢ od insuliny egzogennej u pacjentéw z cukrzyca
typu 1, dawka dobowa insuliny przyjmowana przez pacjenta wydaje sie by¢é markerem
opornosci na dziatanie insuliny (62, 83-85). Musimy jednak pamietaé, ze zjawisko
przeinsulinowania, z jednej strony odzwierciedla insulinoopornosé, z drugiej natomiast moze
ja generowac (32, 56). Wiegand i wsp. na podstawie obserwacji ponad 20 tysiecy pacjentow
z cukrzycg typu 1 zasugerowali, Ze wysokie dobowe dawki insuliny wynikajg
zinsulinoopornosci. Taki wniosek wysuneli po wyeliminowaniu wptywu stosowania
nadmiernych dawek egzogennej insuliny z powodu nie stosowania sie do zalecen lekarskich
(83). Z kolei Balkau i wsp. wykazali, ze aby oceni¢ opornosé na dziatanie insuliny u pacjentow
z cukrzyca typu 1 lepiej zastosowaé przeliczenie dawki insuliny na m? powierzchni ciata lub
na kg naleznej masy ciata, niz na kg rzeczywistej masy ciata (84). W oparciu o grupe ponad
400 osob z cukrzycg typu 1 stwierdzono, ze tym wieksze dobowe zapotrzebowanie na
insuline im wyzsze BMI, WC i stezenie w surowicy tréjglicerydow i nizsze stezenie frakcji HDL
cholesterolu (85). Szadkowska na podstawie klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej
wykazatfa, ze u dzieci i mtodych dorostych z cukrzycg typu 1wskaznik dystrybucji glukozy
koreluje z dobowg dawka insuliny, z aktualng wartoscig HbAlc oraz z BMI, obwodem pasa
i aterogenng dyslipidemia (86).

Aterogenna dyslipidemia, definiowana niskim stezeniem frakcji HDL cholesterolu
i podwyzszonym stezeniem TG w surowicy wykazuje Scisty zwigzek ze zjawiskiem
insulinoopornosci (87). W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikdéw, u ktérych oceniono
insulinowrazliwos¢ testem supresji insuliny wykazano, ze osoczowe stezenie TG i wskaznik
TG/HDL byty najlepszymi  markerami  charakteryzujgcymi  osoby z nadwagg
i z insulinoopornoscig (78). Réwniez Chu i wsp. zaobserwowali u oséb z poczuciem zdrowia,
ze grupa z IR w tescie supresji insuliny, miata istotnie nizsze stezenie HDL cholesterolu
i wyzsze stezenie TG w surowicy w poréwnaniu z grupg osob insulinowrazliwych (88).
W badaniu, ktére oceniato ilos¢ tkanki ttuszczowej przy pomocy tomografii komputerowej
wykazano, ze aterogenna dyslipidemia wynika gtdwnie ze zwiekszonej ilosci tkanki

ttuszczowej trzewnej odgrywajgcej kluczowa role w indukcji IR (89).
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W wielu publikacjach w ocenie IR u o0séb z cukrzycg typu 1 wykorzystywana jest
definicja zespotu metabolicznego. W duzych badaniach klinicznych: finskich FinnDiane oraz
amerykanskich DCCT autorzy uzyli odpowiednio kryteriéw wg NCEP i IDF. W badaniu
FinnDiane cechy zespotu metabolicznego spetniato 38% mezczyzn i 40% kobiet. Z kolei,
wsrdéd 1337 pacjentéw z badania DCCT ZM stwierdzono u 22% z nich (35, 60). Wszystkie trzy
definicje ZM (WHO, IDF, NCEP) zostaty uzyte i poréwnane z oszacowanym wskaznikiem
dystrybucji glukozy (eGDR) w badaniu Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications
Study. W tej grupie pacjentow ZM wystepowat, w zaleznosci od definicji, od 8% (IDF) do 21%
(WHO) (34).

Ponadto istnieje uzasadnienie metaboliczne dla zwigzku insulinoopornosci
z laboratoryjnymi wyktadnikami funkcji watroby. Wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych
moze S$wiadczyé o sttuszczeniu watroby, czy tez o opornosci hepatocytow na dziatanie
insuliny (90). Jednym 1z parametréw opisujgcych funkcje watroby jest aktywnos¢
gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP) (91). Wykazano zwigzek GGTP z cukrzycg (92). Perry
i wsp. zaobserwowali, ze aktywnos¢ GGTP jest zwiekszona u oséb otytych i opisali szczegdlnie
silny zwigzek z typem brzusznym otytosci. Ponadto wykazali, ze zwiekszona aktywnos¢ GGTP
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. GGTP jest zatem tanim
i prostym wskaznikiem insulinoopornosci watroby (90). W badaniu DESIR (Data from an
Epidemiological Study on the Insulin Resistance Syndrome) aktywno$¢ GGTP byta zwigzana
zaréwno ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu metabolicznego wg definicji IDF, jak
réwniez z insulinoopornoscig oceniang przy pomocy wskaznika HOMA (93). Istnieje wiele
badan pokazujgcych, ze pacjenci z cukrzycg typu 1 majg zwiekszong aktywnos$¢ GGTP
w surowicy niezaleznie od ilosci spozywanego alkoholu (91, 94-95). Ponadto sugeruje sie
zwigzek GGTP ze stresem oksydacyjnym, w zwigzku z jej funkcjg polegajgcg na wychwycie
glutationu z przestrzeni zewngtrzkomérkowej (96). Brakuje doniesien na temat zwigzku
GGTP z IR w tej grupie chorych.

3.3 Oszacowany wskaznik dystrybucji glukozy

Niektdre z opisanych powyzej klinicznych wykfadnikéw insulinoopornosci postuzyty
badaczom Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study (EDC) do oszacowania
wskaznika dystrybucji glukozy (estimated glucose disposal rate — eGDR) u 0séb z typem 1
cukrzycy. Na podstawie danych klinicznych takich jak: obecnos$¢ nadcisnienia tetniczego,

dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2, warto$s¢ WHR, stezenie w surowicy TG
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i frakcji HDL cholesterolu oraz warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbA1) wygenerowano
matematyczny wzor szacujgcy wychwyt glukozy przez tkanki, pozostajacy w Scistej korelacji
z wynikami klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej. Szacowany wskaznik dystrybucji
glukozy (eGDR) wykorzystano w badaniu EDC i DCCT jako wyktadnik IR (33, 35). Zostat on
rowniez skorelowany z zawartoscig tkanki ttuszczowej ocenianej przy pomocy
absorpcjometrii. Wykazano, ze im nizszy eGDR tym wieksza zawartos¢ ttuszczu brzusznego
(97). W przeciwiennstwie do stosunkowo skomplikowanej i mato dostepnej procedury klamry
oraz kosztownych odczynnikéw oceniajgcych stres oksydacyjny czy proces zapalny, eGDR
wydaje sie by¢ prostym, fatwo dostepnym i tanim sposobem oceny wrazliwosci tkanek na
dziatanie insuliny. W formule matematycznej wyznaczajgcej eGDR s3 elementy powszechnie
oceniane w praktyce klinicznej u pacjentdw z cukrzycg typu 1. O przydatnosci eGDR, jako
markera IR, Swiadczg wyniki badan stwierdzajgce jego zwigzek z obecnoscia przewlektych
powiktan o charakterze mikro i makroangiopatii cukrzycowej (35, 98, 99).
4. Przewlekte powiktania cukrzycy typu 1 o charakterze mikroangiopatii

Przewlekte powiktania cukrzycy o charakterze mikroangiopatii to uszkodzenie naczyn
0 najmniejszej Srednicy tzn. ponizej 100 nm. Szczegdlne zmiany dotyczg unaczynienia
siatkdwki, ktebuszkdw nerkowych oraz nerwéw odpowiednio nazywane retinopatig,
cukrzycowa chorobg nerek (CChN) i neuropatia (100-102). Kluczowym czynnikiem
warunkujgcym zmiany czynnosciowe i strukturalne matych naczyn w przebiegu cukrzycy jest
hiperglikemia. Prowadzi ona do zmian w mikrokrgzeniu m. in. takich jak uszkodzenie
$rodbtonka, nasilenie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz hipoksji. Niedotlenienie
wptywa na apoptoze komoédrek okotonaczyniowych. W siatkdwce i naczyniach nerwoéw
dotyczy to m.in. pericytow i komdrek srédbtonka, natomiast w kiebuszkach nerkowych -
podocytéw. W obrazie patomorfologicznym obserwujemy gtéwnie pogrubienie btony
podstawnej oraz zwiekszenie przepuszczalnosci naczyi z wynaczynieniem biatek osocza
i elementow morfotycznych krwi. Zaburzona interakcja S$rdodbtonka z elementami
morfotycznymi krwi prowadzi do leukostazy, czyli czopowania naczyn mikrokrgzenia przez
komérki odpowiedzi zapalnej oraz nowotworzenia naczyn w siatkdwce. Natomiast dla CChN
charakterystyczny jest rozplem mezangium zewngtrzkomorkowego i szkliwienia ktebuszkéw.
Zmiany te prowadzg do uszkodzenia tkanek i zaburzen podstawowych funkcji oka, nerek

i nerwéw (100, 101, 103).
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Retinopatia - jedno z najczestszych i najciezszych powikfan cukrzycy o charakterze
mikroangiopatii. Uszkodzenie siatkdwki moze prowadzi¢ do ostabienia wzroku i byé
przyczyng ciezkiego kalectwa, jakim jest slepota. Po okofo 20 latach trwania choroby prawie
kazdy pacjent z cukrzycg typu 1 ma mniej lub bardziej zaawansowane zmiany na dnie oka.
Skumulowane ryzyko retinopatii nieproliferacyjnej w 15. roku trwania schorzenia wynosi
blisko 100% (104). Gtéwng przyczyng Slepoty w cukrzycy jest kolejne stadium cukrzycowej
choroby oczu - retinopatia proliferacyjna. Po 40 latach trwania schorzenia skumulowane
ryzyko rozwoju retinopatii proliferacyjnej wynosi 62% (105-107). Dlatego tak istotne jest
postepowanie prewencyjne w rozwoju kolejnych stadidw retinopatii. Makulopatia, czyli
zmiany charakterystyczne dla cukrzycowej choroby oczu zlokalizowane w plamce, typowa
dla 0séb z cukrzyca typu 2, u pacjentéw z typem 1 schorzenia wystepuje w okoto 20% (108-
110).
Klasyfikacje retinopatii cukrzycowej zamieszczono w aneksie.

Cukrzycowa choroba nerek - powstaje na skutek uszkodzenia wiosniczek kiebuszka
nerkowego i moze prowadzi¢ w ostatecznosci do schytkowej niewydolnosci nerek. Jest
gtdowng przyczyng niewydolnosci nerek wymagajaca leczenia nerkozastepczego (111). Osoby
z cukrzycg majg 12-17 — krotnie wyzsze ryzyko uszkodzenia nerek niz pacjenci bez cukrzycy
(112). Dane epidemiologiczne wskazujg, ze CChN rozwija sie u 30-40% chorych na cukrzyce
(121). Wsrod pacjentow z cukrzycg typu 1 w pierwszych 10 latach trwania schorzenia
zapadalnos$é na jawng CChN jest mata i wynosi 0,5%/rok. Zmienia sie to znacznie po 15 latach
trwania schorzenia i rosnie ona do 2,5%/rok, a nastepnie maleje do 1%/rok w kolejnych
latach. Skumulowane ryzyko wystgpienia albuminurii po 20 latach trwania choroby wynosi
20-30%. Gdy CChN nie jest stwierdzana w ciggu pierwszych 20 lat trwania choroby, ryzyko jej
rozwoju w kolejnych latach jest niewielkie (113). CChN moze pozosta¢ w stadium
albuminurii, ale u czesci pacjentdw pogorszenie funkcji nerek postepuje i do biatkomoczu
dotacza sie zmniejszenie filtracji ktebuszkowej oraz wzrost cisnienia tetniczego krwi
prowadzgc do niewydolnosci nerek. Skumulowane ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek
u pacjentow z cukrzycg typu 1 wynosi od 8% po 25 latach trwania schorzenia az do 15% po
35 latach (112-114). W 2007 roku wsréd osdb dializowanych w Polsce pacjenci z cukrzyca
stanowili 25.3% (115). Gtéwng przyczyne zgondw w tej populacji chorych stanowig choroby
sercowo-naczyniowe. Praktycznie kazde stadium CChN wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem

rozwoju choroby niedokrwiennej serca. Pacjenci z cukrzycg typu 1 oraz ze stwierdzong
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albuminurig majg 8-krotnie wieksze ryzyko rozwoju choroby wiencowej niz chorzy bez tego
powiktania (116, 117).

Stadia zaawansowania CChN oraz definicje albuminurii zamieszczono w aneksie
(Tabela 1i 2).
Neuropatia — jest to uszkodzenie obwodowego uktadu nerwowego w przebiegu cukrzycy,
zaréwno witdkien somatycznych, jak i autonomicznych, przy jednoczesnym wykluczeniu
wszelkich innych niz hiperglikemia przyczyn. W zaleznosci od rdéznych kryteriéw oraz ze
wzgledu na trudnosci diagnostyczne i subiektywizm badania czestos¢ jej wystepowania waha
sie od 5% do 100%. Rozwija sie skrycie przez wiele lat i czesto rozpoznawana jest
przypadkowo. Posta¢ bolowa neuropatii jest przyczyng najwiekszych dolegliwosci pacjentow
z cukrzyca, wptywajac negatywnie na jakos¢ zycia. Neuropatia obwodowa jest gtéwng,
nieurazowq przyczyng amputacji koniczyn. Ze wzgledu na witasciwosci wtdkien nerwowych
istniejg dowody, ze zmiany te mogg by¢ odwracalne. Najpierw dochodzi do zmian
czynnosciowych, nastepnie do degeneracji wtékien nerwowych i ostatecznie do trwatego
uszkodzenia nerwdw obwodowych. W zaleznosci od rodzaju zajetych nerwow wyréznia sie
wiele postaci neuropatii. Najczestszg postacig jest symetryczna polineuropatia obwodowa
czuciowo-ruchowa i neuropatia wtdkien cienkich. Ponadto niezwykle istotng klinicznie jest
neuropatia autonomiczna, ktéra daje objawy m.in. ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
(spoczynkowa tachykardia, hipotonia ortostatyczna), przewodu pokarmowego (przewlekta
biegunka, gastropareza) czy uktadu moczowo-ptciowego (zaburzenia potencji, pecherz
neurogenny). Neuropatia wykazuje $cisty zwigzek z dtugosciag nerwoéw. Dlatego zaréwno
w badaniu podmiotowym jak i przedmiotowym wykfadniki neuropatii stwierdzane sa
poczatkowo na stopach. W przypadku neuropatii uktadu autonomicznego stwierdzane
zaburzenia od pasa w gére zwigzane sg z dominacjg uktadu wspdtczulnego, a od pasa w doét
przywspotczulnego (118, 119).

Kliniczny podziat neuropatii zamieszczono w aneksie.

Celem wczesnego rozpoznania mikroangiopatii zalecana jest ocena dna oka przy
rozszerzonej zrenicy, ocena wydalania albumin z moczem i neuropatii po 5 latach trwania

cukrzycy typu 1, z monitorowaniem w corocznych interwatach (120, 121).
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4.1. Etiopatogeneza mikroangiopatii cukrzycowej

Uszkodzenie tkanek, ktore prowadzi do rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy
wynika gtdwnie z czasu trwania i stopnia nasilenia hiperglikemii. Wykazano mniejsze ryzyko
rozwoju powikfan u oséb, ktére majg lepsze wyréwnanie glikemii oceniane przy pomocy
HbA1c (122). Ponadto wykazano, ze optymalizacja glikemii jest bardzo istotna juz od samego
poczatku choroby ze wzgledu na istnienie zjawiska "pamieci hiperglikemii". Autorzy DCCT
i EDIC zaobserwowali progresje mikroangiopatii u oséb, u ktérych intensyfikacje leczenia
rozpoczeto po kilku/kilkunastu latach stosowania konwencjonalnej insulinoterapii.
Uczestnicy badania DCCT leczeni metodg intensywnej insulinoterapii zachowywali efekt
protekcyjny 4 lata po zakonczeniu badania, mimo ze wyniki HbAlc byty zblizone do tych,
uzyskanych w grupie leczonej konwencjonalnie (123-125).

W warunkach ponadfizjologicznych stezen glukozy we krwi dochodzi do wzmozonej
przemiany glukozy podstawowym torem glikolizy. Réwnolegle nasileniu ulegajg, tkankowo
swoiste, alternatywne tory przemian glukozy. Nastepstwem zwiekszonej przemiany glukozy
szlakiem poliolowym jest wewnatrzkomérkowy wzrost stosunku NADH/NAD®, bedacy
wykfadnikiem komodrkowej hipoksji. W tkance miesniowej, odgrywajacej szczegdlng role
w utylizacji glukozy i zjawisku insulinoopornosci, dominujgcym alternatywnym torem
przemian glukozy jest szlak heksozaminowy. Powstate w nadmiarze produkty przemiany
glukozy tym torem tgczg sie z biatkami przez swoiste wigzanie tlenowe zmieniajac
wiasciwosci glikoprotein biorgcych udziat w transkrypcyjnej modyfikacji cytokin, enzymow,
czynnikdw wzrostu oraz molekularnych reakcjach utrwalajgcych zjawisko insulinoopornosci
komérkowej (126, 127). W tkankach, w ktérych transport glukozy odbywa sie bez udziatu
insuliny, np. w komoérkach S$rédbtonka, nasilenie przemian glukozy fizjologicznie
podstawowym torem glikolizy prowadzi do nadprodukcji anionu ponadtlenkowego. Ten
wolny rodnik tlenowym jest substratem do dalszego tworzenia reaktywnych form tlenu
(ROS). Nadprodukcja ROS, przy rownoczesnie ostabionej aktywnosci uktadéw antyutleniaczy
lezy u podtoza stresu oksydacyjnego towarzyszacego hiperglikemii. Nie mozna pomingc roli
granulocytdw obojetnochtonnych (PMN) w nasilaniu stresu oksydacyjnego. Komérki te sg,
bowiem poteznym zréditem ROS. W warunkach hiperglikemii nasileniu ulega przemiana
glukozy w PMN torem heksozmonofosforanowym i w efekcie dochodzi do tzw. , wybuchu
tlenowego”. Hiperglikemia prowadzi takze do nasilenia nieenzymatycznej glikozylacji
(glikacji) biatek. W reakcjach prowadzacych do powstawania bardzo toksycznych koncowych
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produktow glikacji biatek powstajg posrednie i uboczne produkty bedace kolejnym zrédtem
reaktywnych form tlenu. Wszystkie wymienione zjawiska wspdtwystepujg i sg Scisle
powigzane z sobg u 0séb z cukrzycg prowadzgc do aktywacji kinazy biatkowej C (PKC) oraz
aktywacji czynnika jagdrowego kappa B. Wzrost aktywnosci PKC wywotuje szereg zmian
charakterystycznych dla patologii przewlektych powiktan cukrzycy, a Scisle zwigzanych
z procesem zapalnym (128). Opisane procesy indukujg zmiany na etapie transkrypcji biatek
i w ten sposéb konsekwencje toksycznego wptywu hiperglikemii zostajg utrwalone. Zjawisko
to nosi nazwe pamieci hiperglikemii. Pierwotnie opisane przez prof. Brownleego
w badaniach eksperymentalnych znajduje uzasadnienie w badaniach klinicznych zaréwno
u chorych na cukrzyce typu 1 jak i typu 2 (127, 129-136).

