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Wystepowanie choréb

autoimmunologicznych u oséb
z cukrzyca typu 1 oraz u ich krewnych

The prevalence of autoimmune diseases in patients

with type 1 diabetes and in their relatives

STRESZCZENIE

Wstep. Cukrzyca typu 1 to choroba o podtozu autoim-
munologicznym, ktéra moze wystepowac samodzielnie
badz moze by¢ skojarzona z innymi chorobami auto-
immunizacyjnymi. Celem badania byta ocena czestosci
wystepowania choréb autoimmunologicznych u pa-
cjentow z cukrzyca typu 1 oraz u ich krewnych.
Materiat i metody. W badaniu wzieto udziat 219 pacjen-
tow (85 kobiet i 134 mezczyzn) chorych na cukrzyce
typu 1 i bedacych pod statg opieka Poradni Diabeto-
logicznej. Przeprowadzono badanie ankietowe doty-
czace wystepowania choréb autoimmunologicznych
u pacjenta i jego krewnych oraz poddano starannej
analizie dokumentacje medyczng poradni. Projekt
badania zaakceptowata Komisja Bioetyki Uniwersytetu
Medycznego w todzi.

Wyniki. W przeprowadzonych badaniach najczestszg
chorobg autoimmunologiczng rozpoznawang u pa-
cjentow z cukrzyca typu 1 byta choroba Hashimoto
(odnotowano jg u 17,35% badanych). Kolejne co do
czestosci wystepowania choroby autoimmunologiczne
odnotowane w badanej populacji to bielactwo, celiakia,
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reumatoidalne zapalenie stawoéw i tysienie plackowate.
W przypadku 32 pacjentéw (14,61%) obserwowano wy-
stepowanie cukrzycy typu 1 u krewnych, poza cukrzyca
zas najczesciej wystepujacg wsrod nich chorobg auto-
immunologiczng byto reumatoidalne zapalenie stawoéw.
Whioski. Cukrzyca typu 1 stanowi niewatpliwy czynnik
ryzyka wystgpienia dodatkowej choroby o podtozu
autoimmunologicznym — najczestsza chorobg stwier-
dzang w badanej populacji byta choroba Hashimoto,
dlatego u wszystkich pacjentéw chorych na cukrzyce
typu 1 powinno sie wykonywac badania przesiewowe
w kierunku autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.
(Diabet. Klin. 2013; 2, 1: 9-13)

Stowa kluczowe: cukrzyca, choroby
autoimmunizacyjne, choroba Hashimoto

ABSTRACT

Introduction. Type 1 diabetes is an autoimmune
disease, which can affect a patient either alone or in
conjunction with other diseases of the autoimmune
background. The aim of the study is assessment of the
incidence of the other autoimmune diseases in type 1
diabetes patients and in their relatives.

Material and methods. The study was performed in
219 type 1 diabetic subjects (85 female and 134 male).
A comorbidity of the other autoimmune diseases in
subjects and their relatives were studied using a spe-
cific questionnaire and patient’s medical records. The
project of the study was approved by the Commission
of Bioethics, Medical University of Lodz.
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Results. Hashimoto’s thyroiditis was the most frequent
autoimmune comorbidityin the examined subjects
(17.35%). The less frequent autoimmune diseases
coexisting with type 1 diabetes were: vitilogo, celiac
disease, rheumatoid arthritis and alopecia areata. In
32 subjects (14.61%) family history of type 1 diabetes
was also reported. Besides diabetes among first degree
relatives rheumatoid arthritis was the most frequent
autoimmune disease.

Conclusions. Type 1 diabetes is a risk factor for the
other autoimmune diseases and Hashimoto's thyroi-
ditis is the most common comorbidity, thus screening
for autoimmune thyroiditis should be performed in
patients with type 1 diabetes. (Diabet. Klin. 2013; 2,
1: 9-13)

Key words: diabetes mellitus, autoimmune diseases,
Hashimoto disease

Wstep

Choroby autoimmunologiczne zawsze stanowi-
ty powazne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny,
zwtaszcza ze wzgledu na wzrastajgcg zapadalnos¢ na
nie i ich przewlekty charakter [1]. Choroby autoimmu-
nologiczne mogg obejmowacd praktycznie wszystkie
narzady, cho¢ zauwaza sie szczegdlny tropizm do
uktadu endokrynnego i tkanki tacznej, na przykiad
autoimmunologiczne choroby tarczycy, autoimmunolo-
giczne zespoty wielogruczotowe, toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina, uktadowe zapalenie naczyn, ce-
liakia i wiele innych [2-4]. Cukrzyca typu 1 to réwniez
choroba o podtozu autoimmunologicznym, ktéra moze
wystepowad samodzielnie badz moze by¢ skojarzona
z innymi chorobami autoimmunizacyjnymi.

