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Wplyw wybranych markerow reakcji zapalnej
na wystgpienie 1 czas trwania cz¢sciowej

remisji cukrzycy typu 1

Influence of selected inflammatory markers on occurrence and duration
of partial remission in patients with type 1 diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem badania byta ocena wptywu wybra-
nych markeréw reakcji zapalnej na wystgpienie i czas
trwania remisji w cukrzycy typu 1.

MATERIAL | METODY. W badaniu uczestniczyto 224
pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1. Cze-
$ciowa remisje choroby definiowano jako: HbA,_
ponizej 7%, dobowe zapotrzebowanie na egzogennag
insuline ponizej 0,5 j./kg masy ciata i stezenie pepty-
du C powyzej 0,5 ng/ml. Wystgpienie i czas trwania
remisji okreslono na podstawie regularnej kontroli
w poradni diabetologicznej. Pacjentéw podzielono
na podstawie wystepowania remisji i czasu jej trwa-
nia (ponizej i powyzej roku). W analizie uwzglednio-
no: liczbe biatych krwinek (WBC), stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP), odczyn opadania krwinek czer-
wonych (ESR) i stezenie mieloperoksydazy (MPO)
W surowicy.

WYNIKI. U 175 pacjentéw wystgpita cze$ciowa remi-
sja. U os6b z remisjg stwierdzono nizsze wartosci
WBC (6,2 = 1,4v. 7,1 £ 2,7 103/ul; p < 0,03) i ESR
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(5,1 = 3,3 v. 83 % 12,2 mm/h; p < 0,02). Pacjenci
z krotszym czasem trwania remisji mieli wyzsze ste-
Zenie w surowicy MPO (250,6 = 139,5v. 163,9 + 82,7
ng/ml; p = 0,008) niz osoby z remisjg trwajacg powy-
zej roku. W analizie regresji logistycznej wykazano
istotny zwigzek miedzy stezeniem MPO a czasem trwa-
nia remisji (OR = 0,34, 95% Cl: 0,12-0,94; p < 0,03).
WNIOSKI. Proces zapalny istotnie wptywa na wy-
stgpienie i czas trwania remisji u chorych na cukrzyce
typu 1. Mieloperoksydaza wydaje sie by¢ prognostycz-
nym markerem czasu trwania remisji. Im wyzsze ste-
zenie MPO, tym krotszy czas trwania remisji w cu-
krzycy typu 1. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 3: 94-100)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, remisja,
mieloperoksydaza, proces zapalny

ABSTRACT

INTRODUCTION. Aim of the study was to asses the
influence of selected inflammatory markers on occur-
rence and duration of remission in type 1 diabetes.
MATERIAL AND METHODS. 224 patients with newly
diagnosed type 1 diabetes were qualified to the stu-
dy. Partial remission was defined as HbA,_below 7%
and daily exogenous insulin requirement below 0.5
U/kg and positive C-peptide level. The occurrence and
duration of remission was assessed during regular
visits in out-patient clinic. We divided patients ac-
cording to occurrence of remission and its duration
(above and below 1 year). The following inflamma-
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tory markers were taken into account: white blood
cell count (WBC), serum C-reactive protein concen-
tration (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR),
and concentration of serum myeloperoxidase (MPO).
RESULTS. 175 patients achieved partial remission.
When compared with patients who did not expe-
rience remission remittents showed lower WBC (6.2 +
+1.4v.7.1 % 2.7 103/ul; p < 0.03) and ESR (5.1 *
+ 3.3 v. 83 *+ 12.2 mm/h; p < 0.02). Patients with
shorter duration of remission had higher serum MPO
level (250.6 + 139.5v. 163.9 = 82.7 ng/ml; p = 0.008).
Using logistic regression, significant association be-
tween serum MPO level (OR = 0.34, 95% CI: 0.12-
—-0.94; p < 0.03) and duration of remission was found.
CONCLUSIONS. The results of this study show that
inflammatory process influences occurrence and
duration of remission in patients with type 1 diabe-
tes. MPO seems to be a prognostic marker of dura-
tion of remission. The higher serum concentration
of the MPO, the shorter duration of remission in
patients with type 1 diabetes. (Diabet. Prakt. 2010;
11, 3: 94-100)

Key words: myeloperoxidase, inflammation,
remission, diabetes

Wstep

W naturalnym przebiegu cukrzycy typu 1 stop-
niowo dochodzi do destrukcji komoérek . Zjawisko
to jest uwarunkowane czynnikami genetycznymi,
srodowiskowymi, a takze immunologicznymi [1].

