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1. Wstep

Podstawowa funkcja uktadu immunologicznego jest zdolno$¢ odrdzniania
antygenow obcych od wlasnych, bedacych sktadnikami danego organizmu.
Nieprawidlowa odpowiedZ immunologiczna uktadu immunologicznego W przebiegu
ktorej powstaja limfocyty T i/lub przeciwciata skierowane przeciw antygenom
wlasnego organizmu, stanowi podstawe zjawiska autoimmunizacji [23,87]. Obecnie
znanych jest blisko 70 jednostek chorobowych, w ktéorych procesy
autoimmunizacyjne odgrywaja glowna rolg w etiopatogenezie. Rozpoznanie choroby

autoimmunizacyjnej wymaga spetnienia ponizszych kryteriow:

- wykazanie obecno$ci autoprzeciwcial i/lub aktywnych limfocytow T

skierowanych przeciw antygenom danego narzadu,

- identyfikacja i izolacja autoantygenu przeciw ktoremu skierowana jest

odpowiedz immunologiczna,
- indukcja czynnosciowych oraz morfologicznych zmian w narzadach
poprzez przeniesienie autoprzeciwciat i/lub aktywnych limfocytow T,

- wykazanie na modelu zwierzgcym po podaniu odpowiedniego antygenu,
identycznych zmian patologicznych, jak w schorzeniu obserwowanym
u ludzi [118].

Ze wzgledu na pochodzenie autoantygendw (tj. rodzaj tkanek), schorzenia
autoimmunizacyjne zostaly podzielone na narzadowo-swoiste i uktadowe
(narzadowo-nieswoiste). W przypadku schorzen narzadowo-swoistych odpowiedz
immunologiczna skierowana jest przeciw antygenom zlokalizowanym w okreslonym
narzadzie lub tkance. W schorzeniach uktadowych autoantygen wystepuje
powszechnie w organizmie, a proces chorobowy obejmuje wiele narzadow [23,66].
Bezposrednia przyczyna rozwoju choréb autoimmunizacyjnych nie jest znana,
sugeruje si¢ jednak wspotdziatanie zaréwno czynnikéw genetycznych, jak

i srodowiskowych [23, 31].
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1.1. Patogenetyczne mechanizmy rozwoju schorzen autoimmunizacyjnych

1.1.1. Udzial  czynnikbw  genetycznych W  rozwoju  schorzen

autoimmunizacyjnych

Wsérdéd czynnikéw genetycznych zaangazowanych w rozw6j procesu
autoimmunizacyjnego najwigksze znaczenie ma region kodujacy antygeny gtdéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej MHC (major histocompatibility complex), zwany
rowniez HLA (human leukocyte antigens) [87,143]. Kompleks genéw HLA jest
zlokalizowany na krotkim ramieniu 6 chromosomu i obejmuje trzy regiony. Pierwszy
region zawiera geny HLA-A, HLA-B i HLA-C, kodujace antygeny klasy I; drugi
obejmuje geny HLA-DR, HLA-DQ i HLA-DP, kodujace antygeny klasy II;
natomiast trzeci region zawiera geny kodujace m.in. sktadowe uktadu dopekniacza
[113]. Antygeny HLA klasy | wystgpuja na powierzchni wszystkich komorek
jadrowych 1 odpowiadaja za wiazanie epitopdw wywodzacych si¢ zwykle od
patogené6w  wewnatrzkomorkowych oraz ich prezentacje limfocytom T
cytotoksycznym CD8+ (T cytotoxic, Tc). Antygeny HLA klasy Il znajduja si¢ na
powierzchni komorek prezentujacych antygen (antigen presenting cells, APC) tj.
monocytach, makrofagach, limfocytach B, aktywowanych limfocytach T, komorkach
dendrytycznych. Odpowiadaja one za rozpoznawanie antygenow pochodzacych od
patogenow pozakomoérkowych i prezentacje limfocytom T pomocniczym CDA4+
(T helper, Th) [66,113,118]. Prezentacja antygenow potaczonych z czasteczkami
HLA dotyczy gltdéwnie antygendw obcych, ale rowniez autoantygenow. Uwaza sig, ze
zwiazek pomigdzy poszczegdlnymi allelami genéw uktadu HLA (zwtlaszcza klasy 1)
a okreslonymi schorzeniami autoimmunizacyjnymi jest zwiazany z rola, jaka
odgrywaja czasteczki HLA w procesie rozpoznawania i prezentacji antygenow.
Okreslone antygeny HLA poprzez zroznicowana wydajno$¢ prezentacji epitopow lub
tez odmienng zdolno$¢ limfocytow T do rozpoznawania antygenu prezentowanego
przez dana czaseczke, moga modulowaé odpowiedz immunologiczna [143].

W predyspozycji do rozwoju schorzen o podlozu autoimmunizacyjnym
odgrywaja role takze geny niezwiazane z uktadem HLA, kodujace m.in. cytokiny,
receptory komorkowe limfocytow, czasteczki kostymulujace i biatka sygnatowe
indukujace lub hamujace reakcje immunologiczne [31]. Wymienia si¢ odpowiednio

geny zaangazowane w regulacje procesu prezentacji antygendéw (autoimmune
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regulator gene, gen AIRE), kontrolujace mechanizmy apoptozy (Fas receptor, FasR)
oraz regulujace odpowiedz immunologiczna (cytotoxic T lymphocyte antygen-4,
CTLA-4; forkhead box p3, Foxp3) [1,31,102,148].

1.1.2. Rola czynnikow immunologicznych w  rozwoju  schorzen

autoimmunizacyjnych

Adaptacyjna odpowiedZz immunologiczna na antygeny obejmuje trzy fazy:
indukcyjna z udzialem limfocytdow pomocniczych Th rozpoznajacych antygen;
centralng z aktywacja, proliferacja, selekcja klonalna oraz roznicowaniem
zaangazowanych komorek; efektorowa z udziatem wielu typow komorek, m.in.
limfocytow Tc, limfocytow B, efektorowych limfocytow Th [118]. Aktywacja
limfocytow Th zalezy zar6wno od sygnalu pierwotnego, jakim jest interakcja
receptorow TCR (T-cell receptor, TCR) z prezentowanym antygenem przez
czasteczki HLA, jak i1 sygnalu dodatkowego, czyli kostymulcji zaleznej m.in. od
interakcji czasteczek CD28 1 CTLA-4 obecnych na powierzchni limfocytow Th
z ligandami B7.1 i B7.2 na komodrkach APC [118]. Przy braku dodatkowego Sygnatu,
limfocyty Th nie ulegaja aktywacji i dochodzi do zjawiska anergii, bedacego jednym
z mechanizmow odpowiedzialnych za rozwoj tolerancji immunologicznej [113,135].
Jezeli jest obecny zaréwno pierwotny jak i dodatkowy sygnat, dochodzi do
pobudzenia oraz transformacji blastycznej limfocytow Th, ktore nastepnie aktywuja
komorki pelniace funkcje efektorowe. Aktywacja odpowiednich komorek
efektorowych nastgpuje poprzez spolaryzowanie odpowiedzi immunologicznej
i aktywacj¢ limfocytow Th do produkcji okreslonego profilu cytokin (subpopulacje
Thl, Th2) [113,118]. Limfocyty Thl produkuja interleuking 2 (IL-2), interferon-y
(IFN-y), czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor, TNF),
odpowiedzialne za rozwoj odpowiedzi typu komorkowego, natomiast limfocyty Th2
produkuja IL-4, IL-5, IL-6, IL-6, IL-10 inicjujac odpowiedZz humoralna. W nacieku
zapalnym pojawiaja si¢ limfocyty B, ktore przechodza transformacjg¢ blastyczna
i r6znicowanie do stadium plazmocytéw, produkujacych przeciwciata skierowane
przeciw autoantygenom. Kolejnymi komorkami efektorowymi pojawiajacymi si¢
w nacieku zapalnym sa makrofagi produkujace prozapalna IL-1 oraz limfocyty Tc,
ktore rozpoznaja antygeny zwiazane z HLA klasy | [66,113,118].
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Termin tolerancja immunologiczna oznacza stan braku odpowiedzi na dany
antygen, przy zachowanej zdolnosci do odpowiedzi na inne antygeny. Badania
ontogenezy limfocytow T i B pozwolily na wyjasnienie zjawiska tolerancji wobec
wlasnych antygendéw. Proces ten dokonuje si¢ w dwoch etapach, tj. na drodze
nabywania tolerancji pierwotnej w grasicy i1 szpiku kostnym oraz tolerancji
obwodowej, zachodzacej w obwodowych narzadach limfatycznych [74,118].
W procesie indukcji tolerancji immunologicznej biora udzial m.in nastepujace
mechanizmy: anergia autoreaktywnych limfocytow T poprzez blokade kostymulaciji,
indukcja regulatorowych limfocytow T, przesunigcie odpowiedzi komorek Thl
w kierunku Th2 oraz delecja autoreaktywnych limfocytow T poprzez negatywna
selekcje w grasicy [74,87,118]. Jednym z nadrzednych czynnikow odpowiedzialnych
za rozw0Oj schorzen autoimmunizacyjnych jest przelamanie tolerancji
immunologicznej wobec wlasnych antygenéw 1 obecno$¢ autoreaktywnych
limfocytow T oraz B odpowiedzialnych za uszkodzenie tkanek [74].

Z ostatnio opublikowanych badan wynika, ze odpowiedz immunologiczna
jest Scisle zwiazana z funkcja niektorych subpopulacji limfocytow T regulatorowych
(T reg) [7,116]. Limfocyty T reg maja zdolno$¢ hamowania aktywnoSci
autoreaktywnych limfocytow T. Szczegolna funkcje odgrywaja dwie populacje tych
limfocytow, tj. limfocyty T reg o fenotypie CD4+/CD25+ oraz limfocyty Trl
(regulatory T cells type 1). Limfocyty T CD4+/CD25+ poprzez bezposredni kontakt
z receptorami blonowymi m.in. GITR (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor
receptor) oraz CLTA-4 hamuja aktywacj¢ limfocytow T. Limfocyty Trl ograniczaja
proliferacje limfocytow T poprzez produkcje cytokin o silnych whasciwosciach
supresyjnych, tj. IL-10 i transformujacego czynnika wzrostu B (transforming growth
factor 5, TGFB) [159]. Glowna rolg w kontrolowaniu funkcji limfocytow T reg petni
czynnik transkrypcyjny Foxp3. Uwaza sig¢, ze mutacje w obrgbie genu Foxp3
prowadza do utraty prawidlowej funkcji limfocytow T Reg a w konsekwencji do
rozwoju schorzen o podtozu autoimmunizacyjnym [58,101].

Zniszczenie tkanek w chorobach autoimmunizacyjnych jest wynikiem
réznych mechanizméw immunologicznych [23,87]. W wigkszosci schorzen
autoimmunizacyjnych stwierdza si¢ w surowicy obecno$¢ autoprzeciwcial oraz
komplekséw immunologicznych, ktére poprzez udzial w reakcjach nadwrazliwosci
typu 11 1 Il wg Gella i Coombsa uszkadzaja tkanki narzadéw docelowych.

W niektorych schorzeniach w procesie niszczenia tkanek biora udziat aktywne
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limfocyty T, zarowno CD4+, jak i CD8+ oraz cytokiny i wolne rodniki uwalniane
przez monocyty/makrofagi obecne w naciekach zapalnych (typ IV wg Gella
i Coombsa) [23,87,118].

1.2. Nieswoiste zapalenia jelit

1.2.1. Definicja i epidemiologia

Nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel disease, IBD) stanowia grupg
przewleklych, zapalnych chorob przewodu pokarmowego o wieloczynnikowej
etiologii, zroznicowanej patogenezie 1 roznorodnych objawach klinicznych. Wedlug
obecnie proponowanych podzialow, dwie gtéwne postacie nieswoistego zapalenia
jelit to wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa, CU) oraz choroba
Lesniowskiego i Crohna (Crohn’s disease, CD) [64]. Wsréd czynnikow
odgrywajacych role w rozwoju IBD wymienia si¢ uwarunkowania genetyczne oraz
wpltyw czynnikéw S$rodowiskowych. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost
zachorowan na IBD w krajach Europy Zachodniej, takze w grupie najmtodszych
dzieci [32,96]. Zapadalnos¢ w krajach europejskich wynosi 7/100 000/rok
przypadkéw IBD u dzieci i wzrasta do 12/100 000/rok w przedziele wiekowym
20-29 lat [13]. Badania epidemiologiczne prowadzone w Polsce w latach 2002-2004
wykazaly, ze zapadalno$¢ na IBD u dzieci wynosita 2,7/100 000/rok, przy czym
czesto$¢ wystegpowania CU byta wyzsza w porownaniu z CD [76]. Zapadalno$¢ na
CU u dzieci w makroregionie potudniowej Polski w latach 1992-1996 wynosita
0,65/100 000/rok i wzrosta do 1,14/100 000/rok w latach 1997-2002 [71].

1.2.2. Genetyczne podstawy rozwoju nieswoistych zapalen jelit

Za udziatem czynnikéw genetycznych w rozwoju nieswoistych zapalen jelit
przemawia zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania tych schorzen wsroéd cztonkow
rodzin, przede wszystkim wsrod krewnych pierwszego stopnia, a takze blizniat
jednojajowych. Ryzyko rozwoju CD u monozygotycznych blizniat wynosi 37%,
u dwuzygotycznych 7%, a w przypadku CU ryzyko to wynosi odpowiednio 10%
oraz 3% [142]. Wykazano, ze regiony genomu ludzkiego okre§lane jako
IBD1-IBD9 zlokalizowane m.in. na chromosomach 1, 2, 3, 5, 6, 10, 14, 16, 18, 21, sa

10
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zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zapadalnosci na IBD [92,124,160]. W 2001
roku opisano region 16ql2, zawierajacy gen NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domain 2), nazwany pdzniej CARDI15 (caspase activation and
recruitment domain 15) lub NOD2/CARD15, bedacy wysoce specyficzny dla CD
(IBD1) [110]. Gen ten koduje produkt, sktadajacy si¢ domeny bogatej w leucyng
(leucine rich repeats, LRR), domeny wiazacacej nukleotydy (nuclotide binding
domain, NBD) oraz domeny CARD. Biatko kodowane przez NOD2/CARD15
obecne w cytoplazmie monocytow, komorkach Panetha oraz komoérkach nabtonka
jelitowego jest odpowiedzialne za rozpoznawanie bakteryjnych peptydoglikanow
oraz aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego NF-kp (nuclear factor-kappa beta,) [108].
Czgstos¢ wystgpowania mutacji w genie NOD2/CARDIS5 (w obrgbie domeny LRR)
u chorych z CD w populacjach Europy Zachodniej oceniono na 25-40% [90,52].
Czesto$¢ wystegpowania mutacji u pacjentéw z CD w populacji polskiej jest zblizona
do obserwowanej w innych krajach Europy Zachodniej i Srodkowej [30,161].
Kolejnym miejscem zwigzanym z rozwojem CD sa regiony 10q23 (discs large
homolog 5, DLG5) oraz 5931 (organic cation transporter, OCTN1, OCTN2) (IBD5)
[72,124,160]. Ponadto opisano zwiazek z réznymi allelami genéw HLA klasy I,
m.in. DRB1*0301, DRB1*0701, DQ4 (IBD3) a predyspozycja do rozwoju CD
[115].

Uwarunkowania genetyczne w przypadku CU nie sa W pelni poznane.
U pacjentow z CU stwierdzono zwiazek z wystgpowaniem nastgpujacych alleli
genow HLA Kklasy Il: DRB1*1502, DRB1*0103 [124]. W przypadku
wspotwystepowania spondyloartopatii w przebiegu IBD (ok. 3% chorych z CU oraz
6% z CD) obecno$¢ antygenu HLA-B27 stwierdza si¢ u 50-75% pacjentow [146].

1.2.3. Mechanizmy immunologiczne w nieswoistych zapaleniach jelit

W warunkach prawidtlowych mikroflora jelitowa 1 lokalny uktad
immunologiczny GALT (gut-associated lymphoid tissue) pozostaja w stanie
wzajemne] rownowagi. Zachowanie tzw. homeostazy jelitowe] polega na braku
wzbudzania lub hamowaniu odpowiedzi immunologicznej w stosunku do
drobnoustrojéw komensalnych, przy jednoczesnej identyfikacji inwazyjnych
patogendéw. Do prawidlowego funkcjonowania tej bariery niezbgdne jest zachowanie

jej  nieprzepuszczalnosci, gtownie  dzigki  tzw.  Scistym  polaczeniom
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migdzykomorkowym (tight junctions) [150]. Ostabienie bariery jelitowej poprzez
reorganizacj¢ biatek uczestniczacych w uszczelnianiu potaczen
mi¢dzykomorkowych (zonulina, okludyna, klaudyna 1 i 4), umozliwia bezposrednie
whnikanie antygenow ze $wiatla jelit i stymulacje¢ uktad GALT [42]. Zasadnicza role
W procesie rozpoznania drobnoustrojow $wiatla jelitowego odgrywaja mechanizmy
odporno$ci nieswoistej 1 tzw. receptory Toll-podobne (Toll-like receptors, TLR).
Receptory z rodziny TLR znajduja si¢ na enterocytach i licznych komorkach uktadu
immunologicznego (monocyty, komorki dendrytyczne) [2]. Receptory TLR
rozpoznaja zaréwno elementy molekularne zwiazane z bakteriami, bgdacymi
komensalami (comensal associated molecular patterns, CAMP), jak i patogenami
(pathogen associated molecular patterns, PAMP). Mechanizm odr6zniania bakterii
patogennych od komensalnych nie jest w pelni poznany. Bakterie komensalne nie
aktywuja odpowiedzi zapalnej skierowanej przeciwko sobie. Bakterie patogenne,
reagujac z TLR, poprzez jadrowy czynnik NF-«f, pobudzaja szlaki sygnalizacyjne
aktywujace odpowiedz prozapalna [139,165]. Uwaza si¢, ze mutacje genow
kodujacych receptory TLR sa odpowiedzialne za modyfikacje¢ odpowiedzi
immunologicznej i rozwoj patologicznej, przewleklej reakcji zapalnej [162].

Stata prezentacja antygenow bakteryjnych i pokarmowych limfocytom Th
i produkcja odpowiedniego profilu cytokin prowadzi do rozwoju odpowiedzi
komorkowej lub humoralnej [135]. Zaobserwowano, ze w CD dominuje aktywacja
subpopulacji limfocytow Thl, ktore uwalniaja IFN-y, TNF, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12.
Komorki Thl wspomagaja odpowiedz komorkowa, w ktorej uczestnicza limfocyty
Tc, makrofagi i komorki NK. W przypadku CU wykazano aktywacje zaro6wno
limfocytow Thl jak i Th2, co jest zwiazane ze wzmozonym wytwarzaniem cytokin:
IL-4, IL-5, IL-10, ktore wspomagaja odpowiedZz humoralna przez indukowanie
syntezy immunoglobulin (IgG1, IgA, IgE) [64,87,135]. W wyniku wzrostu poziomu
cytokin prozapalnych dochodzi do zwigkszenia liczby czastek adhezyjnych na
komorkach $rodbtonka naczyn jelitowych: ELAM (endothelial leukocyte adhesion
molecule), ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1), co umozliwia migracj¢
komorek zapalnych: limfocytow, makrofagow i granulocytéw obojetnochtonnych do
blaszki whasciwej. Komorki te rowniez produkuja i uwalniaja czynniki prozapalne
m.in. prostaglandyny, leukotrieny, metabolity reaktywnego tlenu, ktore dodatkowo

sa odpowiadzialne za uszkodzenie tkanek [64,87,135].
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1.2.4. Markery serologiczne w nieswoistych zapaleniach jelit

Wspoltczesna diagnostyka i roznicowanie nieswoistych zapalen jelit obejmuje
ocen¢ kliniczna, badanie radiologiczne oraz badanie endoskopowe z ocena
histopatologiczna [62]. W praktyce klinicznej u okoto 5-20% chorych wynik badan
dodatkowych jest niejednoznaczny i te przypadki klasyfikuje si¢ jako nieokreslone
zapalenie jelita grubego (indeterminate colitis, IC) [76,96]. Badania serologiczne
moga pomoc w roznicowaniu przypadkow watpliwych, stad w poszerzonej
diagnostyce coraz wigksza uwage przywiazuje si¢ do oznaczen autoprzeciwcial
1 przeciwcial w surowicy [123]. Obecnie wykorzystuje si¢ nastgpujace oznaczenia:

- autoprzeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych

(anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies, ANCA),

- autoprzeciwciata dla komodrek S$luzotworczych jelita (goblet cells
autoantibodies, GAD),

- autoprzeciwciata dla czgSci zewnatrzwydzielniczej trzustki (panceratic
autoantibodies, PAb)

- przeciwciala przeciw Saccharomyces cerevisae (anti-Saccharomyces
cerevisae antibodies, ASCA).

