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1. Wykaz zastosowanych skrótów 

2D STE echokardiograficzna technika śledzenia markerów akustycznych obrazów 

dwuwymiarowych (ang. two-dimensional speckle tracking echocardiography) 

aTG przeciwciała przeciw tyreoglobulinie (ang. anti-thyroglobulin antibody) 

aTPO przeciwciała przeciw peroksydazie tarczycowej (ang. anti-thyroid 

peroxidase antibody) 

cIMT grubość kompleksu błony wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej wspólnej (ang. 

carotid intima-media thickness) 

DT czas deceleracji (ang. deceleration time) 

ELISA test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) 

Emed’ prędkość wczesnorozkurczowa przyśrodkowej części pierścienia mitralnego (ang. 

early diastolic velocity of the septal mitral annulus) 

fT3 wolna trijodotyronina (ang. free triiodothyronine) 

fT4 wolna tyroksyna (ang. free thyroxine) 

GLS globalne odkształcenie podłużne (ang. global longitudinal strain) 

HbA1c hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin) 

HT zapalenie tarczycy Hashimoto (ang. Hashimoto's thyroiditis) 

IL-27 interleukina 27 (ang. interleukin 27) 

IQR zakres międzykwartylowy (ang. interquartile range) 

IVRT czas rozkurczu izowolumetrycznego (ang. izovolumetric relaxation time) 

LS odkształcenie podłużne (ang. longitudinal strain) 

NAMPT fosforybozylotransferaza nikotynamidu (ang. nicotinamide 

phosphoribosyltransferase) 

PBEF-1 czynnik stymulujący kolonię pre-B-1 (ang. pre-B colony enhancing factor-1) 

RWT względna grubość ścian lewej komory (ang. the relative wall thickness) 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

TAPSE skurczowy ruch pierścienia trójdzielnego (ang. tricuspid annular plane systolic 

excursion) 

TDI tkankowa echokardiografia dopplerowska (ang. tissue doppler imaging) 

TSH hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone) 

T1DM cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes mellitus) 

T2DM cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus) 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Cukrzyca typu 1 (T1DM) jest chorobą o podłożu autoimmunologicznym 

związaną z wieloma powikłaniami, spośród których za największe wyzwanie w praktyce 

klinicznej uznawane są powikłania sercowo-naczyniowe. Uważa się, że współistnienie 

innych zaburzeń autoimmunizacyjnych towarzyszących T1DM, gdzie najczęstszym jest 

choroba Hashimoto (HT), zwiększa ryzyko sercowo-naczyniowe. Pomimo wielu badań 

potwierdzających negatywny wpływ już subklinicznej niedoczynności tarczycy na 

rozwój miażdżycy i dysfunkcji serca, dane dotyczące chorych w stanie eutyreozy są 

ograniczone.  Uwzględniwszy, szczególnie wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, 

obserwowane u kobiet z T1DM oraz podejrzewany udział czynników immunologicznych 

w ich patogenezie, zaplanowano serię badań wchodzących w skład niniejszej rozprawy 

doktorskiej. Jej celem była analiza zależności pomiędzy autoimmunizacją tarczycy 

w przebiegu HT oraz nowymi markerami aktywności immunologicznej, takimi jak 

sirtuina 1, interleukina 27 (IL-27) oraz wisfatyna a obecnością subklinicznej miażdżycy 

lub dysfunkcji serca u młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM w stanie eutyreozy.  

Prace nr 1 i 2 mają charakter poglądowy oraz stanowią wstęp i uzasadnienie badań 

zaprezentowanych w pracach oryginalnych. W pierwszej z nich omówiono dotychczas 

poznane mechanizmy molekularne, biorące udział w rozwoju niewydolności 

serca, różniące się z zależności od typu cukrzycy oraz wynikające z nich nowe implikacje 

terapeutyczne. W pracy drugiej uporządkowano doniesienia badawcze sugerujące ważny 

udział autoimmunizacji w rozwoju powikłań cukrzycowych. Z analizy literatury wynika, 

że podłoże patogenetyczne dysfunkcji serca w cukrzycy, zwłaszcza u chorych z T1DM, 

nadal nie jest wystarczająco dobrze poznane, a postulowany udział w nim czynników 

immunologicznych wymaga potwierdzenia.  

W pracy nr 3 przedstawiono analizę zależności pomiędzy obecnością 

autoimmunizacji tarczycy w przebiegu HT, a grubością kompleksu błony wewnętrznej 

i środkowej tętnicy szyjnej wspólnej (cIMT) u młodych kobiet z T1DM. Populację 

badaną stanowiły 102 kobiety, w tym 72 z T1DM (średnia wieku ± odchylenie 

standardowe, 26.26 ± 4.86) i 30 zdrowych kobiet, tworzące grupę kontrolną. Wykazano, 

że pomimo eutyreozy, grubość cIMT była istotnie większa u chorych z T1DM i dodatnim 

mianem przeciwciał aTPO (T1DM aTPO+) (0.66±0.10 mm) niż 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 wykazała, że nie tylko 

obecność aTPO (p=0.005, r=0.273), ale także: czas ekspozycji na nie (p=0.00015, 
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r=0.367), nasilenie HT wyrażone dawką przyjmowanej lewotyroksyny (p=0.006, 

r=0.269), obraz ultrasonograficzny tarczycy sugerujący HT (p=0.004, r=0.281), stężenie 

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) mają istotny 

związek z rozwojem subklinicznej miażdżycy w badanej grupie.  

Celem pracy nr 4 było sprawdzenie, czy autoimmunizacja tarczycy w przebiegu 

HT ma związek z obniżeniem regionalnego i/lub globalnego odkształcenia lewej komory 

(GLS, ang. global longitudinal strain) u młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM. 

Do badania włączono łącznie 88 młodych kobiet (59 z T1DM i 29 z grupy kontrolnej) 

i u każdej wykonano echokardiografię standardową, tkankową echokardiografię 

dopplerowską (TDI, ang. tissue doppler imaging) oraz ocenę przy użyciu techniki 

śledzenia markerów akustycznych obrazów dwuwymiarowych (2D STE, ang. two-

dimensional speckle tracking echocardiography). Wykazano, że GLS było nieznacznie 

mniejsze w grupie T1DM aTPO+ (mediana i zakres międzykwartylowy (IQR) GLS 

wynosiły: -17.1 (-16.20 – -18.15)) w porównaniu z grupą T1DM aTPO- (mediana i IQR 

GLS wynosiły: -18.3 (-17.4 – -19.6)) oraz istotnie mniejsze w porównaniu z grupą 

kontrolną (mediana i IQR GLS wynosiły: -18.5 (-17.1 – -20.0)) (odpowiednio p=0.051, 

p=0.015). Mimo że niższe wartości odkształcenia podłużnego lewej komory stwierdzono 

w większości segmentów w grupie T1DM aTPO+ w porównaniu z T1DM aTPO- i grupą 

kontrolną, istotne statystycznie różnice stwierdzono jedynie w projekcji dwujamowej 

(szczególnie w segmentach przednich) pomiędzy grupami T1DM aTPO+ i T1DM aTPO- 

(p=0.030) oraz w projekcji czterojamowej (szczególnie w segmentach przednio-

bocznych) pomiędzy grupami T1DM aTPO+, a kontrolną (p=0.021). Analizy regresji 

logistycznych wykazały, że dłuższy czas trwania HT (OR: 0.997, 95%CI: 0.995-0.999, 

p=0.008), wyższe dawki lewotyroksyny (OR: 0.814, 95%CI: 0.689-0.960, p=0.013) oraz 

obniżona echogeniczność w badaniu ultrasonograficznym tarczycy (OR: 0.309, 95%CI: 

0.120-0.793, p=0.013) były istotnie związane z redukcją GLS. 

