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STRESZCZENIE

Cel. Celem niniejszej pracy byta ocena zwigzku miedzy
paleniem tytoniu a insulinoopornoscig u chorych na
cukrzyce typu 1 (DM1).

Materiat i metody. Grupa badana sktadata sie z 81
pacjentéow z DM1 (51 mezczyzn, 30 kobiet, srednia
wieku 34 + 6 lat) bedacych uczestnikami badania
Poznan Prospective Study (PoProStu). Sredni czas
trwania cukrzycy w badanej grupie wynosit 10,5 roku.
Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy w zaleznosci
od statusu palenia tytoniu: palacze i osoby niepalace.
Insulinoopornos$¢ oceniano na podstawie parametrow
posrednich, takich jak szacowany wskaznik dystrybucji
glukozy (eGDR), dane antropometryczne i czynnos¢
watroby.

Wyniki. Palacze (n = 36) w poréwnaniu z osobami
niepalacymi (n = 45) cechowali sie: wiekszg masa ciata
(80,4 + 14,4 vs. 72,9 + 15 kg; p = 0,02), wiekszym ob-
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wodem talii (89,6 = 10,5vs. 83,1 + 10,9 cm; p = 0,003),
wyzszym stosunkiem obwodu talii do obwodu bio-
der (0,9 = 0,08 vs. 0,86 = 0,09; p = 0,006), wyzszym
stezeniem gamma-glutamylotransferazy [23 (15-36)
vs. 15 (11-21) j./I; p = 0,003] i nizszym eGDR (7,11 =
+ 2,47 vs. 8,82 = 1,79 mg/kg/min; p = 0,001). Wy-
kazano istotny, skorygowany pod wzgledem wieku,
czasu trwania cukrzycy, stezenia triglicerydow (TG)
i stezenia cholesterolu frakcji HDL, zwigzek miedzy
paleniem tytoniu a eGDR < 7,5 mg/kg/min [OR 4,39
(95% ClI 1,52-12,66); p = 0,005].

Whnioski. Wyniki badania potwierdzajg szkodliwy
wptyw palenia tytoniu w wymiarze zdrowotnym
u chorych na cukrzyce typu 1. U 0séb z cukrzyca typu 1
stosujacych intensywng insulinoterapie od czasu
rozpoznania choroby palenie tytoniu wigze sie z insu-
linoopornoscia.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, wskaznik
dystrybucji glukozy, insulinoopornos¢, palenie
tytoniu

ABSTRACT

Aim. The aim of the study was to evaluate the rela-
tionship between smoking and insulin resistance in
patients with type 1 diabetes (DM1).

Material and methods. The study group consisted
of 81 patients with DM1 (51 men, 30 women) from
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the Poznan Prospective Study (PoProStu), aged 34 +
6.4 years, and with diabetes duration 10 + 1.5 years.
Patients were divided into two groups depending on
the smoking status: smokers and non-smokers. Insulin
resistance was assessed on the basis of indirect param-
eters such as: estimated glucose disposal rate (eGDR),
anthropometric data and liver function.

Results. Smokers (n = 36) in comparison with non-
smokers (n = 45) had: higher weight (80.4 £ 14.4 vs.
72.9+15kg, p = 0.02), larger waist circumference (89.6
+10.5 vs. 83.1 + 10.9 cm, p = 0.003), higher waist-to-
hip ratio (0.9 £ 0.08 vs. 0.86 + 0.09, p = 0.006), higher
level of gamma-glutamyl transferase [23 (15-36) vs.
15(11-21) U/l, p = 0.003] and lower eGDR (7.11 + 2.47
vs. 8.82 + 1.79 mg/kg/min, p = 0.001). A significant
relationship, adjusted for age, duration of diabetes,
triglycerids (TG) and high density lipoproteins (HDL)
cholesterol level between smoking and eGDR < 7.5
mg/kg/min was revealed [odds ratio OR 4.39 (95%
confidence interval Cl 1.52-12.66); p = 0.005].
Conclusions. The results of this study confirm the
healthy dimension of not smoking among people with
type 1 diabetes. Smoking in patients with type 1 dia-
betes, treated from the initial diagnosis with intensive
insulin therapy, is associated with insulin resistance.