Celem pracy jest analiza czestosci wystepowania
choréb autoimmunologicznych u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 oraz analiza czestosci wystepowania choréb
autoimmunologicznych u krewnych tychze pacjentow.
Zaktada sie, ze wnioski wyniesione z tego badania
zwrocg uwage na istote problemu, jakim jest wspof-
wystepowanie z cukrzycg choréb z obszaru autoagresji.

Materiat i metody

Badaniami objeto pacjentéw chorych na cukrzyce
typu 1, pozostajgcych pod opiekg poradni diabetolo-
gicznej NZOZ MAGMED w todzi. Kryteriami wtaczenia
do badania byty: wiek powyzej 18 lat, czas trwania cuk-
rzycy co najmniej rok oraz zgoda na udziat w badaniu.
Z badania wykluczono pacjentéw, u ktérych stwierdzono
wystepowanie choréb uwarunkowanych genetycznie.
W przypadku wystepowania w rodzinie kilku przypad-
kéw cukrzycy analizie poddano jednego probanta.

W badaniu uczestniczyto 219 pacjentéw (85 kobiet
i 134 mezczyzn). Wiek pacjentéw wynosit 18-53 lat
(Sr. £ SD 26,2 + 6,4 lat), czas trwania cukrzycy wynosit
od 1-35lat ($r. = SD 13,9 = 6,6 lat), pacjenci byli leczeni
metoda intensywnej insulinoterapii.

Dane dotyczace pacjenta uzyskano na podstawie
analizy dokumentacji medycznej (karta poradniana, kar-
ty informacyjne leczenia szpitalnego), przeprowadzono
ponadto badanie ankietowe dotyczgce wystepowania
choréb autoimmunologicznych u pacjenta i jego krew-
nych (skrécony schemat pytan zawartych w kwestiona-
riuszu ankietowym przedstawiono w tab. 1).

Analiza poradnianej dokumentacji medycznej
postuzyta do gromadzenia informacji dotyczacych
wspoétwystepowania choréb autoimmunologicznych
oraz wynikdéw badan. Zebrane dane poddano analizie
statystycznej przy uzyciu programu STATISTICA 10 (Stat-
Soft Polska, Krakéw, Polska). Poréwnujac czestosci
wystepowania poszczegolnych badanych parametrow
w grupach, postuzono sie testem y2.

Na analize dokumentacji medycznej oraz przepro-
wadzenie ankiet wsréd pacjentéw z cukrzyca typu 1
uzyskano zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medy-
cznego w todzi.

Wyniki
Czestos¢ wystepowania choréb
autoimmunologicznych u pacjentéw
chorych na cukrzyce typu 1

Sposrod 219 pacjentow u 59 oséb (26,9%) wyste-
powata co najmniej jedna dodatkowa choroba autoim-
munologiczna. U 38 pacjentéw (17,35%) odnotowano
wystepowanie choroby Hashimoto, przy czym wyste-
powata ona istotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn
(34,12% v. 6,7%, p < 0,001). Czestos¢ wystepowania
kolejnych analizowanych choréb (o ile wystepowaty
w badanej populacji) przedstawiono w tabeli 2.

U jednej pacjentki (0,46%) odnotowano koincy-
dencje choroby Hashimoto, celiakii i reumatoidalnego
zapalenia stawoéw.

