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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W TEKSCIE

ACE-I
Ach
AGEs
BMI
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eGFR
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HbAlc
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inhibitory konwertazy angiotensyny
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Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study
oszacowany wskaznik filtracji kiebuszkowe;j

biatko transportujace glukoze
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lipoproteiny o duzej gestosci
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LTH reakcja przekrwienna na miejscowe ogrzewanie

MAPK kinaza biatkowa aktywowana mitogenem
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MRI obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
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WSTEP
1. Wprowadzenie

Odkrycie 1 zastosowanie insuliny, wprowadzenie coraz nowoczes$niejszych lekow
przeciwdziatajacych hiperglikemii i jej negatywnym skutkom oraz poprawa opieki
diabetologicznej przyczynity si¢ do znacznego wydtuzenia zycia chorych na cukrzyce. Za
zwickszong $miertelnos¢ w tej grupie osob odpowiedzialne s3 przewlekte powiktania
zarObwno o charakterze mikroangiopatii jak i makroangiopatii [1]. Wiodaca przyczyng
zwigkszonej $miertelnosci wsrdd chorych na cukrzyce typu 1 sa choroby uktadu sercowo-
naczyniowego [2]. Pomimo, ze czgstos¢ ich wystepowania ulegta zmniejszeniu stanowig
one przyczyn¢ 31% zgondw mezczyzn oraz 27% zgonow kobiet z cukrzyca typu 1 [3].
Podstawowym zadaniem w opiece nad chorym na cukrzyce jest indywidualizacja strategii i
celow leczenia prowadzaca do poprawy kontroli metabolicznej. Tylko wowczas istnieje
szansa zmniejszenia ryzyka rozwoju powiktan, przede wszystkim o charakterze
mikroangiopatii [4,5,6]. U wigkszo$ci chorych z cukrzyca typu 1 zaleca si¢ leczenie
metoda intensywnej czynnosciowej insulinoterapii (IFIT), ktéra daje mozliwos¢
najlepszego odwzorowania dobowego rytmu sekrecji insuliny. Pozwala ona na elastyczne
dostosowanie leczenia do sposobu zywienia 1 aktywnosci pacjenta. Badania udowodnity
skuteczno$¢ tej metody leczenia w zmniejszeniu nie tylko ryzyka wystapienia, ale takze
progresji cukrzycowej choroby nerek [7] i retinopatii [8]. U czg$ci pacjentow z cukrzyca
typu 1 (40-60% w zalezno$ci od kryteriow rozpoznania) wkrotce po rozpoczeciu terapii
insuling, wystepuje zjawisko czeSciowej remisji, charakteryzujace si¢ wyraznym
zmniejszeniem zapotrzebowania na insuling egzogenna. Zachowana u nich nawet w
niewielkim stopniu sekrecja insuliny daje szans¢ na lepsze wyrdwnanie metaboliczne
cukrzycy oraz zmniejsza ryzyko rozwoju powiklan o charakterze mikroangiopatii
cukrzycowej [9]. Niestety, pomimo postepow w leczeniu nadal nie udaje si¢ catkowicie
wyeliminowa¢ ich rozwoju. Pisarczyk-Wiza i wsp. wykazali, ze w populacji z ponad 20-
letnim wywiadem cukrzycy typu 1 tylko jedna osoba na dziesi¢¢ ma szansg unikngc
powiktan o charakterze mikroangiopatii [10]. Wiadomo obecnie, ze duze znaczenie w ich
patogenezie ma nie tylko aktualne wyréwnanie metaboliczne, ale takze skuteczne leczenie
cukrzycy od samego poczatku rozpoznania. Zjawisko ,,pamieci hiperglikemii”
odpowiedzialne jest bowiem za rozwoj przewlektych powiktan choroby nawet w okresie
dobrej kontroli metabolicznej, a wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA1c) W pierwszym

roku leczenia sg czynnikiem prognostycznym wyrdéwnania metabolicznego w pozniejszym
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okresie [11,12]. U pacjentéw z cukrzyca typu 1 wykazano, ze przewlekle powiktania o
charakterze makroangiopatii ujawniajg si¢ klinicznie zazwyczaj po wystgpieniu powiktan
mikroangiopatycznych [13], a szczegélnie nefropatii cukrzycowej [14]. Niezwykle
waznym zadaniem jest odpowiednia edukacja chorych. W badaniach Araszkiewicz A. i
wsp. osoby z wicksza wiedzg na temat cukrzycy od poczatku choroby, po 11-letnim
okresie obserwacji, charakteryzowaly si¢ mniejsza gruboscig kompleksu intima-media,

bedacego markerem subklinicznej miazdzycy i makroangiopatii [15].

2. Mikrokrazenie

2.2 Budowa mikrokrazenia i jego funkcja w organizmie

Mikrokrazenie stanowi istotng sktadowa uktadu krazenia, zlokalizowang miedzy
jego czescig tetnicza a zylng. Zbudowane jest z naczyn o $rednicy ponizej 150 um: naczyn
wlosowatych, tetniczek, drobnych zylek, matych naczyn chlonnych, zespolen tetniczo-
zylnych. Stanowia one okoto 99% catkowitej liczby naczyn krwiono$nych. Tetniczka
doprowadzajaca krew do jednostki mikrokrazenia ma przekrdj ok. 100 pm. Odchodzg od
niej naczynia przedwlosowate o Srednicy 10-20 um, ktorych $ciany zawierajg okreznie
utozone komorki migsniowe. Pelnig one role zwieraczy naczyn przedwlosowatych i
reguluja przeplyw przez wtosniczke. Naczynia tetnicze i Zylne polaczone s3 za pomoca
metarterioli, od ktorych odchodzi sie¢ naczyn wlosowatych i zespolenia tg¢tniczo-zylne.
Umozliwiaja one ominiecie sieci wlosniczek. Sciany zespolen s3 unerwione przez wiokna
wspotczulne, a skurcz znajdujacych si¢ tam migsni zamyka ich §wiatlo. W nastepstwie,
krew przeptywa przez zespolenia tetniczo-zylne z pominigciem wymiany odzywcze;.
Odgrywa to wazng rol¢ w termoregulacji, gdyz zespolenia te znajduja si¢ glownie w
dystalnych cze$ciach ciata. Catkowita powierzchnia naczyn wtosowatych wynosi okoto
300 m?, ale w spoczynku otwarte jest tylko 25% sposrod nich. Sciana naczyn wlosowatych
zbudowana jest z jednej warstwy komorek s$rddblonka oraz z Iacznotkankowej btony
podstawne;j. Ich $rednica wynosi 5-10pum a dhugos$¢ okoto 750 pm. Wiosniczki petnig role
selektywnej bariery. Wielko$¢ dyfuzji zalezy od przepuszczalno$ci S$ciany, rozkladu
ci$nien oraz powierzchni wymiany, czyli liczby naczyn, przez ktdre przeptywa krew.
Wielko$¢ powierzchni wymiany zwigzana jest ze stanem zwieraczy przedwtosniczkowych,
ktore podlegaja regulacji hormonalnej, metabolicznej i nerwowej. W narzadach o
intensywnej przemianie materii t¢tniczki sg stabo unerwione (tylko w minimalnym stopniu

reaguja na bodzce nerwowe), a w regulacji przeptywu najwazniejsza role odgrywa ujemne
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sprzezenie zwrotne zalezne od stezen metabolitow w danej tkance, regulujace skurcz
toniczny mieg$niowki gladkiej naczyn. Proces autoregulacji przeplywu tkankowego jest
zalezny od substancji produkowanych w komoérkach srodbtonka: naczyniorozszerzajacych
{tlenek azotu (NO) i prostacyklina (PGI,)} oraz naczynioskurczowych (endotelina i
srodblonkowy czynnik zwezajacy naczynia). Konsekwencja uposledzenia funkcji
srédblonka w nastgpstwie hiperglikemii, nadci$nienia tgtniczego czy przewleklego procesu

zapalnego sg zaburzenia czynno$ci zaopatrywanego narzadu.

Skéra 1 miegsnie szkieletowe cechujg si¢ stosunkowo niskim metabolizmem
spoczynkowym, dlatego dominujacg rol¢ w regulacji przeplywu w ich mikrokrazeniu
pelnig pozazwojowe widkna ukladu wspotczulnego. Odpowiadaja one za sprawng
regulacje termiczng. Przepltyw krwi w naczyniach mikrokrazenia charakteryzuja dwa
prawa: efekt Fahraeusa i efekt Fahraeusa-Lindquista. Efekt Fahraeusa umozliwia
redystrybucje przeplywu erytrocytow do $rodka naczynia co zwigksza predkosé
przesuwania si¢ krwinek czerwonych w stosunku do osocza i prowadzi do zmniejszenia
hematokrytu w drobnych naczyniach obwodowych. Efekt Fahraeusa-Lindquista wigze sig¢
z kolei z obnizeniem lepkosci krwi w miar¢ zmniejszania przekroju naczynia. Obydwa te
efekty zwigzane sa z obecno$ciag na powierzchni $rodbtonka warstwy zbudowanej z
glikokaliks: glikozaminoglikandw i zaabsorbowanych biatek. Jej obecno$¢ uniemozliwia
przeptyw elementow morfotycznych krwi 1 osocza w bezposredniej bliskosci Sciany
naczyniowej, co reguluje wrazliwo$¢ srodbtonka na czynniki mechaniczne oraz moduluje
dyfuzje i interakcje komorek $rodblonka i elementéw morfotycznych krwi, zwlaszcza

leukocytoéw w naczyniach mikrokrazenia [16,17].
2.2 Zmiany zachodzace w mikrokrazeniu pod wplywem hiperglikemii

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan ustalono, Ze hiperglikemia i
metabolity przemiany glukozy powstajace w nastepstwie jej nadmiaru odpowiedzialne sa
za rozw0j przewleklych powiktan cukrzycy. Powiklania te dzielone sa tradycyjnie na
obejmujace male naczynia oraz mikrokrgzenie (mikroangioaptia), duze naczynia
(makroangiopatia) oraz nerwy (neuropatia). W warunkach hiperglikemii dochodzi do
powstawania niekorzystnych zmian w komoérkach $rodbtonka oraz elementach
morfotycznych krwi, szczego6lnie granulocytach obojetnochlonnych. Komorki te
zaopatrzone s3 w uktad biatek transportujacych (GLUT 2). Skutkuje to brakiem ujemnego

sprzgzenia zwrotnego podczas transportu glukozy do wnetrza komorek. W tym wypadku
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ponadfizjologiczne  stg¢zenia  glukozy powoduja nasilenie  jej  metabolizmu
wewnatrzkomorkowego z zaburzeniem czynno$ci mitochondriow [18]. Dochodzi réwniez
do aktywacji szlakéw metabolicznych, bioracych udzial w patogenezie przewleklych
powiktan cukrzycy. Naleza do nich: szlak poliolowy, szlak prowadzacy do powstawania
produktow pdznej glikacji biatek (AGESs), szlak aktywujacy kinaze¢ biatkowa C (PKC) oraz
szlak heksozaminy [19,20]. Aktywacja ukladu kinazy biatkowej C pod wplywem
produkowanego w zwigkszonej ilosci w warunkach nadmiaru glukozy diacyloglicerolu
wywiera niekorzystny efekt na funkcjonowanie komorki. Prowadzi do zmniejszenia
produkcji tlenku azotu oraz zwigkszenia produkcji endoteliny 1. Konsekwencja tych
zaburzen jest przewaga czynnikdw naczynioskurczowych nad naczyniorelaksacyjnymi.
Aktywacja Kkinazy biatkowej C indukuje wzrost syntezy tkankowego czynnika wzrostu f3
(TGFB), stymulujacego produkcje fibronektyny i kolagenu IV, co prowadzi do pogrubienia
btony podstawnej, rozplemu mezangium i zwezenia naczyn wlosowatych. Kolejnym
efektem kinazy biatkowej C jest wzrost stgzenia inhibitora aktywatora plazminogenu 1
(PAI-1) oraz prozapalnego jadrowego czynnika transkrypcyjnego kappa B (NFkB).
Prowadzi to do zahamowania fibrynolizy, nasilenia krzepnigcia oraz uruchomienia w
obrebie §ciany naczyniowej kaskady zjawisk typowych dla przewlektej reakcji zapalne;.
Kinaza biatkowa C aktywuje ponadto oksydaz¢ NAD(P)H, prowadzac do wzrostu ilo$ci
wolnych rodnikéw [21]. W przypadku ponadfizjologicznych stgzen glukozy dochodzi
réwniez do nasilonej nieenzymatycznej glikacji biatek. W nastgpstwie tej reakcji powstaja
poczatkowo wczesne produkty glikacji (ketoaminy), a nast¢pnie nieodwracalne posrednie 1
zaawansowane produkty glikacji bialek. Proces ten odpowiedzialny jest za zmiang budowy
i funkcji biatek strukturalnych, receptorowych, transportowych i enzymatycznych.
Wykazano réwniez, ze glikacja biatek mitochondrialnego tancucha oddechowego zmienia
dlugotrwale czynno$¢ tych komorek i prowadzi do zjawiska okreslanego mianem ,,pamieci
hiperglikemii” [22]. AGEs dziatajac poprzez swoiste receptory (RAGE) doprowadzajg do
aktywacji komorek §rodbtonka, monocytow, makrofagéw 1 komorek mezangium.
Konsekwencja tego procesu jest produkcja prozapalnych cytokin (IL-1, TNFa, IL-6) i
toksycznych pochodnych tlenu oraz aktywacja czynnikow transkrypcyjnych [23].
Kolejnym aktywowanym w warunkach nadmiaru glukozy szlakiem jest szlak
heksozaminy. Odpowiedzialny jest on za gromadzenie w komorkach urydynodwufosfo-N-
acetyloglukozaminy (UDP-GIcNACc), co prowadzi do zmiany ich struktury molekularnej.
Przemiana heksozaminowa poprzez modyfikacj¢ czynnikow transkrypcyjnych, biatek

jadrowych, strukturalnych i1 cytozolu wplywa na ekspresje gendéw, wzrost i1 podziat
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komorek, aktywno$¢ i struktur¢ cytoszkieletu. Przyczynia si¢ rowniez do wzrostu
produkcji cytokin prozapalnych (PAI-1), tkankowych czynnikow wzrostu (TGFa, TGFB1)
oraz macierzy pozakomorkowej [24]. Uruchomienie tych alternatywnych szlakow
metabolicznych prowadzi do zmniejszenia stosunku NAD*/NADH. Wywoluje to stan
okreslany jako ,,metaboliczna hipoksja” [25]. Prowadzi to z kolei do zwigkszonej
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych i rozwoj ,.stresu oksydacyjnego”. Nadmiar
aktywnych form tlenu wywotluje oksydacj¢ i1 peroksydacj¢ lipidow, fragmentacje bialek,
kwasow nukleinowych a takze inaktywacje wielu enzyméw. Procesy te indukuja
dysfunkcje srodbtonka i doprowadzaja do nasilenia adhezji leukocytéw i ptytek krwi do
jego powierzchni. Istotng role w nasileniu stresu oksydacyjnego odgrywaja réwniez
granulocyty obojetnochtonne (PMN). Aktywacja tych komorek zwigksza ich zdolno$¢ do
adhezji, agregacji, migracji przez S$cian¢ naczynia oraz ukierunkowanego ruchu.
Zapoczatkowuje to kaskade zjawisk charakterystycznych dla reakcji zapalnej. Dodatkowo
pobudzone granulocyty sg zrodtem aktywnych form tlenu, cytokin prozapalnych,
tromboksanu A, (TXA,), leukotrienu B4 (LTB,) oraz czynnika aktywujacego ptytki (PAF)
[26]. Pod wptywem stymulacji PMN uwalniaja ze swoich ziarnisto$ci mieloperoksydaze
(MPO), elastazg, katepsyny, proteinaze i1 lizozym. Rozwijajacy si¢ subkliniczny stan
zapalny prowadzi do przebudowy S$ciany naczyniowej, czego konsekwencja jest
pogorszenie przeplywu w mikrokrazeniu oraz hipoksja tkanek [27]. Bedaca nastepstwem
m.in. hiperglikemii zaburzona interakcja miedzy komorkami odpowiedzi zapalnej a

srodbtonkiem, stanowi podtoze rozwoju naczyniowych powiktan cukrzycy [28,29].

