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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACEI

ARB
ATIIIL
BH4
BHI
BMI
B-Mode
CBF
CPP
CRP
ESO
eNOS
Et CO,
fMRI

FFA
FMD
HbA1C
IDF

IL-6
IL-8
IMC
IMT

LACI
LDL
MAP
MCA
MPO
n
NIRS
NO
NTG
OUN

p

angiotensin-converting enzyme inhibitor / inhibitor konwertazy
angiotensyny II

angiotensin receptor blocker / antagonista receptora angiotensyny II
antytrombina III

tetrahydrobiopterin / tetrahydrobiopteryna

breath holding index / wskaznik zatrzymania oddechu

body mass index /| wskaznik masy ciata

brightness mode / obrazowanie w skali szaro$ci

cerebral blood flow / przeptyw krwi w naczyniach mdézgowia
cerebral perfusion pressure / mdzgowe ci$nienie perfuzji
C-reactive protein / biatko C-reaktywne

European Stroke Organization, Europejska Organizacja Udarowa
endothelial nitric oxide synthase, srddblonkowa syntaza tlenku azotu
end-tidal CO, / stezenie CO, w powietrzu koncowo-wydechowym

functional magnetic resonance imaging / czynno$ciowy rezonans
magnetyczny

free fatty acids / wolne kwasy thuszczowe

flow mediated dilatation / wazodylatacja tetnicy ramiennej
hemoglobina glikowana

International Diabetes Federation / Miedzynarodowa Federacja Cuk-
rzycy

interleukina 6

interleukina 8

intima-media complex / kompleks blona wewnetrzna-btona srodkowa

intima-media thickness / grubo$¢ kompleksu btona wewnetrzna-btona
srodkowa

lacunar infarct / udar lakunarny

low density lipoproteins / lipoproteiny matej gestosci

mean arterial pressure / Srednie cisnienie tetnicze krwi

middle cerebral artery / tgtnica mozgu srodkowa
myeloperoxidase / mieloperoksydaza

number / liczba

near infrared spectroscopy / spektroskopia bliskiej podczerwieni
nitric oxide / tlenek azotu

nitrogliceryna

osrodkowy uktad nerwowy

poziom istotnos$ci statystyczne;j
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pCO, ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla

PET positron emission tomography / pozytonowa tomografia emisyjna

PI pulsatility index / wskaznik pulsacyjnosci Goslinga

POCI posterior circulation infarct / zawat mézgu w obszarze unaczynienia
tylnego

PWV pulse wave velocity / predkos¢ fali tetna

r wspotczynnik korelacji

RI resistance index / wskaznik opornos$ci Pourcelota

RR ci$nienie tetnicze krwi

sARI static autoregulation index / wskaznik autoregulacji statyczne;j

SCI silent cerebral infarction / ,,nieme”, bezobjawowe ognisko niedo-
krwienne mdzgu

SD standard deviation / odchylenie standardowe

sdLDL small, dense low density lipoproteins / male, geste lipoproteiny mate;j
gestosci

SPECT single photon emission computed tomography / tomografia emisyjna
pojedynczego fotonu

TG triglicerides / trojglicerydy

TIA transient ischemic attack / przemijajacy atak niedokrwienny

TCD transcranial doppler | przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska

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

TNFa tumor necrosis factor o./ czynnik martwicy nowotworu o

VEGF vascular endothelial growth factor / srodbtonkowy czynnik wzrostu

UCK Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

Vmax maximal velocity / maksymalna predkos$¢ skurczowa

Vmean mean velocity /| predkos¢ srednia

Vmean,. predkos¢ srednia w spoczynku

Vmean,,, predkos¢ srednia maksymalna

Vmean;,, predkos¢ srednia minimalna

Vmin. minimal velocity / predkos$ci minimalna

VMR vasomotor reactivity / reaktywnos$¢ wazomotoryczna

VMRr vasomotor reactivity range / rezerwa wazomotoryczna

AVMRr wzgledna zmiana rezerwy wazomotorycznej

vWF von Willebrand factor / czynnik von Willebranda

WHO World Health Organization | Swiatowa Organizacja Zdrowia

XeCT xenon enhanced computed tomography / tomografia ksenonowa
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1. WSTEP

Choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego sa jednym z najwazniejszych
wyzwan stajacych przed S$wiatowym 1 europejskim systemem opieki zdrowotne]
w pierwszej potowie XXI wieku. W opinii ekspertéw Swiatowej Organizacji Udarowej
co szosty mieszkaniec Ziemi dozna w swoim zyciu udaru mozgu. Szacuje si¢, ze w 2020
roku udar mézgu i choroba wiencowa beda stanowi¢ najczestsze powody utraty zdrowia
[209]. Juz w chwili obecnej udar mozgu jest gldwna przyczyna niepetnosprawnosci
1 trzecia, po zawale serca i chorobach nowotworowych, przyczyna zgonéw oséb doro-
stych. W Polsce kazdego roku na udar mézgu zapada przynajmniej 90 tys. osob, sposrod
ktorych 30% umiera w przeciaggu 6 miesiecy od zachorowania a potowa z tych, ktorzy
przezyli jest trwale niezdolna do samodzielnej egzystencji [123,209]. W zwiazku
z wciaz ograniczong skutecznoscia leczenia ostrej fazy udaru niedokrwiennego mdézgu,
szczegolne znaczenie ma profilaktyka udaru mézgu, obejmujaca wczesne rozpoznanie
1 efektywna kontrole modyfikowalnych czynnikow ryzyka udaru mozgu [80].

Jednym z nich, szeroko rozpowszechnionym i dotykajacym coraz wigkszej liczby
osob, jest cukrzyca [50, 68, 80]. Wedlug szacunkéw Miedzynarodowej Federacji Cu-
krzycy (IDF — International Diabetes Federation) populacja chorujacych na cukrzyce
w 2007 roku wynosita 246 miliondw a w 2025 roku ma ona siggaé blisko 400 miliondw
osob. Europa, podobnie jak inne wysoko rozwiniete regiony $wiata, jest obszarem
0 najwyzszej zachorowalnosci na cukrzyce. Obecnie okoto 50 mln mieszkancow ,,stare-
go ladu” (8,4% populacji) obciazonych jest ta choroba. W Polsce, juz w 2002 roku
faczng liczbe chorujacych na cukrzyce szacowano na co najmniej 1,6 mln oséb, przy
czym odsetek 0sob z utajona cukrzyca oceniano na 30-50% liczby rozpoznanych przy-
padkow [262].

Pacjenci z cukrzyca typu 1 stanowia w przyblizeniu 10% wszystkich chorych na cu-
krzyce. Ich populacja, szacowana w Polsce na okoto 150 tysiecy osob, zwieksza sig¢
znaczaco z kazdym rokiem [63,129,200]. Wzrost zachorowan na cukrzyce typu 1
w naszym kraju wynosi obecnie 5-8% w skali roku i nalezy do najwyzszych w $wiecie
[200]. Jest on szczegolnie dynamiczny w grupie najmtodszych dzieci i tylko w samym
wojewodztwie pomorskim liczba chorych w tym przedziale wiekowym podwoita si¢
w ostatnich latach [164]. Skutkiem tego Polska, podobnie jak inne panstwa Europy
srodkowo-wschodniej, uwazana uprzednio za kraj o niskim wskazniku zapadalnos$ci na
cukrzyce typu 1, w ostatniej dekadzie przesuneta si¢ do grupy panstw o sredniej zapa-
dalnosci (17 0s6b/100 tys. mieszkancow/rok) [200, 262].

Konsekwencja znacznego rozpowszechniania dzumy XXI wieku, jak czesto okresla
si¢ cukrzyce, jest jej niekorzystny wpltyw na epidemiologie choréb naczyniowych mo-
zgu, potegowany przez istotne etiopatogenetyczne, kliniczne 1 rokownicze odrebnosci
udaru mézgu u pacjentéw z cukrzyca. Dlatego lepsze poznanie i zrozumienie patome-
chanizméw rozwoju zaburzen krazenia mozgowego w tej grupie chorych moze by¢
jednym z kluczowych elementow stuzacych zmianie niekorzystnej sytuacji epidemiolo-
gicznej tym w zakresie. Poprawa profilaktyki udaru moézgu ma szczegoélne znaczenie
zdrowotne i spoteczne u 0séb z cukrzyca typu 1 z racji wczesnego wieku zachorowania
(choroba dotyka gtéwnie dzieci i mtodych dorostych w wieku ,,produkcyjnym”). Zatem
skuteczne zapobieganie powiklaniom naczyniowych w tej grupie pacjentdow przyniesc
moze istotnie zmniejszenie spotecznych kosztow choroby.
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1.1. Moézgowo-naczyniowe powiklania cukrzycy

Cukrzyca jest jednym z najwazniejszych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka cho-
rob naczyniowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [5, 106]. Rozpowszech-
nienie cukrzycy wsrdd osob dotknietych udarem mézgu w Europie 1 Stanach Zjednoczo-
nych waha si¢ od 15-33% [80, 108, 154]. W Polsce cukrzyce stwierdza si¢ $rednio
u 25% pacjentéw oddziatow udarowych a 12,5% zgondéw chorych na cukrzyce jest na-
stepstwem ostrych incydentéw mozgowo-naczyniowych [101,121,123,170]. Rze-
czywisty odsetek pacjentdéw z udarem obcigzonych cukrzyca moze by¢ jeszcze wiekszy,
bowiem rozpoznawalnos¢ cukrzycy w ostrej fazie udaru jest niepetna [40,41].

Zaburzenia krazenia mdézgowego naleza do tzw. ,,p6znych powiktan cukrzycy”. Do
ich wystapienia prowadzi zaréwno uszkodzenie matych naczyn mézgowia (mikroangio-
patia cukrzycowa) jak i1 patologia duzych naczyn zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych
(makroangiopatia cukrzycowa) [65, 148,234]. Mikroangiopatia mdzgowa objawia si¢
najczesciej obecnoscig udardw lakunarnych, czyli objawowych ognisk niedokrwiennych
o $rednicy ponizej 15 mm zlokalizowanych zazwyczaj w strukturach podkorowych wy-
krywanych technikami neurobrazowania [196]. Makroangiopatia naczyn mozgowych
jest przyczyna wystepowania rozleglych obszarow niedokrwienia w zlokalizowanych
w dorzeczu objetego patologia naczynia — tzw. udaréw terytorialnych, rzadziej tzw.
udarow hemodynamicznych — w obszarze tzw. ,,dzialu dorzeczy” (watershed infarcts)
[119].

W obydwu przypadkach mechanizmem o kluczowym znaczeniu w rozwoju powik-
fan naczyniowych jest przewlekta hiperglikemia prowadzaca do uruchomiania patolo-
gicznych szlakow metabolizmu glukozy, dysfunkcji srédblonka oraz przyspieszonego
rozwoju miazdzycy 1 w konsekwencji wystapienia zaburzen hemodynamicznych oraz
powstania wtornych uszkodzen tkankowych. Powstawaniu oraz progresji powiktan neu-
rologicznych cukrzycy sprzyja rdwniez szczegdlna podatno$¢ neurondéw na negatywny
wptyw hiperglikemii, bowiem wychwyt glukozy przez komorki uktadu nerwowego jest
niezalezny od insuliny i wewnatrzkomdrkowe stezenie glukozy zalezy przede wszystkim
od stopnia nasilenia hiperglikemii [99,270].

Ryzyko wzgledne wystapienia pierwszego w zyciu udaru mézgu u osob z cukrzyca
wynosi 1,8—6 1 jest wyzsze w przypadku wspodtistnienia pozostatych sktadowych zespotu
metabolicznego: nadcisnienia tetniczego, zaburzen lipidowych 1 otylosci oraz innych
modyfikowalnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego [50, 80, 141]. Obecnos¢
cukrzycy 3-krotnie podwyzsza ryzyko udaru moézgu u mezczyzn oraz az S-Krotnie
u kobiet, co niweluje protekcyjny wplyw plci zenskiej na naczynia modzgowe
[106,141]. Cukrzyca zwigksza rdwniez prawdopodobienstwo wystapienia udardéw
nawrotowych 1 co najmniej 9% ponownych incydentdéw mdzgowo-naczyniowych doty-
ka pacjentow z cukrzyca [87,94,181,212]. Podobnie, czgstotliwo$¢ oraz nawroto-
wos¢ przemijajacych atakéw niedokrwiennych (TIA — transient ischemic attack) sa
wigksze u 0so6b obcigzonych cukrzyca a powtdrne zachorowanie, czesciej niz u oséb bez
cukrzycy, przebiega pod postacia dokonanego udaru  niedokrwiennego
[19,30,93,137,175,212]. Ponadto, do wystapienia udaru mdézgu u chorych na cu-
krzyce moze dochodzi¢ w mlodszym wieku niz w populacji ogdlnej [102,212].

Odpowiednia terapia pacjentdw z cukrzyca moze prowadzi¢ do ograniczenia powik-
fan sercowo-naczyniowych, w tym rdwniez zmniejszenia czgstosci wystegpowania udaru
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moézgu. Skuteczna terapia nadcis$nienia tetniczego znaczaco redukuje prawdopodobien-
stwo wystgpienia udaru mézgu w tej grupie chorych, a szczegolnie korzystny efekt
przynosi stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II (ARB — angiotensin recep-
tor blocker) lub inhibitorow konwertazy angiotensyny II (ACEl — angiotensin-
converting enzyme inhibitor) [56,89,97,186,212,259,263]. Podobny, korzystny
wptyw na profilaktyke incydentdéw mozgowo-naczyniowych u chorych z cukrzyca ma
leczenie hipolipemizujace z uzyciem statyn. Ich stosowanie zmniejsza liczb¢ udarow
w populacji chorych na cukrzyce o 15-48%, jak rowniez minimalizuje stopien dysfunk-
cji poudarowej [43,44,55,212,220].

Dotychczas nie wykazano jednoznacznie korzystnego wplywu Scistej kontroli gli-
kemii na redukcje liczby incydentéw mdzgowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
[60,250]. Dobre wyréwnanie cukrzycy zmniejsza wprawdzie ryzyko wystepowania
powiktan mikronaczyniowych ale zalezno$¢ ta nie przektada sie na czgsto$¢ wystepowa-
nia udaru moézgu [27, 138, 171,245]. Tlumaczy¢ to mozna wspotistnieniem objawdw
makro- 1 mikroangiopatii mézgowej u tych pacjentow, bowiem rozwqj patologii tetnic
duzego 1 $redniego kalibru, stanowiacej najczestsza przyczyne ostrych incydentdéw mo-
zgowo-naczyniowych w przebiegu cukrzycy, jest w mniejszym stopniu zalezny od
przewleklego wyrdwnania glikemii w okresie poprzedzajacym zachorowanie na udar
moézgu [242,245].

W pismiennictwie brak jest rdwniez jednoznacznych danych na temat korzysci pty-
nacych z profilaktycznego stosowania kwasu acetylosalicylowego u pacjentéw
z cukrzycg. Dostepne doniesienia literaturowe wskazuja na mozliwa nizsza skutecznosé¢
tej formy prewencji incydentdw sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
w porownaniu do 0sob bez cukrzycy i jednoczes$nie sugeruja konieczno$¢ stosowania
wyzszych dawek kwasu acetylosalicylowego [69, 169].

Cukrzyca moze wplywaé niekorzystnie na rokowanie w udarze mozgu
[103,174,205,249]. Smiertelnosé pacjentéw z cukrzyca w fazie ostrej udaru jest
0 6—11% wyzsza, a w okresie pierwszego roku od zachorowania dwukrotnie wyzsza
w porownaniu do ogoétu chorych [102, 103,212]. Stopien niepelnosprawnosci pouda-
rowej u pacjentow z udarem mozgu obciazonych cukrzyca jest takze wigkszy
w porownaniu do pacjentdw po udarze mdzgu nie obcigzonych cukrzyca [154]. Cu-
krzyca jest rOwniez czynnikiem sprzyjajacym czestszemu wystgpowaniu otgpienia pou-
darowego [145].

Niektorzy autorzy neguja jednak znaczenie cukrzycy, jako negatywnego czynnika
rokowniczego w przebiegu udaru mézgu. Wskazuja oni, ze czgstsze wystgpowanie uda-
row o charakterze lakunarnym u chorych na cukrzyce, w poréwnaniu do populacji ogol-
nej, jest czynnikiem redukujacym zaréwno $miertelnosé, jak stopien niepelnosprawnosci
poudarowej [108,237].

Podwyzszony poziom glikemii (>200 mgdl) stwierdzany u okoto 173 chorych, nie-
zaleznie od rozpoznania cukrzycy w ostrej fazie udaru, jest rowniez niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym [20,33,178]. Podobnie, nieefektywna kontrola poziomu
glukozy przed zachorowaniem zwigksza wczesna $miertelno$¢ w przebiegu udaru mo-
zgu [231]. Obecno$¢ hiperglikemii wptywa réwniez negatywnie na skutecznos¢ lecze-
nia trombolitycznego udaru mozgu, ktérego celem jest rekanalizacja naczynia mozgo-
wego 1 reperfuzja tkanki mozgowej. Znaczna kwasica metaboliczna, spowodowana hi-
perglikemia stwierdzana w strefie czgsciowego niedokrwienia (tzw. ,,penumbry’’) powo-
duje progresj¢ martwicy 1 ostateczne poszerzenie objetosci ostatecznie dokonanego
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udaru. Proces ten, jak rowniez mniejsza wydolno$¢ krazenia obocznego i uposledzenie
mechanizméw autoregulacji przeplywu mézgowego obserwowane w cukrzycy, skutkuja
obnizeniem efektywnosci terapii fibrynolitycznej udaru niedokrwiennego mézgu z uzy-
ciem rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu [13, 34, 264]. Uszko-
dzenie bariery krew-mozg wywotane hiperglikemia moze takze powodowac czestsze
wystepowanie powiklan krwotocznych w przebiegu leczenia trombolitycznego [34].
Miedzy innymi, dlatego aktualne wytyczne Europejskiej Organizacji Udarowej (ESO —
European Stroke Organization) nie zalecajg tej formy terapii w przypadki wystapienia
udaru nawrotowego u chorych z cukrzyca [68]. Ograniczeniem mozliwos$ci stosowania
»trombolizy mozgowej” jest rowniez fakt, ze osoby chorujace na cukrzyce, czesciej niz
pacjenci bez cukrzycy odraczaja wezwanie pomocy medycznej po wystapieniu objawow
udaru, co powoduje przekroczenie waskiego ,,okna czasowego” tej procedury. Zjawisko
to moze by¢ tlumaczone mylnym interpretowaniem objawow udaru mozgu, jako obja-
wow hipoglikemii przez pacjentow z cukrzyca [120].

1.1.1. Powiklania mikronaczyniowe

Mianem mikroangiopatii cukrzycowej okresla si¢ powiktania cukrzycy wywolane
uszkodzeniem naczyn o Srednicy ponizej 100 um (mikroarterioli oraz naczyn przed-
1 poza-wlosowatych). Naczynia te, poczatkowo o tréjwarstwowej (Srodbtonek, warstwa
mig$niowa i1 przydanka), a w dalszym przebiegu o dwuwarstwowej (Srodbtonek 1 mniej
obfita warstwa miesniowa) budowie maja decydujace znaczenie w regulacji obwodowe-
go ci$nienia krwi i zapewniaja prawidtowa perfuzje tkankowa.

Wystepowanie przewleklych powiktan mikronaczyniowych jest unikalng cecha od-
rozniajaca chorych z cukrzycg od innych populacji i jednoczesnie stanowi jedna
z gldwnych przyczyn niepelnosprawnosci w tej grupie chorych. Dysfunkcja mikrokraze-
nia w cukrzycy objawia si¢ w pierwszej kolejnosci obecnoscia zaburzen ukladowych:
retinopatii wywolanej patologia naczyn siatkowki (50—-90% chorych), nefropatii cukrzy-
cowej wynikajacej z uszkodzenia klebuszkéw nerkowych (50-60% chorych) oraz neu-
ropatii cukrzycowej (przynajmniej 60% chorych), do ktérej powstania przyczynia si¢
uszkodzenie naczyn odzywczych nerwow (vasa nervorum) [130]. Czestos¢ wystepo-
wania powiklan mikroangiopatycznych w obrebie OUN w przebiegu cukrzycy wynosi,
w zalezno$ci od opinii poszczegdlnych badaczy, od 18 nawet do 83% [255].

U podloza rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej lezy szereg patomechanizmow
wywolanych przewlekta hiperglikemia. Obejmuja one zjawiska biochemiczne, hemody-
namiczne oraz morfologiczne. Do najczesciej wymienianych proceséw biochemicznych
wywolanych zwigkszonym stezeniem glukozy w przestrzenie zewnatrz- i wewnatrz-
komorkowej naleza:

— wzmozony stres oksydacyjny i nadprodukcja wolnych rodnikoéw przez mito-

chondria,

— uruchomienie alternatywnych szlakéw metabolizmu glukozy (szlaku poliolo-

wego 1 heksozaminowego),

— aktywacja kinazy biatkowej C,

— nieenzymatyczna glikacja biatek [99,270].

Uruchomienie powyzszych procesdw patologicznych skutkuje uszkodzeniem
1 dysfunkcja komorek, prowadzacymi do wystapienia niekorzystnych zmian struktural-
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nych i czynno$ciowych w obregbie naczyn mikrokrazenia. Przebudowa struktury naczy-
nia jest wynikiem rozplemu i zwyrodnienia komoérek $rodbtonka, zgrubienia blony pod-
stawnej, tworzenia mikrotetniakow oraz zwigkszenie objetosci macierzy pozakomorko-
wej. Zaburzenia czynnosciowe naczyn mikrokrazenia obejmuja [99]:

— uposledzenie funkcji rozkurczowej spowodowane zmniejszona biodostepnoscia

tlenku azotu (NO — nitric oxide),

— zwiekszenie aktywnosci proskurczowej wywotane wzrostem syntezy endoteliny

1 i angiotensyny II,
— wzrost przepuszczalno$ci $ciany naczynia w skutek dziatania §rédblonkowego
czynnika wzrostu (VEGF — vascular endothelial growth factor) [99].

Niekorzystny wpltyw na czynno$¢ naczyn mikrokrazenia ma réwniez insulino-
oporno$¢ wystepujaca w typie 2 cukrzycy, ktora takze powoduje zmniejszenie biodo-
stepnosci NO 1 uposledzeniu wazodylatacji [235]. Dodatkowo, wystepowanie jak
1 progresje mikroangiopatii cukrzycowej nasila wspotistnienie klasycznych naczynio-
wych czynnikow ryzyka: nadci$nienia tgtniczego, hiperlipidemii oraz palenia tytoniu
[99, 130]. Kumulacja powyzszych zjawisk i czynnikow prowadzi do postepujacego
zwezenia $wiatla oraz zmniejszenia elastycznosci naczynia 1 w konsekwencji uposledze-
nie perfuzji tkankowej oraz obecnosci wtornej, patologicznej rewaskularyzacji.

Istotne znaczenie w rozwoju patologii mikrokrazenia maja rowniez tzw. nowe czyn-
niki ryzyka sercowo-naczyniowego: asymetryczna dimetyloarginina (ADMA — asymme-
tric dimethylarginine), angiogenina oraz homocysteina [99,228]. ADMA jest endo-
gennym inhibitorem kompetycyjnym s$rdédblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS —
endothelial nitric oxide synthase) — enzymu odpowiedzialnego za przemian¢ L-argininy
do L-cytruliny, w trakcie ktorej powstaje NO (ryc. 1) [99,167]. Wzrost stezenia
ADMA w surowicy, jak réwniez zmniejszona w skutek przewlektej hiperglikemii eks-
presja eNOS 1 niedobdr jej kofaktora — tetrahydrobiopteryny (BH4) powoduja spadek
syntezy NO 1 wtédrne uposledzenie funkcji wazodylatacyjnej oraz antyagregacyjnej
endotelium [4, 17]. Angiogenina zwieksza aktywno$¢ komorek srodbtonka naczyn oraz
nasila ich proliferacj¢ i migracje na wczesnych etapach angiogenezy [222]. Mniejsze
stezenia tej proangiogennej cytokiny w surowicy krwi osob chorujacych na cukrzyce
moze by¢ czynnikiem odpowiedzialnym za gorsza wydolnos$¢ angiogenezy u chorych
z wieloletnia cukrzyca [151,223,224]. Stosunkowo najmniej wiadomo na temat
wplywu hiperhomocysteinemii na rozwoj patologii mikrokrazenia, ale ten uznany czyn-
nik rozwoju miazdzycy jest rowniez wymieniany wsrod potencjalnych przyczyn uszko-
dzenia matych naczyn w przebiegu cukrzycy [99,270].
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Rycina 1.Procesy regulujace biodostepnos¢ NO u chorych na cukrzyce (zmodyfikowane na pod-
stawie Idzior-Walus i wsp.) [99]

Figure 1. Mechanism of bioavailability of NO in patients with diabetes (modified from Idzior-
Walus et al.) [99 ]

Specyfika choroby malych naczyn mézgowia w przebiegu cukrzycy

Dysfunkcja mikrokrazenia mézgowego moze prowadzi¢ do globalnego oraz lokal-
nego obnizenia perfuzji mozgowej (CBF — cerebral blood flow) oraz uposledzenia me-
chanizmoéw autoregulacji moézgowej stabilizujacych CBF. Zjawiska te prowadza do
wystapienia zarowno zmian funkcjonalnych jak 1 organicznych w obrgbie OUN
u chorych na cukrzyce.

Spektrum zmian morfologicznych wywotanych tzw. ,,choroba matych naczyn” mo-
zgowia (small vessel disease) obejmuje objawowe i bezobjawowe ogniska lakunarne,
rozlane zwyrodnienie istoty biatej (leukoarajozg) oraz mikrokrwotoki — drobne ogniska
wynaczynienia krwi stwierdzane zazwyczaj w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI
— magnetic resonance imaging) [196].

Klasycznym 1 zarazem najlepiej poznanym objawem klinicznym choroby matych
naczyn w przebiegu cukrzycy jest udar lakunarny (LACI — lacunar infarct). Ta postaé
udaru niedokrwiennego mozgu rozpoznawana jest znamiennie czesciej u pacjentdow
z cukrzyca niz u pacjentow nieobcigzonych cukrzyca [108, 114,131, 184,251].
Obecnos¢ cukrzycy jest rdwniez czynnikiem silnie determinujgcym wzrost ogolnej licz-
by lakun oraz ich wieloogniskowa lokalizacje w obrebie mozgowia [117]. W zwiazku
z faktem, ze udary lakunarne umiejscowione sa zazwyczaj w strukturach podkorowych,
objawy udaru u chorych na cukrzyce, czesciej niz u innych pacjentdw, przyjmuja postaé
izolowanych zaburzen ruchowych oraz zespolu rzekomoopuszkowego [154]. Czesé
badaczy wskazuje rowniez na czestsze, niz w populacji ogdlnej podnamiotowe umie;j-
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scowienie ognisk niedokrwiennych, wywotane zaburzeniami przeptywu krwi w ,tyl-
nym” obszarze unaczynienia (POCI — posterior circulation infarct) [159,236].

Analogicznie, cukrzyca sprzyja rowniez czestszemu wystepowaniu niemych kli-
nicznie ognisk niedokrwiennych mézgowia (SCI — silent cerebral infarct) oraz leukoara-
jozy [64,193]. Ich obecno$¢, stwierdzana w obrazach jadrowego rezonansu magne-
tycznego mdzgowia, moze by¢ powigzana z nasileniem uktadowych powiktan mikroan-
giopatycznych: nefro- i retinopatii cukrzycowej [31, 166].

Do innych, rzadziej opisywanych wykltadnikow morfologicznych mikroangiopatii
mdzgowej w wystepujacych w przebiegu cukrzycy nalezy obecno$¢ mikrokrwotokow
mézgowych [71,187,195]. Wyniki ostatnio publikowanych badan z zastosowaniem
nowoczesnych sekwencji MRI wskazuja takze, ze u pacjentdéw z cukrzyca dochodzi
dodatkowo do intensywniejszego niz u osob bez cukrzycy zaniku struktur mézgowia, co
rowniez moze by¢ skutkiem przewlektej dysfunkcji mikrokrazenia [57,244,252].

Wyniki badan majacych na celu ocene czynnosciowa mikrokrazenia mézgowego
u chorych z cukrzyca takze wspieraja hipoteze, ze do rozwoju zmian morfologicznych
w obrgbie OUN prowadzi upos$ledzenie funkcji mikrokrazenia. Badania prowadzone
z uzyciem réznorakich metod neurobrazowania, takich jak tomografia emisyjna poje-
dynczego fotonu (SPECT — single photon emission computed tomography); funkcjonal-
ny rezonans magnetyczny (fMRI — functional magnetic resonance imaging) oraz przez-
czaszkowa ultrasonografia dopplerowska (TCD - transcranial doppler) wskazuja,
ze w przebiegu cukrzycy juz na wczesnym etapie rozwoju mikroangiopatii moézgowe;j
dochodzi do istotnego uposledzenia mechanizmdéw autoregulacji przeplywu mézgowego,
scis$le zwigzanych z zaburzong czynnos$cig naczyn mikrokrazenia [107, 126, 260].

