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Wykaz najcz esciej stosowanych skrotow:

AGE koncowe produkty glikacji biatek (Advanced Glycation End-product)

Al wskaznik wzmocnienia (Augmentation Index)

C_Al centralny wskaznik wzmocnienia (Central Augmentation Index)

AC_AI zmiana centralnego wskaznika wzmochnienia

C_DP centralne cisnienie rozkurczowe (Central Diastolic Pressure)

C_SP centralne cisnienie skurczowe (Central Systolic Pressure)

C_TiR czas powrotu fali odbitej

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

EDIC Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

EDHF Srodbtonkowy czynnik  hiperpolaryzujgcy  (Endothelium  Derived
Hyperpolarysing Factor)

ET-1 endotelina 1

FMD rozkurcz zalezny od przeptywu (Flow Mediated Dilatation)

HbAlc glikowana hemoglobina

ICAM-1 miedzykomérkowa czastka adhezyjna 1 (Inter-Cellular Adhesion
Molecule 1)

IFI intensywna czynnosciowa insulinoterapia (Intensive Functional Insulin
therapy)

IL-8 interleukina 8

MAP-kinaza kinaza biatkowa aktywowana mitogenem

MCP-1 bialko chemotaktyczne dla monocytéw (Monocyte chemoktactin
protein-1)

NF-kB czynnik jadrowy kappa B (nuclear factor kappa B)

NO tlenek azotu

NOS syntaza tlenku azotu

P_Al obwodowy wskaznik wzmocnienia (Peripheral Augmentation Index)

AP_AI zmiana obwodowego wskaznika wzmocnienia

PAI-1 inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1)

PDGF ptytkowy czynnik wzrostu (Platelet-derived Growth Factor)

P_DP obwodowe cisnienie rozkurczowe (Peripheral Diastolic Pressure)

PEDF czynniki pochodzacy z nablonka barwnikowego siatkdwki (Pigment

Epithelium Derived Factor)

PGF2a prostaglandyna F2a
PGI2 prostacyklina
PKC kinaza biatkowa C (protein kinase C)
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PP cisnienie tetna (Pulse Pressure)

P_SP obwodowe cisnienie skurczowe (Peripheral Systolic Presure)

PWA analiza fali tetna (Pulse Wave Analysis)

PWV predkos¢ fali tetna (Pulse Wave Velocity)

TGF-B transformujgcy czynnik wzrostu 8 (Transforming Growth Factor (3)

TNF-a czynnik nekrotyzujgcy guza a (Tumor Necrosis Factor a)

tPA tkankowy aktywator plazminogenu (tissue plazminogen activator)

TXA2 tromboksan A2 (Thromboxane A2)

VCAM-1 naczyniowa czastka adhezyjna 1 (Vascular Cell Adhesion Moleculel)

VEGF naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzrostu (Vascular Endothelial
Growth Factor)

VWF czynnik von Willebranda (von Willebrand Factor)
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1. WSTEP

1.1 Cukrzyca typu 1 i jej przewlekle powiktania jak o problem

Kliniczny

Cukrzyca typu 1 jest przewleklym schorzeniem bedgcym nastepstwem
wybioérczego uszkodzenia komérek beta wysp trzustki przez proces
autoagresji immunologicznej. Zniszczenie okoto 80% masy komoérek beta
prowadzi do klinicznego ujawnienia niedoboru insuliny. Osoby z cukrzycg typu
1 wymagajg statej substytucji insuliny. Rekomendowang metodg leczenia w tej
grupie chorych jest intensywna insulinoterapia, stwarzajgca szanse, u dobrze
wyedukowanego i zmotywowanego pacjenta, na osiggniecie optymalnych
wartosci glikemii. Mimo znacznego postepu w zakresie leczenia cukrzycy, jaki
dokonat sie od czasu pierwszego zastosowania insuliny tj. roku 1922, nadal
istotnym problemem klinicznym sg przewlekte powiktania schorzenia.
Swoistym  przewleklym  powiklaniem cukrzycy jest mikroangiopatia.
Poczatkowo pogarsza ona jako$¢ zycia oséb z cukrzycg, a ostatecznie moze
doprowadzi¢ do kalectwa i przedwczesnego zgonu. Uszkodzenie drobnych
naczyn krwionosnych manifestuje sie klinicznie jako retinopatia, nefropatia i
neuropatia cukrzycowa. Retinopatia cukrzycowa jest najczestszym
powiktaniem naczyniowym cukrzycy. Badanie Wisconsin Epidemiological
Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) wykazato prawie 100% ryzyko
rozwoju retinopatii u chorych z 30 letnim wywiadem cukrzycy typu 1 [1].
Powszechne wprowadzenie metody intensywnej insulinoterapii po publikacji
wynikbw badania Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
nieznacznie poprawito rokowanie 0sob z cukrzycg typu 1 w zakresie rozwoju i
postepu retinopatii cukrzycowej. Wedtug aktualnych danych niemieckich co
czwarty pacjent z cukrzycg typu 1 ma rozpoznawang retinopatie cukrzycowsa,
w tym co dziesigty postaé zaawansowang wymagajgcg fotokoagulacji.
Gtownym czynnikiem warunkujgcym wystgpienie retinopatii jest czas trwania
cukrzycy typu 1. Po 40 latach zycia z cukrzycg ponad 80% o0soOb z typem 1
schorzenia ma zmiany naczyniowe siatkowki, a 50% z nich ma z tego powodu

problemy z widzeniem [2]. Patologia naczyh kiebuszkow nerkowych moze
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prowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci nerek. Dane epidemiologiczne
wskazujg, ze w ostatnich dekadach maleje zapadalno$s¢ na schytkowg
cukrzycowg chorobe nerek u o0s6b z cukrzycg typu 1. Ten trend
epidemiologiczny tlumaczy sie przede wszystkim intensyfikacjg leczenia
przeciwhiperglikemicznego i powszechnym stosowaniem inhibitorow enzymu
konwertujgcego w momencie stwierdzenia zwiekszonego wydalania albumin z
moczem [3]. Pomimo poprawy rokowania, nadal ryzyko schytkowej
niewydolnosci nerek u 0séb z cukrzyca typu 1 z albuminurig pozostaje duze.
Wykazano, ze ryzyko zgonu u oséb z cukrzycg typu 1 rosnie wraz ze
wzrostem wydalania albumin z moczem i uposledzeniem czynnosci
wydalniczej nerek. Powodem przedwczesnych zgonéw w tej grupie chorych sg
gtéwnie choroby uktadu sercowo-naczyniowego [4].

Neuropatia cukrzycowa zaliczana jest do powiktah mikronaczyniowych
cukrzycy, aczkolwiek jej patogeneza nie jest do konca wyjasniona. Dane
epidemiologiczne dotyczace tego powiklania cukrzycy sg bardzo rozbiezne.
Wedtug réznych opracowan wystepowanie neuropatii cukrzycowej dotyczy od
10 do 90% chorych. Tak duza zmienno$¢ danych wynika gtownie z
niejednoznacznych kryteriow i metod diagnostycznych [5]. Neuropatia
cukrzycowa obejmuje wiele zespotéw klinicznych. Postaé bélowa neuropatii
obwodowej zmniejsza istotnie komfort zycia pacjenta. Przewlekia symetryczna
polineuropatia obwodowa zwieksza ryzyko zespotu stopy cukrzycowe.
Neuropatia autonomiczna, a zwlaszcza neuropatia autonomiczna ukiladu
sercowo-naczyniowego przyczynia sie do rozwoju i pogorszenia przebiegu
chordb uktadu krgzenia. Dotyczy gtdwnie osob z diugim wywiadem cukrzycy i
moze byc¢ przyczyng nagtego zgonu sercowego w tej grupie chorych [6].

Przewlekte powiktania naczyniowe cukrzycy dotyczg takze srednich i
duzych tetnic. Makroangiopatia cukrzycowa klinicznie manifestuje sie jako
choroba niedokrwienna serca, niedokrwienie mdzgu, czy niedokrwienie
konczyn dolnych. Jej substratem morfologicznym jest miazdzyca, ktéra u oséb
Z cukrzycg charakteryzuje sie swoistg agresywnoscig. Pojawia sie wczes$niej,
dotyczy wielu naczyn na wielu poziomach. Agresywnos¢ miazdzycy u oséb z
cukrzycg sprawia, ze w porOéwnaniu z populacjg ogoélng ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych jest 2-4 krotnie wieksze. U osob miodych z cukrzycg
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typu 1 wzgledne ryzyko sercowo-naczyniowe jest szczegOlnie wysokie.
Ryzyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca u chorych na cukrzyce
typu 1 ponizej 40 roku zycia jest 10-krotnie wieksze niz w populacji ogoinej w
podobnym wieku [7]. Dotyczy to przede wszystkim os6b z diugim wywiadem
cukrzycy, przewlekle niewyrownanej metabolicznie, powiktanej
mikroangiopatia, a w szczegolnosci niewydolnoscig nerek w przebiegu
cukrzycowej choroby nerek. Podobnie jak w populacji ogélnej ryzyko sercowo-
naczyniowe wzrasta w przypadku wspoétistniejgcego nadcisnienia tetniczego,
palenia tytoniu, dyslipidemii czy obcigzonego wywiadu rodzinnego
dotyczgcego choréb serca i naczyn [8].

Podobnie, jak w przypadku choroby niedokrwiennej serca cukrzyca
zwieksza 2- do 4-krotnie ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu [57]. Lehto i
wsp. podczas 7-letniej obserwacji blisko 2 500 oséb w wieku 45-64 lat
wykazali, ze ryzyko to jest prawie dwukrotnie wyzsze u kobiet anizeli u
mezczyzn [9].

Badania epidemiologiczne szacujg czesto$¢ zmian miazdzycowych w
tetnicach konczyn dolnych u chorych na cukrzyce powyzej 40 roku zycia na
okoto 20% [10], a u pacjentéw powyzej 50 roku zycia na okoto 30% [11]. 6-
miesieczna umieralnosé chorych z krytycznym niedokrwieniem wynosi 20%.
Ryzyko wysokiej amputacji w tej grupie chorych szacowane jest na 30%.
Wydaje sie, ze intensywny rozwdj technik chirurgii naczyniowej oraz mniej
inwazyjnych aczkolwiek kosztownych technik srédnaczyniowych daje szanse

na zmniejszenie tych niekorzystnych wynikéw [12].

Powiktania naczyniowe cukrzycy 1 ich konsekwencje Kliniczne,
spoteczne i ekonomiczne wymuszajg dziatania prewencyjne oraz aktywng
identyfikacje grup szczegodlnego ryzyka rozwoju mikro- i makroangiopatii
cukrzycowej. Wczesne wykrywanie zaburzen naczyniowych przed
wystgpieniem zdarzen klinicznych stwarza szanse ograniczenia problemu, jaki

stwarzajg przewlekie powiktania cukrzycy.
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1.2 Budowa i funkcja s$rédbtonka

Srodbtonek naczyniowy jest komorkowg warstwg wyscielajgcg naczynia
krwionosne od strony ich swiatta. Z racji dtugosci catkowitej wszystkich naczyn
krwionosnych tworzy on w organizmie cztowieka powierzchnie okoto 5 tysiecy
m? [13]. W komérkach $rodbtonka zachodzg dynamiczne reakcje chemiczne
majgce na celu utrzymanie homeostazy pomiedzy sSrodowiskiem
wewnatrznaczyniowym, poszczegolnymi warstwami $ciany naczynia i
przestrzenig zewnatrznaczyniowg. Srodbtonek stanowi bariere pomiedzy krwig
a miesniami gtadkimi sciany naczyn. Jest narazony na oddziatywanie fizyczne
przeptywajgcej przez naczynie krwi, a takze na dziatanie szeregu substanciji
chemicznych, w tym réwniez toksycznych. Integralng czescig srodbtonka jest
warstwa pokrywajgca go od wewnagtrz zbudowana z glikozaminoglikanéw
nazywana glikokaliksem [14]. Substancje produkowane przez $rédbtonek
mozna podzielic na 3 grupy. Pierwszg grupe stanowig czynniki
naczyniorozszerzajgce i naczynioskurczowe warunkujgce odpowiednie
napiecie Sciany naczynia. Drugg - cytokiny i molekuly adhezyjne
odpowiadajgce za interakcje z morfotycznymi elementami krwi krgzgcej oraz
inicjowanie i modulowanie proceséw zapalnych w $cianie naczyniowej [15].
Trzecig grupe stanowig czynniki wplywajgce na aktywacje procesow

krzepniecia i fibrynolizy.

Czynniki naczyniorozszerzajgce i naczynioskurczowe

Srodblonek ma bezposredni wplyw na napiecie $cian naczyn
krwionosnych poprzez produkcje substancji rozkurczajgcych i kurczgcych
naczynia krwionosne. W warunkach fizjologicznych pozostajg one w
rownowadze biochemicznej pozwalajgcej na utrzymanie prawidiowego
napiecia $ciany naczyniowej i optymalnego dla przeptywu krwi Swiatta
naczynia. W przypadku uposledzenia funkcji srédbtonka dochodzi do przewagi
substancji naczynioskurczowych i w efekcie wiekszego skurczu naczynia.
Zmniejszenie swiatta naczynia zaburza przeptyw krwi i prowadzi do

przewlektej hipoksji tkankowej majgcej ostatecznie wptyw na dysfunkcje
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zaopatrywanych przez te naczynia narzgdéw. Czynnikami srodbtonkowymi
powodujgcymi skurcz naczynia sg m.in.: endotelina 1 (ET-1), angiotensyna lI,
prostaglandyna F2a (PGF2a), tromboksan A2 (TXA2), aniony ponadtlenkowe
(O2). Do substancji o dziataniu naczyniorozszerzajgcym produkowanych przez
komorki  $srédbtonka nalezg przede wszystkim: tlenek azotu (NO),
prostacyklina (PGI2), srodbtonkowy czynnik hiperpolaryzujacy (endothelium
derived hyperpolarysing factor- EDHF) [16, 17].

Najsilniejszym srédbtonkowym czynnikiem naczyniorozszerzajgcym jest
tlenek azotu. Powstaje on na drodze przemiany L-argininy pod wplywem
syntazy tlenku azotu (NOS). Enzym ten ma dwie izoformy: konstytutywng i
indukowalng. Srodblonkowa NOS (tzw. typ Il NOS) odgrywa decydujgca role
w regulacji napiecia naczyniowego po zadziataniu bodzcow mechanicznych i
farmakologicznych. Naturalnym inhibitorem NOS jest n-monometylo-L-
arginina. Zablokowanie N-monometylo-L-argininy poprzez zastosowanie
metacholiny lub acetylocholiny znosi jej dziatanie jako inhibitora syntazy NO,
co wykorzystuje sie do oceny rozkurczu naczynia zaleznego od czynnosci
srodbtonka. Jednym z istotnych czynnikdw zwiekszajgcych stezenie NO jest
tarcie przeptywajgcej krwi. Zjawisko to wykorzystano w celu oceny tzw.
rozkurczu zaleznego od przeptywu po poczagtkowym zamknieciu sSwiatta
naczynia (FMD - flow mediated vasodilatation). Tlenek azotu, jako substancja
mato stabilna o krétkim okresie poitrwania, odpowiada przede wszystkim za
miejscowg wazodylatacje. Ma rowniez wiasciwosci antyagregacyjne, a takze
zmniejsza przepuszczalno$¢ $Sciany naczyniowej dla hormondw, substancji
pokarmowych i molekut adhezyjnych [18, 19, 20].

Endotelina-1 to jeden z najsilniejszych s$rodbtonkowych czynnikéw
naczynioskurczowych. Uwalniana jest pod wplywem m. in. angiotensyny II,
trombiny, interleukiny 1, katecholamin i wazopresyny [21]. Z kolei sama
angiotensyna 1l jest kolejnym silnym czynnikiem naczynioskurczowym
produkowanym przez srédbtonek naczyniowy. Powstaje ona dzieki enzymowi
konwertujgcemu angiotensyne | znajdujgcemu sie na powierzchni komérek
srodbtonka. Efektem jej dziatania jest wzrost, proliferacja oraz réznicowanie
komorek miesni gladkich i zwezenie Swiatta naczynia poprzez zwigzanie sie z

komorkami  miesni gtadkich za pomoca receptora dla angiotensyny.
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Angiotensyna Il zwieksza takze ekspresje czagstek adhezyjnych:
miedzykomorkowej czgstki adhezyjnej 1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1:
ICAM-1) i naczyniowej czastki adhezyjnej 1 (Vascular Cell Adhesion
Moleculel: VCAM-1), czym moze stymulowac¢ aktywacje procesu zapalnego w
obrebie btony naczyniowej.

W  komorkach $rodblonka majg  miejsce przemiany kwasu
arachidonowego. Produkty tego szlaku: PGF2a i TXA2, powstajgce pod
wptywem dziatania cyklooksygenazy, sg substancjami silnie obkurczajgcymi
naczynia [21]. Okazato sie, ze wybiércze zablokowanie cyklooksygenazy Il
przy pomocy jej inhibitorow moze zaburzy¢ rownowage prostacykliny do

tromboksanu A2. Stan taki sprzyja aterogenezie.

Cytokiny i molekuty adhezyjne $rodbtonka naczyniowego

Do gtownych cytokin produkowanych przez srodbtonek naczyniowy
nalezg czynnik nekrotyzujgcy guza a (TNF-a) oraz interleukina-8 (IL-8). TNF-a
aktywujgc kinaze biatkowg C (PKC) oraz czynnik jgdrowy kappa B (NF-kB)
odgrywa kluczowg role w procesach transkrypcyjnych. IL-8 jest bardzo silng
chemoking dla granulocytdw obojetnochtonnych, aktywujgcg uktad
metaloproteinaz oraz stymulujgcg migracje i réznicowanie komaérek zapalnych.

W grupie molekut adhezyjnych srédbtonka naczyniowego znajdujg sie
integryny: VCAM-1, ICAM-1, czgstka adhezyjna komorek srodbtonka dla
leukocytow (ELAM), oraz selektyny: leukocytarna (selektyna L), ptytkowa
(selektyna P) i srédbtonkowa (selektyna E). Warunkujg one kumulacje w
Scianie naczyniowej komérek odpowiedzi zapalnej, istotnie przyspieszajgc
proces formowania sie zmian miazdzycowych. Rdéwniez miejscowym
dziataniem prozapalnym cechujg sie, produkowane przez m.in. komorki
srodbtonka, czynniki wzrostu, do ktérych nalezg: naczyniowo-srédbtonkowy
czynnik wzrostu (Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF), ptytkowy
czynnik wzrostu (Platelet-derived Growth Factor — PDGF), transformujgcy

czynnik wzrostu (Transforming Growth Factor-beta - TGF-(8) [15].
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Czynniki wptywajgce na procesy krzepniecia i fibrynolizy.

W warunkach fizjologii $rodbtonek naczyniowy zachowuje wiasnosci
przeciwzakrzepowe. Ma to istotne znaczenie w utrzymaniu ptynnosci krwi i
zapobieganiu powstawania skrzeplin w Swietle naczynia. Warstwa
proteoglikandw pokrywajgca srodbtonek od strony $Swiatta naczynia ma
zdolnos¢ wigzania z krgzgcym inhibitorem czynnika tkankowego oraz
antytrombing nasilajgc ich aktywnos¢ przeciwzakrzepowg. Drugi mechanizm
przeciwzakrzepowy polega na ekspresji trombomoduliny — srodbtonkowego
biatka transbtonowego, ktére wigze trombine zmniejszajgc jej aktywnos¢
prozakrzepowg. RoOwniez sam s$rédblonek stanowi mechaniczng bariere i
ostone przed dziataniem czynnika tkankowego  zlokalizowanego
podsrédbtonkowo, ktéry jest kluczowym aktywatorem procesu krzepniecia.
Dodatkowo komorki $rodbtonka biorg udziat w zachowaniu réwnowagi
zakrzepowo-fibrynolitycznej poprzez produkcje PGI2, tkankowego aktywatora
plazminogenu (tissue plazminogen activator - tPA) wykazujgcego efekt
fibrynolityczny oraz TXA2 i inhibitora aktywatora plazminogenu 1
(Plasminogen activator inhibitor 1 - PAI-1), a takze czynnika von Willebranda
(von Willebrandfactor — VWF) [16, 21].

