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Abstract
Introduction

Diabetes mellitus is a collective term for heterogeneous metabolic disorders, the main factor of which is chronic
hyperglycemia resulting from a defect in insulin secretion or action. It affects the damage, dysfunction and
performance of various organs.
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The aim of the study

The purpose of this article is to discuss type 2 diabetes mellitus. Presentation of the mechanisms involved in it and
the complications it causes in the various organs.

Material and methods

This review was based on available data collected in the PubMed data base. The research was done by looking
through keywords such as: ,type 2 diabetes”, ,,diabetic cardiomyopathy”, ,,diabetic nephropathy”, ,,diabetic
neuropathy”, ,,diabetic foot”, ,,diabetic retinopathy”, ,, risk factors for type 2 diabetes”.

Conclusions

Many studies have shown that the presence of type 2 diabetes adversely affects the body. Type 2 diabetes increases
the risk of organ complications, which significantly reduces the quality and shortens the life of patients. For that
reason, care should be taken to reduce the incidence rate of this type of diabetes and to prevent and detect its
complications early. Therefore, new initiatives and research should be undertaken to broadly understand the risk
factors and mechanisms of developing type 2 diabetes complications.

Keywords: type 2 diabetes, diabetic cardiomyopathy, diabetic nephropathy, diabetic neuropathy, diabetic foot,
diabetic retinopathy, risk factors for type 2 diabetes

1. Wstep

Cukrzyca jest zbiorczym okresleniem dla heterogenicznych zaburzen metabolicznych, ktorych gltéwnym
stwierdzeniem jest przewlekta hiperglikemia. Przyczyng jest albo zaburzone wydzielanie insuliny, albo zaburzone
dziatanie insuliny, albo zwykle oba te czynniki. Cukrzyca typu 2, ktéra jest najczgstszg postacia, spowodowana jest
postepujacym uposledzeniem wydzielania insuliny w warunkach insulinoopornosci. Jej przyczyna moga byé
réwniez uwarunkowania genetyczne, ale to czynniki srodowiskowe odgrywaja decydujaca role w jej wystepowaniu
[1,2].

2. Patofizjologia

Przebieg choroby wynika z dwodch glownych czynnikéw: nieodpowiedniej odpowiedzi kompensacyjnej w
wydzielaniu insuliny przez komorki P trzustki oraz obwodowej opornosci tkanek wrazliwych na insuling.
Wytwarzanie i uwalnianie insuliny jest Sci§le regulowane i odpowiada zapotrzebowaniu metabolicznemu organizmu,
dlatego tez nieprawidlowosci powstajace podczas zaangazowanych mechanizméw prowadza do zaburzenia tej
roéwnowagi metabolicznej i rozwoju cukrzycy. Czynnikiem stymulujacym uwolnienie insuliny jest glukoza, ktora
wplywa na zapoczatkowanie jej powstawania w komorkach B trzustki. W tkankach obwodowych za pomoca
receptoréw insulina wptywa na wychwyt glukozy i synteze¢ glikogenu w mig$niach prazkowanych oraz wychwyt
glukozy w tkance thuszczowej. W tkance thuszczowej glukoza jest przechowywana w postaci kwasow thuszczowych,
czyli dochodzi do pobudzenia procesu lipogenezy, dodatkowo sama insulina hamuj¢ proces lipolizy w tej samej
tkance. Wytworzona insulina wptywa réwniez na watrobg, gdzie dochodzi do syntezy glikogenu oraz hamownia
procesu glukoneogenezy, Nieprawidlowosci w roznych miejscach tej kompleksowej kaskady sygnatowej, od
momentu syntezy i uwalniania insuliny z komorek beta (wzgledny niedoboér insuliny), po interakcje z receptorem
insuliny w tkankach obwodowych (insulinooporno$¢), moga powodowaé powstanie cukrzycy. Zatem kombinacja
insulinoopornos$ci i dysfunkcji komoérek B trzustki nasila wstgpowanie hiperglikemii, prowadzac do progresji
choroby [2,3].
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3. Czynniki ryzyka

Istotng role w rozwoju cukrzycy typu 2 maja czynniki srodowiskowe m.in. otylo$¢, mata aktywnos¢ fizyczna, styl
zycia (glownie siedzacy typ zycia), wysokokaloryczna dieta, ale rowniez predyspozycje genetyczne, dysbioza
jelitowa, epigenetyka oraz deregulacji mitochondrialna. Kombinacja tych czynnikéw wzajemnie na siebie
oddziahuje, przyczyniajac si¢ do powstania choroby [3].