U pacjentow z cukrzyca, przed Kklinicznym ujawnieniem si¢ powiklan
mikroangiopatycznych, dochodzi w pierwszej kolejnosci do szeregu zmian
czynnosciowych w obrgbie mikrokrazenia [30,31,32]. Obserwuje si¢ wowczas zwigkszony
przeptyw krwi w mikrokrazeniu, rozszerzenie kapilar, zaburzenia reaktywno$ci §ciany
naczyn oraz uposledzenie usuwania produktéw przemiany materii z tkanek. Zmiany
zachodzgce na tym etapie choroby maja jeszcze charakter odwracalny. Dopiero
dtugotrwate oddzialywanie hiperglikemii prowadzi do rozwoju zmian strukturalnych
warunkujacych pogrubienie blony podstawnej, proliferacje komoérek migsni gladkich

naczyn, zwigkszenie filtracji, powstawanie mikrozakrzepow i mikrozawatow [33].
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2.3 Mikrokrazenie skéry

Stosunkowo tatwo dostepne badaniu jest mikrokrazenie skory. Sktada si¢ ono z dwéch
splotow: powierzchniowego, lezacego na glgbokosci 400-500 um i glebokiego,
znajdujgcego sie¢ na glebokosci 1,9 mm od powierzchni skory. W kierunku warstwy
podstawnej odchodza od splotu powierzchniowego petle kapilar o $rednicy 10 pum. Oba
sploty potaczone sa ze soba za pomoca wstgpujacych arterioli 1 zstgpujacych zytek, miedzy
ktérymi wystepuja anastomozy tetniczo — zylne najliczniej obecne w obrgbie palcow, nosa,
warg 1 uszu. Biorg one udziat w regulacji temperatury poprzez szybkie zmiany przeptywu
krwi. Najglebiej potozona tkanka podskorna, petnigca role izolacji termicznej 1 dziatajaca
ochronnie w sposob mechaniczny, unaczyniona jest przez pary tetniczek wstepujacych i
zytek zstgpujacych [34,35]. Wigkszos¢ naczyn mikrokrazenia w skorze (85-90%)
uczestniczy w termoregulacji, a tylko 10-15% stanowig odzywcze naczynia wlosowate.
Prawidlowa warto$¢ przeptywu przez mikrokrazenie skory wynosi okoto 250 ml/m?/min.
OdpowiedZz wazodylatacyjna  po ogrzaniu ma charakter dwuetapowy: poczatkowo
nastepuje szybki wzrost przeplywu, potem jego umiarkowany spadek. W drugiej fazie
rozkurcz naczyn zachodzi powoli i osigga plateau po 25-30 min [36]. W wysokiej
temperaturze przepltyw w skorze moze wzrastaé do 2000 ml/m%min. Natomiast przy
spadku przepltywu ponizej 30 ml/m*min dochodzi do trwatego uszkodzenia skory.
Zasadniczym czynnikiem regulujacym perfuzje skoérng jest stymulacja autonomiczna.
Stezenie gazow we krwi, aktywno$¢ hormonow czy cis$nienie t¢tnicze majg w tym zakresie
drugorzedne znaczenie. W skorze owlosionej obecne sa zakonczenia ukladu
sympatycznego zardwno o charakterze naczyniorozkurczowym jak i naczynioskurczowym.

Skora nieowlosiona posiada tylko unerwienie naczynioskurczowe.
3. Ocena funkcji mikrokrazenia
3.1. Metody sluzace do oceny mikrokrazenia

Aktualnie dostepnych jest caty szereg nieinwazyjnych metod stuzacych do oceny
mikrokragzenia w skorze. Jednak do tej pory zadna z nich stosowana samodzielnie nie
uzyskata powszechnej akceptacji jako klinicznie przydatnej do oceny ryzyka rozwoju

przewlektych powiktan u chorych na cukrzyce.
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Kapilaroskopia (Capillaroscopy)

Metoda pozwala na analize¢ morfologii kapilar i mikrokrazenia w czasie
rzeczywistym w obrazie mikroskopowym. Oceng¢ przeprowadza si¢ w zakresie walow
paznokciowych rgk i stop. Jest to stosunkowo prosta, powtarzalna i czula metoda.

Zasadniczg jej wada jest mata glgbokos¢ penetracji tkanek [37].

Wideokapilaroskopia (\ideocapillaroscopy)

Jest to wariant klasycznej kapilaroskopii, w ktorym oceny petli wtosniczkowych
dokonuje si¢ za pomoca specjalnej ruchomej glowicy wyposazonej w zrodto $wiatla i
kamerg. Metoda umozliwia uzyskanie wigkszych powickszen, przesylanie obrazu do
monitora i jego komputerowa analiz¢ oraz archiwizacj¢. Wizualizacja mikrokrazenia,
glownie watu paznokciowego, nastgpuje w czasie rzeczywistym. Ocenie podlega¢ moze

jednak kazda okolica ciata (skora 1 blony sluzowe) [38].

Obie powyzsze metody znajduja szerokie zastosowanie w diagnostyce zmian w
mikrokrazeniu zachodzacych w przebiegu wielu chordb, np. choroby Raynaud’a [39] i
twardziny uktadowej [40]. Przydatne sa réwniez do oceny zaburzen mikrokrazenia
rozwijajacych si¢ w przebiegu cukrzycy. Zaobserwowano bardziej krety przebieg oraz
poszerzenie pe¢tli naczyniowych u chorych na cukrzyce w porownaniu do oséb zdrowych.
Zmiany byly bardziej nasilone u 0s6b z dtuzszym czasem trwania choroby oraz obecnos$cia

przewlektych powiktan [41,42].

Optyczna tomografia koherencyjna (OCT, Optical coherence tomography)

Metoda ta oparta jest na interferencji $wiatta z tkankami. W celu uzyskania obrazu
swiatto emitowane przez szerokopasmowe diody superluminescencyjne rozdzielane jest na
dwie wigzki. Jedng z nich jest wiazka probki a druga wigzka referencyjng. W celu
uzyskania kolorowego obrazu przestrzennego pomiary powtarzane s3 na rdznej glebokosci
tkanek. Dzigki zastosowaniu tej metody mozna uzyska¢ obraz wysokiej rozdzielczosci,
wyraznie rozgraniczajacy poszczegolne warstwy Sciany naczynia [43]. Zaleta metody jest
fatwos¢ uzycia, wzgledna niezalezno$¢ wyniku od badajacego, mozliwo$¢ oceny
indywidualnego przeptywu w naczyniach mikrokrazenia i wykonywania pomiaréw
ciggtych. Badaniem obj¢ta jest jednak stosunkowo mala powierzchnia, a ogromna ilo$¢
gromadzonych danych wydluza znacznie czas obliczeniowy 1 uzyskanie powtarzalnego

wyniku. Metoda ta znalazta dotychczas zastosowanie w diagnostyce tuszczycy, ocenie wad
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naczyniowych np. naczyniakéw, ocenie rozleglo$ci uszkodzenia tkanek w procesie gojenia
ran, ocenie zmian w budowie $ciany naczyn oraz blaszki miazdzycowej, a takze w ocenie
przednich czesci oka oraz siatkowki [44,45]. U chorych z cukrzycg technika ta stosowana
jest migdzy innymi do oceny dna oka, w szczegolnosci okolicy plamki. Wykazano, ze u
chorych na cukrzyce typu 2 bez stwierdzanej retinopatii centralna grubo$¢ plamki byta
mniejsza niz u zdrowych. Roznica ta nie byla jednak istotna statystycznie [46]. Lee 1 wsp.
takze oceniali grubo$¢ btony naczyniowej oka u chorych na cukrzyce, stwierdzajac, ze jest
ona istotnie statystycznie ciensza w grupie chorych ze zmianami o charakterze retinopatii
[47]. Araszkiewicz i wsp. , w swoich badaniach z zastosowaniem optycznej koherentnej
tomografii do oceny grubosci siatkowki u chorych z cukrzyca typu 1, stwierdzili ciensza
siatkbwke w okolicy plamki oraz mniejszg grubo$¢ warstwy wildkien nerwowych i
komoérek zwojowych siatkowki u oséb z typem 1 choroby powikltanej retinopatia.

Neurodegeneracja siatkowki zwigzana byta $cisle z czasem trwania choroby [48].

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI, Magnetic resonance imaging)

Metoda opiera si¢ na zjawisku jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR).
Dodatkowo mozna ja uzupetni¢ przez podanie Srodka kontrastowego, co umozliwia
uzyskanie obrazéw naczyn krwionosnych [49]. Problemem jest jednak dlugi czas
potrzebny do uzyskania obrazu. Dlatego tez metoda ta jest bardziej uzyteczna dla
rejestrowania stanu spoczynkowego niz przemijajacej odpowiedzi ukladu krazenia na
zastosowane testy prowokacyjne. Z kolei jej zaletg jest dobre kontrastowanie tkanek
miegkkich oraz duza glgbokos$¢ penetracji. Niestety badania te sg kosztowne a tym samym
ich dostepnos$¢ ograniczona. Warto$¢ prognostyczna tej metody oceny mikrokrazenia nie
zostala potwierdzona w badaniach klinicznych. Dokladne zobrazowanie poszczegdlnych
warstw skory by¢ moze pozwoli w przysztosci na ocen¢ progresji zmian zachodzacych w

procesach chorobowych lub starzenia [50].

Ortogonalna polaryzacja spektralna (Orthogonal spectral polarization)

Metoda ta wykorzystuje spolaryzowane §wiatlo o dtugosci fali 548 nm, ktére ulega
odbiciu od badanej tkanki. Swiatlo rozproszone przez powierzchowne warstwy narzadu
blokowane jest przez powtdrng polaryzacje. Natomiast $wiatlo wracajace z glgbszych
warstw skory nie ulega polaryzacji. Analiza komputerowa ruchu krwinek umozliwia ocene
perfuzji, $rednicy naczyn oraz gestosci kapilar. Badanie wykonuje si¢ w okolicy

podjezykowej, w skorze noworodkow lub na powierzchni narzadow wewnetrznych w
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czasie zabiegow chirurgicznych. Badanie jest jednak czasochtonne a wyniki sg podatne na
artefakty oraz uzaleznione od wartos$ci cisnienia tetniczego i ruchomosci badanych
powierzchni. Pomiary majg charakter jakosciowy [51]. U chorych z cukrzyca typu 1,
Nieuwdorp 1 wsp. oceniajagc warstwe glikokaliks w okolicy podjezykowej, wykazali
zmniejszong jego objetos¢ w porownaniu z grupa oso6b zdrowych. Zmiany te byty bardziej

nasilone wsrod chorych z obecno$cig mikroalbuminurii [52].

Zvlna pletyzmografia okluzyina (Venous occlusion plethysmography)

Badanie z zastosowaniem tej metody polega na pomiarze zmian objetosci konczyny
po zatrzymaniu odplywu zylnego, co doprowadza do zmiany cis$nienia hydrostatycznego w
naczyniach. Pozwala na ocen¢ przeptywu krwi i przepuszczalnosci naczyn w obrebie
miesni szkieletowych konczyn. Technika ta jest czasochtonna i wymaga kompleksowej
kalibracji. Wynik wrazliwy jest na zakldcenia zwigzane z ruchem, a niskie ci$nienie
rozkurczowe utrudnia jego interpretacje. Zaletg tej metody z kolei jest uzyskiwanie wyniku
w wartosciach bezwzglednych [53]. Hoffman i wsp., dokonujac pomiaru przeptywu krwi
na przedramieniu w spoczynku i po okresie 5-minutowej okluzji u chorych na cukrzyce
typu 1 bez powiktan choroby wykazali, ze w grupie z gorszym wyréwnaniem
metabolicznym choroby (HbAic powyzej 8.3%) wartosci pookluzyjnego przeptywu sa
nizsze niz w grupie z lepszym wyréwnaniem. Wskazywac to moze na uposledzong funkcje

srédblonka [54].

Tkankowa fotometria odbiciowa (Tissue reflectance spectrophotometry)

Metoda ta wykorzystuje rejestracje S$wiatla odbitego w spektrum okreslonej
dlugosci fali, charakterystycznej dla hemoglobiny utlenowanej (543 nm i 577 nm) 1
odtlenowanej (556 nm). Dzigki tej technice mozna okresli¢ wysycenie hemoglobiny
tlenem 1 jej stezenie w kapilarach. Badanie wykonuje si¢ najczesciej na powierzchni skory
oraz btony §luzowej Zzotadka. Metoda fotometrii jest stosunkowo prosta w uzyciu. Pomiary
moga by¢ wykonywane wielokrotnie w krotkim czasie, a uzyskiwany wynik wyrazony jest
w jednostkach absolutnych. Wadg tej techniki badawczej jest uzaleznienie uzyskiwanych
wynikéw od obecnosci innych chromoforow tkankowych np. melaniny 1 cytochromow
[51]. U palaczy oraz u oséb z ciemng karnacjg wykazano istotne statystycznie réznice w
pookluzyjnej hiperemii reaktywnej. Nie zaobserwowano jej natomiast u oséb chorych na

cukrzyce [55].
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Spektroskopia bliskiej podczerwieni (Near infrared spectroscopy)

Jest to metoda wykorzystujaca swiatto podczerwone o dlugosci fali 750-1000 nm.
Jest ono czgsciowo absorbowane przez chromofory, np. hemoglobing, mioglobing, a
czeSciowo rozpraszane. Ze wzgledow praktycznych technologia ta moze by¢ podzielona
na dwie grupy: nieabsorpcyjng, umozliwiajaca np. monitorowanie predkosci przeptywu
krwi w mikrokrazeniu [56] oraz absorpcyjng, pozwalajaca okresli¢ stopien utlenowania i
odzywienia tkanek w badanym obszarze mikrokrazenia. Poczatkowo te metode
wykorzystywano w okresie okolooperacyjnym do oceny duzych obszarow, zwlaszcza
moézgu np. w czasie endarterektomii te¢tnic szyjnych. Ostatnie badania wskazuja jednak, ze
moze by¢ ona przydatna rowniez do oceny powierzchownych tkanek, np. skory. Ocene
reakcji mikrokrazenia oraz zaopatrzenia migsni szkieletowych w tlen przeprowadzono u
chorych poddawanych hemodializie. De Blasi 1 wsp. wykazali, ze hemodializa wywotuje
istotne zmiany w reaktywnos$ci mikrokrazenia oraz w stezeniu hemoglobiny w tkankach,
niezaleznie od obecnosci cukrzycy. U chorych z cukrzyca modyfikuje ona dodatkowo
przeptyw krwi, a takze utlenowanie tkanek oraz szybko$¢ metabolizmu [57]. Metoda ta,
chociaz jest tatwa w uzyciu, to jednak nie mierzy wartosci absolutnych. Znajac stopien

pochlaniania fal mozna tylko posrednio wyliczy¢ $rednig saturacj¢ hemoglobiny.

Fotopletyzmografia (Photoplethysmography)

Metoda ta stuzy do oceny zmiany objetosci krwi. Polega na pomiarze matych
wahan w zakresie intensywno$ci odbitego $wiatta w podczerwieni, zwigzanych ze
zmianami perfuzji tkankowej. Fotopletyzmografia ma zblizone wtasciwosci do laser
dopplera w zakresie gltebokosci penetracji tkanek 1 zdolno$ci do rozpraszania wigzki
Swiatta. Stopien absorpcji wigzki jest zalezny od objetosci krwi w badanej tkance, a
objetos¢ ocenianej tkanki jest odwrotnie proporcjonalna do zarejestrowanego sygnatu [58].
Metoda jest stosunkowo tania i prosta w uzyciu, nie wymaga wysoce do$wiadczonego
zespotu badawczego. Pozwala jednak tylko na ocen¢ punktowg funkcji mikrokrgzenia, a
uzyskiwany wynik nie jest podany w jednostkach absolutnych. Wykorzystywana moze by¢
w diagnostyce miazdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych, poniewaz pozwala na oceng
obwodowego mikrokrazenia [59,60]. Umozliwia ona migdzy innymi pomiar ci$nienia
krwi na paluchu, dzigki czemu mozna oceni¢ wskaznik paluch - rami¢ u chorych na

cukrzyce [61].
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Termografia (Thermography)

Jest to metoda, dzigki ktorej mozna stworzy¢ dwuwymiarowa mape¢ temperatury
skoéry. Stluzy ona do posredniej oceny przeplywu krwi, nie ma jednak prostej zalezno$ci
miedzy tymi parametrami [58]. Zaleta techniki termografii jest tatwos¢ jej uzycia, dobra
rozdzielczo$¢ uzyskiwanego wyniku oraz fakt, ze nie wymaga specjalnie wyszkolonego
personelu. Do jej wad nalezy wysoki koszt kamery rejestrujacej zmiany temperatury oraz
mozliwo$¢ dokonywania pomiaréw jedynie w warstwach powierzchownych. Termografia
moze by¢ wykorzystywana w wielu schorzeniach, ktére wywieraja wplyw na stan
mikrokrazenia skory [62]. Sivanandam 1 wsp. wykazali jej przydatno$¢ diagnostyczng dla
rozpoznawania powiktan naczyniowych w cukrzycy typu 2. U 0s6b chorych na cukrzyce
wykazano bowiem istotnie statystycznie nizsza temperatur¢ w poszczegdlnych regionach
skéry w porownaniu z grupa kontrolng. Zaobserwowano ujemng korelacje pomiedzy
warto$cig hemoglobiny glikowanej a temperaturg. Ponadto, u oséb z poczatkowym
stadium owrzodzen neuropatycznych na stopie rejestrowano wyzsza temperature w

poréwnaniu z chorymi bez tego powiktania [63].

Przezskérny pomiar preznosci tlenu (Transcutaneous oxygen measurements)

Metoda umozliwia ocen¢ podazy tlenu do skory. Sonda (elektroda) umieszczana na
skorze ma wbudowany element grzewczy, a pomiaréw dokonuje si¢ zazwyczaj po
ogrzaniu do 40-45°C. Elektroda skiada si¢ z centralnej katody oraz zewngtrznej anody.
Przestrzeh migedzy nimi wypelniona jest roztworem elektrolitu, a cato$§¢ pokryta
przepuszczalng dla tlenu membrang. Po wywotaniu przez ogrzanie miejscowego
przekrwienia skory, oceniana jest ilo$¢ tlenu dyfundujacego przez tkanke. Wartosci
wyrazane sg w milimetrach stupa rteci (mmHg). Metoda jest stosunkowo tania i prosta w
uzyciu. Umozliwia ona jednak tylko posrednig ocene perfuzji. Problem stwarza tez
zalezno$¢ wyniku od budowy anatomicznej i reakcji na podgrzewanie w réznych rejonach
skory. Technika ta znajduje zastosowanie w ocenie niedokrwienia konczyn dolnych u
pacjentow z miazdzycg zarostowg tetnic. Utatwia okreslenie poziomu amputacji, postepu
w gojeniu ran, skuteczno$ci terapii hiperbarycznej oraz skuteczno$ci procedur
rewaskularyzacyjnych. Stezenie tlenu ponizej 20 mmHg koreluje z wydluzeniem czasu
hospitalizacji 1 ryzykiem powstania zakazen przyrannych u osoéb z zespotem stopy

cukrzycowej [38,64].
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3.2. Laserowa przeplywometria dopplerowska

Laserowa przeptywometria dopplerowska (LDF, Laser doppler flowmetry) jest
metoda umozliwiajagca rejestracje przeptywow w mikrokrazeniu skéry w czasie
rzeczywistym. Wykorzystuje ona monochromatyczne $wiatto o dlugosci fali okoto 780
nm 1 czestotliwosci 10 Hz do 19 kHz, ktére penetrujac przez tkanki oddziatywuje z
elementami statycznymi i poruszajagcymi si¢ krwinkami. Analizie podlega fala odbita,
ktérej zmiana czestotliwosci jest proporcjonalna do liczby 1 szybkosci poruszajacych si¢
krwinek. Pomiarow dokona¢ mozna na powierzchni réznych narzadéw. Najczesciej
wykorzystuje si¢ ja do oceny mikrokrazenia w skorze, btonie $luzowej zotadka i jamy
ustnej. Zaleta metody jest tatwos¢ jej zastosowania, brak konieczno$ci specjalistycznego
szkolenia osoby wykonujacej badania oraz krotki czas pomiaru. Wigzka $wiatta penetruje
jedynie na glebokos¢ 1-1,5 mm. Pigmentacja powoduje, ze gleboko§¢ wnikania wigzki
Swiatla oraz odczyt wiazki odbitej moga ulega¢ zmianie. Ponadto ocena przeptywu

ograniczona jest do malego obszaru.