Podsumowujgc w rozwoju swoistego dla cukrzycy powiktania, jakim jest
mikroangiopatia kluczowga role odgrywa hiperglikemia. W zaburzeniach funkgji i struktury
srodbtonka, a tym samym w etiopatogenezie przewlektych naczyniowych powiktan cukrzycy
majg takze znaczenie dyslipidemia, podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, palenie papierosow
oraz insulinoopornosé¢ (17, 137).

4.2 Znaczenie insulinoopornosci w patogenezie przewlektych powiktan cukrzycy

Opornosé tkanek na dziatanie insuliny u pacjentéw z cukrzycg typu 1 nie tylko
utrudnia diagnostyke czy uzyskanie wyréwnania metabolicznego, ale przede wszystkim ma
zwigzek z rozwojem przewlektych powikfan schorzenia (16, 60, 98, 99, 138-140).

Badacze San Antonio Heart Study zaobserwowali, ze u mezczyzn bez cukrzycy czy
nieprawidtowej tolerancji glukozy ryzyko sercowo-naczyniowe bylo zwigzane
z insulinoopornoscig oceniang przy pomocy wskaznika HOMA. Zmniejszona wrazliwos¢ na
dziatanie insuliny zwiekszata to ryzyko ok. 2-krotnie, nawet po skorygowaniu wzgledem
stezenia TG, cholesterolu frakcji LDL i HDL, skurczowego ci$nienia tetniczego, palenia
papierosow, spozycia alkoholu, wysitku fizycznego i obwodu pasa (141). Dalsze badania na
modelach zwierzecych i hodowlach komdrkowych pokazaty prawdopodobny mechanizm
zwigzku IR z uszkodzeniem komodrek. W sytuacji opornosci adipocytdow na dziatanie insuliny
przewaza proces lipolizy i nadprodukcji WKT. Dochodzi do zwiekszonego naptywu WKT do
komérek srodbtonka, gdzie ulegajg oksydacji przyczyniajgc sie do wzmozonej produkcji
reaktywnych form tlenu i nasilenia mechanizmoéw uszkodzenia komérek opisanych powyzej

m.in. przez aktywacje PKC (127, 142).
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Juz w latach 60-tych zasugerowano, ze przebieg kliniczny powiktarn naczyniowych
u 0s6b z dtugim wywiadem cukrzycy typu 1 koreluje ze zwiekszong opornoscig tkanek na
dziatanie insuliny (143). Chorzy na cukrzyce typu 1, u ktérych stwierdzono albuminurie mieli
istotnie wiekszg opornos¢ tkanek na dziatanie insuliny w wykonanej klamrze
hiperinsulinemiczno-euglikemicznej niz osoby bez wyktadnikéw CChN (139). Yip i wsp.
wykorzystujgc metode klamry u osdéb z typem 1 cukrzycy, zaobserwowali mniejsza
insulinowrazliwos$¢ u pacjentdow z albuminurig i wyzszymi wartosciami cisnienia tetniczego
w poréwnaniu z osobami z normoalbuminurig (144). Z kolei Yki-Jarvinen i wsp. wykazali, ze
wartosé¢ wskaznika dystrybucji glukozy byta istotnie nizsza u pacjentéw z cukrzycg typu 1
w poréwnaniu ze zdrowymi (Srednio o 40%, p<0.001). Jednakze nie byto réznic pomiedzy
osobami z cukrzycg i retinopatia w poréwnaniu z pacjentami bez zmian na dnie oka (145,
146).

Opornosé tkanek na dziatanie insuliny stanowi istotny problem kliniczny, przede
wszystkim w zwigzku z epidemig otytosci. Zidentyfikowanie wykfadnikéw insulinoopornosci
u pacjentow z cukrzycg typu 1 wydaje sie byé konieczne w celu uzyskania lepszego
wyréwnania metabolicznego i profilaktyki przewlektych powiktan schorzenia. Jak
najwczesniejsze wykrycie obnizonej wrazliwosci na dziatanie insuliny w tej grupie chorych

zwieksza bowiem szanse na eliminacje jej negatywnych nastepstw.
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CEL PRACY

Celem pracy jest ocena zwigzku posrednich wyktadnikow insulinoopornosci
z wystepowaniem mikroangiopatii u pacjentow z typem 1 cukrzycy, leczonych od poczatku

choroby metoda intensywnej czynnosciowej insulinoterapii.
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PACIJENCI | METODY

1. Projekt badania

Do badania wifaczono 100 kolejnych oséb, w tym 62 mezczyzn i 38 kobiet,
hospitalizowanych na Oddziale Choréb Wewnetrznych i Diabetologii w latach 1994 — 1999
z powodu nowo wykrytej cukrzycy typu 1 z towarzyszacy kwasicg ketonowg, leczonych od

momentu rozpoznania schorzenia metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii.

Kryteria wtaczenia stanowity:

1. Nowo wykryta cukrzyca, z wyktadnikami bezwzglednego niedoboru insuliny (stezenie
peptydu C w surowicy <0.05 ng/ml, wyktadniki nasilonej ketogenezy: acetonuria, pH
krwi <7.30, niedobér zasad (BE)< -6 mmol/I, HCO3™ <18 mmol/I),

2. Wiek < 35 roku zycia,

3. Edukacja w zakresie metody intensywnej czynnosciowej insulinoterapii w momencie
rozpoznania cukrzycy, rozpoczeta po wyréwnaniu kwasicy,

4. 7goda pacjenta na udziat w badaniu.

Wszyscy chorzy w momencie rozpoznania cukrzycy odbyli 5-dniowe szkolenie
w zakresie metody intensywnej czynnosciowe] insulinoterapii wedtug wytycznych WHO.
Pacjenci w trakcie hospitalizacji poznali zasady prowadzenia samokontroli oraz
dostosowywania dawek podawanego przed positkami preparatu szybkodziatajgcego insuliny

do wartosci glikemii, spozywanych w positku weglowodandw i aktywnosci fizyczne;.

Z czeSci obserwacyjnej badania wykluczono 12 oséb z powodu:

1. Niepewnej typologii cukrzycy typu 1.

2. Niewydolnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy przekraczajgce norme
laboratoryjng po stabilizacji stanu metabolicznego).

3. Cech uszkodzenia watroby (przekraczajgce norme wartosci enzymdéw watrobowych po
stabilizacji stanu metabolicznego).

4. Ostrych standw zapalnych.

5. Innych chordéb towarzyszacych.
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Projekt badania przedstawiono na rycinie 1.

Rycina 1. Projekt badania.

100 kolejnych os6b z nowo wykryta
cukrzycg typu 1, hospitalizowanych
w latach 1994-1999 w Klinice Choréb
Wewnetrznych i Diabetologii

w Poznaniu
5-dniowy cykl Wykluczono 12 oséb:
edukacji w e niepewna typologia cukrzycy typu 1
zakresie metody e niewydolnos¢ nerek
IFIT e cechy uszkodzenia watrob
Charakterystyka Y 2 y
. e ostre stany zapalne
wyjsclowa grupy e inne choroby towarzyszace
badanej
n=88

2 osoby zmarty

5 0séb nie zgtosito sie na badania
kontrolne

Ocena konicowa po srednio 10 latach obserwacji
n=81
e OCENA PRZEWLEKLYCH POWIKEAN CUKRZYCY O CHARAKTERZE
MIKROANGIOPATII
e OCENA POSREDNICH WYKtADNIKOW INSULINOOPORNOSCI
e Ocena wyréwnania metabolicznego cukrzycy
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Ostatecznie obserwacjg prospektywng objeto 88 pacjentdw. W analizie koncowej
uwzgledniono 81 osdb. 7 0sdb nie pojawito sie na badaniach kontrolnych. 5 oséb nie zgtosito
sie z powodu niemoznosci przybycia do Kliniki (pobyt czasowy poza granicami Polski), 2
osoby zmarty. Charakterystyke grupy badanej przedstawiono w tabeli 3. Wyjsciowe
parametry wyréwnania metabolicznego cukrzycy oceniono po miesigcu od momentu
rozpoznania cukrzycy, po stabilizacji stanu klinicznego pacjentow.

Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej.

Charakterystyka Charakterystyka p
Oceniane zmienne
wyjsciowa koricowa

N 88 81 -
K/M 33/55 30/51 -
wiek [lata] 24.316.2 34.51+6.4 -
Czas trwania cukrzycy [lata] Nowe zachorowanie 10.0+1.6 -
Palenie papierosow n (%) 33(37.5) 25 (31) 0.36
Nadcisnienie tetnicze n (%) 0 19 (23.5) -
BMI [kg/m’] 23.1+3.2 24.7+3.8 0.006
Glikemia na czczo [mmol/I] 7.312.4 9.01+2.8 <0.001
Glikemia 2h po positku [mmol/I] 8.6%2.1 8.9+2.1 0.35
HbAlc [%] 8.1+1.9 8.3x1.6 0.40
Cholesterol catkowity [mmol/I] 4.9+1.2 4.7+0.1 0.14
HDL cholesterol [mmol/I] 1.2+0.3 1.7+0.4 <0.001
LDL cholesterol [mmol/I] 2.9+0.8 2.8+0.8 0.42
TG [mmol/I] 1.2+0.8 1.1+0.6 0.36
RRs [mmHg] 115.2+28.2 117.8+£15.2 0.46
RRozx [MmHg] 66.8+16.8 74.5+11.5 0.001

Wszystkie osoby, biorgce udziat w badaniu, zostaty poinformowane o jego celu
i wyrazity na nie zgode. Program pracy przedstawiono w Komisji ds. Etyki i Badan Naukowych
przy Akademii Medycznej w Poznaniu (obecnie Uniwersytet Medyczny) i uzyskano

akceptacje na jej przeprowadzenie (uchwata nr 125/08 z dnia 07.02.2008 r.).
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Ponadto uzyskano finansowanie projektu w ramach grantu promotorskiego
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (aktualnie Narodowego Centrum Nauki); numer
grantu NN402 357238.

Badanie ma charakter obserwacji prospektywnej z kontrolg prowadzong w rocznych
interwatfach. Ocena koricowa przeprowadzona zostata po $rednio 10 latach (10+1.6 lat).
Badanie jest zarejestrowane w ClinicalTrials.gov nr NCT01411033, akronim PoProStu (Poznan
Prospective Study).

Badania kontrolne pacjentow obejmowaty:

1. Badanie podmiotowe z uwzglednieniem: wyksztatcenia, wywiadu rodzinnego, palenia
papierosdw, nawykow zywieniowych, czestosci epizodow hipoglikemii oraz dobowej
dawki pobieranej insuliny (kwestionariusz w aneksie).

2. Ocene samokontroli pacjentow (liczba pomiaréw glikemii na dobe) oraz srednig glikemie
na czczo i 2 godziny po positku na podstawie analizy dzienniczka samokontroli (wyliczono
wartosé $rednig z przynajmniej 3 pomiarow w kolejnych dniach na czczo oraz 2 godziny
po $niadaniu, obiedzie i kolacji) oraz informacje na temat czestosci wizyt w Poradni
Diabetologiczne;j i ilosci hospitalizacji z powodu cukrzycy.

3. Badanie przedmiotowe ze szczegélnym uwzglednieniem pomiaru wzrostu i masy ciata
pacjentéw z obliczeniem wskaznika masy ciata (BMI), obwodu pasa i obwodu bioder wraz
z obliczeniem wskaznika talia-biodra (WHR) oraz pomiaru skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego (dwukrotny pomiar za pomocg sfigmomanometru metoda
Korotkowa, w pozycji siedzacej, po 5-minutowym odpoczynku). Przeprowadzono rowniez
ocene miejsc iniekcji insuliny oraz badanie stép (badanie neuropatii oraz ocena
deformacji stop, koloru skdry, obecnosci modzeli, badanie tetna na tetnicy grzbietowej
stopy i piszczelowej tylnej).

4. Ocene jakosci zycia pacjentéw i zadowolenia z metody intensywnej czynnosciowej
insulinoterapii przy pomocy powszechnie stosowanego kwestionariusza DTSQ (Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire). Sktada sie on z 8 pytan oceniajacych nastawienie
pacjentéw do choroby i zadowolenie z metody leczenia. Odpowiedzi na pytania pacjent
udziela w skali punktowej od 0 do 6. Ocena przeprowadzona jest po zsumowaniu
punktéw w odpowiedziach na pytania 1, 4, 5, 6, 7 i 8. Wynik przedstawiany jest w skali

od 0 (bardzo niezadowolony) do 36 (bardzo zadowolony) punktow. Pozostate dwa
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pytania stuzg do subiektywnej oceny przez pacjenta czestosci wystepowania hipo-
i hiperglikemii.

5. Ocene wiedzy pacjentéw na temat cukrzycy i metody intensywnej czynnosciowej
insulinoterapii (IFIT). Dokonywano jej w oparciu o wyniki testu, sktadajgcego sie
z dwudziestu pytan. Maksymalna mozliwa do uzyskania ilos¢ punktéw wynosita 20.

W trakcie badan kontrolnych pobierano réwniez krew i przeprowadzano 24-godzinng
zbiérke moczu w celu przeprowadzenia analiz biochemicznych. Krew do badan pobierano na
czczo, z zyty zgiecia tokciowego, w ilosci 15 ml. Materiat biologiczny w badaniach stanowity
krew petna, osocze, surowica oraz mocz.

2. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonano w Szpitalu im. F. Raszei w Poznaniu oraz
w laboratorium Kliniki Intensywnej Terapii Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu.

Oceniano:

1. Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo metodg standardowg (norma: 3.9-5.6
mmol/l).

2. Odsetek glikowanej hemoglobiny (HbAlc) metoda wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (norma: 4.8-6.5%) oraz obliczono $rednig wartos¢ HbAlc z 10 lat obserwacji.

3. Stezenie peptydu C w surowicy metodg immunoenzymatyczng (norma: 1.1-4.4 ng/ml).

4. Parametry gospodarki lipidowej: stezenie w surowicy cholesterolu catkowitego (norma:
130-200 mg/dl; 3.3-5.2 mmol/l), frakcji HDL (norma: K: 45-80 mg/dl; 1.1-2.0 mmol/I, M:
35-70 mg/dl; 0.9-1.8 mmol/l), LDL (norma: 60-130 mg/dl; 1.5-3.4 mmol/l)
i tréjglicerydédw (norma: 30-150 mg/dl; 0.3-1.7 mmol/l), apolipoproteiny A (ApoA;
norma: 104-202 mg/dl) i apolipoproteiny B (ApoB; norma: 66-133 mg/dl) metoda
standardowa.

5. Ocena funkcji watroby: aktywno$é w surowicy amniotransferazy asparaginianowej
(AspAT) (norma: K: 10-31 U/L, M: 10-35 U/L) i alaninowej (AIAT) (norma: K: 10-34 U/L, M:
10-45 U/L), gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP) (norma: K: 0-40 U/L, M: 0-60 U/L)
metodg standardowa.

6. Ocena funkcji nerek: stezenie w surowicy kreatyniny, norma: K < 0.9 mg/dl, M < 1.2
mg/dl) oraz obliczono wskaznik filtracji ktebkowej wg Modification of Diet in Renal

Disease Study Equation (MDRD) (147) norma: 90-120 ml/min.

27



7. Wydalanie albumin z moczem metodg immunoturbidymetryczng; wskaznik
albumina/kreatynina (norma < 30 ug/mg kreatyniny/dobe), albuminuria (norma < 30
mg/dobe).

Ocena wybranych markeréw procesu zapalnego:

1. Stezenie metaloproteinazy 9 (MMP-9), w surowicy oceniano metodg ELISA z uzyciem
zestawow firmy R&D Systems, USA.
2. Stezenie adiponektyny w surowicy; oceniane metodg ELISA zestawami firmy R&D

Systems, USA.

3. Aktywnos¢ osoczowg mieloperoksydazy (MPQO) oceniano metodg ortodianizydynowa
przy uzyciu czytnika ELISA wg Williama i wsp.

4. Stezenie naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w surowicy oceniono
metodg ELISA z uzyciem zestawdw firmy R&D Systems, USA.

5. Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy oceniono wysoce czula metoda

z uzyciem zestawu HITACHI 717 (norma: < 5.0 mg/I).

Do oceny markeréw reakcji zapalnej wykorzystany zostat materiat biologiczny
(surowica lub osocze) uzyskany przy pobraniu krwi na rutynowe, wymagane w corocznej
kontroli badania laboratoryjne. Materiat biologiczny przechowywany byt w temp. —80°C do
momentu wykonania oznaczen.

3. Wybrane posrednie wyktadniki insulinoopornosci
W badanej grupie oceniono wskazniki, ktére posrednio okreslajg wrazliwos¢ tkanek na
dziatanie insuliny:

1. Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2,

2. Dane antropometryczne (BMI, WC, WHR, masa ciata, masa ciata przed
zachorowaniem — dane z wywiadu, przyrost masy ciata od momentu rozpoznania
obliczony przy uzyciu aktualnej masy ciata pomniejszonej o mase ciata z momentu
rozpoznania — dane z historii choroby),

3. Dobowe zapotrzebowanie na insuline (U/kg m.c./d),

4. Oszacowany wskaznik dystrybucji glukozy (eGDR) wg wzoru:
24.31-12.22(WHR)-3.29(nadcisnienie tetnicze 0/1)-0.57(hemoglobina glikowana
[HbA1c]) [mg/kg/min] (33, 35).

