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Streszczenie

Wstep. Hiperglikemia prowadzi do powolnie poste-
pujgcych zmian w obrebie zaréwno drobnych, jak
i duzych naczyn krwionosnych Celem pracy byta:
ocena wplywu stanu wyrdwnania metabolicznego,
parametrow gospodarki lipidowej oraz czasu trwania
cukrzycy na stezenie markeréw procesu miazdzyco-
wego u dzieci z cukrzycg typu 1 oraz dzieci grupy
kontrolnej. Materiat i metody. Badaniami objeto 71
pacjentow (35 dziewczat i 36 chiopcow) w wieku
od 7 do 17 lat leczonych z powodu cukrzycy typu 1
od 6 do 60 miesiecy. Badano: stezenie glikemii na
czczo, HbA1c, parametry gospodarki lipidowej (TC,
TG, HDL-C, LDL-C) oraz markery stanu zapalnego:
hsCRR IL-1B, IL-6, IL.-10, TNF o. Wyniki. Dzieci z cu-
krzyca typu 1 mialy IS nizsze stezenia TG oraz wyz-
sze stezenia HDL cholesterolu oraz IL-10, za$ steze-
nia hsCRP oraz IL-6 w grupie z cukrzycg byty wyzsze,
ale na granicy IS. U dzieci z HbA1c < 8% stezenia
TG cholesterolu byty IS nizsze, natomiast HDL-C cho-
lesterolu i IL-10 byty wyzsze od wynikow dzieci gru-
py kontrolnej. Dzieci z HbA1c > 8% mialy IS wyzszy
wskaznik BMI, wyzsze stezenie LDL-C cholestero-
lui IL-6 w porownaniu z wynikami grupy kontrolnej.
Wykazano IS dodatnig korelacje odsetka HbA1c ze
stezeniem TG oraz IS ujemng HbA1c ze stezeniem
HDL-C. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wskazni-
kiem BMI a stezeniem hsCRP. Nie wykazano istnienia
korelacji stezenia HbA1c a stezeniami markerow za-

Abstract

Objective. Hyperglycemia leads to slowly progressing
changes within both small and large arterie. Aims of
the work were investigate how metabolic control, se-
rum lipid profiles and durations of diabetes affect on
the concentration of the selected markers of the athe-
rosclerosis process in patients with diabetes type 1
and control group. Material and methods. 71 patients
(85 girls and 36 boys) were included in the study, ages
form 7 to 17, treated because of diabetes type 1 within
the period of 6 to 60 months. In children the tests were
carried for the level of glycemia on an empty stomach,
HbA1c, parameters of lipid management: total chole-
sterol (TC), triglycerides (TG) , LDL-C , HDL-C and in-
flammation markers: hsCRE interleukin: IL-18, IL-6, IL-
10, TNF . Results. Results of children with diabetes
type 1 have observed significantly lower concentration
of TG and significantly higher concentration of chole-
sterol fraction HDL and IL-10. In children with diabetes
type 1 a greater inflammation condition was noted and
expressed by higher, although oscillating on the bor-
der of statistic relevance concentration of hsCRP and
of IL.-6. Better lipid management parameters shown
such as statistically significant lower concentration of
TG and statistically significant higher concentration of
HDL-C and IL-10 were observed in children with diabe-
tes type 1 with better metabolism correction evaluated
as HbA1c<8% (subgroup1). Comparing the test re-
sults of children with diabetes type 1with worse meta-
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palnych. Dzieci chorujgce < 2 lata na cukrzyce w po-
rownaniu z grupg kontrolng miaty IS nizsze stezenia
TG, a wyzsze HDL-C i IL-10. Dzieci leczone > 2 lata
na cukrzyce typu 1 w poréwnaniu z grupg kontrolng
mialy wyzsze, na granicy IS, stezenia hsCRP oraz IL-
6. Wnioski. 1. Na zaburzenia gospodarki lipidowej
wpltywa stopien wyréwnania metabolicznego, czas
trwania cukrzycy oraz wskaznik BMI badanych dzieci.
2. U dzieci z cukrzyca typu 1 od pierwszych lat trwa-
nia choroby obserwuje sie wyzsze stezenia hsCRP,
IL-6 oraz IL-10 w poréwnaniu do dzieci zdrowych.
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Wstep

Cukrzyca w swoim przebiegu prowadzi do roz-
woju powiklan uposledzajacych czynnosci wie-
lu uktadéw i narzadéw. Powiklania przewlekle,
a szczegblnie choroby sercowo-naczyniowe, sa
najczestsza przyczyng zgondéw u zmagajacych sie
z ta choroba. Gtéwnym czynnikiem patogennym
w rozwoju powiktan naczyniowych jest hiperglike-
mia [1]. W warunkach hiperglikemii w organizmie
uruchomione zostaja patologiczne przemiany me-
taboliczne, jak szlak poliolowy, heksozaminowy
i nieenzymatyczna glikacja biatek. Hiperglikemia
aktywuje apoptoze komoérek B, za co odpowiadajg
cytokiny wydzielane przez subpopulacje limfocy-
téw Th1: interferon y (INFy), interleukina 2 (IL-2)
i 18 (IL-18) oraz interleukiny wydzielane przez
makrofagi: IL-1, IL-6, IL-8 i IL-12 a takze czynnik
martwicy nowotworéw (TNFa). Uwaza sie, ze cy-
tokiny wydzielane przez subpopulacje limfocytéw
Th2: IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13 dziatajac ochronnie,