U wielu pacjentéw wkrétce po rozpoznaniu
cukrzycy typu 1 i rozpoczeciu substytucji insuliny
dochodzi do poprawy strukturalno-funkcjonalnej
komorek 5 i w nastepstwie — do zmniejszenia sie
zapotrzebowania na egzogenng insuline [2]. Zjawi-
sko to jest okreslane mianem czesciowej remisji cho-
roby. Remisja cukrzycy typu 1 nie jest jednoznacz-
nie definiowana w pismiennictwie. W wiekszosci
publikacji remisje okresla sie na podstawie dobo-
wego zapotrzebowania na insuling, odsetka hemo-
globiny glikowanej i stezenia peptydu C [3-6].

Remisja jest okresem niezwykle pozadanym
w cukrzycy typu 1. Wptywa ona korzystnie na wy-
réwnanie metaboliczne choroby, zmniejsza ryzyko
hipoglikemii i poprawia jakos¢ zycia, a takze moze
prowadzi¢ do redukgji ryzyka rozwoju przewlektych
powiktan cukrzycy dzieki zachowaniu resztkowego
wydzielania insuliny [7].

Chociaz od pierwszej wzmianki o wystepowa-
niu zjawiska remisji w cukrzycy typu 1 mineto juz

ponad 40 lat, nadal nie poznano doktadnej etiolo-
gii tego zjawiska [8]. Wydaje sie, ze jest ono Scisle
zwigzane z czynnikami, ktére wptywajg na zwiek-
szong odnowe komorek g lub ich destrukcje. Jed-
nym z takich czynnikéw jest stan zapalny i stres oksy-
dacyjny. Cho¢ jest znana zaleznos¢ miedzy proce-
sem zapalnym a rozwojem przewlektych powikfan
cukrzycy [9-14], wptyw wymienionych czynnikéw na
wystapienie i czas trwania okresu remisji nadal nie
jest dostatecznie poznany.

Wsréd markeréw stanu zapalnego najpow-
szechniej ocenia sie: odczyn opadania krwinek czer-
wonych (ESR, erythrocyte sedimentation rate), ste-
zenie w surowicy biatka C-reaktywnego (CRP, C-re-
active protein), a takze liczbe biatych krwinek (WBC,
white blood cells). Poza tradycyjnymi markerami sta-
nu zapalnego na szczeg6lna uwage zastuguje
enzym mieloperoksydaza (MPO), uwalniany przez
neutrofile i monocyty podczas aktywacji komérek
zapalnych. Uczestniczy on w produkgcji kwasu pod-
chlorowego, a takze wykazuje aktywnos¢ peroksy-
dazy i utlenia wiele substancji organicznych [12, 15,
16]. Mieloperoksydaza nasila stres oksydacyjny, pro-
wadzac do uszkodzenia tkanek, a takze inicjuje oraz
podtrzymuje ostry i przewlekty stan zapalny [17-
—-19]. Moze zatem by¢ markerem tgczacym proces
zapalny i stres oksydacyjny.

Celem niniejszej pracy jest ocena zwigzku mig-
dzy wybranymi markerami reakcji zapalnej a wysta-
pieniem i czasem trwania remisji.

Materiat i metody

Badaniem objeto 558 0s6b z nowo rozpoznana
cukrzyca typu 1, hospitalizowanych w Klinice Cho-
réb Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu Me-
dycznego (UM) w Poznaniu w latach 1995-2007.
Kryteria wiaczenia do badania stanowity:

— nowo rozpoznana cukrzyca typu 1;
— rasa kaukaska;
— zgoda na udziat w badaniu.

Z tej grupy wykluczono 123 pacjentéw w wie-
ku powyzej 35 lat, z wyktadnikami klinicznymi i la-
boratoryjnymi ostrego stanu zapalnego (stezenie
w surowicy CRP > 10 mg/l, leukocytoza > 15 x 10%I;
ESR > 30 mm/h), z wartoscia hematokrytu (HCT)
ponizej 30%; z chorobami przewlektymi w wywia-
dzie (astma oskrzelowa, choroby nowotworowe,
choroby watroby) oraz innymi schorzeniami auto-
immunologicznymi.