Adiposity Biomarkers Dietary factors
= 1 BMI s R ATTE * 1 processed meat
* | hip circumference « tyGT * | whole grains
* 1 waist circumference * 1 unc acid « | coffee
* 1 waist-height ratio « TCRP * | healthy dietary pattern
* 1 waist-to-hip ratio * | adiponectin e | heme iron
1 eatly/late weight gain * |vitaminD o .* 1 sugar-sweetened beverages
1 T2DM risk

N

Lifestyle factors

* | physical activity Medical history
Yechosocialfacion * T sedentary time * T age at menarche
! § ;Q S .
o {eTratoralsGns * 1 television watching * 1SBP
o it oniness + tNO, *  gestational diabetes
* | alcohol *  metabolic syndrome
« 1T PM,, *  preterm birth

*  smoking

Ryc. Schematyczne przedstawienie czynnikow ryzyka T2DM z przekonujacymi lub wysoce sugestywnymi dowodami. Symbol 1 oznacza
wicksza ekspozycje na czynnik ryzyka, a symbol | oznacza mniejsza ekspozycje na dany czynnik ryzyka. W przypadku spozycia alkoholu osoby
nigdy niepijace wykazywaty wigksze ryzyko wystapienia T2DM niz osoby pijace umiarkowanie [5].

4. Rozpoznanie

Cukrzyca Stan przedcukrzycowy lub stan zwigkszonego ryzyka
cukrzycy
1. Glikemia na czczo >126 mg/dl (7,0 mmol/l) 1. IFG, glikemia na czczo w przedziale 100-125
oznaczone dwukrotnie w innych dniach mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)
2. Glikemia w 120 min testu OGTT >200 mg/dl 2. IGT, glikemia w 120 min OGTT w przedziale
(11,1 mmol/l) 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/1)
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3. HbAlc>6.5% 3. HbAlc w przedziale 5,7- 6,4% *

4. Obecne typowe objawy hiperglikemii +
glikemia przygodna > 200 mg/dl (11,1
mmol/l)

IFG — nieprawidlowa glikemia na czczo, IGT — nieprawidlowa tolerancja glukozy, *ADA (American Diabetes Association) dopuszcza
rozpoznanie stanu przedcukrzycowego na podstawie podanych wartosci, ale PTD (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne) nie [2].

Tabela przedstawia sytuacje, w ktorych mozemy stwierdzi¢ obecno$¢ cukrzycy oraz stwierdzi¢ stan
przedcukrzycowy lub stan zwigkszonego ryzyka cukrzycy [1,2,4].

5. Powiklania cukrzycy

Defekt metabolizmu glukozy oraz inne zaburzenia metaboliczne obecne w patogenezie cukrzycy maja znaczacy
wplyw na wszystkie uklady narzadéw. Do nieprawidlowosci spowodowanych ta choroba wymienia si¢ miedzy
innymi powiklania mikro- i makronaczyniowe, zwigkszajace ryzyko miazdzycy, choréb serca jak i udarow [3].
Dodatkowo wsérod znaczacych powiktan cukrzycy wymienia si¢ takze uszkodzenie nerek, nerwdéw obwodowych
oraz oczu (retinopatia cukrzycowa).

5.1. Uklad krwiono$ny — niewydolnos$¢ serca, kardiomiopatia cukrzycowa

Rozwdj kardiomiopatii cukrzycowej jest prawdopodobnie wieloczynnikowy [9]. Pod wptywem obecnosci
hiperglikemii dochodzi do zmiany metabolizmu i funkcji serca poprzez kilka szkodliwych mechanizmow,
wsrod ktorych wymienia si¢ stres oksydacyjny, nagromadzenie zaawansowanych glikowanych produktéw
koncowych [7] oraz dysfunkcje $rodbtonka naczyniowego, toksycznosé glukozy, lipotoksycznosé [9].
Zmiany te odpowiadaja za aktywacj¢ szlakow hipertroficznych, modyfikacje epigenetyczne, dysfunkcje
mitochondridow, apoptoze komorek, widknienie i gospodarke wapniowa, co w konsekwencji skutkuje
sztywnoscig 1 zaburzeniami kurczliwosci serca [7]. Dodatkowo narazenie na podwyzszony poziom lipidow,
w tym FA i triglicerydow, powoduje zwickszong akumulacj¢ kropli tluszczowych w kardiomiocytach,
posredniczac w lipotoksycznosci serca [8]. Wykazano takze bezposrednie dowody dysfunkcji
mikronaczyniowej i uposledzonej rezerwy perfuzji migsnia sercowego, co wskazuje na hipoksje tkankowa
jako kolejny mechanizm przyczyniajacy si¢ do przyspieszonej przebudowy komory serca [6]. Natomiast
badanie Framingham wykazalo, ze niewydolno$¢ serca (HF) jest gldowna przyczyna $miertelnosci, przy
czym ryzyko to jest dwukrotnie wigksze u pacjentow z cukrzyca (DM) w poréwnaniu z osobami bez
cukrzycy (DM) [6,7].

