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LADA: pathophysiological and clinical aspects

STRESZCZENIE

Cukrzyca typu LADA (Latent Autoimmune Diabetes
in Adults) jest szczeg6lng forma cukrzycy typu 1.
Zaczyna sie ona u os6b dorostych i cechuje jg sto-
sunkowo mata dynamika rozwoju klinicznego.
U podtoza tej formy choroby lezy przewlekty proces
autoimmunologiczny, ktéry prowadzi do zniszcze-
nia wysp trzustkowych. Podstawowymi cechami kli-
nicznymi i laboratoryjnymi cukrzycy typu LADA sa:
zachorowanie powyzej 30. roku zycia, brak otytosci,
obecnos¢ autoprzeciwciat typowych dla cukrzycy
typu 1, niskie stezenie peptydu C, poczatkowo do-
bra odpowiedz na postepowanie dietetyczne i leki
doustne oraz szybka progresja do klinicznej insuli-
nozaleznosci. Czesto u chorych z cukrzycg LADA po-
czatkowo stawia sie btedng diagnoze cukrzycy typu 2.
Prawidfowe rozpoznanie jest bardzo istotne z po-
wodu wyboru optymalnej metody leczenia, ponie-
waz wczesne wdrozenie insulinoterapii wydaje sie
spowalnia¢ tempo destrukcji komoérek 8, wydtuzac
okres resztkowego wydzielania insuliny, a w konse-
kwencji utatwia¢ wyréwnanie metaboliczne cukrzy-
cy. Terapie insuling od samego poczatku choroby
zaleca sie wszystkim pacjentom z cukrzycg typu
LADA. Decydujacym elementem diagnostycznym
w rozpoznaniu LADA jest obecno$¢ autoprzeciwciat,
w pierwszym rzedzie skierowanych przeciwko de-

Adres do korespondencji: Dr hab. med. Maciej Matecki
Katedra i Klinika Choréb Metabolicznych

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

ul. Kopernika 15, 31-501 Krakéw

tel. (012) 424 83 05

e-mail: mmalecki@cm-uj.krakow.pl
malecki_malecki@yahoo.com

Diabetologia Praktyczna 2005, tom 6, 3, 121-125

Copyright © 2005 Via Medica
Nadestano: 28.04.2005 Przyjeto do druku: 30.05.2005

www.dp.viamedica.pl

karboksylazie kwasu glutaminowego (GADA, glutamic
acid decarboxylase antibodies). Przeprowadzono
kilka badan dotyczacych podtoza genetycznego cu-
krzycy typu LADA, z ktorych wynika, ze istotna role
w etiopatogenezie tej formy choroby, podobnie jak
w klasycznej cukrzycy typu 1, odgrywa ukfad HLA.
Dotychczas istnieje mniej wiadomosci na temat roli
innych gendéw, takich jak: insulina, receptor insuli-
nowy CTLA-4 (cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4),
biatkowa fosfataza tyrozynowa N22 (PTPN22, pro-
tein tyrosine phosphatase N22).

Stowa kluczowe: cukrzyca typu LADA, autoprzeciwciata,
genetyka

ABSTRACT

LADA is a specific form of type 1 diabetes that deve-
lops in adulthood and that is characterized by slow
development of clinical symptoms. The presence of
chronic immune-mediated mechanism leads to the
destruction of the insulin-secreting g-cells of the is-
lets of Langerhans. Typical features of LADA are age
at diagnosis usually over 30 years, circulating type 1
diabetes related antibodies, low C-peptide level, lack
of obesity, initially good response to diet and oral
medications and fast progression to clinical insulin
dependency. LADA patients are often diagnosed ini-
tially with type 2 diabetes. It is very important to make
a right diagnosis because early intervention with in-
sulin may protect g-cells, maintain their residual func-
tion over longer period of time and result in better
metabolic control. The diagnosis of autoimmune dia-
betes is based on the presence of type 1 diabetes
related antibodies, particularly glutamic acid decar-
boxylase antibodies (GADA). There were several stu-
dies performed on genetic background of LADA. In
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general the role of HLA in LADA, similarly to typical
type 1 diabetes, has been confirmed. The role of other
genes such as for example insulin, cytotoxic T-Lym-
phocyte Antigen-4 (CTLA-4) and protein tyrosine pho-
sphatase type 22 (PTPN22) has not been defined.

