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WSTEP
1. Wprowadzenie

Cukrzyca zaliczana jest do choréb cywilizacyjny¢answic istotny problem
spoteczny, ktory dotyczy aktualnie ok. 200 min luda swiecie. W Polsce wysgpuje
ona u 1,5-2,0 miliondbw o0s6b. Liczba zachorawsa cukrzye stale rénie. Wedtug
przewidywa International Diabetes Federation (IDF) w roku 2a2dzie naswiecie
ponad 300 miliondw o0s6b dorostych z cukrgya w 2030 r. ponad 500 min [1,2].

Pomimo znacznego pgai w leczeniu cukrzycy, nadal przewlekte powiktania
schorzenia, zarébwno o charakterze mikro- jak i roakgiopatii, stanowi istotny
problem kliniczny. Prowadzone do przedwczesn@nierci lub cezkiego inwalidztwa
0s6b z cukrzyg [3-6]. Wedlug danych epidemiologicznych ponad 66Boerych na
cukrzye typu 2 umiera o okoto 10 lat wcaeej niz osoby bez cukrzycy [3,4]. Miode
osoby z cukrzyg typu 1 charakteryzuje 10-krotnie wsza umieraln& anveli w
wiekowo dobranej populacji ludzi zdrowych [7]. Zds&z przyczym zgonu w tej
grupie chorych g choroby uktadu sercowo-naczyniowego rozwgaj s¢ na podiau
zmian miadzycowych. Powiktania o charakterze mikroangiopati swoiste dla
cukrzycy i prowadz do zwkkszonej cgstasci utraty wzroku oraz rozwoju schytkowej
niewydolnagci nerek [8].

Tradycyjne czynniki ryzyka angiopatii cukrzycowegkie jak: hiperglikemia,
dyslipidemia, czas trwania choroby, palenie pagi@n naddnienie ttnicze, nie w
petni ttumaca rozwdj i progresj powiktan naczyniowych cukrzycy [9,10]. Dlatego
poszukuje s nowych markeréw prognostycznych dla mikro- i makrgiopatii

cukrzycowe.



2. Cukrzycatypu l

Cukrzyca typu 1 stanowi 10-15% wszystkich przypadkghoroby. Jest ona
nastpstwem selektywnego niszczenia komorek beta wyagstkowych przez proces
autoimmunologiczny. Cukrzyca klinicznie ujawnia przy destrukcji 80-90% komorek
beta. Przebieg cukrzycy typu 1 zajleod tempa ich utraty. W etiopatogenezie tej
choroby istotg role odgrywaj czynniki genetyczne, zazane z antygenami zgodiuoo
tkankowej (HLA) oraz czynniki srodowiskowe, takie jak: infekcje wirusowe,
szczepienia, niektore sktadniki pokarmowe orazsstre
2.1. Metoda intensywnej czynndciowej insulinoterapii

Nie budzi ju watpliwosci twierdzenie,ze w rozwoju przewleklych powikfa
cukrzycy istotg rolg odgrywa hiperglikemia [11,12]. Badanie DCCT (DitdseControl
and Complications Trial) w sposdb jasny pokaza#u chorych na cukrzygctypu 1
intensywne leczenie insufin pozwala ogranicZy czestas¢ rozwoju i progresji
retinopatii (odpowiednio o 76% i 54%), cukrzycowehoroby nerek (CChN)
(odpowiednio 0 39% i 54%) i neuropatii cukrzycowegpowiednio o 69% i 57%) w
poréwnaniu z gruposoéb leczonych metakonwencjonalg [13].

W 1993 roku, po przedstawieniu wynikow badBCCT, podczas kongresu
Amerykaiskiego Towarzystwa Diabetologicznego uchwalon@, intensywna
insulinoterapia, umdiwiajgca osagniccie wartgci glikemii zblizonych do wartéci
fizjologicznych s¢zen glukozy we krwi, powinna khyystosowna u wkszaci pacjentow
Z cukrzyg typu 1 [14]. Okazato sibowiem,ze ten rodzaj terapii jako jedyny daje
moaozliwos¢ pogodzenia wymagaoptymalnego wyrownania metabolicznego cukrzycy z
dobr jakoscig zycia pacjentow. Intensywna czyniotowa insulinoterapia (IFIT) jest
metod, leczenia odwzorowsgg fizjologiczny rytm dobowego wydzielania insuliny.

Insulina egzogenna powinna zapetvnzapotrzebowanie podstawowe, wyrowna
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zapotrzebowanie zwzane z przyjmowaniem positkow oraz korygdéwewentualne
hiperglikemie ujawniajce s¢ z innych przyczyn, np. pod wplywem stresu [15,16].
Dobowa dawka insuliny w tej metodzie leczenia peltria jest na tzw. ,b@z
podawagn celem zagpienia podstawowego i niezateego od positkbw wydzielania
insuliny oraz zmienne dawki okotopositkowe, Sla@ugce stymulowag
weglowodanami sekregjinsuliny. Tak zwana ,baza” stanowi okoto 40-50%hdaego
zapotrzebowania na insudinPodstawowe stenie insuliny uzyskuje siwstrzykupc
podskornie insulia o przedidonym dziataniu lub ditugodziakggy analog insuliny
[4,17]. Zblizonym do optymalnego sposobem odwzorowania podstagow
wydzielania insuliny jest zastosowanieggiego podskornego wlewu insuliny przy
pomocy osobistej pompy insulinowej. Natomiast przeasitkami pacjent podaje
insuline szybkodziatajcg (preparaty szybkodziatgje insuliny ludzkiej, analogi
szybkodziatgjce insuliny) w dawce ustalonej przez pacjenta ezedj od glikemii
przed positkami, sktadu positku (zawadaveglowodandw), jak rownie planowanego
wysitku fizycznego [18]. Podstaywbezpiecznego stosowania tej metody leczenia jest
programowa edukacja [19,20]Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca
picciodniowe szkolenie w warunkach specjalistyczneddetu szpitalnego z udziatem
lekarza, piejgniarki edukacyjnej, dietetyka oraz psychologaiklinego. Szkolenie to
obejmuje ogdlne wiadondoi o cukrzycy, uczy chorego obliczania dawek insylioraz
umiejgtnosci  podejmowania decyzji w sytuacjach szczegOllnyclIT przy
prawidtowym stosowaniu daje szgnsa diugotrwad, doby kontrok metaboliczn

choroby, a tym samym na zmniejszenie ryzyka rozypopiktan cukrzycy [19-24].
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2.2. Etiopatogeneza mikroangiopatii cukrzycowej. Insulirooporno§é w cukrzycy
typu 1

Przewlekte powiktania cukrzycy dzielong sadycyjnie na zmiany w matych
naczyniach i mikrokyzeniu (mikroangiopatia), w naczyniackrednich i duaych
(makroangiopatia) oraz w nerwach (neuropatia) [2Blikroangiopatia dotyczy
zaburzé czynndci | struktury $ciany naczyniowej ¢tniczek (naczynia
przedwtosowate)zytek (naczynia pozawlosowate) oraz sieci nacaytosowatych.
Zasadnicz rolg w patogenezie mikroangiopatii cukrzycowej odgryiiperglikemia.
Pod wptywem podwiszonych sfzen glukozy we krwi zmianie ulegajwtasngci wielu
komorek, a zwlaszcza komorétddbtonka i niektorych elementéw morfotycznych krwi
(granulocytéw obajtnochtonnych, monocytéw, piytek krwi). Obecny w hyc
komorkach uktad biatek transporaych (GLUT 2) powodujeze transport glukozy do
wnetrza komorki nie podlega ujemnej regulacji zwrotfigh]. W rezultacie nawet
niewielkie, ponadfizjologiczne tenia glukozy we krwi, odpowiedzialneg s
bezpdrednio za nasilenie jej wewtnizkomorkowego metabolizmu z zaburzeniem
czynnaci mitochondriow [27,28].

Wsréd  hipotez  ttumacgych mechanizmy prowagee do rozwoju
mikroangiopatii cukrzycowej nadfdne miejsce zajmagj teoria poliolowa, teoria
glikacji biatek, teoria heksozoaminowa oraz stredsydacyjnego. W warunkach
hiperglikemii dochodzi zaréwno do wzrhmmej przemiany glukozy podstawowym
torem glikolizy, jak i uruchamiane zosiajodatkowe, alternatywne szlaki metaboliczne
[29-32]. Wszystkie te tory przemian glukozyscinie ze szlakiem glikolizy, w
warunkach hiperglikemii prowadz do zmniejszenia stosunku NAMADH,
wywotujac stan okréany jako ,metaboliczna hipoksja”’ [33]. Warunkuj@ @ kolei

nasilory produkcg wolnych rodnikow tlenowych i rozwdj ,stresu oksyg@mego”. Stan
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.metabolicznej hipoksji” péredniczy take w zwkkszonej syntezie diacyloglicerolu i
aktywacji kinazy biatkowej C (PKC), kluczowego enay przekanikowego [34].
Aktywacja szlaku poliolowego prowadzi do indukowgae sorbitolem ,stresu
osmotycznego”, do spadku aktywieo Na'/K* ATP-azy z zaburzeniami transportu
jonéw, oraz do spadku stosunku NADPH/NADP. Biolagic konsekweng tych
zaburzé jest m.in. zmniejszona wydolfoantyoksydacyjna uktadu glutationu, jednego
Z najwaniejszych uktadow antyutleniaczy w ustroju. Z kostres oksydacyjny oraz
aktywacja niektérych izoform kinazy biatkowej C pradzi do zmniejszenia
biodostpnasci tlenku azotu (NO) i zwkszenia uwalniana naczyniokugce)
endoteliny 1, powoddgf ograniczenie przeptywu krwi w affmie mikrokgzenia
prowadac do niedotlenienia. Aktywacja kinazy biatkowe] Qlpowiada take za
stymulacg kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK), oygajacej istotr
role m.in. w procesach proliferacji komorek. W waruntkdgperglikemii pod wptywem
aktywacji PKC dochodzi réwniedo nasilonej ekspresji naczyniowadbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGF), zwkszapcego przepuszczaldd naczy i wzmagagcego
ich proliferacg [35]. Sugeruje sitakze, iz aktywacja PKC warunkuje wzrost syntezy
tkankowego czynnika wzrostu beta (T Ffibronektyny i kolagenu 1V, co prowadzi
do pogrubienia btony podstawnej i rozplemu mezamgiuPonadto jest ona
odpowiedzialna za nasilenie ekspresji prozakrzegowenhibitora tkankowego
aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1) oraz prozapalnaggmskrypcyjnego czynnika
jadrowego kappa B (NB) [36]. Zwickszona ekspresja czynnika NE-inicjuje w
obrebie sciany naczyniowej kaskadzjawisk typowych dla przewlektej reakcji zapalnej
[37-39].

W warunkach ponadfizjologicznychegen glukozy we krwi, w komorkach

srédbtonka dochodzi tale do nasilonej nieenzymatycznej glikacji bialek.akga ta
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polega na gczeniu grup karbonylowych cukréw z grupami aminowyhiatek,
prowadac pocatkowo do tworzenia wczesnych produktow glikacji taamin), a
nastpnie do formowania nieodwracalnychépednich i zaawansowanych produktow
glikacji biatek (AGEs). Proces ten zmienia budowfunkcje biatek strukturalnych,
receptorowych, transportowych i enzymatycznych. Whgno ostatnio,zi glikacja
biatek mitochondrialnego t@ucha oddechowego zmienia dtugotrwale czgangch
komorek, prowadge do zjawiska okrdanego mianem ,paraci hiperglikemii” [40,41].
Zjawisku glikacji towarzyszy autooksydacja glukoggnolizacja). W przebiegu tej
reakcji, katalizowanej przez metale pgogpwe (Fe, Cu), powstajoksyczne pochodne
tlenu, odpowiedzialne za rozwdj i nasilenie stredsydacyjnego. AGEs poprzez
swoiste receptory (RAGE) aktywgukomorki srédbtonka, monocyty, makrofagi oraz
komorki mezangium. Pobudzenie tych komérek prowaldzuwalniania prozapalnych
cytokin (IL-1, TNFa, IL-6), produkcji toksycznych pochodnych tlenu oraktywaciji
czynnikow transkrypcyjnych [42,43].

W warunkach hiperglikemii w komorkackrodbtonka dochodzi réwniedo
aktywaciji szlaku heksozoaminowego. Przy nasilofigplizie ten szlak przekazywania
sygnatu za p@ednictwem fruktozo-6-fosforanu odpowiedzialny jest gromadzenie
urydynodwufosfo-N-acetylglukozaminy (UDP-GICNAc), avlaszcza jej tlenowych
pochodnych. Mée st ona kowalencyjnieatzy¢ z seryl oraz treonin biatek cytozolu
i jadra komorkowego, twogz nowy system przekaikdéw. W ten sposéb w komérkach
dochodzi do trwatych zmian struktury molekularngyV efekcie przemiana
heksozoaminowa, modyfikag czynniki transkrypcyjne, biatkagrowe, strukturalne i
biatka cytozolu wplywa na ekspresgendw, wzrost i podziat komérek, aktywsio
enzymow i struktuy cytoszkieletu [36]. Aktywacja szlaku heksozoamiege nie tylko

zaburza funkej komoéreksrodbtonka, lecz przede wszystkim przyczynia ¢d zmian
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czynnagciowych komérek misni gtadkichsciany naczyniowej. Na tej drodze dochodzi
zarowno do nasilonej sekrecji tkankowych czynnikéverostu (TGlk, TGH1),
prozapalnych cytokin (PAI-1), jak i do nasilonepgukcji macierzy pozakomaorkowej
[37].