bolism control evaluated as HbA1c >8% (subgroup 2)
and the test results of children in control group | have
observed statistically significant higher BMI indicator,
higher concentration of cholesterol fraction LDL and
IL.-6. Statistically significant positive correlation of the
percentage of HbA1c with the concentration of TG and
significantly negative correlation HbA1c with the con-
centration HDL-C was proved. In the work presented
no correlations has been shown between metabolism
correction measured HbA1c and the concentration of
inflammatory markers were proved as well as betwe-
en BMI indicator and the concentration of hsCRP In
subgroup A (diabetes duration time <2 years) of chil-
dren with diabetes type 1 in comparison with control
group | have observed better statistically significant
lower concentration of TG and significantly higher con-
centration of HDL-C and IL.-10. In subgroup B (diabe-
tes duration time >2 years) of children with diabetes
type 1 in comparison with control group a higher and
oscillating on the border of relevance concentration of
hsCRP and IL-6 were noticed. Conclusions. 1. Para-
meters of lipid management positively correlate with
metabolism correction, the duration of the diabetes
and body mass index (BMI) 2. In children with diabetes
type 1 since the early years of the disease there have
been observed higher concentrations of hsCRP, IL-6,
and IL-10 in comparison to healthy children.

Pediatr. Endocrinol. 2016.14.1.54.17-27.
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hamujg aktywno$¢ limfocytéw Th1, co jest szcze-
gblnie zaznaczone w poczatkowej fazie choroby
[2,3]. W wyniku odpowiedzi na stan zapalny do-
chodzi do produkgji specyficznych bialek surowi-
cy krwi, bedacych mediatorami toczacego sie w or-
ganizmie procesu zapalnego [4].

Biatko CRP, a szczego6lnie hsCRP (high sensivi-
ty, CRP) jest czulym i silnym markerem toczace-
go sie ostrego i przewleklego procesu zapalnego.
Bialko to produkowane jest gléwnie w watro-
bie w odpowiedzi na inne mediatory zapalenia,
szczegOlnie IL-6, IL-1B, TNFa. Wykazano, ze na-
wet nieznacznie podwyzszone stezenia hsCRP,
bez towarzyszacych objawéw klinicznych zapa-
lenia, stanowi duze ryzyko rozwoju choréb serco-
wo-naczyniowych [5]. TNFa pobudza wraz z IL-2
i IL-6 proliferacje i réznicowanie limfocytéw B
i T, wzmaga funkcje autoreaktywnych limfocytéw
CD4 i CD8 oraz wplywa na funkcje i ilos¢ limfo-
cytow Treg, hamujgc ich aktywnos$¢ supresorows.
TNFo, wzmaga dzialanie makrofagéow i neutrofili,
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stymuluje produkcje innych cytokin zapalnych,
pobudza synteze wolnych rodnikéw tlenowych
oraz peroksydacje lipidéw, a poprzez zwieksze-
nie ekspresji receptoréw dla monocytéw na ko-
morkach uszkodzonego $r6dbtonka nasila proces
miazdzycy. Dziatanie biologiczne TNFa zalezy
od interakcji ze swoistym receptorem, a takze od
ilosci receptoréw na powierzchni komérek doce-
lowych. Poznano 2 typy receptoréw dla TNF- o
TNFRI (55kDa) oraz TNFRII (75kDa). Posta¢ bto-
nowa TNF- o wigzana jest gléwnie przez receptor
TNFRI [6].

Interleukiny odgrywajg istotng role w odpo-
wiedzi immunologicznej i zapalnej [7]. Najwaz-
niejsza i najbardziej poznang interleuking jest
IL-1B. Interleukina ta pobudza proliferacje i réz-
nicowanie limfocytéw B, nasila ich chemotaksije,
a wraz z IL-6 i TGFP (transforming growth factor)
pobudza réznicowanie sie limfocytéw w kierun-
ku Th17, odpowiedzialnych za szybkg odpowiedz
zapalng oraz migracje neutrofili. Ponadto pobudza
ona produkcje cytokin zapalnych: IL-2, IL-6, TNF-
o, IFN- v, a wraz z innymi cytokinami zapalnymi
przyczynia sig do destrukcji komérek B trzustki
(8, 9].

IL-6 pobudza proliferacje i r6znicowanie limfo-
cytéw B do komoérek plazmatycznych produkuja-
cych przeciwciala, a limfocytéw T do limfocytéw
cytotoksycznych Tc. Ponadto aktywuje synteze bia-
tek ostrej fazy w watrobie, zwlaszcza biatka CRP.
Biatko C reaktywne indukujac ekspresje czasteczek
adhezyjnych przez komoérki srédblonka, przyczy-
nia sig do rozwoju procesu zapalnego. Jego wzrost
stanowi niezalezny czynnik ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych [10,11].

Interleukina-10 to cytokina przeciwzapalna,
hamujaca odpowiedZz typu komorkowego. Pelni
role antyaterogenng oraz antyangiogenng, hamu-
je produkcje limfocytéw Th1 oraz wytwarzanych
przez nie cytokin zapalnych: IFN-y, IL-2, a takze
produkcje cytokin zapalnych produkowanych
przez makrofagi i monocyty: IL-10, IL-6, TNFo.
Przeciwzapalne dziatanie IL-10 polega na aktywa-
cji limfocytéw Treg, podtrzymywaniu ich funkcji
regulatorowych, oraz na hamowaniu niedojrzatych
limfocytow T [12].

Wieloletnia obserwacja pacjentéw z cukrzyca
wykazala, ze podwyzszone stezenia glukozy oraz
zaburzenia lipidowe sg przyczyng uszkodzenia
funkcji komorek §rédbtonka, a takze aktywacji stre-
su oksydacyjnego odpowiedzialnego za zjawisko
»glukolipotoksycznoéci”. Badania wykazaly, ze ko-
rzy$ci wynikajace z dobrej kontroli metabolicznej

cukrzycy od samego poczatku jej trwania utrzymu-
ja sie przez wiele lat, natomiast zta kontrola me-
taboliczna przyspiesza rozwdéj péznych powiktan
narzgdowych.