Key words: LADA form of diabetes, autoantibodies,
genetics

Wstep

Jedno z pierwszych pytan chorego, u ktérego
wykryto cukrzyce, dotyczy sposobu leczenia. Czy jest
konieczna insulina? Odpowiedz na to pytanie nie
zawsze jest prosta, mimo ze wskazania do stosowa-
nia insuliny sg szeroko znane. Problem polega jed-
nak na tym, ze aby zastosowac prawidtowa terapie,
na poczatku nalezy wtasciwie postawic rozpoznanie
typu cukrzycy. Z badan wynika, ze okoto 10-30%
chorych, u ktérych rozpoznano cukrzyce typu 2, ma
charakterystyczne dla cukrzycy typu 1 autoprzeciw-
ciata [1]. W poczatkowym stadium choroby glike-
mia u tych pacjentéw moze by¢ z dobrym skutkiem
kontrolowana za pomoca diety i doustnych lekéw
hipoglikemizujacych. Jaki typ cukrzycy rozpoznad u ta-
kiego chorego?

Cukrzyca jest bardzo niejednorodng jednostka
chorobowa. Jej podziat na insulinozalezng i insuli-
noniezalezng ogtoszony przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 1979 roku [2] opierat sie gtdwnie na kryterium
stosowanej terapii. Kolejny podziat z 1997 roku od-
nosit sie juz do etiopatogenezy cukrzycy. Wyréznit
on dwa podstawowe typy choroby: typ 1 (ok. 10%)
i typ 2 (ok. 90%) [3]. Pozostate typy to tak zwane
.inne specyficzne postacie” i cukrzyca ciezarnych.

Cukrzyca typu 1, czyli dawna cukrzyca insuli-
nozalezna, rozwija sie gtoéwnie u dzieci i mtodziezy.
Zwykle sg to osoby szczupte, a brak insuliny wynika
u nich ze zniszczenia komorek B wysp trzustkowych
przez procesy autoimmunologiczne [3-4]. Objawy
kliniczne, takie jak: poliuria, polidypsja, spadek masy
ciafa i ostabienie z reguty w momencie rozpoznania
sq nasilone. Wyrazna jest rowniez sktonnos¢ do kwa-
sicy ketonowej. Z tego wzgledu insulina u tych cho-
rych czesto jest lekiem ratujagcym zycie.

W odréznieniu od cukrzycy typu 1, chorzy na
cukrzyce typu 2 (odpowiednik cukrzycy insulinonie-
zaleznej) to zwykle osoby w srednim lub starszym
wieku, czesto z cechami zespotu metabolicznego, ta-
kimi jak: insulinoopornos¢, otytos¢, nadcisnienie tet-
nicze i hiperlipidemia. Poczatek choroby jest zwykle

mniej gwattowny, dlatego z reguty mija kilka lat od
wystapienia zaburzen glikemii do momentu ich roz-
poznania, a do tego czasu, chory pozostaje bez le-
czenia, co powoduje rozwdj powiktan cukrzycy za-
réwno o typie mikro-, jak i makroangiopatii. W od-
réznieniu od cukrzycy typu 1, w cukrzycy typu 2 wy-
stepuje stan przedcukrzycowy, ktéry nie spetnia jesz-
cze kryteriéw cukrzycy, ale juz skutkuje rozwojem
powiktfan o typie makroangiopatii, gtéwnie sercowo-
naczyniowych. Sktonnos¢ do kwasicy ketonowej nie
jest typowym elementem obrazu klinicznego. Wyso-
kie wartosci glikemii wynikajg ze wspétistnienia za-
burzen wydzielania insuliny z opornoscia tkanek na
jej dziatanie [2, 5], co powoduje poczgtkowo wzgled-
ny, a nastepnie, na skutek wyczerpania rezerw wysp
trzustkowych, réwniez bezwzgledny niedoboér insuli-
ny. Proces ten jest jednak roztozony w czasie i nie ma
podtoza autoimmunologicznego. Poczatkowo lecze-
nie tego typu cukrzycy z dobrym skutkiem moze opie-
rac sie wytgcznie na diecie i lekach doustnych.
Forma cukrzycy autoimmunologicznej, ktérej
WHO nie wyodrebnita w obecnym podziale jest La-
tent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) [6].
Pojecie LADA funkcjonuje powszechnie w literatu-
rze naukowej, a w praktyce klinicznej wystepuje
znacznie czesciej niz dawniej uwazano [7]. Ze wzgle-
du na fakt, ze u chorych na cukrzyce typu LADA wy-
stepuja jednoczesnie kliniczne cechy cukrzycy ty-
pu 1i2, postawienie diagnozy nie zawsze jest tatwe.
Diagnoza LADA powinna sie opierac nie tylko na kli-
nicznych cechach fenotypowych, ale réwniez na
dodatkowych oznaczeniach laboratoryjnych, przede
wszystkim o charakterze immunologicznym.