Wartos$¢ eGDR ponizej 7.5 mg/kg/min uznano za wyktadnik zmniejszonej wrazliwosci

tkanek na dziatanie insuliny (76),
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5. Parametry aterogennej dyslipidemii (frakcja HDL cholesterolu, TG),
6. Ocena funkcji watroby (AspAT, AIAT, GGTP),
7. Cechy zespotu metabolicznego wg IDF (42). Warunkiem rozpoznania jest obecnos¢
otytosci typu brzusznego definiowanej jako obwdd pasa u mezczyzn 294 cm i u kobiet
>80 cm oraz wspoétwystepowanie przynajmniej dwéch z dodatkowych kryteriow:
zwiekszone stezenie TG w surowicy (>1.7 mmol/l) i zmniejszone stezenie HDL
cholesterolu (<1.03 mmol/l u mezczyzn i <1.29 mmol/l u kobiet) lub leczenie
dyslipidemii, podwyzszone ciSnienie tetnicze krwi (skurczcowe 2130 mmHg,
rozkurczowe 285 mmHg) lub leczenie nadcisnienia tetniczego, lub podwyzszone
stezenie glukozy na czczo (>5.6 mmol/l) lub zdiagnozowana cukrzyca. Wszyscy
pacjenci spetniali ostatnie kryterium.
4. Ocena przewlektych powiktan cukrzycy o charakterze mikroangiopatii

W ocenie tzw. punktéw korcowych prospektywnej obserwacji uwzgledniono
wystepowanie przewlektych powiktan cukrzycy o charakterze mikroangiopatii: retinopatii,
cukrzycowej choroby nerek i neuropatii cukrzycowej.

Ocena retinopatii cukrzycowej

Ocena oftalmoskopowa dna oka przeprowadzona byta po rozszerzeniu Zrenicy. U wszystkich
pacjentow wykonano dokumentacje zdjeciowg dna oka przy uzyciu Fundus Camera
VISUSCAM (Zeiss, Niemcy). Retinopatie cukrzycowg rozpoznawano przy stwierdzeniu, co
najmniej jednego mikroaneuryzmatu w obu oczach. Zastosowano klasyfikacje retinopatii
cukrzycowej wg American Academy of Ophthalmology z podziatem na: retinopatie
nieproliferacyjng, przedproliferacyjng, proliferacyjng i makulopatie cukrzycowg (aneks).

Ocena cukrzycowej choroby nerek

Oceny wydalania albumin z moczem dokonywano na podstawie 12-godzinnej zbidrki moczu,
z rdwnoczesnym oznaczeniem wskaznika albumina/kreatynina w porannej porcji moczu. Za
dodatnig albuminurie uznano wydalanie albumin z moczem od 30 do 300 mg na dobe w
dwdch z trzech zbiérek moczu oraz wskaznik albumina/kreatynina > 30 mg/g w porannej
probce moczu. Cukrzycowg chorobe nerek rozpoznawano u oséb z patologiczng albuminurig
i 10-letnim czasem trwania cukrzycy lub krotszym przy wspdtistniejgcej retinopatii (148).

Ocena neuropatii cukrzycowej

Oceny neuropatii cukrzycowej dokonywano badajgc czucie dotyku za pomoca

monofilamentu Semmes-Weinsteina o ucisku 10g, czucie wibracji za pomocg kamertonu
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(128MHz) i neurotesiometru, czucie temperatury za pomocg walca z metalowg i plastikowa
konncéwka (Tiptherm) oraz badajgc odruch skokowy. Cukrzycowga neuropatie rozpoznawano
na podstawie obecnosci dwdch lub wiecej z czterech sktadowych: obecnos¢ objawéw
neuropatii, brak odruchu skokowego, zaburzenie czucia dotyku i/lub wibracji i/lub

temperatury.

W rozprawie doktorskiej do analizy ostatecznej wykorzystano dane
SciSle zwigzane z celem pracy tj. posrednie wyktadniki insulinoopornosci oraz

dane dotyczace mikroangiopatii.

5. Analiza statystyczna wynikéw

Oceny statystycznej wynikdw dokonano za pomocg programu komputerowego
STATISTICA 6.0. Normalnos$é rozktadu wynikdw oceniono testem Kotmogorowa-Smirnowa
i Lillieforsa. Poréwnujgc rdznice w zakresie ocenianych parametréw pomiedzy grupami,
w przypadku rozktadu normalnego danych liczbowych uzyto testu t-Studenta, a przy
rozktadzie nienormalnym danych nieparametrycznego testu Manna-Whitney’a. Rdznice
w zakresie danych kategoralnych oceniono testem Chi® lub Fishera.

Zaleznos$ci pomiedzy ocenianymi wyktadnikami insulinoopornosci a przewlektymi
powiktaniami cukrzycy o charakterze mikroangiopatii oceniono w modelu regresji
jednoczynnikowej i wieloczynnikowej z eliminacjg wptywu wieku, czasu trwania i ptci na
uzyskane wyniki. Analizie regresji jednoczynnikowej poddano elementy, ktdérych rdéznice
pomiedzy badanymi grupami byty istotne. Do modelu regresji wieloczynnikowe] uzyto
parametréw istotnych w wynikach regresji jednoczynnikowej z wyjatkiem elementéw, ktére
znajdujg sie we wzorze eGDR, czyli HbAlc, WHR i ciSnienie tetnicze. Koncowy model regresji
wieloczynnikowej powstat po krokowym wigczaniu poszczegdlnych parametrow.

Wyniki przedstawiono jako wartosci srednie + odchylenie standardowe (SD) dla rozktadu
normalnego, mediany i rozstep miedzykwartylowy (IQR) dla rozktadu nienormalnego oraz

liczba (%) dla kategorii. Za znamienne statystycznie przyjeto p<0.05.
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WYNIKI

1. Ocena punktéw koncowych — wystepowania mikroangiopatii

W trakcie oceny koncowej pacjentow z typem 1 cukrzycy rozpoznano
mikroangiopatie u 36 pacjentow (44.4%). Wsrdd tych 36 oséb retinopatie stwierdzono u 25
pacjentéw (30.9% catej grupy badanej), z czego 5 oséb miato retinopatie proliferacyjng i 1
makulopatie, CChN u 28 (34.6%) oraz neuropatie u 11 (13.6%). U 7 osdb stwierdzono
obecnos¢ wszystkich trzech powiktann o charakterze mikroangiopatii. 15 oséb miato tylko
jedno powikfanie (8 osdb miato CChN, 5 retinopatie i 2 neuropatie). Najczestszym

skojarzeniem byto wspdtwystepowanie retinopatii z CChN (12 pacjentéw; 14.8%) (Rycina 2).

Rycina 2. Rozktad powiktan o charakterze mikroangiopatii

RETINOPATIA

CChN

n=2

NEUROPATIA

Pacjenci zostali podzieleni na grupy w zaleznosci od obecnosci lub braku powiktan
o charakterze mikroangiopatii oraz z wyszczegdlnieniem kazdego powiktania: retinopatii,
CChN i neuropatii osobno, celem niezaleznej oceny czynnikdow ryzyka ich wystepowania.

W tabelach 4-7 przedstawiono charakterystyke kliniczng poszczegdlnych grup.
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2. Poréwnanie grup z i bez obecnosci mikroangiopatii

W grupie oséb z mikroangiopatig cukrzycowg stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze wartosci glikemii na czczo (FPG) (9.7+2.9 vs 8.4%2.6 mmol/l, p=0.035), glikemii
popositkowej (PPG) [9.4 (8.4-10.3) vs 8.3 (7.2-9.4) mmol/l, p=0.0036], HbAlc (8.9+1.3 vs
7.9+1.6 %, p=0.0016), sredniej HbAlc z 10 lat (8.8+1.5 vs 7.6+x1.2 %, p=0.0001) oraz
trojglicerydéw (TG) (1.3+0.8 vs 0.9+0.3 mmol/l, p=0.002) w pordéwnaniu z wartos$ciami
stwierdzanymi u oséb bez mikroangiopatii. Ponadto, osoby z mikroangiopatig cukrzycowg
istotnie czesciej byty hospitalizowane z powodu cukrzycy [4.0 (3.0-6.5) vs 2.0 (0.0-3.0)
pobytéw w szpitalu, p=0.000003] oraz znamiennie czesciej pality papierosy (42% vs 20%,
p=0.03). Wyniki przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Charakterystyka kliniczna pacjentow

z obecnoscig jakiegokolwiek

powiktania o charakterze mikroangiopatii oraz oséb, u ktdorych nie doszto do rozwoju

przewlektych powiktari cukrzycy. Srednie + SD (dla rozktadu normalnego), mediana i IQR (dla

rozktadu nienormalnego) lub n (%).

Mikroangiopatia

Oceniane zmienne Tak Nie p
n=36 n=45

K/M [n] 12/24 18/27 0.53
Wiek [lata] 34.0(30.0-38.5) 33.0(29.0-38.0) 0.54
Czas trwania cukrzycy [lata] 10.0 (9.0-11.0) 10.0 (9.0-11.0) 0.77
Palenie papieroséw n (%) 15 (42) 9 (20) 0.03
Nadcisnienie tetnicze n (%) 12 (33) 7 (15.6) 0.06
RRs [mmHg] 120.0(112.5-130.0) | 120.0(100.0-125.0) 0.06
RRrozk [MmHg] 80.0 (70.0-85.0) 70.0 (60.0-80.0) 0.09
Samokontrola [liczba pomiarow 4.5 (3.0-5.8) 4.5 (3.5-5.5) 0.74
glikemii na dobe]
Regularna opieka Poradni 33(91.6%) 38 (84.4%) 0.3
Diabetologicznej n (%)
llos¢ hospitalizacji od poczatku 4.0 (3.0-6.5) 2.0(0.0-3.0) 0.000003

choroby zwigzana z cukrzyca

Peptyd C [ng/ml]

0.014 (0.010-0.198)

0.028 (0.010-0.215) 0.4

FPG [mmol/l] 9.7+2.9 8.4+2.6 0.035
PPG [mmol/I] 9.4 (8.4-10.3) 8.3 (7.2-9.4) 0.0036
HbA1c [%] 8.9+1.3 7.911.6 0.0016
HbA1c srednia z 10 lat [%] 8.811.5 7.611.2 0.0001
TCH [mmol/I] 4.9+1.1 4.610.8 0.63
HDL cholesterol [mmol/I] 1.6+0.4 1.7+0.4 0.13
LDL cholesterol [mmol/I] 2.9+0.9 2.7+0.7 0.31
TG [mmol/I] 1.3+0.8 0.9+0.3 0.002
Apo Al [g/1] 1.71+0.28 1.69+0.24 0.69
Apo B [g/I] 0.83 (0.70-0.97) 0.77 (0.68-0.96) 0.28
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3. Poréwnanie grup z i bez obecnosci retinopatii

W grupie osdb z retinopatig cukrzycowg stwierdzono istotnie statystycznie wyisze
wartosci glikemii popositkowej [9.7 (8.6-10.3) vs 8.5 (7.4-9.4) mmol/l, p=0.0007], HbAlc
[(8.3-9.7) vs 7.8 (6.8-8.6)%, p=0.003], sredniej HbAlc z 10 lat (9.2+1.4 vs 7.7+1.2 %,
p=0.000004), TG w surowicy [1.3 (0.9-1.9) vs 0.8 (0.65-1.2 mmol/I, p=0.004] oraz cisnienia
rozkurczowego [80.0 (70.0-90.0) vs 70.0 (60.0-80.0) mmHg, p=0.02) w pordwnaniu
z wartosciami stwierdzanymi u oséb bez retinopatii. Ponadto, osoby z retinopatia
cukrzycows istotnie czesciej byty hospitalizowane z powodu cukrzycy [4.5 (3.0-6.0) vs 2.0
(0.5-3.0) pobytédw w szpitalu, p=0.001] oraz znamiennie czesciej pality papierosy (52% vs
20%, p=0.003). Wyniki przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obecnos$cig retinopatii oraz osoéb, u

ktérych nie doszto do rozwoju zmian na dnie oka. Srednie + SD (dla rozktadu normalnego),

mediana i IQR (dla rozktadu nienormalnego) lub n (%).

Retinopatia
Oceniane zmienne Tak Nie P
n=25 n=56
K/M [n] 6/19 24/32 0.1
Wiek [lata] 33.0(29.0-36.0) 33.5(29.0-38.5) 0.3
Czas trwania cukrzycy [lata] 10.0 (9.0-11.0) 10.0 (9.0-11.0) 0.26
Palenie papieroséw n (%) 13 (52) 11 (20) 0.003
Nadcisnienie tetnicze n (%) 9(36) 10 (18) 0.07
RRs [mmHg] 120.0(110.0-130.0) | 120.0(105.0-125.0) 0.1
RRozx [MmHg] 80.0 (70.0-90.0) 70.0 (60.0-80.0) 0.02
Samokontrola [liczba pomiarow 4.0 (3.0-5.0) 4.5 (3.5-5.5) 0.26
glikemii na dobe]
Regularna opieka Poradni 23 (92) 48 (86) 0.35
Diabetologicznej n (%)
llos¢ hospitalizacji od poczatku 4.5 (3.0-6.0) 2.0 (0.5-3.0) 0.001
choroby zwigzana z cukrzyca
Peptyd C [ng/ml] 0.26+0.64 0.14+0.23 0.2
FPG [mmol/I] 9.7+2.8 8.7+2.8 0.17
PPG [mmol/I] 9.7 (8.6-10.3) 8.5(7.4-9.4) 0.0007
HbA1c [%] 8.9 (8.3-9.7) 7.8 (6.8-8.6) 0.003
HbA1c srednia z 10 lat [%] 9.2+1.4 7.7£1.2 0.000004
TCH [mmol/I] 4.9+1.3 4.7+0.8 0.4
HDL cholesterol [mmol/I] 1.6+0.4 1.7+0.4 0.27
LDL cholesterol [mmol/I] 2.9+1.1 2.8+0.7 0.66
TG [mmol/I] 1.3 (0.9-1.9) 0.8 (0.65-1.2) 0.004
Apo Al [g/I] 173+29 168+24 0.4
Apo B [g/I] 0.80 (0.70-0.89) 0.80 (0.69-0.98) 0.5
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4. Poréwnanie grup z i bez obecnosci cukrzycowej choroby nerek

U pacjentdw z CChN stwierdzono istotnie wyzsze wartosci HbAlc (8.9+1.4 vs 8.0+1.6
%, p=0.02), Sredniej HbAlc z 10 lat (8.9+1.4 vs 7.8+1.3 %, p=0.0008), TG w surowicy [1.2 (0.9-
1.8) vs 0.8 (0.6-1.2) mmol/l, p=0.0004] oraz ApoB [0.87 (0.72-1.10) vs 0.77 (0.66-0.94) g/I,
p=0.01] w poréwnaniu z wartosSciami stwierdzanymi u osdéb bez CChN. Ponadto, osoby
z CChN istotnie czesciej byty hospitalizowane z powodu cukrzycy [4.0 (3.0-7.0) vs 2.0 (1.0-
3.0) pobytéw w szpitalu, p=0.0002) oraz znamiennie czesciej pality papierosy (46.4% vs 21%,
p=0.02). Wyniki przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obecnoscig CChN oraz oséb bez

CChN. Srednie + SD (dla rozktadu normalnego), mediana i IQR (dla rozktadu nienormalnego)

lub n (%).
CChN P
Oceniane zmienne Tak Nie
n=28 n=53
K/M [n] 9/19 21/32 0.5
Wiek [lata] 34.0(28.5-38.5) 33.0(29.0-38.0) 0.7
Czas trwania cukrzycy [lata] 10.0 (9.0-10.5) 10.0 (9.0-11.0) 0.9
Palenie papieroséw n (%) 13 (46.4) 11 (21) 0.02
Nadcisnienie tetnicze n (%) 10 (36) 9(17) 0.058
RRs [mmHg] 120.0(112.5-130.0) 120.0 (105.0-125.0) 0.09
RRrozk [MmHg] 80.0 (70.0-85.0) 70.0 (60.0-80.0) 0.1
Samokontrola [liczba pomiarow 4.5 (3.0-6.0) 4.5 (3.5-5.5) 0.7
glikemii na dobe]
Regularna opieka Poradni 25 (89) 46 (87) 0.5
Diabetologicznej n (%)
llos¢ hospitalizacji od poczatku 4.0 (3.0-7.0) 2.0(1.0-3.0) 0.0002
choroby zwigzana z cukrzyca
Peptyd C [ng/ml] 0.016 (0.010-0.236) 0.014 (0.010-0.170) 0.1
FPG [mmol/I] 9.3+2.8 8.812.8 0.5
PPG [mmol/I] 9.2 (8.3-10.1) 8.7 (7.6-9.9) 0.06
HbA1c [%] 8.9+¥1.4 8.0+1.6 0.02
HbA1c srednia z 10 lat [%] 8.91t1.4 7.8t1.3 0.0008
TCH [mmol/I] 4.9+1.2 4.6+0.8 0.25
HDL cholesterol [mmol/I] 1.6+0.4 1.7+0.4 0.09
LDL cholesterol [mmol/I] 3.0+1.1 2.7+0.7 0.2
TG [mmol/I] 1.2 (0.9-1.8) 0.8 (0.6-1.2) 0.0004
Apo Al [g/I] 171+29 170+24 0.8
Apo B [g/I] 0.87 (0.72-1.10) 0.77 (0.66-0.94) 0.01
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5. Poréwnanie grup z i bez obecnosci neuropatii

Natomiast w grupie osdb z neuropatig cukrzycowgq stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze wartosci glikemii na czczo (10.743.3 vs 8.7+2.7 mmol/l, p=0.03), glikemii
popositkowej [9.9 (8.6-10.7) vs 8.7 (7.6-9.7) mmol/l, p=0.004] oraz TG w surowicy [1.4 (0.8-
1.9) vs 0.9 (0.6-1.2) mmol/l, p=0.04] w poréwnaniu z wartos$ciami stwierdzanymi u oséb bez
retinopatii. Ponadto, osoby z neuropatia cukrzycowsg istotnie czesciej byty hospitalizowane
z powodu cukrzycy [5.0 (4.0-10.0) vs 2.0 (1.0-4.0) pobytéw w szpitalu, p=0.004] oraz
znamiennie czesciej pality papierosy (64% vs 24%, p=0.01). Nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy grupg z i bez neuropatii cukrzycowej w przypadku wartosci HbAlc i Sredniej HbAlc

z catego okresu obserwacji. Wyniki przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obecnoscig neuropatii oraz oséb bez

wyktadnikéw uszkodzenia ukfadu nerwowego. Srednie + SD (dla rozktadu normalnego),

mediana i IQR(dla rozktadu nienormalnego) lub n (%).

