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2. Streszczenie w jezyku polskim
Cukrzyca typu 1 (T1DM) jest choroba o podiozu autoimmunologicznym

zwigzang z wieloma powiktaniami, sposrod ktorych za najwicksze wyzwanie w praktyce
klinicznej uznawane sg powiklania sercowo-naczyniowe. Uwaza si¢, ze wspotistnienie
innych zaburzen autoimmunizacyjnych towarzyszacych T1DM, gdzie najczestszym jest
choroba Hashimoto (HT), zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Pomimo wielu badan
potwierdzajacych negatywny wplyw juz subklinicznej niedoczynno$ci tarczycy na
rozwo6j miazdzycy i1 dysfunkcji serca, dane dotyczace chorych w stanie eutyreozy sg
ograniczone. Uwzgledniwszy, szczegdlnie wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe,
obserwowane u kobiet z TLDM oraz podejrzewany udziat czynnikow immunologicznych
w ich patogenezie, zaplanowano seri¢ badan wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy
doktorskiej. Jej celem byta analiza zaleznosci pomiedzy autoimmunizacjg tarczycy
w przebiegu HT oraz nowymi markerami aktywnosci immunologicznej, takimi jak
sirtuina 1, interleukina 27 (IL-27) oraz wisfatyna a obecnos$cig subklinicznej miazdzycy
lub dysfunkcji serca u mtodych, bezobjawowych kobiet z TLDM w stanie eutyreozy.

Prace nr 1 1 2 majg charakter pogladowy oraz stanowig wstep i uzasadnienie badan
zaprezentowanych w pracach oryginalnych. W pierwszej z nich oméwiono dotychczas
poznane mechanizmy molekularne, bioragce udzial w rozwoju niewydolnosci
serca, roznigce si¢ z zaleznosci od typu cukrzycy oraz wynikajace z nich nowe implikacje
terapeutyczne. W pracy drugiej uporzadkowano doniesienia badawcze sugerujace wazny
udzial autoimmunizacji w rozwoju powiktan cukrzycowych. Z analizy literatury wynika,
ze podtoze patogenetyczne dysfunkcji serca w cukrzycy, zwitaszcza u chorych z TIDM,
nadal nie jest wystarczajaco dobrze poznane, a postulowany udzial w nim czynnikow
immunologicznych wymaga potwierdzenia.

W pracy nr 3 przedstawiono analize¢ zaleznosci pomiedzy obecnoscig
autoimmunizacji tarczycy w przebiegu HT, a gruboscia kompleksu btony wewnetrzne;j
i sSrodkowej tetnicy szyjnej wspolnej (cIMT) u miodych kobiet z TIDM. Populacje
badang stanowity 102 kobiety, w tym 72 z T1DM ($rednia wieku + odchylenie
standardowe, 26.26 + 4.86) i 30 zdrowych kobiet, tworzace grupe kontrolng. Wykazano,
ze pomimo eutyreozy, grubos¢ cIMT byta istotnie wigksza u chorych z TLDM i dodatnim
mianem przeciwcial aTPO (T1DM aTPO+) (0.66+0.10 mm) niz w grupie chorych
z T1DM bez HT (T1DM aTPO-) (0.59+0.11 mm) lub w grupie kontrolnej (0.58+0.10
mm) (odpowiednio p=0.007, p=0.001). Analiza statystyczna wykazata, ze nie tylko
obecno$¢ aTPO (p=0.005, r=0.273), ale takze: czas ekspozycji na nie (p=0.00015,
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r=0.367), nasilenie HT wyrazone dawka przyjmowanej lewotyroksyny (p=0.006,
r=0.269), obraz ultrasonograficzny tarczycy sugerujacy HT (p=0.004, r=0.281), stezenie
fT3 (p=0.014, r=-0.243), stosunek fT3/fT4 (p=0.042, r=-0.201) oraz dodatni wywiad
rodzinny w kierunku HT (OR: 3.909, 95%CI. 1.014 -15.071, p=0.045) majg istotny
zwigzek z rozwojem subklinicznej miazdzycy w badanej grupie.

Celem pracy nr 4 bylo sprawdzenie, czy autoimmunizacja tarczycy w przebiegu
HT ma zwigzek z obnizeniem regionalnego i/lub globalnego odksztatcenia lewej komory
(GLS, ang. global longitudinal strain) u miodych, bezobjawowych kobiet z T1DM.
Do badania wlaczono tacznie 88 miodych kobiet (59 z TIDM i 29 z grupy kontrolnej)
I ukazdej wykonano echokardiografie standardowa, tkankowa echokardiografi¢
dopplerowska (TDI, ang. tissue doppler imaging) oraz ocen¢ przy uzyciu techniki
Sledzenia markeréw akustycznych obrazow dwuwymiarowych (2D STE, ang. two-
dimensional speckle tracking echocardiography). Wykazano, ze GLS byto nieznacznie
mniejsze w grupie TIDM aTPO+ (mediana i zakres migdzykwartylowy (IQR) GLS
wynosity: -17.1 (-16.20 — -18.15)) w poréwnaniu z grupg T1DM aTPO- (mediana i IQR
GLS wynosity: -18.3 (-17.4 — -19.6)) oraz istotnie mniejsze w poréwnaniu z grupa
kontrolng (mediana i IQR GLS wynosity: -18.5 (-17.1 — -20.0)) (odpowiednio p=0.051,
p=0.015). Mimo ze nizsze warto$ci odksztatcenia podtuznego lewej komory stwierdzono
w wigkszo$ci segmentow w grupie T1DM aTPO+ w poréwnaniu z TIDM aTPO- i grupa
kontrolna, istotne statystycznie roznice stwierdzono jedynie w projekcji dwujamowe;j
(szczegolnie w segmentach przednich) pomiedzy grupami T1DM aTPO+ 1 T1DM aTPO-
(p=0.030) oraz w projekcji czterojamowej (szczegdlnie w segmentach przednio-
bocznych) pomiedzy grupami T1DM aTPO+, a kontrolng (p=0.021). Analizy regres;ji
logistycznych wykazaly, ze dtuzszy czas trwania HT (OR: 0.997, 95%CI: 0.995-0.999,
p=0.008), wyzsze dawki lewotyroksyny (OR: 0.814, 95%CI: 0.689-0.960, p=0.013) oraz
obnizona echogeniczno$¢ w badaniu ultrasonograficznym tarczycy (OR: 0.309, 95%CI:
0.120-0.793, p=0.013) bytly istotnie zwigzane z redukcja GLS.