Mianem autoregulacji przeplywu mozgowego (cerebral autoregulation) okresla si¢
zdolno$¢ organizmu do utrzymywania stabilnych wartosci perfuzji mézgowej niezalez-
nie od zmiany parametrow jej sktadowych [122]. Za utrzymanie stabilnych wartosci
CBF odpowiadaja nastepujace procesy:

— regulacja metaboliczna polegajaca na dostosowaniu parametrow przeptywu
krwi w moézgu do zmian stezenia metabolitow (tlenu, dwutlenku wegla i tlenku
azotu),

— regulacja biogenna bedaca reakcja komorek miesnidwki gladkiej naczyn mozgu
na zmiany ci$nienia transmuralnego,

— regulacja neurogenna wynikajaca z kontroli kurczliwosci miesniowki gladkiej
naczyn mdzgu przez osrodki autonomiczne pnia mézgu [1,2].

Prawidlowe funkcjonowanie autoregulacji przeptywu mozgowego mozliwe jest przy
wspotdziataniu wszystkich wymienionych mechanizmow (ryc. 2). Sita ich wzajemnego
oddziatywania zalezna jest od zapotrzebowania metabolicznego moézgowia (poziomu
jego aktywacji i rodzaju mechanizméw aktywujacych), parametréw biochemicznych
krwi, mézgowego cisnienia perfuzji (zaleznego od sredniego cisnienia tetniczego krwi)
oraz zakresu kurczliwosci naczyn mézgowych, uzaleznionego w znacznym stopniu od
czynnosci srédblonka naczyniowego 1 biodostepnosci tlenku azotu [1,2,122].



20 Grzegorz Kozera

IcP
H CBF
CPP
MAP

4

reulaca . kurczliwost regulacja
ringenna " naczyn *—\metaholicznal ]
F S
pco,
N regulacja ,
neuragenna

Rycina 2. Mechanizmy regulacji przepltywu mézgowego — wg Asslid R. [2]

Figure 2. Mechanism of cerebral autoregulation — based on Asslid R. [2]

ICP (intracranial pressure — cisnienie wewnatrzczaszkowe); CPP (cerebral perfussion pressure —
moézgowe cisnienie perfuzji); MAP (mean arterial pressure — s$rednie cisnienie t¢tnicze);
pCO, (partial carbon dioxide concentration — cisnienie parcjalne dwutlenku wegla)

Uposledzenie mechanizmoéw autoregulacji przeptywu mézgowego stwierdzane jest
juz u mtodych chorych na cukrzyce, niezaleznie od braku jawnej manifestacji kliniczne;j
,»choroby matych naczyn” a dodatkowa obecno$¢ uktadowych powiktan mikroangiopa-
tycznych, takich jak nefro- i retinopatia cukrzycowa, nasila ten proces [111,126]. Mik-
roangiopatia mdzgowa przejawia si¢ roOwniez zmniejszeniem elastycznosci $ciany na-
czynia 1 w konsekwencji wzrostem wskaznika pulsacyjnosci przeptywu w naczyniach
podstawy mozgu. Badania prowadzone u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 wykazaty, ze
zwigkszenie wskaznika pulsacyjnosci jest stwierdzane u chorych z klinicznymi 1 radio-
logicznymi objawami ,,choroby matych naczyn” — pacjentow po przebytym udarze laku-
narnym lub z SCI [139, 140].
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1.1.2. Powiklania makronaczyniowe

Mianem makroangiopatii cukrzycowej okresla sie powiklania cukrzycy wywolane
uszkodzeniem tetnic duzego 1 $redniego kalibru (o $rednicy powyzej 0,1 mm). Duze
tetnice (aorta 1 jej gldwne galezie) zbudowane sa z 3 warstw: $rddblonka, warstwy
miesniowej 1 przydanki, oddzielonych od siebie btonami sprezystymi. Taka struktura
zapewnia naczyniom duza sprezysto$¢ i umozliwia im petnienie roli ,,powietrzni” stabi-
lizujacej cisnienie tetna oraz utrzymujacej laminarny charakter przeptywu w naczyniach
dystalnych. Srednie tetnice (np. tetnice nerkowe, konczyn, naczynia wiencowe) cechuje
stopniowy zanik warstwy sprezystej 1 znaczne pogrubienie warstwy mig$niowej gwaran-
tujacej ich duza kurczliwos$¢ potrzebna do utrzymania stabilnego przeptywu w krazeniu
obwodowym niezaleznie od wahan ci$nienia perfuz;ji.

Powiktania makroangiopatyczne u chorych na cukrzyce obejmuja chorobe wienco-
wa, udar mézgu wywotany chorobg ,,duzych naczyn” i chorobe niedokrwienna naczyn
obwodowych. Zmiany miazdzycowe w obrebie naczyn duzego i sredniego kalibru wy-
stepuja w cukrzycy, niezaleznie od plci, srednio 2—4-krotnie czesciej a czas ich rozwoju
jest przyspieszony przynajmniej 2-krotnie w porownaniu do o0séb zdrowych
[47,74,105,206,256,257]. Blisko polowa chorych z cukrzyca typu 1 1 50-75%
chorych z cukrzyca typu 2 umiera z powodu udaru mézgu lub zawatu serca ich powiktan
(24,101,132, 133]. Ryzyko zgonu z powodu choroby wiencowej u mtodych chorych
z cukrzyca jest dziesieciokrotnie wigksze niz u ich réwiesnikow bez cukrzycy [99].

Podlozem zmian makroangiopatycznych w cukrzycy jest intensywny rozwoj miaz-
dzycy 1 towarzyszace mu zaburzenia reologiczne oraz dysregulacja w uktadzie krzepnig-
cia 1 fibrynolizy. Do powstania zmian miazdzycowych u chorych z cukrzyca dochodzi
w miodszym wieku, niz u 0osob nieobciazonych cukrzyca, ich rozwdj jest szybszy, rozle-
glos¢ 1 zaawansowanie wigksze a lokalizacja czesto jest wieloogniskowa 1 atypowa. Inna
tez jest struktura blaszki miazdzycowej u chorych z cukrzyca — niezaleznie od stopnia
,uwapnienia” sg one mato stabilne i tatwo ulegaja fragmentacji lub owrzodzeniu [270].
Dlatego, z racji odrgbnosci klinicznych oraz wieloczynnikowej natury, proces miazdzy-
cowy u chorych z cukrzyca okreslany jest mianem ateroskleropatii cukrzycowej (tab. 1).

Jedna z gltownych przyczyn dynamicznej progresji aterogenezy u chorych
z cukrzyca jest postepujaca dysfunkcja srddbtonka. Do uszkodzenia komorek endotelium
wyscielajacych duze naczynia prowadza podobne, jak w patologii matych naczyn, pro-
cesy biochemiczne: zwigkszenie stresu oksydacyjnego, zmniejszenie biodostepnosci
tlenku azotu i1 nieenzymatyczna glikacja biatek. Zjawiska te skutkuja pogorszeniem
czynno$ci wazodylatacyjnej i1 antyproliferacyjnej srédblonka oraz uposledzeniem jego
aktywnosci przeciwzakrzepowej i fibrynolitycznej. Kluczowym objawem zaburzen
funkcji §rédblonka prowadzacych do progresji makroangiopatii w cukrzycy jest zwiek-
szenie przepuszczalno$ci wewnetrznej sciany naczynia wywotane zwiekszong produkcja
VEGF. Skutkuje to wzmozeniem infiltracji $ciany naczynia przez substancje proatero-
genne oraz elementy morfotyczne krwi. Zwiekszona ekspresja molekul adhezyjnych
prowadzi z kolei do nasilenia przylegania tych ostatnich do wewnetrznej $ciany naczy-
nia. Procesom tym sprzyja czestsze niz w populacji ogdlnej wystepowanie tzw. ,atero-
gennego profilu lipidowego”. Nie bez znaczenia pozostaje réwniez fakt intensywniej-
szej, niz w przypadku osdb bez cukrzycy, syntezy czynnikow zapalnych, dodatkowo
nasilajacych degradacje endotelium (tab. 1) [99].
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Réwnie niekorzystny dla zachowania prawidlowej funkcji makrokrazenia
w cukrzycy ma, czesto stwierdzany w tej chorobie, stan prozakrzepowy. Zmiany
w uktadzie krzepniecia 1 fibrynolizy u pacjentow z cukrzyca obejmuja zardwno zwiek-
szong aktywacje ptytek krwi, podwyzszenie stezenia fibrynogenu i produktéw jego
przemiany oraz czynnikéw VII, VIII 1 von Willebranta jak 1 zmniejszenie aktywnosci
inhibitoréw krzepniecia (antytrombiny III, biatka C i biatka S) (tab. 1) [270]. Efekt
prozakrzepowy wykazuje rowniez insulinoopornos¢, ktéra ponadto zmniejsza
biodostepnos¢ NO 1 nasila proces degradacji srédblonka.

Wspolistnienie innych klasycznych jak i ,,nowych” sercowo-naczyniowych czynni-
kéw ryzyka rowniez poteguje rozwdj makroangiopatii cukrzycowej wywierajac nega-
tywne i addycyjne dzialanie na strukture i funkcje wewnetrznej Sciany naczynia (tab. 1)
[99].

Obecnos¢ mikroangiopatii dodatkowo przyspiesza rozwoj miazdzycy u pacjentow
z cukrzyca. Dysfunkcja naczyn odzywczych (vasa vasorum) prowadzi do powstawania
obszaréw niedokrwienia w §cianie naczynia oraz obrebie blaszki miazdzycowej. Proces
ten stymuluje wtdrna angiogeneze, ktdra przyspiesza przyrost blaszki 1 zwigeksza ryzyko
wystapienia mikrokrwotokow, co w konsekwencji poglebia i1 tak duza niestabilnos¢
zmian miazdzycowych u chorych z cukrzyca [88,99].

Specyfika choroby duzych naczyn mozgowia w przebiegu cukrzycy

Mianem choroby duzych naczyn mozgowia (large vessel disease) okresla si¢ naczy-
niopochodne objawy uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego wywolane zaburze-
niami przeplywu krwi w naczyniach zewnatrzczaszkowych (tetnicy szyjnej
wewnetrznej 1 tetnicy kregowej) oraz w naczyniach zlokalizowanych na podstawie mo-
zgu (tetnicach kota Willisa 1 ich odgaltezieniach) lub tetnicy podstawnej 1 jej doptywach
(wewnatrzczaszkowych segmentach tetnic kregowych).

Makroangiopatia cukrzycowa naczyn mdézgowia rozwija si¢ zarowno w segmentach
zewnatrzczaszkowych tetnicy szyjnej jak 1 w obrebie tetnic wewnatrzczaszkowych du-
zego 1 $redniego kalibru. Jej obecnos¢, czesciej niz w populacji ogdlnej, stwierdzana jest
w obu obszarach [66]. Zmiany miazdzycowe tetnicy szyjnej u pacjentow z cukrzyca
rozwijaja sie czesciej i w mlodszym wieku niz u oséb bez cukrzycy, dlatego zaréwno
objawowe, jak i bezobjawowe zwezenia w obrebie tetnic zewnatrzczaszkowych wykry-
wane sg statystycznie czesciej u pacjentdw z cukrzyca niz w u osdb niechorujacych na
cukrzyce [15,22,35,194]1. Podobna zalezno$¢ dotyczy wystepowania objawowych
1 bezobjawowych zwezen w duzych i1 $rednich naczyniach wewnatrzczaszkowych —
tetnicach podstawy mdzgu i ich gateziach mézgowia [66, 66, 116,155, 168]. Dlatego
tez miazdzyca duzych naczyn zewnatrz- oraz wewnatrzczaszkowych pozostaje najczest-
sza przyczyna udaréw moézgu u chorych na cukrzyce [108, 185].

Cukrzyca wptywa réwniez na pogorszenie wynikow leczenia interwencyjnego cho-
roby tetnicy szyjnej. Zarowno klasyczne zabiegi endarterectomii jak 1 angioplastyki
tetnicy szyjnej z implantacja stentow s3 obciazone wigkszym ryzykiem wystapienia
powiklan okoto-zabiegowych w tej grupie chorych [59,83,210]. Szczegdlnie duzy
wzrost ryzyka dotyczy zgonow z przyczyn kardiogennych w okresie okotooperacyjnym
[8]. Wiekszy jest tez odsetek zwezen nawrotowych u chorych z cukrzyca, niezaleznie
od metod leczenia [73, 135,213]. Wczesnym wyktadnikiem morfologicznym przebu-
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dowy $ciany naczynia w przebiegu makroangiopatii cukrzycowej jest zwiekszeniem
grubosci kompleksu blona wewnetrzna — blona s$rodkowa (IMT - intima-media
thickness). Pomiary ultrasonograficzne IMT ukazuja jego wigksze wartosci oraz szybszy
1 bardziej uogdlniony przyrost u pacjentow z cukrzyca typu 1 oraz cukrzyca typu 2,
wporownaniu do  osob z  prawidlowa  gospodarka = weglowodanowa
[67,126,227,256,257]. Znamiennie wigeksze wartosci IMT stwierdzane u chorych
z nefropatia 1 retinopatia cukrzycowa w porodwnaniu do chorych bez tych powiktan
potwierdzajg hipoteze¢ o przyspieszonym rozwoju makroangiopatii cukrzycowej
w obecnosci powiktan mikroangiopatycznych [827].

Zmiany czynnos$ciowe w obrebie tetnic duzego kalibru wystepujace w przebiegu cu-
krzycy sa powigzane z obecnoscia zaburzen strukturalnych w obrebie naczyn makrokra-
zenia. Zmniejszenie podatnosci $cian tetnic obserwowane w grupach chorych z gorszym
wyréwnaniem cukrzycy, objawiajace si¢ wzrostem predkosci fali tetna (PWV — pulse
wave velocity), dodatnio koreluje z warto$ciami IMT [48,91].
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Tabela 1. Czynniki

metaboliczne

wplywajace na

(na podstawie Walus i Zozulinska) [99,270]

Table 1. Metabolic  factors

involved in  development

(based on Walus i Zozulinska) [99,270]

rozwoj

of diabetic

ateroskleropatii  cukrzycowej

arteriocsleropathy

Odpowiedz zapalna

Il NO

T CRP, fibrynogenu

T TNFa, IL-6, IL-8, MPO
To,

T molekut adhezyjnych

Czynnik Zmiany metaboliczne Skutek
Hiperglikemia indukcja szlakow: poliolowego i dysfunkcja i uszkodzenie srod-
heksozaminowego btonka, stres  oksydacyjny,
T glikacji biatek T angiogenezy, | arteriogene-
{ ekspresji eNOS zy, indukcja procesu zapalnego,
T VEGF modyfikacja macierzy, zlogi
amyloidowe w $cianie naczynia
Insulinoopornos¢ hiperinsulinemia i hiperanilinemia  uszkodzenie $rédblonka, stres

oksydacyjny, indukcja procesu
zapalnego, przebudowa Sciany
naczynia, zwi¢kszenie adhezji

Dyslipidemia aterogen-
na

T TG, LDL, sdLDL, FFA
J HDL

uszkodzenie $rdodblonka, nacie-
czenie lipidowe, stres oksyda-
cyjny, indukcja procesu zapal-
nego

AGE zmiana ekspresji gendw i funkcji dysfunkcja $rédblonka, stres
biatek wewnatrz i zewnatrzkomdr-  oksydacyjny, indukcja procesu
kowych zapalnego, modyfikacja macie-

rzy, przebudowa $ciany naczy-

Uktady ) dysmutazy ponadtlenkowej, per-  nia

antyoksydacyjne oksydazy glutationu, katalazy

Stan Tfibrynogenu , czynnikow VII, uszkodzenie srodblonka, induk-

prozakrzepowy VIII, AWF, agregacji plytek cja procesu zapalnego, wzmo-
L AT 111, biatka C i S zone wykrzepianie

ADMA I NO dysfunkcja $rédbtonka

Homocysteina I NO stres oksydacyjny, dziatanie
T molekut adhezyjnych prozapalne

Angiotensyna II T 0, dysfunkcja $rodbtonka, przebu-

dowa $ciany naczynia

CRP — C-reactive protein, bialko C-reaktywne; TNFa — Tumor necrosis factor a, czynnik
martwicy nowotwory a; IL-6 — interleukina 6; IL-8 — interleukina 8; MPO — myeloperoxidase,
mieloperoksydaza; O, — anion ponadtlenkowy, TG — triglicerides, tréjglicerydy; LDL — low
density lipoproteins, lipoproteiny matej gestosci, sdLDL — small, dense low density lipoproteins,
mate geste lipoproteiny matej gestosci; FFA — free fatty acids, wolne kwasy tluszczowe, vWF —
von Willebrand factor, czynnik von Willebranda; AT III — antytrombina III
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1.2. Metody oceny krazenia mozgowego

1.2.1. Metody neuroobrazowania stosowane w ocenie hemodynamicznej krq-
Zenia mozgowego

Dynamiczny rozwoj metod neuroobrazowania spowodowal znaczne poszerzenie
spektrum narzedzi diagnostycznych wykorzystywanych do oceny strukturalnej
i czynno$ciowej krazenia mézgowego. Do najwazniejszych z nich zaliczamy:

— tomografi¢ emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT),

—  pozytronowa tomografie emisyjna (PET — positron emission tomography),

—  spektroskopie bliskiej podczerwieni (NIRS — near infra-red spectroscopy),

— tomografie komputerowa (CT — computer tomography),

— cyfrowa angiografie subtrakcyjna (DSA — digital subtraction angiography),

— obrazowanie rezonansem magnetycznym (MRI — magnetic resonance ima-

ging),

— metody ultrasonograficzne (USG).

Badania izotopowe (SPECT, PET) umozliwiaja ocen¢ przeplywu mdzgowego po-
przez rejestracje promieniowania gamma emitowanego przez izotopy promieniotworcze
zawarte w radiofarmaceutykach znajdujacych si¢ w krwi wypetiajacej naczynia mo-
zgowia. W badaniu SPECT przeplyw mozgowy oceniany jest poprzez pomiar emisji
fotonéw wydzielanych przez radioaktywny Technet”™ podany pacjentowi dozylnie
przed badaniem. Ilo$¢ emitowanych fotonow jest wzglednym wyznacznikiem regional-
nej perfuzji mézgowej mierzonej w odniesieniu do rejondw referencyjnych (najczesciej
moézdzku lub przeciwnej potkuli mozgowej) [136].

Pozytronowa tomografia emisyjna umozliwia zardwno pomiar objetosci krwi kraza-
cej w mozgowiu, jak i ocene regionalnego metabolizmu mozgowego poprzez pomiar
ilosci pozytrondw emitowanych przez izotopy promieniotworcze tlenu, wegla, azotu
oraz fluoru, ktérymi znakowane sa wykorzystywane w PET radiofarmaceutyki. Krétka
trwato$¢ izotopow 1 ich wysoka cena oraz niska rozdzielczo$¢ przestrzenna metod izoto-
powych ograniczajg ich szerokie zastosowanie [238].

Za pomoca spektroskopii bliskiej podczerwieni mierzy si¢ zmiany stezenia oksy-
1 dezoksyhemoglobiny w naczyniach mikrokrazenia mdzgowego. Stosunek stezenia
wymienionych substancji odzwierciedla wartosci CBF w powierzchownych warstwach
kory mozgowej. Pomimo niskiej czutosci 1 rozdzielczosci przestrzennej oraz znacznej
podatnosci na zakldcenia, metoda ta moze by¢ wykorzystywana do oceny mikrokrazenia
mozgowego [241].

Tomografia komputerowa, oparta na rejestracji pochlanialno$ci promieniowania
rentgenowskiego (RTG) przez struktury OUN, jest obecnie podstawowa technika neuro-
obrazowania. To czule i obdarzone duza rozdzielczoscia przestrzenna narzedzie jest
rutynowo wykorzystywane w praktyce klinicznej. Stosunkowo duze napromieniowanie
pacjenta oraz konieczno$¢ podania srodka cieniujacego w celu uzyskania obrazu naczyn
1 oceny perfuzji moézgowia zmniejszaja jednak uzytecznos¢ TC w badaniach naukowych.

Cyfrowa angiografia subtrakcyjna, rowniez wykorzystujaca promieniowanie RTG,
jest metoda obdarzona doskonata rozdzielczoscia przestrzenna. Badanie to pozwala
oceni¢ $wiatlo naczynia wypetnione srodkiem cieniujacym w czasie rzeczywistym, nie-
stety nie przynosi ono informacji o strukturze $ciany naczynia oraz otaczajacych go
tkanek. Ponadto DSA jest metoda wysoce inwazyjna, poniewaz w przypadku angiografii



26 Grzegorz Kozera

naczyn szyjnych lub mézgowych wymaga wprowadzenia cewnika bezposrednio do
tetnicy, co dodatkowo zwigksza i1 tak znaczny dyskomfort badania oraz niesie ryzyko
wywolania zatorowosci jatrogennej [119].

Obrazowanie rezonansu magnetycznego, bedace tomograficznym obrazem spektro-
skopii rezonansu magnetycznego dla jader atoméw wodoru czasteczek wody zawartej
w tkankach organizmu, cechuje doskonala rozdzielczos¢ przestrzenna, mozliwos¢ obra-
zowania wszystkich struktur OUN, a co najwazniejsze, mala inwazyjnos¢ 1 brak istot-
nych objawdw ubocznych. Dlatego MRI jest obecnie szeroko wykorzystywane zardwno
w diagnostyce jak i badaniach naukowych. Funkcjonalny rezonans magnetyczny umoz-
liwia pomiar regionalnych zmian CBF podczas wykonywania zadan ruchowych lub
poznawczych, co pozwala na posrednig ocene reaktywnosci hemodynamicznej mozgo-
wia. Mata rozdzielczo$¢ czasowa oraz wcigz wysoka cena, to gtdwne ograniczenie za-
stosowania MRI.

Ograniczen tych pozbawione sa badania ultrasonograficzne, ktore umozliwiaja obra-
zowanie struktury tkanek oraz ocene parametréw przeptywu krwi w naczyniu w czasie
rzeczywistym. Oprocz znacznej rozdzielczosci czasowej (<1 s) dodatkowymi zaletami
USG sa niskie koszty, nieinwazyjnos$¢ oraz brak efektoéw ubocznych. Powyzsze cechy
sprzyjaja szerokiemu wykorzystaniu USG, tak w praktyce klinicznej, jak 1 w badaniach
naukowych [9-11,79,161].

Dynamiczny rozwoj metod obrazowania opartych na wykorzystaniu ultradzwigkow
sprawil, iz obecnie z ich pomoca mozliwe jest obrazowanie przeplywu krwi zaréwno
w tetnicach zewnatrz- jak i wewnatrzczaszkowych. Metody ultrasonograficzne wykorzy-
stywane w ocenie krazenia mozgowego obejmuja: ultrasonografie dopplerowska, ultra-
sonografi¢ z obrazowaniem dwuwymiarowym, ultrasonografi¢ z kolorowym kodowa-
niem przepltywu oraz dopplera mocy [23,124].

Za pomoca ultrasonografii dopplerowskiej obrazuje sie predkos¢ przepltywu krwi
w naczyniu, wykorzystujac efekt Dopplera. Zjawisko to polega na zmianie czgstotliwo-
sci fali ultradzwigkowej odbitej od erytrocytow przemieszczajacych sie¢ w naczyniu
krwiono$nym. Stopien zmiany czestotliwos$ci fali odbitej w stosunku do czestotliwosci
fali wyemitowanej przez glowice ultrasonografu zalezny jest od predkosci krwinki, co
po matematycznym przetworzeniu umozliwia ocene predkosci przeptywu krwi w naczy-
niu. Predkosci przeptywu krwinek zmieniaja si¢ w trakcie cyklu pracy serca i sa niejed-
norodne w obrebie $wiatta naczynia, dlatego wynik badania prezentowany jest w formie
spektrum dopplerowskiego, bedacego graficzng ilustracja rozktadu predkosci przeptywu
krwi w czasie, uzupelnionego o wyniki pomiaru:

— maksymalnej predkosci skurczowej (Vmax —maximal velocity),

— minimalnej predkosci koncowo-rozkurczowej (Vmin. —minimal velocity),

—  predkosci sredniej (Vmean —mean velocity) (ryc. 3).
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Rycina 3. Spektrum dopplerowskie przeplywu krwi w t¢tnicy mozgu srodkowej prawej (MCA R):
glebokos¢ pomiaru 56 mm, moc 58%, obj¢tos¢ probkowania 10 mm (SV), Vmean 46 cm/s, Vmax
65 cm/s, Vmin. 36 cm/s, kierunek przeptywu do sondy; oraz t¢tnicy przedniej mézgu lewej
(ACA L): gl¢bokos¢ pomiaru 70 mm, moc 58%, obj¢tos¢ probkowania 10 mm (SV), predkosé
srednia 33 cm/s, maksymalna 48 cm/s, minimalna 25 cm/s, kierunek przeptywu od sondy:
(wykonano w Pracowni Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorostych GUMed, aparatem Viasys
Companion III, sonda pulsacyjna 2 MHz)

Figure 3. Doppler spectrum of flow in right middle cerebral artery (MCA R): depth of insonation
56 mm, power 58%, sample volume (SV) 10 mm, Vmean 46 cm/s, Vmax 65 cm/s,Vmin. 36 cm/s,
flow direction — toward the transducer; and of left anterior cerebral artery (ACA L): depth of
insonation 70 mm, power 58%, sample volume (SV) 10 mm, Vmean 33 cm/s, Vmax 48 cm/s, Vmin.
25 cm/s, flow direction — backward from the transducer: (from Neurosonology Lab, Department of
neurology, MUG, Viasys Companion Il device, 2 MHz pulse wave transducer)

Ultrasonografia z obrazowaniem dwuwymiarowym wykorzystuje efekt odbicia fali
ultradzwiekowej od granic struktur anatomicznych o réznych wlasciwosciach
akustycznych. Stopien przenikania wiazki ultrasonograficznej widoczny jest w skali
stopni szaros$ci — stad angielska nazwa brightness mode (B-mode) (ryc. 4). Dzieki tej
metodzie mozemy uwidoczni¢ $ciany i §wiatto naczynia, natomiast nie wida¢ przeptywu
krwi w jego obrebie. Dla zobrazowania przeplywu w $wietle naczynia wykorzystuje si¢
ultrasonografi¢ z kodowaniem przepltywu w kolorze (color coded doppler). Kierunek
i $rednia predkos¢ przeplywu krwi w naczyniu ukazane s3 z pomoca koloru
(zwyczajowo kolor czerwony oznacza przeptyw do sondy lub doglowowy, a niebieski
przeplyw od sondy lub odglowowy), a jasno$¢ barwy jest proporcjonalna do szybkosci
przepltywu krwi. W praktyce najczesciej stosuje si¢ jednoczesnie obydwie omdwione
powyzej metody, otrzymujac obraz dupleksowy (doppler duplex), w ktorym na obraz
B-mode $wiatta naczynia natozony zostaje kolorowy obraz przeptywu w jego swietle.
Mozna wowczas, pod kontrola wzroku, w danym miejscu naczynia umiesci¢ bramke
pomiarowa 1 za pomoca dopplera spektralnego zmierzy¢ precyzyjnie predkosée
przeptywu. Inna metoda obrazowania przeptywu w Swietle naczynia jest kodowanie
wedtug energii przeptywajacej krwi. Jest to tzw. doppler mocy (power doppler). Dzieki
tej] metodzie lepiej mozna wykry¢é wolne przeptywy, np. przy S$cianie naczynia.
W nowoczesnych aparatach istnieje mozliwos¢ uzupelnienia obrazu przeptywu
uzyskanego ta technika o kolorowe kodowanie kierunku przeptywu (na tle obrazu
naczynia w prezentacji B-mode) — wowczas okre$lamy taki obraz jako USG tripleks
(ryc. 5) [23,124].
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Rycina 4.0Obraz w skali szarosci owrzodziatej blaszki miazdzycowej (strzalka) w tetnicy szyjnej
wewngtrznej (wykonano w Pracowni Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorostych GUMed,
aparatem Technos ESAOTE, sonda liniowa 10 MHz)

Figure 4. B-mode picture of atheromatous plaque with ulceration (arrow) in internal carotid arte-
ry (from Ultrasound Lab, Neurology Department MUG, Technos ESAOTE device, linear trans-
ducer 10 MHz)

INVERT AC 60

Rycina 5. Badanie USG tripleks hemodynamicznie istotnego zwezenia lewej tetnicy szyjnej
wewnetrznej (ICA) (wykonano w Pracowni Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorostych
GUMed, aparatem GE Vivid i, sonda liniowa 8,4 MHz)

Figure 5. Triplex ultrasound of a stenosis of left internal carotid artery (ICA) (from Ultrasound
Lab, Neurology Department MUG, GE Vivid i, linear transducer 8.4 MHz)
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Wszystkie opisane powyzej metody w zaleznosci od potrzeb mozna stosowaé do
badan tetnic zewnatrzczaszkowych lub wewnatrzczaszkowych. Rutynowo do oceny
przeptywow zewnatrzczaszkowych wykorzystywane sa metody USG dupleks lub USG
tripleks dajace mozliwos¢ oceny droznosci naczynia, pomiaru bezposredniego stopnia
zwezenia, uwidocznienia morfologii zmian miazdzycowych, jak 1 doktadnego wyzna-
czenia miejsca pomiaru predkosci w miejscu zwezenia (ryc. 5).