Z badania wykluczono 211 pacjentéw z powo-
du niekompletnej dokumentacji medycznej oraz nie-
regularnego zgtaszania sie na wizyty kontrolne
w Poradni Diabetologicznej dziatajacej przy Klinice.
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy w trakcie pierwszej hospitalizacji (Srednia = SD lub wartos¢ liczbowa)

Liczba

Pte¢ (K/M)

Wiek (lata)

BMI [kg/m?]

SBP [mm Hg]
DBP [mm Hg]
HbA, (%)
Peptyd C [ng/ml]
FPG [mg/dl]

PPG [mg/dl]
Glikemia przy rozpoznaniu cukrzycy [mg/dl]
TC [mg/dl]
HDL-C [mg/dl]
LDL-C [mg/dl]
TG [mg/dl]

ESR [mm/h]

CRP [mg/l]

WBC [x 1091]
MPO [ng/ml]

224
87/137
24,6 £ 5,1
20,9 = 4,3
116,4 = 10,6
75,4 = 8,2
10,4 = 3,2
0,76 = 0,57
135,8 = 38,2
180,2 = 64,7
453,2 £ 152,0
181,8 = 48,5
48,2 = 14,7
114,3 = 37,4
133,17 = 121,3
59 +6,7
1,5+29
6,4+ 1,8
192,5 = 110,9

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkur-
czowe cisnienie tetnicze; HbA, — hemoglobina glikowana; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; PPG (postprandial plasma glucose)
— glikemia 2 godz. po positku; TC — cholesterol catkowity; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; TG — triglicerydy; ESR
(erythrocyte sedimentation rate) — odczyn opadania krwinek czerwonych; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; WBC (white blood cells)

— liczba leukocytéw; MPO — mieloperoksydaza

Ostatecznie do analizy wtaczono 224 pacjentow (87
kobiet i 137 mezczyzn).

Wszyscy pacjenci z nowo rozpoznang cukrzyca
typu 1 byli edukowani i leczeni metoda intensywnej
insulinoterapii czynnosciowej. Program edukacyjny
obejmowat ogdlne wiadomosci o cukrzycy, zasady
intensywnej insulinoterapii z naukg samodzielnego
modyfikowania dawek szybkodziatajgcych prepara-
tow insuliny podawanych przed positkami, w zalez-
nosci od glikemii przed positkiem, ilosci spozywa-
nych weglowodandéw oraz planowanej aktywnosci
fizycznej. Ponadto w trakcie pierwszej hospitalizacji
motywowano pacjentow do przestrzegania zalecen
oraz otaczano opieka psychologa klinicznego w celu
utatwienia akceptacji choroby. Wstepna edukacja
trwata co najmniej 5 dni i byta prowadzona przez
wykwalifikowany zespét terapeutyczny sktadajacy
sie z lekarza, pielegniarki i dietetyka.

Wszyscy pacjenci po zakonczonej hospitaliza-
cji pozostawali pod regularng opieka Poradni Dia-
betologicznej dziatajgcej przy Klinice Choréb We-
wnetrznych i Diabetologii UM w Poznaniu.

Pierwszy etap badan obejmowat okres hospi-
talizacji przy rozpoznaniu choroby, podczas ktérej
oceniano: czynniki antropometryczne, morfologie
krwi, 7-punktowy profil glikemii, HbA, , lipidogram
i markery reakcji zapalnej (ESR, CRP, MPO). Charak-

terystyke pacjentéw przy przyjeciu do szpitala przed-
stawiono w tabeli 1.

Trzy miesigce po zakonczonej hospitalizacji
w Poradni Diabetologicznej oceniono u pacjentéw war-
tos¢ HbA,, zapotrzebowanie na egzogenng insuling
i stezenie peptydu C. Wartos¢ HbA, . ponizej 7%, do-
bowa dawka egzogennej insuliny ponizej 0,5 j./kg masy
ciafa oraz oznaczalne stezenie peptydu C w surowicy
(> 0,5 ng/ml) stanowity kryteria podziatu pacjentéow
na grupy z czesciowq remisjq i bez remisji.