Key words: diabetes mellitus type 1, glucose disposal
rate, insulin resistance, smoking

Wstep

Insulinoopornos¢ (IR, insulin resistance), objaw
charakterystyczny dla otytosci i cukrzycy typu 2, co-
raz czesciej wystepuje takze w przypadku choroby
o podfozu autoimmunologicznym [1, 2]. Zmniejszona
wrazliwos¢ na dziatanie insuliny u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 (DM1, type 1 diabetes mellitus) jest waznym
problemem klinicznym, poniewaz IR zwieksza ryzyko
rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy [1]. Ponadto
IR jest przyczyna przedwczesnych zgonéw w tej grupie
pacjentéw [3].

Insulinoopornos¢ jest uwarunkowana zaréwno
czynnikami genetycznymi, jak i sSrodowiskowymi. Naj-
wazniejszym czynnikiem, ktory wptywa na zwiekszenie
opornosci na insuling, jest styl zycia. Brak aktywnosci
fizycznej i przejadanie sie to gtowne przyczyny oty-
tosci brzusznej [4]. Tkanka ttuszczowa trzewna jest
zrodtem wielu substancji czynnych, takich jak wolne
kwasy ttuszczowe, czynnik martwicy nowotworéw «
i interleukiny, ktére mogg uposledzac dziatanie insuliny
[5, 6]. Badania eksperymentalne wykazaty u pacjen-
tow z DM1 zmniejszong liczbe receptoréw insuliny
w tkance ttuszczowej i zaburzenia funkcji transporteréw

glukozy (GLUT-4, glucose transporters), szczegdlnie
w miesniach [7]. Ponadto wykazano, ze nagromadzenie
tkanki ttuszczowej w watrobie i miesniach powoduje
u chorych z DM1 insulinoopornos¢ [8]. Palenie tytoniu
prawdopodobnie przyspiesza rozwéj tych zaburzen [9].

Palenie tytoniu stanowi wazny problem kliniczny
w populacji chorych na cukrzyce typu 1. Odsetek oséb
palacych wsréd mtodych pacjentéw jest prawie taki sam
jak w populacji ogolnej. Palenie tytoniu uwaza sie za
czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD, cardiovascular disease). Ryzyko rozwoju CVD
u chorego na cukrzyce, ktory pali papierosy, jest okoto
5-krotnie wyzsze niz u osoby niepalacej i niechorujacej
na cukrzyce [10]. Co wiecej, CVD stanowig gtéwng przy-
czyne zgondw wsrdd pacjentéw z DM1 [11]. Opisano
takze zwigzek miedzy paleniem tytoniu a powiktaniami
mikroangiopatycznymi cukrzycy [11, 12]. Palenie zwiek-
sza insulinoopornos¢ réwniez u chorych na cukrzyce
typu 2 i u 0s6b zdrowych [13, 14]. Wiedza na temat
wptywu palenia tytoniu na insulinoopornosc u pacjen-
tow DM1 jest nadal ograniczona. Dodatkowo, palenie
stanowi jeden z czynnikéw ryzyka, ktére najtrudniej
poddaja sie modyfikacji [10].

Badanie przeprowadzono w celu oceny zwigzku
miedzy paleniem tytoniu a insulinoopornoscig u cho-
rych na DM1 stosujgcych intensywng insulinoterapie
od poczatku choroby.