Cele pracy

1. Okreslenie stezen wybranych marker6w pro-
cesu miazdzycowego: hsCRP, IL-1PB, IL-6, IL-10,
TNF o, i parametréw gospodarki lipidowej (TC,
LDL-C, HDL-C, TG) u dzieci z cukrzyca typu 1 oraz
poréwnanie wynikéw badan z wynikami badan
u dzieci zdrowych.

2. Okreslenie, w jakim stopniu stezenie HbA1lc
oraz czas trwania cukrzcy wplywajg na stezenia
markeréw procesu miazdzycowego u dzieci z cu-
krzyca typu 1.

Materiat i metody

Badaniem objeto 71 pacjentéw (35 dziewczat
i 36 chtopcéw) w wieku od 7 do 17 lat leczonych
z powodu cukrzycy typu 1 trwajacej od 6 do 60
miesiecy. Z badan wykluczono osoby z choroba-
mi infekcyjnymi oraz chorobami przewlektymi,
mogacymi mie¢ wplyw na wyniki badania. Grupe
kontrolng stanowilo 20 dzieci (9 dziewczat i 11
chlopcéw) zdrowych w wieku od 6,5 do 16 lat.
Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej przy UM we Wroctawiu oraz $wiadoma,
pisemng zgode rodzica/opiekuna prawnego oraz
pacjenta. Charakterystyke kliniczng pacjentéw
przedstawiono w tabeli I.

U dzieci oceniano stopien dojrzewania plcio-
wego wg Tannera, mierzono RR krwi w warun-
kach szpitalnych zgodnie z obowigzujgcymi
zasadami. Dzieci byly wazone na wadze elektro-
nicznej z doktadnoscig 1 g, mierzone stadiome-
trem Harpendera z doktadnoscig 1 mm. Badanym
dzieciom obliczono wskaznik BMI (masa ciata/
wzrost?). Do badania pozioméw glukozy meto-
da ciagglego monitorowania CGMS (Continous
Glicemic Monitoring Systems) uzyto elektrody
wspblpracujacej z aparatem ,,Guardian” lub pom-
pa insulinowg firmy Medtronic. Do kalibracji
urzadzenia CGM uzywano glukometru OneTo-
uch Select firmy Lifescan. W drugim dniu poby-
tu dziecka w oddziale na czczo pobierano krew
z zyly lokciowej zgodnie z obowigzujgcymi stan-
dardami dobrej praktyki lekarskiej. Badano: mor-
fologie krwi, markery stanu zapalnego, parametry

Julita Nocon-Bohusz, Anna Noczynska
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Tabela I. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Tabele I. Clinical characteristic of patients with diabetes mellitus type 1 and the patients in control group

Grupa chorych Grupa kontrolna
Cecha S E t 2
N = 71 N = 20
Pte¢ (K/M) 35/36 9/11 0,931
7-17,5; 6,5-16;
Wiek (lata) X=12,4: M = 13; X=118M=12; 0,459
SD =30 SD =3,0
14-28,1 13,9-24,4
BMI (kg/m2) X=19,5:M =18,7; X=19,1; M = 18,5 0,783
SD=3,3 SD = 3,1
(0117 90-119 0,937
RR skurcz. (mmHg) X=108,3;M =108, ’
X=107,7;M =110;SD = 9,3
SD=12,7
40-100 40-78
RR rozkurcz.
(mmHg) X=67,8:M = 68,5; X = 67:M = 70; 0,764
9 SD =119 SD =96
5,6-13,9
HbA1c (%) X=779M=72 - -
SD = 1,85
102-267 106-234
TCh X =166,7; M = 161; X = 159,2; M = 151; 0,306
SD = 30,6 SD = 28,2
36-173 45-128
LDL X =857, M = 84,5; X =824, M = 79:; 0,563
SD = 25,4 SD =22
25-184 45-131
TGA X =707 M=61; X =84,6;: M = 81,5 0,0374
SD =32,2 SD = 29,1
37-103 36-78
HDL X =65,7; M = 67; X =58,1; M = 60,5; 0,0397
SD =13,8 SD =116

oceniajace funkcje watroby oraz parametry go-
spodarki lipidowej. Okreslono stezenie glikemii
na czczo, stezenia: HbA1c, TSH, T4, T3, ATPO
oraz przeciwcial przeciw transglutaminazie tkan-
kowej w klasie IgA i IgG. Warunkiem przystapie-
nia do badania bylo stezenie glukozy na czczo
mieszczace sie w przedziale 80-120 mg% oraz
brak hipoglikemii w godzinach nocnych, zareje-
strowany urzadzeniem CGM. Kazdemu dziecku
pobierano krew na badanie: hsCRP, IL-1p, IL-6,
IL-10, TNF o i TNFRI. Stezenie hsCRP w suro-

wicy oznaczono metodg immunoenzymatyczna,
uzywajac gotowych zestawéw hsCRP ELISA fir-
my Domeditec Diagnostics GmbH (Niemcy)

Stezenie interleukiny 18, IL-6, IL-10 oraz TNF-o.
TNFRI oznaczono metodg immunoenzymatyczna,
uzywajac gotowych zestawéw Quantikine, pro-
dukcji R& D Systems (Minneapolis, USA).

Wyniki uzyskanych badan poddano analizie
statystycznej. Roéznice istotng statystycznie (IS)
przyjeto dla p < 0,05, natomiast r6znice na granicy
IS dla p w przedziale 0,05 <p < 0,1.
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Analize statystyczng przeprowadzono wykorzy-
stujac komputerowy pakiet programéw statystycz-
nych EPIINFO Ver. 7.1.1.14 (z dnia 02-07-2013).