Na podstawie danych uzyskanych podczas ko-
lejnych wizyt w poradni (Srednio co 3 miesigce) po-
nownie oceniono wyzej wymienione parametry
i okreslono czas trwania remisji. W zaleznosci od dtu-
gosci remisji pacjentow podzielono na dwie grupy:
z remisja trwajacg ponizej i powyzej roku.

Badania biochemiczne wykonano przy uzyciu
komercyjnych zestawdw diagnostycznych. Oznacze-
nia stezenia MPO w surowicy krwi dokonano za
pomocg zestawdw odczynnikéw OxisResearch Bio-
xytech® MPO-EIA™ metoda ELISA.

W analizie statystycznej wykorzystano test U
Manna-Whitneya, test Chi2, metode regresji logi-
stycznej jednoczynnikowej i analize korelacji Pear-
sona. Przyjeto poziom istotnosci p < 0,05. Wyniki
przedstawiono jako wartos¢ srednig i odchylenie
standardowe (SD, standard deviation).
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Tabela 2. Poréwnanie wartosci wybranych markeréw reakcji zapalnej w grupach pacjentéw z remisja (R) i bez remisji
(NR). Dane z okresu hospitalizacji przy rozpoznaniu choroby (test U Manna-Whitneya)

Remisja (R) Brak remisji (NR) P
WBC [x 10%] 6,2+ 1,4 71 27 0,03
ESR [mm/h] 51%3.3 8,3 +12,2 0,02
CRP [mg/I] 1,217 23+54 0,26
MPO [ng/ml] 197,2 = 115,3 169,9 = 86,4 0,56
WBC (white blood cells) — liczba leukocytéw; ESR (erythrocyte sedimentation rate) — odczyn opadania krwinek czerwonych; CRP (C-reactive protein)

— biatko C-reaktywne; MPO — mieloperoksydaza; wartosci parametrow przedstawiono jako srednig + odchylenie standardowe

Tabela 3. Poréwnanie wartosci wybranych markeréw reakcji zapalnej w grupach pacjentéw z dtugim i krétkim okre-

sem remisji. Dane z okresu hospitalizacji przy rozpoznaniu choroby (test U Manna-Whitneya)

Remisja = 1 roku Remisja < 1 roku p
WBC [x 10%1] 63=*14 6,1+1,3 0,42
ESR [mm/h] 4,9 = 3,1 55+34 0,21
CRP [mg/I] 1,2+1,8 1,315 0,71
MPO [ng/ml] 163,9 = 82,7 250,6 + 139,5 0,008
WBC (white blood cells) — liczba leukocytéw; ESR (erythrocyte sedimentation rate) — odczyn opadania krwinek czerwonych; CRP (C-reactive protein)

— biatko C-reaktywne; MPO — mieloperoksydaza; wartosci parametréow przedstawiono jako srednig + odchylenie standardowe

48%

I Remisja = 1 roku
[ Remisja < 1 roku

[ Brak remisji

Rycina 1. Wystepowanie i czas trwania remisji cukrzycy
typu 1 w badanej grupie pacjentéw

Wszystkie badane osoby zostaty poinformowa-
ne o celu badania i wyrazity zgode na udziat w nim.

Na prowadzenie opisanych badan uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej przy UM im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu.

Wyniki

Po 3 miesigcach od hospitalizacji 175 pacjen-
tow (78% badanej grupy) spetniato kryteria czescio-
wej remisji. Sredni czas trwania remisji wyniost 14
+ 15 miesiecy. U 107 oséb (61% ogdtu pacjentow
z remisjg) remisja trwata ponad rok, u 68 (39%)
— ponizej roku (ryc. 1).

W grupie pacjentéw bez remisji zaobserwowano
istotnie wyzszg wartos¢ ESR (8,3 = 12,2 v. 5,1 + 3,3

mm/h; p = 0,02) iWBC (7,1 + 2,7v. 6,2 = 1,4 x 107,
p = 0,03) niz w grupie z remisjg (tab. 2). Przy poréwna-
niu grup wyodrebnionych na podstawie czasu trwania
remisji stwierdzono wyzszg wartos¢ MPO w grupie pa-
cjentéw z remisjg krétsza niz rok (250,6 = 139,5 ng/ml
v. 163,9 = 82,7 ng/ml; p = 0,008) (tab. 3).