Praca nr 5 przedstawia wyniki badania pilotażowgo, które miało na celu ocenę 

stężenia sirtuiny 1, wisfatyny i interleukiny 27 (IL-27) w surowicy krwi młodych, 

bezobjawowych kobiet z T1DM, w odniesieniu do wybranych parametrów układu 

sercowo-naczyniowego i współwystępowania HT. Badanie przeprowadzono w oparciu 

o hipotezę, że utrata kardioprotekcji, obserwowana u kobiet z cukrzycą w okresie 

przedmenopauzalnym, może wynikać z interakcji pomiędzy czynnikami 

epigenetycznymi, metabolicznymi i immunologicznymi. Do badania włączono 50 kobiet 
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w stanie eutyreozy z T1DM (28 z HT i 22 bez chorób współistniejących) oraz 30 kobiet 

z grupy kontrolnej. Stężenie sirtuiny 1, wisfatyny i IL-27 w surowicy oceniano za pomocą 

testu ELISA. Pomimo braku istotnych różnic w stężeniach sirtuiny 1, IL-27 i wisfatyny 

w surowicy krwi pomiędzy grupami, uzyskane wyniki wykazały, że u kobiet z T1DM 

i HT stężenia sirtuiny 1 i IL-27 są istotnie dodatnio skorelowane ze sobą (r = 0.445, p = 

0.018), z objętością tarczycy (odpowiednio: r = 0.511, p = 0.005; r = 0.482, p = 0.009) 

oraz ze względną grubością ściany lewej komory (RWT) (odpowiednio: r = -0.451, p = 

0.016; r = - 0.387, p = 0.041), co może sugerować ich udział w przebudowie serca 

i tarczycy u kobiet z T1DM i HT. Zależności tych nie obserwowano w grupie kontrolnej, 

ani dla wisfatyny. 

Wyniki przeprowadzonych badań, które zaprezentowano w pracach oryginalnych 

wykazały, że autoimmunizacja tarczycy w przebiegu HT u młodych kobiet z T1DM 

pomimo eutyreozy, może być związana z subkliniczną miażdżycą oraz regionalnym 

pogorszeniem funkcji skurczowej mięśnia sercowego, przy czym od samej obecności 

przeciwciał przeciwtarczycowych większe znaczenie ma prawdopodobnie czas 

ekspozycji na nie oraz stopień zaawansowania HT. Obecność niższej kurczliwości 

mięśnia sercowego, szczególnie w segmentach przednich i przednio-bocznych 

obserwowana u kobiet z T1DM i HT w porównaniu do kobiet z T1DM bez HT lub grupy 

kontrolnej oznacza, że upośledzenie funkcji tych segmentów prawdopodobnie pojawia 

się we wczesnym okresie rozwoju cukrzycowej dysfunkcji serca. Wydaje się więc, że 

nieinwazyjna ocena zarówno cIMT, jak i odkształcenia podłużnego lewej komory 

mięśnia sercowego za pomocą techniki 2D STE może dostarczyć cennych informacji 

o obecności wczesnych zmian w układzie sercowo-naczyniowym u bezobjawowych 

kobiet z T1DM, co może mieć duże znaczenie w prewencji pierwotnej w tej grupie 

chorych. Ponadto wyniki badań sugerują, że sama obecność przeciwciał aTPO u kobiet 

z T1DM nie jest niezależnym czynnikiem ryzyka zwiększenia cIMT lub obniżenia GLS, 

ale prawdopodobnie jedynie markerem zaburzonej równowagi immunologicznej, która 

z kolei odgrywa ważną rolę w patogenezie miażdżycy lub dysfunkcji serca w tej grupie 

chorych. Wykazano, że przebudowa serca i tarczycy u kobiet z T1DM i HT ma istotny 

związek z sirtuiną 1 i IL-27. Takich zależności nie stwierdzono dla wisfatyny, jak również 

nie wykazano związku pomiędzy badanymi markerami, a grubością cIMT u kobiet 

z T1DM. Konieczne są dalsze badania, mające na celu lepsze zrozumienie interakcji 

pomiędzy czynnikiem epigenetycznym i immunologicznym, w podłożu 

patogenetycznym dysfunkcji serca u kobiet z T1DM. 
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3. Streszczenie w języku angielskim 

Title: Assessment of the association of markers of immune activity with selected 

cardiovascular parameters in women with type 1 diabetes mellitus and Hashimoto's 

disease: findings from the publication series. 

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease associated with 

multiple complications, of which cardiovascular complications are considered to be the 

most challenging in clinical practice. The coexistence of autoimmune disorders, of which 

Hashimoto's disease (HT) is the most common, is thought to increase cardiovascular risk. 

Despite many studies proving the negative effects of already subclinical hypothyroidism 

on the cardiovascular system, data on euthyroid patients are limited. Considering the 

particularly high cardiovascular risk observed in women with T1DM and the suspected 

involvement of immunological factors in its pathogenesis, a series of studies were 

conducted within this dissertation. The aim of the project was to analyze the relationship 

between thyroid autoimmunity in the course of HT and new markers of immune activity 

such as sirtuin 1, interleukin 27 (IL-27) and wisfatin and the presence of subclinical 

atherosclerosis or cardiac dysfunction in young, asymptomatic, euthyroid women with 

T1DM. 

Articles 1 and 2 are reviews and they provide an introduction and rationale for the 

research presented in the original papers. The first discussed the molecular mechanisms 

involved in the development of heart failure differing according to the type of diabetes 

and the new therapeutic implications arising from them. The second review organized 

research reports suggesting a significant role of autoimmunity in the development of 

diabetic complications. Based on the literature review, it can be concluded that the 

pathogenesis of diabetic cardiac dysfunction, especially in patients with T1DM, is still 

not sufficiently understood and the postulated involvement of immune factors needs to 

be confirmed.  