Rossi sugeruje, ze funkcjonowanie mikrokrazenia w skorze jest odbiciem stanu
ogolnego organizmu z uwzglednieniem chorob towarzyszacych [65]. Cohn 1 wsp. wykazali
natomiast, ze zaburzenia mikrokrgzenia moga by¢ substytutem uszkodzenia $rodblonka
naczyn wiencowych [66]. Laserowa przeplywometria dopplerowska wykorzystywana jest
do oceny mikrokrazenia w skorze w wielu zespotach chorobowych, w tym w cukrzycy, w
przewlektej niewydolnosci zylnej, w posocznicy, w przewleklej niewydolnosci nerek, w
nadci$nieniu te¢tniczym, w chorobach ukladowych tkanki tacznej. Podczas analizy
trudno$ci sprawia wrazliwo$¢ na zmieniajace si¢ warunki w trakcie badania. Mozna je
zniwelowaé przez wykonanie testOw prowokacyjnych np. pomiar przeptywu w fazie
reaktywnego przekrwienia wywolanego kontrolowanym niedokrwieniem, ogrzewaniem
skory lub pod wplywem jontoforezy substancji wazoaktywnych np. acetylocholiny czy
nitroprusydku sodu. Roustit 1 wsp. wykazali powtarzalno$§¢ metody oceniajac perfuzj¢ na
opuszce palca po zastosowaniu okluzji, miejscowego ogrzewania lub stresu psychicznego
[67]. Skrha i wsp. wykazali, Ze uzupetniajac badanie o markery dysfunkcji $rodbtonka,
np. oznaczenie E-selektyny, mozna wykaza¢ wczesne zmiany zachodzace w

mikrokrazeniu u chorych na cukrzyce typu 1 [68].
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Obrazowanie perfuzji metoda laser dopplera (LDI, Laser doppler perfusion imaging)

Badanie wykonywane jest za pomoca urzadzenia bezdotykowego. Przewaga nad
przeplywometria dopplerowska jest mozliwo$¢ oceny perfuzji na wigkszym obszarze.
Stosujac te¢ metode uzyskuje sie barwng mape perfuzji badanego obszaru. Technika ta jest
jeszcze stosunkowo mato poznana. Wykazano juz jednak, ze jest ona szczegélnie
przydatna do oceny glebokosci oparzen [69]. Tibrica i wsp. sugeruja, ze ta metoda
wykazuje wiekszg powtarzalno$¢ uzyskiwanych wynikow niz opisywana poprzednio
laserowa przeptywometria [70]. Uzupeliona o jontoforezg roztworu acetylocholiny i
ntroprusydku sodu wykorzystana zostala przez Katza 1 wsp. Na podstawie
przeprowadzonych badan wysuneli oni hipotezg, ze pierwotnie odpowiedzialna za
pogorszenie funkcji mikrokrgzenia w skorze u chorych na cukrzyce typu 1 jest reakcja

niezalezna od srodbtonka [71].
3.3 Testy prowokacyjne stuzace do oceny reaktywnos$ci naczyn mikrokrazenia

Opisane powyzej nieinwazyjne metody stuzace do oceny mikrokrazenia w skorze

moga zosta¢ uzupetnione o testy prowokacyjne odzwierciedlajace reaktywno$¢ naczyn.

Bodzce temperaturowe.

Mikrokrazenie w skorze odpowiedzialne jest za utrzymanie statej temperatury ciata.
Narazenie na zimno powoduje reakcje prowadzaca do ograniczenia przeplywu i
zatrzymywania ciepta. Ogrzewanie wywoluje reakcj¢ odwrotng, prowadzaca do
zwigkszenia perfuzji 1 utraty ciepta przez skorg. Reakcje te podlegaja kontroli uktadu
wspotczulnego. Testy z zastosowaniem bodzca temperaturowego sg dosyC tatwe do
przeprowadzenia. W przeprowadzonych dotad badaniach wykazano upos$ledzenie reakcji
na miejscowe ogrzewanie u osob z cukrzycg typu 1 z poczatkowym stadium powiktan o

charakterze mikroangiopatii [68,72].

Bodzce oddechowe.

Proba Valsalvy jest dobrze poznanym 1 opisanym sposobem stymulacji
mikrokrazenia. Efektem jej wykonania sg wielofazowe zmiany, zaré6wno mechaniczne jak
i wynikajace z pobudzenia autonomicznego uktadu nerwowego. Wzrost cisnienia w klatce
piersiowej 1 aorcie prowadzi poczatkowo do bradykardii, czego nastgpstwem jest

zmniejszenie objetosci krwi powracajacej do serca oraz zmniejszenie rzutu serca.

21



Wywoluje to spadek ci$nienia w aorcie i wyrdwnawcze przyspieszenie rytmu serca. Po
oOsiggnieciu prawidlowego powrotu zylnego w kolejnej fazie dochodzi do szybkiego
wzrostu rzutu serca i ci$nienia tetniczego oraz spadku czgstosci pracy serca. Proba ta jest

fatwa w wykonaniu, ale odpowiedz moze by¢ zr6znicowana [73].

Proba glebokiego oddychania pobudza uklad nerwowy wspotczulny i powoduje
przejSciowe zmniejszenie perfuzji w skorze. Test ten daje zadowalajaca powtarzalno$é
wynikow, ale s3 one wrazliwe na temperatur¢ badanego regionu skory. U chorych na
cukrzyce typu 2 odpowiedz na probe glebokiego oddychania jest uposledzona w

porownaniu do obserwacji u 0s6b zdrowych [74].

Praca migs$ni.

Skurcz mig$ni wywoluje przyspieszenie czynnosci serca 1 wzrost cisnienia
tetniczego poprzez uktad nerwowy wspodlczulny. U o0sob ze stwierdzang neuropatig
cukrzycowa w tescie z zastosowaniem dynamometru odpowiedz ta jest nicobecna [75].
Proba pionizacji w nastgpstwie przesunigcia krwi do konczyn dolnych i redukeji objgtosci
krwi krazacej, uruchamia odpowiedz uktadu wspoétczulnego. W efekcie dochodzi do
przyspieszenia czynnos$ci serca i wzrostu oporu obwodowego. Jest przydatna do
monitorowania czynnosci uktadu krazenia 1 sprawno$ci autonomicznego uktadu
nerwowego. Khodabandehlou 1 wsp. stosujac metode laserowej przeptywometrii
dopplerowskiej wykazali uposledzenie odpowiedzi w probie pionizacji u chorych na

cukrzyce [76].

Testy psychiczne.

Proby z zastosowaniem stresora psychicznego wywoluja odpowiedZ ze strony
ukladu krazenia za posrednictwem centralnego uktadu nerwowego. Bodziec w postaci
nieprzyjemnych obrazéw, dzwiekéw badz zadan, na ktére udzieli¢ nalezy odpowiedzi,
uruchamia kaskade zdarzen skutkujagcg wzrostem czgstosci rytmu serca oraz zwezeniem
naczyn krwiono$nych skory. Trudnos$ci sprawia¢ moze dobranie bodzca o odpowiedniej
intensywnos$ci. Ws$rod oséb chorujacych na cukrzyce Stansberry i wsp. stwierdzili
pogorszenie odpowiedzi ze strony mikrokrazenia na zastosowany stres psychiczny, w

poroéwnaniu z grupg zdrowych osob [77].
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Okluzja naczynia.

Zastosowanie czasowej okluzji naczynia doprowadzajace do ograniczenia doptywu
krwi do badanego obszaru mikrokrazenia umozliwia nam ocen¢ reakcji przekrwiennej
nastepujacej po zwolnieniu okluzji. Mozna w ten sposob dokona¢ pomiaru zaréwno czasu
potrzebnego do osiggnigcia maksymalnego przekrwienia jak 1 szczytowych wartosci
perfuzji. U oséb z cukrzyca typu 2 1 typu 1 uposledzenie maksymalnej pookluzyjnej
reakcji przekrwiennej wigze si¢ z obecnoscig powiktan o charakterze mikroangiopatii i

makroangiopatii [78,68].

Jontoforeza substancji wazoaktywnych.

Substancjami najczesciej stosowanymi w badaniach reaktywno$ci naczyn sa
acetylocholina (Ach) 1 nitroprusydek sodu (SNP). Acetylocholina pozwala oceni¢ reakcje
zalezng od funkcji $rodbtonka, natomiast nitroprusydek sodu, reakcj¢ niezalezng od
srédblonka. W wielu przeprowadzonych do tej pory badaniach stwierdzono, ze obie te

reakcje sg uposledzone u chorych na cukrzyce typu 1 [79,71,68].

Na wyniki uzyskiwane za pomocg opisanych metod badawczych 1 prob
prowokacyjnych ma wptyw wiele czynnikéw. Nalezg do nich: wiek chorych, ple¢ oraz
faza cyklu miesiaczkowego u kobiet [80], uwarunkowania genetyczne, obecnos¢ chordb
zaburzajacych funkcje mikrokrazenia [81,72], stosowanie substancji naczynioaktywnych
(np. palenie tytoniu, alkohol) [82,83], ¢wiczenia fizyczne [84,85], niepokdj lub stres
[58,86]. Dlatego tez niezwykle istotne jest zachowanie identycznych warunkéw badania.
W pomieszczeniu, w ktérym dokonywane sa analizy nalezy kontrolowa¢ temperatureg i
wilgotno$¢ powietrza, unikaé bezposrednich przeciagéw i zrodet §wiatla [58]. Wazne jest
rowniez zachowanie odpowiedniego odstepu od ostatniego positku, unikanie goracej
kapieli, ¢wiczen fizycznych czy stosowania substancji natluszczajacych skorg lub talku w
poddawanej ocenie okolicy. W celu ograniczenia stresu choremu nalezy da¢ czas na
aklimatyzacje, zapewni¢ komfortowe warunki otoczenia i wytlhumaczy¢, na czym polega
badanie [58,87,88]. Protokét badania powinien by¢ Scisle przestrzegany. W przypadku
powtarzania badan w kolejnych dniach nalezy wykonywac je w tej samej okolicy skory
oraz o tej samej porze dnia. Badania powinny by¢ wykonywane przez t¢ sama osobe, aby
unikngé¢ zmiennosci wynikajacej ze zmiany badajacego [89]. Uwzglednienie powyzszych
czynnikbw oraz zachowanie poréwnywalnych warunkéw badania ma wplyw na

powtarzalno$¢ uzyskiwanych wynikow.
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Przy obecnym postepie wiedzy oraz dostepnosci metod diagnostycznych
rozpoznawanie przewleklych powiktan cukrzycy dopiero w momencie ich klinicznego
ujawnienia wydaje si¢ zbyt pdézne. Aktualnie poszukuje si¢ narzegdzi, ktore pozwola na
rozpoznanie zmian w mikrokrgzeniu na bardzo wczesnym etapie. Umozliwiloby to
zidentyfikowanie pacjentow zagrozonych ryzykiem rozwoju mikroangiopatii w krotkim
czasie. Poprawa kontroli glikemii, eliminacja wspolistniejacych czynnikéw ryzyka oraz
motywacja chorych dalyby szanse¢ na zatrzymanie i/lub czgSciowe odwrocenie
funkcjonalnych zmian w mikrokrgzeniu. W zwigzku z tym postanowiono ocenic¢
przydatnos¢ metody laserowej przeptywometrii dopplerowskiej do oceny zmian w

mikrokrazeniu u chorych z cukrzycg typu 1 bez zaawansowanych powiktan schorzenia.
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CEL PRACY
Cel gtowny

Ocena funkcji mikrokrazenia za pomoca laserowej przeptywometrii dopplerowskiej

u chorych na cukrzyce typu 1.
Cele szczegdtowe

1. Ocena wplywu dodatkowych czynnikéw takich jak: palenie papierosow,
stosowanie lekoéw z grupy ACE-I i statyn oraz wspoélistniejace nadci$nienie tetnicze
na funkcje¢ mikrokrazenia u oséb z typem 1 cukrzycy.

2. Ocena funkcji mikrokrazenia u os6b z poczatkowymi stadiami powiktan
o0 charakterze mikroangiopatii.

3. Ocena wplywu aktualnego wyrdéwnania glikemicznego na przeptywy

w mikrokragzeniu.
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MATERIAL 1 METODY
1. Grupa badana

Badaniem obj¢to grupe 152 pacjentdw z cukrzyca typu 1, w tym 78 mezczyzn i 74
kobiety, w wieku od 22 do 35 lat, hospitalizowanych w Katedrze 1 Klinice Chordb
Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2012 -2013.
Grupe kontrolng stanowily 52 zdrowe osoby dobrane pod wzgledem ptci 1 wieku do grupy

badanej.
Kryteria wylaczenia z badania stanowity:

Czas trwania choroby ponizej 5 lat.

Cukrzyca typu 2 i klasy 3

Jawne powiktania makroangiopatyczne

Zaawansowane powiktania mikroangiopatyczne

Ostre powiklania cukrzycy

Wskaznik masy ciata powyzej 35 kg/m?

Nieprawidlowe wyniki TSH oraz wolnych postaci tyroksyny 1 tréjjodotyroniny

O N o gk~ WD P

Cigza

Jako kryterium wylaczenia z badania przyjeto czas trwania cukrzycy typu 1 ponizej
5 lat, poniewaz prowadzenie badan przesiewowych w kierunku przewlektych powiktan

naczyniowych schorzenia zaleca si¢ dopiero po uptywie tego okresu czasu.

Osoby biorace udziat w badaniu zostaly poinformowane o jego celu oraz wyrazily
na nie $wiadomg zgode¢. Projekt badania uzyskat zgode Komisji ds. Etyki 1 Badan

Naukowych przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu (uchwata nr 148/13).

2. Badanie przedmiotowe

W grupie o0sob z typem 1 cukrzycy zebrano dane z wywiadu dotyczace: czasu
trwania choroby, sposobu jej leczenia, chorob towarzyszacych, pobieranych lekow oraz
palenia papierosow.

Dokonano oceny danych antropometrycznych obejmujacych: pomiar wzrostu i
masy ciata z obliczeniem wskaznika masy ciata (BMI), pomiar obwodu pasa i obwodu
bioder wraz z obliczeniem wskaznika talia-biodro (WHR) oraz pomiar ci$nienia

tetniczego krwi  skurczowego i1 rozkurczowego (dwukrotny pomiar za pomoca
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sfigmomanometru metoda Korotkowa, w pozycji siedzacej, po 5- minutowym
odpoczynku). Oceniono dobowe zapotrzebowanie na insuling (j’kg mc/dobe).
3. Badania laboratoryjne.

W celu wykonania badan laboratoryjnych pobrano 10 ml krwi zylnej. Badania

wykonane zostaty w laboratorium Szpitala Miejskiego im. F Raszei w Poznaniu.

Ocenione parametry:

a) Warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbAj;) metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (norma: 4,8-6,5%)

b) Srednia wartos¢ glikemii z trzech pomiaréw: na czczo o godzinie 6:00 rano, 2
godziny po $niadaniu oraz 0 godzinie 3:00 w nocy

c) Parametry morfologii krwi, w tym warto$¢ hemoglobiny (Hb), hematokrytu
(Ht), liczbe krwinek czerwonych (RBC), liczbg krwinek biatych (WBC) metoda
standardowg (normy laboratoryjne: Hb: K: 12-16 g/dl; 7,5-9,9 mmol/l, M: 14-
18 g/dl; 8,7-11,2 mmol/l, Ht: K: 37-47%; 0,37-0,47 I/, M: 40-50%; 0,41-0,54
I/l, RBC: K: 3,5-5,2 min/ul, M: 4,2-5,4 min/ul, WBC: 3,8-10 tys/ul)

d) Parametry gospodarki lipidowej (stezenie cholesterolu catkowitego - TCH,
frakcji HDL cholesterolu, frakcji LDL cholesterolu i trojglicerydow w
surowicy) metodg standardowa (normy laboratoryjne: TCH: 130-200 mg/dl;
3,3-5,2 mmol/l, HDL: M: 35-70 mg/dl; 0,9-1,8 mmol/l, HDL: K: 45-80 mg/dl;
1,1-2,0 mmol/Il, LDL: 60-130 mg/dl; 1,5-3,4 mmol/l, TG: 30-150 mg/dl; 0,3-1,7
mmol/l)

e) Stezenie bialka C-reaktywnego (CRP) w surowicy wysoce czulg metody z
uzyciem zestawu HITACHI 717 (norma < 5,0 mg/1)

f) Wydalanie albumin z moczem metoda immunoturbidymetryczng: wskaznik
albumina/kreatynina (norma < 30 ug/mg kreatyniny/dobe), albuminuria (norma
<30 mg/dobg)

g) Funkcja nerek: stezenie w surowicy kreatyniny, norma: K < 0,9 mg/dl, M < 1,2
mg/dl i obliczono oszacowany wskaznik filtracji ktgbuszkowej (eGFR) wg
Modification of Diet in Renal Disease Study Equation (MDRD) norma: 90-120

ml/min/1,73 m?2.
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4. Ocena obecnosci przewleklych powiklan cukrzycy o charakterze

mikroangiopatii

Dokonano oceny obecnosci przewleklych powiktan cukrzycy o charakterze
mikroangiopatii. Z badania wykluczono osoby ze stwierdzonymi zaawansowanymi
powiklaniami o charakterze mikroangiopatii, za ktére przyjeto: obecno$¢ retinopatii
cukrzycowej nieproliferacyjnej umiarkowanej lub cig¢zkiej, retinopatii proliferacyjne;j
lub makulopatii cukrzycowej, cukrzycowej choroby nerek (CChN) w stadium 3 i wyzej

(eGFR ponizej 59 ml/min/1,73 m?), jawnej klinicznie neuropatii cukrzycowe;.

