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Udzial wybranych parametrow gospodarki
lipidowej w rozwoju nefropatii cukrzycowej
u dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 1

The contribution of the selected parameters of lipid metabolism to the development
of diabetic nephropathy in children and adolescents with diabetes mellitus type 1

STRESZCZENIE

WSTEP. Celem niniejszej pracy byta ocena gospodar-
ki lipidowej i jej wptywu na rozwdj nefropatii cu-
krzycowej u dzieci chorych na cukrzyce typu 1.
MATERIAL | METODY. Badaniami objeto 185 dzieci
z cukrzycag typu 1. Grupe kontrolng stanowito 86
zdrowych dzieci. U wszystkich badanych dzieci ozna-
czono stezenie HbA, , triglicerydéw, cholesterolu cat-
kowitego, jego frakcji LDL i HDL oraz oceniono do-
bowe wydalanie albumin w moczu.

WYNIKI. W przeprowadzonym badaniu nie wykaza-
no znamiennie statystycznych réznic miedzy grupa
dzieci z cukrzyca typu 1 a grupa kontrolng. Poréow-
nujac dzieci z cukrzyca typu 1 i z mikroalbuminurig
(grupa A) oraz bez udokumentowanej mikroalbumi-
nurii (grupa B) z dzie¢mi zdrowymi wykazano, ze ste-
zenia cholesterolu catkowitego i jego frakcji LDL byty
istotnie wyzsze w grupie A, w poréwnaniu z grupg
dzieci zdrowych, ale nie réznity sie istotnie miedzy
grupa B a grupa kontrolng. Analiza statystyczna ba-
danych parametrow lipidowych w grupie dzieci
z cukrzyca typu 1, uwzgledniajgca stezenie HbA,
wykazata znamienny statystycznie wzrost stezenia
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cholesterolu catkowitego (p < 0,001), jego frakcji LDL
(p < 0,001), stezenia triglicerydéw (p < 0,001) wraz
z czasem trwania choroby.

WNIOSKI. Prawidtowy profil lipidowy u dzieci z cu-
krzyca typu 1 w pierwszych latach choroby nie gwa-
rantuje, ze w dalszym przebiegu cukrzycy nie roz-
wing sie objawy kliniczne nefropatii cukrzycowe;j.
(Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 241-245)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, dzieci,
profil lipidowy, nefropatia cukrzycowa

ABSTRACT

BACKGROUND. The aim of the work was to evaluate
lipid metabolism and its influence on the develop-
ment of diabetic nephropathy in children and adole-
scents with diabetes mellitus type 1.

MATERIAL AND METHODS. 185 children with diabe-
tes mellitus type 1 were enrolled in the study. The
control group consisted of 86 healthy children. All
the children had HbA, triglycerides, total choleste-
rol and its HDL and LDL fractions as well as daily
urinary albumin secretion assessed.

RESULTS. No statistically significant differences were
observed between children with diabetes mellitus
type 1 and the healthy controls. When comparing
children with diabetes mellitus type 1 presenting
with microalbuminuria (group A) to patients with
diabetes mellitus type 1 without overt microalbumi-
nuria (group B) and healthy children it come out that
the levels of total cholesterol and its LDL fraction
were statistically significantly higher in group A with
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regard to the healthy children but were not signifi-
cantly different between group B patients and the
control group. Statistical analysis of the selected li-
pid parameters and HbA,_levels has shown a stati-
stically significant increase in the level of total cho-
lesterol (p < 0.001) its LDL fraction (p < 0.001) and
triglycerides (p < 0.001) correspondingly to the du-
ration of the disease.

CONCLUSIONS. Presence of the proper lipid profile
during the first years of diabetes mellitus type 1 in
children cannot guarantee that afterward the patient
will not demonstrate clinical symptoms of the diabe-
tic nephropathy. (Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 241-245)

Key words: diabetes mellitus type 1, children, lipid
profiles, nephropathy diabetica

Wstep

Mimo prowadzonych licznych prac badaw-
czych nie ma jednoznacznych pogladow okreslajg-
cych czestos¢ i przyczyny wystepowania nefropatii
oraz retinopatii u dzieci z cukrzycg typu 1. Nadal
niewyjasnionym problemem jest rola istniejacych za-
burzen gospodarki lipidowej u chorych na cukrzyce
typu 1 w rozwoju mikroalbuminurii.