Definicja i obraz kliniczny

Termin LADA wprowadzit Zimmet w 1995 roku
[8-9]. W literaturze spotyka sie czasem takze inne
okreslenia tego typu cukrzycy, takie jak: wolno po-
stepujaca cukrzyca insulinozalezna (slowly progres-
sive IDDM), utajona cukrzyca typu 1 (latent type 1
diabetes), cukrzyca mtodych dorostych (youth-onset
diabetes of maturity), cukrzyca typu 1 o pédznym
poczatku (late-onset type 1 diabetes) oraz cukrzyca
insulinoniezalezna immunologicznie dodatnia (anti-
body-positive NIDDM) [10].

Cukrzyca typu LADA jest szczeg6lng forma cu-
krzycy typu 1, ktérej poczatek przypada na wiek
dorosty [9]. Wystepuje w niej przewlekty proces au-
toimmunologiczny, ktéry prowadzi do zniszczenia
wysp trzustkowych [11]. W odréznieniu od typowej
cukrzycy typu 1 dynamika procesu przebiega wol-
niej [4-12], jednak wraz z uptywem czasu zaburze-
nia sekrecji insuliny pogtebiajg sie, co ostatecznie
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powoduje rozwoj choroby. Poczatkowo, podobnie
jak w cukrzycy typu 2, do kontroli metabolicznej
wystarczajg jedynie dieta i doustne leki hipoglikemi-
zujace. Jednak ten model leczenia przestaje by¢ sku-
teczny duzo szybciej niz u chorych na cukrzyce typu 2.
Taka koniecznos¢ nastepuje zwykle w ciggu kilku
miesiecy po wdrozeniu lekdw doustnych. Warto pod-
kresli¢, ze nie kazdy dorosty chory, u ktérego rozwi-
neta sie cukrzyca typu 1, ma cukrzyce typu LADA.
Oproécz kryterium wieku (poczatek zachorowania mie-
dzy 30. a 50. rz.) i obecnosci wskaznikéw immunolo-
gicznych [13] niezbedne réwniez sa: wolne narasta-
nie objawéw, brak otytosci, poczatkowo wzgledny
niedobdr insuliny, a nastepnie wystepujacy szybko po
rozpoczeciu diety i wprowadzeniu doustnych lekéw
hipoglikemizujacych niedobér bezwzgledny, ktory wy-
maga stosowania insulinoterapii [9].

Immunologia i podtoze molekularne
cukrzycy typu LADA

Klasyczne przypadki cukrzycy typu 1 i LADA taczy
autoimmunologiczna etiologia choroby. Rozpoznanie
cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym opiera sie
na stwierdzeniu obecnosci autoprzeciwciat skierowa-
nych przeciwko komérkom B wysp trzustkowych.
Wprawdzie nie majg one istotnego znaczenia patofi-
zjologicznego, ktdre wiaze sie z odpowiedzig komor-
kowa, jednak sg one doskonatym wskaznikiem tocza-
cego sie procesu [14]. Najwazniejsze z nich to prze-
ciwciata przeciwko antygenom cytoplazmatycznym
wysp trzustkowych (ICA, islet cells antibodies), dekar-
boksylazie kwasu glutaminowego (GADA, glutamic
acid decarboxylase antibodies), insulinie (IAA, insulin
autoantibodies) oraz fosfatazie tyrozynowej (ICA512/
IA2A) [14]. Stuszne zatem wydaje sie pytanie, czy
wskazniki humoralne w obydwu typach cukrzycy sg
takie same, a jezeli tak, to czy istniejg miedzy nimi
réznice ilosciowe. Okazuje sie, ze ogdlnie wszystkie
wyzej wymienione przeciwciata wystepuja w obu for-
mach choroby, niemniej jednak dwa z nich — 1A-2
oraz IAA — w cukrzycy typu LADA spotyka sie zdecy-
dowanie rzadziej [9, 15-17].