U podiaza stresu oksydacyjnego, ujawn@eggo s¢ w nasgpstwie hiperglikemii,
lezy zaburzona rownowaga pogdey produkcy a neutralizag) wysoce reaktywnych
form tlenu, takich jak: aniony ponadtlenkowe,(}Onadtlenek wodoru (}©;) i rodnik
hydroksylowy (OH). Ich nadmiar prowadzi do oksydacji i peroksydalgidow,
fragmentacji biatek, kwasoéw nukleinowych oraz inyakacji niektoérych enzymow.
Stres oksydacyjny, indukag dysfunkcg srédbtonka, ogranicza m.in. biodephas¢
tlenku azotu w mechanizmie jeggctenia z produkowanymi w nadmiarze anionami
ponadtlenkowymi (@). W konsekwencji doprowadza to do nasilenia adhezj
leukocytéw i piytek krwi do powierzchnérédbtonka. Fizjologicznie tlenek azotu
wykazuje réwnie dziatanie antyproliferacyjne i przeciwzapalne. \Msgiatapc
synergistycznie z prostacykiifPGL) hamuje take agregagj ptytek krwi [44,45]. W
nasileniu  stresu oksydacyjnego nie zm@ pomiaé¢ roli granulocytéw
obogtnochtonnych (PMN). Zaliczane do komorek odpowiedzpalnej, stanowi
pierwsz lini¢ obrony w stosunku do obcych dla organizmu czynmikdktywacja
PMN zwieksza ich zdoln& do adhezji, agregacji, migracji przéeziarg naczynia
(diapedeza) oraz ukierunkowanego ruchu (chemotgakgmpocatkowujac kaskad
zjawisk typowych dla reakcji zapalnej [46,47]. Pdbane granulocyty stfjsie
istotnym zrodtem wysoce reaktywnych form tlenu, cytokin pnoalaych, metabolitow
kwasu arachidonowego: tromboksang(AXA ), leukotrienu B( LTB4) oraz czynnika
aktywujgcego ptytki krwi (PAF) [48]. Pod wpltywem baddéw stymulugcych PMN

uwalniap réwniez biatka enzymatyczne z ziarnistd lizosomalnych, ngdzy innymi
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mieloperoksydaz (MPO), elastag, katepsyny, proteinaz lizozym [49]. Czynnikami
determinugcymi przyleganie granulocytow okpochtonnych do komorekrodbtonka
s3 czgsteczki adhezyjne. Charakterystycznymi dla PMN malezace do integryn
molekuty powierzchniowe CD11b/CD18 oraz selektyn®@]. Komplementarnymi dla
nich ligandami na komorkacinodbtonka g: migdzykomoérkowa molekuta adhezyjna- 1
(ICAM-1) i ICAM-2 dla CD11 orazrodbtonkowa selektyna P i E dla selektyny L [51-
53]. Zachodzca w warunkach podwgzonych sizen glukozy we krwi przebudowa
sciany naczyniowej, pogarsza przeptyw w mikeglaniu wywotupc hipoksg tkanek
[54]. Zaburzona interakcja pogaizy komoérkami odpowiedzi zapalnegeddbtonkiem,
bedagca nasfpstwem m.in. hiperglikemii, stanowi podi® dla rozwoju powikia
naczyniowych cukrzycy [42,55].

W ostatnim czasie de znaczenie w zaburzeniach funkcji i struktury
srodbtonka, a tym samym w etiopatogenezie przewtdkipaczyniowych powikia
cukrzycy, przypisuje sizjawisku insulinooporn@i (IR). Definiowane jest ono jako
zmniejszona odpowigd komorek docelowych na dziatanie insuliny, mimo
prawidtowego a nawet zekszonego stenia tego hormonu. Pogtkowo opornéé
tkanek na dziatanie insuliny g#ano wyhcznie z otytdcia i cukrzyg typu 2. Jednate
wyktadniki insulinoopornéci mazna stwierdzt réwniez u wielu pacjentow z cukrzyc
typu 1. W zwizku z bezwzgidnym niedoborem insuliny u tych chorych, metody
oceny IR nie g proste i szeroko dagine. W celu obiektywnej oceny wiavosci
tkanek na dziatanie insuliny u oséb z typem 1 cykyzpowinna by wykonywana
klamra hiperinsulinemiczno-euglikemiczna. Jednak wegledu na koszt i czas
Zwigzany z jej przeprowadzeniem, nie ma ona szerszegtosowania w praktyce
Klinicznej. Dlatego te wsrod pacjentdw z bezwzglnym niedoborem insuliny

poszukuje i innych sposobdéw oceny wilavosci tkanek na dziatanie insuliny. W
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wielu badaniach korelowano z wynikiem klamry hipstinemiczno-euglikemicznej
tzw. parednie wyktadniki insulinooporrdgi, w celu znalezienia przydatnych
klinicznie, prostych metod oceny wiavosci tkanek na dziatanie insuliny [56-58]. Do
posrednich wyktadnikow IR zaliczZymazna: wskanik masy ciata (BMI), obwad talii,
wskaznik talia-biodro (WHR), dobowe zapotrzebowanie nsuiire, stosunek gtenia
TG/HDL w surowicy, oszacowany wskak dystrybucji glukozy (eGDR) oraz indeks
otytosci brzusznej (VAI). W wielu publikacjach w oceniesulinoopornéci u 0sob z
cukrzyg typu 1 wykorzystywana jest definicja zespotu metaianego (ZM). W
badaniu FinnDiane (Finnish Diabetic Nephropathy d$fu cechy zespotu
metabolicznego wg kryterium NCEP (National CholesteEducation Program)
spetniato 38% rwczyzn i 40% kobiet. Z kolei, $v6d 1337 pacjentéw z badania DCCT
zespot metaboliczny wg IDF stwierdzono u 22% sspo nich [59,60]. Ponadto,
wszystkie trzy definicje ZM (WHO, IDF, NCEP) zostgboréwnane z oszacowanym
wskaznikiem dystrybucji glukozy w badaniu EDC (Pittsbargepidemiology of
Diabetes Complications Study). W cukrzycy typu $pd# metaboliczny wygpowat, w
zalenosci od definicji, od 8% (IDF) do 21% (WHO) [61]. dnlinooporné¢ u
pacjentow z cukrzyctypu 1 wydaje si by¢ istotnym problemem klinicznym, meggym
wptyw na trudnéci w uzyskaniu dobrego wyroéwnania metabolicznegaz dgdacym
istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju przewlektych pétan schorzenia [9,60,62-66].
2.3. Zaawansowane produkty glikacji bialek — rola w patgenezie powikia i
metody oceny

Glikacja biatek w ustroju jest procesem spontanyazna jej nasilenie zaty od
zawartgci w organizmie cukrow prostych, w tym glukozy. Chkteryzuje si ona
tworzeniem kowalencyjnych wzan pomidzy grup aldehydow cukrow a grup

aminowy biatek (reakcja ,byzowienia” Maillarda). Nieenzymatyczna glikacja leiat
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dotyczy przede wszystkim biatek o wysokiej zawatonvolnych grup aminowych,
czyli tych, w ktorych strukturze znajduje;sizyna. Wczesny etap tej reakcji polega na
powstaniu labilnej zasady Schiffa (aldoiminy), ktdészybko przeksztatca ¢sido
zZwigzku Amadori. Jego dalszy rozpad prowadzi z koleipmovstania dwuwglowej
pochodnej-3-deoksyglukozonu. Tworzenie dwglewych (dwukarbonylowych)
pochodnych mze by takze nasgpstwem zachodzej w warunkach glikaciji
autooksydacji glukozy do aldehydu szczawiooctowilydy fragmentacji glicerolo 3-
fosforanu do metylglioksalu [67]. Powstate zmki 53 silnie reaktywne, dlatego e
wchodz w reakcje z grupami aminowymi biatek twegczzaawansowane produkty
glikacji biatek. Te z& z kolei, hczagc sk migdzy sola i z diugazyjacymi biatkami
tworza sie krzyzowych powgzan, a tym samym zaburzajczynnag¢é wigkszaci
komorek i tkanek ustroju. AGEs dzielesia pre-melanoidyny, ktore $ezbarwne, nie
fluoryzuja oraz barwne melanoidyny, ktore fluoryzupo pierwszych nale glioksal,
metyloglioksal, 3-deoksyglukozon oraz karboksynwigyna, a do drugiej grupy
zaliczamy pentozydyn AGEs po zwidzaniu ze swoistym receptorem na powierzchni
komorek zaburzajich czynné¢. Obecné¢ RAGE wykazano na powierzchni komaérek
srodbtonka, komorek méni gtadkich, monocytach/makrofagach, limfocytach T,
podocytach kibkow nerkowych, kardiomiocytach, komdérkach dendrytych,
neuronach centralnego i obwodowego uktadu nerwowegaz komorkach
transformugcych [68]. Zwhzanie AGEs ze swoistym receptorem prowadzi do
tworzenia reaktywnych pochodnych tlenu, aktywacji ielw czynnikdw
transkrypcyjnych, m.in. prozapalnego czynnikaxBF szlakéw sygnatowych, m.in.
MAPK, JNK i p21RAS [69]. W warunkach tych dochod@wniez do nasilenia
produkcji wielu cytokin i czynnikdw wzrostu [70] @z ekspresji molekut adhezyjnych-

ICAM i VCAM (naczyniowa molekuta adhezyjna) [71,72]Krzyzowe, za
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posrednictwem AGES, wizanie biatek zwlaszcza o diugim okresgigeia, zaburza ich
struktug. Stap sie one oporne na proteodiz co tym samym przyspiesza proces
starzenia. W nagpstwie glikacji kolagenu 1V, dacego sktadow btony podstawnej,
spowolniony jest jego obrot metaboliczny. Natomugl#tacja oraz krzyowe wizania
kolagenu | i proteoglikanu powodyljze ich widkna staj si¢ sztywne i mato elastyczne
[73]. Tak wkc glikacja biatek btony podstawnej odpowiedzialrestj za utrat
elastycznéci sciany naczyniowej, zjawiska typowego dla niewyréwejametabolicznie
cukrzycy. Nieenzymatyczna glikacja biatlek dotycpyniez krystaliny soczewki oka,
powodujc jej agregagj i sprzyja tworzeniu zany u 0sOb chorych na cukraydProces
ten doprowadza rowniedo dezintegracji komoérekrodbtonka z pozakomoérkowym
matriks, a tym samym do utraty paz@ micdzy nimi a btog wewretrzng sciany
naczyniowej. Sprzyja to maze zarowno tworzeniu blaszki nidzycowe), jak i
rozwojowi mikroangiopatii cukrzycowe.

Ocena sizenia AGEs w surowicy za ponm@cbiochemicznych metod
enzymatycznych nie jest jednoznaczna, a na jejlstdb wptywa wiele czynnikéw.
Dlatego teé nie mae by ona wykorzystana w codziennej praktyce kliniczBejgeruje
sie, ze bardziej wiarygodna w tym zakresie raookaza sie ocena kizagcych w
surowicy receptoréw dla AGEs. W ostatnich latachapdy sie nowe nieinwazyjne
metody oceny akumulacji AGEs w skorze, opiggaj st na jej autofluorescencji
wywotanej nagromadzeniem produktéw glikacji biaték badaniach wtasnych dla tych
celow wykorzystuje si urzadzenie AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V.,
Holandia, typ 214D00102)ycina 1). Pierwsze badania dotyxe autofluorescencji
skory (SAF) za pomacAGE-Reader ukazaly siw pierwszej dekadzie XXI wieku.
Dotyczyty one pocgtkowo pacjentéw z niewydolBoig nerek lub z chorobami uktadu

sercowo-naczyniowego. Lutgers i wsp. ocegig wyciem tej metody 973 pacjentow z
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badania UKPDS (United Kingdom Prospective Diab&tesly) zwrocili uwag, ze SAF
w sposOb wiarygodny identyfikuje osoby z cukrgyiypu 2 z wysokim ryzykiem
niekorzystnych zdarze sercowo-naczyniowych [74]. Podobnie Meerwaldt ipws
obserwugc przez okres 5 lat stosunkowo niewielkie grupybosdypem 1 i 2 cukrzycy,
stwierdzili, ze nasilona autofluoresecencja skory silniej przepda zgony z powodu
chorob ukiadu sercowo-naczyniowego zaii wartas¢ HbAlc, stzenie frakcji LDL
cholesterolu czy tréjglicerydéw (TG) w surowicy [73V 2011 roku pojawita si
metaanaliza Bos i wsp., ujawrjap pozytywny zwizek autofluorescencji skory z
rozwojem nie tylko mikroangiopatii cukrzycowej (zyjatkiem retinopatii), lecz
rowniez makroangiopatii [76]. Autorzy zwracajednak uwag, ze jedynie 3 badania
mialy charakter prospektywny. W ich opinii krotkzas trwania obserwacji oraz
heterogenn& analizowanych grup nie upowdajs do wysungcia jednoznacznych
wnioskow. Aktualnie pojawity si jednak wyniki pracy Mascai i wsp., w ktorej
poréwnywano u 0sOb z typem 1 cukrzycy stap®AF, ocenianej za pomopAGE-
Reader, z zawarfoiag w skorze pé&ednich i kaxcowych produktow glikacji biatek
mierzonych metogl spektrometrii. Autorzy na podstawie uzyskanych kgw
wysureli wniosek, ze SAF naley uzn& jako zasgpczy marker ekspozycji skory na
zaawansowane produkty glikacji biatek.

tatwos¢ obstugi AGE- Reader i powtarzaktouzyskanych wynikéw mae
zwickszye w przyszidci mazliwosé wykorzystania SAF do monitorowania przebiegu
cukrzycy. Autofluorescencja skorydizie z& traktowana jako biomarker wczesnych i

péznych uszkodzetkankowych rozwijajcych sé w przebiegu choroby.
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Rycina 1. AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V., Holahdia
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CEL PRACY

Celem pracy jest ocena przydataioklinicznej pomiaru autofluorescencji skory
wywotanej gromadzeniemeszaawansowanych produktéw glikacji biatek u pa@ent
Z cukrzyg typu 1. Postanowiono ustaliéwniez jej zwigzek ze stopniem wyréwnania
metabolicznego cukrzycy, pednimi wyktadnikami insulinooporioi i z obecnécia
mikroangiopatii cukrzycowej, w tym neuropatii cukcpwej. Zamierzono réwnie
ustalc mazliwy zwigzek gromadzenia AGEs w skérze z modyfikowalnymi i
niemodyfikowalnymi czynnikami ryzyka rozwoju typoaly dla cukrzycy typu 1

powiktan.
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MATERIAL | METODY
1. Grupa badana

Do badania wjczono 608 kolejnych osob, w tym 28S%iozyzn i 319 kobiet,
hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Chorob Westvanych i Diabetologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, w latach 200232

Kryteria wiaczenia stanowity:

1. Cukrzyca typu 1 powgj 5 lat trwania choroby
2. Wiek zachorowania na cukrzye 35 rokuzycia

3. Zgoda na udziat w badaniu

Okres pégciu lat trwania schorzenia stanowit kryteriumae#enia do badania,
gdyz uznawany jest on za moment rozpgga bada przesiewowych w kierunku
naczyniowych i neuropatycznych powiktay cukrzycy typu 1.