Ocena retinopatii cukrzycowej

Wykonano ocene¢ oftalmoskopowa dna oka po uprzednim rozszerzeniu Zrenicy.
Retinopati¢ cukrzycowa rozpoznawano przy stwierdzeniu co najmniej jednego
mikroaneuryzmatu w obu oczach. Zastosowano klasyfikacje retinopatii cukrzycowe;j
wedlug American Academy of Ophtalmology z podzialem na: retinopati¢
nieproliferacyjng: tagodna, umiarkowang i cigzka, retinopati¢ proliferacyjng oraz

makulopati¢ cukrzycowa [90].

Ocena cukrzycowej choroby nerek (CChN)

Dokonywano oceny wydalania albumin z moczem na podstawie 12-godzinnej
zbidrki moczu, z réwnoczesnym oznaczeniem wskaznika albumina/kreatynina w
porannej porcji moczu. Za zwigkszong albuminuri¢ uznawano wydalanie albumin z
moczem od 30 do 300 mg na dobe w dwoch z trzech zbiérek moczu oraz wskaznik
albumina/kreatynina > 30 mg/g w porannej probce moczu. Cukrzycowa chorobg nerek
rozpoznawano u osob ze zwigkszong albuminurig i 10-letnim czasem trwania cukrzycy
lub krotszym przy wspotwystepowaniu retinopatii [91]. CChN podzielono na stadia na
podstawie wyniku oszacowanego wskaznika filtracji kigbuszkowej: stadium 1 (eGFR >
90 ml/min/1,73 m?), stadium 2 (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?), stadium 3 (eGFR 30 —
59 ml/min/1,73 m?), stadium 4 (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) i stadium 5 (eGFR <15

ml/min/1,73 m? lub leczenie dializami).

Ocena neuropatii cukrzycowej

Oceny neuropatii cukrzycowej dokonywano badajac czucie dotyku za pomoca

monofilamentu Semmesa-Weinsteina o ucisku 10g, czucie wibracji za pomocag
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kamertonu (128MHz) i neurotesiometru, czucie temperatury za pomocg walca z
metalowa i plastikowa koncoéwka (Tiptherm) oraz badajgc odruch skokowy.

Cukrzycowa neuropati¢ rozpoznawano na podstawie obecnosci dwoch lub wiecej z
czterech sktadowych: obecno$¢ objawdéw neuropatii, brak odruchu skokowego,
zaburzenie czucia dotyku i/ lub wibracji.

Dokonano rowniez oceny neuropatii w zakresie autonomicznego ukladu
nerwowego z zastosowaniem programu ProsciCard Ill. W tym celu oceniano
zmiennos$¢ rytmu serca: w warunkach spoczynku po 15-minutowym odpoczynku w
pozycji lezacej, podczas testu glebokiego oddychania, proby Valsalvy oraz po
pionizacji. Neuropati¢ autonomiczng uktadu sercowo-naczyniowego rozpoznawano na

podstawie nieprawidlowosci w dwoch z czterech wykonywanych testow.

5. Ocena perfuzji w skorze za pomocg laserowej przeplywometrii dopplerowskiej

Dla oceny mikrokragzenia w skérze wykorzystano metode laserowe;j
przeptywometrii dopplerowskiej (LDF). Pomiaréw dokonano z zastosowaniem
urzadzenia PERIFLUX 5000 (Perimed, Sztokholm, Szwecja).

Aparat wyposazony jest w jednostki do analizy fali wigzki $wietlnej PF 5010
LDPM Unit, regulacji i pomiaru temperatury PF 5020 Temp Unit oraz monitorowania i
regulacji ci$nienia w mankiecie PF 5050 Pressure Unit. Badania dokonywano za
pomoca dwufunkcyjnej gltowicy grzejnej Angled Small Thermostatic Laser Doppler
Probe 457 emitujacej wigzke Swiatta o dtugosci fali 780 nm, czestotliwosci 10 Hz do
19 kHz 1 czasie trwania impulsu 0,1 s. Analizie podlegata fala odbita o czestotliwosci
32 Hz. Glowice mocowano do skoéry za pomoca przezroczystych dwustronnych
plastrow firmy Perimed.

Urzadzenie kalibrowano zgodnie z zalecong przez producenta procedura, z
zastosowaniem wystandaryzowanego koloidu zawierajacego czasteczki lateksu (Refill
Motility Standard PF 1001, Perimed, Szwecja).

Na miejsce pomiaru wybrano podeszwowag powierzchni¢ palucha stopy. Badanie
przeprowadzano w pozycji lezacej na plecach, w temperaturze pomieszczenia 21° c+2°
C, po okresie 15 minutowego odpoczynku w pozycji lezacej. Wykonywano dwa testy
czynnosciowe: test pookluzyjnej reakcji przekrwiennej (PORH, post-occlusive reactive
hyperemia) oraz test reakcji przekrwiennej na miejscowe ogrzewanie (LTH, local
thermal hyperemia). W tym celu po poczatkowym okresie 30 sekund rejestracji
przeptywu spoczynkowego dokonywano rejestracji przeptywu w odpowiedzi na
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zaci$nigcie mankietu na paluchu do wartosci 200 mmHg przez okres 30 sekund i
wyznaczano zero biologiczne. Nastepnie mierzono przez kolejne 30 sekund reakcje
przekrwienng w odpowiedzi na rozluznienie mankietu. W kolejnym etapie badania
chory pozostawat w spoczynku przez 10 minut, aby uzyska¢ stabilizacj¢ przeptywu do
poziomu podstawowego. Po tym okresie nastgpowata rejestracja linii bazowej przez
okres 2 minut, a nastepnie podgrzewanie tkanki do temperatury 44° C przez okres 4
minut i rejestracja przez 1 minute przeptywu w odpowiedzi na ogrzewanie. U
wszystkich chorych oceniono rowniez ci$nienie t¢tnicze krwi skurczowe na paluchu.
W tym celu wykonano trzy pomiary cis$nienia tetniczego po napetnieniu mankietu do
200 mmHg, z ktéorych urzadzenie wyliczalo warto§¢ $rednig. Wartosci przeptywu
przedstawiono w umownej skali jednostek perfuzji (PU — Perfusion Units). Sposrod
zarejestrowanych parametrow do dalszej analizy wybrano w tescie PORH: perfuzje
spoczynkows, warto$¢ szczytowa perfuzji, procentowy przyrost perfuzji, obszar okluzji
jednosekundowej, wyliczono parametr odwierciedlajacy szybko$¢ wzrastania perfuzji
w czasie jako stosunek warto$ci szczytowej perfuzji do czasu jej osiggnigcia. W tescie
LTH do dalszej analizy wybrano: perfuzje spoczynkowa, perfuzje koncowa oraz
procentowy przyrost perfuzji.

Osoby badane zostalty poinformowane, aby bezposrednio przed badaniem
powstrzymaly si¢ od picia kawy, palenia papierosow, intensywnych ¢wiczen
fizycznych. Badanie wykonywane bylo po minimum czterogodzinnej przerwie od
spozycia ostatniego positku.

W zwiazku z duzg iloscig czynnikéw majacych wplyw na uzyskiwane za pomoca
stosowanej metody wyniki, w pierwszym etapie przeprowadzono badanie pilotazowe

majace na celu oceng powtarzalnosci metody (rozdziat wyniki tabela 3).
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6. Analiza statystyczna wynikéw

Analize statystyczng przeprowadzono z zastosowaniem programu Statistica PL
wersja 10 . W pilotazowej ocenie powtarzalno$ci pomiard6w wykorzystano test
kolejnosci par Wilcoxona. W grupie tej spetnione bylo zatozenie wstgpne zgodnosci

zbioru réznic ocenianych parametréw z rozktadem normalnym.

Oceng¢ réznic pomig¢dzy grupg badang i kontrolng oraz pomigdzy podgrupami osob
z cukrzyca przeprowadzano z zastosowaniem testow nieparametrycznych, ze wzgledu
na niespelnienie zatozenia zgodnos$ci poréwnywanych parametrow z rozkladem
normalnym. W przypadku zmiennych ilosciowych do porownan wykorzystano test U
Manna-Whitney’a. Roznice w zakresie danych jako$ciowych oceniono testem
doktadnym Fishera. Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstgpy miedzykwartylowe
(IQR) lub jako liczebnos$ci 1 procenty. Za znamienng statystycznie przyjeto wartos$é
p<0,05.

Jako kryterium podzialu grupy badanej na osoby z lepszym i gorszym
wyrownaniem glikemicznym cukrzycy przyjeto warto§¢ hemoglobiny glikowanej

7,5%, ktora wynikata z uzyskanej dla tego parametru mediany.
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WYNIKI
1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania zakwalifikowano 152 chorych z cukrzyca typu 1, w tym 78 mezczyzn i
74 kobiety w wieku $rednio 28 (22-35) lat, ze Srednim czasem trwania cukrzycy
9 (7-13) lat. Warto$¢ HbAlc wynosita 7,3 (6,6-8,6)%. W badanej grupie u 15%
ocenianych pacjentow stwierdzono nadcisnienie tetnicze, 26% 0sob palito papierosy,
15% stosowato preparaty inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-I), a 3% statyny.
Dobowa dawka insuliny wynosita srednio 0,43 j/kg mc/dobe. W badanej grupie u 24
0s6b (16%) stwierdzono obecno$¢ powiktan o charakterze mikroangiopatii w stadium
poczatkowym, w tym retinopati¢ nieproliferacyjna tagodng u 19 osob (13%) oraz
nieprawidlowe wyniki dwoch z czterech testow oceniajacych neuropatie autonomiczng

uktadu sercowo-naczyniowego u 6 0sob (4%). Wyniki przedstawiono w tabeli 1.

Grupe kontrolng stanowity 52 zdrowe osoby dobrane pod wzgledem pftci i wieku do

grupy osob z cukrzycg. Wyniki przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy badanej. Mediana (IQR), n (%).

Oceniane zmienne

Mediana (IQR), n (%)

N 152

Ple¢ M/K (n) 78/74

Wiek [lata] 28 (22 - 35)
Czas trwania cukrzycy [lata] 9 (7 -13)
BMI [kg/m?] 24 (22 — 26)

WHR kobiety 0,78 (0,74-0,82)
WHR mezczyzni 0,87 (0,81-0,92)
RR skurczowe [mmHg] 130 (120 — 135)
RR rozkurczowe [mmHg] 80 (74 — 85)
HbAlc [%0] 7,3 (6,6 —8,6)

Srednia glikemia na czczo [mg/dl]

142 (112 - 176)

Srednia glikemia 2h po posilku [mg/dl]

161 (133 — 194)

Srednia glikemia nocna [mg/dl]

125 (103 — 151)

CRP [mg/1]

0,91 (0,45 — 1,95)

eGFR [ml/min/1.73m?|

102 (90 — 114)

Cholesterol calkowity [mg/dl]

183 (161 — 208)

LDL-cholesterol [mg/dl]

106 (89 — 131)

HDL-cholesterol [mg/dl] 65 (56 — 76)
Tréjglicerydy [mg/dl] 75 (55 - 106)
Nadci$nienie tetnicze n (%) 23 (15)
Powiklania mikroangiopatyczne n (%) 24 (16)
Palenie tytoniu n (%) 39 (26)
ACE-I n (%) 23 (15)
Statyny n (%) 5@3)
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Tabela 2. Poréwnanie grup badanej i kontrolne;.

Grupa badana Grupa kontrolna P
N 152 52
Ple¢ M/K (n) 78/74 27/25 1,0
Wiek [lata] 28 (22— 35) 28 (25 -32) 0,69

Grupy poréwnano wykorzystujac test U Manna-Whitneya i1 test dokladny Fishera.

Warto$ci przedstawiono jako liczebnosci lub jako mediany i1 rozstepy miedzykwartylowe

(IQR).

2. Ocena powtarzalnoSci zastosowanej metody

W celu oceny powtarzalnosci zastosowanej metody badawczej w grupie 30 0sob

chorych na cukrzyce dokonano oceny mikrokrazenia w skorze za pomoca laserowej

przeptywometrii dopplerowskiej w dwoch kolejnych dniach. Badanie wykonywano w tych

samych warunkach otoczenia oraz o tej samej porze dnia.

Nie stwierdzono istotnej Statystycznie rdéznicy pomi¢dzy wynikami kolejnych pomiarow

zadnego z ocenianych parametrow, zarowno w tescie pookluzyjnej reakcji przekrwiennej

(PORH), jak 1 w tescie reakcji przekrwiennej na miejscowe ogrzewanie (LTH). Wyniki

przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Ocena powtarzalno$ci metody dzien po dniu.

@) 1. Pomiar 2. Pomiar P

K 30

L n

U Perfuzja spoczynkowa [PU] 16 (8-26) 32 (17-56) 0,061

z

J Warto$¢ szczytowa perfuzji [PU] 73 (60-117) 105 (64-153) 0,092

A Przyrost perfuzji [%6] 606 (198-1120) 968 (430-1603) 0,12
Obszar hyperemii jedn. sek. [PU/s] 339 (144-504) 393 (185-743) 0,37
Warto$¢ szczytowa perfuzji/czas [PU/s] |81 (20-135) 61 (23-103) 0,16

T Perfuzja poczatkowa [PU] 15 (8-35) 30 (9-66) 0,17

E

M Perfuzja koncowa [PU] 242 (187-342) 287 (217-375) 0,44

P ..

4q0 | Prayrost perfuzji [%] 1631 (536-2778) 1040 (419-2078) | 0,10

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstepy miedzykwartylowe (IQR). Porownania

wykonano przy pomocy testu kolejnosci par Wilcoxona.
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3. Porownanie pacjentow z cukrzyca typu 1 z grupa Kontrolna.

W badanej grupie oséb z cukrzyca stwierdzono istotnie nizsze wartosci perfuzji
spoczynkowej w porownaniu z 0sobami z grupy kontrolnej [18 (10-46) vs 38 (10-99)
PU, p=0,006]. W tescie PORH u oséb z cukrzycg zaobserwowano istotnie nizszg
warto$¢ szczytowej perfuzji [82 (56-134) vs 127 (67-236) PU, p=0,002] oraz istotnie
nizszy procentowy przyrost perfuzji [424 (143-929) vs 853 (210-2132) PU, p=0,021].
Chorzy z cukrzyca charakteryzowali si¢ istotnie wolniejszym przyrostem perfuzji
wyrazonym stosunkiem wartosci szczytowe] perfuzji do czasu jej osiggnigcia w
poroéwnaniu z osobami zdrowymi [28 (14-59) vs 43 (19-129) PU/s, p=0,021]. W tescie
LTH chorzy z cukrzycg cechowali si¢ istotnie nizszg perfuzjg koncowg w porownaniu
z osobami zdrowymi [260 (187-337) vs 342 (223-430) PU, p=0,002]. Wyniki

przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Porownanie wynikow perfuzji w skorze chorych z cukrzyca typu 1 z

osobami zdrowymi.

Kontrola DM P
0]
E Perfuzja spoczynkowa [PU] 38 (10 —99) 18 (10 — 46) 0,006
U
7 Warto§¢  szczytowa perfuzji | 127 (67 — 236) 82 (56 — 134) 0,002
;| [Pul
A Przyrost perfuzji [%] 853 (210 — 2132) 424 (143 —929) 0,021
Obszar hyperemii jedn. sek. | 348 (125 -657) 326 (153 —597) 0,922
[PU/s]
Warto$¢ szczytowa perfuzji/czas | 43 (19 — 129) 28 (14 —59) 0,021
[PU/s]
T Perfuzja poczatkowa [PU] 28 (12 -94) 20 (9-71) 0,184
E
2/' Perfuzja koncowa [PU] 342 (223 - 430) 260 (187 —337) 0,002
44 »
Przyrost perfuzji [%] 909 (303 — 1859) 1110 (349 — 2056) 0,649

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstgpy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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4. Porownanie pacjentow z cukrzyca typu 1 po wylaczeniu oséb ze
stwierdzonymi powiklaniami choroby, nadcisnieniem te¢tniczym, palacych
papierosy, zazywajacych leki z grupu inhibitoréw konwertazy angiotensyny

oraz statyny z grupg kontrolna.