Wielu autorow uwaza, ze wzrost stezenia tri-
glicerydow, cholesterolu, gtéwnie jego frakcji LDL
(low-density lipoprotein), obserwowany w pierw-
szych latach choroby, wptywa na rozwoj mikroal-
buminurii i zmian w narzadzie wzroku [1, 2]. Ostat-
nio pojawity sie prace sugerujace, ze stezenie chole-
sterolu jest niezaleznym czynnikiem progresji zmian
w nerkach w przebiegu cukrzycy typu 1, ale dopiero
w fazie jawnej nefropatii cukrzycowej [3, 4]. Wyniki
przeprowadzonych badan sg niejednoznaczne; pré-
by te byty prowadzone gtéwnie w populacji oséb
dorostych. Dlatego celem niniejszej pracy byta oce-
na gospodarki lipidowej i jej wptywu na rozwéj ne-
fropatii cukrzycowej u dzieci z cukrzycg typu 1.

Materiat i metody

Badaniami objeto 185 dzieci chorych na cukrzy-
ce typu 1 leczonych na Oddziale Diabetologii Dzie-
ciecej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i En-
dokrynologii Akademii Medycznej w Gdansku. Cu-
krzyce typu 1 rozpoznano na podstawie kryteriéw
American Diabetes Association (ADA) [5]. Grupe
kontrolng stanowito 86 zdrowych dzieci. Z badan
wykluczono (zaréwno z grupy dzieci chorych na cu-
krzyce typu 1, jak i z grupy kontrolnej) pacjentéw,
u ktérych wskaznik masy ciata (BMI, body mass in-
dex) dla pfci i wieku wynidst powyzej 95 centyli.

Dzieci chore na cukrzyce typu 1 leczono insuli-
nami humanizowanymi metoda intensywnej insuli-
noterapii. Dawka dobowa insuliny wynosita 0,87 +
+ 0,23 j./kg mc.

Stopien wyréwnania metabolicznego cukrzy-
cy oceniono na podstawie stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbA, ), oznaczonego w surowicy krwi
metodg immunoturbidimetryczng przy uzyciu Uni-
mate 3 set (Hoffmann-La Roche AG, Basel, Szwajca-
ria). Stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakcji
LDL i HDL (high-density lipoprotein) oraz triglicery-
déw oceniono z uzyciem zestawow firmy CORMAY
(Lublin, Polska). U wszystkich pacjentow oceniono
dobowe wydalanie albumin w moczu metodg immu-
noturbidimetryczng przy uzyciu testu Tina-quant®
(Boehringer Mannheim GmbH, Niemcy). Jako mikro-
albuminurie okreslono wydalanie albumin w moczu
w granicach 30-299 mg/d. w 2 sposrod 3 probek
jatowego moczu, zebranego w ciggu 6 miesiecy od
chorego z wyréwnang cukrzycg bez klinicznych i la-
boratoryjnych cech kwasicy ketonowej [6]. Ponadto
wykonano dobowy pomiar cisnienia tetniczego.
Srednie wartosci ci$nienia tetniczego u dzieci oce-
niono na podstawie siatek centylowych opracowa-
nych przez Borowskiego i wsp. [7].

Na realizacje badan bedacych przedmiotem
pracy uzyskano zgode rodzicéw i/lub opiekundéw
oraz Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Ba-
dan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdan-
sku (NKEBN/610/2003/2004).

Analiza statystyczna

Analizy danych dokonano za pomoca pakietu
komputerowego Statistica 7.1 firmy StatSoft, licen-
cjonowanego dla Akademii Medycznej w Gdansku.
Zgodnos¢ rozktadu badanych zmiennych z rozkfa-
dem normalnym badano testem Shapiro-Wilka. Do
pordwnania srednich stosowano test t-Studenta oraz
test Anova. W pracy przyjeto poziom istotnosci sta-
tystycznej p ponizej 0,05.

Wyniki

U wszystkich dzieci z cukrzycg typu 1, u kté-
rych choroba trwata krocej niz 5 lat, nie stwierdzo-
no mikroalbuminurii oraz podwyzszonego cisnienia
tetniczego.

