STRESZCZENIE
Wstep: Cukrzyca typu 1 prowadzi do powolnie pgmijacych zmian w olgbie zaréwno

drobnych, jak i daych naczy krwioncsnych. Istnieje zaltenos¢ pomidzy stopniem
wyréwnania cukrzycy, ocenianym na podstawie pozioMBAlc, a wysgpowaniem
powiktan péznych cukrzycy. W ostatnich latach prowadzone badarskazuj na istotm role
wytwarzanej we wczesnych etapach choroby tzw. ,peimmetabolicznej” w powstawaniu
powiktan sercowo-naczyniowych. Bardzozéuznaczenie dla rozwoju powiktadlegtych ma
takze hiperglikemia popositkowa, ktéra nasila wytwaiieamnolnych rodnikow tlenowych

i poteguje stres oksydacyjny. W wyniku tego powstajigzki chemiczne, ktore inicjyj
proces miadzycowy. Stwierdzono tate, ze nawet krétkotrwata hiperglikemia nasila glikacj
biatek i gromadzenie wtornych, kocowych produktéw glikacji biatek — AGEs (Advanced
glycation end-products) wcianach wigéniczek, a take duwych naczy powodugc uwalnianie
markeréw stanu zapalnego takich jak hsCRP, d,NRRFI, IL-1B, IL-6, IL-10 oraz sRAGE.
Przeprowadzone dotychczas badania nie daty jedoprepodpowiedzi co do ich znaczenia
W rozwoju i podtrzymywania stanu zapalnego w dzieotodziezy z cukrzyg typu 1. Brak
jest take bada dotycacych roli tych cytokin w zapogtkowywaniu zapalenia pod
wptywem hiperglikemii popositkowej w tej grupie gentow.

Cele pracy:

» Okreslenie stzenia wybranych markeréw procesu ataycowego u dzieci z cukrzyc
typu 1 (hsCRP, IL-,IL-6 , IL-10, TNFa, TNFRI, SRAGE), parametrow gospodarki
lipidowej (TCH, LDL, HDL, TGA) i porownanie wynikébwbada dzieci z cukrzyg
z wynikami bada dzieci z grupy kontrolnej.

» Okreslenie, w jakim stopniu stan wyrownania metaboligmeraz wartéci glikemii
popositkowe] wptywaj na s¢zenia markerdéw procesu midzycowego u dzieci
z cukrzy@ typu 1 w okresie popositkowym.

» Ocena wptywu glikemii nocnej, uzyskanej met&iGM oraz glikemii porannej na
poziom markerow procesu m@zycowego u pacjentéw z cukrzytypu 1.

Materiat i metody: Badaniami olgjto 71 pacjentow (35 dziewgizi 36 chtopcow) w wieku
od 7 do 17 lat leczonych w Poradni i Klinice Endgialogii i Diabetologii Wieku
Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawipozvodu cukrzycy typu 1 od 6 do
60 miesgcy. Dzieci byly leczone metadintensywnej insulinoterapii za pomp®©PI lub
wielokrotnych wstrzykni¢ insuliny za pomag penow. Z badawykluczono dzieci i mtodzie

z chorobami infekcyjnymi oraz chorobami przewlekiymoggcymi miet wptyw na wyniki



badania. Grupkontrolrg stanowito 20 dzieci (9 dziewgizi 11 chtopcow) w wieku od 6,5 do
16 lat, u ktérych nie stwierdzono zabutagospodarki wglowodanowej, oraz innych choréb
przewlektych i infekcyjnych. Dzieciom i mtodzig z cukrzyg typu 1 zaproponowano
24-godzinne @igte monitorowanie glikemii, ktére pagizano w dniu przygcia do kliniki.
Krew pobierano w pacjentéw 2ty tokciowej rano na czczo. U dzieci badano: mimgic
krwi z rozmazemgcznym, markery stanu zapalnego, parametry ocgr@dpnkcg watroby

i nerek oraz parametry gospodarki lipidowej. Paoazkreslono poziom glikemii na czczo,
HbAlc oraz poziomy TSH, fT4, fT3, ATPO oraz przecia przeciw transglutaminazie
tkankowej w klasie IgA i IgG. Warunkiem rozpaecia bada, ktore rozpoczynano w drugim
dniu pobytu dzieci w oddziale bytoegenie glukozy na czczo mieszce s¢ w zakresie