Z grupy osob z cukrzyca typu 1 wykluczono osoby z rozpoznawanymi juz
powiklaniami o charakterze mikroangiopatii, z towarzyszacym nadci$nieniem
tetniczym, palacych papierosy, zazywajacych leki z grupy ACE-I i statyn i poréwnano
uzyskane wyniki perfuzji w skorze z wynikami 0s6b zdrowych po wytaczeniu palgcych
papierosy. W tescie PORH u o0s6b z cukrzyca stwierdzono istotnie nizsze wartosci
perfuzji spoczynkowej [14 (8-28) vs 38 (10-99) PU, p=0,001], wartosci szczytowej
perfuzji [73 (56-112) vs 127 (66-234) PU, p=0,001], procentowego przyrostu perfuzji
[306 (113-682) vs 853 (188-2230) %, p=0,001] oraz istotnie wolniejszy przyrost
perfuzji [24 (16-42) vs 43 (19-124) PU/s, p=0,011]. W te$cie LTH osoby chorujace na
1 typ cukrzycy charakteryzowatly si¢ istotnie nizszg wartoscig perfuzji spoczynkowe;j
[15 (8-36) vs 28 (11-89) PU, p=0,013] oraz perfuzji koncowej [243 (177-325) vs 327
(222-422) PU, p=0,003]. Roznice w obu poréwnywanych grupach wykazywaty
silniejszg istotno$¢ statystyczng niz w przypadku pordéwnania catej grupy osob z

cukrzyca typu 1 z osobami z grupy kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Poréwnanie pacjentow z cukrzyca typu 1 po wylaczeniu osob ze

stwierdzonymi powiktaniami

choroby,

nadci$nieniem

tetniczym,

palacych

papierosy, zazywajacych leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz

statyn z grupa kontrolna.
(0] Kontrola DM P
K
L | n() 50 81
U
v4 i
J Perfuzja spoczynkowa [PU] 38 (10 -99) 14 (8 — 28) 0,001
A
Warto§¢ szczytowa perfuzji | 127 (66 — 234) 73 (56 — 112) 0,001
[PU]
Przyrost perfuzji [%] 853 (188 — 2230) 306 (113 - 682) 0,001
Obszar hyperemii jedn. sek. | 348 (127 —657) 344 (206 — 590) 0,634
[PU/s]
Warto$¢ szczytowa perfuzji/czas | 43 (19 —124) 25 (16 -42) 0,011
[PU/s]

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstgpy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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5. Porownanie chorych z cukrzyca typu 1 z obecnoscia powiklan o charakterze

mikroangiopatii i bez powiklan.

Chorzy z typem 1 cukrzycy z obecnos$cig powiktan o charakterze mikroangiopatii
charakteryzowali si¢ znamiennie dtuzszym czasem trwania choroby [14 (10-16) vs 8
(7-12) lat, p=<0,001], wyzszym wskaznikiem BMI [25,3 (23-28,5) vs 24 (22-26)
kg/m?, p=0,036] oraz gorszym wyréwnaniem metabolicznym [HbAlc 7,9 (7,1-8,6) vs
7,2 (6,4-8,5) %, p=0,020]. W tescie PORH stwierdzono w tej grupie chorych istotnie
wyzszg perfuzje spoczynkowa [47 (17-87) vs 17 (10-38) PU, p=0,004], wartos$¢
szczytowg perfuzji [114 (91-212) vs 79 (55-122) PU, p=0,002] oraz wyzszy
procentowy przyrost perfuzji [560 (377-2040) vs 359 (137-854) %, p=0,026]. W tescie
LTH grupa chorych z obecnoscig powiktan charakteryzowata si¢ znamiennie wyzsza
perfuzjg poczatkowa [50 (15-124) vs 19 (9-66) PU, p=0,042] z jednoczesénie nizszym
procentowym przyrostem perfuzji [553 (183-1414) vs 1400 (400-2149) %, p=0,039].

Wyniki przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Porownanie chorych z cukrzyca typu 1 z obecnoscia powiklan o

charakterze mikroangiopatii i bez powiktan.

O DM bez powiklan DM z powiklaniami P

K

b n (%) 127 (84) 24 (16)

V4 )

J Perfuzja spoczynkowa [PU] 17 (10— 38) 47 (17 -87) 0,004

A
Warto$¢ szczytowa perfuzji | 79 (55— 122) 114 (91 -212) 0,002
[PU]
Przyrost perfuzji [%] 359 (137 —854) 560 (377 — 2040) 0,026
Obszar hyperemii jedn. sek. | 330 (160 —582) 358 (62 — 1163) 0,712
[PU/s]
Wartos¢ szczytowa 27 (14 -52) 47 (12 -99) 0,226
perfuzji/czas [PU/s]

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstepy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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6. Poréwnanie pacjentéw z cukrzyca typu 1 z wartoscig glikemii w momencie

rozpoczecia badania <140 mg/dl i powyzej 140 mg/dl.

Chorzy z cukrzycg typu 1 z glikemig bezposrednio przed badaniem powyzej 140

mg/dl w pordwnaniu z osobami z glikemig <140 mg/dl charakteryzowali si¢ wyzsza

wartos$cig cisnienia skurczowego [130 (120-135) vs 125 (120-130) mmHg, p=0,011],

cisnienia rozkurczowego [80 (75-85) vs 80 (70-80) mmHg,

p=0,004] oraz

trojglicerydow [78 (60-111) vs 67 (50-85) mg/dl, p=0,031]. W ocenie mikrokrazenia za

pomoca laserowej przeplywometrii dopplerowskiej nie stwierdzono natomiast istotnej

statystycznie rdznicy w zadnym z badanych parametréw, zaréwno w tescie PORH jak i

w tescie LTH. Wyniki przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Poréwnanie pacjentow z cukrzycag typu 1 z wartoscig glikemii w

momencie rozpoczecia badania <140 mg/dl i powyzej 140 mg/dl.

@) DM glikemia <140 DM glikemia >140 P
K
L | n (o) 52 (37) 87 (63)
U
V4 :
J Perfuzja spoczynkowa [PU] 18 (11 - 46) 18 (11 -50) 0,787
A
Warto$¢ szczytowa perfuzji | 86 (57 — 140) 83 (57 — 140) 0,988
[PU]
Przyrost perfuzji [%6] 425 (152 - 830) 473 (142 — 1047) 0,848
Obszar hyperemii jedn. sek. | 376 (160 — 715) 289 (158 — 562) 0,319
[PU/s]
Wartos$¢ szczytowa 28 (14 - 53) 28 (14 -70) 0,599
perfuzji/czas [PU/s]
T Perfuzja poczatkowa [PU] 19 (8 - 66) 21 (9-92) 0,513
E
'F\>A Perfuzja koncowa [PU] 266 (205 — 338) 264 (185 —344) 0,781
44 »
Przyrost perfuzji [%] 1156 (414 — 2442) 971 (289 — 2040) 0,327

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstgpy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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7. Porownanie chorych z cukrzyca typu 1 z wartoscia hemoglobiny glikowanej
<7,5% i powyzej 7,5%.

Chorzy z gorszym wyro6wnaniem metabolicznym cukrzycy z HbAlc powyzej 7,5%
byli mtodsi [25 (20-33) vs 31 (25-35) lat, p=0,001], charakteryzowali si¢ mniejsza
masg ciata [67 (58-81) vs 76,5 (64,5-86) kg, p=0,018], wickszym dobowym
zapotrzebowaniem na insuling [0,48 (0,37-0,59) vs 0,41 (0,33-0,48) j/kg mc/dobe,
p=0,009], wyzsza warto$cig trojglicerydow [84 (60-146) vs 70 (53-95) mg/dl, p=0,007]
oraz wyzszg wartoscig krwinek biatych [6,8 (5,5-8,2) vs 5,8 (5,0-6,7) tys/ul, p=0,001].
W tescie PORH stwierdzono w tej grupie chorych istotnie wigkszy procentowy
przyrost perfuzji [482 (176-1717) vs 332 (137-785) %, p=0,019]. W pozostatych
ocenianych za pomoca laserowej przeplywometrii dopplerowskiej parametrach nie
zarejestrowano znamiennych rdéznic pomiedzy grupami z gorszym i lepszym

wyrownaniem metabolicznym choroby. Wyniki przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Poroéwnanie chorych z cukrzyca typu 1 z wartoscia hemoglobiny

glikowanej <7,5% 1 powyzej 7,5%.

O DM HbA1c<7.5% DM HbA1c>7.5% P

K

b n (%) 87 (58) 64 (42)

v4 )

J Perfuzja spoczynkowa [PU] | 17 (9 —36) 21 (11-64) 0,074

A
Warto$é¢ szczytowa perfuzji | 78 (56 — 116) 91 (59 - 157) 0,111
[PU]
Przyrost perfuzji [%] 332 (137 -785) 482 (176 — 1717) 0,019
Obszar hyperemii jedn. sek. | 339 (179 — 616) 264 (112 - 586) 0,163
[PU/s]
Wartos¢ szczytowa 24 (13 -52) 34 (14 -83) 0,318
perfuzji/czas [PU/s]

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstepy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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8. Poréwnanie pacjentow z cukrzyca typu 1 z towarzyszacym nadciSnieniem

tetniczym i bez nadciSnienia.

Chorzy z typem 1 cukrzycy 1 wspolistniejagcym nadci$nieniem tetniczym
charakteryzowali si¢ istotnie wicksza masg ciata [86 (79-96) vs 69 (60-80) kg,
p<0,001], wyzszym wskaznikiem BMI [26 (25-29,4) vs 23,8 (21,7-255) kg/m?,
p<0,001], wyzsza warto$cig wskaznika talia/biodra WHR [0,87 (0,81-0,90) vs 0,81
(0,77-0,87), p=0,012], lepszym wyrownaniem metabolicznym choroby — nizszym
HbAlc [6,8 (6,0-8,1) vs 7,4 (6,6-8,7) %, p=0,038] oraz nizsza wartoscig cholesterolu
HDL [59 (53-74) vs 66 (57-78) mg/dl, p=0,047]. W grupie chorych obcigzonych
dodatkowo nadcis$nieniem tetniczym w tescie PORH stwierdzono znamiennie wyzsza
wartos¢ perfuzji spoczynkowej [38 (17-68) vs 17 (10-42) PU, p=0,026] oraz wyzszy
procentowy przyrost perfuzji [814 (449-1668) vs 359 (142-827) %, p=0,021]. W
pozostalych ocenianych parametrach mikrokrazenia nie zarejestrowano istotnych

statystycznie roznic migdzy tymi grupami. Wyniki w tabeli 9.
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Tabela 9. Poréwnanie pacjentow z cukrzycg typu 1 z towarzyszacym

nadcis$nieniem tgtniczym i bez nadci$nienia.

O DM bez HA DM z HA P

K

b n (%) 129 (85) 23 (15)

v4 .

J Perfuzja spoczynkowa [PU] 17 (10 - 42) 38 (17 - 68) 0,026

A
Warto$¢ szczytowa perfuzji | 82 (57 — 126) 113 (53 — 164) 0,265
[PU]
Przyrost perfuzji [%6] 359 (142 - 827) 814 (449 — 1668) 0,021
Obszar hyperemii jedn. sek. | 333 (161 —598) 235 (116 —596) 0,472
[PU/s]
Wartos¢ szczytowa 27 (14 -52) 47 (12 -93) 0,206
perfuzji/czas [PU/s]

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstepy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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9. Pordéwnanie pacjentéw z cukrzyca typu 1 stosujacych dodatkowo leki z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny i statyn z pacjentami nie zazywajacymi

lekow z tych grup.

Chorzy z cukrzycg typu 1 zazywajacy dodatkowo leki z grupy inhibitorow
konwertazy angiotensyny oraz statyn nie byli liczni. Charakteryzowali si¢ oni istotnie
wyzszym wskaznikem BMI [26 (25-29) vs 24 (22-26) kg/m?, p<0,001], wyzszymi
wartosciami ci$nienia tetniczego skurczowego [135 (130-145) vs 130 (120-135)
mmHg, p<0,001] i rozkurczowego [80 (80-90) vs 80 (70-85) mmHg, p=0,013] oraz
nizszg wartoscig frakcji HDL cholesterolu [58 (53-68) vs 66 (58-78) mg/dl, p=0,017].
W tescie PORH rejestrowano w tej grupie znamiennie wyzsze wartosci perfuzji
spoczynkowej 1 procentowego przyrostu perfuzji. W pozostatych ocenianych
parametrach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami.

Wyniki przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Porownanie pacjentow z cukrzyca typu 1 stosujacych dodatkowo leki z
grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny i statyn z pacjentami nie zazywajacymi

lekow z tych grup.
O DM bez lekow DM leki P
K
L
U n (%) 129 (85) 23 (15)
z
J Perfuzja spoczynkowa [PU] 17 (10 - 42) 23 (17 -68) 0,038
A
Wartos¢ szcezytowa perfuzji | 82 (57 — 122) 113 (53 — 164) 0,215
[PU]
Przyrost perfuzji [%] 362 (138 — 846) 812 (279 — 1656) 0,040
Obszar hyperemii jedn. sek. | 330 (161 —596) 261 (116 — 836) 0,902
[PU/s]
Wartosé szczytowa 27 (14 -53) 42 (12 -88) 0,395
perfuzji/czas [PU/s]

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstepy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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10. Poréwnanie pacjentéw z cukrzyca typu 1 palacych papierosy z niepalacymi.

Osoby z typem 1 cukrzycy palace papierosy charakteryzowaty si¢ znamiennie
wyzszym wskaznikiem talia/biodra WHR [0,86 (0,80-0,91) vs 0,81 (0,76-0,87),
p=0,024], wyzsza wartos$cig cisnienia skurczowego [130 (125-135) vs 125 (120-130)
mmHg, p=0,013]. W trakcie hospitalizacji u chorych palgcych papierosy stwierdzano
istotnie wyzsze $rednie warto$ci glikemii w profilu dobowym w tym glikemii na czczo
(162 vs 139 mg/dl, p=0,004), glikemii 2 godziny po positku (183 vs 158 mg/dl,
p=0,023) oraz glikemii w godzinach nocnych (139 vs 124 mg/dl, p=0,016). Grupa
chorych palacych papierosy charakteryzowata si¢ réwniez gorszymi parametrami
lipidowymi. Stwierdzono u nich bowiem znamiennie wyzsze wartosci cholesterolu
catkowitego (194 vs 183 mg/dl, p=0,024), cholesterolu LDL (121 vs 108 mg/dl,
p=0,007), trojglicerydow (114 vs 81 mg/dl, p=0,001) oraz nizsze warto$ci cholesterolu
HDL (62 vs 70 mg/dl, p=0,005). Chorzy palacy papierosy mieli réwniez w badaniu
morfologii krwi istotnie wyzsze wartosci biatych krwinek (7,2 vs 6,2 tys/ul, p=0,001)
oraz hemoglobiny (14,9 vs 14,2 g/dl, p=0,006). W ocenie mikrokrazenia w tescie
PORH chorzy palacy papierosy charakteryzowali si¢ istotnie statystycznie wyzsza
perfuzja spoczynkowa [36 (16-88) vs 16 (9-32) PU, p=0,001], wyzsza wartoscig
szczytowg perfuzji [106 (64-210) vs 80 (56-120) PU, p=0,042] oraz wyzszym
procentowym przyrostem perfuzji [628 (291-2168) vs 359 (135-813) %, p=0,010]. W
tescie LTH osoby palace wykazywaly znamiennie wyzsza wartos¢ perfuzji
poczatkowej [84 (10-167) vs 16 (9-51) PU, p=0,005], ale istotnie nizszy procentowy
przyrost perfuzji [364 (104-1759) vs 1413 (429-2149) %, p=0,001]. Wyniki
przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Porownanie pacjentow z cukrzyca typu 1 palacych papierosy z niepalacymi.

Wartos$¢ szczytowa
perfuzji/czas [PU/s]

O DM niepalacy DM palacy P
K
L
U n (%) 113 (74) 39 (26)
z
J Perfuzja spoczynkowa 16 (9-32) 36 (16 — 88) 0,001
A | PY]
Warto$¢ szczytowa 80 (56 — 120) 106 (64 — 210) 0,042
perfuzji [PU]
Przyrost perfuzji [%] 359 (135-813) 628 (291 — 2168) 0,010
Obszar hyperemii jedn. 347 (161 — 608) 210 (116 —533) 0,122
sek. [PU/s]
25 (12 -51) 35 (20 -129) 0,055

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstepy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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11. Poréwnanie kobiet i me¢zczyzn z cukrzyca typu 1.

Badang grupe pacjentow podzielono ze wzgledu na pte¢. Mgzczyzni z cukrzyca
typu 1 byli starsi [32 (25-35) vs 25 (22-32) lata, p<0,001], charakteryzowali si¢
wyzszym wskaznikiem BMI [25 (24-27) vs 23 (21-25) kg/m? p<0,001], wyzsza
wartos$cig ci$nienia tetniczego skurczowego [130 (130-140) vs 120 (115-130) mmHg,
p<0,001], lepszym wyréwnaniem metabolicznym [HbAlc 7,1 (6,2-8,1) vs 7,5 (6,8-8,7)
%, p=0,012] oraz nizsza warto$cig frakcji HDL cholesterolu [62 (53-71) vs 69 (59-86)
mg/dl, p<0,001]. W tescie PORH oraz w tescie LTH obserwowano u mezczyzn
znamiennie wyzsze warto$ci wszystkich ocenianych parametréw za wyjatkiem obszaru
hiperemii jednosekundowej oraz procentowego przyrostu perfuzji w LTH, ktore byly

wyzsze u kobiet . Wyniki przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Porownanie kobiet i m¢zczyzn z cukrzyca typu 1.