In study 3, we present a detailed analysis between thyroid autoimmunity in the 

course of HT and the intima-media thickness (cIMT) in young, asymptomatic T1DM 

women. The study population consisted of 102 women, including 72 with T1DM (mean 

age ± standard deviation, 26.26 ± 4.86) and 30 age-matched healthy controls. We found 

that despite euthyroidism, cIMT thickness was significantly greater in patients with 

T1DM and positive aTPO antibody titers (T1DM aTPO+) (0.66±0.10 mm) than in 

patients with T1DM without HT (T1DM aTPO-) (0.59±0.11 mm) or healthy controls 
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(0.58±0.10 mm) (p=0.007, p=0.001, respectively). Statistical analysis showed that not 

only the presence of aTPO (p=0.005, r=0.273), but also: HT duration (p=0.00015, 

r=0.367), severity of HT expressed by levothyroxine dose (p=0.006, r=0.269), ultrasound 

features of HT (p=0. 004, r=0.281), fT3 concentration (p=0.014, r=-0.243), fT3/fT4 ratio 

(p=0.042, r=-0.201) and a positive family history for HT (OR: 3.909, 95%CI: 1.014 -

15.071, p=0.045) are associated with subclinical atherosclerosis.  

The aim of study 4 was to investigate whether thyroid autoimmunity in course of 

HT is associated with decreased regional and/or global longitudinal strain (GLS) of the 

left ventricle in young, asymptomatic women with T1DM. A total of 88 young women 

(59 with T1DM and 29 controls) were included in the study and each underwent standard 

echocardiography and assessment using two-dimensional speckle tracking 

echocardiography (2D STE). GLS was shown to be slightly lower in the T1DM aTPO+ 

group (median and interquartile range (IQR) of GLS were: -17.1 (-16.20 - -18.15)) 

compared to the T1DM aTPO- group (median and IQR of GLS were: -18.3 (-17.4 - -

19.6)) and significantly lower compared to the control group (median and IQR GLS were: 

-18.5 (-17.1 - -20.0)) (p=0.051, p=0.015, respectively). Although lower values of left 

ventricular longitudinal strain were found in most segments in the T1DM aTPO+ group 

compared with the T1DM aTPO- and control groups, statistically significant differences 

were found only in the two-chamber view (especially in the anterior segments) between 

the T1DM aTPO+ and T1DM aTPO- groups (p=0.030) and in the four-chamber view 

(especially in the anterolateral segments) between the T1DM aTPO+ and control groups 

(p=0.021). Logistic regression analyses showed that HT duration (OR: 0.997, 95%CI: 

0.995-0.999, p=0.008), levothyroxine substitution (OR: 0.814, 95%CI: 0.689-0.960, 

p=0.013), and decreased echogenicity on thyroid ultrasound (OR: 0.309, 95%CI: 0.120-

0.793, p=0.013) were significantly associated with GLS reduction. 

Article 5 presents the results of a pilot study that aimed to evaluate serum levels 

of sirtuin 1, visfatin, and interleukin 27 (IL-27) in young, asymptomatic women with 

T1DM in relation to selected cardiovascular parameters and HT comorbidity. The study 

was based on the hypothesis that the loss of cardioprotection observed in premenopausal 

women with diabetes may be due to interactions between epigenetic, metabolic, and 

immunological factors. Fifty euthyroid women with T1DM (28 with HT and 22 without 

comorbidities) and 30 control women were included in the study. Serum levels of sirtuin 

1, visfatin and IL-27 were assessed by ELISA. Although there were no significant 

differences in serum sirtuin 1, IL-27 and visfatin levels between groups, the results 
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showed that in women with T1DM and HT, sirtuin 1 and IL-27 levels were significantly 

positively correlated with each other (r = 0.445, p = 0. 018), with thyroid volume (r = 

0.511, p = 0.005; r = 0.482, p = 0.009, respectively) and with relative wall thickness 

(RWT) (r = -0.451, p = 0.016; r = - 0.387, p = 0.041, respectively), which may suggest 

their involvement in cardiac and thyroid remodeling in women with T1DM and HT. These 

relationships were not observed in the control group or for visfatin. 

The results of our studies, which were presented in original papers, showed that 

thyroid autoimmunity in the course of HT in young, asymptomatic women with T1DM, 

despite euthyroidism, may be associated with subclinical atherosclerosis and regional 

myocardial contractile dysfunction, whereby the duration of HT and the stage of HT seem 

to be more important than the mere occurrence of antithyroid antibodies. The presence of 

lower myocardial contractility, particularly in the anterior and anterolateral segments 

demonstrated in women with T1DM and HT compared with women with T1DM without 

HT, or a control group indicate that functional impairments of these segments occur early 

in the development of diabetic cardiac dysfunction. Thus, it appears that noninvasive 

assessment of both cIMT and left ventricular longitudinal strain using the 2D-STE 

technique may provide valuable information about the presence of early cardiovascular 

changes in asymptomatic women with T1DM, which may be important for primary 

prevention in this group of patients. In addition, our results suggest that the mere presence 

of aTPO antibodies in women with T1DM is not an independent risk factor for increased 

cIMT or decreased GLS, but probably is only a marker of immune imbalance, which in 

turn plays a significant role in the pathogenesis of atherosclerosis or cardiac dysfunction 

in this group of patients. Cardiac and thyroid remodeling in women with T1DM and HT 

has been shown to be significantly associated with sirtuin 1 and IL-27 serum levels. Such 

relationships were not found for visfatin, nor was there a relationship between the markers 

studied and cIMT thickness in women with T1DM. Further studies are needed to better 

understand the interaction between epigenetic and immunological factors in the 

pathogenetic background of cardiac dysfunction in women with T1DM. 
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4. Wstęp uzasadniający połączenie wskazanych publikacji w jeden cykl 

oraz komentujący osiągnięcia naukowe na tle dotychczasowego stanu 

wiedzy 

 

Według definicji, cukrzyca to grupa chorób metabolicznych charakteryzująca się 

hiperglikemią, wynikającą z defektu wydzielania i/lub działania insuliny oraz związaną 

z uszkodzeniem, zaburzeniem czynności i niewydolnością różnych narządów (1). 

Szacuje się, że choruje na nią ponad 500 mln osób na świecie i ponad 3 mln osób 

w Polsce, przy czym obserwowany wzrost zachorowań sprawia, że pozostaje jednym 

z najpoważniejszych problemów zdrowotnych i wyzwań w praktyce klinicznej (2). 

W zależności od etiologii i przebiegu klinicznego wyodrębnia się różne typy cukrzycy, 

z których najpowszechniej występującą jest cukrzyca typu 2 (T2DM) stanowiąca ok. 90-

95% wszystkich zachorowań, a w patogenezie której dominuje insulinooporność oraz 

cukrzyca typu 1 (T1DM) o podłożu autoimmunologicznym, stanowiąca ok. 5-10 % 

wszystkich zachorowań (1). Powikłania sercowo-naczyniowe są wiodącą przyczyną 

zgonów, nie tylko u chorych z wieloletnim wywiadem choroby, ale także u młodych 

dorosłych z T1DM, już po 30 roku życia (3, 4). Mimo że ich prewencja i leczenie opierają 

się na podobnych zasadach, niezależnie od etiologii choroby, to coraz więcej danych 

wskazuje na różnice w ich patogenezie i obrazie klinicznym pomiędzy typem 1 i 2 

cukrzycy (5-11). Co istotne, dane epidemiologiczne dostarczyły dowodów, że ryzyko 

wystąpienia choroby niedokrwiennej serca i niewydolności serca, jak również ogólna 

śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych, jest większa u kobiet niż u mężczyzn 

z cukrzycą, przy czym znamiennie bardziej wzrasta ona w T1DM (12-15). Przykładowo: 

udowodniono, że ryzyko rozwoju niewydolności serca u kobiet wzrasta w T2DM o około 

17 %, zaś w T1DM nawet o 88 % w porównaniu do płci męskiej (14). Przyczyny utraty 

kardioprotekcji u kobiet z cukrzycą oraz obserwowanych różnic w występowaniu 

powikłań sercowo-naczyniowych w zależności od typu cukrzycy i płci są niejasne. 