Wystgpowanie autoprzeciwcial ANCA u chorych z nieswoistymi zapaleniami
jelit po raz pierwszy zostato opisane w 1990 roku [127]. Autoprzeciwciala ANCA
stwierdza si¢ u 45-80% pacjentow z CU, natomiast u okoto 10% pacjentéw z CD
a W populacji ogdlnej ponizej 4% [8,39,43, 69,105,106,114,123]. Antygen, z ktorym
reaguja autoprzeciwciala ANCA w przypadku chorych z CU nie zostal ostatecznie
zdefiniowany. Nieliczne doniesienia wskazuja na katepsyng G oraz biatko BPI
(bactericidal permeability incrising protein) jako autoantygeny [137].

Autoprzeciwciata GAb sa patognomoniczne dla CU, ale czgstos¢ ich
wystegpowania u chorych z rozpoznaniem CU wynosi okoto 30% [123,136]. Uwaza
sig, ze zardbwno mucyny, jak i czynnik ,.trojlistny” 3 (trefoil factor 3), produkowane
przez komorki $luzotworcze jelita stanowia autoantygen dla przeciwciat GAb [5].
U wigkszosci chorych z CU stwierdza si¢ zmiany w glikozylacji mucyn, ktore
prawdopodobnie  zwigkszaja ich immunogenno$¢ 1 indukuja odpowiedZ
immunologiczna [87].

Czesto$¢ wystgpowania przeciwciat ASCA u chorych z rozpoznaniem CD

wynosi  50-80%, natomiast u pacjentow 2z CU wynosi okoto 10%
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w populacji ogdlnej ponizej 5% [39,69,70,105,114,123]. Pierwszym opisanym
antygenem dla przeciwciat ASCA byl fosfopeptydomannan, stanowiacy element
sktadowy $ciany komoérkowej drozdzy [129]. Dalsze badania okreslity sekwencj¢
trimannozowa i tetramannozowa, jako wiasciwy epitop dla przeciwcial ASCA [24].

Autoprzeciwciala PAb u chorych z CD zostaly opisane po raz pierwszy
w 1984 roku [136]. Z obecnych badan wynika, ze autoantygenem dla przeciwciat
PADb, jest glikoproteina (GP-2), znajdujaca si¢ w btonie komodrkowej ziarnistoSci
zymogenu [125]. Autoprzeciwciata PAb wystegpuja u okoto 40% pacjentow z CD,
lecz ich znaczenie kliniczne nie zostalo dotychczas w pelni udokumentowane
[47,105,123].

1.3. Choroba trzewna

1.3.1. Definicja, epidemiologia choroby trzewnej

Choroba trzewna jest trwala nietolerancja glutenu, wystgpujaca u 0sob
genetycznie predysponowanych, u ktorych spozycie glutenu prowadzi do
uszkodzenia blony §luzowej jelita cienkiego. W sktad glutenu wchodza trzy gtéwne
rodzaje biatek: prolaminy, gluteliny i albuminy.W chorobie trzewnej znaczenie maja
nastgpujace prolaminy: gliadyna (pszenica), sekalina (zyto), hordeina (jgczmien)
I awenia (owies) [49]. Na podstawie europejskich i amerykanskich badan
przesiewowych szacuje sig, ze choroba trzewna wystepuje z czestoscia od 1:100 do
1:300 w przypadku postaci atypowych, natomiast od 1:1000 do 1:3000 w przypadku
postaci klasycznych [95,41,15]. W Polsce epidemiologiczne badania populacyjne
przeprowadzone na duzej grupie ponad 3000 dzieci, a takze badanie
wieloosrodkowe, przeprowadzone w latach 1999-2008 dowodza, ze czestosé
wystepowania choroby trzewnej w naszym kraju jest podobna lub tylko nieznacznie
nizsza od obserwowanej w innych krajach europejskich [4,138] Catkowita liczba
pacjentow z rozpoznana choroba trzewna w Polsce nie jest znana, poniewaz nie

prowadzi si¢ krajowego rejestru chorych.
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1.3.2. Kiryteria diagnostyczne oraz postacie choroby trzewnej

Obecnie kryteria diagnostyczne choroby trzewnej opieraja si¢ na ustaleniach

Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii Pediatrycznej i Zywienia (European

Society of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, ESPGAN), polskich

standardach postgpowania W chorobie trzewnej oraz amerykanskich wytycznych
(North American Society for Pediatric Gastroenterology, NASPGHAN) [40,56,170].

Obowiazujace kryteria uwzgledniaja:

- stwierdzenie objawow klinicznych charakterystycznych dla choroby trzewnej
(w obrebie przewodu pokarmowego lub poza nim) w czasie stosowania diety
zawierajacej gluten lub podejrzenie choroby trzewnej w grupach ryzyka,

- obecno$¢ wskaznikow serologicznych typowych dla choroby trzewnej,

- stwierdzenie zaniku kosmkéw w badaniu histopatologicznym wycinka btony
sluzowej jelita cienkiego,

- wykluczenie jednostek chorobowych o podobnym obrazie klinicznym
i histologicznym,

- poprawg kliniczna po zastosowaniu diety bezglutenowe;.

Wyrdznia si¢ nastgpujace postacie choroby trzewnej:

klasyczna (pelnoobjawowa, aktywna), z charakterystycznymi objawami zespotu
ztego wchlaniania (przewlekla biegunka, stolce tluszczowe, brak laknienia,
wymioty), zanikiem kosmkoéw jelitowych w badaniu histopatologicznym oraz
obecnoscia markerow serologicznych w surowicy,

nietypowa, w ktorej stwierdza si¢ obrazie histopatologicznym zanik kosmkow
jelitowych, natomiast w przebiegu klinicznym nie obserwuje si¢ objawow
typowych dla postaci aktywnej. Stwierdza si¢ natomiast wystepowanie objawow
pozajelitowych  m.in., osteoporozg, niedokrwistos¢, nawrotowe afty
1 wrzodziejace zapalenia jamy ustnej, niedobory masy ciata 1 wzrostu,
niedorozwoj szkliwa zebowego zmiany neurologiczne (ataksja, neuropatia
obwodowa), a takze zmiany w zachowaniu (depresja),

niema, w ktorej stwierdza sie obecnos¢ markeréw serologicznych oraz zanik
kosmkow w badaniu histopatologicznym, przy braku objawow klinicznych,
latentna, w ktoérej wystgpuja markery serologiczne, przy braku objawow
klinicznych oraz zmian morfologicznych w obrgbie blony sSluzowej jelita

cienkiego [49,135]
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W ostatnich latach obserwuje si¢ zmiang obrazu klinicznego choroby
trzewnej. Czgsto$¢ rozpoznawania klasycznej postaci choroby trzewnej,
diagnozowanej w pierwszych dwoch latach zycia zmniejszyta sig, wzrosta natomiast
czesto$¢ rozpoznawania postaci nietypowych i niemych, wystepujacych u dzieci
starszych [64,51]. Badanie populacyjne przeprowadzone we Wloszech wskazuje, ze
u ponad 70% pacjentow przebieg kliniczny choroby trzewnej jest skapo- lub
bezobjawowy [144].

1.3.3. Patomechanizm rozwoju choroby trzewnej

Etiopatogeneza choroby trzewnej jest wieloczynnikowa. Na jej rozwoj maja
wplyw zaréwno czynniki genetyczne, jak i immunologiczne, a takze $rodowiskowe,
np. rodzaj diety, wiek wprowadzenia do zywienia glutenu, infekcje [64]. Allele
gendw HLA Klasy II uwaza si¢ za najsilniej zwiazane z predyspozycja do rozwoju
choroby trzewnej. Zaobserwowano, ze ukiad alleli HLA-DQA*0501 i HLA-
DQB*0201, pozwalajacy na ekspresj¢ na powierzchni komorek APC heterodimeru
o fenotypie DQ2 wystepuje u okoto 90% chorych z choroba trzewna [37,49]. Uktad
ten potwierdzono réwniez wsrdd pacjentéw z choroba trzewna w populacji polskiej
[164]. Dodatkowo wykazano zwiazek innych regiondow w genomie, m.in. 1q31,
3p21, 4927 (1L2/1L21) z rozwojem choroby trzewnej [59,92].

Obecnie w patomechanizmie rozwoju choroby trzewnej podkresla si¢ istotna
rolg bariery jelitowej [42]. W warunkach prawidtowych nabtonek jelitowy dzigki
szczelnym potaczeniom miedzykomorkowym stanowi barierg dla czasteczek, takich
jak gluten. Ostabienie bariery jelitowej powoduje przenikanie glutenu do blaszki
wlasciwej i wywotuje szereg reakcji obronnych ze strony uktadu immunologicznego
[135]. W roku 2002 zidentyfikowano fragment glutenu, polipeptyd ztozony z 33
aminokwasow, bogaty w glutaming i1 proling, odpowiedzialny za aktywacj¢ uktadu
immunologicznego [131]. W obrebie blaszki wlasciwej, przy udziale
transglutaminazy tkankowej, fragment ten ulega modyfikacji, polegajacej na
deaminacji glutaminy do kwasu glutaminowego. Proces ten powoduje zwickszenie
powinowactwa polipeptydu do antygenow HLA-DQ2 lub HLA-DQ8 (ponad
100-krotnie) [135,104]. W rozwoju reakcji immunologicznej kluczowa rolg odgrywa
uktad GALT, wraz z komoérkami immunokompetentnymi obecnymi zar6wno

w nabtonku jelitowym (intraepithelial lymphocytes, IELS), jak i w blaszce wtasciwej
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(lamina propria lymphocytes, Lpls) [135]. Aktywowane limfocyty Th blaszki
wlasciwej ulegaja réznicowaniu w kierunku limfocytow Thl, produkuja IFN-y, ktory
bezposrednio uszkadza struktur¢ btony sluzowej jelita. Ponadto IFN-y powoduje
migracj¢ zarowno makrofagéw do blaszki wlasciwej jelita, jak 1 limfocytow Tc
(TCR o/p oraz y/8) do nabtonka jelitowego, a takze aktywacj¢ tych komorek.
Aktywowane makrofagi i limfocyty Tc produkuja cytokiny prozapalne (TNF, IFN-y,
IL-1), dodatkowo uszkodzajace blone Sluzowa jelita [135]. Ponadto limfocyty Th
blaszki wtasciwej jelita cienkiego rdznicuja si¢ w kierunku limfocytow Th2, ktore
produkuja IL-4, IL-5 i IL-10. W konsekwencji dochodzi do aktywacji limfocytow B
zlokalizowanych w blaszce wlasciwej, produkcji autoprzeciwcial i przeciwciat
[64,135]. Uszkodzenie kosmkéw jelitowych blony sSluzowej jelita cienkiego,
prowadzi do zmniejszenia produkcji enzymow trawiennych przez enterocyty oraz
uposledzenia wydzielania hormondéw tkankowych produkowanych w przewodzie
pokarmowym. Na skutek tych uszkodzen dochodzi do zaburzenia motoryki jelit,

nieprawidtowego trawienia i wchianiania sktadnikow pokarmowych [49,135].

1.3.4. Rola przeciwcial w rozpoznaniu i monitorowaniu choroby trzewne;j

Odpowiedz humoralna w chorobie trzewnej jest skierowana przeciw
czynnikowi zewngtrznemu (gliadyna) oraz antygenom wiasnym (kalretikulina,
transglutaminaza tkankowa) [135]. Do markerow serologicznych choroby trzewnej
naleza przeciwciala przeciw gliadynie (anti-gliadin antibodies, AGA) oraz
nastgpujace autoprzeciwciata: przeciw retikulinie (anti-reticulin autoantibody,
ARA), przeciw endomysium migéni gladkich (anti-endomysial autoantibodies,
EmA) oraz przeciw tkankowej transglutaminazie (anti-tissue transglutaminase
autoantibodies, tTGA). Badania serologiczne zapoczatkowato odkrycie w 1962 roku
przeciwcial przeciw gliadynie [54], nastepniec wykazano w surowicy pacjentow
z choroba trzewna obecno$¢ autoprzeciwcial przeciw retikulinie (typ R1) [128].
W 1983 roku wykazano obecnos¢ retikuliny typu R1 w ostonce migéni gladkich
(endomysium), a przeciwciata wykrywane u chorych z choroba trzewna okre§lono
mianem przeciwciat przeciw endomysium (EmA) [25]. Antygen, przeciw ktoremu
skierowane sa autoprzeciwciata EmA byl przedmiotem kilkunastoletnich badan.
W 1997 roku zidentyfikowano transglutaminazg tkankowa (tissue transglutaminase,

tTG), enzym szeroko rozpowszechniony w organizmie ludzkim, jako pierwotny
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autoantygen w chorobie trzewnej [34]. W jelicie enzym ten katalizuje deaminacje
glutaminy w czasteczce gliadyny, a nastgpnie tworzy si¢ kompleks deaminowanej
gliadyny z tTG. U 0s6b genetycznie predysponowanych, powstaty kompleks inicjuje
rozw6j zmian typowych dla choroby trzewnej [34]. W 1998 roku opracowano test
immunoenzymatyczny, dzigki ktoremu stato si¢ mozliwe oznaczanie poziomu
autoprzeciwciat przeciw transglutaminazie tkankowej [35]. Stwierdzenie w surowicy
markeréw serologicznych choroby trzewnej jest wskazaniem do wykonania badania
endoskopowego wraz z ocena histopatologiczna wycinkdw btony sluzowej jelita.
W 1992 roku Marsh wprowadzil klasyfikacj¢ zmian histopatologicznych w btonie
Sluzowej, ktora zostata zmodyfikowana w 1995 roku [98,109]. Kryteria
histopatologiczne uwzgledniaja nacieki zapalne blaszki wiasciwej, przerost krypt

i zanik kosmkow [Aneks 6].

1.4. Cukrzyca typu 1

1.4.1. Definicja, epidemiologia

Cukrzyca typu 1 jest choroba autoimmunizacyjna, ktorej istota jest brak lub
znaczny niedobor insuliny, spowodowany zniszczeniem komorek B wysp trzustki.
Objawy Kliniczne cukrzycy pojawiaja si¢ dopiero przy uszkodzeniu ponad 90%
komorek P [135].

Europa ma jeden z najwyzszych wspotczynnikow zapadalnosci na cukrzyce
u dzieci, przy czym odnotowywuje si¢ roznice w zaleznosci od regionu
geograficznego [61]. Polska w latach 80 i na poczatku lat 90 nalezata do krajow
o niskiej zapadalno$ci na cukrzycg typu 1, ze sSrednim wspotczynnikiem zapadalnosci
6,6/100 000 mieszkancow/rok [48,140]. Jednak dane epidemiologiczne wskazuja na
staty wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 1 i w 2003 roku Polska nalezata do
krajow o s$rednim poziomie zapadalnosci [67]. W badaniach wieloosrodkowych
obejmujacych okres od 1989 do 2004 stwierdzono wzrost wskaznika z 5,4/100 000
w roku 1989 do 17,5/100 000 w roku 2004 [68]. Wskaznik zapadalno$ci na cukrzyce
typu 1 w regionie krakowskim w 2003 roku u dzieci w wieku ponizej 15 roku zycia
wynosit 13,7/100 000/rok [26], natomiast w roku 2005 wynosit 20,5/100 000/rok
[27].
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1.4.2. Predyspozycja genetyczna

Dotychczasowe badania genetyczne polegajace na ,,przeszukiwaniu” catego
genomu (badania sprzgzen) umozliwity zidentyfikowanie ponad 20 miejsc
W genomie, zwiazanych z predyspozyja do rozwoju cukrzycy typu 1 [117].
Najwazniejszym czynnikiem genetycznym, predysponujacym do rozwoju cukrzycy
typu 1, podobnie jak w przypadku choroby trzewnej, sa geny uktadu HLA klasy II.
Uwaza sig, ze odpowiadaja za okoto 20-40% ryzyka genetycznego rozwoju tej
choroby [55,143]. U wigkszosci chorych z cukrzyca typu 1 stwierdza sig
wystgpowanie haplotypow zawierajacych allele HLA-DRB1, HLA-DQAL, HLA-
DQB1 [117,143]. W przypadku genow regionu HLA-DQ najwigksze ryzyko rozwoju
cukrzycy wsrod rasy kaukaskiej wiaze si¢ z obecnoscia nastgpujacych wariantow
alleli HLA: DQA1*0301-DQB1*0302 i DQA1*0501-DQB1*0201 (gdy wystgpuja
w uktadzie cis sa okreslane odpowiednio jako DQ2 i DQ8). Wykazano rowniez, ze
allele te w ukltadzie miesznym réwniez zwigzane sa z predyspozycja do rozwoju
cukrzycy [19,77]. W populacji chorych z cukrzyca w Polsce wykazano
wystgpowanie allelu DQB1*0302 oraz nastgpujacych haplotypow: DQA1*0301-
DQB1*02 i DQA1*030-DQB1*0302, natomiast dzialanie protekcyjne wykazano
w odniesieniu do alleli DQB1*0602 i *0603 oraz DQA1*0102 [86]. Sposrod alleli
genu HLA-DRB1 najsilniejsze ,,prodiabetogene” cechy posiada haplotyp DRB1*03-
DRB1*04 (przy obecnosci allelu DRB1*0401), podczas gdy allele DRB1*0403
I DRB1*1501 wykazuja dziatanie protekcyjne [85]. Gen kodujacy insuling,
a wlasciwie poprzedzajacy go fragment, sktadajacy sig¢ z roznej liczby tandemowych
powtorzen (variable number of tandem repeats, VNTR) jest kolejnym miejscem
w genomie warunkujacym predyspozycje do rozwoju cukrzycy. Ocenia sie, ze gen
insuliny, zlokalizowany w regionie 11p15.5, jest odpowiedzialny za okoto 10%
ryzyka genetycznego rozwoju tej choroby [151]. Polimorfizm genu dla czasteczki
CTLA-4 (region 2qg33) jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
schorzen autoimmunizacyjnych, w tym rowniez cukrzycy typu 1 [147]. Czasteczka
CTLA-4 pehi istotna funkcje w przekazywaniu dodatkowego sygnatu miedzy
komorkami APC a limfocytami T, dzialajac jako negatywny regulator aktywacji
limfocytow T [113]. Polimorfizm genu PTPN-22 (protein tyrosine phosphatase non
receptor-type 22) kodujacego niereceptorowe biatko fosfatazy tyrozynowej 22, jest

takze zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju niektorych chordb
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autoimmunizacyjnych, w tym cukrzycy typu 1 [18]. Doktadna rola tej kinazy
tyrozynowej nie jest dobrze poznana. Wydaje si¢, ze poprzez wplyw na poziom
fosforylacji regulatorowych tyrozyn, modyfikuje ona aktywacje limfocytow T.
Dodatkowo w predyspozycji do rozwoju cukrzycy odgrywaja role geny
odpowiedzialne za produkcje¢ prozapalnych cytokin m.in. IL-12, IL-18, TNF oraz
gen receptora dla IL-2 (IL2RA/CD25) [92,141].