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano
znamiennie statystycznych réznic dotyczacych ste-
zenia cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL i HDL
oraz triglicerydéw zaréwno miedzy badang grupa
dzieci z cukrzycg typu 1 a grupa kontrolng, jak
i grupa dzieci z mikroalbuminurig i bez objawéw
nefropatii cukrzycowej (tab. 1, 2).
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Tabela 1. Parametry kliniczne i biochemiczne u dzieci z cukrzyca typu 1 (grupa 1) oraz u dzieci zdrowych

Parametry kliniczne i biochemiczne Grupa 1 Grupa kontrolna p
(n = 185) (n = 86)

Wiek (lata) 12,5+3,9 13,441 0,081
Pte¢ (K/M) 95/90 52/34 0,161
Czas trwania choroby (lata) 4,5+3,1 - -
BMI [kg/m?] 19,2 £3,3* 17,3%£2,6 < 0,001
C-peptyd [ng/ml] <0,5 2,1+0,4 -
HbA, (%) 8,3+1,9* 4,2+0,34 0,011
Kreatynina [mg/dl] 0,75+0,12 0,7+0,2 0,081
Albuminuria [mg/d.] 19,8 (0,2-244,0)* 3,07 (0,2-12,5) < 0,001
Cholesterol catkowity [mg/dl] 168,8+34,2 157,6 +21,1 0,087
Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] 87,2+26,2 71,3+19,8 0,059
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 61,1+13,3 57,5+9,7 0,123
Triglicerydy [mg/d|] 81,8+37,1 80,3+39,2 0,233
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 113,0+12,0* 107,0+8,0 0,002
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 71,0+9,0* 62,0+6,0 < 0,001

*Roznica istotna statystycznie pomiedzy grupa 1 i grupa kontrolng (p < 0,05)

Tabela 2. Parametry kliniczne i biochemiczne u dzieci z cukrzyca typu 1 (grupa 1), z uwzglednieniem stezenia HbA,

Parametry kliniczne i biochemiczne HbA, (< 7,5%) HbA, _(7,5-9,9%) HbA, (= 10%) p
(n=171) (n = 84) (n =30) Anova
HbA1c (%) 6,73+0,58 8,50+0,62 11,57 1,62 0,003
Wiek (lata) 11,59+4,02 12,77 £3,66 13,63 3,64 0,034
Pte¢ (K/M) 36/3544/40 15/150,996
Czas trwania choroby (lata) 3,98+ 2,64 4,6+3,17 5,57 +3,87 0,049
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 18,33+2,87 19,20 +3,08 20,02 +2,13 0,001
Kreatynina [mg/dl] 0,74+0,11 0,75+0,14 0,77+0,12 0,519
Albuminuria [mg/d.] 18,08 (0,2-41) 17,91 (0,7-244) 29,42 (1,7-120) 0,001
Cholesterol catkowity [mg/dl] 155,37 £ 28,54 173,85+29,62 186,77 =45,58 < 0,001
Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] 77,97 =21,29 90,99 + 27,66 98,67 +£26,01 < 0,001
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 60,27 12,42 62,77 14,11 58,33 +12,58 0,184
Triglicerydy [mg/dl] 67,38+27,91 83,15+ 35,57 112,09+42,24 < 0,001
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 110,0+ 11,0 114,0+11,0 117,0+15,0 0,015
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 69,0+9,0 72,0+8,0 75,0+10,0 0,024

Natomiast analiza statystyczna badanych para-
metrow lipidowych w grupie dzieci z cukrzycg typu 1,
uwzgledniajaca stezenie HbA, , wykazata statystycz-
nie znamienny wzrost stezenia cholesterolu catko-
witego (p < 0,001), jego frakcji LDL (p < 0,001),
stezenia triglicerydéw (p < 0,001) wraz z czasem
trwania choroby (tab. 3).

Z kolei poréwnujac dzieci z cukrzycy typu 1
i z mikroalbuminurig (grupa A) oraz bez udokumen-
towanej mikroalbuminurii (grupa B) z grupg dzieci
zdrowych, wykazano, ze stezenia cholesterolu catf-
kowitego, jego frakcji LDL byty istotnie wyzsze
w grupie A w odniesieniu do grupy dzieci zdrowych,
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ale nie roznity sie istotnie miedzy grupg B i grupa
kontrolng (tab. 2).

Dyskusja

Dotychczas prezentowane wyniki badan zabu-
rzen lipidowych u dzieci chorych na cukrzyce typu 1
sq niejednoznaczne. Niektdrzy autorzy w swoich pra-
cach wykazali obecnos¢ zaburzen lipidowych u dzieci
z cukrzyca typu 1, mimo prawidtowego wyréwna-
nia metabolicznego choroby [8, 9], ale z obcigzo-
nym wywiadem rodzinnym w kierunku schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego [10]. Wyniki innych
badan wskazujg, ze w przebiegu cukrzycy typu 1
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Tabela 3. Parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentéw z udokumentowang mikroalbuminurig (grupa A) i bez