Neuropatia
Oceniane zmienne Tak Nie Y
n=11 n=70
K/M [n] 3/8 27/43 0.3
Wiek [lata] 33.0(29.0-42.0) 33.5(29.0-38.0) 0.6
Czas trwania cukrzycy [lata] 10.0 (10.0-11.0) 10.0 (9.0-11.0) 0.4
Palenie papieroséw n (%) 7 (64) 17 (24) 0.01
Nadcisnienie tetnicze n (%) 3(27) 16 (23) 0.5
RRs [mmHg] 120.0 (115.0-130.0) 120.0 (105.0-125.0) 0.6
RRrozk [MmHg] 80.0 (70.0-80.0) 75.5 (60.0-80.0) 0.6
Samokontrola [liczba pomiarow 4.2+41.9 4.611.8 0.5
glikemii na dobe]
Regularna opieka Poradni 9(82) 62 (89) 0.4
Diabetologicznej n (%)
llos¢ hospitalizacji od poczatku 5.0 (4.0-10.0) 2.0(1.0-4.0) 0.004
choroby zwigzana z cukrzyca
Peptyd C [ng/ml] 0.014 (0.012-0.254) 0.016 (0.010-0.198) 0.2
FPG [mmol/I] 10.7+3.3 8.7+2.7 0.03
PPG [mmol/I] 9.9 (8.6-10.7) 8.7 (7.6-9.7) 0.004
HbAlc [%] 9.3(8.1-10.3) 8.1(7.0-9.2) 0.09
HbA1lc srednia z 10 lat [%] 8.9+1.8 8.1+1.3 0.08
TCH [mmol/I] 4.6+0.8 4.7+0.9 0.8
HDL cholesterol [mmol/I] 1.6+0.5 1.7+0.4 0.5
LDL cholesterol [mmol/I] 2.8+0.8 2.8+0.8 0.8
TG [mmol/I] 1.4 (0.8-1.9) 0.9 (0.6-1.2) 0.04
Apo Al [g/I] 168+31 170+25 0.8
Apo B [g/I] 0.80 (0.61-1.00) 0.80 (0.70-0.95) 0.6
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6. Posrednie wyktadniki insulinoopornosci w catej grupie badanej, ocenione po $rednio 10
latach obserwacji.

U pacjentéw z typem 1 cukrzycy, leczonych od poczatku choroby metodg intensywnej
czynnos$ciowej insulinoterapii warto$¢ srednia eGDR wynosita 8.1 + 2.3 mg/kg/min. Wartos¢
eGDR < 7.5 mg/kg/min, $wiadczacg o insulinoopornosci, stwierdzono u 29 pacjentéw
(35.8%). Z kolei zespot metaboliczny wg definicji IDF rozpoznano u 16 oséb (20%).
Szczegbtowg charakterystyke posrednich wyktadnikdw insulinoopornosci w grupie badanej

przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Posrednie wyktadniki insulinoopornosci w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 1 od

poczatku choroby leczonych IFIT, ocenione po ok. 10 latach obserwacji. Srednie + SD,

mediana i IQR lub n (%).

Posrednie wyktadniki insulinoopornosci

Srednia * SD, mediana

(IQR) lub n (%)

Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 n (%)

25 (31)

Masa ciata [kg]

76.2+15.1

Masa ciata przed zachorowaniem na cukrzyce [kg]

69.0 (60.0-83.0)

Przyrost masy ciata od poczatku choroby [kg] 13.4+10.5
BMI [kg/m?2] 24.7+3.8
Obwdd pasa [cm] 86.0+11,1
Obwdd pasa — mezczyzni [cm] 90.4+8.9
Obwdd pasa - kobiety [cm] 78.4+10.6
WHR 0.88+£0.08
WHR — mezczyzni 0.92 +0.06
WHR — kobiety 0.81+0.08
Dobowe zapotrzebowanie na insuline [U/kg/d] 0.67 £0.19
TG [mmol/I] 0.9 (0.7-1.4)
HDL [mmol/I] 1.7+0.4
AIAT[U/1] 18.0 (14.0-24.0)
AspAT [U/1] 18.0 (15.0-23.0)
GGTP [U/I] 17.0 (13.0-30.0)

eGDR [mg/kg/min]

8.43 (6.40-9.80)

eGDR <7.5mg/kg/min n (%)

29 (35.8)

Zespot metaboliczny wg IDF n (%)

16 (20)
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7. Poréwnanie posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci w grupie z i bez obecnosci

mikroangiopatii.

Osoby z mikroangiopatig charakteryzowaly sie istotnie wyzszg masg ciata przed
zachorowaniem na cukrzyce (77.3+17.1 vs 67.0£12.5 kg, p=0.008), wiekszym obwodem pasa
(88.9+11.7 vs 83.7 £ 10.2 cm, p=0.036) i wskaznikiem WHR (0.90 + 0.08 vs 0.86 + 0.08,
p=0.04), wyzszym stezeniem TG w surowicy (1.3+0.8 vs 0.9+0.3 mmol/l, p=0.002) oraz
wyzszg aktywnoscig GGTP [23.5 (14.0-36.0) vs 15.0 (12.0-23.0) U/I, p=0.019] w pordwnaniu
z osobami bez mikroangiopatii. Ponadto osoby z mikroangiopatig miaty znamiennie nizsze
wartosci eGDR [7.4 (4.9-8.9) vs 9.3 (7.9-10.2) mg/kg/min, p=0.0019] oraz czesciej spetniaty
kryteria zespotu metabolicznego (33 % vs 8.9%, p=0.006) anizeli osoby bez powikfan.
Odsetek 0sdb z eGDR < 7.5 mg/kg/min byt istotnie wyzszy w grupie z mikroangiopatig (53%
vs 22%, p=0.004). Wyniki przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Posrednie wykfadniki insulinoopornosci u pacjentéw z typem 1 cukrzycy
z obecnoscig mikroangiopatii w poréwnaniu z osobami bez powiktan. Srednie + SD, mediana

i IQR lub n (%).

Mikroangiopatia
Posrednie wykfadniki
insulinoopornosci Tak Nie P
n=36 n=45
‘C’:’J‘Iivrvzt"fyrt‘\’/‘;ﬂnznz &')"er“”k“ 8 (22) 17 (38) 0.1
Masa ciata [kg] 78.3+15.7 74.5 + 14.6 0.26
xii:ycci:*["“‘k:]' zed zachorowaniem na 77.3+17.1 67.0+12.5 0.008
5;21:30;; H:gf'y ciata od poczatku 11.0 (5.5-20.0) 12.0(8.2-19.2) | 0.51
BMI [kg/m2] 25.1+45 24.4+3.2 0.38
Obwadd pasa [cm] 88.9 +11.7 83.7 £10.2 0.036
Obwdd pasa — mezczyzni [cm] 92.0+9.2 89.1+8.5 0.24
Obwadd pasa — kobiety [cm] 82.7+14.0 75.6 £ 6.65 0.075
WHR 0.90 + 0.08 0.86 £ 0.08 0.04
WHR — mezczyzni 0.93+0.05 0.90+0.07 0.08
WHR — kobiety 0.83x0.1 0.79+0.06 0.22
l[)Uo/iZ\}vde] zapotrzebowanie na insuline 0.66 4 0.18 0.68 4 0.19 0.65
TG [mmol/I] 1.3+0.8 0.910.3 0.002
HDL cholesterol [mmol/I] 1.6+0.4 1.7+0.4 0.13
AIAT [U/1] 19.0 (14.5-24.0) 18.0(12.0-22.0) | 0.48
AspAT [U/I] 17.5 (15.0-24.0) 18.0 (16.0-22.0) | 0.99
GGTP [U/I] 23.5 (14.0-36.0) 15.0 (12.0-23.0) | 0.019
eGDR [mg/kg/min] 7.4 (4.9-8.9) 9.3-7.9-10.2) 0.0019
eGDR < 7.5 n (%) 19 (53%) 10 (22%) 0.004
Zespot metaboliczny n (%) 12 (33%) 4 (8.9%) 0.006
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8. Poréwnanie posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci w grupie z i bez obecnosci
retinopatii.

Osoby z retinopatig miaty istotnie wyzszg mase ciata przed zachorowaniem na
cukrzyce (77.2£17.3 vs 68.9+13.9 kg, p=0.025), wiekszy wskaznik WHR (0.91 + 0.07 vs 0.87 +
0.09, p=0.04), wyzsze stezenie TG w surowicy [1.3 (0.9-1.9) vs 0.8 (0.65-1.2) mmol/l,
p=0.004] oraz wyzszg aktywno$¢ GGTP [26.0 (14.0-36.0) vs 15.5 (13.0-23.0) U/I, p=0.03)
w poréwnaniu z osobami bez zmian na dnie oka. Ponadto osoby z retinopatig miaty
znamiennie nizsze wartosci eGDR [7.4 (5.0-8.4) vs 9.2 (7.5-10.2) mg/kg/min, p=0.00078] oraz
czesciej spetniaty kryteria zespotu metabolicznego (36 % vs 12.5%, p=0.01) anizeli osoby bez
retinopatii. Odsetek osdb z eGDR < 7.5 mg/kg/min byt istotnie wyzszy w grupie z retinopatia
(60% vs 25%, p=0.002).Wyniki przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Posrednie wyktadniki insulinoopornosci u pacjentéw z typem 1 cukrzycy
z obecnoscig retinopatii w poréwnaniu z osobami bez zmian na dnie oka. Srednie + SD,

mediana i IQR lub n (%).

Retinopatia
Posrednie wyktfadniki
insulinoopornosci Tak Nie P
n=25 n=56

l’zyk‘:;'\‘;"cdyrt‘\’/‘;ﬂnznz &')"er“”k“ 5 (20) 20 (36) 0.1
Masa ciata [kg] 77.6+16.4 75.6+14.6 0.58
:":sjkc::;::[';;]d zachorowaniem 77.2417.3 68.9+13.9 0.025
5;21:30;; H:gf'y ciata od poczatku 8.0 (2.0-20.0) 13.0 (9.0-19.5) 0.17
BMI [kg/m2] 24.6+4.8 24.843.4 0.8
Obwdd pasa [cm] 89+12 85+11 0.089
Obwdd pasa — mezczyzni [cm] 90.8+9.2 90.2+8.8 0.84
Obwadd pasa — kobiety [cm] 84.0+18.2 77.1£7.8 0.15
WHR 0.91+0.07 0.87+0.09 0.04
WHR — mezczyzni 0.93+0.05 0.91+0.06 0.16
WHR — kobiety 0.83%+0.07 0.81+0.09 0.62
i?\ zzﬁr‘:"ee[ﬁ/i‘;t/rjfbowan'e ne 0.7 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-0.8) 0.9
TG [mmol/I] 1.3 (0.9-1.9) 0.8 (0.65-1.2) 0.004
HDL cholesterol [mmol/I] 1.6+0.4 1.7+0.4 0.27
AIAT [U/1] 19.0 (14.0-21.0) | 18.0(13.0-24.5) 0.9
AspAT [U/I] 17.0 (15.0-22.0) | 18.5(16.0-23.0) 0.46
GGTP [U/1] 26.0 (14.0-36.0) | 15.5(13.0-23.0) 0.03
eGDR [mg/kg/min] 7.4 (5.0-8.4) 9.2 (7.5-10.2) 0.00078
eGDR < 7.5 mg/kg/min n (%) 15 (60) 14 (25) 0.002
Zespot metaboliczny n (%) 9(36) 7 (12.5) 0.01
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9. Poréwnanie posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci w grupie z i bez obecnosci

cukrzycowej choroby nerek.

Osoby z CChN charakteryzowaty sie istotnie wiekszym wskaznikiem WHR (0.91+0.08
vs 0.86+0.08, p=0.01), wyzszym stezeniem TG w surowicy [1.2 (0.9-1.8) vs 0.8 (0.6-1.2)
mmol/l, p=0.0004] oraz wyzszg aktywnoscig GGTP [23.5 (16.0-36.0) vs 15.0 (12.0-23.0) U/I,
p=0.013] w pordéwnaniu z osobami bez CChN. Przy uwzglednieniu ptci w przypadku
wskaznika WHR rdznica pomiedzy grupami z i bez CChN byfa tylko istotna u kobiet
(0.86+£0.11 vs 0.79+0.06, p=0.036). Ponadto osoby z CChN miaty znamiennie nizsze wartosci
eGDR (6.96+2.44 vs 8.64+1.96 mg/kg/min, p=0.001) oraz czesciej spetniaty kryteria zespotu
metabolicznego (36% vs 11%, p=0.0086) anizeli osoby bez tego powiktania. Odsetek oséb
zeGDR < 7.5 mg/kg/min byt istotnie wyzszy w grupie z CChN (54% vs 26%, p=0.015).

Wyniki przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Posrednie wyktfadniki insulinoopornosci u pacjentéw z typem 1 cukrzycy
z obecnoscig CChN w poréwnaniu z osobami bez CChN. Srednie + SD, mediana i IQR lub

n (%).

CChN
Posrednie wyktfadniki
insulinoopornosci Tak Nie P
n=28 n=53

Wywiad rodenny w Kerunke 7(25) 1834 04
Masa ciata [kg] 78.0+16.4 75.3+14.5 0.45
Masa ciafa przed zachorowaniem na

cukrayee [ke] 75.0 (64.5-89.5) 68.0 (60.0-76.0) 0.08
5;21:30;; H:gf'y ciata od poczatku 13.7 (6.5-20.0) 11.8 (6.5-19.2) 0.8
BMI [kg/m2] 24.9+4.6 24.613.4 0.77
Obwdd pasa [cm] 89.4+12.1 84.2+10.2 0.05
Obwdd pasa — mezczyzni [cm] 92.0+9.8 89.5+8.3 0.34
Obwadd pasa — kobiety [cm] 83.9+15.2 76.1+£7.2 0.06
WHR 0.91+0.08 0.86+0.08 0.01
WHR — mezczyzni 0.93+0.05 0.91+0.06 0.09
WHR - kobiety 0.86+0.11 0.79+0.06 0.036
i?\ zzﬁr‘:"ee[ﬁ/i‘;t/réfbowame ne 0.6520.19 0.68+0.19 0.45
TG [mmol/I] 1.2 (0.9-1.8) 0.8 (0.6-1.2) 0.0004
HDL [mmol/I] 1.6+0.4 1.740.4 0.09
AIAT [U/1] 19.0 (15.5-24.0) 17.0 (12.0-22.0) 0.21
AspAT [U/I] 18.5 (15.0-26.0) 18.0 (15.0-22.0) 0.39
GGTP [U/I] 23.5(16.0-36.0) | 15.0 (12.0-23.0) 0.013
eGDR [mg/kg/min] 6.96+2.44 8.64+1.96 0.001
eGDR < 7.5 mg/kg/min n (%) 15 (54) 14 (26) 0.015
Zespot metaboliczny n (%) 10 (36) 6(11) 0.0087
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10. Poréwnanie posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci w grupie z i bez

obecnosci neuropatii.

Pacjenci z neuropatiag charakteryzowali sie istotnie wiekszym wskaznikiem WHR
(0.9440.10 vs 0.87+0.08, p=0.008), wyzszym stezeniem TG w surowicy [1.4 (0.8-1.9) vs 0.9
(0.6-1.2) mmol/l, p=0.04] oraz wyzszg aktywnos$cig GGTP [40.0 (17.0-59.0) vs 17.0 (13.0-26.0)
U/l, p=0.02] w poréwnaniu z osobami bez neuropatii. Przy uwzglednieniu ptci w przypadku
wskaznika WHR rdznica pomiedzy grupami z i bez neuropatii byta istotna tylko u mezczyzn
(0.95+0.06 vs 0.91+0.06, p=0.04). Ponadto osoby z neuropatiag miaty znamiennie nizsze
wartosci eGDR [6.96 (4.20-8.40) vs 8.86 (7.29-10.07) mg/kg/min, p=0.038] anizeli osoby bez
neuropatii. Odsetek oséb z eGDR < 7.5 mg/kg/min byt istotnie wyzszy w grupie z neuropatia

(73% vs 30%, p=0.009).Wyniki przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Posrednie wyktadniki insulinoopornosci u pacjentéw z typem 1 cukrzycy

z obecnoscig neuropatii w poréwnaniu z osobami bez neuropatii. Srednie + SD, mediana

i IQR lub n (%).
Neuropatia
Posrednie wykfadniki
insulinoopornosci Tak Nie P
n=11 n=70

Wyiad roddinny w kierunk. 3(27) 22 31) 03
Masa ciata [kg] 76.0+13.7 76.2+15.4 0.97
c'\iljisrjy(:?[akgrw zachorowaniem na 78.6+16.1 70.5+£15.2 0.12
SEZLOS; H:g]sy ciata od poczatku 6.0 (2.0-16.0) 12.0 (7.5-20.0) 0.11
BMI [kg/m2] 24.0+4.0 24.8+3.8 0.47
Obwdd pasa [cm] 89.3+10.3 85.5+11.2 0.29
Obwdd pasa — mezczyzni [cm] 89.9+11.7 90.5+8.4 0.85
Obwdd pasa — kobiety [cm] 90.0(80.0-93.0) 74.0 (70.0-84.0) 0.057
WHR 0.94+0.10 0.87+0.08 0.008
WHR - mezczyini 0.95+0.06 0.91+0.06 0.04
WHR — kobiety 0.79 (0.78-1.12) | 0.80(0.76-0.83) 0.38
i?\ zzﬁr‘:"ee[ﬁ/i‘;t/rjfbowame ne 0.6740.17 0.67+0.19 0.96
TG [mmol/I] 1.4 (0.8-1.9) 0.9 (0.6-1.2) 0.04
HDL [mmol/I] 1.6+0.5 1.7+0.4 0.5
AIAT [U/1] 19.0 (17.0-24.0) | 18.0(14.0-22.0) 0.36
AspAT [U/I] 21.0(15.0-25.0) | 18.0(15.0-23.0) 0.55
GGTP [U/I] 40.0 (17.0-59.0) 17.0 (13.0-26.0) 0.02
eGDR [mg/kg/min] 6.96 (4.20-8.40) | 8.86 (7.29-10.07) 0.038
eGDR < 7.5 mg/kg/min n (%) 8(73) 21 (30) 0.009
Zespot metaboliczny n (%) 4 (36) 12 (17) 0.14
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11. Czynniki majace zwigzek z wystepowaniem mikroangiopatii

W regresji jednoczynnikowej wykazano istotny zwigzek palenia papieroséw [OR 3.125
(95%Cl 1.19-8.33), p=0.02] oraz obecnosci ZM [OR 5.3(95%Cl 1.5-18.0), p=0.009]
z wystepowaniem mikroangiopatii. Wystepowanie przewlektych powiktarn cukrzycy
o charakterze mikroangiopatii byto réwniez zwigzane z wyzszymi wartosciami: FPG [OR 1.01
(95%CI 1.00-1.02), p=0.04], PPG [OR 1.03(95%Cl 1.01-1.04), p=0.004], HbAlc [OR 1.54
(95%Cl 1.12-2.13), p=0.007] i Sredniej HbA1c z 10 lat [OR 2.04 (95%Cl 1.33-3.12), p=0.0007],
stezenia TG w surowicy [OR 1.02 (95%Cl 1.01-1.03), p=0.002], masy ciata przed
zachorowaniem na cukrzyce [OR 1.05 (95%Cl 1.02-1.08), p=0.005] i obwodu pasa [OR 1.04
(95%Cl 1.00-1.08), p=0.04], wyzszg aktywnoscig GGTP [OR 1.03 (95%Cl 1.00-1.06), p=0.046]
i nizszym wskaznikiem eGDR [OR 0.71 (95%CI 0.56-0.91), p=0.003]. Wyniki przedstawiono
w tabeli 13.
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Tabela 13. Czynniki majace zwigzek z wystepowaniem mikroangiopatii [regresja
jednoczynikowa OR(CI 95%)].