1.4.3. Procesy autoimmunizacyjne w cukrzycy typu 1

Najbardziej popularny model ,,kopenhaski” patogenezy cukrzycy typu 1
zaktada, ze proces niszczenia komorek wynika z réwnoczesnego oddziatywania
czynnikow pochodzenia wewnatrzkomoérkowego (cytokiny, wolne rodniki) oraz
czynnikow §rodowiskowych (wirusy, dieta) [45]. Teoria ta zaklada zmiang
antygenowosci komorek B przez czynniki srodowiskowe, aktywacje limfocytow Th,
gtownie Thl i produkcj¢ mediatorow (IFN-y, IL-2), ktore powoduja migracje
makrofagéw, komorek NK i lokalna produkcje cytokin prozapalnych (IL-1, TNF).
W rezultacie dochodzi do nacieku wysp trzustkowych (insulitis) i zniszczenia
komorek B [45,80,120]. W patogenezie cukrzycy typu 1 dochodzi takze do indukcji
odpowiedzi humoralnej i produkcji autoprzeciwciat przeciwko swoistym antygenom
komorek B wysp trzustki. W surowicy chorych stwierdza si¢ obecno$¢ nastepujacych
autoprzeciwciatl: przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (glutamic acid
decarboxylase autoantibodies, GADA), przeciw fosfatazie tyrozyny biatkowe;j
(protein tyrosine phosphatase-related protein 2 molecule autoantibodies, 1A-2A),
endogennej insulinie  (insulin  autoantibodies, IAA) a takze przeciw
niezidentifikowanym antygenom wysp trzustkowych (islet cells autoantibodies,
ICA) [87,91]. Badania ostatnich lat zidentyfikowaty transporter cynku ZnT8, jako
kolejny antygen swoisty dla komorek B, przeciw ktéremu jest skierowana odpowiedz
autoimmunizacyjna w cukrzycy [163]. Powyzsze autorzeciwciata, wedlug obecnego
stanu wiedzy nie odgrywajq istotnej roli w bezposrednim niszczeniu komorek 3
wysp trzustki, ale sa markerami toczacego si¢ procesu autoimmunizacyjnego. Inne
teorie rozwoju cukrzycy typu 1 zaktadaja, ze obecnos$¢ autoreaktywnych limfocytow,
naciekajacych wyspy trzustkowe jest wyrazem nieprawidlowej selekcji negatywnej

w grasicy oraz zaburzen mechanizmoéw regulacyjnych ukladu immunologicznego

[6].
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1.4.4. Znaczenie badan przesiewowych u pacjentéw z cukrzyca typu 1

Rozw6] metod diagnostycznych umozliwia wczesne wykrywanie
réznorodnych przeciwcial 1 autoprzeciwcial w surowicy, bedacych markerami
schorzen autoimmunizacyjnych. Ze wzgledu na wieloletni przebieg procesu
autoimmunizacyjnego oraz predykcyjna warto$¢ obecnosci przeciwcial podnosi si¢
range¢ badan przesiewowych, ktoére pozwalaja na wczesne wyodregbnienie pacjentow,
potencjalnie zagrozonych rozwojem schorzen autoimmunizacyjnych. Wykorzystanie
mozliwosci badan przesiewowych wraz z wczesna diagnostyka, pozwala na
wdrozenie leczenia w przypadkach o skapym Iub bezobjawowym przebiegu
Klinicznym danego schorzenia. U chorych na cukrzyce ocenia si¢ wystgpowanie
markerow immunologicznych zaréwno choréb tarczycy, jak i choroby trzewnej.
Przydatnos¢ oznaczen autoprzeciwciat EmA, tTGA oraz przeciw peroksydazie
tarczycowej (anti-peroxidase autoantibodies, a-TPQO) jako badan przesiewowych
w populacji ogdlnej i w grupach ryzyka, w tym rowniez wsrdd chorych z cukrzyca
typu 1, potwierdzono w wielu badaniach [22,65,81,107,130,145]. Rekomendacje
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (American Diabetes Association,
ADA) oraz Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) zalecaja wykonanie
badan przesiewowych w kierunku schorzen tarczycy i choroby trzewnej u kazdego
chorego z cukrzyca typu 1 [3,166].

Czestsze wystgpowanie choroby trzewnej nasuwa pytanie o wspoéOlistnienie
innych schorzen autoimmunizacyjnych przewodu pokarmowego u pacjentow
z cukrzyca typu 1. Dane z pisSmiennictwa dotyczace wspotistnienia IBD i cukrzycy sa
nieliczne 1 niejednoznaczne. Badanie autorow amerykanskich nie wykazato
zwigkszonej czestosci wystgpowania cukrzycy u chorych z IBD [28]. Opisano
natomiast ,,wspdlne” loci, zwiazane z predyspozycja do rozwoju zarowno cukrzycy
typu 1, jak i IBD, co stwarza potencjalng mozliwo$¢ ich wspotwystgpowania.
Przyktadem jest gen PTPN-22 zlokalizowany na chromosomie 1 (1p13), silnie
skojarzony z wystgpowaniem zaréwno cukrzycy typu 1, jak i rozwojem CD
[141,11]. Ponadto wykazano zwiazek regionow 18pll (protein tyrosine phosphatase
non receptor-type 2, PTPN-2) oraz 12924 (protein tyrosine phosphatase non
receptor-type 11, PTPN-11) z predyspozycja do rozwoju CD oraz cukrzycy typu 1
[92,141]. Kolejnym miejscem jest region IL-2/IL-21 na chromosomie 4q27, dla
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ktorego wykazano zwiazek z wystgpowaniem m.in choroby trzewnej, cukrzycy typu
1 oraz reumatoidalnego zapalenia stawow [92,94,141,152,168]. Dane
z piSmiennictwa wskazuja takze na zwiazek tego regionu z rozwojem CU, co
potwierdza wczesniejsze obserwacje dotyczace mozliwosci wspotwystepowania
cukrzycy oraz IBD [46,97]. Poszukiwanie markerow w postaci przeciwciat
charakterystycznych dla IBD u chorych z cukrzyca typu 1, wydaje si¢ wigc w petni
uzasadnione.
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2. Cel pracy

1. Ocena rodzaju oraz czg¢stosci wystgpowania autoprzeciwciat* 1 przeciwciat
charakterystycznych dla autoimmunizacyjnych schorzen jelit tj. choroby
Lesniowskiego i Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz choroby

trzewnej u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1.

2. Okres$lenie zwiazku pomigdzy wystgpowaniem autoprzeciwcial i przeciwcial
charakterystycznych dla autoimmunizacyjnych schorzen jelit a objawami
Klinicznymi, badaniami laboratoryjnymi oraz czasem trwania i przebiegiem

cukrzycy typu 1.

* w dalszej cze$ci pracy uzywano pojecia przeciwciala, jako okreslenia zbiorczego, zaréwno dla

przeciwcial, jak i autoprzeciwcial
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3. Material

3.1. Grupa badana

Badaniem objeto 100 dzieci z cukrzyca typu 1 (50 dziewczat, 50 chlopcow)

w wieku od 2 do 18 lat, wybranych losowo sposréod ponad 600 chorych
pozostajacych pod opieka Poradni Diabetologicznej Kliniki Endokrynologii Dzieci
1 Mlodziezy Katedry Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
w Krakowie. Rekrutacja pacjentow obejmowata okres od pazdziernika 2006 roku do
czerwca 2008 roku. W zalezno$ci od czasu trwania cukrzycy typu 1 wyodrgbniono
3 grupy pacjentow:

grupa | (31 chorych, 16 dziewczat, 15 chlopcoéw, czas trwania cukrzycy
ponizej 2 lat). Sredni wick kalendarzowy badanych wynosit 9 lat i 2 miesiace (zakres
2 \12-17 4\12, mediana 9 lat), sredni wiek zachorowania na cukrzyce wynosit 8 lat
i 6 miesigcy (zakres 1 8\12-17, mediana 8 11\12 lat), $redni czas trwania cukrzycy
wynosit 5 miesigcy (zakres 1\12-19\12, mediana 1 miesiac). W chwili badania
17 dzieci nie rozpoczeto pokwitania, 10 byto w trakcie, a 4 zakonczyto.

grupa Il (33 chorych, 16 dziewczat, 17 chtopcoéw, czas trwania cukrzycy od
2 lat do 6 lat). Sredni wiek kalendarzowy badanych wynosit 12 lat i 11 miesiecy
(zakres 4 11\12-17 3\12, mediana 12 6\12 lat), w chwili rozpoczgcia badania $redni
wiek zachorowania na cukrzyce wynosit 9 lat (zakres 2 4\12-14 1\12, mediana
9 4\12 lat), $redni czas trwania cukrzycy w badanej grupie wynosit 3 lata
i 11 miesigcy (zakres 2 1\12-5 10\12, mediana 3 11\12 lat). W chwili rozpoczgcia
badania 5 dzieci nie rozpoczgto pokwitania, 20 byto w trakcie, a 8 zakonczyto.

grupa 111 (36 chorych, 18 dziewczat, 18 chtopcow) czas trwania cukrzycy
powyzej 6 lat). Sredni wiek kalendarzowy chorych wynosit 14 lat i 6 miesiecy
(zakres 8 5\12-18, mediana 14 1\12 lat), w chwili rozpocze¢cia badania $redni wiek
zachorowania na cukrzycg wynosit 5 lat i 6 miesigcy (zakres 11\12-9 9\12, mediana
5 2\12 lat), $redni czas trwania cukrzycy w badanej grupie wynosit 9 lat (zakres
6 1\12-14 5\12, mediana 8 10\12 lat). W chwili rozpoczecia badania 1 pacjent nie
rozpoczal pokwitania, 13 bylo w trakcie, a 22 zakonczylo. Charakterystyke grup

przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Ogolna charakterystyka badanych grup pacjentéw z cukrzyca typu 1

grupal grupall grupa Il

n=31 n=33 n=36

srednia wieku [lata] 92/12 12 11/12 14 6/12

$redni wiek zachorowania na cukrzyce [lata] 8 6/12 9 56/12
$redni czas trwania cukrzycy [lata] 5/12 311/12 9
| 17 5 1
pokwitanie [wg skali Tannera] 1-1v 10 20 13
\% 4 8 22

Rozktad w zaleznosci od wieku, czasu zachorowania na cukrzycg oraz

stopnia pokwitania w poszczegdlnych grupach chorych z cukrzyca przedstawiaja

ryciny 1-3.
25
M wiek< 7 lat
M wiek 7-14 lat
20 .
i wiek > 14 lat
3 15
c
2
()
g
©
o)
S 10
-
5

Grupa

Rycina 1. Liczba pacjentow z cukrzyca typu 1 w poszczegdlnych grupach badanych

w zalezno$ci od wieku kalendarzowego
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Rycina 2. Liczba pacjentow w poszczegdlnych grupach badanych w zaleznodci od wieku

zachorowania na cukrzycg typu 1
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Rycina 3. Liczba pacjentow z cukrzyca typu 1 w poszczegolnych grupach badanych

w zaleznos$ci od stopnia powkitania

W badanych grupach oznaczono:

1. parametry auksologiczne (masa ciata, wzrost, wskaznik BMI) oraz obliczono

dobowe zapotrzebowanie na insuling,
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2. parametry laboratoryjne: hematokryt (Ht), hemoglobing (Hb), liczbe
erytrocytow (E), liczbe leukocytow (L), liczbe ptytek krwi (PLT), wskaznik
MCV, jonogram, biatko calkowite, albuminy, aminotransferaz¢ alaninowa
(ALT), wolna tyroksyn¢ (fT4), hormon tyreotropowy (TSH), przeciwciata
przeciw peroksydazie tarczycowej (a-TPO), cholesterol catkowity (CHL),
trojglicerydy (TG), hemoglobing glikowana (HbALc), biatko C-reaktywne
(CRP) oraz OB,

3. parametry immunologiczne: przeciwciala charakterystyczne dla nieswoistych
zapalen jelit oraz choroby trzewnej: ASCA, ANCA, PAb, GAb, EmA.

W badaniu uczestniczyto 13 pacjentow z cukrzyca i wspotistniejaca choroba
trzewna. U 8 pacjentdw rozpoznano chorobg trzewna przed rozpoczgciem badania,
natomiast u 5 pacjentdéw z nowym zachorowaniem na cukrzycg typu 1 rozpoznano
chorobg trzewna w trakcie trwania badania. Ogétem u 11 sposrod 13 chorych
stosowano eliminacyjna diet¢ bezglutenowa, U 2 pacjentow ze wzgledu na
prawidlowy wynik badania histopatologicznego blony S$luzowej jelita cienkiego
(posta¢ latentna choroby trzewnej), nie stosowano diety eliminacyjnej. W zalezno$ci
od czasu trwania cukrzycy pacjenci ze wspodlistniejaca choroba trzewna nalezeli
odpowiednio: 7 badanych do grupy I, 2 badanych do grupy I, 4 badanych do grupy
M.

3.2. Grupa poréwnawcza (grupa 1V)

Grupg porownawcza stanowilo 24 pacjentdow  zglaszajacych  sig
z podejrzeniem niedoboru  odpornosci do  Poradni Immunologiczne;j
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie. Srednia wieku w tej grupie
wynosita 8 lat i 4 miesiace (zakres od 2 4/12 do 15 5/12 lat, mediana 7 5/12 lat).

U wszystkich dzieci wykluczono zdefiniowany niedobdr odpornosci.
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W grupie porownawczej 0Znaczono:

1. parametry laboratoryjne: hematokryt (Ht), hemoglobing (Hb), liczbe
erytrocytow (E), liczbe leukocytow (L), liczbe ptytek krwi (PLT),
wskaznik MCV, jonogram, biatko catkowite, albuminy, aminotransferaze
alaninowa (ALT), wolna tyroksyne (fT4), hormon tyreotropowy (TSH),
przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej (a-TPO), cholesterol
catkowity (CHL), trojglicerydy (TG), CRP oraz OB,

2. parametry immunologiczne: przeciwciata charakterystyczne dla
nieswoistych zapalen jelit oraz choroby trzewnej: ASCA, ANCA, PAb,
GADb, EmA.
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4. Metody

4.1. Metody auksologiczne

U wszystkich pacjentow wykonano badanie przedmiotowe oraz pomiary
antropometryczne. Do pomiaru wzrostu wykorzystano stadiometr Harpender. Za
wynik przyjeto $rednia warto$¢ z trzech kolejno wykonanych pomiaréw wzrostu.
Pomiaru masy ciata wykonano z wykorzystaniem wagi lekarskiej. Na podstawie
uzyskanych wynikow obliczono wskaznik masy ciata wg wzoru: BMI (kg/m?)
= masa ciata (kg) / wzrost’® (m?). Uzyskane wyniki BMI oraz wzrostu wyrazono
w postaci SDS (standard deviation score) w oparciu 0 normy populacyjne i siatki
centylowe dla dzieci warszawskich, opracowane przez Palczewska i Niedzwiecka

[112]. Stopien pokwitania oceniono wg skali Tannera [99,100].

4.2. Metody badan laboratoryjnych

Parametry morfotyczne krwi oceniano zgodnie ze standardowa procedura,
z wykorzystaniem automatycznego pomiaru (analizator Sysmex). Wartos¢ OB
oznaczano zgodnie z procedura Standardowa, z odczytem wyrazonym
w milimetrach. St¢zenie biatka CRP w surowicy krwi oznaczano metoda
nefelometryczna. Stezenie biatka calkowitego, albumin, kreatyniny, ALT
cholesterolu catkowitego, triglicerydow oraz jonogram w surowicy krwi oznaczano
metoda spektrofotometryczna (analizator Vitros 5,1 FS). Odsetek HbAlc oznaczano
w krwi kapilarnej metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Stgzenie
hormonu tyreotropowego (TSH) oraz wolnej tyroksyny (fT4) oznaczano w surowicy
krwi metoda immunochemiluninescencji (analizator ADVIA Centaur) Poziom
przeciwcial przeciw peroksydazie tarczycowej (a-TPO) oznaczano metoda

radioimmunologiczna.
Badania wykonano w Zakladzie Biochemii Klinicznej, Polsko-Amerykanskiego

Instytutu Pediatrii, Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie.

Kierownik jednostki: prof. dr hab. Krystyna Sztefko.
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4.3. Immunofluorescencja posrednia

Immunofluorescencja posrednia (indirect immunofluorescence, IIF) jest
metoda jakosciowa, stuzaca do wykrywania w surowicy autoprzeciwciat
i przeciwcial. W metodzie tej, w pierwszym etapie wykorzystuje si¢ skrawki
prawidtowych tkanek (preparaty standardowe), jako tzw. substrat antygenowy do
reakcji z przeciwciatami obecnymi w badanej surowicy. W drugim etapie kompleks
antygen-przeciwciatlo jest wykrywany za pomoca przeciwciat drugorzedowych
znakowanych fluorochromem [33].

Krew do badan pobierano na skrzep, nastepnie odwirowano, a uzyskane
surowice przechowywano w temperaturze -70°C do czasu wykonywania badan
immunofluorescencyjnych. Badane surowice rozcienczano buforem fosforanowym
z 0,1% Tween 20 (PBS-Tween), uzyskujac stezenia 1:10, 1:100, w zalezno$ci od
rodzaju wykonywanych oznaczen. Na kazde pole ptytki reakcyjnej pipetowano 25 ul
rozcienczonej badanej surowicy i inkubowano z preparatem standardowym (ptytka
Biochip) w temperaturze pokojowej, przez 30 minut. Nast¢pnie plytki Biochip
przemywano roztworem PBS-Tween. W drugim etapie inkubacji uzywano
poliklonalnej surowicy kroliczej, zawierajacej przeciwciata dla ludzkich
immunoglobulin, sprz¢zone z fluoresceing (konjugat). Konjugaty rozcienczano
w PBS-Tween w stosunku 1:60 w klasie 1gG oraz 1:30 w klasie IgA. Na kazde pole
ptytki reakcyjnej pipetowano po 20 pl rozcienczonego konjugatu i inkubowano
z plytka Biochip w temperaturze pokojowej, przez 30 minut, bez dostgpu $wiatla.
Ptytke Biochip przemywano, osuszano a nastgpnie umieszczano na szkietku
nakrywkowym z naniesionym glicerolem. Wykonane preparaty oceniano
w mikroskopie fluorescencyjnym (Bx60, Olympus) w powigkszeniu 100-krotnym.
Do kazdej serii badan wykonano rownolegle oznaczenia z surowicami kontrolnymi
(kontrola pozytywna i negatywna). W badaniu wykorzystano zestawy Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika AG (Lubeka, Niemcy).

4.3.1. Interpretacja wynikow badan

Analiza jakosciowa obejmowata oceng intensywnosci fluorescencji danego
preparatu wg ponizszych kryteriow:

- (-) brak fluorescencji preparatu,
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- (+) intensywnos¢ staba-fluorescencja preparatu stabsza niz kontrola pozytywna,
- (++) intensywno$¢ silna-fluorescencja preparatu poréwnywalna do kontroli

pozytywnej,
- (+++) intensywno$¢ bardzo silna-fluorescencja preparatu silniejsza niz kontrola

pozytywna.

4.4. Wykrywanie przeciwcial charakterystycznych dla nieswoistych zapalen jelit

oraz choroby trzewnej

U wszystkich badanych wykonano oznaczenie przeciwciat charakterystycznych
dla nieswoistych zapalen jelit oraz choroby trzewnej przy zastosowaniu metody IIF.
Wykorzystano zestawy standardowe, zawierajace skrawki tkanek nastepujacych
narzadow: trzustka i jelito malpy, a takze granulocyty obojgtnochtonne i preparat
drozdzy Saccharomyces cerevisiae (zestawy: FA 1380, FA 1919, FA 1911).

4.4.1. Przeciwciala charakterystyczne dla wrzodziejacego zapalenia jelita

grubego

a. Przeciwciala ANCA oznaczono metoda immunofluorescencji posredniej,
z  wykorzystaniem  preparatow  standardowych  ludzkich  granulocytéw
obojetnochtonnych. Na podstawie obrazu fluorescencji wyrdznia si¢ trzy typy
przeciwcial ANCA:

e cytoplazmatyczny (c-cytoplasmatic, CANCA), charakteryzujacy si¢
intensywna, gruboziarnista fluorescencja dotyczaca calej cytoplazmy, ze
szczegdlnym nasileniem w obszarze pomigdzy ptatami jadra. Antygenem jest
proteinaza 3 (29 kD proteinaza serynowa), rzadziej biatko BPI, enolaza lub
lizozym,

e okotojadrowy (p-perinuclear, pANCA) z fluorescencja zlokalizowana wokot
jadra komoérkowego. Antygenem jest natywna mieloperoksydaza, ale takze
katepsyna G, laktoferryna, elastaza, katalaza,

e atypowy (a-atypial, aANCA) z podobnym obrazem jak w przypadku
CANCA, ale drobnoziarnista fluorescencja dotyczaca cytoplazmy [119].

Za pozytywny wynik badania przeciwcial ANCA przyjeto zardéwno
drobnoziarnisty obraz fluorescencji cytoplazmy (aANCA), jak i okolicy
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okotojadrowej (pANCA) granulocytéw obojetnochtonnych przy rozcienczeniu
surowicy badanej 1:10 (ryc. 4).

Rycina 4. Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytow obojgtnochtonnych (pANCA)-

obraz z mikroskopu fluorescencyjnego

b. Przeciwciala GAb o0znaczono metoda immunofluorescencji posredniej
z wykorzystaniem skrawkow jelita malpy. Za wynik dodatni przyjeto fluorescencje

cytoplazmy komorek kubkowych przy rozcienczeniu surowicy badanej 1:10 (ryc. 5).

Rycina 5. Przeciwciata dla komorek §luzotworczych jelita (GAb)-obraz z mikroskopu

fluorescencyjnego
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4.4.2. Przeciwciata charakterystyczne dla choroby Lesniowskiego i Crohna

a. Przeciwciata ASCA oznaczono metoda immunofluorescencji posredniej
przy zastosowaniu utrwalonego preparatu drozdzy Saccharomyces cerevisiae. Za
pozytywny wynik uznano fluorescencj¢ $ciany komorkowej drozdzy Saccharomyces
cerevisiae w surowicy badanej, rozcienczonej 1:100 dla przeciwciat klasy IgA oraz
1:1000 dla przeciwciat klasy IgG (ryc. 6).