Prezentowany cykl publikacji zawiera pięć prac o spójnej tematyce, których celem było 

lepsze poznanie patogenezy dysfunkcji serca i miażdżycy u kobiet z T1DM. 

Z uwagi na częste współwystępowanie klasycznych czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego, takich jak hiperlipidemia, nadciśnienie tętnicze lub otyłość u chorych 

z cukrzycą, wyodrębnienie kardiomiopatii cukrzycowej jako jej niezależnego powikłania 

jest trudne w pracy klinicznej. Niemniej jednak, obecność zaburzeń metabolicznych 

wynikających z hiperglikemii znacznie pogarsza przebieg i rokowanie chorób układu 
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krążenia w tej grupie chorych. Szacuje się, że występują one 4-10 razy częściej, 

w zależności od wyrównania metabolicznego oraz rozwijają się przeciętnie 15 lat 

wcześniej u chorych z cukrzycą niż w populacji ogólnej (16-19). Do czynników 

patogenetycznych składających się na komponentę cukrzycową, które prowadzą do 

rozwoju niewydolności serca należą: glukotoksyczność, stres oksydacyjny, 

lipotoksyczność, hiperinsulinizm, insulinooporność, zaburzenia autoimmunologiczne, 

czynniki epigenetyczne i predyspozycje genetyczne (20). Co istotne, manifestują się one 

w różnym stopniu w zależności od typu cukrzycy, determinując różnice w obrazie 

klinicznym powikłań sercowo-naczyniowych. Dotychczas poznane dokładne 

mechanizmy molekularne niewydolności serca w cukrzycy z uwzględnieniem różnic 

wynikających z typu cukrzycy oraz związane z nimi nowe implikacje terapeutyczne 

zaprezentowano w pierwszej z prac wchodzących w skład niniejszej rozprawy 

doktorskiej pt. Podłoże molekularne niewydolności serca w cukrzycy – nowe możliwości 

terapeutyczne. Łącznie z drugą pracą poglądową pt. Rola autoimmunizacji w rozwoju 

powikłań cukrzycowych – przegląd badań stanowią one wstęp oraz uzasadnienie badań 

zaprezentowanych w pracach oryginalnych. Z analizy literatury wynika, że udział 

czynników autoimmunologicznych, obejmujący aktywność autoreaktywnych 

limfocytów oraz cytotoksyczne działanie autoprzeciwciał w rozwoju powikłań 

cukrzycowych, obecny jest w obu typach cukrzycy. Najwięcej dowodów wskazuje jednak 

na ich kluczową rolę w rozwoju niewydolności serca w T1DM, co jednak wymaga 

potwierdzenia. 

Najczęstszą chorobą autoimmunizacyjną, która współwystępuje z T1DM jest 

niedoczynność tarczycy w przebiegu przewlekłego limfocytarnego zapalenia tarczycy 

typu Hashimoto (HT). Rozpoznanie HT ustala się na podstawie obecności krążących 

autoprzeciwciał przeciwko peroksydazie tarczycowej (aTPO) i/lub tyreoglobulinie (aTG) 

oraz charakterystycznego obrazu ultrasonograficznego tarczycy (obniżoną 

i niejednorodną echogeniczność miąższu) (21). Szacuje się, że nawet u 25-50 % osób 

z T1DM obecne są dodatnie miana przeciwciał aTPO, a u około połowy z nich w ciągu 

3-5 lat rozwinie się niedoczynność tarczycy (22, 23). Aktualne zalecenia Polskiego 

Towarzystwa Endokrynologicznego i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 

dotyczące badań przesiewowych w kierunku zaburzeń funkcji tarczycy w T1DM 

wskazują na konieczność oznaczenia hormonu tyreotropowego (TSH) i miana 

przeciwciał aTPO w momencie zachorowania i następnie co 1-5 lat w zależności od 

sytuacji klinicznej (1). Mimo udowodnionego wpływu już subklinicznej niedoczynności 
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tarczycy na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego (24), dane dotyczące wpływu 

autoimmunizacji tarczycy na układ sercowo-naczyniowy u chorych w stanie eutyreozy 

są skąpe. Biorąc pod uwagę częstość rutynowego oznaczania przeciwciał aTPO, lepsze 

zrozumienie ich znaczenia pozatarczycowego, mogłoby być przydatne w codziennej 

praktyce klinicznej. Dlatego w przeprowadzonych badaniach, których wyniki 

zaprezentowano w pracach oryginalnych niniejszej dysertacji, podjęto próbę odpowiedzi 

na pytanie, czy obecność autoimmunizacji tarczycy w przebiegu HT, pomimo eutyreozy, 

ma związek z obecnością subklinicznej miażdżycy lub dysfunkcji serca u chorych 

z T1DM. O oryginalności pracy własnej świadczy wykonanie analizy porównawczej 

w jednorodnej populacji kobiet z T1DM, w stosunkowo wąskim przedziale wiekowym 

(18-40 lat), w eutyreozie, bez otyłości, nadciśnienia tętniczego lub hiperlipidemii, co 

pozwoliło na określenie różnic w parametrach sercowo-naczyniowych niezależnie od 

wymienionych wyżej czynników ryzyka. Wybór grupy badanej uzasadniły najnowsze 

wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego we współpracy z Europejskim 

Stowarzyszeniem Badań nad Cukrzycą, które wskazały na potrzebę dalszych badań 

wyjaśniających nadmierne ryzyko sercowo-naczyniowe u kobiet z T1DM (25). Ze 

względu na często nietypowy lub niemy klinicznie przebieg chorób układu krążenia w tej 

grupie chorych, identyfikacja specyficznych czynników ryzyka jest kluczowa do ich 

wczesnego rozpoznania i skutecznej prewencji.  