Wyniki badan

U dzieci z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu do
dzieci grupy kontrolnej stwierdzono IS nizsze war-
toéci TG (70,7 + 32,3 vs 84,6 = 29,1; (p = 0,0374),
a wyzsze HDL-C: 65,7 = 13,8 vs 58,1 + 11,6; (p =
0,0397). U dzieci z cukrzycg wartosci hsCRP byly
wyzsze, na granicy IS, w poréwnaniu do dzieci
grupy kontrolnej: 0,98 = 2,814 vs 0,356 = 0,3; (p
= 0,0988). Stezenia IL-6 u dzieci z cukrzyca byly
wyzsze od jej wartosci u dzieci zdrowych (1,87 vs
1,5), ale r6znica nie byta IS (p = 0,093). Stezenia
IL-10 (1,34 vs 0,895; p = 0,156) oraz TNF « (2,14
vs 2,03; p = 0,66) u dzieci z cukrzyca i dzieci zdro-
wych nie r6znity sig IS (tabela II).

W celu ustalenia wplywu wyréwnania meta-
bolicznego na gospodarke lipidowa oraz stezenia
cytokin dzieci z cukrzyca typu 1 podzielono na
dwie podgrupy: do podrupy 1 zaliczono pacjen-
téw, u ktérych HbA1c byla < 8% (54 dzieci), a do
podgrupy 2 — pacjentéw z HbA1lc > 8% (17 dzieci).

U dzieci podgrupy 1 w poréwnaniu do grupy
kontrolnej stwierdzono IS nizsze wartosci TG: 59,8
+ 18,5 vs 84,6 * 29,1 (p = 0,0017) oraz wyzsze
HDL-C: 67,8 = 14,2 vs 58,1 = 11,6; (p = 0,0086).
Stezenia IL-10, IL-18, IL-6 oraz TNFo u dzieci pod-
grupy 1 i dzieci grupy kontrolnej nie réznito sie IS
(tabela III).

U dzieci podgrupy 2 w poréwnaniu do dzieci
grupy kontrolnej stwierdzono wyzszy wskaznik
BMI: 21,2 = 3,6 vs 19,1 = 3,1 (p = 0,0708) oraz
wyzsze stezenia TC: 182,3 = 41,6 vs 159,2 + 28,2
(p = 0,0792). Réznice te byly na granicy IS. Dzie-
ci podgrupy 2 byly IS starsze w poréwnaniu do
dzieci grupy kontrolnej: 14,3 * 2,1 vs 11,8 = 3,0
(p = 0,0082). Stezenie IL-6 byto IS wyzsze u dzie-
ci podgrupy 2 w poréwnaniu do grupy kontrolne;j:
1,8 + 3,34 vs 1,5 = 1,01 (p = 0,0174), natomiast
stezenia pozostalych marker6w stanu zapalnego
nie r6znity sie istotnie statystycznie w obu gru-
pach (tabela IV).

Poréwnanie dzieci z cukrzyca podgrup 1 i 2
wykazato, ze dzieci podgrupy 1 byly IS mlodsze
w poréwnaniu do dzieci podgrupy 2: 11,8 + 3,1vs
14,3 = 2,1, (p = 0,0247), mialy IS nizszy wskaznik
BMI: 18,9 + 3,1 vs 21,2 + 3,6 (p = 0,0222), niz-
sze stezenia TG: 59,8 = 18,5 vs 106,5 = 42,1 (p =
0,000) oraz wyzsze HDL-C: 67,8 = 14,2 vs 58 + 9,3
(p = 0,0126). Stezenia TC (162 = 25,2 vs 182,3 =
41,6 p = 0,0778) oraz LDL-C (82,2 + 22 vs 98,8 =
32,8 p = 0,0762) u dzieci podgrupy 1 byly nizsze,
ale na granicy IS od stezenia u dzieci podgrupy 2.
W podgrupie 1 stezenie IL-1f bylo IS nizsze w po-
réwnaniu do dzieci podgrupy 2: 0,209 * 0,305 vs
0,248 * 0,249 (p = 0,0172), natomiast stezenia
TNFa, IL-6 oraz IL-10 u dzieci w obu podgrupach
nie r6znily sie IS (tabela V).

Uwzgledniajac czas trwania cukrzycy, ba-
dane dzieci podzielono na dwie podgrupy: < 2
lata, N = 35 — podgrupa A i >2 lata, N = 36 —
podgrupa B.

Tabela Il. Poréwnanie wynikow oznaczen markeréw stanu zapalnego pomiedzy grupg kontrolng a grupg dzieci z cukrzycag

typu 1

Tabele Il. Comparison the results of selected markers of the atherosclerosis process between control group and patients

with diabetes mellitus type 1

Liczba

Liczba

Parametr badan Grupa kontrolna badar Grupa badana P
X+ SD M X = SD M
Glukoza mg/dl 20 84,3 = 8,2 83,0 71 113,7 = 19,8 117,0 0,0000
TNFo po/ml 19 2,03 = 0,81 1,91 70 2,14 = 0,91 1,97 0,660
TNFRI pg/ml 19 1150,9 = 170 1194,5 70 1233,3 £ 2115 12325 0,151
IL-6 pg/ml 19 1,5 +1,01 0,83 71 1,87 = 3,03 1,08 0,0935
IL-1 B pg/ml 19 0,327 = 0,349 0,175 70 0,279 = 0,571 0,131 0,133
IL-10 pg/ml 19 0,895 = 0,932 0,742 71 1,30 = 1,34 0,89 0,156
Julita Nocon-Bohusz, Anna Noczyriska Endokrynol. Ped. 2016.15.1.54.17-27 21



Tabela Ill. Porownanie wynikow oznaczen markeréw stanu zapalnego pomiedzy grupg kontrolng a podgrupa 1 dzieci

chorujgcych na cukrzyce

Tabele Ill. Comparison the results of selected markers of the atherosclerosis process between control group and subgroup