Rycina 6. Przeciwciata przeciw Saccharomyces cerevisiae (ASCA)-obraz z mikroskopu
fluorescencyjnego

b. Przeciwciala PAb 0znaczono metoda immunofluorescencji posredniej,
z wykorzystaniem skrawkow trzustki matpy. Za dodatni wynik badania uznano

siatkowata, ziarnista lub kroplista fluorescencje¢ czg$ci zewnatrzydzielniczej trzustki,

przy rozcienczeniu surowicy badanej 1:10 (ryc. 7).
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Rycina 7. Przeciwciata dla cze$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki (PAb)-obraz z mikroskopu

fluorescencyjnego

4.4.3. Przeciwciala charakterystyczne dla choroby trzewnej

a. Przeciwciala EmA o0znaczono metoda immunofluorescencji posrednie;j,
z wykorzystaniem skrawkow jelita malpy. Za pozytywny wynik badania uznano

linijna fluorescencj¢ przy rozcienczeniu surowicy badanej 1:10 (ryc. 8).

Rycina 8. Przeciwciata przeciw endomysium miesni gladkich (EmA)-obraz z mikroskopu

fluorescencyjnego
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Charakterystyke oznaczen immunofluorescencyjnych przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Rodzaj zastosowanych tkanek (komorek), lokalizacja autoantygenéw oraz

rozcienczenie badanych surowic (metoda I1F)

rodzaj tkanek/komorek

trzustka matpy

jelito malpy

granulocyty obojgtnochtonne

Saccharomyces cerevisiae

jelito matpy

lokalizacja autoantygenéw

czeg$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki

komorki Sluzotworcze

cytoplazma granulocytéw obojetnochtonnych

$ciana komorkowa Saccharomyces cerevisiae

endomysium migsni gladkich

rozcienczenie surowicy

1:10 (lgA, 1gG)

1:10 (IgA, 1gG)

1:10 (lgA, 1gG)

1:100 (IgA)
1:1000 (lgG)

1:10 (lgA, 1gG)

Zestawienie rodzaju przeciwcial, czulosci i swoistoéci ich oznaczen przy

zastosowaniu metody IIF przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Czuto$¢ i swoisto$¢ oznaczen przeciwcial w autoimmunizacyjnych schorzeniach

jelit (metoda I1F)

wrzodziejace
zapalenie jelita

grubego

choroba
Le$niowskiego

i Crohna

choroba

trzewna

przeciwciala

czulosé [%] swoisto$¢ [%6]
GAb 25 95
ANCA 38-73 83-97
PAb 47 95
ASCA 39-71 86-95
EmA 81-90 98-100

piSmiennictwo

88,167

114,121,132,167

88,167

114,121,156,167

9,130

W przypadku tacznej oceny i wykazania obecnosci przeciwciat ANCA przy

braku przeciwciat ASCA (ANCA+/ASCA-) czuto$¢ i swoistos¢ testu w diagnostyce

CU wzrasta do 100%. Przy obecnos$ci przeciwcial ASCA przy braku przeciwciat
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ANCA (ASCA+/ANCA-) czuto$¢ testu w diagnostyce CD wynosi 90%, a swoistos¢
100% [121].

Badania immunologiczne wykonano w Zaktadzie Immunologii Klinicznej, Polsko-
Amerykanskiego Instytutu Pediatrii, Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie.

Kierownik jednostki: prof. dr hab. med. Marek Zembala

4.5. Metody statystyczne

Do statystycznego opracowania wynikow uzyto pakietu STATISTICA 6.0. Do
opisu danych wykorzystano $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe [SD],
warto§¢ minimalna i maksymalna, a dla wybranych zmiennych poszerzono
statystyke opisowa o mediang. Rozklad badanych zmiennych sprawdzano przy
pomocy testu Shapiro-Wilka. Do poréwnania $rednich wartosci cech uzyto testu
ANOVA (dla cech o rozktadzie normalnym) oraz testu ANOVA Kruskala-Wallisa
(dla cech, ktore nie mialy rozkladu normalnego). W celu poréwnania zbioréw
danych uzyto testu t (dla cech o rozktadzie normalnym) oraz test U Mann-Whitney’a
(dla cech, ktore nie miaty rozktadu normalnego). Wyznaczono iloraz szans (OR)
z 95% przedziatem ufnosci (confidence interval, CI) dla ryzyka wystgpowania
przeciwcial ASCA u pacjentow z chorobg trzewna 1 obecnymi przeciwciatami EmA.

Za poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto p<0,05.
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5. Protokol badania

Etap |

Sposrod ponad 600 dzieci z cukrzyca typu 1 pozostajacych pod opieka Poradni
Diabetologicznej Kliniki Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy w Krakowie losowo
wybrano 100 dzieci:

grupa l-dzieci z przebiegiem cukrzycy ponizej 2 lat,

grupa ll-dzieci z przebiegiem cukrzycy od 2 do 6 lat,

grupa Il1-dzieci z przebiegiem cukrzycy powyzej 6 lat.

Etap 11
Badanie sktadato si¢ z dwdch wizyt przeprowadzonych w odstgpie 6 miesigey.
Wizyta |

W grupie 100 badanych z cukrzyca typu 1 przeprowadzono wywiad, badanie
fizykalne z ocena auksologiczna oraz obliczono dobowe zapotrzebowanie na

insuling. Wykonano oznaczenia nastepujacych parametrow laboratoryjnych:

- hematokryt (Ht), hemoglobina (Hb), liczba erytrocytow (E), liczba leukocytow
(L), liczba ptytek krwi (PLT), wskaznik MCV, jonogram, biatko catkowite,
albuminy, aminotransferaza alaninowa (ALT), wolna tyroksyna (fT4), hormon
tyreotropowy (TSH), przeciwciala przeciw peroksydazie tarczycowej (a-TPO),
cholesterol catkowity (CHL), trojglicerydy (TG), HbAlc, CRP oraz OB,

- przeciwciata charakterystyczne dla nieswoistych zapalen jelit oraz choroby
trzewnej: ASCA, ANCA, PAb, GAb, EmA (badanie I).

Wizyta Il

U wszystkich 100 badanych przeprowadzono wywiad i badanie fizykalne
z oceng auksologiczng oraz oznaczono przeciwciata EmA w surowicy krwi. Badanie
przeciwcial charakterystycznych dla nieswoistych zapalen jelit wykonano
u pacjentow, u ktorych wykazano ich obecno$¢ w badaniu | (badanie I1). Grupe
porownawcza w odniesieniu do badan laboratoryjnych oraz immunologicznych
stanowito 24 pacjentow, zglaszajacych si¢ do Poradni Immunologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie. U wszystkich pacjentow

z grupy porownawczej wykluczono zdefiniowany niedobdr odpornosci.
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Badania immunologiczne przewidziane protokotem badania, prowadzacy
badanie wykonywat osobiscie.

Dobrowolna zgod¢ na udziat w badaniu potwierdzono podpisaniem
swiadomej zgody prawnych opiekunow dziecka, a w przypadku ukonczenia przez
pacjenta 16 lat, zgodg¢ na udziat w badaniu podpisywal réwniez pacjent.

Uzyskano  pozytywna opini¢ Komisji  Bioetycznej  Uniwersytetu
Jagiellonskiego na prowadzenie badan (KBET/113/B/2004).
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6. Wykaz zastosowanych skrotow

AGA-przeciwciata przeciw gliadynie (anti-gliadin antibodies),
a-TPO-autoprzeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej (anti-peroxidase
autoantibodies)

ANCA-autoprzeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytow obojetnochtonnych
(anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies)

APC-komorki prezentujace antygen (antigen presenting cells)
ARA-autoprzeciwciata przeciw retikulinie (anti-reticulin autoantibodies),
ASCA-przeciwciata przeciw Saccharomyces cerevisae (anti-Saccharomyces
cerevisae antibodies)

BCR-receptor powierzchniowy limfocytow B (B-cell receptor)

CD-choroba Lesniowskiego i Crohna (Crohn’s disease)

CTLA-4-antygen 4 zwiazany z limfocytami T-cytotoksycznymi (cytotoxic T-
lymphocyte antigen-4)

CU-wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa)

EmA-autoprzeciwciata przeciw endomysium migséni gtadkich (anti-endomysium
autoantibodies)

tTGA-autoprzeciwciata przeciw tkankowej transglutaminazie (anti-tissue
transglutaminase autoantibodies)

GAb-autoprzeciwciata dla komodrek Sluzotworczych jelita (goblet cells
autoantibodies)

GADA-autoprzeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego (glutamic
acid decarboxylase autoantibodies)

GALT-tkanka limfatyczna przewodu pokarmowego (gut-associated lymphoid tissue)
HLA-antygeny zgodnos$ci tkankowej (human leukocyte antigens)
IA-2A-autoprzeciwciata przeciw fosfatazie tyrozyny biatkowej (protein tyrosine
phosphatase-related protein 2 molecule autoantibodies)

IAA-autoprzeciwciata przeciw insulinie (insulin autoantibodies)

IBD-nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel diseases)

ICA-autoprzeciwciata przeciwwyspowe (islet cells autoantibodies)
PAb-autoprzeciwciata dla czgSci zewnatrzwydzielniczej trzustki (panceratic

autoantibodies)
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7. Wyniki

7.1. Wystepowanie przeciwcial charakterystycznych dla nieswoistych zapalen

jelit u chorych z cukrzyca typu 1

W analizowanej grupie 100 chorych z cukrzyca typu 1 wyst¢powanie
przeciwcial charakterystycznych dla IBD stwierdzono u 26 pacjentow (badanie ).
W badaniu tym wykazano nastepujace rodzaje przeciwcial: ASCA w klasie 19G-17
badanych, ASCA w Kklasie IgA i 19gG-2 badanych, ASCA w klasie IgG wraz
Z przeciwciatami PAb-6 pacjentow, GAb-1 pacjent (tab. 4).

Tabela 4. Czgstos¢ wystgpowania oraz rodzaj przeciwcial charakterystycznych dla

nieswoistych zapalen jelit w grupie pacjentéw z cukrzyca (badanie I) (n=100)

N ASCA PADb GAb
19G IgA 19G 19G

74 - - - -

17 + - - -

6 + - + -

2 + + - -

1 - - - +

Srednia wieku w grupie 26 chorych, u ktorych stwierdzono przeciwciata
charakterystyczne dla IBD wynosita 12 lat i 2 miesiace, $redni czas trwania cukrzycy
wynosit 4 lata. Objawy kliniczne ze strony przewodu pokarmowego obserwowano
u 7 badanych, w tym u 2 pacjentéw z choroba trzewna (Aneks 1).

W grupie 26 pacjentow, u ktorych wykazano wystepowanie przeciwciat
charakterystycznych dla IBD w badaniu I, przeprowadzono po 6 miesiacach badanie
I1. W badaniu tym potwierdzono obecnos¢ przeciwciat charakterystycznych dla IBD
u 24 pacjentow, a rodzaj przeciwcial przedstawial si¢ nastepujaco: ASCA w klasie
IgG-16 badanych, ASCA w Kklasie IgA i IgG-1 badany, ASCA w klasie 1gG wraz
z przeciwciatami PAb-5 pacjentow, GAb-1 pacjent (tab. 5). W badaniu Il nie
potwierdzono wystgpowania przeciwciat u 2 pacjentow, wykazanych w badaniu I.
Roznica pomigdzy badaniem I i I moze wynika¢ z niskich poziomow przeciwciat
w surowicy tych pacjentow, granicznych dla metody immunofluorescencji

posredniej, bez tendencji do wzrostu miana tych przeciwcial w okresie 6 miesigcy.
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Tabela 5. Czgsto$¢ wystgpowania oraz rodzaj przeciwcial charakterystycznych dla

nieswoistych zapalen jelit w grupie pacjentow z cukrzyca (badanie 1)

N=26 ASCA PADb GAb
IgG IgA 19G 19G
2 - - - -
16 + - - -
5 + - + -
2 + + - -
1 - - - +

Srednia wieku w badanej grupie 24 chorych wynosita 12 lat i 7 miesigcy,
sredni czas trwania cukrzycy wynosit 4 lata i 7 miesiecy. Objawy Kliniczne
obserwowano u 5 badanych, w tym u 3 pacjentow z rozpoznana choroba trzewna
(Aneks 2).

W grupie 100 chorych z cukrzyca, u zadnego sposréd badanych pacjentow
nie stwierdzono obecnosci przeciwcial ANCA, charakterystycznych dla CU.
Potwierdzenie wyst¢gpowania przeciwciat charakterystycznych dla IBD (ASCA, PADb,
GADb) u tych samych chorych na przestrzeni 6 miesigcy, moze wskazywaé na
obecno$¢ procesu autoimmunizacyjnego toczacego si¢ w obrgbie przewodu
pokarmowego.

W  badanej grupie porownawcze] nie  wykazano  przeciwciat

charakterystycznych dla nieswoistych zapalen jelit, a takze dla choroby trzewne;j.

7.2. Czgstos¢ wystegpowania oraz rodzaj przeciwciatl dla nieswoistych zapalen

jelit, a czas trwania cukrzycy

W poszczegblnych grupach chorych z cukrzyca typu 1, wyodrgbnionych na
podstawie czasu trwania choroby analizowano czgsto$¢ wystgpowania oraz rodzaj
przeciwcial charakterystycznych dla IBD. W grupie | stwierdzono obecnos¢
przeciwciat charakterystycznych dla IBD u 11 badanych (35.5%), w grupie Il
u 4 badanych (12,1%), natomiast w grupie Il u 11 badanych (30,5%). W grupie |
wykazano nastgpujace rodzaje przeciwcial: ASCA w Klasie 19G-9 badanych, ASCA
w klasie IgA i 1gG-1 badany, ASCA w klasie IgG wraz z przeciwciatami PAb
- 1 badany. W grupie II przeciwciala ASCA w klasie 1gG wykazano u 4 badanych,
w tym w 3 przypadkach tacznie z przeciwciatami PAb. W grupie 11l wykazano
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przeciwciala: ASCA w klasie 1gG-7 badanych, ASCA w klasie IgA i IgG
- 1 badany, ASCA w klasie IgG wraz z przeciwcialami PAb-2 badanych,
GADb-1 badany. Czesto$¢ wystgpowania oraz rodzaj przeciwcial w poszczegdlnych
grupach chorych z cukrzyca przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Wystgpowanie przeciwciat charakterystycznych dla nieswoistych zapalen jelit w
grupach I, 11'i 11 (badanie I)

grupal | grupall | grupalll | razem

rodzaj przeciwciat
n=31 n=33 n=36 n=100

ASCA IgG 9 1 7 17
ASCA 1gA i IgG 1 - 1 2
ASCA IgG i PAb 1gG 1 3 2 6
GAb IgG - - 1 1
11 4 11 26

p)

355% | 12,1% 30,5% 26%

Niski odsetek przeciwcial charkterystycznych dla IBD stwierdzono
w grupie I, natomiast wysoki odsetek tych przeciwciat wykazano w grupach | oraz
Il.

W  Dbadaniu Il liczba pacjentow z obecnymi  przeciwcialami
charakterystycznymi dla IBD w poszczegdlnych grupach chorych wynosita
odpowiednio: 10 badanych w grupie | (32,2%), 3 badanych w grupie 1l (9%),
11 badanych w grupie Il (30,5%). W grupie | wykazano nast¢pujace rodzaje
przeciwcial: ASCA w klasie 1gG-9 badanych, ASCA w Kklasie IgA i 1gG-1 badany.
W grupie II obecno$¢ przeciwciat ASCA tacznie z przeciwciatami PAb stwierdzono
w 3 przypadkach. W grupie Il rodzaj wystgpujacych przeciwciat byt taki sam jak
wykazany w badaniu . Zestawienie rodzaju oraz czestoSci wystgpowania

przeciwcial w poszczegdlnych grupach chorych z cukrzyca przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Wystgpowanie przeciwciat charakterystycznych dla nieswoistych zapalen jelit

w grupach I, 11 i Il (badanie I1)

grupal | grupall | grupalll | razem

rodzaj przeciwciat
n=31 n=33 n=36 n=100

ASCA 1gG 9 - 7 16
ASCA IgA i 1gG 1 - 1 2
ASCA IgG i PAb - 3 2 5

GAb - - 1 1
10 3 11 24
s

32,2% 9% 30,5% 24%

W badaniu Il, podobnie jak w badaniu | nie wykazano zaleznosci pomigdzy
czestoscia wystgpowania przeciwceial charakterystycznych dla IBD, a czasem trwania

cukrzycy.

7.3. Analiza obrazu klinicznego, parametrow  auksologicznych  oraz

zapotrzebowania na insuling w badanych grupach

7.3.1. Objawy Kliniczne

Wszyscy chorzy, u ktorych stwierdzono wystgpowanie przeciwciat
charakterystycznych dla autoimmunizacyjnych schorzen jelit w badaniu 1 i Il, zostali
skierowani do Poradni Gastroenterologicznej. Pacjenci ci zostali objeci badaniami
diagnostycznymi prowadzonymi poza protokotem, zgodnymi ze standardami
postepowania dla danego schorzenia. W grupie 24 chorych, u ktorych potwierdzono
wystegpowanie przeciwcial charakterystycznych dla IBD w badaniu | i I, objawy
kliniczne ze strony przewodu pokarmowego obserwowano u 5 pacjentow (Aneks 2).
Wystepowanie objawdw klinicznych stwierdzono u 2 chorych z rozpoznana choroba
trzewna (pacjenci SS oraz SM), jako konsekwencje nieprzestrzegania diety
bezglutenowej. U 1 pacjentki (WJ) obserwowano nawracajace biegunki, brak
apetytu, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza. Po przeprowadzeniu pelnej diagnostyki
postawiono rozpoznanie choroby trzewnej. U kolejnego badanego (pacjent CK)
wystgpowaty okresowe bole brzucha, ale bez zaburzen motoryki jelitowej (biegunki,

zaparcia) oraz objawow alarmujacych (np. krew w stolcu). U 1 badanego (pacjent
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SM) wystgpowaly nasilone dolegliwosci bolowe brzucha z towarzyszacymi
biegunkami i obecnoscia krwi w stolcu. Po przeprowadzeniu peinej diagnostyki, nie
stwierdzono zmian patologicznych w obregbie przewodu pokarmowego.
Charakterystyke grupy chorych z cukrzyca 1 obecnymi przeciwcialami
charakterystycznymi dla IBD oraz objawami klinicznymi ze strony przewodu
pokarmowego przedstawiono w tabeli 8.

W grupie poréwnawcze] nie obserwowano objawdéw klinicznych ze strony
przewodu pokarmowego.

Tabela 8. Analiza grupy chorych z cukrzyca i obecnymi przeciwciatami charakterystycznymi

dla nieswoistych zapalen jelit oraz wspoétistniejacymi objawami klinicznymi

czas trwania

wiek . o badania .
pleé cukrzycy objawy kliniczne ) rozpoznanie
[m-ce] diagnostyczne
[m-ce]
badanie
okresowe dolegliwosci
M 121 85 endoskopowe choroba trzewna
bolowe
(2002)
badanie
K 210 132 okresowe bole brzucha endoskopowe choroba trzewna
(2005)
nawracjace biegunki, badanie
choroba trzewna (nowe
K 28 1 brak apetytu, bole endoskopowe .
zachorowanie)
brzucha (2008)
badanie

bole brzucha,
K 144 37 ) . . endoskopowe brak
nawracajace biegunki
(2006)

krwawienie z dolnego .
. badanie
odcinka przewodu
M 42 1 endoskopowe brak
pokarmowego, bole
(2007)

brzucha

7.3.2. Analiza parametrow auksologicznych oraz zapotrzebowania na

insuling w badanych grupach chorych z cukrzyca

W poszczegolnych grupach badanych u pacjentow wykonano badania
auksologiczne w zakresie wzrostu, masy ciata oraz obliczono wskaznik BMI (Aneks
4-6). Otrzymane wyniki wzrostu oraz wskaznika BMI wyrazono za pomoca SDS.
Obliczono takze $rednig wartos¢ dobowego zapotrzebowania na insuling. Uzyskane

wyniki przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Analiza wybranych parametréw auksologicznych oraz zapotrzebowania na insuling

w badanych grupach I, 11'i 111
grupa | grupa Il grupa 11
$rednia | mediana SD $rednia | mediana SD $rednia | mediana SD
wzrost [SDS] 0,20 0,53 1,22 0,24 0,27 1,21 0,25 0,31 0,98

BMI [SDS] -0,45 -0,45 0,74 -0,007 -0,11 0,75 0,24 -0,06 0,98

zapotrzebowanie

na insuline [j/kg/d] 0,61 0,50 0,28 0,83 0,85 0,21 0,91 0,90 0,22

Porownanie grup badanych pod wzgledem analizowanych parametrow nie
wykazato znamiennych réznic w odniesieniu do wzrostu. W przypadku $redniej
warto$ci wskaznika BMI, a takze zapotrzebowania na insuling wykazano istotne

statystycznie roznice pomigdzy grupa I a I oraz pomigdzy grupa [ i III (ryc. 9-10).