Materiaty i metody
Pacjenci

Badanie obejmowato 81 pacjentéw rasy biatej (51
mezczyzn, 30 kobiet) z cukrzyca typu 1, zakwalifikowa-
nych do badania Poznan Prospective Study (PoProStu;
numer identyfikacyjny badania w bazie danych Clini-
calTrials.gov: NCT01411033). Srednia wieku badanych
wynosita 34 = 6 lat. Wszyscy stosowali intensywna
insulinoterapie od poczatku choroby. Chorych oceniano
raz w roku, poczawszy od roku 1999 (okres obserwacji:
10 + 1,5 roku). Wszyscy badani zostali poinformowani
o celu badania i wyrazili pisemng zgode na udziat
w nim. Badanie zostato zatwierdzone przez lokalng
komisje bioetyczng. Wszyscy pacjenci podczas pierw-
szej hospitalizacji zwigzanej z rozpoznaniem cukrzycy
uczestniczyli w pieciodniowym programie szkolenio-
wym w celu nabycia umiejetnosci potrzebnych do
stosowania insulinoterapii metoda wielokrotnych
wstrzyknie¢, w tym dostosowywania dawek insuliny
krotkodziatajacej przed gtownymi positkami, zgodnie
z programem edukacji terapeutyczne;.

Metoda zbierania danych

Wszyscy uczestnicy wypetnili znormalizowany kwe-
stionariusz zawierajgcy szczeg6towe dane dotyczace
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ptci, wieku, przebytych chordb, czasu trwania cukrzycy,
stosowanego leczenia, palenia tytoniu, samokontro-
li glikemii oraz wywiadu rodzinnego dotyczacego
cukrzycy.

U wszystkich chorych przeprowadzono petne
badanie przedmiotowe z pomiarami parametrow
antropometrycznych i cisnienia tetniczego. Cisnienie
mierzono dwukrotnie metoda Korotkowa w pozycji
siedzacej, po 10-minutowym odpoczynku, za pomoca
manometru rteciowego. Nadcisnienie tetnicze stwier-
dzano w przypadku, gdy srednia z pomiaréw cisnienia
wynosita ponad 140/90 mm Hg, lub jesli u pacjenta
wczesniej rozpoznano nadcisnienie tetnicze i wdrozono
odpowiednie leczenie.

Préobki krwi pobierano na czczo, przy uzyciu
systemu do pobierania krwi S-Monovette. Stezenia
glukozy w osoczu, cholesterolu catkowitego (TCH, total
cholesterol), cholesterolu frakgji lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL, high density lipoprotein), cholesterolu
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, high density
lipoprotein), triglicerydéw (TG) oraz parametry czyn-
nosci watroby [aminotransferaza asparaginianowa
(AST), aminotransferaza alaninowa (ALT) i gamma-
-glutamylotransferaza (GGTP)] mierzono metodami
standardowymi. Odsetek hemoglobiny glikowanej A, _
(HbA, ) oceniano za pomoca wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej z programem Variant Hemoglobin
A, (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Ozna-
czenie HbA, _wykonywano dwa razy w roku. Obliczono
$rednig warto$¢ HbA, _z wynikéw uzyskanych w latach
1999-2007. Oceniono takze srednia glikemie na czczo
(FPG, fasting plasma glucose) i Srednig wartos¢ glikemii
2 godziny po positku (PPG, postprandial glucose) jako
srednie wartosci z trzech kolejnych pomiaréw glikemii
na czczo i pomiaréw glikemii 2 godziny po $niadaniu,
obiedzie i kolacji, wykonanych samodzielnie przez
chorych w ramach samokontroli. Wskaznik filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) obliczono
wedtug wzoru opracowanego w badaniu Modification
of Diet in Renal Disease Study Equation (MDRD).

Palenie tytoniu

W kwestionariuszu wyszczegdlniono trzy kategorie
okreslajace status palenia tytoniu: aktualny palacz, byty
palacz lub niepalacy. Dane dotyczace statusu palenia
ustalono dla 100% badanych. Pacjenci byli klasyfikowa-
ni jako palacze, jesli w okresie obserwacji palili jednego
lub wiecej papieroséw dziennie, i byli palacze, jesli palili
kiedykolwiek w przesztosci. Pacjentéw pytano réwniez
0 czas rozpoczecia palenia, a jesli byli bytymi palaczami,
takze o to kiedy zaprzestali palenia. W zwigzku z tym, ze
grupa bytych palaczy byta bardzo nieliczna (9 chorych),
wszyscy palili duzo przez okotfo 10 lat, a sredni czas od

132

zaprzestania palenia wynosit mniej niz 8 lat, chorych
podzielono na dwie grupy: niepalacy i palacze (osoby
palace obecnie lub w przesztosci). Liczbe papierosow
wypalonych w ciggu catego zycia szacowano w pacz-
kolatach. Charakterystyke kliniczng dwéch badanych
grup przedstawiono w tabeli 1.