Stwierdzenie obecnosci autoprzeciwciat jest
istotne nie tylko w okresleniu typu cukrzycy, ale row-
niez w przewidywaniu dalszego przebiegu choroby
i jej leczenia. Szacuje sig, ze obecnos¢ jednego z prze-
ciwciat, anty-GAD lub ICA, u dorostego pacjenta wia-
ze sie z 90-procentowym prawdopodobienstwem
koniecznosci rozpoczecia insulinoterapii w najbliz-
szym czasie [18-19]. W praktyce klinicznej czesciej
korzysta sie z oznaczen tylko jednego z tych prze-
ciwciaf, a mianowicie anty-GAD, co wynika z dyna-
miki reakcji humoralnej i réznicilosciowych w zakre-

sie obydwu przeciwciat. Przeciwciata anty-GAD s3a
obecne w surowicy nie tylko w okresie rozpoznania,
ale nawet wiele lat po rozpoznaniu choroby [20]. W
przeciwienstwie do przeciwciat anty-GAD, stezenie
ICA po rozpoznaniu choroby zmniejsza sie [21].
Warto takze doda¢, ze oznaczenie przeciwciat anty-
GAD jest bardziej dostepne i tansze [22].

Kolejnym etapem diagnostyki cukrzycy autoim-
munologicznej sg badania genetyczne, ktére jednak
wykonuje si¢ o wiele rzadziej niz oznaczenia przeciw-
ciat, a wynika to z co najmniej dwdch powoddw. Po
pierwsze, allele potencjalnie predysponujgce do zacho-
rowania na cukrzyce autoimmunologiczng wystepujg
stosunkowo czesto w populacji ogélnej. Po drugie, koszt
analiz molekularnych jest stosunkowo wysoki [23].

Czy jednak cukrzyca LADA ma zwigzek z tymi
samymi polimorfizmami, co typowa cukrzyca typu 1?
W cukrzycy typu 1 najwigksze znaczenie w genetycz-
nej predyspozycji do choroby majq geny klasy Il ukta-
du HLA, zlokalizowane na chromosomie 6. Allele
polimorfizmdw w tych genach odpowiadaja za oko-
to 50% genetycznej predyspozycji do cukrzycy. Ha-
plotypy DR3 i DR4 klasy Il uktadu HLA odgrywaja
szczegOlnie istotna role [23], poniewaz przynajmniej
jeden z nich wystepuje u 90% dzieci i mtodych doro-
stych z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z 20-procen-
towym wystepowaniem w populacji ogélnej. Role
ochronnga przypisuje sie haplotypowi DR2.

Liczba badan genetycznych przeprowadzonych
wsrdd chorych na cukrzyce LADA jest stosunkowo
ograniczona. Niektére z nich sugerujg, ze czestosc
haplotypéw DR3 i DR4 u chorych z LADA i u chorych
na typowa cukrzyce typu 1 jest podobna, a zarazem
wyzsza niz w populacji kontrolnej [24]. Inne nato-
miast dowodza, ze haplotypy DR3 i DR4 w cukrzycy
typu LADA s3 rzadsze niz u pacjentéw z klasyczna
cukrzyca typu 1 [25]. Zgodnos¢ opublikowanych wy-
nikéw dotyczy haplotypu DR2, ktéry wystepuje
w cukrzycy LADA z podobng czestoscig jak w popula-
cji ogolnej. Dzigki temu mozna wnioskowad, ze w od-
réznieniu od typowej cukrzycy typu 1 haplotyp DR2
w cukrzycy LADA nie petni funkcji ochronnej [25].