Czestosc wystepowania choréb
autoimmunologicznych u krewnych
pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1

U 32 badanych pacjentéw (14,61%) u krewnych
wystepuje cukrzyca typu 1. U 26 pacjentow (11,9%)
stan ten dotyczyt krewnych | stopnia, podczas gdy
u 6 pacjentow (2,7%) — krewnych 1l stopnia. U 6 pa-
cjentéw (2,7%) co najmniej dwoje krewnych choruje
na cukrzyce typu 1. Nie odnotowano réznic pomiedzy
kobietami a mezczyznami w czestosci wystepowania
cukrzycy typu 1 wsréd krewnych pacjentéw (14,5% v.
14,9%, p = 0,935).
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Tabela 1. Schemat pytan zawartych w kwestionariuszu ankietowym, skierowanym do pacjentéw poradni diabetologicznej
NZOZ MAGMED w todzi. Ankieta dotyczyta potomstwa, rodzicéw i ich rodzenstwa, dziadkow, rodzenstwa i ich potomstwa

1. Nazwisko i imie pacjenta

2. Krewni

3. Czy korzysta Pan(-i) z porad lekarzy-specjalistow? Jesli tak, to z porad ktdrego lekarza Pan(-i) korzysta i dlaczego?

Czy pozostaje Pan(-i) pod opieka: kardiologa, nefrologa, okulisty, neurologa, reumatologa, endokrynologa, dermatologa

i innego lekarza (jakiego)?

4. Czy stosuje Pan(-i) lub kto$ z rodziny diete bezglutenowa? Jesli tak, to jaki cztonek rodziny i jak dtugo?

5. Czy od czasu trwania cukrzycy zaobserwowat(-a) Pan(-i) pojawienie sie lub nasilenie ktéregos z objawow: powiekszenie tarczycy

(tzw. wole), drzenie konczyn, pobudzenie ruchowe, utrata masy ciata, Swiattowstret, béle brzucha, wzdecia, biegunki, préchnica

zebdw, wzmozona potliwosé, drazliwosé, ostabiona sita miesniowa, zaburzenia rytmu serca, obrzek stawow, obnizenie gtosu,

sucha, zimna i blada skéra, ostabienie sprawnosci fizycznej, zaburzenie czynnosci przewodu pokarmowego, czeste zaparcia,

tatwe marzniecie, ostabienie, rozdraznienie, przygnebienie, uczucie piasku pod powiekami, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej,

problemy z odczuwaniem smaku?

6. Czy oprocz cukrzycy typu 1 choruje Pan(-i) na inne choroby? Jesli tak, prosze podac¢ wiek zachorowania. Czy ktos z rodziny

choruje na choroby przewlekte, jesli tak, to kto i na jakie choroby: choroba Hashimoto, choroba Gravesa-Basedowa, inna choroba

tarczycy (jaka?), choroba Addisona, nadcisnienie tetnicze, celiakia, bielactwo, tuszczyca, toczen, tysienie plackowate, zespét Sjogrena,

twardzina, zapalenie nerek, reumatoidalne zapalenie stawdw, choroba Lesniewskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita

grubego, stwardnienie rozsiane, inne choroby?

7. Czy ktos z Panstwa krewnych pozostaje pod statg opieka poradni specjalistycznej? Jezeli tak, to kto i w jakiej poradni sie leczy?

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania choréb autoimmunologi-
cznych u pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania choréb autoimmunologi-
cznych u krewnych pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1

Choroba Liczba Odsetek

pacjentow (n)  pacjentow (%)

Choroba Liczba Odsetek

pacjentow (n)  pacjentow (%)

Bielactwo 6 2,74
Celiakia 5 2,28
Reumatoidalne

. . 5 2,28
zapalenie stawow
tysienie plackowate 4 1,83
Zespot Sjogrena 1 0,46
Wrzodziejace

- 1 0,46
zapalenie jelit
Autoimmunologiczne

1 0,46

zapalenie watroby

W przypadku 35 badanych pacjentéw (16%)
u krewnych wystepuje inna choroba autoimmunolo-
giczna niz cukrzyca. Drugq z kolei najczesciej wyste-
pujaca chorobg autoimmunologiczng u krewnych pa-
cjentow chorych na cukrzyce typu 1 jest reumatoidalne
zapalenie stawow, ktore wystepowato u 9 oséb (4,1%).
Wsrod krewnych pacjentéw poradni diabetologicznej
wystepowaty réwniez inne choroby autoimmunolo-
giczne. Kolejno, wedtug czestosci wystepowania byty
to: tysienie plackowate, tuszczyca, bielactwo, choroba
Hashimoto, celiakia, stwardnienie rozsiane, wrzodzie-

Reumatoidalne 9 4,1

zapalenie stawow

tysienie plackowate 7 3,2
tuszczyca 6 2,73
Bielactwo 5 2,28
Choroba Hashimoto 2 0,91
Celiakia 2 0,91
Stwardnienie rozsiane 2 0,91

Wrzodziejgce 1 0,46
zapalenie jelit

Toczen uktadowy 1 0,46

jace zapalenie jelit i toczen uktadowy — czestosc¢ ich
wystepowania przedstawiono w tabeli 3.