Podstawowa metoda ultrasonograficznej oceny przeplywow wewnatrzczaszkowych
jest przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (TCD) okreslana mianem tzw. ,.Sle-
pego” dopplera. Badanie wykonuje sie z dostepu skroniowego, przyktadajac sonde
(2 MHz) do tuski kosci skroniowej w okolicy przed-usznej (w tym miejscu tuska kosci
skroniowej jest ciefnsza) oraz z dostepu podpotylicznego, przez otwdr potyliczny wielki)
(ryc. 6). Rutynowo ocenia si¢ predkosci przeptywu w naczyniach kota Willisa,
tj. w tetnicy $rodkowej, przedniej i tylnej mdézgu oraz w szczycie tetnicy podstawnej
(okno skroniowe), a takze w tetnicach kregowych w odcinku wewnatrzczaszkowym
1 w proksymalnym odcinku tetnicy podstawnej (okno podpotyliczne). Identyfikacji ba-
danego naczynia dokonuje si¢ na podstawie miejsca i kierunku przylozenia sondy, gle-
bokosci pomiaru, kierunku przeptywu krwi, ksztattu spektrum dopplerowskiego oraz
wykorzystania testow aktywacji (ryc. 3). Coraz czesciej badanie naczyn mozgowych
uzupetniane jest o mozliwos$¢ ukazania przeptywu w kolorze w obrgbie otaczajacych
naczynie struktur anatomicznych mdzgowia zobrazowanych skali szarosci z uzyciem
przezczaszkowa ultrasonografii dupleksowa (TCCD - transcranial color-coded dop-
pler). Metoda ta jest badaniem dokladniejszym w porownaniu do metody ,$lepego”
dopplera, poniewaz uwidocznienie przebiegu naczynia pozwala doktadniej oceni¢ pred-
ko$¢ przeptywu (mozliwa jest korekcja kata pomiaru w jednej plaszczyznie) i jego kie-
runek [23,124].

Rycina 6. ,,Okna kostne” rutynowo wykorzystywane w badaniu USG przezczaszkowym
Figure 6. Acoustic “bone windows” used for transcranial insonation
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1.2.2. Badanie USG mikrokrqgzenia mozgowego

Charakterystyka fizyczna fali ultradzwigkowej niskich czestotliwosci stosowanych
w badaniach TCD powoduje, ze rozdzielczo$¢ przestrzenna tej metody zazwyczaj nie
przekracza 5 mm. Dlatego, zardwno diagnostyka z uzyciem ,S$lepego” dopplera jak
1 przezczaszkowej ultrasonografii dupleksowej pozwala uzyska¢ tylko obraz i parametry
przepltywu duzych naczyn podstawy mdzgu oraz ich gidéwnych odgalezien.

Z tego powodu ultrasonograficzna ewaluacja naczyn mikrokragzenia mozgowego
ograniczona jest tylko do oceny czynnosciowej, ktora przeprowadzana jest w sposob
posredni, poprzez analiz¢ parametrow przeplywu w duzych naczyniach zaopatrujacych
adekwatne obszary tozyska mikronaczyniowego. Jest to mozliwe dzigki istnieniu fizjo-
logicznej zaleznosci pomiedzy predkoscia przeptywu w tetnicach mozgowia duzego
kalibru 1 perfuzja w naczyniach mikrokrazenia (ryc. 7) [153]. Badany jest najczesciej
proksymalny odcinek tetnicy mozgu srodkowej (MCA — middle cerebral artery), ponie-
waz to naczynie przeptywa okoto 80% objetosci krwi pdtkuli mozgu.

Ultrasonograficznymi parametrami odzwierciedlajacymi funkcje matych naczyn sa:

— wskaznik pulsacyjnos$ci Goslinga (PI — pulsatility index),

— wskaznik opornosci Pourcelota (RI — resistance index),

— reaktywno$¢ wazomotoryczna naczynia (VMR — vasomotor reactivity).

normokapnia hipokapnia hiperkapnia

ultrasonograficzny zapis predkosci przeplywu V| [em/s ]

MCA
Rycina 7. Zalezno$¢ predkosci przeptywu w tetnicy mozgu srodkowej (Vyca) 0d objetosci krwi
w obrebie lozyska mikronaczyniowego (wg. Kozera G., Nyka W.M.) [122]

Figure 7. Association between flow velocity in MCA (Vyc4) and blood volume in cerebral micro-
circulation (by Kozera G., Nyka WM.) [122]
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Zaréwno wskaznik pulsacyjnosci jak i opornosci sa pochodnymi zmian predkosci
przeplywu krwi w naczyniu w trakcie cyklu pracy serca. Ich warto$¢ oblicza sie ze
wzorow [142]:

PI = (Vmax — Vmin.) / Vmean
RI = (Vmax — Vmin.) / Vmax

Obydwa indeksy, obliczane na podstawie roznicy predkosci przeptywu krwi pomig-
dzy faza skurczu i rozkurczu, posrednio odzwierciedlaja opér naczyniowy zalezny od
przekroju oraz elastycznosci naczyn mikrokrazenia. Lepiej udokumentowana jest przy-
datno$¢ kliniczna oraz naukowa wskaznika pulsacyjnosci. Jego warto$¢ wzrasta
z wiekiem i w obecnosci sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka, jest on takze uzna-
nym wyktadnikiem objawowej mikroangiopatii naczyn mozgowych [115, 125, 140].

Najszerzej stosowana metoda ultrasonograficznej oceny funkcji mikrokrazenia mo-
zgowego jest pomiar VMR [3, 152,201,202,218,219]. Parametr ten ukazuje zmiany
predkosci przeplywu krwi w odcinkach proksymalnych tetnic kota Willisa wywotane
oddziatywaniem substancji wazoaktywnych na naczynia mikrokrazenia. Regulacja prze-
pltywu mdzgowego zachodzi gtdwnie w naczyniach oporowych (drobnych tetniczkach
1 naczyniach przedwlosowatych) a zakres zmian zalezy od ich wydolnosci skurczowe;j
1 rozkurczowej, dlatego pomiar VMR wykorzystywany jest do oceny sprawnos$ci mikro-
krazenia mézgowego [1,202,229]. Zwiazkiem najczesciej stosowanym w badaniach
VMR jest dwutlenek wegla, ktory silnie wptywa wazodylatacyjnie na naczynia mikro-
krazenia mézgowego i zwieksza przeptyw w tozysku naczyniowym. Wplyw CO, na
CBF wynika z:

— mechanizmu neurogennego polegajacego na zmianie aktywnosci wspotczulnej
wlokien unerwiajacych naczynia w skutek pobudzenia chemoreceptoréw
miejsca sinawego pnia mozgu przez CO,,

— mechanizmu metabolicznego powodujacego rozkurcz naczynia wywotany
hiperpolaryzacja btony miocytow pod wptywem CO,,
aktywacji kory mézgowej za posrednictwem uktadu limbicznego [248].

Ultrasonograﬁczny pomiar parametrow przeptywu krwi w naczyniach kota Willisa po-
zwala wiernie odzwierciedli¢ wahania CBF wywotane zmianami pCO, w surowicy [153].
Do oceny VMR stosowane sa réznorakie testy hiperkapnicze: test zatrzymania oddechu
(Breath Holding Test), test z infuzja acetazolamidu, test z karbogenem (oddychanie miesza-
ning 95% 0O, 1 5% CO,), lub tez oddech w obiegu zamknigtym (z uzyciem tzw. ,,worka odde-
chowego™). W celu dodatkowej ewaluacji zmian przeptywu w fazie wazokonstrykcji naczy-
nia stosuje si¢ testy hipokapniczne, np. test hiperwentylacji [2, 122].

Metoda komplementarng do badan z uzyciem CO, jest test infuzji L-argininy. Substancja
ta jest substratem dla eNOS, dlatego dozylna podaz L-argininy powoduje wzrost syntezy NO,
co skutkuje zmiang napigcia miocytow 1 poszerzeniem lozyska naczyniowego mozgu. Po-
miar zmiennos$ci przeplywu moézgowego pod wplywem infuzji L-argininy umozliwia selek-
tywna 1 bezpieczna oceng VMR zaleznej od funkcji $réddblonka, z pominigciem wplywu
odruchéw sercowo-naczyniowych [199, 268, 271].

Starsza technika prowokacji VMR poprzez mechanizm $rédbtonkowy jest infuzja nitro-
gliceryny (NTG). Liczne objawy uboczne ze strony uktadu sercowo naczyniowego powodu-
jace uruchomienia mechanizméw wtornej kompensacji, takich jak dynamiczna autoregulacja
przeptywu mozgowego, skutkuja mniejsza, niz w przypadku infuzji L-argininy, specyficzno-
Scig tego testu, [2, 53,100, 199].
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Parametrem liczbowym okreslajacym zakres VMR jest tzw. rezerwa wazomotoryczna
naczynia (VMRr — vasomotor reactivity range) ukazujaca stosunek zmiany predkosci
przeplywu krwi podczas wykonywania testu do predkosci spoczynkowej. Zmieniona
reaktywnos$¢ wazomotoryczna jest waznym wyznacznikiem zaburzen funkcji mikrokrazenia
modzgowego 1 liczne prace ukazuja obnizenie VMRr u osob z mikroangiopatia mézgowa
(ryc. 8) [21,125,160,182,192].

100

a

50-

100

50

100

5018

rest HV rest BH

0

Rycina 8. Zapis pomiaru VMRTr na tetnicy mézgu srodkowej (wg. Kozera G., Nyka W.M.) [122]
Figure 8. Measurement of VMR in middle cerebral artery (by Kozera G., Nvka W.M.) [122]
a) osoba zdrowa/ healthy subject: VMRr = 82%
b) chory z migrena/ patient with migraine: VMRr = 96%
¢) chory z cukrzyca typu 1/ patient with type 1 diabetes: VMRr = 63%
MCA L —lewa MCA/ left MCA; MCA R — prawa MCA / right MCA; rest — spoczynek;
HV — hiperwentylacja/ hyperventilation,; BH — zatrzymanie oddechu/ breath holding,
VMRr — wartos¢ $rednia dla obu stron pomiaru/ average value for both sides
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1.2.3. Badanie USG makrokrgienia mozgowego

Ultrasonografia zewnatrzczaszkowych odcinkow tetnic szyjnych pozwala oceni¢
budowe $ciany naczynia, w tym takze umozliwia wykrycie 1 okreslenie stopnia nasilenia
zmian miazdzycowych. Badanie USG umozliwia rowniez diagnostyke rozwarstwienia
$ciany naczynia, procesOw zapalnych i zakrzepowych oraz tetniakow i guzéw okotona-
czyniowych.

W badaniu USG oceniane sa struktury anatomiczne $ciany tetnicy — w szczegolnosci
warstwa wewnetrzna (intima) 1 srodkowa (media) tworzace tzw. kompleks btona we-
wnetrzna-blona srodkowa (IMC — intima-media complex). Grubo$¢ IMC obrazowana
w skali szaros$ci (IMT) uznawana jest za wyktadnik zaawansowania wczesnego procesu
miazdzycowego (ryc. 9) [113,247].

W praktyce klinicznej badanie USG stuzy najczesciej do oceny zaawansowania pro-
cesu miazdzycowego w naczyniach domézgowych, w szczegdlnosci diagnostyce proce-
sow miazdzycowych zaburzajacych naptyw krwi do mézgu [124]. Obecnie dostepne
ultrasonografy umozliwiaja takze dokladna oceng¢ struktury i przyblizong oceng¢ sktadu
blaszki miazdzycowej oraz wykrycie w jej obrebie krwawien i owrzodzen na jej po-
wierzchni. Dane te pozwalaja okresli¢ stabilno$¢ blaszki, co wraz z ocena stopnia zwe-
zenia naczynia stanowi podstawe do wstepnej kwalifikacji pacjentow do zabiegow
udroznienia tetnic szyjnych.

Pomiar stopnia zwezenia dokonywany jest przy uzyciu USG dopplera. Metoda ta
pozwala na skuteczna i czula ocen¢ zakresu zmniejszenia $wiatlta naczynia. Zgodnie
z zasadami hemodynamiki, w przypadku zwezenia > 50% predkos¢ przepltywu krwi
W miejscu zwezenia wzrasta w sposob proporcjonalny do jego stopnia. Bezposrednio za
zwezeniem wystepuja rowniez zaburzenia ksztaltu spektrum dopplerowskiego oraz
zmiana charakteru spektrum z linearnego na turbulentny. W zwiazku z wystapieniem
zaburzen przeplywu zwezenie takie okresla si¢ mianem istotnego hemodynamicznie

(ryc. 5).

Rycina 9. Prawidlowy (p) i pogrubialy (a) IMT tetnicy szyjnej wspdlnej (CCA) z widoczna blasz-
ka miazdzycowa (b) (wykonano w Zakladzie Fizjologii Klinicznej GUMed aparatem Aloka 4000 z
zastosowaniem potautomatycznego programu do pomiaru IMT (A) oraz w Klinice Neurologii
Dorostych GUMed aparatem GE Vivid i (B))

Figure 9. Normal (p) and thickened (a) IMT in common carotid artery (CCA) with atherosclerotic
plaque (b) (from Department of Clinical Physiology MUG, made with Aloka 4000 device with use
of semi-automatic measurement (A) and from Ultrasound Lab, Neurology Department MUG,

made with Technos ESAOTE device(B))
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Techniki USG stosowane w diagnostyce duzych naczyn wewnatrzczaszkowych
obejmuja przezczaszkowe badanie dopplerowskie oraz przezczaszkowa ultrasonografig
dupleksowa z kodowanym kolorem przeptywem. TCD umozliwia pomiar predkosci
1 kierunku przeptywu oraz oceng¢ charakterystyki spektrum dopplerowskiego, natomiast
TCCD uzupelnia badanie o obraz przebiegu naczyn na podstawie mozgu, co pozwala na
dokonanie pomiaru predkosci w oparciu o doktadniejsza korekcje kata pomiaru.

W diagnostyce makroangiopatii mozgowej badania TCD 1 TCCD stuza do:

- wykrywania niedroznosci oraz zwezen tetnic podstawy mézgu (ryc. 10),

- okre$lania drog oraz wydolnosci krazenia obocznego w przypadku zaburzen

przepltywu w tetnicach domozgowych zewnatrzczaszkowych,

- monitorowania skutecznos$ci leczenia trombolitycznego udaru mozgu oraz oce-

ny rokowniczej stanu pacjenta w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu
[124].

Rycina 10. Zwg¢zenie odcinka M1 MCA w obrazie TCCD: a) spektrum przeptywu przed zwegze-
niem — V., 0,72 m/s, wzrost PI; b) spektrum przeplywu w miejscu zwezenia — wzrost V.. do
1,52 m/s, widoczne zjawisko ,,aliasingu” (strzatka); c) spektrum przeptywu za zwezeniem — V .
obnizona do 0,27 m/s, ,stepienie” spektrum przepltywu (wykonano w Pracowni Neurosonologii
Kliniki Neurologii Dorostych GUMed, aparatem Technos ESAOTE, sonda sektorowa 2 MHz).
Figure 10.TCCD image of a high grade stenosis of M1 segment of MCA: a) flow spectrum prox-
imal to stenosis — V.. 0.72 m/s, increased PI; b) flow spectrum in stenotic area — increased V.,
up to 1.52 m/s, ,aliasing” phenomenon (arrow); c) flow spectrum distal to stenosis — V.
decreased 0.27 m/s, blunted flow spectrum (from Ultrasound Lab, Neurology Department MUG,
Technos ESAOTE device, array transducer 2 MHz)
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1.3. Zaburzenia autoregulacji przeplywu mozgowego w cukrzycy

Dotychczasowe badania prowadzone u pacjentdéw z cukrzyca typu 1 wskazuja na
wystepowanie uposledzenia rezerwy wazomotorycznej w tej grupie chorych, w szcze-
gblnosci u osob z dluzszym czasem trwania choroby lub tez obecno$cia dodatkowych
systemowych powiktan mikroangiopatycznych, takich jak retinopatia i nefropatia cu-
krzycowa [76,111,126,227]. Badania te, wykonywane z uzyciem metod prowokacji
wykorzystujacych wahania preznosci dwutlenku wegla w surowicy podczas zatrzymania
oddechu 1 hiperwentylacji lub infuzji acetazolamidu, przy swej duzej czutosci obarczone
sa jednak mniejsza specyficznoscig. Wynika to z faktu, ze zastosowanie testow hiper-
1 hipokapnicznych uniemozliwia specyficzna ocen¢ funkcji srédbtonka naczyn mdzgo-
wia w skutek mozliwosci istnienia dodatkowego, negatywnego wptywu neuropatii auto-
nomicznej na reaktywno$¢ naczyn mikrokrazenia mézgowego [18, 150].

Pomimo ze doniesienia literaturowe ukazuja bezpieczne 1 pozbawione istotnych
efektow ubocznych zastosowanie infuzji L-argininy jako efektywnej metody selektywnej
oceny funkcji naczynio-rozkurczowej srodblonka naczyn mozgowych u pacjentow
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego oraz manifestacja kliniczna choroby ma-
tych naczyn, jak do tej pory nie opublikowano badan nad zastosowaniem tej metody do
pomiaru VMR u chorych na cukrzyce [25, 189,269,271]. Przestanki teoretyczne, jak
iliczne dane z piSmiennictwa ukazujace zalezno$ci pomiedzy dysfunkcja $rodbtonka
a wystepowaniem systemowych powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy wskazuja,
ze uzycie tej unikalnej metody czynno$ciowej oceny mikrokrazenia mézgowego moze
poszerzy¢ obecny stan wiedzy na temat mechanizméw rozwoju mikroangiopatii mo-
zgowej u pacjentow z cukrzyca [29, 58, 82,149, 165,173,197, 253,266,267].

Dane literaturowe na temat zaleznosci pomiedzy funkcja mikrokrazenia mézgowego
a zaawansowaniem makroangiopatii cukrzycowej sa rowniez skape. Dotychczasowe
badania, oparte na ocenie reaktywno$ci wazomotorycznej naczynh mozgowych z uzyciem
testow hiperkapnicznych, nie wykazaly zwiazku pomiedzy nasileniem mikroangiopatii
moézgowej charakteryzowanej wartoscia VMR tetnicy mozgu srodkowej a progresja
makroangiopatii charakteryzowanej grubosciag kompleksu btona wewnetrzna — btona
srodkowa tetnicy szyjnej wspolnej [126,227,254]. Obecno$¢ odwrotnej korelacji
pomiedzy IMT a uposledzeniem VMR ocenianej przy pomocy testu infuzji L-argininy
u pacjentow z hiperlipidemia wskazuje na potencjalng mozliwos¢ istnienia takiego
zwiazku réwniez u chorych na cukrzyce [190].

Pomimo faktu, ze palenie tytoniu jest istotnym czynnikiem rozwoju mikroangiopatii
cukrzycowej, jak dotad nie opublikowano wynikéw badan nad wplywem tego istotnego
czynnika ryzyka na rozwodj mikroangiopatii mozgowej u pacjentow z cukrzyca
[76,111,126,227,254]. Dotychczasowe doniesienia literaturowe oceniajace zaburze-
nia reaktywnos$ci naczyn mozgowych w przebiegu cukrzycy nie przynosza rowniez
informacji na temat wplywu markeréw procesu zapalnego oraz parametréw reologicz-
nych krwi na rozwdj mikroangiopatii mézgowej, pomimo ich udowodnionego negatyw-
nego wplywu na strukture i funkcje naczyn [76, 111, 126,227,254].

Proces zmian funkcjonowania mikrokrazenia moézgowego w czasie u chorych na cu-
krzyce takze nie byl dotychczas monitorowany. Pomimo ze informacje na ten temat
moga by¢ istotnym kryterium oceny czynnikéw rozwoju jak i metod profilaktyki powi-
ktan mézgowo-naczyniowych u chorych z cukrzyca, jak do tej pory brak jest informacji
na temat prospektywnej oceny VMR u chorych z cukrzyca, a jedyne dostepne doniesie-
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nie ukazuje tylko krdtkotrwale monitorowanie zmiennosci VMR w czasie u oséb zdro-
wych [216].

Rowniez wpltyw cukrzycy na obnizenie elastycznosci naczyn mozgowia wyrazany
wzrostem wskaznika pulsacyjnosci nie zostat jednoznacznie okreslony. Nieliczne publi-
kacje ukazuja wprawdzie wzrost PI u pacjentdw z cukrzyca typu 2, jednakze efekt ten
nie zostat dotychczas dokladnie udokumentowany u pacjentdéw z cukrzyca typu 1
[126,139,140].
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2. CELE PRACY

Zasadniczym celem pracy jest ocena mechanizmdéw reaktywnosci przeptywu mo-
zgowego zaleznych od funkcji $rodbtonka u chorych na cukrzyce typu 1. Dodatkowym
celem niniejszego opracowania jest zbadanie zaleznosci pomiedzy obrazem klinicznym
cukrzycy a reaktywnoscia mikrokrazenia mozgowego.

W tym celu zaplanowano przeprowadzenie:

— pomiaru warto$ci rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej z zasto-
sowaniem testu infuzji L-argininy w grupie chorych na cukrzyce typu 1
1 w grupie kontrolnej,

— oceny zalezno$ci pomigdzy parametrami rezerwy wazomotorycznej tetnicy
mozgu Srodkowej a:

e czasem trwania, wyrdwnaniem biochemicznym i wystepowaniem
powiktan cukrzycy, w szczegdlnosci obecnoscig systemowych
powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy, pod postacig nefropa-
tii, retinopatii i neuropatii cukrzycowej;

e stopniem zaawansowania poza-mozgowych powiklan makro-
angiopatycznych cukrzycy wyrazonym gruboscia kompleksu
btona wewnetrzna-blona srodkowa;

e obecnoscia klasycznych oraz tzw. ,,nowych” czynnikow ryzyka
chordéb sercowo-naczyniowych;

e reaktywnos$cia naczyn mozgowych mierzong z uzyciem metod
prowokacji fizjologicznej;

e clastycznos$cia naczyn mézgowych wyrazona wartoscia wskazni-
ka pulsacyjnosci przeplywu w tetnicy mozgu srodkowej;

— oceny zmiennos$ci parametrow rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu $rod-
kowej mierzonej z pomoca testow prowokacji fizjologicznej w okresie 5 letniej
obserwacji u chorych na cukrzyce typu 1 i w grupie kontrolne;.
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3. MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono w okresie kwiecien 2009 — maj 2011 w Pracowni Neuro-
sonologii  Kliniki Neurologii Dorostych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
(GUMed) oraz w Zaktadzie Fizjologii Klinicznej GUMed. Badaniem objeto 97 ochotni-
kéw: 60 pacjentow z cukrzyca typu 1 (grupa badana) oraz 37 oséb bez cukrzycy typu 1
(grupa kontrolna).

Chorych z cukrzyca rekrutowano sposrdd pacjentdw pozostajacych pod dtugotermi-
nowa opieka Regionalnego Centrum Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicz-
nego (UCK) w Gdansku, we wspotpracy z lekarzem odpowiedzialnym z ich state lecze-
nie. Ochotnikdw do grupy kontrolnej rekrutowano sposrod pracownikow Uniwersytec-
kiego Centrum Klinicznego w Gdansku oraz ich rodzin.

Dobdr grup oraz zastosowana metodologia badawcza i informacja dla pacjenta zo-
staty zaakceptowane i dopuszczone do realizacji przez Niezalezng Komisje Bioetyczna
do Spraw Badan Naukowych przy GUMed (decyzje NKEBN/335/2008 z 23 XII 2009 r.
oraz NKEBN/335-60/2009 z dnia 2 II1 2009 r.).

Protokot badawczy byt kontynuacja pracy doktorskiej autora realizowanej w okresie
od 2004 do 2008 r. w Klinice Neurologii Dorostych oraz Zaktadzie Fizjologii Kliniczne;j
GUMed, majacej na celu ocene reaktywnosci naczyn mézgowych u oséb z cukrzyca
typu 1 za pomoca przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej oraz testow hiper-
kapnicznych. Dlatego do ponownego wzigcia udzialu w badaniach zaproszono osoby
uczestniczace w uprzednio realizowanym projekcie. W grupie chorych na cukrzyce byto
to 51 (85%) chorych, a w grupie kontrolnej 18 (48,6%) ochotnikdw.

Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o celu, przebiegu i zakresie badania, kto-
re wykonywano tylko po pisemnym wyrazeniu przez nich zgody. U chorych na cukrzyce
wstepna informacja o badaniu zostata przekazana przez lekarza prowadzacego. Szczego-
towe informacje (pisemna informacja dla pacjenta) zostaty podane wszystkim uczestni-
kom przez lekarza wykonujacego badanie.

Z badania wykluczono osoby:

— z brakiem ,,okna kostnego” skroniowego umozliwiajacego badanie TCD,

— obcigzone niewydolnoscia nerek,

— obcigzone przewleklymi chorobami uktadu oddechowego lub arytmia,

— z objawami zaburzen krazenia mézgowego w wywiadzie, lub/i ogniskowymi

uszkodzenia OUN stwierdzonymi badaniem neurologicznym,

—  po przebytym urazie czaszkowo-mozgowym,

— obcigzone migrenowymi bélami glowy,

— z klinicznymi objawami infekcji,

— kobiety w ciazy,

— osoby naduzywajace alkoholu.

Dodatkowo w grupie chorych na cukrzyce wykluczono osoby:

— z kwasicg metaboliczna,

— zincydentem ,,ciezkiej” hipoglikemii w okresie do 30 dni przez badaniem,

a w grupie kontrolnej z analizy wylaczono osoby:

— obcigzone nadci$nieniem tetniczym lub zespolem metabolicznym,

— stosujace leki hipolipemizujace,

— ze zwiekszonym wydalaniem albuminy w moczu (wskaznik albumi-

na/kreatynina >30 pg albuminy/mg kreatyniny).
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3.1. Protokol badania

Do badania wtaczono tylko te osoby, ktdre po zapoznaniu si¢ z jego protokolem
wyrazily pisemna zgod¢ na uczestnictwo w proponowanych testach. Cato$¢ badan
opisanych w protokole byla realizowana w ciagu jednego dnia. Badania wykonywano
w stalej porze dnia (w godzinach 8.00-12.00), w dedykowanym, wyciszonym
pomieszczeniu o stabilnej temperaturze i1 oswietleniu. Uczestnicy proszeni byli
o przybycie na czczo, powstrzymanie si¢ od picia kawy 1 palenia papieroséw w dniu
badania oraz unikanie deprywacji snu w okresie poprzedzajacym.

Protokot badania obejmowat:

pobranie materiatu do badan laboratoryjnych,

badanie podmiotowe — wywiad na temat obcigzen chorobowych i natogdw,
przeprowadzony w oparciu o standaryzowany formularz,

badanie fizykalne, pomiar parametréw antropometrycznych oraz ci$nienia tet-
niczego krwi 1 akcji serca,

standardowy positek,

przedmiotowe badanie neurologiczne,

badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych i1 kregowych w odcinku zewnatrz-
czaszkowym z pomiarem IMT,

badanie TCD naczyn kota Willisa oraz tetnicy podstawnej 1 tetnic kregowych
w odcinku wewnatrzczaszkowym z pomiarem PI w obu MCA,

pomiar VMR tetnicy mozgu srodkowej z uzyciem testu infuzji L-argininy oraz
testow hiperkapnicznych,

przedstawienie osobie badanej uzyskanych wynikéw i ich interpretacji.

Ponad to protokot badania 0sob z cukrzyca uwzgledniat:

wywiad na temat przebiegu cukrzycy i jej powiklan przeprowadzony w oparciu
o standaryzowany formularz uzupetiony analiza dokumentacji medycznej cho-
rego (ryc. 11).

Badania biochemiczne

Wywiad
L]
Badanie internistyczne
L]
< """"""" Badanie neurologiczne
30 dni L] .
Rekrutacja i analiza Positek
dokumentacji p
medycznej Badanie USG zewnatrzczaszkowe | pomiar IMT
;
Badanie TCD | pomiar Pl
Badanie VMR — testy hiperkapniczne
Badanie VMR - testy infuzji L-argininy
Oméwienie profokolu  oraz
pobranie pisemne zgody od Przedstawienie wynikow
uczestnika ' 'Y badanemu
] " " A A J v ]
r & )
08:00 12.00

Rycina 11. Protokét badawczy
Figure 11. Research protocol
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3.1.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badanie podmiotowe przeprowadzano w oparciu o dedykowany formularz ankiety
(Aneks). W jego trakcie uzyskano informacje na temat obecnych, jak i uprzednio istnie-
jacych obciazen chorobowych, ich przebiegu (w tym czasu trwania, wyrOwnania
1 wystepowania powiktan cukrzycy), przebytych urazéw, przyjmowanych lekdéw (w tym
dobowego zapotrzebowania na insuling) oraz natogdw i trybu zycia. U chorych na cu-
krzyce wywiad byl poprzedzony analiza dokumentacji medycznej pacjentdw
z Regionalnego  Centrum Diabetologicznego UCK w  Gdansku  wykonane;j
w porozumieniu z lekarzem prowadzacym. Dane na temat obciazen chorobowych uzy-
skane w trakcie badania podmiotowego zostaty dodatkowo zweryfikowane w oparciu o
wyniki badan biochemicznych.