Wszystkie osoby, bigce udziat w badaniu, zostaty poinformowane o jegjo €
wyrazity na nie zgog Program pracy przedstawiono Komisji ds. Etyki adé
Naukowych przy Uniwersytecie Medycznym w Poznanuzyskano akceptacpa jej
przeprowadzenie (uchwata nr 833/2012 z dnia 1300222.).

Pacjenci wypetnili kwestionariusz dotye/: czasu trwania choroby, sposobu

leczenia cukrzycy oraz palenia papierosow.
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2.

Badanie przedmiotowe, ocena goednich wykfadnikow insulinoopornosci

W badanej grupie 0s0b z typem 1 cukrzycy wykonastpujagce pomiary oraz

oceniono wskaniki, ktore pgrednio okrélajg wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny:

a)

b)

d)

a)

Dane antropometryczne: pomiar wzrostu i masy ckfabliczeniem wskanika
masy ciata (BMI), pomiar obwodu pasa i obwodu brodgaz z obliczeniem
wskaznika talia-biodro (WHR) oraz pomiarsaienia ttniczego krwi skurczowego
I rozkurczowego (dwukrotny pomiar za pomocfigmomanometru metad
Korotkowa, w pozycji siedgej, po 5- minutowym odpoczynku). Wyliczono
cisnienie ttna (PP) jako rinice pomiedzy wartgcig skurczowego i rozkurczowego
cisnienia ttniczego krwi

Dobowe zapotrzebowanie na insgliffkg m. c. /dok)

Wyliczono oszacowany wskaik dystrybucji glukozy (eGDR) wg wzoru: 24.31-
12.22 (WHR) - 3.29 (nadaiienie ttnicze 0/1) - 0.57 (hemoglobina glikowana
[HbAlc]) [mg/kg/min] [56,59]. Warté¢ eGDR poniej 7.5 mg/kg/min uznano za
wskaznik zmniejszonej wradiwosci tkanek na dziatanie insuliny [77]

Obliczono indeks otykxi brzusznej (VAI) wedlug wzoréw: u kobiet: obwdd
pasa/(36,58+(1,89xBMI))x(TG/0,81)%(1,52/HDL) i u e¢mzyzn: obwaod
pasa/(39,68+(1,88xBMI))x(TG/1,03)x(1,31/HDL) [78]

Oznaczono parametry aterogennej dyslipidemizéstie w surowicy frakcji HDL

cholesterolu, gtenie trojglicerydoéw) z obliczeniem stosunku TG/HDL.
Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonano w Szpitalu im. FsRaw Poznaniu.

Oceniono:

Wartai¢ glikowanej hemoglobiny (HbAlc) metgdvysokosprawnej chromatografii

cieczowej (norma: 4.8-6.5%)
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b) Parametry gospodarki lipidowej ¢senie cholesterolu catkowitego - TCH, frakciji
HDL cholesterolu, frakcji LDL cholesterolu i trojgerydow w surowicy) metad
standardow (normy laboratoryjne: TCH: 130-200 mg/dl; 3.3-Banol/l, HDL: M:
35-70 mg/dl; 0.9-1.8 mmol/l, HDL: K: 45-80 mg/dl;122.0 mmol/l, LDL: 60-130
mg/dl; 1.5-3.4 mmol/l, TG: 30-150 mg/dl; 0.3-1.7 roif)

c) Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy wysozelermetod, z uzyciem
zestawu HITACHI 717 (norma < 5.0 mg/l)

d) Wydalanie albumin z moczem metodimmunoturbidymetryczsn wskanik
albumina/kreatynina (norma < 30 ug/mg kreatyniniépalbuminuria (norma < 30
mg/dolz)

e) Funkcg nerek: sizenie w surowicy kreatyniny, norma: K < 0.9 mg/dl, 1.2
mg/dl i obliczono oszacowany wskak filtracji kiebuszkowe] (eGFR) wg
Modification of Diet in Renal Disease Study EqaatiMDRD) norma: 90-120

ml/min/1,73 m2.

4. Ocena rozwoju przewleklych powiktaa cukrzycy o charakterze
mikroangiopatii cukrzycowe;j
W ocenie tzw. punktow kKaowych obserwacji uwzgtiniono wysgpowanie
przewlektych powikla cukrzycy o charakterze mikroangiopatii: retinopati
cukrzycowej choroby nerek i neuropatii cukrzycowej.

Ocena retinopatii cukrzycowej

Ocena oftalmoskopowa dna oka przeprowadzona bytarqaszerzeniuzrenicy.
Retinopatt cukrzycows rozpoznawano przy stwierdzeniu co najmniej jednego
mikroaneuryzmatu w obu oczach. Zastosowano klaagfiketinopatii cukrzycowej wg

American Academy of Ophtalmology z podziatem nainopate nieproliferacyjm:
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tagodry, umiarkowang i ciezka, retinopat¢ proliferacyjry oraz makulopagi cukrzycovy
[79].

Ocena cukrzycowej choroby nerek (CChN)

Oceny wydalania albumin z moczem dokonywano natpads 12-godzinnej zbiorki
moczu, z réwnoczesnym oznaczeniem wiske albumina/kreatynina w porannej
porcji moczu. Za dodatpialbuminurg uznawano wydalanie albumin z moczem od 30
do 300 mg na dab w dwoch z trzech zbiérek moczu oraz wskl
albumina/kreatynina > 30 mg/g w porannej probce zuo€ukrzycow chorolz nerek
rozpoznawano u 0séb z patologigzadbuminurg i 10-letnim czasem trwania cukrzycy
lub krotszym przy wspotwyspowaniu retinopatii [80]. CChN podzielono na stadé
podstawie wyniku oszacowanego wahika filtracji kigbuszkowej: stadium 1 (eGER
90 ml/min/1,73 m2), stadium 2 (eGFR 60 — 89 ml/mjAB m?), stadium 3 (eGFR 30-59
ml/min/1,73 m?2), stadium 4 (eGFR 15-29 ml/min/1,@8) i stadium 5 (eGFR <15
ml/min/1,73 m2 lub leczenie dializami).

Ocena neuropatii cukrzycowej

Oceny neuropatii cukrzycowej dokonywano badajczucie dotyku za pomec
monofilamentu Semmesa-Weinsteina o ucisku 10g, iezwadbracji za pomaog
kamertonu (128MHz) i neurotesiometru, czucie teapey za pomag walca z
metalowg i plastikowg koncoéwka (Tiptherm) oraz badaf odruch skokowy.
Cukrzycowa neuropatt rozpoznawano na podstawie obemiodwdch lub wecej z
czterech skladowych: obecito objawéw neuropatii, brak odruchu skokowego,

zaburzenie czucia dotyku i/ lub wibraciji.
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5. Ocena autofluorescencji skory

Przeprowadzono nieinwazyjne badanie akumulacji aagaawanych produktow
glikacji biatek w tkankach na podstawie poziomu oflubrescencji skory. Pomiar
wykonano z zastosowaniem gdzenia AGE-Reader ( DiagnOptics Technologies B.V.,
Holandia, typ 214D00102). Usdzenie to posiadarddio swiatta promieniowania
ultrafioletowego w zakresie fali 300-420nm. Wsahkik autofluorescencji (AF) jest
ilorazem sredniego natzenia swiatta emitowanego w zakresie fali 420-600nm do
sredniego natzenia swiatta w zakresie fali 300-420nm. AF jest wyoaa w
jednostkach arbitralnych i minona przez 100. Dla kdego pacjenta AF mierzyesirzy
razy w serii, a wynik jestredni arytmetyczg z tych ocen. Pomiar trwa 30 sekund, jest
przeprowadzany w temperaturze pokojowej, na brajszinonie przedramienia, okoto
5 cm dystalnie od tokcia. Skéra musi ¢bwolna od tatuay, uszkodzé oraz

kosmetykow zawierggych filtry UV.

6. Analiza statystyczna wynikéw

Oceny statystycznej wynikébw dokonano za poi@cogramu Statistica PL
wersja 8.0. Normalng rozktadu wynikéw oceniono testem Kotmogorowa-Siowa z
poprawlky Lillieforsa. Analizowane parametry nie miaty roaéi normalnego, do
dalszych analiz iyto testow nieparametrycznych. Wyniki przedstawiojako
liczebnagci i procenty oraz jako mediany i roggt migdzykwartylowy (IQR). W
przypadku zmiennych numerycznychzmice pomé¢dzy podgrupami analizowano z
zastosowaniem testu Manna-Whitreey Rénice w zakresie danych jad@owych
oceniono testem Chiub Fishera. Celem analizy paei zmiennych iyto testu
korelacji Spearmana. Do analizyznic w zakresie AF mgdzy grupami pacjentéw w

réznych stadiach CChN zyto testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Zaleosci
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pomiedzy ocenianymi danymi Kklinicznymi a obedom przewleklych powikta
cukrzycy o charakterze mikroangiopatii oceniono wdelu regresji jednoczynnikowej i
wieloczynnikowej z eliminagj wptywu wieku na uzyskane wyniki. Do modelu regresj
wieloczynnikowej ayto parametrow istotnych w wynikach regres;ji jedngmikowej,
w oparciu o model regresji krokowej gstijacej. Za zmienne statystycznie pray

p<0.05.
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WYNIKI
1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania wjczono 608 osob, w tym 319 kobiet i 28%atzyzn wsrednim
wieku 34 lata i zesrednim czasem trwania cukrzycy 14 lat. W badanapigr 22%
pacjentow palito papierosy. U 34% o0sOb w badanepigr rozpoznawano nadnienie
tetnicze, a 39% o0sOb badanych przyjmowato preparatyibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE-I). Dawka dobowa insuliny wynasitednio 0.46 (0.36-0.6) j/kg
m.c./doke. Badam grupe cechowaty prawidiowe wyniki goednich wyktadnikow
insulinoopornéci. Wartg¢ HbAlc wynosita 7.8 (7.0-8.9)%.

Wyniki przedstawiono wabeli 1.

2. Wyniki oceny punktéw koncowych — rozwoju mikroangiopatii

W trakcie oceny pacjentéw z typem 1 cukrzycy cukmyy chorole nerek
rozpoznawano u 106 pacjentow (17%), retingpatikrzycowg u 270 osob (44%), w
tym retinopat¢ nieproliferacyja u 27% i proliferacyjn u 17% oraz neuropati
cukrzycows u 118 pacjentow (19%). Jadolwiek mikroangiopati definiowarny jako
obecnd¢ przynajmniej jednego z powszych powikia rozpoznawano u 296

pacjentow (49%). Wyniki przedstawionotabeli 2.

3. Ocena zawartégci zaawansowanych produktéw glikacji biatek w skore metody

autofluorescencji w badanej grupie

Srednia warté¢ wskanika autofluorescencji skory w badanej grupie wytaos

2.3 (1.9-2.7).
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Tabela 1.Charakterystyka kliniczna grupy badanej. Medid@(), n (%).

Oceniane zmienne

Mediana (IQR), n (%)

N 608

K/M n (%) 319 (52) / 289 (48)
Wiek (lata) 34 (26-43)
Czas trwania cukrzycy (lata) 14 (9-22)
Palenie papierosow n (%) 137 (22)
Nadcgnienie ttnicze n (%) 208 (34)
ACE-l n (%) 243 (39)
Dawka insuliny (j/kg m.c./daj) 0.46 (0.36-0.6)
BMI (kg/m?) 24 (22-27)
Talia- kobiety (cm) 78 (73-86)
Talia- mgzczyzni (cm) 90 (83-99)
WHR- kobiety 0.8 (0.7-0.8)
WHR- mezczyzni 0.9 (0.8-0.9)
VAI- kobiety 2.3(1.5-3.3)
VAI- mezczyzni 2.1 (1.5-3.2)
TG/HDL (mg/dl) 1.4 (0.9-2.1)
eGDR (mg/kg/min) 8.8 (6.4-10.3)
RRsk (MMHgQ) 125 (120-130)
RRoz« (MMHQ) 80 (70-80)

PP (mmHg) 50 (40-50)
HbAlc (%) 7.8 (7.0-8.9)
hsCRP (mg/l) 1.1 (0.5-2.8)
TCH (mmoll/l) 4.9 (4.3-5.6)
TG (mmol/l) 1.0 (0.8-1.4)
LDL cholesterol (mmol/l) 2.8 (2.3-3.4)
HDL cholesterol (mmol/l) 1.6 (1.4-2.0)
eGFR (wg MDRD) (ml/min/rf) 90 (80-90)

AF 2.3(1.9-2.7)
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczna grupy badanej w za@gci od obecnéci

powiktan. n (%).