25
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Rycina 9. Poréwnanie $redniej wartosci wskaznika BMI w poszczegodlnych grupach chorych

z cukrzyca
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Rycina 10. Porownanie $redniego dobowego zapotrzebowania na insuling w poszczegdlnych

grupach chorych z cukrzyca

7.4. Analiza wybranych parametrow laboratoryjnych w poszczegolnych

badanych grupach pacjentéw z cukrzyca oraz w grupie porownawczej

W poszczegolnych grupach chorych z cukrzyca (grupa I, Il, 1) oraz w grupie
poréwnawczej (grupa IV) oznaczono nastgpujace parametry laboratoryjne:
hematokryt (Ht), hemoglobing (Hb), liczbg erytrocytow (E), liczbeg leukocytow (L),
liczbg ptytek krwi (PLT), wskaznik MCV, jonogram, biatko catkowite, albuminy,
aminotransferazg alaninowa (ALT), wolna tyroksyng (fT4), hormon tyreotropowy
(TSH), przeciwciata a-TPO, cholesterol catkowity (CHL), trgjglicerydy (TQ),
HbAlc, CRP oraz OB. Uzyskane wyniki w badanych grupach chorych z cukrzyca

oraz w grupie porownawczej przedstawiono odpowiednio w tabeli 10 oraz tabeli 11.
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Tabela 10. Charakterystyka badanych grup chorych z cukrzyca pod wzglgdem analizowanych

parametréw laboratoryjnych

zmienna
Ht [%6]
Hb [g/dL]
E [min/uL]
L [tys/uL]
MCV [fL]
PLT [tys/uL]
Na" [mmol/L]
K* [mmol/L]
Ca® [mmol/L]
Mg?" [mmol/L]
PO,* [mmol/L]

ALT [UL]

biatko calk. [g/L]

albuminy [g/L]
TSH [ulU/mL]
fT4 [pmol/L]
a-TPO [1U/mL]
CHL [mmol/L]

TG [mmol/L]

HbA1C
[%]

CRP [mg/L]
OB 1h [mm]

OB 2h [mm]

grupa | (n=31)

Srednia
40,45
13,57

4,79
7,52
82,03

290,21

138,32
4,39
2,40
0,79
1,40
25,76
71,71

44,95
2,31
15,93

232,90
4,19
0,91
8,88

3,33

SD
3,32
1,31
0,29
2,13
3,13

66,32
2,27
0,30
0,11
0,08
0,22
5,83
5,60
2,73
0,91
2,88
695,62
0,76
0,39
2,13

0,99

mediana
40,50
13,65
4,80
6,85
81,40
282,00
138,00
4,38
2,44
0,81
1,39
25,35
73,25
45,00
2,15
15,60
18,30
4,27
0,84
8,70
3,13
5,00
15,00

grupa Il (n=33)

Srednia
40,85
13,77
4,82
6,08
84,92

258,97

138,28
4,28
2,41
0,77
1,35
25,41
74,36

44,10
2,10
14,63

191,01
4,36
0,78
7,38

3,17
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SD
2,83
1,00
0,29
1,88
3,21

59,70
2,42
0,27
0,05
0,04
0,17
4,73
3,74
2,17
1,15
3,39
860,16
0,90
0,45
1,22

0,50

mediana
40,90
13,80
4,83
5,80
85,90
262,00
139,00
4,28
2,40
0,77
1,36
26,00
74,80
44,00
1,70
14,80
17,50
4,25
0,70
7,20
3,13
5,00
10,00

grupa 1 (n=36)

$rednia SD mediana
41,06 2,41 4,10
13,82 1,03 13,80
4,75 0,39 4,75
6,59 1,70 6,55
83,07 2,54 82,55

235,32 35,84 230,00
138,47 2,09 139,00

4,27 0,52 4,25
2,38 0,06 2,39
0,77 0,05 0,77
1,30 0,22 1,30
23,21 6,23 23,00
73,61 4,30 73,25
44,03 2,39 43,00
2,13 0,99 1,75
14,86 1,81 15,05

408,50 | 1065,54 12,80

4,15 0,75 4,00
0,73 0,24 0,70
8,00 1,39 7,80
3,21 0,26 3,17
- - 4,00
- - 12,00
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Tabela 11. Charakterystyka grupy porownawczej pod wzgledem analizowanych parametrow

laboratoryjnych
grupa IV (n=24)
zmienna srednia SD mediana
Ht [%0] 40,23 2,73 39,90
Hb [g/dL] 13,69 0,83 13,55
E [min/uL] 4,69 0,29 4,65
L [tys/uL] 7,05 1,85 6,60
MCV [fL] 83,42 3,75 84,85
PLT [tys/uL] 289,15 73,70 282,00
Na* [mmol/L] 138,75 2,25 139,50
K* [mmol/L] 4,34 0,35 4,28
Ca®* [mmol/L] 2,42 0,06 2,40
Mg [mmol/L] 0,79 0,07 0,79
PO,> [mmol/L] 1,46 0,07 1,47
ALT [U/L] 21,62 4,85 21,15
bialko calk [g/L] 77,80 2,73 76,90
albuminy [g/L] 45,92 3,20 46,50
TSH [ulU/mL] 2,36 0,64 2,37
T4 [pmol/L] 14,44 0,71 14,20
a-TPO [IU/mL] 22,30 18,70 17,10
CHL [mmol/L] 3,82 0,19 3,80
TG [mmol/L] 0,63 0,15 0,60
CRP [mg/L] 3,34 0,63 3,13
OB 1h [mm] - - 7
OB 2h [mm] - - 10

Poréwnanie grup badanych wykazalo nastgpujace zaleznosci pod wzgledem
analizowanych parametréw laboratoryjnych:
- leukocyty: istotne statystycznie roznice pomiedzy grupa I i I (7,52 vs 6,08
tys/ uL), grupa Il a 111 (6,08 vs 6,59 tys/ uL) oraz grupa Il a IV (6,08 vs 7,05
tys/ uL) (ryc. 11),
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ptytki krwi: istotne statystycznie réznice pomigdzy grupa Il i 11l (258,97 vs
235,52 tys/ulL) oraz pomigdzy grupa Il i 1V (235,52 vs 289,15 tys/ uL) (ryc.
12),

MCV: istotne statystycznie roznice pomiedzy réznice pomiedzy grupa I i |l
(82,03 vs 84,92 fL) oraz pomigdzy grupa I1i 111 (84,92 vs 83,07 fL) (ryc. 13),
biatko calkowite: istotne statystycznie roznice pomigdzy wszystkimi grupami
chorych z cukrzyca a grupa IV (ryc. 14),

ALT: istotne statystycznie roznice pomiedzy grupa 11 IV (25,76 vs 21,62
U/L) oraz grupa 111 IV ( 25,41 vs 21,62 U/L) (ryc. 15),

HbA c: istotne statystycznie roznice pomigdzy grupa I a I (8,88 vs 7,38 %).
oraz pomiedzy grupa Il i 111 (7,38 vs 8,00 %) (ryc. 16).

14

p<0,05
p<0,05
e

=
o

Leukocyty (tys/uL)
©

<005
— o Srednia
2 ] " " [ +Odchsstd
T +1,96*Odch.std
Grupa
Rycina 11. Poréwnanie $rednich warto$ci liczby leukocytow w grupach I, 11, i V.
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Plytki [tys/uL]

200 |

150

100

Rycina 12. Porownanie srednich wartosci liczby ptytek krwi w grupach I, 11, 1§ IV

92

MCV [iL]

82

78

76

74

Rycina 13. Poréwnanie srednich wartosci wskaznika MCV w grupach I, 11, 11 i 1V

250

p<0,05

Grupa

p<0,05

p<0,05

Grupa

50
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86
84
82
80
78
76
74
72
70
68
66
64
62
60
58

Biatko catkowite [g/L]

p<0,05

_ p<0,05

p<0,05

Grupa

o Srednia
[ +Odch.std
—[_ +1,96*Odch.std

Rycina 14. Porownanie $rednich wartosci stgzenia biatka catkowitego grupach I, I1, H1i IV

40
38
36
34
32
30
28
26
24
22
20
18
16
14
12
10

ALT [U/L]

_ p<0,05

p<0,05

Grupa

o Srednia
[ +Odch.std
" #1,96*Odch.std

Rycina 15. Poréwanie $rednich warto$ci stezenia ALT w grupach I, I, 111 IV
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14

13

12

11

10

HbA1lc [%]
o

p<0,05

p<0,05

| 1
Grupa

o Srednia
[] +Odch.std
T +1,96*Odch.std

Rycina 16. Poréwnanie srednich wartosci odsetka HbAlc w grupach I, 11 111

We wszystkich badanych grupach nie stwierdzono réznic istotnych

statystycznie w zakresie nastgpujacych parametrow:

warto$ci hematokrytu, stezenia hemoglobiny, liczby erytrocytow

wartosci jonogramu

stezenia albumin, cholesterolu catkowitego,

tarczycowych, przeciwcial a-TPO,

wartosci OB

trojglicerydow, prob

7.5. Wystgpowanie choroby trzewnej u chorych z cukrzyca

7.5.1. Czgstos¢ wystepowania choroby trzewnej oraz przeciwcial dla

endomysium u chorych z cukrzyca typu 1

Oznaczenie przeciwciat EmA wykonano u wszystkich 100 badanych

pacjentow z cukrzyca typu 1 (badanie I). Obecnos¢ przeciwcial EmA stwierdzono

u 4 sposrdd 8 chorych z potwierdzona choroba trzewna. U 4 badanych przeciwciata

EmA wykazano po raz pierwszy (nowe rozpoznanie choroby trzewnej). W badaniu 11

obecnos¢ przeciwciat EmA wykazano u 5 sposrod 12 pacjentdéw z rozpoznang
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choroba trzewna, u 1 badanego stwierdzono obecno$¢ przeciwciat EmA po raz

pierwszy (tab. 12).
7.5.2. Charakterystyka grupy chorych z cukrzyca i choroba trzewna

Ogotem badaniem objeto 13 chorych ze wspotistniejaca cukrzyca i choroba
trzewna. Srednia wieku w tej grupie wynosita 10 lat i 10 miesigcy (zakres od 2 4/12
do 17 6/12 lat, mediana 11 5/12 lat), $redni czas trwania cukrzycy wynosit
3 lata i 5 miesigcy (zakres od 1/12 do 11 lat, mediana 9/12 lat), $rednia warto$¢
wskaznika wynosita BMI 18,22 kg/m? (zakres od 13,5 do 27,6, mediana 17,6 kg/m?).

Objawy kliniczne ze strony przewodu pokarmowego obserwowano
u 2 chorych (pacjenci KZ oraz WJ) z nowo rozpoznana choroba trzewna, przed
wprowadzeniem diety bezglutenowej. U 2 pacjentéw z wieloletnim przebiegiem
choroby trzewnej wystepowaly objawy kliniczne (pacjenci SM oraz S$S).
W pozostatej grupie chorych z cukrzyca i wspotistniejaca choroba trzewna, przebieg
Kliniczny choroby trzewnej byt bezobjawowy (tab. 12).
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Tabela 12. Charakterystyka grupy chorych z cukrzyca i choroba trzewna

Czas

czas .
wiek trwania trwania ocena EmA EmA objawy dieta

pacjent | ple¢ (m-ce) | cukrzycy choroby histopatologiczna (badanie I) | (badanie Il) | kliniczne | bezglutenowa

10

11

12

13

(m-ce) tliznﬁ\_/zre‘l)ej (wg Marsha)
GM K 123 60 24 3a - - - tak
SM K 210 132 12 3a - + + tak
PK K 173 9 7 1 + - - nie
LN K 200 49 48 3a - - - tak
s M 121 85 60 4 + + + tak
WJ K 28 1 N 3a - ++ + tak
KZ K 81 1 N 3a + - + tak
™ M 53 1 N 3b + - - tak
HG M 140 86 120 3a - - - tak
JA K 138 1 N 1 - nie
T M 157 109 24 4 ++ tak
GT M 157 8 7 3c + tak
MO K 122 7 N 3a - tak

srednio okres ten wynosit 2 lata. Tylko w 1 przypadku (pacjent HG), rozpoznano

chorobg trzewna przed rozpoznaniem cukrzycy typu 1 (ryc. 17).

U 12 pacjentéw wystapienie cukrzycy wyprzedzito rozwoj choroby trzewnej,
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Pacjent

o
—
r~
w
~

Lata

-
oo
w©

10

1 12 13

1

——Cukrzyca

——Chorobatrzewna

Rycina 17. Wystepowanie

czasu trwania cukrzycy
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7.5.3. Analiza parametrow auksologicznych oraz zapotrzebowania na

insuling w grupie pacjentow z cukrzyca 1 wspotistniejaca choroba

trzewna oraz w pozostatej grupie chorych z cukrzyca

W poszczegdlnych grupach chorych z cukrzyca i wspotistniejaca choroba

(n=13) trzewna oraz pozostatej grupie chorych z cukrzyca (n=87) wykonano pomiar

wzrostu, masy ciata oraz obliczono wskaznik BMI. Otrzymane wyniki wzrostu

i wskaznika BMI wyrazono za pomoca SDS. Obliczono $rednig warto$¢ dobowego

zapotrzebowania na insuling. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Analiza wybranych parametrow auksologicznych oraz zapotrzebowania na

insuling w badanych grupach chorych z cukrzyca i choroba trzewng oraz pozostatej grupie

chorych z cukrzyca

grupa chorych z cukrzyca

i choroba trzewna (n=13)

$rednia | mediana | SD

wzrost [SDS] -0,12 0,11 1,11
BMI [SDS] -0,14 -0,45 1,47
zapotrzebowante na 8,19 8,10 1,82

insuline [j/kg/d]

min

-1,6

1,78

6,05

max

13

2,24

11,4

grupa chorych z cukrzyca (n=87)

Srednia | mediana | SD | min
0,28 0,42 1,12 | -24
-0,04 -0,11 0,76 | 2,06
7,87 7,45 1,64 | 570

Poréwnanie grup badanych pod wzglgdem analizowanych parametréw nie

wykazato roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do wzrostu, wskaznika BMI

oraz dobowego zapotrzebowania na insuling.
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7.5.4. Analiza wybranych parametréw laboratoryjnych w grupie pacjentow
z cukrzyca 1 wspotistniejaca choroba trzewna oraz w pozostatej grupie

chorych z cukrzyca

W grupie chorych ze wspdtistniejaca cukrzyca i choroba trzewna
oznaczono nastgpujace parametry laboratoryjne: hematokryt (Ht), hemoglobing (Hb),
liczbe erytrocytow (E), liczbe leukocytéw (L), liczbg ptytek krwi (PLT), wskaznik
MCYV, jonogram, biatko catkowite, albuminy, aminotransferaz¢ alaninowa (ALT),
wolng tyroksyne (fT4), hormon tyreotropowy (TSH), przeciwciala a-TPO,
cholesterol catkowity (CHL), tréjglicerydy (TG), HbAlc, CRP oraz OB. Dane te
porownywano do wynikow badan uzyskanych w pozostalej grupie 87 chorych
z cukrzyca, bez wspoétistniejacej choroby trzewnej. Wyniki badan przedstawiono
w tabeli 14.
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Tabela 14. Charakterystyka grupy chorych z cukrzyca i wspotistniejaca choroba trzewna oraz

pozostatej grupy chorych z cukrzyca pod wzgledem analizowanych parametrow

laboratoryjnych
grupa chorych z cukrzycg i chorobg trzewna grupa chorych z cukrzyca

zmienna n | Srednia SD mediana | n | Srednia SD mediana

hematokryt [%6] 13 40,02 2,78 40,80 87 41,13 2,95 41,00

hemoglobina [g/dL] | 13 13,38 1,12 13,60 87 13,80 1,08 13,80

erytrocyty [min/pL] | 13 4,80 0,25 4,69 87 4,83 0,35 4,83

leukocyty [tys/uL] 13 7,72 2,36 7,60 87 6,51 1,86 6,20

MCV [fL] 13 83,44 3,59 82,10 87 84,99 4,34 85,30

plytki [tys/uL] 13 | 284,85 | 70,90 | 289,00 | 87 | 259,85 | 60,91 | 249,00

Na* [mmol/L] 13 | 13875 | 2,03 138,00 | 87 | 13872 @ 234 139,00
K* [mmol/L] 13 | 4,33 0,25 428 |87 @ 431 0,40 4,30
Ca®* [mmol/L] 12 | 2,40 0,08 238 | 85 | 240 0,20 2,41
Mg? [mmoliL] | 12 = 0,79 0,07 078 |8 076 0,06 0,76
PO, [mmoliL] | 13 | 1,37 0,28 136 | 84 | 137 0,22 1,36
ALT [U/L] 13 | 22,62 4,52 2330 | 83 | 26,00 9,22 25,00
biatko calk [g/L] | 13 | 7252 5,75 7350 | 83 | 7356 454 74,40
albuminy [g/L] | 13 | 44,41 2,90 4320 | 87 | 44,06 2,64 44,00
TSH [ulu/mL] 13 | 220 0,90 211 | 86 | 216 1,03 1,87
T4 [pmol/L] 12 | 1525 1,67 1540 | 86 | 14,98 2,92 14,80

a-TPO [1U/mL] 13 | 443,69 | 1126,67 20,65 85 | 338,09 | 1106,72 16,95

CHL [mmol/L] 13 | 432 0,80 434 |84 | 42 0,79 4,07
TG [mmol/L] 13 | 0,79 0,46 080 |84 081 0,36 0,70
HbALc [%] 13 74 1,28 710 | 85 | 7,68 1,72 7,50
CRP [mg/L] 13 | 314 0,24 313 |84 556 14,17 313
OB 1h [mm] 12 - - 5,0 87 - - 4,00
OB 2h [mm] 12 - - 150 | 87 - - 12,00

Wykazano istotne statystycznie réznice w odniesieniu do $redniej wartosci
liczby leukocytéw w grupie chorych ze wspotistniejaca cukrzyca i choroba trzewna,
w poréownaniu do pozostatej grupy chorych z cukrzyca (7,72 vs 6,51 tys/uL,
p < 0,05) (ryc. 18). W zakresie pozostatych parametrow morfologii krwi, warto$ci
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jonogramu, stgzenia biatka catkowitego, albumin, prob tarczycowych, cholesterolu
catkowitego, trojglicerydow, CRP, odsetka HbAlc oraz warto$ci OB nie stwierdzono

roznic istotnych statystycznie.