Podczas badania przedmiotowego obejmujacego standardowe badanie internistyczne
oceniano parametry antropometryczne takie jak wzrost i masa ciala oraz obwdd pasa,
spoczynkowe warto$ci cisnienia tetniczego krwi oraz akcji serca (pomiar aparatem au-
tomatycznym OMRON 711 Matsusaka Co. Ltd. Japonia). W celu wykluczenie objawdw
ogniskowego uszkodzenia OUN oraz szczegdtowej oceny obwodowego uktadu nerwo-
wego wszyscy uczestnicy poddani zostali badaniu neurologicznemu.

3.1.2. Badania biochemiczne

Parametry laboratoryjne oznaczane u uczestnikoéw badania w Akademickim Cen-
trum Medycyny Laboratoryjnej UCK obejmowaty: morfologie krwi obwodowej (poziom
hemoglobiny, hematokryt), odczyn Biernackiego (OB), biatko C-reaktywne, poziom
kreatyniny, kwasu moczowego, fibrynogenu i albuminy w surowicy krwi oraz parametry
lipidogramu (cholesterol catkowity, LDL, HDL, tréjglicerydy), jak i wydalanie kreatyni-
ny, biatka catkowitego i albuminy z moczem.

Ponadto w obydwu badanych grupach oznaczone zostaly stezenia angiogeniny
1 ADMA w surowicy krwi. Poziom angiogeniny byl oznaczany metoda immuno-
enzymatyczna (SANDWICH) z uzyciem testow Quantikine Human Angiogenin Immu-
noassay (R&D Systems, Inc.; Minneapolis, USA), a poziom ADMA metoda immunoen-
zymatyczng (ELISA) z uzyciem testow ADMA-ELISA kit (DLD Diagnostika GmbH,
Hamburg, Niemcy) Obydwa testy przeprowadzono w laboratorium Katedry Zywienia
Klinicznego GUMed.

Dodatkowo, w celu wykluczenia ewentualnej obecnosci kwasicy metabolicznej,
u kazdego pacjenta z cukrzyca przed rozpoczeciem testdOw oznaczano stezenie cial keto-
nowych w moczu, przy pomocy testow paskowych (Ketostix Reagent Strips /Ketone/
firmy Bayer, Niemcy).

W przypadku podejrzenia hipoglikemii poziom glukozy w surowicy krwi oznaczano
glukometrem Contour® TS firmy Bayer z uzyciem paskéw testowych Contour® TS.
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3.1.3. Badanie USG zewngtrzczaszkowe oraz pomiar grubosci kompleksu
blona wewnetrzna-blona srodkowa

Wszystkie badania zostaly wykonane przez autora pracy z uzyciem ultrasonografu
Vivid i (GE Healthcare, USA) z sonda liniowa o zakresie 3,96—8,4 MHz, z czestotliwo-
$cia srednig 6,3 MHz. Ustawienie ogniskowania byto stale a wzmocnienie obrazu ultra-
sonograficznego dobierano zgodnie z zasada uzyskania minimalnych artefaktéw w swie-
tle naczynia. Badanie przeprowadzano w pozycji lezacej z glowa w osi ciata po okresie
10 min spoczynku.

Ultrasonograficzna ocena przeplywu w tetnicach zewnatrzczaszkowych obejmowata
obustronne, badanie tetnicy szyjnej wspolnej, tetnicy szyjnej wewnetrznej i zewnetrznej
oraz tetnic kregowych metoda USG dupleks, w oparciu o standardy badania Sekcji Neu-
rosonologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego.

Badania grubosci kompleksu btona wewngtrzna-btona srodkowa wykonywano
zuzyciem sekwencji B-mode, zgodnie z zaleceniami Migdzynarodowego Komitetu
Ekspertow (Manheim Carotid Intima-Media Thickness Consensus) [246,247]. IMT
mierzono w obu tetnicach szyjnych wspdlnych w odlegtosci 1-3 cm od opuszki,
w kazdym naczyniu w projekcji przednio-tylnej oraz boczno-tylnej (ryc. 12). W trakcie
badania dazono tez do uzyskania rownolegtej pozycji gtowicy wzgledem $ciany tetnicy
szyjnej. Obraz zapisywany byt przy mozliwie najwiekszym powiekszeniu. Podstawa
kwalifikacji obrazu do pomiaru IMT byto uzyskanie zadawalajacej jakosci obrazu kom-
pleksu btona wewnetrzna-btona $rodkowana odcinku minimum 1 cm (minimum 100

punktéw pomiarowych).
)
] T

mEw [ | $wiatto naczynia

IMTAP

-

IMTLP

Rycina 12. Zasada wyznaczania IMT przyjeta w badaniu: IMT AP — grubos¢ w projekcji przednio-
tylnej, IMT PL — grubos¢ IM w projekcji boczno-tylnej

Figure. 12. IMT measurement: IMT AP — anterio-posterior diameter, IMT LP — latero-posterior
diameter
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Pomiar IMT wykonywano metoda potautomatyczna, z uzyciem dedykowanego,
oryginalnego oprogramowania bedacego na wyposazeniu aparatu, w sposob zsynchroni-
zowany z zapisem elelektrokardiogramu (zalamkiem R) (ryc. 13). Za ostateczna wartos¢
IMT przyjeto wynik usredniony dla wszystkich 4 pomiaréw (w obu tetnicach szyjnych
wspolnych w 2 projekcjach: przednio-tylnej oraz boczno-tylnej).

1 IMTP Avg 051 mm
IMT P Max 0.72 mm|
IMT P Min 0.40 mm
IMTPSD 0.08mm
IMT P Pts 314

Rycina 13. Okno robocze oprogramowania aparatu Vivid i (GE Healthcare, USA) — potautoma-
tyczne wyznaczenie wartosci $redniej IMT dla $ciany tylnej tetnicy szyjnej wspolnej:
d — dhugos¢ okna pomiarowego (1,37 cm), P Avg — $rednia IMT 0,051 cm, IMT P Max — maksy-
malne IMT 0,072 cm, IMT P Min — minimalne IMT 0,040 cm, IMT P SD — odchylenie standar-
dowe pomiaru IMT 0,008 cm, IMT P Pts — liczba punktow pomiarowych (314), HR — czgstos¢
akcji serca (63 uderzen/min), wykonano w Pracowni Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorostych
GUMed, sonda liniowg z czgstotliwoscia srednig 6,3 MHz)

Figure 13. Semi-automatic IMT measurement in posterior wall of common carotid artery with use
of dedicated software of Vivid i device (GE Healthcare, USA): d — diameter of measurement win-
dow, IMT P Avg — average IMT 0.051 cm, IMT P Max — maximal IMT 0.072 cm, IMT P Min —
minimal IMT 0.040 cm, IMT P SD — standard deviation of IMT 0.008 cm, IMT P Pts — number of
measure points (314), HR — heart rate (63 beats/minute) (from Ultrasound Lab, Neurology De-
partment MUG with linear transducer with average frequency 6.3 MHz)
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3.1.4. Badanie USG przezczaszkowe tetnicy mozgu srodkowej

Badania USG przezczaszkowe byly wykonane przez autora pracy, metoda dopplera
spektralnego (tzw. ,,Slepego” Dopplera) zgodnie z zaleceniami Sekcji Neurosonologii
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Ocene przeptywdw wewnatrzczaszkowych
prowadzono przy uzyciu przeptywomierza dopplerowskiego Multi Dop T2 (DWL Elek-
tronische Systeme, Singen, Niemcy) wyposazonego w diagnostyczng sonde z fala pulsa-
cyjng 2 MHz. Pomiary wykonywano w spoczynku, w pozycji lezacej po uprzednim
przeprowadzeniu diagnostyki ultrasonograficznej naczyn zewnatrzczaszkowych. Obu-
stronnie oceniano przeptyw w tetnicy mézgu Srodkowej, przedniej i tylnej (insonacja
przez okno kostne skroniowe) oraz w wewnatrzczaszkowych odcinkach tetnic krego-
wych i w tetnicy podstawnej (insonacja przez okno kostne podpotyliczne) (ryc. 12).
Badano kierunek i predkosci przeptywu krwi (Vmax, Vmin., Vmean) oraz ksztalt spek-
trum przeptywu. Pomiar parametrow przeptywu nastepowal po uzyskaniu wyraznego
i stabilnego widma predkosci przeptywu z obwiednia obejmujaca cate widmo ($rednia
z 5 sekund pomiaru) umozliwiajacego automatyczny pomiar predkosci przez dedykowa-
ne oprogramowanie fabryczne aparatu (program DWL 2000, v.1.3, DWL Elektronische
Systeme, Singen, Niemcy). Rejestracja i automatyczny pomiar wskaznika pulsacyjnosci
tetnicy mozgu $rodkowej rowniez wykonywane byty przez oprogramowanie bedace na
wyposazeniu przeplywomierza. Wyniki archiwizowano w pamieci statej ultrasonografu
oraz w formie wydrukdéw raportow aparatu (ryc. 14).

1 [:'ID

50

& 4
E 5
T T | | T
o 1 2 3 4
Narme: day of bith1 /1/2000 Narne [ dfay of birth1/1/2000
Date?/5/2010 10:42:12 A Label MCa_L Date?/5/201010:45:36 AM Label BAS
Prabe: 2 - Pw/ ISPTA: 170 4 || Probe: 2-Pw ISPTA: 180 +
Soale (Hz) 6000 Power (miw): 107 = || Scale (Hz): 6000 Power [miw]: 113.2 -
Depth (mm]: 54 Gain [%): 30 Filter: 60 Hz Depth [ram]: 91 Gain [%]: B0 Filter. 50 Hz
L5032 s Sample Volume [mm]: 12 15,032 ¢ . Sample Volume [mm]): 12
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[c] DWL Elektronische Spsteme GmbH Yersion: 1.30.0.77 (] DW/L Elektronizche Systeme GrabH “ersion: 1,30.0.77

Rycina 14. Raport badania dopplerowskiego tetnicy mozgu srodkowej prawej (MCA_R): glebo-
kos$¢ pomiaru 56 mm, predkos¢ srednia 62 cm/s, kierunek przeptywu do sondy, rejestracja 5 s,
indeks pulsacyjnosci (PI) 0,85; indeks opornosci (RI) 0,55; oraz tetnicy podstawnej (BAS): glebo-
kos$¢ pomiaru 93 mm, predkos¢ srednia 37 cm/s, kierunek przeptywu od sondy, rejestracja 5 s, PI
0,86; RI 0,95 (wykonano w Pracowni Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Doro-
stych GUMed, aparatem Multi Dop T2 DWL, sonda z falg pulsacyjna 2 MHz).

Figure 14. Report of TCD measurement of right MCA (MCA_R): depth of insonation 56 mm,
Vmean 62 cm/s, flow direction toward the transducer, time of measurement 5 s, Pl — pulsatility
index (PI) 0.85; resistance index (RI) 0.55 and of basilar artery (BAS): depth of insonation 93 mm,
Vmean 37 cm/s, flow direction away from the transducer, time of measurement 5 s, PI — pulsatility
index (PI) 0.86, resistance index (RI) 0.95 (from Ultrasound Lab, Neurology Department MUG,
Multi Dop T2 DWL device with 2 MHz PW transducer)
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Zmiennymi stanowigcymi przedmiot dalszych analiz statystycznych byly parametry
przeplywu zmierzone w odcinku proksymalnym (M1) tetnicy moézgu srodkowej, ponie-
waz przez to naczynie przeptywa najwigksza objetos¢ krwi potkuli mozgu. W celu wy-
eliminowania potencjalnego wptywu asymetrii pdtkulowej na predkosci przeptywu
w tetnicy moézgu Srodkowej, w obliczeniach wykorzystywano srednia arytmetyczna
predkosci oraz wskaznikow pulsacyjnosci obu tetnic moézgu srodkowych [16,215].

3.1.5. Badanie reaktywnosci wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej
zZ zastosowaniem metod prowokacji fizjologicznej

Pomiar rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej wykonywano przy po-
mocy dwukanalowego przeplywomierza dopplerowskiego Multi Dop T2, wyposazonego
w sondy monitorujace 2 MHz i hetm mocujacy gtowice (DWL Elektronische Systeme,
Singen, Niemcy). Ocena VMR przeprowadzana byta w pozycji lezacej, 10 minut po
zakonczeniu wstepnej diagnostyki ultrasonograficznej naczyn zewnatrz- i wewnatrzcza-
szkowych. Rejestracje predkosci przeptywu rozpoczynano po uzyskaniu wyraznego
widma predkosci przeplywu w tetnicy srodkowej mozgu, umozliwiajacego automatycz-
ny pomiar parametréw (stala objetos¢ probkowania 10 mm). Rejestracji przepltywu do-
konano przy pomocy oprogramowania monitorujacego MF Flow wersja 8,27 L (DWL
Elektronische Systeme, Singen, Niemcy) umozliwiajacego dwukanatowy zapis oraz
poOZniejsza analize danych w trybie off-line.

W pierwszym etapie pomiaru VMR zastosowano techniki fizjologicznej prowokacji
reaktywnosci naczyn mozgowych polegajace na wywotaniu wahan pCO,. W celu uzy-
skania hipokapnii stosowano test hiperwentylacji przez okres 2 minut a wywotaniu hi-
perkapnii stuzyt test zatrzymania oddechu przez okres 30 sekund (breath holding test)
[152,202,218]. Zgodnie ze standardami przytaczanymi w pisSmiennictwie testy odde-
chowe wykonywano kolejno po sobie, w odstepie 4 minut niezbednych do normalizacji
parametrow przeptywu [218]. W trakcie pomiaru monitorowano wartosci stezenia CO,
w powietrzu wydechowym (Et CO, — end-tidal CO,,) w strumieniu bocznym (czujnik
donosowy) za pomoca kapnografu (Datex Normocap, Helsinki, Finlandia). W trakcie
testu monitorowano warto$ci ci$nienia tetniczego krwi 1 akcji serca metoda ciagla (Fina-
press) oraz zapis elektrokardiogramu. Uzyskane parametry uktadu oddechowego 1 ukta-
du krazenia zapisywano w karcie pacjenta oraz w systemie (Power Lab Data Acquisition
System, ADInstruments, Colorado Springs, CO, USA).

Minimalng wartos¢ predkosci sredniej przeplywu (Vmean,,;,) obliczano jako $rednia
z pomiaru predkosci w trakcie 3 ostatnich cyklow oddechowych hiperwentylacji. Mak-
symalng wartos¢ predkosci $redniej przeptywu (Vmean,,,) mierzono po zakonczeniu
zatrzymania oddechu, w okresie minimum 4 sekund o najwiekszej predkosci przeptywu
(pelne cykle pracy serca). Spoczynkowa predkos$¢ $rednia (Vmean,.) mierzono dla
okresu 1 minutowej rejestracji przed rozpoczeciem testow oddechowych (ryc. 15). Ana-
lizy zapisu i pomiaru predkosci dokonywano metoda manualng (off-line), po zakoncze-
niu testu. Wynik pomiaru usredniano dla obu tetnic mozgu srodkowych. Wartos$¢ rezer-
wy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej wyznaczono na podstawie wzoru [1227]:

VMRr = (( Vmean,,,, —Vmeanmin‘)/ Vmean, .. ) x 100%
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Rycina 15. Raport zbiorczy rejestracji predkosci przeptywu w tetnicach mozgu srodkowych
w trakcie pomiaru VMRr z uzyciem testow prowokacji fizjologicznej testow hiperwentylacji
i zatrzymania oddechu (wykonano w Pracownii Ultrasonografii Dopplerowskiej Kliniki Neurolo-
gii Dorostych GUMed, aparat MultiDop T2 DWL, program MF Flow ver. 8,27L) MCA L — lewa
tetnica mézgu srodkowa, MCA R — prawa tetnica mozgu srodkowa, HR — akcja serca, Vmean, . —
spoczynkowa predkos¢ srednia, Vmean,,;, — minimalna pre¢dkos$¢ srednia, Vmean,,,, — maksymal-
na predkos¢ srednia

Figure 15. Report from velocity measurement in middle cerebral arteries during VMRr testing
with use of hyper- and hypocapnic test (hyperventilation and Breath Holding test)(from Ultra-
sound Lab, Neurology Department, MUG, MultiDop T2 DWL device, program MF Flow ver.
8.27L) MCA L — left middle cerebral artery, MCA R right middle cerebral artery, HR — heart rate,
Vmean,,,, — mean flow velocity at rest, Vmean,,;, — minimal mean flow velocity, Vmean,,,, — max-
imal mean flow velocity
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3.1.6. Badanie reaktywnosci wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej
Z zastosowaniem testu infuzji L-argininy

Infuzja L-argininy, aminokwasu uczestniczacego w procesie endogennej syntezy
tlenku azotu, powoduje czasowe rozszerzenie naczyn mikrokrazenia. Efekt ten umozli-
wia selektywny pomiar reaktywnosci wazomotorycznej zaleznej od funkcji srédblonka
[189-191,271].

Reaktywnos$¢ wazomotoryczna tetnicy mozgu srodkowej (prezentowana jako war-
to$¢ procentowa, usredniona dla obu tetnic) obliczana byla na podstawie zmiany predko-
$ci $redniej przeptywu krwi mierzonej w obydwu tetnicach moézgu srodkowych, przed
i po zakonczeniu infuzji roztworu 30 g L-argininy (L-Arginin-HYDROCHLORID 21%
firmy Braun, Melsungen, Niemcy) rozpuszczonego w 240 ml 0,9% soli fizjologiczne;.
Infuzja prowadzona byla w okresie 30 minut przy pomocy pompy infuzyjnej (AP12
pompa infuzyjna jednostrzykawkowa, firmy ASCOR, Warszawa, Polska). Osoba badana
pozostawata w pozycji lezacej, w trakcie procedury monitorowano i rejestrowano steze-
nie CO2 w powietrzu wydychanym (kapnometr) oraz ci$nienie tetnicze krwi i akcje
serca (Finapress). Obustronna rejestracja parametréw przeptywu w odcinku M1 tetnicy
moézgu srodkowej prowadzona byta w okresie 10 minut przed rozpoczeciem, w trakcie
1w okresie 10 minut po zakonczeniu infuzji (ryc. 16). Warto§¢ VMR obliczana byla ze
wzoru [188,189,1927:

VMR g =((Vmean PO INFUZJT — YIMEaN przep iNvuzsy) / VMean przpp INFUZJA) x 100%

3.1.7. Ocena prospektywna rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodko-
wej w badanych grupach

Ocena prospektywna reaktywno$ci wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej zo-
stata przeprowadzona przy wykorzystaniu technik prowokacji fizjologicznej. Pomiar
VMRr zostal powtdrnie przeprowadzony w podgrupie 51 chorych na cukrzyce oraz 18
cztonkéw grupy kontrolnej, uczestniczacych we wezesniejszej edycji badan reaktywno-
$ci naczyn mozgowych (w latach 2004-2006).

Zaréwno wstepny jak i kontrolny pomiar wykonane byty w oparciu o ten sam proto-
két prowokacji i pomiaru VMRr (testy hiperwentylacji i zatrzymania oddechu),
z uzyciem tych samych urzadzen pomiarowych (dwukanatowego przeptywomierza dop-
plerowskiego Multi Dop T2, wyposazonego w sondy monitorujace 2 MHz 1 helm mocu-
jacy gtowice firmy DWL Elektronische Systeme, Singen, Niemcy oraz kapnografu Nor-
mocap, firmy Datex, Helsinki, Finlandia). Pomiar jak i interpretacja wynikow byly prze-
prowadzane przez tego samego badacza (autora pracy) i przy pomocy tego samego
oprogramowania monitorujacego MF Flow wersja 8,27 L (DWL Elektronische Systeme,
Singen, Niemcy).
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Rycina 16. Raport zbiorczy rejestracji predkosci przeptywu w tetnicach mozgu srodkowych
w trakcie pomiaru VMR z uzyciem testow infuzji L-argininy: A — VMR 4, = 20,75% (prawidlowa
reaktywnosc¢); B — VMR 4, = 3,3% (reaktywnos¢ obnizona) (wykonano w Pracownii Ultrasono-
grafii Dopplerowskiej Kliniki Neurologii Dorostych GUMed, aparat MultiDop T2 DWL, program
MF Flow ver. 8,27L), MCA L — lewa tetnica mozgu srodkowa, MCA R prawa tetnica mdzgu
srodkowa, HR — akcja serca

Figure 16. Report from velocity measurement in middle cerebral arteries during VMR testing with
use of L-arginine infusion A — VMR, 4, 20.75% (preserved reactivity);, B — VMR, 4, 3.3% (reduced
reactivity), MCA L — left middle cerebral artery, MCA R right middle cerebral artery, HR — heart
rate (from Ultrasound Lab, Neurology Department, MUG, MultiDop T2 DWL device, program
MF Flow ver. 8.27L)



48 Grzegorz Kozera

3.2. Metody oceny statystycznej

Analize statystyczna zebranych danych prowadzono z uzyciem programu staty-
stycznego STATISTICA wersja 9.1 firmy StatSoft Inc, Tulsa, Oklahoma, USA; nr licen-
cji JGNP0087539331AR-J.

Rozktad zmiennych oceniany byt przy pomocy testu Shapiro-Wilka. W przypadku
nie wystepowania rozktadu normalnego badanych zmiennych ich wartosci, prezentowa-
ne jako mediana (zakres), porownywano przy pomocy testOw nieparametrycznych —
testu U-Manna Whitney’a. Poréwnanie zmiennych charakteryzujacym si¢ rozktadem
normalnym, prezentowanych jako $rednia plus/minus odchylenie standardowe (SD —
standard deviation), wykonywano z pomocg testow parametrycznych — testu t-Studenta.

Zalezno$ci miedzy zmiennymi badano testem analizy korelacji rang Spearmana oraz
testem Chi?, lub testem Chi® z poprawka Yatesa w przypadku, gdy liczba zmiennych nie
przekraczata 10.

Za statystycznie istotny uznawano poziom istotnosci p <0,05.
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3.3. Charakterystyka badanych grup
3.3.1. Chorzy na cukrzyce

Grupe badanag stanowito 60 0so6b z rozpoznana cukrzyca typu 1: 33 kobiety 1 27
mezczyzn o medianie wieku 37,2 (25,0-55,7) lat. Sredni czas trwania cukrzycy w grupie
badanej wynidst 20,4 (£6,54) lat. Sredni wiek zachorowania wynosit 18,8 (+7,7) lat.
Srednie zapotrzebowanie dobowe na insuline wynosito 56,5 (+£17,5) jednostek miedzy-
narodowych a mediana stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1C) w surowicy krwi
wyniosta 7,64 (5,9-11,8)% (tab. 2.).

Uktadowe powiktania mikroangiopatyczne cukrzycy stwierdzono tacznie u 44 cho-
rych. Retinopatia cukrzycowa (monitorowana w ramach rutynowej opieki okulistycznej
prowadzonej w Regionalnym Centrum Diabetologii UCK w oparciu o kryteria Amery-
kanskiego Towarzystwa Diabetologicznego) wystepowata u 28 pacjentéw [14]. Nefro-
pati¢ cukrzycowa, definiowana jako obecnos¢ zwiekszonego wydalania albuminy
w moczu (wskaznik albumina/kreatynina > 30 pg albuminy/mg kreatyniny) stwierdzono
u 18 chorych [49]. Obecnos¢ neuropatii cukrzycowej, rozpoznawanej w oparciu o ob-
jawy subiektywne i1 obiektywne oraz klinimetryczna oceng¢ zaburzen neuropatycznych
zuzyciem skal: Neurological Symptoms Score 1 Neurological Disability Score, stwier-
dzono u 50% badanych (tab. 3) [61].

Chorzy obcigzeni mikroangiopatia cukrzycowa charakteryzowali si¢ znamiennie
dhuzszym $rednim czasem trwania choroby w stosunku do chorych bez objawdéw mikro-
angiopatii (21,7 vs. 17 lat, p=0,01), mtodszym $rednim wiekiem zachorowania (17,2 vs.
23,3 lat, p<0,001) oraz wyzsza mediana HbA1C (8,08 vs. 7,06%; p=0,02). Mediana
wieku pacjentdw oraz proporcja pici nie roznita si¢ istotnie pomigedzy podgrupami cho-
rych z obecnoscia 1 brakiem powiktan mikroangiopatycznych.

U zadnego z badanych chorych nie stwierdzono subiektywnych jak 1 obiektywnych
objawow powiktan mikronaczyniowych cukrzycy: jawnej choroby wiencowej lub stopy
cukrzycowej. W badanej grupie pacjentow nie wykryto rdwniez hemodynamicznie istot-
nych zwezen w obrgbie naczyn domozgowych (tetnic szyjnych i1 kregowych) jak tetnic
podstawy czaszki (naczyn kota Willisa oraz tetnicy podstawnej i tetnic kregowych
w odcinku wewnatrzczaszkowym).

Tabela 2. Czas trwania i przebieg cukrzycy
Table 2. Duration and course of diabetes

$rednia zakres

mean range
Diabetes duration rears] 204 (2654 6-35
ke ok wsen | e
gzjzclzt(;cg?e]moglobin [%] 7,64 5,9-11,8
Circadton ot domand ]+ 6.5 (417.5) 24109

* mediana / median
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Schorzenia wspotistniejace w grupie chorych na cukrzyce obejmowaly nadcisnienie
tetnicze (12 pacjentow) i hiperlipidemie (49 pacjentow). Przy rozpoznawaniu nadci$nie-
nia tetniczego oraz hiperlipidemii stosowano zalecenia kliniczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego [49]. Terapia hipotensyjna, minimum przez okres 3 miesigcy przed
badaniem, byla prowadzona u 11 chorych, z czego u 9 stosowano ACEI lub ARB. Le-
czenie hipolipemizujace z uzyciem statyn, rowniez co najmniej przez okres 3 miesigecy
przed badaniem, prowadzono u 11 pacjentow. Palenie tytoniu zglosito 16 chorych,
o medianie 8,75 (1-20) paczko-lat. Nadwage, definiowana jako Body Mass Index (BMI)
> 25 kg/m?, stwierdzono u 22 pacjentéw a otytosé (BMI > 30 kg/m?) u 6 chorych. Oty-
to$¢ trzewna diagnozowana w oparciu o kryteria Adult Treatment Panel Il (obwod pasa
> 88 cm u kobiet oraz> 102 cm u m¢zczyzn) stwierdzono u 10 chorych [7]. Regularna
aktywno$¢ fizyczng (wysilek dynamiczny minimum 2 x w tygodniu przez 30 minut)
raportowato 13 pacjentdw (tab. 3).

Incydenty tzw. ,,ciezkiej” hipoglikemii (wymagajacej udzielenia choremu pomocy
przez inng osobe¢) przebytej w okresie 12 miesiecy (nie pozniej niz 30 dni) przed bada-
niem zglaszalo 18 pacjentdw. Incydenty tzw. ,,tagodnej” hipoglikemii (nie wymagajace;j
pomocy) przebytej w okresie miesiaca przed badaniem zglaszato 52 pacjentow (tab. 3).

Tabela 3. Powiktania cukrzycy oraz wspotistniejace choroby i leczenie
Table 3. Complications of diabetes and concomitant diseases and treatments

n %
Hiperlipidemia
Hyperlipidemia 49 81,7
Stospwame statyn 11 183
Statin use
Nadcisnienie tgnicze
Arterial hypertension 12 20,0
Stosowanie ACEI / ARB 9 15.0
ACEI/ ARB use ’
Palenie tytoniu
Cigarette smoking 16 26,7
Antykoncepcja hormonalna
. 3 5,0
Oral contraceptives
Regularna aktywnos$¢ fizyczna
; . 13 21,7
Regular physical activity
Nadwaga (BMI > 25 kg/m?) 2 36.7
Overweight (BMI > 25 kg/m?) ’
Otylos¢ (BMI > 30 kg/m?) 6 10.0
Obesity (BMI > 30 kg/m?) ’
Otylos¢ trzewna
Visceral obesity 10 16,7
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n %

Retinopatia
Retinopathy 28 46,7
Nefropatia
Nephropathy 18 30,0
Neuropatia
Neuropathy 30 50,0
HbA1C > 6,5% 53 333
Glycated hemoglobin > 6,5% ’
Incydent ,,ci¢zkiej” hipoglikemi w przeciggu
ostatniego roku (nie pdzniej niz 30 dni)

S . 18 30,0
Severe hypoglycemia within one year prior to the
study (no later than 30 days before )
Incydent ,tagodnej” hipoglikemi w przeciggu
ostatniego miesigca 57 86.7

Mild hypoglycemia within one month prior to the
study
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3.3.2. Grupa kontrolna

Grupe kontrolna stanowito 37 subiektywnie zdrowych 0sob bez zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej: 19 kobiet 1 18 mezczyzn o medianie wieku 37,5 (26,3-51,3) lat.
Mediana stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1C) w surowicy krwi wyniosta 5,51
(4,4-6,1)%. Hiperlipidemie, rozpoznawana w oparciu o kryteria Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego, stwierdzono u 30 czlonkdw grupy kontrolnej [198]. Palenie
tytoniu raportowaty 3 osoby, o medianie 7,5 (4-20) paczko-lat. Nadwage (BMI > 25
kg/m?®) stwierdzono u 9 a otytosé¢ (BMI > 30 kg/m?) u 3 ochotnikéw [7]. Otylo$é trzew-
ng (obwdd pasa > 88 cm u kobiet 1 > 102 cm u mezczyzn) stwierdzono u 5 osob (tab. 4).
Regularng aktywnos¢ fizyczng (minimum 2 x w tygodniu przez 30 minut) raportowato
12 uczestnikow.

