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Wykaz skrotow
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1. Wstep

1.1. Rys historyczny

1.1.1. Zarys historii badan nad cukrzycg oraz retinopatig

cukrzycowa

Historykom zajmujgcym sie badaniem rozwoju nauk medycznych, nie
udato sie jednoznacznie ustali¢, kto jako pierwszy i kiedy opisat objawy
cukrzycy. Wedtug monografii pod redakcjg J. Tatonia ,Diabetologia Kliniczna”
[1] pierwsze wzmianki dotyczgce tej choroby metabolicznej, obecnie zaliczanej
do ,choréb cywilizacyjnych”, pojawity sie juz okoto 5000 lat temu. Za pierwsze
uznaje sie wpisy do ,Ksigg mandarynskich” ze starozytnych Chin, szacowane
na 2670 r. p.n.e., w ktérych cukrzyce okreslono, jako ,chorobe pragnienia”.
Za pozniejsze od chinskich uznaje sie wzmianki ze staroindyjskich
podrecznikow medycznych z okresu 2500-600 r. p.n.e. opisujgce liczne objawy
cukrzycy, a w szczegdlnosci stodki smak moczu oséb z tg chorobg. Warto tez
wspomniec¢ o papirusie Ebersa, pochodzgcym z Teb z 1550 r. p.n.e., w ktérym
podano opis cukrzycy, jako czeste oddawanie duzych ilosci moczu. Uwaza sie,
ze pierwszym, ktory uzyt okreslenia diabeinein, od ktérego powstato tacinskie
diabetes, byt grecki uczony Demetrios z Apamei, jednakze pierwszy opis

kliniczny cukrzycy i nazwanie jej diabetes uczynit Arteus z Kapadocji [2, 3, 4].

W latach 980-1037 Avicenna w swych dzietach opisat mocz chorego
na cukrzyce, jako ,ciezki, szybko schngcy i stodki” [2]. W czasach srednio-
wiecza i odrodzenia wielu badaczy opisywato te chorobe, jednak dopiero
w 1769 r. Anglik William Cullen dodat do stowa diabetes przymiotnik mellitus
celem odroznienia cukrzycy od innych stanow klinicznych przebiegajgcych

z wielomoczem [4].

W okresie Oswiecenia nastgpit ogromny rozwdj badan diagnostycznych,
Co przyczynito sie do lepszego rozpoznawania, zrozumienia jak i podjecia
prob leczenia cukrzycy. W 1796 r. Anglik John Rollo jako pierwszy zwrdcit
uwage na znaczenie diety jako formy leczenia cukrzycy [3, 4]. W 1841 r. Karl
August Trommer opracowat metode jakosciowego i iloSciowego oznaczania

glukozy [4]. W 1869 roku Niemiec Paul Langerhans opisat wyspy trzustkowe,



jednakze pojecie ,cukrzycy trzustkowej” przypisuje sie francuzowi Etienne

Lancereaux [5].

Wiek XX zdominowany byt przez badania nad powigzaniami trzustki
Z cukrzycg i probami znalezienia skutecznej metody leczenia. Zaowocowato to
odkryciem w 1921 r. przez Fredericka Granta Bantinga i Charlesa Huberta
Besta insuliny i jej znaczenia w terapii. Klinicznego zastosowania insuliny
dokonat w 1922 r. Kanadyjczyk Leonard Thompson. Nastepne lata XX wieku
obfitowaty w liczne badania zaréwno etiopatogenezy, jak i kliniki tej choroby,
przyczyniaty sie réwniez do doskonalenia sposobow jej diagnostyki i leczenia.
Nalezy tu wspomnie¢ o Fredericku Sangerze, ktéry za odkrycie wzoru

chemicznego insuliny w 1951 r. zostat uhonorowany Nagrodg Nobla [6, 7].

W przedstawionym powyzej rozdziale opisano jedynie zarys historii
badan nad cukrzycg. Staty postep naukowy i technologiczny w tej dziedzinie
wcigz owocuje coraz to nowszymi metodami diagnostycznymi i terapeutycznymi
wydaje sie jednak, ze daleko jeszcze do osiggniecia celu, jakim jest
opracowanie metody pozwalajgcej zapobiega¢ lub przynajmniej wyleczyc

cukrzyce.

Pierwszy opis retinopatii cukrzycowej zawdzieczamy wiedenskiemu
lekarzowi Edwardowi Jaegerowi, ktory opublikowat go w 1855 roku w ,Atlasie
choréb oka” [8]. W 1877 roku doktadniejszy opis charakterystycznych zmian
w przebiegu cukrzycy podali Anglicy MacKenzie i Nettleship. Peten opis
zmian histopatologicznych z 1943 roku zawdzieczamy Ballantynemu i Lowen-

steinemu [9].

Pierwsze metody leczenia ocznych powiktan cukrzycy zwigzane byty
z modyfikacjg diety i podazg lekdw dziatajgcych protekcyjnie na naczynia
krwionosne. W 1959 roku Gerd Mayer-Schwikerath przedstawit skonstruowany
przez siebie fotokoagulator ksenonowy stuzgcy do fotokoagulacji siatkdwki,
stajgc sie tym samym tworcg metody, ktora — wcigz udoskonalana — po dzis
dzien uwazana jest za skuteczng metode terapii [10]. Niezaleznie od lase-
roterapii badania nad skutecznymi metodami monitorowania i leczenia cukrzycy
oraz jej powiktan w postaci retinopatii cukrzycowej nadal trwajg, tworzgc nowe

obiecujgce perspektywy.



1.1.2. Historia ultrasonografii dopplerowskiej

Ultrasonografia dopplerowska jest relatywnie nowg metodg obrazowania
umozliwiajgcg czynnosciowg ocene hemodynamiki naczyh krwionosnych
narzgdu wzroku. Opiera sie na zjawisku Dopplera zachodzgcym w przypadku
wszystkich fal, ktorych zrodio porusza sie w stosunku do obserwatora
I na odwrot. Zjawisko to zostato odkryte przez Christiana J. Dopplera w 1842
roku podczas badania fal elektromagnetycznych. W 1959 roku Satomura
wykorzystat te teorie po raz pierwszy do ultradzwiekowego pomiaru predkosci
krwi. W medycynie badanie duzych naczyn krwionosnych i okreslanie
charakterystyki przeptywajgcej przez nie krwi, przy uzyciu tej metody
diagnostycznej wykorzystane jest od 1979 roku [11], jednakze dopiero w 1989 r.
amerykanski zesp6t badaczy pod przewodnictwem Ericksona i Hendrixa, jako
pierwszy opublikowat prace wykorzystujgcg ultrasonografie dopplerowskag
w okulistyce. Opisat w niej specyfike badania oraz scharakteryzowat
ultrasonograficzne cechy gtdwnych naczyn oczodotu [12]. Publikacja ta
zamieszczona w Radiology zwrdcita uwage na przydatnosé ultrasonografii
dopplerowskiej w diagnostyce choréb narzgdu wzroku. Zaowocowato to liczny-
mi pracami badawczymi i udoskonaleniem techniki badania, a takze spowodo-
wato wyznaczenie norm populacyjnych dla parametréw przeptywu krwi w gtow-

nych naczyniach oczodotu.

1.2. Definicje i klasyfikacje

1.2.1. Cukrzyca

Cukrzyce zalicza sie obecnie do obszernej grupy choréb przemiany
materii, czyli zaburzen metabolicznych. Jednoznaczne zdefiniowanie tej
jednostki chorobowej, przysparza wiele probleméw, wynikajgcych zaréwno
z duzej heterogennosci genotypowo-fenotypowej jak i braku pierwotnej
etiopatogenezy licznych podtypow cukrzycy [1]. Wedlug podrecznika
pod redakcja A. Szczeklika [13] najpeiniejszg wydaje sie byc¢ definicja
wedtug WHO, gdzie cukrzyce definiuje sie, jako ,..grupe choréb metabolicznych



charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu wydzielania lub
dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszko-
dzeniem i zaburzeniem czynnosci oraz niewydolnoscig roznych narzadow,
szczegolnie oczu, nerwdw, serca i naczyn krwiono$nych.” Zgodnie z przyto-
czong definicjg pierwszym kryterium rozpoznania jest hiperglikemia: na czczo
27,0mmol/l (126mg/dl) lub niezaleznie w ciggu doby =11,1mmol/l (200mg/dl)
w osoczu krwi zylnej. Drugg sktadowg rozpoznania jest obecnos¢ przewlektych

powiktan takich jak mikro- i makroangiopatie oraz neuropatie [1].

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja etiologiczna cukrzycy powstata w 1998 r.
przez potgczenie klasyfikacji wedtug WHO z 1985 r. i propozycji ADA (American
Diabetes Association) z 1997 r. obejmuje ona cztery gtéwne typy z podziatem
na liczne podtypy [1]:

l. Cukrzyca typu 1
a) uwarunkowana immunologicznie,
b) idiopatyczna,

¢) LADA (utajona cukrzyca autoimmunologiczna
u dorostych)

I. Cukrzyca typu 2
[I. Inne specyficzne typy cukrzycy
a) defekty genetyczne czynnosci komorek (3,
b) genetyczne defekty dziatania insuliny,
c¢) choroby czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki
d) endokrynopatie,
e) indukowane przez leki,
f) zakazenia,
g) rzadkie formy uwarunkowane immunologicznie,
h) inne zespoty genetyczne
IV.  Cukrzyca cigzowa

1.2.2. Retinopatia cukrzycowa

Retinopatie cukrzycowg definiuje sie, jako zespdt zmian czynnosciowych
i morfologicznych prowadzacych do przewlektego uszkodzenia narzgdu wzroku,
spowodowanych zmianami w tetniczkach przedwlosowatych, naczyniach

wilosowatych siatkowki i drobnych naczyniach zylnych (mikroangiopatia), ktére
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w réznym stopniu i czasie rozwijajg sie prawie u wszystkich chorych na cukrzy-

ce [14, 15]. U okoto 25% wszystkich chorych na cukrzyce, szczegdlnie

w typie 1, po 20-25 latach jej trwania rozwija sie retinopatia proliferacyjna [16].

Istnieje wiele klasyfikacji retinopatii cukrzycowej. Najpopularniejszymi sg

zawezona klasyfikacja wedtug WHO oraz rozszerzona klasyfikacja wedtug Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Grading (ETDRS).

Klasyfikacja wg WHO dzieli retinopatie na nastepujgce stopnie [16] (rycina 1):

1) retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii
2) retinopatie nieproliferacyjng z makulopatig
3) retinopatie przedproliferacyjng

4) retinopatie proliferacyjng

5) retinopatie proliferacyjng z powiktaniami

A. Retinopatia nieproliferacyjna B. Retinopatia nieproliferacyjna
bez makulopatii z makulopatig

C. Retinopatia przedproliferacyjna D. Retinopatia proliferacyjna

Rycina 1. Zobrazowanie stopni z klasyfikacji retinopatii cukrzycowej wg WHO

(zdjecia z materiatow wiasnych).



Klasyfikacja wg ETDRS i EURODIAB jest o wiele bardziej rozbudowana
i doktadna; zawiera opis charakterystycznych cech w danych podgrupach
[17, 18].

Tabela |I. Stopieh zaawansowania retinopatii cukrzycowej wg klasyfikacji ETDRS
i EURODIAB

Stopien wg ETDRS i EURODIAB

Definicja

10 (0) Bez retinopatii

Brak wyktadnikéw retinopatii

20 (1) Bardzo tagodna retinopatia
nieproliferacyjna

Pojedyncze mikroaneuryzmaty

35 (1) Lagodna retinopatia
nieproliferacyjna

Twarde wysieki, ,ktebki waty”
i/lub drobne krwotoczki

43 (2) Umiarkowana retinopatia
nieproliferacyjna

Umiarkowana liczba krwotoczkéw
w czterech kwadrantach siatkdwki
lub duzo w jednym kwadrancie

lub tagodna naczyniowe
nieprawidtowo$ci srédsiatkdwkowe
w jednym do czterech kwadrantéw
lub paciorkowatos¢ naczyh

w jednym kwadrancie

47 (3) Ciezka retinopatia
nieproliferacyjna

Dwie lub wiecej cech z powyzszego
stopnia lub liczne krwotoczni

w czterech kwadrantach

lub paciorkowatos$¢ naczyn w dwéch
kwadrantach

53 A-D (3) Bardzo ciezka retinopatia
nieproliferacyjna

Dwie lub wiecej cech z powyzszego
stopnia

53E (5) Lagodna retinopatia
proliferacyjna

Neowaskularyzacja naczyniowa
o wielkosci <0.5 powierzchni tarczy
w jednym lub kilku kwadrantach

61 (5) Umiarkowana retinopatia
proliferacyjna

Neowaskularyzacja naczyniowa
(NVE) o wielkosci 20.5 powierzchni
tarczy w jednym lub kilku
kwadrantach lub neowaskularyzacja
na terczy n. wzrokowego (NVD)

< 0.25-0.33 powierzchni tarczy

65 (5) Wysokiego ryzyka retinopatia
proliferacyjna

NVE = 0.25-0.33 lub NVE =2 0.5
z krwotokiem do ciata szklistego
lub krwotoczni przedsiatkbwkowe

81,85 (5) Zaawansowana retinopatia
proliferacyjna

Ocena dna oka utrudniona prze
masywny krwotok do ciata
szklistego albo trakcyjne
odwarstwienie siatkowki

(4) Nie sklasyfikowana

Po fotokoagulacji siatkowki
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1.3. Epidemiologia cukrzycy typu 1 i retinopatii
cukrzycowej

Cukrzyce traktuje sie, jako chorobe spoteczng, w ktérej chorobowosc
przekracza 1% i stale wzrasta pomimo udoskonalania metod diagnostyczno-
terapeutycznych. Przewiduje sie, ze okoto 2030 r. na sSwiecie populacja z tg
chorobg wzroénie do okoto 360 min osob [13]. Dane epidemiologiczne dowo-
dzg, ze w 2006 r. na rozpoznang cukrzyce chorowato 220 milionow ludzi na
Swiecie. W Polsce natomiast liczba ta wynosi 2 miliony osdéb, czyli okoto 5%

populacji [1].

Wskaznik chorobowosci z powodu cukrzycy typu 1 dotyczacy rasy
kaukaskiej z Europy i USA wynosi 0,1-0,4% [1]. Chorobowos¢ w Polsce szacuje
sie na 0,3% [13]. Od kilkunastu lat obserwowany jest niestety na catym Swiecie
wzrost zapadalno$ci na cukrzyce. Z krajow europejskich najwyzszg wartosé
odnotowano w Finlandii, bowiem w 1996 r. wynosit 45/100 tysiecy mieszkancéw
a w 2009 okoto 50/100. W Polsce tak jak i innym krajom europejskim nie udato
sie takze unikngc tej zwyzkowej tendencji. Z badan przeprowadzonych w latach
1990-1999 wynika, ze w Polsce zapadalnos¢ wynosi srednio, ponad 13/100,
co skutkuje umiejscowieniem w grupie o srednio niskiej zapadalnosci. W 1996 r.
wskaznik umieralnosci na cukrzyce w Polsce oszacowano na 13,1/100 tysiecy

mieszkancow [1].

Wedlug WHO chorobowo$¢ z powodu retinopatii cukrzycowej na $wiecie
wynosi okoto 20-60% z populacji cukrzykow, w Polsce natomiast szacowana
jest na 600 tysiecy z liczacej 2 miliony grupy chorych na cukrzyce [9, 15].
W badaniach przeprowadzonych w 1999 r., ktére dotyczyly wybranej sub-
populacji warszawskiej z typem 1 cukrzycy, wyznaczono wskaznik chorobo-
wosci okoto 54,7% [19]. W USA na okoto 12 milionéw dorostych chorych
na cukrzyce, okoto 700 tysiecy ma retinopatie cukrzycowg [20]. Wedtug danych
ADA z 2006 r. retinopatia cukrzycowa jest najczestszg przyczyng slepoty
na swiecie. Odnotowano natomiast okoto 12-14 tysiecy nowych przypadkéw

w ciggu jednego roku [21].
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Za najistotniejsze czynniki ryzyka powstania jak i progresji retinopatii
uwaza sie [1, 15, 16, 21]:

o czynnik czasu trwania choroby (najczesciej objawy retinopatii
prostej pojawiajg sie dopiero po okoto 5 latach trwania choroby)

o stopien wyréwnania glikemii (na podstawie monitorowania
wartosci HbAlc)

o obecnos¢ nadcisnienia tetniczego
o palenie tytoniu
o hiperlipoproteinemie

o cigze

1.4. Zarys patofizjologii cukrzycy typu 1 oraz retinopatii
cukrzycowej

W cukrzycy typu 1 klasyfikacja wg WHO wyodrebnia trzy podgrupy
wynikajgce z odmiennej etiologii. W podtypie pierwszym — uwarunkowanym
immunologicznie — gtéwng role odgrywa autoimmunologiczna destrukcja
komorek beta trzustki. Jezeli istniejg predyspozycje genetyczne, to po
ekspozycji na czynniki wyzwalajgce, takie jak: wirusy (Coxackie B, CMV, EBV,
grypy), bakterie, biatka pokarmowe i biatka zbdz, dochodzi do reakcji
autoimmunologiczne. Woéwczas we Kkrwi pojawiajg sie przeciwciata przeciw-
wyspowe, przeciwinsulinowe, przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego
lub przeciwko biatkowej fosfatazie tyrozynowej. Proces zapalny prowadzi
do systematycznego upos$ledzenia i niszczenia trzustkowych wydzielniczych

komorek 3.

W podtypie idiopatycznym stwierdza sie insulinopenie ze skionnoscig

do kwasicy ketonowej, jednakze przyczyny tego stanu nie sg jeszcze poznane.

W trzecim podtypie, okreslanym, jako LADA (utajona cukrzyca
autoimmunologiczna u os6b dorostych) stwierdza sie autoimmunologiczng
destrukcje komorek B, dynamika procesu jest mniejsza niz u dzieci i dorostych
a skgpe objawy kliniczne lub ich brak przy rozpoznaniu cukrzycy sg czesto

powodem btednej diagnozy cukrzycy typu 2 [1, 14].
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Warto takze wspomnie¢ o uwarunkowaniach genetycznych. Szacuje sie,
ze okoto 24 regiony w ludzkim genomie zwigzane sg z cukrzycg typu 1.
Najsilniejszy zwigzek wykazuje locus okreslony, jako IDDM1, zwigzany z anty-

genami HLA na chromosomie 6 [13].

Etiopatogeneza retinopatii cukrzycowej obejmuje liczne kierunki pro-
cesow patogenetycznych. Dotyczg one zaréwno czynnikdéw ogdlnych, takich jak
zmiany w tozysku mikrokrgzenia oraz czynnikow miejscowych, zwigzanych
z mikroangiopatig siatkowki i wtornym uszkodzeniem struktur nerwowych
siatkowki. Najwiekszy wptyw przypisuje sie czynnikom genetycznym, czyn-
nikowi czasu, hiperglikemii i ,toksycznosci glukozy”, czynnikom hemodynamik-
cznym (np. zaburzenia przeptywu krwi przez naczynia wiosowate ze zmianami
w bfonie podstawnej prowadzgce do przesiekéw), jak i zaburzeniom hemo-
statycznym (np. zaburzenie ukfadu fibrynolizy i zmianom reologicznym [9]),

co obrazuje rycina 2.

Mikroangiopatia
(zwezenie Swiatta naczyn)

Mikronaczyniowa okluzja Mikronaczyniowy przeciek
N NV
Niedokrwienie siatkowki Przerwanie bariery krew-siatkowka
1Lg> VEGF, IGF-1, FGF ke
" | veer
Ktebki waty, Krwotoki srodsiatkowkowe,
Zamkniecie kapilar, Obrzek siatkowki

Nowotworstwo naczyniowe

Rycina 2. Schemat etiopatogenezy zmian w retinopatii cukrzycowej (za Dodson [16]).

Retinopatie cukrzycowag najkrécej zdefiniowa¢ mozna, jako mikroangiopatie
z towarzyszgcymi zaburzeniami przeptywu krwi. W siatkbwkowych naczyniach
niewielkiego kalibru pierwszymi powstajgcymi zmianami jest zmniejszenie sie
liczby pericytéw, pogrubienie btony podstawnej i uposledzenie szczelnosci

srodbtonka [18, 22, 23]. Obumieranie pericytéw i proliferacje komoérek sréd-
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btonka, ostatecznie prowadzi do ostabienia Scian naczyn i zwiekszenia ich
przepuszczalnosci [24]. Procesom tym towarzyszy tez powodowany przez
hipoglikemie zmniejszony przeptyw w naczyniach z wspaotistniejgcg deformacjg
erytrocytow, aktywacjg leukotrienow i wzmozeniem lepkosci ptytek i surowicy
[18]. W nastepnym etapie powstawania zmian, dochodzi do pogrubienia btony
podstawnej wtosniczek oraz proliferacji komoérek srodbtonka, powodujgcych
zwezenia Swiatta tych naczyn, co ze zmianami reologicznymi krwi uposledza
perfuzje przeptywu w naczyniach wiosowatych siatkéwki prowadzgc do lo-
kalnego niedokrwienia i niedotlenienia, aktywujgcego czynniki naczyniopro-

liferacyjne [25].

Powyzej opisane zmiany mikrotozyska naczyniowego siatkowki powodujg
pojawiania sie przecieku z naczyh wilosowatych wynikajgcego z ich uszko-
dzenia, co ostatecznie prowadzi do tworzenia sie odcinkédw bezkomdorkowych
z wiotczeniem i rozdeciem $ciany naczyn siatkowki w postaci mikrotetniakow
oraz wtérnie do przerwania bariery krew-siatkbwka (rycina 3). Zmiany te
przyczyniajg sie bezposrednio do produkcji czynnika wazoproliferacyjnego
powodujgcego powstawanie srédsiatkdwkowych nieprawidtowosci mikrona czy-
niowych (tzw. IRMA — ang.: intraretinal microvascular abnormalities) oraz
neowaskularyzacji teczowki i siatkdwki [18], jako reakcji na przewlekte niedo-

krwienie i niedotlenienie siatkdwki wywotane wyzej opisanymi czynnikami.