Dyskusja
Analiza czestosci wystepowania choréb
autoimmunologicznych u pacjentow
z cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 jest jedng z najczesciej wyste-
pujacych choréb autoimmunologicznych. Badania
epidemiologiczne wskazuja na wspdfistnienie réz-
nych choréb o podtozu autoimmunologicznym, przy
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czym (wedtug wielu autoréow) autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy jest jedng z chordb najczesciej
wspotwystepujacych z cukrzycg typu 1 [5-7]. Pierwsze
opisy wspofistnienia cukrzycy z chorobg Hashimoto
pochodza z lat szes¢dziesigtych XX wieku [8]. Uwaza
sie, ze we wspdlnej patogenezie pewng role moga
odgrywac wspoélne determinanty genetyczne (HLA,
polimorfizmy genéw MIC-A, CTLA4, PTPN22/LYP, nie-
prawidtowa inaktywacja chromosomu X) oraz czynniki
srodowiskowe [9-11].

Na podstawie przeprowadzonego badania stwier-
dzono réwniez, ze u badanych z cukrzyca typu 1 naj-
czesciej wspoétwystepuje choroba Hashimoto — od-
notowano ja u 17,35% badanych i 5-krotnie czesciej
dotyczyta kobiet niz mezczyzn.

Przeciwciata przeciwtarczycowe stanowig autoim-
munologiczny wyktadnik zapalenia tarczycy i czesciej
wystepuja u chorych na cukrzyce typu 1 niz w popu-
lacji ogdlnej. Potwierdzajg to miedzy innymi badania
zespotow Madej i wsp. [5] oraz Korpal-Szczyrska i wsp.
[12]. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko
tyreoperoksydazie tarczycowej (anty-TPO) Van der
Driessche i wsp. [13] szacujg w populacji ogdlnej
u dzieci na 1-4%, u dorostych na 2-10%, u chorych
na cukrzyce typu 1 zas na 5-22% u dzieci i 15-30%
u dorostych. Araujo i wsp. [14] u chorych na cukrzyce
typu 1 powyzej 15. roku zycia czestos¢ wystepowania
przeciwciat anty-TPO oceniajg na 27,2%. Kordonourii
i wsp. [15] po ocenie 17 749 dzieci w wieku 0,1-20 lat
stwierdzili obecnos¢ dodatnich przeciwciat przeciwtar-
czycowych czesciej wystepujacych u ptci zenskiej niz
meskiej, podobnie jak w badaniach Madej i wsp. [5, 6]
oraz w badaniach wtasnych. Z kolei Korpal-Szczyrska
i wsp. [12] obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych
stwierdzili w badaniach u 38 ze 119 dzieci z niedawno
rozpoznang cukrzyca typu 1 (32%) przy tej samej cze-
stosci jej wystepowania u obu ptci.

W badanej populacji kolejnymi co do czestosci
wystepowania chorobami z rodzaju choréb autoimmu-
nologicznych byty: bielactwo, celiakia, reumatoidalne
zapalenie stawdw i tysienie plackowate. Inne choroby,
takie jak zespot Sjogrena, wrzodziejace zapalenie jelit
czy autoimmunologiczne zapalenie watroby, wystepo-
waty u pojedynczych osob.

W badaniach wegierskich [16] przeprowadzonych
metoda ankietowg wsréd chorych z cukrzyca typu 1
trwajacg minimum 20 lat u 6,2% pacjentéw odnotowa-
no celiakie, u 7,6% zas autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy. Noczynska i Zubkiewicz-Kucharska [17] na
podstawie analizy dokumentacji medycznej 386 dzieci
w wieku 1-16 lat chorych na cukrzyce typu 1 stwierdzity
u 47 dzieci (12,1%) wystepowanie choréb autoimmu-
nologicznych, w tym choroby tarczycy (u 22 dzieci

— 5,69%), celiakie (u 15 dzieci — 3,88%) oraz inne,
takie jak bielactwo, matoptytkowos¢, reumatoidalne
zapalenie stawodw, zespof Sjogrena, tysienie plackowate
(u 17 dzieci — 4,4%).

