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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W TEKSCIE ROZPRAWY:
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IMT intima media thickness, grubo$¢ kompleksu btona srodkowa-srédbtonek
MAP mean arterial pressure, $rednie ci$nienie tgtnicze krwi
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P poziom istotnosci

pCO2 ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla

PET positron emission tomography, pozytronowa tomografia emisyjna
PI pulsacity pulsatility index, wskaznik pulsacyjnosci Goslinga

p02 ci$nienie parcjalne tlenu

PWV pulse wave velocity, predkosc fali tgtna

r wspotczynnik korelacji

rest Vmean spoczynkowa predko$¢ Srednia

RI resistance index, wskaznik opornosci Pourcelota

sARI static autoregulation index, wskaznik autoregulacji statycznej

SPECT single photon emission computed tomography, tomografia emisyjna
pojedynczego fotonu

TCD transcranial Doppler, przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska

TCCD transcranial color coded duplex, przezczaszkowa ultrasonografia dupleksowa z
kolorowym kodowaniem przeptywu

V max maximal velocity, maksymalna predkos¢ skurczowa

V mean mean velocity, predkosc $rednia
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WHO World Health Organisation, Swiatowa Organizacja Zdrowia

XeCT xenon enhanced computed tomography, tomografia ksenonowa



1 WPROWADZENIE

Patologia krazenia mézgowego jest gtéwna przyczyna trwalej niepelnosprawnosci
oraz druga w kolejnosci przyczyna zgondéw w populacji os6b dorostych. Rocznie w
swiecie na udar moézgu zapada okoto 15 milionéw o0s6b, w samej Europie dotyka
on 2 miliony chorych [1]. W Polsce odnotowujemy s$rednio 60 tysigcy udaréw rocznie.
Zachorowalno$¢ wynosi 177/100 tysiecy u mezczyzn i 125/100 tysiecy u kobiet [2].
Skutki udaru mézgu sa powaznym problemem medycznym i spolecznym. Ponad 1/3
pacjentdow z udarem moézgu umiera a 2/3 chorych, ktérzy przezyli pozostaje trwale
niepetnosprawnymi  psychofizycznie [3]. Skuteczne formy leczenia specyficznego
ostrej fazy udaru niedokrwiennego moézgu wciaz maja ograniczone znaczenie.
Tromboliza systemowa z zastosowaniem rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu moze by¢ stosowana tylko u kilku procent pacjentéw [4,5].

Trwaty deficyt funkcjonalny, ktéry jest czgstym nastgpstwem udaru moézgu
wywoluje istotne nastgpstwa spoleczne i ekonomiczne. W Polsce koszty leczenia
szpitalnego pacjenta z udarem przekraczaja 15 000 ztotych [6].

Profilaktyka chor6b naczyniowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
prowadzi do zmniejszenia zapadalnosci na udar mézgu i w konsekwencji ograniczenia
jego nastepstw medycznych i socjoekonomicznych. Podstawa skutecznej profilaktyki
jest kontrola modyfikowalnych czynnikéw ryzyka choréb naczyniowych OUN, do
ktorych zaliczamy nadcisnienie tgtnicze, zaburzenia rytmu serca, uzaleznienie od
nikotyny, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz cukrzyce [7,8]. Z powodu ich duzego
rozpowszechnienia, niedostatecznej rozpoznawalnosci i nieskutecznego leczenia liczba
incydentéw udarowych w naszym kraju utrzymuje si¢ na wysokim poziomie [9].

Rozw¢j wiedzy na temat mechanizméw i roli modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka w etiopatogenezie chor6b naczyniowych OUN stanowi kluczowy element
ich  efektywnej terapii. Profilaktyka ~udaru mézgu jest zagadnieniem
wieloptaszczyznowym, budzi ona zainteresowanie nie tylko neurologéw ale réwniez
lekarzy internistow, hypertensiologéw, diabetologéw, kardiologébw oraz lekarzy
rodzinnych.

Rozw¢j wiedzy na temat mechanizméw zaburzen krazenia mézgowego ma
szczegblne znaczenie w obliczu stale rosnacej liczby zachorowan na najczestsze

czynniki ryzyka udaru mézgu: nadcis$nienie t¢tnicze oraz cukrzyce [10].



1.1 Rola cukrzycy w etiopatogenezie chorob naczyniowych osrodkowego

ukladu nerwowego

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) cukrzyca nazywamy
grupe schorzen metabolicznych, charakteryzujacych si¢ przewlekla hiperglikemia oraz
obecnoscia powiklan ogdlnoustrojowych, powodowanych przez rézne mechanizmy
etiopatogenetyczne [11].

Aktualnie obowiazujaca klasyfikacja WHO wyr6znia nastgpujace postacie
cukrzycy [12]:

e cukrzyce typu 1, charakteryzujaca si¢ niedoborem insuliny w skutek destrukcji

autoimmunologicznej komoérek wysp trzustki,

e cukrzyce typu 2 wywolywana insulinoopornoscia i wzglednym niedoborem

insuliny, najczesciej w przebiegu tzw. ,,zespotu metabolicznego”,
e cukrzycg cigzarnych,

e tzw. specyficzne typy cukrzycy.

W Polsce faczna liczbg chorych na cukrzycg szacuje si¢ na 1,6 -2 miln oséb.
Wsp6étczynniki zapadalnos$ci wynosza: 4,7/100 tys. w cukrzycy typu 1 oraz 118/100 tys.
w cukrzycy typu 2, a taczny wspétczynnik zgonéw z powodu cukrzycy- 14,2/100 tys.
ludnosci. Powyzsze dane dotycza przypadkéw rozpoznanych. Liczba chorych z utajona
cukrzycg typu 2 jest nieoszacowana [11]. Zgodnie z kryteriami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego rozpoznanie cukrzycy opiera si¢ na pomiarze st¢zenia glukozy w

surowicy (glikemii) [13]:

® na czczo > 126 mg/dl,

® w pomiarze przygodnym lub w 2 godz. po doustnym obciazeniu glukoza
>200 mg/dl przy wspéttowarzyszacych typowych objawach cukrzycy

(wielomocz, polidypsja, utrata masy ciata).



Waznym elementem obrazu klinicznego cukrzycy sa tzw. zespoly powiktan
cukrzycy. Sa one efektem skumulowanego, negatywnego dziatania niedoboru insuliny
lub insulinooporno$ci oraz toksycznego wplywu hiperglikemii. Wptywaja one na
smiertelno$¢ pacjentéw z cukrzyca i decyduja o stanie funkcjonalnym chorych [11].

Zaliczymy do nich:

* makroangiopati¢ cukrzycowa okreslajaca przyspieszony rozwoj miazdzycy
naczyn duzego i $redniego kalibru (powyzej 100 um), wywotana zaburzeniami

metabolicznymi wystepujacymi w cukrzycy,

* mikroangiopati¢ cukrzycowa polegajaca na zwyrodnieniu $ciany drobnych
naczyn (przed i wlosowatych) o §rednicy ponizej 100 um, wywotana

niedoborem insuliny i hiperglikemia.

Czestym powiktaniem u chorych z cukrzyca sa choroby naczyniowe osrodkowego
uktadu nerwowego. Cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru mézgu
(ryzyko wzgledne 1,8-6), a wspoétistnienie dodatkowych obciazen zwigksza
prawdopodobienstwo jego wystapienia [7,14]. Rozpowszechnienie cukrzycy wsrdd
chorych z udarem sigga od 10 do 40%, w tym okoto potowa to przypadki uprzednio nie
rozpoznane. Okoto 15 % zgonéw chorych z cukrzyca jest nastgpstwem udaru mézgu
[15].

Doniesienia na temat wptywu cukrzycy na rokowanie w udarze moézgu sa
niejednoznaczne. Wielu autor6w uwaza ze jest ona niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w udarze, skraca czas przezycia oraz zwigksza stopien
niepelnosprawnosci poudarowej, inni badacze neguja ta zalezno$¢ [16,17].
Podwyzszony poziom glikemii (>200 mg/dl) stwierdzany u okoto 1/3 chorych w ostre;j
fazie udaru jest uwazany za niekorzystny czynnik rokowniczy [18]. U pacjentéw z
cukrzyca obserwowana jest rowniez wigksza liczba nawrotow udaru [19].

U podtoza zaburzen krazenia mézgowego w cukrzycy leza zmiany o charakterze
zarobwno makro jak i1 mikroangiopatii, jednak czgs$ciej niz w populacji ogdlnej

powiklania mézgowe u tych pacjentéw sa wywotane choroba drobnych naczyn [20].



1.1.1 Makroangiopatia mozgowa w cukrzycy

Przyspieszony rozwdj miazdzycy u chorych z cukrzyca jest efektem uszkodzenia
Sciany naczynia przez zaburzenia metaboliczne cechujace cukrzycg (toksyczny wptyw
hiperglikemii, nieenzymatyczna glikacja biatek, stres oksydacyjny) oraz czgsto
wspotistniejace  czynniki  chorobowe  (dyslipidemia, nadcisnienie  t¢tnicze,
nadkrzepliwos¢). Uwaza sig, ze zmiany miazdzycowe w obrgbie naczyn duzego i
sredniego kalibru wystepuja w cukrzycy 2-4-krotnie czgsciej a czas ich rozwoju jest
przyspieszony 2-krotnie w porownaniu do 0s6b zdrowych [21,22].

Przebieg zakrzepicy na tle miazdzycowym (aterotrombozy) w cukrzycy cechuje
wieloogniskowos¢, niestabilnos$¢ blaszek miazdzycowych 1 czgstsza niz w populacji
ogolnej lokalizacja w obrgbie naczyn krazenia mézgowego. Objawowe zwegzenia w
obrgbie tetnic wewnatrzczaszkowych 1 zewnatrzczaszkowych wykrywane sa
statystycznie czgSciej u chorych z  cukrzyca. Podobna zaleznos$¢ dotyczy
bezobjawowej stenozy tg¢tnic mézgowia [23-25]. Dlatego tez patologia duzych naczyn
zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych jest najczestsza przyczyna udaréw moézgu u chorych
z cukrzyca. Ponad 80 % chorych z cukrzyca typu 2 umiera z powodu udaru mézgu lub
zawalu serca oraz ich powiktan [26].

Stopieh zaawansowania makroangiopatii cukrzycowej odzwierciedlaja
nastgpujace parametry: elastyczno$¢ $ciany naczynia oraz grubo$¢ kompleksu btona
srodkowa-§rédbtonek (intima-media thickness IMT). Wyniki badan podatno$ci $ciany
tetnic, ocenianej na podstawie predkosci fali tgtna (pulse wave velocity PWYV),
wskazuja na zwigkszona sztywno$¢ naczyn u pacjentdw z cukrzyca. Sztywnos¢ ta
koreluje z poziomem wyréwnania cukrzycy (glikemia i insulinemia) [27,28].

Pomiary ultrasonograficzne grubosci kompleksu btona $rodkowa-srédbtonek
wykazuja wigksze wartosci IMT u diabetykdéw oraz szybszy roczny przyrost IMT,
w poréwnaniu do os6b z prawidtowa gospodarka weglowodanowa [22,29]. Pogrubienie
kompleksu btona srodkowa-$réodbtonek wptywa réwniez na zmniejszenie elastycznosci

naczyn i zwolnienie predkosci fali tetna u chory z cukrzyca [30].



1.1.2 Mikroangiopatia mozgowa w cukrzycy

Choroba drobnych naczyn mézgowia (tzw. small vessel disease) jest zjawiskiem
wystgpujacym statystycznie czgsciej u pacjentow obciazonych  cukrzyca niz w
populacji ogdlnej chorych z udarem niedokrwiennym mézgu [20].

U podtoza mikroangiopatii cukrzycowej lezy zwyrodnienie blony podstawnej
naczyh wlosowatych, powodujace zwezenie ich swiatla, zwigkszenie przepuszczalnosci
Sciany naczyniowej (uposledzenie funkcji §rédbtonka) oraz zmniejszenie elastycznosci
i kurczliwo$ci naczyn. Efektem tych zjawisk jest uposledzenie perfuzji moézgowej,
mechanizmdéw jej autoregulacji oraz wydolnosci krazenia obocznego [20,21].

Za przebudowe S$ciany naczyniowej w cukrzycy odpowiada w duzym stopniu
zjawisko nieenzymatycznej glikacji biatek. Proces ten, podobnie jak stress oksydacyjny,
aktywacja szlaku poliowego i kinazy biatkowej, indukowany jest hiperglikemia, ktéra
jest gtéwnym czynnikiem rozwoju mikroangiopatii [21].

Dlatego tez poziom glikemii wptywa na tempo rozwoju mikroangiopatii, a dobre
wyréwnanie cukrzycy zmniejsza ryzyko wystgpowania powiktan mikronaczyniowych
(w wigkszym stopniu niz w przypadku makroangiopatii) [31]. Bezposrednia zaleznos¢
pomig¢dzy poziomem glukozy w surowicy a wystgpowaniem uszkodzen mikro-
angiopatycznych nie przeklada si¢ jednak na czgstos¢ wystgpowania udaru médzgu.
Thumaczy¢ to mozna wspoélistnieniem  choroby duzych naczyn oraz zaburzen
krzepnigcia i fibrynolizy u pacjentéw z cukrzyca.

Ryzyko wystapienia udaru mézgu wzrasta w przypadku obecnosci nefropatii
cukrzycowej oraz retinopatii. Obecno$¢ powiktan mikroangiopatycznych koreluje
rowniez z czestszym wykrywaniem niemych ognisk niedokrwiennych w obrazie
jadrowego rezonansu magnetycznego mozgowia [32-35]. Pojedyncze doniesienia
wskazuja na mozliwy zwiazek pomigdzy zaburzeniami autoregulacji przeptywu
mozgowego 1 wystgpowaniem retinopatii 1 nefropatii, aczkolwiek wyniki badan na
temat czynnikéw warunkujacych zaburzenia regulacji przeptywu w mikrokrazeniu

mézgowym sa niejednoznaczne [36-38].



1.2 Ocena przeplywu mézgowego
1.2.1 Fizgjologiczna regulacja przeplywu mozgowego

Przeptyw krwi w naczyniach mézgowia (ang. cerebral blood flow CBF) zalezy
od wptywu wielu czynnikéw, powigzanych ze soba i wzajemnie si¢ uzupetniajacych,

wsrdd ktérych za najwazniejsze uwaza si¢ [39]:

e aktywnos¢ metaboliczng komérek mézgowia,

* mobzgowe cisnienie perfuzji (ang. cerebral perfussion pressure CPP), bedace
réznica pomig¢dzy $rednim ci$nieniem tgtniczym krwi (mean arterial pressure

MAP) a ci$nieniem wewnatrzczaszkowym [40],

e dziatanie substancji wazoaktywnych (substancji endogennych np. dwutlenku

wegla i tlenku azotu oraz egzogennych np. lekow wazoaktywnych),

e czynno$¢ uktadu autonomicznego.

Mianem autoregulacji przeplywu moézgowego (ang. cerebral autoregulation)
okresla si¢ zdolno$¢ organizmu do utrzymywania stabilnych wartosci CBF
niezaleznie od zmiany parametrow jej sktadowych. Klasycznym przykiadem jest

wykres zaleznosci CBF od wartosci ci$nienia tetniczego krwi (Rysunek 1).

CBF rimoogining

dolna granica autoregulacji gorna granica autoregulacji

50 <+

0 80 180 MAP mmHg]

Rysunek 1 Zalezno$¢ perfuzji moézgowej (CBF) od $redniego cisnienia tetniczego krwi (MAP)
(wg Kozniewska E. Nadcisnienie neurogenne PWN 1998)



Do najczesciej wymienianych hipotez, wyjasniajacych mechanizmy odpowiedzialne
za zapewnienie stabilnych wartosci CBF naleza [39]:

e teoria regulacji metabolicznej wynikajaca z dostosowania parametréw

przeptywu krwi do zmian stgzenia metabolitéw (tlenu, glukozy, dwutlenku

weglai tlenku azotu),

e teoria regulacji miogennej bedaca reakcja komorek migsnidwki gladkiej

naczyn na cisnienie transmuralne,

e regulacja neurogenna wynikajaca z kontroli kurczliwosci migsniowki
gltadkiej naczyn przez widkna ukladu wspdiczulnego (osrodki autonomiczne
pnia mozgu).