Ocena insulinoopornosci

Oceniano posrednie parametry insulinoopornosci,
takie jak wskaznik masy ciata (BMI, body mass index),
obwad talii (WC, waist circumference), stosunek obwodu
talii do obwodu bioder (WHR, waist-to-hip ratio), dzien-
ne zapotrzebowanie na insuling, szacunkowy wskaznik
dystrybucji glukozy (eGDR, estimated glucose disposal
rate) wedtug Williamsa [2] i obecnos¢ cech zespotu
metabolicznego. Do pomiaru wzrostu i masy ciata uzy-
wano tych samych urzadzen medycznych u wszystkich
pacjentow. Mase ciata mierzono z dokfadnoscig do
100 g, a wzrost — z dokfadnoscig do 0,5 cm. Obwaod
talii i bioder mierzono za pomoca nieelastycznej tasmy
z doktadnoscia do 1 mm. Wskaznik masy ciata i WHR
obliczano wedtug nastepujacych wzoréw: BMI = masa
ciata w kg/kwadrat wzrostu w m, WHR = obwdd talii
w cm/obwéd bioder w cm. Indywidualne zapotrzebowanie
na insuline wyrazono w jednostkach catkowitej dobowej
dawki insuliny (j.) na kilogram masy ciata (kg). Szaco-
wany wskaznik dystrybucji glukozy eGDR w mg/kg/min
obliczono wedtug wzoru: 24,31 -(12,22 x WHR) - (3,29
X nadci$nienie tetnicze 0/1) - (0,57 X HbA, ) [1, 2]. War-
tos¢ progowa wynosita 7,5 mg/kg/min — u pacjentéw,
u ktérych wskaznik eGDR wynosit ponizej 7,5 mg/kg/
/min, rozpoznawano insulinoopornos¢, podobnie jak
w metodzie klamry euglikemicznej wedtug DeFronzo [15].

Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono za pomoca
programu STATISTICA 10.0. Wszystkie dane wyrazono
jako srednie i odchylenia standardowe (+ SD), wartosci
mediany i zakresy miedzykwartylowe (IQR, interquartile
range) lub liczby (odsetki) uczestnikéw. Pacjentow po-
dzielono na dwie grupy w zaleznosci od statusu palenia
tytoniu. Do analizy zmiennych ciaggtych wykorzystano
testy Manna-Whitneya lub t-Studenta, a w przypadku
zmiennych kategorycznych do oceny réznic miedzy
grupami os6b palacych i niepalagcych uzywano testu
Fishera lub testu y2. Normalnos¢ rozktadu danych
sprawdzono za pomocg testu Kotmogorowa—-Smirnowa
z poprawka Lillieforsa. Do obliczenia ilorazu szans (OR,
odds ratio) insulinoopornosci ocenianej na podstawie
wartosci wskaznika eGDR < 7,5 mg/kg/min stosowano
model regresji logistycznej, skorygowany o wiek, czas
trwania cukrzycy, stezenia TG i cholesterolu frakcji HDL.
Poniewaz eGDR oblicza sie przy uzyciu wartosci HbA,
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych w zaleznosci od palenia tytoniu [dane przedstawiono jako srednie + odchylenie
standardowe, mediany (zakresy miedzykwartylowe) lub n (%)]. Do poréwnan miedzy grupami w przypadku zmiennych
ciagtych wykorzystano test t-Studenta lub Manna-Whitneya, a w przypadku zmiennych kategorycznych — test Fishera
test lub »2