14

p<0,05

Leukocyty (tys/ul)
[e¢]
=]

o Srednia
Grupa chorych z cukrzycg Grupa chorych z cukizyca, [] +Odch.std
i choroba trzewna, “T_ #1,96*Odch.std

Rycina 18. Porownanie $redniej wartosci liczby leukocytow w badanej grupie chorych z

cukrzyca i choroba trzewna oraz w pozostatej grupie chorych z cukrzyca

7.5.5. Zalezno$¢ migdzy wystgpowaniem przeciwciat przeciw endomysium
oraz przeciwcial przeciw Saccharomyces cerevisiae u chorych

z cukrzyca i choroba trzewna

W badaniu I spos$rod 12 pacjentdw z cukrzyca i choroba trzewna, obecnos¢
przeciwcial ASCA stwierdzono u 7 badanych. W 5 przypadkach przeciwciata ASCA
wspotwystegpowaty z przeciwcialami EmA, u 2 badanych wykazano obecno$¢
przeciwciat ASCA, bez obecnosci przeciwciat EmA. U 3 pacjentow wykazano tylko
wystgpowanie przeciwciat EmA, a u 2 badanych nie stwierdzono obecnosci
przeciwcial zarowno EmA, jak i ASCA (ryc 19). W badaniu II, w ktorym
uczestniczyto 13 badanych z choroba trzewna, obecno$¢ przeciwcial ASCA
stwierdzono u 7 badanych. W 4 przypadkch przeciwciata ASCA wspotwystgpowaty
z przeciwcialami EmA, natomiast u 3 badanych wykazano przeciwciala ASCA bez
obecnosci przeciwcial EmA. Wylaczne wystgpowanie przeciwciat EmA wykazano

u 2 chorych z choroba trzewna (ryc. 19).
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m EmA (+) ASCA (+) m EmA (-) ASCA (+) EmA (+) ASCA (-) = EmA(-) ASCA(-)

n=12

Badaniel

n=13

Badaniell

Rycina 19. Wystepowanie przeciwcial EmA i ASCA w grupie chorych z cukrzyca i

wspotistniejaca choroba trzewna (badanie | i I1)

U pacjentow z choroba trzewna 1 obecnymi przeciwciatami ASCA
(7 badanych) w wigkszo$ci przypadkow stwierdzono wystgpowanie przeciwciat
EmA. Moze to $wiadczy¢ o wptywie utrzymujacych si¢ zmian zapalnych w obrgbie
blony $luzowej przewodu pokarmowego, bedacych wynikiem braku lub
nieprawidtowo stosowanej diety eliminacyjnej, na powstawanie przeciwcial ASCA.
Obliczony iloraz szans OR (95% CI) wynosit odpowiednio: badanie 1-1,67
(1,18-16,02); badanie 11-2,66 (0,30-22,47), wskazuje na wzrost ryzyka wystapienia
przeciwciat ASCA u chorych z choroba trzewna, przy dodatnim wyniku oznaczenia
przeciwciatl EmA. Do zweryfikania hipotezy zastosowano test chi?, ale ze wzgledu
na mata liczebno$¢ grup, nie uzyskano jednoznacznych wynikoéw. Obliczone ryzyko

wzgledne (RR) dla badania I oraz II rowniez nie bylo istotne statystycznie.

7.6. Wspotwystepowanie schorzen autoimmunizacyjnych i cukrzycy typu

Sposréd 100 chorych z cukrzyca typu 1 objetych badaniem, podwyzszone
stezenie przeciwciat a-TPO stwierdzono u 24 badanych. Pacjenci, u ktorych

wykazano podwyzszone wartosci przeciwcial a-TPO nalezeli odpowiednio:
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6 badanych do grupy |, 4 badanych do grupy 11, 14 badanych do grupy Ill. Srednie
wartosci stgzenia prob tarczycowych (TSH, fT4) w poszczegdlnych badanych
grupach, nie wykazywaty réznic istotnych statystycznie (tab.10). W wigkszosci
przypadkéw  nie  obserwowano  objawoéw  klinicznych,  wynikajacych
z podwyzszonego stgzenia przeciwcial a-TPO. Tylko u 2 pacjentow obserwowano
klinicznie jawna niedoczynnos¢ tarczycy.

Ogotem sposrod 100 chorych z cukrzyca, u 33 pacjentow stwierdzono
wspotistnienie dodatkowego schorzenia autoimmunizacyjnego, Wymagajacego
leczenia i/lub statego monitorowania (pacjenci z obecnymi przeciwciatami, ale bez

zmian narzadowych) (ryc. 20).

W choroba trzewna

Ml choroba Hashimoto

@ choroba trzewna +
choroba Hashimoto

Grupa

Rycina 20. Czesto$¢ wystepowania schorzen wspotistniejacych w grupie 100 chorych z
cukrzyca typu 1
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8. Dyskusja

Zalozeniem niniejszej pracy byta ocena czgsto$ci wystgpowania oraz rodzaju
przeciwcial charakterystycznych dla autoimmunizacyjnych choréb jelit u chorych
z cukrzyca typu 1 oraz okreslenie ich znaczenia klinicznego. W tym celu, w grupie
100 chorych z cukrzyca przeprowadzono wywiad, badanie fizykalne, wykonano
badania auksologiczne, laboratoryjne oraz dwukrotnie, w odst¢pie 6 miesiecy
oceniono wystepowanie przeciwciat charakterystycznych dla nieswoistych zapalen
jelit (ANCA, PAb, GAb, ASCA) oraz choroby trzewnej (EmA) (badanie | oraz Il).

W badaniu | obecnos$¢ przeciwcial charakterystycznych dla IBD wykazano
u 26 sposrod 100 pacjentow z cukrzyca. Wystgpowanie przeciwcial ASCA w klasie
IgG stwierdzono w 25 przypadkach (w tym u 6 pacjentdw lacznie z przeciwciatami
PADb), a u 1 badanego wykazano obecnos$¢ przeciwciat GAb. W badaniu 11 uzyskano
potwierdzenie wystepowania przeciwcial charakterystycznych dla IBD u 24 chorych,
w tym w 23 przypadkach stwierdzono obecnos¢ przeciwciat ASCA w klasie IgG (u 5
pacjentow tacznie z przeciwcialami PAb), a u 1 pacjenta przeciwciata GAb. Zaréwno
w badaniu I, jak i w badaniu Il, w wigkszosci przypadkow wykazano obecnosé¢
przeciwcial ASCA, charakterystycznych dla CD. Nie stwierdzono obecnos$ci
przeciwcial ANCA, typowych dla CU grupie chorych z cukrzyca.

Przeprowadzono analiz¢ czestosci wystepowania przeciwciat
charakterystycznych dla IBD w 3 grupach pacjentéw, w zalezno$ci od czasu trwania
cukrzycy. Grupeg | stanowito 31 chorych z krotkim, ponizej 2 lat czasem trwania
cukrzycy, do grupy Il wiaczono 33 pacjentow z przebiegiem cukrzycy od 2 do 6 lat,
natomiast grupe Il stanowitlo 36 pacjentow z dlugoletnim, powyzej 6 lat
przebiegiem cukrzycy. Niski odsetek wystepowania przeciwciatl chrakterystycznych
dla IBD stwierdzono w grupie Il, natomiast wysoki odsetek tych przeciwciat
wykazano w grupach | oraz lll. Powyzsze dane wskazuja na brak zalezno$ci
pomigdzy czasem  trwania cukrzycy a  wystgpowaniem  przeciwcial
charakterystycznych dla I1BD.

Badanie | obje¢lo 12 pacjentow z cukrzyca oraz wspolistniejaca choroba
trzewna, w tym w 8 przypadkach rozpoznano chorobg trzewna przed rozpoczgciem
badania, natomiast u 4 pacjentow zdiagnozowano chorobg trzewna w trakcie trwania
badania. Wystepowanie przeciwcial EmA stwierdzono u 4 sposrod 8 pacjentow

z choroba trzewna oraz u 4 pacjentdow z nowym rozpoznaniem choroby trzewnej.
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Badanie II objgto 13 chorych z cukrzyca oraz choroba trzewna. W badaniu tym
obecno$¢ przeciwcial EmA wykazano u 5 sposrdd 12 badanych z choroba trzewna
oraz dodatkowo u 1 badanego stwierdzono obecno$¢ przeciwcial EmA po raz
pierwszy (nowe zachorowanie). Pacjenci ze wspotistniejaca cukrzyca i choroba
trzewna nalezeli odpowiednio: 7 badanych do grupy I, 2 badanych do grupy II,
4 badanych do grupy IlI.

Wszyscy badani pacjenci, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
charakterystycznych dla autoimmunizacyjnych schorzen jelit zostali skierowani do
Poradni Gastroenterologicznej. U tych chorych wykonano badania diagnostyczne
prowadzone poza protokotem, zgodne ze standardami postgpowania okreslonymi dla

danego schorzenia.

8.1. Wspotwystepowanie schorzen autoimmunizacyjnych

Interesujacym  aspektem  Kklinicznym  schorzen autoimmunizacyjnych,
swiadczacym o ich prawdopodobnym wspdlnym patomechanizmie, jest sktonnos$¢ do
rodzinnego wystgpowania réznych zaburzen tego typu, a takze do wspotistnienia
Kilku choréb u jednej osoby. Cukrzyca typu 1 jest schorzeniem czgsto
wspotwystepujacym z innymi chorobami o podtozu autoimmunizacyjnym, takimi jak
choroba Hashimoto, choroba Addisona, autoimmunizacyjne zapalenie watroby oraz
choroba trzewna [103,135].

Schorzenia tarczycy sa najczestszymi endokrynopatiami, ktore towarzysza
cukrzycy typu 1 [83,87,149]. Prezentuja one bardzo niejednorodny obraz kliniczny,
w ktorym stwierdza si¢ zardwno niedoczynnos¢ tarczycy (choroba Hashimoto), jak
I nadczynnos¢ tarczycy (choroba Gravesa i Basedowa), a takze zmiany subkliniczne,
przebiegajace z dyskretnymi objawami dysfunkcji tarczycy. Podwyzszone stgzenie
przeciwcial a-TPO obserwuje si¢ u okoto 20-40% pacjentéw z cukrzyca typu 1,
niezaleznie od objawow klinicznych [17,83,84]. Wystepowanie podwyzszonych
wartosci stezen przeciwcial a-TPO w populacji dzieci z cukrzyca w Polsce wykazano
u 34% badanych, przy czym podwyzszone wartosci tych przeciwcial obserwowano
dwukrotnie cze$ciej u dziewczat niz u chlopcoOw. Zaburzenia funkcji tarczycy,
glownie pod postacia niedoczynno$ci tarczycy obserwowano u ok. 4% badanych,
w jednym przypadku rozpoznano nadczynnos¢ tarczycy [73]. W innych badaniach

wykazano, ze po okoto 3 latach od stwierdzenia podwyzszonego stgzenia przeciwciat
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a-TPO, u potowy chorych obserwuje si¢ zaburzenia funkcji tarczycy (podwyzszenie
poziomu TSH) i/lub nieprawidlowosci gruczohu tarczowego
w badaniu ultrasonograficznym [81]. Dyskusyjny pozostaje sposdb postepowania
z pacjentami, u ktorych jedyna nieprawidlowoscia jest obecnos$¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych. Opisano korzySci wynikajace z leczenia preparatami
L-tyroksyny, wplywajace na zmniejszenie objgtosci gruczolu tarczowego [82].
Natomiast nie wykazano wptywu takiego postgpowania na zapobieganie rozwojowi
niedoczynnosci tarczycy [75]. W badaniu wlasnym obecnos$¢ przeciwcial a-TPO
stwierdzono u 24 badanych, natomiast tylko u 2 pacjentéw rozpoznano klinicznie
jawna niedoczynnos¢ tarczycy, O jest zgodne z danymi z piSmiennictwa [73,84].

Wspotwystepowanie choroby trzewnej i cukrzycy typu 1 jest znaczaco wyzsze,
I szacowane na 2-10% w zaleznosci od badanej populacji [10,29,44,122]. Jednym
z najwazniejszych czynnikow warunkujacych wysoka czegstos¢ wspotwystepownia
powyzszych schorzen jest czynnik genetyczny, a mianowicie genotyp HLA DQ?2,
DQ8 (allele DQA1*0501, DQB1*0201) odpowiedzialny za predyspozycje do
rozwoju zarowno cukrzycy, jak i choroby trzewnej [103].

Wigkszos$¢ przypadkow choroby trzewnej u chorych z cukrzyca ma przebieg
skapo- lub bezobjawowy 1 jest wykrywana jedynie w oparciu 0 wyniki
serologicznych badan przesiewowych [10]. W badaniu wtasnym objawy kliniczne ze
strony przewodu pokarmowego (bole brzucha, okresowe biegunki) obserwowano
u 4 sposrod 13 pacjentéw z choroba trzewna. W 2 przypadkach objawy wystepowaty
u pacjentOw z nowym rozpoznaniem choroby trzewnej, przed wprowadzeniem diety
bezglutenowej. U pacjentow z wieloletnim przebiegiem choroby trzewne;,
w 2 przypadkach obserwowano dolegliwosci bolowe, gléwnie wynikajace
z nieprzestrzegania diety bezglutenowej. Potwierdza to skapoobjawy przebieg
choroby trzewnej u wigkszosci pacjentow z cukrzyca, a takze istotng rol¢ badan
przesiewowych w diagnostyce tego schorzenia.

Rozwo6j cukrzycy typu 1 w wigkszosci przypadkow wyprzedza rozpoznanie
choroby trzewnej [10,111]. Na podstawie wieloosrodkowego badania, obejmujacego
grupe ponad 4000 chorych z cukrzyca ustalono, ze u 75% dzieci i miodziezy
rozpoznano chorobg trzewna podczas pierwszych 4 lat trwania cukrzycy. Autorzy
badan zaobserwowali, ze wraz z wydtuzaniem czasu trwania cukrzycy, zmniejsza si¢
czesto$¢ wystepowania choroby trzewnej. U pacjentéw z cukrzyca trwajaca powyzej

9 lat, rozwdj choroby trzewnej jest sporadyczny [21]. Inne badania potwierdzaja
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zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania choroby trzewnej w poczatkowym okresie
cukrzycy, jednak podkreslaja mozliwos¢ pojawienia si¢ choroby trzewnej
w dowolnym okresie przebiegu cukrzycy [10,29]. W badaniu wiasnym, w wigkszosci
przypadkow chorobe trzewna zdiagnozowano po rozpoznaniu cukrzycy ($rednia
warto$¢ - 24 miesiace), tylko w 1 jednym przypadku zachorowanie na chorobg
trzewna wyprzedzito rozpoznanie cukrzycy.

Dane literaturowe dotyczace wplywu choroby trzewnej na przebieg oraz
wyréwnanie metaboliczne pacjentow z cukrzyca typu 1 sa niejednoznaczne. Istnieja
doniesienia 0 zwigkszonej czestosci epizodéw hipoglikemii, ze zmniejszeniem
zapotrzebowania na insuling, zar6wno przed ustaleniem rozpoznania choroby
trzewnej, jak roéwniez w ciagu pierwszych 6 miesiecy stosowania diety
bezglutenowej u pacjentow z cukrzyca [60]. Inne badania dotyczace wplywu
choroby trzewnej na przebieg cukrzycy nie potwierdzaja tych obserwacji [29,93].
Rowniez badanie przeprowadzone w osrodku krakowskim nie wykazato roznic
W odniesieniu do wartosci odsetka HbAlc, zapotrzebowania na insuling oraz
wystepowania cigzkich epizodow hipoglikemii u pacjentow 2z cukrzyca
I wspohistniejaca choroba trzewna. Po wprowadzeniu diety bezglutenowej
stwierdzono zwigkszenie masy ciala oraz poprawg szybkosci wzrastania, bez
wplywu na wartos¢ odsetka HbAlc czy zapotrzebowania na insuling [50]. Natomiast
uwaza si¢, ze wprowadzenie diety bezglutenowej u pacjentow z cukrzyca i choroba
trzewna zapobiega wystepowaniu osteopenii/osteoporozy, spowodowanej obecnoscia
tych dwoch przewlektych schorzen. Dodatkowo zmniejsza sie ryzyko rozwoju
nowotworow, a w szczeg6lnosci chtoniakéw przewodu pokarmowego [20,44].
Istnieja doniesienia, ze wprowadzenie diety bezglutenowej u pacjentéw z choroba
trzewna moze zapobiega¢ rozwojowi innych schorzen autoimmunizacyjnych, jednak
wymaga to dalszych obserwacji [20,154]. W badaniu wiasnym w grupie chorych
z wspolistniejaca cukrzyca i choroba trzewna wykazano wyzsze wartosci liczby
leukocytow, w porownaniu do pozostatej grupy pacjentow z cukrzyca. Nie wykazano
natomiast ro6znic w pozostalych parametrach laboratoryjnych, m.in. w odsetku
HbAlc, w grupie chorych z cukrzyca i choroba trzewna w odniesieniu do grupy
chorych z cukrzyca bez wspoétistniejacej choroby trzewne;j.

Dane z piSmiennictwa wskazuja na zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
nieswoistych zapalen jelit u pacjentow z choroba trzewna [79]. Natomiast wyniki

badan oceniajacych czestos¢ wystgpowania choroby trzewnej u pacjentow
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z IBD sa niejednoznaczne [89]. W obu schorzeniach obserwuje si¢ wystgpowanie
przeciwcial, uwazanych dotychczas za swoiste dla okreslonej jednostki chorobowey,
takich jak przeciwciata tTGA swoiste dla choroby trzewnej, czy przeciwciata ASCA
uwazane za marker CD. Wykazanie obecnosci przeciwciat tTGA w CD czy
przeciwcial ASCA w chorobie trzewnej, moze by¢ konsekwencja uszkodzenia §ciany
jelita w wyniku procesu zapalnego o podtozu autoimmunizacyjnym [12]. W badaniu
wlasnym, stwierdzono obecnos¢ przeciwciat ASCA U pacjentow z choroba trzewna,
zwlaszcza u tych chorych, u ktérych wystepowaly przeciwciata EmA surowicy.
Wspotwystepowanie przeciwciat ASCA oraz EmA wykazano u 5 sposrod 12
chorych w badaniu I (41,0%) oraz u 4 sposrod 13 pacjentow w badaniu II (30.5%).
Obserwacje te sa zgodne z dostgpnymi danymi w pismiennictwie, w ktorych czgstos¢
wystgpowania przeciwciat ASCA w chorobie trzewnej jest okreslana na okoto 30%,
a ich zanik wiaze si¢ z wprowadzeniem diety bezglutenowej [12].

W przebiegu IBD obserwuje si¢ wzmozona predyspozycje do wspotistnienia
innych zaburzen autoimmunizacyjnych, m.in reumatoidalnego zapalenia stawoOw,
tuszezycy, stwardnienia rozsianego [28]. Badania dotyczace IBD i cukrzycy nie
wskazuja na zwigkszona czesto$¢ ich wspotwystgpowania. Istnieja natomiast
doniesienia o "wspdlnych™ miejscach w genomie zwiazanych z predyspozycja do
rozwoju cukrzycy typu 1 oraz IBD (1p13, 18pll, 12qg24, 4927), co stwarza
potencjalng mozliwos¢ ich wspotwystgpowania [141,152,168]. W badaniu wiasnym,
u 24 chorych z cukrzyca wykazano dwukrotnie obecno$¢ w surowicy przeciwcial
charakterystycznych dla CD. W tej grupie chorych, w wigkszosci przypadkéw nie
stwierdzono objawéw klinicznych ze strony przewodu pokarmowego. W wynikach
badan laboratoryjnych obserwowano istotne statystycznie roznice dotyczace wartosci
liczby leukocytow, wskaznika MCV oraz odsetka HbAlc. Moze to sugerowac
zwiazek obecnosci tych przeciwcial z utrzymujacym sig stanem zapalnym w obrebie
przewodu pokarmowego (wzrost wartosci liczby leukocytow), jak i zaburzeniami
wchlaniania (obnizona warto$¢ wskaznika MCV). Dodatkowo wyzszy odsetek
HbAlc w grupach z obecnymi przeciwcialami charakterystycznymi dla IBD, moze
wskazywa¢ na zwiazek wystgpowania tych przeciwciat z wyrdwnaniem
metabolicznym cukrzycy.

Sama obecno$¢ przeciwcial nie przesadza o rozwoju danego schorzenia
autoimmunizacyjnego, $wiadczy jednak o podwyzszonym ryzyku zachorowania,

w poréwnaniu do populacji ogoélnej. W zwiazku z powyzszym, pacjenci z cukrzyca,
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u ktorych stwierdzono immunologiczne markery dodatkowego schorzenia
autoimmunizacyjnego przy braku peinej ekspresji klinicznej choroby, wymagaja

dalszej obserwacji klinicznej w tym kierunku.

8.2. Rola bariery jelitowej w patogenezie cukrzycy typu 1, nieswoistych
zapaleniach jelit oraz chorobie trzewnej

W patogenezie chordéb autoimmunizacyjnych podkresla si¢ obechie istotna
rolg bariery jelitowe]j [57,126,158]. W warunkach prawidtowych nabtonek jelitowy,
dzigki szczelnym potaczeniom migdzykomorkowym, nalezy do barier chroniacych
przed patogenami, z rownoczesna funkcja selektywna, warunkujac prawidlowa
odpowiedZz immunologiczna [150]. Komorki nabtonka jelitowego ,,prowadza
kontrolg” i selekcje ilosci oraz rodzaju antygendw, przenikajacych do uktadu GALT
nabtonka jelitowego i blaszki wiasciwej Sciany jelita. Uszkodzenie bariery jelitowej
1 przenikanie nieselekcjonowanych antygendéw pobudza reakcjg, w ktorej kluczowa
rolg odgrywa uktad GALT wraz z komérkami immunokompetentnymi [42]. Opisano
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu btony sluzowej jelit, pod postacia zwigkszonej
przepuszczalnosci u pacjentow z choroba trzewna [38,158]. Badania ostatnich lat
doprowadzity do wyizolowania czynnikow odpowiedzialnych za integralnosé
potaczen migdzykomorkowych, m.in. zonuliny oraz kompleksow E-kadheryny
z B-katenina, ktorych zmniejszona ekspresje stwierdzono w chorobie trzewnej [38].
Pierwotne mechanizmy odpowiedzialne za uszkodzenie bariery jelitowej
i wyzwolenie reakcji immunologicznej u chorych z choroba trzewna nie zostaty
jednak do konca poznane. Istnieje hipoteza, ze uszkodzenie bariery jelitowej, zmiana
przepuszczalnosci dla patogenéw 1 modyfikacja odpowiedzi na nie, jest takze
czynnikiem indukujacym naciek komorek immunokompetentnych w wyspach
trzustkowych i rozwdj cukrzycy typu 1. Niektore antygeny, zgodnie z ta hipoteza
modyfikuja powierzchni¢ komorek [ wysp trzustki, przez co ulatwiaja reakcje
immunologiczng [126]. W patomechanizmie rozwoju CD réwniez opisuje si¢ faze
wzrostu przepuszczalnosci btony Sluzowej [57]. Wedtug danych literaturowych,
zarowno u pacjentow z CD oraz u znacznego odsetka krewnych | stopnia stwierdza
sig¢ tzw. ,zesp6l nieszczelnego jelita” [158]. Uwaza sig¢, ze zaburzenia
funkcjonowania bariery jelitowej w CD moga by¢ uwarunkowane genetycznie [36].