80 - 120 mg% oraz brak hipoglikemii w godzinach math zarejestrowanych wdzeniem
CGMS. Po podaniu positkow standardowych ( Nutrikljinv kolejnych odsfpach czasowych
pobierano krew do oznaczenia wczesnych markerOwdiyay. Markery stanu zapalnego

tj. hs CRP, IL-1Db, IL-6, IL-10 , TNF alfa, TNFR1RAGE oceniano w 0, 1,2 i 4 godz.

po positku przy ayciu zestawow ELISA.

Wyniki: Porownujc wyniki bada dzieci chorujcych na cukrzygtypu 1 z wynikami dzieci
Z grupy kontrolnej stwierdzitam istotniezsze sgzenia trojgliceryddw TGA oraz istotnie
wyzsze s¢zenia cholesterolu frakcji HDL (p<0,05). U dzieccakrzya typu 1 obserwowano
takze wiekszy stan zapalny wytany poprzez wysze, ché oscylupce na granicy istotrigi
statystycznej gstenia hsCRP (p=0,0988) oraz IL-6 (p=0,0935) Stwierdrtake u dzieci
chorych na cukrzyctypu 1 istotnie wysze stzenia SRAGE oraz IL-10 (p<0,05). Lepsze
parametry gospodarki lipidowej wyrane jako istotnie statystyczniezeze s¢zenia TGA
oraz istotnie statystycznie wgze stzenia HDL stwierdzitam u dzieci choggych na
cukrzye typu 1 z lepszym wyrownaniem metabolicznym ocepionjako HbA1c<8%
(podgrupal) (p<0,05). Wykazano istgtstatystycznie dodatnia korelagdsetka HbAlc ze
stezeniem TGA oraz istotnie ujemnkorelacje HbAlc ze steniem HDL (p<0,05). W
podgrupie 1 dzieci chorych stwierdzitam takstatystycznie istotnie wyze stzenia SRAGE

i IL-10 (p<0,05). W podgrupie 2, dzieci chagaych na cukrzygtypu 1 z odsetkiem

HbAlc> 8% stwierdzitam istotnie statystycznieasyy wskaznik BMI i sfzenia cholesterolu
frakcji LDL, a take statystycznie istotnie wyze s¢zenia IL-6 w poréwnaniu z wynikami
grupy kontrolnej (p<0,05). Nie stwierdzono korelgmmiedzy wskanikiem BMI

a stzeniem hsCRP. Porowryg wyniki dzieci z obu podgrup podzielonych ze wrgl na
poziom HbAlc stwierdzitam,ze dzieci z podgrupy 1 (HbA1c<8%) miaty istotnie

statystycznie miszy wskanik BMI oraz lepsze parametry gospodarki lipidowegjrazone



poprzez istotnie ngze sfzenia TGA, istotnie risze s¢zenia cholesterolu frakcji LDL oraz
wyzsze, cho na granicy istotngei statystycznej, skenia cholesterolu frakcji HDL. U dzieci
z cukrzyg typu 1 z HbAlc <8% obserwowano istotnie statystyemnisze s¢zenia IL-1B,
ale dopiero w 4 godzinie badania z Nutridrinkiepx@,05). Stwierdzitam istnienie dodatniej
korelacji odsetka HbAlc ze ¢gseniem TGA oraz istotnej ujemnej korelacji HbAlc ze
stezeniem HDL w grupie dzieci chorych. W prezentowapgcy nie wykazano istnienia
korelacji medzy wyréwnaniem metabolicznym mierzonym HbAlc ezeshiami markeréw
zapalenia. W podgrupie A (czas trwania cukrzycya&®l) dzieci chorgcych na cukrzye
typu 1 w porownaniu z grapkontrolrg stwierdzitam lepsze parametry gospodarki lipidowej
wyrazone jako statystycznie istotniezaze s§zenia TGA oraz istotnie wagze s§zenia HDL,

a take statystycznie istotnie wyze s¢zenia SRAGE oraz IL-10 (p<0,05). W podgrupie B
(czas trwania cukrzycy >2lata ) dzieci chgnyjch na cukrzygtypu 1 w porownaniu z grap
kontrolrg obserwowano wisze, oscylyce na granicy istotroi, stzenia hsCRP oraz
istotnie wysze s¢zenia SRAGE i IL-6.