Rycina 3. Liczne mikroaneuryzmaty (z: www.missinglink.ucsf.edu).
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U czesci chorych z cukrzycg objawami poczatkowej retinopatii sg tylko
powstajgce mikrotetniaki (tj. poszerzenie kapilar siatkowki o srednicy okoto
10-100um, ktére zlokalizowane sg w warstwie jgdrzastej wewnetrznej siatkdwki
0 wygladzie matych, czerwonych punkcikdéw — rycina 4A) i flebopatie (ij. r6zne
zaburzenia dotyczgce naczyn zylnych). To pierwsze stadium zmian nazwano

retinopatig poczatkowg lub prosts.

O przeksztatceniu retinopatii prostej w nieproliferacyjng (tagodna,
umiarkowang lub zaawansowang, bez lub z obrzekiem plamki) Swiadczy
pojawienie sie srddsiatkowkowych krwotoczkow. Charakteryzuje sie ona wyste-
powaniem pojedynczych zaburzeh $rednicy naczyn, mikroaneuryzmatow,
drobnych krwotoczkow, wysiekow twardych i miekkich (,klebkéw waty”) oraz
obrzeku siatkéwki. W zaleznosci od stopnia zaawansowania opisane zmiany
mogg byC¢ obserwowane w roznym nasileniu, jako izolowane (np. mikro-
aneuryzmaty) lub wystepowa¢é w roznej konfiguracji. Krwotoczki $rod-
siatkbwkowe pochodzg z zylnego odcinka wiosniczek i znajdujg sie gtownie
w srodkowych warstwach siatkowki, przybierajgc ksztatt kropek i plamek
o $rednicy ok. 200um. Krwotoczki ptomykowate natomiast zlokalizowane sg
w warstwie wtdkien nerwowych i pochodzg z tetniczek przedkapilarnych a swoj
ksztatt zawdzieczajg charakterystycznemu réwnolegtemu utozeniu witdkien

nerwowych w tej warstwie siatkowki.

Retinopatia cukrzycowa przedproliferacyjna jest nastepstwem poste-
pujgcego niedokrwienia siatkowki. Charakteryzuje sie obecnoscig licznych
kiebkéw waty, rozlegtych, gtebokich krwotoczkéw oraz anomaliami naczynio-
wymi, takimi jak paciorkowato$¢ zyt, petle naczyniowe (rycina 4D) i $réd-
siatkbwkowe nieprawidtowosci naczyniowe (IRMA). Wystepuje w obszarze,

w ktérym dochodzi do ubytkéw naczyh wiosowatych (rycina 4D) [16, 18, 26].

Wysieki twarde zlokalizowane sg pomiedzy warstwg splotowatg
wewnetrzng a jgdrzastg wewnetrzng. Majg one zottawo-woskowe zabarwienie,
a ich brzegi sg wyraznie odgraniczone (rycina 4B). Kiebkami waty nazywa sie
stabo odgraniczone biatawe obszary zastoju aksoplazmy i zbledniecia wtokien
nerwowych, spowodowane zamknieciem naczyn wiosowatych z warstwy
widkien nerwowych (rycina 4B). Obrzek siatkdwki natomiast jest poczgtkowo

Zlokalizowany pomiedzy warstwg splotowatg zewnetrzng a jgdrzastg wewne-
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trzna, w pdzniejszych etapach moze obejmowac catg siatkbwke do stanu, gdy
plamka przyjmuje torbielowaty wyglad. W badaniu dna oka wyglada jak zgru-
bienie przystaniajgce warstwg barwnikowg (rycina 4C) [16, 18, 26].

Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna jest koncowym stadium zaawan-
sowania zmian w obrebie siatkowki. Powstaje w wyniku intensywnego, jak
i dtugotrwatego niedokrwienia siatkdwki, prowadzgc do uwalniania czynnikow
wazoproliferacyjnych (VEGF). Jej symptomami klinicznymi jest obecnosc¢
neowaskularyzacji naczyniowych prowadzacych w konsekwencji do powsta-
wania krwotokéw do ciata szklistego (rycina 4G) i trakcji szklistkowosiat-
kéwkowych. Nowotwdérstwo naczyniowe, przybierajgce czesto ksztatt drzewko-
watych rozgatezien, obserwowane moze by¢ zaréwno na tarczy nerwu wzro-
kowego (NVD) (rycina 4E), jak i wzdtuz arkad naczyniowych (NVE) (rycina 4F)
[16, 18, 26].
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A. Mikroaneuryzmat B. Wysieki twarde C. Obrzek plamki
i “klebki waty”

D. Paciorkowato$¢ E. NVD F. NVE
naczyn i IRMA

G. Krwotok H. Krwotok do ciata
podsiatkowkowy szklistego

Rycina 4. Wyglad typowych zmian na dnie oka w przebiegu réznych stadiow zaawan-
sowania retinopatii cukrzycowej — opis w tekscie (wg. Brian Bucca, OD, FAAO Instructor

of Pediatrics and Ophthalmology; z www.uchsc.edu/misc/diabetes/ clineye.htm).

Do powaznych powiktan retinopatii cukrzycowej zalicza sie masywne,
niewchtaniajgce sie krwotoki do komory ciata szklistego (rycina 4H), wtorne
odwarstwienie siatkéwki, proliferacje naczyniowo-glejowe oraz btony nasiatko-
wkowe.

Dla prawidtowego i jednoznacznego uwidocznienia powyzszych zmian

w obrebie siatkowki konieczne jest wykonanie badania angiografig
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fluoresceinowa (AF) i optyczng koherentng tomografig (OCT). Angiografia
fluoresceinowa to badanie polegajgce na wypetnieniu naczyn krwionosnych
roztworem fluoresceiny, podanym we wlewie dozylnym. Kontrast ten pozwala
uwidoczni¢ na czarno-biatej fotografii unaczynienie dna oka (nie zawsze
widoczne podczas rutynowej oceny oftalmoskopowej), ukazujgc je w postaci
biatej sieci naczyn krwionosnych, ostro odcinajgcej sie od czarnego tta. Jednym
z licznych wskazan do AF jest retinopatia cukrzycowa. Wynik badania pozwala
w tym wypadku na okreslenie rodzaju i zakresu patologii oraz na ustalenie
miejsca i rozlegtosci obszaru, ktéry powinien by¢ poddany leczeniu (np. lase-

roterapii) (ryciny 51 6).

Rycina 5. Zdjecie kolorowe prawidiowego dna oka (z materiatdw wiasnych).

Rycina 6. Faza tetniczo-zylna angiografii fluoresceinowej prawidtowego dna oka

oraz oka ze zmianami cukrzycowymi (z materiatéw wiasnych).

Optyczna koherentna tomografia (OCT) jest badaniem nieinwazyjnym.
Stanowi obecnie s$wiatowy standard w badaniach klinicznych. Specjalne

oprogramowanie komputerowe analizuje badane tkanki i jest wyposazone
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w normatywne bazy danych odnoszace sie do siatkdwki w obrebie plamki oraz
warstwy witokien nerwowych, wtgcznie z tarczg nerwu wzrokowego. Parametry
aparatu pozwalajg na obrazowanie badanej tkanki z rozdzielczoscig 10-20um.
OCT wykorzystuje wigzke sSwiatta o dtugosci fali zblizonej do podczerwieni.
Badajgcy ma mozliwo$¢ jednoczesnego oglgdania dna oka i obrazu badanej
tkanki na wybranym do analizy przekroju. Uzyskany przyzyciowo wynik badania
jest poréwnywalny z przekrojem histologicznym, oglgdanym w powigekszeniu

mikroskopu swietlnego (rycina 7).

Rycina 7. Prawidtowy obraz OCT — skan przez plamke.

1.5. Zarys anatomii unaczynienia gatki ocznej i oczodotu

Tetnica oczna (a. ophthalmica) jest pierwszym duzym odgatezieniem
tetnicy szyjnej wewnetrznej. Zaopatruje nie tylko gatke oczng ale takze
zawartos¢ oczodotu, zatoke klinowg, komorki sitowe, przegrode i matzowine
nosowg gorng. Konczy sie ona drobnymi odgatezieniami na czole, nasadzie
nosa i powiekach. Po odejsciu z t. szyjnej wewnetrznej kieruje sie skosnie i ku
przodowi do kanatu wzrokowego, przez ktory przechodzi w towarzystwie
nerwu wzrokowego i zlokalizowana jest na jego dolnej i bocznej stronie.
W oczodole potozona jest bocznie od n. wzrokowego, miedzy n. odwodzgcym
a m. prostym bocznym. Nastepnie krzyzuje n. wzrokowy przechodzgc na jego
strone przysrodkowg, poczym kieruje sie wzdtuz Sciany przysrodkowej
w strone bloczka, oddajgc kohcowe odgatezienia: t. nadbloczkowg i t. grzbie-
towg nosa.

Tetnica oczna oddaje liczne odgatezienia, ktére odchodzg z jej bocznego

obwodu. Pierwszg z nich jest tetnica srodkowa siatkéwki (a. centralis retinae),
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ktora zaopatruje wewnetrzne warstwy siatkdwki. W swym przebiegu kieruje sie
do dolnej strony n. wzrokowego i wnika wen w odlegtosci okoto 0,5-1,5 cm
od gatki ocznej. Nastepnym odgatezieniem jest tetnica tzowa, oddajgca
gatezie oponowe, jarzmowe, miesniowe, tzowe, powiekowe boczne. Kolejne to
tetnice rzeskowe tylne dtugie i krétkie (aa. ciliares posteriores longae et
brevae). Poczatek ich jest zmienny, przewaznie rozpoczynajg sie jednym
matym naczyniem przysrodkowym i bocznym, ktore nastepnie dzieli sie
na drobniejsze odgatezienia. Te z kolei, kierujgc sie wezowato dookota
wejscia n. wzrokowego, przebijajg twardéwke i dochodzg do naczyniowki,
zespalajgc sie ze sobg w sieC naczyniowg naczyniowki. Zaopatrujg, wiec catg
btone naczyniowa, twardowke i brzeg rogéwki z przylegtg spojéwka.
Nastepnymi odgatezieniami sg: tt. rzeskowe przednie, t. nadoczodotowa,
t. sitowa tylna i przednia, tt. powiekowe przysrodkowe, t. nadbloczkowa

i t. grzbietowa nosa [22, 27]. Przebieg i topografie odgatezieh obrazuje rycina 8.

Rycina 8. Unaczynienie tetnicze i zylne oczodotu (z: Atlas of Human Anatomy
wg. F.H.Neterr ICON Learning System; USA2003).

Krew narzgddw wypetniajgcych oczodot zbiera sie w dwa wieksze pnie
zylne, tzn. zyte oczng gérng zlokalizowang w gornej czesci oczodotu i ucho-
dzacg do zatoki jamistej oraz zyle oczng dolng w poblizu dna oczodotu ze
sptywem do splotu skrzydtowego. Zyta oczna gérna (v. ophthalmica superior)
rozpoczyna sie u wejscia do oczodotu w kacie przysrodkowym, biegnie miedzy
przysrodkowg i gorng sciang oczodotu, nastepnie od gory krzyzuje n. wzro-

kowy, az dochodzi do szczeliny oczodotowej gérnej. Zyta ta przyjmuje szereg
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licznych gatezi bocznych. Jednym z nich jest Zzyla Srodkowa siatkowki
(v. centralis retinae), ktéra z n. wzrokowego wychodzi zwykle nieco do przodu
od t. srodkowej siatkdéwki. Zyta oczna dolna (v. ophthalmica inferior) powstaje
z sieci zylnej w przedniej czesci dna i Sciany bocznej oczodotu i dzieli sie
na dwie gatezie jedna uchodzi do zatoki jamistej, druga natomiast do splotu
skrzydtowego. Cechg obu powyzszych zyt jest brak w ich Swietle zastawek
[22, 27].

1.6. Specyfika badania narzgdu wzroku za pomocg
ultrasonografii dopplerowskiej

1.6.1.0kreslenie warunkéw anatomicznych i ustawienie
podstawowych parametrow technicznych aparatu
Celem prawidtowej lokalizacji badanych struktur w obrebie oczodotu
pierwotnie wykonuje sie badanie ultrasonograficzne w prezentacji B z opty-
malizacjg obrazu biato-czarnego z uwidocznieniem soczewki, siatkowki i nerwu
wzrokowego (rycina 9). W badaniu za pomocg kolorowego dopplera
u wiekszosci zdrowych oséb mozna uwidoczni¢ tetnice oczng wraz z niektérymi
jej odgatezieniami, tj. t. Srodkowg siatkdwki, tt. rzeskowymi tylnymi krotkimi,
t. nadbloczkowg i t. nadoczodotowg. Uwidocznienie zyty ocznej gérnej w tym
badaniu, ze wzgledu na jej przebieg jest niemozliwe, a uchwycenie zyty dolnej
udaje sie jedynie w 50% przypadkow. Do$¢ dobrze uchwytna w badaniu jest
jedynie zyta srodkowa siatkéwki, ktora przebiega w bezposrednim sgsiedztwie
tetnicy srodkowej siatkdwki [28] (rycina 10).

90%
307,308
22Hz

“»
“SOCZEWKA

KOMORA CIALA
SZKL ISTEGO

Rycina 9. Obraz gatki ocznej i oczodotu w projekcji z B (z materiatdéw wiasnych).
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Rycina 10. Uwidocznienie naczyn w kodowaniu kolorem (z materiatéw wtasnych).

Aby uzyskiwane wyniki byty wiarygodne i powtarzalne, nalezy systema-
tycznie dokonywaé kontroli parametréw aparatu zaréwno podczas prezentacji
B, jak i w czasie obrazowania przeptywu kolorem oraz przy analizie zapisu
widma dopplerowskiego [28]. Na podstawie licznych badan wypracowano
okreslone parametry normalizujgce uzyskane wyniki. Dotyczg one takich
skladowych jak korekcja kata od 20-45 stopni, wielko$¢ bramki 1.5 x 1.5
o ksztaicie prostokatnym i z intensywnoscig energii ultradzwiekowych SPTA nie
wiekszg w trakcie catego badania jak 44mW/cm? (SPTA to warto$¢ maksymalna
wedtug Brytyjskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego i Amerykanskiego
Instytutu Ultrasonografii wynoszaca 100mW/cm? pomimo ze wediug FDA

warto$é ta powinna wynosié okoto 17mw/cm?) [11, 29, 30].

1.6.2.Warunki prawidtowo przeprowadzonego badania
| ograniczenia metody

Naczynia wewnatrzoczodotowe bada sie za pomocg gtowicy o
czestotliwosci 7,5-13 MHz z uzyciem Zzelu ultrasonograficznego. Pacjent przed
rozpoczeciem badania powinien leze¢ na plecach w pozycji horyzontalnej przez
okoto 5 min. W trakcie badania pozycja gatki ocznej powinna wynosi¢ 0°
i pozostawaC bez ruchu, przy zamknietej powiece. Nalezy zwréci¢ baczng

uwage, by sita ucisku wywierana na gatke oczng przez gtowice, byta minimalna.
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Pomiaréw parametrow przeptywu w kazdym naczyniu powinno wykonywac sie

przez minimum 5 cykKli pracy serca [28, 29, 30].

Ograniczeniami metody sg m.in. artefakty ruchowe (brak wspotpracy z pacjen-
tem), brak mozliwosci pozycyjnego utozenia gtowy, artefakty wynikajgce
z obecno$ci gazow w obrebie gatki ocznej i/lub oczodotu, z obecnosci oleju
silikonowego lub duzych struktur uwapnionych w komorze ciata szklistego, bgdz

ciat obcych odbijajgcych fale ultradzwiekowe (efekt cienia) [29].

1.6.3. Charakterystyka badanych naczyn, parametry przeptywu krwi
| zakresy wartosci prawidtowych

Pomiaréw dokonuje sie najczesciej w nastepujgcych tetnicach [29] (rycina 11
A, B):

o tetnicy ocznej, ktéra jest naczyniem $rednio-oporowym,
tatwo dostepnym w badaniu, zlokalizowanym na gtebokosci okoto
30-35mm w gtebi oczodotu, o szybkim narastaniu spektrum prze-
ptywu w skurczu do wartosci maksymalnej, a nastepnie powoli

zmniejszajgcej sie w rozkurczu;

o tetnicy srodkowej siatkowki potozonej na gtebokosci okoto
10mm za gatkg oczng, o cechach naczynia niskooporowego
z niskg predkoscia maksymalng w czasie skurczu oraz utrzy-
mujgcym sie wzglednie szybkim przeptywem przez catg faze
rozkurczu;

o tetnicach rzeskowych tylnych kréotkich na gtebokosci 10-
15mm od tylnego bieguna gatki ocznej, przed podziatem na

bardzo drobne gatgzki; sg to naczynia niskooporowe o ptaskim

spektrum przeptywu.
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Rycina 11A. Anatomia przebiegu naczyn dostepnych w badaniu dopplerowskim

(wg. Williamson i Harris [29]).

Rycina 11B. Prawidlowe spektra przyptywu krwi w wybranych naczyniach. OA- tetnica
oczna; CRA+CRV- tetnica i zyla srodkowa siatkéwki; PCA- tetnice rzeskowe tylne

krotkie; SOV- zyta oczna gorna(wg. Williamson i Harris [29]).

W kazdym naczyniu tetniczym dokonuje sie pomiaréw nastepujgcych

parametréw [11, 29, 30] (rycina 12):

o maksymalnej predkosci skurczowej (Vmaxd/S) — (PSV) jest to
najwieksza predkos¢ w osi naczynia podczas skurczu serca,;

o minimalnej predkosci w fazie rozkurczowej (Vmin /D)
— (EDV) to najwieksza wartos¢ predkosci przeptywu Kkrwi
W naczyniu, bezposrednio przed rozpoczeciem skurczu serca;

o indeks pulsacji — (PI) jako liczby niemianowanej wynikajgcej
ze wzoru Pl = Vmax-Vmin/Vmean, ktory charakteryzuje proporcje
skladowych oscylacyjnych przeptywu krwi

o indeksu oporu — (RI) liczby niemianowanej, powstatej ze
wzoru Rl = Vmax-Vmin/Vmax, a stuzgcej do oceny catkowitego
oporu rozgatezien tetnicy dystalnie od miejsca pomiaru.
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Rycina 12. Prawidtowe spektrum predkosci przeptywu w tetnicy ocznej (Dichrotic notch
— wciecie dichrotyczne wynikajgce z zamkniecia zastawki aortalnej wg. Williamson
i Harris [29]).

Tabela z wartosciami prawidtowymi dla:

o tetnicy ocznej
Greenfield et All Williamson & Harris
[11] [29]
PSVcm/s 37.8 +/- 10.7 35+4/-11.2
EDV cm/s 10.6 +/- 4.2 8.6 +/- 3.8
Pl 1.41 +/- 0.26 1.55 +/- 0.13
RI 0.74
o tetnicy srodkowej siatkdwki
Greenfield et All Williamson & Harris
[11] [29]
PSV cm/s 109 +/-2.4 10.2 +/- 2.8
EDV cm/s 4.0 +/-1.43 3.1+/-11
Pl 1.13 +/- 0.28 1.22 +/- 0.13
RI 0.69
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J tetnic rzeskowych tylnych krotkich

Greenfield et All Williamson&Harris
[11] [29]
PSV cm/s 10.61 +/- 3.52 12.34/-4.2
EDV cm/s 4.43 +/- 2.09 49 +/-2.0
Pl 0.99 +/-0.28 1.09 +/- 0.10
RI 0.60
o zyly centralnej siatkowki
Greenfield et | Williamson & Harris
All [11] [29]
V max cm/s 5.36 +/- 1.37 57+/-1.4
V min cm/s 3.8 +/-0.8
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1.7. Wybrane metody terapeutyczne cukrzycy typu 1
oraz retinopatii cukrzycowej

1.7.1.Cukrzyca typu 1

Leczenie chorych na cukrzyce typu 1 jest procesem wielokierunkowym
i ztozonym. Kompleksowos$¢é polega na potgczeniu nastepujgcych metod:
edukaciji terapeutycznej z leczeniem dietetycznym, doborem wysitku fizycznego
I leczeniem farmakologicznym. U kazdego pacjenta nalezy pierwotnie przepro-
wadzi¢ zindywidualizowang, kompleksowg edukacje dotyczgcg wiedzy na temat
choroby, zapoznania z metodami leczenia, przeszkolenia w zakresie samo-
kontroli, jak i aspektow psychologicznych. Powyzszy schemat edukacyjny
powinien by¢ powtarzany kilkakrotnie w ciggu trwania choroby, a jego efekty
nalezy stale kontrolowaé. Ogdlne zasady sktadu diety cukrzycowej sg takie jak
reguty zdrowego zywienia. Podaz energii, bowiem powinna by¢ dostosowana
do naleznej masy ciata i sktadac¢ sie w 15-20% z biatka, 30-35% z ttuszczow
I 40-45% z weglowodandéw a zawarto$¢ btonnika powinna wynosi¢ 20-35g/d.
Wysitek fizyczny jest kolejnym etapem leczenia cukrzycy. Kazdy chory reaguje
inaczej na wysitek fizyczny, dlatego powinien mie¢ odpowiednio zaplanowang
diete i podaz insuliny w zaleznosci od planowanej dtugosci i intensywnosci
wysitku, celem zminimalizowania ryzyka hipoglikemii. Bezwzgledne wskazanie
do insulinoterapii stanowig wszystkie rodzaje cukrzycy typu 1. Metodg
rekomendowang jest intensywna funkcjonalna insulinoterapia. Schemat ten
polega na utrzymaniu podstawowego stezenia leku przez wstrzykniecie insuliny
0 przedtuzonym dziataniu lub jej analogu dtugo dziatajgcego. Po positkowe
zwiekszenia zapotrzebowania zapewniajg natomiast wstrzykniecia insuliny
preparatu krotko dziatajgcego. Metoda intensywnej insulinoterapii prowadzona
moze by¢ takze przy uzyciu osobistej pompy insulinowej. Alternatywnymi
metodami mogg by¢ natomiast przeszczepy trzustki, badz przeszczepy wysp
Langerhansa [1, 13, 14].