Oceniane zmienne Mikroangiopatia p
Ptec 1.33(0.53-3.45) 0.5
Wiek 1.02 (0.95-1.08) 0.6
Czas trwania DM 1.04 (0.79-1.39) 0.8
Palenie papieroséw 3.12 (1.19-8.33) 0.02
NT 2.70(0.93-8.33) 0.06
RRsk 1.03 (0.83-1.06) 0.06
RRrozk 1.03 (1.00-1.07) 0.1
FPG 1.01 (1.00-1.02) 0.04
PPG 1.03 (1.01-1.04) 0.004
HbA1c 1.54 (1.12-2.13) 0.007
HbA1c ér. z 10 lat 2.04 (1.33-3.12) 0.0007
TCH 1.01 (1.00-1.02) 0.3
HDL 0.98 (0.94-1.01) 0.14
LDL 1.01 (1.00-1.02) 0.3
TG 1.02 (1.01-1.03) 0.002
Masa ciata 1.02 (0.99-1.05) 0.26
Masa ciata przed zachorowaniem na cukrzyce 1.05 (1.02-1.08) 0.005
Przyrost masy ciata od poczatku choroby 0.99 (0.94-1.03) 0.52
BMI 1.05 (0.93-1.19) 0.38
Obwadd pasa 1.04 (1.00-1.08) 0.04
Dobowe zapotrzebowanie na insuline 0.57 (0.05-6.25) 0.64
GGTP 1.03 (1.00-1.06) 0.046
AspAT 0.98 (0.91-1.06) 0.6
AIAT 0.97 (0.92-1.03) 0.3
eGDR 0.71 (0.56-0.91) 0.003
M 5.3 (1.5-18.0) 0.009
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12. Czynniki majace zwigzek z wystepowaniem retinopatii

W regresji jednoczynnikowej wykazano istotny zwigzek palenia papieroséw [OR 3.47
(95%Cl 1.28-9.48), p=0.01] oraz obecnosci ZM [OR 3.94 (95%Cl 1.24-12.50), p=0.02]
z wystepowaniem retinopatii. Wystepowanie zmian na dnie oka byto réwniez zwigzane
z wyzszymi wartosciami: RRrozk [OR 1.05 (95%Cl 1.00-1.09), p=0.03], PPG [OR 1.03 (95%CI
1.01-1.05), p<0.0001], HbA1lc [OR 1.6 (95%Cl 1.14-2.25), p=0.006] i sredniej HbAlc z 10 lat
[OR 2.49 (95%CI 1.54-4.10), p<0.0001], stezenia TG w surowicy [OR 1.01 (95%CI 1.01-1.03),
p=0.01], wyzszg masg ciata przed zachorowaniem na cukrzyce [OR 1.03 (95%CI 1.00-1.07),
p=0.03], wyziszg aktywnoscig GGTP [OR 1.03 (95%Cl 1.00-1.06), p=0.03] i nizszym
wskaznikiem eGDR [OR 0.71 (95%Cl 0.56-0.89), p=0.003]. Wyniki przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14. Czynniki majgce zwigzek z wystepowaniem retinopatii [regresja jednoczynikowa

OR(CI 95%)].

Oceniane zmienne Retinopatia p

Ptec 2.37 (0.81-6.97) 0.1
Wiek 0.96 (0.88-1.0) 0.3
Czas trwania DM 1.19 (0.88-1.62) 0.27
Palenie papieroséw 3.47 (1.28-9.48) 0.01
NT 2.59 (0.88-7.63) 0.08
RRsk 1.02 (4.8-1.06) 0.14
RRrozk 1.05 (1.00-1.09) 0.03
FPG 1.00 (0.99-1.02) 0.17
PPG 1.03 (1.01-1.05) <0.0001
HbA1c 1.60 (1.14-2.25) 0.006
HbA1c $r.z 10 lat 2.49 (1.54-4.10) <0.0001
TCH 1.00 (0.99-1.01) 0.4
HDL 0.98 (0.94-1.01) 0.27
LDL 1.00 (0.98-1.02) 1.00
TG 1.01 (1.00-1.03) 0.01
Masa ciata 1.00 (0.98-1.04) 0.6
Masa ciata przed zachorowaniem na cukrzyce 1.03 (1.00-1.07) 0.03
Przyrost masy ciata od poczatku choroby 0.97 (0.92-1.02) 0.3
BMI 0.98 (0.87-1.12 0.8
Obwdd pasa 1.04 (0.99-1.08) 0.09
Dobowe zapotrzebowanie na insuline 0.77 (0.06-9.86) 0.84
GGTP 1.03 (1.00-1.06) 0.03
AspAT 1.0(0.9-1.1) 0.9
AIAT 1.0 (0.9-1.1) 0.9
eGDR 0.71 (0.56-0.89) 0.003
M 3.94 (1.24-12.50) 0.02
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13. Czynniki majace zwigzek z wystepowaniem cukrzycowej choroby nerek

W regresji jednoczynnikowej wykazano istotny zwigzek palenia papieroséw [OR 4.17
(95%Cl 1.54-11.11), p=0.004] oraz obecnosci ZM [OR 4.54 (95%Cl 1.37-14.29), p=0.01]
z wystepowaniem CChN. Wystepowanie CChN byto rowniez zwigzane z wyzszg wartoscig
HbAlc [OR 1.41 (95%CI 1.03-1.92), p=0.03] i sredniej HbAlc z 10 lat [OR 1.82 (95%Cl 1.23-
2.70), p=0.002], stezenia TG w surowicy [OR 1.02 (95%ClI 1.01-1.03), p=0.002], wiekszym
WHR [OR 1667 (95%Cl 3.3-10000), p=0.02], wyzszg aktywnoscig GGTP [OR 1.03 (95%CI 1.01-
1.05), p=0.04] i nizszym wskaznikiem eGDR [OR 0.71 (95%Cl 0.56-0.89), p=0.003]. Wyniki

przedstawiono w tabeli 15.
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Tabela 15. Czynniki majgce zwigzek z wystepowaniem CChN [regresja jednoczynikowa OR(CI

95%)].

Oceniane zmienne CChN p
Ptec 1.39(0.52-3.70) 0.5
Wiek 1.02(0.94-1.09) 0.7
Czas trwania DM 0.99(0.73-1.33) 0.9
Palenie papieroséw 4.17(1.54-11.11) 0.004
NT 2.70(0.93-8.33) 0.06
RRsk 1.03(1.00-1.06) 0.09
RRrozk 1.04(1.00-1.08) 0.1
FPG 1.01(1.00-1.02) 0.5
PPG 1.02(1.00-1.03) 0.07
HbA1c 1.41(1.03-1.92) 0.03
HbA1c ér. z 10 lat 1.82(1.23-2.70) 0.002
TCH 1.01(1.00-1.03) 0.25
HDL 0.98(0.94-1.01) 0.09
LDL 1.01(1.00-1.03) 0.2
TG 1.02(1.01-1.03) 0.002
Masa ciata 1.02(0.99-1.04) 0.45
Masa ciata przed zachorowaniem na cukrzyce 1.03(1.00-1.06) 0.07
Przyrost masy ciata od poczatku choroby 1.01(0.96-1.05) 0.9
BMI 1.02(0.90-1.15) 0.8
Obwdd pasa 1.04(1.00-1.09) 0.05
Dobowe zapotrzebowanie na insuline 0.39(0.03-5.26) 0.5
GGTP 1.03 (1.01-1.05) 0.04
AspAT 1.05 (0.97-1.15) 0.2
AIAT 1.04 (0.99-1.09) 0.1
eGDR 0.71(0.56-0.89) 0.003
M 4.54(1.37-14.29) 0.01
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14. Czynniki majace zwigzek z wystepowaniem neuropatii

W regresji jednoczynnikowej wykazano istotny zwigzek palenia papieroséw [OR 6.22
(95%Cl 1.47-26.37), p=0.01] z wystepowaniem neuropatii. Wystepowanie neuropatii byto
réwniez zwigzane z wyzszg wartoscig FPG [OR 1.01 (95%Cl 1.00-1.03), p=0.04], PPG [OR 1.02
(95%CI 1.00-1.04), p=0.01], wiekszym WHR [OR 27795 (95%Cl 7-116054300), p=0.01], wyzszg
aktywnoscig GGTP [OR 1.03 (95%CI 1.00-1.05), p=0.03] i nizszym wskaznikiem eGDR [OR 0.76
(95%Cl 0.57-1.00), p=0.047]. Wyniki przedstawiono w tabeli 16.
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Tabela 16. Czynniki majgce zwigzek z wystepowaniem neuropatii [regresja jednoczynikowa

OR(CI 95%)].

Oceniane zmienne Neuropatia p
Ptec 1.67(0.39-7.02) 0.5
Wiek 1.02(0.93-1.13) 0.6
Czas trwania DM 1.17(0.78-1.76) 0.4
Palenie papieroséw 6.22(1.47-26.37) 0.01
NT 1.26(0.29-5.46) 0.7
RRsk 1.01(0.97-1.06) 0.6
RRrozk 1.01(0.96-1.07) 0.6
FPG 1.01(1.00-1.03) 0.04
PPG 1.02(1.00-1.04) 0.01
HbAlc 1.39(0.93-2.10) 0.1
HbAlc $r.z 10 lat 1.46(0.93-2.28) 0.09
TCH 0.99(0.97-1.01) 0.35
HDL 0.99(0.94-1.03) 0.5
LDL 0.99(0.97-1.01) 0.7
TG 1.01(0.99-1.02) 0.08
Masa ciata 0.99(0.96-1.04) 0.97
Masa ciata przed zachorowaniem na cukrzyce 1.03(0.98-1.08) 0.1
Przyrost masy ciata od poczatku choroby 0.94(0.87-1.02) 0.2
BMI 0.93(0.78-1.12) 0.5
Obwdd pasa 1.03(0.97-1.09) 0.3
Dobowe zapotrzebowanie na insuline 1.08(0.03-33.31) 0.9
GGTP 1.03(1.00-1.05) 0.03
AspAT 1.02 (0.92-1.13) 0.7
AIAT 1.02 (0.95-1.09) 0.5
eGDR 0.76(0.57-1.00) 0.047
ZM 2.76(0.68-11.18) 0.15
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15. Zwigzek posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci z mikroangiopatia.

W modelu regresji wielowymiarowej lepsza wrazliwos$¢ na insuline wyrazona
szacowanym wskaznikiem dystrybucji glukozy (eGDR) byta istotnie zwigzana z mniejszym
ryzykiem mikroangiopatii niezaleznie od pfci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.65 (95%Cl
0.49-0.87), p=0.003]. Wyniki przedstawiono na Rycinie 3.

Rycina 3. Zwigzek eGDR z wystgpieniem mikroangiopatii, skorygowany wzgledem czasu

trwania cukrzycy, wieku i pfci.

Regresja logistyczna MIKROANGIOPATIA

eGDR —— p=0.003

czas trwania cukrzycy =

-

wiek =

ptec¢- [ 4

L} |} L} L} L |
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 150 1.75
lloraz szans
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16. Zwigzek posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci z retinopatia.

W modelu regresji wielowymiarowej lepsza wrazliwos$¢ na insuline wyrazona
szacowanym wskaznikiem dystrybucji glukozy (eGDR) byta istotnie zwigzana z mniejszym
ryzykiem retinopatii niezaleznie od ptci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.66 (95%Cl 0.49-
0.88), p=0.004]. Wyniki przedstawiono na rycinie 4.

Rycina 4. Zwigzek eGDR z wystgpieniem retinopatii, skorygowany wzgledem czasu trwania

cukrzycy, wieku i ptci.

Regresja logistyczna RETINOPATIA

p— o p=0.004

Czas trwania cukrzycy-

_$________}______________.

Wiek -

Ptec < [

) | ) ) |} | | ) ) |}
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45
lloraz szans
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17. Zwigzek posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci z cukrzycowg chorobg nerek.

W modelu regresji wielowymiarowej lepsza wrazliwos$¢ na insuline wyrazona
szacowanym wskaznikiem dystrybucji glukozy (eGDR) byta istotnie zwigzana z mniejszym
ryzykiem CChN niezaleznie od ptci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.65 (95%Cl 0.49-
0.86), p=0.002]. Wyniki przedstawiono na Rycinie 5.

Rycina 5. Zwigzek eGDR z wystgpieniem CChN, skorygowany wzgledem czasu trwania

cukrzycy, wieku i ptci.

Regresja logistyczna CChN

. p=0.002
eGDR - ——
czas trwania cukrzycy - |—|"—|
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pte¢ - I t f i
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lloraz szans
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18. Zwigzek posrednich wyktadnikéw insulinoopornosci z neuropatia

W modelu regresji wielowymiarowej nie wykazano istotnego zwigzku eGDR
z wystgpieniem neuropatii niezaleznie od ptci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.76
(95%CI 0.55-1.04), p=0.08]. Wyniki przedstawiono na rycinie 6.
Rycina 6. Zwigzek eGDR z wystgpieniem neuropatii, skorygowany wzgledem czasu trwania

cukrzycy, wieku i ptci.

Regresja logistyczna NEUROPATIA

g p=0.08
eGDR - HH|
czas trwania cukrzycy+ l"—l—l
wiek - H
plteéd  — : =
i ' v ' '
0 1 2 3 4 5

lloraz szans
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OMOWIENIE WYNIKOW

Pomimo ogromnych postepdw w leczeniu cukrzycy typu 1 przewlekte powiktania
schorzenia stanowig nadal istotny problem kliniczny. W ostatnich dwdch dekadach znacznie
wzrosta wiedza na temat mechanizméw etiopatogenetycznych mikroangiopatii cukrzycowej,
ale nie przyczynito sie to do prewencji jej rozwoju i progresji. Niestety pacjent z cukrzyca
wcigz ma duze ryzyko Slepoty, niewydolnosci nerek, kalectwa z powodu amputacji zwigzanej
z zespotem stopy cukrzycowej. Retinopatia i neuropatia wystepujg u blisko 100% chorych po
ok. 20 latach trwania choroby. Z kolei na cukrzycowg chorobe nerek cierpi co 3 pacjent
z cukrzycg typu 1. W badaniach wtasnych pacjenci pozostajg w statej obserwacji od ponad 10
lat. Mimo rekomendowanej metody leczenia, czyli intensywnej insulinoterapii, zastosowanej
w tej grupie od poczatku trwania choroby i corocznych wizyt kontrolnych nie udato sie
unikng¢ rozwoju przewlektych powiktan. U 36 pacjentow stwierdzono powiktania
o charakterze mikroangiopatii. Najczestszym powiktaniem byta CChN, ktérg rozpoznano u 28
(34.6%) pacjentéw. Drugim, co do czestosci powiktaniem byta retinopatia stwierdzona u 25
pacjentow (30.8%). Retinopatia zagrazajgca utratg wzroku, czyli jej postaé proliferacyjna,
wystgpita u 5 pacjentéw. Najrzadziej rozpoznawano neuropatie, ktérg stwierdzono zaledwie
u 11 oséb (13.6%). Jednakie to powiktanie najtrudniej obiektywnie zdiagnozowad.
W badaniu EURODIAB najczesciej rozpoznawanym powiktaniem o charakterze
mikroangiopatii byta retinopatia bo u 46% pacjentow, nefropatia zas byta obecna u 30.6%
(149). Rdéznice mogag wynikaé z faktu, ze od tej publikacji badania EURODIAB uptyneto juz
blisko 10 lat i obserwuje sie tendencje do zmniejszania sie czestos$ci powiktan cukrzycy oraz
uczestnicy badania EURODIAB nie byli od poczatku choroby leczeni IFIT (150). Ponadto
zmienity sie kryteria rozpoznawania CChN (148).

Wsréd czynnikow ryzyka rozwoju angiopatii cukrzycowej kluczowe znaczenie maja
czas trwania i nasilenie hiperglikemii. Udowodnity to zaréwno badania eksperymentalne jak
i duze badania kliniczne (18, 126, 151). W badaniach wtasnych srednia warto$s¢ HbAlc,
$rednia glikemia na czczo i srednia glikemia popositkowa byty istotnie wyzsze w grupie, ktdra
rozwinetfa jakiekolwiek powiktanie o charakterze mikroangiopatii w poréwnaniu z grupg bez
powiktann. Na uwage zastuguje fakt, iz grupa badana pozostaje w obserwacji od momentu
rozpoznania choroby i jest od poczatku choroby leczona metodg intensywnej czynnos$ciowej

insulinoterapii (IFIT). Pozwolito to na obliczenie sredniej wartosci HbAlc z 10 lat obserwacji.
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Pacjenci u ktorych zdiagnozowano mikroangiopatie oraz podgrupy z retinopatig i CChN miaty
wyzszg srednig HbAlc z 10 lat w pordwnaniu do grupy bez powiktan odpowiednio o 1.2%,
1.5% i 1.1%. Srednia HbAlc z catego czasu obserwacji w prospektywnym badaniu FinnDiane
byta predyktorem albuminurii. Podczas gdy zmienno$¢ HbAlc, mierzona wartosciami
odchylenia standardowego HbAlc, byta niezaleznie zwigzana z wystgpieniem albuminurii,
niewydolnosci nerek i makroangiopatii (152). Z kolei w badaniu DCCT srednia wartos¢ HbAlc
z catego czasu obserwacji w potfaczeniu ze zmiennoscig HbAlc miaty jeszcze wiekszy zwigzek
z wystgpieniem retinopatii i CChN niz pojedynczy pomiar HbAlc (153). Wynika z tego, ze to
przewlekta hiperglikemia wptywa na ryzyko angiopatii cukrzycowej. Dlatego tez bardzo
wazne jest dgzenie do uzyskania jak najlepszego wyréwnania glikemii od poczatku trwania
choroby. Zwigzane jest to ze zjawiskiem ,, pamieci hiperglikemii” (154). Dalsza obserwacja
pacjentéw z badania DCCT, czyli badanie EDIC wykazata, ze po 15 latach trwania choroby
mimo podobnego wyniku HbAlc mniejsze ryzyko przewlektych powiktann miata grupa
pacjentéw na poczatku leczona metodg intensywng (124). W prawdzie grupa badana od
poczatku choroby leczona jest IFIT, aczkolwiek efekty leczenie metoda intensywng zalezg od
sposobu jej stosowania i odpowiedniej edukacji, najlepiej systematycznie powtarzanej.
Niestety czes$¢ pacjentéw w grupie badanej, mimo stosowania rekomendowanej
metody leczenia, rozwineta przewlekte powiktania. Jednakze cieszyé moze fakt, ze u zadnej
z0s6b w grupie badanej nie rozwinety sie dotychczas najbardziej zaawansowane stadia
powiktan, czyli slepota, schytkowa niewydolnos¢ nerek czy konieczno$é amputacji. Hovind
i wsp. przeprowadzili w 2003 r. analize epidemiologiczng na temat powiktan u pacjentéw
z cukrzycg typu 1 i zaobserwowali zmniejszajgcy sie czesto$é mikroangiopatii na przestrzeni
ostatnich 35 lat. Wykazali, ze grupa ktéra rozwineta najmniej powikfann miata lepszg kontrole
glikemii (nizsze wartosci HbA1lc), nizsze ci$nienie tetnicze krwi oraz rzadziej palita papierosy
(150). W prospektywnej obserwacji ok. 1200 pacjentéw z cukrzycg typu 1 wykazano zwigzek
NT i palenia papierosow z ryzykiem wystgpienia neuropatii (137). Udowodniono réwniez
zwigzek podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego z rozwojem CChN i retinopatii (155-
157). Ponadto NT wigze sie ze zwiekszong Smiertelnoscig wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 1
z powodu chordéb sercowo-naczyniowych (158). W grupie badanej nadci$nienie tetnicze
stwierdzono u 19 (23.5%) pacjentow. Czesto$¢ NT wsrdd pacjentéw z cukrzycg typu 1
w jednym z najwiekszych europejskich badan EURODIAB, z udziatem ponad 3 tysiecy

pacjentéw, wynosita 24% (159). Porownujac grupy z i bez przewlektych powikfann wykazano
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jedynie, ze grupa z retinopatig miata istotnie wyzsze wartosci cisnienia rozkurczowego.
W przypadku retinopatii bardzo podobne obserwacje uzyskat Lovestam-Adrian i wsp.
W grupie ponad 450 pacjentéw z cukrzycg typu 1 po okoto 10-letniej obserwacji wykazali, ze
ci$nienie rozkurczowe byto czynnikiem ryzyka wystgpienia zmian na dnie oka (160).
Zaciekawienie moze budzi¢ fakt, ze w badaniach wiasnych nie wykazano zwigzku obecnosci
NT czy wartosci ci$nienia tetniczego z CChN. Prawdopodobnie wptyw na brak tej zaleznosci
ma stosowanie przez pacjentéw z podwyzszonymi warto$ciami cisSnienia tetniczego lekow
zgrupy inhibitorow enzymu konwertujgcego, ktére majg udowodnione dziatanie
nefroprotekcyjne u pacjentéw z cukrzycg (161).