Uwzgledniajgc rozmiary oraz synteze i uwalnianie wielu substancji
aktywnych biologicznie srédbtonek mozna postrzega¢ jako najwiekszy narzad
endokrynny w organizmie cziowieka. Zaburzenia jego struktury i funkcji w
warunkach hiperglikemii, dyslipidemii czy nadcisnienia tetniczego krwi
prowadzg do wzmozonej aktywnosci prozakrzepowej, prozapalnej oraz

pronaczynioskurczowej.

1.3 Ocena funkcji $rodbtonka

Z uwagi na olbrzymig role srédbtonka w utrzymaniu homeostazy naczyniowej
istotna jest ocena jego funkcji. Metodologicznie opiera sie ona na badaniach
biochemicznych jak rowniez inwazyjnych i nieinwazyjnych testach
czynnosciowych.

Metody biochemiczne wykorzystywane w ocenie funkcji srodbtonka to badania
stezen substancji przez niego produkowanych. Do najistotniejszych
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rozpuszczalnych markeréw funkcji srédbtonka oznaczanych we krwi naleza:
endotelina-1, tPA i jego inhibitor (PAI-1), VWF, trombomodulina, czastki
adhezyjne (ICAM-1, VCAM-1, selektyna E), NO, PGI2 i TXA2. Fenotyp
dysfunkcji srodbtonka charakteryzujg: uposledzenie uwalniania NO i PGI2 z
rownoczesnym wzrostem produkcji O,, wzrost stezenia i aktywnosci we krwi
czynnika von Willebranda, endoteliny-1, PAI-1, TXA2 i zmniejszona aktywnos$¢é
tPA [58].

Inng metodg badania funkcji $rodbtonka jest oznaczenie ilosciowe
krgzagcych s$rédbtonkowych komorek progenitorowych metodg cytometrii
przeptywowej. Wykladnikiem uposledzonej czynnosci $rodblonka jest
zmniejszenie liczby tych komoérek [22, 23].

Testy czynnosciowe skupiajg sie przede wszystkim na ocenie rozkurczu
naczyn. Odzwierciedleniem stanu napiecia Sciany naczynia, jako efektu
dziatan czynnikow naczynioskurczowych i naczyniorozkurczowych, moze by¢
rowniez ocena sztywnosci tetnic. Dopiero jednak ocena zmiany Sztywnosci
naczynia w testach prowokacyjnych dostarcza wiecej informacji dotyczgcych
funkcji srédbtonka.

W przesziosci do badania sztywno$ci naczyn, a raczej do oceny ich
reaktywnosci lub s$rednicy wykorzystywano réznorodne techniki inwazyjne
przeprowadzane zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo. Wykorzystywano
w tym celu naczynia doswiadczalnych zwierzat lub naczynia ludzkie. Sposrod
takich badah wymieni¢ nalezy eksperymenty prowadzone z uzyciem
izolowanych naczyn szczuréw (tetnice przewodzgce — gtownie aorta i tetnice
oporowe — gtownie krezkowe) lub badania izolowanych perfundowanych
narzgddéw (serce, nerki, krezka) [24]. Mozliwo$¢ oceny in vitro stanu ludzkich
tetnic nadarzata sie w przypadku zabiegow chirurgicznych, po ktérych w
nadmiarze pozostawaly np. tetnica piersiowa wewnetrzna [25] lub tetnice
oporowe z biopsji posladka [26, 27]. Stan czynnosciowy naczynia w Sposob
inwazyjny in vivo mozna réwniez oceni¢ dokonujgc pomiaru jego reaktywnosci
metodg angiografii (np. tetnic wiencowych) lub badaniem ultradzwiekowym
tetnicy ramiennej lub tetnic przedramienia po bezposrednim donaczyniowym
podaniu agonisty receptora muskarynowego (np. acetylocholina, karbachol,
metacholina) [28, 29, 30].

12



Nieinwazyjna ocena fali tetna i funkcji srédbtonka u chorych z typem 1 cukrzycy

Piotr Liszkowski

W ostatnich latach pojawity sie nowe techniki pozwalajgce na
nieinwazyjng ocene sztywnosci i reaktywnosci tetnic, w oparciu o analize
ksztaltu fali tetna oraz podatnosci $cian tetnic. Wykorzystujgc aparat
ultrasonograficzny o wysokie] rozdzielczosci obrazu mozemy oceni¢ tzw.
rozkurcz zalezny od przeptywu (FMD). FMD ocenia stopien rozkurczu tetnicy
po pierwotnym catkowitym jej zamknieciu dokonanym za pomocg mankietu
cisnieniomierza [31]. Istnieje rowniez mozliwosé nieinwazyjnej rejestracji fali
tetna, ktéra pozwala na ocene sztywnosci tetnic w spoczynku. Do tego typu
analizy wykorzystuje sie tonometr piezoelektryczny [32] lub rejestrator swiatta
podczerwonego dajgcy cyfrowy zapis fali tetna [39].

Fala tetna. Pomiar predkosci i analiza ksztattu fali tetna.

Odksztatcenie naczynia tetniczego, jakie powstaje w nastepstwie
skurczu miesnia lewej komory serca i wyrzucenia krwi z lewej komory,
rozchodzi sie w uktadzie tetniczym z okreslong szybkoscig. To rozchodzgce
sie odksztatcenie nazywamy falg tetna. Predkos¢ fali tetna jest zalezna od
sztywnosci haczyn. Im naczynia tetnicze bedg sztywniejsze, tym szybciej fala
tetna bedzie sie rozprzestrzenia¢ wzdtuz ukiladu tetniczego. Predkosé¢ fali
(Pulse Wave Velocity — PWV) mozna zmierzyé. Jedng z cech fizycznych fali
jest zdolnos¢ do odbicia. Rowniez fala tetna ma te wlasciwos¢. Do odbicia fali
tetna dochodzi przede wszystkim na koncu uktadu tetniczego, czyli w miejscu,
w ktorym uktad naczyniowy charakteryzuje sie najwiekszym oporem. Zjawisko
odbicia fali tetha zachodzi rowniez w miejscach rozgatezien tetnic. Fala odbita,
a wiasciwie wypadkowa fal odbitych, ponownie kieruje sie w strone aorty i
serca powodujgc wzrost ciSnienia (tzw. wzmocnienie) i zwiekszenie
odksztatlcenia tetnicy. Im wieksza jest sztywnos$¢ tetnic, tym wieksze
odksztatcenie i wzmocnienie spowodowane falg powrotng i tym szybciej fala
powrotna to wzmochienie powoduje (szybszy powrét fali tetna). Stopien
odksztatcenia mozna réwniez oceni¢ metodg tonometrii piezoelektrycznej, a
nastepnie dokonac jego analizy (Pulse Wave Analysis — PWA). Dla okreslenia
sztywnosci tetnic przy pomocy wartosci bezwzglednych wprowadzono kilka
parametrow i wspotczynnikdw [34]. Nalezg do nich m.in. predkos$¢ fali tetna -
PWYV [L/At (m/s), gdzie L- dystans, jaki pokonuje fala tetna, At — czas, w
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ktorym ten dystans zostaje pokonany] oraz wspoétczynnik wzmocnienia — Al
(Augmentation Index). Al wyliczany jest za pomocg 2 rdéznych wzorow.
Pierwszy: AI=(AG/PP)x100%, gdzie AG jest cisnieniem wzmochienia
wyliczanym z réznicy P, i P;, natomiast PP to cisnienie tetna (pulse pressure).
Drugim sposobem obliczenia Al jest iloraz cisnien tetna odniesionych do P, i
P1: AI=[(P2 - P) / (P1 - P)] x 100%, gdzie P1 i P2 to pierwsza i druga wartosc
maksymalna cisnienia, a P to cisnienie rozkurczowe (rycina 1). Z badan
ultrasonograficznych istnieje mozliwos¢ obliczenia m. in. podatnosci tetnic
[zmiana objetosci spowodowana przyrostem cisnienia: AD/AP (ml/mmHg)].

Wykorzystujgc czujniki piezoelektryczne umieszczone w roznych
miejscach np. na tetnicy szyjnej i tetnicy udowej, mozna wyznaczy¢ sredni
czas opoOznienia fali tetna na tetnicy udowej w stosunku do tetnicy szyjnej [35].
Znajgc droge, jaka musi przeby¢c fala tetna wylicza sie predkosc jej
rozchodzenia. Z faktu, ze w naczyniach o wiekszej sztywnosci fala tetna
rozchodzi sie szybciej, wynika rozna predko$¢ rozchodzenia sie fali tetha w
poszczegolnych odcinkach ukladu tetniczego. W duzych naczyniach o
przewadze wiokien elastycznych, a wiec w aorcie fala tetna rozchodzi sie
zdecydowanie wolniej (4-6 m/s), w matych tetniczkach o niewielkiej podatnosci
szybciej (do 20 m/s).

Analiza fali tetna na tetnicy promieniowej za pomocg tonometru
piezoelektrycznego z wykorzystaniem funkcji transferowych pozwala
wyznaczy¢ centralng, czyli aortalng fale tetna. ROzni sie ona od fali tetna na
tetnicy promieniowej. Pierwszg przyczyng roznicy sg inne wiasciwosci
elastyczne $ciany aorty. Drugg przyczyng jest fakt opdznienia powrotu fali
odbitej w zwigzku z dluzszg drogg powrotu. To opOznienie sprawia, iz fala
odbita znieksztalca fale pierwotng w innym punkcie w porownaniu z
analizowang falg tetna na tetnicy promieniowej [32, 34, 36]. Program
komputerowy przeliczajgcy i przeksztalcajgcy dane z tetnicy promieniowej na
aorte powstat na bazie inwazyjnych pomiarow cisnienia tetniczego
dokonanych wewnatrz tetnic. Przykladowe wykresy centralnej (aortalnej) fali
tetna przedstawiono na ryc. 1. Pierwszy z nich dotyczy osoby zdrowej, drugi
osoby z nadcisnieniem tetniczym. Na obu wykresach zaznaczono dwie

wartosci maksymalnych cisnien. Pierwsza z nich odpowiada maksymalnemu
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odksztatceniu (rozciggnieciu) naczynia wynikajgcemu bezposrednio z pracy
miesnia lewej komory (LK). Druga natomiast jest wynikiem natozenia sie fali
powrotnej. ROznice pomiedzy drugg i pierwszg wartoscia maksymalnego
cisnienia okresla sie jako cisnienie wzmocnienia. U osoby zdrowej cisnienie
wzmocnienia moze mie¢ warto$¢ ujemng, w przypadku chorego z
nadcisnieniem tetniczym drugie maksimum ma wiekszg wartos¢ niz pierwsze,
czyli wzmocnienie ma wartos¢ dodatnig. Wyliczajgc wskaznik wzmocnienia (Al
= AP/PP x 100%) otrzymuje sie wowczas rowniez odpowiednio wynik ujemny
lub dodatni. Wzmocnienie zalezy od sztywnosci naczyn, dlatego réwniez
wskaznik Al bedzie odzwierciedlat stopien usztywnienia $ciany naczyniowej:

im bardziej sztywne bedg naczynia krwiono$ne, tym wskaznik bedzie wiekszy.

Ryc.1. Poréwnanie aortalnej fali tetha osoby zdrowej i osoby z nadcisnieniem tetniczym (P1-
pierwsze maximum cisnienia, P2-drugie maximum cisnienia spowodowane falg powrotng,

CT1R-czas powrotu fali odbitej, PP-cisnienie tetna)

Aortalna fala tetha osoby Aortalna fala tetha osoby z
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Majgc do dyspozycji narzedzie pozwalajgce na ocene sztywnosci naczyn w
sposob nieinwazyjny mozna wykonac rowniez szereg testébw prowokacyjnych
umozliwiajgcych analize zmiany sztywnosci uktadu tetniczego bezposrednio
po prowokacji. Takg prowokacjg moze byé podanie leku bezposrednio przed
badaniem, lub tez szeroko pojeta interwencja terapeutyczna (farmakologiczna
lub behawioralna) [46, 48]. Nieinwazyjne techniki oceny sztywnosci naczyn
pozwalajg rowniez na wykrycie patologii naczyniowej juz we wczesnych
etapach jej rozwoju [32]. Sztywnos¢ naczyn zalezy w znacznym stopniu od

funkcji srédbtonka naczyniowego. Zatem proba oceny sztywnosci naczyn w
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sposOb posredni dostarcza informacji na temat sprawnosci $rodbtonka,

szczegolnie po zastosowaniu czynnosciowych testow farmakologicznych [39].

1.4  Agoni $ci receptora beta-2 adrenergicznego a synteza tlenk  u azotu

Tlenek azotu (NO) jest substancjg o dziataniu wazodylatacyjnym. Jego
odkrycie uznano za jedno z najwiekszych w XX wieku, a jego odkrywcy: F.
Murad, R.F. Furchgott, L. J. Ignarro zostali uhonorowani w 1998 roku Nagrodag
Nobla w dziedzinie medycyny. Poczgtkowo nazywany byt czynnikiem
rozszerzajgcym naczynia (EDRF — endothelium-derived relaxing factor).
Produkowany jest m. in. przez s$rédbtonek naczyniowy. NO powstaje na
drodze przemian L-argininy pod wplywem syntazy tlenku azotu. Enzym ten
posiada kilka izoform. Syntaze NO zlokalizowano w s$rédbtonku, w tkance
mozgowej, w makrofagach, hepatocytach i kardiomiocytach. Wiadomo tez, ze
NO jest syntetyzowany w mitochondriach komodrek wszystkich tkanek. W
srodbtonku naczyniowym syntaza tlenku azotu jest aktywowana przez
kompleks kalmodulina-Ca®*. Wzrost stezenia wapnia moze byé z kolei efektem
aktywacji cyklu fosfoinozytolowego, zwigzanej z dziataniem acetylocholiny
poprzez receptor muskarynowy. Obok acetylocholiny aktywatorami
srodbtonkowej syntazy tlenku azotu sg rowniez m. in. trombina, ADP,
serotonina, bradykinina, histamina, norepinefryna, wazopresyna, substancja P
oraz agonisci adrenergicznego receptora 2. Do aktywacji syntazy NO
prowadzi rowniez zadziatanie sit scinajgcych, okreslane jako ,scheer stress”.
Gen kodujgcy srédbtonkowg NO syntaze zlokalizowany jest na chromosomie
7. Wszystkie izoformy syntazy tlenku azotu hamowane sg przez analogi L-
argininy, m.in. przez N-monometylo-L-arginine. Zastosowanie N-monometylo-
L-argininy, blokujgcej s$rédbtonkowg droge powstawania NO, znosi efekt
wazodylatacyjny acetylocholiny. Jest to posredni dowéd na to, iz efekt

wazodylatacyjny acetylocholiny zalezy od sprawnosci srodbtonka.

Podobne zjawisko ma miejsce w przypadku zastosowania agonistow
receptora beta-2 adrenergicznego, do ktorych nalezy salbutamol [37, 38].

Salbutamol nasila uwalnianie przez komoérki $rodbtonka NO. Fakt ten
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umozliwia wykorzystanie testéow z zastosowaniem salbutamolu do oceny

rozkurczu naczynia zaleznego od sprawnosci srodbtonka [39, 40, 41, 47].

1.5 Etiopatogeneza przewlektych powikta n cukrzycy

Badania epidemiologiczne, kliniczne i eksperymentalne wskazujg na
kluczowa role hiperglikemii w rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy.
Badanie DCCT (Diabetes Control and Complications Trials) i bedace jego
kontynuacjg badanie EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications) jednoznacznie wskazujg, ze utrzymywanie glikemii w
wartosciach bliskich fizjologii zmniejsza ryzyko rozwoju i progresji powikian
naczyniowych [44, 33].

Hiperglikemia indukuje caly szereg biochemicznych i metabolicznych
zaburzen, szczegoOlnie w komodrkach, w ktérych przezbtonowy transport
glukozy odbywa sie w sposob niezalezny od insuliny. W warunkach
ponadfizjologicznej glikemii nasileniu ulega przemiana glukozy zaréwno
podstawowym torem glikolizy jak i szlakami alternatywnymi. Nalezy do nich
szlak poliolowy (reduktazy aldozowej), ktérego jednym z produktow jest
sorbitol.  Zwieksza ~on  znacznie  ciSnienie  osmotyczne  plynu
wewnatrzkomorkowego. Z aktywacjg szlaku poliolowego zwigzany jest wzrost
stosunku NADH/NAD+, zwiekszenie produkcji zaawansowanych koncowych
produktow glikacji biatek (AGE), aktywacja diacyloglicerolu i kinazy biatkowej
C (PKC). Poniewaz podobng sytuacje zaburzen rownowagi NADH/NAD+
obserwujemy w warunkach niedotlenienia, zjawisko to nazywamy
pseudohipoksjg lub hipoksjg metaboliczng. RoOwnoczesnie dochodzi do
zaburzenia procesow oksydoredukcyjnych okre$lanego mianem stresu
oksydacyjnego. Jest on nastepstwem z jednej strony zwiekszonej produkciji
reaktywnych form tlenu, z drugiej uposledzonej funkcji przeciwutleniaczy.
Ostatecznie procesy te przyczyniajg sie do zmiany srodowiska
wewnatrzkomorkowego jak i zewngtrzkomdrkowego przyczyniajgc sie do

uszkodzenia naczyn.
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Istotng role w patogenezie przewlektych powikian cukrzycy odgrywa
aktywacja kinazy biatkowej C. PKC jest rodzing 12 izoenzyméw posredniczgcg
w przekazywaniu sygnatdbw wewngtrzkomorkowych. Do jej wzmozonej
aktywacji spowodowanej hiperglikemig dochodzi na drodze nasilenia kilku
szlakow metabolicznych. Podstawowym ich produktem jest diacyloglicerol
bedacy jednym z gtownych aktywatoréw PKC. W badaniach doswiadczalnych
u zwierzat z cukrzycg obserwowano aktywacje izoformy beta i delta w
hodowlach komérek naczyniowych siatkdwki i kiebkdédw nerkowych [42]. Nie
zaobserwowano podobnych zmian w neuronach, co moze sugerowac inny
mechanizm patogenetyczny neuropatii cukrzycowej. Uwaza sig, ze aktywacja
PKC przyczynia sie do redukcji syntezy tlenku azotu, zwiekszenia produkcji
endoteliny 1, aktywacji kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAP-
kinazy), wzrostu ekspresji VEGF i PAI-1 oraz zwiekszonej aktywnosci NF-kB.
Sposréd wymienionych substanciji szczegolng role odgrywa MAP-kinaza, ktéra
wspolnie z PKC warunkuje wzrost syntezy transformujgcego czynnika wzrostu
beta (TGF-B), kolagenu, lamininy i fibronektyny. Wszystkie wymienione
substancje dziatajg na réznych drogach naczynioskurczowo, prozakrzepowo
oraz prozapalnie i przyczyniajg sie do patologii zarbwno matych jak i duzych
naczyn

W etiopatogenezie przewlektych powiktan cukrzycy istotng role
odgrywajg rowniez procesy nieenzymatycznej glikozylacji biatek prowadzace
do wzmozonego tworzenia zaawansowanych koncowych produktow glikaciji
(AGE). AGE majg zdolnos¢ modyfikowania funkcji komoérek poprzez zmiane
struktury biatek wewnatrzkomorkowych i zmiane funkcji molekut macierzy
pozakomorkowej. tgczac sie ze swoistym receptorem (RAGE) wplywajg na
produkcje cytokin i wielu czynnikbw wzrostowych. Zmiany w macierzy
pozakomorkowej] modyfikujg wtasciwosci lamininy i kolagenu, co wptywa na
strukture sciany naczyniowej doprowadzajgc do jej usztywnienia.

Ostatnio w rozwoju przewlektych powiktan cukrzycy podkresla sie role
aktywacji szlaku heksozaminowego prowadzgcego, w warunkach
hiperglikemii, do wzrostu transkrypcji TGF-a i TGF-f1 oraz modyfikaciji
ekspresji gendw i zmian funkcji biatek. Wedtug hipotezy Brownleego wszystkie

opisane mechanizmy patogenetyczne sg pochodng, zwigzanej z
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hiperglikemig, nadprodukcji anionu ponadtlenkowego przez mitochondrialny
tancuch transportu elektronow [43].