Prawidtowe funkcjonowanie autoregulacji przepltywu mézgowego mozliwe jest
przy wspétdziataniu wszystkich wymienionych mechanizméw. Sita ich wzajemnego
oddziatywania zalezna jest od zapotrzebowania metabolicznego mézgowia (poziomu
jego aktywacji i rodzaju mechanizméw aktywujacych), parametréw biochemicznych
krwi (ci$nienia parcjalnego: tlenu [pO2], dwutlenku wegla [pCO2]), mézgowego
ciSnienia perfuzji (zaleznego od S$redniego ciSnienia tgtniczego) oraz  zakresu
kurczliwosci naczyh mézgowych (zaleznego migdzy innymi od endogennej syntezy

tlenku azotu) (Rysunek 2) [41].
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Rysunek 2 Mechanizmy regulacji przeptywu moézgowego (CBF) ICP-cisnienie wewnatrzczaszkowe
CPP-mé6zgowe cisnienie perfuzji MAP S$rednie cisnienie tetnicze (zmodyfikowano na
podstawie: Aaslid R. Cerebral autoregulation and vasomotor activity w: Baumgartner R.W.
Handbook on neurovascular ultrasound. Karger 2006)



Szczegdlnie istotny wplyw na krazenie modzgowe ma cisSnienie parcjalne
dwutlenku wegla w surowicy [39], ktory jest substancja silnie modulujaca kurczliwos¢
naczyn moézgowych. Wzrost pCO2 powoduje rozkurcz $ciany naczynia i zwigkszenie
przeplywu mézgowego, natomiast jego spadek dziala wazokonstrykcyjnie, co
zmniejsza CBF (Rysunek 3). Oddzialywanie CO2 na perfuzj¢ moézgowa mozna
wytlumaczy¢ wplywem dwoéch mechanizméw: neurogennego (pobudzeniem
chemoreceptor6w miejsca sinawego pnia moézgu, wywotujacym zmiang aktywnos$ci
widkien wspétczulnych unerwiajacych naczynia) oraz mechanizmu metabolicznego
(hiperpolaryzacja blony komérkowej widkien migsni gladkich pod wptywem CO2,
powodujaca ich rozkurcz). Wzrost st¢zenia dwutlenku wegla w surowicy wywotuje
rowniez niespecyficzna aktywacj¢ kory moézgowej (ang. arousal) za posrednictwem
uktadu limbicznego, co zwigksza zapotrzebowanie energetyczne mézgowia i powoduje
wtorny przyrost CBF [42].

Do poszerzenia $wiatta naczyn mikrokrazenia dochodzi réwniez pod wptywem
hipoksji (za posrednictwem adenozyny, bedacej produktem rozpadu ATP) oraz wskutek
dziatania tlenku azotu, syntetyzowanego w komoérkach $rdédbtonka, ktory jest

odpowiedzialny za napigcie spoczynkowe miocytéw [43].
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Rysunek 3 Zaleznos¢ przeptywu moézgowego (CBF) od stezenia dwutlenku wegla w surowicy (pCO2)
(wg Trzebski A. Przeptyw krwi i regulacja cisnienia tetniczego krwi w: red. Traczyk W.,
Trzebski A. Fizjologia cztowieka z elementami fizjologii stosowanej. PZWL 2001)



Autoregulacja przeplywu moézgowego zachodzi w naczyniach mikrokrazenia:
drobnych tgtniczkach oraz naczyniach przedwlosowatych. Posiadaja one zdolnos¢ do
znacznej zmiany $rednicy (a w nastgpstwie pojemnos$ci tozyska mikrokrazenia), co
doprowadza do zmiany objetosci krwi krazacej w mdzgu. Dlatego zakres regulacji
przeptywu limitowany jest zdolno$cia maksymalnego skurczu i rozkurczu tetniczek
moézgowych [44]. Objetos¢ krwi krazacej w odcinkach proksymalnych t¢tnic kota
Willisa, ktérych $rednica w warunkach fizjologicznych nie ulega duzym zmianom, jest
pochodna przeptywu w naczyniach mikrokrazenia. Zwigkszenie objetosci krwi w
naczyniach dystalnych (np. pod wptywem hiperkapnii) powoduje wzmozony naptyw
krwi do gléwnych pni tgtniczych i wtérny wzrost predkosci przeptywu (zgodnie z
prawem Bernouliego) (Rysunek 4). Powyzsza zalezno$¢ predkosci przeptywu w
tetnicach mézgowia duzego kalibru od wypetnienia drobnych naczyn, wykorzystywana
jest do oceny sprawnosci mikrokrazenia mézgowego. Obserwujemy ja zarOwno w
warunkach prawidtowych, jak 1 w stanach patologicznych, takich jak: skurcz
naczyniowy, mikroangiopatia mézgowa, zwezenie tgtnic wewnatrzczaszkowych czy

choroby uktadu autonomicznego[45].
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Rysunek 4 Zaleznos$¢ predkosci przeptywu w tetnicy mézgu sSrodkowej (V. mca) od perfuzji w
mikrokrazeniu



1.2.2 Metody badania autoregulacji przeptywu mozgowego

Dynamiczny rozwdj] metod diagnostycznych OUN, w szczegdélnosci badan
neuroobrazowych i diagnostyki ultrasonograficznej przyczynit si¢ poszerzenia metod

oceny autoregulacji przeptywu mézgowego. Do najwazniejszych z nich zaliczamy:

¢ tomografi¢ ksenonowa (xenon enchaced computed tomography XeCT),

e tomografi¢ emisyjna pojedynczego fotonu (single photon emission computed

tomography SPECT),
® pozytronowa tomografi¢ emisyjna (positron emission tomography PET),
e spektroskopig bliskiej podczerwieni (near infrared spectroscopy NIRS),

¢ funkcjonalny rezonans magnetyczny (functional magnetic resonance imaging

fMRI),

® przezczaszkowaq ultrasonografi¢ dopplerowska (transcranial doppler TCD).

Badania izotopowe (XeCT, SPECT, PET) umozliwiaja oceng¢ autoregulacji
przeptywu moézgowego poprzez pomiar zmian CBF powstalych pod wptywem
standaryzowanych bodzcéw (np. wahan pCO2 lub pO2). Metody te oparte sa na
rejestracji promieniowania gamma emitowanego przez izotopy promieniotworcze
(radiofarmaceutyki) podawane wziewnie lub dozylnie [46]. Najstarsza - tomografia
ksenonowa polega na S$ledzeniu wymywania znacznika (ksenon-133) z naczyn
moézgowia. Szybko$¢ usuwania tego lipofilnego gazu (tak zwany klirens tkankowy)
odpowiada wielkos$ci przeptywu mézgowego [46,47].

W badaniu SPECT przeptyw mézgowy ocenia si¢ poprzez pomiar emisji fotonéw
wydzielanych przez radioaktywny Technet-99m podany dozylnie przed badaniem. Ilo$¢
emitowanych fotonéw jest wzglednym wyznacznikiem regionalnej perfuzji mézgowe;]
mierzonej w odniesieniu do rejonéw referencyjnych (najczegsciej moézdzku lub
przeciwnej pétkuli mézgowej) [46,48].

Pozytronowa tomografia emisyjna umozliwia pomiar objgtosci krwi krazacej w
moézgowiu. Objetos$¢ ta jest proporcjonalna do ilosci pozytronéw emitowanych przez
izotopy (tlenu-15, wegla-11, azotu-13 oraz fluoru-18) wykorzystywane w badaniu PET.
Krétka trwato$¢ znacznika i jego wysoka cena ograniczaja dostgpnos$¢ tej, jak i
pozostatych metod izotopowych. Wada tych metod jest ich niska rozdzielczos¢

przestrzenna [49,50].



Za pomoca spektroskopii bliskiej podczerwieni mierzy si¢ zmiany st¢zenia oksy —
1 dezoksyhemoglobiny w naczyniach mikrokrazenia mézgowego. Stosunek st¢zenia
wymienionych substancji odzwierciedla wartosci CBF w powierzchownych warstwach
kory mézgowe;j [51].

W badaniu funkcjonalnym rezonansem magnetycznym rejestruje si¢ zmiany
relaksacji czaséw T1 1 T2 pod wplywem przeptywu krwi zakontrastowanej
substancja paramagnetyczna (zwiazkami gadolinu). Obrazowanie fMRI cechuje duza
rozdzielczos$¢ przestrzenna oraz mozliwos¢ pomiaru CBF w giebokich warstwach kory
mozgowej. Dzigki temu mozliwe jest ukazanie regionalnych zmian CBF, wywotanych
podczas zadan ruchowych lub poznawczych. Czas normalizacji przeptywu po
zaprzestaniu aktywacji zalezy od sprawno$ci mechanizméw autoregulacji przeptywu
moézgowego. Ograniczona rozdzielczo$¢ czasowa badania fMRI utrudnia dynamiczna
oceng zmian perfuzji mézgowej [52-53].

Wady tej pozbawione sa przezczaszkowe badania ultrasonograficzne przeptywu
moézgowego (TCD). Poprzez analiz¢ zmiany czgstotliwos$ci fali ultradzwigkowej odbite;j
od przemieszczajacych si¢ krwinek mozna oceni¢ predkos¢ i kierunek przeptywu krwi
w naczyniach na podstawie mozgu. Pomiar nastgpuje w czasie rzeczywistym (ponizej 1
sekundy). Badanie TCD umozliwia bezposrednia oceng przeptywu tylko w naczyniach
duzego kalibru, jednak niska cena badania, jego prostota i duza szybko$¢ wykonania

wplywaja na jego duza popularnos¢ [54].



1.2.3 Zastosowanie TCD w ocenie autoregulacji krqZenia mozgowego

Przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska zostata wprowadzona do praktyki
klinicznej przez norweskiego neurochirurga Rune Aaslida w 1982 roku. Zastosowal on
sond¢ generujaca ultradzwigki o czestotliwosci 2 MHz do nieinwazyjnej oceny
parametrow krazenia w tgtnicach podstawy moézgu u dorostych [55]. Wczesniejsze
préby badania struktur wewnatrzczaszkowych z zastosowaniem USG ograniczaty si¢ do
badan przezciemiaczkowych u dzieci, gdyz stosowane woéwczas sondy wytwarzaly
ultradzwigki o wysokich czestotliwosciach (7 MHz), ktére nie penetrowaty skutecznie
do wngtrza czaszki.

Celem zwigkszenia przenikliwos$ci ultradzwigkéw przez kosci czaszki w badaniu
TCD wykorzystuje si¢ miejsca scienczenia kosci oraz naturalne otwory kostne czaszki
— tzw. ,,okna kostne”. Do oceny przeptywéw wewnatrzczaszkowych w obszarze
unaczynienia tgtnicy szyjnej wewngtrzne] (tzw. krazenia przedniego, anterior
circulation) stosuje si¢ okno skroniowe oraz (opcjonalnie) badanie przez oczodét (okno
przezoczodotowe). Do badania uktadu krazenia podstawno - krggowego (tzw. krazenia
tylnego, posterior circulation) stuzy okno podpotyliczne — przez otwor potyliczny

wielki (Rysunek 5)[56].
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Rysunek 5 Okna kostne wykorzystywane w ultrasonografii przezczaszkowe;j



Ultrasonograficzna ocena przeptywéw wewnatrzczaszkowych obejmuje nastgpujace

metody [57,58]:

e przezczaszkowa ultrasonografi¢ dopplerowska (doppler spektralny),

e przezczaszkowa ultrasonografi¢ dupleksowa z kolorowym kodowaniem

przeptywu (ang. transcranial color coded duplex TCCD).

Za pomoca przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej obrazuje sig¢ predkos¢
przeptywu krwi w naczyniu, wykorzystujac tzw. efekt Dopplera. Zjawisko to polega na
zmianie czgstotliwosci fali ultradzwickowej odbitej od erytrocytéw przemieszczajacych
si¢ w naczyniu krwionosnym. Stopien zmiany czgstotliwosci fali odbitej (w stosunku do
wyemitowanej przez glowicg ultrasonografu) zalezny jest od predkosci krwinki, co po
matematycznym przetworzeniu umozliwia oceng predkosci przeptywu krwi w naczyniu.
Poniewaz predkosci przemieszczania si¢ krwinek w tgtnicy nie sa jednorodne, wynik
badania prezentowany jest w formie tzw. spektrum przeptywu dopplerowskiego
(graficznej ilustracji rozktadu predkosci przeptywu krwi w czasie cyklu pracy serca).
Identyfikacji badanego naczynia dokonuje si¢ na podstawie miejsca i kierunku
przytozenia sondy, gtebokosci pomiaru, kierunku przeptywu krwi, ksztattu spektrum

dopplerowskiego oraz wykorzystania testow aktywacji (Rysunek 6).
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Rysunek 6 Spektrum dopplerowskie przeptywu krwi w proksymalnym (M1) odcinku tetnicy moézgu
srodkowej (MCA): gtebokos¢ pomiaru 56 m, spektrum niskooporowe, kierunek przeptywu do
sondy (wykonano w Pracowni Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych
Akademii Medycznej w Gdansku, aparatem Multi Dop T2 DWL)



Przezczaszkowa ultrasonografia dupleksowa z kolorowym kodowaniem
przeptywu (TCCD) umozliwia przedstawienie przebiegu naczynia, $redniej predkosci
oraz kierunku przeptywu krwi za pomoca obrazu kolorowego o okreslonym nat¢zeniu
koloru. Zwykle wykorzystuje si¢ kolor czerwony (dla oznaczenia przeptywu do sondy) i
niebieski (przeptyw od sondy). W zaleznosci od $redniej predkosci przeptywu zmienia
si¢ wysycenie koloru (jasnos¢ rosnie wraz ze wzrostem predkosci przeptywu). Naczynia
uwidocznione sa w obrebie otaczajacych ich struktur mézgu prezentowanych w skali
szarosci (ang. brightness mode B-Mode -). Potaczenia w/w metod okresla si¢ mianem
USG Dupleks (USG dopplerowskie z kolorowo zakodowanym przeptywem +
ultrasonografia dwuwymiarowa). Jej zastosowanie ufatwia badanie oraz identyfikacjg

naczynia (Rysunek 7).

— -pien mozgu

Rysunek 7 Przezczaszkowa ultrasonografia dupleksowa z kolorowym kodowaniem przeptywu (TCCD)
a) badanie przez okno skroniowe:MCA t.mézgu srodkowa, ACA t.mézgu przednia, PCA
t.mdzgu tylna,
b) badanie przez okno podpotyliczne: VA t.kregowa, BA t.podstawna, PICA t. m6zdzku tylna
dolna, SAA t. rdzeniowa przednia
(wykonano w Pracownii Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych Akademii
Medycznej w Gdansku, aparatem Technos ESAOTE)



Badanie TCD umozliwia rejestracj¢ nastgpujacych parametréw przeptywu krwi [57]:

maksymalnej predkosci skurczowej przeptywu krwi
(ang. maximal velocity V max),

predkosci minimalnej (koncowo-rozkurczowa)
(ang. minimal velocity V min),

predkosci Sredniej (ang. mean velocity V ~mean), liczonej przez
oprogramowanie rejestrujace aparatu dopplera podczas cyklu pracy serca

(Rysunek 8),

wskaznika pulsacyjnosci Goslinga (ang. pulsacity index PI)
obliczanego ze wzoru PI = V max — V min/ V mean [59],
wskaznika opornosci Pourcelota ( ang. resistance index RI )

obliczanego ze wzoru PI = V max — V min / V max [59].
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Rysunek 8

Parametry spektrum przeptywu rejestrowane w badaniu TCD



Przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska znalazta szerokie zastosowanie
diagnostyczne, poniewaz jest metodq nieinwazyjna, prosta i tania (Tabela I). Badanie to
umozliwia uzyskanie parametréw przeptywu w czasie rzeczywistym z duza
rozdzielczoscia czasowa (ponizej 1 sekundy). TCD odgrywa znaczaca role w
diagnostyce choréb naczyniowych OUN, a w szczegdlnosci udaru niedokrwiennego
moézgu [60-62]. W badaniach naukowych TCD jest uznanym narzg¢dziem oceny
autoregulacji przeplywu moézgowego w tym rezerwy wazomotorycznej tetnic
wewnatrzczaszkowych [39].