@) DM kobiety DM mezezyzni P
K
L | n(9) 74 (49) 78 (51)
U
V4 :
J Perfuzja spoczynkowa [PU] 13 (8-27) 23 (16 —78) 0,001
A
Warto$¢ szczytowa perfuzji 77 (56 — 106) 89 (58 — 164) 0,019
[PU]
Przyrost perfuzji [%6] 275 (100 —562) 635 (252 — 1733) 0,001
Obszar hyperemii jedn. sek. 355 (199 — 744) 257 (114 - 508) 0,032
[PU/s]
Wartos¢ szczytowa 23 (12 - 35) 36 (16 — 82) 0,035
perfuzji/czas [PU/s]
T Perfuzja poczatkowa [PU] 11 (7 - 24) 39 (15-114) 0,001
E
M o
p Perfuzja konicowa [PU] 223 (168 — 306) 297 (235 — 360) 0,001
44°
Przyrost perfuzji [%] 1793 (689 — 2805) 605 (194 — 1724) 0,001

Wyniki przedstawiono jako mediany 1 rozstgpy miedzykwartylowe (IQR).

Poréwnania wykonano przy pomocy testu U Manna-Whitney’a.
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Tabela 13. Podsumowanie wynikéw w tescie PORH

DM vs kontrola | Powiktania vs >140 vs <140 HbA1c>7,5 vs HA vs bez | Lekivs bez Palgcy vs Mezczyzni vs
bez powikfan mg/dI <7,5% HA lekow niepalacy kobiety
Perfuzja 4 wDM ™w ns ns ™ w HA N przy Mu N mezczyzini
spoczynkowa powiktaniach lekach palacych
Wartos¢ 4 wDM ™w ns ns ns ns Mu N mezczyzini
szczytowa powiktaniach palacych
perfuzji
Przyrost perfuzji | \ w DM ™w ns N przy HbAlc ™ w HA ™ przy Mu N mezczyzni
powiktaniach >7,5 lekach palgcych
Obszar hyperemii | Ns ns ns ns ns ns Ns 4 mezczyini
jedn. sek.
Wartosé 4 wDM ns ns ns ns ns Ns N mezczyzni
szczytowa
perfuzji/czas
Tabela 14. Podsumowanie wynikéw w tescie LTH.
DM vs Powiktania vs >140 vs HbAlc>7,5vs | HA vs bez HA Leki vs bez Palacy vs Mezczyzini vs
kontrola bez powiktan <140 mg/dl | <7,5% lekow niepalacy kobiety
Perfuzja J wDM ™w ns ns ns Ns M upalacych | P mezczyini
spoczynkowa powiktaniach
Perfuzja J wDM ns ns ns ns Ns ns N mezczyini
koncowa
Przyrost perfuzji | ns Jw ns ns ns ns J u palacych Jd mezczyini
powiktaniach

{ - istotnie statystycznie nizsza

/M - istotnie statystycznie wyzsza

ns — nieistotna statystycznie rdznica
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OMOWIENIE WYNIKOW

Dzigki odkryciu insuliny naturalny przebieg cukrzycy typu 1 ulegt zasadniczej
zmianie. Ze $miertelnej choroby zmienita si¢ ona w schorzenie przewlekte. Jednakze w
nastepstwie jej dilugoletniego przebiegu, problemem klinicznym stal si¢ rozwoj
przewlektych powiktan choroby prowadzacych do kalectwa lub przedwczesnej $mierci.
Zasadnicza przyczyng zgonow wsrdd osob z typem 1 cukrzycy sa choroby ukladu
sercowo-naczyniowego, a zwlaszcza choroba niedokrwienna serca (ChNS) [92]. W
badaniu Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications (EDC), w trakcie 10-letniego
okresu obserwacji chorych z cukrzyca typu 1 z czasem trwania schorzenia okoto 28 lat,
choroba niedokrwienna serca byta przyczyng 59% zgondéw [93]. W pierwszych dziesigciu
latach trwania choroby nie obserwuje si¢ jednak zwigkszonej czgsto$ci wystepowania
powiktan o charakterze makroangiopatii [94]. Dopiero po uptywie tego okresu czasu
wplyw cukrzycy typu 1 na czgstos¢ powiktan sercowo-naczyniowych i $miertelnos¢ jest

zblizony do obserwowanej w populacji 0sob z typem 2 schorzenia [95].

Od wielu lat wiadomo, ze zasadniczymi czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy u
pacjentéow z cukrzyca typu 1 sg czas trwania choroby i obecno$¢ powiktan o charakterze
mikroangiopatii [96]. Szczegodlnie negatywng rol¢ w tym zakresie przypisuje si¢
albuminurii. Jej pojawienie si¢ w przebiegu cukrzycy koreluje z klasycznymi czynnikami
ryzyka zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Albuminuria, traktowana jako marker
dysfunkcji srodbtonka, jest czulym wskaznikiem zagrozenia miazdzyca. Chorzy z
cukrzycg typu 1 powiktang nefropatia maja 8-19- krotnie wigksze ryzyko ChNS niz osoby
bez tego powiktania [97].

W badaniu DCCT/EDIC udowodniono, ze hiperglikemia ma S$cisty zwigzek z
obecnos$cig powiktan o charakterze mikroangiopatii. Wykazano w nim roéwniez
skuteczno$§¢ metody intensywnej czynno$ciowej insulinoterapii w zapobieganiu ich
rozwojowi lub progresji [4]. W grupie chorych leczonych intensywnie, po 30 latach
trwania cukrzycy typu 1, czestos¢ przewlektych powiktan wynosita 21% dla retinopatii
proliferacyjnej, 9% dla nefropatii i 9% dla chorob uktadu sercowo-naczyniowego. W
populacji 0so6b leczonych metoda konwencjonalng czgstos¢ tych powiktan byta wigksza i

wynosita odpowiednio 50%, 25% i 14% [98].

Dla oceny przebiegu choroby przewlektej konieczne jest stale jej monitorowanie. W

cukrzycy role wskaznika umozliwiajacego wglad w postep schorzenia petni glikowana
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hemoglobina (HbA;c). Grauslund i wsp. wykazali bezposredni zwigzek jej wartosci z
przezyciem chorych z okoto 30-letnim wywiadem cukrzycy typu 1 [99]. Wiadomo jednak,
ze HbA ¢ nie jest idealnym wskaznikiem wyrownania metabolicznego. Nie uwzglednia ona
bowiem dobowej zmiennosci 1 wahan glikemii, ktére wywieraja réwniez negatywny
wptyw na funkcje mikrokrazenia [100]. Distiller i wsp. na podstawie przegladu badan
klinicznych wykazali, Zze czynnikami prognozujacymi dlugie zycie oséb z cukrzyca typu 1
sg: dobre wyréwnanie metaboliczne choroby, wysokie st¢zenie frakcji HDL cholesterolu,
mate zapotrzebowanie na insuling egzogenna, prawidtowa masa ciata, niepalenie tytoniu,
prawidlowe warto$ci  cis$nienia  tetniczego, negatywne Dbadanie w  kierunku

mikroalbuminurii po 15-20 latach trwania choroby oraz dlugowieczno$¢ rodzicow [101].

W ostatnich latach poszukuje si¢ narzedzi pozwalajacych na rozpoznanie
wczesnych etapOw rozwoju zaburzen mikrokragzenia. Zmiany czynnosciowe,
poprzedzajace powstawanie utrwalonych zmian strukturalnych sg bowiem zazwyczaj
odwracalne. Aktualnie, wspoétczesna diabetologia dysponuje wieloma nieinwazyjnymi
technikami badawczymi umozliwiajacymi ocen¢ funkcji duzych naczyn krwiono$nych
oraz rozpoznawanie wczesnych zmian miazdzycowych. Uzyskiwane dzigki nim wyniki
wskazywa¢ mogag na stopien ryzyka sercowo-naczyniowego u osob z cukrzycg [102].
Ponadto, metody te umozliwiaja monitorowanie progresji chorob uktadu sercowo-
naczyniowego oraz skutecznos$ci ich leczenia. Dajg jednak niewielki tylko wglad w stan
naczyn mikrokrgzenia odgrywajacych istotng role w rozwoju przewlektych powiktan

cukrzycy.

W  ostatnich latach do identyfikacji zaburzen czynnosci mikrokrazenia
wykorzystuje si¢ coraz czeSciej tozysko naczyniowe skory. Nieprawidlowa jego
reaktywno$¢ moze bowiem odzwierciedla¢ zaburzenia systemowe, a takze da¢ pewien
wglad w mechanizmy lezace u ich podstawy [103,104]. Dotychczas mikrokrazenie skory
oceniano migdzy innymi w nadci$nieniu tetniczym [105], przewleklej niewydolnosci serca

[106] oraz w procesie starzenia si¢ organizmu [107].

Dobrym narzedziem do oceny dynamicznych zmian zachodzacych w mikrokrazeniu skory
wydaje si¢ by¢ laserowa przeptywometria dopplerowska (LDF). Na przestrzeni ostatnich
lat wielokrotnie probowano ustali¢, czy za pomocg tej] metody mozna uzyska¢ wiarygodne
1 powtarzalne wyniki. Watpliwosci wynikaly bowiem z duzego zrdznicowania

unaczynienia i unerwienia poszczegolnych regiondw skory. Ustalono, ze powtarzalno$¢
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wynikow jest najwieksza przy badaniu opuszki palcéw [67]. Zwrdcono réwniez uwage, ze
wiarygodne i powtarzalne wyniki uzyska¢ mozna jedynie przy prowadzeniu badan w tych
samych warunkach, przy $cistym przestrzeganiu ustalonego protokolu. Duzo watpliwosci
wzbudza tez wybdér czynnikow prowokujacych reakcje skurczowa lub rozkurczowa
mikrokrazenia, a takze mnogo$¢ réznych parametrow i wskaznikéw uzyskiwanych w
czasie badania laserowej przeptywometrii dopplerowskiej. Yvonne-Tee i wsp. stwierdzili,
ze w teScie pookluzyjnej reakcji przekrwiennej (PORH) najbardziej powtarzalnym
parametrem jest warto$¢ szczytowa perfuzji oraz stosunek tej wartosci do czasu jej

osiggniecia [108].

Badania wtlasne przeprowadzano na skorze opuszki palucha. Wybor miejsca wigzat
si¢ Z sugestiami innych autorow, ktoérzy wiasnie w tej okolicy uzyskiwali najbardziej
powtarzalne wyniki. Wiadomo ponadto, ze podeszwowa powierzchnia palucha jest
miejscem, w ktorym stosunkowo wczesnie obserwuje si¢ zaburzenia czucia dotyku i
wibracji. W konsekwencji prowadza one do powstawania modzeli i owrzodzen [109]. Dla
ustalenia wiarygodnosci metody w badaniu wiasnym, w dwoch nastepujacych po sobie
dniach, oceniano przeptyw w naczyniach mikrokrazenia skory u 30 chorych z cukrzyca
typu 1. W Zadnym przypadku, przy powtorzeniu badania, nie zarejestrowano istotnej
roznicy w zakresie ocenianych parametrow. Wykazano wigc, ze przy zachowaniu tych
samych warunkow przeprowadzenia badania metoda laserowej przeptywometrii

dopplerowskiej u 0so6b z cukrzyca typu 1 mozna uzyska¢ powtarzalne wyniki.

Dotychczas publikowane badania oceniajace czynno$¢ mikrokrazenia skory za
pomocg laserowej przepltywometrii dopplerowskiej, dotyczyty przede wszystkim chorych z
cukrzycg typu 2. Analizujac dane literaturowe mozna zauwazy¢, ze prezentowane wyniki
sg praktycznie nieporOwnywalne. Zwraca uwage znaczne zroznicowanie w zakresie
stosowanych protokotéw badawczych, niejednorodno$¢ ocenianych grup, rézne rodzaje
uzytych testow prowokacyjnych, a takze indywidualny wybodr ocenianych parametrow. Np.
Jarnert 1 wsp. oceniali wpltyw kontroli glikemii na mikrokrazenie w skorze u chorych z
typem 2 cukrzycy. Do badania wigczyli osoby z krotkim czasem trwania schorzenia (okoto
5 lat) i dobrym wyréwnaniem metabolicznym (HbA ¢ ok. 5,7%), bez powiktan sercowo-
naczyniowych. Pacjentow przydzielono do dwodch grup terapeutycznych: leczenie z
zastosowaniem insuliny (analogi dlugo- 1 szybkodzialajace) badz lekéw doustnych
(metformina w monoterapii lub w skojarzeniu z repaglinidem). Po czteromiesigcznym

okresie obserwacji zanotowano w  obydwu grupach obnizenie wartosci HbAi. z
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réwnoczesng poprawg funkcji mikrokrazenia, tj. z wyzszymi warto$ciami szczytowej
perfuzji w PORH oraz perfuzji koncowej w tescie reakcji przekrwiennej na miejscowe
ogrzewanie (LTH) [110]. Yamamoto-Suganuma i wsp. z kolei porownali wartoSci perfuzji
w tescie PORH u chorych z typem 2 cukrzycy i u oséb zdrowych. Pacjenci wiaczeni do
badania stanowili heterogenng grupe pod wzgledem sposobu leczenia. Grupa badana
charakteryzowata si¢ niedostatecznym wyréwnaniem metabolicznym, a $rednia warto$¢
HbA;; wynosita u nich 9,67%. Czas do osiagni¢cia szczytowej perfuzji byt u nich krotszy
niz u 0so6b zdrowych. Nie zaobserwowano natomiast istotnej r6znicy pomig¢dzy grupami w
zakresie wartosci perfuzji spoczynkowej. Autorzy oceniali rowniez pole pod krzywa
perfuzji w ostatniej minucie przed wywotaniem okluzji oraz w pierwszej minucie po jej
zwolnieniu. Wykazali, ze PORH indeks, wyliczony jako stosunek obu tych warto$ci, byt
istotnie nizszy u chorych z cukrzyca anizeli u 0sob zdrowych. Jego wartos¢ korelowata

negatywnie z albuminurig i predkoscia fali tetna [78].

W badaniach wiasnych ocenie mikrokrazenia za pomoca LDF poddano grupg
chorych z cukrzyca typu 1. Grupa ta cechowata si¢ do$¢ dobrym wyrownaniem
metabolicznym ($rednia HbA;c 7,3%) i obejmowata chorych bez zaawansowanych
powiklan, zarowno o charakterze mikro- jak i makroangiopatii. Wykazano, ze chorzy z
cukrzyca typu 1 maja w porownaniu z grupg kontrolng znamiennie nizsze wartosci perfuz;ji
spoczynkowej oraz szczytowej w tescie pookluzyjnej reakcji przekrwiennej (PORH), a
takze nizszg warto$¢ perfuzji koncowej w tescie reakcji przekrwiennej na miejscowe
ogrzewanie (LTH).Wyniki te sa zgodne z obserwacjami Khana i wsp. W grupie dzieci i
mtodych dorostych z cukrzyca typu 1 stwierdzili oni istotnie nizsze maksymalne warto$ci
perfuzji w tescie PORH w odpowiedzi na jontoforeze acetylocholiny (Ach) i nitroprusydku
sodu (SNP) anizeli u os6b zdrowych [72]. Podobnie Jasik 1 wsp., w grupie 39 oséb z
cukrzyca typu 1, stwierdzili istotnie nizszg niz u oséb zdrowych warto§¢ szczytowej

perfuzji w teScie PORH oraz znamiennie dtuzszy czas do jej osiggniecia [111].

W badaniach witasnych wykazano ponadto, Zze chorzy z typem 1 cukrzycy w
poroOwnaniu z osobami zdrowymi charakteryzuja si¢ istotnie nizszym wskaznikiem
przyrostu perfuzji w jednostce czasu. Wskazywac¢ to moze na opdzniong u nich reakcje
rozkurczowa naczyn mikrokrazenia. Odmiennie wyniki uzyskali Schlager i wsp. W grupie
58 dzieci z cukrzycg typu 1 stwierdzili znamiennie wyzsza warto$¢ szczytowa perfuzji w
tescie PORH w porownaniu z dzie¢mi zdrowymi. Nie obserwowali jednak istotnych réznic

w zakresie perfuzji spoczynkowej oraz czasie do osiggniecia perfuzji szczytowej [112].
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Podobnie Koitka i wsp. nie notowali roznicy w wielkosci perfuzji spoczynkowej pomigdzy
grupa dzieci z cukrzyca typu 1 a grupa kontrolng. Badania przeprowadzono jednak na
znacznie mniejszej liczebnie grupie chorych w porownaniu do grupy ocenianej w badaniu
wilasnym. Dodatkowo, chorzy analizowani przez Koitka 1 wsp. charakteryzowali si¢
znacznie gorszym wyrownaniem metabolicznym ($rednia HbAjc 9,2%) [113]. Wiele
czynnikdw moze wptywac na przytoczone réznice w badaniach poszczegodlnych autorow.
Nalezy np. bra¢ pod uwage rdézny przebieg poczatku cukrzycy, ktéry jest zazwyczaj inny U
dzieci 1 0so6b dorostych. Im wczesniej dochodzi do zachorowania na cukrzyce typu 1, tym
poczatek jest bardziej dynamiczny i gwalttowny. Tak wigc, w okresie utajenia zaburzen
gospodarki weglowodanowej mikrokrazenie u dzieci moglo by¢ poddawane negatywnemu
wptywowi hiperglikemii przez krotszy okres czasu anizeli u dorostych pacjentow
ocenianych w badaniach wtasnych. Czg§¢ sposrod ocenianych os6b wykazywata ponadto
juz obecno$¢ poczatkowych stadiow mikroangiopatii. Mieli tez nadci$nienie tetnicze oraz
zazywali leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny i/lub statyn oraz palili
papierosy. Po wytaczeniu ich z analizy, w te§cie PORH stwierdzono u pacjentéw z typem
1 cukrzycy znamiennie nizsze niz u osob zdrowych warto$ci perfuzji spoczynkowe;j, jej
wartos$ci szczytowe] oraz wolniejszy w czasie przyrost perfuzji. Stwierdzono u nich takze
nizsze wartosci perfuzji poczatkowej 1 koncowej w tescie LTH. Uzyskane wyniki w
wyselekcjonowanej grupie chorych z typem 1 cukrzycy dobitnie wskazuja na rolg
hiperglikemii i zachodzacych pod jej wptywem zaburzen biochemicznych w rozwoju
dysfunkcji srodbtonka, reaktywnosci naczyn, oraz w przebudowie naczyn mikrokrazenia,

prowadzacych do rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy [19,4].