Dziatanie toksyczne hiperglikemii utrwalone zostaje poprzez
mechanizmy epigenetyczne warunkujgce zjawisko ,pamieci hiperglikemii”.
Wykazano bowiem, ze w warunkach ponadfizjologicznych stezeh glukozy
dochodzi do przetrwatej aktywacji NF-kB. Warunkuje to niekorzystne
nastepstwa hiperglikemii nawet do 5 lat utrzymywania sie normoglikemii. NF-
KB reguluje funkcje wielu gendw kodujgcych czynniki reakcji zapalnej,
odpowiedzi immunologicznej, oraz zjawiska apoptozy i proliferacji komoérek.
Zaburzeniom funkcjonalnym towarzyszg postepujgce zmiany strukturalne
naczyn. Polegajg one m.in. na uszkodzeniu pericytow i podocytow a takze
pogrubieniu btony podstawnej. Btona podstawna zbudowana jest z kolagenu
(przede wszystkim typu V), chondroityny, proteoglikanéw siarczanu heparanu,
lamininy. W cukrzycy dochodzi do zmniejszenia zawartosci siarczanu
heparanu w stosunku do ilosci kolagenu, a w konsekwencji redukcji liczby
miejsc anionowych wptywajgcych na przepuszczalno$¢ naczyn. Zwiekszeniu
ilosci kolagenu, a takze fibronektyny towarzyszy zmniejszenie procesOw ich
degradacji. Uposledzona degradacja biatek macierzy pozakomorkowej jest

natomiast wynikiem zmiany aktywnosci metaloproteinaz.

Swoiste, indukowane hiperglikemig zmiany dotyczg gtéwnie drobnych naczyn.
Ich patologia warunkuje rowniez odrebnosci morfologiczne miazdzycy u osob
Z cukrzyca.

Budowa i funkcja vasa vasorum odpowiada tetniczkom przedwilosowatym
mikrokrgzenia. Dlatego tez, w warunkach hiperglikemii rozwijajg sie w nich
zmiany typowe dla mikroangiopatii cukrzycowej. Vasa vasorum stanowig
system przenoszenia do glebszych warstw $ciany naczynia materiatdw
odzywczych, progenitorbw komorek s$rddbtonka, komoérek zapalnych,
skladowych uktadu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron), cytokin i czynnikéw
wzrostu, a takze natywnych i zmodyfikowanych w procesie oksydacji i/lub
glikacji czgsteczek LDL. Zwiekszona tg drogg podaz lipidow sprzyja tworzeniu
naciekow tluszczowych w obrebie $ciany naczyniowej, stanowigcych pierwszy

etap rozwoju procesu miazdzycowego. Towarzyszacy tym zmianom proces
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zapalny jest najprawdopodobniegj inicjowany w przydance (hipoteza ,out-side”).
Réwniez w przydance, w warunkach stresu oksydacyjnego, dochodzi do
przeksztalcania fibroblastow w miofibroblasty. Dopiero w kolejnym etapie
komorki te migrujg do wnetrza sciany naczyniowej pod wplywem TGF-,
produkowanego przez zmodyfikowane  fibroblasty = (miofibroblasty).
Miofibroblastom przypisuje sie ostatnio kluczowg role w tworzeniu blaszki
miazdzycowej. Komérki te sg bowiem zasadniczym zrodiem kolagenu
wplywajgcego m.in. na miejscowg przebudowe Sciany naczynia. Sugeruje sie
rowniez, ze w procesie rozwoju zmian zapalnych od strony przydanki istotng
role odgrywa okotonaczyniowa tkanka ttuszczowa, bedgca bogatym Zzrodiem
cytokin prozapalnych i czynnikdw wzrostu. Niektére z biologicznie aktywnych
czynnikébw m.in. TGF-B i peptyd chemotaktyczny dla monocytéw/makrofagéw
(MCP-1, monocyte chemotactic protein 1), uwalnianych z tkanki ttuszczowej
okotonaczyniowej, petnig role czynnikow chemotaktycznych dla komorek
nagromadzonych w przydance. Pod ich wptywem migrujg one do btony
srodkowej naczynia przyczyniajgc sie do powstania ogniska zapalnego,
tworzenia nowej btony (neointima) i blaszki miazdzycowej. Proces zapalny
inicjowany w przydance i przesuwajgcy sie w gigb s$ciany naczyniowej
najprawdopodobniej dopiero w koncowym etapie prowadzi do przerwania w
tetnicach bariery krew-sciana naczyniowa [59].

Dotychczas obowigzujgca teoria rozwoju zmian miazdzycowych
zakladata, ze hiperglikemia indukuje bezposrednio dysfunkcje $rodbtonka
duzych naczyn krwiono$nych, a rozwijajgcy sie w tych warunkach stres
oksydacyjny inicjuje rozwdj dalszych zmian w obrebie Sciany naczynia (teoria
.in-side”). Jednakze konstelacja dalszych zjawisk prowadzgcych do powstania
ogniska zapalnego byta podobna, jak w teorii rozwoju zmian miazdzycowych
od strony przydanki. Niezaleznie wiec, czy pojawiajgce sie woéwczas
zaburzenia funkcji komorek Sciany naczyniowej sg nastepstwem
oddziatywania czynnikéw prozapalnych od $wiatta czy od przydanki naczynia,
to zawsze kohcowym etapem jest rozwoéj ogniska zapalnego odpowiadajgcego

swojg budowg blaszce miazdzycowej.
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1.6  Srdédbtonek naczyniowy w cukrzycy typu 1

U os6b z cukrzycg typu 1 obserwowano zaburzenia funkcji i struktury
srodbtonka. Wykazano m.in. zaburzenia rownowagi pomiedzy czynnikami
naczynioskurczowymi i naczyniorozszerzajgcymi, czynnikami przeciw- i
prozakrzepowymi, a takze wzrost produkcji prozapalnych cytokin i molekut
adhezyjnych [60]. U o0s6b z cukrzycg wykazano zmniejszong ekspresje
konstytutywnej syntazy tlenku azotu 1 wzrost stezenia we krwi jej
endogennego inhibitora — dimetyloargininy. Wykazano ponadto zmniejszone
stezenie tetrahydrobiopteryny bedgcej naturalnym kofaktorem dla dziatania
syntazy tlenku azotu [19, 20, 21]. Inng substancjg naczynioskurczowg i
prozakrzepowsg, ktorej podwyzszone stezenie stwierdzono u 0séb z cukrzycag
typu 1 jest TXA2. W warunkach hiperglikemii gotowos$¢ prozakrzepowa
zwigzana jest réwniez ze zwiekszong aktywnoscig PAI-1 oraz VWF, a takze
zmniejszeniem produkcji PGI2. O patologii $rédbtonka w warunkach
hiperglikemii u oséb z cukrzycg typu 1 swiadczg takze podwyzszone stezenia:
TNF-a, IL-8, VCAM-1, ICAM-1, selektyn: L, P i E, a takze czynnikéw
wzrostowych: VEGF, PDGF, TGF-B [52, 53, 54, 55, 56]

W ostatnim czasie ukazaty sie rowniez badania dotyczgce zaburzen
mikrokrgzenia jako wykfadnika dysfunkcji srédbtonka u chorych na cukrzyce
typu 1. W obserwacji Cheunga i wsp. zmiany w mikrokrgzeniu w ocenie
kapilaroskopowej u chorych z cukrzycg typu 1 korelowaly z wysokimi
warto$ciami stezen markeréw biochemicznych dysfunkcji srodbtonka [61]. Abi-
Chahin i wsp. wykorzystujgc ocene mikrokrgzenia za pomocg wideo
kapilaroskopii wykazali zaburzenia funkcji srédbtonka u chorych z cukrzycag
typu 1 bez powiktarn w poréwnaniu z osobami zdrowymi [62]. Z kolei Asicioglu i
wsp. wykazali istotnie gorszg wazodylatacje indukowang przeptywem i wzrost
ilosci krgzgcych komorek srodbtonkowych u os6b z typem 1 cukrzycy w
poréwnaniu z osobami zdrowymi [23]. Publikacje oceniajgce sztywnosé
naczyn u chorych z typem 1 cukrzycy sg nieliczne 1 przedstawiajg
niejednoznaczne wyniki. Ponadto dotyczg one gtownie pomiaru sztywnosci
chwilowej naczyn dajgc informacje statyczne. Ocena zmiany parametréw

sztywnosci naczyn pod wplywem bodzcéw wplywajgcych na funkcje
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srodbtonka, a wiec ocena dynamiczna, moze dostarczy¢ wiecej informacji o

jego sprawnosci.

2. Cel pracy

Celem pracy byta nieinwazyjna ocena funkcji $rodbtonka u oséb z
cukrzycg typu 1 oparta na wybranych parametrach analizy fali tetha dokonanej
w spoczynku oraz po zastosowaniu agonisty receptora beta-2

adrenergicznego.

Cele szczegotowe:

» Porownanie ocenianych parametréw u chorych na cukrzyce typu 1 i oséb
zdrowych

* Poréwnanie ocenianych parametrow u chorych na cukrzyce typu 1 w
podgrupach w zaleznosci od wieku, pici, czasu trwania cukrzycy, kontroli

glikemii oraz obecnosci mikroangiopatii.
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3. Grupy badane i metody

3.1 Charakterystyka grup badanych

Badaniem objeto 46 osob z typem 1 cukrzycy, bedacych pod opiekg
Kliniki Choréb Wewnetrznych i Diabetologii UM w Poznaniu, w $rednim wieku
30,7 7,9 lat, w tym 23 kobiety i 23 mezczyzn. Warunkiem rekrutacji byto

spetnienie kryteriow wigczenia tj.:
- zgoda na udziat w badaniu
- wiek od 18 do 40 lat
- czas trwania cukrzycy powyzej 5 lat

- minimum  2-letni  czas leczenia metodg intensywne;j

czynnosciowej insulinoterapii.

Do badania nie kwalifikowano pacjentoéw spetniajgcych kryteria wylgczenia tj.:
- nie spetnienie kryteriow wigczenia
- retinopatia przedproliferacyjna i proliferacyjna

- cukrzycowa choroba nerek w stadium niewydolnosci nerek
(GFR<60mI/min/1,73m?)

- cigza

- astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc
- stosowanie blokeréw receptoréw beta-adrenergicznych

- palenie papierosow.

Grupe kontrolng stanowito 44 zdrowych ochotnikow, w tym 25 kobiet i

19 mezczyzn dobranych pod wzgledem wieku w stosunku do grupy z cukrzycg
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typu 1. Zadna z os6b grupy kontrolnej nie zgtaszata w wywiadzie choréb

przewlektych i nie przyjmowata zadnych lekéw.

Wszystkie osoby biorgce udziat w badaniu zostaty poinformowane o

jego celu i wyrazity na nie zgode. Program pracy przedstawiono Komisji

Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu i uzyskano zgode na jej przeprowadzenie (uchwata nr 297/11).

Szczego6towg charakterystyke uczestnikow badania przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej (wartosci przedstawiono jako $rednia i

odchylenie standardowe lub mediana i rozstep miedzykwartylowy lub liczba i odsetek):

Chorzy z cukrzyc a Zdrowi p
N 46 44
Mezczyzni / kobiety 23/23 19/25 0,53
Wiek [lata] 30,7+8,0 30,8+8,9 0,9
Masa ciata [Kg] 71,1+14,1 69,0 12,9 0,5
BMI [kg/m?] 23,8+3,7 23,2+3,0 0,2
Wzrost [cm] 172,0+9,9 172,0+8,7 0,9
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 119,8+12,4 114,0+ 14,8 0,02
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 69,5+9,9 66,9+9,4 0,04
Czas trwania cukrzycy [lata] 9,0 (7,0-18,0) - -
Czas leczenia met. IFI [lat] 4,0 (2,0-6,0) - -
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 180,3 £ 60,6 - -
[mmol/l] 10,0 +34
HbAlc [%] 8,3+x1,3 - -
Cholesterol catk. [mg/dl] 202,0+ 41,0 195,0+ 15,0 0.5
[mmol/l] 5,2+1,1 50+0,4 '
Cholesterol HDL [mg/dl] 65,0+ 18,0 60,0+ 7,0 0.6
[mmol/l] 1,7£0,5 1,5+0,2 '
Cholesterol LDL [mg/dl] 113,0+ 35,0 115,0+ 13,0 0.3
[mmol/l] 2,9+0,9 2,9+ 0,3 '
Tréjglicerydy [mg/di] 123,0+ 72,0 126,0+ 14,0 0.02
[mmol/l] 1,4+0,8 1,4+0,2 '
Retinopatia nieproliferacyjna  [n] (%) 16 (34,8) - -
Patologiczna albuminuria  [n] (%) 12 (26,0) - -
Neuropatia obwodowa [n] (%) 8 (17,4) - -
Mikroangiopatia (retinopatia
nieproliferacyjna i/lub patologiczna 21 (45,7) - -
albuminuria) [n] (%)
Nadci $nienie t etnicze [n] (%) 8 (17,4) - -
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Badanie przeprowadzono w Klinice Choréb Wewnetrznych i Diabetologii we
wspotpracy z Klinikg Intensywnej Terapii Kardiologicznej Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3.2 Metodyka badania

Analiza fali t etna tetnicy promieniowej i aorty w stanie spoczynku i po
stymulacji agonist g receptora beta2-adrenergicznego (salbutamolem):

Badanie przeprowadzono w pozycji lezgcej, po 10 minutowym okresie
odpoczynku przeznaczonym na adaptacje i stabilizacje uktadu krgzenia, w
warunkach ciszy i spokoju, w lekko przyciemnionym pomieszczeniu 0
temperaturze ok. 23°C. U wszystkich badanych wykonano ciggtg nieinwazyjng
rejestracje fali tetna na poziomie tetnicy promieniowej.

W celu oceny parametrow sztywnosci naczynh tetniczych wykorzystano
metode analizy fali tetha (PWA — Pulse Wave Analysis). Ciggtg rejestracje fali
tetna dokonano za pomocg tonometru piezoelektrycznego (Colin BMP 7000,
Colin Japonia) umieszczonego nad tetnicg promieniowg na nadgarstku
pacjenta. ROwnoczasowo nha podstawie obrazu fali tetna na tetnicy
promieniowej (obwodowa fala tetna) dokonywano rekonstrukcji aortalnej
(centralnej) fali tetna w czasie rzeczywistym wykorzystujgc funkcje transferowe

aparatu SphygmocorMx (AtCor Medical Australia).

Zapisu fali tetha dokonano 10-krotnie tj. po 2 zapisy w spoczynku oraz
w 5, 10, 15 i 20 minucie po inhalacji salbutamolu w dawce 200ug. Celem
dwukrotnego zapisu w kazdej z badanych minut byio wyeliminowanie

ewentualnych artefaktow.

Salbutamol podawano wziewnie przez tube do inhalacji (spejser) w dawce
200ug (2 wziewy po 100ug).
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Z uzyskanych wynikow analizy fali tetha w badaniach whasnych

uwzgledniono parametry wykorzystywane do oceny sztywnosci naczyn:
» obwodowy i centralny wskaznik wzmocnienia (P_Al i C_Al)
* centralny czas powrotu fali odbitej (C_T1R).

P_Ali C_Al wyliczono odpowiednio ze wzorow:
[(P_P2-P_DP)/(P_P1-P_DP)]x 100% oraz
[(C_P2-CDP)/(C_P1-C_DP)] x 100%, (gdzie P_P1 i C_P1 to pierwsze
wartoéci maksymalne cisnienia odpowiednio: obwodowe i centralne, P_P2 i

C_P2 drugie wartosci maksymalne cisnienia obwodowe i centralne, P_DP i

C_DP to obwodowe i centralne cisnienie rozkurczowe).

Kazdy z tych parametrow charakteryzuje sztywnos¢ sciany naczyniowej.
Zmiana ocenianych parametréw po zastosowaniu beta2-agonisty receptora

adrenergicznego jest miarg funkcji sSrédbtonka naczyniowego

W zwigzku z powyzszym dla kazdego z ocenianych parametrow obliczono
jego zmiane w trakcie badania w stosunku do wartosci poczatkowej
zarejestrowanej przed podaniem salbutamolu, a wiec np. w przypadku P_Al:
AP_AIl 5, AP_AI_10, AP_AIl_15, AP_AIl_20 oznaczajgce odpowiednio roznice
pomiedzy wartosciami w 5 min, 10 min, 15 min oraz 20 min wzgledem

oznaczenia w spoczynku (0 min).

Funkcje srodbtonka oceniono na podstawie wielkosci zmian (A) wymienionych
wyzej wskaznikdw w poszczegolnych minutach po zastosowaniu salbutamolu,
a takze na podstawie maksymalnych zmian (Amax) niezaleznie od czasu

badania.
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Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonano w laboratorium Szpitala im. F. Raszei

w Poznaniu. Oceniono:

* wartos¢ glikowanej hemoglobiny (HbAlc) metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC); (norma: 4.1-6.5%)

e parametry gospodarki lipidowej (stezenie cholesterolu catkowitego,
frakcji HDL, LDL i trojglicerydow w surowicy) metodg enzymatyczng
firmy BioMérieux [normy laboratoryjne: cholesterol catkowity: 3.3-5.2
mmol/l (125-200 mg/dl), HDL: 0.9-1.8 mmol/l (35-70 mg/dl), LDL: 1.5-
3.4 mmol/l (60-130 mg/dl), trojglicerydy: 0.3-1.7 mmol/l (27-150 mg/dl)],

* wydalanie albumin z moczem metodg immunoturbidymetryczng (norma
< 30 mg/dobe)

Glikemie przed badaniem oceniono za pomocg glukometru AccuCheck Active

Ocena rozwoju i klasyfikacja przewlektych powikta n cukrzycy

Ocena retinopatii cukrzycowej

Ocena oftalmoskopowa dna oka przeprowadzona byta po rozszerzeniu
zrenicy. Retinopatie cukrzycowg rozpoznawano przy stwierdzeniu co najmniej
jednego mikroaneuryzmatu w obu oczach. Zastosowano klasyfikacje
retinopatii cukrzycowej z podzialem na: retinopatie nieproliferacyjna,
przedproliferacyjng, proliferacyjng i makulopatie cukrzycowg (wg Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego) [86]. Do badania nie kwalifikowano oséb z
retinopatig o ciezszym stopniu niz nieproliferacyjna.

Ocena cukrzycowej choroby nerek
Oceny wydalania albumin z moczem dokonywano na podstawie 12-

godzinnej nocnej zbidrki moczu. Za patologiczng albuminurie uznano
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wydalanie albumin z moczem powyzej 30 mg na dobe w dwoch z trzech
zbiorek, po wykluczeniu innych znanych przyczyn zwiekszonego wydalania
albumin z moczem tj. infekcji w drogach moczowych (badanie ogdélne moczu
oraz posiew moczu), wzmozonej aktywnosci fizycznej, diety bogatobiatkowej
poprzedzajgcej badanie.

Do badania nie kwalifilkowano osob w stadium ciezszym niz 1l stadium

cukrzycowej choroby nerek (nie kwalifikowano 0s6b z GFR<60ml/min/1,73m?).

Ocena neuropatii cukrzycowej obwodowej

Oceny neuropatii cukrzycowej dokonywano badajgc czucie dotyku za
pomocg monofilamentu Semmes-Weinsteina o ucisku 10g, czucie wibracji za
pomocg kamertonu (128 MHz) oraz czucie temperatury za pomocg walca z
metalowg i plastikowg koncowkg. Badania dokonano w 7 standardowych
punktach na stopie. Neuropatie rozpoznawano przy stwierdzeniu zaburzen

czucia w minimum 3 badanych punktach w ktérymkolwiek badaniu.

3.3 Analiza statystyczna

Oceny statystycznej wynikow dokonano za pomocg programu Statistica
PL wersja 8.0 (StatSoft, Krakow).

Zgodnos¢ rozktadu danych interwatowych z rozktadem normalnym
oceniono przy pomocy testu Shapiro i Wilka. Poniewaz rozklady wielu z
analizowanych zmiennych nie spetniaty warunku zgodnosci z rozkiadem

normalnym, w dalszej analizie wykorzystano metody nieparametryczne.