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne wyznaczyto nastepujgce kryteria
wyréwnania cukrzycy typu 1 : HbA1c <6.5%, glikemie na czczo w osoczu
zylnym <110mg/dl, cholesterol catkowity <175mg/dl, triglicerydy <150mg/dl,

poziom ci$nienia tetniczego <140/90mmHg [13].
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1.7.2. Retinopatia cukrzycowa

Leczenie retinopatii cukrzycowej jest takie samo dla wszystkich typow
cukrzycy, polega przede wszystkim na niedopuszczeniu do tworzenia sie
zarowno makulopatii i retinopatii proliferacyjnej, jak i zwigzanych z nig wtérnych
powiktan. Ztotym standardem pozostaje nadal fotokoagulacja laserowa siat-
kéwki. Coraz czesciej podejmuje sie rowniez proby uzupetniajgcego leczenia
steroidowego lub antyangiogennego za pomocg iniekcji doszklistkowych,
jednak leczeniem powikfan zaawansowanej retinopatii proliferacyjnej pozostaje
nadal postepowanie chirurgiczne w postaci witrektomii.

Gtéwnym celem fotokoagulacji laserowej jest zniszczenie w siatkbwce
obszaréw awaskularnych, przesiekdbw i doprowadzenie do regresji ognisk
nowotwédrstwa naczyniowego. Koagulacja siatkéwki prowadzi do wytworzenia
Scistych potgczen miedzy naczynibwkg a siatkowka, do pewnego stopnia
zabezpieczajgcych przed nastepstwami trakcji szklistkowo-siatkbwkowych.
Fotokoagulacja prowadzi wtérnie do poprawy utlenowania wewnetrznych
warstw siatkdwki przez zastgpienie intensywnie zuzywajgcych tlen fotorece-
ptorow komérkami glejowymi, cechujgcymi sie niskim zuzyciem tlenu. Wyglad
ogniska po laseroterapii siatkowki przedstawiono na (rycinie 13). Warunkiem
niezbednym do wykonania laseroterapii jest zachowanie przeziernosci
osrodkow optycznych oka. Obecnie wykorzystuje sie kilka typow laseréw:
argonowy (o dtugosciach fali: od 457,9nm do 514,5nm) lub diodowy (o diugosci
fali 810nm).

W leczeniu retinopatii cukrzycowej najczesciej stosuje sie dwa rodzaje
fotokoagulacji: ogniskowg i panfotokoagulacje. Panfotokoagulacjg nazywa sie
pokrycie ogniskami lasera niemal catej siatkowki, z wyjgtkiem obszaru central-
nego (tj. plamki i obszaru pomiedzy skroniowymi tukami naczyniowymi). Jest to
najczesciej okoto 1500-2000 ognisk wykonanych w kilku sesjach terapeuty-
cznych o sredniej mocy ok. 300mW, srednicy ogniska od 500 mikrometrow
i czasie pojedynczej ekspozycji 0,1-0,2 s. Stan dna oka po takim zabiegu
obrazuje (rycina 14). Wskazaniem do tego typu fotokoagulacji jest przede
wszystkim retinopatia proliferacyjna, przy czym nalezy pamietaé, aby nie

koagulowac bezposrednio miejsc nowotwdrstwa naczyniowego.
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Fotokoagulacja ogniskowa celowana jest najczesciej bezposrednio na
mikrotetniaki i miejsca przesieku, bedgce gtbwng przyczyng obrzeku siatkowki
szczegolnie w obrebie plamki, co stanowi wskazanie do jej stosowania.
Stosowana podczas zabiegu Srednia moc lasera wynosi zazwyczaj ok. 80 mW,
Srednica ogniska 100 mikrometrow, a czas trwania pojedynczego impulsu to
0,1s [17,31-34].

Rycina 13. Ogniska Rycina 14. Dno oka
po laseroterapii po panfotokoagulac;.

(z materiatow wtasnych).

Od kilku lat w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki oraz niektérych
postaci retinopatii cukrzycowej prébuje sie stosowac iniekcje doszklistkowe, jak
sie wydaje z dobrymi rezultatami. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stosowanie
w tej formie niektérych lekdw w wielu krajach odbywa sie na zasadzie ,off-
label”, tj. poza wskazaniami. Do podawanych w ten sposéb lekéw steroidowych
stosuje sie zazwyczaj Triamcynolon (Kenalog) w dawce okoto 4mg, choc
obecnie przeprowadza sie liczne badania kliniczne nad implantami doszklist-
kowymi zawierajgcymi rowniez inne, wolno uwalniajgce sie leki w celu wywarcia
przedtuzonego dziatania terapeutycznego.

Obok steroidow od niedawna w leczeniu rozlanego cukrzycowego
obrzeku plamki plamki oraz niektérych postaci retinopatii cukrzycowej zaczeto
stosowac takze substancje blokujgce VEGF, takie jak pegaptanib, ranibizumab
i bevacizumab, nie wszystkie z nich, jednak, zostaty prawnie uznane jako
wiasciwe Srodki terapeutyczne i z tego wzgledu w wielu osrodkach na Swiecie
stosowane sg — jak wspomniano powyzej — poza wskazaniami. Preparaty te
podaje sie w odstepach co 6 tygodni w formie iniekcji do komory ciata szklistego
[17, 31-33] (rycina 15).
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Wsréd wielu dostepnych metod stosowanych w terapii proliferacyjnej
retinopatii cukrzycowej nalezy wymieni¢ rowniez witrektomie przez pars plana
(. czes¢ ptaska ciata rzeskowego), ktéra jest powaznym wewnagtrzgatkowym
zabiegiem operacyjnym stosowanym m.in. w leczeniu niewchtaniajgcych sie
krwotokéw do ciata szklistego, trakcyjnego odwarstwienia siatkowki, licznych
i rozlegtych proliferacji wtoknisto-naczyniowych oraz masywnego trakcyjnego
obrzeku plamki [17, 33] (rycina 16). Niejednokrotnie wiasnie witrektomia
stwarza jedyng nadzieje poprawy lub przynajmniej utrzymania ostrosci wzroku

w najbardziej zaawansowanych przypadkach retinopatii.

Macular
edema

Rycina 15. Iniekcja doszklistkowa Rycina 16. Jeden z etapow witrektomi
(za w www.myvisiontest.com). obrzeku plamki

(za www.allaboutvision.com).

Chorzy na cukrzyce typu 1 stanowig duzg grupe, w wiekszosci mtodych,
w wieku prokreacyjnym, aktywnych zawodowo pacjentéw, co przy stale
rosngcej liczbie zachorowan stanowi¢ bedzie w nadchodzgcych latach narasta-
jacy problem spoteczny i ekonomiczny. Wiadomo, ze retinopatia cukrzycowa
w tej grupie rozwija sie u wszystkich a po pewnym czasie trwania choroby
i nieleczona prawidtowo moze prowadzi¢ do nieodwracalnej Slepoty. Opisane
fakty stanowity zasadniczy powdd podjecia badan nad parametrami przeptywu
krwi w tej grupie pacjentow.

Nadal trwajg badania nad czynnikami protekcyjnymi rozwoju powiktan
cukrzycowych. Takim na przyktad w retinopatii cukrzycowej wydaje sie byc¢

krotkowzrocznosé.
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W dostepnym pismiennictwie brak jest prac poswieconych odniesieniu
Srednich wartosci parametrow przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej
i oczodotu u chorych na cukrzyce typu 1 do podobnych warto$ci oznaczonych
u ludzi zdrowych. Praca ta moze, zatem stanowi¢ przyczynek do uzupetnienia
tej luki.
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2. Cel pracy

Celem niniejszej rozprawy jest:

1. oznaczenie wartosci s$rednich dla przeptywow krwi w wybranych
naczyniach gatki ocznej i oczodotu metodg ultrasonografii dopplerowskiej

u chorych na cukrzyce typu 1,

2. znalezienie zaleznosci pomiedzy zmianami w parametrach przeptywu
krwi w naczyniach gatki ocznej i oczodotu ocenianych przy uzyciu ultraso-
nografii dopplerowskiej a stopniem zaawansowania retinopatii cukrzycowej

u pacjentow z cukrzycg typu 1,

3. okreslenie zaleznosci pomiedzy wiekiem badanych pacjentéw z cukrzycg
typu 1 i ich ptcig a parametrami przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej

i oczodotu mierzonych metodg ultrasonografii dopplerowskiej,

4, ocena ultrasonograficzna zmian parametrow przeptywu krwi w naczy-
niach gatki ocznej i oczodotu u badanych chorych na cukrzyce typu 1 ze

wspotistniejgcag krotkowzrocznoscia.
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3. Materiat i metoda

3.1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania zakwalifikowano 120 osob (240 oczu) spetniajgcych kryteria
wigczenia, pacjentdw leczonych w Poradni Diabetologicznej przy Katedrze
I Klinice Diabetologii UM w Poznaniu i z Poradni Choréb Siatkowki przy
Katedrze i Klinice Okulistyki UM w Poznaniu. Populacje objeta badaniem
stanowito 60 kobiet i 60 mezczyzn w wieku od 19 do 56 lat (Sredni o 40 9,3
lat). Badania przeprowadzono w okresie od marca do listopada 2009.

Wszyscy pacjenci zostali wtgczeni do grupy badanej na podstawie
nastepujgcych kryteriéw: cukrzyca typu 1 przynajmniej od 5 lat i leczona wedtug
schematu intensywnej insulinoterapii, brak jakichkolwiek wczesniejszych lub
obecnie wspdtistniejgcych chordb/urazéw oczu lub oczodotéw oraz obecnos$é

prawidtowych przeptywéw krwi w naczyniach szyjnych i kregowych.

Wszyscy pacjenci wyrazili Swiadomg zgode na uczestnictwo w badaniu,
ktére zostato zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng UM w Poznaniu. Wz6r
karty zawierajgcej informacje dla pacjenta oraz formularz swiadomej zgody na

udziat w badaniu zamieszczono w zatgcznikach 9.2. na stronie 105-108.

Do badania nie zakwalifikowano pacjentow, ktérzy pomimo spetnienia

warunkéw wigczenia, posiadali jeden lub wiecej kryteriow wykluczenia:

uraz gatki ocznej w wywiadzie i/lub choroba zapalna narzagdu wzroku

o orbitopatia tarczycowa,

o obecnos¢ malformacji naczyniowej w obrebie oczodotu,

o nieuregulowane cisnienie srodgatkowe ponizej 7 i powyzej 24mmHg,
. nieunormowane nadcisnienie tetnicze,

o nieunormowane zaburzenia rytmu pracy serca.
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3.2. Podziat badanej populacji na podgrupy

Ze wzgledu na rodzaj zmian na dnie oka (klasyfikacja zaawansowania

retinopatii cukrzycowej wg WHO) badanych podzielono na trzy podgrupy:

o grupe 1 z retinopatig nieproliferacyjng, prostg (44 osoby),

o grupe 2 z retinopatig przedproliferacyjng z lub bez obrzeku
plamki (43 pacjentéw),

o grupe 3 z retinopatig proliferacyjng (33 chorych).

Celem umozliwienia poréwnania wynikéw prezentowanych danych
z wynikami otrzymanymi przez innych autorow [35-40] w danych grupach
wiekowych — zastosowano taki sam podziat, dzielgc pacjentéw na dwie
podgrupy:
J od 19 do 39 lat - 60 badanych oraz
o od 40 do 56 lat - 60 badanych.

Tworzgc powyzsze podgrupy uwzgledniono przestanki, jakimi kierowali
sie wyzej wspomniani badacze, wedtug ktdérych stan naczyn krwionosnych
w grupie mtodszych pacjentéw (tj. od 19-go do 39-go r.z.) jest w najlepszej
formie. Wedtug nich pierwsze zmiany przebiegajgce najczesciej pod postacig
pojedynczych, punktowych uszkodzen srédbtonka obserwowane sg zazwyczaj
dopiero w grupie starszej (tj. od 40-go do 56-go r.z.). Co wazne, mimo Zacho-
dzacych procesow patofizjologicznych zwigzanych z cukrzyca, w obu grupach
wystepowanie zmian miazdzycowych jest bardzo mato prawdopodobne, co tym
samym umozliwia przeprowadzenie obiektywnych badan za pomocga ultrasono-
grafii dopplerowskiej, pozbawionych artefaktéw generowanych obecnoscig
miazdzycy.

Nastepnego podziatu dokonano ze wzgledu na pte¢ badanych, takze na
dwie podgrupy: 60 kobiet i 60 mezczyzn.

Ze wzgledu na pojawiajgce sie doniesienia [41-43] o mozliwym pro-
tekcyjnym dziataniu krotkowzrocznosci w stosunku do retinopatii cukrzycowe;j
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oraz celem ich weryfikacji — badang grupe chorych podzielono z uwzglednie-

niem wystepujgcych wad wzroku:

o 15 badanych — wspotwystepowanie krétkowzrocznosci osiowej

o 105 badanych — emmetropia lub inne wady wzroku.

3.3. Przeprowadzone badania

3.3.1. Wywiad diabetologiczny i okulistyczny

Wywiad diabetologiczny dotyczyt czasu trwania choroby, rodzaju terapii,
a takze obecnosci powiktan takich jak nadcisnienie tetnicze, choroby serca,
nefropatia cukrzycowg, neuropatia, retinopatia; pytano réowniez o palenie ty-
toniu, obecno$¢ chordéb przewlektych oraz o parametry wyréwnania cukrzycy na
podstawie HbAlc, profil lipidowy, parametry laboratoryjne wydolnosci nerek
I morfologie krwi obwodowej. W wywiadzie okulistycznym pytano o subiektywne
dolegliwosci zwigzane z narzgdem wzroku, jak i 0 wczesniejsze i towarzyszgce

choroby oczu oraz ewentualne rodzaje zastosowanej terapii.

Wzér karty kwestionariusza badania klinicznego przedstawiono w pod-

rozdziale 9.1.

3.3.2. Badanie okulistyczne

Wszyscy pacjenci poddani zostali petnemu badaniu okulistycznemu,

ktére sktadato sie z nastepujgcych elementow:
o pomiaru wady refrakcji przy uzyciu autorefraktometru,

o oszacowania nieskorygowanej i skorygowanej ostrosci wzroku do dali
i blizy na tablicach Snellena z odlegtosci 5 m do dali i 30 cm do blizy. Badanie
to przeprowadzono z zachowaniem odpowiednich norm dla zaciemnienia

otoczenia i iluminaciji tta,

o przeprowadzenie testu Amslera dla obu oczu oddzielnie, celem okresle-

nia widzenia plamkowego (rycina 17).
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Rycina 17. Test Amslera (prawidtowy i charakterystyczny dla patologii plamki).
Nastepnie sprawdzono poprawno$¢ widzenia barwnego z uzyciem tablic
pseudoizochromatycznych Ishihary.

Drugg czes¢ badania przeprowadzono z uzyciem lampy szczelinowej

w zaciemnionym pomieszczeniu (rycina 18) oceniajgc odcinek przedni.

——

Rycina 18. Badanie odcinka przedniego w lampie szczelinowej

(z www.eielson.af.mi).

Po zastosowaniu $rodka znieczulajgcego i roztworu fluoresceiny doko-
nywano pomiaru cisnienia $rodgatkowego metodg aplanacyjng. Nastepnie
podawano pacjentom do worka spojéwkowego 1% Tropicamid celem rozsze-
rzenia zrenicy i po uzyskaniu maksymalnej mydriazy oceniano przeziernosc
soczewki, a przy uzyciu soczewki skupiajgcej Super Field (Volk) o mocy +90 D

oceniano dno oka pod kgtem obecnosci zmian patologicznych.

3.3.3. Dodatkowe badania okulistyczne

Po rozszerzeniu zrenicy wykonywano dokumentacje fotograficzng skia-

dajgcg sie ze zdjecia kolorowego dna oka, jak i zdje¢ z filtrem do auto-
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fluorescencji. Wykonywano angiografie fluoresceinowg przy uzyciu aparatu
Topcon TRC 50 DX Retinal Camera (po wczesniejszym uzyskaniu zgody od
pacjenta na przeprowadzenie tego badania).

3.3.4. Badanie przeptywdw krwi w naczyniach pozagatkowych
przy uzyciu ultrasonografii dopplerowskiej

Dopplerowskie badanie przeptywdw krwi w naczyniach gatki ocznej
i oczodotu przeprowadzono wykorzystujgc aparat ultrasonograficzny Aloka a 10
z systemem (Directional eFLOW) z uzyciem gtowicy o czestotliwosci 10 MHz.
Badanie wykonywano w pozycji horyzontalnej pacjenta, po 5 minutach
ptaskiego utozenia i ustawieniu gatki ocznej w pozycji 0 stopni. W kazdym
analizowanym naczyniu pomiarow dokonywano przez minimum 5 cykli pracy
serca przy zachowaniu korekcji kata 35-45° z zastosowaniem bramki pro-
stokatnej i wywieraniem minimalnego ucisku na gatke oczng oraz z zasto-

sowaniem zelu ultrasonograficznego.

Przeptywy oceniano w tetnicy ocznej (TO), tetnicy srodkowej siatkowki
(TSS) i tetnicach rzeskowych tylnych krétkich. Analizowano nastepujgce para-

metry przeptywu krwi (rycina 19):

o maksymalng predkos¢ skurczowg (PSV),
o minimalng predkos¢ w fazie rozkurczowej (EDV)
o indeks oporu (RI)
Wartosci powyzszych parametréow obliczane byly na podstawie recznego
obrysu ksztattu dopplerowskiego widma przeptywu i sumowane przez we-

wnetrzne oprogramowanie aparatu ultrasonograficznego.
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C. Tetnice rzeskowe tylne kroétkie

Rycina 19. Ultrasonograficzny obraz przeptywu krwi w badanych naczyniach.

Uzyskane w pracy wyniki postanowiono odnies¢ do norm populacyjnych
okreslonych przez Harrisa i Wiliamsona [29] i z tego wzgledu odstgpiono od

tworzenia grupy kontrolnej.
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3.4. Zastosowane metody statystyczne

3.4.1. Statystyki opisowe

Uzyskane w badaniach wyniki analizowano przy uzyciu programu
komputerowego STATISTICA 8 dla systemu operacyjnego Windows. W analizie
statystycznej zastosowano testy nieparametryczne, ktére pozwalajg na wyli-
czenie szerokiego zakresu roznych miar potozenia (Srednia, mediana itd.)
i dyspersiji (odchylenie standardowe) dajgce w ten sposdb peten obraz danych.

S3 to metody niezalezne od parametrow lub od rozktadu danych [44].

3.4.2. Analiza statystyczna srednich wartosci przeptywu w badanych
naczyniach w porownaniu z wartosciami uznanymi
za prawidtowe

Zastosowano test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych, z korekcjg
Welch’a. Test t Welcha to test statystyczny roéwnosci wartosci oczekiwanych
w dwéch populacjach. Jest uogdlnieniem testu t-Studenta na populacje
o roznych wariancjach. Po obliczeniu warto$ci t mozna, stosujgc rozkiad
t-Studenta o wyliczonej liczbie stopni swobody v, znalez¢ prawdopodobienstwo
hipotezy zerowej, ze te dwie populacje majg réwne wartosci oczekiwane (uzy-
wajgc dwustronnego przedziatu ufnosci) lub hipotezy zerowej, ze Srednia jedne;j
z populacji jest wieksza lub réwna od drugiej (uzywajgc jednostronnego

przedziatu).

3.4.3. Analiza statystyczna struktury badanej populacji i zmian
parametrow przeptywu krwi w naczyniach pozagatkowych

Analizy dla podziatu na wiecej niz dwie podgrupy dokonano za pomocg
testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa dla danych wielokrotnych - niezaleznych,
lub analizy wariancji w przypadku, gdy cechy miaty rozktad zgodny z normal-
nym. Dla podziatu na dwie podgrupy analize przeprowadzono za pomocg testu
U Manna-Whitney’a. Zaleznosci jakosciowe badano za pomocg testu Fishera
jedno- lub dwu stronnego. Oceny korelacji statystycznej dokonano réwniez
z uzyciem testu porzadku rang Spearmana. Dla wszystkich testow hipotezy

weryfikowano na poziomie istotnosci p<0,05 [44].
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4. Wyniki

4.1. Analiza kliniczna badanej grupy pacjentéw

Ocena struktury badanej populac;ji

Prospektywnymi badaniami objeto 120 dorostych chorych obojga pici
z rozpoznang cukrzycg typu 1. Populacje badang stanowito 60 kobiet i 60
mezczyzn wieku od 19 do 56 lat ($rednio 40,3+9,35). Sredni czas trwania
cukrzycy wynosit 24,5+6,7 lat. Wyrownanie cukrzycy w oparciu o pomiar HbA1c
Srednio ksztattowato sie na poziomie 7,9 +1,3%, cisSnienie tetnicze natomiast

utrzymywato sie przecietnie na poziomie 130/80mmHg, czyli w zakresie normy.