Niedogodnoscia tej metody jest niska rozdzielczos¢ przestrzenna [63].
Bezposredni pomiar predkosci przeptywu krwi mozliwy jest tylko w naczyniach o duze;j
srednicy co wynika z wlasciwosci fizycznych wiazki USG generowanej przez sondg 2
MHz. Zawegza to przestrzen badawcza do duzych naczyn tetniczych podstawy czaszki
oraz ich gléwnych, proksymalnych odgalezien. Innym ograniczeniem zastosowania
TCD moze by¢ brak okna kostnego (skroniowego). Zjawisko to wystgpuje czgsciej u
kobiet w okresie pomenopauzalnym, oraz u os6b rasy czarnej. Utrudnia to oceng
przeplywu w wewnatrzczaszkowych odgal¢zieniach tgtnicy szyjnej wewngtrznej u

okoto 10 — 20 % populacji [64].



Tabela | Zastosowania kliniczne przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (wg Baumgartner
R.W.: Handbook on neurovascular ultrasound. Karger 2006)

Ostra faza udaru niedokrwiennego mézgu

wykrycie miejsca zwezenia lub
niedrozno$ci tgtnic mézgowia,
weryfikacja wczesnych zmian
radiologicznych w obrazie TK mézgowia,
ocena wydolnosci krazenia obocznego,
ocena rokownicza i monitorowanie
leczenia trombolitycznego,

wspomaganie leczenia trombolitycznego
(sonotromboliza),

wykrywanie mikrozatorowosci

mézgowe;j,

Profilaktyka udaru mézgu

diagnostyka zatorowosci paradoksalnej
(przetrwaly otwér owalny ),

ocena rezerwy naczyniowej u chorych z
patologia naczyn wewnatrzczaszkowych,
monitorowanie parametréw przeptywu u

dzieci z anemia sierpowatokrwinkowa,

Krwotoki wewnatrzczaszkowe

diagnostyka skurczu naczyniowego w
przebiegu krwawienia
podpajeczynéwkowego,

monitorowanie wptywu wzrostu ci$nienia
$rédczaszkowego na przeptyw mézgowy,

wykrywanie malformacji naczyniowych,

Diagnostyka $mierci pnia mézgu

potwierdzenie zatrzymania krazenia w

naczyniach mézgowych,

Badania neuropsychologiczne

ocena zmian przeptywu w trakcie
aktywacji umystowej (TCD

funkcjonalna),

Migrena

wykrywanie patologicznej reaktywnos$ci

naczyh mézgowych,

Diagnostyka omdlen

monitorowanie CBF w trakcie prob

pionizacyjnych.




W badaniach autoregulacji przeptywu mézgowego TCD umozliwia oceng:

e autoregulacji statycznej,
e autoregulacji dynamicznej,

¢ reaktywnos$¢ wazomotorycznej.

Statyczna autoregulacja przeplywu moézgowego dostosowuje parametry
przeplywu w tetnicach wewnatrzczaszkowych do stopniowych zmian cis$nienia
tetniczego krwi. Brak zmian S$redniej predkosci przeptywu w tgtnicy mézgowia w
reakcji na wzrost RR ( np. po infuzji fenylefedryny ) jest markerem efektywnej
autoregulacji. Wzrost predkosci $redniej swiadczy o zaburzeniu jej funkcji. Oceneg
iloSciowa autoregulacji statycznej umozliwia tak zwany wskaznik autoregulacji

statycznej (static autoregulation indeks sARI) [39]:

SsARI = (Vmean’-Vmean')/V mean' / (MAP? - MAP)/MAP'

"wartosci przed infuzja
* warto$ci po infuzji

MAP - $rednie ci$nienie tgtnicze, V mean - predkos¢ srednia

Innym sposobem badania autoregulacji statycznej jest pomiar korelacji zmian
predkosci przeptywu z  fizjologicznymi wahaniami ci$nienia t¢tniczego. Wysokie
wspotczynniki korelacji §wiadcza o braku stabilizacji perfuzji mézgowej [39].

Autoregulacja dynamiczna okresla zdolnos$ci adaptacji krazenia mézgowego do
gwaltownych zmian RR. Mechanizm ten w warunkach laboratoryjnych wywotuje si¢
poprzez indukowany i gwaltowny spadek RR, np. w trakcie testu pionizacji (tilt test),
testu obarczenia baroreceptoréw tetnicy szyjnej lub wykorzystujac metode mankietéw
uciskowych (leg cuff metod) umieszczanych na konczynach, ktérych gwaltowne
odbarczenie (zwolnienie ucisku) powoduje tagodna hipotonig [39,65,66].

Miara skutecznosci mechanizméw autoregulacji jest czas uptywajacy od spadku
predkosci przeptywu w badanej tetnicy do momentu normalizacji parametréw
przeplywu mézgowego oraz przesunigcie fazowe pomigdzy zmiang wartosci ci$nienia

krwi 1 predkoscia przeptywu krwi.



Reaktywnos$cia wazomotoryczng (vasomotore reactivity VMR) nazywamy
zmiang Srednicy naczynia w odpowiedzi na dziatanie substancji wazoaktywnych.
Zwiazkiem rutynowo stosowanym w badaniach jest dwutlenek wegla. Poniewaz CO2
wpltywa gtéwnie na naczynia mikrokrazenia moézgowego, dlatego tez  pomiar
parametrow przeplywu krwi w naczyniach kota Willisa wiernie odzwierciedla zmiany
CBF pod wptywem wahan pCO2 [67]. Pomiaru dokonuje si¢ najczgsciej] w odcinku
proksymalnym (M1) tetnicy mézgu $rodkowej, bowiem przez to naczynie przeptywa
okoto 80 % objetosci krwi w pétkuli mézgu.

Rezerwa wazomotoryczna naczynia (vasomotor reactivity range VMRr) to
zakres pomigdzy maksymalnym i minimalnym przeptywem wywotywanym zmianami
pCO2 [44,68]. Obnizona pr¢znos¢ CO2 (hipokapnia) powoduje spadek Vmean do
najnizszych wartosci. Goérny zakres przeptywu jest osiagany przy wzroscie pCO2
(hiperkapnia) (Rysunek 9). Do wywotania hipokapnii stuzy test pogtgbionego oddechu
(hiperwentylacji). Minimalizacja przeptywu nastgpuje wéwczas po okoto 30 sekundach
[69]. W celu maksymalizacji przeptywu stosuje si¢ réznorakie testy hiperkapnicze, z

ktérych najwazniejsze to:

¢ oddychanie mieszaning 95 % tlenu i 5 % CO2 [39,44],
¢ oddychanie w obiegu zamknigtym (tzw. worek oddechowy) [70],
e test zatrzymania oddechu (Breath Holding test) [71,72],

e test z infuzja acetazolamidu [73,74].
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Rysunek 9 Zaleznos$c¢ rezerwy wazomotorycznej od stezenia dwutlenku wegla
V mean-predkos¢ srednia




W celu standaryzacji wynikéw 1 uzyskania ich zadawalajacej powtarzalnosci w
testach oddechowych, nalezy monitorowa¢ koncowo-wydechowe stgzenie pCO2
(end-tidial CO2 concentration) z pomoca kapnografu, a pomiary wykonywaé w
jednakowych warunkach otoczenia, wg statego, uznanego protokotu.

Metoda komplementarna do badan z uzyciem CO2 jest ocena przeptywu
moézgowego po infuzji dozylnej L-argininy. Substancja ta jest substratem dla
srodbtonkowej syntezy tlenku azotu (NO), ktéry odpowiada za napigcie spoczynkowe
sciany naczyn krwiono$nych [75]. Podanie L —argininy powoduje wzrost pr¢dkosci
przeptywu krwi 1 zwigkszenie reaktywnosci naczyn tgtniczych na zmiany ci$nienia
parcjalnego dwutlenku wegla w surowicy [76].

Uposledzona rezerwa wazomotoryczna jest waznym wyznacznikiem patologii
krazenia mézgowego. Jej zmniejszenie stwierdzono w przypadku hemodynamicznie
istotnych zwegzen tgtnicy szyjnej wewngtrznej (zarbwno objawowych  jak
bezobjawowych), udaru niedokrwiennego mézgu, skurczu naczyniowego w przebiegu
krwotoku podpajeczyndwkowego, genetycznie uwarunkowanej mikroangiopatii
moézgowej, zespotdéw otgpiennych, oraz urazéw czaszkowo-mézgowych i choréb uktadu
autonomicznego. Istnieje zalezno§¢ VMRr od obcigzenia najczgstszymi czynnikami
ryzyka chor6b naczyniowych OUN, takimi jak nadciSnienie tgtnicze, cukrzyca,

zaburzenia gospodarki lipidowej oraz palenie papieroséw (Tabela II).



Tabelalll Metody oceny rezerwy wazomotorycznej stosowane w praktyce klinicznej

Udar niedokrwienny mézgu

® test z acetazolamidem [77],
e test zatrzymania oddechu i test hiperwentylacji [78],
e wentylacja mieszaning 5 % CO2 i 95 % O2 [44],

¢ infuzja L-argininy [79],

Bezobjawowa  patologia  tetnicy

szyjnej

e test z acetazolamidem [80],
e test zatrzymania oddechu [81],

¢ infuzja L-argininy [82],

Mikroangiopatia mézgowa

® wentylacja mieszaning 5 % CO2 i 95 % O2 [83],

¢ infuzja L-argininy [79],

Nadcis$nienie tetnicze

¢ infuzja L-Argininy [84],
® wentylacja mieszaning 5 % CO2 i 95 % O2 [85],

e test hiperwentylacji [86],

Cukrzyca e wentylacja mieszaning 5 % CO2 i 95 % O2 [38],
e test z acetazolamidem [37],
Hiperlipidemia e test z acetazolamidem [87],

Uzaleznienie od nikotyny

e test zatrzymania oddechu [88],

Zespoty otgpienne

e test zatrzymania oddechu [89],

Skurcz naczyniowy w przebiegu

krwotoku podpajeczynéwkowego

e wentylacja mieszaning 5 % CO2 i 95 % O2 [90],

Urazy czaszkowo mézgowe

e test hyperwentylacji [91],

Malformacje naczyniowe

¢ oddech w obiegu zamknigtym (worek oddechowy)

[70].




1.3 Wplyw morfologii kompleksu blona srodkowa-srodblonek na
reaktywnos$¢ naczyn mézgowych

Przeptyw w naczyniach domoézgowych wplywa na hemodynamike krazenia
mézgowego, w tym na mechanizmy jego autoregulacji. Zmiany przeptywu w tgtnicach
wewnatrzczaszkowych sa podstawowym zjawiskiem kompensacyjnym, wystepujacym
w przypadku obecnosci zwgzen hemodynamicznie istotnych lub niedroznosci tgtnic
domézgowych [60,62]. Liczni autorzy przedstawiaja dowody na uposledzenie
autoregulacji przeplywu moézgowego w przypadku istnienia patologii tgtnicy szyjnej
wewnetrznej [71,80,81]. Dlatego ocena przeptywu w naczyniach domdzgowych
zewnatrzczaszkowych jest nieodzownym elementem poprzedzajacym badanie TCD
[58,62].

Badanie USG-B-mode t¢tnicy szyjnej wewnetrznej pozwala na uwidocznienie
elementéw budowy jej Sciany, jak i procesOw patologicznych toczacych sig¢ w jej
swietle (blaszek miazdzycowych, malformacji, skrzeplin).W badaniu tym oceniane sa
struktury anatomiczne S$ciany tgtnicy- warstwy: Srodkowa (intima) i wewngtrzna
(media). Ich ultrasonograficzny obraz nazywany jest kompleksem btona $rodkowa-
srédbtonek  (intima media complex IMC). Grubo$¢ kompleksu btona $rodkowa-
srédbtonek  (intima media thicknes IMT) obrazowana w skali szarosci (B—Mode)
uznawana jest za wykladnik zaawansowania procesu miazdzycowego [92]. W zwiazku
z lepszym kontrastem na granicy tkanek pomiaru IMT dokonuje si¢ na tylnej $cianie

tetnicy (Rysunek.10).
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Rysunek 10 Kompleks bfona $rodkowa $rodbtonek (IMT) tetnicy szyjnej wspdlnej (CCA) (wykonano w
Zaktadzie Fizjologii Klinicznej Akademii Medycznej w Gdansku, aparatem Aloka 4000, ze
zbioréw Zaktadu)



Wykazano zwiazek pomigdzy IMT a wiekiem, plcia, wskaznikiem masy ciata
(body mass index BMI), ci$nieniem t¢tniczym krwi, poziomem lipidéw w surowicy,
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, paleniem tytoniu i naduzywaniem alkoholu
[93]. Pogrubienie IMT stwierdza si¢ u pacjentéw z udarem niedokrwiennym moézgu,
choroba wiencowa a grubos¢ IMT koreluje z ryzykiem wystgpienia incydentéw
sercowo naczyniowych [94-96]. Wyniki badan z wykorzystaniem pomiaru predkosci
fali tetna wykazuja negatywny wptyw pogrubienia IMT na elastycznos¢ naczyn [97].

Na podstawie analizy piSmiennictwa dotyczacego autoregulacji przeptywu
moézgowego mozna stwierdzi¢, ze liczba doniesien podejmujacych temat zaleznosSci
pomigdzy gruboscia IMC a autoregulacja przeplywu moézgowego jest niewielka. W
nielicznych publikowanych opracowaniach nie wykazano dotychczas zwiazku
pomigdzy IMT a VMRr u pacjentow z udarem mézgu. Do podobnych wnioskéw
dochodzi si¢ przegladac prace poswigcone temu zagadnieniu u chorych z cukrzyca typu
I oraz o0s6b z rodzinng hipercholesterolemia lub homocysteinuria [38,84,98].
Korelacja pomiedzy IMT a stopniem zachowania autoregulacji przeptywu mézgowego

u chorych z cukrzyca typu I nie byt dotychczas omawiany w pi§miennictwie.



2 CELE PRACY

Cele rozprawy obejmuja:

® QOceng reaktywnosci wazomotorycznej (VMR) tetnicy mézgu srodkowej przy
pomocy przezczaszkowej ultrasonografi dopplerowskiej u chorych z cukrzyca

typu I w poréwnaniu do grupy kontrolnej 0os6b zdrowych,

e Badanie zaleznosci VMR od czasu trwania, poziomu wyréwnania oraz
wystgpowania powiktan cukrzycy u chorych z cukrzyca typu I,

e Poréwnanie wartosci wskaznikéw pulsacyjnosci i opornosci w grupie chorych
z cukrzyca typu I oraz oséb zdrowych,

e Poréwnanie grubosci kompleksu blona $rodkowa-srodbtonek (IMT) w

obydwu badanych grupach oraz oceng zaleznosci pomiedzy IMT a VMR



3 MATERIAL BADAWCZY

Badanie przeprowadzono w okresie marzec 2004 — lipiec 2006 w Pracowni
Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych Akademii Medycznej w
Gdansku oraz w Zakladzie Fizjologii Klinicznej Akademii Medycznej w Gdansku.
Badaniem objgto 84 osoby: 55 pacjentéw z cukrzyca typu I. oraz 29 zdrowych
ochotnikéw (grupa kontrolna). Chorych z cukrzyca rekrutowano z posréd pacjentéw
pozostajacych pod opieka Regionalnego Centrum Diabetologii Akademii Medycznej w
Gdansku.

3.1 Charakterystyka grupy kontrolnej

Do badania wtaczono 29 zdrowych ochotnikéw (15 kobiet i 14 mezczyzn),
pracownikéw i studentéw Akademii Medycznej w Gdansku. Zastosowano nastgpujace
kryteria wykluczajace: uzaleznienie od nikotyny jak i substancji psychoaktywnych,
przebyty powazny uraz glowy i ciaza, stosowanie terapii hormonalnej. Sredni wiek dla
tej grupy wynosit 31,2 lat, zakres wieku od 25 do 39 lat. Mediana wskaznika masy
ciata BMI wynosita 23,2 kg/m2 (zakres 20,07 -33,06).

3.2 Charakterystyka grupy chorych z cukrzyca

Grupg badang stanowito 55 0séb z rozpoznanag cukrzyca typu I (36 kobiet 1 19
me¢zczyzn). Kryterium wykluczenia stanowity: choroby uktadu oddechowego, przebyty
powazny uraz gltowy, ciaza oraz objawy ogniskowe uszkodzenia OUN stwierdzone
badaniem neurologicznym. Z badania wylaczono ponadto osoby zglaszajace incydent
hipoglikemi w okresie poprzedzajacego miesiaca. Z powodu obustronnego braku okna
kostnego (skroniowego) z badania wykluczono 1 osobe. Celem standaryzacji wieku w
obydwu grupach z badania wytaczono cukrzykéw przekraczajacych 40 rok zycia (10
0s6b). Sredni wiek wynosit 31,9 lat (zakres 24 do 40) mediana BMI wynosita 24,2
kg/m?2 (20,08 -33,51).