Grupe 0s6b z cukrzycg typu 1 podzielono na podgrupy na podstawie
czasu trwania cukrzycy, wyréwnania metabolicznego cukrzycy, przyjmujgc
jako kryterium podziatu proponowane wartosci docelowe HbAlc wedlug
Zalecen Klinicznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2011 [86], na
podstawie wystepowania wyktadnikow przewleklych powiktan cukrzycy, w
zaleznosci od pici oraz w zaleznosci od wieku. W przypadku czasu trwania
cukrzycy za kryterium podziatu przyjeto mediang, natomiast w przypadku
wieku za kryterium podzialu przyjeto 30 r.z., po ktorym wg badan
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epidemiologicznych wyraznie wzrasta ryzyko choroby wiencowej u chorych na

cukrzyce typu 1 [76].

Réznice w zakresie badanych parametréw pomiedzy grupg badang i
kontrolng oraz pomiedzy podgrupami chorych z cukrzycg typu 1 oceniono za
pomocg testu U Manna-Whitney'a (dane w skali interwatowej i porzgdkowe))
oraz dokfadnego testu Fishera (dane kategoralne).

Dokonano réwniez poréwnania za pomocg testu U Manna-Whitney'a
wartoéci parametrow analizy fali tetna i czynnosci srédbtonka w podgrupach
os6b z cukrzycg typu 1 nieprzyjmujgcych i przyjmujgcych ACEIl, nie
stwierdzajgc istotnych statystycznie réznic. Pozwala to zakladaé, ze
stosowanie lekéw z tej grupy w istotny sposob nie wplyneto na wyniki
poréwnan wymienionych parametréw pomiedzy grupg badang a grupa

kontrolng.

Wyniki przedstawiono jako srednia i odchylenie standardowe w przypadku
rozktadu normalnego, mediany i rozstepy miedzykwartylowe w przypadku
zmiennych interwatowych i porzadkowych oraz jako liczebnosci i procenty z
analizowanych podgrup w przypadku zmiennych kategoralnych. ROznice

uznano za istotne statystycznie, gdy warto$¢ p<0,05.
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4. Wyniki:
4.1 Poréwnanie grupy badanej z grup g kontroln g

Centralne i obwodowe wskazniki wzmocnienia (C_ Al i P_ Al) nie roznity sie
istotnie pomiedzy obu badanymi grupami. W trakcie badania ulegly one
zmniejszeniu w obu grupach. Wielkos¢ zmian wartosci centralnego i
obwodowego wskaznika wzmocnienia (AC_Al i AP_AIl) byla istotnie
statystycznie wieksza w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg chorych na
cukrzyce (Tab.2, Rys.2-3):

Tabela. 2. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_Al) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu
fali odbitej (CT1R) u 0s6b z cukrzyca typu 1 (DM t.1) i 0s6b zdrowych (grupa kontrolna). Test
Manna-Whitneya. Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe. R6znice

istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka:

DM t.1 Grupa kontrolna
Parametr: p

C_AIl_0 [%] 111,51 (104,93 - 123,08) 113,74 (103,99 - 129,87) 0,4
C_Al _5[%] 110,46 (104,05 - 122,71) 105,31 (95,87 - 120,87) 0,1
C_ Al _10 [%)] 109,87 (101,57 - 118,68) 105,66 (96,19 — 119 0,2
C_Al _15 [%] 107,47 (99,29 -118,66) 105,74 (93,48 - 119,25) 0,4
C_Al _20 [%] 107,04 (101,17 - 117,46) 110,52 (96,21 - 129,82) 0,6
AC_Al _5 [%] -0,28 (-4,40 - 1,42) -8,34 (-15,25 - -2,46) <0,00001
AC_ Al_10 [%] -2,52 (-6,01 - 1,25) -10,03 (-13,72 - -3,68) 0,00004
AC_Al 15 [%)] -4,62 (-9,05 - 2,01) -10,35 (-14,80 - -3,41) 0,001
AC_Al 20 [%)] -4,50 (-9,54 - -0,18) -9,64 (-14,57 - -5,07) 0,003
P_Al 0O [%)] 60,28 (49,52- 68,21) 58,84 (47,88 - 76,43) 0,8
P_Al 5 [%] 57,46 (47,31 - 65,08) 49,00 (40,21 - 64,67) 0,054
P_Al_10 [%] 55,37 (46,57- 62,41) 49,43 (41,24 - 60,94) 0,2
P_Al_15[%] 53,73 (45,55 - 62,83) 51,37 (40,60 - 64,51) 0,4
P_Al_20 [%] 54,30 (47,39 - 62,99) 53,39 (42,94 - 72,83) 1,0
AP_ Al 5 [%] -1,92 (-3,72-1,19) -8,21 (-12,26 - -3,32) <0,00001
AP_ Al_10 [%] -3,61 (-6,41 - -0,17) 6,79 (-14,16 - -4,10) 0,0006
AP_ Al _15 [%] -5,03 (-7,75 - -0,08) 7,24 (-13,94 - -4,00) 0,02
AP_ Al _20 [%] -5,09 (-7,47 - -0,58) 7,62 (-14,68 - -2,42) 0,03
C_T1R_0 [ms] 145,02 (137,21 - 154,79) 151,37 (144,29 - 165,04) 0,057
C_T1R _5[ms] 144,29 (139,65 - 155,27) 150,15 (142,09 — 161,13) 0,061
C_T1R _10 [ms] 146,00 (139,65 - 153,81) 149,41 (140,14 - 156,74) 0,3
C_T1R _15[ms] 146,24 (140,14 - 154,30) 148,44 (141,60 - 156,25) 0,4
C_T1R _20 [ms] 146,00 (140,14 - 159,67) 145,51 (139,16 - 152,34) 0,5
AC_TIR 5[ms] 0,73 (-4,39 - 3,42) 0,49 (-4,39 - 4,88) 0,8
AC_T1R _10[ms] 1,95 (-2,93 - 4,88) 0,49 (-7,08 - 4,88) 0,4
AC_TI1R _15[ms] 1,46 (-4,88 - 5,86) -1,46 (-9,28 - 6,10) 0,4
AC_TI1R 20 [ms] -0,24 (-4,88 - 4,88) -0,98 (-9,77 - 6,35) 0,8
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Rys.2. Poréwnanie C_Al oraz AC_Al pomiedzy grupg badang i kontrolna:

Porownanie C_Al pomiedzy grupa z cukrzycg typu
1 a grupg kontrolng w poszczegolnych minutach
badania
116
114 [ |
112 —
= 110 —— .l
o 106 n u ]
104
102
100
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
=DM 1 111,51 110,46 109,87 107,47 107,04
W= Kontrola 113,74 105,31 105,66 105,74 110,52
Poréwnanie AC_AIl pomiedzy grupa z cukrzyca ty
1 a grupa kontrolng w poszczegdinych minutac
badania (*p<0,05)
0
2 *
= -4 *
;,. 6 x
-8 n
-10 [ | u —
-12
AC_Al_5 AC_AI_10 AC_Al _15 AC
[ . —-— - P - - .-
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Rys.3. Porownanie P_Al, AP_Al oraz C_T1R pomiedzy grupg badang i kontrolna:

Poréwnanie P_Al pomiedzy grupga z cukrzyca typu 1
a grupa kontrolng w poszczegdlnych minutach
badania
65
60 ]
55 S — .
3 50 - - -
a 45
40
35
30
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
——DM 1 60,28 57,46 55,37 53,73 54,3
W=kontrola 58,84 49 49,43 51,37 53,39
Poréwnanie AP_Al pomiedzy grupa z cukrzyca typu 1
a grupa kontrolng w poszczegdlnych minutach
badania (*p<0,05)
0
= 2 o~ _;_ i -
o' :g —e *®
< 8 - n [ | u
-10
AP_Al 5 AP_AI_10 AP_AI_15 AP_AI 20
——DM t1 -1,92 -3,61 -5,03 -5,09
W-—kontrola -8,21 -6,79 -7,24 -7,62
Poréwnanie C_T1R pomiedzy grup3a z cukrzycg typu 1
a grupa kontrolng w poszczegdlnych minutach
badania
155
= 150 = m - =
= —— =
140
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—4—DM 1 145,02 144,29 146 146,24 146
w—Kontrola| 151,37 150,15 149,41 148,44 145,51
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Maksymalne zmiany C_Al i P_Al (maxA C_Al i maxA P_Al) byly istotnie
statystycznie mniejsze w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng

niezaleznie od czasu trwania badania (tabela 3 i rys. 4).

Tabela. 3 i Rys. 4: Por6wnanie maksymalnych zmian (Amax) badanych parametrow
niezaleznie od czasu trwania badania:

DM t.1 Grupa kontrolna
parametr p
mediana rozstep igr mediana rozstep igr
MaxA C_Al -6,395 -11,07 -1,27 -11,965 -16,895 -8,615 | 10,0001
MaxA P_Al -6,910 -8,71 2,70 -9,835 -15,585 -6,350 0,002
MaxA C_T1R 3,906 -5,371 9,277 2,929 -11,718 13,672 0,98
Rys. 4:
Poréwnanie maksymalnych zmian (  Amax) badanych
parametréw niezale znie od czasu trwania badania:
6 p=0,98
4 —— p=0,0001 p=0,002 I mmmwm
0
22 MaxA C_T1R
-4
-6
-8
-10
-12
-14

mDM

kontrola
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4.2 Poréwnania podgrup wewn atrz grupy z cukrzyc atypu 1

a) Poréwnanie wybranych parametrow pomi edzy podgrup g oséb w
wieku poni zej 30 r. z. a podgrup g osob w wieku 30 i wi ecej lat

Obie podgrupy nie roznity sie istotnie w zakresie parametrow biochemicznych,
antropometrycznych, czasu trwania cukrzycy, czasu leczenia metodg IFI
(tabela 4):

Tabela 4. Charakterystyka podgrup oséb z DM t.1 w wieku ponizej 30 lat oraz w wieku 30 i
wiecej lat. Wyniki przedstawiono jako srednie + odchylenie standardowe:

wiek <30r. 2. >30r. 2. p
Wiek [lata] 243 + 298 37,76 + 5,22
Masa ciata [kg] 68 + 13,8 73,8 + 137 0,1
BMI [kg/m?] 235 + 40 243 + 34 0,3
Czas trwania cukrzycy [lata] 109 + 54 13,7 + 101 0,8
Czas leczenia met. IFI [lata] 34 = 23 44 + 25 0,2
HbAlc [%)] 84 + 14 83 + 13 0,6
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 1924 + 58,132 157,1 + 523 0,1
[mmol/l] 10,7 8,7 2,9
Cholesterol catk. [mg/dl] 1974 + 36,2 211,1 + 443 0,4
[mmol/l] 51 0,9 5,4 11
Cholesterol HDL [mg/dl] 68,28 + 18,24 62,00 + 16,42 0,3
[mmol/l] 1,8 0,5 1,6 0,4
Cholesterol LDL [mg/dI] 107,56 + 29,63 121,20 + 39,68 0,4
[mmol/l] 2,8 0,8 3,1 1,0
Trojglicerydy  [mg/dl] 1172 + 4572 1334 + 975 0,8
[mmol/l] 1,3 0,5 15 11
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U o0sO6b z cukrzycg typu 1 ponizej 30 roku zycia stwierdzono istotnie
statystycznie wieksze zmiany AC_Al_10, AC_Al_15, AC_Al_20, AP_AI_10,
AP_AI_15, AP_AIl_20 w poréwnaniu z chorymi w wieku 30 i wiecej lat (tabela
5., Rys.5-6)

Tabela 5. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_Al) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu fali
odbitej (CT1R) u 0s6b z cukrzycg typu 1 w wieku ponizej 30 lat oraz 30 badz wiecej lat. Wyniki
przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe. ROznice istotne statystycznie
zaznaczono pogrubiong czcionka:

sarametr <30r.z. >30r. Z. .
C_Al0 [%] 114,92 (105,16 - 119,98) 110,30 (104,93 - 127,20) 0,9
C_Al_5[%] 110,50 (103,69 - 120,10) 110,53 (105,33 - 123,91) 0,8
C_Al_10[%] 109,22 (100,60 - 113,88) 110,98 (105,28 - 126,10) 0,3
C_Al _15 [%] 105,91 (97,15 - 111,79) 108,83 (99,61 - 129,41) 0,2
C_Al_20 [%] 106,52 (101,15 - 113,73) 111,99 (103,25 - 121,69) 0,2
AC_Al _5 [%] -2,05 (-4,72 - 0,83) 0,77 (-329 - 1,44) 0,2
AC_ Al_10 [%] -5,79 (9,18 - -0,71) -1,52 (-409 - 1,62) 0,03
AC_ Al _15 [%] -7,33 (-10,43 - -2,70) -1,82 (-555 - 3,46) 0,01
AC_ Al _20 [%] -6,61 (11,01 - -0,34) -2,70 (483 - -0,15) 0,04
P_Al_O [%] 60,51 (50,29 - 64,74) 60,11 (49,52 - 69,57) 0,8
P_Al_5 [%] 56,67 (47,01 - 65,08) 58,45 (51,23 - 70,31) 0,5
P_Al_10 [%] 52,51 (45,73 - 59,85) 57,00 (50,56 - 70,52) 0,1
P_Al _15 [%)] 53,72 (4327 - 57.45) 56,00 (48,73 - 69,00) 0,1
P_Al_20[%)] 53,12 (47,17 - 58,97) 57,83 (47,56 - 68,57) 0,2
AP_ Al _5 [%] -2,42 (-3,82 - -0,48) 0,46 (239 - 1,97) 0,1
AP_ Al_10 [%)] -5,33 (-10,80 - -3,21) -1,99 (-3.86 - 0,50) 0,004
AP_ Al _15 [%] -7,54 (-9,74 - -518) 2,21 (-4,87 - 2,87) 0,001
AP_ Al _20 [%)] -7,00 (11,23 - -4,52) -2,07 (-561 - -0,43) 0,01
C_T1R_0 [ms] 141,11 (136,23 - 154,79) 146,0 (140,14 - 149,90) 0,4
C_TIR _5[ms] 142,09 (136,72 - 150,88) 146,97 (139,65 - 155,27) 0,3
C_T1R _10 [ms] 14355 (140,63 - 148,93) 149,41 (139,65 - 157,71) 0,2
C_TIR _15 [ms] 144,04 (139,65 - 150,88) 148,44 (140,66 - 153,81) 0,6
C_TIR _20 [ms] 144,04 (137,7 - 153,32) 148,44 (141,11 - 154,79) 0,3
AC_TIR _5[ms] 2,44 (-5,37 - 3,91) 0,49 (244 - 342) 0,8
AC_TIR _10 [ms] 1,95 (439 - 7,32 1,95 (049 - 488) 0,8
AC_TIR _15 [ms] 0,00 (-586 - 5,37) 2,44 (1,95 - 5.86) 0,4
AC_T1R _20 [ms] -1,46 (-6,35 - 5,86) 0,98 (391 - 488) 0,6
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Rys.5. Poréwnanie C_Al oraz AC_Al u 0s6b z cukrzycg typu 1 w wieku ponizej 30 lat oraz 30
badz wiecej lat:

Poréwnanie C_Al u pacjentéow z typem 1 cukrzycy w
wieku ponizej i powyzej 30 lat w poszczegdinych
minutach badania

120
= |
= u
105
100
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—4—<30rz| 114,92 110,5 109,22 105,91 106,52
w->30r.z.| 1103 110,53 110,98 108,83 111,99
Poréwnanie AC_AIl u pacjentéw z typem 1 cukrzycy w
wieku ponizej i powyzej 30 lat w poszczegdinych
minutach badania (*p<0,05)
2
0 = % .
*
EI -2 \ | H- =
. . S~
-6 \ ‘-.
-8
AC_Al_5 AC_AI_10 AC_Al_15 AC_Al_20
=< 30r.2. -2,05 -5,79 -7,33 -6,61
w-230r.1. 0,77 -1,52 -1,82 -2,7
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Rys.6. Poréwnanie P_Al oraz AP_AI u 0s6b z cukrzyca typu 1 w wieku ponizej 30 lat oraz 30

badz wiecej lat:

Poréwnanie P_Al u pacjentéow z typem 1 cukrzycy w
wieku ponizej i powyzej 30 lat w poszczegdlnych
minutach badania
62 —
60 i~
58 S n
= i W ]
a 54 S
52 Se— ¢
50
48
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
——<30r2| 60,51 56,67 52,51 53,72 53,12
w->30r.2.| 60,11 58,45 57 56 57,83
Poréwnanie AP_AI u pacjentéw z typem 1 cukrzycy w
wieku ponizej i powyzej 30 lat w poszczegodinych
minutach badania (*p<0,05)
0
-1
-2
< -3 ~ *
n_l -4 \\ u * *
< -5 u
-6 oy | |
-7 \V H
-8
AP_AI_5 AP_AI_10 AP_AI_15 AP_Al_20
——<30T. -2,42 -5,33 -7,54 -7
w—-230r.1. -2,39 -3,86 -4,87 -5,61
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b) Poréwnanie wybranych parametrow pomi edzy podgrup g kobiet i
podgrup @ mezczyzn z cukrzyc g typu 1

Stwierdzono istotnie mniejszg mase ciata i wzrost u kobiet w poréwnaniu z
mezczyznami, krotszy czas leczenia metodg intensywnej czynnosciowej
insulinoterapii oraz istotnie nizsze wartosci frakcji LDL cholesterolu (tabela 6).

Tabela 6. Charakterystyka podgrup oséb z cukrzycg typul w zaleznosci od pici. Wyniki
przedstawiono jako $rednig * odchylenie standardowe:

Kobiety Mezczy zni
n 23 23 p
Wiek [lata] 29,4 + 83 322 + 75 0,2
Masa ciata [kg] 63,7 = 11,8 793 + 11,9 0,00007
Wzrost [cm] 165,7 + 6,3 1789 + 8,3 <0,00001
BMI [kg/m?] 232 + 42 245 + 28 0,2
Czas trwania cukrzycy [lata] 136 + 94 10,7 + 6,0 0,2
Czas leczenia met. IFI [lata] 31 + 22 45 + 24 0,07
HbA1c [%] 82 + 14 85 + 13 0,9
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 182,0 + 63,8 178,8 + 59,6 0,7
[mmol/l] 10,1 3,6 9,9 3,3
Cholesterol catk. [mg/dl] 191,1 + 40,2 210,1 + 411 0,1
[mmol/l] 4,9 1,03 5,39 1,05
Cholesterol HDL [mg/dl] 715 + 216 595 + 11,7 0,1
[mmol/l] 1,8 0,6 15 0,3
Cholesterol LDL [mg/dl] 101,0 + 352 1219 + 32,39 0,047
[mmol/l] 2,6 0,9 3,1 0,8
Troéjglicerydy  [mg/dl] 104,1 + 448 137,8 + 86,7 0,3
[mmol/l] 1,2 0,5 1,6 1,0
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Stwierdzono istotnie wyzsze wartosci C_Al i P_Al (z wyjgtkiem oznaczenia w
15 min) w grupie kobiet w poréwnaniu z grupg mezczyzn, oraz istotnie nizsze
wartoéci C_T1R_5 w grupie kobiet w poréwnaniu z grupg mezczyzn (Tabela
7., Rys.7).