5.2. Neuropatia cukrzycowa

Cukrzyca jest uznana za najwazniejszy metaboliczny czynnik ryzyka neuropatii [10]. Cukrzyca powoduje
rézne rodzaje uszkodzen nerwdw 1 rozne formy prezentacji klinicznej, ktéore obejmuja dystalng
symetryczng polineuropati¢, neuropati¢ autonomiczng i mononeuropatic. Zdecydowanie najczestsza
postacia neuropatii cukrzycowej jest dystalna symetryczna polineuropatia, obejmujaca neuropati¢ matych i
duzych widkien. Charakteryzuje si¢ zwykle zaburzeniami czuciowymi w stopach, ktore z czasem rozszerza
si¢ na tydki, a w bardziej zaawansowanych przypadkach takze na konczyny goérne. Utrata czucia moze
prowadzi¢ réwniez do powstawania ran, ktore w polaczeniu z choroba naczyn obwodowych i
uposledzonym gojeniem si¢, mogg prowadzi¢ do zakazenia i ostatecznie do amputacji [12]. Neuropatia
cukrzycowa wystepuje u okolo potowy wszystkich chorych na cukrzyce [11]. Czgstymi objawami sg
dretwienie, mrowienie, bol i/lub ostabienie zaczynajace si¢ w dystalnych czgsciach konczyn dolnych [10],
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okolo jednej trzeciej pacjentéw z neuropatia cukrzycowa zglasza przerywane lub ciagle parestezje,
opisywane sg tez pojawiajace si¢ pieczenie, ,,uczucie szpilek i igiet”, uczucie porazenia pragdem oraz bol na
zimno [12].

Zespot stopy cukrzycowej (DFS) jest powaznym powiklaniem cukrzycy. Jego wystgpowanie nie jest
rzadkoS$cig na etapie wstgpnego rozpoznania cukrzycy typu 2. Postgpowanie w przypadku owrzodzen stopy
cukrzycowej wymaga interdyscyplinarnej wspotpracy roznych dziedzin medycyny [13]. Trwate stany
hiperglikemiczne skutkuja kompleksowym tworzeniem produktéw koncowych glikacji i cytokin, ktore z
kolei wywotuja stres oksydacyjny na komoérce nerwowej, co skutkuje neuropatia ruchowa, autonomiczng i
czuciowg [15]. Znanymi czynnikami ryzyka wystapienia owrzodzenia stopy cukrzycowej sa: wiek pacjenta,
wczesniejsze owrzodzenie (owrzodzenia) oraz czuciowo-ruchowa polineuropatia cukrzycowa. Wedtug
danych epidemiologicznych za okoto 50% przypadkow zespotu stopy cukrzycowej odpowiada wytacznie
neuropatia [13]. Zatem owrzodzenia stopy cukrzycowej (DFU) sg powszechnym powiktaniem cukrzycy i
odpowiadaja za znaczng zachorowalno$¢, Smiertelnos¢ i wydatki na opieke zdrowotng [14].

Zdjecie przedstawia typowe owrzodzenie cukrzycowe w stadium 2 (klasyfikacja Wagner/Amstrong)
widoczne w typowej predysponowanej lokalizacji §rodstopia [13].

5.3. Nefropatia cukrzycowa (DN)

Nefropatia cukrzycowa (DN) odnosi si¢ do dobrze zdefiniowanej choroby nerek, bezposrednio
zwiazanej z dlugim czasem trwania cukrzycy i czgsto potwierdzonej zmianami histologicznymi. DN
jest heterogenng chorobg charakteryzujaca si¢ wystepowaniem albuminurii i/lub zmniejszeniem eGFR
u 0séb z cukrzyca [18]. Czestos¢ wystepowania DN jest wicksza u Afroamerykanow, Azjatow i
rdzennych Amerykandw niz u oséb rasy kaukaskiej [16]. Jest ona najczestszym powiktaniem cukrzycy
typu 2 i stanowi glowna przyczyne schytkowej niewydolnosci nerek na §wiecie, co wiaze si¢ z duza
chorobowoscig i $miertelnoscia [17].
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54.