Oceniane zmienne n (%)
Cukrzycowa choroba nerek, wtym: | 106 (17)
stadium 1 37 (6)
stadium 2 40 (6.5)
stadium 3 27 (4.4)
stadium 4 2(0.1)
Retinopatia, w tym: 270 (44)
Retinopatia nieproliferacyjna 169 (27)
Retinopatia proliferacyjna 101 (17)
Neuropatia n (%) 118 (19)
Jakakolwiek mikroangiopatia n (%) 296 (49)

4. Zaleznosci pomiedzy autofluorescency skory a wyrownaniem metabolicznym
cukrzycy, wyktadnikami  insulinoopornosci i innymi  czynnikami
charakteryzujacymi klinicznie grupe badang

W badanej grupie uzyskano dodatrkorelacg pomidzy wartgcia AF a
wiekiem pacjentow (Rs=0.58, p<0.001), czasem travamioroby (Rs=0.41, p<0.001),
obwodem talii u kobiet (Rs=0.21, p<0.001), wécip wskanika WHR u kobiet

(Rs=0.22, p<0.001) i xczyzn (Rs=0.25, p<0.001), wastmg cisnienia ttniczego krwi

skurczowego (Rs=0.17, p<0.001) i rozkurczowego (R38; p=0.04), warteig

cisnienia ttna (PP) (Rs=0.13, p=0.002) oraz wéciami parametrow gospodarki
lipidowej: stzeniem cholesterolu catkowitego (TCH) (Rs=0.17, p8Q), stzeniem

frakcji LDL cholesterolu (Rs=0.10, p=0.01),¢estniem frakcji HDL cholesterolu
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(Rs=0.09, p=0.02) orazegeniem trojglicerydéw (TG) (Rs=0.16, p<0.001) w sui@y.
Uzyskano ponadto ujemrkorelacg pomiedzy wartécig AF a wartécig oszacowanego
wskaznika filtracji kiebuszkowej (eGFR) (Rs=-0.27, p<0.001) oraz wémito
oszacowanego wskaika dystrybucji glukozy (eGDR) (Rs=-0.28, p<0.001)

Wyniki przedstawiono ngycinie 2 i w tabeli 3.
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Rycina 2 Wykres zalenosci pomiedzy AF a wiekiem pacjentow. Rs=0.58, p<0.001.

Test korelacji Spearmana.
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Tabela 3. Zaleznos¢ pomigdzy AF a wybranymi parametrami. Wspétczynnik kocgla

Spearmana.

Oceniane zmienne Rs p

Wiek 0.58 <0.001
Czas trwania cukrzycy (lata) 041 <0.001
Dawka insuliny (j/kg m.c./daj) -0.04 0.37
Masa ciata (kg) -0.005 0.89
BMI (kg/m?) 0.07 0.10
Talia-kobiety (cm) 0.21 <0.001
Talia- mgzczyzni (cm) 0.11 0.07
WHR- kobiety 0.22 <0.001
WHR- mezczyzni 0.25 <0.001
VAI- kobiety 0.06 0.25
VAI- mezczyzni 0.11 0.07
eGDR (mg/kg/min) -0.28 <0.001
TG/HDL (mg/dI) 0.07 0.10
RRsk (MmHQ) 0.17 <0.001
RRrozk (MMHQ) 0.08 0.04
PP (mmHg) 0.13 0.002
HbA1c (%) 0.07 0.08
TCH (mmol/l) 0.17 <0.001
TG (mmol/l) 0.16 <0.001
LDL cholesterol (mmol/l) 0.10 0.01
HDL cholesterol (mmol/l) 0.09 0.02
eGFR (wg MDRD) (ml/min/m?) -0.27 <0.001
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5. Porownanie pacjentéw z obecrizia cukrzycowej choroby nerek (CChN) i bez

CChN z uwzgkdnieniem AF skory

Osoby z cukrzycow chorolay nerek byty starsze [38 (29-46) vs 32 (25-41) lat,
p<0.001], miaty dhaszy czas trwania choroby [22 (16-29) vs 13 (8-20) p<0.001],
istotnie czsciej rozpoznawano u nich naéisienie ttnicze (60 vs 29%, p<0.001) oraz
czesciej przyjmowaty one preparaty inhibitorow konwergaangiotensyny (ACE-I) (92
vs 29%, p<0.001) w poréwnaniu do pacjentow bez CCWNgrupie oséb z CChN
stwierdzono istotnie wasze wartéci wskanika VAI u mezczyzn [2.8 (1.7-4.6) vs 2.0
(1.4-3.0), p<0.001], wasze wartéci stosunku TG/HDL w surowicy [1.6 (1.1-2.8) vs
1.4 (0.9-2.1) mg/dl, p<0.001), 25ze wartéci oszacowanego wskaika dystrybucji
glukozy (eGDR) [6.8 (5.0-9.4) vs 9.0 (6.9-10.4) kgdmin, p<0.001] oraz wisze
wartasci cisnienia ttniczego krwi skurczowego [130 (120-140) vs 120 0(130)
mmHg, p<0.001] i rozkurczowego [80 (80-85) vs 80-80) mmHg, p<0.001], a tak
wyzsze wartéci cisnienia ttna (PP) [50 (40-50) vs 45 (40-50) mmHg, p=0.02].
Ponadto osoby z CChN mialy znamienniesage wartéci oszacowanego wskaika
przesczania ktbuszkowego (eGFR) [78.8 (56.9-90.0) vs 90 (83.@P@nl/min/nt,
p<0.001] oraz wisze wartéci HbAlc [8.1 (7.3-9.4) vs 7.7 (6.9-8.8) %, p=0.04]
poréwnaniu z wartciami stwierdzanymi u oséb bez CChN.

W grupie pacjentow z cukrzycewchoroly nerek stwierdzono istotnie wyze
wartaésci AF w poréwnaniu z osobami bez CChN [2.4 (2.1)28 2.2 (1.9-2.6),
p<0.001]. Pacjenci z wgzymi stadiami CChN mieli istotnie vigze wartéci AF
[stadium 4: 3.4 (3.0-3.8), stadium 3: 2.7 (2.2-29adium 2: 2.5 (2.2-2.8), stadium 1:
2.3 (2.0-2.5), p=0.02].

Wyniki przedstawiono wabeli 4i narycinie 3.

34



Tabela 4. Charakterystyka kliniczna pacjentow z obemp CChN oraz osob bez

CChN. Test Manna-Whitney. Mediana (IQR), n (%).

Cukrzycowa choroba nerek

Oceniane zmienne TAK NIE p

N=106 N=502
K/M (n) 54/52 265/237 NS
Wiek (lata) 38 (29-46) 32 (25-41) p<0.001
Czas trwania cukrzycy (lata) 22 (16-29) 13 (8-20) 90.001
Palenie papierosow n (%) 29 (27) 108 (21) NS
Nadci$nienie tetnicze n (%) 64 (60) 144 (29) p<0.001
ACE-I n (%) 98 (92) 145 (29) p<0.001
Dawka insuliny (j/kg m.c./da§) |0.42 (0.33-0.6) 0.47 (0.36-0.6) NS
BMI (kg/m?) 24 (21-28) 24 (22-27) NS
Talia- kobiety (cm) 79 (74-89) 78 (72-86) NS
Talia- megzczyzni (cm) 92 (86-99) 90 (83-99) NS
WHR- kobiety 0.8 (0.7-0.8) 0.8 (0.7-0.8) NS
WHR- nezczyzni 0.9 (0.8-0.9) 0.9 (0.8-0.9) NS
VAI- kobiety 2.4 (1.8-4.0) 2.2 (1.5-3.2) NS
VAI- m ezczyini 2.8 (1.7-4.6) 2.0 (1.4-3.0) p<0.001]
TG/HDL (mg/dl) 1.6 (1.1-2.8) 1.4 (0.9-2.1) p<0.001
eGDR (mg/kg/min) 6.8 (5.0-9.4) 9.0 (6.9-10.4) pe01
RRs (MMHg) 130 (120-140) 120 (120-130) p<0.001
RRozx (MMHQ) 80 (80-85) 80 (70-80) p<0.001
PP (mmHg) 50 (40-50) 45 (40-50) 0.02
HbALc (%) 8.1(7.3-9.4) 7.7 (6.9-8.8) 0.01
hsCRP (mg/l) 1.1 (0.7-3.0) 1.1 (0.5-2.7) NS
TCH (mmol/l) 5.0 (4.3-5.7) 4.9 (4.3-5.6) NS
TG (mmol/l) 1.1 (0.8-1.4) 1.0 (0.8-1.4) NS
LDL cholesterol (mmol/l) 2.8 (2.3-3.5) 2.8 (2.3-3.4 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1.6 (1.3-2.0) 1.7 (1.4-2.0 NS
eGFR (wg MDRD) (ml/min/m?) | 78.8 (56.9-90.0) 90.0 (83.6-90.0) p<0.001
AF 2.4 (2.1-2.8) 2.2 (1.9-2.6) p<0.001
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6. Poréwnanie pacjentéw z obecnitia retinopatii cukrzycowej i bez retinopatii
cukrzycowej z uwzgkdnieniem AF skory

Osoby z retinopadi cukrzycowg byty starsze [39 (29-50) vs 30 (24-37) lat,
p<0.001], miaty dhaszy czas trwania choroby [21 (15-28) vs 11 (7-Hs) p<0.001],
istotnie czsciej rozpoznawano u nich naéigienie ttnicze [52 vs 20%, p<0.001] oraz
czesciej przyjmowaty one preparaty ACE-l (63 vs 22%,0M01) w porownaniu do
pacjentow bez zmian na dnie oka. W grupie o0soOb tmaomath cukrzycowg w
poréwnaniu do osob bez retinopatii stwierdzonotimséowieckszy obwod talii u kobiet
[80 (74-89) vs 77 (71-85) cm, p=0.007] i wiozyzn [92 (85-101) vs 90 (80-98) cm,
p=0.01], wysze wartéci wskanika WHR u kobiet [0.8 (0.8-0.9) vs 0.7 (0.7-0.8),
p=0.007] i u ngzczyzn [0.9 (0.9-1.0) vs 0.8 (0.8-0.9), p<0.001fakze wyzsze wartéci
wskaznika VAI u kobiet [2.5 (1.7-4.0) vs 2.1 (1.4-3.@50.01] i u mgzczyzn [2.2 (1.5-
3.9 vs 2.0 (1.4-3.0), p=0.01]. Ponadto osoby znoglty cukrzycows miaty
znamiennie wysze wartéci stosunku TG/HDL w surowicy [1.5 (1.0-2.4) vs X(B9-
1.9) mg/dl, p=0.002], msze wartéci oszacowanego wskaika dystrybucji glukozy
(eGDR) [7.3 (5.4-9.5) vs 9.4 (7.7-10.6) mg/kg/nmpr0.001], wysze wartéci cisnienia
tetniczego krwi skurczowego [130 (120-140) vs 12006130) mmHg, p=0.003] oraz
cisnienia ttna (PP) [50 (40-50) vs 45 (40-50) mmHg, p=0.004pavéwnaniu do osob
bez zmian na dnie oka. Pacjenci z retingpettiarakteryzowali gitez nizsz wartcia
oszacowanego wskaika przesczania kébuszkowego (eGFR) [87.9 (74.2-90.0) vs
90.0 (85.5-90.0) ml/min/fm p<0.001] oraz wisza wartdicia HbAlc [7.9 (7.2-9.0) vs
7.6 (6.8-8.9) %, p=0.02].

W grupie pacjentow z retinopatstwierdzono istotnie wasze wartéci AF w
poréwnaniu z osobami bez zmian na dnie oka [2422) vs 2.1(1.8-2.4), p<0.001].

Wyniki przedstawiono wabeli 5.
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Tabela 5. Charakterystyka kliniczna pacjentow z obesmip retinopatii oraz 0sob, u

ktorych nie doszto do zmian na dnie oka. Test Mantditney’a. Mediana (IQR), n(%).

Retinopatia

Oceniane zmienne TAK NIE p

N=270 N=338
K/M (n) 132/138 151/187 NS
Wiek (lata) 39 (29-50) 30 (24-37) p<0.001
Czas trwania cukrzycy (lata) 21 (15-28) 11 (7-15) 90.001
Palenie papierosow n (%) 60 (22) 77 (23) NS
Nadci$nienie tetnicze n (%) 141 (52) 67 (20) p<0.001
ACE-I n (%) 170 (63) 73 (22) p<0.001
Dawka insuliny (j/kg m.c./da§) |0.45 (0.36-0.6) 0.46 (0.36-0.59) NS
BMI (kg/m?) 25 (22-28) 24 (22-27) NS
Talia- kobiety (cm) 80 (74-89) 77 (71-85) 0.007
Talia- mezczyzni (cm) 92 (85-101) 90 (80-98) 0.01
WHR- kobiety 0.8 (0.8-0.9) 0.7 (0.7-0.8) 0.007
WHR- mezczyzni 0.9 (0.9-1.0) 0.8 (0.8-0.9) p<0.001
VAI- kobiety 2.5 (1.7-4.0) 2.1 (1.4-3.0) 0.01
VAI- m ezczyini 2.2 (1.5-3.9) 2.0 (1.4-3.0) 0.01
TG/HDL (mg/dl) 1.5 (1.0-2.4) 1.3 (0.9-1.9) 0.002
eGDR (mg/kg/min) 7.3 (5.4-9.5) 9.4 (7.7-10.6) p<0D
RRsk (MmHQ) 130 (120-140) 120 (120-130) 0.003
RRrozx (MMHQ) 80 (70-80) 80 (70-80) NS
PP (mmHg) 50 (40-50) 45 (40-50) 0.004
HbALc ( %) 7.9 (7.2-9.0) 7.6 (6.8-8.9) 0.02
hsCRP (mg/l) 1.1 (0.5-2.9) 1.2 (0.6-2.6) NS
TCH (mmol/l) 4.9 (4.4-5.7) 4.9 (4.2-5.5) NS
TG (mmol/l) 1.0 (0.8-1.4) 1.0 (0.8-1.5) NS
LDL cholesterol (mmol/l) 2.8 (2.3-3.4) 2.8 (2.3-3.4 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1.6 (1.4-2.0) 1.7 (1.4-2.0 NS
eGFR (wg MDRD) (ml/min/m?) [ 87.9 (74.2-90.0) 90.0 (85.5-90.0) p<0.001
AF 2.4 (2.1-2.9) 2.1(1.8-2.4) p<0.001