Wykazano, ze obecnos$¢ przeciwciat ASCA u chorych z CD koreluje ze zwigkszona
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przepuszczalno$cia btony Sluzowej, mierzona testami z laktuloza czy mannoza [53].
Wykazanie przeciwciat ASCA wskazuje bowiem na kontakt antygenu
Saccharomyces cerevisiae z uktadem GALT, co posrednio sugeruje ,,nieszczelnos¢”
bariery jelitowej. Podobna interpretacja dotyczy obecnosci przeciwcial przeciw
gliadynie w chorych z choroba trzewna [157].

Czas trwania etapu wzmozonej przepuszczalnosci blony §luzowej jelita,
poprzedzajacego dalsze zjawiska, prowadzace do objawow uszkodzenia blony
Sluzowej i stanu zapalnego w chorobie trzewnej czy tez w CD nie jest znany. W tej
sytuacji wykazanie obecnos$ci przeciwcial rozumianych jako efekt wzrostu
przepuszczalno$ci btony $luzowej nie jest jednoznaczny z rozwojem danego
schorzenia. Wskazuje natomiast na ryzyko wystapienia dalszych etapow procesu

autoimmunizacyjnego w obrgbie btony $luzowej przewodu pokarmowego.

8.3. Wartosc¢ predykcyjna przeciwciat w schorzeniach autoimmunizacyjnych

Nie okreslono czasu trwania procesu autoimmunizacyjnego, ktory jest
przyczyna wystapienia objawow uszkodzenia funkcjonalnego i morfologicznego
danego narzadu. Objawy kliniczne moga wystgpowaé¢ po wielu latach od
stwierdzenia obecno$ci przeciwciat w surowicy, co jest prawdopodobnie zalezne od
intensywnosci procesu autoimmunizacji. Mozliwosci okreslenia dynamiki zmian
w obrgbie danego narzadu oraz tempa narastania zmian funcjonalno-
morfologicznych w fazie przedklinicznej sa ograniczone. Wykazanie przeciwciat
w surowicy wydaje si¢ by¢ jedynym posrednim dowodem, potwierdzajacym proces
autoimmunizacyjny. Warto$¢ predykcyjna przeciwcial w  poszczegdlnych
schorzeniach o podlozu autoimmunizacyjnym jest szeroko dyskutowana
w pismiennictwie [16,17,133]. Przeciwciala wykrywane w surowicy w fazie
przedklinicznej, na wiele lat przed rozwojem danego schorzenia, sa markerami
o wysokiej wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego (positive predictive value,
PPV). Przyktadem sa przeciwciala przeciw natywnemu DNA, charakterystyczne dla
tocznia rumieniowatego (double-stranded DNA, dsDNA). Ich obecnos¢ w surowcy
wyprzedza o 7-10 lat objawy kliniczne tej jednostki chorobowej, a wartosé¢
predykcyjna dodatniego wyniku wynosi 94-100%. W przypadku twardziny
przeciwciata przeciw topoizomerazie 1 oraz centromerom sa wykrywane na okoto 11
lat przed kliniczna manifestacja choroby (PPV-100%) [16,17,133]. W schorzeniach

68



Dyskusja

narzadowo-swoistych, takich jak pierwotna marskos¢ zotciowa watroby (primary
biliary cirrhosis, PBC), choroba Hashimoto, cukrzyca typu 1, choroba trzewna czy
CD warto$¢ predykcyjna przeciwciat jest podobna, jak w schorzeniach uktadowych.
Przeciwciata przeciw mitochondriom, charakterystyczne dla PBC sa obecne
w surowicy nawet 25 lat przed kliniczna manifestacja choroby (PPV powyzej 95%).
W odniesieniu do =zapalenia tarczycy typu Hashimoto warto$¢ predykcyjna
przeciwcial a-TPO wynosi okoto 90% [133,153], a w chorobie trzewnej dla
przeciwcial tTGA wynosi okoto 50-60% [133,134].

Warto$¢  predykcyjna  przeciwcial ICA, IAA, I1A-2A, GADA
w przewidywaniu ryzyka zachorowania na cukrzycg typu 1 u oséb z genetyczna
predyspozycja, wynosi okoto 30% (pojedynczy wynik pozytywny). W przypadku
stwierdzenia dwoch i wigcej przeciwcial, ryzyko rozwoju cukrzycy w okresie 3 lat
wynosi okoto 40%, w okresie 5 lat ryzyko to wzrosnie do okoto 70%. W przypadku
tacznego stwierdzenia trzech rodzajow przeciwciat 5-letnie ryzyko rozwoju cukrzycy
wynosi 100% [14,78,91,169,155].

Na podstwie danych literaturowych, dotyczacych wartosci predykcyjnej
przeciwcial ASCA wykazano, ze czas od pojawienia si¢ markerow serologicznych,
do wystapienia objawoéw klinicznych CD wynosit $rednio 3 lata [63]. Swoistos¢
i warto$¢ PPV wynosita 100%, ale przy niskiej czulosci, wynoszacej okoto 30%.
Ocena obecnosci przeciwcial charakterystycznych dla IBD stanowi wigc nie tylko
pomoc w diagnostyce roéznicowej, ale takze pozwala na wyselekcjonowanie grupy
pacjentow zagrozonych rozwojem tego schorzenia, aktualnie nie wykazujacych
objawow klinicznych.

Z uwagi na postulowane w pismiennictwie wspdlne podtoze genetyczne oraz
role bariery jelitowej w patomechanizmie rozwoju zaré6wno cukrzycy typu 1, jak
rowniez CD oraz wysoka warto$¢ predykcyjna przeciwcial w schorzeniach o podtozu
autoimmunizacyjnym, wykazana w pracy obecno$¢ przeciwcial charakterystycznych
dla IBD stanowi wskazanie do wieloletniej obserwacji i monitorowania pacjentow
obciazonych ryzykiem rozwoju CD. Wyselekcjonowanie pacjentow z cukrzyca
1 obecnymi przeciwciatami charakterystycznymi dla IBD pozwala na obserwacje
I uzyskanie dalszych informacji o czasie trwania okresu bezobjawowego oraz
ewentualnego okreslenia czgstosci wystgpowania choroby Le$niowskiego i Crohna

w grupie chorych z cukrzyca typu 1.
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9. Whnioski

1. Przeciwciata charakterystyczne dla nieswoistych zapalen jelit wystepuja
znacznie czesciej u chorych z cukrzyca typu 1, niz w grupie porOwnawczej
(25% vs 0%). Rodzaj przeciwcial jest w wigkszosci przypadkow
charakterystyczny dla choroby Lesniowskiego i Crohna, a ich obecnos¢ ma

charakter trwaty.

2. Wystepowanie przeciwciat charakterystycznych dla nieswoistych zapalen
jelit nie zalezy od czasu trwania choroby podstawowej, natomiast zalezy od
stopnia wyrdéwnania cukrzycy. Nie stwierdza si¢ takich zaleznoSci

w odniesieniu do choroby trzewne;j.

3. W grupach chorych z cukrzyca 1 obecnymi przeciwciatami
charakterystycznymi dla nieswoistych zapalen jelit nie stwierdzono
w  wigkszo$ci przypadkéw objawow klinicznych ze strony przewodu
pokarmowego. Wykazano jednak istotne statystycznie réznice w badaniach
laboratoryjnych (liczba leukocytow, wskaznik MCV), wskazujacych na
wystepowanie przewleklego stanu zapalnego oraz zaburzen wchtaniania w tej

grupie chorych.

4. Sposrod pacjentow ze wspotistniejaca cukrzyca typu 1 i choroba trzewna,
w okoto 30% przypadkoéw stwierdzono wystgpowanie przeciwciatl przeciw
endomysium tacznie z przeciwciatami przeciw Saccharomyces cerevisiae.
Moze to §wiadczy¢ o wplywie utrzymujacych si¢ zmian zapalnych w obrgbie

przewodu pokarmowego na powstawanie przeciwciat dla obu tych schorzen.

5. Ze wzgledu trwaty charakter obecnos$ci przeciwcial charakterystycznych dla
nieswoistych zapalen jelit oraz znana ich warto$¢ predykcyjna, chorzy
z cukrzyca typu 1 wymagaja wieloletniej obserwacji klinicznej w kierunku

wystgpowania nieswoistych zapalen jelit.
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10. Streszczenie

Cukrzyca typu 1 jest jedna z najczestszych chorob przewlektych
wystepujacych u dzieci i mtodziezy. Czgsto wspotwystepuje z innymi schorzeniami
o podlozu autoimmunizacyjnym, takimi jak choroba Hashimoto, autoimmunizacyjne
zapalenie watroby oraz choroba trzewna. Dane z piSmiennictwa wskazuja na
potencjalne ryzyko wystepowania nieswoistych zapalen jelit u chorych z cukrzyca
a warto$¢ predykcyjna obecnosci przeciwcial stwarza mozliwo$¢ wczesnej
identyfikacji pacjentow zagrozonych rozwojem tych schorzen. Celem pracy byla
ocena rodzaju 1 czestoSci wystgpowania przeciwcial charakterystycznych dla
autoimmunizacyjnych schorzen jelit tj. choroby LeS$niowskiego i Crohna,
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz choroby trzewnej u dzieci z cukrzyca
typu 1 oraz okreslenie ich znaczenia klinicznego. W tym celu w grupie 100 chorych
z cukrzyca (50 chiopcow, 50 dziewczat) losowo wybranych sposroéd 600 pacjentow
pozostajacych w statej opiece referencyjnego osrodka diabetologii dziecigcej,
przeprowadzono wywiad, badanie fizykalne, wykonano badania auksologiczne,
laboratoryjne oraz oznaczono dwukrotnie, w odstgpie 6 miesigCy, obecnos¢
przeciwcial charakterystycznych dla nieswoistych zapalen jelit (ANCA, PAb, GAb,
ASCA) oraz choroby trzewnej (EmA) (badanie | oraz Il). Analize przeprowadzono
w zalezno$ci od czasu trwania cukrzycy w 3 grupach pacjentow: grupa |, dzieci
z krotkim przebiegiem cukrzycy typu 1 (do 2 lat); grupa Il, dzieci z przebiegiem
choroby od 2 do 6 lat; grupa III, pacjenci z dtugoletnim przebiegiem cukrzycy typu 1
(powyzej 6 lat). Obecnos$¢ przeciwciat charakterystycznych dla nieswoistych zapalen
jelit stwierdzono u 24% chorych z cukrzyca typu 1 w badaniu I oraz I1. Niski odsetek
przeciwcial charakterystycznych dla IBD stwierdzono w grupie II, natomiast wysoki
w grupie | oraz Ill. Powyzsze dane wskazuja na brak zaleznosci pomigdzy czasem
trwania cukrzycy, a wystgpowaniem przeciwcial charakterystycznych dla IBD.
U wigkszos$ci chorych z cukrzyca 1 obecnymi przeciwciatami charakterystycznymi
dla nieswoistych zapalen jelit nie obserwowano objawow klinicznych ze strony
przewodu pokarmowego. Stwierdzono natomiast, istotne statystycznie roznice
w wartos$ci liczby leukocytow, wskaznika MCV oraz odsetka HbAlc w grupach |
oraz III, w porownaniu do grupy II. Moze to sugerowac wystgpowanie przewleklego
stanu zapalnego oraz zaburzen wchlaniania w tej grupie chorych, a takze wskazywac

na zwiazek wystgpowania tych przeciwcial z wyréwnaniem metabolicznym
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cukrzycy. Wystgpowanie choroby trzewnej stwierdzono u 13 chorych z cukrzyca:
u 8 chorobg trzewna rozpoznano przed rozpocze¢ciem badania, natomiast u 5
pacjentOw rozpoznano chorobe¢ trzewna w trakcie trwania badania. Wystepowanie
przeciwcial EmA, bedacych konsekwencja nieprzestrzegania diety bezglutenowe;j
stwierdzono u 4 sposrdd 8 chorych z choroba trzewna, u 4 pacjentoéw wykazano
obecno$¢ przeciwciat EmA po raz pierwszy (nowe zachorowania) (badanie 1).
Obecnos¢ przeciwciat EmA w badaniu II stwierdzono u 5 sposréd 12 pacjentow
z rozpoznang choroba trzewna, dodatkowo u 1 badanego wykazano obecnos¢ EmA
po raz pierwszy (nowe zachorowanie). Ponadto u 7 pacjentow z choroba trzewna,
I obecnymi przeciwciatami EmA, wykazano wystepowanie przeciwcial ASCA.
Moze to $wiadczy¢ o wpltywie utrzymujacych si¢ zmian zapalnych w obrgbie
przewodu pokarmowego na powstawanie przeciwcial dla obu tych schorzen
W grupie 13 chorych z cukrzyca i choroba trzewna obecno$¢ objawdéw klinicznych
ze strony przewodu pokarmowego stwierdzono u 4 badanych, w tym u 2 pacjentow
Z nowo rozpoznang choroba trzewna, przed wprowadzeniem diety bezglutenowe;.
Potwierdza to skapoobjawy lub bezobjawowy przebieg choroby trzewnej
u wigkszosci pacjentdow z cukrzyca, a takze istotna rolg badan przesiewowych
w diagnostyce tego schorzenia. W odniesieniu do badan laboratoryjnych w grupie
chorych z wspolistniejaca cukrzyca i1 choroba trzewna wykazano wyzsze wartos$ci
liczby leukocytéw, w poréwnaniu do grupy pacjentdw z cukrzyca. Nie wykazano
natomiast  réznic  pomigdzy  parametrami  auksologicznymi, = dobowym
zapotrzebowaniem na insuling oraz pozostatymi parametrami laboratoryjnymi.

Ze wzgledu trwaly charakter obecno$ci przeciwcial charakterystycznych dla
nieswoistych zapalen jelit oraz znana ich warto$¢ predykcyjna, chorzy z cukrzyca typu
1 obciazeni ryzykiem rozwoju choroby Lesniowskiego i1 Crohna, wymagaja
wieloletniej obserwacji oraz monitorowania. Wyselekcjonowanie grupy pacjentow
z cukrzyca 1 obecnymi przeciwciatami charakterystycznymi dla nieswoistych zapalen
jelit pozwala na uzyskanie dalszych informacji o czasie trwania okresu
bezobjawowego oraz ewentualnego okreslenia czgsto$ci wystgpowania choroby

Lesniowskiego 1 Crohna w grupie chorych z cukrzyca typu 1.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, dzieci i mtodziez, nieswoiste zapalenia jelit,

choroba trzewna, autoimmunizacja
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Type 1 diabetes is one of the most common chronic diseases occurring in
children and adolescents. Often associated with other autoimmune diseases, such as
Hashimoto's disease, autoimmune hepatitis and celiac disease. Data from the
literature indicate a potential risk of occurrence of inflammatory bowel disease in
patients with diabetes, and the predictive value of antibody offers the possibility of
early identification of patients at risk of developing these diseases. The aim of this
study was to evaluate the type and incidence of antibodies specific to autoimmune
diseases, such as Crohn's disease, ulcerative colitis and celiac disease in children
with type 1 diabetes and to determine their clinical relevance. To this effect, the
group of 100 diabetic patients (50 boys, 50 girls) randomly selected from among the
600 patients, who had been followed-up in a tertiary center for pediatric diabetes,
interview, physical examination, auksological examination, laboratory tests
performed and assayed antibodies specific to inflammatory bowel disease (ANCA,
PAb, GAB, ASCA) and celiac disease (EmA) (study I and II). The analysis was
performed according to the duration of diabetes in three groups: group I, children
with a short course of type 1 diabetes (up to 2 years), group Il, children in the course
of the disease from 2 to 6 years, group Ill, patients the long-term course of type 1
diabetes (over 6 years). The presence of antibodies specific to inflammatory bowel
disease was found in 25% of patients with type 1 diabetes The lowest percentage of
antibody specific for IBD was found in group Il, while high in groups I and IIl. In
most cases, the presence of antibodies were specific to the Crohn's disease.
Confirmation of the presence of antibodies in the same patients over six months may
indicate the ongoing autoimmune process in the gastrointestinal tract. Most patients
with diabetes and the preseance of antibodies specific to IBD, there was no clinical
symptoms of the gastrointestinal tract. In analyzing the results of laboratory tests,
statistically significant differences were observed in the values of leukocytes, MCV
ratio and HbALc in groups | and 11l compared to group IlI. The study included
13 patients with diabetes and celiac disease. In 8 patients diagnosed with celiac
disease before the study, whereas 5 patients with acute onset type 1 diabetes
diagnosed celiac disease during the study. The presence of antibodies EmA are the
consequence of failure to gluten-free diet were observed in 4 out of 8 patients with
celiac disease, 4 patients showed the presence of antibodies EmA for the first time
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(new onset). EmA antibodies in study Il was found in 5 out of 12 patients diagnosed
with celiac disease, in addition, a test revealed the presence of EmA for the first time
(new onset). In addition, 7 patients with celiac disease and occurrence of antibodies
to EmA, showed the presence of antibodies ASCA. It’s may be the effect of
persistent inflammation within the intestine resulting from lack or improper diet in
the induction of antibodies for both these diseases. In the group of 13 patients with
diabetes and celiac disease the presence of clinical symptoms was found in 4 cases,
including 2 patients with newly diagnosed celiac disease, before the introduction of
gluten-free diet. In analyzing the results of laboratory tests in patients with celiac
disease showed significantly higher levels of leukocytes. There were no differences
between the auksological parameters, total insulin requirement and other laboratory
parameters in patients with diabetes and celiac disease as compared to the other
group of patients with diabetes.

Demonstrated the presence of antibodies specific to IBD is an indication for
long-term observation and monitoring of patients at risk of developing Crohn's
disease. Selection of patients with diabetes and preseance of antibodies specific to
IBD allows for observation and to obtain further information about the time period
and the possible determination of subclinical disease incidence Crohn's disease in

patients with type 1 diabetes.