Tabela7. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_Al) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu fali
odbitej (C_T1R) w podgrupie kobiet i mezczyzn z cukrzycg typu 1. Wyniki przedstawiono jako
mediany i rozstepy miedzykwartylowe. Réznice istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong
czcionka:

Kobiety Mezczyzni
parametr
C_Al_0[%] 117,38 (109,73 - 130,02) 106,37 (100,03 - 112,13)
C_Al 5 [%] 115,85 (108,70 - 129,09) 107,44 (97,95 - 110,53)
C_Al_10 [%] 111,03 (106,50 - 127,26) 105,69 (98,91 - 113,88)
C_Al _15 [%] 110,50 (105,33 - 123,67) 105,15 (97,15 - 115,93)
C_Al 20 [%] 112,73 (106,32 - 120,00) 104,79 (96,52 - 108,81)
AC_Al _5 [%] -2,02 (-4,72 - 0,83) 0,77 (-4,04 - 2,63)
AC_ Al_10 [%] -4,18 (-6,35 - -1,21) -1,27 (-6,01 - 2,91)
AC_ Al _15 [%)] -6,00 (-10,43 - -1,98) -1,89 (-9,05 - 3,46)
AC_ Al _20 [%)] -6,44 (-11,07 - 0,06) -3,44 (-5,87 - -0,21)
P_Al_0 [%] 63,16 (57,55 - 73,85) 51,23 (47,65 - 60,44)
P_Al 5 [%] 60,92 (53,84 - 71,77) 54,65 (45,85 - 58,45)
P_Al_10 [%] 56,97 (50,75 - 68,59) 50,29 (43,79 - 57,00)
P_Al 15 [%)] 55,77 (50,00 - 68,10) 49,43 (43,87 - 62,77)
P_Al 20 [%] 57,10 (52,57 - 68,57) 47,57 (42,91 - 60,46)
AP_ Al _5[%] -2,08 (-3,83 - 1,08) -1,66 (-3,28 - 1,97)
AP_ Al_10 [%)] -4,76 (-6,45 - -2,03) -2,75 (-6,41 - 1,00)
AP_ Al 15 [%] -7,06 (-8,66 - -3,18) -3,97 (7,75 - 2,87)
AP_ Al _20 [%] -6,42 (-8,71 - 0,15) -4,38 (-5,61 - -0,75)
C_T1R_0[ms] 141,11 (135,74 - 149,90) 146,48 (140,14 - 172,36)
C_T1R 5[ms] 140,63 (134,77 - 150,39) 147,95 (142,09 - 168,46)
C_T1R 10 [ms] 144,04 (137,21 - 152,34) 148,93 (140,63 - 160,16)
C_T1R _15[ms] 144,53 (137,21 - 150,88) 149,41 (140,63 - 170,41)
C_T1R 20 [ms] 145,02 (135,25 - 149,41) 149,41 (142,09 - 170,41)
AC_TIR 5[ms] 2,44 (-5,37 - 3,91) -0,98 (-342 - 3,42)
AC_T1R _10 [ms] 1,95 (-1,46 - 8,30) 1,46 (-342 - 3,91)
AC_T1R 15 [ms] 1,95 (-5,86 - 6,35) 1,46 (-4,39 - 5,86)
AC_TI1R 20 [ms] 0,98 (-5,37 - 5,86) -0,98 (-439 - 4,88)
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Rys. 7. Poréwnanie C_Al, P_Al oraz C_T1R u 0s6b z cukrzycg typu 1 w zaleznosci od pici:

Porownanie C_Al pomiedzy podgrupa kobiet a
podgrupa meiczyzn z cukrzycy typu 1 (*p<0,05)
S
He N ‘/‘*
= 110
| o |
© 105 n [ ™
100
95 _ : : ,
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—4=—Kobiety 117,38 115,85 111,03 110,5 112,73
w—Mezczyzni| 106,37 107,44 105,69 105,15 104,79
Porownanie P_AIl pomiedzy podgrupa kobiet a
podgrupa mezczyzn z cukrzyca typu 1 (*p<0,05)
65
% (m— *
60 —— "
\ _‘. *
55 . —
z 50 u n — =
[-% 45
40
35
30
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—4—Kobiety 63,16 60,92 56,97 55,77 57,1
W-—-Mezczyini 51,23 54,65 50,29 49,43 47,57
Porownanie C_T1R pomiedzy podgrupg kobiet a
podgrupa mezczyzn z cukrzyca typu 1 (*p<0,05)
152
150
]
148 [ | =
~ 146 u
,‘:'I 144 . / —_—0
© 142
140 ¢ ——
138
136
0 min 5 min 10 min 15 min
—4—Kobiety 141,11 140,63 144,04 144,53
w—Mezczyini 146,48 147,95 148,93 149,41
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etna pomi edzy
zej9latido 9

Mediany czasu trwania cukrzycy w podgrupie powyzej 9 lat vs grupa z czasem

trwania cukrzycy 9 lub mniej lat wyniosty odpowiednio: 18 (12 — 21) vs 7 (5 —

7) lat, p<00001. Obie podgrupy nie réznity sie istotnie statystycznie w zakresie

pozostatych parametrow antropometrycznych i biochemicznych (tabela 8.)

Tabela 8. Charakterystyka podgrup z czasem trwania cukrzycy powyzej 9 lat i do 9 lat

wlgcznie. Wyniki przedstawiono jako $rednie + odchylenia standardowe lub mediany i

rozstepy miedzykwartylowe.

DMt.1>9 lat DMt.1 =9 lat p
Czas trwania DM t. 1 (lata) 18 (12 - 21) 7(5-7) <0,0001
Wiek [lata] 30,7+£9,2 30,8+6,8 0,8
Masa ciata [kg] 69,1+12,7 72,4 +15,2 0,5
W2zrost [cm] 169,3+7,5 173,7+10,4 0,2
BMI [kg/m?] 24,0142 23,7+£3,2 1,0
Czas leczenia IFI [lata] 34+25 4,2+23 0,3
HbAlc [%)] 86+1,2 8,1+14 0,2
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 167,4 £ 61,3 193,2 £59,1 0,2
[mmol/l] 9,3+3/4 10,7 £3,3
Cholesterol catk. [mg/dl] 210,8 43,2 190,1 + 36,6 0,2
[mmol/l] 54+1,1 49+0,9
Cholesterol HDL [mg/dl] 64,4+17,3 65,4 +18,5 0,9
[mmol/l] 1,7+04 1,7+£05
Cholesterol LDL [mg/dl] 119,4 +37,8 103,1 + 28,3 0,3
[mmol/l] 31+1,0 26+0,7
Troéjglicerydy  [mg/dl] 131,4 £62,3 110,9 +85,8 0,1
[mmol/l] 15+£0,7 1,3+£1,0
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U o0sOb z czasem trwania cukrzycy typu 1 powyzej 9 lat w porownaniu z
krotszym czasem trwania schorzenia czas powrotu fali odbitej C_T1R w 0 oraz
w 10, 15, 20 min po podaniu salbutamolu byt istotnie statystycznie krotszy.
(Tabela 9., Rys.8):

Tabela 9. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_AIl) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu
fali odbitej (C_T1R) w podgrupach z czasem trwania cukrzycy typu 1 powyzej 9 lat i do 9 lat
wigcznie. Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe. Rdznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka:

oarametr DM t.1>9 lat DM t.1 <9 lat )
C_AI_0 [%] 113,06 (106,06 119,98) 109,01 (104,48 - 125.47) 0,9
C_Al_5[%] 110,83 (105,93 115,85) 110,41 (103,69 - 123,67) 0,8
C_Al_10 [%] 110,91 (100,74 114,14) 108,47 (102,75 — 122,06) 0,8
C_Al_15 [%] 107,99 (99,61 118,63) 106,94 (99,16 — 118,96) 0,7
C_Al_20 [%] 107,32 (104,83 115,18) 106,38 (98,72 - 118,03) 0,5
AC_Al 5 [%)] -2,04 (-4,13 1,19) 0,41 (472 - 274 0,3
AC_Al_10 [%] -3,66 (-5,98 0,50) -1,52 (7,96 - 162) 0,8
AC_Al _15[%] -2,50 (7,71 3,46) -5,55 (-10,19 - 0,64) 0,3
AC_ Al _20 [%] -2,10 (-5,62 -0,11) -5,87 (-11,01 - -0,21) 0,1
P_Al0 [%] 60,79 (50,29 64,74) 60,11 (49,52 - 69,08) 0,9
P_Al_5[%] 57,89 (51,23 61,55) 57,21 (47,31 — 69,07) 0,8
P_Al_10[%] 54,05 (47,46 62,38) 55,56 (46,57 — 66,55) 0,9
P_Al_15 [%] 54,19 47,91 62,83) 53,73 (43,46 - 67,08) 1,0
P_Al_20 [%] 53,89 (48,35 64,79) 54,50 (4537 - 62,99) 0,8
AP_ Al _5 [%)] -2,39 (-3,82 1,97) -0,96 (315 - 1,19) 0,4
AP_ Al_10 [%] -4,52 (-7,04 0,34) -3,32 (593 - -0,17) 0,6
AP_ Al _15 [%] -4,89 (-7,55 2,87) -6,34 (-8,66 — -1,80) 0,6
AP_ Al _20 [%] -3,23 (-6,48 0,09) -5,84 (8,82 - -3,38) 0,1
C_T1R_O [ms] 140,38 (137,21 146,00) 149,90 (140,63 - 169,92) 0,02
C_TIR _5[ms] 142,58 (138,18 145,51) 150,39 (139,65 - 162,60) 0,05
C_TIR _10[ms] 143,31 (138,18 148,44) 148,93 (14355 - 160,16) 0,02
C_TIR _15[ms] 140,87 (136,23 145,51) 152,34 (146,00 - 170,41) | 0,0002
C_TIR _20[ms] 141,36 (135,25 146,00) 153,32 (144,04 - 167,97) | 0,001
AC_TIR _5[ms] 2,69 (-0,98 3,91) -1,46 (-6,35 — 342 0,1
AC_T1R 10 [ms] 2,69 (0,00 5,37) 0,00 (781 - 4,88) 0,2
AC_T1R _15[ms] 0,73 (-4,39 4,39) 1,46 (-6,84 — 10,25) 0,8
AC_TIR _20[ms] | -0,24 (-3,91 4,88) 0,49 (-6,35 — 4,88) 0,9
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Rys.8. Poréwnanie C_Al, P_Al oraz C_T1R u 0s6b z cukrzycg t.1 trwajaca powyzej 9 lat i do 9

lat wigcznie:
Poréwnanie C_AIl pomiedzy grupami z czasem
trwania cukrzycy typu 1 powyzej 9 lati do 9 lat
wigcznie w poszczegdlnych minutach badania
114
112 —~——
= 110 = S
< 108 - \ ——
e 106 L]
104
102
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—4—=DMt.1>9lat| 113,06 110,83 110,91 107,99 107,32
®-DMtl1<9lat| 109,01 110,41 108,47 106,94 106,38
Porownanie P_AIl pomiedzy grupami z czasem
trwania cukrzycy typu 1 powyzej 9 lat i do 9 lat
wigcznie w poszczegdlnych minutach badania
65
I 60 l‘\i\
o' 55 —< —i@ .
50
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—4—=DMt.1>9lat| 60,79 57,89 54,05 54,19 53,89
B-DMt.1<9lat 60,11 57,21 55,56 53,73 54,5
Porownanie C_T1R pomiedzy grupami z czasem
trwania cukrzycy typu 1 powyzej 9 lat i do 9 lat
wigcznie w poszczegdlnych minutach badania
(*p<0,05)
160
* k
& 150 |—s _ — _ m *
'_I ‘m
o 140 *
130
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
=¢=DM t.1>9 lat 140,38 142,58 143,31 140,87 141,36
w-DMtl<9lat| 1499 150,39 148,93 152,34 153,32
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od warto sci HbAlc

Piotr Liszkowski

etna w zale znosci

Stwierdzono istotnie wyzsze stezenia frakcji HDL cholesterolu u oso6b z
cukrzycg typu 1 z HbA1c>7% w poréwnaniu z pacjentami z HbAlc<7%

(Tabela 10).

Tabela 10. Charakterystyka osob z cukrzycg typu 1 z warto$ciami HbAlc wiekszymi od 7% i
mniejszymi badz réwnymi 7%. Wyniki przedstawiono jako srednie + odchylenie standardowe:

HbAlc > 7% HbAlc £ 7% p
HbA1lc [%] 88 + 11 65 *= 07 <0,0001
Wiek [lata] 30,1 +* 7,6 35,7 = 8,7 0,1
Masa ciata [kg] 71,8 + 13,7 748 + 16,3 0,5
Wzrost [cm] 172,1 = 9,2 173,0 + 11,3 0,7
BMI [kg/m?] 241 + 40 245 + 28 0,7
Czas trwania cukrzycy [lata] 10,0 + 51 179 + 146 0,3
Czas leczenia met. IFI [lata] 37 £+ 23 45 + 19 0,6
Glikemia przed badaniem [mg/dI] 168,1 + 59,0 154,8 + 485 1,0
[mmol/l] 9,3 3,3 8,6 2,7
Cholesterol catk. [mg/dl] 2034 + 335 1755 + 75,2 0,8
[mmol/l] 5,2 0,9 45 1,9
Cholesterol HDL [mg/dl] 655 + 14,2 523 + 54 0,04
[mmol/l] 1,7 0,4 1,3 0,1
Cholesterol LDL [mg/dl] 113,7 += 31,1 91,5 + 439 0,2
[mmol/l] 29 0,8 2,4 11
Trojglicerydy  [mg/dl] 1180 = 70,3 1448 + 99,3 0,7
[mmol/] 1,3 0,8 1,6 11
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Obie podgrupy nie roznity sie istotnie w zakresie badanych parametrow
hemodynamicznych (Tabela 11.).

Tabela 11. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_AI) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu
fali odbitej (C_T1R) u o0s6b z cukrzycg typu 1 z wartosciami HbAlc powyzej 7% i roGwnymi
badz mniejszymi 7%. Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe:

parametr
HbAlc > 7% HbAlc £ 7%
C_AI_0 [%] 11059 (103,89 -—  123,08) 119,39 (104,93 - 128,72)
C_Al_5[%] 110,46 (104,05 —  120,10) 122,71 (106,21 — 125,43)
C_Al_10 [%] 108,46 (100,60 -  120,48) 110,98 (105,28 - 126,10)
C_Al_15 [%] 106,86 (98,72 —  118,66) 118,63 (102,82 - 131,82)
C_Al_20 [%] 107,84 (101,15 -  117,71) 113,73 (103,73 — 128,54)
AC_Al 5 [%] -0,91 (440 -  144) 0,77 (202 - 142
AC_ Al_10 [%] -2,13 (668 — 162 -1,27 (262 - 0,35)
AC_Al _15[%] -5,24 (954 -  -1,89) 1,05 (1,98 - 501)
AC_ Al _20 [%] -4,65 (954 -  -1,49) -0,18 (566 — 0,01)
P_Al_0 [%] 60,28 (4946 -  69,08) 63,74 (51,23 - 73,15)
P_Al_5[%] 57,89 (47,01 -  63,61) 65,08 (51,82 - 71,77)
P_Al_10[%] 5537 (4573 -  62,38) 62,41 (50,56 — 70,52)
P_Al_15 [%] 53,73 (43,87 -  62,83) 61,46 (49,43 - 71,64)
P_Al _20 [%] 5458 (47,17 -  62,99) 59,50 (4954 — 7272)
AP_ Al _5[%] -2,39 (372 - 1,08) 0,50 (1,80 - 202
AP_ Al_10 [%)] -4,11 (704 - -017) -2,63 (386 — -0,67)
AP_ Al _15 [%] -6,35 (866 —  -0,73) 2,21 (6,75 — 3,95
AP_ Al _20 [%] -5,37 (7,47 - -2,07) -1,69 (853 — -043)
C_T1R 0 [ms] 146,00 (140,14 -  154,30) 140,63 (11523 - 156,25)
C_TIR _5[ms] 144,53 (139,65 -  156,25) 146,97 (114,26 - 150,88)
C_T1R _10[ms] 14526 (139,65 -  151,86) 152,83 (137,21 - 160,16)
C_T1R _15[ms] 146,48 (140,63 -  154,30) 149,90 (141,11 - 179,20)
C_T1R _20 [ms] 146,73 (140,63 —  154,79) 148,44 (132,32 - 167,97)
AC_TIR _5[ms] 0,24 (537 - 342 -0,98 (537 - 391)
AC_T1R 10 [ms] 1,22 (439 -  3091) 2,93 (098 — 1953)
AC_TIR _15[ms] 0,24 (488 -  537) -0,98 (635 — 12,70)
AC_TIR _20[ms] | -0,24 (439 -  488) -0,98 (488 — 879
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e) Poréwnanie wybranych parametréw analizy fali t etna pomi edzy
osobami z i bez obecno $ci nieproliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej

Stwierdzono istotnie dluzszy czas trwania cukrzycy w grupie z
nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowg w poréwnaniu z grupg bez retinopatii.
Pozostate parametry antropometryczne i biochemiczne nie réznity sie istotnie
pomiedzy grupami (Tabela 12.).

Tabela.12. Charakterystyka podgrup z obecnoscig nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej i
bez retinopatii cukrzycowej. Wyniki przedstawiono jako srednie + odchylenia standardowe:

Retinopatia Bez retinopatii
n 16 30 p
Wiek [lata] 324 + 89 30,1 = 7,3 0,5
BMI [kg/mz] 248 + 43 23,3 + 3,3 0,3
Czas trwania cukrzycy [lata] 183 + 92 84 % 472 0,00001
Czas leczenia met. IFI [lata] 43 £ 25 37 + 23 0,5
HbALc [%] 84 + 11 83 + 15 0,6
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 1589 * 69,7 188,7 + 56,2 0,2
[mmol/l] 88 + 39 105 + 3,1
Cholesterol catk. [mg/dl] 210,2 £ 4472 1954 + 39,8 0,5
[mmol/l] 54 + 1,1 50 + 1,0
Cholesterol HDL [mg/dl] 63,2 = 12,7 66,4 =+ 20,6 1,0
[mmol/l] 16 + 0,3 1,7 = 05
Cholesterol LDL [mg/dl] 118,7 + 37,8 107,12 + 32,8 0,4
[mmol/l] 30 + 1,0 27 + 08
Troéjglicerydy  [mg/dl] 128,0 + 70,5 116,7 + 75,6 0,8
[mmol/l] 15 + 08 1,3 + 09

Stwierdzono istotnie nizsze wartosci C_T1R w 10, 15 i 20 min po podaniu
salbutamolu w grupie z retinopatig cukrzycowg w poréwnaniu z grupg bez
retinopatii. Obie podgrupy nie roznity sie istotnie w zakresie pozostatych
parametréw hemodynamicznych (Tabela 13, Rys.9).
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Tabela 13. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_Al) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu
fali odbitej (C_T1R) u 0s6b z cukrzyca typu 1 z retinopatig cukrzycowa nieproliferacyjna i bez
retinopatii cukrzycowej. Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe.
ROznice istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka:

parametr

C_Al_0 [%]

C_Al _5[%]

C_ Al _10 [%]
C_Al _15 [%]
C_Al _20 [%]
AC_Al _5 [%]
AC_Al_10 [%]
AC_ Al _15 [%]
AC_ Al _20 [%]
P_Al_O [%]

P_Al _5 [%]

P_Al 10 [%]
P_Al _15 [%]

P_Al _20 [%]

AP_ Al _5[%]
AP_Al_10 [%]
AP_ Al _15 [%]
AP_ Al _20 [%]
C_T1R 0 [ms]
C_T1R _5[msg]
C_T1R _10[ms]
C_T1R _15[ms]
C_T1R _20 [ms]
AC_TI1R _5[ms]
AC_T1R _10 [ms]
AC_T1R _15 [ms]
AC_TI1R _20 [ms]

Retinopati a Bez retinopati i
112,31 (100,01 - 116,62) 113,32 (105,53 124,37)
109,56 (200,85 - 112,10) 112,24 (105,36 123,66)
106,54 (98,63 - 111,56) 112,37 (104,62 121,27)
105,70 (96,35 - 114,57) 107,99 (202,87 119,70)
107,04 (100,38 - 115,18) 108,33 (202,65 117,87)
-2,18 (-4,38 - 1,11) 0,30 (-4,27 2,01)
-2,98 (-5,99 - 0,88) 2,13 (-6,37 0,83)
-3,36 (-7,52 - 2,83) -5,24 (-10,31 -0,59)
-3,30 (-6,98 - -0,11) -5,14 (-10,24 -0,81)
60,48 (48,75 - 64,07) 60,82 (50,76 69,33)
55,62 (45,21 - 62,22) 58,63 (51,00 68,89)
50,89 (4558 - 60,31) 56,69 (47,12 64,48)
51,86 (43,41 - 61,86) 55,89 (46,81 64,96)
52,68 (47,28 - 62,70) 55,82 (47,57 63,38)
-2,80 (-3,93 - -0,22) -1,31 (-3,22 1,21)
-4,01 (-5,89 - -0,84) 3,79 (-6,73 -0,42)
-6,35 (-7,48 - 1,07) -5,03 (-9,06 -0,94)
-3,52 (-6,98 - -0,04) -5,48 (-8,62 -2,67)
140,87 (136,96 - 148,44) 146,24 (138,67 155,52)
141,85 (135,99 - 147,22) 146,48 (240,38 156,25)
142,82 (135,74 - 147,71) 148,93 (143,55 158,45)
141,36 (135,74 - 145,51) 150,39 (143,80 159,67)
140,87 (133,79 - 147,22) 148,93 (143,55 164,06)
2,44 (-2,20 - 3,42) 0,24 (-4,88 3,66)
0,49 (-2,44 - 3,42) 1,95 (-4,15 7,57)
-0,49 (-464 - 3,91) 2,20 (-6,59 6,35)
-1,46 (-513 - 2,20) 2,20 (-3,42 7,32)

Rys. 9. Poréwnanie C_T1R u 0séb z obecnoscig retinopatii nieproliferacyjnej i bez retinopatii:

Porownanie C_T1R pomiedzy podgrupg oséb z
cukrzyca t. 1 z obecnoscia retinopatii
nieproliferacyjnej i bez retinopatii (*p<0,05)

155 E3 * *
= 150 —— ——
[ 145
UI 140 E—F ¢ — 0
135
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—¢— Retinopatia ,+”| 140,87 141,85 142,82 141,36 140,87
Retinopatia ,,-” 146,24 146,48 148,93 150,39 148,93

a7

0,4
0,2
0,1
0,3
0,7
0,4
1,0
0,5
0,4
0,4
0,3
0,3
0,4
0,5
0,2
1,0
0,5
0,5
0,2
0,2
0,04
0,02
0,006

0,9
0,4
0,5
0,1
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f) Poréwnanie wybranych parametrow pomi edzy podgrup g oséb z
cukrzyc g typu 1 z normoalbuminuri g i patologiczn g albuminuri g

Stwierdzono istotnie diuzszy czas trwania cukrzycy oraz nizszy wzrost w
grupie z patologiczng albuminurig w poréwnaniu z grupg z normoalbuminurig
(Tabela 14.)