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest palenie papieroséw, ktére wsrdd pacjentow
zcukrzycg typu 1, ma udowodniony niezalezny wptyw zarédwno na makro- jak
i mikroangiopatie cukrzycowag (162, 163). Niestety, az co 3 pacjent w grupie badanej
aktualnie pali papierosy (25 osdb, 31%). Rozpowszechnienie palenia papierosow w populacji
chorych na cukrzyce typu 1 jest poréwnywalne z populacjg ogdélng (164). Chaturvedi i wsp.
wykazali, ze palenie papieroséw wigze sie z gorszym wyréwnaniem glikemii oraz zwiekszong
czestoscig mikroangiopatii w poréwnaniu z osobami, ktére nie palg (162). W badaniach
wiasnych pacjenci z mikroangiopatig istotnie czesciej byli palaczami, zaréwno gdy
analizowano wszystkie powiktania jednoczesnie oraz przy podziale na grupy z retinopatia,
CChN i neuropatig. Ponadto w grupie badanej wykazano istotny, niezalezny od pfci, wieku
iczasu trwania cukrzycy, wptyw palenia papieroséw na rozwdj mikroangiopatii oraz
retinopatii i neuropatii. Zaobserwowano réwniez niezalezny wptyw palenia papieroséw na
wystgpienie insulinoopornosci. Badania wtasne tylko potwierdzajg jak w wielu ptaszczyznach
palenie papieroséw jest szkodliwe. Ponadto sg to pierwsze i jedyne, jak dotychczas wyniki
wykazujgce zwigzek palenia papieroséw z posrednimi wyktadnikami insulinoopornosci [dane
W opracowaniu].

Obecnos¢ opornosci tkanek na dziatanie insuliny wptywa istotnie na rozwdj
przewlektych powiktan oraz przebieg cukrzycy typu 1. W zwigzku z tym, ze metoda klamry
hiperinsulinemiczno-euglikemicznej jest skomplikowana, czasochtonna i mato dostepna
insulinoopornos¢ w badanej grupie zostata oceniona przy pomocy posrednich wyktadnikow
takich jak: eGDR, dane antropometryczne, dobowe zapotrzebowanie na insuline, profil
lipidowy i funkcja watroby oraz wystepowanie ZM. W grupie badanej po srednio 10 latach

obserwacji stwierdzono zmniejszong wrazliwos¢ na dziatanie insuliny, wyrazong przy pomocy
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eGDR<7.5 mg/kg/min, u 29 (36%) osdb. Ponadto u co 5 osoby zdiagnozowano zespdt
metaboliczny, stosujgc kryteria wg IDF. W badaniach FinnDiane i DCCT czestos¢ ZM
u pacjentow z DM 1 wahata sie od 20 do 40 % (35, 60). Ze wzgledu na fakt, iz grupa pozostaje
w statej obserwacji od momentu rozpoznania choroby poréwnano wybrane parametry
z charakterystykg wyjsciowg. Od poczatku obserwacji pacjenci przybrali na masie ciata
érednio 13.4+10.4 kg a wskaznik BMI wzrdst istotnie o érednio 1.6 kg/m?. 12 oséb (15%)
spetniato kryteria nadwagi; BMI>25 kg/m? oraz 3 osoby mialy otyto$¢ z BMI > 30 kg/m?’.
Tendencja do przyrostu masy ciata z wiekiem jest widoczna réwniez w populacji ogdlnej
(165). Ponadto musimy pamieta¢ o tym, iz leczenie insuling sprzyja przyrostowi masy ciata
(166). W badaniu DCCT ten przyrost masy ciata w grupie leczonej intensywnie wigzat sie ze
zmianami w profilu lipidowym i wartosciach cisnienia tetniczego, typowymi dla cech zespotu
insulinoopornosci (167). Analiza kohorty pacjentdw z badania Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study pokazata niepokojace dane o przyroscie masy ciata wsrdd
pacjentéw z cukrzyca typu 1 i bardzo duzym odsetku osdb z nadwagg i otytoscig. Po 18 latach
czestos¢ nadwagi wzrosta o blisko 50%, natomiast otytosci az 7-krotnie. Czynnikami
zwigzanymi ze zmiang masy ciata byly m. in. wyjsciowa HbAlc oraz zmiana leczenia na
metode intensywnej insulinoterapii (168). W badaniach wtasnych poréwnujac grupy
z mikroangiopatig, retinopatia, CChN i neuropatig z osobami bez przewlektych powiktan nie
wykazano istotnych réznic pod wzgledem BMI i przyrostu masy ciata.

Analizujgc inne dane antropometryczne nie mozemy zapominaé, ze ze zmniejszong
wrazliwoscig na dziatanie insuliny zwigzany jest nadmiar ttuszczu trzewnego i otytos¢ typu
brzusznego (169). Dlatego tez jednym z najczesciej stosowanych wykfadnikéw IR jest obwdd
pasa, i obliczony na jego podstawie wskaznik WHR. Pomiar talii jest podstawowym kryterium
okreslajgcym otytos¢ brzuszng w rozpoznaniu zespotu metabolicznego (81). Z kolei WHR jest
jedng ze sktadowych wzoru matematycznego stuzgcego do obliczenia eGDR (33). Stern i wsp.
w wieloosrodkowym badaniu przeprowadzili ocene IR metoda klamry hiperinsulinemiczno-
euglikemicznej u ponad 2300 pacjentdw. Zaobserwowali, ze dane antropometryczne takie
jak: BMI i wskaznik WHR w réwnym stopniu co klamra mogg stuzy¢ do pomiaru opornosci
tkanek na dziatanie insuliny (77). W prospektywnym badaniu z udziatem zdrowych mezczyzn,
u ktérych po 20 latach oceniono IR przy pomocy klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej
okazato sie, ze BMI jest najsilniejszym predyktorem wrazliwosci na insuline. Wzrost BMI

o jedno odchylenie standardowe wigzat sie z 19% obnizeniem insulinowrazliwosci (170).
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W badaniach wtasnych grupa, u ktdrej wykryto powiktania, zarowno analizowane zbiorczo
jak i kazde powiktanie z osobna, charakteryzowata sie istotnie wyzszym wskaznikiem WHR
w poréwnaniu do grupy bez powiktan. Obwdd pasa byt istotnie wiekszy tylko w grupie
z mikroangiopatig analizowang zbiorczo w porédwnaniu do oséb bez powiktan. Niestety
istotnos¢ ta znoszona byta przy uwzglednieniu podziatu na pte¢, prawdopodobnie ze wzgledu
na matg liczbe pacjentow. Kontynuacja badania DCCT, czyli badanie EDIC pokazato, ze WC
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka albuminurii. Na kazde 10 cm wiecej w talii ryzyko
wzgledne albuminurii wynosito 1.34 (95%Cl 1.07-1.68) (171). Ponadto zaobserwowano, ze
w ciggu ponad 6-letniej obserwacji ponad 4 tysiecy oséb z cukrzyca typu 1, przedwczesne
zgony byly zwigzane m.in. z wiekszym obwodem pasa oraz aterogenng dyslipidemia (172).
Z kolei badacze DCCT wykazali, ze progresja retinopatii byta zwigzana z BMI (173). Rowniez
Dorchy i wsp. zaobserwowali, ze BMI ma predykcyjng wartos¢ dla ryzyka progresji retinopatii
nieproliferacyjnej do postaci proliferacyjnej u oséb z cukrzycg typu 1 (174). Z kolei
w prospektywnym badaniu EURODIAB wskaznik talia-biodro byt istotnym czynnikiem ryzyka
wystgpienia albuminurii a podwyzszony wskaznik masy ciata byt zwigzany z wystgpieniem
neuropatii (137, 175). Ponadto obwdd pasa byt jednym z czynnikdw ryzyka przedwczesnych
zgonow u 0s06b z cukrzyca typu 1 (172). W badaniach wtasnych nie zaobserwowano istotnych
réznic pod wzgledem masy ciata, BMI i przyrostu masy ciata w trakcie obserwacji pomiedzy
grupami z i bez powiktan. By¢ moze wynika to z faktu, ze w grupie badanej bardzo mato osdb
spetniato kryterium otytosci wg BMI i akurat ten wskaznik u stosunkowo mtodych pacjentéow
z cukrzycg typu 1 nie nadaje sie do oceny IR i bardziej obiektywny jest eGDR.

Interesujgcym wydaje sie by¢ fakt, iz grupe z mikroangiopatig charakteryzowata
istotnie wyzsza masa ciata przed rozpoznaniem cukrzycy. Byé moze byly to osoby
predysponowane do rozwoju IR lub miaty jej wykfadniki juz w momencie rozpoznania
choroby. Profesor Wilkins i jego teoria akceleratora wyjasnia bardzo prosto, ze zmniejszona
wrazliwos$¢ na dziatanie insuliny moze by¢ jednym z czynnikdw przyspieszajgcych rozwoj
cukrzycy. Sugeruje on wspdlne elementy patogenetyczne obu typow cukrzycy (176, 177).
W?zajemne przenikanie sie w rodzinach cukrzycy o rdinej etiologii wydaje sie potwierdzac
powyzszg hipoteze. W badaniu Insulin Resistance Atherosclerosis (IRAS) Family Study osoby
z udowodnionym podfozem autoimmunologicznym schorzenia, bedace potomkami osdb
z cukrzyca typu 2, czesciej miaty stwierdzane wyktadniki insulinoopornosci (178). W grupie

badanej dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 byt obecny u 31% osdb.
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Jednakze pacjenci z mikroangiopatig w porownaniu do osdb bez powiktan nie rdznili sie pod
wzgledem wywiadu rodzinnego. W praktyce klinicznej co raz czesciej obserwujemy
wspotwystepowanie fenotypu cukrzycy typu 2 z pozytywnym wynikiem autoprzeciwciat
w surowicy, co istotnie utrudnia typologie schorzenia. Kibirige i wsp. pokazali, ze osoby
Z wyzszg wyjsciowo masg ciata i BMI oraz z wiekszym przyrostem masy ciata od urodzenia
byli istotnie mtodsi w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1. Choroba zaczynata sie u nich
istotnie szybciej (177). Hipoteza akceleratora sugeruje, ze rozwdj cukrzycy moze byé
konsekwencjg autoimmunologicznej destrukcji komorek beta, zmniejszonej wrazliwosci na
dziatanie insuliny oraz przyspieszonej apoptozy komorek beta. Wymienione trzy mechanizmy
mogg ze sobg wspdtistnie¢ i nawzajem na siebie wptywaé. Insulinoopornos¢ moze
przyspieszaé¢ apoptoze komorek beta, powodowaé uwolnienie antygendw, ktore mogg
doprowadzi¢ do wystymulowania reakcji autoimmunologicznej u oséb genetycznie
predysponowanych (176).

Rozwdj insulinoopornosci wsrdd pacjentow z cukrzycg typu 1 moze wynikaé z ich
stylu zycia, ale réwniez ze sposobu leczenia. Udowodniono, ze zte wyréwnanie metaboliczne
(glukotoksycznosé, lipotoksycznosé) oraz zbyt duza dawka insuliny (przeinsulinowanie) mogg
zmniejsza¢ wrazliwosé tkanek na dziatanie insuliny (56, 59, 179, 180). Zakfada sie, ze
optymalna dawka dobowa insuliny dla dorostego pacjenta z bezwzglednym niedoborem
insuliny wynosi 0.5-0.7 j/kg masy ciata. Sugeruje sie, ze dawki okoto 1 j/kg masy ciata/dobe
Swiadczg o insulinoopornosci. Ponadto wraz z czasem trwania choroby zapotrzebowanie
dobowe na insuline rosnie (84, 181). Grupa badana miata $rednig dawke dobowg insuliny
0.67 + 0.19 U/kg/d. Jednakze musimy pamietaé, ze $redni czas trwania cukrzycy w tej grupie
to ponad 10 lat. Balkau i wsp. wykazali jedynie niezalezny zwigzek dobowej dawki insuliny
z poziomem TG. Nie zaobserwowali jej zwigzku z BMI, WHR, cisnieniem tetniczym,
cholesterolem catkowitym, ApoA1l, ApoB i wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy (83,
84). Obie grupy z i bez powiktan miaty podobne dobowe zapotrzebowanie na insuline
wyrazone jako dawka insuliny na kg masy ciata na dobe. By¢ moze grupa z mikroangiopatia,
ktdra byta istotnie gorzej wyréwnana metabolicznie, w rzeczywistosci w celu osiggniecia
lepszej kontroli glikemii potrzebowataby wyzszych dawek insuliny. Wyniki badan wtasnych sg
zgodne z danymi z badania DCCT, w ktérym dawka dobowa insuliny byta gorszym
predyktorem angiopatii w poréwnaniu z eGDR (35). Wptyw na wyniki badan wiasnych mogta

mie¢ rowniez wielkos¢ grupy badanej. Ponadto Fowelin i wsp. wykazali, ze okres
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przedtuzonej hiperglikemii istotnie zmniejszat wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny
u pacjentow z cukrzycg typu 1 (59). W badaniach witasnych wykazano wptyw m.in. HbAlc
z 10 lat obserwacji na IR oceniang przy pomocy eGDR (182).

Tanim, tatwym i szeroko dostepnym sposobem oceny wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny wydaje sie by¢ eGDR. Wskaznik ten uwzglednia stopien wyréwnania glikemii, dane
antropometryczne opisujace otytoéé brzuszng oraz wartoéé ciénienia tetniczego (33). Sredni
wynik catej grupy badanej wynidst 8.1 + 2.3 mg/kg/min i az 29 pacjentéw (36%) miata eGDR
< 7.5 mg/kg/min, $wiadczacy o IR. Chillaron i wsp. uzyskali w grupie 91 pacjentéw z DM1
$redni wynik eGDR 8.92+2.3 mg/kg/min. Wykazali ponadto, ze wartosci eGDR ponizej 8.77
mg/kg/min wykazywaty czuto$¢ 100% i specyficzno$¢ 85.2% dla diagnozy zespotu
metabolicznego wg definicji NCEP (140). W badaniach wtasnych wykazano zwigzek eGDR
z obecnoscig powiktan o charakterze mikroangiopatii. Grupy z powiktaniami zaréwno
analizowanymi zbiorczo, jak i kazde z osobna, miaty istotnie nizsze wartosci eGDR
w poréwnaniu z pacjentami bez mikroangiopatii. Zaleznos¢ eGDR z obecnoscia
mikroangiopatii, izolowanej retinopatii i CChN bytfa niezalezna od pfci, wieku i czasu trwania
cukrzycy. Nie zaobserwowano zwigzku eGDR z neuropatia. Byto to najrzadziej rozpoznawane
powiktanie i by¢ moze na uzyskane wyniki miata wptyw wielko$¢ podgrupy pacjentéw
z neuropatia. Chillaron i wsp. rowniez wykazali nizsze wartosci eGDR u pacjentéw
z retinopatig, CChN i neuropatig oraz wykazali, ze osoby, ktére rozwinety mikroangiopatie
miescity sie w najnizszym tercylu eGDR (<8.16 mg/kg/min) (140). Wyniki badan wtasnych sa
zgodne z wynikami duzych badan klinicznych z udziatem oséb z cukrzyca typu 1, takich jak
Pittsburgh EDC i DCCT, gdzie wykazano zwigzek eGDR zaréwno z makroangiopatig jak
iz CChN i retinopatig. W zadnym z tych badan nie brano pod uwage neuropatii (34, 35, 98,
139). Twdrcy oszacowanego GDR, autorzy prospektywnego badania Pittsburgh Epidemiology
of Diabetes Complications Study, w swojej 10-letniej obserwacji wykazali, ze ryzyko
makroangiopatii w postaci choroby niedokrwiennej serca i miazdzycy tetnic koriczyn dolnych
jest zwigzane z niskimi wartosciami eGDR (98, 183). Oszacowany GDR byt réwniez silnym
czynnikiem ryzyka cukrzycowej choroby nerek w tej populacji (138). Ponadto eGDR byt
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dla $Smiertelnosci u pacjentéw z cukrzycy typu 1
i moze byé wykorzystywany do identyfikacji oséb z wysokim ryzykiem zgonu z powodu
choroby sercowo-naczyniowej (184). Pambianco i wsp. poréwnali eGDR z trzema definicjami

ZM (wg WHO, IDF, NCEP) i ich sktadowymi pod wzgledem wptywu na wystgpienie takich
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punktéw koncowych jak: choroba wiericowa, niewydolnos¢ nerek i zgon z powodu cukrzycy.
Najsilniejszym predyktorem cukrzycowej choroby nerek okazat sie eGDR. W przypadku
wszystkich punktéw koricowych najlepiej sprawdzata sie definicja wg WHO. Jednakze,
sktadowe kazdej z definicji ZM byty znacznie lepszymi czynnikami ryzyka niz sam ZM (34).
Z kolei badanie DCCT wykazato, ze czynnikiem predykcyjnym wystgpienia retinopatii, CChN
i makroangiopatii byta warto$¢ eGDR, a nie dawka insuliny czy obecnos¢ cech zespotu
metabolicznego (35). Badanie wtasne wyrdznia sposrod wszystkich innych cytowanych fakt,
Ze grupa jest w statej obserwacji od momentu rozpoznania i jednolita pod wzgledem metody
leczenia wdrozonej od poczatku choroby (26). Podczas gdy, w badaniu DCCT pacjenci
wyjsciowo mieli sredni czas trwania cukrzycy 2.6+1.4 lat (18).