Key words: type 1 diabetes, children and adolescents, inflammatory bowel disease,

celiac disease, autoimmunity
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Spis rycin

13. Spis tabel

Tabela 1. Ogoélna charakterystyka badanych grup pacjentow z cukrzyca typu 1

Tabela 2. Rodzaj zastosowanych tkanek (komorek), lokalizacja autoantygendw oraz

rozcienczenie badanych surowic (metoda IIF)

Tabela 3. Czulo$¢ i swoisto$¢ oznaczen przeciwcial w autoimmunizacyjnych

schorzeniach jelit (metoda 11F)

Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania oraz rodzaj przeciwcial charakterystycznych dla

nieswoistych zapalen jelit w grupie pacjentéw z cukrzyca (badanie I) (n=100)

Tabela 5. Czgstos¢ wystgpowania oraz rodzaj przeciwcial charakterystycznych dla

nieswoistych zapalen jelit w grupie pacjentéw z cukrzyca (badanie II)

Tabela 6. Wystgpowanie przeciwcial charakterystycznych dla nieswoistych zapalen

jelit w grupach I, I1i 111 (badanie 1)

Tabela 7. Wystepowanie przeciwcial charakterystycznych dla nieswoistych zapalen

jelitw grupach I, I1i 111 (badanie 1)

Tabela 8. Analiza grupy chorych z cukrzyca 1 obecnymi przeciwciatami
charakterystycznymi dla nieswoistych zapalen jelit oraz wspolistniejacymi objawami

Klinicznymi

Tabela 9. Analiza wybranych parametrow auksologicznych oraz zapotrzebowania na

insuling w badanych grupach I, IT 1 III

Tabela 10. Charakterystyka badanych grup chorych z cukrzyca pod wzgledem

analizowanych parametréw laboratoryjnych

Tabela 11. Charakterystyka grupy porownawczej pod wzgledem analizowanych

parametréw laboratoryjnych

Tabela 12. Charakterystyka grupy chorych z cukrzyca i choroba trzewna
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Spis rycin

Tabela 13. Analiza wybranych parametrow auksologicznych oraz zapotrzebowania
na insuling w badanych grupach chorych z cukrzyca i choroba trzewna oraz

pozostatej grupie chorych z cukrzyca

Tabela 14. Charakterystyka grupy chorych z cukrzyca i wspotistniejaca choroba
trzewna oraz pozostatej grupy chorych z cukrzyca pod wzglgdem analizowanych

parametréw laboratoryjnych
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Spis rycin

14. Spis rycin

Rycina 1. Liczba pacjentow z cukrzyca typu 1 w poszczegdlnych grupach badanych

w zaleznos$ci od wieku kalendarzowego

Rycina 2. Liczba pacjentow w poszczegdlnych grupach badanych w zaleznos$ci od

wieku zachorowania na cukrzyce typu 1

Rycina 3. Liczba pacjentow z cukrzyca typu 1 w poszczegdlnych grupach badanych

w zalezno$ci od stopnia powkitania

Rycina 4. Przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéw obojgtnochtonnych

(PANCA)-obraz z mikroskopu fluorescencyjnego

Rycina 5. Przeciwciala dla komoérek $luzotworczych jelita (GAb)-obraz

z mikroskopu fluorescencyjnego

Rycina 6. Przeciwciala przeciw Saccharomyces cerevisiaec (ASCA)-obraz

z mikroskopu fluorescencyjnego

Rycina 7. Przeciwciata dla cze$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki (PAb)-obraz

z mikroskopu fluorescencyjnego

Rycina 8. Przeciwciala przeciw endomysium migsni gladkich (EmA)-obraz

z mikroskopu fluorescencyjnego

Rycina 9. Poroéwnanie $redniej warto$ci wskaznika BMI w poszczeg6lnych grupach

chorych z cukrzyca

Rycina 10. Poréwnanie Sredniego dobowego zapotrzebowania na insuling

w poszczegblnych grupach chorych z cukrzyca
Rycina 11. Poréwnanie $rednich warto$ci liczby leukocytow w grupach I, 11, IIT 1 I'V.
Rycina 12. Porownanie $rednich wartosci liczby ptytek krwi w grupach I, 11, 11l 1 IV

Rycina 13. Porownanie $rednich wartos$ci wskaznika MCV w grupach I, II, Il 1 IV
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Spis rycin

Rycina 14. Porownanie $rednich warto$ci st¢zenia biatka catkowitego grupach I, 11,

Hmilv
Rycina 15. Poréwanie srednich wartos$ci stezenia ALT w grupach I, IL, Il 1 IV
Rycina 16. Poréwnanie $srednich wartosci odsetka HbAlc w grupach I, IT 1 III

Rycina 17. Wystgpowanie choroby trzewnej u poszczegdlnych pacjentow

w zaleznos$ci od czasu trwania cukrzycy

Rycina 18. Porownanie $redniej wartosci liczby leukocytow w badanej grupie

chorych z cukrzyca i choroba trzewna oraz w pozostatej grupie chorych z cukrzyca

Rycina 19. Wystepowanie przeciwciat EmA 1 ASCA w grupie chorych z cukrzyca

1 wspolistniejaca choroba trzewna (badanie I 1 IT)

Rycina 20. Czgsto$¢ wystgpowania schorzen wspdtistniejacych w grupie 100

chorych z cukrzyca typu 1
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Spis aneksow

15. Spis aneksow

Aneks 1. Charakterystyka chorych z cukrzyca i obecnymi przeciwciatami

charakterystycznymi dla autoimmunizacyjnych schorzen jelit (badanie I)

Aneks 2. Charakterystyka chorych z cukrzyca i obecnymi przeciwciatami

charakterystycznymi dla autoimmunizacyjnych schorzen jelit (badanie 1)
Aneks 3. Dane auksologiczne chorych z cukrzyca typu 1 (grupa I)

Aneks 4. Dane auksologiczne chorych z cukrzyca typu 1 (grupa 1)
Aneks 5. Dane auksologiczne chorych z cukrzyca typu 1 (grupa III)

Aneks 6. Klasyfikacja zmian histopatologicznych w chorobie trzewnej

(zmodyfikowana skala wg Marsha)

96



i wiek czas- ASCA ASCA inne i
n pacjent pleé [m-ce] trwania oA 16G Gab | Pab | EmA schorzenia objawy
[m-ce]

| 1 | SK ‘ K | 131 | 93 ‘ - ‘ + | - ‘ - | - ‘ ch. Hashimoto | brak

2 $M K 210 132 ; + ; + ; c;“;::‘l’r”n":w brak
‘ 3 ‘ LM ‘ M ‘ 142 ‘ 59 ‘ - ‘ + ’ ; ‘ + ’ : ‘ brak ’ brak
| 4 | T ’ M | 183 | 38 ’ - ’ + | - ‘ + | - ‘ brak | brak
‘ 5 ‘ TA ‘ M ‘ 74 ‘ 15 ‘ - ‘ + ’ ; ‘ + ’ : ‘ brak ’ brak
‘ 6 ‘ MK ’ M ‘ 79 ‘ 9 ’ - ’ + ’ ) ‘ - ’ - ‘ brak ’ brak
| 7 | ™ ’ M | 198 | 45 ’ - ’ + | - ‘ - | - ‘ brak | brak
| 8 | ws ‘ K | 163 ‘ 87 ‘ - ‘ + ’ - ‘ + ’ - ‘ ch. Hashimoto | sporadyczne
| 9 | MS ‘ M | 207 | 65 ‘ - ‘ + | ) ‘ + | : ‘ brak sporadyczne
| 10 | D ‘ M | 101 ‘ 75 ‘ - ‘ + ’ ) ‘ - ’ - ‘ brak | brak
| 11 | M ‘ M | 188 | 81 ‘ - ‘ + | ] ‘ . | - ‘ brak | brak
| 12 | $s ‘ M | 121 | 85 ‘ - ‘ ++ | ; ‘ : | + ‘ ch. trzewna | obecne
| 13 | GD ‘ M | 157 ‘ 1 ‘ + ‘ + ’ ) ‘ . ’ - ‘ brak | brak
| 14 | MD ‘ K | 108 | 1 ‘ - ‘ + | ] ‘ . | - ‘ brak | obecne
| 15 | Wi ‘ K | 28 ‘ 1 ‘ - ‘ + ’ ) ‘ - ’ - ‘ brak | brak
| 16 | Kz ‘ K | 81 | 1 ‘ - ‘ + | ) ‘ . | + ‘ ch. trzewna | obecne
| 17 | GK ‘ K | 192 ‘ 1 ‘ - ‘ + ’ ] ‘ - ’ - ‘ brak | brak
| 18 | SM ‘ M | 42 ‘ 1 ‘ - ‘ + ’ ) ‘ - ’ - ‘ brak | obecne
| 19 | CK ‘ K | 144 | 37 ‘ - ‘ + | ] ‘ . | - ‘ brak | obecne
|2o | BA ‘ K | 211 ‘ 84 ‘ - ‘ ++ ’ - ‘ - ’ - ‘ ¢h. Hashimoto | brak
| 21 | MD ‘ M | 181 | 129 ‘ - ‘ + | ] ‘ . | - ‘ brak | brak
| 22 | FK ‘ K | 198 ‘ 1 ‘ - ‘ + ’ ] ‘ - ’ - ‘ brak | brak

23 A K 138 1 ; + ; ) + C:I“'H:::;“n’zo brak
| 24 | T ‘ M | 157 ‘ 109 ‘ + ‘ + ’ ) ‘ - ’ + ‘ ch. trzewna | brak

25 | GT M 157 8 - ++ - - + C;“'H:::i":zo brak
| 26 | PG ‘ M | 207 | 120 ‘ - ‘ - | + ‘ - | - ‘ brak | brak
| Podsumowanie

26 6. ch. trzewna

‘11\15 ‘ 146 ‘ 49,2

NN

6 ch.Hashimoto

‘ 7

Aneks 1. Charakterystyka chorych z cukrzyca i obecnymi przeciwciatami charakterystycznymi dla

autoimmunizacyjnych schorzen jelit (badanie I)
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6.ch.Hashimoto

czas
n pacjent pteé wiek trwania ASCA ASCA Gab Pab | EmA inne objawy
[m-ce] [m-ce] IgA 19G schorzenia

1 ’ SK ’ K ’ 140 ’ 102 | - ’ ++ ‘ - ‘ - ‘ - ‘ ch.Hashimoto | brak
2 $M K 215 136 ; + - + + C:hH:::]';:O obscne
‘ 3 ‘ LM ‘ M ‘ 155 ‘ 72 | - ‘ + ‘ - ‘ + ‘ - ‘ brak | brak
‘ 4 ‘ T ‘ M ‘ 192 ‘ 47 | - ‘ + ‘ - ‘ + ‘ ) ‘ brak | brak
‘ 5 ’ MK ’ M ’ 85 ’ 15 | - ’ + ‘ } ‘ - ‘ ] ‘ brak | brak
‘ 6 ‘ ws ‘ K ‘ 17 ‘ 95 | - ‘ + ‘ - ‘ + ‘ - ‘ ¢h.Hashimoto | brak
‘ 7 ’ MS ’ M ’ 215 ’ 73 | - ’ + ‘ - ‘ + ‘ - ‘ brak | brak
‘ 8 ‘ D ‘ M ‘ 107 ‘ 81 ‘ - ‘ + ‘ - ‘ - ‘ ) ‘ brak ’ brak
’ 9 ’ M ’ M ’ 192 ’ 85 ‘ - ’ + ‘ : ‘ - ‘ - ‘ brak ’ brak
’10 ’ $s ’ M ’ 126 ’ 90 | - ’ ++ ‘ - ‘ - ‘ + ‘ ch. trzewna | obecne
‘ 11 ‘ GD ‘ M ‘ 162 ‘ 6 ‘ + ‘ + ‘ - ‘ : ‘ ) ‘ brak ’ brak
’ 12 ’ MD ’ K ’ 113 ’ 6 | : ’ ++ ‘ - ‘ ; ‘ ) ‘ brak | brak
‘ 13 ‘ Wi ‘ K ‘ 38 ‘ 10 ‘ . ‘ + ‘ - ‘ - ‘ ++ ‘ ch. trzewna okresowe
’ 14 ’ KZ ’ K ’ 87 ’ 7 | - ’ + ‘ - ‘ - ‘ ] ‘ ch. trzewna | brak
‘ 15 ‘ GK ‘ K ‘ 199 ‘ 8 | - ‘ + ‘ - ‘ - ‘ - ‘ brak | brak
‘ 16 ‘ SM ‘ M ‘ 47 ‘ 5 ‘ - ‘ + ‘ : ‘ - ‘ - ‘ brak ’ obecne
’ 17 ’ CcK ’ K ’ 150 ’ 43 | - ’ + ‘ ) ‘ - ‘ ] ‘ brak | obecne
‘ 18 ‘ BA ‘ K ‘ 217 ‘ 90 ‘ - ‘ +++ ‘ - ‘ - ‘ - ‘ ch. Hashimoto ’ brak
’ 19 ’ MD ’ M ’ 185 ’ 133 | - ’ + ‘ ) ‘ - ‘ ] ‘ brak | brak
‘ 20 ‘ FK ‘ K ‘ 203 ‘ 6 ‘ - ‘ + ‘ - ‘ . ‘ ) ‘ brak ’ brak
‘ 21 ‘ A ‘ K ‘ 142 ‘ 5 ‘ ; ‘ + ‘ ; ‘ ) ‘ + ‘ CE“H:;Z;VHV]’:O ‘ brak
‘ 22 ‘ T ‘ M ‘ 165 ‘ 117 ‘ + ‘ ++ ‘ - ‘ - ‘ ++ ‘ ch. trzewna ’ brak
’ 23 ’ PG ’ M ’ 207 ’ 120 | : ’ ] ‘ + ‘ - ‘ ] ‘ brak | brak
24 | GT M 160 11 ; ++ ; + + c;hHZ:":::o ’ brak
’ Podsumowanie

24 1113 | 153 56,8 2 23 1 5 6 7 . trzewna 5

Aneks 2. Charakterystyka chorych z cukrzyca i obecnymi przeciwciatami charakterystycznymi dla

autoimmunizacyjnych schorzen jelit (badanie I1)
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pacjent

DG
BD
MJ
TA
PK
MK
MM
KA
GD
MD
SM
ZD
WJ
SP
KK
KZ
GK
TW
NL
SM
1A
FK
JA
GT
KK
WB
MO
SG
CA
CpP

MD

=
—
[}
6

Z X Xl XX XA Z L XX X222 R XA R X ARZ XS XL

wiek
[lata]
11,6
6,8
7,8
6,2
15,3
6,6
13,8
15,3

13,1

13,6
10,2
25
3,7
8,9

17,3

wzrost

[em]
149,0
119,0
126,0
122,0
158,1
118,0
152,4
1713
154,5
124,0
149,0
163,5
90,1

117,0
141,0
118,0
169,0
103,5
95,1

94,7

116,0
164,0
146,0
173,0
89,5

167,0
139,5
93,8

97,0

130,0

193,0

wzrost
[SDS]

0,58
0,96
0,57

-0,74

-0,28
-1,26
-1,11
0,72
0,90
-0,78
0,31
0,38
2,40
-1,24
2,23
1,03
-1,52
-0,39
-2,15

0,12

-2,30

Aneks 3. Dane auksologiczne chorych z cukrzyca typu 1 (grupa l)

99

BMI
[kg/m’]

17,43
14,12
16,38
16,80
17,60
15,08
14,21
19,42
18,85
13,98
16,76
16,83
13,55
13,22
14,59
14,36
17,09
14,75
14,37
15,95
15,61
20,82
16,42
17,88
17,48
15,96
16,96
16,71
17,00
17,46

19,70

BMI
[SDS]

-0,15
0,69
-1,06
-0,04
0,56
0,77
-0,87
-2,06
-0,33
-0,15
-0,84
-0,74
-0,82
1,78
-1,58
117
-0,80
1,42
-0,71
0,08
-0,14
0,04
0,01
-0,51
-0,46
045
1,14
0,17
0,23
1,01

0,48



pacjent

BE
BS
SB
GM
LG
SK
MP
JM
LM
GD
PD
CK
PS
WP
TZ
JT
BM
KP
M
SJ
D
CpP
MS
LN
JU
GM
KM
KA
KA
CK
BE
UK

WG

pleé

< X XXX X Z X XXX ZZ 23 XX R XX R X Z g R

wiek
[lata]
13,0
49
17,3
10,3
6,2
15,9
14,4
10,6
11,8
12,2
13,4
12,1
12,9
15,6
17,3
15,3
12,1
16,3
11,9
13,7
16,5
11,8
17,3
16,7
12,5
12,3
8,1
12,5
9,0
12,0
13,7
11,4

14,8

wzrost

[cm]
159,00
108,00
175,00
150,00
113,00
173,00
162,50
131,80
168,00
143,00
154,70
161,20
161,00
183,00
160,10
173,00
150,60
173,10
152,50
144,30
180,60
151,00
178,40
174,00
150,90
141,00
128,20
156,30
126,40
159,00
160,70
158,60

180.3

wzrost
[SDS]

-0,02
0,89
0,52
1,45
0,93
0,50
-0,11
2,16
-2,48
1,48
0,69
-1,40
-0,34
-1,02
0,93
-0,22
0,29
048
-0,02
2,42
-0,36
027
-0,02
-1,65
1,31
1,79
018
043
1,43
-0,94
018
-1,58

2,80

Aneks 4. Dane auksologiczne chorych z cukrzyca typu 1 (grupa I1)

100

BMI
[kg/m’]

16,22
16,98
20,24
17,78
13,31
19,71
19,31
17,27
19,84
14,52
22,77
18,16
19,10
21,20
23,41
21,38
16,75
20,69
18,27
17,05
20,85
17,98
26,08
24,11
22,18
21,63
14,91
17,19
15,52
18,00
21,10
17,89

21,29

BMI
[SDS]

-0,77
-1,05
0,75
-0,75
0,13
-1,46
-0,53
-0,07
-0,21
-1,18
1,34
-0,30
-0,00
0,31
0,70
0,38
-0,74
-0,15
-0,27
-0,84
-0,09
-0,12
1,76
1,03
1,24
1,06
-0,56
-0,38
-0,25
-0,12
0,56
0,01

0,34



pacjent

KS
BW
AZ
SJ
SM
WP
KK
SJ
SM
DK
LM
MB
PG
SK
WS
LM
SL
D
M
SS
PR
KK
BA
MD
GJ
KK
FJ
ZE
™
PK
JT
HG
T
PM
MM

SS

=
—
[}
IS

< 2 2 =2 22 "R XM R :I XX : XXX~ AAXXX X R RZSR

wiek
[lata]
10,9
16,8
17,1
15,2
17,5
11,8
15,3
12,9
13,6
17,1
14,1
13,8
17,3
14,0
13,6
16,2
149
8,4
15,7
10,1
18,0
12,8
17,6
15,1
16,5
13,8
17,2
12,9
13,2
13,8
12,7
11,7
13,1
11,8
17,8

17,6

wzrost

[em]
150,50
170,00
159,00
170,80
159,00
149,00
155,00
150,00
162,00
159,00
155,70
166,00
178,40
157,80
149,10
189,00
163,30
135,30
174,90
143,70
167,00
157,80
161,60
173,50
182,80
161,40
169,70
157,90
162,80
164,50
154,60
157,50
148,00
144,20
183,20

177,60

wzrost
[SDS]

-0,44
1,30
1,13
-1,25
1,07
0,58
134
1,46
043
1,13
1,00
-0,69
-0,02
0,90
2,08
-1,92
1,19
-1,09
021
-0,37
-0,25
018
0,64
-1,69
-0,70
0,49
134
0,16
-0,64
-0,44
0,70
-0,81
1,32
1,30
0,75

0,13

Aneks 5. Dane auksologiczne chorych z cukrzyca typu 1 (grupa III)

101

BMI
[kg/m’]

16,60
27,13
24,92
20,22
27,69
16,98
23,02
2311
19,05
18,99
20,62
19,42
24,51
19,08
17,09
21,14
20,06
15,84
19,29
20,82
27,25
15,86
24,51
20,60
20,80
23,80
20,83
22,06
20,56
19,77
18,62
18,14
16,89
15,87
22,94

18,83

BMI
[SDS]

-0,46
2,17
1,30
-0,03
2,25
-0,45
1,04
1,46
-0,46
-0,72
0,38
-0,25
1,13
-0,22
-0,96
0,02
-0,10
-0,23
-0,70
1,08
2,52
-1,18
1,39
0,09
-0,11
121
-0,09
1,08
0,53
0,05
-0,23
-0,31
-0,76
-1,01
0,48

-1,12



typ O: przednaciekowy-budowa mikroskopowa blony Sluzowej jest prawidtowa, liczba limfocytow

$rédnablonkowych mniejsza niz 40/100 komoérek nablonkowych

typ 1: naciekowy-zachowana prawidtowa struktura kosmkow i wielko$¢ krypt, jedyne odchylenie to
naciek srodnabtonkowy ztozony z limfocytow (ponad 40 limfocytow $rodnabtonkowych/100 komorek

nablonkowych->401EL/100EC)

typ 2: hiperplastyczny-prawidtowa architektura kosmoéw, zwiekszona liczba limfocytow

srodnabtonkowych i hiperplazja krypt

typ 3: destrukcyjny, w ktérym-w zaleznos$ci od stopnia uszkodzenia kosmkow wyrdznia si¢ 3 podtypy

ze zwigkszong do ponad 40 IEL/100 EC

3 a-tagodne skrocenie kosmkow i wydtuzenie krypt

3 b-znaczace skrocenie kosmkow i wzrost wysokosci krypt

3 c-ptaska blona sluzowa (bez kosmkow) i wzrost wysokosci krypt

typ 4: hipoplastyczno-zanikowy-charakteryzuje si¢ ptaska blona $luzowa z normalng wysokoscia

krypt oraz prawidlowa liczba limfocytéw $rddnabtonkowych

Aneks 6. Klasyfikacja zmian histopatologicznych w chorobie trzewnej

(zmodyfikowana skala wg Marsha) Przewlekle schorzenia
przewodu pokarmowego

u dzieci i mlodziezy z cukrzycg typu 1
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