Tabela 14. Charakterystyka podgrup z patologiczng albuminurig i normoalbuminurig. Wyniki
przedstawiono jako $rednie * odchylenie standardowe:

Patologiczna Normoalbuminuria
. albuminuria p
34
12
Wiek [lata] 31,2 + 9.2 309 = 75 0,8
Masa ciata [kg] 63,8 + 13,3 73,2 + 137 0,1
Wzrost [cm] 1675 + 59 172,7 += 99 0,04
BMI [kg/m?] 225 + 39 244 + 36 0,2
Czas trwania cukrzycy [lata] 198 + 9.8 9,1 + 47 0,0001
Czas leczenia met. IFI [lata] 39 + 27 39 + 23 1,0
HbA1c [%] 76 = 14 86 + 172 0,1
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 198,0 + 545 1734 + 62,6 0,3
[mmol/l] 11,0 + 3,0 96 + 35
Cholesterol catk. [mg/dl] 2049 + 564 1996 + 36,0 0,7
[mmol/l] 53 + 15 51 %+ 09
Cholesterol HDL [mg/dl] 69,2 + 23,9 63,5 + 15,2 0,9
[mmol/l] 1.8 + 0,6 16 + 04
Cholesterol LDL [mg/dl] 109,0 + 442 1126 + 31,6 0,6
[mmol/l] 28 + 11 29 + 08
Troéjglicerydy  [mg/dl] 126,9 + 81,8 119,0 + 70,8 0,9
[mmol/l] 1,4 + 09 13 + 08

Stwierdzono istotnie nizsze wartosci C_T1R nefropatii 0sob ze zwiekszonym
wydalaniem albumin z moczem. Obie podgrupy nie roznity sie istotnie w
zakresie pozostatych parametrow hemodynamicznych (Tabela 15. Rys.10).
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Tabela 15. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_Al) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu
fali odbitej (C_T1R) u 0s6b z cukrzycg typu 1 z obecnosciag i bez patologicznej albuminurii.

Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe. ROznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka:
Patologiczna albuminuria Normoalbuminuria
parametr

C_Al_0 [%] 115,45 (110,93 - 120,69) 109,66 (104,19 - 124,28)
C_Al _5[%] 110,83 (107,32 - 119,98) 110,46 (103,87 - 123,18)
C_Al_10 [%] 110,06 (103,55 - 111,58) 109,70 (101,75 - 121,27)
C_Al _15[%] 106,65 (99,99 - 115,69) 107,04 (99,23 - 119,70)
C_Al _20 [%] 107,18 (102,44 - 113,96) 107,84 (101,17 - 118,03)
AC_Al _5 [%)] -2,19 (-456 - 0,47) 0,10 (-4,09 - 2,04)
AC_ Al_10 [%] -5,43 (6,51 - -2,52) -1,50 (-5,82 - 1,46)
AC_ Al _15 [%)] 7,12 (9,72 - 1,51) -4,52 (-9,30 - 0,85)
AC_ Al _20 [%)] -4,91 (-10,96 - -0,15) -4,32 (-9,22 - -0,21)
P_Al_0 [%] 61,57 (56,65 - 64,07) 59,35 (49,49 - 69,33)
P_Al 5 [%] 57,22 (52,54 - 64,66) 58,08 (47,16 - 68,89)
P_Al_10 [%] 53,85 (49,11 - 62,05) 55,97 (46,15 - 64,48)
P_Al 15 [%)] 54,19 (45,89 - 62,78) 53,34 (45,63 - 64,96)
P_Al 20 [%] 53,44 (4855 - 62,84) 54,58 (46,65 - 63,38)
AP_Al 5 [%] -2,23 (-3,99 - 1,24) -1,73 (329 - 1,14)
AP_Al_10 [%] -4,75 (-6,75 - -2,33) -3,61 (-6,17 - 0,09)
AP_ Al _15 [%)] -6,92 (-7,69 - 0,56) -4,73 (-8,21 - -0,41)
AP_ Al _20 [%)] -5,83 (-7,77 - -0,30) -5,09 (-8,09 - -1,83)
C_T1R_0[ms] 137,21 (126,95 - 140,87) 146,73 (140,63 - 160,89)
C_T1R _5[ms] 138,18 (129,88 - 144,29) 149,17 (140,38 - 156,98)
C_T1R _10[ms] 137,70 (132,57 - 146,48) 148,68 (143,31 - 159,42)
C_T1R _15[ms] 138,67 (133,30 - 145,51) 149,66 (142,09 - 159,67)
C_T1R _20[ms] 136,72 (132,57 - 146,73) 148,44 (142,58 - 161,62)
AC_TIR _5[ms] 2,44 (-0,98 - 3,66) -0,49 (-5,37 - 3,42)
AC_T1R _10 [ms] 2,20 (1,22 - 513) 1,95 (-4,88 - 6,10)
AC_T1R _15 [ms] 1,22 (-2,69 - 5,62) 0,98 (-6,10 - 5,62)
AC_T1R _20 [ms] -0,98 (1,95 - 6,35) 0,73 (-4,88 - 4,88)
Rys.10. Poréwnanie C_T1R u o0s6b z obecnoscig patologicznej albuminurii i

normoalbuminuri

3.

Porownanie C_T1R pomiedzy podgrupg oséb z

normoalbuminuria (*p<0,05)

cukrzyca t. 1 z obecnoscig patologicznej albuminurii i

160
E 150 - . 3 -
o 140 >~— —= —
130 0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—&— Nefropatia ,+” 137,21 138,18 137,7 138,67 136,72
Nefropatia ,-” 146,73 149,17 148,68 149,66 148,44
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nieproliferacyjna i/lub patologiczna albuminuria) z
zmian na dnie oka i prawidtowym wydalaniem albumin

edzy podgrup g os6b z

a

podgrup g bez

Z moczem

Stwierdzono istotnie diuzszy czas trwania cukrzycy w grupie z obecnoscig
mikroangiopatii cukrzycowej w poréwnaniu z grupg bez mikroangiopatii

(Tabela 16.).

Tabela 16. Charakterystyka podgrup z obecnoscig i bez mikroangiopatii cukrzycowej. Wyniki
przedstawiono jako srednie + odchylenie standardowe:

Mikroangiopatia

Bez

mikroangiopatii p
n 21 25
Wiek [lata] 319 + 83 301 + 7.6 0,6
Masa ciata [kg] 68,7 + 129 724 + 1572 0,5
W2zrost [cm] 1688 + 7,2 173,7 + 105 0,1
BMI [kg/m?] 241 + 44 236 = 3,0 0,8
Czas trwania cukrzycy [lata] 17,1 + 89 74 = 23 0,000003
Czas leczenia met. IFI [lata] 38 = 25 41 + 22 0,8
HbAlc [%)] 82 + 13 84 + 14 0,8
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 173,8 + 61,3 1854 + 61,4 0,6
[mmol/l] 97 + 34 103 + 34
Cholesterol catk. [mg/dl] 207,8 + 46,9 1935 + 345 0,4
[mmol/l] 53 + 172 50 + 0,9
Cholesterol HDL [mg/dl] 65,9 + 18,3 64,1 + 17,6 0,8
[mmol/l] 1,7 + 05 16 £ 05
Cholesterol LDL [mg/dl] 116,21 + 404 106,3 + 26,9 0,7
[mmol/l] 30 £ 1,0 27 = 0,7
Trojglicerydy  [mg/dl] 120,0 + 66,5 1225 + 82,0 0,9
[mmol/l] 14 + 0,8 1,4 + 09
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Stwierdzono istotnie nizsze wartosci C_T1R (z wyjgtkiem wartosci z 10 min
badania) w grupie z obecnoscig mikroangiopatii cukrzycowej w poréwnaniu z
grupg bez mikroangiopatii (Tabela.17, Rys. 11):

Tabela 17. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_Al) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu
fali odbitej (C_T1R) u 0séb z cukrzyca typu 1 z obecnoscig i bez mikroangiopatii cukrzycowe;.

Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe. ROznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka:
Mikroangiopatia Bez mikroangiopatii
parametr p

C_Al_0 [%] 113,62 (103,89 - 118,11) 110,30 (104,93 125,47) 1,0
C_Al _5[%] 110,50 (105,33 - 116,29) 110,53 (103,69 123,64) 0,7
C_Al_10[%] 108,45 (100,74 - 111,03) 113,88 (102,75 122,06) 0,3
C_Al _15[%] 105,49 (98,72 - 112,75) 108,83 (99,29 120,44) 0,4
C_Al _20 [%] 107,03 (102,44 - 114,88) 108,81 (101,17 118,03) 0,8
AC_Al 5 [%] 2,02 (-4,04 - 0,53) 0,77 (-5,37 2,74) 0,4
AC_ Al_10 [%] -3,99 (-599 - -1,47) -1,27 (-6,40 1,62) 0,4
AC_ Al _15 [%)] -4,61 (7,71 - -0,42) -5,37 (-10,19 1,05) 0,9
AC_Al_20 [%] -3,56 (-8,31 - -0,15) -5,62 (-9,54 -0,21) 0,6
P_Al 0 [%] 60,51 (49,46 - 63,74) 60,11 (49,87 69,57) 0,8
P_Al 5 [%] 57,21 (51,23 - 64,24) 58,45 (47,31 69,07) 0,7
P_Al_10 [%] 52,51 (49,28 - 59,85) 56,97 (45,73 66,55) 0,7
P_Al 15 [%] 53,72 (47,91 - 57,45) 56,00 (45,55 67,08) 0,7
P_Al 20 [%)] 53,37 (48,35 - 58,19) 57,83 (45,91 63,77) 0,8
AP_Al 5 [%] -2,38 (-3,72 - 0,50) -1,66 (-3,28 1,19) 0,5
AP_ Al_10 [%)] -3,50 (-533 - -1,19) -3,86 (-7,09 -0,17) 0,9
AP_ Al 15 [%] -6,34 (-7,41 - -0,73) -4,87 (-9,53 -0,08) 0,5
AP_ Al _20 [%] -4,97 (-7,00 - -0,17) -5,43 (-8,82 -1,96) 0,4
C_T1R_0[ms] 140,63 (136,72 - 147,46) 146,97 (140,63 168,95) 0,035
C_T1R 5[ms] 141,11 (135,25 - 146,97) 150,39 (140,63 162,60) 0,026
C_T1R _10 [ms] 143,07 (137,21 - 152,34) 148,93 (143,55 160,16) 0,06
C_T1R _15[ms] 141,60 (136,23 - 147,95) 149,90 (144,04 159,67) 0,04
C_T1R 20 [ms] 141,11 (135,25 - 148,44) 149,41 (144,04 165,04) 0,008
AC_T1R _5[ms] 2,44 (-0,98 - 3,42) -1,46 (-5,37 3,42) 0,4
AC_T1R _10 [ms] 1,95 (-0,98 - 4,88) 1,95 (-7,32 7,32) 0,6
AC_T1R 15 [ms] 0,49 (-4,39 - 5,86) 1,46 (-8,79 5,37) 0,5
AC_T1R 20 [ms] -0,98 (3,91 - 3,91) 1,95 (-4,39 4,88) 0,7

Rys.11. Poréwnanie C_T1R u 0s6b z obecnoscig mikroangiopatii i bez mikroangiopatii:

Porownanie C_T1R pomiedzy osobami z cukrzycg typu
1 z obecnoscig mikroangiopatii i bez mikroangiopatii
(*p<0,05)
155 * " % %
= 125 —— —
! 140 | G—— * ————»
135 0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—4—Mikroangiopatia ,+’| 140,63 141,11 143,07 141,6 141,11
Mikroangiopatia - | 146,97 150,39 148,93 149,9 149,41
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h) Poréwnanie wybranych parametréw analizy fali t etna pomi edzy
podgrup g 0s6b z obecno $cig neuropatii cukrzycowej a podgrup 3
bez obecno $ci neuropatii cukrzycowej

Stwierdzono istotnie diuzszy czas trwania cukrzycy w grupie z neuropatig
cukrzycowg w poréwnaniu z grupg bez neuropatii (Tabela 18.)

Tabela 18. Charakterystyka podgrup z obecnoscig i bez neuropatii cukrzycowej. Wyniki
przedstawiono jako $rednie * odchylenie standardowe:

Neuropatia Bez neuropatii
. 8 38 p
Wiek [lata] 36,9 + 10,3 296 + 6,8 0,053
Masa ciata [kg] 67,8 + 154 71,2 + 139 0,6
Wzrost [cm] 167,8 + 8,4 172,1 + 9,3 0,2
BMI [kg/m?] 241 + 6,0 238 + 31 0,9
Czas trwania cukrzycy [lata] 205 + 124 10,1 + 52 0,02
Czas leczenia met. IFI [lata] 30 + 28 42 + 22 0,3
HbA1c [%] 81 + 13 84 + 13 0,7
Glikemia przed badaniem [mg/dl] 178,8 + 53,9 180,6 + 62,8 0,8
[mmol/I] 99 + 30 100 * 35
Cholesterol catk. [mg/dl] 208,0 + 543 1995 + 39,3 0,8
[mmol/I] 53 + 14 51 + 1,0
Cholesterol HDL [mg/dl] 65,7 + 20,0 65,0 + 17,6 0,9
[mmol/l] 1,68 + 0,51 1,67 + 045
Cholesterol LDL [mg/dl] 117,7 + 52,9 110,3 + 30,6 1,0
[mmol/l] 30 £+ 14 28 * 08
Troéjglicerydy  [mg/dl] 100,0 + 62,3 1259 + 75,1 0,4
[mmol/I] 11 + 07 14 + 09
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Stwierdzono jedynie istotnie nizsze wartosci C_T1R w 20 minucie po podaniu
salbutamolu w grupie z neuropatig cukrzycowg w poréwnaniu z grupg bez
neuropatii (Tabela 19.; Rys.12).

Tabela 19. Centralne (C_Al) i obwodowe (P_Al) wskazniki wzmocnienia oraz czasy powrotu
fali odbitej (C_T1R) u o0s6b z cukrzyca typu 1 z obecnoscig i bez neuropatii cukrzycowe;.
Wyniki przedstawiono jako mediany i rozstepy miedzykwartylowe. ROznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka:

Neuropatia Bez neuropati i

parametr p
C_Al_0 [%] 113,81 (108,63 - 130,50) 111,51 (104,19 - 122,18) 0,4
C_Al _5 [%] 110,78 (106,74 - 129,89) 110,52 (103,87 - 121,41) 0,6
C_Al_10[%] 109,72 (106,10 - 129,55) 110,06 (100,71 - 118,62) 0,4
C_Al _15[%] 113,22 (104,21 - 130,62) 106,43 (98,94 - 118,55) 0,3
C_Al _20 [%] 111,67 (106,82 - 128,54) 107,01 (100,38 - 117,46) 0,07
AC_Al _5 [%] -1,00 (-5,08 - 0,49) -0,28 (-4,09 - 2,04) 0,4
AC_Al_10 [%] 2,13 (-5,09 - -0,49) -2,98 (-6,37 - 1,46) 1,0
AC_ Al _15 [%)] -2,14 (-5,81 - 0,20) -5,46 (-10,31 - 0,85) 0,2
AC_Al_20 [%] -1,06 (-450 - 2,76) -5,62 (-10,93 - -0,34) 0,06
P_Al_0 [%] 62,13 (57,15 - 74,27) 60,28 (49,49 - 67,77) 0,3
P_Al 5 [%] 60,73 (53,80 - 72,03) 57,89 (47,16 - 64,35) 0,4
P_Al_10 [%] 59,90 (53,14 - 71,50) 51,63 (46,15 - 61,90) 0,1
P_Al 15 [%)] 60,92 (51,33 - 69,98) 53,34 (44,71 - 62,62) 0,2
P_Al 20 [%)] 60,65 (52,97 - 70,92) 53,81 (46,54 - 60,62) 0,08
AP_Al 5 [%] -2,24 (-3,72 - 0,48) -1,85 (-3,54 - 1,21) 0,6
AP_ Al_10 [%] 2,24 (-4,42 - -0,42) -4,52 (-7,07 - -0,42) 0,3
AP_ Al 15 [%] -3,64 (-6,57 - -0,41) -6,55 (-9,06 - -0,41) 0,2
AP_ Al _20 [%)] -1,98 (-6,28 - 3,69) -5,48 (-8,77 - -1,83) 0,1
C_T1R_0[ms] 140,87 (135,01 - 147,22) 146,00 (137,45 - 156,25) 0,3
C_T1R 5[ms] 141,85 (136,72 - 150,63) 144,78 (139,65 - 156,01) 0,4
C_T1R _10 [ms] 141,11 (135,50 - 153,32) 146,48 (142,82 - 156,49) 0,3
C_T1R _15[ms] 141,36 (135,74 - 147,95) 147,22 (140,63 - 156,98) 0,2
C_T1R 20 [ms] 137,70 (132,57 - 147,22) 147,95 (141,85 - 159,91) 0,044
AC_T1R _5[ms] 1,46 (-1,46 - 2,93)_ 0,49 (-5,37 - 3,42) 0,6
AC_T1R _10 [ms] 2,20 (-0,24 - 4,39) 1,95 (-4,88 - 6,35) 0,6
AC_T1R 15 [ms] 2,20 (0,98 - 4,88) 0,98 (-6,10 - 5,86) 0,6
AC_T1R 20 [ms] -0,24 (-3,17 - 2,44) 0,98 (439 - 5,13) 0,8

Rys.12. Poréwnanie C_T1R u 0s6b z obecnoscig neuropatii cukrzycowej i bez neuropatii:

Porownanie C_T1R pomiedzy osobami z cukrzycg typu
1 z obecnoscig neuropatii i bez neuropatii
cukrzycowej (*p<0,05)
150 .
x 145 —— M=
F 140 I —ﬁﬂv
o 135
130
0 min 5 min 10 min 15 min 20 min
—o—Neuropatia ,+"| 140,87 141,85 141,11 141,36 137,7
Neuropatia ,-” 146 144,78 146,48 147,22 147,95
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5. Omoéwienie wynikow

5.1 Analizafalit etnaifunkcja s$rédbtonka a cukrzyca typu 1

W rozwoju choréb ukiadu sercowo-naczyniowego duzg role przypisuje sie
zaburzeniom funkcji srédbtonka naczyniowego. Produkowane przez niego
substancje majgce wplyw na napiecie sciany naczynia, na krzepliwos¢ oraz
stopien aktywnosci procesow zapalnych pozostajg ze sobg w swoistej
rownowadze. Jej zachwianie sprzyja przedwczesnemu rozwojowi miazdzycy,
poprzedzonemu zwiekszeniem sztywnosci naczyhn tetniczych. Zarowno
zaburzenie funkcji $rodbtonka naczyniowego jak i zwiekszona sztywnos$é
naczyh uznane sg aktualnie za czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. Nie jest do koica jasne, czy rozwijajg sie one niezaleznie, czy

tez jeden z tych elementow wyprzedza i ma wptyw na rozwéj drugiego.