Na podstawie analizy wykonanej metodga jed-
noczynnikowej regresji logistycznej stwierdzono, ze
podwyzszone stezenie MPO w surowicy podczas
hospitalizacji przy rozpoznaniu choroby jest zwig-
zane z krétszym niz rok czasem trwania remisji [ilo-
raz szans (OR, odds ratio) = 0,34; 95-procentowy
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval): 0,12-0,94;
p < 0,03]. W badanych grupach nie zaobserwowa-
no istotnej korelacji pomiedzy ESR i MPO (r = —0,06;
p = 0,54), WBCi MPO (r = 0,01; p = 0,88), a takze
CRP i MPO (r = 0,06; p = 0,54).

Analiza korelacji wybranych parametréw wy-
réwnania metabolicznego i markeréw reakgji zapal-
nej ujawnifa istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy
wartoscig CRP a stezeniem cholesterolu catkowite-
go (r = 0,28; p = 0,03), a takze stezeniem choleste-
rolu frakcji LDL (r = 0,29; p = 0,02) w grupie pa-
cjentow z remisja (tab. 4 i 5).

Dyskusja

W stosunkowo duzej grupie pacjentéw
uczestniczacych w badaniu obserwowano wystapie-
nie okresu remisji i bardzo dtugi czas jej trwania,
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Tabela 4. Analiza korelacji wybranych parametréw wyréwnania metabolicznego i

w grupie pacjentow bez remis;ji

markeréw reakcji zapalnej

MPO [ng/ml] ESR [mm/h] CRP [mg/l] WBC [x 109/1]

r p r p r p r p
HbA, (%) -0,35 0,23 -0,41 0,15 -0,55 0,06 -0,31 0,28
TC [mg/dl] -0,38 0,18 0,09 0,76 -0,22 0,45 0,30 0,31
TG [mg/dl] -0,54 0,06 -0,08 0,78 0,16 0,58 -0,22 0,46
LDL [mg/dl] -0,27 0,35 0,17 0,57 -0,08 0,77 0,35 0,22
HDL [mg/dl] 0,25 0,40 0,29 0,32 -0,49 0,08 0,56 0,05

HbA,; . — hemoglobina glikowana; TC — cholesterol catkowity; TG —triglicerydy; LDL — cholesterol frakcji LDL; HDL — cholesterol frakcji HDL; MPO
— mieloperoksydaza; ESR — odczyn opadania krwinek czerwonych; CRP — biatko C-reaktywne; WBC — liczba leukocytéw; r — wspodtczynnik korelacji

Pearsona

Tabela 5. Analiza korelacji wybranych parametréw wyréwnania metabolicznego i markeréw reakcji zapalnej

W grupie pacjentoéw z remisjg

MPO (ng/ml) ESR (mm/h) CRP (mg/1) WBC (x 109/1)

r P r P r p r P
HbA, (%) 0,07 0,59 -0,03 0,77 -0,23 0,07 0,11 0,40
TC [mg/dl] 0,08 0,51 0,08 0,51 0,28 0,03 -0,07 0,57
TG [mg/dl] 0,15 0,25 0,07 0,59 0,09 0,48 -0,09 0,49
LDL-C [mg/dl] 0,03 0,79 0,12 0,36 0,29 0,02 -0,01 0,90
HDL-C [mg/dl] 0,07 0,59 -0,03 0,77 -0,23 0,07 0,11 0,40

HbA, — hemoglobina glikowana; TC — cholesterol catkowity; TG —triglicerydy; LDL-C — cholesterol frakcji LDL; HDL-C — cholesterol frakcji HDL;
MPO — mieloperoksydaza; WBC (white blood cells) — liczba leukocytéw; ESR (erythrocyte sedimentation rate) — odczyn opadania krwinek
czerwonych; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; r — wspotczynnik korelacji Pearsona

rzadko spotykany w innych publikacjach [20-22].
Fakt tak dtugiego (> 1 roku) okresu remisji jest nie-
zwykle obiecujacy. Stanowi mobilizacje do dalsze-
go poszukiwania parametréw warunkujgcych to zja-
wisko w cukrzycy typu 1. Mimo licznych badan
nadal trudno jednoznacznie wskazaé, ktére czynniki
i w jaki sposéb przyczyniaja sie do wystgpienia okre-
su czesciowej remisji w omawianej chorobie.