U zadnego z badanych chorych nie stwierdzono jawnej choroby wiencowej ani nad-
ci$nienia tetniczego. W grupie rdwniez nie wykryto hemodynamicznie istotnych zwezen
w obrebie naczyn domdzgowych (tetnic szyjnych i kregowych) jak tetnic podstawy
czaszki (naczyn kota Willisa oraz tetnicy podstawnej i tetnic kregowych w odcinku
wewnatrzczaszkowym).

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna grupy kontrolnej
Table 4. Clinical characteristics of control subjects

n %

Hiperlipidemia
Hyperlipidemia 30 81,1
Palenie tytoniu 3 3.1
Cigarette smoking ’
Nadwaga (BMI > 25 kg/m?) 9 243
Overweight (BMI > 25 kg/m?) ’
Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) 3 g1
Obesity (BMI > 30 kg/m?) ’
Otylos¢ trzewna
Visceral obesity > 13,6
Regularna aktywnos¢ fizyczna 12 324
Regular physical activity ’
Antykoncepcja hormonalna

. 3 8,1
Oral contraceptives
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4. WYNIKI
4.1. Porownanie analizowanych zmiennych w badanych grupach

4.1.1. Wiek, dane antropometryczne oraz podstawowe parametry czynnos-
ciowe uktadu krqzenia

W sktad grupy badanej weszty 33 kobiety i 27 mezczyzn, a do grupy kontrolnej 19
kobiet i 18 mezczyzn. Rozklad pici nie rdznit sie¢ w sposdb statystycznie istotny pomie-
dzy grupa badana a kontrolna (45% vs. 46,8% mezczyzn, Chi” 0,12, p=0,73). Poréwna-
nie median: wieku, BMI oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego
w warunkach spoczynku nie wykazalo znamiennych statystycznie rdéznic pomigdzy
obiema grupami. Wartosci srednie obwodu pasa oraz skurczowego ci$nienia tetniczego
mierzonych w warunkach spoczynku rowniez nie wykazywaly statystycznie istotnej
roznicy w badanych grupach (tab. 5).

Tabela 5. Poréwnanie danych antropometrycznych i parametrow krazeniowo oddechowych
u pacjentow z cukrzyca i w grupie kontrolne;j

Table 5. Anthropometric data, circulatory and respiratory parameters in patients with type 1 dia-
betes and controls

chorzy na cukrzyce grupa kontrolna
patients controls
n=60 n=37 p

mediana zakres mediana zakres

median range median range
Wick [lata] 37,2 25,0-55,7 37,5 26,3-513 | 0,41
Age [years]
RR skurczowe
Systolic blood pressure 134,1(£19,5)* 83-180 127,0(£18,9)* 94-189 |0.08
[mmHg]
RR rozkurczowe
Diastolic blood pressure 66,0 45,0-120,0 70,0 45,0-113,0 { 0,40
[mmHg]
BMI 2 24,7 19,0-37,3 23,6 20,1-33,3 | 0,23
[kg/m’]
Obwdd pasa
Waist circumference 85,6(x12,6)* 57-121 84,4(x12,8)* 60-113 0,66
[cm]

* $rednia (SD) / mean (SD)
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4.1.2. Czestos¢ wystepowania chorob wspdlistniejgcych

W grupie chorych na cukrzyce stwierdzono czestsze wystepowanie natogu palenia
tytoniu w porownaniu do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic, co do czestosci wystepowania hipelipidemii, nadwagi 1 otytosci jak 1 czestosci
stosowaniu doustnych preparatéw antykoncepcyjnych lub raportowania regularnej
aktywnosci fizycznej (tab. 6)

Tabela 6. Poréwnanie danych epidemiologicznych u oséb z cukrzyca i w grupie kontrolnej
Table 6. Epidemiological data in patients with type 1 diabetes and controls

chorzy na cukrzyce grupa kontrolna
patients controls
Chi® | p
n=60 n=37
n % n %
Hiperlipidemia 49 81,7 30 81,1 | <0,01 0,94
Hyperlipidemia
Palenie tytoniu 16 26,7 3 8.1 3,9 [0,04
Cigarette smoking
Nadwaga (BMI > 25 kg/m?)
Overweight (BMI > 25 kg/m?) 22 36,7 ? 243 1,64 10,20
Otytosé¢ (BMI > 30 kg/m?)
Obesity (BMI > 30 kg/m’) 6 10 3 8.1 0.10/10.96
Otylos¢ trzewna
Visceral obesity 10 16,7 5 13,6 0,2 {0,90
Regulana aktywnos¢ fizyczna 13 21,7 12 324 | 136 |0,24
Regular physical activity
Antykoncepcja }}ormonalna 3 5 3 8.1 037 |0.54
Oral contraceptives
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4.1.3.

Wyniki badan laboratoryjnych

W grupie chorych na cukrzyce stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci mediany
stezenia CRP 1 HbAIC w surowicy krwi, OB oraz wskaznika albumina/kreatynina
w moczu w poréwnaniu do osob bez cukrzycy (tab. 7). Mediany stezenia angiogeniny,
asymetrycznej dimetyloargininy oraz kwasu moczowego w grupie badanych chorych
byly istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej (ryc. 17 1 18). Nie zaobserwowano roznic
dotyczacych srednich warto$ci hematokrytu i stezenie albuminy w surowicy krwi jak
mediany stezenia hemoglobiny oraz poziomu kreatyniny, fibrynogenu i parametréw
lipidogramu pomiedzy obiema grupami (tab. 7).

Tabela 7. Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow z cukrzyca i w grupie kontrolnej
Tabela 7. Results of lab tests in patients with type I diabetes and controls

chorzy na cukrzyce
patients

n=60

grupa kontrolna
controls

n=37

zakres
range

mediana
median

zakres
range

mediana
median

HbAlc
Glycated hemoglobin
[70]

7,64 5,9-11,8

5,5 4,4-6,1

<0,001

Hemoglobina
Hemoglobin

[g/d]]

13,6 9,2-16,9

13,4 9,1-16,2

0,81

Hematokryt
Hematocrit

[%0]

41,1 (#4,2)* | 31-50

40,6 (+x4,2)*| 30,8-47,3

0,89

CRP
C-reactive protein
[mg/l]

1,6 0,3-39.,3

0,75 0,2-10,9

<0,001

OB [mm/godz]
Sedimentation rate [mm/h]

12,0

5,0 2-23

0,004

Kwas moczowy
Urea
[ng/dl]

3,2 1,7-5,9

3,6 1,8-7,5

0,01

Fibrynogen
Fibrinogen
(/1]

2,95 2,1-6,7

2,68 1,64,1

0,24

Albumina (surowica)
Albumin (serum)

(/1]

41,1(+3,5)% | 30-49

40,8 (£ 3,8)* 35-50

0,70




56

Grzegorz Kozera

chorzy na cukrzyce
patients

n=60

grupa kontrolna
controls

n=37

zakres
range

mediana
median

zakres
range

mediana
median

Kreatynina (surowica)
Creatinine (serum)
[mg/dl]

0,79 0,62-4.,3

0,76 0,65-1,13

0,36

Cholesterol catkowity
Total cholesterol

[mg/dl]

185 130-302

196 128-278

0,19

Triglicerydy
Triglycerides
[mg/dl]

67 38-380

80 35-223

0,39

HDL
High Density Lipoproteins
[mg/dl]

58 28-115

49 33-90

0,09

Albumina/ kreatynina w
moczu [pg alb/mg kreat.]
Albumin/ creatinine ratio
in urine[pg alb/mg creat.]

11,7 1,2-2506

6,9 1,8-25,3

0,001

Angiogenina
Angiogenin
[ng/ml]

379,8 190-999

456,5 231-581

0,049

ADMA
[umol/l]

0,48 0,12-0,91

0,55 0,31-0,82

0,04

* $rednia (SD) / mean (SD)
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Rycina 17. St¢zenie angiogeniny w surowicy pacjentow z cukrzycg i w grupie kontrolne;j
Figure 17. Angiogenin plasma concentration in patients with type 1 diabetes and controls
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Rycina 18. Stezenie ADMA w surowicy u pacjentéow z cukrzyca i w grupie kontrolnej
Figure 18. ADMA plasma concentration in patients with type 1 diabetes and controls
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4.1.4. Parametry przeplywu w tetnicy mozgu srodkowej

Z powodu jednostronnego braku okna kostnego u 2 0sob z cukrzyca i 2 z grupy kon-
trolnej parametry przeptywu okreslono tylko dla 1 tetnicy mozgu sSrodkowe;.
W pozostatych przypadkach analizowano $rednig arytmetyczng wartosci zmierzonych
w odcinkach M1 obu MCA. Glebokos¢ insonacji 1 i1 Et CO, byly podobne w obydwu
grupach (tab. 8).

Mediana Vmean zmierzonych w grupie chorych na cukrzyce i w grupie kontrolnej
nie réznity si¢ w sposdb statystycznie istotny. Mediana wskaznika pulsacyjnosci prze-
pltywu byla istotnie wyzsza u pacjentow z cukrzyca w pordwnaniu do osob niechoruja-
cych na cukrzyce (tab. 8; ryc. 19).

Tab. 8. Parametry przeptywu w tetnicy mézgu srodkowe;j
Tab. 8. Flow parameters in MCA

chorzy na cukrzyce grupa kontrolna
patients controls
n=60 n=37 p

mediana zakres mediana zakres

median range median range
Gtlebokos¢ insonacji
Depth of insonation 55,5 50,0-59,5 56,0 50,0-50,8 0,29
[mm]
Vmean 64,7 36,8-106,0 63,1 37,9-100,5 | 0,52
[cm/s]
PI 0,82 0,65-1,19 0,75 0,60-1,07 0,001
][EO; ]C02 4,78(+0,52)* 3,9-6,0 4,80(£0,53)* 3,5-6,0 0,89

(V]

* $rednia (SD) / mean (SD)
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Rycina 19. Wskaznik pulsacyjnosci przeptywu w tetnicy mozgu srodkowe;j

p=0.001

chorzy na cukrzyce t. 1 grupa kontrolna

Figure 19. Pulsatility Index in middle cerebral artery
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4.1.5. Rezerwa wazomotoryczna tetnicy mozgu srodkowej oceniana z wyko-
rzystaniem metod prowokacji fizjologicznej

Srednie wartosci rezerwy wazomotorycznej tetnicy moézgu $rodkowej ocenianej
z uzyciem testdw hipo- i1 hiperkapnicznych (test hiperwentylacji i test zatrzymania odde-
chu) u chorych z cukrzyca i u 0séb zdrowych nie roznily sie w sposob statystycznie
znamienny. Mediany spadku Et CO, w trakcie hiperwentylacji oraz wzrostu Et CO,
w trakcie zatrzymania oddechu réwniez nie odbiegaly istotnie od siebie obu badanych
grupach. Nie zaobserwowano istotnych roznic wartosci sredniego cis$nienia tetniczego
krwi (MAP— mean arterial pressure) pomigedzy grupami, mierzonego zardéwno przed jak
1 po rozpoczeciu testOw oddechowych (tab. 9).

Tabela 9. Ocena VMR tetnicy mozgu srodkowej oceniana testem hipo- i hiperkapnicznym
Table. 9. Evaluation of vasomotor reactivity range in MCA with hypo- and hypercapnic tests

chorzy na cukrzyce
patients

n=60

grupa kontrolna
controls

n=37

mediana
median

zakres
range

mediana
median

zakres
range

MAP przed pomiarem
MAP before the test
[mmHg]

88,2

61,0-140,0

91,3

61,7-138,3

0,94

MAP po pomiarze
MAP after the test
[mmHg]

98,7

66,7-161,7

96,3

66,3-146,7

0,07

AEt CO, podczas hiper-
wentylacji

AEt CO, during hyper-
ventilation

[70]

1,6

0,8-3,0

1,5

0,5-2,9

0,97

AEt CO, podczas zatrzy-
mania oddechu

AEt CO, during breath-
holding

[70]

0,9

0,5-2,0

1,0

0,5-2,9

0,91

VMRr
[Ve]

84,5 (£14,1)*

50,8-116,6

86,7(% 14,9)*

57,8-116,6

0,48

* $rednia (SD) / mean (SD)
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4.1.6. Rezerwa wazomotoryczna tetnicy mozgu srodkowej oceniana z uzyciem
testu infuzji L-argininy

Oceng warto$ci VMR przy pomocy testu infuzji L-argininy przeprowadzono u 52
(86,7%) chorych na cukrzyce oraz 22 (59,5%) oséb z bez cukrzycy. Testu z uzyciem
substancji farmakologicznej nie wykonano u 8 (13,3%) pacjentéw 1 15 (40,5%) czton-
kéw grupy kontrolne;.

Mediana wartosci VMR, tetnicy mézgu Srodkowej zmierzonych w grupie chorych
nie réznila si¢ w sposob statystycznie istotny od mediany wartosci VMR, stwierdzo-
nych w grupie kontrolnej (ryc. 20). Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy $red-
nimi warto$ciami Et CO, oraz MAP rejestrowanymi przed rozpoczeciem, jak i media-
nami wartosci Et CO, oraz MAP rejestrowanych po zakonczeniu infuzji
L-argininy (tab. 10).

Tabela 10. Ocena VMR tetnicy mozgu srodkowej z uzyciem infuzji L-argininy
Table. 10. Evaluation of VMR in MCA with L-arginine infusion

chorzy na cukrzyce grupa kontrolna
n=52 n=22 P

mediana zakres mediana zakres

median range median range
MAP przed pomiarem
MAP before the test 94,1 (£13.4)* | 68,3-134,0 | 92,3 (x17,1)* | 67,7-139,3 0,62
[mmHg]
MAP po pomiarze
MAP after the test 89,0 61,7-146,7 86,8 63,7-134,3 0,21
[mmHg]
Et CO, przed infuzja
Et CO, before infusion 4,82 (+0,43)* 4,0-6,0 4,84 (+0,46)* 3,9-5,8 0,82
[70]
Et CO, po infuzji
Et CO, after infusion 495 4,1-6,2 5,05 4,4-6,5 0,23
[70]
?%Rr 17,6 4,6-40,7 17,3 33-56,0 | 091

* $rednia (SD) / mean (SD)
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Rycina 20. VMR tetnicy mozgu srodkowej oceniana z uzyciem infuzji L-argininy
Figure 20. VMR of middle cerebral artery assessed with L-arginine infusion

4.1.7. Grubos¢ kompleksu blona wewnetrzna-blona srodkowa
U pacjentow z cukrzyca mediana grubosci kompleksu blona wewnetrzna-btona
srodkowa wyniosta 0,054 (0,041 — 0,098) cm. Warto$¢ mediany IMT w grupie kontrol-

nej wyniosta 0,052 (0,039 — 0,066) cm, roznica grubosci IMT byta statystycznie nie
istotna (p=0,12) (ryc. 21).

1.1

p=0.12

09

0.8

07 |

IMT [cm]

06
o
a
0.5 :l

04t

0 Mediana
03 i L []25%-75%
chorzy na cukrzyce grupa kontrolna T Min-Maks

Rycina 21. IMT u pacjentéw z cukrzycg i grupie kontrolne;j
Figure 21. IMT in patients with diabetes and control subjects
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4.2. Ocena zaleznoS$ci pomiedzy wiekiem, parametrami antropometrycz-
nymi oraz wspolistniejacymi obcigzeniami chorobowymi i obrazem
klinicznym cukrzycy a wskaznikiem pulsacyjnosci i reaktywnoscia
wazomotorycznag MCA

4.2.1. Chorzy na cukrzyce

Mediana wartosci PI byla znamiennie wyzsza w podgrupie pacjentow z cukrzyca
z czasem trwania choroby > 20 lat niz w podgrupie pacjentow z krotszym czasem trwa-
nia choroby(< 20 lat) (ryc. 22). Chorzy na cukrzyce powiklana obecnoscia neuropatii
cukrzycowej rowniez cechowali si¢ wyzsza mediang Pl w poréwnaniu do chorych bez
neuropatii (ryc. 23). Zaobserwowano takze wyzsze warto$ci mediany PI u pacjentow
leczonych statyna. Nie stwierdzono wplywu pici, BMI, palenia tytoniu, aktywnosci
fizycznej, wyréwnania cukrzycy oraz wspdtistniejacych obciazen chorobowych i terapii
farmakologicznych jak i obecnosci retinopatii lub nefropatii cukrzycowej na wartosci
wskaznika pulsacyjnosci (tab. 11).

W podgrupie chorych leczonych statyna zaobserwowano nizsza $rednig wartos$ci re-
aktywnosci wazomotorycznej MCA ocenianej z uzyciem testow ,,oddechowych”. Poza
tym nie zaobserwowano znamiennych réznic dotyczacych VMRr pomiedzy podgrupami
chorych na cukrzyce wyodrebnionymi na podstawie ptci, BMI, palenia tytoniu, aktyw-
nosci fizycznej, czasu trwania i wyrownania cukrzycy, wspotistniejacych obcigzen cho-
robowych i form ich terapii oraz obecnosci uktadowych powiktan mikroangiopatycz-
nych cukrzycy (tab. 11).

p=0.001

Pl

0.9+ o

0.8

QaF

O Mediana
0,6 h : [125%-75%
czas trwania < 20 lat czas trwania = 20 lat T Min-Maks

Rycina 22. Wartosci PI w podgrupach chorych z czasem trwania cukrzycy <i > 20 lat
Figure 22. Pl values in subgroups of patients with diabetes duration < and > 20 years
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Rycina 23. Wartosci PI w podgrupach chorych z i bez neuropatii cukrzycowej
Figure 23. Pl values in subgroup of patients with and without diabetic neuropathy

Parametry reaktywnosci wazomotorycznej MCA prowokowanej infuzja L-argininy
byty istotnie nizsze u mezczyzn chorych na cukrzyce niz u kobiet z cukrzyca (ryc. 24).
Nie stwierdzono innych réznic dotyczacych wartosci VMR, pomiedzy podgrupami
pacjentow z cukrzyca wyodrgbnionymi na podstawie BMI, palenia tytoniu, aktywnosci
fizycznej, czasu trwania, wyroOwnania i obecnosci powiktan mikroangiopatycznych cu-
krzycy (tab. 11).

Analiza korelacji pomiedzy czynnosciowymi parametrami przeplywu w MCA
a wiekiem chorych, czasem trwania cukrzycy oraz dobowym zapotrzebowaniem na
insuling wykazata istotna zaleznos¢ pomiedzy wartoSciami PI a wiekiem pacjentow
i czasem trwania choroby (ryc. 25, 26). Stwierdzono réwniez znamienng statystycznie,
ujemna korelacja pomiedzy VMR, a wiekiem chorych oraz BMI i obwodem pasa
(ryc. 27, 28, 29). Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy dobowym zapotrzebowaniem
na insuling a parametrami przeptywu w MCA jak i zalezno$ci pomigdzy wiekiem cho-
rych i czasem trwania cukrzycy a VMR (tab. 12).
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Tabela 11. Poréwnanie wartosci PI, VMRr i VMR, W podgrupach chorych na cukrzycg
Table 11. Comparison of PI, VMRr and VMR ., values in subgroups of patients with diabetes
PI VMRt [%] VMR, [%0]
n=60 n=60 n=52
% tak nie p tak nie p tak nie p
Yorare | YeS no yes no ves no
Pte¢ meska 45,0
Males 442 0,93 | 0,81 | 0,07 | 82,7 | 86,0 | 0,36 | 14,6 | 20,33 | <0,01
Hiperlipidemia 81,7
Hyperlipidemia 80.8 0,82 | 0,84 | 0,95 | 84,7 | 839 | 0,86 | 18,2 | 159 | 0,38
Leczenie statyng 18,3
Statin use 20 0,93 | 0,81 | 0,04 | 76,1 | 86,4 | 0,03 | 16,8 | 18,0 | 0,62
Nadcisnienie
tetnicze 20,0
Arterial 212 0,92 | 0,82 | 0,14 | 82,0 | 85,2 | 0,47 | 17,6 | 17,8 | 0,92
hypertension
Leczenie ACEI/ 15.0
ARB 15’4 0,89 | 0,82 | 0,25 | 83,9 | 84,7 | 0,88 | 17,5 | 17,8 | 0,96
ACEI/ ARB use ’
Nadwaga lub
otytos¢ 46.7
Overweight or 51’9 0,85 | 0,82 | 0,37 | 859 | 834 | 0,50 | 16,1 | 19,3 | 0,13
obesity ’
(BMI >25 kg/m?)
Otylosc trzewna 16,7
Visceral obesity 154 0,87 | 0,82 | 0,50 | 84,8 | 84,5 | 0,95 | 142 | 184 | 0,14
Palenie tytoniu 26.7
Cigarette smo- 25’0 0,82 | 0,86 | 0,78 | 87,3 | 83,5 | 0,36 | 17,5 | 18,7 | 0,61
king ’
Regularna
aktywnos¢ 217
fizyczna ’ 0,76 | 0,82 | 0,21 | 84,0 | 84,7 | 0,88 | 153 | 18,5 | 0,19
. 23,1
Regular physical
activity
Antykoncepcja
hormonalna 30 1072 | 082 | 0,14 | 948 | 840 | 020 | 19,1 | 17.7 | 0.80
Oral contracep- 38
tives
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PI VMRt [%] VMR, [%0]
n=60 n=60 n=52

% tak nie p tak nie p tak nie p

Yorare | YeS no ves no ves no
Nefropatia
cukrzycowa 30,0
Diabetic 34.6 0,81 | 0,84 | 0,91 | 85,5 | 84,1 | 0,73 | 19,2 | 17,0 | 0,31
nephropathy
Retinopatia
cukrzycowa 46,7
Diabetic 481 0,83 | 0,82 | 0,99 | 85,6 | 83,6 | 0,59 | 17,5 | 18,4 | 0,79
retinopathy
Neuropatia
cukrzycowa 50,0
Diabetic 519 0,86 | 0,80 | 0,05 | 82,6 | 86,5 | 0,29 | 18,6 | 16,9 | 0,41
neuropathy
HbA1C >6,5% 283
Glycated hemo- 88’4 0,89 | 0,82 | 0,45 | 85,2 | 79,5 | 0,40 | 18,1 | 154 | 0,31
globin >6.5% ’
Czas trwania
cukrzycy >20 lat 55,0
Diabetes dura- 519 0,90 | 0,78 |<0,01 | 84,1 | 85,1 | 0,79 | 17,9 | 17,7 | 0,93
tion >20 years
Incydent ci¢zkiej
hipoglikemi 3001 091 | 0,82 | 0,84 | 83,0 | 850 | 0,50 | 16,1 | 184 | 030
Severe hypog- 30,8
lycemia”

"w przeciagu ostatniego roku, ale nie pézniej niz 30 dni przed badaniem
within last year, but no later than 30 days before the examination
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Tabela 12. Korelacje pomigdzy PI, VMRr i VMR, a wiekiem chorych, czasem trwania cukrzycy
i dobowym zapotrzebowaniem na insuling
Table 12. Correlations between PI, VMRr and VMR, and patients age, diabetes duration and

daily insulin demand

PI VMRr [%] VMR [%0]
n=60 n=60 n=52
r p r p r p
Wiek chorych [lata] 0,33 <0,01 -0,17 0,19 -0,32 0,02
Age D/ears] b b 2 b b b
Czas trwania cukrzycy
[lata]
Diabetes duration 0,42 <0,001 -0,003 0,97 -0,05 0,70
[years]
Dobowe zapotrzebo-
wanie na insuling [jm.] | - 4 0,30 0,11 0,38 0,21 0,14
Circadian insulin ’ ’ ’ ’ ’ ’
demand [units]
BMI
(ke/m?) 0,16 0,21 0,05 0,70 -0,38 0,006
Obwad pasa
Waist circumference 0,20 0,12 -0,03 0,80 -0,47 <0,001
[cm]
45 : ;
I p=0.01 I
a0 | St
35 |
30 t —_
=
" 25 L
DE: 20 | -
=
16 |
o
10 e
5t i
o Mediana
0 - [ 25%-75%
mezczyZni kobiety T Min-Maks

Rycina 23. Mediany wartosci VMR 4, u m¢zczyzn i kobiet z cukrzycg

Figure 23. Median VMR, ,,, values in males and females with diabetes
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r=0,33 p<0,01
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Rycina 24. Korelacja P11 wieku u chorych na cukrzyce
Figure 24. Correlation between PI and age in patients with diabetes

r=0,41 p<0,001
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Rycina 25. Korelacja PI i czasu trwania cukrzycy
Figure 25. Correlation between PI and diabetes duration
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Rycina 26. Korelacja VMR, 1 wieku u chorych na cukrzyce
Figure 26. Correlation between VMR, ., and age in patients with diabetes mellitus
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Rycina 27. Korelacja VMR 4, 1 BMI u chorych na cukrzyce

Figure 27. Correlation between VMR, ., and BMI in patients with diabetes mellitus
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Rycina 28. Korelacja VMR, 1 obwodu pasa u chorych na cukrzyce
Figure 28. Correlation between VMR, ,,, and waist circumference in patients with diabetes

4.2.2. Grupa kontrolna

Mediana wartosci PI byta znamiennie nizsza u 0soéb z grupy kontrolnej obciazonych
hiperlipidemig oraz u 0sob z otyloscig trzewna, w porownaniu do oséb bez zaburzen
gospodarki lipidowej. Nie stwierdzono wptywu pici, BMI, palenia tytoniu i aktywnosci
fizycznej na wartosci wskaznika pulsacyjnosci (tab 13).

W grupie kontrolnej nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczacych parametréw
reaktywnosci wazomotorycznej MCA, zaréwno ocenianej z uzyciem testow ,,oddecho-
wych” jak i prowokowanej infuzjg L-argininy, pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi
na podstawie ptci, BMI, palenia tytoniu i aktywnosci fizycznej (tab. 13).

Analiza korelacji pomiedzy czynnosciowymi parametrami przeplywu w MCA
a wiekiem badanych o0sdb bez cukrzycy oraz obwodem pasa i BMI nie wykazata zna-
miennych statystycznie zaleznosci (tab. 14).
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Tabela 13. Porownanie wartosci PI, VMRr i VMR, W podgrupach o0s6b bez cukrzycy
Table 13. Comparison of PI, VMRr and VMR, ., values in subgroups of control subjects

PI VMRt [%] VMR g [%]
n=37 n=37 n=22

% tak | nie tak nie tak nie

% Lare | YES no p yes no p yes no p
Pte¢ meska 48,6
Males 50,0 0,76 | 0,75 | 0,96 | 85,0 | 88,3 | 0,51 | 20,4 | 18,1 | 0,65
Hiperlipidemia 81,1
Hyperlipidemia 864 0,74 | 0,83 | 0,02 | 86,9 | 85,7 | 0,85 | 19,2 | 19,6 | 0,96
Nadwaga lub otylos¢ 304
Overweight /obesity 36’4 0,71 | 0,76 | 0,16 | 88,0 | 86,0 | 0,71 | 16,0 | 21,2 | 0,31
(BMI > 25 kg/m?) ’
Otylos¢ trzewna 13,5
Visceral obesity 227 0,69 | 0,76 | 0,03 | 84,9 | 87,0 | 0,78 | 14,5 | 20,7 | 0,30
Palenie tytoniu. 81 1076 | 0,75 | 034 | 92,0 | 862 | 0,52 | 147 | 198 | 0,56
Cigarette smoking 9,1
Regularna aktywnos¢
fizyczna 324
Regular physical 227 0,76 | 0,75 | 0,51 | 85,1 | 87,4 | 0,67 | 25,2 | 17,5 | 0,19
activity
Antykoncepcja hor- 2.1
monalna 0’0 0,71 | 0,76 | 0,09 | 91,4 | 86,2 | 0,58 | — - —
Oral cantraceptives ’

Tabela 14. Korelacje pomigdzy PI, VMRr i VMR, a wieckiem, BMI i obwodem pasa 0sob
z grupy kontrolne;j

Table 14. Correlations between PI, VMRr and VMR, ., and age, BMI and waist circumference of
control subjects

PI VMRr [%)] VMR 4, [%]
n=37 n=37 n=22
r p r p r P
Wiek chorych [lata] | 0,67 0,06 0,73 20,25 0,27
Age [years]
BMI (kg/mz) -0,31 0,06 -0,19 0,27 0,15 0,50
Obwaod pasa
Waist circumference -0,19 0,25 -0,08 0,62 0,12 0,61
[cm]
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4.3. Ocena zaleznosci pomiedzy wynikami badan laboratoryjnych a wskaz-
nikiem pulsacyjnosci oraz reaktywnoscia wazomotorycznag MCA

4.3.1. Chorzy na cukrzyce

Analiza korelacji pomiedzy wartosciami PI oraz VMRr a oznaczanymi parametrami
biochemicznymi krwi i moczu nie wykazala istotnych statystycznie zaleznosci (tab. 15).
Wartosci reaktywnosci wazomotorycznej] MCA prowokowanej infuzja L-argininy wyka-
zywaty odwrotng zalezno$¢ z wartosciami hematokrytu oraz stgzen hemoglobiny, CRP
1 kwasu moczowego w krwi (ryc. 31, 31, 32). Nie stwierdzono znamiennych korelacji
pomiedzy pozostatymi wynikami badan laboratoryjnych a VMR, (tab. 15).