Meyer 1 wsp. dokonali oceny przeplywow w mikrokrazeniu skory u pacjentow z
cukrzycg typu 1 1 typu 2. Obie grupy chorych podzielono na podgrupy w zaleznosci od
czasu trwania choroby (powyzej i ponizej 10 lat) oraz wyréwnania metabolicznego (HbA ¢
powyzej i ponizej 7,5%). Wykazano w obydwu podgrupach chorych z cukrzyca typu 1
znamiennie nizsze niz u 0s6b zdrowych wartosci szczytowej perfuzji oraz dtuzszy czas do
jej osiaggnigcia w tescie PORH. Ws$rdd pacjentow z typem 2 schorzenia zmiany te
obserwowano tylko u o0so6b z gorszym wyréwnaniem metabolicznym [114]. Autorzy
sugeruja, ze aktualne wyréwnanie metaboliczne wywiera wigkszy wptyw na reaktywno$é
mikrokrazenia u chorych z cukrzyca typu 2 anizeli z typem 1 schorzenia. Stwierdzili
réwniez, ze krotkotrwata poprawa kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzycg nie zmienia w

istotny sposob przeplywoéw mikrokrazenia skory [115]. Nie mozna wykluczy¢, ze w typie
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1 choroby najwigkszy negatywny wpltyw na reaktywnos$¢ naczyn wywieraja duze dobowe

wahania glikemii nie znajdujace odzwierciedlenia w aktualnych warto$ciach HbA ..

W badaniach wlasnych oceniang grupe chorych z cukrzyca typu 1 podzielono
rowniez na dwie podgrupy w =zalezno$ci od aktualnego stopnia wyréwnania
metabolicznego schorzenia (HbA;i. powyzej i ponizej 7,5%). Nie wykazano znamiennej
statystycznie roznicy w zakresie perfuzji spoczynkowej, jej wartoSci szczytowej ani
predkosci przyrostu perfuzji w czasie w tescie PORH. Widoczna byta jednak tendencja do
wyzszych wartosci perfuzji oraz szybszego jej przyrostu u chorych z gorszym
wyréwnaniem metabolicznym schorzenia. Trudno$ci interpretacyjne stwarza dodatkowo
brak danych o wcze$niejszym stopniu ich wyrdwnania metabolicznego. Z uwagi na
zjawisko pamieci hiperglikemicznej [22], bardziej obiektywne byloby bowiem dokonanie
podzialu badanych w oparciu o $rednig warto§¢ HbAj:. z kilku wcze$niejszych lat.
Wskazujg na to wyraznie badania Rathsman i wsp. Poddali oni 28-letniej obserwacji 96
0s6Ob biorgcych udzial w Stockholm Diabetes Intervention Study (SDIS). Grupe podzielono
na dwie podgrupy w zalezno$ci od modelu insulinoterapi (intensywna vs standardowa),
czestosci kontaktu z lekarzem prowadzacym oraz zakresu edukacji [116]. Uwzgledniano
srednie wartosci HbAj. z okresu 15 lat i ilos¢ przeprowadzonych badan (Srednio 20
wynikow/osobe). Pacjenci obserwowani byli do czasu pierwszej hospitalizacji zwigzanej z
rozwinigciem zespotu stopy cukrzycowej lub do 2011 roku. Po okoto siedmiu latach od
randomizacji dokonano oceny reaktywnos$ci mikrokrazenia skory. Osoby leczone metoda
intensywnej insulinoterapii charakteryzowaly si¢ znamiennie nizszg wartoscia HbA1. oraz
wyzszymi warto$ciami przeptywow po podaniu substancji wazoaktywnych. W grupie tej
bylo tez mniej przypadkoéw retinopatii 1 nefropatii. Na koncu okresu obserwacji, mimo
braku istotnych statystycznie roznic w wartosciach HbA 1, zdecydowanie wigcej oséb (10
vs 3) z grupy leczonej standardowo rozwingto owrzodzenie na stopie [117]. Na podstawie
doswiadczen klinicznych wiadomo, Ze przy leczeniu konwencjonalnym (standardowym)

zdecydowanie cze¢$ciej obserwuje si¢ naprzemienne stany hipo — hiperglikemii.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) i innych
Towarzystw Naukowych, docelowe wartosci popositkowych glikemii u pacjentow z
cukrzyca typu 1 nie powinny przekracza¢ 140 mg/dl [118]. W badanej grupie wilasnej nie
stwierdzono jednak rdéznic w zakresie ocenianych parametrow przeptywu w obrebie
mikrokrgzenia pomigdzy grupg z glikemig ponizej 1 powyzej 140 mg/dl, mierzong

bezposrednio przed badaniem. Nie mozna wykluczy¢ wigc, ze nie sama wartos¢ glikemii,
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lecz szybki jej przyrost odgrywa kluczowa role w inicjowaniu zaburzen mikrokrazenia.
Akbari 1 wsp. oceniali wplyw naglej hiperglikemii na reaktywno$¢ mikrokrazenia u
zdrowych osob. W tym celu wykonywali oni doustny test obcigzenia 75g glukozy (OGTT).
Po uptywie godziny od jej spozycia dokonywali oceny przeptywu krwi w tetnicy ramienne;j
1 w naczyniach mikrokrazenia. W tym celu wykonywali test PORH. Szczytowe przeptywy
w zdrowej tetnicy ramiennej byly znamiennie wyzsze po obcigzeniu glukoza niz na czczo.
W tescie LTH po obcigzeniu glukoza perfuzja spoczynkowa w mikrokrazeniu byta takze
wyzsza, ale procentowy jej przyrost po ogrzaniu byt niewielki [119]. Rowniez Forst i wsp.
stwierdzili, ze u 0s6b zdrowych po OGTT perfuzja spoczynkowa w tescie LTH byla
wyzsza niz w warunkach pozostawania na czczo [120]. W badaniach wlasnych
zaobserwowano, ze procentowy przyrost perfuzji w tescie LTH u os6b z wyzszymi
warto$ciami glikemii byt co prawda mniejszy, ale roznica nie byla istotna. Spostrzezenia
wlasne potwierdzaja wczesniejsze sugestiec o roznym zachowaniu si¢ przeptywow
naczyniowych u oséb zdrowych i pacjentdw znajdujacych si¢ przewlekle pod wpltywem
ponadfizjologicznych stezen glukozy we krwi. Wplyw hiperglikemii na reaktywno$¢
naczyn mikrokrazenia i funkcje S$rodbtonka oceniali  réwniez Horova 1 wsp.
Przeprowadzili oni badania u 16 os6b z cukrzyca typu 1 w czasie zastosowania
poczatkowo klamry euglikemicznej a nast¢pnie hiperglikemicznej prowadzacej do wzrostu
glikemii o 100 mg/dl. W warunkach szybkiego przyrostu glikemii perfuzja szczytowa i
predkos¢ przyrostu perfuzji w teScie PORH byly wyzsze niz w warunkach normoglikemii.
W tescie LTH w warunkach hiperglikemii czas do osiggnig¢cia maksymalnej perfuzji po
ogrzaniu byl krétszy, a predkos¢ przyrostu perfuzji wyzsza niz w warunkach
normoglikemii. Badania te potwierdza¢ moga wczesniejsze sugestie, ze pod wptywem
gwalttownego wzrostu glikemii (np. wzrost glikemii popositkowej, duze wahania glikemiti)
dochodzi do rozszerzenia naczyn wlosowatych 1 krotkotrwatej hipoksji tkankowe;.
Nasilenie perfuzji w tych warunkach stanowi¢ moze mechanizm kompensacyjny. Horova i
wsp. wykazali ponadto odwrotng zalezno$¢ miedzy wartoscig szczytowa perfuzji w tescie
PORH a stezeniem insuliny. Na tej podstawie wysungli wniosek, Ze insulina moze takze
odgrywaé znaczaca role w regulacji perfuzji w mikrokrazeniu [121]. Forst i wsp. sugeruja
z kolei istotng w tym zakresie role C-peptydu, gtéwnie poprzez jego wplyw na uwalnianie
tlenku azotu (NO) w odpowiedzi na stymulacje syntazy NO (eNOS) w komorkach
srodbtonka [122].

57



W badaniach wlasnych dokonano réwniez oceny perfuzji mikrokrazenia w dwoch grupach
chorych z cukrzyca typu 1, tj. z obecnos$cia mikroangiopatii i bez rozpoznanych
poczatkowych jej stadidéw. Grupa osob z mikroangiopatig nie byta co prawda zbyt liczna,
ale pozwolita na statystyczng interpretacj¢ wynikow. Chorzy z obecno$cig powiklan
charakteryzowali si¢ znamiennie dluzszym czasem trwania cukrzycy oraz gorszym
wyrownaniem metabolicznym schorzenia. Obserwacje te sa zgodne z wynikami badania
DCCT, ktore wykazalo ze czas trwania cukrzycy i gorsza kontrola metaboliczna sg
najwazniejszymi czynnikami ryzyka rozwoju przewleklych powiktan [4]. W badaniach
wlasnych osoby z mikroangiopatia cechowaty si¢ znamiennie wyzszymi warto$ciami
perfuzji spoczynkowej oraz jej wartosci szczytowej, a takze procentowym przyrostem w
teScie PORH. W tescie LTH pomimo istotnie wyzszej wartosci perfuzji poczatkowe;j
obserwowano u nich po ogrzaniu wyraznie nizszy przyrost procentowy perfuzji. Uzyskane
wyniki moga wiec sugerowac, ze mikrokrazenie osob z typem 1 cukrzycy jest szczegdlnie
wrazliwe na niedotlenienie wywotane okluzja, ktore najprawdopodobniej kompensowane
jest poprzez wypeklienie krwig wigkszej ilosci naczyn wlosowatych. Natomiast
temperatura nie jest tak silnym czynnikiem stymulujacym. Nieco inne wyniki uzyskali
Skrha i jego zespot. Poddali oni ocenie pacjentéw z cukrzyca typu 1 z powiktaniami i bez
ich obecnosci. Pomiaréw przeplywow w mikrokragzeniu dokonywali w skorze
przedramienia. W swoich badaniach u 0soéb z cukrzyca typu 1 i mikroangiopatiag wykazali
nizsza warto$¢ szczytowej perfuzji oraz nizsza predkos¢ przyrostu perfuzji w tescie PORH
niz u 0so6b zdrowych. Wartosci te byly ponadto istotnie nizsze u chorych z powiktaniami o
charakterze mikroangiopatii w poréwnaniu z chorymi bez powiktan. W tescie LTH grupa z
powiklaniami charakteryzowala si¢ tez znamiennie nizsza warto$cig perfuzji poczatkowe;.
Uwidoczniono tez odwrotng zalezno$¢ pomigdzy wartoscia glikemii na czczo, HbAc a
wartoscig szczytowej perfuzji w tescie PORH i LTH [68]. Chorzy z typem 1 cukrzycy
objeci tym badaniem byli starsi 1 charakteryzowali si¢ dtuzszym czasem trwania choroby w
poroéwnaniu z grupg osob analizowanych w badaniach wtasnych. Z pewnoscig dtuzszy czas
trwania choroby, a tym samym bardziej dlugotrwaly wplyw hiperglikemii na $ciang
naczyniowa mikrokrazenia byt przyczyna obserwowanych réznic w wynikach. Mozna
ponadto wnioskowaé, ze do badan wlasnych zostali wigczeni pacjenci na wcze$niejszym
etapie zmian zachodzacych w mikrokrazeniu skory, to jest na etapie zwigkszenia tylko

przeptywoéw w naczyniach i poszerzenia kapilar [123].
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Od dawna wiadomo, ze stan mikrokrazenia ulega pogorszeniu u oséb palacych
papierosy. Dotyczy to zardwno zdrowych, jak i pacjentow z cukrzycg. Hofer i wsp.
wykazali, ze mlode osoby z cukrzyca typu 1 palgce papierosy sg gorzej wyrdwnane
metabolicznie w zakresie gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej. Mieli oni tez
znamiennie wyzsze niz osoby niepalagce wartosci HbAj., frakcji LDL cholesterolu i
trojglicerydow, a nizsze frakcji HDL cholesterolu. Cechowali si¢ réwniez wyzszymi
wartosciami cis$nienia tetniczego rozkurczowego [124]. Pitacinski i wsp. juz wczesniej
ujawnili, ze osoby ktore w momencie rozpoznania cukrzycy typu 1 pality papierosy miaty
mniej stabilny przebieg choroby i krotszy okres remisji [125]. Wykazano rowniez u
chorych z cukrzyca negatywny wptyw palenia papierosoOw na wielkos¢ GFR [126] oraz na
zwigkszone ryzyko cukrzycowego obrzeku plamki w przebiegu retinopatii [127]. W
badaniach wilasnych wykazano ponadto w grupie palaczy wyzsze warto$ci perfuzji
spoczynkowej, szczytowej oraz procentowego jej przyrostu w tescie PORH. Obserwowano
u nich rowniez wyzszg predko$¢ narastania perfuzji. W tescie LTH chorzy palacy
papierosy charakteryzowali si¢ istotnie wyzszg warto$cig perfuzji poczatkowej przy
jednoczes$nie nizszym procentowym jej przyroscie. Wskazuje to wyraznie na zaburzong u
nich reaktywno$¢ naczyn, zwlaszcza pod wpltywem temperatury. Podobne obserwacje
poczynili Argacha i wsp. W swoich badaniach takze wykazali upo$ledzong reakcje
mikrokrazenia w odpowiedzi na miejscowe ogrzewanie u zdrowych osob poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy. Uposledzona byta u nich przede wszystkim p6zna faza tej
reakcji. Jest to zrozumiate, poniewaz nikotyna w sposob bezposredni uposledza¢ moze
aktywnosc¢ syntazy tlenku azotu [128]. Rossi i wsp. oceniajac przeptywy w mikrokrazeniu
skory na przedramieniu w tescie PORH nie wykazali natomiast réznicy w zakresie perfuzji
spoczynkowej oraz szczytowe] pomiedzy zdrowymi osobami palagcymi papierosy i
niepalagcymi. Palacze charakteryzowali si¢ jednak znamiennie dtuzszym okresem powrotu
perfuzji do wartosci spoczynkowych. Istotne roznice uwidocznity si¢ dopiero po analizie

poszczegolnych fal spektrum zapisu sygnatu uzyskanego metodg LDF [129].

Wiadomo, ze wczesne zmiany patologiczne zachodzace w tozysku naczyniowym u
chorych z cukrzyca typu 1 sa konsekwencja wspotwystepowania u nich klasycznych i
nietradycyjnych czynnikow ryzyka miazdzycy. Zalicza si¢ do nich rowniez nadci$nienie
tetnicze [130]. W badaniach wtasnych wydzielono grupe pacjentow z typem 1 cukrzycy i
z nadcisnieniem tetniczym. Stwierdzono u nich w tescie PORH znamiennie wyzsze

warto$ci perfuzji spoczynkowej i jej procentowego przyrostu w pordwnaniu z osobami bez
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wspotistniejacego nadci$nienia. Farkas i wsp. w podobnej grupie pacjentdéw wykazali
nizsza odpowiedz wazodylatacyjng 1 zwigzany z nig wzrost perfuzji w skorze
przedramienia w odpowiedzi na jontoforeze acetylocholiny. Istotnie nizszy byl rowniez
procentowy przyrost perfuzji w teScie PORH [131]. Wyniki te nie sg zgodne z uzyskanymi
w badaniach wlasnych. Moze to wynika¢ z réznych warunkéw prowadzenia badan. Farkas
1 wsp. oceniali bowiem mikrokrazenie po 72-godzinnym okresie bez przyjmowania lekéw
hipotensyjnych. W badaniach wiasnych natomiast chorzy z cukrzyca typu 1 i
nadcis$nieniem tetniczym otrzymywali leki z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny,
rowniez w dniu badania. Rossi i wsp. zaobserwowali, ze terapia hipotensyjna u 0soéb z
nowo rozpoznanym nadci$nieniem t¢tniczym pozwala przywroci¢ reaktywno$¢ naczyn
mikrokrazenia skory do wartosci obserwowanych u 0s6b zdrowych [132]. Sieg-Dobrescu i
wsp. stwierdzili z kolei, Zze po zaprzestaniu terapii hipotensyjnej perfuzja w skorze
przedramienia w te$cie PORH ulega znamiennemu pogorszeniu. Po ponownym wiaczeniu
leczenia i jego kontynuacji przez okres o$miu tygodni, wartosci perfuzji w skorze w
odpowiedzi na okluzje wyraznie wzrastaty [133]. W obu badaniach dla normalizacji

warto$ci ci$nienia tgtniczego stosowano leki z réznych grup, a nie tylko ACE-I.

Zaburzenia gospodarki lipidowej odgrywaja istotng role¢ w patogenezie
przewlektych powiktan cukrzycy. Grupa chorych w badaniach wtasnych charakteryzowata
si¢ korzystnym profilem lipidowym: niskimi warto§ciami st¢zenia trojglicerydow, frakcji
LDL cholesterolu oraz wysokimi wartosciami stezenia frakcji HDL cholesterolu. Dlatego
tez nie analizowano przeplywow w mikrokrazeniu skory w zalezno$ci od stopnia tych
zaburzen. Ponadto, jedynie u pigciu pacjentdéw zachodzila konieczno$¢ stosowania statyn.
Binggeli i wsp. udowodnili juz wczesniej korzystny wpltyw lekow tej grupy na wartosci

perfuzji w skorze w tescie PORH [134].