38



Dodatkowo warté&¢ AF byla statystycznie wiagza u 0sOb z retinopati
proliferacyjrg w poréwnaniu do pacjentow z retinopatieproliferacyjma [2.5 (2.2-2.9)

vs 2.4 (2.0-2.8), p=0.02)tycina 4).
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Rycina 4. Wskanik autofluorescencji skéry u osob z retinopgproliferacyjry i z

retinopaty nieproliferacyjn.
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7. Porownanie pacjentéw z obecrizia neuropatii cukrzycowej i bez neuropatii

cukrzycowej z uwzgkdnieniem AF skory

Osoby z neuropati cukrzycows byty starsze [44 (34-55) vs 31 (25-39) lat,
p<0.001], miaty dhaszy czas trwania choroby [23 (18-31) vs 13 (8-H) <0.001],
istotnie czsciej rozpoznawano u nich naécienie ttnicze [68 vs 26%, p<0.001] oraz
czesciej przyjmowaty one preparaty ACE-l (80 vs 30%,0M01) w poréwnaniu do
0s6b bez neuropatii. W grupiecpezyzn z neuropafi stwierdzono istotnie wkszy
obwdd talii [94 (87-103) vs 90 (82-98) cm, p=0.008yzsze wartéci wskaznika WHR
[0.9 (0.8-1.0) vs 0.8 (0.8-0.9), p=0.008] orazzeze wartéci wskanika VAI [2.4 (1.6-
4.4) vs 2.0 (1.4-3.1), p=0.02] w poréwnaniu do ws&rit uzyskanych u grczyzn bez
wyktadnikébw uszkodzenia obwodowego ukladu nerwowe@soby z neuropati
cukrzycows miaty znamiennie wisze wartéci stosunku TG/HDL w surowicy [1.6
(1.1-2.4) vs 1.4 (0.9-2.1) mg/dl, p=0.03],zsue wartéci oszacowanego wskiaika
dystrybucji glukozy (eGDR) [6.0 (4.9-7.9) vs 9.12-10.4) mg/kg/min, p<0.001] oraz
nizsze wartéci oszacowanego wskaika przegczania ktbuszkowego (eGFR) [84.3
(70.1-90.0) vs 90.0 (83.0-90.0) ml/mirffmp<0.001] w poréwnaniu do 0séb bez
neuropatii. Ponadto u pacjentéw z neurapatikrzycows w poréwnaniu do oséb bez
wyktadnikébw uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowegwierdzono istotnie
wyzsze wartéci cisnienia ttniczego krwi skurczowego [130 (120-140) vs 1200(12
130) mmHg, p=0.006] i rozkurczowego [80 (70-90)8& (70-80) mmHg, p=0.01],
wyzsze wartéci HbAlc [8.1 (7.3-9.3) vs 7.7 (6.9-8.8) %, p=0.p0draz wysze
stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy [5.0 (8.B) vs 4.9 (4.2-5.6) mmoll/l,
p=0.04]. W grupie pacjentow z neuropastwierdzono istotnie wygze wartéci AF w
poréwnaniu z osobami bez neuropatii [2.7 (2.3-39P.1 (1.9-2.5), p<0.001]. Wyniki

przedstawiono wabeli 6.
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Tabela 6. Charakterystyka kliniczna pacjentoéw z obemiw neuropatii oraz osob bez

wyktadnikéw uszkodzenia obwodowego uktadu nerwoweBest Manna-Whitneg.

Mediana (IQR), n (%).

Neuropatia

Oceniane zmienne TAK NIE P

N=118 N=489
K/M (n) 58/60 261/228 NS
Wiek (lata) 44 (34-55) 31 (25-39) p<0.001
Czas trwania cukrzycy (lata) 23 (18-31) 13 (8-19) <90.001
Palenie papierosow n (%) 27 (23) 109 (22) NS
Nadcisnienie tetnicze n (%) 80 (68) 128 (26) p<0.001
ACE-I n (%) 94 (80) 149 (30) p<0.001
Dawka insuliny (j/lkg m.c./dag) |0.48 (0.37-0.6) 0.46 (0.36-0.58) NS
BMI (kg/m?) 24 (22-29) 24 (22-27) NS
Talia- kobiety (cm) 78 (74-90) 78 (72-86) NS
Talia- mezczyzni (cm) 94 (87-103) 90 (82-98) 0.008
WHR- kobiety 0.8 (0.8-0.9) 0.8 (0.7-0.8) NS
WHR- mezczyini 0.9 (0.8-1.0) 0.8 (0.8-0.9) 0.008
VAI- kobiety 2.4 (1.6-4.0) 2.3(1.5-3.1) NS
VAI- m ezczyzni 2.4 (1.6-4.4) 2.0 (1.4-3.1) 0.02
TG/HDL (mg/dl) 1.6 (1.1-2.4) 1.4 (0.9-2.1) 0.03
eGDR (mg/kg/min) 6.0 (4.9-7.9) 9.1 (7.2-10.4) p<0D
RRs (MMHg) 130 (120-140) 120 (120-130) 0.006
RRoz« (MMHQ) 80 (70-90) 80 (70-80) 0.01
PP (mmHg) 50 (40-55) 50 (40-50) NS
HbAlc ( %) 8.1 (7.3-9.3) 7.7 (6.9-8.8) 0.001
hsCRP (mg/l) 1.1 (0.6-2.9) 1.1 (0.5-2.6) NS
TCH (mmol/l) 5.0 (4.5-5.8) 4.9 (4.2-5.6) 0.04
TG (mmol/l) 1.1 (0.8-1.4) 1.0 (0.8-1.4) NS
LDL cholesterol (mmol/l) 2.8 (2.3-3.4) 2.8(2.3-3.4 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1.6(1.4-2.1) 1.6 (1.46)9 NS
eGFR (wg MDRD) (ml/min/m?) | 84.3 (70.1-90.0) 90.0 (83.0-90.0) p<0.0(
AF 2.7 (2.3-3.0) 2.1 (1.9-2.5) p<0.00
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8. PorOwnanie pacjentbw z obecriwia jakiejkolwiek mikroangiopatii
cukrzycowej i bez mikroangiopatii cukrzycowej z uwzglednieniem AF skory
Osoby z mikroangiopaticukrzycova byty starsze [39 (29-50) vs 30 (23-37) lat,
p<0.001], miaty dhaszy czas trwania choroby [21 (15-28) vs 10 (7-A) p<0.001],
istotnie czsciej rozpoznawano u nich naécienie ttnicze [52 vs 18%, p<0.001] oraz
czesciej przyjmowaty one preparaty ACE-l (63 vs 18%,0M01) w poréwnaniu do
os6b bez mikroangiopatii. W grupie oséb z mikroapgth stwierdzono istotnie
wyzsze wartéci wskanika masy ciata (BMI) [25 (22-28) vs 24 (22-27) g/ p=0.03],
wiekszy obwdd talii u kobiet [80 (74-89) vs 77 (71-&%), p=0.008] i u rczyzn [92
(85-101) vs 89 (80-97) cm, p=0.005], iege wartéci wskanika WHR u kobiet [0.8
(0.8-0.9) vs 0.7 (0.7-0.8), p=0.01] i weezyzn [0.9 (0.8-1.0) vs 0.8 (0.8-0.9), p<0.001],
wyzsze wartéci wskanika VAI u kobiet [2.5 (1.6-4.0) vs 2.1 (1.5-3.(=0.01] i u
mezczyzn [2.2 (1.5-3.8) vs 2.0 (1.4-3.0), p=0.03] wrgwnaniu z wartéciami
stwierdzanymi u o0sOb bez mikroangiopatii. Ponadteoby z mikroangiopati
cukrzycows miaty znamiennie wisze wartéci stosunku TG/HDL w surowicy [1.5
(2.0-2.4) vs 1.3 (0.9-1.9) mg/dl, p=0.004]zsre wartéci eGDR [7.4 (5.5-9.7) vs 9.5
(7.9-10.7) mg/kg/min, p<0.001] orazzere wartéci eGFR [87.9 (74.5-90.0) vs 90.0
(86.1-90.0) ml/min/m, p<0.001] w poréwnaniu z wagciami stwierdzanymi u 0s6b
bez mikroangiopatii. Pacjenci z mikroangiopati porownaniu do oséb bez powikta
mieli wyzsze wartéci cisnienia ttniczego krwi skurczowego [130 (120-135) vs 120
(118.5-130) mmHg, p=0.002], sgiienia ttna (PP) [50 (40-50) vs 45 (40-50) mmHg,
p=0.003] oraz wisze wartéci HbAlc [7.9 (7.2-9.0) vs 7.5 (6.8-8.9)%, p=0.0WY.
grupie pacjentdw z mikroangiopatistwierdzono istotnie wysze wartéci AF w
poréwnaniu z osobami bez mikroangiopatii [2.4 (2.8} vs 2.1(1.8-2.3), p<0.001].

Wyniki przedstawiono wabeli 7.
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Tabela 7. Charakterystyka kliniczna pacjentow z obeow jakiejkolwiek

mikroangiopatii oraz 0sob, u ktorych nie doszito rdawoju przewlektych powikia

cukrzycy. Test Manna-Whitney. Mediana (IQR), n (%).

Mikroangiopatia

Oceniane zmienne TAK NIE p

N=296 N=312
K/M (n) 147/149 172/149 NS
Wiek (lata) 39 (29-50) 30 (23-37) p<0.001
Czas trwania cukrzycy (lata) 21 (15-28) 10 (7-14) g0.001
Palenie papierosow n (%) 65 (22) 72 (23) NS
Nadci$nienie tetnicze n (%) 153 (52) 55 (18) p<0.001
ACE-I n (%) 187 (63) 56 (18) p<0.001
Dawka insuliny (j/kg m.c./da§) |0.46 (0.36-0.6) 0.46 (0.36-0.58) NS
BMI (kg/m ?) 25 (22-28) 24 (22-27) 0.03
Talia- kobiety (cm) 80 (74-89) 77 (71-85) 0.008
Talia- mezczyzni (cm) 92 (85-101) 89 (80-97) 0.005
WHR- kobiety 0.8 (0.8-0.9) 0.7 (0.7-0.8) 0.01
WHR- mezczyzni 0.9 (0.8-1.0) 0.8 (0.8-0.9) p<0.001
VAI- kobiety 2.5 (1.6-4.0) 2.1 (1.5-3.0) 0.01
VAI- m ezCzyzni 2.2 (1.5-3.8) 2.0 (1.4-3.0) 0.03
TG/HDL (mg/dl) 1.5 (1.0-2.4) 1.3 (0.9-1.9) 0.004
eGDR (mg/kg/min) 7.4 (5.5-9.7) 9.5 (7.9-10.7) p<0D
RRsk (MmHQ) 130 (120-135) 120 (118.5-130) 0.002
RRrozx (MMHQ) 80 (70-80) 80 (70-80) NS
PP (mmHg) 50 (40-50) 45 (40-50) 0.003
HbAlc (%) 7.9 (7.2-9.0) 7.5 (6.8-8.9) 0.01
hsCRP (mg/l) 1.1 (0.5-2.9) 1.2 (0.6-2.7) NS
TCH (mmol/l) 4.9 (4.4-5.7) 4.9 (4.2-5.5) NS
TG (mmol/l) 1.0 (0.8-1.4) 1.0 (0.7-1.5) NS
LDL cholesterol (mmol/l) 2.8 (2.3-3.4) 2.8 (2.3-3.4 NS
HDL cholesterol (mmol/l) 1.6 (1.4-2.0) 1.7 (1.4-6)9 NS
eGFR (wg MDRD) (ml/min/m?) | 87.9 (74.5-90.0) 90.0 (86.1-90.0) p<0.001
AF 2.4 (2.1-2.8) 2.1(1.8-2.3) p<0.001
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9. Zwiagzek pomigdzy wynikami autofluorescencji skéry a obecngcia
mikroangiopatii cukrzycowej

W modelu regresji jednoczynnikowe] wykazano istotwigzek wartéci AF
skory z obecnéxia retinopatii cukrzycowej [OR 3.0 (95%CI: 2.2-4.2)<0.001],
cukrzycowe] choroby nerek [OR 2.0 (95%Cl: 1.4-2.8§)<0.001], neuropatii
cukrzycowej [OR 4.3 (95%Cl. 2.9-6.3), p<0.001] ofakiejkolwiek mikroangiopatii
cukrzycowej [OR 3.6 (95%CI: 2.6-5.1), p<0.001].

W modelu regresji wieloczynnikowej obe@doretinopatii cukrzycowe] byta
niezalenie zwgzana z ptg meska [OR 1.72 (95%CI: 1.11-2.64), p=0.01], czasem
trwania choroby [OR 1.17 (95%CI: 1.13-1.21), p<@]POobecnécia nadcsnienia
tetniczego [OR 2.86 (95% Cl: 1.77-4.62), p<0.001] art@scia HbAlc [OR 1.34
(95%CI: 1.17-1.55), p<0.001]. Obeciiocukrzycowej choroby nerek byta niezale
Zwigzana z czasem trwania choroby [OR 1.13 (95%CI: -1.09), p<0.001],
obecndciag nadcgnienia ttniczego [OR 4.27 (95%Cl: 2.43-7.50), p<0.001] irtmécia
HbAlc [OR 1.26 (95%Cl: 1.07-1.49), p=0.005]. Obegno jakiejkolwiek
mikroangiopatii byta niezalmie zwhzana z pte meska [OR 1.63 (95%CI: 1.05-2.55),
p=0.03], czasem trwania choroby [OR 1.19 (95%Cl1511.23), p<0.001], obeckads
nadcknienia ttniczego [OR 3.07 (95%CIl: 1.86-5.05), p<0.001] rtwgcia HbAlc [OR
1.38 (95%CI: 1.20-1.59), p<0.001]. Natomiast ob&énweuropatii cukrzycowej byta
niezalenie zwgzana z czasem trwania choroby [OR 1.08 (95%CI: -1.04),
p<0.001], obecniwia nadcsnienia ttniczego [OR 3.9 (95%CI: 2.2-6.8), p<0.001],
wartascig HbAlc [OR 1.48 (95%CI: 1.25-1.77), p<0.001] oraartgsciag AF skory [OR

1.94 (95%Cl: 1.18-3.20), p<0.001].
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Wyniki modelu regres;ji logistycznej wieloczynnikopezedstawiono wabeli 8.