3.2.1 Czas trwania i przebieg cukrzycy

Sredni czas trwania cukrzycy wynosil 15 lat (zakres od 3 do 30 lat). Wiek
zachorowania $rednio wyniést 16,8 roku (od 3 do 28 lat). Zapotrzebowanie dobowe na
insuling wynosito $rednio 50 jednostek migdzynarodowych (zakres 19-90 j.m.) a
stgzenie hemoglobiny glikowanej w surowicy (HbA1C) srednio 7,9 (od 5,9 do 11,9)
(Tabela III).

Tabela lll Czas trwania i przebieg cukrzycy
Srednia [Mediana [Odch.std | Minimum | Maksimum test Shap1ro-
Wilka

wiek [lata] 31,9 32 4,21 24 40 W=0,97 p=0,26
wiek zachorowania

16,8 17 5,89 3 28 W=0,98 p=0,41
[rok Zycia]
czas trwania cukrzycy

15 14 6,05 3 30 W=0,98 p=0,48
[lata]
HbA1C [%] 7,9 7,8 1,19 5,9 11,9 W=0,93 p=0,003
dobowe zapotrzebowanie

50 50 14,63 19 90 W=0,97 p=0,36
na insuling [j.m./dobg]

3.2.2 Wystepowanie powiktan narzqdowych cukrzycy

Mikroangiopatia cukrzycowa wystgpowata u 28 0séb (50,9 %): u 25 pacjentéw
retinopatia cukrzycowa (46 %), u 7 chorych nefropatia cukrzycowa (12,9 %). Chorzy z
mikroangiopatig charakteryzowali si¢ znamiennie dluzszym czasem trwania choroby w
stosunku do chorych bez mikroangiopatii (20 vs 14 lat, p=0,02), przy poréwnywalnym
wieku badanych chorych (31,6 vs 32,3; p = 0,4). Proporcja pici nie réznita si¢ w
grupach chorych z obecnoscia i brakiem powiklan mikroangiopatycznych (Chi*"2 NW
3,9 ; p=0,07).

Objawy neuropatii cukrzycowej, potwierdzonej badaniami elektrofizjologicznymi
zgltaszato 8 osob (14%).

W grupie cukrzykéw nie stwierdzono wystgpowania klinicznej manifestacji
makroangiopatii cukrzycowej: jawnej choroby wiencowej, stopy cukrzycowej ani

hemodynamicznie istotnych zwg¢zen w obrgbie tetnic szyjnych i krggowych (Tabela 1V).




Tabela IV Powiktania narzgdowe cukrzycy

[1o§¢ 0s6b %
retinopatia 25 46,0
nefropatia 7 12,9
stopa cukrzycowa 0 0,0
neuropatia 8 14,0
choroba wieficowa 0 0,0
zwezenia tetnic domézgowych 0 0,0

3.2.3 Wystepowanie schorzen wspotistniejqcych

U 9 chorych z cukrzyca stwierdzono obciazenie nadci$nieniem tgtniczym (11 %),
ktére leczono farmakologicznie (inhibitorem konwertazy angiotensyny). Palenie tytoniu
zglaszato 12 chorych (22,6 %). Hiperlipidemig ( cholesterol catkowity powyzej 175
mg/dl) stwierdzano u 36 oséb (68%). Przy rozpoznawaniu nadcis$nienia tetniczego oraz
hiperlipidemii stosowano zalecenia  kliniczne  Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego [99]. Wystgpowanie schorzen wspoétistniejacych przedstawiono w

Tabeli V.

Tabela V Schorzenia wspétistniejace w grupie chorych z cukrzyca

Ilo$¢ oséb %
nadci$nienie tgtnicze 6 11
palenie tytoniu 12 22,6

hiperlipidemia 36 68




4 METODYKA BADANIA

4.1 Protokotl badania

Protokot badania uzyskal pozytywna oceng Komisji Etycznej (NKEBN/3/2005).
Do badania wtaczono osoby, ktére po zapoznaniu si¢ z protokolem podpisywaty zgode
na uczestnictwo w badaniu. Badania wykonywano w jednakowej porze dnia (w
godzinach 10.00-14.00) (Rysunek 11). Ochotnikéw proszono o powstrzymanie si¢ od
picia kawy 1 palenia papieroséw, zlecono unikanie deprywacji snu i spozycie positku

przed badaniem.

Protokét badania grupy kontrolnej obejmowat:

e wywiad na temat obciazen chorobowych i natogéw,
® pomiar parametrOw antropometrycznych (waga , wzrost),
® pomiar wartosci spoczynkowych cis$nienia tgtniczego krwi i akcji serca,

e badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych i krggowych w odcinku

zewnatrzczaszkowym,

¢ badanie ultrasonograficzne przezczaszkowe: spoczynkowe oraz pomiar

rezerwy wazomotorycznej na t¢tnicach srodkowych mézgu,
e ultrasonograficzny pomiar kompleksu btona srodkowa-srédbtonek,

® przedstawienie osobie badanej uzyskanych wynikéw oraz ich interpretacja.

Ponad to protokét badania os6b z cukrzyca obejmowat:

e wywiad na temat przebiegu cukrzycy, jej powiktan (w oparciu o dokumentacjg

medyczna chorego),

e zebranie wynikéw parametréw biochemicznych wykonanych w okresie 30

dni poprzedzajacych badanie,

e przedmiotowe badanie neurologiczne.



Badania biochemiczne

1-30 dni

Pomiar kompleksu blona srodkowa-§rédbtonek
-—
Wywiad

Badanie przedmiotowe

Badanie USG tgtnic szyjnych

Badanie TCD spoczynkowe

Badanie TCD rezerwy wazomotorycznej

Omoéwienie wynikéw z badanym

10:00 14.00

Rysunek 11 Schemat protokotu badania

4.1.1 Badanie przedmiotowe i podmiotowe

W trakcie badania podmiotowego uzyskano informacje na temat istniejacych
obciazen chorobowych, ich przebiegu (czasu trwania, wyréwnania 1 powiktan
cukrzycy), natogéw, przebytych urazéw oraz przyjmowanych lekow (w tym dobowego
zapotrzebowania na insuling). Wywiad uzupetniono analiza dokumentacji chorych (w
tym wynikéw badan dodatkowych) w Regionalnym Centrum Diabetologicznym
Akademii Medycznej w Gdansku.

Podczas badania przedmiotowego oceniano parametry antropometryczne (waga
wzrost), spoczynkowe warto$ci cis$nienia tgtniczego krwi oraz akcji serca (pomiar
aparatem automatycznym OMRON 711 Matsusaka Co. Ltd. Japonia). Objawy

ogniskowego uszkodzenia OUN wykluczono badaniem neurologicznym.



4.1.2 Badania biochemiczne

W grupie oséb z cukrzyca oceniano dobowe wydalanie biatka z moczem, badanie
poziomu cholesterolu catkowitego oraz hemoglobiny glikowanej w surowicy krwi
(HbAlc). Badania biochemiczne wykonywano w okresie miesiaca przed pomiarami
przeptywu moézgowego, w ramach wizyt pacjentow w Regionalnym Centrum

Diabetologii AMG.

4.1.3 Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych oraz pomiar grubosci
kompleksu btona srodkowa-srodbtonek

Ocena ultrasonograficzna tetnic zewnatrzczaszkowych obejmowata obustronna
oceng tgtnicy szyjnej wspoélnej, tgtnicy szyjnej wewngtrznej 1 zewngtrznej oraz tgtnic
kregowych, w  oparciu o standardy badania Polskiego  Towarzystwa
Ultrasonograficznego 2005 roku [100]. Wszystkie badania wykonal autor pracy, w
Pracowni Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych Akademii
Medycznej w Gdansku. Do badania uzyto aparatu ESAOTE TECHNOS z sonda
liniowa (5,5-13 MHz), stosujac czestotliwo$¢ $rednia 5,6 MHz. Ustawienie
ogniskowania byto state, wzmocnienie obrazu ultrasonograficznego dobierano zgodnie

z zasada uzyskania minimalnych artefaktéw w swietle naczynia (Rysunek 12).
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Rysunek 12 Badanie ultrasonograficzne tetnicy szyjnej wspdlnej (wykonano w
Pracownii Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych
Akademii Medvcznei w Gdansku. anaratem Technos ESAQTE)



Badania grubosci kompleksu blona srodkowa-srédbtonek wykonywano w
Zakladzie Fizjologii Klinicznej Akademii Medycznej w Gdansku. Wszystkie badania
przeprowadzono przy pomocy aparatu ultrasonograficznego Aloka 5000 wyposazonego
w sonde liniowa (5-10 MHz). W trakcie badania stosowano czestotliwosé¢ 10 MHz.
Badanie przeprowadzano w pozycji lezacej z glowa w osi ciata po okresie spoczynku.
Ocenie poddano odcinek dystalny tetnicy szyjnej wspdlnej w odlegtosci od 1 do 3 cm
od opuszki. Ustawienie ogniskowania bylo state. Wzmocnienie obrazu
ultrasonograficznego dobierano zgodnie z zasada uzyskania minimalnych artefaktow w
swietle naczynia (od 50-60 dB). Obraz zapisywany byl przy mozliwie najwigkszym
powigkszeniu. Podstawa kwalifikacji zapisu do dalszego opracowania byt odpowiednio
dobrej jakosci obraz kompleksu IMT na odcinku co najmniej 1 cm. W trakcie badania
dazono tez do mozliwie rownolegtej pozycji glowicy wzgledem $ciany tetnicy szyjnej.
Uwidaczniano obraz $cian tetnicy zarbwno w projekcji przedniej jak i boczno-tylnej
(Rysunek 13). Uzyskane obrazy $cian tgtnicy szyjnej wspdlnej byty zapisywane do
pamigci dyskowej urzadzenia w chwili wystapienia zatamka R w rejestrowanym
jednoczasowo zapisie EKG.

Oceny kompleksu btona srodkowa - $rédblonek dokonywano przy pomocy
specjalistycznego programu komputerowego Carotid Measure System (CMS). Zostat
on opracowany w Zaktadzie Fizjologii Klinicznej, we wspotpracy ze Stawomirem
Nalezinskim 1 Tomaszem  Oziminskim, studentami Katedry Elektroniki,
Telekomunikacji 1 Informatyki Politechniki Gdanskie;.

Opracowane algorytmy umozliwialy detekcje¢ i pomiary grubosci kompleksu IMT
na podstawie analizy skali szaro§ci wybranych fragmentéw  obrazéw
ultrasonograficznych zapisanych w formacie DICOM. Program pozwalal na szybkie i
doktadne wykonanie wielokrotnych pomiaréw grubosci kompleksu btona srodkowa -
srodblonek we wskazanym fragmencie obrazu (Rysunek 14). Pomiary kompleksu w
obu te¢tnicach szyjnych wspdlnych zostaly przedstawione wraz z uwzglednieniem
zastosowanych projekcji. Za ostateczng wartos¢ IMT przyjeto wynik usredniony dla 4

pomiaréw (po 2 projekcje dla kazdej strony).



Definicje wymiarow

C] Kompleks IM

[ ] $wiatio naczynia
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Rysunek 13 Zasada wyznaczania wymiarow kompleksu btona srodkowa-srodbtonek (IMT)
przyjeta w badaniu
grubosé kompleksu btona srodkowa-srdédbtonek w projekcji przednio-tylnej
(IMT_P) i bocznej (IMT_B);
Srednica Swiatta naczynia w projekcji przednio-tylnej (d_P) i bocznej (d_B);
srednica Swiatta naczynia z gruboscig kompleksu IM w projekcji przednio-tylnej
(D_P) i bocznej (D_B).
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Rysunek 14 Okno robocze programu Carotid Measure System — graficzne

przedstawienie rezultatu dziatania algorytmu oraz podanie wartosci
Sredniej IMT (0.060 cm)



4.1.4 Badanie spoczynkowych parametrow przeptywu w naczyniach kota
Willisa

Badanie USG przezczaszkowe wykonywano w Pracowni Ultrasonografii
Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych Akademii Medycznej w Gdansku.
Analizy przeptywu dokonywat jeden, ten sam diagnosta (autor).

W pierwszym etapie wykonywano badania z Kolorowym Kodowaniem Przeptywu
majace na celu wykluczenia anomalii naczyniowych naczyn podstawy moézgu oraz
uniknigcie pomiaréw przeplywu w odcinku M1 tetnicy moézgu Srodkowej o
nieregularnym (zakrzywionym, ugigtym) przebiegu (Rysunek 15).

Badania TCCD wykonywano aparatem ESAOTE Technos (Wlochy) z sonda
sektorowa (2-3,5 MHz). W obrazowaniu B-mode stosowano czestotliwos¢ 2,5 MHz, do
obrazowania przeptywu stosowano czestotliwos¢ 2 MHz. Wzmocnienie obrazu
ultrasonograficznego dobierano zgodnie z zasada uzyskania minimalnych artefaktow w
swietle naczynia. Przy pomiarze predkosci przeptywu dokonano korekcji kata pomiaru.
Badanie wykonywano w spoczynku, w pozycji lezacej. Obustronnie oceniano przeptyw
w tetnicy moézgu Srodkowej, przedniej i tylnej (okno skroniowe) oraz w
wewnatrzczaszkowym odcinku tgtnicy krggowej 1 tgtnicy podstawnej (okno
podpotyliczne). Badano kierunek 1 predkosci przeptywu krwi (pomiar manualny Vmax,
V min, V mean), ksztalt spektrum przeptywu oraz przebieg naczyn tetniczych.

Archiwizacji dokonano w pamigci statej ultrasonografu oraz na dyskach CD.
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Rysunek 15 Badanie USG Przezczaszkowe z Kolorowym Kodowaniem Przeptywu
(TCCD) z ocena spektrum przeptywu odcinka (M1) tetnicy mézgu srodkowej
lewej (MCA S): gtebokos¢ pomiaru 51,5 mm, predkosc¢ srednia 1,09 m /sec,
kierunek przeptywu do sondy (wykonano w Pracownii Ultrasonografii
Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych Akademii Medycznej w
Gdansku, aparatem Technos ESAOTE)




Kolejny etap stanowila rejestracja 1 automatyczny pomiar parametrow
spoczynkowych przeptywu tetnicy mézgu srodkowej, wykonywane przeptywomierzem
dopplerowskim Multi Dop T2 firmy DWL (Niemcy) z sonda pulsacyjna 2 MHz
(doppler spektralny). Badanie wykonywano w pozycji siedzacej, przez okno skroniowe,
po uprzednim wykluczeniu nieregularnos$ci przebiegu odcinka M1 tgtnicy mézgu
srodkowej badaniem TCCD. U wszystkich badanych uzyskano obustronnie wyrazne
widma predkosci przeptywu w tetnicy srodkowej mézgu, umozliwiajace automatyczny
pomiar  predkosci przeptywu oraz wskaznikéw pulsacyjnosci i opornosci przez
oprogramowanie fabryczne bgdace na wyposazeniu przeplywomierza (Srednia z 5
sekund pomiaru, stata objgto$¢ prébki 12 mm). Rejestracji parametréw dokonywano w
formie wydrukéw raportéw urzadzenia (Rysunek 16). W zwiazku z wptywem asymetrii
potkulowej na predkosci przeptywu w tetnicy moézgu Srodkowej za podstaweg do
dalszych analiz uznawano $rednig arytmetyczna pomiaru predkosci oraz wskaznikow

pulsacyjnosci i opornosci dla obu t¢tnic mézgu srodkowych [101].
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Rysunek 16 Raport badania dopplerowskiego odcinka (M1) tetnicy médzgu
srodkowej prawej (MCA_S):  glebokos¢ pomiaru 56 mm,
predkos¢ Srednia 62 cm/sec, kierunek przeptywu do sondy,
rejestracja 5 sec. indeks pulsacyjnosci 0,85 , indeks opornosci
0,55 (wykonano w Pracownii Ultrasonografii Dopplerowskiej
Kliniki Neurologii Dorostych Akademii Medycznej w Gdansku,
aparatem Multi Dop T2 DWL)



4.1.5 Badanie rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej

Ocena  rezerwy wazomotorycznej tetnicy mézgu Srodkowej byla
przeprowadzana przy pomocy dwukanalowego przeptywomierza dopplerowskiego
Multi Dop T2 firmy DWL (Niemcy), wyposazonego w sondy monitorujace 2 MHz i
opask¢ mocujaca gtowice firmy DWL (doppler spektralny). Badanie wykonywano po
okresie 15 minutowego spoczynku, w pozycji siedzacej. U wszystkich badanych
uzyskano wyrazne widma predkosci przeptywu w tetnicy Srodkowej mézgu,
umozliwiajace automatyczny pomiar parametréw (stata objetos¢ probki 10 mm).
Rejestracji przeptywu dokonano przy pomocy oprogramowania monitorujacego MF
Flow wersja 8,27 L (DWL Niemcy), umozliwiajacego dwukanatowy zapis oraz
pozniejsza analize danych w trybie off-line.