Z rutynowych badan laboratoryjnych majgcych zwigzek z IR nalezy wymienié profil
lipidowy. Wykazano, ze podwyziszone stezenie TG i obnizone stezenie HDL cholesterolu
w surowicy SciSle wigze sie z aktywnoscig adipocytow w warunkach zmniejszonej ich
wrazliwosci na dziatanie insuliny (87). Taki profil lipidowy jest réwniez jednym ze sktadowych
zespofu metabolicznego. W badaniach z uzyciem testu supresji insuliny do oceny
insulinowrazliwosci u osdb zdrowych wykazano, ze pacjenci z IR mieli istotnie wyzisze
wartosci TG i nizsze HDL-cholesterolu (78, 88). Z kolei Nieves i wsp. wykazali, ze zwiekszona
ilos¢ tkanki ttuszczowej trzewnej w tomografii komputerowej ma zwigzek z aterogenng
dyslipidemia (89). W badaniach wtasnych grupa z mikroangiopatia, zaréwno analizowang
zbiorczo jak i kazde powiktanie oddzielnie, charakteryzowata sie istotnie wyzszym stezeniem
TG w surowicy. W badaniu FinnDiane zaburzenia profilu lipidowego a szczegdlnie
hipertriglicerydemia zwiekszaty ryzyko progresji cukrzycowej choroby nerek (185). Z kolei
w randomizowanym badaniu z podwdjnie Slepg probg (placebo vs inhibitor reduktazy
aldozowej) z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 1 i 2 oraz polineuropatia stwierdzono, ze
nawet krétka poprawa kontroli glikemii i stezenia TG ma niezalezny i dtugotrwaty, korzystny
wptyw na przywroécenie funkcji nerwéw (186). Chaturvedi i wsp. zaobserwowali w ciggu 7-
letniej obserwacji, ze stezenie TG w surowicy byto istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia
albuminurii (175). W prospektywnej obserwacji ok. 1200 pacjentéw z cukrzycg typu 1
EURODIAB wykazano, ze poza kontrolg glikemii z rozwojem neuropatii sg zwigzane
podwyzszone stezenie TG w surowicy, zwiekszony wskaznik BMI, palenie papieroséw
i nadcis$nienie tetnicze (137). W przeciwienstwie do TG podkresla sie protekcyjny wptyw HDL-

cholesterolu. Stezenie HDL cholesterolu byto nieznacznie wyzsze w grupach bez powiktan.
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Wczesniejsze obserwacje witasne pokazaty, ze pacjenci z dtugim wywiadem chorobowym
i wyzszymi stezeniami HDL cholesterolu majg mniejsze ryzyko rozwoju retinopatii (187).
Z kolei Molitch i wsp. zaobserwowali w grupie chorych z DM1 ochronny wptyw HDL
cholesterolu na rozwdj albuminurii (188). Ponadto w badaniu EURODIAB wykazano zwigzek
obnizonego stezenia HDL cholesterolu z albuminurig (189) jak rowniez z retinopatig (190). Na
frakcje HDL cholesterolu wptywa substytucja insuliny, co pokazaty réwniez badania wtasne.
W grupie badanej zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci HDL cholesterolu w trakcie
ostatniej obserwacji w porédwnaniu do danych wyjsciowych z momentu rozpoznania
choroby. Wzrost stezenia HDL cholesterolu w odpowiedzi na insulinoterapie moze ttumaczy¢
fakt, iz insulina aktywuje lipaze lipoproteinowg, ktéra odpowiada za zmniejszenie syntezy
VLDL, chylomikronow i TG (191).

W badanej grupie zostato ocenione réwniez wystepowanie zespotu metabolicznego
wg definicji IDF. W badaniach wiasnych zdecydowano o wykorzystaniu definicji wg IDF, gdyz
jest ona najnowsza i w swych kryteriach najsurowsza, co wydawato sie wazne w tak mtodej
grupie osob i ze wzgledu na watpliwosci jakie pojawiajg sie w literaturze odnosnie
sensownosci stosowania pojecia ZM. Ponadto w duzych badaniach klinicznych z udziatem
pacjentéow z DM1 najczesciej stosowano wtasnie te definicje. 20% pacjentéw spetniato
kryteria ZM i istotnie czesciej byli to pacjenci z przewlektymi powiktaniami o charakterze
mikroangiopatii. Podobnie w badaniu Pittsburgh EDC, FinnDiane i DCCT zaobserwowano
zwigzek wystgpienia ZM z mikroangiopatig. Thorn i wsp. wykazali, ze wykrycie zespotu
metabolicznego wg definicji NCEP wigzato sie z 3-krotnie czestszym rozpoznaniem retinopatii
i CChN. Zaleznos¢ ta pozostawata istotna po skorygowaniu wzgledem wieku, pfci, palenia
papierosow i wartosci HbAlc. Ponadto obecnos¢ cech sktadajgcych sie na definicje zespotu
metabolicznego wg NCEP charakteryzowata osoby z gorszym wyréwnaniem metabolicznym
(60). Aczkolwiek w badaniu DCCT, przy uzyciu definicji ZM wg IDF, autorzy zaobserwowali, ze
lepszym predyktorem angiopatii byt eGDR niz ZM (35). Natomiast badacze Pittsburgh EDC
stwierdzili, ze ZM miat zwigzek z wystgpieniem punktow koncowych (choroba wiericowa,
niewydolnos¢ nerek i zgon z powodu cukrzycy) (34).

Kolejnym interesujgcym czynnikiem, powigzanym z insulinoopornoscig, jest GGTP
(91). Wykazano niezalezny zwigzek aktywnosci GGTP, z rozwojem cukrzycy typu 2 (90, 92,
96) oraz sttuszczeniem watroby (192). Badania wtasne wskazujg na wyzszg aktywnos¢ GGTP

w grupie z IR. Ponadto grupy z mikroangiopatig analizowang zbiorczo oraz z retinopatig,
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CChN i neuropatig charakteryzowaly sie istotnie wyzszg aktywnosciag GGTP w poréwnaniu do
grupy bez powiktan. Wyniki te potwierdzajg doniesienia innych autorow, ze pacjenci
z cukrzycg typu 1, a szczegdlnie osoby z angiopatig cukrzycowa, majg podwyziszong
aktywnos¢ GGTP (94, 95). W badaniu EURODIAB wyzisza aktywnos¢ GGTP byta istotnie
zwigzana z wystgpieniem retinopatii, aczkolwiek nie byta jej niezaleznym predyktorem (94).
Z kolei Arkkila i wsp. zaobserwowali wyzszg aktywnos¢ GGTP u pacjentéw z cukrzyca typu 1
Z neuropatia i retinopatig, niezaleznie od spozycia alkoholu, BMI i kontroli metabolicznej
cukrzycy (95).

Podsumowujgc insulinoopornos¢ jest zjawiskiem, ktére wystepuje rdéwniez
w populacji chorych na cukrzyce typu 1. Uzyskane wyniki wskazujg potrzebe identyfikacji
pacjentéw ze zmniejszong wrazliwoscig tkanek na dziatanie insuliny, gdyz majg oni wieksze
ryzyko rozwoju przewlektych powiktan schorzenia. Zjawisko insulinoopornosci wsrdéd
pacjentéw z cukrzycg typu 1 mozna oceni¢ wykorzystujgc proste, tanie i fatwo dostepne
wskazniki takie jak eGDR i definicje zespotu metabolicznego wg IDF. Ze wzgledu na fakt, iz IR
jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka przewlektych powiktan cukrzycy nalezy propagowaé
zdrowe nawyki juz od najmtfodszych lat, a przede wszystkim od momentu rozpoznania
choroby. Tym bardziej, ze badania wtasne wskazujg, iz wyisza masa ciata przed
zachorowaniem w istotny sposéb wptywata na obecnos¢ IR i mikroangiopatii po okoto 10
latach obserwacji. Ponadto istotne jest by ocenia¢ IR juz w momencie rozpoznania choroby,
gdyz autoimmunologiczne podfoze schorzenia nie wyklucza obecnosci obnizonej wrazliwosci
tkanek na dziatanie insuliny. Wykrycie insulinoopornosci u pacjentéw z cukrzycg typu 1
powinno nies¢ za sobg implikacje terapeutyczne, ktére pozwolg zwiekszy¢ wrazliwos¢ tkanek
na dziatanie insuliny. Nalezg do nich: zmiana stylu zycia, zaprzestanie palenia papierosow
oraz zwiekszenie wysitku fizycznego. Wykazano, ze zastosowanie treningu fizycznego jako
elementu terapii cukrzycy typu 1 istotnie poprawia profil lipidowy oraz pozwala na
zredukowanie dobowej dawki insuliny, BMI i obwodu pasa (193). Dieta izokaloryczna
i ubogottuszczowa u pacjentéw z cukrzycg typu 1, po 3 miesigcach wptyneta na istotng
poprawe wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny, zmierzonej przy pomocy klamry
euglikemicznej. Jednoczesnie nie obserwowano poprawy kontroli glikemii ani zmiany masy
ciata (194). Réwniez zaprzestanie palenia papieroséow zwigzane jest ze zmniejszeniem IR
u 0s6b zdrowych (195). Aczkolwiek brakuje tego typu danych w populacji oséb z cukrzyca

typu 1. Istniejg ponadto doniesienia na temat zastosowania lekow zwiekszajgcych
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insulinowrazliwos¢ u pacjentéw z cukrzycg typu 1. W 3-miesiecznym randomizowanym
badaniu dotgczenie metforminy do terapii duzymi dawkami insuliny u chorych ze ile
wyréwnang metabolicznie cukrzyca typu 1, spowodowato istotne obnizenie dawki dobowej
insuliny oraz wartosci HbAlc w poréwnaniu z placebo (196). Metaanaliza badan z uzyciem
metforminy u pacjentéw z cukrzycg typu 1 jedynie potwierdza jej wptyw na istotne
zmniejszenie dobowego zapotrzebowania na insuline (197). Profilaktyka rozwoju IR oraz jak
najszybsze jej wykrywanie i zwalczanie wydaje sie by¢ sposobem na lepsze wyréwnanie
metaboliczne i, co istotniejsze zmniejszenie ryzyka rozwoju przewlektych powikfann u oséb
z cukrzycg typu 1.

Uzyskane w pracy wyniki wskazujg na zwigzek insulinoopornosci z rozwojem przewlektych
powiktan cukrzycy o charakterze mikroangiopatii. Programowa edukacja i leczenie
rekomendowang metoda czynnosciowej insulinoterapii od rozpoznania cukrzycy typu 1 nie

zapobiega tym zjawiskom.
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WNIOSKI

1.

Po $rednio 10-letniej obserwacji az u 36 osdb (44.4 %) stwierdzono obecnosé
przewlektych powikfarn o charakterze mikroangiopatii cukrzycowej, pomimo leczenia
metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii od momentu rozpoznania cukrzycy
typu 1.

Zjawisko insulinoopornosci stanowi istotny problem kliniczny u 0oséb z typem 1 cukrzycy,
leczonych od poczatku choroby metody intensywnej czynnosciowej insulinoterapii.
W badanej grupie az 36% osdb miato obnizong wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny
oceniang przy pomocy szacowanego wskaznika dystrybucji glukozy (eGDR).
Insulinoopornos¢ oceniana przy pomocy posrednich jej wykfadnikéw wykazuje zwigzek
z wystepowaniem przewlektych powiktann o charakterze mikroangiopatii u oséb z typem
1 cukrzycy, leczonych od poczatku choroby metodg intensywnej czynnosSciowej
insulinoterapii.

Uzyskane wyniki potwierdzajg przydatno$é szacowanego wskaznika dystrybucji glukozy

(eGDR) w ocenie ryzyka wystepowania mikroangiopatii cukrzycowe;j.
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STRESZCZENIE

Przewlekte powiktania cukrzycy pozostajg nadal istotnym problemem klinicznym.
Poszukuje sie czynnikdw warunkujgcych rozwdj i progresje mikro- i makroangiopatii
cukrzycowej. Jednym z takich czynnikdéw jest zjawisko insulinoopornosci. Ztotym standardem
oceny wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny jest metoda klamry hiperinsulinemiczno-
euglikemicznej. Ze wzgledu na koszt i skomplikowanie tego badania wykorzystuje sie je
gtownie w celach naukowych. W praktyce klinicznej poszukuje sie prostych, tanich i szeroko
dostepnych metod oceny insulinoopornosci. Celem pracy byta ocena zwigzku posrednich
wykfadnikéw insulinoopornosci z wystepowaniem mikroangiopatii u pacjentéw z typem 1
cukrzycy, leczonych od poczatku choroby metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii.

Badaniem objeto 81 pacjentdow (51 mezczyzn) w wieku 3446.4 lat, z cukrzycg typu 1,
od poczatku leczonych IFl, bedacych w ciggtej obserwacji Kliniki (10+1.5 lat) - badanie
Poznan Prospective Study (PoProStu). W badanej grupie oceniono m. in. posSrednie
wyktadniki insulinoopornosci (obwdd pasa, wskaznik talia/biodra [WHR], wskaznik masy ciata
[BMI], przyrost masy ciata od poczatku choroby, wskaznik dystrybucji glukozy [eGDR], cechy
zespotu metabolicznego wg IDF oraz obecnos¢ przewlektych powiktan cukrzycy. Pacjentéw
podzielono na dwie grupy w zaleznosci od obecnosci lub braku mikroangiopatii cukrzycowej
analizowanej zbiorczo oraz z wyodrebnieniem retinopatii, cukrzycowej choroby nerek
i neuropatii.

W trakcie oceny koncowej pacjentéw z typem 1 cukrzycy rozpoznano
mikroangiopatie u 36 pacjentow (44.4%). Wsrdd tych 36 oséb retinopatie stwierdzono u 25
pacjentéw (30.9% catej grupy badanej), z czego 5 oséb miato retinopatie proliferacyjng i 1
makulopatie, CChN u 28 (34.6%) oraz neuropatie u 11 (13.6%).

W grupie osdb z mikroangiopatig w poréwnaniu do osdb bez powiktan naczyniowych
cukrzycy wykazano: wyzszg mase ciata przed zachorowaniem (77.3+17.0 vs 67.0£12.5 kg;
p=0.008), wiekszy obwdd pasa (88.9+11.7 vs 83.7+£10.2 cm; p=0.036), wiekszy WHR
(0.90£0.08 vs 0.86+0.08; p=0.048), wyzisze stezenie w surowicy trdjglicerydéw (119.3+70.6
vs 78.7430.7 mg/dl; p=0.002), wiekszg aktywnos$é GGTP [23.5 (14.0-36.0) vs 15.0 (12.0-23.0)
U/l; p=0.019] oraz nizszy eGDR (7.17+2.4 vs 8.8+1.9 mg/kg/min; p=0.0019). Ponadto u oséb

z obecnoscia powiktan cukrzycy czesciej stwierdzano wystepowanie cech zespotu
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metabolicznego wg IDF [12 (33.3%) vs 4 (8.9%); p=0.006]. W modelu regresji
wieloczynnikowej wykazano zwigzek eGDR z wystgpieniem mikroangiopatii, niezaleznie od
pfci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.65 (95%Cl 0.49-0.86); p=0.003].

Osoby z retinopatig miaty istotnie wyzszg mase ciata przed zachorowaniem na
cukrzyce (77.2£17.3 vs 68.9+13.9 kg, p=0.025), wiekszy wskaznik WHR (0.91 + 0.07 vs 0.87 +
0.09, p=0.04), wyzsze stezenie TG w surowicy [1.3 (0.9-1.9) vs 0.8 (0.65-1.2) mmol/l,
p=0.004] oraz wyzszg aktywno$¢ GGTP [26.0 (14.0-36.0) vs 15.5 (13.0-23.0) U/I, p=0.03)
w poréwnaniu z osobami bez zmian na dnie oka. Ponadto osoby z retinopatig miaty
znamiennie nizsze wartosci eGDR [7.4 (5.0-8.4) vs 9.2 (7.5-10.2) mg/kg/min, p=0.00078] oraz
czesciej spetniaty kryteria zespotu metabolicznego (36 % vs 12.5%, p=0.01) anizeli osoby bez
retinopatii. Odsetek osdb z eGDR < 7.5 mg/kg/min byt istotnie wyzszy w grupie z retinopatia
(60% vs 25%, p=0.002). Stwierdzono istotny zwigzek eGDR z wystgpieniem retinopatii,
niezalezny od ptci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.66 (95%Cl 0.49-0.88), p=0.004].

Osoby z CChN charakteryzowaty sie istotnie wiekszym wskaznikiem WHR (0.91+0.08
vs 0.86+0.08, p=0.01), wyzszym stezeniem TG w surowicy [1.2 (0.9-1.8) vs 0.8 (0.6-1.2)
mmol/l, p=0.0004] oraz wyzszg aktywnoscig GGTP [23.5 (16.0-36.0) vs 15.0 (12.0-23.0) U/I,
p=0.013] w pordéwnaniu z osobami bez CChN. Przy uwzglednieniu ptci w przypadku
wskaznika WHR rdznica pomiedzy grupami z i bez CChN byfa tylko istotna u kobiet
(0.86+£0.11 vs 0.79+0.06, p=0.036). Ponadto osoby z CChN miaty znamiennie nizsze wartosci
eGDR (6.96+2.44 vs 8.64+1.96 mg/kg/min, p=0.001) oraz czesciej spetniaty kryteria zespotu
metabolicznego (36% vs 11%, p=0.0086) anizeli osoby bez tego powiktania. Odsetek oséb
zeGDR < 7.5 mg/kg/min byt istotnie wyzszy w grupie z CChN (54% vs 26%, p=0.015).
W modelu regresji wielowymiarowej lepsza wrazliwo$é na insuline wyrazona szacowanym
wskaznikiem dystrybucji glukozy (eGDR) byta istotnie zwigzana z mniejszym ryzykiem CChN
niezaleznie od ptci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.65 (95%Cl 0.49-0.86), p=0.002].