Oceniajgc strukture badanej populacji analizie poddano takie parametry
jak: palenie tytoniu, wystepowanie nadcisnienia tetniczego, oraz powikfan
cukrzycowych (neuropatia, nefropatia), a takze laseroterapii siatkowki celem
udcislenia charakterystyki badanej populacji, danych tych nie wigczono do
poréwnan z badanymi parametrami przeptywu krwi w naczyniach pozagatko-
wych. Wsrdod 120 chorych objetych badaniem 99 (82,5%) deklarowato, ze nie
palito tytoniu. W badanej populacji chorych 78 (65%) z nich miato rozpoznane
i leczone nadcisnienie tetnicze. Dzieki skutecznej terapii hipotensyjnej wartosci
cisnienia tetniczego mierzone podczas kwalifikacji do badan utrzymywaty sie
w granicach prawidtowych. U 42 oséb (35%) nadcisnienia tetniczego nie
stwierdzano. U 71 (59%) pacjentéw stwierdzono obecno$¢ powiktan cukrzy-
cowych (nefropatia, neuropatia), natomiast 49 chorych (41%) zmian tych nie
manifestowato. U prawie potowy badanych, tj. 59 chorych (49%) stan kliniczny
siatkdbwki nie wymagat wykonania laseroterapii, natomiast 37 (31%) z nich
zakwalifikowano do laseroterapii ogniskowej, a 24 (20%) do panfotokoagulacji.
Wspotwystepowanie krotkowzrocznosci poddano dalszym analizom statysty-

cznym wzgledem przeptywu krwi w badanych naczyniach pozagatkowych.
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Krétkowzrocznos$¢ stwierdzono jedynie u 15 (13%) pacjentéw. Nie wyste-

powata ona u pozostatych badanych (rycina 20).

Krétkowzrocznos$é

Rycina 20. Graficzne przedstawienie czestosci wystepowania krotkowzrocznosci

w badanej populaciji.

Po dokonaniu podzialu ze wzgledu na zaawansowanie zmian na dnie
oka rozkfad przedstawiat sie nastepujgco. Krétkowzrocznos$¢ najczesciej wyste-
powata w grupie pierwszej i stanowita 22% badanych, a w grupach drugiej

i trzeciej wyniosta po 6% (Rycina 21).
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Rycina 21. Graficzne przedstawienie czestosci wystepowania krotkowzrocznosci

w badanej populacji po podziale na trzy grupy zaawansowania retinopatii .

Ocena struktury badanej populacji wedtug podziatu wzgledem
zaawansowania zmian na dnie oka

Na podstawie stopnia zaawansowania retinopatii cukrzycowej wg kla-
syfikacji WHO badang populacje 120 chorych przyporzadkowano do trzech
grup:

grupa 1 (z retinopatig nieproliferacyjng, prostg) — 44osoby, w tym 21 kobiet
i 23 mezczyzn (Srednia wieku 40 +£10,1 lat),

grupa 2 (z retinopatig przedproliferacyjng) — 43 osoby, w tym 23 kobiety i 20
mezczyzn (Srednig wieku 41 £ 9,8 lat) oraz

grupa 3 (z retinopatig proliferacyjng) — 33 osoby, w tym 16 kobiet i 17
mezczyzn ($rednia wieku 38 +7,2 lat).

Podziat ten szczegotowo ilustrujg tabele 11 111.
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Tabela Il. Liczba pacjentéw i odpowiadajgcy jej odsetek po podziale populacji
badanej na trzy podgrupy wzgledem zaawansowania retinopatii cukrzycowej

Rodzaj retinopatii | Liczba pacjentow | %
Grupa 1 44 37
Grupa 2 43 36
Grupa 3 33 27

W grupie pierwszej (z retinopatig prostg) czas trwania cukrzycy wynosit
Srednio 23,6 7,5 lat. Cidnienie tetnicze utrzymywato sie w zakresie normy,

a wyrownanie cukrzycy oceniane poziomem HbA1c wynosito 6,5 +1,1%.

W grupie drugiej (z retinopatig przedproliferacyjng) czas trwania cukrzycy
wynosit srednio 24,7+7,5 lat, cisnienie tetnicze utrzymywato sie na wysokosci
130/80mmHg, a wyréwnanie cukrzycy oznaczane przy uzyciu HbA1c wynosito
7,5+1,2%.

W grupie trzeciej (z retinopatig proliferacyjng) czas trwania cukrzycy
wynosit 25,3+7,1 lat, ciSnienie tetnicze byto jak w grupie drugiej, a HbA1c wy-

nosito $rednio 8,1+1,3%.
Podziat ten szczegdtowo ilustruje tabele lI.

Tabela lll. Srednie wartosci wieku, czasu trwania cukrzycy, stopnia wyréwnania
cukrzycy i pte¢ pacjentow, w trzech badanych grupach zaawansowania retinopatii

Czas Stopien
Wiek Pte¢ trwania | wyréwnania
(lata) cukrzycy cukrzycy
(lata) wg HbAlc
kobiety | mezczyzni (%0)
Grupal
Retinopatia 40 21 23 23,6 6,5
nieproliferacyjna +10,1 (48%) (53%) 7,5 1,1
Grupa 2
Retinopatia 41 23 20 24,7 7,5
przedproliferacyjna | +9,8 (53%) (47%) 7,5 1,3
Grupa 3
Retinopatia 38 16 17 25,3 8,1
proliferacyjna 7,2 (48%) (52%) 7,1 1,3
Razem 40,3 60 60 24,5 7,9
13,3 (50%) (50%) 16,7 1,3
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4.2. Srednie wartosci parametréw przeptywu a stopien
zaawansowania retinopatii cukrzycowej

U wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania w obu oczach (tgcznie
236 oczu) zmierzono nastepujgce parametry przeptywu krwi: maksymalng
predkosc¢ skurczowg (PSV), minimalng predkos¢ koncowo-rozkurczowg (EDV)
oraz indeks oporu (RI). Pomiaréw tych dokonano w analizowanych naczyniach
pozagatkowych, tj. w tetnicy ocznej (TO), tetnicach rzeskowych tylnych krétkich
(TRZ) i tetnicy srodkowej siatkowki (TSS)).

We wszystkich trzech podgrupach utworzonych pod kagtem stopnia
zaawansowania zmian cukrzycowych na dnie oka, obliczono Srednie wartosci
dla wszystkich parametréw przeptywu krwi w badanych naczyniach i poréwnano
z podanymi przez Williamsona i Harrisa [29] wartosciami Srednimi, ktore

uzyskali u oséb zdrowych.

Jako wartosci obnizone lub podwyzszone wzgledem szerokiego zakresu
normy uznano takie, ktére réznity sie od wynikow srednich podanych przez
Williamsona i Harrisa [29] biorgc pod uwage podany przez tych autoréow rozrzut
Sredniej standardowej. Zasada ta nie mogta by¢ stosowana w odniesieniu do
wskaznika RI, poniewaz cytowani autorzy odchylen standardowych dla tego
parametru nie podali. Do analizy danych uzyto testu t-Studenta z korekcjg
Welch'’a.

Uzyskane $rednie wartosci parametrow przeptywu krwi w naczyniach
pozagatkowych badanej populacji oraz ich réznice w stosunku do norm poda-

nych przez Williamsona i Harrisa [29], przedstawiono w tabeli IV.
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Tabela IV. Wartosci Srednie wraz z odchyleniami standardowymi dla PSV, EDV i RI
w tetnicy ocznej (TO), tetnicy Srodkowej siatkowki (TSS), tetnicach rzeskowych tylnych
krotkich (TRZ) w trzech grupach badanych podzielonych ze wzgledu na stopieh
zaawansowania retinopatii cukrzycowej. Jako wartosci prawidtowe zacytowano podane
przez Williamsona i Harrisa [29].

Grupa 1 Srednie warto$ci parametréw przeptywu

Norma | N. waznych Srednia Odch.std
TO PSV 35+11,2 88 22,61 114,44
TO EDV 8,6+3,8 88 12,07 18,54
TO RI 0,74 88 0,54 10,23
TRZ PSV | 12,314,2 88 7,36 14,12
TRZEDV | 4,9+2,0 88 3,70 13,43
TRZ RI 0,60 88 0,57 10,25
TSS PSV | 10,2+2,8 88 12,45 +11,29
TSSEDV | 3,1%11 88 5,17 14,29
TSSRI 0,69 88 0,63 10,24
Grupa 2 Srednie warto$ci parametréw przeptywu

Norma | N.waznych Srednia Odch.std
TO PSV 35+11,2 84 21,37 114,35
TO EDV 8,6+3,8 84 11,90 19,96
TORI 0,74 84 0,52 10,28
TRZ PSV | 12,314,2 84 6,63 12,67
TRZEDV | 4,9+2,0 84 3,10 12,24
TRZ RI 0,60+ 84 0,63 10,29
TSS PSV | 10,2+2,8 84 9,57 14,59
TSSEDV | 3,1%11 84 3,83 12,97
TSSRI 0,69 84 0,72 10,22
Grupa 3 Srednie warto$ci parametréw przeptywu

Norma | N. waznych Srednia Odch.std
TO PSV 35+11,2 64 15,92 114,84
TO EDV 8,6+3,8 64 7,52 +10,47
TORI 0,74 64 0,58 10,26
TRZ PSV | 12,314,2 64 5,41 14,45
TRZEDV | 4,9+2,0 64 2,71 12,33
TRZ RI 0,60+ 64 0,59 10,33
TSS PSV | 10,2+2,8 64 7,53 15,71
TSSEDV | 3,1+11 64 3,05 12,37
TSSRI 0,69 64 0,55 +0,31
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4.2.1. Srednie wartosci parametréw przeptywu u chorych
z retinopatig nieproliferacyjng prostg (Grupa 1)

Zaobserwowano, ze w grupie pierwszej (z retinopatig prostg) wartosci
PSV w tetnicy ocznej i w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich sg istotnie
statystycznie nizsze (odpowiednio 35,4% i 34,9%), a w tetnicy Srodkowe;j
siatkdbwki nieistotnie statystycznie wyzsze (17,7%) niz podane przez
Williamsona i Harrisa. Wartosci EDV w tetnicy ocznej i tetnicy srodkowej
siatkdwki sg istotnie statystycznie wyzsze (odpowiednio 28,9% i 40,4%), zas
w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich natomiast istotnie statystycznie nizsze
(24,5%).Wskaznik RI natomiast w tetnicy ocznej i w tetnicach rzeskowych
tylnych krétkich byt nizszy od podanych przez Williamsona i Harrisa norm
populacyjnych (odpowiednio 27,0% i 5,0%) w tetnicy Srodkowej siatkowki.
natomiast byt wyzszy (8,7%). Statystycznych zmian odnosnie tego parametru
nie analizowano z przyczyn podanych uprzednio. Zalezno$ci te przedstawiono
w tabeli V.

Tabela V. Srednie wartoéci parametréw przeptywu stwierdzonych u pacjentéw
z retinopatig prostg (Grupa 1) w poréwnaniu z wartosciami prawidtowymi podanymi
przez Williamsona i Harrisa [29].

Norma | Réznica p Srednia Odch. std b
waznych
TETNICA
OCZNA
PSV (cmis) | 35+11,2 12,4 | | 0.0001 22,61 +14,44 88
EDV (cmis) 8,6+3,8 3,5 1| 0.001 12,07 18,54 88
RI 0,74 02 | - 0,54 +0,23 88
TETNICE
RZESKOWE
PSV (cmis) | 12,3%4,2 49 | | 0.0001 7,36 14,12 88
EDV (cmis) | 4,9+2,0 1,2 || oo01 3,71 +3,43 88
RI 0,60 0,03 | - 0,57 10,25 88
TETNICA
SRODKOWA
SIATKOWKI
PSV cmis) | 10,242,8 22 1| o008 12,45 +11,29 88
EDV (cmis) 3,111 2,1 1| 0.0001 5,17 14,29 88
RI 0,69 0,06 1 - 0,63 10,24 88

46



4.2.2. Srednie wartosci parametréw przeptywu u chorych
z retinopatig przedproliferacyjng (Grupa 2)

Zaobserwowano, ze w grupie drugiej (z retinopatig przedproliferycyjng)
wartosci PSV w tetnicy ocznej i w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich sg
istotnie statystycznie nizsze (odpowiednio 34,3% i 46,3%), a w tetnicy
Srodkowej siatkowki nieistotnie statystycznie nizsze (5,9%) niz podane przez
Williamsona i Harrisa. Wartosci EDV w tetnicy ocznej i tetnicy srodkowe;j
siatkdwki sg istotnie statystycznie wyzsze (odpowiednio 38,4% i 22,6%), zas
w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich natomiast istotnie statystycznie nizsze
(36,7%).Wskaznik Rl natomiast w tetnicy ocznej byt nizszy (29,7%) od poda-
nych przez Williamsona i Harrisa norm populacyjnych a w tetnicy Srodkowe;j
siatkowki. i tetnicach rzeskowych tylnych krétkich natomiast byt wyzszy
(odpowiednio 4,7% i 5,0%). Statystycznych zmian odnosnie tego parametru nie
analizowano z przyczyn podanych uprzednio. Zalezno$ci te przedstawiono
w tabeli VI.

Tabela VI. Srednie warto$ci parametréw przeptywu stwierdzonych u pacjentéw
z retinopatig przedproliferacyjng (Grupa 2) w poréwnaniu z wartosciami podanymi jako
prawidlowe przez Williamsona i Harrisa [29].

Norma | Réznica p Srednia | Odch. std [
waznych
TETNICA
OCZNA
PSV (cm/s) 35+11,2 13,6 | 0.0001 21,37 +14,35 84
EDV (cm/s) 8,6+3,8 33 1 0.006 11,90 19,96 84
RI 0,74 0,22 | - 0,52 10,28 84
TETNICE
RZESKOWE
PSV (cmis) | 12,3%4,2 57 | 0.007 6,63 +2,67 84
EDV (cm/s) 4,9+2.0 1,8 | 0.0001 3,10 12,24 84
RI 0,60 0,03 1 - 0,63 10,29 84
TETNICA
SRODKOWA
SIATKOWKI
PSV (cmsis) | 10,2+2,8 06 | 0.33 9,57 +4,59 84
EDV (cm/s) 3,1+1,1 0,7 1 0.04 3,83 +2,97 84
RI 0,69 0,03 1 - 0,72 10,22 84
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4.2.3. Srednie wartosci parametréow przeptywu u pacjentéw
z retinopatig proliferacyjng (Grupa 3)

Zaobserwowano, ze w grupie trzeciej (z retinopatig proliferycyjng)
wartosci PSV w tetnicy ocznej i w tetnicach rzeskowych tylnych kroétkich i tetni-
cy srodkowej siatkdwki sg istotnie statystycznie nizsze (odpowiednio 45,5%,
43,9% i 26,5%) niz podane przez Williamsona i Harrisa. Wartosci EDV
w tetnicach rzeskowych tylnych krétkichi sg istotnie statystycznie nizsze
(55,1%), zas w tetnicy ocznej i srodkowej siatkowki sg takze nizsze jednak bez
istotnosci statystycznej (odpowiednio o 12,8% i 1,6%).Wskaznik RI natomiast
w tetnicy ocznej, srodkowej siatkowki jak i w tetnicach rzeskowych tylnych
krotkich byt nizszy (odpowiedni 21,6%, 20,3% i 16,7%) od podanych przez
Williamsona i Harrisa norm populacyjnych. Statystycznych zmian odnosnie tego
parametru nie analizowano z przyczyn podanych uprzednio. Zaleznosci te

przedstawiono w tabeli VII.

Tabela VII. Srednie warto$ci parametréw przeptywu stwierdzonych u pacjentéw
z retinopatig proliferacyjng (Grupa 3) w poréwnaniu z warto$ciami podanymi jako
prawidlowe przez Williamsona i Harrisa [29].

Norma | Réznica p Srednia | Odch.std b
waznych
TETNICA
OCZNA
PSV (cmis) 35+11,2 19,1 | | 0.0001 15,92 +14,84 64
EDV (cm/s) 8,6+3,8 11 | 0.48 7,52 +10,47 64
RI 0,74 0,16 | - 0,58 +0,26 64
TETNICE
RZESKOWE
PSV (cm/s) 12,3+4,2 6,9 | | 0.0001 5,41 14,45 64
EDV (cm/s) 4,9+2,0 2,2 | | 0.0001 2,71 +2,33 64
RI 0,60 0,01 | - 0,59 +0,33 64
TETNICA
SRODKOWA
SIATKOWKI
PSV (cmis) 10,2+2,8 2,7 | | 0.0003 7,54 +5,71 64
EDV (cm/s) 3,1+1,1 0,05 | 0.86 3,05 +2,37 64
RI 0,69 0,14 | - 0,55 +0,31 64
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4.3. Zmiany parametrow przeptywu krwi w naczyniach
pozagatkowych w zaleznosci od stopnia
zaawansowania retinopatii cukrzycowej

U wszystkich pacjentow wtgczonych do badania, w obu oczach [tgcznie
236 oczu) oszacowano: maksymalna predkos¢ skurczowa (PSV), minimalna
predkos¢ koncowo-rozkurczowa (EDV) oraz indeks oporu (RI), w analizo-
wanych naczyniach pozagatkowych (tetnica oczna (TO), tetnice rzeskowe
tylne krétkie (TRZ) i tetnica Srodkowa siatkéwki (TSS)]. Nastepnie, po podziale
na trzy podgrupy, szukano w nich istotnych statystycznie réznic parametréw
przeptywu. Do zanalizowania danych uzyto testu ANOVA rang Kruskala-

Walllisa.
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4.3.1. Wyniki badania tetnicy ocznej

Maksymalna predkosc¢ skurczowa (PSV)

Srednia warto$é parametru PSV w grupie 1 wynosita 22,61+14,44cm/s,

w grupie drugiej 21,37+14,35cm/s, a w trzeciej 15,92+14,84cm/s. Poroéwnujgc

wartosci uzyskane w grupie 1 i w grupie 3 zaobserwowano, ze PSV byto nizsze

w grupie 3 o 6,69 cm/s (tj. o 29,6%) (p<0,05). Okreslajgc roznice Srednich

warto$ci opisywanego parametru pomiedzy grupami 2 i 3 stwierdzono, ze PSV

byto nizsze w grupie 3 0 5,45 cm/s (tj. 0 25,5%) (p<0,02). Analizujgc Wystepo-

wanie réznic pomiedzy grupg 1 a 2 w zakresie opisywanego parametru nie

stwierdzono istotnej statystycznie roznicy (rycina 22).
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Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie retinopati
PSV w tetnicy ocznej vs zaawansowanie retinopatii

p=0,05 l

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

T +1.96*Cdch. std.
Hl +1.00*0dch. std.
O Srednia

Rycina 22. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci

dla PSV w tetnicy ocznej porownywane pomiedzy trzema grupami wyréznionymi

w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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Minimalna predkos¢ konncowo-rozkurczowa (EDV)

Srednia warto$¢ parametru EDV w grupie 1 wynosita 12,07+8,54cm/s,
w grupie drugiej 11,90+9,96cm/s, a w trzeciej 7,52+10,47cm/s. Poréwnujgc
wartosci uzyskane w grupie 1 i w grupie 3 zaobserwowano, ze EDV byto nizsze
w grupie 3 0 4,55 cm/s (t. o 37,7%) (p<0,04). Okreslajgc roznice Srednich
warto$ci opisywanego parametru pomiedzy grupami 2 a 3 stwierdzono, ze EDV
byto nizsze w grupie 3 0 3,57 cm/s (tj. 0 32,2%) (p<0,03). Analizujgc Wystepo-
wanie roznic pomiedzy grupg 1 a 2 w zakresie opisywanego parametru nie

stwierdzono istotnej statystycznie roznicy (rycina 23).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie retinopatii

EDV w tetnicy ocznej vs zaawansowanie retinopatii
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-20 B :1.00°0dch. std.
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 O $rednia

Rycina 23. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla EDV w tetnicy ocznej poréwnywane pomiedzy trzema grupami wyréznionymi

w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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Indeks oporu (RI)

Srednia warto$¢ parametru Rl w grupie 1 wynosita 0,54+0,23cm/s,
w grupie drugiej 0,52+0,28cm/s, a w trzeciej 0,58+0,26cm/s. Porownujgc
Srednie wartosci Rl uzyskane w grupie 1 i w grupie 3 nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy (p=0,57). Poréwnujgc sSrednie wartosci Rl pomiedzy
grupami 2 i 3 oraz 1 i 2 rowniez istotnych statystycznie réznic nie wykazano

(rycina 24).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie retinopatii
Rl w tetnicy ocznej vs zaawansowanie retinopatii
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Rycina 24. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla Rl w tetnicy ocznej porownywane pomiedzy trzema grupami wyrdéznionymi

w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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4.3.2. Wyniki badania tetnic rzeskowych tylnych krotkich

Maksymalna predkosc¢ skurczowa (PSV)

Srednia warto$é parametru PSV w grupie 1 wynosita 7,36+4,12cm/s,
w grupie drugiej 6,63+2,67cm/s, a w trzeciej 5,41+4,45cm/s. Porownujgc
Srednie wartosci PSV uzyskane w grupie 1 i w grupie 3 nie wykazano istotnej
réznicy (p=0,09). Poréwnujgc $rednie wartosci PSV pomiedzy grupami 2 i 3

oraz 1i 2 rébwniez istotnych statystycznie roznic nie wykazano (rycina 25).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie retinopatii
P3SV w tetnicach rzeskowych vs zaawansowanie retinopatii
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Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 O Srednia

Rycina 25. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla PSV w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich porébwnywane pomiedzy trzema

grupami wyroéznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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Minimalna predkos¢ kornncowo rozkurczowa (EDV)

Srednia warto$¢ parametru EDV w grupie 1 wynosita 3,71+3,43cm/s,
w grupie drugiej 3,10+2,24cm/s, a w trzeciej 2,71+2,33cm/s. Poréwnujgc
Srednie wartosci EDV uzyskane w grupie 1 i w grupie 3 nie wykazano istotnej
réznicy (p=0,29). Porownujgc srednie wartosci EDV pomiedzy grupami 2 i 3

oraz 1i 2 réwniez istotnych statystycznie roznic nie wykazano (rycina 26).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie retinopatii
EDV w tetnicach rzeskowych vs zaawansowanie retinopatii

T" +1.96*0dch. std.
4 Bl +1.00*0Odch. std.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 O Srednia

Rycina 26. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla EDV w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich poréwnywane pomiedzy trzema

grupami wyrdznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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Indeks oporu (RI)

Srednia warto$¢ parametru Rl w grupie 1 wynosita 0,57+0,25cm/s,
w grupie drugiej 0,63+0,29cm/s, a w trzeciej 0,59+0,33cm/s. Porownujgc
Srednie wartosci Rl uzyskane w grupie 1 i w grupie 3 nie wykazano istotnej
réznicy (p=0,95). Poréwnujgc srednie wartosci Rl pomiedzy grupami 2 i 3 oraz 1

i 2 rowniez istotnych statystycznie réznic nie wykazano (rycina 27).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie retinopatii

Rl w tetnicach rzeskowych vs zaawansowanie retinopatii

14
1,2
1,0
0,8
06

0.4

0,2

0,0
T +1.96%0dch. std.