W badaniu zastosowano techniki fizjologicznej prowokacji reaktywno$ci naczyn
moézgowych na zmiany pCO2. W celu uzyskania hipokapni stosowano test
hiperwentylacji przez okres 2 minut. Test zatrzymania oddechu (ang. Breath Holding
Test) przez okres 30 sekund stuzyt wywotaniu hiperkapnii. Zgodnie ze standardami
przytaczanymi w pismiennictwie testy oddechowe wykonywano kolejno po sobie, w
odstgpie 4 minut niezb¢dnych do normalizacji parametréw przeptywu [69,71]. W
trakcie pomiaru monitorowano wartosci stezenia CO2 w powietrzu wydechowym (Et
CO2) w strumieniu bocznym (czujnik donosowi) za pomoca kapnografu Datex
Normocap (Finlandia). Przed i po zakonczeniu testu mierzono wartosci ci$nienia
tetniczego krwi 1 akcji serca cisnieniomierzem  automatycznym OMRON 711
(Matsusaka Co. Ltd. Japonia). Uzyskane parametry ukladu oddechowego i ukiadu
krazenia zapisywano w karcie pacjenta.

Minimalna warto$¢ predkosci $redniej przepltywu ( min. V mean) obliczano w
trakcie ostatniego cyklu oddechowego hiperwentylacji (6 sekund). Maksymalna
wartos¢ predkosci Sredniej przeplywu (max V mean) mierzono po zakonczeniu
zatrzymania oddechu, w okresie minimum 4 sekund o najwigkszej predkosci
przepltywu (petne cykle pracy serca). Spoczynkowa predkos¢ srednia (rest V mean)
mierzono dla okresu 1 minutowej rejestracji przed rozpoczgciem testow oddechowych
(Rysunek 17). Analizy zapisu i1 pomiaru predkosci dokonywano metoda manualna.

Wynik us$redniano dla obu tgtnic mézgu srodkowych.



Warto$¢ rezerwy wazomotorycznej tgtnicy moézgu srodkowej (VMRr)

wyznaczono na podstawie wzoru [68,71,80,81]:
VMRr = (max V mean — min V mean / rest V mean) x 100 %

Oceng fazy hiperkapnicznej zakresu reaktywnosci tgtnicy moézgu Srodkowej
uzupelniono o pomiar tzw. wskaznika zatrzymania oddechu (Breath Holding

Index BHI) wyliczanego ze wzoru [71,80,81]:

BHI = {(max V mean —rest V mean /rest V mean)/ 30} x 100

W celu standaryzacji zastosowanej metody w trakcie badania przeprowadzono

oceng powtarzalnosci pomiaréw BHI i VMRr w grupie os6b zdrowych (rozdziat 5.1).

Exam:86-B6-01
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Rysunek 17 Raport zbiorczy rejestracji predkosci przeptywu w tetnicach mézgu $rodkowych w
trakcie testow hiperwentylacji i zatrzymania oddechu (wykonano w Pracownii
Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych Akademii
Medycznej w Gdansku aparat MultiDop T2 DWL, program MF Flow ver. 8,27L)
rest V mean spoczynkowa predkos¢ srednia
min V mean minimalna predko$¢ $rednia
max V mean maksvmalna oredko$é srednia



4.2 Metody oceny statystycznej

Analizg¢ statystyczna zebranych danych wykonano z pomoca programu
statystycznego STATISTICA wersja 7.1 StatSoft Inc, 2005. W przypadku braku
wystgpowania rozktadu normalnego badanych zmiennych (weryfikowanego testem
Shapiro — Wilka) do poréwnan wartosci grupowych stosowano statystyki
nieparametryczne: test U-Manna Whitney’a oraz test ANOVA Kruskalla-Wallisa.
Poréwnanie warto$ci charakteryzujacym si¢ rozkladem normalnym wykonano z
pomoca testu t-Studenta. Zalezno$ci migdzy zmiennymi badano testem analizy
korelacji rang Spearmana oraz testem Chi - kwadrat. Za statystycznie istotny

uznawano poziom istotnosci p<0,05.

4.3 Finansowanie badan

W realizacji przedstawionego protokolu badan wykorzystano $rodki finansowe

przyznane prze Akademi¢ Medyczna w Gdansku ( grant KBN nr W-753).



S WYNIKI

5.1 Powtarzalno$¢ pomiaréw

Powtarzalnos¢ pomiaréw rezerwy wazomotorycznej tg¢tnicy moézgu Srodkowej

(VMRYr) oceniano w grupie 11 zdrowych ochotnikéw, na podstawie 3 nastepujacych

po sobie pomiaréw, wykonanych przez 1 obserwatora wedtug protokotu badania.

Analizy przeprowadzono dla $redniej wartosci VMRr oraz BHI uzyskanych dla obu

tetnic moézgu Srodkowych. W analizie statystycznej zastosowano test ANOVA

Kruskala-Wallisa.

Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy (p=0,48) pomigdzy warto$ciami

srednimi VMRr w poszczegdlnych cyklach pomiarowych (Rysunek 18). Rdéznica

pomigdzy wartosciami srednimi VMRr wyznaczona dla kazdego cyklu pomiaréw a

wartoscia srednia VMRr z wszystkich 3 cykli pomiarowych (94,2%) nie przekraczata
4 % (Tabela VI).

Tabela VI Wyniki powtarzanych pomiaréw rezerwy wazomotorycznej (VMRr) (objasnienia w tekscie)

VMRr $rednia

Btad standardowy

Przedzial ufnosci
(-95 % +95 %)

procentowe
odchylenie

od $redniej

1 pomiar 96,0 % 0,04 86,0 - 106,0 +1,9%
2 pomiar 95,7 % 0,05 84,3 - 107,0 +1,8%
3 pomiar 90,9 % 0,04 82,2-99,7 -33%
srednia 94,2 % 0,04 85,8 - 102,6
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Rysunek 18 Powtarzalno$¢ pomiarow rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej (VMRr)

Ten sam schemat zastosowano do oceny powtarzalnosci pomiaréw wskaznika
zatrzymania oddechu (BHI), nie wykazujac statystycznie istotnej réznicy pomigdzy
poszczegdlnymi pomiarami (p=0,31) (Rysunek 19). Réznica pomigdzy wartosciami
srednimi BHI wyznaczona dla kazdego cyklu pomiaréw a wartoscia Srednia BHIz

wszystkich 3 cykli pomiarowych (1,89) nie przekraczata 7 % (Tabela VII).

Tabela VII  Wyniki powtarzanych pomiaréw wskaznika zatrzymania oddechu (BHI) (objasnienia w
tekscie)

procentowe
Przedzial ufnosci

BHI $rednia | Btad standardowy (-95 % + 95 %)

odchylenie

od S$redniej

1 pomiar 1,92 0,16 1,57-2,28 +1,6 %
2 pomiar 1,98 0,18 1,58-2,38 + 4.8 %
3 pomiar 1,76 0,13 1,46-2,06 - 6,8%

Srednia 1,89 0,13 1,59-2,19
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Rysunek 19 Powtarzalno$¢ pomiarow wskaznika zatrzymania oddechu (BHI)

Analiza zaleznoSci pomigdzy usrednionymi wartosciami 3 pomiarOw rezerwy
wazomotorycznej tetnicy moézgu srodkowej 1 wskaznika zatrzymania oddechu
wykazata statystyczna istotno$¢ w tescie korelacji rang Spearmana (r=0,81; p=0,002)
(Rysunek 20). Statystycznie istotna zalezno$¢ wartosci VMRr i BHI wystgpowata
rowniez w poszczegdlnych cyklach pomiarowych (odpowiednio w pierwszym r=0,82;

p=0,002, w drugim r=0,87; p<0,001 1 w trzecim cyklu r=0,88; p=0,001).
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Rysunek 20 Wykres rozrzutu dla rezerwy wazomotorycznej tetnicy mézgu srodkowej (VMRr) i wskaznika
zatrzymania oddechu (BHI).



5.2 Charakterystyka i poréwnanie analizowanych zmiennych w badanych
grupach

5.2.1 Dane antropometryczne

Grupg kontrolng stanowito 15 kobiet i 14 mgzczyzn, a grupg oséb z cukrzyca 36
kobiet 1 19 mgzczyzn (Rysunek 21). Rozklad ptci w obydwu grupach nie réznit si¢ w
spos6b statystycznie istotny (Chir2 NW=1,48; p=0,22). Poréwnanie wieku (test t-
Studenta) i wskaznika masy ciala (test U-Manna Whitneya) w obu grupach nie

wykazato statystycznej r6znicy pomig¢dzy analizowanymi grupami (Tabela VIII).

Tabela VIIl Poréwnanie danych antropometrycznych

Srednia / mediana (minimalna-maksymalna)
p
chorzy z cukrzyca osoby zdrowe
wiek [lata] 31,9 (24 -40) 31,2 (25-39) 0,41
BMI [kg/m2] 24,2 (20-33,5) 23,2 (20-33) 0,17

5.2.2 Wartosci spoczynkowe cisnienia tetniczego i czestosci akcji serca

Wartoséci $rednie cisnienia t¢tniczego skurczowego i rozkurczowego oraz
czgstosci akcji serca mierzone w warunkach spoczynku nie wykazywaly statystycznie

istotnej r6znicy badanych grupach (Tabela IX).

Tabela IX  Wartosci spoczynkowe cisnienia tetniczego i czestosci akcji serca w badanych grupach

srednia (minimalna-maksymalna)
p
chorzy z cukrzyca osoby zdrowe

ci$nienie skurczowe

120 (100-150) 120 (100-140). 0,65
[mm Hg]
ci$nienie rozkurczowe

80 (68-98) 77 (60-94) 0,6

[mm Hg]
akcja serca

73 (55 -98) 69 (50 — 88). 0,3
[uderzen/minutg]




5.2.3 Parametry spoczynkowe przeptywu w tetnicy mozgu srodkowej

Analizie statystycznej poddano zmienne:

¢ JSrednig predkos¢ przeptywu w tetnicy mézgu srodkowej (Vmean),
e wskaznik pulsacyjnosci (PI),

® wskaznik opornosci(RI).

Z powodu jednostronnego braku okna kostnego u 5 0s6b parametry okreslono
wylacznie dla przeciwstronnej tgtnicy moézgu srodkowej. W pozostatych przypadkach
usredniano warto$¢ pomiaru uzyskana dla tetnicy lewej i prawej. Powyzsze parametry

nie réznit si¢ w sposéb statystycznie istotny w badanych grupach (Tabela X).

Tabela X Parametry spoczynkowe przeptywu w tetnicy mézgu srodkowej

$rednia / mediana (minimalna-maksymalna)

p
chorzy z cukrzyca osoby zdrowe
predko$¢ $rednia [cm/sec] 60,7 (35,7 - 106,5) 57,3 (36,8 - 85,9) 0,17
wskaznik pulsacyjnos$ci 0,88 (0,61 - 1,32) 0,92 (0,67 - 1,20) 0,19
wskaznik opornosci 0,55 (0,44 - 0,75) 0,57 (0,49 - 0,69). 0,08
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Rysunek 21 Histogram rozktadu wartosci rezerwy wazomotorycznej tetnicy mézgu srodkowej(VMR r)



Mediana wartosci rezerwy wazomotorycznej tgtnicy mézgu srodkowej u chorych

z cukrzyca wynosita 82,9 % (38-143%) 1 byta nizsza niz u os6b zdrowych, u ktérych

wynosita 100 % (52-142%). Réznica ta, oceniana za pomoca testu U Manna- Whitneya

byla statystycznie istotna (p=0,01)(Rysunek 22).
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Rysunek 22 Roznica rezerwy wazomotorycznej (VMRr) pomiedzy badanymi grupami

Roéwniez mediana

(p=0,03) u chorych z cukrzyca (mediana 1,6

wskaznika zatrzymania oddechu byla znamiennie

zakres 0,38 — 3,41) niz w

kontrolnej (mediana 2,1 zakres 0,89-3,63)(Rysunek 23).
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Rysunek 23 Poréwnanie wskaznika zatrzymania oddechu (BHI) w badanych grupach
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Kierujac si¢ stwierdzonymi réznicami w rozktadach VMRr w badanych grupach
wsrdd chorych z cukrzyca wyrézniono dwie podgrupy w zaleznosci od relacji wartosci
VMRr wzgledem jej mediany dla ogétu pacjentéw.

Wykazano istotng statystycznie réznicg wielkosci VMRr pomiedzy grupa
kontrolng a podgrupa chorych z cukrzyca (n=28) u ktérych VMRr byla mniejsza od
mediany (VMRr<med) wyznaczonej dla catej grupy chorych na cukrzycg. Nie
wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomig¢dzy grupa kontrolng a
podgrupa chorych scharakteryzowana wartoscia VMRr wigksze lub réwne mediany

(VMRr>med)(n=27). (Rysunek 24).
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Rysunek 24 Poréwnanie wartosci rezerwy wazomotorycznej tetnicy mézgu srodkowej (VMRr) pomiedzy
osobami zdrowymi a podgrupami chorych wyodrebnionymi na podstawie stosunku do
mediany VMRr

Wiek badanych, wiek zachorowania na cukrzycg i1 czas jej trwania oraz poziom
HbAlc i dobowe zapotrzebowanie na insuling nie r6znity si¢ w sposéb statystycznie

istotny w grupach chorych wydzielonych wedlug mediany VMRr (Tabela XI).



Tabela XI Ocena parametréw cukrzycy w podgrupach chorych wyodrebnionych na podstawie

stosunku do mediany rezerwy wazomotorycznej tetnicy mézgu srodkowej (VMRr)
podgrupa podgrupa
VMRr>med VMRr<med P
n=28 n=27
wiek
32,6 (24-40) 31,2 (25-39) 0,18
[lata]
wiek zachorowania
17 (3-28) 16 (6-23) 0,22
[rok zycia]
czas trwania cukrzycy
15 (3-30) 15 (8-23) 0,85
[lata]
HbAIC
7,87 (5,9-11,9) | 7,98 (6,1-10,8) 0,77
[%]
dobowe zapotrzebowanie na insuling
] 49 (21-82) 50 (19-90) 0,95
j.m.

Postgpujac w spos6b analogiczny do uprzednio opisanego, wydzielono podgrupy
chorych z cukrzyca, w ktérych wartosci wskaznika zatrzymania oddechu byly
odpowiednio mniejsze (BHI<med)(n=27) i wigksze/réwne (BHI>med)(n=28) od
mediany w catej grupie chorych.

Wykazano istotng réznice wielkosci BHI pomigdzy podgrupa BHI<med a grupa
kontrolna. Nie wykazano istotnej réznicy mediany wartosci BHI w podgrupie

BHI>med i grupie kontrolnej (Rysunek 25).
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Rysunek 25 Poréwnanie wartosci wskaznika zatrzymania oddechu (BHI) pomiedzy osobami zdrowymi
a podgrupami chorych wyodrebnionymi na podstawie stosunku do mediany BHI

Podgrupy chorych wyodrebnione wedtug stosunku do mediany BHI dla catej

grupy nie réznily si¢ w sposéb statystycznie istotny co do wieku, wieku zachorowania,

czasu trwania i1 parametrOw wyréwnania cukrzycy (Tabela XII).