Tabela 8.Model regresji logistycznej wieloczynnikowe]j dlakrmeangiopatii cukrzycowej z uwzglnieniem zalenosci od pici neskiej, czasu

trwania cukrzycy, palenia papierosow, nad@nia ttniczego, BMI, HbAlc, AF. OR (95% CI).

Retinopatia Cukrzycowa choroba Neuropatia Jakakolwiek
nerek mikroangiopatia
p OR (95%Cl) p OR (95%Cl) p OR (95%Cl) p OR (95%Cl)
) 0.01 1.72 (1.11-2.64) NS 1.0 (0.59-1.68) NS 1.16 (0.69-1.93) | 0.03 1.63 (1.05-2.55)
Pte¢ meska
Czas trwania <0.001 | 1.17 (1.13-1.21) <0.001 1.13(1.09-1.17)] 0e@) 1.08 (1.04-1.11) <0.001 1.19 (1.15-1.23)
cukrzycy
Palenie NS 1.02 (0.62-1.67) NS 1.73 (0.97-3.07) NS 1.08Qq€L.98) NS 0.97 (0.59-1.62)
papieroséw
Nadcgnienie <0.001 | 2.86 (1.77-4.62) <0.001 4.27 (2.43-7.50) 080, 3.9 (2.2-6.8) <0.001 3.07 (1.86-5.05)
tetnicze
BM| NS 0.95 (0.90-1.00) NS 0.95 (0.89-1.01) NS 0.98QqL.02) NS 0.96 (0.91-1.01)
HbALC <0.001 | 1.34(1.17-1.55) 0.005 1.26 (1.07-1.49) 80,01.48 (1.25-1.77) <0.001 1.38 (1.20-1.59)
AF NS 1.26 (0.81-1.97) NS 1.35(0.82-2.22) | <0.001| 1.94 (1.18-3.20) NS 1.46 (0.91-2.31)
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OMOWIENIE WYNIKOW

Nie budzi ju dzisiaj wgtpliwosci fakt, iz zasadniczym problemem w terapii
cukrzycy jest rozwoj przewlektych powilktachoroby, prowadgych do cgzkiego
kalectwa lub przedwczesng&pierci. Pomimo ogromnego pepu, jaki dokonat si w
tej dziedzinie od zastosowania po raz pierwszy linsterapii, nadalsmiertelng¢ z
powodu powikia cukrzycy typu 1 jest zdecydowanie ¢ksza nk w odpowiedniej
wiekowo grupie kontrolnej [81]. Zrozumiate g byly ciaggngce s¢ przez cate lata
nieustagce dyskusje nad mbwosciami poprawy losu tej grupy chorych [82].
Sugerowano jiwowczas,ze rozwoj przewlektych powiktaschorzenia opii¢ maze
utrzymywanie poziomow glukozy we krwi w pohli granic fizjologicznych.
Wiekszai¢ lekarzy praktykow nie podzielata jednak tego pdgl Zalecali oni
utrzymywanie stanu umiarkowanej hiperglikemii, ktéz jednej strony niwelowata
objawy Kliniczne, z drugiej natomiast zmniejszal@yko wysgpienia hipoglikemii
[83]. Na pocatku lat 90-tych Rosenstock i Raskin dopatrywaji @hacacego udziatu,
innych niz metaboliczne, czynnikow w patogenezie powiktzaczyniowych [84]. U
okoto 25% chorych z typem 1 cukrzycy, obserwowali bowiem brak zabtenosci
pomidzy wystpowaniem cukrzycowej mikroangiopatii a stanem wyménia
metabolicznego. Dopiero badanie DCCT i jego kondéaja w postaci obserwacyjnego
badania EDIC (Epidemiology of Diabetes Intervensiorand Complications),
jednoznacznie wskazaly na domigaz rolg hiperglikemii w rozwoju i progresji
powiktan cukrzycy typu 1 [13,85].

Poniewa miernie podwyszone sizenia glukozy we krwi nie wywoty]
zadnych objawdéw klinicznych, dlategaztdla oceny przebiegu choroby konieczne jest
state monitorowanie jej wyrdwnania metaboliczndgostp techniczny umaiwiajacy

prowadzenie systematycznej samokontroli glikemiatwh wglad w codzienne
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zachowanie si stzenia glukozy we krwi. W celu wykazania zaggaia rozwoju i
progresji powikia cukrzycy potrzebny byt jednak jeszcze dodatkowyghadnie
stabilny  wskanik umazliwiajagcy ocem stanu  wyréwnania  gospodarki
weglowodanowej w dhaszym wymiarze czasowym. W typie 1 chorobyertdks, od
czasu badania DCCT, peni glikowana hemoglobina HbAL3]. W ostatnich latach
coraz cgsciej pojawiap sie jednak wgtpliwosci dotyczce jej przydatnéci dla
dlugoterminowego monitorowania stanu wyrownaniaaelicznego cukrzycy, a tym
samym dla zapobiegania rozwojowi przewlektych pdaik choroby. Z bada
epidemiologicznych i daviadczér klinicznych wiadomo bowiem, ze poza
hiperglikemg inne jeszcze czynniki maggrzyspiesza ich rozwoj i progresj, ktorych
nie uwidacznia bimca warté¢ HbAlc. Nie odzwierciedla ona bowiem np.zglch
dobowych waha glikemii. Z bada Quagliaro i wsp. wynikaze czynné¢ komaorek
srodbtonka, wsipnego etapu rozwoju zmian naczyniowych, ulegabakim
zaburzeniom przede wszystkim pod wptyweniydin dobowych wahastkzen glukozy
we krwi [86]. Podobne wnioski wyptywaty z bad&l-Osta i wsp. [87]Przewlekia,
stabilna hiperglikemia, podwgzapca warté¢ glikowanej hemoglobiny wydaje ¢si
natomiast odgrywaw tym zakresie zdecydowanie mnigjsole. Uwaza st bowiem,
ze W jej obecngéci uruchamiane zostgjmechanizmy adaptacyjne, ktorych nig 8
stanie wyzwokt nagte, dae wahania gsten glukozy we krwi. Pojawity i ostatnio
doniesienia,ze podwyszona warté& HbAlc ma znaczenie prognostyczne dopiero
wowczas, gdy bierzeepod uwag sredng wyliczomg z jej oznacze dokonywanych w
ciggu wielu lat [88]. Dlatego te w ostatnich latach coraz gziej podejmuje si proby
wykorzystania dla celé6w monitorowania cukrzycy iohyniz HbAlc biomarkerow

[89,90].
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Znaczenie prognostyczne w rozwoju mikrangiopatkrzycowej przypisuje 8i
ostatnio oznaczeniom dwgglowych produktow glikacji [91,92]. Wydaje ¢sjednak,
ze najbardziej obiecage dla tych celéw g mazliwosci wykorzystania stabilnych,
dlugazyjacych produktow nasilonej glikacji biatek, zwtaszeeadosgpna jest aktualnie
prosta metoda ich oznaczania za pogmaatofluorescencji skory. Okres poftrwania
AGEs jest wielokrotnie ditszy ankeli glikowanej hemoglobiny, a tak reaktywnych
dwuweglowych pochodnych glikacji. Stancyvone ponadto wyktadnik gromadzonych
w skorze produktow nie tylko glikacji, lecz tak glikooksydacji i lipooksydacji, co
okresla sk mianem garbonyl stress’. Sugerowano,ze ten biomarker me z
powodzeniem zagpi¢c HbAlc, a nawetrednp jej warta¢ z wieloletnich oznacze
Badanie Monnier i wsp. ujawnito bowiem zjuvczeniej istnienie scistej korelacji
pomicdzy zawartécia AGEs w skorze a stopniem zaawansowania przewlekiyc
powiktan cukrzycy, zdecydowanie wyiaiejsz anieli z HbAlc [93]. Z kolei Yu i
wsp., ocenigjc 54 pacjentow z typem 1 cukrzycy wyselekcjonowényc badania
DCCT, zwrdcili uwag, ze u 0sob ,preferowanych” do rozwoju powikiav stosunku
do pacjentow ,opornych”, stopie gromadzenia w skorze produktow glikacji i
glikooksydaciji byt zdecydowanie bardziej nasilonypigrwszej grupie [94]. W ostatnio
opublikowanych badaniach Genevieve i wsp. po ralejkyp zaobserwowanoze
gromadzenie gi AGEs w skorze odzwierciedla diugotrwatontrok glikemii, a nie
stopier jej 3-mieseécznego wyrdwnania [95]. We wcgeejszych badaniach whasnych
wykazanoze wskanik autofluorescencji skéry byt wgzy u 0séb z typem 1 cukrzycy
niz u oséb zdrowych [96]. Aktualnie najasze jego wart&i notowano w obecrioi
zaawansowanych powilkda mikronaczyniowych. W analizie wieloczynnikowej
stwierdzano jednak zwzek zarowno aktualnej wat glikowanej hemoglobiny jak i

autofluorescencji skéry z obecy powiktan. Nalezy jednak podkrdi¢, ze oceniana
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w badaniach wtasnych grupa chorych byta stosunkdelrze wyréwnanaSrednia u
nich warté¢ HbAlc 7.8% byta bowiem wy¢aie nizsza nk w innych publikacjach
obejmupcych podoba liczbe pacjentow [97-99]. Za zadawajaym u nich i
bezpiecznym wyréwnaniem glikemii przemawianog roéwniez obserwowane w
badaniach wtasnych niskie wyniki¢génia biatka C reaktywnego. Oceniane wysoko
czul metod, nie wskazywaty na togey sk aktualnie przewlekty proces zapalny.

O zwigzku podwyszonych wartéci AGEs, mierzonych za pomgc
autofluorescencji skoéry, z rozwojem powiktaukrzycy donosili ja uprzednio liczni
autorzy. Rownie we wczéniejszych badaniach zespotu kliniki wykazano igtiee
scistej zalenos¢ pomidzy wartdciag AF skory,sredng wartascia HbAlc w przebiegu
choroby i obecn&ig powiktah mikronaczyniowych u oséb z typem 1 cukrzycy [100].
Conway i wsp. stwierdzili natomiast istnierdigistego zwizku autofluorescencji skory
z obwodow i autonomiczg neuropati [101]. Pojawito st tez wiele bada
sugerugcych uznawanie zawadt AGEs w skorze, jako czynnika ryzyka rozwoju
miazdzycy. W badaniach witasnych przeprowadzonych na grygginad 600 o0sob z
typem 1 cukrzycy, z okresem trwania choroby posyy5 lat, potwierdzono
zdecydowanie wisze wartéci AF skory u osob z powiklaniami naczyniowymi, a
zwlaszcza z neuropati ROwniez znamiennie wgsze wartéci tego parametru
notowano u 0s6b z retinopatproliferacyjra, anizeli u chorych z obecroig jej
wczesniejszych etapdw rozwoju. W cukrzycowej chorobieeke zwikszone tworzenie
produktéw glikacji nasilone jest dodatkowo przeh iekumulacg we krwi. W
badaniach wlasnych wgze wartéci AF uzyskano u pacjentow z bardziej
zaawansowanymi stadiami nefropatii cukrzycowej. skayne wyniki, mog wiec
potwierdzg wptyw glikacji biatek na rozwoj powikka u oséb z cukrzyg pomimo

aktualnego jej dobrego stanu wyréwnania (,pgniiperglikemii”).
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Wskaznik autofluorescenciji byt tade scisle zwigzany z wiekiem osob badanych,
Z czasem trwania cukrzycy i wyktadnikami insulinooposci. Czas trwania choroby z
kolei wptywat na rozwéj powikia, nawet analizac oddzielnie kade z ocenianych
powiktan. Podobne wyniki w grupie chorych z typem 1 cukgzywzyskali ostatnio
Cleary i wsp.[102]. Shah S i wsp. wykazali natorpias zawarté¢ AGEs w skoérze
dzieci z cukrzyg trwajacg 4 - 6 lat, odpowiada ich gromadzeniu u oséb zdotwy
starszych o ok. 20 lat [103P.otwierdza to wcamiejsze sugestie Cerami i wsp. z lat 80-
tych XX w., ze zjawisko nasilonej glikacji wke st nierozhcznie z procesem starzenia
sie komorek i tkanek [104]. Nazwali oni wowczas wphgwkrzycy na stan ustroju jako
.przyspieszony proces starzenia”. Od lat wiadomoz¢éake czas trwania cukrzycy
wptywa nie tylko na rozwoj mikroangiopatii i zmiamiazdzycowych, lecz przede
wszystkim na sztywni@ naczyh [105]. Januszewski i wsp. zwrOcili uwaga istnienie
ujemnej korelacji pomedzy autofluorescengjskéry a elastyczrioia matych ttnic
[106]. Jest to zrozumiate, poniewvav skiad sciany naczy mikrokragzenia wchodz
biatka pozakomdérkowego matrix. Najistotnigjszsrod nich rot odgrywa kolagen typu
1, stanowqcy nie tylko podpay dla struktur skory, lecz rownieuczestnicgcy w
miedzykomodrkowej interakcji i wptywapy na migragj, réznicowanie i proliferag
znajdugcych s¢ w niej komorek. W warunkach hiperglikemii dochodn nasilonej
glikacji biatek pozakomodrkowego matrix. Zjawisko #aobserwowano zar6wno w
warunkach bada eksperymentalnych, jak inivivo u ludzi z cukrzyg [107,108].
Zwigzek sztywnéci naczyv z rozwojem powikia, sugerow& maze uzyskany w
badaniach wlasnych zgaek pomé¢dzy wartdcia cisnienia ttna a autofluorescengj
skory.