Tabela 15. Korelacje PI, VMRr i VMR, z wynikami badan laboratoryjnych u 0séb z cukrzyca
Table 15. Correlations between PI, VMRr and VMR, ,,, and lab results in patients with diabetes

PI VMRr [%] VMR 4y [%]
n=60 n=60 n=52
r p r p r p
HbAlc [%] -0,20 0,13 0,03 0,82 0,17 0,23
0
Hematokryt [%] 0.17 0.19 0,04 0,78 | -028 | 0,04
Hematocrit
Hemoglobina [g/dl] 0,20 0,13 0,04 0,76 0,27 | 0,049
Hemoglobin
CRP [mg/1] 0,01 0,94 0,02 0,88 -0,31 0,03
Kwas moczowy [mg/dl] 0,06 0,63 -0,10 0,47 0,43 0,002
Urea
Albumina (sur.) [g/1] 0.11 0.39 014 | 028 0,08 0,55
Albumin (serum) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Fibrynogen [¢/l] 0,10 0.47 -0,03 0,80 0,03 0,86
Fibrinogen
OB [mm/godz] -0,05 0,74 0,05 0,74 0,02 0,90
Sedimentation rate
Angiogenina 0,22 0,09 20,003 0,98 0,03 0,98
Angiogenin [ng/ml]
ADMA [pmol/l] 0,01 0,95 -0,13 0,32 0,25 0,07
Cholesterol catkowity
Total cholesterol [mg/dl] 0,02 0,90 0,04 0.74 0,20 0.16
Kreatynina (sur.)
Creatinine (serum)[mg/dl] 0,18 0,17 -0,07 0,62 -0,24 0,09
Albumina/ kreatynina w
moczu [1g alb./mg kreat. ] -0,02 0,90 0,05 0,71 0,05 0,75
Albumin/ creatinine ratio > > > > > ’
in urine [ug alb/mg creat.)
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Rycina 30. Korelacja VMR, 1 wartosci hematokrytu u chorych na cukrzyce
Figure 30. Correlation between VMR, ., and hematocrit in patients with diabetes
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Rycina 31. Korelacja VMR, i st¢zenia CRP w surowicy krwi u chorych na cukrzyce
Figure 31. Correlation between VMR, and CRP serum concentration in patients with diabetes
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Rycina 32. Korelacja VMR, 1 st¢zenia kw. moczowego w surowicy krwi u chorych na cukrzyce
Figure 32. Correlation between VMR, ,,, and urea serum concentration in patients with diabetes

4.3.2. Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej stwierdzono znamienna, odwrotna korelacje PI i stezenia chole-
sterolu catkowitego w surowicy krwi. Poza tym nie zaobserwowano innych zalezno$ci
pomiedzy parametrami biochemicznymi krwi i moczu a wartosciami PI oraz VMRr

i VMR, (tab. 16).
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Tabela 16. Zaleznosci pomiedzy PI, VMRr i VMR, a wynikami badan laboratoryjnych u oséb

z grupy kontrolnej

Table 16. Associations between PI, VMRr and VMR, and lab results in control subjects

PI VMRr [%] VMR 4 [%0]
n=37 n=37 n=22
r p r p r p
HbAlc [%] -0,13 0,45 -0,10 0,58 0,12 0,60
Hematokryt
Hematocrit -0,13 0,46 -0,04 0,80 0,31 0,16
[o]
Hemoglobina
Hemoglobin -0,11 0,51 0,10 0,56 0,33 0,13
[g/d]]
CRP [mg/1] -0,29 0,09 0,14 0,43 0,15 0,51
Kwas moczowy
Urea -0,34 0,06 0,12 0,50 -0,05 0,83
[mg/dl]
Albumina (sur.)
Albumin (serum) -0,01 0,94 -0,25 0,15 0,24 0,29
(/1]
Fibrynogen
Fibrinogen -0,12 0,49 0,25 0,15 -0,01 0,95
(/1]
OB [mm/godz]
Sedimentation rate [mm/h] 0,15 0,56 0.43 0,08 -0.07 0.85
Angiogenina
Angiogenin -0,22 0,20 -0,03 0,87 0,32 0,14
[ng/ml]
ADMA [pmol/1] -0,001 1,00 -0,21 0,23 -0,24 0,29
Cholesterol catkowity
Total cholesterol -0,62 <0,001 0,06 0,74 -0,16 0,46
[mg/dl]
Kreatynina (sur.)
Creatinine (serum) -0,11 0,50 -0,26 0,13 0,13 0,55
[mg/dl]
Albumina/ kreatynina w
moczu [.g alb./mg kreat.] 0,16 0,37 -0,16 0,37 0,17 0,44
Albumin/ creatinine ratio
in urine[ug alb/mg creat.]
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4.4. Ocena wzajemnych zaleznoS$ci pomiedzy wartosciami wskaznika
pulsacyjnosci i parametrami rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu
srodkowej ocenianymi w teScie infuzji L-argininy oraz z uzyciem
technik prowokacji fizjologicznej

4.4.1. Chorzy na cukrzyce

W grupie pacjentéw z cukrzyca analiza korelacji nie wykazata istotnych wzajem-
nych korelacji pomiedzy wartosciami PI , VMRr 1 VMR, (tab. 17).

Tabela 17. Korelacje pomigdzy PI, VMRr i VMR 4, u chorych na cukrzyce
Table 17. Correlations between PI, VMRr and VMR, in patients with diabetes mellitus

PI VMRr [%] VMR 4 [%0]
n=60 n=60 n=52
r P r p r p
PI — — -0,12 0,35 -0,01 0,92
VMRr [%] -0,12 0,35 - - -0,06 0,69
VMR 41, [%] -0,01 0,92 -0,06 0,69 - -

4.4.2. Grupa kontrolna
W grupie kontrolnej analiza statystyczna nie wykazata znamiennych statystycznie

korelacji pomiedzy wartosciami PI, VMRr i VMR, (tab. 18).

Tabela 18. Korelacje pomigdzy PI, VMRr i VMR, w grupie kontrolnej
Table 18. Correlations betweenn PI, VMRr and VMR, . in control subjects

PI VMRt [%] VMR g [%0]
n=37 n=37 n=22
r p r p r P
PI - - 0,05 0,74 0,02 0,94
VMRr [%] 0,05 0,74 - - 0,08 0,70
VMR, [%] 0,02 0,94 0,08 0,70 - -
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4.5. Ocena zaleznosci pomiedzy gruboscia kompleksu blona wewnetrzna-

blona srodkowa a wskaznikiem pulsacyjnosci oraz reaktywnoscig
wazomotoryczng MCA

4.5.1. Chorzy na cukrzyce

W grupie pacjentéw z cukrzyca analiza korelacji ukazata znamienna, ujemna korela-
cje pomiedzy gruboscia kompleksu btona wewnetrzna-btona srodkowa a wartosciami
reaktywnosci wazomotorycznej tetnicy moézgu srodkowej prowokowanej
L-argininy (ryc. 33). Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomiedzy IMT a wartosciami

wskaznika pulsacyjnosci oraz rezerwy wazomotorycznej MCA (tab. 19).

Tabela 19. Korelacje pomigdzy PI, VMRr, VMR, a IMT u chorych na cukrzyce
Table 19. Correlations between PI, VMRr, VMR, ., and IMT in patients with diabetes mellitus

infuzja

PI VMRr [%] VMR, e [%]
n r p n r p n r p
IMT [cm] 60 | 0,11 | 051 | 60 | 0,12 | 0,47 | 52 | -0,29 | 0,036
r=-0,29 p=0,04
45 T T
40t
35 +
S
o
=
=~

0.3 04
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Rycina 33. Korelacja VMR, 1 IMT u chorych na cukrzyce
Figure 33. Correlation between VMR, and IMT in patients with diabetes mellitus
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4.5.2. Grupa kontrolna

W grupie osob bez cukrzycy analiza korelacji nie wykazala znamiennych staty-
stycznie zalezno$ci pomiedzy wartosciami IMT a PI, VMRr i VMR, (tab. 20).

Tabela 20. Korelacje pomigedzy PI, VMRr, VMR, a IMT w grupie kontrolne;j
Table 20. Correlation between PI, VMRr, VMR, ., and IMT in controls

PI VMRr [%] VMR g [%]
n T p n r p n r p
IMT [cm] 37 10,13 | 031 | 37 |-015] 024 | 22 | 0,09 | 0,68

4.6. Ocena prospektywna rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu
srodkowej

Mediana przedzialu czasowego po ktorym zostata wykonana ponowna ocena VMRr
wynosita w grupie chorych na cukrzyce 1588 dni a w grupie kontrolnej 1539 dni
(p=0,56). Srednia warto$¢ VMRr w grupie chorych na cukrzyce w pierwszym badaniu
wynosita 83,9 (£19,6)%, a w grupie kontrolnej 96,8(+19,0)% (p=0,02). W powtérnym
badaniu, wykonanym po okoto 4,5 roku, srednia wartos¢ VMRr w grupie chorych na
cukrzyce wynosita 84,7(x14,0)%, a w grupie kontrolne; 86,3(%16,4)% (p=0,67)
(ryc. 34).

W grupie chorych na cukrzyce nie zaobserwowano istotnej zmiany parametréw re-
aktywnosci wazomotorycznej tetnicy mdzgu srodkowej po okresie obserwacji: mediana
wzglednej zmiany VMRr (AVMRr) w stosunku do pierwszego badania wyniosta 0,03
(zakres od -47 do +103)%. U 0sdb z grupy kontrolnej wielkos$¢ rezerwy wazomotorycz-
nej tetnicy mdzgu srodkowej ulegta obnizeniu w analogicznym okresie czasu: mediana
AVMRr wyniosta -10,5 (zakres od -41 do +96)%. Réznica AVMRr pomiedzy grupa
chorych na cukrzyce a grupa kontrolng byla na granicy znamiennoS$ci statystycznej
(p=0,053) (ryc. 35).
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Rycina 34. Poréwnanie VMRTr przed i po okresie 4,5 letniej obserwacji pomi¢dzy grupami cho-

rych na cukrzyce i 0s6b z grupy kontrolnej

Figure 45.Comparison of VMRr before and after the follow up between patients and controls
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Rycina 35. Poréwnanie median wzglednej zmiany VMRr w okresie obserwacji pomiedzy grupami

chorych na cukrzyce i 0s6b z grupy kontrolnej

Figure 35.Comparison of the relative changes of VMRr during the follow up between patients and

controls
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5. DYSKUSJA
Dobér badanej populacji

Dotychczasowe prace oceniajace reaktywnos$¢ wazomotoryczna naczyn mozgowych
z uzyciem TCD u 0sob z cukrzyca typu 1 prowadzone byty w réznorodnych grupach
wiekowych pacjentow, obejmujacych zardwno dzieci, nastolatkow jak 1 mtodych doro-
stych. Takze stopien zaawansowania i czgsto$¢ wystepowania powiktan cukrzycy réznit
si¢ pomigdzy badanymi populacjami bowiem prezentowane protokoty uwzgledniaty
zarowno chorych bez naczyniowych powiktan cukrzycy, jaki obciazonych mikroangio-
patia cukrzycowa oraz pacjentow bez powaznych zaburzen metabolicznych jak i z nasi-
long kwasica metaboliczna [76, 95,96, 126,227].

W prezentowanej rozprawie, podobnie jak we wczesniej publikowanych badaniach
w sklad grup wchodzili przedstawiciele obojga pici. Zrownowazona struktura pici po-
zwolita na pelniejsza oceng VMR w badanych populacjach, pozostajac w zgodnosci
z faktem, ze zmiany reaktywnosci naczyn mozgowych wywotane wiekiem obserwowane
sa tylko u kobiet po menopauzie [77,203]. Mediana wieku uczestnikow, wynoszaca
odpowiednio 37,2 lat dla chorych na cukrzyce i 37,5 lat dla oséb bez cukrzycy byla
najbardziej zblizona do zaprezentowanych w pracach Fulesdi i wsp [76] poniewaz inne
badania dotyczace osob dorostych obejmowaty odmienne wiekowo grupy uczestnikdéw
[126,227].

Czestosci wystepowania nefro-, retino- i neuropatii cukrzycowej nie odbiegaty od
prezentowanych w badaniach epidemiologicznych odnoszacych si¢ do dorostych pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 [12,62,86]. Rozpowszechnienie powiktan mikroangiopatycz-
nych cukrzycy bylo takze podobne do opisanych w publikacji Fulesdii wsp., jednak
$redni czas trwania cukrzycy, wynoszacy 20,4 lata, byt dtuzszy niz u cytowanych powy-
zej autoréw [76]. Chorych o podobnym czasie trwania cukrzycy oceniano natomiast
w badaniach Siro i wsp, jednakze ich stopien wyrdwnania cukrzycy byl gorszy a czg-
sto$¢ wystepowania systemowych powiktan mikroangiopatycznych wieksza niz u pa-
cjentéw omawianych w niniejszym opracowaniu [227]. Zadna z omawianych populacji
nie zawierala pacjentow z makroangiopatycznymi powiklaniami cukrzycy — jawna kli-
nicznie choroba wieficowa lub istotng hemodynamicznie choroba miazdzycowa tetnicy
szyjnej. Charakterystyka wspotistniejacych obciazen chorobowych — nadcisnienia tetni-
czego 1 otylosci w populacji chorych na cukrzyce prezentowanych w niniejszej pracy
odpowiadata informacjom przytaczanym w pismiennictwie [38,45,98,162]. Jedynie
czesto$¢ wystepowania zaburzen lipidowych byta wieksza niz ukazuja dane literaturowe
[38,45,98,162]. Zarowno Fulesdi i wsp., jak 1 Siro i wsp, nie wypowiadaja si¢ na
temat rozpowszechniania wspétistniejacych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
wsrod badanych przez nich osob [76,227].

Opierajac si¢ na wynikach badan WOBASZ i NATPOL PLUS nalezy zauwa-
zy¢, ze takze w grupie kontrolnej wiekszy odsetek chorych obciazony byt hiperlipide-
mig, w poréwnaniu do ogétu populacji Polakow. Jak wskazuja przytoczone badania,
w populacji polskiej zaburzenia lipidowe wystepuja u 67% mezczyzn i 64% kobiet
[176,265]. Z kolei rozpowszechnienie nadwagi i otylosci w badanej grupie bylo
mniejsze od opisywanego przez autoréw programu WOBASZ, wynoszacego odpowied-
nio 40,4% 1 20,6% u mezczyzn oraz 27,9% 120,2% u kobiet [26].
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Kryteria wykluczenia przewidziane w protokole uwzglednialy pacjentow
z migrenowymi bdélami glowy, arytmia oraz osoby po przebytym urazie czaszkowo-
moézgowym, poniewaz udowodniono, ze wymienione obciazenia moga powodowac
zaburzenia reaktywnos$ci naczyn mozgowych [36,51,52,70,179,243]. Pomimo
doniesien o wplywie estrogendw na przeptyw mézgowy w badaniu uczestniczyly kobie-
ty stosujace antykoncepcje doustng [127, 128]. Ich odsetek byt jednak znikomy i nie
roznit sie od siebie w obu grupach.

Wybor metod oceny funkcjonalnej mikrokrazenia mozgowego

Pomiar parametrow reaktywnos$ci wazomotorycznej tetnicy moézgu srodkowej
z pomoca przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej jest szeroko rozpowszechnio-
ng i dobrze udokumentowana metoda oceny czynnosciowej mikrokrazenia mozgowego.
Sposoby oceny VMR uwzglednione w protokole badania obejmowaty opisywane 1 sto-
sowane uprzednio metody prowokacji fizjologicznej oraz farmakologicznej. Pierwsze
z nich — test hiperwentylacji oraz test zatrzymania oddechu postuzyly ewaluacji VMR
zaleznej od wahan pCO, [126,152,163,202]. Z kolej druga metoda — test infuzji
L-argininy  pozwolit na  pomiar VMR  indukowanej tlenkiem  azotu
[190, 191,269, 271]. Testy oddechowe poprzedzaty test farmakologiczny, poniewaz
normalizacja przeplywu nastepuje stosunkowo szybko — juz po okoto 4 minutach od ich
zakonczenia [218]. Badanie reaktywnos$ci naczyn zostalo uzupelnione o pomiar wskaz-
nika pulsacyjnosci, ktorego wzrost jest rdwniez uznawany za ultrasonograficzny objaw
mikroangiopatii mozgowej. Dodatkowo w protokole, obok oceny czynnosci naczyn
mikrokrazenia mozgowego uwzgledniono pomiar grubosci kompleksu btona srodkowa-
btona wewnetrzna bedacego czulym wyktadnikiem rozwoju makroangiopatii mézgowe;.

Wszyscy autorzy dotychczas opublikowanych prac opisujacych parametry VMR
u pacjentow z cukrzyca typu 1 stosowali testy hiper- lub/ i hipokapniczne. W badaniach
Fulesdi i wsp. wykorzystano test infuzji acetazolamidu (Diamox), wywotujacy przej-
$ciowa hiperkapnie [84, 85]. Ta uznana i stosowana od wielu lat metoda obdarzona jest
jednak pewnymi niedogodnosciami. Naleza do nich czeste objawy uboczne, takie jak
bole glowy oraz zaburzenia naczynioruchowe w obrebie powtok skornych. Dodatko-
wym, istotnym mankamentem testu z acetazolamidem jest fakt, ze wywotuje on tylko
dylatacje naczyn, a wiec z jego pomoca nie mozna oceni¢ petlnego zakresu VMR (ryc.
34). Powyzsza wada obarczony jest rowniez test inhalacji karbogenu, stosowany w ba-
daniach u dzieci z cukrzyca publikowanych przez Hoffman i wsp [95,96].

Oceng petnego zakresu VMR, zarowno w fazie wazokonstrykcji, jak 1 wazo-
dylatacji, umozliwia zastosowanie testow oddechowych: hiperwentylacji oraz zatrzyma-
nia oddechu [152,163,201]. Uzycie fizjologicznych metod prowokacji zmian pCO,
pozwala rowniez uzyska¢ warunki stymulacji najbardziej zblizone do naturalnych.
Ostatnio opublikowane badania Kozera i wsp oraz Siro i wsp ukazuja zastosowanie tych
testow do pomiaru VMRr u pacjentdw z cukrzyca typu 1 [126,227]. W $wietle danych
literaturowych powyzsza metoda wydaje si¢ by¢ bardziej czuta w poréwnaniu do testow
obejmujacych tylko faze hiperkapniczna, m.in. testu z acetazolamidem (ryc. 34)
[125,126,233]. Ponadto, brak istotnych objawdéw ubocznych oraz szybsza, niz
w przypadku testu z acetazolamidem normalizacja parametrow przepltywu po zakoncze-
niu testow stanowia dodatkowe zalety tej metody [218,232,233].
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Powyzsze przestanki zdecydowaly o wyborze testéw oddechowych, jako sposobu
stymulacji VMR zaleznej od pCO2. Ponadto, ich uzycie pozwolito na przeprowadzenie
prospektywnej oceny VMRr w podgrupie osdb uczestniczacych przed 5 laty w badaniu
opartym na tej samej metodologii pomiaru. Dodatkowym argumentem byta dobra po-
wtarzalno$ci wykonywanych testow [125,126]. Zastosowanie nie farmakologicznej
prowokacji zmian pCO2 umozliwilo réwniez wykonanie testu infuzji L-argininy
w stosunkowo niewielkim odstgpie czasu, co pozwolito zachowa¢ najbardziej zblizone
do siebie warunki podczas poszczegdlnych pomiaréw. Nalezy spodziewad sig,
ze propozycja uzycia innych niz fizjologiczne metod prowokacji zmian pCO,, np. infuzji
acetazolamidu, moglaby wzbudzi¢ watpliwosci komisji bioetycznej lub zniecheci¢ czgsé
uczestnikdw, wobec planowanej podazy dozylnej L-argininy w dalszym etapie badania.
Dlatego, w opinii autora powyzszy dobor testow hiper- i hipokapnicznych byt jedynym,
jaki umozliwiat ocene VMR z uwzglednieniem CO, i NO jako czynnikdw naczynio-
ruchowych w ramach wspdlnego protokotu badawczego.
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Rycina 34. Zakres oceny VMR z zastosowanych poszczegdlnych testow, wg Kozera i wsp. [122]
Figure 34.Range of VMR assesment with use of different tests, by Kozera et al. [122]

Gtowna metoda badawcza ujeta w niniejszym protokole byt test infuzji L-argininy,
umozliwiajacy specyficzna ocene VMR zaleznej od funkcji $réddblonka. Substancja
ta podana dozylnie, bedaca substratem eNOS, powoduje zwigkszona produkcje NO
wywolujacego wazodylatacyje naczyn mikrokrazenia mézgowego. W przeciwienstwie
do nitrogliceryny, ktorej podaz rowniez prowadzi do rozszerzenia naczyn poprzez me-
chanizm $rédblonkowy, czas dziatania L-argininy jest krotszy a objawy uboczne mniej-
sze [53,100, 157]. Ponadto, jak wykazali Micelli i wsp., o ile infuzja L-argininy wy-
wotuje stopniowy wzrost predkosci przeptywu krwi w naczyniach podstawy mozgu, to
stosowanie nitrogliceryny prowadzi do istotnego spadku predkosci przeptywu krwi, co
moze wywolywa¢ dodatkowe objawy niepozadane [157].
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Wplyw podazy L-argininy na wzrost CBF wykazany pierwotnie na modelu zwierze-
cym przez Rosenblum i wsp. zostal potwierdzone u ludzi przy uzyciu PET przez Reutens
i wsp [207]. Kolejni autorzy — Zvan i wsp. oraz Oblak i wsp stwierdzili wystgpowanie
obnizonej reaktywno$ci naczyn mozgowych w tescie infuzji L-argininy u pacjentow
z udarem mozgu — w tym wywotanym ,,choroba matych naczyn” [192,271]. Ich wyni-
ki ,,zweryfikowaty” wczesniejsza hipoteze o podwyzszonej reaktywnosci naczyn mo-
zgowych w tescie infuzji L-argininy u pacjentdéw w udarem lakunarnym zaprezentowana
przez Zimmermann i wsp [269]. Dalsze badania Oblak i wsp. udowodnity korzystny
wplyw statyn na wartosci VMR, oraz korelacje wartosci VMR, z wynikami testu
wazodylatacji tetnicy ramiennej (FMD — flow mediated dilatation) i pomiaréw IMT, co
ugruntowato znaczenie tego parametru jako markera dysfunkcji srédbtonka naczyniowe-
go [188-190]. Jedyne badanie ukazujgce wyniki pomiar6w VMR, u chorych z pier-
wotna mikroangiopatia mdézgowa przeprowadzono wsrdd chorych z mézgowa autoso-
malna dominujaca arteriopatia z podkorowymi zawatami i leukoencefalopatia (CADA-
SIL — Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leuco-
encephalopathy) [180]. Zaprezentowane w nim wyniki, sprzeczne z pracami Zvan
i wsp. oraz Oblak i wsp. wykazaty, podobnie jak Zimmerman i wsp. wzmozong reaktyw-
nos$¢ naczyn u osob z objawowa mikroangiopatia.

Pomimo kluczowej roli patologii endotelium w rozwoju powiktan mikroangiopa-
tycznych cukrzycy, jak dotad brak jest doniesien na temat zastosowania testu infuzji
L-argininy do oceny rezerwy wazomotorycznej u chorych na cukrzyce typu 1. Fakt ten,
jak rowniez liczne przestanki teoretyczne przytoczone we wstepie do niniejszej rozpra-
wy sklonity autora przeprowadzenia pomiaru VMR, w tej grupie chorych. Potencjalna
mozliwo$¢ wykazania zaleznosci pomiedzy dysfunkcja srodbtonka mézgowego a pro-
gresja makroangiopatii odzwierciedlang wzrostem IMT przy pomocy testu infuzji
L-argininy byta dodatkowym argumentem przemawiajacym za wyborem tej metody
prowokacji VMR [190].

W zwiazku z konieczno$cia podazy dozylnej preparatu L-argininy, z prowokacji
farmakologicznej odstapiono u 0séb obcigzonych alergia lub niewyrazajacych zgody na
dziatania inwazyjne. Kryteria wylaczenia obejmowaty réwniez osoby, u ktorych wykry-
to by obecnos¢ cial ketonowych w moczu, poniewaz firma Braun bedaca producentem
preparatu L-argininy w$rdd mozliwych efektow ubocznych wymienia kwasice. Pomimo,
ze u zadnego z uczestnikow test paskowy moczu nie potwierdzit istotnej ketonurii, to
jednak w skutek wymieniowych wczesniej innych obostrzen protokotu ostateczna liczba
0s0b poddanych ocenie VMRy,,, byta mniejsza niz catkowita liczba osob uczestnicza-
cych w badaniu.

Badania Schmidt i wsp. wykazaty, ze parametry przeplywu moga si¢ r6zni¢ pomie-
dzy obiema potkulami modzgu, dlatego obliczenia statystyczne przeprowadzono
w oparciu o $rednig arytmetyczna wynikow pomiaru VMR w obu tetnicach mézgu $rod-
kowych [214]. Pozwolilo to wyeliminowanie potencjalnego wptywu asymetrii potku-
lowej na uzyskane wyniki. W trakcie testow w sposdb ciagly monitorowano ci$nienie
tetnicze krwi, co jak wskazali Hetzer i wsp. zwigksza powtarzalno$¢ wynikow [92].
Obrana metodyka obliczenia warto$ci VMR, byla zgodna z cytowana w pracach Ob-
lak i wsp, prezentujacych szereg prac na ten temat, w tym prowadzonych w najbardzie;j
zblizonych wiekowo populacjach [179, 188,190, 192].



84 Grzegorz Kozera

Reaktywno$¢ wazomotoryczna i wskaznik pulsacyjnosci

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic pomigdzy wynikami pomiaréw
reaktywnosci wazomotorycznej tetnicy mozgu Srodkowej uzyskanymi u chorymi na
cukrzyce typu 1 i 0s6b bez cukrzycy. Wartosci VMR oceniane zarowno z uzyciem me-
tod prowokacji fizjologicznej jak 1 infuzji L-argininy nie odbiegaty od siebie w obu
badanych populacjach. Elastyczno$¢ naczyn mikrokrazenia mozgowego odzwierciedlana
wartoscia wskaznika pulsacyjnosci byla istotnie mniejsza u pacjentow z cukrzyca typu 1.

Wystepowanie podobnych wartosci VMR, u chorych na cukrzyce 1 w grupie kon-
trolnej moze wskazywaé¢ na zachowanie prawidlowej funkcji naczynio-rozkurczowej
srédbtonka naczyn mozgowych u mtodych dorostych z cukrzyca typu 1. Pomimo znacz-
nego rozpowszechnienia dodatkowych czynnikdw ryzyka oraz obecnos$ci systemowych
powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy mediana wartosci VMR, nie odbiega od
prezentowanej w literaturze normy, ktdéra jak ukazali Oblak i wsp. u zdrowych mtodych
dorostych wynosi 16-20% [179, 189]. Wedlug wiedzy autora niniejsza rozprawa, jako
pierwsza porusza temat specyficznej oceny funkcji $rodbtonka naczyn moézgowych
u chorych na cukrzyce typu 1, dlatego interpretacja oraz dyskusja uzyskanych wyni-
kow w duzej mierze opieraja si¢ na publikacjach dotyczacych pomiar6w VMR, pro-
wadzonych w innych populacjach.

Jedng z przyczyn braku réznicy pomiedzy wartoSciami VMR,,, w badanych gru-
pach moze by¢ protekcyjny wplyw stosunkowo mtodego wieku na naczynia mikrokrg-
zenia mozgowego. Takie wyjasnienie posrednio sugeruja wyniki prac Oblak iwsp.,
ukazujace istotne obnizenie VMR, u 0s6b wieku srednim obcigzonych innymi, niz
cukrzyca naczyniowo-sercowymi czynnikami ryzyka [188,192]. Rowniez prace Oka-
moto i wsp. prezentujace obnizenie VMR, u 0s0b w starszym wieku sprzyjaja powyz-
szej argumentacji [172]. Obecno$¢ ujemnej korelacji pomiedzy wiekiem a VMR|,,
u chorych na cukrzyce, z jednoczesnym brakiem takiej korelacji u oséb zdrowych zapre-
zentowane w niniejszej rozprawie rowniez wspiera hipotez¢ o rosnacej wraz z wiekiem
podatnosci $rodbtonka naczyn mézgowych na uszkodzenia wywotane obecnoscia cu-
krzycy.

Innym wytlumaczeniem uzyskania podobnych wartosci VMR, w obydwu popula-
cjach moze by¢ fakt znacznie czestszego stosowania statyn przez pacjentow z cukrzyca
niz przez osoby bez cukrzycy. Zarowno badania Sterzer i wsp. jak 1 Oblak i wsp. udo-
wadniaja, ze taka forma leczenia hipolipemizujacego ma korzystne oddzialtywanie na
funkcje naczynio-rozkurczowa $réddblonka naczyn mozgowia [188,230]. Dlatego nie
mozna wykluczy¢, ze zastosowanie statyn moglo zniwelowac zakres uszkodzenia $rod-
btonka wywotany cukrzyca oraz zmniejszy¢ negatywny wptyw innych wspotistniejacych
czynnikow na reaktywnos$¢ mikrokrazenia mézgowego u tych pacjentow.