Praca nr 5 przedstawia wyniki badania pilotazowgo, ktére mialo na celu oceng
stezenia sirtuiny 1, wisfatyny i interleukiny 27 (IL-27) w surowicy krwi mtodych,
bezobjawowych kobiet z TIDM, w odniesieniu do wybranych parametréw uktadu
sercowo-naczyniowego i wspotwystepowania HT. Badanie przeprowadzono w oparciu
0 hipotezg, ze utrata kardioprotekcji, obserwowana u kobiet z cukrzyca w okresie
przedmenopauzalnym, moze wynika¢ z interakcji pomiedzy czynnikami

epigenetycznymi, metabolicznymi i immunologicznymi. Do badania wtaczono 50 kobiet
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w stanie eutyreozy z TIDM (28 z HT i 22 bez chordob wspdtistniejacych) oraz 30 kobiet
z grupy kontrolnej. Stezenie sirtuiny 1, wisfatyny i IL-27 w surowicy oceniano za pomocag
testu ELISA. Pomimo braku istotnych réznic w stezeniach sirtuiny 1, IL-27 i wisfatyny
W surowicy krwi pomiedzy grupami, uzyskane wyniki wykazaty, ze u kobiet z TIDM
I HT stezenia sirtuiny 1 i IL-27 s3 istotnie dodatnio skorelowane ze sobg (r = 0.445, p =
0.018), z objetoscia tarczycy (odpowiednio: r = 0.511, p = 0.005; r = 0.482, p = 0.009)
oraz ze wzgledna gruboscig Sciany lewej komory (RWT) (odpowiednio: r = -0.451, p =
0.016; r = -0.387, p = 0.041), co moze sugerowac ich udzial w przebudowie serca
I tarczycy u kobiet z TIDM i1 HT. Zaleznosci tych nie obserwowano w grupie kontrolnej,
ani dla wisfatyny.

Wyniki przeprowadzonych badan, ktére zaprezentowano w pracach oryginalnych
wykazaly, ze autoimmunizacja tarczycy W przebiegu HT u mtodych kobiet z TIDM
pomimo eutyreozy, moze by¢ zwigzana z subkliniczng miazdzyca oraz regionalnym
pogorszeniem funkcji skurczowej mig$nia sercowego, przy czym od samej obecnosci
przeciwcial przeciwtarczycowych wigksze znaczenie ma prawdopodobnie czas
ekspozycji na nie oraz stopien zaawansowania HT. Obecno$¢ nizszej kurczliwosci
migénia sercowego, szczegdlnie w segmentach przednich i przednio-bocznych
obserwowana u kobiet z TIDM i HT w poréwnaniu do kobiet z T1DM bez HT lub grupy
kontrolnej oznacza, ze uposledzenie funkcji tych segmentéw prawdopodobnie pojawia
si¢ we wczesnym okresie rozwoju cukrzycowej dysfunkcji serca. Wydaje si¢ wigc, ze
nieinwazyjna ocena zaréwno cIMT, jak i odksztalcenia podtuznego lewej komory
migsnia sercowego za pomoca techniki 2D STE moze dostarczy¢ cennych informacji
0 obecnosci wczesnych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym u bezobjawowych
kobiet z TIDM, co moze mie¢ duze znaczenie W prewencji pierwotnej w tej grupie
chorych. Ponadto wyniki badan sugeruja, ze sama obecnos$¢ przeciwcial aTPO u kobiet
z T1DM nie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zwigkszenia cIMT lub obnizenia GLS,
ale prawdopodobnie jedynie markerem zaburzonej rownowagi immunologicznej, ktora
z kolei odgrywa wazna rolg w patogenezie miazdzycy lub dysfunkcji serca w tej grupie
chorych. Wykazano, ze przebudowa serca i tarczycy u kobiet z TIDM i HT ma istotny
zwigzek z sirtuing 1 i IL-27. Takich zalezno$ci nie stwierdzono dla wisfatyny, jak rowniez
nie wykazano zwiagzku pomiedzy badanymi markerami, a gruboscig cIMT u kobiet
z TIDM. Konieczne sg dalsze badania, majace na celu lepsze zrozumienie interakcji
pomiedzy  czynnikiem  epigenetycznym  iimmunologicznym, w  podtozu

patogenetycznym dysfunkcji serca u kobiet z TIDM.
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