We wczesniejszych badaniach wiasnych zaob-
serwowano, ze aby zwigkszy¢ szanse wystapienia
okresu remisji u chorych na cukrzyce typu 1, niezbed-
ne sg: szybkie rozpoznanie schorzenia, wdrozenie
optymalnego leczenia i edukacji w zakresie metody
intensywnej czynnosciowej insulinoterapii, dobra
kontrola parametrow wyréwnania metabolicznego,
poczawszy od rozpoznania choroby, przestrzeganie
zasad zdrowego stylu zycia, unikanie palenia tyto-
niu i stresu. Stanowi to dowdd, ze remisja jest pro-
cesem warunkowanym przez wiele czynnikéw, kté-
re nawzajem sie przenikajg [23].

W patogenezie cukrzycy, a takze w rozwoju jej
powikfan proces zapalny i stres oksydacyjny odgrywaja
istotng role [9-11]. Wptywaja one takze prawdopo-

98

dobnie na zjawisko remisji cukrzycy. W badaniach
z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych, wdro-
zonych przy rozpoznaniu cukrzycy, czesciej obserwo-
wano wystepowanie remisji i poprawe wyréwnania
metabolicznego [24-26]. Mozna zatem wysung¢
hipoteze, ze zmniejszenie nasilenia proceséw immu-
nologicznych przyczynia sie do wystgpienia okresu re-
misji. Schloot i wsp. [3] zaobserwowali takze, ze nate-
Zenie procesu zapalnego u 0séb z remisjg nie zmienia
sie istotnie podczas jej trwania, a najistotniejszym czyn-
nikiem warunkujacym jej wystapienie jest nasilenie sta-
nu zapalnego przy rozpoznaniu choroby. W badaniach
wtasnych réowniez zaobserwowano istotnie wyzsza
wartos¢ ESR i WBC w grupie pacjentéw bez remisji.
W wielu badaniach obserwowano zwigzek
miedzy markerami procesu zapalnego a parametra-
mi wyréwnania metabolicznego [3, 27-29]. Dowo-
dzi to, ze stan metaboliczny wptywa na nieswoistg
odpowiedz zapalng. W badaniach wtasnych jedynie
u 0sOb z remisjg stezenie CRP korelowato dodatnio
ze stezeniem cholesterolu catkowitego i frakeji LDL.
W destrukeji komorek g istotng role odgrywa
stres oksydacyjny. Jest on nastepstwem zaburzenia
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réwnowagi miedzy produkcjg a usuwaniem wysoce
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen spe-
cies). U chorych na cukrzyce z jednej strony obserwu-
je sie nasilenie generacji ROS, natomiast z drugiej
— uposledzenie mechanizméw antyoksydacyjnych.
Nadmiar ROS prowadzi do peroksydac;ji lipidow, bia-
tek, kwaséw nukleinowych. W konsekwencji inakty-
wacji ulegajg niektére enzymy, inne z kolei wyka-
zujg wzmozong aktywnos¢, btony komérkowe traca
niektore wtasnosci, zmniejsza sie zywotnos¢ komo-
rek i ich potencjat sekrecyjny [9, 11]. Czynnikiem
wplywajgcym na aktywacje proceséw metabolicz-
nych, immunologicznych, a takze prowadzacym do
nasilenia stresu oksydacyjnego jest hiperglikemia [11,
30, 31]. Oddziatuje ona na wiele podstawowych szla-
kéw metabolicznych. Prowadzi do aktywacji szlaku
poliolowego, ktéry powoduje aktywacje przemiany
glukozy do sorbitolu w reakgji katalizowanej przez re-
duktaze aldozy. Reduktaza aldozy zmniejsza stezenie
NADPH, ktory jest waznym kofaktorem w procesie re-
generacji zredukowanego glutationu, kluczowego
wewnatrzkomoérkowego antyoksydanta. Nadmiar glu-
kozy sprzyja rowniez nieenzymatycznej glikozylacji,
ktéra nieodwracalnie zmienia budowe i funkcje bia-
tek strukturalnych, transportowych oraz enzymatycz-
nych. W procesie tym powstajq nieodwracalne for-
my posrednie i koncowe produkty glikacji biatek
(AGE, advanced glycation end-products). Receptory
dla AGE znajduja sie na powierzchni monocytéw,
makrofagéw, komoérek srédbtonka i komérek me-
zangium. Pobudzanie tych komoérek prowadzi do na-
silenia procesu zapalnego, a takze produkcji ROS
[9, 32, 33].