Przytaczana powyzej praca badaczy stowenskich sugeruje jeszcze jedno potencjalne
wytlumaczenie braku istotnych rézni¢ wartosci VMR;,, pomiedzy grupami osob
z cukrzyca 1 bez cukrzycy. W swojej publikacji Oblak i wsp. wskazuja, iz reaktywnos$¢
MCA w tescie infuzji L-argininy u osob z czynnikami ryzyka jest istotnie nizsza niz
u 0s6b ich pozbawionych, ale nie r6zni si¢ od reaktywnosci MCA u pacjentdw z ,,choro-
ba matych naczyn” [192]. Ponadto, w innym opracowaniu ten sam zespol potwierdza
negatywny wptyw poziomu cholesterolu catkowitego i LDL na VMR, [188].W Swie-
tle takich wynikéw znaczne rozpowszechnienie zaburzen lipidowych moze skutkowac
zmniejszeniem funkcji wazodylatacyjnej sSrodblonka u 0s6b z grupy kontrolnej 1 rowniez
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posrednio uzasadnia¢ brak r6znic VMR, pomiedzy badanymi populacjami. Faktu, ze
u 0séb bez cukrzycy i bez zaburzen lipidowych nie stwierdzono istotnie wyzszych war-
tosci VMR, nie mozna uznawaé za zaprzeczenie powyzszej hipotezy, bowiem ich
znikoma liczba, wynoszaca tylko 3 osoby, wskazuje na mozliwos¢ wplywu bledu typu 2
na wyniki adekwatnej analizy statystycznej. Podobnie jak w przypadku chorych na cu-
krzyce, w piSmiennictwie brak jest informacji na temat wptywu hiperlipidemii na reak-
tywnos¢ sréddbtonka naczyn mozgowych u mtodych zdrowych dorostych. Jedyna praca
oceniajgca warto$ci VMR 4, u 0s6b w podobnym przedziale wieckowym nie zawiera
takich danych, poniewaz obejmowata populacje wolna od obecnosci naczyniowo-
sercowych czynnikoéw ryzyka [179].

Inaczej, niz w przypadku testu infuzji L-argininy, temat wpltywu cukrzycy typu 1
na reaktywno$¢ naczyn mozgowych w testach hiper- i hipokapnicznych byt uprzednio
poruszany przez kilka zespoldw badawczych. Pierwsze doniesienia o mozliwym uposle-
dzeniu autoregulacji przeptywu mozgowego w przebiegu cukrzycy typu 1 zaprezentowat
Dandona i wsp [54]. Badania wykonywane z pomoca tomografii ksenonowej wykazaty
zmniejszenie reaktywnosci naczyn mozgowych prowokowanej karbogenem w hetero-
gennej grupie chorych obciazonych zarowno cukrzyca I oraz II typu. Ich wyniki po-
twierdzili nastepnie Rodriguez i wsp. ktorzy opisali zmniejszenie reaktywnosci wazomo-
torycznej naczyn mozgowych w tescie z acetazolamidem przeprowadzonym w grupie 25
pacjentow z cukrzyca typu 1 [204].

Pierwsze wyniki pomiaréw VMR przeprowadzone z uzyciem TCD u pacjentow
z typem 1 cukrzycy opublikowali w 1997 roku Fulesdi i wsp [76]1. Wykorzystujac test
infuzji acetazolamidu wykazali oni, ze VMR ulega obnizeniu w podgrupie pacjentow
z dlugim czasem trwania choroby. Kolejne badanie VMR zaprezentowane w 2004 roku
przez Hoffman i wsp. nie wykazaly zaburzen reaktywnosci naczyn mézgowych w grupie
dzieci i nastolatkow [95]. Dopiero w 2009 r. ukazaly si¢ nastgpne prace na temat reak-
tywnosci wazomotorycznej MCA prowokowanej zmianami pCO, u dorostych
z cukrzyca typu 1. Ich autorzy: Kozera i wsp. oraz Siro i wsp., korzystajac z testow pro-
wokacji fizjologicznej — hiperwentylacji oraz testu zatrzymania oddechu, dokonali po-
miaru pelnego zakresu VMR. Oba cytowane zespoly uwidocznity nizsze wartosci VMR
w obrebie catej badanej grupy chorych a nie tylko pacjentdw z dtuzszym czasem trwania
choroby [126,227].

Rezultaty pomiardw VMR z uzyciem metod prowokacji fizjologicznej prezentowa-
ne w niniejszej rozprawie tylko w niewielkim stopniu zgodne sa z wynikami uprzednio
opublikowanymi badan wiasnych, jak 1 prac innych autoréw. Inaczej, niz we wczesniej-
szych doniesieniach, nie stwierdzono réznic VMR pomiedzy populacja chorych na cu-
krzyce 1 grupa kontrolna. Inny przedziat wiekowy uczestnikdw zaprezentowany w bada-
niach Siro i wsp., oraz gorsze wyrownanie cukrzycy w grupie pacjentdw badanych przez
Fulesdi i wsp. zmniejszaja warto$¢ pordwnawcza tych prac. Dlatego, zdaniem autora,
porédwnanie uzyskanych wynikow z rezultatami wczesniejszych badan wtasnych, wydaje
si¢ najkorzystniejsze z metodologicznego punktu widzenia, zwtaszcza, ze byty one pro-
wadzone z uzyciem tej samej metodologii i czg¢Sciowo w obrebie tej samej populacji.

Rozbieznos$¢ pomiedzy obecnie zaprezentowanymi a wczesniej uzyskanymi rezulta-
tami moze wynika¢ z faktu, ze znaczny odsetek osob z grupy kontrolnej obcigzony byt
zaburzeniami lipidowymi. Wyniki oceny poréwnawczej aktualnych i wykonanych przed
4,5 laty pomiarow VMR pozwalaja przypuszczac, ze czynnik ten w polaczeniu ze wzro-
stem wieku badanych zadecydowaly o istotnym zmniejszeniu VMR u 0s6b z grupy
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kontrolnej. Poparciem takiej hipotezy moze by¢ réwniez fakt, ze brak istotnych roznic
VMR stwierdzony w czesci badanej populacji chorych zaprezentowany w badaniach
Fulesdi i wsp. mogl by¢ takze efektem wplywu starszego wieku osob bez cukrzycy na
obnizenie wartosci VMR. Zaréwno Fulesdi i wsp jak 1 Siro i wsp. nie podaja informacji
na temat rozpowszechnienia wspolistniejacych czynnikdw ryzyka u oséb z grupy kontro-
Inej [76,227].

Dodatkowa przyczyna braku roéznic VMR pomiedzy chorymi na cukrzyce
a cztonkami grupy kontrolnej, podobnie jak w przypadku VMR, moze by¢ fakt zna-
miennie czestszego stosowania statyn w grupie oséb z cukrzyca. Jak wykazaty badania
Sterzer i wsp. ich uzycie zwigksza reaktywnos$¢ wazomotorycznag MCA w testach hiper-
kapnicznych u pacjentow z choroba matych naczyn [230]. W argumentacji nie mozna
rowniez pomina¢ korzystnego wptywu ACEI na utrzymanie stabilnych parametréw
VMR u pacjentéw z mikroangiopatia, wykazanego w pracy Walters i wsp. [258].

W odroznieniu od wynikéw pomiaru reaktywnosci wazomotorycznej MCA, media-
na wskaznika pulsacyjnosci byta wyzsza w grupie chorych na cukrzyce niz osob bez
cukrzycy. Sposrdd autorow nielicznych opublikowanych do tej pory prac poruszajacych
temat pulsacyjnosci przeptywu tetnicy mézgu srodkowej u oséb z cukrzyca typu 1, jedy-
nie Siro i wsp. stwierdzili istotny wzrost wartosci PI u chorych po 40 roku zycia [227].
Badania Hoffiman i wsp. oraz wezesniejsza praca Kozera i wsp. nie wykazywaty wptywu
cukrzycy na zmniejszenie elastycznosci naczyn mikrokrazenia w mtodszych grupach
wiekowych pacjentow [95, 126]. Wystepowanie rdéznic pomigdzy warto$ciami PI tylko
w starszych populacjach oraz ich dodatnia korelacja z wiekiem chorych na cukrzyce
stwierdzona w niniejszej pracy wskazuja na istotny wpltyw wieku na obnizenie elastycz-
no$¢ naczyn mozgowych w przebiegu cukrzycy typu 1. Fakt, ze zaprezentowane dane sa
rowniez zgodne z rezultatami pomiarow PI u pacjentéw z cukrzyca typu 2 jest dodatko-
wa przestanka przemawiajaca na korzy¢ hipotezy o rosngcej wraz z wiekiem podatnosci
srodbtonka naczyn moézgowych na uszkodzenia wywotlane obecnoscia cukrzycy
[139,140,177]. Innym argumentem moze by¢ mniejsza, niz w przypadku VMR,
,»wrazliwos¢” PI na obecno$¢ zaburzen lipidowych potwierdzona, jak dotad, tylko w
przypadku matej grupy chorych z hipercholesterolemia rodzinna [208].

Brak wzajemnych korelacji pomiedzy wartoSciami PI 1 VMR ukazany
w prezentowanej rozprawie nie odbiega od wczesniej publikowanych rezultatow.
W Zadnej z dotychczas zaprezentowanych prac, nie tylko dotyczacych pacjentdw
z cukrzyca typu 1, ale takze prowadzonych w grupach chorych obarczonych dysfunkcja
mikrokrazenia mozgowego o innym podtozu, nie wykazano korelacji pomigedzy warto-
sciami PI i VMR [125,126,182,225,227]. Brak jest natomiast doniesien, ktorych
autorzy oceniali by wzajemne zaleznos$ci pomiedzy zakresami reaktywno$ci naczyn
moézgowych prowokowanych z przy pomocy CO, oraz NO u chorych z mikroangiopatig
moézgowa. Praca opublikowana w 1997 r. przez Micelli i wsp dotyczaca pacjentdw
z miazdzycowa choroba tetnicy szyjnej wskazuje na brak korelacji pomiedzy VMR
MCA oceniang z uzyciem testow hiperkapnicznych i infuzji L-argininy, podobne suge-
stie zawiera tez publikacja Kiss i wsp. oparta na badaniach naczyn moézgowia oraz siat-
kéwki zdrowych ochotnikdw [118, 158]. PiSmiennictwo nie przynosi zadnych infor-
macji na temat korelacji PI 1 VMR, 1 w opinii autora niniejsza praca, jako pierwsza
ukazuje ta zagadnienie.

Jak dotad zadnemu z badaczy nie udato si¢ stwierdzi¢ wzajemnych zaleznosci po-
migdzy pulsacyjnos$cig przeptywu a zakresem reaktywnosci MCA, dlatego mozna dopu-
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$ci¢ hipoteze, ze zaburzenia elastycznosci oraz reaktywnosci naczyn mozgowych stano-
wig niezalezne od siebie markery uszkodzen naczyn mikrokrazenia. Ich czuto$¢ oraz
podatnos¢ na wpltyw wspdtistniejacych obcigzen chorobowych zmienia sie¢ z wiekiem
badanych osob. W §wietle uzyskanych wynikow oraz wczesniejszych doniesien innych
autordw mozna zaryzykowac¢ hipoteze, iz uplyw czasu moze niwelowaé réznice pomig-
dzy wartosciami VMR u 0s6b obciazonych cukrzyca 1 bez cukrzycy 1 jednoczes$nie nasi-
la¢ réznice pomiedzy warto$ciami PI w badanych grupach.

Wplyw wieku, plci i BMI na reaktywnos$¢ i pulsacyjnos¢ przeplywu mozgowego

Dotychczasowe badania reaktywnosci naczyn mozgowych prowokowanej CO,
u chorych na cukrzyce typu 1 nie wykazaty jej zaleznosci z wiekiem uczestnikdw
[76,126,227]. Badania Kastrup i wsp. prowadzone w populacji 0osob bez cukrzycy
rowniez nie potwierdzaja istotnego wptywu wieku na VMR u mtodych dorostych, uka-
zujac jedynie stopniowy spadek VMR u kobiet w 5-7 dekadzie zycia [109].
W przypadku badan z uzyciem infuzji L-argininy jedynie Okamoto i wsp. poddaje anali-
zie zwigzek wieku badanych 1 VMR, stwierdzajac, podobnie jak autor niniejszej roz-
prawy, negatywny wplyw starzenia si¢ na wartosci VMR, [172]. Autorzy dotychczas
opublikowanych prac nie wypowiadaja si¢ natomiast na temat zwigzku PI z wiekiem
badanych chorych na cukrzyce typu 1 [126,227]. Prezentowane wyniki potwierdzaja
obecnos$¢ zaleznosci pomigdzy spadkiem elastycznosci naczyn mikrokrazenia mdzgo-
wego a wzrostem wieku opisywanej uprzednio u pacjentow z cukrzyca typu 2
[139,140,177].

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie nie wskazuja na istnienie wptywu ptci
na reaktywnos¢ MCA w testach prowokacji CO,. Fakt ten zgodny jest z wynikami wcze-
$niejszych prac dotyczacych pacjentow z cukrzyca typu 1 [76, 126,227 ]. Brak zalezno-
$ci VMR od pftci 0s6b bez cukrzycy pozostaje jednak w sprzecznosci z rezultatami badan
innych autoréow, ukazujacymi wyzsze wartoSci VMR w populacji kobiet [110,216].
Wigkszy stopien dysfunkcji $rodbtonka naczyn moézgowia, odzwierciedlony nizszymi
wartosci VMR, stwierdzony w badanej populacji me¢zczyzn chorujgcych na cukrzyce
jest natomiast zbiezny z trescia uprzednio publikowanych prac dotyczacych pacjentow
z objawowa mikroangiopatia mozgowa [188]. W s$wietle wiedzy autora dostepne pi-
$miennictwo nie przynosi natomiast informacji na temat zaleznosci pomiedzy wskazni-
kiem pulsacyjnosci a picia u chorych na cukrzyce jak w i innych grupach.

Nieliczne prace analizujg zwiazek nadwagi i otylosci z czynno$cig mikrokrazenia
moézgowego. Jedynie Oblak i wsp. wskazuja na negatywny wplyw wzrostu BMI na
funkcje naczyniowo-rozkurczowa s$rédbtonka mozgowego u pacjentdéw z objawowa
,»choroba matych naczyn” a Selim i wsp. prezentuja dodatnig korelacje pomiedzy BMI
1 wzrostem oporu naczyn mozgowia u chorych z zespotem metabolicznym [192,217].
W literaturze brak jest innych danych na temat zaleznosci pomiedzy BMI a VMR i PI.
W $wietle zaprezentowanej ujemnej korelacji pomiedzy BMI oraz obwodem pasa
a VMR, u pacjentow z cukrzycg mozna przypuszczac, ze nadwaga 1 otytos¢ wywotuja
niekorzystne zmiany czynnos$ci srédblonka juz we wczesnym etapie rozwoju mikroan-
giopatii mozgowej. Powyzsze wyniki jak 1 wczesniejsze doniesienia pozwalaja takze
postawi¢ hipoteze o przewadze metod specyficznej oceny funkcji $rodbtonka naczyn



88 Grzegorz Kozera

moézgowych nad testami opartymi na uzyciu CO, w wykrywaniu czynnikéw metabolicz-
nych prowadzacych do rozwoju dysfunkcji naczyn mikrokrazenia mézgowego.

Wplyw obrazu klinicznego cukrzycy na reaktywnos$¢ wazomotoryczng

Dostepne publikacje nie przynosza jednoznacznych informacji na temat wplywu
przebiegu klinicznego cukrzycy typu 1 na reaktywno$¢ wazomotoryczng tetnicy mozgu
srodkowej indukowang zmianami pCO,. Wyniki zaprezentowane w pracy Fulesdi i wsp.
wykazaly zmniejszenie VMR w podgrupie pacjentéw z dtugotrwalym czasem trwania
choroby oraz istotny wpltyw nefro- i retinopatii cukrzycowej na obnizenie wartosci
VMR, natomiast badania wiasne Kozera i wsp. uwidocznily jedynie zwigzek pomiedzy
cukrzycowa choroba nerek a pogorszeniem VMR, bez zaleznosci pomiedzy czasem
trwania choroby a stopniem uszkodzenia mikrokrazenia mézgowego [76, 126] W innej
z opublikowanych dotychczas prac Siro i wsp. badajac chorych ze stosunkowo dlugim,
bo ponad 20 letnim czasem trwania cukrzycy, nie uwidocznili zwiazku VMR z czasem
trwania oraz obecno$cia zadnego z systemowych powiktan mikroangiopatycznych cu-
krzycy [227]. Rezultaty ostatniej z cytowanych prac podobnie jak czas trwania cukrzy-
cy opisywanych w niej chorych byly najbardziej zblizone do wynikdéw zaprezentowa-
nych w niniejszej rozprawie.

W Zzadnym z omoéwionych powyzej opracowan, nie zaprezentowano zaleznosci po-
miedzy VMR a wyrdwnaniem glikemii, odzwierciedlanym przez stezenie HbAlc
w surowicy krwi, dobowym zapotrzebowaniem na insuling lub obecno$cia neuropatii
cukrzycowej. Rowniez wplyw czestosci wystepowania incydentdw hipoglikemii na
VMR réwniez nie byl dotychczas opisywany w zadnej z przytaczanych publikacji
[76,126,227]1. Wyniki prezentowanej analizy wykazujace brak zaleznosci pomigdzy
czestoscia wystepowania incydentow hipoglikemii a pogorszeniem reaktywnos$ci naczyn
mikrokrazenia mozgowego, moga stanowi¢ uzupetnienie ostatnio publikowanych donie-
sien poddajacych w watpliwos$¢ negatywny wplyw czestych spadkéw glikemii na funk-
cje poznawcze pacjentow z cukrzyca typu 1 [75, 144, 146].

W przypadku oceny reaktywnosci wazomotorycznej zaleznej od funkcji srodbtonka
z pomocg infuzji L-argininy przedstawionej w ramach niniejszego opracowania, rowniez
nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy czasem trwania, poziomem wyréwnania oraz
obecnoscia systemowych powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy a zakresem wazo-
dylatacji MCA indukowanej NO. Brak dysfunkcji mikrokrazenia mézgowego odzwier-
ciedlonej zmniejszeniem reaktywnosci naczyn w tescie infuzji L-argininy przy jednocze-
$nie czgstym wystepowaniu objawow uszkodzenia naczyn mikrokrazenia systemowego,
stwierdzanych u 73 % badanych pacjentow, mozna ttumaczy¢ obecno$cia odmiennych
izoenzymow eNOS w $rddblonku naczyn obwodowych i mozgowych oraz ich rdézna
wrazliwoscia na uszkodzenia wywotane cukrzyca [211]. Fakt moga potwierdza¢ bada-
nia Kawagishi i wsp. ukazujace uposledzenie reakcji naczyniowo-rozkurczowej tetnic
siatkowki 1 nerek po infuzji L-argininy u chorych na cukrzyce typu 2 [112].

W s$wietle rezultatow powyzszych badan nalezy uznaé, ze kwestia wzajemnych po-
wigzan pomiedzy wystepowaniem mikroangiopatii mézgowej i systemowej nadal pozo-
staje niejasna i wymaga kontynuacji badan. Dalsze prace powinny uwzglednia¢ réwniez
inne metody badawcze, np. oceng¢ zmian strukturalnych oraz czynno$ciowych w obrebie
mikrokrazenia z pomoca MRI. Przydatnos¢ tej metody do oceny zaleznos$ci pomiedzy
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mikroangiopatia mézgowa i systemowa wykazaly prace Cooper i wsp oraz publikacje
Wesels i wsp [46,260]. Na zasadno$¢ kontynuowania takich badan w starszych gru-
pach wiekowych pacjentow z typem 1 cukrzycy wskazuja wyniki prac ukazujacych
istotne zwiazki nefro- i retinopatii cukrzycowej z progresja mikroangiopatii mozgowe;j
u pacjentow z cukrzyca typu 2 [81, 143].

Pomimo licznych doniesien ukazujacych negatywny wptyw obecnos$ci nadci$nienia
tetniczego na reaktywnosci 1 pulsacyjno$¢ naczyn moézgowych w badanej populacji
chorych na cukrzyce nie stwierdzono takiej zalezno$ci. W opinii autora fakt ten mozna
jedynie wytlumaczy¢ dobra kontrola RR w badanej grupie pacjentow oraz czgstym sto-
sowaniem terapii hipotensyjnej w uzyciem ACEI, bowiem leki te maja udowodniony
korzystny wptyw na VMR u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [183,258].

Zalezno$¢ pomiedzy IMT a reaktywnoscia wazomotoryczng MCA

Pogrubienie kompleksu btona wewnetrzna-btona srodkowa jest uznanym wyktadni-
kiem wczesnej fazy rozwoju makroangiopatii. Badania prowadzone u chorych z cukrzy-
ca wykazaty istotne zwiekszenie grubosci kompleksu blona wewnetrzna-btona srodkowa
w poréwnaniu do oso6b zdrowych zarowno w przebiegu cukrzycy 1 jak 2 typu oraz uka-
zaty korelacje IMT z wyréwnaniem cukrzycy oraz obecnoscia dodatkowych obciazen
chorobowych [67, 82, 126,227,256,257].

Jak to tej pory nie udalo sie potwierdzi¢ zaleznos$ci pomiedzy warto$ciami IMT
a zakresem reaktywnosci naczyn mozgowych u pacjentdéw z cukrzyca. Zarowno wcze-
$niejsze badania wlasne autora z 2009 r. oraz praca Siro i wsp. dotyczace chorych na
cukrzyce typu 1, jak i praca van Oers i wsp. dotyczaca chorych na cukrzyce typu II, nie
wykazaly korelacji pomiedzy IMT i VMR [126,227,254]. Fakt ten mozna thumaczy¢
uzyciem przez wymienionych autoréw niespecyficznych metod oceny VMR opartych na
prowokacji CO,, a nie testu infuzji L-argininy umozliwiajacego selektywny pomiar
wazodylatycji zaleznej od funkcji srodbtonka. Poparciem tej tezy jest praca Oblak i wsp.
ukazujaca obecnos¢ ujemnej korelacji pomigdzy VMR, 1 IMT u pacjentdow z mikroan-
giopatia moézgowa bez cukrzycy [190]. W niniejszej rozprawie po raz pierwszy wyka-
zano istnienie podobnej zaleznosci u pacjentdw z cukrzyca typu 1, co rdwniez potwier-
dza teze, ze tylko uzycie specyficznych metod oceny funkcji $rédbtonka pozwala na
stwierdzenie zaleznos$ci pomiedzy procesami rozwoju mikro- i makroangiopatii naczyn
moézgowych.

W przeciwienstwie do wczesniejszych doniesien, prezentowane badanie nie wykaza-
to réznic pomiedzy wartosciami IMT u chorych na cukrzyce i w grupie kontrolnej
[126,227]. Taki wynik mozna tlumaczy¢ znacznym rozpowszechnieniem zaburzen
lipidowych z jednoczesnym brakiem stosowania terapii statynami u osob bez cukrzycy.
Liczne publikacje wskazuja, ze zastosowanie statyn skutecznie hamuje przyrost IMT
u chorych na cukrzyce, dlatego czeste wystepowanie nieleczonej hiperlipidemii u 0sob
z grupy kontrolnej przy jednoczesnym czgstym stosowaniu statyn u pacjentow
z cukrzyca moze by¢ przyczyna braku istotnych réznic IMT pomiedzy badanymi popu-
lacjami [72,78, 147, 156].

Odmiennie niz w przypadku VMR, ocena przyrostu IMT po okresie 5 letniej obser-
wacji nie byla jednak mozliwa do przeprowadzenia, poniewaz oba pomiary — uprzedni
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i aktualny byly wykonywane przy pomocy roéznego oprzyrzadowania i przez roéznych
ultrasonografistow [126].
Wplyw parametréw biochemicznych na reaktywnos$¢ naczyn mozgowych

Parametrem biochemicznym ukazujacym stopienn wyroéwnania glikemii w okresie 3
miesigcy poprzedzajacych pomiar jest stezenie hemoglobiny glikowanej w surowicy
krwi. Pomimo licznych doniesien na temat wptywu gorszego wyréwnania cukrzycy na
czestszy rozwodj systemowych powiklan mikroangiopatycznych cukrzycy, zaroéwno
wczesniejsze prace, jak i wyniki zaprezentowane w ramach niniejszej rozprawy nie
wskazuja na istnienie istotnej zaleznosci poziomu HbAlc z parametrami reaktywnosci
mikrokrazenia mézgowego u chorych z cukrzyca typu 1. Dotychczas jedynie Kadoi
i wsp. wykazali ujemng korelacje poziomu HbAlc z wartosciami VMR u chorych
z cukrzyca typu 2. Badacze ci oceniali wartosci VMR u pacjentéw poddanych zabiegom
operacyjnym w znieczuleniu ogoélnym z uzyciem infuzji propofolu — a wigc w malo
reprezentatywnej grupie pacjentow [104].

W pismiennictwie brak jest doniesien potwierdzajacych zwigzek pomiedzy obecno-
scig zaburzen lipidowych a obnizeniem rezerwy wazomotorycznej indukowanej CO, u
chorych na cukrzyce. Wiekszo$¢ autorow cytowanych uprzednio publikacji nie porusza
w ogdle tego zagadnienia 1 jedynie autor niniejszej rozprawy w swojej wczesniejszej
pracy prezentuje brak takiej zaleznosci [126]. W literaturze brak jest rOwniez doniesien
analizujacych wpltyw obecnosci zaburzen lipidowych na czynno$¢ naczyniowo-
rozkurczowa endotelium naczyn mézgowych u pacjentow z cukrzyca. Badania funkcji
naczyniowo-rozkurczowej S$rodbtonka naczyn mozgowych z uzyciem L-argininy
u pacjentow z objawowa mikroangiopatia mdzgowa nieobcigzonych cukrzyca, jako
jedyne ukazuja istotny wplyw wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego oraz LDL na
obnizenie VMR ,, [188]. Wyniki niniejszej pracy nie wskazuja jednak na istnienie
takiej zalezno$ci w badanej populacji pacjentow z cukrzyca, pomimo duzego rozpo-
wszechnienia hiperlipidemii w$rod badanych chorych.

Publikacje innych autoréw potwierdzaja natomiast zalezno$¢ pomiedzy poziomem
markeréw stanu zapalnego w surowicy krwi a reaktywnos$cia naczyn mozgowych oce-
niang zaro6wno z uzyciem prowokacji CO, jak i NO. W przypadku badan z zastosowa-
niem testow hiperkapnicznych Fulesdi i wsp wykazali negatywna korelacje pomigdzy
poziomem fibrynogenu i VMR u chorych na cukrzyce typu 1[76]1. Rdwniez van Oers
i wsp. przedstawili podobng zalezno$¢ dotyczaca CRP u pacjentow z 2 typem cukrzycy
[254]. Odwrotnie, w przypadku reaktywnosci zaleznej od funkcji srédblonka Zimmer-
mann i wsp. wykazali zwigkszenie VMR, u 0s6b z podwyzszonym stezeniem fibryno-
genu, co jest niezgodne zgodne z wynikami zaprezentowanymi niniejszej pracy [269].

Nowoscia, w stosunku do uprzednio prezentowanych wynikow, jest wykazanie za-
leznosci pomiedzy wzrostem poziomem kwasu moczowego w surowicy krwi i wzrostem
parametrow morfologii krwi a obnizeniem VMR ,,. Taki rezultat wskazuje na negatyw-
na role zmian parametréw reologicznych krwi w procesie uszkodzenia srddbtonka mo-
zgowego oraz na wptyw dodatkowych, w stosunku do uprzednio opisywanych, zaburzen
metabolicznych na uszkodzenie matych naczyn mozgowia.

Pordéwnanie stezenia asymetrycznej dimetyloargininy w surowicy krwi, uznawanej
za jeden z biomarkerow dysfunkcji $rddblonka, ukazuje jej nizsze stezenia w grupie
badanych chorych z cukrzyca typu 1 niz u osob bez cukrzycy. Wynik ten nie odbiega od
rezultatdw wczesniejszych prac opisujacych zblizone wiekiem i1 obrazem klinicznym
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populacje pacjentow [42,90,221]. Pomimo tego, ze zmniejszona synteza NO w cu-
krzycy jest wynikiem zahamowania ekspresji biatka eNOS przez zwiekszenie poziomu
ADMA w surowicy, wyniki niniejszej analizy nie ukazuja istotnego zwiazku jej stezenia
z reaktywnos$cia naczyn mozgowych ocenianej zaréwno w tescie infuzji L-argininy, jak
tez indukowanej CO,. Réwniez elastyczno$¢ naczyn, odzwierciedlana wartoscia PI nie
koreluje ze stezeniem tego biomarkera. Jak do tej pory, w Swietle wiedzy autora,
w pisSmiennictwie brak jest innych doniesien na ten temat. Brak mozliwosci konfrontacji
uzyskanych wynikow z dorobkiem innych autoréw nakazuje ostrozno$¢ w ich interpre-
tacji w $wietle prac ukazujacych obecno$¢ powigzan z obecnos$cig systemowych powi-
ktan mikroangiopatycznych cukrzycy [6,134,239].