U 0s6b ze schorzeniem o podtozu autoimmunolo-
gicznym wystepuje wieksze ryzyko rozwoju kolejnego
zaburzenia, ktére powstaje w tym mechanizmie [5].
W przeprowadzonym badaniu u ponad co czwartej
osoby chorej na cukrzyce typu 1 odnotowano wyste-
powanie dodatkowej choroby z zakresu choréb auto-
immunologicznych. Wynik ten, podobnie jak wyniki
innych badan, jest dowodem na to, ze osoba z cukrzyca
typu 1 jest obcigzona znacznym ryzykiem wystapienia
innych choréb o etiologii autoimmunologiczne;j.

W badaniu stwierdzono, ze koegzystencja wiecej
niz dwéch choréb autoimmunologicznych wystepo-
wata u jednej osoby, u ktorej odnotowano chorobe
Hashimoto, celiakie i reumatoidalne zapalenie sta-
woéw. W populacyjnych badaniach Sardu i wsp. [18]
przeprowadzonych we Wtoszech na 25 885 osobach
w wieku 15-89 lat jedng chorobg autoimmunologiczng
dotknietych byto 1243 oséb (4,80%), natomiast wiecej
niz jedng — 57 oséb (0,22%).

Analiza czestosci wystepowania choréb
autoimmunologicznych u krewnych
pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1

W przeprowadzonych badaniach u 32 badanych
pacjentéw (14,61%) odnotowano wystepowanie
cukrzycy typu 1 u krewnych I lub Il stopnia, przy czym
nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania
cukrzycy w zaleznosci od pfci. Wykazano ponadto,
ze oprocz cukrzycy, najczesciej wystepujacg chorobg
u krewnych pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1 jest
reumatoidalne zapalenie stawdw, cho¢ odnotowano
réwniez krewnych z tysieniem plackowatym, tuszczyca,
bielactwem, choroba Hashimoto i celiakia.

Badania ankietowe Ben-Skowronek i wsp. [19]
przeprowadzone wsrdéd 90 rodzicdw dzieci chorych
na cukrzyce typu 1 ujawnity, ze na cukrzyce typu 1
choruje 16,7% krewnych dzieci. Odnotowano takze wy-
stepowanie innych choréb autoimmunologicznych — za-
palenia tarczycy typu Hashimoto u 4,4% oraz wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego u 2,2% krewnych dzieci.

Przy przedstawianiu analizy czestosci wystepo-
wania choréb autoimmunologicznych u krewnych
pacjentéow chorych na cukrzyce typu 1 nalezy wspo-
mnie¢ o istotnym ograniczeniu tej czesci badania.
Dane na temat choréb krewnych zbierane byty przy
uzyciu subiektywnego kwestionariusza ankietowego,
nie zas obiektywnej dokumentacji medycznej tychze
krewnych — mogto to w pewien sposéb wptynaé na
doktadnos¢ wynikéw.
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Whnioski

Cukrzyca typu 1 stanowi niewatpliwy czynnik
ryzyka wystapienia dodatkowej choroby o podtozu
autoimmunologicznym. Najczestszg dodatkowa cho-
roba stwierdzang w badanej populacji byta choroba
Hashimoto, dlatego u wszystkich pacjentéw chorych
na cukrzyce typu 1 powinno sie wykonywac badania
przesiewowe w kierunku autoimmunologicznego za-
palenia tarczycy.

Nalezy pamietad takze o tym, ze u ponad 14% pa-
cjentdw z cukrzycg typu 1 co najmniej jeden z krewnych
| lub Il stopnia réwniez choruje na cukrzyce typu 1.
Krewni kolejnych 16% pacjentow chorujg na inne
choroby autoimmunologiczne, takie jak reumatoidalne
zapalenie stawodw, tysienie plackowate, tuszczyca, bie-
lactwo i inne. Istotne jest zatem holistyczne podejscie
lekarza nie tylko do samego pacjenta, ale takze catej
jego rodziny.
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W przedstawionej pracy opisano wyniki zawarte
w pracy magisterskiej mgr Moniki Goworek Wystepo-
wanie choréb autoimmunologicznych u 0séb z cukrzyca
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hab. n. med. Agnieszka Szadkowska.
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