Subkliniczne zmiany miażdżycowe obserwowane już we wczesnym stadium 

cukrzycy, które przejawiają się zwiększeniem grubości intima-media tętnicy szyjnej 

wspólnej (cIMT) są potwierdzonym predyktorem powikłań naczyniowych, takich jak 

choroba niedokrwienna serca lub udar mózgu (26-28). Pomimo dowiedzionego związku 

pomiędzy toczącym się procesem autoimmunizacyjnym a dysfunkcją śródbłonka 

i rozwojem miażdżycy, dotychczasowe badania dotyczące chorych z HT w stanie 

eutyreozy są sprzeczne (29-31). Część z nich wykazała bowiem, że substytucja 

adekwatną dawką lewotyroksyny prowadzi do cofnięcia się rozwoju subklinicznej 

miażdżycy (32, 33), natomiast inne wskazują na utrzymywanie się zaistniałych zmian 

pomimo powrotu do stanu eutyreozy (34-37). W pracy pt. Is thyroid autoimmunity 

associated with subclinical atherosclerosis in young women with type 1 diabetes 

mellitus? zaprezentowano kompleksowe analizy zależności nie tylko pomiędzy grubością 

cIMT a obecnością HT u młodych kobiet z T1DM, ale również między innymi 

parametrami związanymi z autoimmunizacją tarczycy w jej przebiegu. Dzięki temu po 

raz pierwszy wykazano, że od samej obecności przeciwciał przeciwtarczycowych 
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większe znaczenie ma prawdopodobnie czas ekspozycji na nie oraz stopień 

zaawansowania HT wyrażony obrazem ultrasonograficznym tarczycy lub dawką 

przyjmowanej lewotyroksyny. Ocena cIMT jako zastępczego punktu końcowego dla 

chorób sercowo-naczyniowych sugeruje ponadto, że kobiety z T1DM i HT, pomimo 

eutyreozy, są bardziej narażone na rozwój choroby niedokrwiennej serca lub wystąpienie 

udaru mózgu niż kobiety z T1DM bez HT, co może być cenną informacją w codziennej 

pracy klinicznej. Biorąc pod uwagę powszechność oznaczeń przeciwciał 

przeciwtarczycowych u chorych z T1DM, taka wiedza może przyczynić się do wczesnej 

identyfikacji kobiet o wyższym ryzyku sercowo-naczyniowym. Mimo że dane te 

wymagają potwierdzenia w badaniu na większej grupie chorych, to sugerują jednocześnie 

konieczność indywidualnego podejścia prewencyjno - terapeutycznego u kobiet 

z dwiema chorobami autoimmunologicznymi. Uzasadniają to wyniki opublikowanej 

w ostatnim czasie dużej metaanalizy, która dowiodła skuteczność interwencji 

terapeutycznych mających na celu zmniejszenie cIMT w redukcji ryzyka wystąpienia 

złożonego punktu końcowego, zdefiniowanego jako zawał serca, udar mózgu, zabiegi 

rewaskularyzacji lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (38). Dlatego, być może 

warto rozważyć rutynową ocenę cIMT u kobiet z T1DM i HT jako łatwą i bezinwazyjną 

metodę, pomocną przy stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego, co mogłoby 

przełożyć się na ich wczesną prewencję i modyfikację przebiegu choroby w tej grupie 

chorych. 

Drugim obok zmian miażdżycowych powikłaniem ze strony układu sercowo-

naczyniowego, które przyczynia się do zwiększonej śmiertelności chorych na cukrzycę 

jest niewydolność serca. Zmiany w obrębie mięśnia sercowego rozwijają się 

prawdopodobnie już we wczesnych stadiach cukrzycy i przez długi okres pozostają 

bezobjawowe. Pojedyncze dane kliniczne wskazują na obecność zaburzeń funkcji 

mięśnia sercowego nawet u dzieci z T1DM (39-47), przy czym wykazano zarówno 

związek (40-43), jak i jego brak (44-47) z kontrolą metaboliczną i czasem trwania 

cukrzycy. Jedną z przyczyn sprzecznych wyników badań może być postulowany udział 

autoimmunizacji w rozwoju dysfunkcji serca u chorych z T1DM, czego nie stwierdzono 

u chorych z T2DM (7, 9, 10). Zważywszy, że obecność przeciwciał przeciwtarczycowych 

jest markerem zwiększonej aktywności układu immunologicznego podjęto się 

sprawdzenia, czy kobiety z T1DM i HT w eutyreozie mają gorsze parametry 

echokardiograficzne funkcji serca niż te z T1DM bez HT. W istocie, pomimo licznych 

dowodów na wpływ hormonów tarczycy na funkcję mięśnia sercowego (48-51) dane 
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dotyczące związku z komponentą autoimmunizacyjną w przebiegu HT u chorych 

w stanie eutyreozy są skąpe (52-54). W pracy oryginalnej pt. Association of antithyroid 

peroxidase antibodies with cardiac function in euthyroid women with type 1 diabetes 

mellitus - assessment with two-dimensional speckle-tracking echocardiography, po raz 

pierwszy przedstawiono analizę korelacji pomiędzy parametrami związanymi 

z autoimmunizacją tarczycy w przebiegu HT a wybranymi parametrami 

echokardiograficznymi u młodych kobiet z T1DM w stanie eutyreozy. Walorem pracy 

jest ocena z wykorzystaniem techniki śledzenia markerów akustycznych obrazów 

dwuwymiarowych (2D STE, ang. 2- dimensional speckle tracking echocardiography), 

która pozwoliła na obiektywną, dokładną i niezależną od kąta nachylenia analizę funkcji 

mięśnia sercowego. W badaniu skupiono się na ocenie globalnego odkształcenia 

podłużnego (GLS, ang. global longitudinal strain), dla którego wykazano wartość 

diagnostyczną w rozpoznawaniu kardiomiopatii cukrzycowej (55). Co istotne, analiza 

odkształcenia podłużnego pozwoliła na ocenę podwsierdziowych włókien podłużnych, 

które są wrażliwe na uszkodzenie już nawet w subklinicznych stadiach choroby (56). 

Warto również zauważyć, że wzorzec odkształcenia podłużnego mięśnia sercowego 

lewej komory, zaprezentowany na jednym wykresie tzw. „bull’s eye” (,,oko byka’’) coraz 

częściej wykorzystywany jest we wczesnej diagnostyce różnych kardiomiopatii (57, 58) 

i nadal nie został określony u chorych z cukrzycą. Uzyskane wyniki po raz pierwszy 

dokumentują wzorzec „bull’s eye” wskazujący na gorszą kurczliwość segmentów 

przednich i przednio-bocznych w grupie młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM i HT 

w porównaniu do kobiet z wyłącznie T1DM lub grupy kontrolnej. Z uwagi na to, że 

wykazane różnice są jednak blisko progu istotności statystycznej, konieczna jest ich 

weryfikacja na większej grupie chorych. Co istotne, wszystkie kobiety w grupie badanej 

i kontrolnej miały prawidłową funkcję skurczową i rozkurczową mięśnia sercowego 

ocenioną za pomocą standardowej echokardiografii. Dzięki temu dodatkowo wykazano 

możliwą przydatność diagnostyczną 2D STE w ocenie regionalnych, subklinicznych 

zaburzeń funkcji skurczowej mięśnia sercowego u młodych kobiet z T1DM, co mogłoby 

mieć praktyczne zastosowanie w prognozowaniu ryzyka rozwoju niewydolności serca 

w tej grupie chorych.  

Wyniki przeprowadzonych badań wykazały, że sama obecność przeciwciał aTPO 

nie jest niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju subklinicznej miażdżycy lub obniżenia 

globalnej funkcji skurczowej mięśnia sercowego w badanej grupie. Wydaje się więc, że 

autoimmunizacja tarczycy w przebiegu HT, jedynie pośrednio poprzez aktywację 
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ogólnoustrojowych procesów zapalnych wynikających z zaburzonej równowagi 

immunologicznej, ma związek z rozwojem powikłań sercowo-naczyniowych. 