Patogeneza DN jest ztozona i obejmuje wiele mechanizméw. Przedstawiony nizej schemat przedstawia
mechanizmy biorgce udziat w patogenezie cukrzycowej choroby nerek [18].

HYPERGLYCAEMIA

| PolyolChain | | PKC | | AGEs | | NADPH oxidase

ROS

JAK-STAT
PKC
TGF-B;
Ang-ll

- Glomerular hyperfiltration
- Mesangial cell proliferation

- Matrix production and ECM thickening
- Tubulo-interstitial fibrosis

Schemat przedstawia mechanizmy biorgce udzial w patogenezie cukrzycowej choroby nerek. PKC,
kinaza biatkowa C; AGE, zaawansowany produkt koncowy glikacji; ROS, reaktywne formy tlenu;
TGF-B, transformujacy czynnik wzrostu factor-p; Ang, angiotensyna [18].

Retinopatia cukrzycowa (DR)

Najistotniejszymi czynnikami ryzyka rozwoju DR to czas trwania choroby, zta kontrola glikemii
(wysokie poziom HbA1c) oraz obecno$¢ nadcisnienia tetniczego [21].

Inne czynniki ryzyka obejmuja nefropatie, dyslipidemig, palenie tytoniu i wyzszy wskaznik masy ciala,
ktoére rowniez mozna modyfikowac, aby zapobiec postepowi retinopatii cukrzycowej [19]. Retinopatia
cukrzycowa (DR) jest czgstym powiktaniem mikronaczyniowym cukrzycy (DM).

Rozpoznanie DR stawia si¢ na podstawie klinicznych objawéw nieprawidtowosci naczyniowych w
siatkowce. DR dzieli si¢ na dwa etapy: nieproliferacyjng retinopati¢ cukrzycowa (NPDR) i
proliferacyjna retinopati¢ cukrzycowa (PDR).

NPDR reprezentuje wezesne stadium DR, w ktérym zwigkszona przepuszczalnos$¢ naczyn i okluzja
kapilar to dwie gléwne obserwacje w naczyniach siatkéwki. Na tym etapie patologie siatkowki
mikrotetniaki, krwotoki i twarde wysigki moga by¢ wykryte dzieki fundoskopii, chociaz pacjenci moga
by¢ bezobjawowi.

PDR to bardziej zaawansowane stadium DR, charakteryzuje si¢ neowaskularyzacja. W tym stadium
pacjenci moga doswiadcza¢ powaznych zaburzen widzenia, gdy nowe nieprawidlowe naczynia
krwawig do ciala szklistego (krwotok do ciata szklistego) lub gdy wystepuje odwarstwienie siatkowki.
Najczgstszg przyczyna utraty wzroku u pacjentéw z DR jest cukrzycowy obrzek plamki (DME). DME
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charakteryzuje si¢ obrzgkiem lub pogrubieniem plamki z powodu sub- i wewnatrzsiatkdbwkowego
nagromadzenia ptynu w plamce, spowodowane uszkodzeniem bariery krew-siatkoéwka (blood-retinal
barrier - BRB). DME moze wystapi¢ w kazdym stadium DR i powodowa¢ znieksztalcenie obrazu oraz
obnizenie ostro$ci widzenia [19,20].

6. Whnioski

Cukrzyca typu 2 nalezy do grupy choréb metabolicznych. Kombinacja insulinooporno$ci i dysfunkcji
komorek beta trzustki wpltywaja na wystepowanie przewleklej hiperglikemii. Zaburzenie homeostazy
glukozy przez wysoki jej poziom w organizmie ma znaczacy wplyw na uszkadzanie, niszczenie i
uposledzanie czynnosci wielu narzadow. W dotkliwy sposob choroba ta dotyka serca, nerek, naczyn
krwionosnych oraz oczu. Wiele badan ujawnilo mechanizmy w jakich dochodzi do powiktan
spowodowanych obecnoscig cukrzycy. Nalezy jednak poszerzy¢ zakres poszukiwan, by doglgbnie
dowiedzie¢ sig¢ jakie jeszcze konkretne mechanizmy stoja za wyzej wymienionymi powiktaniami i dotozy¢
wszelkich staran, aby im przeciwdziata¢. Uchroni to wielu chorych przed cigzkimi powiktaniami oraz
wplynie korzystnie na jakos$¢ i dlugos¢ ich zycia. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na wystgpowanie
czynnikdéw ryzyka i osoby narazone powyzszymi czynnikami otoczy¢ szczegodlng opieka medyczng, aby
nie dopusci¢ do rozwoju lub op6zni¢ rozwdj tej jednostki chorobowe;.
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