Podatnos¢ genetyczna na cukrzyce typu 1 nie
ogranicza sie jednak do wariantow uktadu HLA. Na-
lezy tu wspomniec o promotorze insuliny insulin-lin-
ked variable number of tandem repeats (INS-VNTR),
receptorze cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4 (CTLA-4)
[26], fosfatazie tyrozyny biatkowej N22 (PTPN22)
[27] oraz kilku innych genach, ktérych polimorfizmy
majg wptyw, cho¢ niewatpliwie stabszy, na podat-
nos¢ do wystepowania choroby w wielu populacjach.
Szacuje sie, ze polimorfizmy w zakresie promotora
insuliny i genu CTLA-4 tacznie odpowiadajg za nie
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wiecej niz 15% genetycznej predyspozycji rozwoju
cukrzycy typu 1 [26]. Uwaza sie, ze oba geny moga
sie wigza¢ z modulowaniem reakcji immunologicz-
nej. Polimorfizm promotora insuliny odpowiada za
ekspresje genu insuliny nie tylko w trzustce, ale tak-
ze w grasicy. Istniejg przestanki pozwalajace przy-
puszczac, ze nasilenie transkrypcji insuliny w ptodo-
wej grasicy ma wptyw na proces selekgcji autoreak-
tywnych wobec insuliny limfocytéw T. Natomiast gen
CTLA-4 koduje receptory ulegajace ekspresji na ak-
tywowanych limfocytach T. W ten sposéb hamuje
ich odpowiedz proliferacyjng. Mutacja lub polimor-
fizm w zakresie genu CTLA-4 prowadzg do niekon-
trolowanej reakgcji proliferacyjnej, co moze by¢ przy-
czyng choréb autoimmunologicznych, w tym cukrzy-
cy typu 1 i LADA. W przypadku PTPN22 w dalszym
ciggu brakuje jednolitych danych na temat roli poli-
morfizmu tego genu w rozwoju cukrzycy typu 1. Po-
dobnie jak dwa poprzednie geny wigze sie on z re-
gulacja reakcji immunologicznej [28-29], czyli ha-
muje aktywacje limfocytow T. Wykazano réwniez
jego zwigzek z innymi chorobami o podfozu auto-
immunologicznym, takimi jak reumatoidalne zapa-
lenie stawow czy toczen uktadowy [28].

W cukrzycy typu LADA brakuje potwierdzenia
roli polimorfizméw wyzej wymienionych genéw
w rozwoju choroby [30].

Trudno jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie,
dlaczego proces autoimmunologiczny w cukrzycy typu
1 powoduje szybko postepujace zniszczenie wszyst-
kich komérek 8 wysp trzustkowych, a w cukrzycy typu
LADA proces ten jest znacznie wolniejszy. Przypusz-
cza sie, ze przyczynami pdzniejszego ujawnienia sie
cukrzycy LADA i wolniejszego rozwoju objawéw kli-
nicznych moga by¢ mniej nasilona predyspozycja ge-
netyczna do reakcji autoimmunologicznej, potencjal-
ny wptyw genoéw ochronnych oraz czesciowa rege-
neracja komorek 3 wysp trzustkowych [6]. Po rozpo-
czeciu procesu autoimmunologicznego mozliwe s3
takze indukcja tolerancji immunologicznej albo jako-
$ciowa lub ilosciowa redukcja ekspozycji na czynniki
uszkadzajace komérki g [6, 11, 31, 32]. Prawdopo-
dobnie w cukrzycy typu LADA w wysepkach trzustko-
wych wspdfistniejg procesy niszczenia i regeneragji
komorek . Nalezy jednak pamieta¢, ze z czasem pro-
cesy destrukcyjne zaczynaja przewazac.

Postepowanie terapeutyczne w cukrzycy
typu LADA

W cukrzycy typu 1 u dzieci i mtodziezy insulina
jest lekiem z wyboru, ratujgcym zycie. Pojawia sie
pytanie, czy podobna sytuacja wystepuje w cukrzy-

cy typu LADA? Czy istniejg dane wskazujgce na ko-
rzysci wynikajgce z wczesnego wprowadzenia insu-
linoterapii? Jezeli tak, to na ktérym etapie rozwoju
choroby powinno to nastgpi¢?