Dotychczasowa literatura podaje że, mogą odpowiadać za to: dysfunkcja śródbłonka (59), 

stres oksydacyjny i zaburzenie wazodylatacji (60), przebudowa komórek mięśni gładkich 

i nasilenie stanu prozakrzepowego (61, 62) oraz zaburzenie funkcji endokrynnej tkanki 

tłuszczowej (63). Wziąwszy pod uwagę, że dokładne mechanizmy immunologiczne 

łączące autoimmunizację tarczycy z rozwojem miażdżycy lub dysfunkcją serca nie 

zostały jednoznacznie określone, przeprowadzono analizę, której wyniki przedstawiono 

w kolejnej pracy oryginalnej pt. Sirtuin 1, Visfatin and IL-27 Serum Levels of Type 1 

Diabetic Females in Relation to Cardiovascular Parameters and Autoimmune Thyroid 

Disease. W oparciu o wyniki badań doświadczalnych przedstawiono w niej hipotezę, 

wedle której za rozwój powikłań sercowo-naczyniowych u kobiet z T1DM i HT 

odpowiada interakcja pomiędzy czynnikami epigenetycznymi, metabolicznymi 

i immunologicznymi. Wyodrębniono trzy potencjalne markery powiązane ze sobą na 

poziomie komórkowym oraz sprawdzono przydatność ich oznaczenia w surowicy krwi 

kobiet z T1DM i HT, w porównaniu do kobiet wyłącznie z T1DM oraz grupy kontrolnej. 

Jak wskazują dotychczasowe doniesienia, prawdopodobnym łącznikiem pomiędzy 

szlakami metabolicznymi i immunologicznymi leżącymi u podłoża zarówno powikłań 

sercowo-naczyniowych (64), jak i schorzeń o podłożu autoimmunologicznym (65, 66) 

wydaje się być sirtuina 1. Należy ona do grupy związków znanych jako ,,enzymy 

długowieczności”, uczestniczy w mechanizmach posttransacyjnych modyfikacji białek 

oraz reguluje różne szlaki komórkowe. Prawdopodobnie wpływa na funkcję endokrynną 

tkanki tłuszczowej poprzez zahamowanie ekspresji genów związanych ze stanem 

zapalnym w adipocytach (67, 68). Jedną z adipokin, która pośredniczy w regulacyjnym 

wpływie sirtuiny 1 na tkankę tłuszczową jest wisfatyna. Adipokina ta znana jest jako 

czynnik stymulujący różnicowanie limfocytów pre-B (PBEF, ang. pre-B-colony 

enhancing- factor 1), posiada aktywność fosforybozylotransferazy nikotynamidu (Nampt, 

ang. nicotinamide phosphoribosyltransferase), która wewnątrzkomórkowo katalizuje 

reakcję szlaku syntezy NAD+ (dinukleotydu nikotynamidoadeninowego) determinując 

aktywność sirtuiny 1 (69). Zważywszy na pojedyncze doniesienia sugerujące związek 

wisfatyny zarówno z rozwojem chorób zapalnych o podłożu immunologicznym (70-72), 

jak i rozwojem miażdżycy lub niewydolności serca (73), jej ocena wspólnie z sirtuiną 1 

wydaje się w pełni zasadna. Sirtuina 1 prawdopodobnie wykazuje również zdolność do 

regulacji ekspresji interleukiny 27 (IL-27) (74), która - jak wskazują badania 
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przeprowadzone na modelach zwierzęcych - jest istotna w rozwoju T1DM (75). Zdolność 

IL-27 do wywierania efektów zarówno prozapalnych jak i przeciwzapalnych jest obecnie 

obiektem badań w kontekście nowych możliwości terapeutycznych w chorobach układu 

krążenia (76) i schorzeniach autoimmunizacyjnych (77). Biorąc pod uwagę poznane już 

interakcje pomiędzy sirtuiną 1, a wisfatyną i IL-27 na poziomie komórkowym oraz ich 

związek podejrzewany tak z rozwojem chorób autoimmunizacyjnych, jak i powikłań 

sercowo-naczyniowych, po raz pierwszy oceniono ich stężenia u młodych kobiet z T1DM 

w odniesieniu do wybranych parametrów układu sercowo-naczyniowego oraz obecności 

HT. Mimo że badania miały charakter pilotażowy i nie wykazały istotnych różnic 

pomiędzy grupami, to jednak sugerują istotną zależność pomiędzy parametrami 

przebudowy serca i tarczycy a sirtuiną 1 i IL- 27 u młodych kobiet z T1DM i HT. 

Powyższe nie tylko poszerza dotychczasową wiedzę na temat związku pomiędzy 

autoimmunizacją tarczycy w przebiegu HT a rozwojem dysfunkcji serca u młodych 

kobiet z T1DM, ale też wyznacza nowy kierunek dalszych badań mających na celu lepsze 

zrozumienie podłoża immunologicznego powikłań cukrzycowych. 
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5. Założenia i cel pracy 

 

Doniesienia, że autoimmunizacja odgrywa ważną rolę w rozwoju powikłań 

sercowo-naczyniowych w T1DM spowodowały podjęcie próby weryfikacji w badaniu 

dwóch głównych hipotez badawczych: 

1) Choroba Hashimoto (HT) nawet w stadium eutyreozy ma związek z subklinicznymi 

zmianami w układzie sercowo-naczyniowym, zdefiniowanymi jako grubość 

kompleksu intima-media (cIMT) tętnic szyjnych wspólnych i/lub redukcja 

odkształcenia podłużnego (LS, ang. longitudinal strain) lewej komory mięśnia 

sercowego u młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM. 

2) Interakcja pomiędzy nowymi markerami układu immunologicznego takimi jak 

sirtuina 1, interleukina-27 (IL-27) oraz wisfatyna, oznaczonymi w surowicy krwi ma 

związek z rozwojem subklinicznej miażdżycy lub dysfunkcji serca u młodych kobiet 

z T1DM i HT. 

Celem pracy badawczej była odpowiedź na następujące pytania: 

1) Czy u młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM w stanie eutyreozy obecność 

autoimmunizacji tarczycy w przebiegu HT, w porównaniu do młodych kobiet 

z T1DM bez HT i/lub zdrowej grupy kontrolnej, ma związek z grubszą cIMT? 

2) Czy u młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM w stanie eutyreozy obecność 

autoimmunizacji tarczycy w przebiegu HT, w porównaniu do młodych kobiet 

z T1DM bez HT i/lub zdrowej grupy kontrolnej, ma związek z redukcją globalnego 

i/lub regionalnego odkształcenia podłużnego (LS, ang. longitudinal strain) lewej 

komory ocenionego za pomocą techniki śledzenia markerów akustycznych obrazów 

dwuwymiarowych (2D STE, ang. two-dimensional speckle tracking 

echocardiography)? 