1 children with diabetes mellitus type 1

Parametr E:;:? Grupa kontrolna 1;:;:: Podgrupa 1 P
X +SD M X = SD M

Glukoza mg/dl 20 84,3 =82 83,0 54 114,7 £ 19 117,0 0,0000
TNF o pg/m 19 2,03 = 0,81 1,91 53 2,11 = 0,92 1,98 0,779
TNFRI pg/ml 19 1150,9 = 170 11945 53 1238,6 = 231,2 1238,2 0,172
IL-6 pg/mi 19 1,5 = 1,01 0,83 54 1,54 + 1,63 0,88 0,238
IL-1 B pg/ml 19 0,327 = 0,349 0,175 53 0,290 = 0,633 0,122 0,0880
IL-10 pg/ml 19 0,895 + 0,932 0,742 54 1,27 =1,27 0,85 0,185

Tabela IV. Porownanie wynikéw oznaczen markeréw stanu zapalnego pomiedzy grupg kontrolng a podgrupg 2 dzieci

chorujgcych na cukrzyce

Tabele IV. Comparison the results of selected markers of the atherosclerosis process between control group and subgroup

2 children with diabetes mellitus type 1

Parametr LiCZb? Grupa kontrolna LiCZbe,‘ Podgrupa 2 B2
badan badan
X = SD M X+ SD M

Glukoza mg/dl 20 84,3 = 8,2 83,0 17 110,6 = 22,4 116,0 0,0001
TNFo pg/ml 19 2,03 = 0,81 1,91 17 2,24 = 0,88 1,96 0,486
TNFRI pg/ml 19 1150,9 = 170 11945 17 1216,8 = 136,9 1205,0 0,247
IL-6 pg/ml 19 1,5 =1,01 0,83 17 1,8 =334 1,0 0,0174
IL-1 B pg/ml 19 0,327 = 0,349 0,175 17 0,242 = 0,315 0,171 0,601
IL-10 pg/mi 19 0,895 = 0,932 0,742 17 137 =16 0,89 0,228

U dzieci podgrupy A obserwowano IS niz-
sze stezenia TG: 66,5 + 28,6 vs 84,6 + 29,1 (p =
0,0224) oraz wyzsze stezenia HDL-C w poréwna-
niu do dzieci grupy kontrolnej: 66,1 = 14,5 vs 58,1
+ 11,6 (p = 0,0473). U dzieci podgrupy A stezenia
TNFa, IL-6, oraz IL 10 byly wyzsze, a IL-1P nizsze
od wynikéw dzieci grupy kontrolnej, ale nie r6zni-
1y sie IS (tabela VI).

Dzieci podgrupy B w poréwnaniu do dzieci
grupy kontrolnej mialy wyzsze, na granicy IS, ste-
zenia cholesterolu HDL: 65,2 + 13,2 vs 58,1 + 11,6
(p = 0,0848), hsCRP: 0,819 = 1,277 vs 0,356 * 0,3
(p= 0,0856) oraz stezenia IL- 6 - 2,18 *+ 3,37 vs 1,5
+ 1,01 (p = 0,0533). Stezenia TNFa, IL-10 u dzieci

podgrupy B byly wyzsze, a IL-1p nizsze w poréw-
naniu z wynikami dzieci zdrowych, ale r6znica nie
byta IS (tabela VII).

Poréwnujac wyniki badain pomiedzy dziec¢-
mi podgrup A i B, nie wykazano IS réznic stezen
markeréw procesu zapalnego (tabela VIII). Nie
wykazano takze IS korelacji pomiedzy stezeniami
HbA1c a stezeniami wybranych markeréw stanu
zapalnego. Obserwowano dodatnia, IS korelacjg
pomiedzy stezeniami HbAlc i TG (r = 0,6; p =
0,000), a ujemna pomiedzy HbA1lc a stezeniami
cholesterolu HDL (r = - 0,28; p = 0,025). U dzie-
ci z cukrzyca stezenia TG korelowaly dodatnio,
a cholesterolu HDL ujemnie ze wskazZnikiem BMI
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Tabela V. Porownanie wynikow oznaczen markeréw stanu zapalnego pomiedzy podgrupami 1 i 2 dzieci chorujgcych na

cukrzyce typu 1

Tabele V. Comparison the results of selected markers of the atherosclerosis between subgroups 1 and 2 children with

diabetes mellitus type 1

Parametr I;:;Z? Podgrupa 1 E:ég: Podgrupa 2 P
X+ SD M X = SD M

Glukoza mg/dl 54 1147 =19 117,0 17 110,6 = 22,4 116,0 0,599
TNFa pg/ml 53 2,11 =0,92 1,98 17 2,24 = 0,88 1,96 0,561
TNFRI pg/ml 53 1238,6 = 231,2 1238,2 17 1216,8 = 136,9 1205,0 0,821
IL-6 pg/ml 54 1,54 = 1,63 0,88 17 1,8 3,34 1,0 0,228
IL-1 B pg/ml 53 0,290 + 0,633 0,122 17 0,242 = 0,315 0,171 0,127
IL-10 pg/ml 54 1,27 =1,27 0,85 17 1,37 £1,6 0,89 0,877

Tabela VI. Poréwnanie wynikdw oznaczen markerow stanu zapalnego pomiedzy grupg kontrolng a podgrupg A dzieci

chorujgcych na cukrzyce

Tabele VI. Comparison the results of selected markers of the atherosclerosis process between control group and subgroup

A children with diabetes mellitus type 1

Parametr LiCZb? Grupa kontrolna LiCZbé Podgrupa A P
badan badan
X = SD M X + 8D M

Glukoza mg/dI 20 84,3 =82 83,0 35 113,2 = 22,2 113,0 0,0000
TNFo pg/ml 19 2,03 = 0,81 1,91 35 2,27 = 0,95 2,09 0,342
TNFRI pg/ml 19 1150,9 = 170 1194,5 35 1241,4 = 209,2 1226,9 0,163
IL-6 pg/ml 19 1,5 = 1,01 0,83 35 1,57 =2,68 0,80 0,278
IL-1 B pg/ml 19 0,327 = 0,349 0,175 35 0,29 = 0,61 0,12 0,186
IL-10 pg/mi 19 0,895 = 0,932 0,742 35 1,32 1,13 1,10 0,0612

(r =0,25;p =0,039) vs (r = - 0,4; p = 0,001). Nie
stwierdzono IS zaleznosci pomigdzy wskaznikiem
BMI a stezeniami hsCRP.