072 B +1.00*0dch. std.
, Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 O Srednia

Rycina 27. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla Rl w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich porownywane pomiedzy trzema

grupami wyrdznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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4.3.3. Wyniki badan tetnicy srodkowej siatkowki

Maksymalna predkosc¢ skurczowa (PSV)

Srednia warto$é parametru PSV w grupie 1 wynosita 12,45+11,29cm/s,
w grupie drugiej 9,57+4,59cm/s, a w trzeciej 7,54+5,71cm/s. Porownujgc
wartosci Srednie uzyskane w grupie 1 i w grupie 2, PSV byto nizsze w grupie 2
0 2,88 cm/s (23,1%) (p<0,03). Okreslajgc réznice srednich wartosci opisywa-
nego parametru pomiedzy grupami 1 a 3 PSV byto istotnie nizsze (p<0,003)
w grupie 3 (0 4,91 cm/s, tj, 39,4%). Analizujgc wystepowanie réznic pomiedzy
grupg 2 i 3 w zakresie opisywanego parametru stwierdzono istotng roznice
(p<0,01), bowiem PSV byto nizsze w grupie 3 0 2,03 cm/s (21,2%) (rycina 28).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie retinopatii

PSV w tetnicy Srodkowej siatkdwki vs zaawansowanie retinopatii

45
f p=0,003
35
25
5
5
-5
T +1.96*0dch. std.
-13 B +1.00*0dch. std.
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 O $rednia

Rycina 28. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla PSV w tetnicy sSrodkowej siatkéwki porownywane pomiedzy trzema grupami

wyrdznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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Minimalna predkos¢ kornncowo rozkurczowa (EDV)

Srednia warto$é parametru EDV w grupie 1 wynosita 5,17+4,39cm/s,
w grupie drugiej 3,83+2,97cm/s, a w trzeciej 3,05+2,37cm/s. Porownujgc
wartosci uzyskane w grupie 1 i w grupie 2 EDV byto nizsze w grupie 2 0 1,34
cm/s (25,9%) (p<0,01). Okreslajgc roznice srednich wartosci opisywanego
parametru pomiedzy grupami 1 a 3 EDV byto nizsze w grupie 3 0 2,12 cm/s
(41.0%) (p<0,002). Analizujgc wystepowanie réznic pomiedzy grupg 2 a 3
w zakresie opisywanego parametru nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy (rycina 29).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie refinopatii

EDV wtetnicy Srodkowej siatkdwki vs zaawansowanie retinopatii
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»

p<0,002 ?
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p<0,01
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T #1.96*0dch. std.
6 B +1.00°0dch. std.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 O Srednia

Rycina 29. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla EDV w tetnicy srodkowej siatkdwki porownywane pomiedzy trzema grupami

wyroznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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Indeks oporu (RI)

Srednia warto$¢ parametru Rl w grupie 1 wynosita 0,63+0,24cm/s,
w grupie drugiej 0,72+0,22cm/s, a w trzeciej 0,55+0,31cm/s. Porownujgc
wartosci uzyskane w grupie 1 i w grupie 2 Rl byto wyzsze w grupie 2 o 0,09
cm/s (12,5%) (p<0,01). Okreslajgc roznice srednich wartosci opisywanego
parametru pomiedzy grupami 1 a 3 RI byto nizsze w grupie 3 o 0,08 cm/s
(12,7%) (p<0,05). Analizujgc wystepowanie roznic pomiedzy grupg 2 a 3
w zakresie opisywanego parametru stwierdzono istotng réznice (p<0,002). RI

byto bowiem nizsze w grupie 3 0 0,17 cm/s (23,6%) (rycina 30).

Srednie wartosci przeplywu vs zaawansowanie refinopatii
RIw tetnicy Srodkowe] siatkowki vs zaawansowanie retinopatii
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Rycina 30. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla Rl w tetnicy srodkowej siatkdwki porébwnywany w trzech badanych grupach

wyroznionych w zalezno$ci od stopnia zaawansowania cukrzycy.
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4.4. Analiza zmian parametréw przeptywu
w zaleznos$ci od wieku, ptci i krétkowzrocznoSci

4.4.1. Zmiany parametréw przeptywu krwi zwigzane z wiekiem

Badang grupe 120 chorych podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci

od wieku:

o grupa 1 w wieku od 19 do 39 lat (Srednio 32,3+4,3 lat), ktdrg stanowito
60 osob badanych z czasem trwania cukrzycy 22+5,8 lat i wyréwnaniem

cukrzycy mierzonym wartoscig HbA1c rownym 7,9+1,1%,

o grupa 2 w wieku od 40 do 56 lat (Srednio 48,245,3 lat), ktérg stanowito
60 osob badanych z czasem trwania cukrzycy 26,8+1,4 lat i wyréwnaniem

cukrzycy mierzonym wartoscig HbA1c rownym 7,9+1,4%.

Wykorzystujgc test U-Manna-Whitney’a stwierdzono istotne statystycznie
zmiany w parametrach przeptywu krwi miedzy obu podgrupami, gdzie grupu-

jaca byt wiek.
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Wartosci parametrow przepfywu w tetnicy ocznej

W grupie 1 $rednia wartos¢ PSV wynosita 22,01+16,46¢cm/s; EDV
11,46+£10,76cm/s, a Rl 0,5410,26. W grupie 2 $rednia wartos§¢ PSV wynosita
18,23+12,4cm/s; EDV 9,89+8,58cm/s, a Rl 0,54+0,26.

Warto$¢ PSV w grupie pierwszej byta wyzsza o 3,78 cm/s (17,2%) niz
w grupie drugiej (p<0,04). Warto§¢ EDV w grupie pierwszej byta wyzsza niz
w grupie drugiej jednak nieistotnie statystycznie (p=0,19). Indeks oporu w obu
grupach byt taki sam (p=0,94) (rycina 31).

Tetnica oczna
Wiekvs Srednie wartosci parametréw przephywu
1-Grupa1(19-391at) 2-Grupa 2 (40 - 56 lat)
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50 p<D 04

40

LLETE.

-10 T +1.96*0dch. std.

Hl +1.00*0dch. std.
PSV1 PSV2 EDV1 EDV?2 RI 1 RI2 0 Srednia

-20

Rycina 31. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy ocznej w zaleznosci

od wieku pacjentow.
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Wartosci przeptywu w tetnicy srodkowej siatkowki

W grupie 1 $rednia wartos¢ PSV wynosita 11,22+10,45cm/s; EDV
4,02+3,49cm/s, a RI 0,64+0,25. W grupie 2 Srednia wartos¢ PSV wynosita
8,72+4,85cm/s; EDV 4,02+3,45 cm/s, a Rl 0,6510,27.

Warto$¢ PSV w grupie pierwszej byta wyzsza o 2,50cm/s (22,3%) niz
w grupie drugiej (p<0,01). Warto$¢ EDV w obu grupach byt taki sam (p=0,99).

Indeks oporu w obu grupach roznit sie nieznacznie (p=0,87) (rycina 32).

Tetnica srodkowa siatkowki
Wiek vs Srednie warto&ci parametréw przephywu
1-Grupa1(19-391at) 2- Grupa 2 (40 - 56 lat)
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_T +1.96*0dch. std.
15 Bl +1.00%0dch. std.
PSV1 PSV2 EDV1 EDV2 Rl RI2 O Srednia

Rycina 32. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy srodkowej siatkowki

w zaleznos$ci od wieku pacjentow.
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Wartosci przeptywu w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich

W grupie 1 Srednia wartos¢ PSV wynosita 7,012+4,26cm/s; EDV
3,35%£2,88 cm/s, a Rl 0,59+0,28. W grupie 2 Srednia wartos¢ PSV wynosita
6,18+3,35cm/s; EDV 3,05+2,73 cm/s, a Rl 0,62+0,29.

Wartosci: PSV , EDV jak i Rl w grupie pierwszej byly wyzsze niz w grupie
drugiej, jednak nieistotnie statystycznie (odpowiednio p=0,07, p=0,37, p=0,42)
(rycina 33).

Tetnice rzeskowe
Wiek vs Srednie wartoéci parametréw przeptywu
1-Grupa 1(18-38lat) 2-Grupa 2 (40 - 56 |at)
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PSV1 PSV2 EDV1 EDV2 RI1 RI 2 0 Srednia

Rycina 33. Wartosci srednie dla parametréw przeptywu w tetnicach rzeskowych

tylnych krotkich w zaleznos$ci od wieku pacjentow.
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4.4.2. Zmiany parametrow przeptywu krwi zwigzane z picig

Badang grupe 120 pacjentéw podzielono ze wzgledu na pte¢ na dwie
podgrupy:

o pierwszg (oznaczong jako K), ktdrg stanowito 60 kobiet ze Srednig wieku
39,319,2 lat, z czasem trwania cukrzycy 24 6,3 lat i ze Srednig wartoscig
HbAlc 8,7 +/- 1,3%,

o druga (oznaczong jako M) stanowito 60 mezczyzn w wieku $rednio
41,2+9,4, czasem trwania cukrzycy 24,9+6,9 lat i jej wyrdbwnaniem okreslanym
mianem HbAlc rownym srednio 7,7+1,2%.

Wykorzystujgc test U-Manna-Whitney’a, a takze test korelacji porzgdku
rang Spearmana nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian w parametrach

przeptywu krwi, gdzie grupujgcg byta ptec.
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Wartosci parametrow przepfywu w tetnicy ocznej

W grupie 1 sSrednia warto$¢ PSV wynosita 19,54+13,58 cm/s; EDV
9,54+7,80 cm/s, a RI 0,58+0,25. W grupie 2 S$rednia warto§¢ PSV wynosita
20,69+15,70cm/s; EDV 11,79 11,29 cm/s, a RI 0,50+£0,26.

Warto$¢ PSV, EDV, jak i Rl u kobiet byty nizsze niz w grupie mezczyzn,
jednak nieistotnie statystycznie (odpowiednio p=0,52, p=0,07 i p=0,06) (ryci-
na 34).

Tetnica oczna

Fied vs Srednie wartoéci parametrow przephywu

K - kobiety M - mezczyzni
60
&0
40
30
20
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U —_—l— =
. T +1.86*0dch. std.
20 B :+1.00°0dch. std.

PSVK PSVM EDVK EDVM RIK RIM O Srednis

Rycina 34. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy ocznej w zaleznosci

od pici.
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Wartosci parametrow przepfywu w tetnicy Srodkowej siatkOwki

W grupie 1 srednia wartos¢ PSV wynosita 10,04+7,36 cm/s; EDV
4,16+3,81 cm/s, a Rl 0,67+0,25. W grupie 2 srednia warto$¢ PSV wynosita
9,89+9,02 cm/s; EDV 3,88+3,08 cm/s, a RI 0,62+0,27.

Srednia warto$é PSV, EDV oraz RI (p=0,16) w grupie kobiet byta wyzsze
niz w grupie mezczyzn, jednak nieistotnie statystycznie (odpowiednio p=0,89,
p=0,55i p=0,16) (rycina 35).

Tetnica srodkowa siatkowki
Ptec vs Srednie wartosci parametréw przeptywu
K - kobiety M - mezczyzni
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Rycina 35. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy srodkowej siatkowki

w zalezno$ci od pfci.
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Wartosci parametrow przepfywu w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich

W grupie 1 srednia wartos¢ PSV wynosita 6,33+3,71 cm/s; EDV
2,94+2,26 cm/s, a RI 0,64+0,28. W grupie 2 Srednia warto§¢ PSV wynosita
6,86+3,97 cm/s; EDV 3,4713,24 cm/s, a Rl 0,57+0,29.

Srednia warto$é PSV (p=0,26), EDV (p=0,12) oraz RI (p=0,055) w grupie
pierwszej byta nizsza niz w grupie drugiej jednak nieistotnie statystycznie
(odpowiednio p=0,26, p=0,12 i p=0,055) (rycina 36).

Tetnice rzeskowe
Pteévs Srednie wartosci parametréw przephywu

K - kobiety M - meZczyzni
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Rycina 36. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicach rzeskowych

tylnych krotkich w zaleznosci od pfci.
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4.4.3. Zmiany parametrow przeptywu krwi
zwigzane z krétkowzrocznoscig

Ostatni podziat dotyczyt wystepowania krétkowzrocznosci w badanej
populacji pacjentéw. Populacjg badang podzielono na dwie grupy ze wzgledu

na wystepowanie krétkowzrocznosci:

o grupe 1 (oznaczona jako TAK) - sktadajgca sie z 15 badanych, u ktoérych

wystepowata krotkowzrocznosc osiowa,

o grupe 2 (oznaczona jako NIE) - ktérg stanowito 105 osob bez krotko-

WZrocznosci.

Wykorzystujgc test U-Manna-Whitney’a stwierdzono istotne statystycznie

zmiany w parametrach przeptywu krwi w obu wyréznionych grupach chorych.
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Wartosci parametrow przepfywu w tetnicy ocznej

W grupie 1 srednia wartos¢ PSV wynosita 21,57+14,52cm/s; EDV
10,7146,57cm/s, a Rl 0,54+0,23. W grupie 2 S$rednia warto$¢ PSV wynosita
14,56+8,67cm/s; EDV 6,60+4,94 cm/s, a Rl 0,59+0,26.

Wartos¢ PSV w grupie pierwszej byta wyzsza o 7,01 cm/s (32,5%) niz
w grupie drugiej (p<0,05). Wartos¢ EDV w grupie pierwszej byta takze wyzsza
04,11 cm/s (38,4%) niz w grupie drugiej (p<0,02). Indeks oporu w obu grupach

nie roznit sie istotnie statystycznie (p=0,49) (rycina 37).

Tetnica oczna
Krétkowzroczno$¢ vs Srednie wartoSd parametrdw przepywu
T - pagjend z krétkowzroczno$cia N - pagjenci bez krétkowzrocznosc
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Rycina 37. Srednie wartosci dla parametréw przeptywu krwi w tetnicy oczne;j

w podgrupie z krotkowzrocznoscig (TAK) i bez krétkowzrocznosci (NIE).
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Wartosci parametrow przeptywu w tetnicy srodkowej siatkOwki

W grupie 1 S$rednia wartos¢ PSV wynosita 13,58+11,79 cm/s; EDV
5,921+5,11 cm/s, a Rl 0,63+0,25. W grupie 2 Srednia wartos¢ PSV wynosita
7,84+3,88cm/s; EDV 2,97+2,93 cm/s, a Rl 0,67+0,19.

Warto$¢ PSV w grupie pierwszej byta wyzsza o 5,74 cm/s (42,3%) niz
w grupie drugiej (p<0,02). Wartos¢ EDV w grupie pierwszej byta takze istotnie
wyzsza 0 2,97cm/s (49,8%) niz w grupie drugiej (p<0,01). Indeks oporu w obu
grupach nie réznit sie istotnie statystycznie (p=0,44) (rycina 38).

Tetnica Srodkowa siatkowki
Krétkowzroczno$é vs Srednie warto$dl przeplywu
T - pagjend z krtkowzrocznoécia N - pacgjendi bez krétkowzrocznoda
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Rycina 38. Srednie wartosci dla parametréw przeptywu krwi w tetnicy $rodkowe;

siatkdwki w podgrupie z krotkowzrocznoscig (TAK) i bez krotkowzrocznosci (NIE).
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Wartosci parametrow przepfywi w tetnicach rzeskowych tylnych kréotkich

W grupie 1 srednia wartos¢ PSV wynosita 6,3312,64cm/s; EDV
2,83£2,05 cm/s, a RI 0,58+0,27. W grupie 2 srednia wartos¢ PSV wynosita
5,39+2,22cm/s; EDV 2,51+2,02 cm/s, a Rl 0,68+10,31.

Srednie wartosci PSV, EDV oraz Rl w grupie pierwszej byly wyzsze niz
w grupie drugiej, jednak nieistotnie statystycznie (odpowiednio p=0,16, p=0,54
I p=0,21) (rycina 39).

Tetnice rzeskowe

Krétkowzrocznodd vs Srednie wartodci przephywu
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Rycina 39. Srednie wartosci dla parametréw przeptywu krwi w tetnicach rzeskowych
tylnych krotkich w podgrupie z krétkowzrocznoscig (TAK) i bez krotkowzrocznosci
(NIE).
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5. Oméwienie wynikéw i dyskusja

Wedtug National Diabetes Data Group (NDDG) [45-48] retinopatia
cukrzycowa jest jednym z najwazniejszych czynnikbw prowadzgcych do
uposledzenia widzenia, szczegdlnie w grupie wiekowej od 25 do 65 lat. Takze
inne badania epidemiologiczne [49-53] dowodzg powigzania wystepowania
retinopatii cukrzycowej z takimi czynnikami jak: podwyzszone cisnienie tetnicze
krwi, wahania poziomu glikemii i wiek chorych. W badaniu Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESo0DR) XXII [52] przepro-
wadzonym w okresie 25-letniej obserwacji pacjentdw z cukrzycg stwierdzono,
iz pte¢ meska, podwyzszony poziom HbA1c, podwyzszone BMI i zaawanso-
wanie retinopatii cukrzycowej istotnie wptywajg na progresje zmian na dnie oka.
W badaniu WESoDR przeprowadzonym w krétszym okresie czasu, bo w prze-
dziale 14-letnim [40] uzyskano podobne wyniki dotyczgce poziomu glikemii, jak
i pfci i okreslono je waznymi czynnikami prognostycznymi w progres;ji retinopatii
az do stadium proliferacyjnego z towarzyszgcym obrzekiem plamki [54-55].
W jeszcze innym badaniu Diabetic Control and Complication Trial (DCCT)
przeprowadzonym w okresie 10-lethim [36] dowiedziono, ze intensywna
insulinoterapia w cukrzycy typu 1 redukuje ryzyko rozwoju i progresji wczesnych
zmian mikronaczyniowych w cukrzycy srednio o 6,5 roku w poréwnaniu z meto-
dg konwencjonalnej insulinoterapii. Amerykanskie Towarzystwo Cukrzycowe
zaleca utrzymanie poziomu HbA1c na poziomie wartosci okoto 7,0% [56].
Podobne wnioski dotyczgce wptywu wtasciwie utrzymanej glikemii i zastoso-
wania intensywnej insulinoterapii w mtodszej populacji, tzn. od 18-24 lat, na
rozwoj retinopatii cukrzycowej, otrzymat zespot badaczy pod przewodnictwem
C. Sparud-Lundin [57]. Ostatecznie stwierdzono, ze intensywna insulinoterapia
obniza ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej o 53% w grupie pacjentéw bez

zmian na dnie oka, a w grupie z poczgtkowymi zmianami az o 70% [58].

Przez wiele lat uwazano, ze niedotlenienie tkanek odgrywa kluczowg role
w progresji zmian cukrzycowych w siatkbwce. Stworzono wiele modeli
badawczych na zwierzetach, jednakze zaden z nich nie byt w stanie zade-
monstrowa¢ w pefni istoty niedotlenienia siatkdwki we wczesnych etapach

retinopatii cukrzycowej. Wiadomo natomiast, ze obnizenie przeptywu w naczy-
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niach wilosowatych jest ewidentnym wyktadnikiem niedotlenienia tkanki [59],
bedgcym jednoczesnie jednym z podstawowych czynnikow prowadzgcych do
rozwoju retinopatii cukrzycowej. Hyperglikemia i hyperosmotyczne srodowisko
w potgczeniu ze znacznym rozregulowaniem tkankowych czynnikow wzrostu
oraz cytokin (VEGF, TNF- alfa i interleukiny) przyczynia sie do zwiekszenia
ekspresji czynnikdw przylegania w srédbtonku naczyniowym i na powierzchni
leukocytow oraz prowadzi do powstawania nowych naczyn krwionosnych
w siatkowce, jako odpowiedzi na miejscowe niedotlenienie, co jest oznakag
rozwoju retinopatii proliferacyjnej [40]. Joussen i wspdétautorzy [17] twierdzg, ze
anomalie naczyniowe mogg powstawaé juz we wczesnym okresie trwania
cukrzycy, jako skutek lokalnego spazmu naczyniowego i zaburzenia perfuzji.

W dostepnym pismiennictwie brak jest informacji dotyczgcych metody
badawczej pozwalajgcej na jednoczesng ocene kilku elementéw ztozonego
patomechanizmu powstawania zmian perfuzji naczyn w obrebie siatkowki
I u chorych na cukrzyce podwyzszone poziomy glikemii, a takze nieprawidtowe
stezenie insuliny we krwi, prowadzg do spazmu naczyniowego, co W istotny
sposob utrudnia prawidtowg ocene przeptywu krwi przez naczynia odzywiajgce
siatkbwke. Dotychczas przeprowadzono wiele badan [35, 38, 41, 45, 46]
poswieconych dysregulacji krgzenia siatkbwkowego. Stwierdzono w nich, ze
ogolnoustrojowe zaburzenia krgzenia majg wptyw na hemodynamikg w obrebie
siatkdwki. Uwaza sie, ze ultradzwiekowy Doppler jest jedng z bezpieczniejszych
metod obrazowanie ze wzgledu na jego nieinwazyjnos¢, dlatego obrazowanie
unaczynienia gaftki ocznej z uzyciem ultrasonografii dopplerowskiej, wykorzysta-
wane jest w okulistyce w wielu jednostkach chorobowych o podtozu naczy-
niowym [60-65].