W ostatnich kilkunastu latach wykazano zwigzek zaburzen czynnosci
srodbtonka naczyniowego u 0séb z cukrzycg typu 1 ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia powikian naczyniowych. Wiekszos¢ przeprowadzanych badan
funkcji $rodblonka ma jednak charakter statyczny i oparta jest na
biochemicznej analizie stezen markerow dysfunkcji srédbtonka. Z kolei
poczatkowo wykonywane prowokacyjne badania czynnosciowe, oceniajgce
m.in. sztywno$¢ naczyn i ich reaktywnos¢ mialy gtdwnie charakter inwazyjny
[28, 29, 30]. Rozwoj techniki pozwolit na zmniejszenie inwazyjnosci badan

oceniajgcych sztywnos¢ naczyn.

Wiekszos¢ nieinwazyjnych badan czynnosciowych oceniajgcych funkcje
srodbtonka opiera sie na analizie rozkurczu indukowanego przeptywem (FMD)
[63, 64, 65]. U 0s6b z typem 1 cukrzycy wskazujg one na uposledzenie funkciji
srodbtonka w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy. W niektérych badaniach
osoby z typem 1 cukrzycy miaty juz rozwiniete przewlekte powiktania, badz,
tak jak w przypadku badan Sibala i wsp. wykluczono chorych z chorobami
duzych naczyn i mikroalbuminurig, przy niesprecyzowanej obecnosci
retinopatii. Réwniez Bellien i wsp. wykazali uposledzenie funkcji srédbtonka w
grupie 0s6b z cukrzyca typu 1. Jednak, analiza grupy bez powiktan cukrzycy,
nie wykazata istotnych réznic w ocenie rozkurczu zaleznego od przeptywu na
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poziomie tetnicy ramiennej po niedokrwieniu. Dopiero po ogrzaniu ramienia w
ocenie FMD stwierdzono zaburzenia funkcji $rodbtonka u o0s6b bez

przewlektych powiktan cukrzycy w poréwnaniu ze zdrowymi [65].

Analiza fali tetna wykorzystywana jest m.in. do oceny sztywnosci
naczyn. W dotychczas wykonywanych badaniach u pacjentéw z typem 1
cukrzycy nie uzyskano jednoznacznych wynikbw. W  badaniach
przeprowadzonych przez Wilkinsona i wsp. wykazano wzrost wartosci
wskaznika wzmocnienia (Al) u pacjentow z cukrzycg typu 1 [66]. Jednak byla
to grupa o stosunkowo dtugim, bo srednio 18-letnim czasie trwania cukrzycy.
Natomiast badania Brooksa i wsp. wykazaty wzrost Al jedynie u mezczyzn
[67]. Z kolei we wczesniej wykonanych badaniach sztywnosci naczyn Ryden
zaobserwowat wzrost parametrow sztywnosci tylko u kobiet z cukrzycg typu 1
[68]. W pdzniejszym badaniu ponownie Wilkinson wraz Sommerfieldem i wsp.
wykazali zwiekszony Al w grupie chorych z ponad 15-letnim wywiadem
cukrzycy typu 1 w porownaniu z grupg oso6b zdrowych i grupg oséb z
maksymalnie 5-letnim czasem trwania schorzenia [69]. W badaniu The Finnish
Diabetic Nephropathy Study stwierdzono wigkszg sztywnosc¢ tetnic mierzong
wskaznikiem wzmocnienia u 0séb z cukrzycg typu 1, niezaleznie od obecnosci

cukrzycowej choroby nerek, w poréwnaniu z osobami zdrowymi [88].

W badaniach wiasnych spoczynkowe obwodowe i centralne wskazniki
wzmocnienia, a takze czas powrotu fali odbitej nie roznity sie u chorych na
cukrzyce typu 1 i oséb zdrowych. Uzyskane wyniki sg zaskakujgce, gdyz w
badaniu  uczestniczyly osoby z obecnoscig wczesnych  stadiow
mikroangiopatii. W porownaniu jednak z wyzej zaprezentowanymi badaniami
grupa chorych na cukrzyce typu 1 charakteryzowata sie krotszym czasem

trwania choroby.

Analize fali tetna jak do tej pory wykorzystywano w niewielu prébach
prowokacyjnych. U pacjentéw z typem 1 cukrzycy oceniano wptyw hipoglikemii
prowokowanej dozylnym wlewem insuliny na zmiany wskaznika wzmocnienia,
wykazujgc jego zmniejszenie sie zarowno w grupach osob z cukrzycg jak i w
grupie kontrolnej [69]. Zmniejszenie wyktadnikow sztywnosci nhaczyn

spowodowane byto najprawdopodobniej bezposrednim dziataniem insuliny na
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srodbtonek naczyniowy. Insulina bowiem aktywuje syntaze tlenku azotu w
komodrkach srodbtonka czego nastepstwem jest rozkurcz naczynia [70]. W
innym badaniu zaobserwowano wzrost wskaznika wzmocnienia u 22
mezczyzn z typem 1 cukrzycy po zastosowaniu dozylnego wlewu glukozy i
uzyskaniu hiperglikemii na poziomie 15 mmol/l (270 mg/dl) [71]. Jak do tej
pory nie opublikowano badan prowokacyjnych z zastosowaniem salbutamolu
u chorych z typem 1 cukrzycy. Wykonano je jedynie w kilku badaniach
oceniajgcych czynnos¢ s$rédblonka u o0sOb z innymi schorzeniami, m.in.
nadcisnieniem tetniczym, zespotem bezdechu sennego, czy niewydolnoscig
nerek [72 — 75]. Podobne badanie prowokacyjne wsrod chorych leczonych na
oddziale intensywnej opieki medycznej wskazalo uposledzong wazodylatacje
zalezng od czynnosci S$rédbtonka jako niezalezny czynnik ryzyka
smiertelnosci. [89] U kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, bez cukrzycy
wykazano na podstawie analizy fali tetha po inhalacji salbutamolu poprawe

funkcji srédbtonka po zastosowaniu w terapii metforminy [87].

W badaniach wtasnych uzyskano istotne statystycznie réznice pomiedzy
badanymi grupami w wielkosci zmian ocenianych wskaznikbw po
zastosowaniu salbutamolu. Parametry te ulegly w trakcie badania
zdecydowanemu zmniejszeniu w grupie kontrolnej, co $wiadczy o
rownoczesnym zmniejszeniu sztywnosci naczyn w trakcie prowokacji. Z
analizy uzyskanych wartosci wynika, ze szczegolnie wyrazny efekt nastepuje
juz w pierwszych 5 minutach testu. Wskazuje to na szybszg odpowiedz
srodbtonka na zastosowany lek beta adrenergiczny. W spoczynku nie
odnotowano istotnych réznic w zakresie centralnych i obwodowych
wskaznikbw wzmocnienia oraz czasow powrotu fali odbitej. Mozna wiec
wnioskowaé, ze spoczynkowy stopien sztywnosci tetnic byt w obu grupach
podobny. Natomiast istotnie wieksza wielko$ci zmian w tescie prowokacyjnym,
Swiadczy o wiekszej sprawnosci srodbtonka u osob bez cukrzycy. Rodzi sie
zatem pytanie, czy w zwigzku z tym zaburzenie czynnosci srodbtonka pojawia
sie szybciej niz proces usztywnienia naczyn tetniczych u chorych z typem 1
cukrzycy? Trudno na to pytanie jednoznacznie odpowiedzie¢ opierajgc sie na
dostepnych wynikach badah. Nie mozna tez wykluczy¢ przynajmniej

czesciowego zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zaburzeniem
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czynnosci $rodbtonka a zwiekszeniem sztywnosci naczyhn. Pamieta¢ jednak
nalezy, ze za zwiekszenie sztywnosci naczyn tetniczych odpowiada¢ moze
szereg procesow, w tym takze przebudowa $ciany naczynia, bedgca efektem
naturalnych i przyspieszonych w warunkach hiperglikemii proceséw starzenia.

W badaniu wlasnym przeanalizowano wielkosci zmian ocenianych
parametréw i porbwnano je pomiedzy grupami badanymi w tych samych
przedziatach czasowych po podaniu salbutamolu. Cze$¢ jednak badaczy
uwaza, ze z punktu widzenia rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych
istotniejsze znaczenie ma maksymalna zmiana, jaka nastepuje w prowokacji,
niezaleznie od czasu, w jakim ona nastgpita. Analizujgc woéwczas zmiany
moze zaistnieC hipotetycznie sytuacja, w ktdrej pomimo istotnych réznic w
poszczegoblnych minutach badania zmiany maksymalne bedg porownywalne.
Stad dokonano réwniez poréwnania maksymalnych A dla 3 badanych
parametrow (maxAC_Al, maxAP_Al oraz maxAC_T1R). Uzyskano istotne
statystycznie roznice w zakresie maksymalnych A dla centralnego i
obwodowego wskaznika wzmocnienia. Wielkosci maksymalnych zmian byty
wieksze w grupie kontrolnej, co rowniez moze dowodzi¢ lepszej sprawnosci
srodbtonka grupy oséb zdrowych. Wydaje sie jednak, ze nie tylko sama
wielkos¢, ale takze dynamika procesu biochemiczno-fizycznego, ktérego
efektem bedzie zmiana ksztattu fali tetna po dokonanej prowokacji, ma

znaczenie i jest odzwierciedleniem stopnia sprawnosci sroédbtonka.

5.2  Wiek i czas trwania cukrzycy

W populacji rasy biatej ryzyko choroby wiehcowej u 0sob z cukrzycg wzrasta
wraz z czasem trwania cukrzycy. Jednak efekt ten zalezy takze od wieku. W
grupie chorych na cukrzyce typu 1 Smiertelnos¢ spowodowana chorobg
wiehcowg pomiedzy 30 a 55 rokiem zycia wynosi 35% niezaleznie od pici,
podczas, gdy w grupie oséb bez cukrzycy 8% u mezczyzn i 4% u kobiet.
Ryzyko choroby wiencowej u 0séb z cukrzycg typu 1 wyraznie wzrasta po 30
r. z. niezaleznie od tego, czy cukrzyca wystgpita w wieku 0-9, 10-14 czy 15-20
lat. W zwigzku z tym Krolewski postuluje, ze dopiero ekspozycja na cukrzyce
po 20 roku zycia przyspiesza rozwoj miazdzycy naczyh wiencowych [76].
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W badaniach wtasnych chorzy z czasem trwania cukrzycy przekraczajgcym 9
lat cechowali sie krotszym czasem powrotu fali odbitej w stosunku do
pacjentow chorujgcych mniej niz 9 lat. Obie podgrupy nie réznity sie pomiedzy
sobg wiekiem ani pozostatymi parametrami biochemicznymi. Nizsza wartos¢
czasu powrotu fali odbitej (C_T1R) swiadczy o wiekszej sztywnosci naczyn w
podgrupie z dtuzszym wywiadem choroby. Nie stwierdzono jednak réznic w
zakresie zmian ocenianych parametrow po podaniu salbutamolu, co mogtoby
swiadczy¢ o podobnym stopniu dysfunkcji srédbtonka. Réznice w sztywnosci
naczyn mogg mie¢ w tej sytuacji dodatkowe podtoze, niekoniecznie zwigzane

ze sprawnoscig srodbtonka.

Natomiast porownanie grup chorych na cukrzyce typu 1 w wieku ponizej 30
r.z. z chorymi w wieku lat 30 i wiecej wykazalo istotne statystycznie roznice w
zmniejszeniu zaréwno obwodowego jak i centralnego wskaznika wzmocnienia
w kolejnych minutach badania po zastosowaniu salbutamolu. Wielkos¢ zmian
byta istotnie wieksza w grupie chorych ponizej 30 roku zycia. Swiadczy to o
lepszej sprawnosci $rodbtonka w tej podgrupie, (pomimo, ze obie podgrupy
nie réznity sie istotnie w zakresie: czasu trwania cukrzycy, HbAlc, czasu
leczenia metodg intensywnej czynnosciowej insulinoterapii i masy ciata).
Wyniki te korespondujg z postulatami Krolewskiego dotyczgcymi wptywu
cukrzycy na progresje zmian miazdzycowych u chorych z typem 1 schorzenia.
Zwraca uwage rowniez fakt, ze roznice istotne statystycznie pojawiajg sie
dopiero w 10 minucie po podaniu salbutamolu. Mamy wiec w tym przypadku
do czynienia nie tylko ze stabszg odpowiedzig $rodbtonka na zastosowany
salbutamol u oséb z cukrzycg typu 1, ale takze r6zng dynamikg reakcji w

podgrupach w zaleznosci od wieku chorych.

5.3  Glikowana hemoglobina (HbAlc):

W licznych badaniach epidemiologicznych potwierdzono, iz cukrzyca,
szczegoOlnie Zle kontrolowana metabolicznie jest istotnym czynnikiem ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych. Obserwowano podobne ryzyko wystgpienia
zawalu miesnia sercowego u chorych na cukrzyce jak u chorych po zawale
miesnia sercowego, ale bez cukrzycy. Stad cukrzyce uznano za réwnowaznik
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choroby naczyniowej [2]. Wykazano, ze kazdemu wzrostowi HbAlc o0 1 %
towarzyszy kilkunastoprocentowy wzrost prawdopodobienstwa zawatu miesnia
sercowego, udaru mozgu lub niewydolnosci serca [78]. Udowodniony zwigzek
HbAlc z rozwojem mikro- i makroangiopatii cukrzycowej stat sie podstawg dla
towarzystw naukowych do wyznaczenia referencyjnych wartosci HbAlc dla
os6b z cukrzycg. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne formutujgc cele
leczenia cukrzycy na rok 2011 zaleca jako kryterium ogolne HbA1lc ponizej 7%
[86]. Stad w badaniu wiasnym wartos¢ HbAlc 7% przyjeto jako punkt odciecia
w ocenie funkcji srédbtonka.

Pomimo istotnej réznicy w wartosciach srednich HbAlc w obu grupach nie
wykazano zadnych znamiennych rdznic pomiedzy ocenianymi parametrami
hemodynamicznymi zaréwno w spoczynku, jak i po podaniu salbutamolu.
Uzyskany wynik nie jest zaskoczeniem. Powodem tego jest
najprawdopodobniej niedoskonatos¢ HbAlc jako parametru diugoterminowej
kontroli glikemii. HbAlc odzwierciedla bowiem zaledwie $rednie wartosci
glikemii w 3 miesigcach poprzedzajgcych jej ocene. Standl i Ceriello wykazali,
ze szczegblnie toksyczne dla srodblonka sg gwaltowne zmiany glikemii, a
zwlaszcza znaczne jej przyrosty popositkowe. Wartos¢ HbAlc nie
odzwierciedla wahan glikemii i jej spadkow ponizej normy fizjologicznej, co jak

wiadomo rowniez modyfikuje czynnosc¢ srédbtonka [45].

5.4  Retinopatia cukrzycowa

W rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej istotng role odgrywa zaburzenie
funkcji srodbtonka naczyniowego. Retinopatia nieproliferacyjna stanowi
odwracalne stadium patologii mikronaczyniowej na dnie oka. Obecnos¢
retinopatii cukrzycowej wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych [79]. U os6b z cukrzycg typu 1 powiklang retinopatig opisywano
podwyzszone stezenia markeréw dysfunkcji srédbtonka takich jak: ICAM-1,
VCAM-1, E-selektyna, VWF wzgledem chorych bez zmian na dnie oka [90].
Nguyen i wsp. zbadali u ponad 220 chorych z cukrzycg (typu 1 lub typu 2),
odpowiedz mikrokrgzenia skoéry na zastosowanie acetylocholiny (beta-2
agonista) oraz nitroprusydku sodu. Zmiany mikrokrgzenia po podaniu
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acetylocholiny zwigzane sg z czynnos$cig srodbtonka. Natomiast zastosowanie
nitroprusydku sodu powoduje reakcje niezalezng od funkcji s$rédbtonka.
Uzyskano istotnie mniejsze reakcje na zastosowane substancje w grupach z
retinopatia cukrzycowg w poroéwnaniu z osobami z cukrzycg bez powikfan.
Gorsza odpowiedz na obydwa preparaty swiadczy zarowno o uposledzonej
funkcji srodbtonka, jak i zaburzonej odpowiedzi naczyniowej niezaleznej od

funkcji srédbtonka u 0s6b z retinopatig cukrzycowg [91].

W badaniach wtasnych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
zakresie funkcji srédbtonka pomiedzy osobami z i bez retinopatii cukrzycowe;.
Wykazano jedynie istotnie mniejsze wartosci czasu powrotu fali odbitej w
podgrupie pacjentow z retinopatig cukrzycowg nieproliferacyjng w poréwnaniu
do chorych bez tego powiktania, ktore mogg $wiadczy¢ o zwiekszonej
sztywnosci naczyn chorych z retinopatig cukrzycowg. Te dyskretne réznice
spowodowane mogty byc¢ faktem, ze do badania celowo zakwalifikowano
pacjentow z retinopatig nieproliferacyjng. Natomiast w badaniu Nguyena i wsp.

osoby z retinopatig mialy znacznie bardziej zaawansowane jej stadia.

W duzych finskich badaniach (622 pacjentow z typem 1 cukrzycy)
oceniajgcych wskazniki sztywnosci naczyn z wykorzystaniem analizy fali tetna
wykazano wigkszy Al u pacjentdw z retinopatig cukrzycowg po laseroterapii i z
normoalbuminurig [88]. W badaniu wlasnym nie wykazano roznic
spoczynkowych C_Al jak i P_Al pomiedzy osobami z cukrzycg typu 1 z
retinopatig nieproliferacyjng a chorymi bez retinopatii. ROwniez w tej sytuaciji
brak réznic mozemy ttumaczy¢ wyraznie mniejszym stopniem zaawansowania

zmian naczyniowych w siatkbwce oka.

5.5 Cukrzycowa choroba nerek

Cukrzycowa choroba nerek zwigksza istotnie ryzyko choroby niedokrwiennej
serca. W jednym z duzych badan epidemiologicznych u chorych z cukrzycag
typu 1 wspotczynnik Smiertelnosci sercowo-naczyniowej u chorych z

biatkomoczem, bez biatkomoczu i u oséb bez cukrzycy wynosit, odpowiednio
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22.1, 2.5 0.6 [80]. Rownoczesnie u pacjentdw z cukrzycg typu 1 powikiang
cukrzycowg chorobg nerek stwierdza sie podwyzszone stezenia markerow
dysfunkcji srédbtonka (s-VCAM-1, PAI-1, s-ICAM-1). W badaniach Astrup i
wspotpracownikow w grupie ponad 390 chorych ze $rednio 27-lethim czasem
trwania cukrzycy podwyzszone stezenia w surowicy molekut adhezyjnych
korelowaly ze spadkiem wspoiczynnika przesgczania kiebkowego [92].
Zwigzek pomiedzy stezeniem w surowicy markerow dysfunkcji srodbtonka a
stopniem uszkodzenia nerek potwierdzajg takze badania Jenkinsa i wsp.,
ktorzy wykazali, ze wraz ze wzrostem stezenia PEDF (pigment epthelium

derived factor) spada funkcja nerek [93].