Dyskusja

Prawidlowa kontrola glikemii od momentu roz-
poznania cukrzycy typu 1 odgrywa kluczowa role
w redukcji / opdznieniu ryzyka wystapienia pdz-
nych powiktan mikronaczyniowych [13]. Pierwsze
doniesienia opisujace wplyw kontroli metabolicz-
nej cukrzycy od momentu jej diagnozy na dtugofa-
lowe efekty kliniczne oraz istnienie pamieci meta-

bolicznej pochodzg z lat 80. ub. wieku. Zdaniem
wielu autoréw ryzyko powiklan péznych zwigk-
sza sie wowczas, kiedy hiperglikemii towarzysza
zaburzenia gospodarki lipidowej oraz wysokie
warto$ci ci$nienia tetniczego, ktére u dzieci z cu-
krzyca typu 1 rozpoznaje sig u okoto 18% chorych
[14]. U dzieci z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu
do dzieci grupy kontrolnej stwierdzono IS nizsze
wartoéci TG, a wyzsze cholesterolu HDL. Réwniez
u dzieci z cukrzycg typu 1, u ktérych HbA1c bylta
< 8% oraz chorujacych krécej niz 2 lata, warto-
sci cholesterolu frakcji HDL byly IS wyzsze, a TG
nizsze w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. Guy
i wsp. analizujac 512 oséb w wieku od 10 do 22
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Tabela VII. Poréwnanie wynikow oznaczen markeréw stanu zapalnego pomiedzy grupa kontrolng a podgrupg B dzieci

chorujgcych na cukrzyce

Tabele VII. Comparison the results of selected markers of the atherosclerosis process between control group and subgroup

B children with diabetes mellitus type 1

Parametr E:jg:l Grupa kontrolna tg;z: Podgrupa B P
X M X M

Glukoza mg/dl 20 84,3 + 8,2 83,0 36 1142 =174 118,0 0,0000
TNFa pg/ml 19 2,03 = 0,81 1,91 35 2,00 = 0,85 1,87 0,878
TNFRI pg/ml 19 1150,9 = 170 11945 35 12252 = 216,5 1238,2 0,228
IL-6 pg/ml 19 1,5 = 1,01 0,83 36 2,18 + 3,37 0,86 0,0533
IL-1 B pg/ml 19 0,327 + 0,349 0,175 35 0,269 + 0,535 0,138 0,163
IL-10 pg/ml 19 0,895 + 0,932 0,742 36 1,27 = 1,54 0,82 0,322

Tabela VIII. Porownanie wynikow oznaczen markerow stanu zapalnego pomiedzy podgrupami A i B dzieci chorujgcych

na cukrzyce typu 1

Tabele VIIl. Comparison the results of selected markers of the atherosclerosis between subgroups A and B children with

diabetes mellitus type 1

Parametr IE)':;Z? Podgrupa A I;:;:: Podgrupa B P
X= SD M X+ 8D M

Glukoza mg/dl 35 1132 =222 113,0 36 1142 17,4 118,0 0,825
TNFo pg/ml 35 2,27 + 0,95 2,09 35 2,00 + 0,85 1,87 0,214
TNFRI pg/ml 35 1241,4 = 209,2 12269 35 1225,2 = 216,5 12382 0,752
IL-6 pg/ml 35 1,67 = 2,68 0,80 36 2,18 + 3,37 0,86 0,406
IL-1 B pg/ml 35 0,29 = 0,61 0,12 35 0,269 = 0,535 0,138 0,888
IL-10 pg/ml 35 1,32 + 1,13 1,10 36 1,27 + 1,54 0,82 0,868

lat z cukrzyca typu 1 trwajacg Srednio 4,22 lata,
u ktérych stezenie HbA1lc bylo < 7,5% i > 7,5%,
dowiedli, ze bez wzgledu na wyréwnanie meta-
boliczne stezenie cholesterolu HDL bylo wyzsze,
a TG nizsze u 0s6b z cukrzyca w poréwnaniu do
badanych grupy kontrolnej. Poréwnujac badane
podgrupy, autorzy wykazali IS nizsze stezenie TG
w grupie os6b z HbA1lc < od 7,5%, co pozostaje
w zgodno$ci z wynikami wtasnych badan [15].
Badania Sieradzkiego dowodza, ze niskie stezenie
TG w surowicy pacjentéw z dobrze wyréwnang
cukrzyca typu 1 mozna tlumaczy¢ mechanizmem
dzialania samej insuliny, ktéra przyspiesza usuwa-