Reasumujgc nalezy zauwazyé¢, ze zmiany perfuzji naczyn siatkowki
u chorych na cukrzyce sg ztozone i wywotywane przez rozmaite czynniki.
Na podstawie dostepnego pismiennictwa, nie mozna jednak stwierdzi¢, ze
zostaty przekonywujgco wyjasnione przyczyny zaburzen siatkowkowej perfuzji
naczyniowej w zaleznosci od zaawansowania retinopatii cukrzycowe;.

Majac na wzgledzie powyzej opisane zagadnienia, w niniejszej dysertacji
zastosowano ultrasonografie dopplerowska, jako wiarygodng i powtarzalng
metode oceny parametrow perfuzji siatkdwkowej. Podjeto prébe okreslenia

zaleznosci pomiedzy przeptywem krwi w wybranych naczyniach pozagatkowych
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u chorych z cukrzyca typu 1 a wartosciami parametréw przeptywu, uznawanymi
za prawidtowe [29].

W przeprowadzonych badaniach wtasnych stwierdzono, ze maksymalna
predkos¢ skurczowa (PSV) w tetnicy ocznej i tetnicach rzeskowych tylnych
krotkich u chorych z retinopatig nieproliferacyjng i przedproliferacyjng jest
istotnie nizsza od s$rednich wartosci prawidtowych. Natomiast u pacjentow
w grupie z retinopatig proliferacyjng otrzymane wyniki byly istotnie nizsze
od prawidtowych we wszystkich trzech badanych naczyniach.

Srednie wartosci kolejnego parametru, tj. minimalnej predkosci koncowo-
rozkurczowej (EDV), we wszystkich trzech wyodrebnionych grupach pacjentow
z retinopatig cukrzycowg byty istotnie nizsze od $rednich podanych przez
Williamsona i Harrisa [29] w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich. Natomiast
Srednie wartosci uzyskane z tetnicy ocznej oraz tetnicy srodkowej siatkowki byty
statystycznie istotnie wyzsze od normy u chorych z retinopatig nieproliferacyjng
i przedproliferacyjng, a w grupie chorych z retinopatig proliferacyjng nie réznity
sie od prawidtowych.

Relacje pomiedzy otrzymanymi $rednimi wartoSciami wskaznika oporu
(RI) w badanej populacji chorych na cukrzyce typu 1 a wartosciami uznanymi za
norme rozpatrywano bez poddania ich analizie statystycznej, poniewaz
Williamson i Harris nie podali odchylen standardowych dla tego parametru.
Wartos¢ RI uzyskana w tetnicy ocznej byta nizsza od prawidtiowe] we
wszystkich trzech grupach pacjentéw podzielonych wedtug stopnia zaawanso-
wania retinopatii cukrzycowej. W pozostatych tetnicach Srednie wartosci RI
zmieniaty sie dwukierunkowo. Jedynie w grupie pacjentow z retinopatig
proliferacyjng, we wszystkich trzech badanych naczyniach, srednie wartosci R
byty nizsze od prawidtowych.

W dostepnym pismiennictwie dotyczgcym chorych na cukrzyce typu 1
brak jest prac poswieconych odniesieniu srednich wartosci parametrow prze-
ptywu krwi w naczyniach gatki ocznej i oczodotu u do podobnych wartosci
oznaczonych u ludzi zdrowych. Praca ta moze, zatem stanowi¢ przyczynek do
uzupetnienia tej luki.

Od czasu pierwszej publikacji Ericksona i Hendrixa z 1989 roku [12]
dotyczgcej dopplerowskiego badania USG w okulistyce, powstato stosunkowo

niewiele prac wykorzystujgcych tg metode obrazowania do oceny hemody-
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namiki siatkowki. Relatywnie mato jest tez publikacji dotyczgcych badan nad
przeptywami krwi w naczyniach oczodotu u pacjentow z cukrzycg [68-100].
W wiekszosci tych artykutéw badane populacje tworzyli pacjenci zaréwno
z 1 jak i 2 typem cukrzycy [89-93], a w nielicznych tylko (podobnie jak
W niniejszej pracy) poddano analizie grupe pacjentéw wylgcznie z typem 1
cukrzycy [91-100]. W przedstawionych powyzej badaniach wiasnych badana
populacja okazata sie grupg w miare homogenng. Utworzyli jg pacjenci ze
Srednig wieku 40 lat i cukrzycg typu 1 z dtugim czasem trwania choroby
(Srednio 24,5 lat), leczeni intensywng insulinoterapig. Do badania zakwalifiko-
wano wytgcznie chorych, u ktérych nie stwierdzano istotnych zmian naczy-
niowych spowodowanych innymi chorobami niz cukrzyca, a ktére mogtyby
w mniej lub bardziej istotny sposob zafatszowaé otrzymane wyniki badan. Stad
tez, z powyzszej analizy wykluczono pacjentow z chorobami i anomaliami
naczyniowymi oraz zaburzeniami przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej,
oczodotu oraz naczyniach dogtowowych (np. wywotanych miazdzycg).
Powszechnos¢ i czestotliwosé wystepowania naczyniowych anomalii
Srodsiatkbwkowych [66-67] oraz ich powigzania [68] z wiekiem i ciSnieniem
tetniczym krwi sg dobrze udokumentowane. Wiadomo, bowiem, ze Srednice
naczyn siatkbwkowych zwezajg sie wraz z wiekiem, a parametry przeptywu
zmieniajg sie odwrotnie proporcjonalnie do zmian systemowego ci$nienia
tetniczego zaleznego m.in. od wieku, ptci i ekspozycji na nikotyne. Poglad ten
dokumentujg wyniki badania Atherosclerosis Risc Communitis Study [68].
Proces starzenia prowadzi do nieuniknionego, fizjologicznego zmniej-
szenia funkcjonalnosci i wydajnosci narzaddéw oraz zwiekszania podatnosci
na choroby. Starzenie powoduje réwniez zmiany w budowie anatomicznej,
a takze w fizjologii gatki ocznej. W starzejgcym sie organizmie dochodzi m.in.
do zmniejszenia produkcji i utrudnienia odptywu cieczy wodnistej z gatki ocznej,
zmniejszenia sity dziatania miesnia rzeskowego, a takze do $cienczenia
pierscienia neuroretinalnego i zwigzanego z tym powolnego powiekszania sie
zagtebienia tarczy nerwu wzrokowego. Mimo to, w wielu chorobach oczu
charakterystycznych dla ludzi starszych, nadal nie udowodniono bezposre-
dniego wptywu wieku na ich powstawanie [69]. Wplyw wieku i ptci na zmiany
parametrow przeptywu krwi w naczyniach pozagatkowych badali m.in. Harris

[57], Williamson [38] i Lam [40]. Williamson i wspoétautorzy [38] przebadali 95
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zdrowych ochotnikow i stwierdzili brak zaleznosci PSV i EDV w tetnicy ocznej
od wieku, ale odnotowali korelacje dla Rl w tetnicy sSrodkowej siatkowki. RI,
wedtug tych autorow, okresla ilosciowo opér naczyniowy, a jego wieksza
zmiennos¢ w tetnicy srodkowej siatkowki u miodych pacjentow jest prawdo-
podobnie skutkiem bardziej energicznej pulsacji naczyniowej w tej grupie.
Wzrost predkosci przeptywu moze sugerowac istnienie zwezenia w sSwietle
naczynia wzdtuz jego przebiegu. Cytowani autorzy nie stwierdzili wptywu pfci na
zmiany parametrow przeptywu krwi w naczyniach oczodotu, przy czym Harris
[57] odnotowat dodatkowo postepujgce z wiekiem obnizenie EDV i wzrost RI
w tetnicy ocznej. Stwierdzit rowniez, ze u mezczyzn obniza sie Rl w tetnicach
rzeskowych tylnych krotkich, natomiast u kobiet dochodzi w tych naczyniach do
obnizenia EDV, co ttumaczyt wptywem dziatania estrogenow. Gillies i wspot-
autorzy [39] uzyskali jeszcze inne wyniki stwierdzajgc, ze z wiekiem dochodzi
do wzrostu PSV w tetnicy srodkowej siatkowki i w tetnicach rzeskowych tylnych
krotkich. Lam [40] natomiast stwierdzit jedynie postepujgce z wiekiem obnizenie
PSV i EDV w tetnicy oczne;j.

W badaniach wiasnych zaobserwowano wplyw wieku pacjentow na
zmiany parametréw przeptywu w tetnicy ocznej oraz w tetnicy srodkowej
siatkdwki (w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich zadnych istotnych réznic nie
stwierdzono). W naczyniach tych w grupie cukrzykéw w wieku od 19 do 39 lat
(Grupa 1) wykazano istotnie wyzsze wartosci maksymalnej predkosci Skurczo-
wej (PSV) niz w grupie starszych chorych (Grupa 2, tj. 40-56 lat). W zakresie
minimalnej predkosci kohcowo-rozkurczowej (EDV) oraz indeksu oporu (RI)
zadnych istotnych zmian miedzy wyr6znionymi grupami wiekowymi nie
wykazano. Otrzymane wyniki okazaty sie tylko w czesci zgodne z doniesieniami
z pismiennictwa. Odnotowany istotny statystycznie spadek wartosci PSV
zarowno w tetnicy ocznej, jak i w tetnicy srodkowej siatkowki jest zgodny tylko
z czescig wynikow Williamsona [38] i Lama [40], ktérych wyniki opisano
uprzednio. Niezgodnos$¢ wynikdbw moze wynika¢ z réznic wiekowych badanych
grup chorych, gdyz zmiany parametréw obserwowane byty przez cytowanych
autoréw gtownie u pacjentéw po 60 roku zycia, podczas gdy w niniejszej pracy
obserwowano rowniez pacjentdéw znacznie mtodszych.

Na podstawie badan wilasnych mozna wnioskowac, ze pte¢ nie ma

wptywu na zmiany parametréw przeptywu w obrebie badanych naczyh oczo-
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dotu. Nie zaobserwowano tez zgodnosci z wynikami Harrisa [69], ktory twierdzit,
iz u mezczyzn (w odroznieniu od kobiet) Rl jest nizsze w tetnicach rzeskowych
tylnych krétkich. Otrzymane wyniki sg natomiast zgodne z danymi Williamsona
[38], ktory rowniez nie wykazat zadnych zalezno$ci istotnych statystycznie
pomiedzy ptcig a przeptywem krwi.

Poziom HbA1c odgrywa wazng role w monitorowaniu rozwoju
niedotlenienia tkankowego [70]. Jak twierdzi Krolewski [71], dotychczas nie
przebadano dokfadnie relacji pomiedzy poziomami HbAlc i zmianami
hemodynamicznymi w naczyniach krwiono$nych oczodotu. Baydar i wspot-
autorzy [72] zaobserwowali, ze wraz ze wzrostem HbA1c obnizeniu ulega EDV
w tetnicy srodkowej siatkowki oraz wzrasta PSV i EDV w tetnicach rzeskowych
tylnych kroétkich. Ovali i wspotpracownicy [73] stwierdzili, ze wysokie poziomy
HbAlc mogg korelowa¢ ze zmianami w EDV i wspdtistnie¢ z niskimi
wartosciami Rl w tetnicy ocznej. Wiadomo takze, ze czas trwania cukrzycy jest
jednym z gtdbwnych czynnikdbw prowadzacych do rozwoju retinopatii
cukrzycowej [73-74]. Konno i wspoétautorzy [76] wykazali, ze zmiany w siatkdw-
kowym przeptywie krwi, okreslonym, jako ilo$¢ siatkbwkowego strumienia
przeptywajgcej krwi, znaczgco wigzaty sie z czasem trwania cukrzycy. Wykazali
tez, ze u pacjentdw z najkrétszym czasem trwaniem cukrzycy parametry
przeptywu majg najwyzsze wartosci i wspotistniejg z najmniej zaawansowanymi
zmianami na dnie oka. Réwnoczesnie spadek siatkdbwkowego przeptywu krwi
w czasie trwania choroby jest w tej grupie najszybszy. U pacjentow z dtuzszym
czasem trwania choroby siatkbwkowe wartosci parametrow przeptywu krwi sg
nizsze i retinopatia jest bardziej zaawansowana. W niniejszej dysertacii
pominieto szczegotowg analize zaleznosci parametréw przeptywu krwi przez
wybrane naczynia gatki ocznej i oczodotu, od sredniej wartosci HbA1c oraz
czasu trwania cukrzycy, pozostawiajgc uzyskane wyniki do pézniejszej analizy.

Poczatek i rozwoj retinopatii cukrzycowej jest modyfikowany przez liczne
czynniki ogolne i miejscowe [74], a ich poznanie i zrozumienie pomaga
W prognozowaniu i eliminowaniu postepoéw zmian na dnie oka. Grange w 1984
roku [78] stwierdzit, ze wysoka krotkowzrocznos¢ ma ochronny wptyw na rozwoj
zmian cukrzycowych w siatkéwce. D’Amore wysunat teze, iz osiowe wydtuzenie
gatki ocznej, jak | wspdtistniejgce w patologicznej krétkowzrocznosci

naczyniéwkowo-siatkbwkowe zmiany degeneracyjne mogg zmniejszy¢ metabo-
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lizm siatkowkowy i w tym mechanizmie tagodzi¢ patologiczne skutki zmian
mikronaczyniowych w cukrzycy [79]. Shen Lin i wspétautorzy [80] potwierdzili
protekcyjne dziatanie krétkowzrocznosci juz od stopnia tagodnego na zmiany
cukrzycowe w siatkbwce. Wydtuzenie gatki i deformacja bieguna tylnego
w krotkowzrocznosci moze powodowacé obnizenie siatkbwkowego przeptywu
krwi, podczas gdy w retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej, poprzedzone;j
tylnym odtgczeniem ciata szklistego, zaobserwowano zwigzane z tym powie-
kszenie sie siatkbwkowych parametrow przeptywu krwi [81]. Duji¢ i wspot-
autorzy takze zaobserwowali, ze zmniejszony strumien krwi doptywajgcy
do siatkdwki w wysokiej krétkowzrocznosci jest czynnikiem ochronnym w pro-
gres;ji retinopatii cukrzycowej [82].

W niniejszej dysertacji rowniez zaobserwowano pozytywny wptyw
wspotistnienia krétkowzrocznosci na stopien zaawansowania zmian na dnie oka
u chorych z cukrzycg typu 1. Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy krotkowzro-
cznoscig a istotnie wyzszymi warto$ciami PSV i EDV zaréwno w tetnicy ocznej,
jak i w tetnicy srodkowej siatkowki, jednakze mata liczba chorych z krotko-
wzrocznoscig, bo tylko 15 pacjentéw z catej 120 osobowej grupy badanej, nie
pozwala na przeprowadzenie, bardziej szczego6towych analiz i skfania do
dalszych badan.

Naczyniowe skutki cukrzycy w krgzeniu siatkbwkowym i naczyniéw-
kowym prébowano okresli¢ w kilku badaniach. W niektérych stwierdzono wzrost
przeptywu krwi (Arend [83] w 1991 i Patel w 1992 [84]), a w innych jego zmniej-
szenie (Sinclair w 1991 [85] i Feke w 1994 [86]). Cechy parametrow przeptywu
w blizszych odcinkach naczyn byty woéwczas w badaniach praktycznie
niemozliwe do wykrycia. Tg sprzecznos¢ wynikow wyjasniono w nastepnych
doniesieniach dzieki udoskonaleniu techniki ultrasonografii dopplerowskiej
w badaniu naczyn pozagatkowych. Wprowadzenie kolorowej ultrasonografii
dopplerowskiej do obrazowania naczyn oczodotu w 1989 [12] umozliwito
doktadniejszg lokalizacje oczodotowych naczyn krwionosnych. Wedtug Aburna
i wspotautoréw [86] metoda ta jest nieinwazyjnym sposobem jakosciowego
i ilosciowego pomiaru szybkosci strumienia krwi. Najbardziej doktadne wytyczne
pomiarow przeptywu w tetnicy ocznej i Srodkowej siatkdwki podat Baxter
I Wiliamson i Harris w 1995 roku [88].
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W czesci dostepnego pismiennictwa dotyczgcego pomiaréw przeptywu
krwi u chorych z cukrzycg z wykorzystaniem techniki ultrasonografii Doppler-
rowskiej nie dokonano rozdziatu na typ cukrzycy, a grupy badane skfadaty sie
z chorych z retinopatia cukrzycowg (bez podziatu na stopnie jej zaawan-
sowania) i z pacjentow zdrowych, jako grupy kontrolnej. W dwdch z nich [73,
89] stwierdzono, ze przeptyw krwi w naczyniach pozagatkowych u pacjentéw
z cukrzycg znaczgco wzrasta w porownaniu z pacjentami zdrowymi. Grunwald
z zespotem [88] zmierzyli catkowity siatkbwkowy przeptyw krwi u pacjentow ze
stabo kontrolowang cukrzycg i dyskretnie wyrazong retinopatig. Uzyskane przez
nich wyniki sugerujg, ze u tych pacjentéw catkowity siatkdbwkowy wolumetryczny
przeptyw krwi jest znaczgco (tj. o okoto 23%) wiekszy niz w oczach zdrowych,
jednak bez istotnych réznic w zakresie PSV. Ttumaczyli to specyfikg grupy
badanej, to znaczy faktem, iz wigkszo$¢ pacjentéw miata tagodng retinopatie.
Ich zdaniem prawdopodobnie PSV spada wraz z postepem choroby. Ovali [73]
grupe badanych utworzyt z mtodziezy z cukrzycg typu 1, a grupe kontrolng
stanowili ich zdrowi rodzice. Stwierdzit on, ze szybkos¢ przeptywu krwi w tetnicy
ocznej byta znaczgco rézna u pacjentdw z cukrzycg. EDV w tetnicy ocznej byto
znaczgco wyzsze, natomiast Rl znaczgco nizsze u pacjentéw z czasem trwania
cukrzycy dtuzszym niz 5 lat. Zdaniem tego autora powyzsze wyniki mogag
odzwierciedla¢ poczgtkowe zmiany w tetniczym krgzeniu siatkbwkowym
jeszcze przed powstaniem typowych cukrzycowych zmian w naczyniach. Prze-
widywat on takze, iz wraz z wydtuzaniem sie czasu trwania cukrzycy EDV
jeszcze bardziej wzrasta, a Rl spada w tetnicy oczne,j.

Badania wtasne dokumentujg miedzy innymi istotny spadek wartosci
PSV w tetnicy ocznej, co jest zgodne z wynikiem jaki odnotowat Grunwald i inni
[88]. Rbznice obserwacji wtasnych z danymi z pismiennictwa mogg wynikacé
prawdopodobnie z odmiennosci badanej populacji w zakresie typow cukrzycy
i Sredniego czasu jej trwania.

W 1995 Mendevil [90] jako jeden z pierwszych zaobserwowat spadek
przeptywu zaréwno PSV, jak i EDV w tetnicy ocznej oraz w tetnicy srodkowe;j
siatkdbwki u pacjentdow z retinopatia cukrzycowg. Fujioka i wspoétautorzy [91]
stwierdzili rowniez spadek tych parametrow, cho¢ tylko w tetnicy srodkowej
siatkowki. Ten sam zespot badaczy w pracy z 2009 roku [92], przeprowadzonej

na bardziej licznej grupie badanych, potwierdzit poprzednio uzyskane wyniki
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dotyczace spadku parametrow przeptywu w tetnicy Srodkowej siatkowki.
Na podstawie otrzymanych wynikow wysuneli oni hipoteze przydatnosci
dopplerowskiego badania przeptywéw pozagatkowych w prognozowaniu
rozwoju retinopatii cukrzycowej. Jak sie wydaje, w jedynym przeprowadzonym
przez polskich autorow badaniu Modrzejewskiej i wspoétautorow [93] stwier-
dzono znaczne obnizenie PSV i Rl w tetnicy ocznej i tetnicy srodkowej siat-
kéwki. Badacze ci spostrzegaja, iz niezgodnosci miedzy wnioskami sugerowa-
nymi przez wielu autorow mogg wynika¢ ze zréznicowania zmian cukrzycowych
w obrebie gatki ocznej, ktére sg szczegdlnie odmienne w réznych stopniach
zawansowania retinopatii, ale prawdopodobnie nie tak wyrazne w angiopatii
cukrzycowej. Spadek PSV w tetnicy srodkowej siatkdwki i w tetnicach rzesko-
wych tylnych krotkich moze powstawac juz wtedy, gdy na dnie oka widoczne sg
poczatkowe drobne zmiany angiopatyczne. W dodatku zwiekszenie strumienia
przeptywajgcej krwi, wyrazonego w obnizeniu Rl w tetnicy srodkowej siatkowki
i tetnicach rzeskowych tylnych krétkich przy niezmienionym cisnieniu na
koncach tych naczyh (gradient ci$nien) moze wigzaé sie z rozszerzeniem
Swiatta siatkbwkowych tetniczek i naczyn wiosowatych.