Osoby palace obecnie Osoby, ktore nigdy p
lub w przesztosci nie pality
Pte¢: mezczyzni/kobiety 29/7 22/23 0,003
Wiek (lata) 34,0 (31,0-41,5) 32,0 (29,0-36,0) 0,055
Czas trwania cukrzycy (lata) 10,0 (9,0-11,0) 10,0 (9,0-11,0) 0,59
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 15 (19) 4 (5) 0,001
Masa ciata [kg] 80,3 + 14,4 72,9 £ 15,0 0,02
BMI [kg/m?] 25,5 + 3,7 24,1 £ 3,9 0,12
Obwad talii [cm] 89,6 + 10,4 83,1 10,9 0,007
Obwad talii [cm] — mezczyzni 86,2 + 10,9 86,3 + 10,8 0,058
Obwaéd talii [cm] — kobiety 86,4 = 10,9 86,0 = 10,9 0,94
WHR 0,9 = 0,08 0,86 + 0,09 0,03
WHR — mezczyzni 0,88 + 0,08 0,87 += 0,08 0,03
WHR — kobiety 0,88 = 0,08 0,87 = 0,08 0,33
Dobowe zapotrzebowanie na insuline [j./kg/d.] 0,67 £ 0,16 0,67 = 0,21 0,96
eGDR [mg/kg/min] 71 %25 88=*1,8 0,0005
eGDR < 7,5, n (%) 20 (55,6) 9 (20) 0,002
Zespo6t metaboliczny, n (%) 11 (30,5) 5(11,1) 0,03
Skurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg] 120,0 (110,0-132,5) 120,0 (105,0-120,0) 0,03
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 80,0 (70,0-85,0) 75,0 (60,0-80,0) 0,08
FPG [mmol/I] 8,7 (7,0-11,1) 8,6 (6,4-11,1) 0,87
PPG [mmol/I] 9,1(7,7-10,0) 8,8 (7,6-9,7) 0,29
HbA, (%) 8,47 = 1,51 8,22 1,6 0,48
HbA, _ ($rednia z okresu 1999-2007) (%) 8,43 + 1,46 7,97 £ 1,39 0,16
TCH [mmol/l] 4,85 + 0,76 4,6 = 1,1 0,34
TG [mmol/1] 1,0 (0,8-1,5) 0,9 (0,6-1,2) 0,08
Cholesterol frakgcji LDL [mmol/I] 3,0 (2,4-3,5) 2,5(2,2-3,3) 0,12
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,66 = 0,40 1,69 + 0,37 0,63
ALT [j./1] 19,0 (16,0-23,0) 16,0 (12,0-24,0) 0,13
AST [j./1] 18,5 (15,0-23,5) 17,0 (15,0-22,0) 0,49
GGTP [j/] 23,0 (15,0-36,0) 15,0 (11,0-21,0) 0,003
GFR (MDRD) [ml/min/1,73 m?] 110,5 (100,2-122,8) 107,1 (98,3-118,9) 0,77

ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; BMI (body mass in-
dex) — wskaznik masy ciafa; eGDR (estimated glucose disposal rate) — szacunkowy wskaznik dystrybucji glukozy; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia
na czczo; GGTP (gamma-glutamyl transferase) — gamma-glutamylotransferaza; GFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik filtracji ktebuszkowej; HDL
(high density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; PPG (postprandial plasma
glucose) — glikemia popositkowa; TCH (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG (triglycerides) — triglicerydy; WHR (waist to hip ratio) — wspdtczyn-

nik talia/biodra

i WHR oraz w odniesieniu do obecnosci lub braku
nadcisnienia tetniczego, danych tych nie wykorzystano
w modelu regresji. Roznice, w przypadku ktérych war-
tosci p wynosity < 0,05, uznano za statystycznie istotne.

Wyniki

Po okoto 10-letniej obserwacji w badanej populacji
byto 45 (55,6%) oso6b, ktore nigdy nie pality tytoniu,
oraz 36 (44,4%) palaczy (27 palacych obecnie i 9 bytych

palaczy). Wirdd palaczy byto 29 mezczyzn (80,5%). Cze-
stos¢ palenia tytoniu wsréd mezczyzn wynosita 56,8%,
a wsréd kobiet — 23,3%. Srednia liczba wypalonych
w tym okresie papieroséw wyniosta 3734,9 + 2411,6
paczkoroku. Opornos¢ na insuline, okreslang jako war-
tosci wskaznika eGDR < 7,5 mg/kg/min, stwierdzono
u 29 chorych (35,8%).