nie lipoprotein bogatych w TG [16]. W prezento-
wanych badaniach wykazano IS dodatnig korela-
cje HbA1lc ze stezeniem TG (r = 0,6; p = 0,000)
oraz ujemna ze stezeniem cholesterolu HDL (r =
-0,28; p = 0,025). Podobne wyniki przedstawili
Petit i wsp. [17]. Autorzy analizujac gospodarke
lipidowa u dzieci z cukrzyca typu 1, wykazali IS
nizsze stezenia TC oraz TG, a wyzsze cholesterolu
HDL u dzieci bez otylo$ci w poréwnaniu z dzie¢mi
z otyloscia. Zaburzenia lipidowe u dzieci z otyto-
$cig mogag by¢ zblizone do opisywanych w cukrzy-
cy typu 2. W badaniach wtasnych wykazano, ze
dzieci gorzej wyr6wnane metabolicznie (podgrupa
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2) oraz z wyzszym wskaznikiem BMI mialy wyz-
sze, ale nie IS stezenie TC w poréwnaniu do dzieci
z HbAlc <8% (p = 0,0792). Analizujac stezenia
TG u dzieci z cukrzyca, wykazano IS dodatnig ko-
relacje wskaznika masy ciata BMI ze stezeniem
TG oraz ujemng ze stezeniem cholesterolu HDL.
Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami badan in-
nych autoréw [18]. W pracy wykazano zalezno$¢
pomiedzy czasem trwania cukrzycy a stopniem
wyréwnania metabolicznego. Dzieci chorujace na
cukrzyce dluzej niz 2 lata byly gorzej wyréwna-
ne metabolicznie w poréwnaniu do dzieci z krét-
szym wywiadem chorobowym, réznica byta IS (p
= 0,0093). Autorzy podkreslaja, ze istotny wplyw
na wyréwnanie metaboliczne cukrzycy u nasto-
latkéw moze mie¢ okres dojrzewania piciowego,
a przyczyna, oprocz wyzszego stezenia hormonéw
diabetogennych (hormon wzrostu, kortyzol), moga
by¢ problemy emocjonalne [19]. W prezentowanej
pracy Srednia wieku dzieci chorujacych na cu-
krzyce dtuzej niz dwa lata wynosita 13,1 * 3,2, za$
dzieci leczonych ponizej 2 lat — 11,8 * 2,7 (p <
0,05).

Stezenie hsCRP jest czulym markerem rokow-
niczym rozwoju choréb sercowo-naczyniowych,
niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka. Biatko
to pobudzajac uklad dopelniacza, nasila miejsco-
wa odpowiedZ immunologiczng [20]. W prezento-
wanej pracy stezenie hsCRP u dzieci z cukrzyca
typu 1 bylo wyzsze, na granicy IS, w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (p = 0,098). U dzieci z cukrzy-
ca typu 1 i otyloscig prostg obserwowano wyzsze
stezenie hsCRP w stosunku do dzieci z ta cukrzyca
bez towarzyszacej otylosci [20]. Zwraca to uwage
na silny zwigzek hsCRP ze wskaznikiem BMI [20].
U badanych pacjentéw nie wykazano IS korelacji
hsCRP i BMI (p = 0,908). Nie stwierdzono takze
IS r6znicy stezenia hsCRP w grupie pacjentéw
zHbA1c < 8% i >8% oraz pomigdzy dzie¢mi z cu-
krzyca a grupa kontrolng. Wedlug autoréw stan
ten moze dowodzi¢ istnienia ,dobrej pamieci me-
tabolicznej” i utrzymywania sie stanu zapalnego
na stabilnym poziomie [21]. Wplyw czasu trwania
cukrzycy na stezenie biatka C reaktywnego po-
twierdzajg badania Kilpatricka i wsp. [20]. W pre-
zentowanej pracy dzieci chorujgce na cukrzyce
dtuzej niz dwa lata mialy wyzsze stezenia hsCRP
w poréwnaniu z grupa dzieci zdrowych. Rézni-
ca ta, najpewniej z uwagi na mate grupy badane,
byta na granicy IS (p = 0,0856). Badania innych
autoréw nie potwierdzily réznicy stezenia hsCRP
u mtodych 0s6b z cukrzyca typu 1 leczonych z po-
wodu cukrzycy ponizej i powyzej jednego roku

[22]. Wedlug badaczy wraz z czasem trwania cu-
krzycy typu 1 hsCRP ewoluuje od roli mediatora
nasilajacego miejscowq tkankowa reakcje zapalng
w pierwszych latach trwania choroby do roli mar-
kera przewleklego stanu zapalnego toczacego sie
w organizmie [22].

TNF-a infiltruje wyspy trzustki, indukujac stan
zapalny, wplywa na rozw6j insulinoopornosci,
przyspiesza powstanie powiklan péznych, a takze
zwieksza toksycznos¢ hiperglikemii, stymulujac
mechanizmy glikacji biatek [23]. W prezentowa-
nych badaniach stezenia TNF-o byly nieistotnie
statystycznie wyzsze w grupie dzieci chorujacych
na cukrzyce typu 1 w poréwnaniu z dzie¢mi gru-
py kontrolnej i nie korelowaly ze stopniem wy-
rownania metabolicznego jak réwniez z czasem
trwania choroby. Podobnych spostrzezeni dokona-
no w innych badaniach [24]. Badacze austriaccy
stwierdzili wyzsze stezenia TNF-o. u 0s6b ze swie-
7o rozpoznang cukrzyca typu 1 oraz u oséb z dtu-
gim wywiadem chorobowym jak réwniez w chwili
ujawnienia sie powiktan naczyniowych [25,26].
Badania dowiodly, Ze obnizenie stezenia TNF-o
u dzieci bedacych w okresie przedcukrzycowym
moze by¢ czynnikiem ryzyka ujawnienia sig¢ cu-
krzycy typu 1, poniewaz moze to §wiadczy¢ o upo-
$ledzonej odpowiedzi immunologicznej [27].