Tabela Xl Ocena parametréw cukrzycy w podgrupach chorych wyodrebnionymi na podstawie stosunku
do mediany wskaznika zatrzymania oddechu (BHI)

podgrupa podgrupa
BHI>med BHI<med p
n=28 n=27
wiek
32,8 (24 - 40) 31,0 (24 - 39) 0,10
[lata]
wiek zachorowania
18 (3 -28) 15 (3 - 26) 0,06
[rok Zycia]
czas trwania cukrzycy
14 (3 - 30) 15(3-29) 0,37
[lata]
HbA1C
7,99 (6,2 -11,9) | 7,85 (5,9 - 10,8) 0,64
[%]
dobowe zapotrzebowanie na insuling
] 47 (19 - 82) 52 (21 - 90) 0,31
j.m.




Statystycznie istotna zaleznos¢ wartosci VMRr 1 BHI, oceniana testem korelacji
rang Spearmana, wystgpowala zaréwno w grupie os6b zdrowych (r=0,92; p<0,001),

jak i u chorych z cukrzyca (r=0,87; r1<0,001) (Rysunek 26).
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Rysunek 26 Korelacja wartosci rezerwy wazomotorycznej tetnicy mézgu srodkowej (VMRYr) i wskaznika
zatrzymania oddechu (BHI) w catej badanej populaciji



5.2.5 Grubosé kompleksu btona srodkowa-srodbtonek

U pacjentéw z cukrzyca mediana grubosci kompleksu btona srodkowa-$rédbtonek
wyniosta 0,035 cm (0,026 — 0,064). Wartosci mediany IMT w grupie kontrolnej byty
mniejsze (Srednia 0,030 cm zakres 0,021 — 0,043), r6znica ta byta statystycznie istotna
p=0,001 (Rysunek 26).
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Rysunek 26 Grubos¢ kompleksu btona srodkowa-$rodbtonek (IMT)



5.3 Zaleznos¢ pomigdzy reaktywnoscig wazomotoryczng tetnicy sSrodkowej
mozgu a pozostalymi zmiennymi

5.3.1 Grupa kontrolna

5.3.1.1 Dane antropometryczne

W grupie os6b zdrowych nie wykazano istotnej korelacji w pomigdzy rezerwa
wazomotoryczng tg¢tnicy mézgu a wiekiem 1 wskaznikiem masy ciata (test korelacji
rang-Spearmana). Réwniez nie stwierdzono istotnej korelacji wskaznika zatrzymania

oddechu z danymi antropometrycznymi (Tabela XIII).

5.3.1.2 Wskazniki pulsacyjnosci i opornosci

Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku wskaznikami opornosci i
pulsacyjnos$ci z rezerwa wazomotoryczna te¢tnicy moézgu Srodkowej i wskaznikiem

zatrzymania oddechu (test korelacji rang Spearmana) (Tabela XIII).

5.3.1.3 Kompleks btona srodkowa-srodbtonek

Nie wykazano istotnego statystycznie zwiazku pomigdzy S$rednia gruboscia
kompleksu btona srodkowa-§rédbtonek a warto§ciami rezerwy wazomotorycznej tetnicy

moézgu srodkowej 1 wskaznika zatrzymania oddechu (Tabela XIII).

Tabela XIll Korelacja pomiedzy rezerwg wazomotoryczng tetnicy mozgu Srodkowej (VMRr) i
wskaznikiem zatrzymania oddechu (BHI) a pozostatymi parametrami ocenianymi u oso6b

zdrowych
wiek BMI IMT
PI RI
[lata] [kg/m2] [cm]
VMRr r=-0,26 r=0,05 r=0,25 r=0,31 r=0,08
[%] p= 0,16 p= 0,80 p=0,17 p= 0,10 p=0,68
r=-0,25 r=0,16 r=0,13 r=0,33 r=-0,12
BHI
p= 0,19 p= 0,41 p=0,51 p= 0,08 p =0,52




5.3.2 Chorzy z cukrzycq

5.3.2.1 Dane antropometryczne

U chorych z cukrzyca nie wykazano istotnej zalezno$ci migdzy wiekiem i
wskaznikiem masy ciata a rezerwa wazomotoryczng te¢tnicy moézgu Srodkowej jak

rowniez wskaznikiem zatrzymania oddechu (Tabela XV).

Tabela XIV Korelacja pomiedzy rezerwg wazomotoryczng tetnicy mozgu Srodkowej (VMRr) i
wskaznikiem zatrzymania oddechu (BHI) a danymi antropometrycznymi w grupie chorych z

cukrzyca
wiek BMI
[lata] [kg/m2]
VMRr r=0,26 r=0,16
[%] p=0,06 p=0,24
r=0,25 r=0,24
BHI
p=0,06 p=0,07

5.3.2.2 Czas trwania cukrzycy

Nie stwierdzono zwiazku pomigdzy Srednia czasu trwania cukrzycy jak i wieku

zachorowania z warto$ciami VMRr i BHI (Tabela XV).

Tabela XV Korelacja pomiedzy rezerwg wazomotoryczng tetnicy moézgu $rodkowej (VMRr) i
wskaznikiem zatrzymania oddechu (BHI) a czasem trwania cukrzycy i wiekiem zachorowania

wiek zachorowania czas trwania cukrzycy
[lata] [lata]
VMRr r=0,12 r=0,07
[%] p=0,34 p=0,61
r=0,17 r=0,01
BHI
p=0,20 p=0,91




5.3.2.3 Dane biochemiczne

Parametry biochemiczne: poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc) i poziom
catkowity cholesterolu w surowicy nie wykazywaly istotne] statystycznie korelacji z
rezerwa wazomotoryczng tetnicy moézgu Srodkowej i wskaznikiem — zatrzymania

oddechu (Tabela XVI).

Tabela XVI Korelacja  pomiedzy rezerwg wazomotoryczng tetnicy moézgu s$rodkowej (VMRr) i
wskaznikiem zatrzymania oddechu (BHI) a parametrami biochemicznymi (objasnienia w

tekscie)
HbAlc cholesterol catkowity
[%] [mg/dl]
VMRr r =0,00 r=-0,16
[%] p =0,96 p=0,23
r=0,16 r=-0,19
BHI
p =0,21 p=0,15

Ocena czestos$ci wystgpowania hiperlipidemii w grupach chorych z warto$ciami
VMRr<med i VMRr>med nie wykazata istotnej statystycznie réznicy (Chi"2 NW
0,62; p=0,43). Rozklad nasilenia hiperlipidemii nie r6znil si¢ takze w sposéb
statystycznie istotny w grupach chorych z BHI powyzej i ponizej mediany (Chi*2 NW
1,36; p=0,24)

5.3.2.4 Palenie tytoniu

Palenie tytoniu nie miato znamiennego statystycznie wplywu na wartosci
VMRr i BHI u chorych z cukrzyca. Nie wykazano statystycznie istotnej ré6znicy co
do czestosci  wystgpowania uzaleznienia od nikotyny w podgrupach chorych
wydzielonych wg mediany VMRr (Chi*2 NW 0,03; p=0,85) i BHI (Chi*2 NW  1,36;
p=0,24).




5.3.2.5 Wskazniki pulsacyjnosci i opornosci

W testach korelacji rang Spearmana nie wykazano istotnej statystycznie
zaleznosci pomigdzy  wskaznikami  pulsacyjnosci 1 oporno$ci a rezerwa
wazomotoryczna i wskaznikiem zatrzymania oddechu w badanej grupie cukrzykéw

(Tabela XVII).

Tabela XVII Korelacja pomiedzy rezerwg wazomotoryczng tetnicy mozgu Srodkowej (VMRr) i
wskaznikiem zatrzymania oddechu (BHI) a wskaznikami opornosci (Pl) i pulsacyjnosci (RI)
w grupie chorych na cukrzyce

PI RI
VMRr r=-0,02 r=-0,04
[%] p=0,88 p=0,73
r="- 0,07 r= 0,05
BHI
p= 0,60 p=0,69




5.3.2.6 Kompleks btona srodkowa-srodbtonek

Zalezno$¢ pomigdzy rezerwa wazomotoryczna tgtnicy moézgu Srodkowej i

wskaznikiem zatrzymania oddechu a gruboscia kompleksu btona srodkowa-srédbtonek

(IMT) w grupie chorych na cukrzycg¢ badano przy pomocy analizy korelacji rang-

Spearmana (Rysunek 27 i Rysunek 28). Z analizy wykluczono 1 przypadek (na

podstawie reguty 3 delt). Nie wykazano statystycznie istotnej korelacji pomigdzy IMT
a VMRr (p=0,061; r=0,26) jak i IMT a BHI (p=0,052; r=0,27).
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Rysunek 28 Macierz korelacji grubosci kompleksu btona s$rodkowa-$rédbtonek (IMT) i wskaznika
zatrzymania oddechu (BHI) w grupie chorych na cukrzyce w grupie chorych na cukrzyce

Tabela XVIII Korelacja pomiedzy

rezerwg wazomotoryczng tetnicy moézgu s$rodkowej

(VMRr) i

wskaznikiem zatrzymania oddechu (BHI) a gruboscig kompleksu btona srodkowa-srédbtonek

(IMT)
IMT
[cm]
VMRr r=0,26
[%] p=0,061
r=0,27
BHI

p=0,052




5.3.2.7 Obecnos¢ powiktan cukrzycy

W analizie rozktadu czgstosci wystgpowania powiklan mikroangiopatycznych u
pacjentdw z cukrzyca w zaleznosci od mediany VMRr wykazano, ze w podgrupie
chorych z warto$ciami ponizej mediany znamiennie czg$ciej wystgpowalty objawy
mikroangiopatii cukrzycowej (retinopatia lub/i nefropatia cukrzycowa) (Chi*"2 NW
4,95; p=0,026) (Rysunek 30).

00 BHEEN,

Rysunek 30 Rozktad wystepowania powikltan mikroangiopatycznych u pacjentdw z cukrzycg w

podgrupach, wyodrebnionych na podstawie stosunku do mediany rezerwy wazomotorycznej
tetnicy mézgu srodkowej (VMRr)

Czesto$¢ wystgpowania objawOw mikroangiopatii cukrzycowej byta rowniez
znamiennie wigksza w podgrupie chorych z wartosciami BHI ponizej mediany, niz u

chorych z BHI réwnym/powyzej mediany (Chi*2 NW 6,15; p=0,01) (Rysunek 29).



BT

Rysunek 29 Rozktad wystepowania powiktan mikroangiopatycznych u pacjentéw z cukrzycg w
podgrupach, wyodrebnionych na podstawie stosunku do mediany wskaznika zatrzymania

oddechu (BHI)

Istotnie czgstsze wystgpowanie

mikroangiopatii cukrzycowej w podgrupach

chorych z wartosciami VMRr i BHI ponizej mediany obserwowano zaréwno w

przypadku sumowania powiktan jak i oceny obecnosci retinopatii i nefropatii osobno

(Tabela XIX).

Tabela XIX Wystepowanie powiktan mikroangiopatycznych w podgrupach chorych wyodrebnionych na
podstawie stosunku do mediany rezerwy wazomotorycznej (VMRr) i wskaznika zatrzymania
oddechu (BHI) (objasnienia w tekscie)

VMRt BHI
podgrupy | podgrupy Podgrupy | podgrupy
< med > med P < med. > med P
bez obciazen 8 17 8 17
0,026 0,013
retinopatia + nefropatia 18 11 19 10
bez obciazen 10 19 9 20
0,029 0,002
retinopatia 16 9 18 7
bez obciazen 20 27 21 26
0,026 0,033
nefropatia 6 1 6 1




Nie wykazano statystycznie istotnej rdznicy czgsto$ci wystgpowania neuropatii
cukrzycowej pomigdzy podgrupami chorych z wartosciami VMR<med i VMR>med
(Chi*2 NW 0,01; p=0,9) oraz BHI<med i BHI>med (Chi*2 NW 0,59; p=0,44).



6 DYSKUSJA

Cukrzyca jest uznanym czynnikiem rozwoju patologii krazenia mdzgowego.
Patogenny wplyw cukrzycy na wystgpowanie choréb naczyniowych osrodkowego
uktadu nerwowego zostat wykazany w licznych badaniach epidemiologicznych [101-
105]. Udowodniono ze zaréwno cukrzyca typu I [31] jak i cukrzyca typu II [101,102]
zwigksza ryzyko zachorowania na udar mézgu. Konsekwencje spoleczne powiktan
naczyniowych cukrzycy poteguje znaczne rozpowszechnienie tej choroby w populacji
[10,11]. Szczegdllnie niekorzystnym czynnikiem epidemiologicznym jest fakt duzej
zachorowalnos$ci na cukrzycg typu II [10]. Ta posta¢ cukrzycy wystgpuje czgsciej u
os6b starszych, ktére juz z racji podesziego wieku sa Dbardziej narazone na
wystapienie choréb naczyniowych OUN [7,8].

Jakkolwiek bezspornym pozostaje zwiazek cukrzycy z patogeneza udaru mézgu,
jej wplyw na przebieg i rokowanie w udarze mézgu jest nadal dyskusyjny [23]. Wedtug
badan Olson i wsp. oraz Bruno i wsp. obciazenie cukrzyca zwigksza $miertelnos¢
oraz stopien niepetnosprawnosci u chorych z udarem [16,18]. Natomiast inni autorzy
np.: Karapanayiotides i wsp. oraz Szczepanska-Szerej i wsp. sugeruja brak wptywu
cukrzycy na rokowanie w udarze moézgu [17,23]. Mechanizmy prowadzace do
wystapienia udaru mézgu w przebiegu cukrzycy nie sa w pelni wyjasnione [23].
Dostgpne publikacje na temat rozwoju wczesnej fazy makroangiopatii  jak
mikroangopatii mozgowe] w cukrzycy opieraja si¢ glownie na badaniach
retrospektywnych. Najczgsciej obejmuja one p6zne powiktania naczyniowe cukrzycy, a
ptynace z nich wnioski sa czg¢sto sprzeczne.

Jednym z wyktadnikéw patologii naczyn wewnatrzczaszkowych jest uposledzenie
mechanizméw autoregulacji przeptywu mézgowego. Ocena tych zaburzen pozwala na
wykrycie oraz monitorowanie kolejnych etapéw rozwoju mikroangiopatii naczyn
moézgowych, poczawszy od jej weczesnych stadiéw [39,68]. Pogorszenie mechanizméw
autoregulacji jest takze skutkiem wplywu makroangiopatii na perfuzje moézgowa
[44,70,81]. Ocena autoregulacji mézgowej jest wigc podstawowym sposobem badania
wplywu cukrzycy na naczynia krazenia moézgowego. Najczgsciej oceniana jest
reaktywno$¢ wazomotoryczna naczyn mézgowych.

Poglady na temat wptywu cukrzycy na reaktywno$¢ naczyn mézgowych pozostaja

nadal kontrowersyjne, a nieliczne doniesieniach na ten temat przynosza sprzeczne



rezultaty. Ocena i poréwnanie wynikéw tych prac jest utrudniona z powodu réznych

metod badawczych i niejednorodnych grup pacjentow.

Charakterystyka badanej populacji

Publikacje na temat autoregulacji przeptywu mézgowego u chorych z cukrzyca
dotycza réznorodnych populacji pacjentéw. Grupy badane obejmuja zaréwno chorych
z cukrzyca typu I [37,106, 107, 108], jak i cukrzyca typu II [38,109]. Rézna jest
rowniez struktura wiekowa prezentowanych grup. Autorzy opisuja grupy dzieci i
nastolatkéw [106], mtodych dorostych [37] jak 1 osoby w wieku podesztym [38].
Liczebnos¢ badanych populacji waha si¢ od kilkunastu [108,110] do kilkudziesigciu
chorych [37,38]. Obiektem zainteresowania badaczy sa pacjenci bez klinicznych
powiktan cukrzycy [106,108], jak i chorzy z typowa czgstotliwo$cia wystgpowania
powiktan [37,38] oraz osoby ze znacznie nasilonymi nastgpstwami choroby (hipotonia
ortostatyczna czy S$piaczka cukrzycowa) [108,111]. Przeglad literatury wskazuje
rowniez na mozliwos¢ wystgpowania regionalnych zaburzen autoregulacji przeptywu
mézgowego w cukrzycy typu I u chorych z czgstymi incydentami hipoglikemii [112].