W badaniach whasnych, w modelu regresji wieloczkowej, dominugcy

wplyw na rozwoéj mikroangiopatii odgrywata, obok smatrwania cukrzycy i zaburge
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gospodarki wglowodanowej, obecr’é nadcgnienia ttniczego. Wiadomoze zaréwno
czas trwania niewyrownanej metabolicznie cukrzy@k ji nadcinienie ttnicze
wywierajg bezpdredni wpltyw na sztywn@& naczy [109-111].Nie bez znaczenia w
rozwoju sztywnéci naczyr wydaje s¢ odgrywa takze insulinooporné [112,113].Z
bada Uruskiej i wsp. wiadomaze powiktania mikronaczyniowe szybciej rozwijaie

u pacjentow z typem 1 cukrzycy z klinicznymi i bin@micznymi wyktadnikami
insulinoopornéci [63]. Pitacihski i wsp. wykazali z koleize mniej stabilny przebieg
typu 1 cukrzycy (krotsza remisja) cechuje osobyr&tw momencie zachorowania
mialy wyzszy masg ciata, byly mniej aktywne fizycznie oraz pality pparosy [114].
Wszystkie te czynniki zmniejszajwrazliwos¢ tkanek obwodowych na dziatanie
insuliny, m.in. poprzez glikacyjne oraz oksydacyyszkodzenia komorek i tkanek. Tak
wieC U 0s6b z typem 1 cukrzycy, zjawiska te odpowialde g nie tylko za rozwgj i
progres¢ przewleklych powikta, lecz rownie prowadzé mog do rozwoju
insulinoopornéci, przyspieszagcej z kolei rozwoj zmian naczyniowych. Tan i wsp.
wykazali juz wczeniej, ze stzenie AGEs w surowicy koreluje z insulinoopofoi@.
Zaleznos¢ ta utrzymywata si nawet po wykluczeniu wptywu wieku, BMI, obwodu
talii, palenia papieroséw oraz wykladnikdw stredsymlacyjnego i zapalenia [115].
Sugeruje si, ze przyczyr insulinoopornéci maze by glikacja insuliny zmieniajca jej
biologiczne wiasnéci. Boyd i wsp. wykazali bowiem w warunkadim vitro, ze
pojedyncza glikacyjna modyfikacja fenyloalaninyndacha B insuliny powoduje
zmniejszenie jej aktywrsai 0 ok. 20% [116]. Wyniki wiasnych baflaie potwierdzaj

w pelni tej hipotezy, poniewadawka egzogennej insuliny w obu grupach badanygch (
powiktaniami i bez powikia) miescita sk w fizjologicznych granicach, paiej 0,5j/kg
m.c./dole. Nie mana jednak wyklucz§;, ze w okresie lat poprzedzaych badanie,

dawki insuliny byly weksze i indukowaly wewstrzkomorkowy proces zapalny
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prowadacy do rozwoju insulinooporrgci i nasilonej hiperglikemii. Dalsze badania
prowadzone z zyciem hodowli koméreld wysp trzustki ujawnityze w nasgpstwie
glikacji dochodzt maze take do blokowania fosforylacji tyrozyny, substrateeptora
insulinowego (IRS), do aktywacji fosfoinozytydo-8azy biatkowej oraz ugtedzenia
wewngtrzkomorkowego przekazywania sygnatu insulinowegb/]. Na podstawie tych
bada Goglucci A. wysunt hipotez, ze poprzez glikacypp modyfikacg MAPK
zaburzeniu ulegaj wewmtrzkomorkowe procesy energetyczne, prowadm.in. do
nasilenia w wtrobie glukogenezy i lipogenezy, zabuizéypowych dla zjawiska
insulinoopornéci [118]. W rozwoju insulinooporrigi nie mana réwnie wykluczy
udziatu glikacji innych cgsteczek wptywajcych na metabolizm w mitochondriach.

W badaniach wtasnych, AF znamiennie korelowat zragametrycznymi
wyktadnikami insulinoopornici oraz w sposob ujemny z oszacowanym \@ekaem
dystrybucji glukozy, wykorzystywanym do oceny wiaosci tkanek na dziatanie
insuliny w typie 1 cukrzycy. Podobnigistej zalenosci nie zanotowano przy ocenie
innych, pdrednich wyktadnikbw zmniejszonej wilavosci tkanek na dziatanie
insuliny, takich jak wskanik VAI czy stosunek TG/HDL w surowicy, pominie byty
one istotnie wysze u 0sob z powiktaniami naczyniowymi, zati bez mikroangiopatii.
Nalezy jednak pamitac, ze jedynym ziotym standardem dla oceny insulinoopdainw
typie 1 cukrzycy jest metoda klamry hiperinsulineemo-euglikemicznej. Poniewaej
wykonanie jest drogie i czasochtonne, nie jest wykstywana w codziennej praktyce
klinicznej. Nie mana wkc wykluczy, ze wycie bardziej precyzyjnej metody
badawcze] pozwolitoby ujawéi jeszcze scislejszy zwpzek pomedzy AF,
insulinoopornécia, sztywndgcia naczyi i rozwojem typowych powikiacukrzycy.

W patogenezie przewlektych powiktacukrzycy typu 1 zwraca giroOwniez

uwag na maliwg w tym zakresie r@l zaburzé gospodarki lipidowej. W badaniach
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wilasnych zanotowano obeddo dodatniej korelacji autofluorescencji skory ze
stezeniem cholesterolu catkowitego, frakcjLDL cholesterolu, frakg HDL
cholesterolu i tréjglicerydéw. Od dawna wiadonme,cholesterol catkowity to parametr
zmieniagcy sk rownolegle do stany kontroli gospodarkieglowodanowej. U
wszystkich pacjentow z obecitig powiktan mikronaczyniowych, niezateie od ich
rodzaju, take stzenie trojglicerydéw w surowicy byto znamiennie pgaszone. Fakt
ten nie budzi zdziwienia, poniew@odwyzszone sizenie trojglicerydéw zwgzane jest

Z insulinoopornéciag oraz watrobowg produkcy glukozy. Zaobserwowano ponadto
stosunkowo wysokie wartoi stzenia frakcji HDL cholesterolu, niezaieie od braku
czy obecnéci klinicznych wyktadnikbw mikroangiopatii. W oburgpach pacjentéw
srednie jej wartéci przekraczatly prog odgiia dla rozwoju powikla. Z wielu bada
wynika, ze wartgci wyzsze od 60 mg/dl ogranicaajozwoj powikiar naczyniowych w
typie 1 cukrzycy [119]Wysokie wartcéci frakcji HDL cholesterolu, z jednej strony
ttumaczy mazna stosowaq insulinoterap, z drugiej natomiast aktywidaoig fizyczmng

tej stosunkowo miodej grupy chorych. Sprawhde] frakcji lipidowej u osob z
cukrzy@ jest o tyle wana, ze petni ona ral ukladu antyoksydacyjnego, a stresowi
oksydacyjnemu przypisujeesiiominupca role w rozwoju powikta cukrzycy.

W badaniach wiasnych, analizaj zwigzek AF z poszczegollnymi rodzajami
powiktan naczyniowych, zaobserwowange pacjenci, u ktorych rozwgha sk
mikroangiopatia byli starsi, o dwukrotnie dezym czasie trwania cukrzycy typu 1,
mieli tez wyzsze wartéci cisnienia ttniczego krwi oraz bardziej nasilone spednie
wyktadniki insulinoopornéci. Charakteryzowali gi rowniez wyzszy glikowamn
hemoglobin, wyzszz kumulachp AGEs w skorze oraz gorszym przeptywem w
mikrokrazeniu nerkowym, ocenianym na podstawie eGFRzmM&oby wiec sugerowaé,

ze wiek i czas trwania choroby gasadniczymi predyktorami rozwoju powikiaZ
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doswiadczeé klinicznych wiadomo jednakze 50 lat trwania niepowiklanej choroby
przezywaja pacjenci z typem 1 cukrzycy, ktorzy szczupli, aktywni fizycznie, maj
zachowan resztkow sekreat insuliny, a dobowa dawka egzogennego hormonu nie
przekracza 0,5 j/kg m.c./deb[120]. Analizupc ocenianych chorych w badaniach
wlasnych zwraca uwagfakt, ze pacjenci bez powiktaleczeni byli praktycznie od
poczatku choroby metogl intensywnej insulinoterapii, z systemgwedukacy i
mozliwoscia wilasnego modulowania dawki insuliny w zalesci od wynikow
samokontroli. Potwierdza to sugestiee w zakresie prewencji powiklacukrzycy
dominupca role odgrywa prawidtowe leczenie od patiau choroby. Araszkiewicz i
wsp. wykazali ja wczeniej, ze rozw0j zmian naczyniowych uzateony jest od
wiedzy o cukrzycy, jak pacjent nabyt na pogtku choroby [20].Wszystkich tych
mozliwosci nie posiadat praktycznie chory z typem 1 cukyzydora s¢ rozpoczia w
Polsce przed 1995 rokiem, a gajgrupe stanowili pacjenci z obeciaig jakiegokolwiek
powiktania cukrzycowego.

W modelu regresji wieloczynnikowej autofluorescenskoryscisle korelowata
Z neuropatj cukrzycows. Powiktanie to dotyczylo przede wszystkingaozyzn, oséb
najstarszych wiekowo, z najgorszym stanem wyrévwaametabolicznego i obecitg
nadcknienia ttniczego. Od dawna zwraca siwag;, ze pt& meska sprzyja rozwojowi
neuropatii cukrzycowej, zwlaszcza nezczyzni stanowsy grupe osOb czsciej pahca
papierosy i majca silniej niz kobiety wyraong insulinooporné¢. Nie mana jednak
wykluczy¢ udziatu czynnikéw hormonalnych w rozwoju tego Zgka.

Fakt najsilniej wyraonej zalenosci pomidzy AF skéry a neuropati
cukrzycows moze budzé zdziwienie, zwiaszczaze uszkodzenia obwodowego i
autonomicznego uktadu nerwowega wykrywane metodami o matej precyzji i

zazwyczaj wowczas, gdy zmiany 8a tyle zaawansowange ujawniaj sie klinicznie.
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Z drugiej strony wiadomaze skora jest bogato unerwiona. Ponadto wykazywzaey
cukrzycy juz na wczesnym etapie choroby dochodzi do zalu@a/nndgciowych
wiokien nerwowych [121]. Jako pierwsze ulegajiszkodzeniu widkna cienkie
znajdupce s¢ w skorze nieowtosionej. Regudujpone funkag gruczotow potowych,
dlatego te ta czynnéc¢ jako pierwsza ulega zaburzeniu w warunkach higeglii.
Wyprzedza ona, dagine w badaniu klinicznym, spaczone odczuwanie laraz
upasledzenie czucia dotyku i temperatury. Za te zamiezedpowiedzialny jest skorny
uktad nerwowo-immunologiczny. Obejmuje on nie tylowodowe widkna nerwowe,
lecz réwnie komorki naskérka i skory wiaiwej, ujawniajce ekspresg)
neuropeptydow [122].

W patogenezie neuropatii cukrzycowej, oprocz nasjloglikacji biatek w
warunkach hiperglikemii, bierzegsrowniez pod uwag nasilory aktywna¢ przemian
glukozy szlakiem poliolowym, zwkszory ekspresj NFkB oraz szlaku sygnatowego
MAPK. Wsrod czynnikow powoduagcych destruke nerwow wymienia si rowniez
zwickszory aktywnaé polimerazy poli(ADP-rybozy), lipooksygenazy oraasiione
dziatanie wymiennika-1 N#H". Wickszai¢ z rozwaanych mechanizmow neuropatii
cukrzycowej zwazana jestcisle z rozwojem stresu oksydacyjnego, towarzgemu
zaroéwno hiper- jak i hipoglikemii [123-125]. Coraz¢sciej sugeruje si takze, ze do
degeneracji nerwow obwodowych prowadzi §lpdzony przeptyw w ich naczyniach
odzywczych (mikroangiopatia) [126,127WWskazyw& na to mog rowniez wyniki
bada wiasnych, ktore ujawnityze przesgczanie kébuszkowe nerek zwkane jest ze
stanem przeptywu w mikrokteniu. Z drugiej strony natgy bra¢ pod uwag fakt, ze
napkcie sciany mikrokgzenia a tym samym przeptyw krwi, regulowany jestearz
obwodowy autonomiczny uktad nerwowy. Niezale jednak od pierwotnej przyczyny,

upcsledzenie przeptywu w matlych naczyniach indukuje jsciewe niedotlenienie
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wewngtrz neuronu, co zapogikowuje proces neurodegeneracji [128,12@]yniki
uzyskane w badania wtasnych potwierdraog sugestie Chilleli i wspze za rozwo;
powiktan cukrzycy odpowiedzialna jest dwuetapowa kaskadwizk, zapocgtkowana
zjawiskiem nasilonej glikacji [130]. W ich opiniw pierwszym etapie zabunze
czynndci komérek zasadnigzrole odgrywa zjawisko glikacji, za czym przemawia
linijna zaleznos¢ pomidzy hiperglikemd, intensywnécia stresu oksydacyjnego i
tworzeniem AGEs. W drugim natomiast etapie rozwmwiktan cukrzycy, powstajce
nieodwracalne zmiany strukturalng rsastpstwem przetrwatej glikacji biatekdiaucha
oddechowego i uszkodzenia DNA, cozady rownoznaczne z pagtia metaboliczg
[131]. Sugeruje si roéwniez, ze dla uruchomienia i podtrzymywania kaskady
nastpujacych po sobie zjawisk patogenetycznych, n¢elmych dla rozwoju
mikroangiopatii konieczne gs zaburzenia réwnowagi poguizy nasileniem stresu
oksydacyjnego a pojeméma antyoksydacyjs ustroju. Donoszono juuprzednio,ze
chorzy na cukrzyg zaréwno z obecnroig jak i bez powikla map rézne potencjaty
antyoksydacyjne i rng kinetyke procesow oksydacyjnych, uzahéong od czynnikow
srodowiskowych i behawioralnych [132]. Uszkodzenia ywetane stresem
oksydacyjnym i nasilonym procesem glikacji, ograaimme by mog bowiem na
réznych etapach ich przebiegu. Niebagatelntym zakresie rel odgryway wrodzone
uktady antyoksydacyjne. Jednym z najwejszych jest ukiad glutationu [glutation
(GSSG) - zredukowany glutation (GSH)]. W warunkadtiperglikemii i
towarzyszacego jej stresu oksydacyjnego aktywdouktadu GSSG-GSH ulega
stopniowo wyczerpywaniu [133,134]. Ograniczona regacja GSHodpowiedzialna
jest m.in. za zmniejszenie mwosci usuwania silnie reaktywnych zygkow
dwuweglowych kedacych prekursorem AGESs. Detoksyfikacyjrole w tych procesach

przypisuje si rowniez reduktazie aldozy. Jej wykorzystywanie ograniceanpk
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nasilona w warunkach hiperglikemii aktywi¢gorzemiany glukozy torem poliolowym.
Tak wiec prawidtowa kontrola metaboliczna cukrzycy zaoréwnie na tej drodze
zabezpiecza sprawndé¢ ukladéw antyoksydacyjnych ustroju. W warunkach
fizjologicznych, istnieg w ustroju réwnie inne systemy antyglikacyjne, ogranicgag
zaburzenia czynriai i struktury komérek. Naley do nich lizosomy i proteasomy, ktore
zapobiegaj gromadzeniu giwewmtrzkomorkowo glikowanych biatek, a tad frakcja
HDL cholesterolu [135]. Wartd tej frakcji lipidowej obserwowana w badaniach
wiasnych, wskazywamaoze na zachowanjeszcze ochranantyoksydacyja

Trwajag intensywne poszukiwania, poza wyrownaniem zaburzgospodarki
weglowodanowej, skutecznych metod ogranigeggh uszkodzenia mikroktenia i
obwodowych widkien nerwowych. Na podstawie wielud&awiadomo bowiemze
przynajmniej czsciowo jest to zjawisko odwracalne. Wykazano komzysfekt w tym
zakresie kwasu liponowego i benfogammy [136-138geruje s réwniez, ze blokada
uktadu renina-angiotensyna aeowptywa na ograniczenie niekorzystnych rgstw
zjawiska glikacji [139]. Nalgy zwréck uwag;, ze & 39 % osob badanych przyjmowato
leki z tej grupy, co niewtpliwie mogto mi€ wptyw na uzyskane wyniki. Wykazywano
takze, ze zjawiska glikacji mogby¢ ograniczane przez systematyczny wysitek fizyczny
[140].