W czesci dostepnego piSmiennictwa badane populacje autorzy dzielg
na grupy, biorgc pod uwage zaawansowanie zmian cukrzycowych na dnie oka,
a zastosowane w nich klasyfikacje podziatu retinopatii cukrzycowej sg zbiezne
Z zastosowanymi w niniejszej dysertacji. Doktadna przyczyna ocznych zaburzen
przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej w réznych stadiach retinopatii
cukrzycowej jest caty czas sprawg kontrowersyjng. W literaturze spotka¢ mozna
sprzeczne doniesienia, opisujgce zarowno zwiekszenie jak i zmniejszenie
parametrow przeptywu krwi w naczyniach pozagatkowych. Wydaje sie, ze jest
to konsekwencjg uzycia réznych technik szacowania przeptywu krwi przez
naczyniowke i siatkowke. Goebel i wspotautorzy w swojej pracy z 1995 roku
[94], jako pierwsi stwierdzili, ze USG Doppler jest na tyle czuty, ze moze stuzy¢
do oznaczania hemodynamicznych zmian w réznych stadiach retinopatii
cukrzycowej. Ttumaczyli to faktem, iz ultrasonografia dopplerowska okresla
szybkos¢ poruszania sie erytrocytow w sSwietle naczynia, podczas gdy
angiografia fluoresceinowa szacuje tylko ruch osocza. Tak, wiec dopplerowskie
badanie USG mozna zastosowac dla odréznienia neowaskularyzaciji od zmian

naczyniowkowych. Badacze ci populacje badanych podzielili na trzy podgrupy
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ze wzgledu na zaawansowanie retinopatii cukrzycowej (bez zmian, przedpoli-
feracyjng, proliferacyjng) i stwierdzili, ze PSV i EDV w tetnicy srodkowej
siatkowki u wszystkich badanych proporcjonalnie obnizato sie w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Stwierdzili takze znaczgce zmniejszenie PSV w tetnicach
rzeskowych tylnych krotkich. Udowodnili, ze Srednie wartosci PSV i EDV
w tetnicy srodkowej siatkdwki sg znacznie nizsze w proliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej w porownaniu z grupg kontrolng oraz grupg bez zmian cukrzy-
cowych. Stwierdzili takze korelacje pomiedzy zaawansowaniem zmian a obni-
zeniem powyzszych parametréw. Pomiaréw RI u pacjentdow z cukrzycy, jako
pierwszy dokonat Mulhern i wspotautorzy [95] dzieki udoskonaleniu techniki
badania. MacKinnon i wspotautorzy [96] zmierzyli szybkos¢ strumienia krwi w 3
grupach pacjentow (nieproliferacyjnej, proliferacyjnej i kontrolnej). W badaniu
tym stwierdzili obnizenie PSV i EDV w tetnicy srodkowej siatkdwki u pacjentéw
z cukrzycg w porownaniu do grupy kontrolnej. Udowodnili réwniez, ze wraz
z zaawansowaniem retinopatii ulegajg one dalszemu zmniejszeniu. Nie znaleZli
natomiast zadnych znaczacych roznic dla Rl w tetnicy srodkowej siatkowki. Nie
odnotowali takze znaczgcych réznic w szybkosci przeptywu krwi w tetnicy
ocznej miedzy analizowanymi grupami. Zaobserwowali natomiast znaczacy
wzrost w Rl w tetnicy ocznej w obu grupach chorych z cukrzycg w poréwnaniu
do tegoz parametru dla oséb zdrowych. Wyniki te ttumaczyli mozliwoscig
cukrzycowego uszkodzenia unaczynienia siatkbwkowego i naczynidwkowego.
Pomiar szybkosci przeptywu krwi w tetnicy ocznej prawdopodobnie
reprezentuje zmiany w strumieniu przeptywajgcej krwi przez naczynidwke.
Evans i wspoétautorzy [96] takze uzyli ultrasonografii dopplerowskiej, by zbadaé
pozagatkowg naczyniowg reaktywno$¢ we wczesnych stadiach retinopatii
cukrzycowej. Pomiary wykonali w tetnicy ocznej i srodkowej siatkdwki, a grupa
badana sktadata sie z 11 pacjentow we wczesnym stadium retinopatii cukrzy-
cowej. Porownali je z 11 osobami z grupy kontrolnej. Stwierdzili, ze pod wpty-
wem hiperoksiji i izokapni w grupie pacjentéow z cukrzycg RI ulegto znaczgcemu
obnizeniu zaréwno w tetnicy ocznej, jaki i srodkowej siatkowki w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Niedotlenienie spowodowato takze wzrost EDV w tetnicy
srodkowej siatkdwki i obnizenie PSV w tetnicy ocznej. Mendivil i Cuartero [98]
zbadali przeptywy krwi w naczyniach pozagatkowych u pacjentow z retinopatig

cukrzycowg zakwalifikowanych do laseroterapii siatkéwki. Fotokoagulacja siat-
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kowki wywotata redukcje PSV w tetnicy ocznej w poréwnaniu do wartosci
sprzed laseroterapii. Wyniki te utrzymywaty sie jeszcze 6 miesiecy po zabiegu
I nie zmienity sie przez 2 lata obserwacji. Arai i wspotautorzy [99]
zaobserwowali wzrost Rl zaréwno w tetnicy ocznej jak i w tetnicy srodkowej
siatkowki oraz obnizenie EDV i PSV w tetnicy srodkowej siatkowki, a takze
obnizenie EDV w tetnicy ocznej w grupie pacjentow z retinopatig cukrzycowg
w porownaniu z chorymi na cukrzyce bez zmian na dnie oka. Gil i wspoétautorzy
[100] stwierdzili réwniez, iz u pacjentdbw wraz ze wzrostem retinopatii
cukrzycowej dochodzi do wprost proporcjonalnego obnizania sie PSV i EDV
w tetnicy srodkowej siatkowki oraz wzrost RI w tetnicy ocznej w grupie
z retinopatig proliferacyjng. Gracner [101] odnotowat znaczacy spadek EDV
w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich u pacjentow z retinopatig przedpoli-
feracyjng w poréwnaniu do osob zdrowych. Stwierdzit rowniez znaczacy spadek
RI w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich u pacjentow z retinopatig
przedproliferacyjng i proliferacyjng w poréwnaniu do grupy z retinopatig prostg,
jak i do grupy kontrolnej. Stwierdzili, ze oszacowanie RI jest szczegdlnie
warto$ciowe w prognozowaniu progresji zmian naczyniowych w cukrzycy, ze
wzgledu na jego wiekszg specyficznos¢ pomiaru i fakt, iz jego wartos¢ nie jest
zalezna od kierunku przeptywajgcej krwi.

Zmiany histopatologiczne w cukrzycy dotyczg okluzji naczyn naczynidwki
i w konsekwenciji obszaréw braku perfuzji. Bayder i wspotautorzy [102] stwier-
dzili znaczace roznice w przeptywach krwi w naczyniach pozagatkowych pomie-
dzy grupg kontrolng a grupg z retinopatig prostg i przedproliferacyjna.
Spostrzegli takze, iz PSV w tetnicy srodkowej siatkowki byto znaczaco nizsze
u pacjentow z cukrzycg niz u oséb zdrowych. Nie wykazali tez Zzadnej znaczgcej
réznicy w wartosciach PSV w tetnicy Srodkowej siatkdwki miedzy grupami
z réznym stopniem retinopatii cukrzycowej, chociaz stopien zaawansowania
retinopatii powiekszyt sie, to wartosci PSV w tetnicy srodkowej siatkdwki nie
zmieniaty sie w istotny statystycznie sposob. Na podstawie przeprowadzonych
badan autorzy ci donoszg, ze tetnica srodkowa siatkowki uwazana jest za
gtdbwne naczynie siatkowki. PSV jest uznawane za parametr o najwiekszej
swoistosci dla zmian hemodynamicznych, tak wiec spadek PSV w tetnicy
srodkowej siatkowki moze by¢ uznawany za wskaznik naczyniowej zmiennosci

w zakresie ukrwienia siatkowki. PSV pokazuje doktadnie perfuzje tkankowg
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przez caty cykl pracy serca i dlatego tez jego analiza jest korzystniejszy niz
analiza wartosci EDV. Stwierdzili rowniez znaczacy spadek Rl w tetnicy
Srodkowej siatkowki w grupie pacjentdw z cukrzycg. Ttumaczyli to faktem
wczesnej] odpowiedzi kompensacyjnej ze wzrostem oporu naczyniowego
I zmniejszeniem perfuzji w obrebie tetnicy Srodkowej siatkdwki we wczesnym
etapie tworzenia sie retinopatii cukrzycowej. Z drugiej strony, wysokie RI
w tetnicy srodkowej siatkdwki pojawiajgce sie w grupie z retinopatig przed-
proliferacyjng moze by¢ przejawem zmniejszania sie ilosci doptywajgcej krwi
| co za tym idzie zmniejszajgcej sie perfuzji. Zaobserwowali takze, iz w tetnicy
ocznej Rl zmieniato sie znaczgco zaréwno w grupie z retinopatig prosta, jaki
i przedproliferacyjng. Wigzali tg zaleznos¢ ze spadkami strumienia przeptywa-
jacej krwi przez naczynidwke w zaleznosci od zaawansowania zmian cukrzy-
cowych na dnie oka wynikajgcych z powiekszania sie naczyniowego oporu
I zmniejszania cisnienia perfuzji. Dimitrova i wspotautorzy [103] w swoim
badaniu rowniez zaobserwowali znaczgce statystycznie obnizenie PSV | EDV
w tetnicy Srodkowej siatkdbwki w zaleznosci od zaawansowania retinopatii
cukrzycowe.

Otrzymane w niniejszej dysertacji wyniki w duzej mierze pokrywajg sie
z wnioskami cytowanych wyzej autoréw [91-94, 95, 98, 99-103]. Badania
wlasne potwierdzajg, bowiem fakt zmniejszania sie parametrow przeptywu Krwi
wraz z zaawansowaniem siatkbwkowych zmian cukrzycowych. W prezentowa-
nych w niniejszej pracy badaniach wykazano istotne obnizanie sie PSV
w tetnicy srodkowej siatkowki wraz z postepem retinopatii. Potwierdzono takze
istotnos¢ pomiaréow RI, szczegdlnie w tetnicy srodkowej siatkdwki, bowiem
zaobserwowano wzrost tegoz parametru u pacjentdéw z retinopatig przedpoli-
feracyjng i raptowny spadek w stopniu proliferacyjnym. Wynik ten mozna
uwazac za istotny wyktadnik oceny progresji zmian niedokrwiennych w siat-
kéwce, powodujgcych kaskade zmian angiopatycznych. Wzrost Rl w gtdwnym
naczyniu odzywczym siatkdOwki u pacjentow z retinopatig przedproliferacyjng
moze by¢ wyktadnikiem powstawania wczesnych zmian w srodsiatkowkowym
krgzeniu, takich jak chociazby tworzenie sie nowych patologicznych naczyn
wtornie do zmniejszajgcego sie przeptywu krwi. Na tej podstawie mozna
mniemac, iz zmiana w obrebie tegoz parametru wyprzedza kliniczng mani-

festacje niedokrwienia siatkdwki w mechanizmie $rodsiatkbwkowej kompen-
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sacji. Raptowne obnizenie sie Rl w tetnicy srodkowej siatkdwki w grupie
pacjentow z retinopatig proliferacyjng mozna ttumaczy¢ badz to powstaniem
zmianami hemodynamicznych wtornie do laseroterapii siatkdwki lub znacznym
rozplemem nowych patologicznych naczyn wiosowatych o nieprawidtowym
i nieszczelnym srédbtonku. Zgodnie z wnioskami Bydera [102] wydaje sie iz
parametry przeptywu w tetnicy srodkowej siatkowki sg najbardziej swoiste dla

zmian hemodynamicznych siatkdwki.

Podsumowujagc, kolorowa ultrasonografia dopplerowska moze stac¢ sie
wartosciowg metodg dla badania oczodotowego strumienia przeptywu krwi
w retinopatii cukrzycowej. Technika ta moze zostaé uzyta zwlaszcza
w sytuacjach, gdy inne podstawowe procedury badania, takie jak ocena dna
oka albo angiografia fluoresceinowa sg niemozliwe do wykonania z powodu
nieprzeziernych osrodkéw optycznych lub krwotoku do ciata szklistego. Wyniki
wlasne przedstawione w niniejszej dysertacji wykazujg, ze badaniem tym
mozna udokumentowacC istotne zmiany w szybkosci przeptywajgcego
strumienia krwi w tetnicy ocznej, tetnicy srodkowej siatkdwki, jak i w tetnicach
rzeskowych tylnych krotkich, u pacjentéw z retinopatig cukrzycowg. Specyficzne
zmiany parametrow przeptywu krwi w badanych naczyniach mogg $wiadczy¢
0 progresji retinopatii cukrzycowej, a kolorowa ultrasonografia dopplerowska
moze by¢ przydatng technikg badawczg w monitorowaniu postepu zmian
siatkbwkowych u chorych na cukrzyce. Badanie to moze réwniez sta¢ sie
istotnym narzedziem podczas wspotpracy okulisty i diabetologa w ustalaniu

modyfikacji terapii u chorych na cukrzyce.
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WhioskKi

1. U pacjentdéw z cukrzycg typu 1 kolorowa ultrasonografia dopplerowska
moze staC sie wartoSciowg metodg dla badania oczodotowego strumienia
przeptywu krwi w retinopatii cukrzycowej. Uzyskane wyniki wykazujg, ze bada-
niem tym mozna udokumentowac istotne zmiany w szybkosci przeptywajgcego
strumienia krwi w tetnicy ocznej, tetnicy srodkowej siatkowki i w tetnicach
rzeskowych tylnych kroétkich u pacjentéw z retinopatig cukrzycowg w poréwna-
niu do norm populacyjnych.

2. U pacjentow z cukrzyca typu 1 wystepujg zaleznosci pomiedzy zmianami
parametréw przeptywu w naczyniach pozagatkowych a stopniem zaawanso-
wania zmian na dnie oka. Korelacje wystepujg w zakresie PSV i EDV w tetnicy
ocznej u chorych z retinopatig przedproliferacyjng a proliferacyjng oraz przed-
proliferacyjng a proliferacyjng oraz w zakresie PSV, EDV i RI w tetnicy
Srodkowej siatkowki pomiedzy retinopatig prostg a proliferacyjng oraz przedpoli-
feracyjng a proliferacyjng. Wydaje sie zatem, ze tetnica srodkowa siatkowki
| 0znaczane w niej parametry przeptywu jest naczyniem najczulszym dla wyka-
zywania zmian hemodynamicznych charakterystycznych dla stopnia zaawanso-
wania cukrzycy.

3. Zaobserwowano wptyw wieku pacjentdw na zmiany parametrow maksy-
malnej predkosci skurczowej (PSV) w tetnicy ocznej oraz w tetnicy srodkowej
siatkdwki. Wykazano istotnie wyzsze wartosci PSV, w grupie pacjentéw mtod-
szych, w wieku od 19-39 lat niz w grupie starszych chorych w wieku 40-56 lat.
Stwierdzono réwniez, ze pte¢ nie ma wplywu na zmiany w parametrach prze-
ptywu w obrebie naczyn oczodotu. Nie wykazano, bowiem Zzadnych istotnych
réznic parametréw przeptywu w wybranych do badan naczyniach.

4. Krotkowzrocznos¢ u pacjentow z cukrzycg typu 1 moze by¢ czynnikiem
protekcyjnym przed szybkim rozwojem retinopatii proliferacyjnej. U o0so6b
z cukrzyca typu 1 z wspotistniejgcg krotkowzrocznoscg zaobserwowano wyzsze
wartosci przeptywu krwi (zarowno maksymalnej predkosci skurczowej, jaki
I minimalnej predkosci koncowo-rozkurczowej) tak w tetnicy ocznej jak i srodko-

wej siatkowki.
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8.1. Streszczenie

SELOWA KLUCZOWE: retinopatia cukrzycowa, cukrzyca typu 1, USG Dopplerowskie
naczyn pozagatkowych

TYTUL: Zmiany parametréw przeptywu krwi w naczyniach pozagatkowych obrazowane
przy pomocy ultrasonografii dopplerowskiej u pacjentéw z cukrzyca typu 1.

CELE: 1. préba oznaczenia wartosci srednich dla przeptywéw krwi w wybranych
naczyniach gatki ocznej i oczodotu metodg ultrasonografii dopplerowskiej u chorych na
cukrzyce typu 1, 2. znalezienie zaleznosci pomiedzy zmianami w parametrach
przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej i oczodolu ocenianych przy uzyciu
ultrasonografii dopplerowskiej a stopniem zaawansowania retinopatii cukrzycowej
u pacjentéw z cukrzycg typu 1, 3. okreslenie zaleznosci pomiedzy wiekiem badanych
pacjentow i ich picig a parametrami przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej
i oczodotu mierzonych metodg ultrasonografii dopplerowskiej, 4. ocena ultrasono-
graficzna zmian parametrow przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej i oczodotu
u badanych cukrzykéw z krétkowzrocznoscia.

MATERIAL | METODY: Do badania zakwalifikowano 120 oséb (240 oczu). Populacje
objetg badaniem stanowito 60 kobiet i 60 mezczyzn ze srednig wieku 40 lat,
chorujgcych na cukrzyce typu 1 przynajmniej od 5 lat i leczonych wedtug schematu
intensywnej insulinoterapii. Dokonano podziatéw badanej populaciji w zaleznosci od: 1)
stopnia zaawansowania zmian na dnie oka (wg. klasyfikacji zaawansowania retinopatii
cukrzycowej WHO); 2) wieku badanych; 3) pici; 4) wystepowania krétkowzrocznosci.
U wszystkich pacjentow wykonano petne badanie okulistyczne, poszerzone o angio-
grafie fluoresceinowg. Zbadano przeptyw krwi (PSV, EDV, RI) w naczyniach poza-
gatkowych (tetnicy ocznej, tetnicy srodkowej siatkdwki i tetnicach rzeskowych tylnych
krotkich) przy uzyciu kolorowej ultrasonografii dopplerowskiej.

WYNIKI: U pacjentow z retinopatig prostg obnizeniu ulegajg tylko PSV i Rl w tetnicach
rzeskowych tylnych krétkich. W retinopatii przedproliferacyjnej parametry te ulegajg
dalszemu obnizeniu i dotgcza sie takze obnizenie PSV w tetnicy ocznej a Rl w tetnicy
srodkowej siatkowki istotnie podwyzsza sie. Zmiany w zakresie tych parametrow
mozna traktowaé, jako cechy powstawania obszaréw siatkbwkowego niedokrwienia
i jako sygnat mozliwosci rychtego rozwoju zmian proliferacyjnych. U pacjentow
z retinopatig proliferacyjng obnizeniu ulegajg zaréwno PSV i Rl w tetnicach rzeskowych
tylnych krétkich jak i w tetnicy srodkowej siatkowki a takze PSV w tetnicy ocznej.
Korelacje wystepujg w zakresie PSV i EDV w tetnicy ocznej pomiedzy retinopatig
prostg a proliferacyjng oraz przedproliferacyjg a proliferacyjng a takze w zakresie PSV,
EDV i Rl w tetnicy srodkowej siatkdbwki pomiedzy retinopatig prostg a proliferacyjng
oraz przedproliferacyjg a proliferacyjng. Wydaje sie, ze tetnica Srodkowa siatkowki i jej
parametry przeptywu jest naczyniem najczulszym w zmianach hemodynamicznych
siatkowki w przebiegu cukrzycy. Po 40 roku zycia PSV obniza sie zaréwno w tetnicy
ocznej, jaki i sSrodkowej siatkowki. U mezczyzn Srednie wartosci Rl w tetnicach rzesko-
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wych sg nizsze niz u kobiet, jednakze pozostajg w granicach normy populacyjnej. Wraz
z czasem trwania cukrzycy obnizeniu ulegajg Rl w tetnicy srodkowej siatkowki oraz
PSV i EDV w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich. Przy zle wyréwnanej cukrzycy
istotnie obniza sie PSV w tetnicy srodkowej siatkdwki i Rl w tetnicy ocznej. U osob
z cukrzycg typu 1 bez wspoiwystepujgcej wady krétkowzrocznej obnizeniu ulega
zarowno PSV jaki i EDV w tetnicy ocznej i Srodkowe;j siatkowki.

WNIOSKI:

1. U pacjentéw z cukrzycg typu 1 kolorowa ultrasonografia dopplerowska moze sta¢ sie
warto$ciowg metodg dla badania oczodotowego strumienia przeptywu krwi w retinopatii
cukrzycowej. Uzyskane wyniki wykazujg, ze badaniem tym mozna udokumentowac
istotne zmiany w szybkos$ci przeptywajgcego strumienia krwi w tetnicy ocznej, tetnicy
srodkowej siatkowki i w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich u pacjentéw z retinopatig
cukrzycowg w poréwnaniu do norm populacyjnych.

2. U pacjentdow z cukrzyca typu 1 wystepujg zaleznosci pomiedzy zmianami para-
metréw przeptywu w naczyniach pozagatkowych a stopniem zaawansowania zmian na
dnie oka. Korelacje wystepujg w zakresie PSV i EDV w tetnicy ocznej u chorych
z retinopatig przedproliferacyjng a proliferacyjng oraz przedproliferacyjng a prolifera-
cyjng oraz w zakresie PSV, EDV i Rl w tetnicy srodkowej siatkbwki pomiedzy retino-
patig prostg a proliferacyjng oraz przedproliferacyjng a proliferacyjng. Wydaje sie
zatem, ze tetnica srodkowa siatkdwki i oznaczane w niej parametry przeptywu jest
naczyniem najczulszym dla wykazywania zmian hemodynamicznych charakterysty-
cznych dla stopnia zaawansowania cukrzycy.

3. Zaobserwowano wptyw wieku pacjentéw na zmiany parametrow maksymalnegj
predkosci skurczowej (PSV) w tetnicy ocznej oraz w tetnicy Srodkowej siatkdwki.
Wykazano istotnie wyzsze wartosci PSV, w grupie cukrzykéw mitodszych, w wieku
od 19-39 lat niz w grupie starszych chorych w wieku 40 — 56 lat. Stwierdzono réwniez,
ze pte¢ nie ma wplywu na zmiany w parametrach przeptywu w obrebie naczyn
oczodotu. Nie wykazano, bowiem zadnych istotnych roznic parametréw przeptywu
w wybranych do badan naczyniach.