Grupa chorych prezentowana w rozprawie obejmuje osoby pomigdzy 24 — 40
rokiem zycia (Srednia wieku 31,9 lat), 36 kobiet 1 19 mgzczyzn, ktérych Sredni czas
trwania cukrzycy wynosi 15 lat. Podobna populacja chorych zostata oceniona w
pracy wegierskich badaczy Fulesdi i wsp., ktérzy badali grupg 72 pacjentéw (36 kobiet
1 36 mezczyzn) w wieku Srednio 36,4 lat, czasem trwania cukrzycy wynoszacym
srednio 15 lat [37]. Rozklad czgstosci wystgpowania retinopatii cukrzycowej (41 %) w
populacji wegierskiej nie odbiegat od charakterystyki chorych w prezentowanej pracy
(46 %) 1 byt typowy dla pacjentéw z cukrzyca typu I w tym przedziale wiekowym
[101]. W obydwu grupach nie obserwowano chorych z klinicznymi objawami zaburzen
krazenia moézgowego (rzadkimi u pacjentow ponizej 55 roku zycia). W protokole
Fulesdi 1 wsp. nie uwzgledniano jednak oceny patologii naczyh domézgowych przy
pomocy badania USG tetnic domézgowych, stad brak informacji na temat
zaawansowania patologii naczyn zewnatrzczaszkowych. Na podstawie dostgpnych
danych epidemiologicznych 1 demograficznych mozna stwierdzi¢, ze zmiany
hemodynamicznie istotne w tgtnicach domézgowych jak 1 jawna klinicznie
makroangiopatia cukrzycowa obserwowane sa rzadko u cukrzykéw ponizej 40 roku
zycia [113,114]. Powyzsze stwierdzenie znajduje potwierdzenie w charakterystyce

badanych chorych.



Czgstos¢ wystgpowania neuropatii cukrzycowej w badanej grupie oraz stopien
obciazenia hiperlipidemia nie odbiegaja znaczaco od danych z pisSmiennictwa [115].
Takze procentowy udziat chorych z neuropatia cukrzycowa nie rézni si¢ od danych

prezentowanych przez innych autoréw [101,115].

Metody oceny reaktywnosci wazomotorycznej naczyn mézgowych

Przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska jest najczesciej stosowana metoda
oceny reaktywno$ci wazomotorycznej naczyn moézgowych u chorych z cukrzyca.
Badania reaktywnosci wazomotorycznej tgtnicy mozgu Srodkowej opieraja si¢ zwykle
na tescie z dozylna infuzja acetazolamidu (Diamox), polegajacego na indukcji
przejsciowego  wzrost CBF pod  wplywem  stymulowanej  hiperkapnii
[37,38,107,109,116]. Jest to procedura inwazyjna (lek podawany jest dozylnie),
mogaca powodowac¢ skutki uboczne, np. bdle glowy, zmiany naczynioruchowe w
obrgbie powlok skérnych. Inny test polega na monitorowaniu zmian przeptywu w
naczyniach mézgowych pod wptywem wahan CO2 w trakcie znieczulenia ogdlnego,
modyfikowanego dziataniem anestetykow (propofolu, sevofluranu) [108,110]. Badanie
to w swoim zatozeniu ograniczone jest do chorych poddanych zabiegom chirurgicznym,
u ktérych ocena VMR moze nie by¢ obiektywna. Niedogodno$cia powyzszych metod
jest niepetny zakres oceny VMR. Nie obejmuja one wptywu hipokapnii na CBF tak
wigc nie pozwalaja na oszacowanie dolnej granicy warto$ci przeptywu mézgowego.

Prezentowane w rozprawie metody prowokacji zmian CBF (test hiperwentylacji i
zatrzymania oddechu) nie byly dotychczas publikowane w odniesieniu do dorostych
chorych z cukrzyca typu I. Pojedyncze badania z zastosowaniem testéw oddechowych
w ocenie VMR przeprowadzono przy uzyciu wentylacji w obiegu zamknigtym (tzw.
,workow oddechowych)[106] lub wentylacji mieszanina 6 % dwutlenku wegla i 94 %
tlenu [117]. W przypadku chorych z cukrzyca typu II jedynie Lippera 1 wsp.
stosowali test zatrzymania oddechu u pacjentéw z retinopatia cukrzycowa [36]. Brak
jest jednak doniesien na temat zastosowania potaczonych testéw hiperwentylacji i
zatrzymania oddechu w celu oceny pelnego zakresu reaktywnos$ci wazomotorycznej
naczyh mozgowych u cukrzykow.

Fakt ten, jak réwniez bezpieczenstwo stosowania, nieinwazyjnos¢ i brak efektow
ubocznych zdecydowal o wyborze sposobu oceny VMR. Zastosowanie  testu
hiperwentylacji i zatrzymania oddechu podyktowane byto réwniez mozliwoscia oceny

petnego zakresu VMR (zaréwno dolnej jak gérnej granicy przeptywu). Uzytecznosé



tych metod zostata uprzednio udokumentowana w licznych doniesieniach: u chorych z
patologia tgtnic domézgowych [78,81], nadci$nieniem tgtniczym [84-86], krwotoku
podpajeczyndwkowym [90], otgpieniem naczyniopochodnym [89] oraz mikroangiopatia
mézgowa uwarunkowana genetycznie (CADASIL) [83].

Dodatkowa korzyscia, wynikajaca z zastosowania metod fizjologicznej stymulacji
zmian pCO2, jest symulacja naturalnych warunkéw funkcjonowania mechanizméw
autoregulacji przeptywu moézgowego. Test z uzyciem acetazolamidu jest badaniem
wyzwalajacym sztuczne zmiany pH i pCO?2, tak wigc przetozenie wynikéw badan z
wykorzystaniem tej metody na naturalne procesy organizmu mozliwe jest tylko w
ograniczonym zakresie. Zastgpienie go testami hiperwentylacji oraz zatrzymania
oddechu jest zasadne z punktu widzenia klinicznej interpretacji otrzymanych wynikéw.

Warto$¢ tacznego uzycia obu testow potwierdza roéwniez dodatnia korelacja
wartosci VMRr 1 BHI w prezentowanym badaniu, zaréwno u 0séb zdrowych jak i
chorych z cukrzyca oraz w catosci badanej populacji.

Zgodnos$¢ wynikéw testu zatrzymania oddechu z rezultatami badan z uzyciem
acetazolamidu zostata wykazana tak w warunkach prawidlowych jak i w przypadkach
patologii naczyn krazenia mézgowego [73,80]. Dlatego tez wybdér metody badawczej
wydaje si¢ by¢ w pelni uprawniony, a w S$wietle prezentowanych wynikéw jak

najbardziej korzystny.

Powtarzalno$¢ uzyskanych wynikow

Rezultaty badania powtarzalnosci pomiaréw wykonanych z zastosowaniem
metod fizjologicznych (test ANOVA Kruskala-Wallisa p<0,01) nie réznia si¢ od
wynikow uzyskanych w testach farmakologicznych. Podawana przez Fulesdi 1 wsp.
wysoka powtarzalno$¢ pomiaréw testu z acetazolamidem (wspétczynnik korelacji 0,9;
p<0,005) nie odbiega od prezentowanych wynikéw [37]. Rozbiezno$¢ obecnych
wynikow z uprzednio publikowanymi doniesieniami, sugerujacymi mata powtarzalnosc¢
badan z uzyciem wskaznika zatrzymania oddechu [118,119], nalezy wytlumaczy¢
doborem w prezentowanej pracy wilasciwej metodologii badania: mocowania sond z
pomoca opaski, monitorowania Et CO2 przy pomocy kapnometrii oraz standaryzacji
warunkow otoczenia i pory dnia w trakcie pomiaru.

Kontrola przebiegu naczynia za pomoca badania TCCD zminimalizowata
mozliwo$¢ pomytki przy istnieniu anatomicznych wariantéw przebiegu tgtnicy

srodkowej mézgu.



Ocena wskaznikéw pulsacyjnosci i opornosci

Wskaznik pulsacyjnosci (PI) jest uznawany za wykladnik oporu naczyniowego i
posredni wskaznik elastyczno$ci $ciany naczynia [41,57,59]. Wzrost wartosci PI w
tetnicach wewnatrzczaszkowych moze by¢ nastgpstwem rozwoju mikroangiopatii
mozgowej. Dowodza tego prace Lee 1 wsp., ktorzy wykazali wyzsze wartosci PI u
chorych z cukrzyca typu II w poréwnaniu do os6b zdrowych [25]. Istotny wzrost
wartos$ci PI u chorych z cukrzyca t. II powiktana retinopatia sugerowat réwniez Lippera
i wsp. [36]. Do podobnych wnioskéw doszedt Fukuhara i wsp. u pacjentéw z nefropatia
cukrzycowa [120].

W przypadku cukrzycy typu I badania wskaznika pulsacyjnosci sq mniej liczne i
przedstawiono nich odmienne wnioski. W jedynej dostepnej publikacji Hoffman i wsp.
opisuja  brak znamiennej réznicy wartosci PI pomigdzy dzie¢mi i nastolatkami z
niepowiklang cukrzyca a zdrowymi rowiesnikami [106]. W badania Fulesdi 1 wsp. nie
nie przedstawiono pomiaru indeksu pulsacyjnosci [37].

Prezentowana w rozprawie ocena PI u mtodych dorostych z cukrzyca typu 1
uzupetnia luke¢ wiekowa w badanych populacjach. Wykazany brak istotnego wzrostu
wartosci Pl u chorych z cukrzyca typu I jest zgodny z wynikami badan Hoffman i
wsp. Fakt ten moze $wiadczy¢ o istnieniu zaleznosci migdzy wiekiem i wartoscia
wskaznika pulsacyjnosci u chorych z cukrzyca. Jest to zgodne z danymi z literatury,
bowiem w wielu doniesieniach wskazuje si¢ dodatnia korelacj¢ wartosci PI z wiekiem

badanych [121,122].

Ocena zaburzen reaktywnos$ci wazomotorycznej naczyn moézgowych w cukrzycy
Pierwsze doniesienia o mozliwym upo$ledzeniu autoregulacji przeptywu
moézgowego w przebiegu cukrzycy zaprezentowal Bentsen i wsp. w 1975 roku.
Dostgpne wowczas narzedzia badawcze umozliwialy jedynie posrednia ocen¢ CBF na
podstawie pomiaru tgtniczo-zylnej ekstrakcji tlenu. W trzy lata p6zniej Dandona 1 wsp.
za pomoca tomografi ksenonowej wykazal zmniejszenie reaktywno$ci naczyn
moézgowych podczas wentylacji mieszaning 6% CO2 i 94 % O2 u 59 chorych
obciazonych zaréwno z cukrzyca typu I jak i II [117]. Ta sama metode pomiaru CBF
zastosowali Rodriguez 1 wsp. oraz Griffith 1 wsp. Opisali oni zmniejszenie reaktywnosci
wazomotorycznej naczyh mézgowych w tescie z acetazolamidem u chorych z cukrzyca
typu I (ponizej 25 os6b) [116,123]. Podsumowaniem badan VMR z uzyciem tomografii

ksenonowej byta publikacja Croughwell i wsp z 1990 roku ukazujaca  zaburzenie



mechanizméw autoregulacji mézgowej u pacjentow z cukrzyca typu II poddanych
zabiegom chirurgicznym w krazeniu pozaustrojowym (hipotermii) [124].

W 1997 roku Fulesdi i wsp. opublikowali wyniki testu z acetazolamidem
przeprowadzonego w grupie 72 chorych z cukrzyca typu I. Jest to jedyne dotychczas
opublikowane badanie VMR z uzyciem TCD u dorostych cukrzykéw typu I. Wykazano
w nim istotnie statystycznie nizsze wartosci VMR w podgrupie chorych z powiklaniami
mikroangiopatycznymi oraz u chorych, u ktérych choroba trwata powyzej 10 lat [37].
W nastgpnych pracach ci sami autorzy wykazali brak istotnych réznic dotyczacych
wartosci VMR pomigdzy chorymi z cukrzyca typu Il a osobami zdrowymi [109]. W
2006 roku van Oers i wsp. przedstawili podobne wnioski na podstawie pomiaréw VMR
podczas wentylacji mieszaning CO2 [38].

Rezultaty pomiaréw VMR prezentowane w niniejszej rozprawie sa zgodne z
rezultatami badan opublikowanymi w piSmiennictwie. Podobnie jak w pracach Fulesdi
1 Carevolo wykazano statystycznie nizsze wartosci rezerwy wazomotorycznej tetnicy
mézgu Srodkowej u pacjentéw z cukrzyca [37,125]. Jednakze inaczej, niz w
wczesniejszych doniesieniach, r6znica VMR stwierdzona zostata dla calosci badane;j
populacji cukrzykéw, a nie tylko dla podgrupy z dtuzszym czasem trwania choroby lub
czgstsza obecnoscia powiktan. Rozbiezno$¢ ta moze wynika¢ z faktu, ze oceniano
jednorodne, odpowiadajace sobie wiekowo grupy pacjentéw i os6b zdrowych oraz ze
obserwowano roéwnomierne wystgpowanie powiktan w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych badanych chorych. Podobnie brak istotnych réznic VMR w catosci
badanych populacji prezentowany w badaniach Fulesdi 1 wsp. mégt by¢ efektem
starszego wieku grupy kontrolnej. Wedlug niektérych autoréw warto§¢ VMR moze
zaleze¢ od wieku, tak wiec starszy wiek os6b zdrowych moglo zniwelowac rzeczywiste
réznice w zakresie wartosci VMR.

Pomiar petlnego zakresu rezerwy wazomotorycznej tgtnicy moézgu srodkowej
(petnego zakresu VMR) w polaczonym tescie hipo- 1 hiperkapnicznym zwigksza jego
czutos¢. Uzytecznos¢ tacznego zastosowanych obydwu testéw potwierdza obecnosé
statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy badanymi grupami zaréwno dla warto$ci
VMRr jak 1 BHI, przy wigkszym poziomie istotnosci dla VMRr (p=0,01) niz BHI
(p=0,03). Fakt ten ttumaczy wykazanie gi¢bszej patologii autoregulacji przeptywu
mézgowego niz prezentowana w badaniach autoréw, ktérzy stosowali jedynie testy
hiperkapniczne (wentylacja CO2, test z acetazolamidem), pomijajac w ocenie przedziat

VMRr zwigzany z hipokapnia (Rysunek 32)[37,38].
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Rysunek 32 Zaleznos$¢ zakresu oceny reaktywnosci naczynioruchowe (VMR) od stosowanych testéw

Zalezno$¢ VMRTr od danych antropometrycznych

Zaleznos¢ wartosci VMR od wieku badanych (korelacja negatywna) opisana
zostata przez Kastrup 1 wsp. oraz Matteis 1 wsp. Wykazali oni istotnie nizszy zakres
VMR u kobiet po menopauzie, natomiast u mtodych zdrowych dorostych zaleznos$¢ ta
nie byta obserwowana [126,127]. Fakt ten ttumaczy brak zwiazku pomigdzy wiekiem
badanych a parametrami reaktywnosSci wazomotorycznej, co  wykazano w
prezentowanym materiale badawczym. Dotychczas publikowane rezultaty badan VMR
u mtodych cukrzykéw potwierdzaja ten fakt [107].

Przeglad literatury nie dostarcza informacji na temat zaleznosci VMR od wartos$ci
BMI u pacjentéw z cukrzyca. W badanych grupach zaréwno oséb zdrowych jak 1
cukrzykéw mediana BMI pozostawata w granicach normy, by¢ moze dlatego nie

wykazano jej wplywu na parametry VMRr i BHL



Dane biochemiczne

Wartosci rezerwy naczynioruchowej tetnic podstawy mézgu korelowane sg czgsto
z poziomem hemoglobiny glikowanej (HBAlc) w surowicy krwi. Ten uznany marker
wyréwnania cukrzycy zazwyczaj nie wykazuje istotnej zalezno$ci z parametrami VMR
u chorych z cukrzyca. Istnieja liczne doniesienia na temat wptywu wyréwnania
cukrzycy na rozwdj powiktan mikroangiopatycznych (tak nefropatii jak i retinopatii
cukrzycowej ) [21,22,24,31]. Pomimo to jedynie Kadoi i wsp. wykazali ujemna
korelacj¢ poziomu HbAlc z wartosciami VMR u chorych z cukrzyca typu II. Badacze
ci oceniali wartosci VMR u pacjentéw poddanych znieczuleniu z uzyciem propofolu.
Te¢ mato reprezentatywna grup¢ stanowili chorzy poddani zabiegom operacyjnym w
przebiegu innych, powaznych schorzen [110]. W pozostatych badaniach, podobnie jak
w prezentowanej rozprawie dotychczas nie udokumentowano zaleznosci zaburzen
VMR od poziomu HBA1c [38,39,109].