Na reaktywno$¢ mikrokrazenia niebagatelny wplyw wywiera takze pte¢ ocenianego
pacjenta. W badaniach wlasnych wykazano istotne réznice perfuzji pomigdzy kobietami i
mezczyznami z cukrzyca typu 1. Mgzczyzni charakteryzowali si¢ w teScie PORH
znamiennie wyzszg perfuzja spoczynkowa, wyzsza wartoscig szczytowe] perfuzji oraz jej
procentowag zmiennoscig. W poréwnaniu z kobietami cechowata ich réwniez wigksza
predko$¢ narastania perfuzji w czasie. W teScie LTH mezczyZzni prezentowali znamiennie
wyzsza warto$¢ spoczynkowej 1 koncowej perfuzji, przy rownoczesnie mniejszej
zmienno$ci procentowej tego parametru. Cooke i1 wsp. zaobserwowali z kolei, ze

mezczyzni charakteryzuja si¢ znamiennie wyzszymi warto$ciami perfuzji spoczynkowej,
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ale mniejszg zmienno$cig ocenianych parametrow pod wptywem stosowanych bodzcow
[80].

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze laserowa przeptywometria dopplerowska jest
prosta, bezpieczng i nieinwazyjng metodg stuzacg do oceny stanu mikrokrgzenia w skorze.
Ponadto oferuje ona powtarzalno$¢ wynikéw, rowniez u chorych z typem 1 cukrzycy.
Pewnym ograniczeniem badania s3 zastosowane testy prowokacyjne. U podloza
odpowiedzi na bodzce, jakimi w badaniu byly okluzja naczynia i miejscowe ogrzewanie,
leza czynniki zarowno zalezne jak i niezalezne od funkcji srodbtonka. Uzyskiwana zmiana
perfuzji jest wiec wypadkowa dziatania wielu czynnikow metabolicznych takich jak
adenozyna czy adenozynotrifosforan oraz czynnikéw $rodbtonkowych, np. tlenku azotu,
prostaglandyn, a takze odruchow nerwowych zaleznych od réznego rodzaju przekaznikow
np. noradrenaliny. Uzupelnienie zastosowanych testow o jontoforez¢ substancji
wazoaktywnych np. acetylocholiny czy nitroprusydku sodu pozwolitloby by¢é moze na
bardziej wnikliwg ocene¢ mechanizméw lezacych u podstaw zaobserwowanych w

badaniach wtasnych réznic pomiedzy grupami.

Zaleta badania jest takze duza liczebno$¢ dobrze scharakteryzowanej klinicznie
grupy osob z typem 1 cukrzycy. Dotychczasowe analizy obejmowaty zazwyczaj niewielka
liczbe pacjentdw, a znaczna cz¢$¢ sposrdd nich dotyczyta chorych z cukrzyca typu 2.
Liczebno$¢ grupy badanej umozliwila analiz¢ podgrup wydzielonych w zalezno$ci od
obecnosci dodatkowych czynnikéw, takich jak pte¢, nadci$nienie tetnicze czy palenie
papieroséw. Innowacyjny byl rowniez protokot badania. Jako miejsce oceny perfuzji,
wybrano bowiem podeszwowa powierzchni¢ palucha. Jest ona niezwykle wrazliwa na
wszelkie zmiany kontroli metabolicznej cukrzycy. Wigkszo$¢ badaczy dokonywata
pomiardw na powierzchni grzbietowej stopy czy przedramieniu, a wiec w miejscach, w
ktorych powtarzalno$¢ wynikéw jest zdecydowanie mniejsza [67]. Mankiet stosowany do
okluzji naczyn zakladano réwniez na paluch. Zastosowana metoda laserowej
przeplywometrii dopplerowskiej i opracowany protokot badania pozwolity na wykazanie
réznic w czynnosci mikrokrazenia skory pomiedzy osobami zdrowymi a chorymi z
cukrzycg typu 1, a takze pomiedzy pacjentami bez uchwytnych powiktan i wykazujacych
ich poczatkowe stadia. Umozliwily one réwniez wykazanie wpltywu dodatkowych
czynnikdw na stan spoczynkowy i reaktywno$¢ mikrokrazenia. Na podstawie wiasnych
badan mozna sugerowaé, ze u oséb z typem 1 cukrzycy najwcze$niej dochodzi do

zaburzen perfuzji spoczynkowej. W dalszym etapie nasilenia zmian czynno$ciowych
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nastgpuje poprawa przeptywu w mikrokrazeniu (tzw. pseudonormalizacja). Zastosowana
metoda wydaje si¢ byé szczegélnie przydatng do monitorowania progresji zmian o
charakterze mikroangiopatii, a w mniejszym stopniu do ich diagnozowania. Pojedyncza
ocena nie dostarcza bowiem wystarczajacej ilosci informacji. Jednakze powtarzana w
odstepach czasu pozwoli uchwyci¢ zmiany mikronaczyniowe znajdujace si¢ jeszcze na
etapie odwracalnych zaburzen ich czynnosci. Bedzie to wymagalo przeprowadzenia

dalszych badan i prospektywnej oceny chorych z grupy badane;.
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WNIOSKI

1. U pacjentdw z cukrzyca typu 1 za pomoca laserowej przeptywometrii dopplerowskiej
mozna Stwierdzi¢ zmiany funkcji mikrokrazenia, zwlaszcza w zakresie perfuzji

spoczynkowej.

2. Przewlekle powiktania cukrzycy, palenie papierosow, stosowane leki (ACE-I, statyny)

oraz rozpoznane nadcis$nienie t¢tnicze zaburzaja przeptywy w mikrokrazeniu.
3. Pte¢ chorego wptywa w istotny sposob na przeptywy w mikrokrazeniu.

4. U os6b z poczatkowymi powiklaniami o charakterze mikroangiopatii obserwuje si¢

zjawisko ,,pseudonormalizacji” przeptywow.

5. W grupie os6b z cukrzyca typu 1 aktualne wyrownanie glikemiczne cukrzycy (HbA;,
glikemia przed badaniem) wydaje si¢ nie wywiera¢ istotnego wpltywu na funkcje

mikrokrazenia.

6. Metoda laserowej przeptywometrii dopplerowskiej jest przydatnym narzgdziem
diagnostycznym do oceny funkcji mikrokrazenia, dajacym powtarzalne wyniki w grupie

pacjentoéw z cukrzyca typu 1.
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM
Wstep

Pomimo postepu jaki dokonat si¢ w zakresie insulinoterapii oraz mozliwosci
prowadzenia samokontroli $§miertelno$¢ w grupie chorych z cukrzyca typu 1 (DMT1) nadal
jest wyzsza niz w populacji bez tego schorzenia. Odpowiedzialne sg za to zjawisko
przewlekte powiklania zar6wno o charakterze mikroangiopatii jak i makroangiopatii. Przy
obecnym postepie wiedzy oraz dostepnosci metod diagnostycznych ich rozpoznawanie
dopiero w momencie klinicznego ujawnienia zmian wydaje si¢ zbyt pdzne. Aktualnie
poszukuje si¢ narzgdzi, ktére pozwola na rozpoznanie zaburzen w mikrokrazeniu na
bardzo wczesnym etapie. Umozliwiloby to zidentyfikowanie pacjentow zagrozonych
ryzykiem rozwoju mikroangiopatii w krotkim czasie. Poprawa kontroli glikemii,
eliminacja wspotistniejacych czynnikow ryzyka oraz motywacja chorych datyby szans¢ na
zatrzymanie i/lub cze$ciowe odwrdcenie funkcjonalnych zmian w mikrokrazeniu. W
ostatnich latach jako tatwo dostepny badaniu i reprezentacyjny model zaburzen funkcji
mikrokrazenia w organizmie wskazuje si¢ tozysko naczyniowe skory. Dobrym i1 uznanym
narzedziem do oceny dynamicznych zmian zachodzacych w mikrokrazeniu jest laserowa

przeptywometria dopplerowska.
Cel

Celem pracy jest ocena funkcji mikrokragzenia za pomoca laserowej

przeptywometrii dopplerowskiej u chorych z DMTL.
Material i metody

Badaniem objeto 152 osoby (78 mezczyzn 1 74 kobiety) z DMT1
hospitalizowanych w Katedrze 1 Klinice Choréb Wewngtrznych 1 Diabetologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2012 -2013, bez zaawansowanych
powiktan cukrzycy, w wieku 28 (IQR: 22-35) lat, z czasem trwania choroby 9 (7-13) lat
oraz 52 zdrowe osoby dobrane pod wzgledem ptci 1 wieku. W badanej grupie oceniono
stopien wyrdwnania metabolicznego cukrzycy oraz obecno$¢ powiklan o charakterze
mikroangiopatii. Dla oceny mikrokragzenia w skorze wykorzystano metodg laserowe;j
przeplywometrii dopplerowskiej. Badanie wykonano z zastosowaniem urzadzenia
PERIFLUX 5000 (Perimed, Sztokholm, Szwecja) na podeszwowej powierzchni palucha

stopy. Przeprowadzono pomiary spoczynkowe oraz dwa testy prowokacyjne: test
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pookluzyjnej reakcji przekrwiennej (PORH-postocclusive reactive hyperemia) oraz test
reakcji przekrwiennej na miejscowe ogrzewanie (LTH- local thermal hyperemia). Wartosci

perfuzji przedstawiono w skali jednostek perfuzji (PU — Perfusion Units).
Wyniki

W badanej grupie u 15% ocenianych pacjentéw stwierdzono nadci$nienie t¢tnicze,
26%  osOb palito papierosy, 15% stosowalo preparaty inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE-I), a 3% statyny. Warto$¢ HbA;. wynosita 7,3 (6,6-8,6) %. Dobowa
dawka insuliny wynosita $rednio 0,43 j/kg mc/dobg. W badanej grupie u 24 (16%) osob
stwierdzono obecno$¢ powiklan o charakterze mikroangiopatii w stadium poczatkowym, w
tym retinopati¢ nieproliferacyjng tagodng u 19 (13%) osob oraz nieprawidtowe wyniki
dwoch z czterech testdbw oceniajacych neuropati¢ autonomiczng uktadu sercowo-

naczyniowego u 6 (4%) osob.

W celu oceny powtarzalno$ci zastosowanej metody badawczej w grupie 30 oséb
chorych na cukrzyc¢ dokonano oceny mikrokrazenia w skoérze za pomoca laserowej
przeptywometrii dopplerowskiej w dwoéch kolejnych dniach. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie roéznicy pomig¢dzy wynikami pomiardéw zadnego z ocenianych parametrow,
zarowno w tescie PORH, jak 1 w tescie LTH.

W badanej grupie 0séb z DMTI1 stwierdzono istotnie nizsze wartosci perfuzji
spoczynkowej w porownaniu osobami z grupy kontrolnej [18 (10-46) vs 38 (10-99) PU,
p=0,006]. W tescie PORH u o0séb z cukrzyca zaobserwowano istotnie nizszg wartos$¢
szczytowej perfuzji [82 (56-134) vs 127 (67-236) PU, p=0,002] oraz istotnie nizszy
procentowy przyrost perfuzji [424 (143-929) vs 853 (210-2132) PU, p=0,021]. Chorzy z
cukrzyca charakteryzowali si¢ istotnie wolniejszym przyrostem perfuzji wyrazonym
stosunkiem wartosci szczytowej perfuzji do czasu jej osiggni¢cia w pordwnaniu z osobami
zdrowymi [28 (14-59) vs 43 (19-129) PU/s, p=0,021]. W tescie reakcji LTH chorzy z
cukrzycg cechowali si¢ istotnie nizszg perfuzja koncowa w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [260 (187-337) vs 342 (223-430) PU, p=0,002]. W dodatkowych porownaniach
wewnatrz grupy osob chorych z cukrzyca typu 1 stwierdzono istotny wptyw obecnos$ci
poczatkowych powiktan o charakterze mikroangiopatii, nadci$nienia tetniczego,
stosowania lekow z grupy ACE-I 1 statyn, palenia papierosOw oraz pici na rejestrowane
wartosci perfuzji w uzytych testach prowokacyjnych. Nie obserwowano natomiast

znamiennych r6znic pomiedzy grupami z lepszym 1 gorszym wyrdwnaniem
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metabolicznym schorzenia (HbAlc <7,5% vs >7,5%) oraz z wyzsza i nizsza warto$cig
glikemii przed badaniem (glikemia <140 mg/dl vs >140 mg/dl) w zadnym z ocenianych

parametrow.
Whioski

1) U pacjentow z DMT1 za pomoca laserowej przeptywometrii dopplerowskiej mozna
stwierdzi¢ zmiany funkcji mikrokrgzenia, zwlaszcza w zakresie perfuzji spoczynkowe;j.
2) Przewlekle powiktania cukrzycy, palenie papierosow, stosowane leki oraz rozpoznane
nadci$nienie t¢tnicze zaburzaja przeptywy w mikrokrazeniu. 3) Pte¢ chorego wptywa w
istotny sposob na przeplywy w mikrokrazeniu. 4) U 0s6b z poczatkowymi powiktaniami o
charakterze mikroangiopatii obserwuje si¢ zjawisko ,,pseudonormalizacji” przeplywow.
5) W grupie osob z DMT]1 aktualne wyrownanie glikemiczne cukrzycy (HbA;., glikemia
przed badaniem) wydaje si¢ nie wywierac istotnego Wptywu na funkcje mikrokrazenia.
6) Metoda laserowej przeptywometrii dopplerowskiej jest przydatnym narz¢dziem
diagnostycznym do oceny funkcji mikrokrazenia, dajacym powtarzalne wyniki w grupie
pacjentow z DMT1.

Stowa kluczowe (MeSH): cukrzyca typu 1; powiktania cukrzycy; mikrokrazenie; laserowa

przeplywometria dopplerowska.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM
Introduction

The mortality among people with type 1 diabetes mellitus remains higher than in
population without this disease, despite significant progress in the insulin therapy and the
methods of glycemic self-control. Chronic complications of diabetes, both micro- and
macrovascular, are responsible for this phenomenon. With the current advancement of
knowledge and the availability of diagnostic methods, to recognize them only after their
clinical manifestation seems to be too late. Therefore new instruments for diagnosis of
microcirculatory disorders at a very early stage are being searched. This would allow the
identification of patients at risk of developing microvascular complications in a short time.
Improvement of glycemic control, elimination of coexisting risk factors and patients’
motivation could inhibit and / or partially reverse functional changes in the
microcirculation. In recent years the microcirculation of the skin has been indicated as an
easily accessible and representative model of microcirculatory dysfunction. The proper and
approved method to assess dynamic changes in microcirculation is laser doppler

flowmetry.
Aim

The aim of this study was evaluation of microcirculation in patients with type 1

diabetes mellitus using laser doppler flowmetry.
Material and methods

The study was entered by 152 patients with type 1 diabetes (78 men and 74 women)
hospitalized in the Department of Internal Medicine and Diabetology, Poznan University
of Medical Sciences in years 2012-2013, without advanced chronic complications of the
disease. Mean age was 28 (22-35) years and mean disease duration was 9 (7-13) years. The
age- and sex-matched group of 52 healthy subject served as controls. The matabolic
control of diabetes and the presence of microangiopathy was evaluated. The laser doppler
flowmetry PERIFLUX 5000 (Perimed Stockholm, Sweden) was used for assessing the skin
microcirculation. The measurements were taken using probe localized in plantar surface of
the toe. The resting measurements and two stimulation tests: postocclusive reactive
hyperemia (PORH) and local thermal hyperemia was performed. Perfusion is presented in

perfusion units (PU).
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Results

Hypertension was diagnosed in 15% of patients, 26% of them were smokers, 15%
were using ACE inhibitors and 3% statins. Mean HbAlc level was 7,3 (6,6-8,6)%. The
average daily dose of insulin was 0,46 U/kg. The early stage of microangiopathy was
diagnosed in 24 patients (16%), including diabetic retinopathy in 19 patients (13%) and
impaired two out of four tests for autonomic neuropathy in 6 (4%) of them.

Moreover, to assess the reproducibility of used method the measurements were taken on
two consecutive days in a group of 30 diabetic patients. No differences were found
between studied perfusion results in both PORH and LTH tests.

The resting perfusion [18 (10-46) vs 38 (10-99) PU, p=0,006] , maximum perfusion [82
(56-134) vs 127 (67-236) PU, p=0,002] and the percentage increase of it [424 (143-929) vs
853 (210-2132) PU, p=0,021] were significantly lower during PORH in diabetic patients
in comparison to control group. The velocity of increase in perfusion during PORH was
also lower in the diabetic group [28 (14-59) vs 43 (19-129) PU/s, p=0,021]. During LTH
patients with type 1 diabetes had significantly lower maximum perfusion compared to
control [260 (187-337) vs 342 (223-430) PU, p=0,002]. Nevertheless, additional
comparisons in a group of type 1 diabetic patients have shown significant impact of
microangiopathy, hypertension, used medications, smoking and gender on the skin
perfusion, no difference was recorded between patients with better or worse metabolic
control (HbAlc <7,5% vs >7,5%) and glycemia before the skin examination (<140 mg/dl
vs >140 mg/dl) in any assessed parameters.

Conclusions

Functional changes in microcirculation assessed by laser doppler flowmetry are present in
patients with type 1 diabetes mellitus, especially in resting perfusion. Chronic
complications of the disease, smoking, medications and hypertension modify
microcirculatory function. There is a significant influence of patients’ gender on
microvascular flow. The pseudonormalization of microvascular flow is present in patients
at an early stage of microangiopathy. On the contrary the current metabolic control of
disease (HbAlc, glycemia before examination) seems to have no impact on microvascular
function. The laser doppler flowmetry is a diagnostic method providing reproducible
results in type 1 diabetic patients.
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