W prezentowanej pracy badano zmiarggeia glikemii oraz markerow stanu zapalnego w
okresie popositkowym u dzieci z cukrzyt¢ypu 1 i wykazanoze stzenie SRAGE oraz
TNFRI istotnie statystycznie zmniejszaty,sh stzenie IL-6 istotnie statystycznie zgkiszato
si¢ w okresie popositkowym. Badg@j korelacje stzen markeréw stanu zapalnego

z poziomami glikemii w okresie popositkowym wykapan

. Ujemry korelacg pomiedzy stzeniami SRAGE a poziomem glikemii w 2 godzinie
badania (r =-0,39; p = 0,002)

. Dodatng korelacg oscylupca na granicy istotngei statystycznej pomdzy stzeniem
IL-6 a poziomem glikemii w 1 godzinie badania (0:2; p = 0,094).

. Dodatng korelacg pomkdzy stzeniem IL-13 a poziomem glikemii w 4 godzinie
badania (r = 0,24; p = 0,043);

. Ujemrg korelacg oscylupca na granicy istotrigi statystycznej poradzy stzeniem
IL-10 a poziomem glikemii w 4 godzinie badania {0;22; p = 0,071)

W prezentowanej pracy badano zmiany wanitalikemii oraz wybranych markeréw stanu
zapalnego pomdzy badaniem 0’ i 1 godzinie po positku. Zaobseraow; ze poziomy
glukozy oraz stzenia IL-6 od 0’ do 1 godziny po positku wyrae wzrastaty, natomiast
stezenia pozostatych markeréw stanu zapalnego badatyenveamym okresie, ohraty sk.
Wykazatam ujems istotnie statystyczn korelacg pomidzy amplitud sizen glukozy
oznaczag w 0’ i w 1 godzinie badania oraz amplitudiezen IL-1p oznaczog w 0" i 1

godzinie po positku. Stwierdzitam tad ujemmn korelacg oscylupca na granicy istotriei



statystycznej pomdzy amplitud stzen glukozy oznaczanw 0’ i w 1 godzinie badania oraz

amplituda sgzen IL-10 oznaczoaw O’ i 1 godzinie po positku.

Podsumowanie:
1. Parametry gospodarki lipidowej zajeod wyrOwnania metabolicznego, czasu trwania
cukrzycy oraz wskanika BMI

2. U dzieci z cukrzyg typu 1 od pierwszych lat trwania choroby obsernaiestan zapalny
wyrazony wyzszym s¢zeniem hsCRP, IL-6, SRAGE oraz IL-10 w porownaniu dineci
zdrowych.

3. Stezenia markeréw stanu zapalnego u dzieci z cukriygu 1 nie koreluj z wyréwnaniem
metabolicznym ocenianym odsetkiem HbA1c ani z arasevania cukrzycy.

4. Srednie wartéci glikemii zarejestrowane CGMS w drugiej potowiecy nie majg wptywu
na stzenie markeréw stanu zapalnego oznaczanych na czczo.

5. W okresie popositkowym hiperglikemia jest imgm czynnikiem poglbiajacym stan
zapalny, ktorego efektem jest wzrostzshia IL-6 oraz spadek ¢gen SRAGE, TNFe,
TNFRIIL-1B i IL-10.

Whioski:

1. U dzieci z cukrzyg typu 1, hiperglikemia, a tak zmienné¢ stzen glukozy w pierwszej
godzinie po positku, majszczegoélny wptyw na indukowanie przewlekiego staapalnego
toczacego s¢ w srodbtonku nacziy.

2. Zaburzenia metaboliczne zainicjowane w pierwgpgjzinie po positku, podtrzymyjtan

zapalny w kolejnych godzinach okresu popositkowego.

3. Glikemia popositkowa oraz zmienftostzen glukozy w okresie popositkowym mgg
decydowé o tworzeniu pamici metabolicznej oraz przyczysissic do rozwoju panych

powiktan naradowych u dzieci i mtodziegy z cukrzyg typu 1.