W poréwnaniu z osobami, ktére nigdy nie pality,
chorzy, ktorzy palili w okresie badania lub kiedykolwiek
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[OR 4,39 (95% CI 1,52-12,60); p = 0,005]
1

eGDR < 7,5 mg/kg/min

Palenie tytoniu{ | }

Lipoproteiny |
o wysokiej gestosci

+ [OR 0,98 (95% C10,94-1,02); p = 0,3]
Triglicerydy{ = [OR 1,00 (95% CI1 0,99-1,01); p = 0.5]
Czas trwania cukrzycy 1 H—| [OR 1,03 (95% Cl1 0,74-1,44); p = 0,8]

Wiek 4 + [OR 1,04 (95% Cl1 0,96-1,13); p = 0,3]

o 1 2 3

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
lloraz szans

Rycina 1. Wyniki uzyskane w modelu regresji logistycznej: iloraz szans (95% przedziat ufnosci) wystapienia insulinoopornosci
(szacunkowy wskaznik dystrybucji glukozy wynoszacy < 7,5 mg/kg/min) skorygowany wzgledem wieku, czasu trwania cukrzycy,
stezenia trigliceryddw i stezenia cholesterolu frakcji HDL. Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; eGDR (estimated glucose
disposal rate) — szacunkowy wskaznik dystrybucji glukozy; OR (odds ratio) — iloraz szans

wczesdniej, czesciej byli ptci meskiej (80,5% vs. 49%,
p = 0,003) i cechowali sie wiekszag masg ciata (80,4
+ 14,4 vs. 72,9 + 15 kg, p = 0,02), wiekszym obwo-
dem talii (89,6 + 10,5 vs. 83,1 £ 10,9 cm, p = 0.003),
wyzszym wspotczynnikiem WHR (0,9 + 0,08 vs. 0,86 +
0,09; p = 0,006) i skurczowym cisnieniem tetniczym
[120 (110-132) vs. 120 (105-120) mm Hg; p = 0,03],
wiekszg aktywnoscig GGTP [23 (15-36) vs. 15 (11-21)
j/l; p = 0,003) oraz nizszym wskaznikiem eGDR (7,11
+2,47 vs. 8,82 £ 1,79 mg/kg/min; p = 0,001) (tab. 1).

Stwierdzono istotng zaleznos$¢ miedzy paleniem
tytoniu a eGDR < 7,5 mg/kg/min po skorygowaniu
wzgledem wieku, czasu trwania cukrzycy, stezenia
TG i stezenia cholesterolu frakcji HDL [OR 4,39; 95%
przedziat ufnosci Cl (confidence interval) 1,52-12,66];
p = 0,005] (ryc. 1).

Dyskusja

Wyniki badania pokazaty wyraznie, ze palenie
tytoniu jest niezaleznie zwigzane z insulinoopornos-
cig u pacjentéw z DM1. Insulinoopornosé¢ wptywa na
skutecznos¢ leczenia cukrzycy typu 1 i zwieksza ryzyko
jej przewlektych powiktan [1, 16]. Zwigzek palenia
zinsulinoopornoscig opisano u chorych na cukrzyce typu 2
[13] i 0séb bez cukrzycy [14]. Dane na temat zwigzku
palenia z IR wsrod pacjentéw z DM1 sg niezbyt liczne i nie
ma zadnych wczesniejszych publikacji na temat zwigz-
ku palenia z posrednimi markerami insulinoopornosci
w tej grupie chorych. Dlatego bardzo wazne wydaje sie
zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka IR u chorych na DM1.