Interleukiny biorg udzial w procesach krwio-
tworzenia, w reakcjach immunologicznych oraz
w procesach zapalnych. Pelnig role mediatoréw,
umozliwiajagc wzajemne oddzialywanie komérek,
w tym krwinek bialych. Stymulujg ich namnaza-
nie sie i r6znicowanie, a takze aktywnos$é biolo-
giczna. IL-6 dziala zaré6wno pro-, jak i przeciwza-
palnie [10]. Dowiedziono, ze stezenie IL-6 rosnie
wraz ze wzrostem stezenia glukozy we krwi [28].
U os6b z cukrzycg IL-6 indukuje stan zapalny in-
sulilis, toczacy sie w obrebie wysp trzustkowych,
prowadzac do uszkodzenia komoérek B trzustki
[28]. IL-6 wspdlnie z biatkiem C reaktywnym jest
waznym czynnikiem rokowniczym wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych [10].

W prezentowanych badaniach nie stwierdzono
IS r6znicy stezen IL-6 u dzieci z cukrzyca typu 1
w poréwnaniu do dzieci grupy kontrolnej. Wyni-
ki te sa zgodne z obserwacjami innych autoréw
[29]. Nie wykazano takze istnienia zaleznos$ci
pomiedzy stezeniem IL-6 a stezeniem HbA1lc, co
rowniez obserwowano we wlasnych badaniach.
Reis i wsp. stwierdzili wyzsze stezenia IL-6 u 0os6b
z cukrzyca trwajaca 0-10 lat, 10-20 lat oraz > 20
lat w poréwnaniu z osobami zdrowymi [30]. W ba-
daniach wlasnych wyzsze stezenia IL-6 odnoto-
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wano w podgrupie chorych z HbAlc > 8% oraz
u dzieci chorujgcych na cukrzyce typu 1 powyzej
2 lata w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. Rézni-
cy IS nie stwierdzono pomiedzy grupa dzieci cho-
rujacych powyzej 2 lat a dzie¢mi zdrowymi oraz
w podgrupach dzieci z cukrzycg trwajgca ponizej
i powyzej 2 lat.

IL-1B, wspéldzialajac z innymi cytokinami,
odgrywa znaczaca role w T-komoérkowozalezne;j
destrukcji komérek P wysp Langerhansa [31].
W badaniach wtasnych nie stwierdzono IS réznicy
stezen IL-1B w grupie dzieci z cukrzyca a grupg
kontrolna. Inni autorzy zaobserwowali, Ze u dzieci
z cukrzyca typu 1, zar6wno tuz po jej ujawnieniu,
jak w dalszym okresie jej trwania (Srednio 2,9 *
1,0 lat), wystepuja podwyzszone stezenia IL-1f ze
szczytem tuz po zachorowaniu [32].

Proces zapalny i zwigzana z nim odpowiedz
immunologiczna, wyrazona produkcjg IL-1B, sa
najsilniejsze w pierwszych miesigcach choroby,
co spowodowane jest najprawdopodobniej maso-
wa destrukcjg komoérek B wysp Langerhansa [33].
Odmiennych obserwacji dostarcza badanie wia-
sne. Stwierdzono nizsze, ale nie IS stezenia IL-13
tylko w podgrupie A (dzieci z cukrzyca trwajacg <
2 lat érednio 1,69 = 0,49) w poréwnaniu z grupg
kontrolna.

IL-10 jest cytoking przeciwzapalng hamujaca
odpowiedz komérkowsq oraz modyfikujaca ekspre-
sje czynnikéw atero- i angiogennych, w tym cza-
steczek adhezyjnych. Rola IL-10 w patogenezie cu-
krzycy typu 1 oraz w indukcji powiktan péznych
jest ztozona i nie do konca wyjasniona [34]. W ba-
daniach wtasnych stezenia IL-10 w grupie dzieci
z cukrzyca typu 1 byly wyzsze, ale nie IS w poréw-
naniu z dzie¢mi grupy kontrolnej. Wyzsze steze-

nie IL-10 autorzy obserwowali u dzieci z cukrzyca
typu 1 po zachorowaniu oraz w diuzszym okresie
jej trwania oraz w cukrzycy typu 1 powiklanej ne-
fropatig cukrzycowa [34]. Wyzsze stgzenia IL-10
korelowaty takze z dluzszym okresem remisji cu-
krzycy [35].

Wedtug Rapaporta i wsp. ograniczona zdolnos¢
obrony limfocytéw pomocniczych Th2 i obnizona
produkcja IL-10 nie zalezg od wyréwnania meta-
bolicznego cukrzycy typu 1 jak réwniez od czasu
trwania cukrzycy [36]. W prezentowanej pracy
nie wykazano korelacji stezenia IL-10 z odsetkiem
HbA1c, natomiast wyzsze, ale nie IS wartosci IL-
10 stwierdzono u dzieci, u ktérych HbA1c byta <
od 8%, oraz u chorujagcych na cukrzyce powyzej
2 lat w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. Rézni-
cy IS nie wykazano pomiedzy dzie¢mi z HbAlc >
od 8% oraz chorujgcymi > 2 lat a grupa kontrolng
oraz pomigdzy podgrupami 1i 2 (HbAlc < 8% vs
HbA1c > 8%).

Whioski

1. Parametry gospodarki lipidowej koreluja
z wyréwnaniem metabolicznym wyrazonym od-
setkiem HbA1lc, czasem trwania cukrzycy oraz
wskaznikiem BMI.

2. U dzieci z cukrzyca typu 1 stwierdzono wyz-
sze stezenia markeréw stanu zapalnego: hsCRP, IL-
6, oraz IL-10 w poréwnaniu do dzieci zdrowych.

3. Stezenia markeréw stanu zapalnego u dzie-
ci z cukrzyca typu 1 nie korelujg z wyr6wnaniem
metabolicznym ocenianym odsetkiem HbA1c ani
z czasem trwania cukrzycy.
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