W podsumowaniu mmma wic stwierdzé, ze pomimo duej grupy ocenianych
0s6b z typem 1 cukrzycy, nie na wszystkie stawaytania mana odpowiedzié& Zbyt
wiele bowiem czynnikbw wplywa na przebieg chorobyoizwdj jej przewlektych
powiktan. Z cah pewndcig mazna jednak sugerowaze ocena autofluorescencji skory
jest prosi, bezpiecza i nieinwazyjry metod, pozwalagca na prowadzenie bafia
przesiewowych u oséb z typem 1 cukrzycy w kieruokecndéci mikroangiopatii, a

zwlaszcza przydagn dla wczesnego rozpoznawania, sprayaej trudndci
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diagnostyczne neuropatii. Celem potwierdzenia tpgoktu widzenia, konieczneg s
jednak dalsze analizy pozwaje¢ na udzielenie odpowiedzi, ktore z powiki@zwija
sie jako pierwsze, a tym samym na jakiej drodzezmao jeszcze ograniczyich

progresg.
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WNIOSKI

1. Osoby z cukrzygtypu 1 powiktag mikroangiopati cukrzycows charakteryzuy sie
nasilonym gromadzeniem zaawansowanych produktokagli biatek w skoérze
ocenianych za pomagautofluorescenciji skory.

2. Zwigkszona zawartde AGEs w skorze u 0s0b z typem 1 cukrzycyiei sk nie
tylko z obecnécig retinopatii, neuropatii, cukrzycowej choroby nereky
jakiejkolwiek mikroangiopatii, lecz réwnie wskazuje na wspdtistnienie
insulinoopornéci.

3. U osbb z cukrzygtypu 1 zawart& zaawansowanych produktéw glikacji biatek w
skorze zwgzana jest w dominggy sposob z neuropati

4. Ocena autofluorescencji skory wywotana gromadzenieaaawansowanych
produktow glikacji bialek jest pragt bezpieczga i nieinwazyjry metod
pozwalajca na ocen stopnia zaawansowania mikronaczyniowych powikta

cukrzycy.
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM
Wstep

Pomimo znacznego pepu w leczeniu cukrzycy, nadal przewlekie powiktania
schorzenia, zarébwno o charakterze mikro- jak i roaRkgiopatii, stanowi istotny
problem Kliniczny. Tradycyjne czynniki ryzyka anpgadii cukrzycowej, takie jak:
hiperglikemia, dyslipidemia, czas trwania choropglenie papieroséw, nadnienie
tetnicze, nie w petni ttumagzrozwadj i progresj powiktan naczyniowych cukrzycy.
Dlatego poszukuje sinowych markerow prognostycznych dla mikro- i makrgiopatii
cukrzycowej. Tworzenie zaawansowanych produktowagiji biatek (AGEs) odgrywa
istotrg role w patogenezie powiktanaczyniowych cukrzycy.
Cel

Celem pracy jest ocena przydataioklinicznej pomiaru autofluorescencji skory
wywotanej gromadzeniemeszaawansowanych produktéw glikacji biatek u padent
Z cukrzyg typu 1. Postanowiono ustaliéwniez jej zwigzek ze stopniem wyroéwnania
metabolicznego cukrzycy, prednimi wyktadnikami insulinooporsoi i z obecnécia
mikroangiopatii cukrzycowej, w tym neuropatii cugkcowej.
Materiat i metody

Do badania wjczono 608 kolejnych osob (289e¢nczyzn i 319 kobiet) z
cukrzyg typu 1, hospitalizowanych w Katedrze i Klinice oo Wewrtrznych i
Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniulatach 2012-2013Sredni czas
trwania choroby wynosit 14 (9-22) lat. W badanejme oceniono stopiewyréwnania
metabolicznego cukrzycy, wskaki insulinooporndci oraz obecn& mikroangiopatii,
w tym neuropatii cukrzycowej. Przeprowadzono nigawne badanie akumulacji
zaawansowanych produktow glikacji w tkankach na spodie poziomu

autofluorescencji skory z zastosowaniem gdeenia AGE-Reader (DiagnOptics
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Technologies B.V., Holandia). Wskak autofluorescencji (AF) jest ilorazesredniego
natzenia swiatta emitowanego w zakresie fali 420-600nm dedniego natzenia
Swiatta w zakresie fali 300-420nm.
Wyniki

W trakcie oceny pacjentow z typem 1 cukrzycy cukmyy choroly nerek
rozpoznano u 106 pacjentow (17%), retinapatiikrzycowg u 270 osob (44%) oraz
neuropag cukrzycows u 118 pacjentdw (19%). Jgolwiek mikroangiopati,
definiowary jako obecné&t przynajmniej jednego z povrszych powikta, rozpoznano
u 296 pacjentow (49%). Wasib HbAlc wynosita 7.8 (7.0-8.9)%Srednia wartéé
wskaznika autofluorescencji skéry w badanej grupie wyiao2.3 (1.9-2.7). Uzyskano
dodatng korelacg pomkdzy wartgciag AF a wiekiem pacjentow (Rs=0.58, p<0.001),
czasem trwania choroby (Rs=0.41, p<0.001) oraz mjekorelacg pomkdzy AF a
wartasciag oszacowanego wskaika dystrybucji glukozy (eGDR) (Rs=-0.28, p<0.001)
AF byt istotnie wyszy u osOb z powiklaniami naczyniowymi w porownarda
pacjentow bez przewleklych powikiachoroby: w przypadku cukrzycowej choroby
nerek [2.4 (2.1-2.8) vs 2.2 (1.9-2.6), p<0.001{in@patii cukrzycowej [2.4 (2.1-2.9) vs
2.1(1.8-2.4), p<0.001], neuropatii [2.7 (2.3-3) &1 (1.9-2.5), p<0.001] oraz
jakiejkolwiek mikroangiopatii cukrzycowej [2.4 (22.8) vs 2.1(1.8-2.3), p<0.001]. W
modelu regresji wieloczynnikowej wykazano niezale zwigzek AF skory tylko z
obecndcia neuropatii cukrzycowej [OR 1.94 (95%CIl: 1.18-3,3630.001].
Whioski

Osoby z cukrzyg typu 1, powiklag mikroangiopati cukrzycowve,
charakteryzyj sie nasilonym gromadzeniem zaawansowanych produktokadgji
biatek w skorze, ocenianych za pom@utofluorescencji skory. Zekszona zawarta

AGEs w skorze u 0s6b z typem 1 cukrzycwyxei sk nie tylko z obecnézia retinopatii,
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neuropatii, cukrzycowej choroby nerek czy jakieyak mikroangiopatii, lecz rownie
wskazuje na wspotistnienie insulinoopofoio U 0sOb z cukrzyge typu 1 zawart&
zaawansowanych produktow glikacji biatek w skorzeigzana jest w dominggy
spos6b z neuropagti Ocena autofluorescencji skory wywotana gromadzeni
zaawansowanych produktow glikacji biatek jest ppdiezpiecza i nieinwazyjry
metod, pozwalajca na ocen stopnia zaawansowania mikronaczyniowych powikia

cukrzycy.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM
Introduction

Despite significant progress in the treatment abdies, chronic complications,
both micro - and macrovascular, are still an imgatrclinical problem. Traditional risk
factors for diabetic angiopathy, such as hyperghiae dyslipidemia, duration of
disease, smoking and hypertension do not fully arplthe development and
progression of vascular complications of diabeldwrefore, new prognostic markers
for diabetic micro - and macroangiopathy are besegrched. Formation of advanced
glycation end products (AGES) plays an importate o the pathogenesis of vascular
complications of diabetes.
Aim

The aim of the study was to evaluate the clinicafulness of the measurement
of skin autofluorescence (AF) caused by the accatil of advanced glycation end
products, in patients with type 1 diabetes. It waso decided to establish the
relationship between skin autofluoresecence andddwree of metabolic control of
diabetes, insulin resistance and the presence atifetic microangiopathy, including
diabetic neuropathy.
Material and methods

The study was entered by 608 consecutive patieitts type 1 diabetes (289
men and 319 women), hospitalized in the Departn@ninternal Medicine and
Diabetology, Poznan University of Medical Scienoegears 2012-2013. Mean disease
duration was 14 (9-22) years. We evaluated the bo&tacontrol of diabetes, indirect
markers of insulin resistance and the presence @afroangiopathy including
neuropathy. We used AGE Reader (DiagnOptics, Tdogres B.V., Netherlands) to

measure skin autofluorescence phenomenon, whichir®doecause of fluorescent
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properties of AGE. Skin autofluorescence is exmésas the ratio of the average
intensity of light emitted in the wavelength rangfe420-600nm to the average light
intensity in the wavelength range of 300-420nm.
Results

Diabetic kidney disease was diagnosed in 106 fati{@7%), neuropathy in 118
patients (19%), diabetic retinopathy in 270 pase(#4%). Any microangiopathy,
defined as the presence of at least one of thesplmations, was diagnosed in 296
patients (49%). A1C level was 7.8 (7.0-8.9) %. himedian AF was 2.3 (1.9-2.7). We
found a positive correlation between AF and pasieagje (Rs=0.58, p<0.001), diabetes
duration (Rs=0.41, p<0.001). A negative correlatwas found between AF and
estimated glucose disposal rate (eGDR) (Rs=-0.28, 0p001). Skin AF was
significantly higher in patients with vascular cdiogtions as compared to patients
without chronic complications of the disease: bothdiabetic kidney disease [2.4 (2.1-
2.8) vs 2.2 (1.9-2.6), p< 0.001], diabetic retintya[2.4 (2.1-2.9) vs 2.1 (1.8-2.4),
p<0.001], neuropathy [2.7 (2.3-3) vs 2.1 (1.9-2.6%0.001] and for any diabetic
microangiopathy [2.4 (2.1-2.8) vs 2.1 (1.8-2.3)p®01]. In the multivariate regression
model we found an independent association betw&en A and the presence of
diabetic neuropathy [OR 1.94 (95%CI: 1.18-3.2000.001].
Conclusions

Patients with type 1 diabetes and microangiopattey dnaracterized by the
increased accumulation of advanced glycation endymts in the skin assessed by skin
autofluorescence. Increased accumulation of AGEhenskin in patients with type 1
diabetes is associated not only with the presemaetmopathy, neuropathy, diabetic
kidney disease or any microangiopathy, but alsacatds the co-existence of insulin

resistance. In patients with type 1 diabetes theterd of advanced glycation end
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products in the skin is associated primarily wiguropathy. The assessment of skin
autofluorescence caused by the accumulation ofreehglycation end products is a
simple, safe and non-invasive method, which alltkes evaluation of the degree of

severity of microvascular complications of diabetes
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Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Rycina 1.
Rycina 2.

Rycina 3.

Rycina 4.

Charakterystyka kliniczna grupy badane;.

Charakterystyka kliniczna grupy badanej w zadgci od obecnéci
powiktan.

Zaleznos¢ pomidzy AF a wybranymi parametrami.

Charakterystyka kliniczna pacjentow z obewiwp CChN oraz osob bez
CChN.

Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obea retinopatii oraz osoéb,
u ktérych nie doszto do zmian na dnie oka.

Charakterystyka kliniczna pacjentéw z obemip neuropatii oraz 0sob
bez wyktadnikéw uszkodzenia obwodowego uktadu nerego.
Charakterystyka Kkliniczna pacjentow z obeonp jakiejkolwiek
mikroangiopatii oraz 0osob, u ktérych nie dosztardowoju przewlektych
powiktan cukrzycy.

Model regresji logistycznej wieloczynnikowej dlanikroangiopatii
cukrzycowej z uwzgidnieniem zalenosci od ptci neskiej, czasu trwania
cukrzycy, palenia papierosow, nadgenia ttniczego, BMI, HbAlc,
AF.

AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V., Holahd

Wykres zalenosci pomidzy AF a wiekiem pacjentow.

Wartagci AF w zalenoéci od stadium CChN. Test ANOVA rang
Kruskala-Wallisa.

Wskanik autofluorescencji skéry u oséb z retinopatroliferacyjry i z

retinopaty nieproliferacyjn.
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