W pis$miennictwie brak jest doniesien wykazujacych wptyw zaburzen gospodarki
lipidowej na zakres rezerwy wazomotorycznej naczyn mézgowia u chorych z cukrzyca.
Powyzsza praca réwniez nie pozwala na postulowanie tej zalezno$ci, pomimo duzego
rozpowszechnienia hiperlipidemii w badanej populacji cukrzykéw. Jednakze wobec
doniesien  Sterzer 1 wsp., potwierdzajacych korzystny wplyw leczenia
hipolipemizujacego na wartosci VMR (test z acetazolamidem)[87], nalezy rozwazy¢

istnienie potencjalnej zaleznosci VMRr od parametréw lipidogramu.

Palenie tytoniu.

Badania Silvestrini i wsp. wskazuja na negatywny wplyw palenia tytoniu na
wartosci wskaznika zatrzymania oddechu u miodych dorostych, nie obciazonych
przewlektymi schorzeniami uktadu naczyniowego [88]. Pozostaje to w sprzecznosci z
wynikami niniejszej analizy, w ktérej nie wykazano negatywnego wplywu palenia
tytoniu na VMR u chorych z cukrzyca. Z drugiej strony badania Terborg i wsp.
przeprowadzone z wykorzystaniem TCD oraz spektroskopii bliskiej podczerwieni,
sugeruja zwiazek palenia tytoniu ze wzrostem warto$ci Vmean [129]. Efektem tego
(wynikajacym ze sposobu obliczania) moze by¢ zanizenie wartosci BHI u oséb
palacych stwierdzone przez Silvestrini 1 wsp. Uniknigcie tego btedu mozliwe jest w
przypadku lacznego zastosowania testow hiperwentylacji i zatrzymania oddechu do
pelnej oceny rezerwy wazomotorycznej. Zastosowanie tej metodologii  w

prezentowanym badaniu moze stanowi¢ wyjasnienie powyzszych rozbieznosci.



Czas trwania i powiklania cukrzycy.

Dostegpne w literaturze publikacje nie przynosza jednoznacznych informacji na
temat wptywu czasu trwania cukrzycy na autoregulacje przeptywu moézgowego.
Fulesdi i wsp. wykazali znamiennie nizsze wartosci VMR u chorych z dlugotrwata
cukrzyca typu I (powyzej 10 lat) [37], jednak rezultaty badan Griffith i wsp. neguja taka
zaleznos¢ u mtodych cukrzykéw [123].

U chorych z cukrzyca typu II autorzy wegierscy stwierdzili statystyczna zalezno$¢
pomigdzy wartoscia VMR i czasem trwania choroby [109]. Faktu tego nie potwierdzaja
van Oers 1 wsp [38].

Brak zaleznos$ci pomigdzy czasem trwania choroby a wartosciami VMRr moze
wynika¢ z nizszej $redniej wieku badanej populacji, niz prezentowanej przez Fulesdi i
wsp. (31,9 vs 36,4 lat). Ponadto, jak wykazano w prezentowanym materiale
badawczym, osoby z dtuzszym czasem trwania cukrzycy charakteryzowaty si¢ wigksza
liczba powiktan mikroangiopatycznych, co decydowato o zanizeniu wartosci VMRr.

Istnieja dowody na zwiazek zaburzen autoregulacji przeptywu modzgowego z
obecnoscia powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy. Silny wplyw  obecnosci
retinopatii cukrzycowej na obnizenie parametréw VMR tlumaczony jest mézgowym
pochodzeniem naczynh tgtniczych siatkéwki [110]. Tak Fulesdi 1 wsp. jak 1 Kastrup i
wsp. opisuja znamiennie gorsze parametry VMR u chorych z cukrzyca typu I
obciazonych retinopatia [37,128]. Jak podaja Carevolo i wsp. oraz Gregorio i wsp.
rowniez u oséb z cukrzyca typu Il istnieje zaleznos¢ pomig¢dzy obecnoscia nefropatii 1
retinopatii cukrzycowej a  wartosciami VMR [125,130]. Takze van Oers i wsp.
mimo braku dowodéw istnienia zaburzen VMR w cukrzycy typu II sugeruja jej
ujemna korelacj¢ z czgstoscia wystgpowania retinopatii cukrzycowej [38].

Prezentowane w  biezacej analizie czgstsze  wystgpowanie powiktan
mikroangiopatycznych, zaréwno nefropatii jak i retinopatii cukrzycowej w grupie
chorych z gorsza rezerwa wazomotoryczng tetnicy moézgu Srodkowej, stanowi
potwierdzenie dla réwnoleglego rozwéju mikroangiopatii mézgowej jak i obwodowej u
chorych z cukrzyca. Wobec braku istotnych réznic dotyczacych wieku pacjentéw, czasu
trwania choroby jak i parametréw wyréwnania cukrzycy pomig¢dzy chorymi z niska i
wysoka wartoscia VMR, mozna wnioskowa¢ o decydujacym znaczeniu
mikroangiopatii cukrzycowej w powstawaniu zaburzen autoregulacji przeptywu
mézgowego w badanej grupie. W $wietle tych danych obecno$¢ nefropatii i retinopatii

cukrzycowej nie tylko zwigksza prawdopodobienstwo uposledzenia VMR ale moze by¢



traktowana roéwniez jako wyznacznik patologii mikrokrazenia moézgowego.
Potwierdzeniem takiej sugestii sa rowniez badania Wessels 1 wsp. przeprowadzone z
uzyciem metod funkcjonalnego rezonansu magnetycznego, ukazujace znamiennie
czestsze regionalne zaburzenia CBF u chorych z retinopatia cukrzycowa [131]. U
chorych z cukrzyca czgstsze jest rowniez wystgpowanie niemych klinicznie ognisk
niedokrwiennych OUN ocenianych metoda MRI ws$réd chorych z retinopatia i
neuropatia cukrzycowa [132].

W badanej grupie chorych z cukrzyca typu I nie znaleziono zalezno$ci pomigdzy
obciazeniem neuropatia obwodowa a deficytami autoregulacji przeptywu mézgowego.
Fakt ten moze wynika¢ z malej komponenty dysautonomii wegetatywnej u
obserwowanych 0s6b (nie stwierdzono obcigzenia hipotonia ortostatyczna). Podobnie
Hidaszi i wsp. nie wykazali zalezno$ci pomig¢dzy nasileniem objawdéw neuropatii
obwodowej a VMR u chorych z cukrzyca typu I [133]. Natomiast negatywny wplyw
neuropatii ~ wldékien autonomicznych na mechanizmy autoregulacji dynamicznej
przeplywu mézgowego zostal udokumentowany w licznych publikacjach [111].

Uzyskane wyniki sklaniaja do wniosku iz chorzy z cukrzyca typu I, mimo
mtodszego wieku moga by¢ zagrozeni patologia naczyn moézgowych w stopniu
poréwnywalnym jak chorzy z cukrzyca typu II. Nalezy uzna¢ iz obecnos¢ klinicznych
cech mikroangiopatii cukrzycowej (nefropatii i retinopatii) moze odzwierciedla¢
podatnos¢ mikrokrazenia na uszkodzenia w przebiegu cukrzycy zaro6wno w obszarze
krazenia obwodowego jak i modzgowego. Na podstawie przeprowadzonych analiz
mozna réwniez stwierdzi¢, ze uposledzenie VMR u chorych z cukrzyca typu I wiaze sig
ze znacznie czgstszym wystgpowaniem nefropatii i retinopatii cukrzycowej. Dlatego tez
pacjentéw z cukrzyca typu I powiktang mikroangiopatia nalezy traktowac¢ jako osoby
szczegblnie zagrozone udarem moézgu. Dziatania profilaktyczne u tych pacjentow
powinny by¢ zatem poszerzone o metody oceny krazenia mézgowego.

Osobnicza podatno$¢ naczyh na uszkodzenie u chorych cukrzyca moze miec
wplyw na szybko$¢ rozwoju nefropatii i retinopatii cukrzycowej w podobnym stopniu
jak na zakres uposledzenia VMR i czgstotliwo$¢ wystgpowania jej zaburzen. W celu
zbadania takiej zaleznosci w tej grupie chorych z cukrzyca konieczne bedzie
poszerzenie wywiadu o informacje na temat czasokresu dzielagcego wystapienie

powiktan mikroangiopatycznych od pierwszej manifestacji choroby.



Kompleks blona srodkowa-srédblonek a autoregulacja przeplywu mézgowego

Pomiary kompleksu btona srodkowa-srédbtonek (IMT) wykazaly znaczace jego
pogrubienie u pacjentow z cukrzyca. Podobne wyniki przedstawione zostaty w
licznych publikacjach na temat wartosci IMT u chorych z cukrzyca. Zaré6wno w
cukrzycy typu I jak typu II stwierdzono szybszy przyrost IMT w poréwnaniu z
osobami zdrowymi [29,30]. Obserwowano réwniez korelacj¢ IMT z wyréwnaniem
cukrzycy oraz obecnos$cia dodatkowych obcigzen [134].

Pomimo opinii, ze IMT odzwierciedla wczesny (podkliniczny) etap rozwoju
miazdzycy brak jest informacji na temat jej zwigzku z parametrami VMR. Van Oers i
wsp. podejmuja jako jedyni temat korelacji IMT 1 VMR u chorych z cukrzyca typu II
[38]. Badacze ci nie wykazali statystycznej zaleznosci tych parametréw. Fakt ten
mozna ttumaczy¢ doniesieniami sugerujacymi iz rozwoj mikroangiopatii wyprzedza
powstawanie makroangiopatii naczyn obwodowych u chorych z cukrzyca typu I
[21,22]. Istnienie zalezno$ci pomig¢dzy wartoscia VMRr a stopniem zwegzenia tgtnicy
szyjnej wewnetrznej u chorych z udarem sugeruje wystgpowanie podobnej zaleznosci u
pacjentéw z cukrzyca [80,81]. Jednakze, dost¢pne piSmiennictwo nie zawiera jak dotad

informacji ten temat.

Kierunki dalszych badan

Zmniejszona elastyczno$¢ $ciany tetnic u chorych z cukrzyca zostata
przekonywujaco wykazana w badaniach z wykorzystaniem pomiaru predkosci fali tgtna
[27,28]. Wykazano takze ujemna korelacj¢ pomigdzy elastyczno$cia naczynh tgtniczych
a grubos$cia kompleksu btona srodkowa-§rédbtonek w tej grupie chorych [135]. Wydaje
si¢ zasadnym przekonanie, ze zbadanie zalezno$ci pomigdzy PWV i VMR u chorych z
cukrzyca znacznie z pewno$cia poszerzy wiedz¢ na temat zwiazkéw makro i
mikroangiopatii cukrzycowej. Ocena reaktywnosci naczyh mézgowych pod wptywem
tlenku azotu (test z infuzja L-argininy) moze by¢ innym, odmiennym sposobem
spojrzenia na zaleznos¢ IMT i1 VMR. Wykazanie pogrubienia kompleksu blona
srodkowa-§rédbtonek u chorych z cukrzyca wskazuje na ewentualny wplyw tego
procesu na srédbtonkowe (zachodzace za posrednictwem tlenkiem azotu) mechanizmy
autoregulacji przeptywu mézgowego. Liczne doniesienia na temat nasilonej dysfunkcji
srodbtonka w cukrzycy tak I jak i II typu [22,134,136] wskazuja na celowos¢
poszerzenia przyszltych protokotéw oceny VMR u chorych cukrzyca o test z L-

argining.



Innym opisywanym w literaturze wyktadnikiem wczesnej fazy makroangiopatii
jest stosunek Srednicy $wiatla naczynia do grubosci jego sciany [136]. Rowniez w tym
przypadku brak jest informacji na temat zalezno$ci IMT z parametrami autoregulacji
przeplywu moézgowego. Ten fakt, jak 1 powyzej przytoczone wytyczaja kolejne,

interesujace kierunki badan nad wptywem cukrzycy na funkcjg i strukturg naczyn.



7 WNIOSKI

U chorych z cukrzyca typu I stwierdza si¢ uposledzenie autoregulacji
przeplywu mézgowego ocenianej poprzez pomiar rezerwy wazomotorycznej

tetnicy mézgu srodkowej oraz wspoétczynnika zatrzymania oddechu,

Obecnos¢ mikroangiopatycznych powiklan cukrzycy: retinopatii i nefropatii
cukrzycowej wiaze si¢ w sposdb statystycznie istotny z obnizeniem rezerwy
wazomotorycznej t¢tnicy mozgu srodkowej oraz wspoélczynnika zatrzymania

oddechu,

Wskazniki pulsacyjnosci oraz opornosci nie r6znia si¢ w grupach chorych z

cukrzyca typu I i 0s6b zdrowych,

Obnizenie parametréw reaktywnosci tg¢tnicy moézgu srodkowej u chorych z
cukrzyca typu I nie znajduje odzwierciedlenia w wartosciach wspétczynnikéw

pulsacyjnosci i opornosci w tej grupie chorych,

U chorych z cukrzyca typu I stwierdza si¢ zwigkszenie grubosci kompleksu

btona §rodkowa-$rédbtonek w poréwnaniu do 0séb zdrowych,

Grubos¢ kompleksu blona Srodkowa-$rodbtonek nie wykazuje istotnej
statystycznie korelacji z parametrami autoregulacji przeptywu mézgowego u

0s0b zdrowych jak i chorych z cukrzyca typu 1.



8 STRESZCZENIE

Cukrzyca jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka choréb naczyniowych OUN.
Skuteczna kontrola glikemii nalezy do najistotniejszych elementéw profilaktyki udaru
moézgu. Czgstos¢ wystgpowania mikroangiopatii cukrzycowej dodatnio koreluje z liczba
incydentéw udarowych wséréd chorych z cukrzyca. Wptyw cukrzycy na przebieg 1
rokowanie w udarze jest obiektem kontrowersji i dyskusji.

Uposledzenie autoregulacji przeptywu mézgowego zwigzane jest ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia udaru moézgu. Zastosowanie przezczaszkowej ultrasonografii
dopplerowskiej umozliwia oceng autoregulacji przeptywu mézgowego poprzez pomiar
reaktywnos$ci wazomotorycznej naczyn wewnatrzczaszkowych.

Celem rozprawy jest ocena reaktywno$ci wazomotorycznej tgtnicy moézgu
srodkowej przy pomocy TCD u chorych z cukrzyca typu I i os6b zdrowych oraz
badanie zaleznosci VMR od czasu trwania, wyréwnania i obecnosci powiktan cukrzycy.
Dodatkowym celem jest pordwnanie grubosci kompleksu btona srodkowa-srédbtonek w
badanych grupach oraz zbadanie zaleznosci pomig¢dzy IMT a VMR.

Do badania wtaczono 29 zdrowych ochotnikéw (15 kobiet i 14 mezczyzn, Sredni
wiek 31,2 lat) oraz 55 chorych z cukrzyca typu I (36 kobiet i 19 mgzczyzn, sredni wiek
31,9 lat). Protokét badania obejmowal: wywiad, pomiar parametrow
antropometrycznych i wartosci spoczynkowych cisnienia tgtniczego krwi i akcji serca,
pomiar parametréw biochemicznych, badanie ultrasonograficzne t¢tnic szyjnych i
kregowych, badanie ultrasonograficzne przezczaszkowe spoczynkowe i pomiar rezerwy
wazomotorycznej a takze oceng grubosci IMT.

W rozprawie wykazano, ze parametry autoregulacji przeptywu mézgowego:
rezerwa wazomotoryczna tetnicy moézgu Srodkowej oraz wspodtczynnik zatrzymania
oddechu sa nizsze w pacjentéw z cukrzyca typu I w poréwnaniu do oséb zdrowych a
obecnos¢ retinopatii 1 nefropatii cukrzycowej wiaze si¢ z istotnym obnizeniem wartosci
VMR i BHI. Grubos¢ kompleksu btona srodkowa-srédbtownek jest wigksza u chorych
z cukrzyca typu I w poréwnaniu do oséb zdrowych a IMT nie wykazuje istotnej
statystycznie korelacji z warto§ciami VMRr i BHI.

Zastosowana metodyka badania nie byla dotychczas stosowana u chorych z

cukrzyca typu L
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