mikroalbuminurii (grupa B) oraz u dzieci zdrowych

Parametry kliniczne i biochemiczne Grupa A Grupa B Grupa kontrolna p
(n =32) (n = 153) (n = 86)
Wiek (lata) 14,94 +2,8* 11,4 £9,4%* 13,441 0,079*
0,133**
Pte¢ (K/M) 15/17 80/73 52/34 0,185*
0,222**
Czas trwania choroby (lata) 8,14 + 3,59* 3,76 +2,44%* - -
BMI [kg/m?] 20,89 +2,46* 18,82 +3,18** 17,3%£2,6 < 0,001*
< 0,001**
HbA, (%) 8,86+ 1,79* 8,21 +1,85** 4,2+0,34 < 0,001*
0,002**
Kreatynina [mg/dl] 0,77 +£0,09* 0,74 +0,13** 0,7+0,2 0,075*
0,598**
Albuminuria [mg/d.] 67,41 (32,0-244,0)* 9,89 (0,2-28,7)** 3,07 (0,2-12,5) < 0,001*
0,005**
Cholesterol catkowity [mg/dl] 178,59 +41,17* 166,81 +32,2%* 157,6 +21,1 0,012*
0,126**
Cholesterol frakeji LDL [mg/dl] 91,91 +29,45* 86,26 + 25,43** 71,3+19,8 0,041*
0,216**
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 60,78 +12,79* 61,16 +13,41** 57,5+9,7 0,173*
0,211**
Triglicerydy [mg/dl] 89,81 +42,67* 80,12 +35,79** 80,3+39,2 0,143*
0,243**
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 121,0+12,0* 111,0 = 11,0** 107,0+8,0 < 0,001*
0,016**
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 76,0 +9,0* 71,0+9,0%* 62,0+6,0 < 0,001*
< 0,001**

*Roznica istotna statystycznie miedzy grupa A i grupa kontrolng (p < 0,05); **réznica istotna statystycznie miedzy grupa B i grupa kontrolna (p < 0,05)

stezenie triglicerydéw, cholesterolu frakcji LDLi HDL
zalezy od poziomu wyréwnania metabolicznego
choroby [11, 12]. Jankowska i wsp. stwierdzili istotng
dodatnig korelacje miedzy stezeniem HbA, _ a steze-
niem triglicerydéw, cholesterolu catkowitego oraz
jego frakcji LDL, jednak tylko w grupie pacjentéw
chorujacych na cukrzyce typu 1 diuzej niz 5 lat [13].
W niniejszej pracy nie stwierdzono zaburzen lipido-
wych u dzieci z cukrzyca typu 1 ze stezeniem HbA, .
ponizej 7,5%. Za interesujace spostrzezenie nalezy
przyja¢ fakt, ze nie wykazano istotnych réznic
w zakresie parametrow gospodarki lipidowej pomie-
dzy grupga dzieci z cukrzyca typu 1 a grupa dzieci
zdrowych, a takze miedzy grupg dzieci z udokumen-
towang mikroalbuminurig a grupa pacjentéw bez
objawow nefropatii cukrzycowej. W badaniach Szad-
kowskiej i wsp. parametry gospodarki lipidowej nie
réznity sie istotnie w grupie dzieci z cukrzyca typu 1
z podwyzszonym cisnieniem tetniczym, okreslonym
jako stan przednadcisnieniowy, i w grupie pacjen-

tow z prawidtowym cisnieniem tetniczym [14, 15].
Zaskakujgce byty tez wyniki badan uzyskane przez
Lipinskg i wsp., i ktorzy nie wykazali istotnych réz-
nic pomiedzy parametrami lipidowymi, poréwnu-
jac grupe pacjentéw z cukrzycg typu 1 z objawami
retinopatii nieproliferacyjnej z grupa chorych wol-
nych od powiktan naczyniowych [16]. Wyniki przed-
stawione w niniejszej pracy oraz uzyskane w bada-
niach przeprowadzonych w ostatnich latach skta-
niaja do wysuniecia wniosku, ze wystepowanie za-
burzen lipidowych u dzieci z cukrzycag typu 1 jest
wyrazem juz istniejgcych zaburzen metabolicznych
w przebiegu choroby, ale ich ujawnienie wigze sie
z dtuzszym czasem jej trwania oraz z zaawansowa-
nym stopniem rozwoju nefropatii i retinopatii cu-
krzycowej. Tak wiec, prawidtowy profil lipidowy
u dzieci z cukrzyca typu 1 w pierwszych latach cho-
roby nie musi gwarantowad¢, ze w dalszym przebie-
gu cukrzycy nie rozwing sie u nich kliniczne objawy
nefropatii.
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