Odpowiedzi na te pytania nalezy szuka¢ w wy-
nikach eksperymentéw na zwierzetach oraz w ba-
daniach klinicznych u ludzi. Po pierwsze wykazano,
ze podawanie insuliny w okresie normoglikemii za-
pobiega rozwojowi cukrzycy autoimmunologicznej
w modelach zwierzecych: szczurzym (BB rat) oraz
mysim (NOD mouse) [33]. Trwaja badania nad dwo-
ma mechanizmami ochronnymi wptywu insuliny
u zwierzat: metabolicznym i autoimmunologicznym.
Pierwszy z nich prawdopodobnie polega na zmniej-
szeniu czynnosciowego obcigzenia komorek 3. Efekt
immunologiczny wigze sie z hamowaniem odczynu
zapalnego wysepek trzustkowych. Te wyniki suge-
rowaty, ze profilaktyczne uzycie insuliny moze zapo-
biec cukrzycy autoimmunologicznej u ludzi. W swie-
tle obiecujgcych wynikéw eksperymentow na zwie-
rzetach duzym rozczarowaniem byty rezultaty ba-
dan przeprowadzanych z udziatem ludzi. W bada-
niu klinicznym Diabetes Prevention Trial-1 (DPT-1)
nie udafo sie wykaza¢ efektu zapobiegawczego in-
suliny podawanej w okresie przedklinicznym u oséb
z predyspozycjg genetyczng oraz obecnoscig auto-
przeciwciat typowych dla cukrzycy typu 1 [34].

Warto tu wspomnie¢ o dwéch innych badaniach,
ktére wprawdzie nie dotyczyty oséb z predyspozycja
do rozwoju choroby, ale pacjentéw z klinicznie jawna
cukrzycg immunologiczng. Pierwsze z nich to kluczo-
we dla historii diabetologii Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT). Jedna z jego dodatkowych
analiz przeprowadzono u pacjentéw z wyzszym wyj-
sciowo stezeniem peptydu C [35]. Podobnie jak
wszystkich pozostatych uczestnikow badania, drogg
losowania zakwalifikowano ich do grupy leczonej kon-
wencjonalnie lub intensywnie. Okazato sie, ze jezeli
leczono ich intensywnie i charakteryzowali sie oni lep-
szymi parametrami wyréwnania metabolicznego, to
przez dtuzszy czas utrzymywato sig u nich wyzsze ste-
zenie peptydu C. Moze to stanowi¢ dowdd, iz mniej-
sza stymulacja komorek § i ich czynnosciowy odpo-
czynek sg skutecznymi czynnikami ochronnymi. Dane
pochodzgce z DCCT staty sie bodzcem do zaplano-
wania i przeprowadzenia w populacji japonskiej in-
nego badania [36], ktérego celem byta ocena poten-
cjalnego efektu ochronnego niewielkich dawek insu-
liny na powolnie postepujacy proces destrukcji komor-
ki B u ICA-dodatnich pacjentow z cukrzycg klinicznie
odpowiadajacg LADA. Taki efekt rzeczywiscie wyka-
zano, stezenie peptydu C u pacjentéw leczonych in-
suling wzrosto w poréwnaniu z osobami, ktére przy-
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dzielono do grupy leczonej pochodng sulfonylomocz-
nika. W swietle powyzszych faktow nalezy stwierdzic,
ze wprawdzie brakuje danych pochodzacych z badan
przeprowadzonych wsréd ludzi dowodzacych, ze in-
sulina podawana w okresie przedklinicznym moze
zapobiec rozwojowi choroby, to jednak istniejg prze-
stanki potwierdzajace, ze w jawnej fazie cukrzycy
moze ona spowolni¢ tempo destrukcji komadrek 3.
W zwigzku z tym u chorych na cukrzyce typu LADA
od samego poczatku nalezy zaleca¢ terapie insuling,
poniewaz po pierwsze, takie postepowanie moze przy-
nies¢ korzysci kliniczne w postaci dtuzszego utrzymy-
wania sie wydzielania insuliny przez komérki 8, co
w konsekwencji utatwi uzyskiwanie wyréwnania me-
tabolicznego cukrzycy; po drugie, taka postawa tera-
peutyczna moze zmniejszy¢ czestos¢ epizodow kwa-
sicy ketonowej i nasilonej hiperglikemii przy przejsciu
do klinicznej insulinozaleznosci.
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