Metodga referencyjng stuzaca do okreslania wrazli-
wosci na insuline w tej grupie pacjentéw jest metoda
klamry euglikemicznej, opisana przez DeFronzo [15].
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Jednak w praktyce klinicznej jest ona zbyt skompliko-
wana i zbyt droga. Dlatego w omawianym badaniu
postanowiono oceni¢ insulinoopornos¢, obliczajac
wskaznik eGDR. Metoda szacowania eGDR zostafa stwo-
rzona przez autoréw badania Pittsburgh Epidemiology
of Diabetes Complications Study. Wiliams i wsp. doko-
nali weryfikacji wyniku w skali opartej na czynnikach
klinicznych w korelacji z wynikami klamry euglikemicznej,
w celu okreslenia stopnia insulinoopornosci w cukrzycy
typu 1 [2]. Ten wskaznik insulinoopornosci zastosowano
w randomizowanych badaniach z udziatem chorych
na cukrzyce typu 1, takich jak Diabetes Control and
Complications Trial oraz Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes Complications Study. Oszacowane w tych
badaniach wartosci wskaznika eGDR wykorzystano do
oceny zwigzku IR z przewlektymi powiktaniami cukrzycy
[1, 17]. W niniejszym badaniu insulinoopornos¢ oceniona
za pomocg eGDR wystepowata u 29 (36%) pacjentéw.
Stwierdzono istotny niezalezny zwigzek miedzy paleniem
tytoniu a eGDR u chorych na cukrzyce typu 1. Attvall
i wsp. w badaniu z zastosowaniem metody klamry
euglikemicznej stwierdzili u zdrowych nawykowych pa-
laczy znaczne zmniejszenie catkowitego zuzycia glukozy
podczas palenia w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi
u os6b niepalacych [18]. U palacych pacjentéw z cuk-
rzyca typu 2 wartos¢ wskaznika eGDR podczas hiperin-
sulinemicznej klamry euglikemicznej byta o okoto 45%
nizsza niz u oséb niepalacych [13]. Wedtug wiedzy auto-
réw opisywane badanie stanowi pierwsza ocene zwigzku
palenia tytoniu z posrednimi parametrami insulinoopor-
nosci, takimi jak eGDR, u chorych na cukrzyce typu 1.
Ponadto w badanej grupie oceniono inne posred-
nie parametry IR, takie jak: dane antropometryczne,
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profil lipidowy, czynnos$¢ watroby i obecnos¢ zespotu
metabolicznego. U chorych na DM1 z grupy palacych
wystepowaty cechy charakterystyczne dla zespotu insu-
linoopornosci. Po pierwsze, u osob z tej grupy stwier-
dzono wyzsze wartosci parametréw wskazujacych na
otytos¢ brzuszng — wspodiczynnika WHR i obwodu talii.
W podobnym badaniu National Heart, Lung and Blood
Institute oceniono 265 par blizniagt jednojajowych, co
pozwolito na wyeliminowanie wptywu czynnikow ge-
netycznych. Autorzy tego badania wykazali, ze WHR
i obwad talii byly silnie zwigzane z paleniem tytoniu [19].
WSsrdd oséb otytych palacze cechowali sie wiekszym
obwodem talii niz osoby niepalace [20, 21]. Po drugie,
w niniejszym badaniu u palaczy stwierdzono wyzsze
wartosci skurczowego cisnienia tetniczego i czesciej
rozpoznawano u nich nadcisnienie tetnicze niz u oséb
niepalacych. Palenie powoduje zwiekszenie wartosci
cisnienia u zdrowych mezczyzn. Frati i wsp. wykazali
znaczne zwiekszenie wartosci cisnienia tetniczego
w okresie palenia tytoniu [21]. Jednak badania epide-
miologiczne pokazaty wyraznie, ze palenie tytoniu ma
réwniez znaczny dfugookresowy wptyw na cisnienie
[22]. Ponadto, u palaczy stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia GGTP w surowicy, ktére jednak miescity sie
w zakresie wartosci prawidfowych. Zwiekszona aktywnos¢
enzymoéw watrobowych moze by¢ wskaznikiem ttusz-
czu trzewnego, sttuszczenia watroby i insulinooporno-
$ci watrobowej. W badaniu Data from an Epidemiologi-
cal Study on the Insulin Resistance Syndrome (D.E.S.L.R.)
stwierdzono zaleznos¢ miedzy GGTP a zwiekszonym
ryzykiem zespotu metabolicznego, diagnozowanego
zgodnie z definicjq International Diabetes Federation,
co byto zwigzane z insulinoopornoscig oceniang za
pomocag wskaznika HOMA-IR [23]. U ponad 10 000
zdrowych os6b wykazano dodatnig zaleznos¢ miedzy
paleniem tytoniu a wartosciami GGTP i HOMA-IR. Co
wiecej, GGTP wigzato sie z paleniem duzej liczby pa-
pierosow [24].