4. Kroétkowzrocznosc u pacjentdow z cukrzycg typu 1 moze by¢ czynnikiem protekcyj-
nym przed szybkim rozwojem retinopatii proliferacyjnej. U osdb z cukrzycg typu 1 bez
wspotwystepujgcej wady krétkowzrocznosci zaobserwowano nizsze wartosci prze-
ptywu krwi (zarbwno maksymalnej predkosci skurczowej, jaki i minimalnej predkosci
koncowo-rozkurczowej) tak w tetnicy ocznej jak i srodkowej siatkowki.
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8.2. Summary

KEY WORDS: diabetic retinopathy, diabetes mellitus typel, Doppler ultrasound
on retrobulbar vessels

TITLE: Changes in the blood flow parameters in retrobulbar vessels measured by
Doppler ultrasound in patients with type 1 diabetes.

AIMS: 1) To estimate the mean blood flow in the orbital and fundus vessels with
Doppler ultrasound in patients with type 1 diabetes; 2) To find correlation between
parameters of the blood flow in the orbital and fundus vessels measured by Doppler
ultrasound and the degree of diabetic retinopathy progression in patients with type 1
diabetes; 3) To determine the relation between age, gender, diabetes duration and the
degree of blood glucose control as well as the blood flow parameters in the orbital
and fundus vessels measured by Doppler ultrasound and 4) To perform ultrasound
evaluation of the parameters of the blood flow in the orbital and fundus vessels
in diabetic patients with myopia.

MATERIALS AND METHODS: A total of 120 people (240 eyes) have been included
in the study; 60 men and 60 women of mean age 40 who had suffered from type 1
diabetes for at least 5 years, treated in accordance with intensive insulin therapy
scheme. The examined population has been grouped based on: 1) the degree of
fundus changes progression (according to diabetic retinopathy progression
classification by WHO); 2) age; 3) gender and 4) the occurrence of myopia. All patients
underwent a thorough ophthalmological examination, including fluorescent angio-
graphy. Also, the blood flow (PSV, EDV, RI) was measured in retrobulbar vessels
(ocular artery, central retinal artery, short posterior ciliary arteries) with color Doppler
ultrasound.

RESULTS: All patients with non-proliferative retinopathy show decreased levels of PSV
and RI in short posterior ciliary arteries. In case of pre-proliferative retinopathy these
parameters, as well as PSV in ocular artery are lower whereas RI in central retinal
artery is substantially increased. Changes of these parameters might be perceived
as the development of retinal ischemia and as a sign of possible development
of proliferative changes. Patients with proliferative retinopathy show decreased levels
of PSV and RI in short posterior ciliary arteries and in central retinal artery as well
as lower PSV in ocular artery. Correlations are present within PSV and EDV in ocular
artery between non-proliferative and proliferative retinopathy as well as pre-proliferative
and proliferative ones and within PSV, EDV and RI in central retinal artery between
non-proliferative and proliferative retinopathy as well as pre-proliferative and prolifera-
tive ones. Central retinal artery (and its blood flow parameters) appears to be the most
sensitive vessel in hemodynamic changes of the retina in the course of diabetes.
Patients over 40 years of age appear to have lower PSV both in ocular artery
and central retinal artery. Men are more likely to have lower levels of RI in ciliary
arteries than women, yet they remain within population norm. Patients with type 1
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diabetes without myopia appear to have lower levels of PSV and EDV in ocular and
central retinal arteries.

CONCLUSIONS:

1) In patients with type 1 diabetes some mean values of the blood flow in the retro-
bulbar vessels significantly differ when compared to population norms.

2) In patients with type 1 diabetes there is a correlation between changes of para-
meters of retrobulbar blood flow and the degree of fundus changes progression.

3) Both age and gender of the patients have a significant influence on the changes
of the blood flow in retrobulbar vessels.

4) Myopia in patients with type 1 diabetes may be a protective factor from the rapid
development of proliferating.
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9. Zatgczniki

9.1. Wzor kwestionariusza badania

PROTOKOL BADANIA

Imude 4 NAZWISKD .. e

Data urodZemia. . oo
Telefon kontaktowy. ..o

ceeeeePlec KM
we......Databadania..... ...

Badana: kwalifikujace (zerowe) O, 3meT, 6me, 1 rokD

Winwiad internistyezay( parametry wiyrdwnania culkrzyey):
- czas trwania CuRIZYeV. .ol
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-HbAle o

~wartosé cisniemia tEMICZRZO. ...
-palenie papierosow (od kedy 1ale). .
S8 SCHOTZRIMA. L. ... e e

Winwiad elulistyczoy:

Badanie ckulistyczne

A) Ostrodé wzroku (tablice ETDRS):
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Do blizy OP oo

Autorefraktometria

B) Cizmenie wewnatrzgalkowe: OP ...
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SO B AT il

-teczdwkar. .. ...

e WASKILAEVZALI A .o
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- ZTemical..........

reabecja na Swaathor.
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Zmiany na dnie oka:

a) obrzek plamli
-wysiekowy
-niedokrwienny
-0graniczony
- rozlany

b) mikrotetniaki

c) wysieki twarde

d) klebki waty

e) proliferacje naczyniowe

f) rozdecie naczyn

z) PVD

h) krwotoczlkd srodsiatkowkowe

1) krwotck do ciala szklistego

Badania dodatkowe:
A) USG Doppler
-t.oczna:

- tt. rzeskowa tylne krothie:

- t. drodkowa siathowlki:

E) Test Amslera
) Pachymetria

D) Foto kolor dna oka

E) Pole widzenia

F) VEP-v
&) ERG
H) Widzenie barw- anomaloskop

I) OCT

oL
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I} Angiografia fluresceinowa

K) USG

F.odza) wlaczonej terapi okulistyczne):

Clcena

A) obserwacje:

B} zachowawcza( farmakologiczna):

C) laseroterapia:

D) iniekeja doszklistkowa:

E) witrelctomia:

F) terapia systemowa:

parametrow laboratoryjnych:
A) Morfelogia

B} Poziomy lab. gospodarli lipidowej:

D) Mocznik, kreatynina:
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9.2. Wzér karty informacyjnej dla pacjenta i formularza zgody
na badanie

SWIADOMA ZGODA PACIJENTA NA UDZIAL W BADANIU KLINICZNYM

Tytut badania:

Zmiany wartosci przeptywow krwi w naczyniach gatki ocznej i
oczodotu, obrazowane przy pomocy ultrasonografii dopplerowskiej u pacjentow
z cukrzyca typu 1, jako czynnik prognostyczny progresji retinopatii
cukrzycowej.

Ja nize] podpiSany (@)  cieiiereiriiiiii e o$wiadczam, ze
przeczytatem(a) i zrozumiatem(a) informacje dotyczace opisanego badania klinicznego
oraz otrzymatem(a) wyczerpujace, satysfakcjonujace mnie odpowiedzi na zadane
pytania. Wyrazam zgode na udziat w tym badaniu klinicznym i jestem $wiadomy (a)
faktu, ze w kazdej chwili moge wycofa¢ zgode na udziat w dalszej czesci badania
klinicznego bez podania przyczyny. Otrzymatem (otrzymatam) kopie niniejszego
formularza opatrzong podpisem i data.
Wyrazam zgode, aby dla kontroli poprawnosci wykonania badania klinicznego, krajowe
instytucje nadzorujace badanie, miaty wglad w moje dane osobowe oraz dokumentacje
medyczng (dane dotyczace mego stanu zdrowia) pod warunkiem, ze s one zwigzani z
badaniem. Zostatem (am) poinformowany (@), ze administratorem danych bedzie zaktad
opieki zdrowotnej, w ktorym prowadzone jest badanie. Podpisujgc ten dokument
oSwiadczam, ze swoje dane udostepniam dobrowolnie. Potwierdzam, ze zostatem(am)
poinformowany(a) o sposobie przetwarzania danych, o prawie wgladu do nich, ztozenia
whniosku o ich sprostowanie, weryfikowanie ich z mojg dokumentacjg medyczng oraz, ze
dane te sg zbierane jedynie w celu naukowej analizy badania.

Wyrazam zgode na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z ustawg z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (tekst jednolity z 2002 r. Nr 101, poz.
926 z pdzn. zm.). Zgadzam sie na przekazanie moich anonimowych danych do innych
krajow, zarowno w obrebie Europy, jak i poza nig, przy czym dane analizowane przez
odnos$ne wiadze, reprezentantéow Ministerstwa Zdrowia i inne organizacje rzadowe oraz
komisje bioetyczne dostepne beda jedynie w postaci anonimowej. Zostatem (am)
poinformowany(a), ze w przypadku wycofania zgody na udziat w badaniu zgromadzone
do tej pory dane mogq zosta¢ wykorzystane i przetwarzane jako cze$¢ bazy danych
badania.

Pacjent

Imie i nazwisko (drukowanymi literami)

Podpis i data ztozenie podpisu
(rekq pacjenta)

Oswiadczam, ze omdwitam przedstawione badanie z pacjentem (pacjentka) uzywajac
zrozumiatych, mozliwie prostych sformutowan oraz udzielitam wyjasnien dotyczacych
istoty i znaczenia badania.

Osoba uzyskujaca zgode na badanie

Imie i nazwisko (drukowanymi literami)
Podpis i data ztozenia podpisu
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Szanowna Pani, Szanowny Panie!

Serdecznie witamy Panig / Pana w Klinice Okulistyki w Szpitalu Klinicznym im.
Przemienienia Panskiego w Poznaniu.

Dotozymy wszelkich staran, aby pobyt i leczenie w naszym oddziale byty dla Pani /
Pana jak najmniej stresujgce, a opieka medyczna i kontakt z naszym personelem pozostawit
po sobie wrazenie profesjonalizmu i zyczliwosci.

Nasz oddziat stale prowadzi badania naukowe majgce na celu state udoskonalanie
postepowania diagnostycznego i leczniczego u naszych Pacjentow.

W zwiazku z tym, chciatabym zaproponowa¢ Pani/Panu udziat w projekcie
badawczym, ktoéry pozwoli nam na podstawie oceny przeptywdw naczyniowych w
naczyniach gatki ocznej i oczodotu oraz na podstawie obrazu dna oka, opracowaé czynniki
progres;ji retinopatii cukrzycowej.

Cate badanie bedzie sktadalo sie z 4 spotkan (1-sze badanie kwalifikujgce, 2-gie
kontrola po 3 miesigcach, 3-cie kontrola po 6 miesigcach i ewentualnie 4-te po roku).

Bedziemy wykonywac¢ rozszerzone badanie okulistyczne, w sktad ktérego wchodza:
badanie ostrosci wzroku do dali i blizy, pomiar wady refrakcji, pomiar cisnienia
srédgatkowego, ocena odcinka przedniego i dna oka, widzenie barw, test Amslera, badanie
pola widzenia, kolorowe zdjecie dna oka, badanie OCT ( optyczna koherentna tomografia),
badanie naczyn gatki ocznej i oczodotu przy uzyciu ultrasonografii dopplerowskiej oraz
angiografia fluoresceinowa. Jedynym inwazyjnym badaniem jest angiografia fluoresceinowa,
poniewaz przez zatozong do naczynia igte podawany jest kontrast, ktory przez wypetnienie
naczyn umozliwia witasciwe ich uwidocznienie jak i zobrazowanie powstatych w przebiegu
choroby zmian oraz ich sfotografowanie.( Informacja o tym badaniu i zgoda na nie na
nastepnej stronie)

Jezeli ma Pani / Pan jakie$ pytania dotyczgce udziatu w tym badaniu naukowym badz
zwigzane z pobytem i leczeniem w naszym szpitalu, z przyjemnoscig na nie odpowiem i
wyjasnie watpliwosci.

Zywie nadzieje, iz Pani/Pana udziat w badaniach umozliwi nam ulepszenie
dotychczas stosowanych metod diagnostycznych, przez co bedziemy w stanie pomodc
zarowno Panstwu, jak i naszym przysztym pacjentom.

Z gory dziekuje za pomoc.

Z zyczeniami mitego pobytu i szybkiego powrotu do zdrowia,

lek. Magdalena Gaca-Wysocka

Zgadzam sie na wykorzystanie danych medycznych uzyskanych z mojej
dokumentacji szpitalnej w celach badania naukowego. Dane te wykorzystane beda
anonimowo.

Wyrazam zgode na wykonanie u mnie rozszerzonych badan okulistycznych, USG
dopplerowskiego naczyn gatki ocznej i oczodotu oraz angiografii fluoresceinowej dla potrzeb
badania naukowego.

Zostatam przez lekarza poinformowana (y) na czym polega badanie oraz jakie mogg
by¢ jego niepozgdane skutki, zrozumiatam(em) te informacje oraz wyrazam Swiadomg zgode
na udziat w badaniach.

Zostatam(em) poinformowana(y), iz z badania moge wycofac sie w kazdej chwili, bez
zadnych konsekwencji.

Czytelny podpis pacjentki/pacjenta

Poznan, dn. ............ccccevvuuunnnnn..
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9.3. Zgoda uczelnianej komisji bioetycznej
na przeprowadzenie badania

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 1025/08

Na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (tj. Dz.U.z 2002r. Nr 21, poz.204 ze zm.);
Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999, w sprawie szczegolowych zasad powolywania i finansowania
oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz.U. Nr 4 7, poz.480 ); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 marca 2005r. w sprawie
szezegdlowych wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz.U. Nr 57, poz. 500); Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (t.
Dz.U. z 2004r. Nr 53, poz. 533 ze zm.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 3 stycznia 2007r. w sprawie wzoru wniosku o rozpoczecie
badania klinicznego produktu leczniczego oraz o wydanie przez komisje bioetyczng opinii o badaniu klinicznym produktu leczniczego,
kierujqc si¢ Zasadami Prawid} g0 Pr dzenia Badar Klinicznych - GCP - opracowanymi w oparciu o Deklaracje Helsiriskq.

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 16 pazdziernika 2008 r.

rozpatrzyla wniosek, ktory przedstawil Pan:

dr hab. n. med. Jarosfaw Kociecki

w sprawie prowadzenia badar w

Katedrze Okulistyki i Klinice Okulistycznej UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Magdalena Gaca

Temat
badari: "Zmiany warto$ci przeplywéw krwi w naczyniach gatki ocznej

i oczodofu, obrazowane przy pomocy ultrasonografii
dopplerowskiej, u pacjentéw z cukrzycg typu 1 jako

czynnik prognostyczny progresji retinopatii cukrzycowej”.
Komisja wyraza zgode na prowadzenie badari

~ y

Przewodﬁ};czcg@j(omisji/
/‘/ 4

Prof. zw. dr /;ab. med, Zyg’%hunt Przybylski
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10. Spis rycin i tabel

Rycina 1. Zobrazowanie stopni z klasyfikacji retinopatii cukrzycowej wg WHO (zdjecia
z materiatéw wiasnych)

Rycina 2. Schemat etiopatogenezy zmian w retinopatii cukrzycowej (za Dodson [16])
Rycina 3. Liczne mikroaneuryzmaty (z: www.missinglink.ucsf.edu)

Rycina 4. Wyglad typowych zmian na dnie oka w przebiegu roéznych stadiéw
zaawansowania retinopatii cukrzycowej — opis w tekscie (wg. Brian Bucca, OD, FAAO
Instructor of Pediatrics and Ophthalmology; z www.uchsc.edu/misc/diabetes/
clineye.htm)

Rycina 5. Zdjecie kolorowe prawidiowego dna oka. (z materiatdw wiasnych)

Rycina 6. Faza tetniczo-zylna angiografii fluoresceinowej prawidtowego dna oka
oraz oka ze zmianami cukrzycowymi (z materiatow wiasnych)

Rycina 7. Prawidtowy obraz OCT — skan przez plamke

Rycina 8. Unaczynienie tetnicze i zylne oczodotu (z: Atlas of Human Anatomy wg.
F.H.Neterr ICON Learning System; USA2003)

Rycina 9. Obraz gatki ocznej i oczodotu w projekcji z B (z materiatéw witasnych)
Rycina 10. Uwidocznienie naczyn w kodowaniu kolorem (z materiatéw wiasnych)

Rycina 11A. Anatomia przebiegu naczyn dostepnych w badaniu dopplerowskim
(wg. Williamson i Harris [29])

Rycina 11B. Prawidtowe spektra przyptywu krwi w wybranych naczyniach. OA- tetnica
oczna; CRA+CRV- tetnica i zyla srodkowa siatkéwki; PCA- tetnice rzeskowe tylne
krotkie; SOV- zyta oczna gorna(wg. Williamson i Harris [29])

Rycina 12. Prawidtowe spektrum predkosci przeptywu w tetnicy ocznej (Dichrotic notch
— wciecie dichrotyczne wynikajgce z zamkniecia zastawki aortalnej wg. Williamson
i Harris [29]

Rycina 13. Ogniska po laseroterapii (z materiatow wtasnych)

Rycina 14. Dno oka po pan fotokoagulacji (z materiatéw wiasnych)

Rycina 15. Iniekcja doszklistkowa(za w www.myvisiontest.com)

Rycina 16. Jeden z etapéw witrektomii obrzeku plamki (za www.allaboutvision.com)
Rycina 17. Test Amslera (prawidlowy i charakterystyczny dla patologii plamki)
Rycina 18. Badanie odcinka przedniego w lampie szczelinowej (z www.eielson.af.mi)
Rycina 19. Ultrasonograficzny obraz przeptywu krwi w badanych naczyniach

Rycina 20. Graficzne przedstawienie czestosci wystepowania krotkowzrocznosci
w badanej populacji

Rycina 21. Graficzne przedstawienie czestosci wystepowania krotkowzrocznosci
w badanej populacji po podziale na trzy grupy zaawansowania retinopatii

Rycina 22. Wartosci $rednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotno$ci
dla PSV w tetnicy ocznej porownywane pomiedzy trzema grupami wyréznionymi
w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy
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http://www.myvisiontest.com/newsarchive.php?id=1106
http://www.allaboutvision.com/
http://www.eielson.af.mil/photos/mediagallery.asp?galleryID=2475&?id=-1&page=1&count=48

Rycina 23. Wartosci Srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla EDV w tetnicy ocznej porbwnywane pomiedzy trzema grupami wyréznionymi
w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 24. Wartosci Srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnos$ci
dla Rl w tetnicy ocznej porownywane pomiedzy trzema grupami wyréznionymi
w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 25. Wartosci Srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla PSV w tetnicach rzeskowych tylnych krotkich poréwnywane pomiedzy trzema
grupami wyréznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 26. Wartosci Srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla EDV w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich poréownywane pomiedzy trzema
grupami wyréznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 27. Wartosci $rednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotno$ci
dla RI w tetnicach rzeskowych tylnych krétkich poréwnywane pomiedzy trzema
grupami wyrdéznionymi w zaleznosci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 28. Wartosci Srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla PSV w tetnicy sSrodkowej siatkbwki porownywane pomiedzy trzema grupami
wyréznionymi w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 29. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotnosci
dla EDV w tetnicy $rodkowej siatkdwki poréwnywane pomiedzy trzema grupami
wyréznionymi w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 30. Wartosci srednie, odchylenie standardowe i graniczny poziom istotno$ci
dla RI w tetnicy srodkowej siatkbwki porownywany w trzech badanych grupach
wyréznionych w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania cukrzycy

Rycina 31. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy ocznej w zaleznosci
od wieku pacjentéw

Rycina 32. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy srodkowej siatkowki
w zaleznosci od wieku pacjentéw

Rycina 33. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicach rzeskowych
tylnych krotkich w zaleznosci od wieku pacjentow

Rycina 34. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy ocznej w zaleznosci
od pfci

Rycina 35. Wartosci srednie dla parametrow przeptywu w tetnicy srodkowej siatkowki
w zaleznosci od pici

Rycina 36. Wartosci srednie dla parametréw przeptywu w tetnicach rzeskowych
tylnych krotkich w zaleznosci od ptci

Rycina 37. Srednie wartosci dla parametréw przeptywu krwi w tetnicy ocznej
w podgrupie z krotkowzrocznoscig (TAK) i bez krétkowzrocznosci (NIE)

Rycina 38. Srednie wartosci dla parametréw przeptywu krwi w tetnicy $rodkowe;j
siatkowki w podgrupie z krétkowzrocznoscig (TAK) i bez krétkowzrocznosci (NIE)

Rycina 39. Srednie warto$ci dla parametréw przeptywu krwi w tetnicach rzeskowych
tylnych krotkich w podgrupie z krotkowzrocznoscig (TAK) i bez krotkowzrocznosci
(NIE)
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Tabela |I. Stopien zaawansowania retinopatii cukrzycowej wg klasyfikacji ETDRS
i EURODIAB

Tabela Il. Liczba pacjentéw i odpowiadajgcy jej procent po podziale populacji badanej
na trzy podgrupy wzgledem zaawansowania retinopatii cukrzycowej

Tabela Ill. Srednie warto$ci wieku, czasu trwania cukrzycy, stopnia wyréwnania
cukrzycy i pte¢ pacjentéow, w trzech badanych grupach zaawansowania retinopatii

Tabela IV. Wartosci srednie wraz z odchyleniami standardowymi dla PSV, EDV i RI
w tetnicy ocznej (TO), tetnicy Srodkowej siatkowki (TSS), tetnicach rzeskowych tylnych
krotkich (TRZ) w trzech grupach badanych podzielonych ze wzgledu na stopieh
zaawansowania retinopatii cukrzycowej. Jako wartosci prawidtowe zacytowano podane
przez Williamsona i Harrisa [29]

Tabela V. Srednie wartoéci parametréow przeptywu stwierdzonych u pacjentéw
z retinopatig prostg (Grupa 1) w poréwnaniu z wartosciami prawidiwymi podanymi
przez Williamsona i Harrisa [29]

Tabela VI. Srednie warto$ci parametréw przeptywu stwierdzonych u pacjentéw
z retinopatig przedproliferacyjng (Grupa 2) w poréwnaniu z warto$ciami podanymi jako
prawidtowe przez Williamsona i Harrisa [29]

Tabela VII. Srednie wartosci parametréw przeptywu stwierdzonych u pacjentéw
z retinopatig proliferacyjng (Grupa 3) w poréwnaniu z warto$ciami podanymi jako
prawidtowe przez Williamsona i Harrisa [29]
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