Pacjenci z neuropatiag charakteryzowali sie istotnie wiekszym wskaznikiem WHR
(0.9440.10 vs 0.87+0.08, p=0.008), wyzszym stezeniem TG w surowicy [1.4 (0.8-1.9) vs 0.9
(0.6-1.2) mmol/l, p=0.04] oraz wyzszg aktywnos$cig GGTP [40.0 (17.0-59.0) vs 17.0 (13.0-26.0)
U/l, p=0.02] w poréwnaniu z osobami bez neuropatii. Przy uwzglednieniu ptci w przypadku
wskaznika WHR rdznica pomiedzy grupami z i bez neuropatii byta istotna tylko u mezczyzn
(0.95+0.06 vs 0.91+0.06, p=0.04). Ponadto osoby z neuropatig miaty znamiennie nizsze
wartosci eGDR [6.96 (4.20-8.40) vs 8.86 (7.29-10.07) mg/kg/min, p=0.038] anizeli osoby bez
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neuropatii. Odsetek oséb z eGDR < 7.5 mg/kg/min byt istotnie wyzszy w grupie z neuropatia

(73% vs 30%, p=0.009). W modelu regresji wielowymiarowej nie wykazano istotnego zwigzku

eGDR z wystgpieniem neuropatii niezaleznie od ptci, wieku i czasu trwania cukrzycy [OR 0.76

(95%Cl 0.55-1.04), p=0.08].

Na podstawie uzyskanych wynikow wysunieto wnioski:

1.

Po $rednio 10-letniej obserwacji az u 36 osob (44.4 %) stwierdzono obecnosé
przewlektych powikfann o charakterze mikroangiopatii cukrzycowej, pomimo leczenia
metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii od momentu rozpoznania cukrzycy
typu 1.

Zjawisko insulinoopornosci stanowi istotny problem kliniczny u oséb z cukrzycg typu 1
od poczatku choroby leczonych metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii.
W badanej grupie az 36% osdb miato obnizong wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny
oceniang przy pomocy szacowanego wskaznika dystrybucji glukozy (eGDR).
Insulinoopornos¢ oceniana przy pomocy posrednich jej wykfadnikéw wykazuje zwigzek
z wystepowaniem przewlektych powiktan o charakterze mikroangiopatii u 0oséb z typem
1 cukrzycy, leczonych od poczatku choroby metodg intensywnej czynnosSciowej
insulinoterapii.

Uzyskane wyniki potwierdzajg przydatno$é szacowanego wskaznika dystrybucji glukozy

(eGDR) w ocenie ryzyka wystepowania mikroangiopatii cukrzycowe;.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, insulinoopornos$é, mikroangiopatia
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ABSTRACT

Chronic complications of diabetes still remain significant clinical problem. One of the
risk factors of diabetic microangiopathy seems to be insulin resistance. The gold standard of
assessing insulin sensitivity is hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique. However,
because of cost and difficulty, it is used only in scientific purpose. Thus, in clinical practice
simple, cheep and widely used methods of evaluation of insulin resistance are investigated.
The aim of the study was to evaluate the relationship of indirect markers of insulin
resistance with presence of microangiopathy in patients with type 1 diabetes treated from
the onset of the disease with intensive functional insulin therapy.

The study group consist of 81 patients (51 men) in age 34%6.4 years, with type 1
diabetes, treated from the onset of the disease with intensive insulin therapy, who are in
continuous observation (10%1.5 years) - Poznan Prospective Study (PoProStu). Indirect
markers of insulin resistance such as: waist circumference, WHR, BMI, weight gain,
estimated glucose disposal rate (eGDR) and metabolic syndrome according to IDF definition
were evaluated and chronic complications of diabetes were examined. Patients were divided
into groups according to the presence of microangiopathy and retinopathy, diabetic kidney
disese and neuropathy.

Microangiopathy was present in 36 patients (44.4%). In those 36 patients retinopathy
was in 25 patients (30.9% of the whole study group), diabetic kidney disease in 28 (34.6%)
and neuropathy in 11 (13.6%).

Patients with microangiopathy in comparison with patients with no complications,
had higher: weight before the onset of the diabetes (77.3+17.0 vs 67.0£12.5 kg; p=0.008),
waist circumference (88.9+11.7 vs 83.7+10.2 cm; p=0.036), WHR (0.90+0.08 vs 0.86+0.08;
p=0.048), serum TG level (119.3+70.6 vs 78.7+30.7 mg/dl; p=0.002), higher GGTP activity
[23.5 (14.0-36.0) vs 15.0 (12.0-23.0 ) U/l; p=0.019] and lower eGDR (7.17+2.4 vs 8.8+1.9
mg/kg/min; p=0.0019). Moreover, patients with microangiopathy had more often metabolic
syndrome [12 (33.3%) vs 4 (8.9%); p=0.006]. In multiple regression model significant
relationship of eGDR with the presence of microangiopathy, adjusted for sex, age and
diabetes duration was revealed [OR 0.65 (95%Cl 0.49-0.86); p=0.003].

Patients with retinopathy had higher: weight before the onset of the diabetes
(77.2+17.3 vs 68.9+£13.9 kg, p=0.025), WHR (0.91 + 0.07 vs 0.87 + 0.09, p=0.04), serum TG
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level [1.3 (0.9-1.9) vs 0.8 (0.65-1.2) mmol/Il, p=0.004] and GGTP activity [26.0 (14.0-36.0) vs
15.5 (13.0-23.0) U/I, p=0.03] in comparison with patients without retinopathy. Moreover,
patients with retinopathy had lower level of eGDR [7.4 (5.0-8.4) vs 9.2 (7.5-10.2) mg/kg/min,
p=0.00078] and had metabolic syndrome diagnosed more often (36 % vs 12.5%, p=0.01)
than patients without retinopathy. In multiple regression model significant relationship of
eGDR with the presence of retinopathy, adjusted for sex, age and diabetes duration was
revealed [OR 0.66 (95%Cl 0.49-0.88), p=0.004].

Patients with diabetic kidney disease had higher: WHR (0.91+0.08 vs 0.86+0.08,
p=0.01), serum TG level [1.2 (0.9-1.8) vs 0.8 (0.6-1.2) mmol/l, p=0.0004] and GGTP activity
[23.5 (16.0-36.0) vs 15.0 (12.0-23.0) U/I, p=0.013] than patients without diabetic kidney
disease. Moreover, patients with diabetic kidney disease had lower eGDR (6.96+2.44 vs
8.64+1.96 mg/kg/min, p=0.001) and had metabolic syndrome diagnosed more often (36% vs
11%, p=0.0086) than patients without diabetic kidney disease. In multiple regression model
significant relationship of eGDR with the presence of diabetic kidney disease, adjusted for
sex, age and diabetes duration was revealed [OR 0.65 (95%Cl 0.49-0.86), p=0.002].

Patients with neuropathy had higher: WHR (0.94+0.10 vs 0.87+0.08, p=0.008), serum
TG level [1.4 (0.8-1.9) vs 0.9 (0.6-1.2) mmol/l, p=0.04] and GGTP activity [40.0 (17.0-59.0) vs
17.0 (13.0-26.0) U/I, p=0.02] than patients without neuropathy. Moreover, patients with
neuropathy had lower eGDR [6.96 (4.20-8.40) vs 8.86 (7.29-10.07) mg/kg/min, p=0.038] than
patient without neuropathy. In multiple regression model no significant relationship of eGDR
with the presence of neuropathy, adjusted for sex, age and diabetes duration was revealed
[OR 0.76 (95%Cl 0.55-1.04), p=0.08].

Conclusions:

1. After 10 years of follow-up 36 patients (44.4 %) with type 1 diabetes developed
microangiopathic complications, despite treatment from the onset of the disease with
intensive functional insulin therapy.

2. Insulin resistance is a significant clinical problem in patients with type 1 diabetes treated
from the onset of the disease with intensive functional insulin therapy. In the study
group 36% of patients had decreased insulin sensitivity assessed with estimated glucose

disposal rate. (eGDR).
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3. Insulin resistance evaluated with indirect markers is related to the presence of
microangiopathy in patients with type 1 diabetes treated from the onset of the disease
with intensive functional insulin therapy.

4. Results confirmed usefulness of estimated glucose disposal rate in the risk assessment
of diabetic microangiopathy.

Key words: diabetes mellitus type 1, insulin resistance, microangiopathy
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Stadia zaawansowania przewlektego uszkodzenia nerek

Definicja nieprawidtowego wydalania albumin z moczem

Charakterystyka grupy badanej. Dane kliniczne.

Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obecnoscig jakiegokolwiek powiktania
o charakterze mikroangiopatii oraz oséb, u ktérych nie doszto do rozwoju
przewlektych powikfan cukrzycy

Charakterystyka kliniczna pacjentow z obecnoscig retinopatii oraz oséb,
u ktorych nie doszto do rozwoju zmian na dnie oka

Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obecnoscig CChN oraz oséb bez CChN.
Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obecnoscig neuropatii oraz oséb bez
wykfadnikéw uszkodzenia uktadu nerwowego.

Posrednie wyktadniki insulinoopornosci w grupie pacjentdow z cukrzycg typu 1
od poczatku choroby leczonych IFIT.

Posrednie wyktadniki insulinoopornosci u pacjentow z typem 1 cukrzycy
z obecnoscig mikroangiopatii w porownaniu z osobami bez powiktan.
Posrednie wyktadniki insulinoopornosci u pacjentow z typem 1 cukrzycy
z obecnoscig retinopatii w pordwnaniu z osobami bez zmian na dnie oka
Posrednie wyktadniki insulinoopornosci u pacjentow z typem 1 cukrzycy
z obecnoscig CChN w porédwnaniu z osobami bez CChN

Posrednie wyktadniki insulinoopornosci u pacjentéow z typem 1 cukrzycy
z obecnoscig neuropatii w poréwnaniu z osobami bez neuropatii.

Czynniki majgce zwigzek z wystepowaniem mikroangiopatii [regresja
jednoczynikowal

Czynniki  majace zwigzek z wystepowaniem retinopatii [regresja
jednoczynikowal

Czynniki majgce zwigzek z wystepowaniem CChN [regresja jednoczynikowa]
Czynniki  majace zwigzek z wystepowaniem neuropatii [regresja

jednoczynikowal
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Rycina 1.

Rycina 2.

Rycina 3.

Rycina 4.

Rycina 5.

Rycina 6.

Projekt badania

Rozktad powiktan o charakterze mikroangiopatii.

Zwigzek eGDR z wystgpieniem mikroangiopatii, skorygowany wzgledem czasu
trwania cukrzycy, wieku i pfci.

Zwigzek eGDR z wystgpieniem retinopatii, skorygowany wzgledem czasu
trwania cukrzycy, wieku i pfci.

Zwigzek eGDR z wystgpieniem CChN, skorygowany wzgledem czasu trwania
cukrzycy, wieku i ptci.

Zwigzek eGDR z wystgpieniem neuropatii, skorygowany wzgledem czasu

trwania cukrzycy, wieku i pfci.
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ANEKS

Klasyfikacja retinopatii cukrzycowej wg American Academy of Ophthalmology

1. Retinopatia nieproliferacyjna

2. Retinopatia przedproliferacyjna (najciezsze stadium retinopatii nieproliferacyjnej)

3. Retinopatia proliferacyjna (nowotworzenie naczyn i rozrost tkanki tgcznej w siatkdwce)
prowadzgca do utraty wzroku w mechanizmie:

- nawracajacych wylewdw do ciata szklistego z nowo utworzonych naczyn

- odwarstwienia siatkowki w wyniku jej pociggania przez btony proliferacyjne;

- rozwoju jaskry.

4. Cukrzycowy obrzek plamki - makulopatia cukrzycowa (wyzej wymienione zmiany w okolicy
plamki, mogace wystgpi¢ w kazdym stadium retinopatii)

Tabela 1. Stadia zaawansowania

przewlektego uszkodzenia nerek wg Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego

Wskaznik filtracji
Stadium Opis ktebkowej(GFR)
[ml/min/1.73m?]
Uszkodzenie nerek* z normalnym lub podwyzszonym >90
eGFR
Il Uszkodzenie nerek* z tagodnie obnizonym eGFR 60-89
1] Umiarkowane obnizenie eGFR 30-59
vV Znaczne obnizenie eGFR 15-29
Vv Niewydolnos¢ kraricowa nerek <15

* - gdy wystepuja patologiczne zmiany w moczu, we krwi lub w badaniach obrazowych

Tabela 2. Definicja nieprawidtowego wydalania albumin z moczem

Kategoria

Przygodna prébka moczu
[ug/mg kreatyniny] - badanie

przesiewowe

Wydalanie albuminy
[ug/min] - zbidrka moczu,

badanie diagnostyczne

Normoalbuminuria <30 <20
Albuminuria 30-299 20-200
Jawny biatkomocz >300 > 200
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Kliniczny podziat neuropatii wg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

1. Uogdlnione symetryczne polineuropatie:

przewlekta czuciowo-ruchowa,
autonomiczna,

ostra czuciowa (bdlowa).

2. Ogniskowe i wieloogniskowe neuropatie:

nerwow czaszkowych,

nerwow rdzeniowych (piersiowych i ledzwiowych),
ogniskowe neuropatie konczyn, w tym zespoty uciskowe,
proksymalna ruchowa (amiotofia),

wspotistniejgca przewlekta zapalna polineuropatia demielinizujaca.

96



KWESTIONARIUSZ

L. I i MAZWISKO e ettt ettt et ettt e et e eas s e s e e sbe st saeessseseesbessensbesaesaneneens
2. DAta UrOGZENIA . et st e e et et s e e s e st e esnenes
3. Adres zamieSzZKaniai. ..o et e e s e e s
R =1 1= o o L OO PRSP
D Bl e e e e s e s er s e e e e
6. Data rozpozNania CUKIZYCY: ....oviceeceeeiereeeretieteeseeste e eerees e besseesaesteereseseesbessensessesreenssssessaens
7. Wyksztatcenie:.....coooeeeveviveenrrennnne , ZAWOd WYKONYWANY ..t ceeeiereeriernrrereeee e eee e e
8. lle jednostek insuliny podaje sobie Pani/Pan na dobe i w ilu wstrzyknieciach:

BAZA: InsulatardHM......... Insulina okotopositkowa: Actrapid HM...............
Humulin N.......c......... Novorapid.......ceeeeeeeereennen.
LantusS....cocevveercceneenens HumulinR .....ooceeiien.
Levemir......ocoeevevvenene Humalog......ccccevvevvernennnns
Gensulin N......cccceevneeen. Gensulin Ru...o.ooveevninercnees

POMPA OSOBISTA.........cccoeevenen.

9. Czy w ostatnich 3 miesigcach wystepowaty u Pani/Pana ,lekkie” niedocukrzenia ?
codziennie O
raz w tygodniu OJ
raz w miesigcu [
10. Czy od poczatku trwania choroby wystepowaty niedocukrzenia z utratg przytomnosci
(ile razy): TAK O NIE O
jesli tak toile razy
11. Czy prowadzi Pani/Pan regularnie dzienniczek samokontroli (wpisy pomiaréw i dawek
insuliny z kazdego dnia)? Jesli nie to dlaczegO?....uuueeieeieeiieiieiieeeeeccee e
12. lle razy dziennie (prosimy o szczeros$¢!!!) kontroluje Pani/Pan warto$¢ cukru we krwi?
Czy okresowo kontroluje Pani/Pan cukier 2 godziny po positku?.......cccceceeevvveeevveeeennnnen.
13. lle Pan(i) wazyt(a):  zanim zachorowat(a) na cukrzyce?: ...........kg
w chwili rozpoznania cukrzycy?: .............kg
obecnie?............. kg
przy urodzeniu (waga urodzeniowa)?:............ g
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14. Czy kto$ w rodzinie choruje na cukrzyce: NIE WIEM -

typ 1 - TAK - I NIE - OJ typ 2 — TAK - OI NIE - OJ
JESII TAK O KEO ittt ettt ettt ettt et st ste e aebe s e be s sae s sbeesesebaesbesbenssensesssesnnensansens
15. Czyli pali Pani/Pan papierosy — TAK - (] NIE - O

a. jesliTAK to od kiedy:......cccvvervecreennenne. , ile sztuk na dzien...................

b. Jeslijuz Pan/i NIE palito, od kiedy NIE:.........cccoevevevececreiierineceee e

16. Jak czesto pije Pani/Pan alkohol:
wcale - [, 1-4 razy / miesigc - O, 5-8 razy / miesigc - [, 9-12 razy / miesigc - [
13-18 razy / miesigc - [, >18 razy / miesigc - O
17. Jak czesto spozywa Pani/Pan mieso:
codziennie - 0, 6 dniw tygodniu - [, rzadziej niz 6 dni w tygodniu-0, wecale -]
18. Jak czesto spozywa Pani/Pan ryby:
codziennie - [0, kilka razy w tygodniu -, raz w tygodniu-0O, wcale-0O
19. Czy spozywa Pani/Pan biate pieczywo: tak - [J, nie - [
20. Jak czesto stosuje Pani/Pan wysitek fizyczny?
wecale - [, rzadziej niz raz w tygodniu - [, 1-5 razy w tygodniu - 0, codziennie - (I
21. Jak czesto je Pani/Pan stodycze:
wcale — [, 1 raz na miesigc - O, 1 raz na tydzieni - O, kilka razy na tydzien - [
22. Czy choruje Pani/Pan na inne choroby przewlekte? TAK [ NIE O
JeSli tak 0 JaKie i O KiEAY .uiiiiiiee et ee e e e e e e es e reeaeae s
23. Czy przyjmuje Pani/Pan przewlekle inne leki oprécz insuliny? TAK [ NIE O

24. Czy jest Pani/Pan pod opieka Poradni Diabetologicznej? TAK [ NIE O

25. Liczba pobytdw w Szpitalu z powodu cukrzycy od czasu rozpoznania choroby................

DOTYCZY KOBIET:

26. Liczba poroddw............... , Masa UrodzeNiOWa AZIECH....cuuvivvuerieeneeeeieeeiieee e e eeevaaee e
27. Czy stosuje Pani $rodki antykoncepcyjne? TAK [ NIE O

28. WzZrost....cooceveevevvevernnn, CM, Masa Ciata...ccoeveeviieeeee e kg,

29. Obwadd pasa.......cveeveeneenine. cm, obwdd bioder.......ovivcviveeieieieve, cm

30.RRceeee e Lo mmHg

3. BlKEIMIE N CZCZO ittt ettt e b e e s bbb e sbeseesbeebesrbessbenbenneenes sbeenes
32. glikemMie POPOSIHKOWE:......vevreieeeeiieee ettt e e e e e e e ee e eeeseaeearee e aeeeeeeeeseensennanes