Istnieje kilka mechanizmow, ktére moga wyjasnic
patofizjologiczne zaleznosci miedzy paleniem tytoniu
a rozwojem IR. Po pierwsze, palenie powoduje zwiek-
szone wydzielanie hormonow regulujacych wydzielanie
insuliny, takich jak kortyzol, hormon wzrostu i katecho-
laminy [18, 25]. Po drugie, aktywuje ono wspdiczulny
uktad nerwowy i stymuluje produkcje endoteliny. Tak
wiec palenie moze zmniejszy¢ przeptyw w naczyniach
wtosowatych i spowodowac niedotlenienie [9, 22, 23].
Ponadto, modyfikacje aktywnosci niektorych enzyméw
bioracych udziat w metabolizmie lipidéw oraz zwiek-
szona lipoliza mogg skutkowa¢ podwyzszonymi steze-
niami wolnych kwasow ttuszczowych. Nikotyna i tlenek

wegla zmniejszajg aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej
i zwiekszajg aktywnos¢ reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-CoA oraz dehydrogenazy glukozo-3-fosfatazy
[28, 29]. Mechanizmy te sg prowadzg do gromadzenia
sie tluszczu w miesniach, co indukuje IR u chorych na
cukrzyce typu 1 [8]. Dodatkowo, wolne kwasy ttuszczo-
we bezposrednio zaburzajg Sciezke sygnalizacji insuliny
[6]. Bergman i wsp. badali wptyw palenia tytoniu na
metabolizm lipiddw w miesniach i wykazali, ze dziatanie
insuliny mozna taczy¢ nie ze stezeniem triglicerydéw
w miesniach, ale zich zwiekszong saturacja. Co wiecej,
u 0s6b palacych badacze ci zaobserwowali zwiekszong
w poréwnaniu z osobami niepalacymi fosforylacje resz-
ty serynowej Ser®36 substratu-1 receptora insulinowego,
co hamuje sygnalizacje insuliny [30].

Podsumowujac, u chorych na cukrzyce typu 1, kto-
rzy pala lub palili w przesztosci, stwierdza sie wiekszg
opornos¢ na insuline. W diagnozowaniu insulinoopor-
nosci w praktyce klinicznej mogg by¢ pomocne po-
srednie parametry insulinoopornosci, zwtaszcza eGDR,
a takze WC, WHR i aktywnos¢ GGTP. Nalezy podkreslic,
ze wyniki przedstawionego badania moga miec szcze-
golne znaczenie, poniewaz brakuje danych na temat
zwigzku palenia tytoniu z posrednimi parametrami IR
w DM1. Dodatkowo, badanie obejmowato wyjatkowa
grupe pacjentow, ktérzy po postawieniu diagnozy prze-
szli takie samo szkolenie i stosowali intensywng insuli-
noterapie od poczatku choroby. Poniewaz palenie jest
czynnikiem modyfikowalnym, mozna zrobi¢ znacznie
wiecej, aby zapobiec przewlektym powiktaniom cukrzy-
cy. Lekarze powinni pytac swoich pacjentéw o palenie
tytoniu i zachecac ich do jego zaprzestania. Ryzyko
wystgpienia angiopatii cukrzycowej mozna zmniejszy¢,
gdy u osoby, ktéra zaprzestata palenia, zastosuje sie
interwencje zmniejszajgce opornos¢ na insuline.

Whnioski

Wyniki badania potwierdzajg szkodliwy wptyw
palenia tytoniu u chorych na cukrzyce typu 1. U os6b
z cukrzycg typu 1 stosujacych intensywng insulinote-
rapie od czasu rozpoznania choroby palenie tytoniu
wigze sie z insulinoopornoscia.
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