3) Czy u młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM i HT stężenia sirtuiny 1, IL-27 oraz 

wisfatyny w surowicy krwi w porównaniu do młodych kobiet z T1DM bez HT i/lub 

zdrowej grupy kontrolnej mają związek z obecnością subklinicznej miażdżycy lub 

dysfunkcji serca? 
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6. Kopie opublikowanych prac 

6.1. Podłoże molekularne niewydolności serca w cukrzycy – nowe możliwości 

terapeutyczne.  
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6.2. Rola autoimmunizacji w rozwoju powikłań cukrzycowych – przegląd badań.  
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6.3. Is thyroid autoimmunity associated with subclinical atherosclerosis in young 

women with type 1 diabetes mellitus? 
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6.4. Association of antithyroid peroxidase antibodies with cardiac function in 

euthyroid women with type 1 diabetes mellitus - assessment with two-

dimensional speckle-tracking echocardiography.  
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6.5. Sirtuin 1, Visfatin and IL-27 Serum Levels of Type 1 Diabetic Females in 

Relation to Cardiovascular Parameters and Autoimmune Thyroid Disease.  
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7. Zakończenie 

7.1. Podsumowanie  

Na podstawie przeglądu dotychczasowego piśmiennictwa, szczegółowo opisanego 

w pracach poglądowych nr 1 i 2 niniejszej dysertacji, można stwierdzić, że podłoże 

niewydolności serca w cukrzycy jest bardzo złożone oraz różni się w zależności od jej 

typu. Mimo wielu badań eksperymentalnych oraz obserwacji klinicznych nadal nie jest 

ono wystarczająco dobrze poznane, szczególnie w T1DM. Podejrzewa się, że 

autoimmunizacja, która leży u podłoża T1DM odgrywa w tej grupie chorych równie 

ważną rolę w rozwoju miażdżycy i niewydolności serca negatywnie rzutując na ich 

przebieg.  

Prezentowana rozprawa doktorska składa się z cyklu publikacji o spójnej tematyce, 

bowiem począwszy od poglądowego przedstawienia jako wstęp, znanych mechanizmów 

molekularnych biorących udział w rozwoju niewydolności serca w cukrzycy 

i uporządkowania doniesień badawczych sugerujących udział autoimmunizacji 

w rozwoju powikłań cukrzycowych prezentuje - jako część zasadniczą – ujęte w pracach 

oryginalnych zagadnienie związku pomiędzy autoimmunizacją tarczycy w przebiegu HT 

oraz nowymi markerami aktywności immunologicznej, takimi jak sirtuina 1, IL-27 

i wisfatyna a obecnością subklinicznej miażdżycy lub dysfunkcji serca u młodych kobiet 

z T1DM.  

W pracy nr 3 przedstawiono dokładną analizę zależności pomiędzy autoimmunizacją 

tarczycy w przebiegu HT a grubością cIMT u młodych, bezobjawowych kobiet z T1DM. 

Obecność przeciwciał aTPO w badanej grupie pomimo eutyreozy wiązała się z grubszym 

kompleksem cIMT w porównaniu do kobiet z T1DM bez HT lub zdrową grupą kontrolną. 

Spośród parametrów związanych z autoimmunizacją tarczycy istotne statystycznie 

korelacje z cIMT wykazano dla: miana przeciwciał aTPO, czasu trwania HT, 

tygodniowej dawki lewotyroksyny, obecności cech sugerujących HT w badaniu 

ultrasonograficznym tarczycy, niższym fT3, mniejszym stosunkiem fT3/fT4 oraz 

dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku HT. Co ważne, korelację o największej sile 

i istotności stwierdzono dla czasu trwania HT. Analiza statystyczna wykazała jednak, że 

parametry związane z autoimmunizacją tarczycy nie są niezależnymi czynnikami ryzyka 

zwiększenia cIMT u kobiet z T1DM. W istocie prawdopodobnie są one jedynie 

wskaźnikiem ogólnych zaburzeń równowagi immunologicznej, które pośrednio indukują 

szlaki biorące udział w tworzeniu blaszek miażdżycowych. Dokładne mechanizmy 
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immunologiczne łączące autoimmunizację tarczycy oraz rozwój miażdżycy nie są jednak 

nadal poznane i wymagają dalszych badań. 

W pracy nr 4 zaprezentowano analizę zależności pomiędzy autoimmunizacją 

tarczycy w przebiegu HT a wybranymi parametrami echokardiograficznymi u młodych, 

bezobjawowych kobiet z T1DM. Mimo że uzyskane wyniki nie pozwoliły na 

stwierdzenie bezpośredniego związku pomiędzy dysfunkcją serca u młodych kobiet 

z T1DM a obecnością przeciwciał aTPO, to wykazano istotne korelacje parametrów 

autoimmunizacji tarczycy, przykładowo takich jak czas trwania HT, obraz 

ultrasonograficzny tarczycy sugerujący HT lub nasilenie HT wyrażone przyjmowaną 

dawką lewotyroksyny z kilkoma echokardiograficznymi parametrami funkcji 

rozkurczowej (IVRT, Emed’) i skurczowej prawej (TAPSE) i lewej (GLS) komory 

mięśnia sercowego. Analiza statystyczna wykazała ponadto, że czas trwania HT, 

substytucja wyższymi dawkami lewotyroksyny oraz zmniejszona echogeniczność 

tarczycy w badaniu ultrasonograficznym miały istotny wpływ na obniżenie globalnej 

funkcji skurczowej mięśnia sercowego. Oznacza to, że od samej obecności przeciwciał 

aTPO, większe znaczenie ma prawdopodobnie czas ekspozycji na nie oraz stopień 

zaawansowania HT. Uzyskane wyniki dodatkowo wskazały na możliwą przydatność 

diagnostyczną oceny regionalnego odkształcenia podłużnego (LS, ang. longitudinal 

strain) lewej komory mięśnia sercowego za pomocą techniki 2D STE w ocenie 

subklinicznej postaci dysfunkcji serca u kobiet z T1DM. Wykazano, że regionalne LS 

lewej komory w grupie kobiet z T1DM i HT jest istotnie niższe w projekcji dwujamowej 

(szczególnie w segmentach przednich) w porównaniu do kobiet z T1DM bez HT 

i w projekcji czterojamowej (szczególnie w segmentach przednio-bocznych) 

w porównaniu do grupy kontrolnej. Takie wyniki oznaczają, że segmenty przednie 

i przednio-boczne są prawdopodobnie jako pierwsze dotknięte we wczesnych stadiach 

dysfunkcji serca u kobiet z T1DM, co może wynikać z czynnika autoimmunologicznego, 

którego markerem jest obecność przeciwciał aTPO w badanej grupie. Jakkolwiek dane te 

wymagają potwierdzenia w badaniach na większej grupie pacjentów, to przedstawiają 

one nową perspektywę praktycznego zastosowania we wczesnej diagnostyce 

kardiologicznej, która mogłaby mieć duże znaczenie w profilaktyce pierwotnej rozwoju 

niewydolności serca u kobiet z T1DM.  