W badaniach wtasnych u chorych na cukrzyce z albuminurig w poréwnaniu z
chorymi z normoalbuminurig stwierdzono jedynie nizsze wartosci czasu
powrotu fali odbitej. Zastanawia fakt obecnosci tylko niektérych wyktadnikow
zwiekszonej sztywnosci naczyn a takze fakt braku istotnej réznicy w zakresie
funkcji srédbtonka u chorych z retinopatig i cukrzycowg chorobg nerek w
poréwnaniu z chorymi bez tych powiktan. Podobne wyniki uzyskano przy
lacznej analizie oséb z jakimkolwiek klinicznym wykfadnikiem uszkodzenia
drobnych naczyn w poréwnaniu z osobami bez powiktah mikronaczyniowych.
Brak roznic w tescie prowokacyjnym z salbutamolem swiadczy o podobnej
sprawnosci funkcji $rodbtonka w podgrupach niezaleznie od obecnosci
powiklan mikronaczyniowych. Ocena czynnosciowa funkcji $rédbtonka
dokonana w badaniach wiasnych potwierdza wczesniejsze obserwacje, ktore
wskazujg, ze nie tyle obecnos¢ mikroangiopatii, ile sama cukrzyca przyczynia
sie do patologii endotelium. Wykazano mianowicie, ze biochemiczne
wyktadniki dysfunkcji $rédbtonka m.in. stezenie w surowicy endoteliny-1,
ICAM-1, fibronektyny, czynnika von Willebranda i VEGF sg wyzsze niz u 0s6b
zdrowych nawet w przypadkach z krotkim wywiadem cukrzycy typu 1 i ze
dluzszy czas trwania choroby oraz obecnos¢ mikroangiopatii nie wplywa

istotnie na ich wartosci [94].

Natomiast brak réznic wskaznikow wzmocnienia pomiedzy grupg chorych na
cukrzyce typu 1 z patologiczng albuminurig a grupg z normoalbuminurig w
badaniu wtasnym potwierdzajg wyniki uzyskane przez Prince’a i wsp. z
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Pensylwanii. Badajgc grupe 130 chorych z cukrzycg typu 1 nie wykazali oni
réznic w zakresie Al w grupach z normo- (albuminuria do 20 pg/min), mikro
(albuminuria 20-200ug/min) oraz makroalbuminurig (albuminuria >200ug/min).
ROznice istotne statystycznie pojawity sie dopiero w analizie podgrup w
zaleznosci od GFR: pomiedzy grupg z GFR>90 ml/min/1,73m? a grupg z GFR
pomiedzy 15-59 ml/min/1,73m? [95]. Jednak grupa z tak niskim GFR nie byla
w badaniu wkasnym w ogoéle oceniana. Mozna sie zastanawiaé, czy chorzy z
cukrzycg typu 1 z rozwinietymi powiktaniami mikronaczyniowymi rzeczywiscie
majg podobnie zachowang sprawnos¢ srodbtonka jak chorzy z cukrzyca typu
1 bez powiklah mikronaczyniowych. Z teoretycznego punktu widzenia
sprawnosc¢ srédbtonka powinna sie rézni¢. Wyjasnieniem uzyskanych wynikow
mogtby by¢é fakt stosowania przez wiekszo$¢ chorych z powiklaniami
mikronaczyniowymi ACEI, ktore, poprawiajg sprawnos¢ dziatania srédbtonka
[81, 82, 83]. Jednakze przeprowadzona analiza wykluczyta wptyw stosowania
ACEI na uzyskane wyniki. Poniewaz sam fakt posiadania cukrzycy zaburza
homeostaze, w tym czynnos¢ srédbtonka, stosowana metoda analizy fali tetna
moze by¢ w tej sytuacji zbyt mato czuta dla gradacji progresji zmian

czynnosciowych srodbtonka naczyniowego.

Z drugiej strony istniejg doniesienia, ktdre wskazujg, ze juz nawet na bardzo
wczesnym etapie zmian mikronaczyniowych dochodzi do zwiekszenia
sztywnosci naczyn u chorych z typem 1 cukrzycy. Cherney i wsp. wykazali
mniejszg sztywnos¢ naczyn (oceniang za pomocg Al) u pacjentow z typem 1
cukrzycy bez powiktan przewlektych z obecnoscig hiperfiltracji klebuszkowej w
poréwnaniu z podobng grupa pacjentéw, ale bez hiperfiltracji. Pozornie tego
typu wynik mogtby sie wydawac¢ paradoksalny. Jesli jednak przyjrzymy sie
patogenezie cukrzycowej choroby nerek, to zauwazymy, ze praktycznie od
poczatku pojawienia sie hiperglikemii mamy do czynienia z hiperfiltracjg. W
trakcie trwania choroby dochodzi stopniowo do zmniejszenia filtracji
kiebuszkowej, najpierw poprzez faze normofiltracji az do fazy hipofiltraciji
kiebuszkowej. W zwigzku z tym pacjenci z grupy bez hiperfiltracji mogli mie¢ w
rzeczywistosci bardziej zaawansowane zmiany nerkowe. Nie zmienia to

jednak faktu, ze zaobserwowane zmiany sztywnosci naczyn dotyczyty bardzo
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wczesnej fazy choroby, wyprzedzajgc kliniczne ujawnienie sie przewlektych

powiktan cukrzycy.

5.6  Neuropatia cukrzycowa

Kolejnym przewleklym powiktaniem cukrzycy typu 1 bedacym jednoczesnie
czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych jest neuropatia cukrzycowa,
w tym neuropatia autonomiczna [84]. Szczeg6lng role odgrywa tu neuropatia
autonomiczna ukiadu sercowo-naczyniowego. W badaniach chorych na
cukrzyce typu 1 z Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study
wykazano zwigzek autonomicznej neuropatii uktadu sercowo-naczyniowego
ze zwiekszong sztywnoscig naczyn oceniang miarg wielkosci wskaznika
wzmochienia wyliczonego na podstawie analizy fali tetna [96, 97]. ROwniez u
pacjentow z cukrzycg typu 2 powiktang neuropatia wykazano jej zwigzek z

parametrami wiekszej sztywnosci naczyn [49].

U pacjentéw z cukrzycg typu 1 powiklang neuropatig cukrzycowg wykazano
podwyzszone stezenia we krwi markeréw zapalenia i dysfunkcji srédbtonka
[50].

W badaniu wiasnym nie wykazano réznic istotnych statystycznie zarbwno w
spoczynku jak i po podaniu salbutamolu pomiedzy grupami z i bez neuropatii
cukrzycowej. ByC¢ moze przyczyny tego faktu nalezy upatrywa¢ w tym, iz w
badanej grupie za kryterium neuropatii przyjeto polineuropatie czuciowg, nie
uwzgledniajgc neuropatii autonomicznej. Jednakze, praktyka kliniczna
wskazuje, ze polineuropatia obwodowa wyprzedza w czasie rozw0j neuropatii
autonomicznej. Postep w zakresie diagnostyki neuropatii autonomicznej by¢

moze w niedtugiej przysztosci zweryfikuje to twierdzenie.

Brak istotnych ro6znic w zakresie wielkosci zmian po zastosowaniu
salbutamolu miedzy chorymi z powiktaniami i bez powiklan byé moze jest
spowodowany takze zbyt matg dawkg Salbutamolu. W badaniu zastosowano
dawke 200ug wziewnie, a wiec standardowg terapeutyczng dawke wziewng

dla oséb dorostych. W niektorych badaniach prowokacyjnych stosowano
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dwukrotnie wiekszg dawke salbutamolu, co zwiekszato szanse na uzyskanie

réznic istotnych statystycznie [51].

57 Pleé

U kobiet z cukrzycg, szczegolnie niewyréwnang metabolicznie, zniesiona
zostaje ochronna rola swoistej rownowagi hormonalnej zmniejszajgcej ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych w okresie przedmenopauzalnym. W
badaniach epidemiologicznych wykazano, ze skumulowane ryzyko choroby
niedokrwiennej serca u chorych na cukrzyce typu 1 rozpoznanej w miodym
wieku wynosi ok. 50% w wieku 55 lat. Byto ono podobne u mezczyzn i kobiet
[85].

Posrednim potwierdzeniem tych obserwacji sg wyniki badan wilasnych. W
grupie chorych z cukrzycg typu 1 poréwnanie parametrow sztywnosci naczyn
pomiedzy kobietami i mezczyznami wypada na niekorzys¢ kobiet. Wiekszo$¢
tychze parametrow swiadczy o zwiekszonej sztywnosci naczyn tetniczych u
kobiet, zarowno w spoczynku, jak i w kolejnych minutach po podaniu
salbutamolu. By¢ moze wiasnie te zmiany naczyniowe na stosunkowo
wczesnym etapie cukrzycy typu 1 u kobiet odpowiadajg za pézniejsze wyzsze
ryzyko sercowo-naczyniowe w stosunku do populacji kobiet bez cukrzycy,
zblizajgc je do ryzyka u mezczyzn z cukrzycg typu 1. Wyniki te sg zbiezne z
obserwacjg Rydena i wsp., ktérzy wykazali w populacji oséb z cukrzycg typu 1

zwiekszong sztywnos¢ naczyn u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami.

W badaniu wtasnym nie stwierdzono réznic w zakresie wielko$ci zmian po
zastosowaniu salbutamolu, a wiec réznic dotyczgcych czynnosci srodbtonka
naczyniowego. Pamietajgc jednak, ze omawiane podgrupy zostaty wydzielone
Z grupy, ktora cechuje sie juz gorszymi parametrami funkcji sroédbtonka w
stosunku do os6b zdrowych mozna domniemywaé, ze przekroczono w nich

granice czutosci wykorzystanego testu prowokacyjnego.
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5.8  Ograniczenia pracy

Wyniki badan wiasnych majg pewne ograniczenia. Przede wszystkim
stosunkowo mata liczebno$¢ grupy badanej zawezita mozliwosci analizy
statystycznej. Z tego powodu nie zastosowano w analizie regresji logistyczne,;.
Heterogennos¢ grupy badanej byta podstawg przeprowadzonych analiz w
obrebie chorych na cukrzyce typu 1. Poréwnania wewnatrz grupy z cukrzycg
typu 1 pomnozyly znacznie ilos¢ uzyskanych wynikoéw, ktérych mnogos¢ nie
utatwia ich interpretacji. Kryteria kwalifikacji do badania nie wykluczaty
pacjentow z poczatkowymi stadiami mikroangiopatii. W ten sposdb w grupie
badanej znalazio sie 8 o0séb z nadcisnieniem tetniczym i przyjmujgcych
inhibitory enzymu konwertujgcego. Jednak, nie wykluczono ich z analizy
statystycznej. Przeprowadzona analiza poréwnawcza pomiedzy grupg z
nadcisnieniem tetniczym i z normotensjg oraz stosujgcg i nie przyjmujgca
ACEI nie wykazala istotnych statystycznie réznic w zakresie ocenianych
parametréw analizy fali tetha. Pomimo wymienionych czynnikow limitujgcych,
uzyskane wyniki poszerzajg naszg wiedze na temat etiopatogenezy
przewlektych powiktan naczyniowych cukrzycy. Ponadto, badania wiasne
potwierdzajg przydatnos¢ diagnostyczng analizy fali tetha w rozpoznawaniu
wczesnej patologii naczyniowej u chorych na cukrzyce typu 1. Wediug
dostepnej wiedzy jest to pierwsze badanie, w ktdrym do nieinwazyjnej oceny
srodbtonka u 0s6b z cukrzyca typu 1 wykorzystano test prowokacyjny i analize
fali tetna.
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. WNIOSKI

. Zmiany wartosci obwodowych i centralnych wskaznikdw wzmocnienia
po salbutamolu wskazujg na zaburzenia czynnosciowe srodbtonka u

0s6b z cukrzyca typu 1.

. Wiek, a nie czas trwania cukrzycy typu 1, wydaje sie byC silniejszg

determinantg sprawnos$ci srodbtonka.

. Analiza fali tetna u os6b z typem 1 cukrzycy w zaleznosci od pici

wskazuje na wiekszg sztywnosc tetnic u kobiet.

. U chorych z typem 1 cukrzycy stopien kontroli glikemii wyrazony
odsetkiem HbA1c nie wptywat na oceniane parametry fali tetna i funkcje

srédbtonka.

. U chorych na cukrzyce typu 1 z obecnoscig wczesnych stadiow
mikroangiopatii krotszy czas powrotu fali odbitej moze Swiadczy¢ o

wiekszej sztywnosci tetnic.
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7. Streszczenie/Abstract

Streszczenie

Cukrzyca typu 1 uznana jest za czynnik ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego. Wraz z jej czasem trwania dochodzi do rozwoju przewlektych
powiktan mikro- i makronaczyniowych. U ich podioza lezy zaburzenie funkciji
srodbtonka naczyniowego, ktore w cukrzycy typu 1 powodowane jest m.in.
wysokimi wartosciami glikemii oraz ich duzymi dobowymi wahaniami.
Wykorzystujgc i analizujgc fizyczne zjawisko rozprzestrzeniania sie fali tetna
wzdtuz naczyh tetniczych mozna okresli¢ parametry odzwierciedlajgce ich
stopien sztywnosci. Stosujgc prowokacje farmakologiczng z wykorzystaniem
agonisty receptora beta2-adrenergicznego uzyskiwana jest zmiana
parametréw sztywnosci, ktorej wielkos¢ zalezna jest od czynnosci srédbtonka
naczyniowego.

Celem pracy byta nieinwazyjna ocena funkcji $rodbtonka u oséb z
cukrzycg typu 1 oparta na wybranych parametrach analizy fali tetna, takich jak
wskaznik wzmocnienia (Al) oraz czas powrotu fali odbitej (CT1R), dokonanej
w spoczynku oraz po zastosowaniu agonisty receptora beta-2
adrenergicznego (salbutamolu). Badaniem objeto 46 osob, w tym 23 kobiety i
23 mezczyzn, z co najmniej 5-letnim wywiadem cukrzycy typu 1, w wieku od
18 do 40 lat. Grupe kontrolng stanowito 44 zdrowych ochotnikow dobranych
pod wzgledem wieku i ptci do grupy z cukrzycg typu 1.

W celu analizy fali tetna wykonano ciggtg nieinwazyjng rejestracje fali
na poziomie tetnicy promieniowej oraz rekonstrukcje ksztattu centralnej fali
tetna na poziomie aorty za pomocg urzgdzen Colin BMP i SphygmocorMx.
Pomiaréw dokonano w spoczynku oraz w 5, 10, 15 i 20 min po podaniu
salbutamolu. Funkcje srodbtonka oceniono na podstawie wielko$ci zmian (A)
wymienionych wyzej wskaznikbw po zastosowaniu salbutamolu w
poszczegodlnych minutach, a takze na podstawie maksymalnych zmian (Amax)
niezaleznie od czasu badania.

Wielkos¢ zmian wartosci centralnego i obwodowego wskaznika
wzmocnienia (AC_Al i AP_AIl) oraz maksymalna zmiana (maxAC_Al i

maxAP_Al) po podaniu salbutamolu byfa istotnie statystycznie wieksza w
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grupie kontrolnej w porownaniu z grupg chorych na cukrzyce (p<0.05 dla
wszystkich wynikow). U chorych na cukrzyce typu 1 w wieku ponizej 30 r. z. w
porOéwnaniu z grupg oséb w wieku 30 i wiecej lat istotnie statystycznie wieksze
zmiany AC_Al i AP_AIl od 10 minuty posrednio wskazujg na lepszg funkcje
srodbtonka u os6b miodszych z cukrzycg typu 1. U os6b z czasem trwania
cukrzycy typu 1 powyzej 9 lat w poréwnaniu z pacjentami z krotszym czasem
trwania schorzenia czas powrotu fali odbitej C_T1R w 0 oraz w 10, 15, 20 min
po podaniu salbutamolu byt istotnie statystycznie krotszy (p<0.05 dla
wszystkich wartosci). Stwierdzono istotnie wyzsze wartosci C_Al i P_Al
(p<0.05) w spoczynku i po podaniu salbutamolu (z wyjgtkiem 15 minuty), oraz
istotnie nizsze wartosci C_T1R w 5 minucie w grupie kobiet w poréwnaniu z
grupg mezczyzn chorujgcych na cukrzyce typu 1 (p<0.05). Obecnosé
wczesnych stadiow mikroangiopatii cukrzycowej wplywa jedynie na czas

powrotu fali odbitej istotnie go skracajgc.

Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano wnioski:

1. Zmiany wartosci obwodowych i centralnych wskaznikbw wzmocnienia
po salbutamolu wskazujg na zaburzenia czynnosciowe srodbtonka u
0s6b z cukrzyca typu 1.

2. Wiek, a nie czas trwania cukrzycy typu 1, wydaje sie by¢ silniejszg
determinantg sprawnosci srodbtonka.

3. Analiza fali tetna u os6b z typem 1 cukrzycy w zaleznosci od pici
wskazuje na wiekszg sztywnos$¢ tetnic u kobiet.

4. U chorych z typem 1 cukrzycy stopien kontroli glikemii wyrazony
odsetkiem HbA1c nie wptywat na oceniane parametry fali tetna i funkcje
Srodbtonka.

5. U chorych na cukrzyce typu 1 z obecnoscig wczesnych stadidw
mikroangiopatii, krotszy czas powrotu fali odbitej moze swiadczy o

wiekszej sztywnosci tetnic.
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Abstract

Type 1 diabetes is considered a risk factor for cardiovascular disease. Along
with its duration it comes to the development of chronic micro- and
macrovascular complications. At their base lies vascular endothelial
dysfunction, which in type 1 diabetes is caused, among others, by high blood

glucose levels and their large circadian fluctuations.

Using and analyzing the physical phenomenon of wave propagation along the
arterial pulse it is possible to specify the parameters reflecting the degree of
stiffness. Using pharmacological challenge with agonist beta2-adrenergic
receptor, stiffness change of parameters is obtained, the degree of which is

dependent on vascular endothelial function.

The aim of this study was non-invasive assessment of endothelial function in
patients with type 1 diabetes based on selected parameters of pulse wave
analysis, such as Augmentation Index (Al) and reflected wave return time
(CT1R), performed at rest and after the application of receptor agonist beta-2
adrenergic receptor (salbutamol). The study included 46 people, 23 women
and 23 men, with at least 5-year history of type 1 diabetes, aged 18 to 40. The
control group comprised of 44 healthy volunteers matched for age and gender
with type 1 diabetes group.

In order to analyze the pulse wave, a continuous non-invasive wave recording
was performed at the radial artery and a reconstruction of the central pulse
wave shape of the aorta was conducted by means of SphygmocorMx and
Colin BMP devices. Measurements were made at rest and at 5, 10, 15 and 20
minutes after administration of salbutamol. Endothelial function was assessed
on the basis of volume changes (A) of the indices mentioned above after the
application of salbutamol at different minutes, and on the basis of maximum

change (Amax) regardless of time of the study.

The degree of changes in the Central and Peripheral Augmentation Index
(AC_AIl and AP_AI) and maximum change (maxAC_Al and maxAP_Al) after
administration of salbutamol was significantly greater in the control group
compared with patients with diabetes (p <0.05 for all results). In patients with
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type 1 diabetes aged under 30 years compared with those aged 30 and more
years, statistically significantly greater changes AC_Al and AP_AI from the 10
minute indirectly indicate improved endothelial function in younger people with
type 1 diabetes. In patients with over 9 years duration of type 1 diabetes,
compared with patients with shorter duration of the disease, the reflected wave
return time C_T1R at 0 and at 10, 15, 20 minutes after administration of
salbutamol was significantly shorter (p <0.05 for all values). Significantly
higher values C_Al and P_AIl (p <0.05) were registered at rest and after
administration of salbutamol (except 15 minutes), and significantly lower
values C_T1R at 5 minute in women group compared with men with type 1
diabetes (p <0.05). The presence of early stages of diabetic microangiopathy

exclusively affects the reflected wave recovery time, significantly reducing it .
Based on the results, the following conclusions were formulated:

1. Changes in the peripheral and central Augmentation Indexes after
salbutamol indicate endothelial dysfunction in patients with type 1
diabetes.

2. Age, not the duration of type 1 diabetes, seems to be a stronger
determinant of endothelial performance.

3. Pulse wave analysis in patients with type 1 diabetes according to
gender indicates a higher arterial stiffness in women.

4. In patients with type 1 diabetes, the degree of glycemic control
expressed AL1C did not affect the evaluated parameters of pulse wave
and endothelial function.

5. In patients with type 1 diabetes with the presence of early stages of
microvascular complications, shorter recovery time of reflected wave

may suggest a greater arterial stiffness.
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