Stres oksydacyjny jest Scisle powigzany z pro-
cesem zapalnym. Parametrem odzwierciedlajgcym
nasilenie stresu oksydacyjnego w przedstawionym
badaniu jest MPO. Poréwnujac grupy pacjentow
z czasem trwania remisji ponizej i powyzej roku,
stwierdzono wyzszg wartos¢ MPO wsrod oséb z kré-
cej trwajaca remisja. Zaobserwowano takze istotna
statystycznie zalezno$¢ miedzy czasem trwania re-
misji a stezeniem MPO ocenianym podczas hospita-
lizacji przy rozpoznaniu choroby. Im wyzsza wartos¢
MPO przy rozpoznaniu choroby, tym mniejsza szansa
na wystapienie dfugiego (> rok) okresu remisji. Za-
tem MPO moze by¢ dobrym wskaznikiem rokowni-
czym czasu trwania remisji.

Analiza korelacji poszczeg6lnych markerow re-
akcji zapalnej z wartoscig MPO nie ujawnita istotnych
zaleznosci. Nalezy jednak uwzglednié, ze w przepro-
wadzonym badaniu rozwaza sie gtéwnie proces za-
palny o niewielkim nasileniu, a Srednie wartosci ana-
lizowanych markeréw reakcji zapalnej mieszczg sie

w granicach ustalonych norm. Dowodzi to, ze ozna-
czenie stezenia MPO jest niezwykle czutym wskazni-
kiem toczacego sie procesu zapalnego, niepowigza-
nym istotnie z innymi markerami reakcji zapalnej.

Mieloperoksydaza moze by¢ waznym marke-
rem, wykorzystywanym nie tylko w diabetologii.
Zaobserwowano zwigzek miedzy stezeniem MPO
w osoczu krwi zylnej a wystepowaniem choroby
wiencowej [34]. Mieloperoksydaza uczestniczy w pe-
roksydacji cholesterolu frakcji LDL, ktory jest nastep-
nie fagocytowany przez makrofagi i wbudowywany
w blaszki miazdzycowe tworzace si¢ w naczyniach
krwionosnych [18, 35]. Mieloperoksydaza przyczy-
nia sie takze do zmniejszania stezenia tlenku azotu
(NO, nitric oxide), waznego wazodylatatora [36].
Whptyw na destabilizacje blaszki miazdzycowej i upo-
$ledzenie funkcji rozkurczowej naczyn krwionosnych
ma istotne znaczenie w patogenezie choroby nie-
dokrwiennej serca. Mieloperoksydaza moze stuzyc
jako niezalezny od innych parametréw, w tym tak-
ze innych markeréw stanu zapalnego, czynnik ryzy-
ka sercowo-naczyniowego [37-40]. Mieloperoksyda-
za wydaje sie czulszym i szybciej ujawniajagcym sie
markerem niedokrwienia miesnia sercowego niz
powszechnie oznaczana troponina T [37, 40], co
stwarza nowe mozliwosci w diagnostyce ostrych ze-
spotow wiencowych. Liczne zastosowania MPO do-
wodzg nie tylko uniwersalnej funkgcji tego enzymu,
ale takze podkreslajg, ze stres oksydacyjny i proces
zapalny odgrywaja istotng role w patogenezie wie-
lu schorzen.

Wyniki badan wtasnych potwierdzajg znacze-
nie procesu zapalnego i stresu oksydacyjnego
w naturalnej historii cukrzycy typu 1. Wydaje sie, ze
czynniki uczestniczace w etiopatogenezie cukrzycy
typu 1 ksztattuja kliniczny przebieg schorzenia,
w tym wystapienie i czas trwania remisji.

Whnioski

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze
nasilenie procesu zapalnego i stresu oksydacyjnego
przy rozpoznaniu cukrzycy typu 1 wptywa na wy-
stgpienie i czas trwania remisji. Mieloperoksydaza
moze by¢ istotnym czynnikiem rokowniczym czasu
trwania remisji. Im mniejsza wartos¢ MPO przy roz-
poznaniu choroby, tym dtuzszy czas trwania remisji.
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