W pracy nr 5 przedstawiono wyniki badania pilotażowego, które miało na celu ocenę 

stężenia sirtuiny 1, wisfatyny i interleukiny 27 (IL-27) w surowicy krwi młodych, 

bezobjawowych kobiet z T1DM w odniesieniu do wybranych parametrów układu 
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sercowo-naczyniowego i współwystępowania HT. Badanie przeprowadzono w oparciu 

o hipotezę, że utrata kardioprotekcji obserwowana u kobiet z cukrzycą w okresie 

przedmenopauzalnym, może wynikać z interakcji pomiędzy czynnikami 

epigenetycznymi, metabolicznymi i immunologicznymi. Pomimo braku istotnych różnic 

w stężeniach sirtuiny 1, IL-27 i wisfatyny w surowicy krwi pomiędzy grupami, uzyskane 

wyniki sugerują, że przebudowa serca i tarczycy u kobiet z T1DM i HT może być 

związana z interakcją pomiędzy sirtuiną 1 a IL-27, gdyż te były dodatnio skorelowane ze 

sobą w tej grupie chorych oraz z objetością tarczycy i względną grubością ścian lewej 

komory (RWT, ang. the relative wall thickness). Ta korelacja nie wystąpiła w grupie 

kontrolnej, jak również nie obserwowano jej dla wisfatyny. Wyniki badań nie dostarczyły 

dowodów na obecność związku pomiędzy stężeniami w surowicy krwi sirtuiny 1, IL-27 

lub wisfatny a obecnością subklinicznej miażdżycy u kobiet z T1DM i HT lub T1DM bez 

HT. Stwierdzono jednak dodatnią korelację pomiędzy stężeniem wisfatyny, a grubością 

cIMT w grupie kontrolnej, co sugeruje jej związek z powstawaniem blaszki 

miażdżycowej jednak niezależnie od czynnika zależnego od T1DM lub HT. Podobnie nie 

wykazano związku pomiędzy wisfatyną a parametrami echokardiograficznymi 

w grupach kobiet z T1DM i HT oraz T1DM bez HT, natomiast zaobserwowano związek 

z jednym parametrem funkcji rozkurczowej mieśnia sercowego (z czasem deceleracji, 

DT, ang. deceleration time) w grupie kontrolnej. Wydaje się więc, że spośród badanych 

markerów jedynie sirtuina 1 i IL-27 może mieć związek z rozwojem dysfunkcji serca 

u kobiet z T1DM, co wymaga dalszych badań. Biorąc pod uwagę, szczególnie wysokie 

ryzyko sercowo-naczyniowe obserwowane w tej grupie chorych są one niezbędne do 

odnalezienia nowych metod terapeutycznych, celowanych w układ immunologiczny 

i umożliwiających personalizację terapii – z uwzględnieniem różnic zależnych od płci, 

które mogłyby uchronić tę grupę chorych przed przedwczesną śmiercią. 

7.2. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonych badań można postawić następujące wnioski: 

1. Współwystępowanie HT u młodych kobiet z T1DM w porównaniu do kobiet 

z wyłącznie T1DM, pomimo eutyreozy może wiązać się ze zmianami 

czynnościowymi (niższe wartości regionalnego odkształcenia podłużnego 

lewej komory) i morfologicznymi (grubsza cIMT) w układzie sercowo-

naczyniowym.  
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2. Nieinwazyjna ocena zarówno cIMT, jak i odkształcenia podłużnego lewej 

komory za pomocą techniki śledzenia markerów akustycznych obrazów 

dwuwymiarowych (2D STE, ang. two-dimensional speckle tracking 

echocardiography) dostarcza cennych informacji o obecności wczesnych 

zmian w układzie sercowo-naczyniowym u młodych, bezobjawowych kobiet 

z T1DM, co mogłoby znaleźć praktyczne zastosowanie w prewencji 

pierwotnej, prognozowaniu oraz modyfikacji przebiegu choroby w tej grupie 

chorych.  

3. Ocena cIMT jako zastępczego punktu końcowego dla chorób sercowo-

naczyniowych sugeruje, że młode kobiety z T1DM i HT - pomimo eutyreozy 

- są bardziej narażone na wystąpienie choroby niedokrwiennej serca lub udaru 

mózgu niż kobiety z T1DM bez HT w porównaniu do grupy kontrolnej. Taka 

wiedza może mieć znaczenie we wczesnej identyfikacji osób o wysokim 

ryzyku sercowo-naczyniowym oraz wskazuje na konieczność wczesnej 

prewencji w grupie kobiet z T1DM i HT, polegającej być może na rutynowej 

ocenie cIMT.  

4. Obecność niższej kurczliwości mięśnia sercowego, szczególnie w segmentach 

przednich i przednio-bocznych wykazana u kobiet z T1DM i HT 

w porównaniu do kobiet z T1DM bez HT lub grupy kontrolnej oznacza, że 

upośledzenie funkcji tych segmentów prawdopodobnie pojawia się we 

wczesnym okresie rozwoju cukrzycowej dysfunkcji serca oraz jest związane 

z obecnością czynnika autoimmunologicznego, którego markerem jest 

obecność przeciwciał aTPO, co wymaga weryfikacji w badaniach na większej 

grupie osób.  

5. Spośród parametrów związanych z autoimmunizacją tarczycy w przebiegu 

HT silniejszy związek z rozwojem subklinicznej miażdżycy lub obniżeniem 

globalnej funkcji skurczowej mięśnia sercowego od samej obecności 

przeciwciał aTPO, ma prawdopodobnie czas ekspozycji na nie oraz stopień 

zaawansowania HT - wyrażony obrazem ultrasonograficznym tarczycy lub 

dawką przyjmowanej lewotyroksyny. 

6. Obecność przeciwciał aTPO u kobiet z T1DM nie jest niezależnym 

czynnikiem ryzyka rozwoju miażdżycy lub obniżenia globalnej funkcji 

skurczowej mięśnia sercowego, ale prawdopodobnie jest jedynie markerem 

zaburzonej równowagi immunologicznej, która z kolei odgrywa ważną rolę 
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w patogenezie powikłań sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych, przy 

czym dokładne mechanizmy molekularne, leżące u podłoża tego związku, 

nadal nie zostały poznane. 

7. Wyniki badań nie dostarczyły dowodów na obecność związku pomiędzy 

stężeniami w surowicy krwi sirtuiny 1, IL-27 lub wisfatny a obecnością 

subklinicznej miażdżycy u kobiet z T1DM i HT lub T1DM bez HT. 

Wykazano jednak istotną korelację pomiędzy stężeniami sirtuiny 1 i IL-27, 

a parametrami związanymi z przebudową serca i tarczycy u kobiet z T1DM 

i HT, czego nie stwierdzono w grupie kobiet z T1DM bez HT lub grupie 

kontrolnej. Konieczne są dalsze badania, mające na celu lepsze zrozumienie 

interakcji pomiędzy sirtuiną 1 i IL-27 w podłożu patogenetycznym dysfunkcji 

serca u kobiet z T1DM i HT. 
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