Pis$miennictwo nie przynosi natomiast informacji na temat porownania stezenia
angiogeniny w surowicy krwi dorostych pacjentow z cukrzyca typu 1 i 0s6b bez cukrzy-
cy. Dostepne doniesienia dotycza tylko chorych ponizej 24 roku zycia, u ktorych stwier-
dza si¢ wyzszy poziom angiogeniny w porownaniu do ich réwiesnikow bez cukrzycy lub
starszych dorostych obciazonych typem 2 cukrzycy, u ktérych odnotowuje sie spadek
poziomu tej cytokiny pro-angiogennej w surowicy [151,223,224]. Roéwnie skape
1 zarazem sprzeczne dane przynosza publikacje na temat zwiazku angiogeniny z wyste-
powaniem powiktan mikroangiopatycznych cukrzycy typu 1. Praca Marek i wsp. wska-
zuje, podobnie jak wyniki niniejszej analizy, na brak takich powiazan, czemu przeczy
jednak praca Chiarelli i wsp. ukazujaca wysokie stezenie tej cytokiny u mtodych cho-
rych z retinopatia cukrzycowa [37, 151].

W $wietle przestanek teoretycznych oraz doniesien innych autordéw cennym
1 korzystnym poszerzeniem protokotu badawczego moze by¢ oznaczenie stezenia homo-
cysteiny lub VEGF w surowicy krwi oraz ocena ich zaleznosci z parametrami pulsacyj-
nosci 1 reaktywnosci naczyn mozgowia. Testy te nie byly mozliwe do przeprowadzenia
w ramach prezentowanego protokolu. Zdaniem autora powinny one zosta¢ uwzglednio-
ne, podobnie jak neuroobrazowanie z uzyciem MRI, w dalszych badaniach dotyczacych
chorych z cukrzyca typu 1.

Wplyw palenia tytoniu na reaktywnos¢ i pulsacyjnos$¢ naczyn mozgowych.

Dotychczasowe publikacje nie przynosza informacji na temat wptywu palenia na re-
aktywnos$¢ wazomotoryczng, jak tez pulsacyjnos¢ przeptywu moézgowego u chorych na
cukrzyce. Zadne z zaprezentowanych dotychczas badan obejmujacych pacjentéw
zcukrzyca typu 1 nie obejmowalo pacjentdw obcigzonych nikotynizmem
[76,126,227]. Jedynym obejmujacym osoby palace byto badanie van Oers i wsp.
przeprowadzone w populacji pacjentéw z typem 2 cukrzycy, jednakze rdwniez ci auto-
rzy nie przeanalizowali wptywu palenia tytoniu na VMR [254].

Réwniez w przypadku oséb bez cukrzycy wptyw palenia na VMR nie zostat jedno-
znacznie okreslony. Wprawdzie prace zespotow Silvestrini i wsp. oraz Boyajian i wsp.
wskazuja na istnienie krotkotrwatego, negatywnego wptywu palenia tytoniu na reaktyw-
no$¢ wazomotryczng MCA oceniang w tescie zatrzymania oddechu, jednakze odlegte
skutki tego nalogu w odniesieniu do VMR nie zostaty dotychczas okreslone [32,226].

Dlatego, w opinii autora, uzyskane wyniki ukazujace brak wptywu palenia na czyn-
no$¢ mikrokrazenia mdézgowego w badanej grupie chorych, jak rdowniez obecnos¢ wza-
jemnie sprzecznych doniesien na temat wplywu nikotynizmu na rozwdj mikroangiopatii
systemowych, wskazuja na konieczno$¢ kontynuowania badan w celu okreslenia rze-
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czywistej podatnos$ci mikrokrazenia mozgowego na uszkodzenia wywotane tym nato-
giem [28,39,240,261].
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6.

WNIOSKI:

Badania przeprowadzone wedtug przyjetego protokotu pozwalaja na sformuto-

wanie nastepujacy wnioskow dotyczacych mikrokrazenia mozgowego u chorych na
cukrzyce typu 1:

nie stwierdza si¢ istotnego wplywu choroby na funkcje naczyniowo-
rozkurczowa srddblonka naczyn mdzgowych, charakteryzowana zakresem re-
aktywnosci wazomotorycznej tetnicy mozgu Srodkowej indukowanej infuzja
L-argininy;

obecnos¢ cukrzycy typu 1 powoduje zmniejszenie elastycznosci naczyn mikro-
krazenia mézgowego, czego wyrazem jest wzrost wskaznika pulsacyjnosci;
pte¢ meska wiaze si¢ z obnizeniem funkcji naczyniowo-rozkurczowej $rod-
btonka naczyn mozgowych indukowanej infuzja L-argininy;

reaktywno$¢ wazomotoryczna tetnicy mozgu Srodkowej indukowana infuzja
L-argininy jest ujemnie skorelowana z wiekiem, BMI i obwodem pasa, steze-
niem markerow stanu zapalnego 1 kwasu moczowego w surowicy krwi oraz po-
ziomem hemoglobiny;

obraz kliniczny choroby charakteryzowany przez czas trwania, poziom wyrow-
nania biochemicznego oraz obecnos$¢ mikroangiopatycznych powiktan cukrzy-
cy nie wptywa na zakres reaktywno$ci wazomotorycznej tetnicy mozgu $rod-
kowej indukowanej infuzja L-argininy;

wiek pacjentéw 1 obecnos¢ neuropatii cukrzycowej zwigzane sa
z wystepowaniem mniejszej elastycznos$ci naczyn mikrokrazenia mozgowego,
czego wyrazem jest wzrost wskaznika pulsacyjnosci;

funkcja naczyniowo-rozkurczowa $rodbtonka naczyn mozgowych indukowana
tlenkiem azotu nie jest skorelowana z zakresem wazodylatacji indukowane;j
CO, jak 1 z elastycznoscia mikrokrazenia mdzgowego charakteryzowana
wskaznikiem pulsacyjnosci;

reaktywnos¢ wazomotoryczna tetnicy mozgu Srodkowej indukowana CO,
u chorych na cukrzyce typu 1 nie ulega istotnym zmianom w okresie 5 letniej
obserwacji ale ulega istotnemu obnizeniu w podobnej grupie wiekowej osdb
bez cukrzycy;

istnieje zaleznos¢ pomiedzy uposledzeniem funkcji naczyniowo-rozkurczowej
srodbtonka naczyn mikrokrazenia mézgowego indukowanej infuzja L-argininy
a wykladnikiem wczesnych zmian makroangiopatycznych charakteryzowanym
gruboscia kompleksu btona wewnetrzna-blona srodkowa tetnicy szyjnej wspol-
nej.
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8. STRESZCZENIE

Choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego stanowia jedna z najwazniej-
szych przyczyn utraty zdrowia w XXI wieku. W naszym kraju udar mozgu dotyka nawet
90 tys. 0sdb rocznie, z ktérych tylko 1/3 wraca do samodzielnego zycia. Kluczowymi dla
poprawy tak niekorzystnej sytuacji epidemiologicznej sa identyfikacja i skuteczna kon-
trola modyfikowalnych czynnikdw ryzyka udaru mézgu.

Cukrzyca jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych czynnikow ryzyka udaru,
stwierdzanym u 1/4 pacjentdéw z ostrymi incydentami mozgowo-naczyniowymi. Staly
wzrost zapadalno$ci na cukrzyce przybiera posta¢ epidemii i tylko w samej Europie 50
mln 0sob obciazonych jest ta choroba. W Polsce liczba chorych na cukrzyce wynosi co
najmniej 1,6 min, z czego okolo 10 % stanowia pacjenci z cukrzyca typu 1. Polska
w ostatnim dziesiecioleciu znalazta si¢ w grupie panstw o $redniej zapadalnosci na typ 1
cukrzycy.

Przebieg chorob naczyniowych OUN u chorych z cukrzyca cechuja istotne odrgbno-
$ci etiopatogenetyczne, kliniczne i rokownicze w stosunku do pacjentdw bez cukrzycy.
Jej obecnos$¢ moze skutkowaé gorszym rokowaniem, mniejsza skutecznos$cia terapii oraz
zwiekszong czestoscia nawrotow udaru mézgu. U podioza rozwoju zaburzen krazenia
moézgowego w przebiegu cukrzycy lezy przyspieszony rozwoj makroangiopatii naczyn
moézgowych 1 czestsze, niz w populacji ogdlnej, wystepowanie mikroangiopatii mézgo-
wej. W obydwu przypadkach kluczowym patomechanizmem prowadzacym do wysta-
pienia zmian czynno$ciowych i strukturalnych w obrebie naczyn moézgowia jest dys-
funkcja srédblonka wywotana przewlekta hiperglikemia.

Wczesnym objawem dysfunkcji mikrokrazenia mozgowego jest uposledzenie me-
chanizmoéw autoregulacji przeptywu mozgowego, odpowiedzialnych za zapewnienie
stabilnej perfuzji mézgowia. Wiarygodnym sposobem oceny ich wydolnosci jest pomiar
reaktywnosci wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej z pomoca przezczaszkowe]
ultrasonografii dopplerowskiej, ukazujacym zmiany przeptywu krwi w naczyniu w od-
powiedzi na dziatanie substancji wazoaktywnych. Obnizenie rezerwy wazomotorycznej
tetnicy moézgu Srodkowej, bedacej ilosciowym wykladnikiem zakresu reaktywnosci
naczynia, stwierdzano u chorych z typem 1 cukrzycy, co stanowilo potwierdzenie hipo-
tezy o wczesnym rozwoju mikroangiopatii mézgowej w tej grupie chorych. Stosowana
dotychczas metodyka, oparta na prowokacji reakcji wazomotorycznej przy pomocy
dwutlenku wegla, nie pozwalata jednak na przeprowadzenie selektywnej oceny funkcji
naczynio-rozkurczowej $srodbtonka naczyn.

Test infuzji L-argininy umozliwia wybidrcza ocen¢ funkcji wazodylatacyjnej $rod-
btonka naczyn mozgowych mediowanej NO. Metoda ta nie byla dotychczas stosowana
u chorych na cukrzyce typu 1. W pismiennictwie brak jest rowniez doniesien na temat
oceny progresji zaburzen rezerwy wazomotorycznej w przebiegu cukrzycy. Dotychcza-
sowe prace nie potwierdzily takze zwiazku pomiedzy zaawansowaniem mikroangiopatii
modzgowej, objawiajacym si¢ obnizeniem reaktywnosci naczyn moézgowia, a stopniem
zaawansowania makroangiopatii mézgowej odzwierciedlanym przez pogrubienie kom-
pleksu btona wewnetrzna-btona srodkowa tetnicy szyjnej wspolne;.
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Dlatego celem niniejszej rozprawy byla ocena mechanizmdéw reaktywnosci prze-
ptywu moézgowego zaleznych od funkcji srédblonka u 0séb z cukrzyca typu 1 poprzez
pomiar wartosci rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej z zastosowaniem
przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej oraz testu infuzji L-argininy w grupie
chorych na cukrzyce typu 1 1 w grupie kontrolnej. Ocenie poddano zalezno$ci pomiedzy
parametrami rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu Srodkowej, a czasem trwania
i obrazem klinicznym cukrzycy, obecnoscia klasycznych i tzw. ,nowych” czynnikéw
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, stopniem zaawansowania pozamdzgowych po-
wiklan makroangiopatycznych cukrzycy wyrazonym gruboscia kompleksu btona we-
wnetrzna-blona srodkowa oraz elastyczno$cia naczyn mozgowych wyrazona wartoscia
wskaznika pulsacyjnosci przeptywu w tetnicy mozgu srodkowej. Dodatkowo oceniono
zmienno$¢ parametrow rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej mierzone;j
z pomocyg testow prowokacji CO, w okresie 5 letniej prospektywnej obserwacji u cho-
rych na cukrzyce typu 1 i w grupie kontrolne;j.

Badanie przeprowadzono w Pracowni Neurosonologii Kliniki Neurologii Dorostych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz w Zakladzie Fizjologii Klinicznej GUMed.
Badaniem objeto 60 pacjentow z cukrzyca typu 1 (mediana wieku 37,2 lata; 45% mez-
czyzn), pacjentow Regionalnego Centrum Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Gdansku oraz 37 subiektywnie zdrowych osob bez cukrzycy typu 1 (me-
diana wieku 37,5 lata; 46,8% mezczyzn). Dobor grup oraz protokét badania zostaly
zaakceptowane przez Niezalezna Komisje Bioetyczng do Spraw Badan Naukowych przy
GUMed (decyzje NKEBN/335/2008 z 23 XII 2009 r. oraz NKEBN/335-60/2009 z dnia
2 1112009 r.).

Protokdt badania obejmowal: pobranie materialu do badan laboratoryjnych, badanie
podmiotowe 1 przedmiotowe, w tym badanie neurologiczne, badanie ultrasonograficzne
tetnic szyjnych 1 kregowych w odcinku zewnatrzczaszkowym z pomiarem IMT, badanie
USG przezczaszkowe naczyn tetniczych podstawy mdzgu oraz pomiar rezerwy wazo-
motorycznej tetnicy mozgu srodkowej z uzyciem testu infuzji L-argininy i testow pro-
wokacji CO..

Badane grupy byly zrownowazone, co do proporcji pici i wieku, nie zaobserwowano
takze istotnych statystycznie roznic, co do czestosci wystepowania hipelipidemii, nad-
wagi 1 otylosci, jak i czestosci stosowania doustnych preparatow antykoncepcyjnych lub
raportowania regularnej aktywnosci fizycznej. W grupie chorych na cukrzyce stwierdzo-
no czestsze wystgpowanie nalogu palenia tytoniu oraz znamiennie wyzsze wartosci
mediany stezenia CRP 1 HbAIC w surowicy krwi, OB oraz wskaznika albumi-
na/kreatynina w moczu w poréwnaniu do oso6b bez cukrzycy, natomiast nie zaobserwo-
wano roznic dotyczacych $rednich wartosci hematokrytu 1 stezenia albuminy w surowicy
krwi jak 1 mediany stezenia hemoglobiny oraz poziomu kreatyniny, fibrynogenu i para-
metréw lipidogramu pomigdzy obiema grupami. Mediany stezenia angiogeniny, asyme-
trycznej dimetyloargininy oraz kwasu moczowego w grupie badanych chorych byly
istotnie nizsze niz w grupie kontrolne;j.

Mediana wskaznika pulsacyjnosci przeptywu w tetnicy mézgu srodkowej byta istot-
nie wyzsza u pacjentdw z cukrzyca w porownaniu do osob niechorujacych na cukrzyce
(0,82 vs. 0,75; p=0,001). Srednie warto$ci rezerwy wazomotorycznej tetnicy mézgu
srodkowej ocenianej z uzyciem testow prowokacji CO2 u chorych z cukrzyca 1 u oséb
zdrowych nie rdznily sie w sposob statystycznie znamienny (84,5% vs. 86,7%, p=0,48).
Réwniez mediana wartosci rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu Srodkowej ocenia-
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nej z uzyciem infuzji L-argininy zmierzona w grupie chorych nie réznita si¢ w sposob
statystycznie istotny od mediany wartosci stwierdzonych w grupie kontrolnej (17,6%
vs.17,3%, p=0,91). U pacjentdw z cukrzyca mediana grubosci kompleksu btona we-
wnetrzna-blona srodkowa wyniosta 0,054 cm a warto$¢ mediany IMT w grupie kontrol-
nej wyniosta 0,052 cm (p=0,12).

Mediana wartos$ci wskaznika pulsacyjnosci byla znamiennie wyzsza w podgrupie
pacjentéw z cukrzyca z dluzszym czasem trwania choroby oraz u chorych na cukrzyce
powiktang obecnoscia neuropatii cukrzycowej. Nie stwierdzono wplywu pici, BMI,
palenia tytoniu, aktywnoS$ci fizycznej, wyréwnania cukrzycy oraz wspotistniejacych
obciazen chorobowych i terapii farmakologicznych jak i obecnosci retinopatii lub nefro-
patii cukrzycowej na warto$ci wskaznika pulsacyjnosci. Nie zaobserwowano znamien-
nych réznic dotyczacych wartosci rezerwy wazomotorycznej prowokowanej CO, pomie-
dzy podgrupami chorych na cukrzyce wyodrebnionymi na podstawie ptci, BMI, palenia
tytoniu, aktywnosci fizycznej, czasu trwania i wyrdwnania cukrzycy, wspotistniejacych
obcigzen chorobowych i form ich terapii oraz obecnosci uktadowych powiktan mikroan-
giopatycznych cukrzycy. Parametry reaktywnos$ci wazomotorycznej prowokowanej
infuzja L-argininy byly istotnie nizsze u mezczyzn chorych na cukrzyce niz u kobiet
z cukrzyca, nie stwierdzono innych réznic dotyczacych jej wartosci pomiedzy podgru-
pami pacjentdw z cukrzyca wyodrebnionymi na podstawie BMI, palenia tytoniu, aktyw-
nosci fizycznej, czasu trwania, wyrownania i obecnosci powiktan mikroangiopatycznych
cukrzycy. Analiza korelacji wykazata istotna zalezno$¢ pomigdzy warto§ciami wskazni-
ka pulsacyjnosci a wiekiem pacjentdw i czasem trwania choroby. Stwierdzono réwniez
znamienng statystycznie, ujemng korelacja pomiedzy reaktywno$cia wazomotoryczna
prowokowang infuzjg L-argininy a wiekiem chorych, BMI i obwodem pasa oraz warto-
$ciami hematokrytu oraz stgzen hemoglobiny, CRP i kwasu moczowego w surowicy
krwi.

W grupie kontrolnej nie zaobserwowano istotnych réznic dotyczacych parametréw
reaktywnosci wazomotorycznej MCA ocenianej, zardéwno z uzyciem testow hiperkap-
nicznych, jak i prowokowanej infuzja L-argininy, pomiedzy podgrupami wyodrebnio-
nymi na podstawie plci, BMI, palenia tytoniu i aktywnosci fizycznej. Nie wykazano
rowniez korelacji pomiedzy czynnos$ciowymi parametrami przeptywu w MCA a wie-
kiem badanych o0soéb bez cukrzycy oraz obwodem pasa i BMI lub parametrami bioche-
micznymi krwi 1 moczu.

W grupie pacjentdw z cukrzyca analiza korelacji ukazata znamienna, ujemna korela-
cje pomiedzy gruboscia kompleksu btona wewngtrzna-btona srodkowa a warto$ciami
reaktywnosci wazomotorycznej tetnicy modzgu srodkowej prowokowanej infuzja
L-argininy. Nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy IMT a warto$ciami wskaz-
nika pulsacyjnos$ci oraz rezerwy wazomotorycznej prowokowanej CO,. W grupie 0sob
bez cukrzycy analiza korelacji nie wykazata znamiennych statystycznie zaleznosci po-
migdzy warto$ciami IMT a parametrami przeptywu w tetnicy moézgu srodkowe;.

W grupie chorych na cukrzyce nie zaobserwowano istotnej zmiany parametrow re-
aktywnosci wazomotorycznej tetnicy mézgu srodkowej po okresie 4,5 lat obserwacji
1 mediana wzglednej zmiany wyniosta 0,03%. U o0s6b z grupy kontrolnej wielkos¢
rezerwy wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej ulegla obnizeniu w analogicznym
okresie czasu a mediana spadku wyniosta 10,5 %.
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Na podstawie uzyskanych wynikow wnioskowano, ze w badanej grupie chorych na
cukrzyce typu 1 nie stwierdza si¢ uposledzenia funkcji naczyniowo-rozkurczowej $rod-
btonka naczyn mézgowych natomiast obserwuje si¢ mniejsza elastycznos¢ naczyn mi-
krokrazenia mdézgowego w pordwnaniu do rdwnowaznej grupy wiekowej oséb bez cu-
krzycy. Ponadto u chorych na cukrzyce typu 1 pici meskiej stwierdza sie uposledzenie
funkcji wazodylatacyjnej Srodblonka naczyn mozgowych w poréwnaniu do chorych plei
zenskiej oraz jej ujemna korelacje z wiekiem, BMI i obwodem pasa, stezeniem marke-
row stanu zapalnego 1 kwasu moczowego w surowicy krwi oraz poziomem hemoglobiny
1 hematokrytu. Czas trwania cukrzycy, poziom wyréwnania biochemicznego oraz obec-
nos¢ systemowych powiktan mikroangiopatycznych nie wplywaja na zakres reaktywno-
$ci wazomotorycznej tetnicy mozgu srodkowej indukowanej infuzja L-argininy, nato-
miast dlugi czas trwania choroby oraz starszy wiek pacjentdw i obecno$¢ neuropatii
cukrzycowej zwigzane s3 ze zmniejszeniem elastyczno$ci naczyn mikrokrazenia mo-
zgowego. Funkcja naczyniowo-rozkurczowa $rdédblonka naczyn mézgowych indukowa-
na tlenkiem azotu nie jest skorelowana z zakresem wazodylatacji indukowanej CO, jak
i1z elastycznos$cig naczyn mikrokrazenia mozgowego charakteryzowang wskaznikiem
pulsacyjnosci. Reaktywno$¢ wazomotoryczna tetnicy mozgu srodkowej prowokowana
CO; u chorych na cukrzyce typu 1 nie ulega istotnym zmianom w okresie 5 letniej ob-
serwacji, co obserwuje si¢ w rownowaznej grupie wiekowej osob bez cukrzycy. W ba-
danej grupie chorych na cukrzyce typu 1 stwierdza si¢ istotna zalezno$¢ pomiedzy upo-
sledzeniem funkcji naczyniowo rozkurczowej $rodblonka naczyn mikrokrazenia mo-
Zgowego a stopniem zaawansowania wezesnych zmian makroangiopatycznych charakte-
ryzowanych gruboscia kompleksu btona wewnetrzna-blona srodkowa tetnicy szyjnej
wspolnej.
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SUMMARY

Cerebrovascular diseases are the main challenge for health services in 21st century.
Each year, about 90 thousand people suffer a stroke in Poland and only 1/3 of them re-
main independent afterwards. The identification and effective control of risk factors
remains crucial for the improvement of adverse epidemiological tendencies.

Diabetes is one of the most frequent risk factors of stroke, recognized in % of pa-
tients with acute cerebrovascular event. Permanent and pandemic increase of its morbidi-
ty results with 50 millions diabetics in Europe and about 1,6 million in Poland. About
10% of them are patients with type 1 diabetes. In the last decade Poland became a coun-
try with moderate morbidity of type 1 diabetes.

Cerebrovascular events in patient with diabetes are featured with certain etio-
pathogenic, clinical and prognostic differences comparing to a person without diabetes.
Its presence may result with poorer prognosis, worse efficacy of treatment and a higher
recurrence rate of stroke. Both, cerebral micro- and macroangiopathy, that are main
reasons for stroke in diabetics, result from endothelial dysfunction following chronic
hyperglycemia.

Cerebral autoregulation mechanisms are responsible for preservation of stable cere-
bral perfusion. Vasomotor reactivity testing of middle cerebral artery with use of trans-
cranial Doppler is an approved method for the evaluation of cerebral autoregulation. The
impairment of vasomotor reactivity was reported as an early sign of cerebral microangio-
pathy in humans with type 1 diabetes. However, the provocation of vasomotor reactivity
based on CO, does not enable the evaluation of selectively endothelial induced vasodila-
tation.

L-arginine infusion is a method that enables the assessment of selectively NO me-
diated cerebral vasodilatation. Until now, its use in humans with diabetes has not been
reported. Furthermore, no published data exists on the evaluation of progression of im-
pairment of vasomotor reactivity in patients with diabetes. The association between the
progression of vasomotor reactivity impairment and the progression of cerebral ma-
croangiopathy, reflected by intima-media thickening in common carotid artery, was
neither confirmed.

Thus, the aim of the study was to evaluate endothelial induced vasomotor reactivity
with use of L-arginine infusion and transcranial doppler in adults with type 1 diabetes
and controls without diabetes and to assess its relationship to diabetes course, the pres-
ence of concomitant risk factors, the progression of systemic microangiopathy, intima-
media thickness and vessels elasticity reflected by pulsatility index. Additionally the
relative change of CO, induced vasomotor reactivity was tested after 5-year follow up.

Study was performed in the Neurosonology Lab at Neurology Department and in
The Department of Clinical Physiology at Medical University of Gdansk. Study group
consisted of 60 patients from Regional Center of Diabetes of Medical University of
Gdansk (median age 37.2 years; 45% males) and 37 controls without diabetes (median
age 37.5 year; 46.8% males). Groups selection and study protocol were approved by
Independent Bio-Ethics Committee of Medical University of Gdansk (decisions
NKEBN/335/2008 from 23 XII 2009 and NKEBN/335-60/2009 from 2 II1 2009).
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Study protocol included biochemical lab testing, history taking and physical exami-
nation, including neurological assessment, carotid ultrasound with the measurement of
intima-media thickness and transcranial Doppler with the measurement of CO, and
L-arginine induced vasomotor reactivity.

Groups were age and gender matched, no differences between groups were observed
regarding the presence of hyperlipidemia, obesity, oral contraceptives and physical activ-
ity. Smoking habit was reported more frequently by patients with diabetes compared to
controls. Medians of CRP, HBA1C, sedimentation rate and urine albumin/creatinine
ratio were higher in diabetic patients than controls. No differences were found regarding
serum concentrations of albumin, creatinine, fibrinogen, hemoglobin, hematocrit and
lipid fraction between both groups. Median concentration of angiogenin and dimethylar-
ginine were lower in patients with diabetes than in controls.

Median of pulsatility index of middle cerebral artery was higher in patients with
diabetes than in controls (0.82 vs. 0.75; p=0.001). Mean of CO, induced vasomotor
reactivity did not differ between patients and controls (84.5% vs. 86.7%, p=0.48). Also
medians of L-arginine induced vasomotor reactivity were similar in both groups (17.6%
vs.17.3%, p=0.91). Median of IMT was 0.054 cm in humans with diabetes and 0.052 cm
in control subjects (p=0.12).

Median of pulsatility index was significantly higher in subgroup of patients with
longer diabetes duration and those with diabetic neuropathy. No associations between
pulsatility index and gender, BMI, smoking habit, physical activity, glucose serum level
control, concomitant risk factors and treatments, as well as the presence of diabetic reti-
no- and nephropathy were found.

There were also no differences regarding CO, induced vasomotor reactivity between
subgroups of patients divided by the presence of the obesity, smoking, long duration or
poor diabetes control, concomitant diseases and treatments as well as the presence of
systemic microangiopathy. The values of L-arginine induced vasomotor reactivity were
lower in males with diabetes than in females, no other differences between subgroups of
patients divided by the presence of the obesity, smoking, long duration and poor diabetes
control, concomitant diseases and treatments as well as the presence of systemic micro-
angiopathy  were found. There were significant positive  correlations
between pulsatility index and patient age and diabetes duration and negative correlations
between L-arginine induced vasomotor reactivity and patient age, BMI, waist circumfe-
rence, hematocrit, hemoglobin, CRP and uremic acid serum levels.

No differences regarding both CO, and L-arginine induced vasomotor reactivity
were found in subgroups of control subjects divided by BMI, cigarette smoking, physical
activity. Correlations between vasomotor reactivity and age, BMI and biochemical pa-
rameters neither existed.

L-arginine induced vasomotor reactivity was negatively correlated with intima-
media thickness in group of patient with diabetes. No correlations between cerebral
pulsatility and CO, induced vasomotor reactivity were found in those patients. Either, no
correlation between parameters mentioned above were found in control subjects.

Prospective evaluation of CO, induced vasomotor reactivity after 4.5 years of follow
up revealed no relative change in patients with diabetes (median reduction 0.03%) and
a significant reduction in controls (median reduction 10.5 %).
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Presented results show no impairment of endothelium induced vasodilatation and
reveal reduced vessels elasticity in adult patients with type 1 diabetes compared to age
matched controls without diabetes. Additionally endothelium induced vasodilatation is
reduced in males with diabetes and is negatively correlated with obesity, inflammatory
parameters and blood viscosity. Diabetes course does not influence both CO, and
L-arginine induced vasodilatation, but is associated with an increase of cerebral pulsatili-
ty. The CO, induced vasomotor reactivity remains unchanged after 5 years of follow up
in patients with diabetes but is significantly reduced in controls without diabetes.
L-arginine induced vasodilatation is negatively correlated with the progression of cere-
bral macroangiopathy in patients with diabetes, such relationship does not exist in con-
trol subjects without diabetes.
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9. ANEKS

Formularz badania podmiotowego.

Tmig 1 nazwisko: Wiek: Data:

Data urodzenia: Telefon:

FORMULARZ OBCIAZEN

1. Od ilu lat choruje Pani/Pan na cukrzyce? rozpoznana (rok mm )
2. W jakim wieku zachorowanie?

3. Ostatni wynik poziomu HbA,¢ (rok mm dd)

4. Jednostki insuliny na dobe (lacznie)

5. Obecne powiklania cukrzycy:

a. Retinopatia [ Tak Z Nie rozpoznana (rok mm )

b. Nefropatia [ Tak I Nie rozpoznana (rok mum )
kreatynma (rok mm dd) (rok mm dd) (rok mm dd)
bialkomocz /dobe (rok mm dd) (rok mm dd) (rok mm dd)

Stopa cukrzycowa [ Tak T Nie rozpoznana (rok mm )

c¢. Neuropatia [ Tak T Nie rozpoznana (rok mm )

CRP (rok mm dd) kw. moczowy (rok mm dd) HCS (rok mm dd)
6. Dodatkowe obciazenia:

a. Nadcisnienie tetnicze _ Tak INie rozpoznane (rok mm )

b. Choroby serca O Tak Nie

c. Palenie tytoniu _ Tak paczkolata _ [INie (od kiedy)

d. Alkohol ” Tak I Nie

e. Hiperlipidemia T Tak TINie rozpoznana (rok mm )

Chol. calk. (rok mm dd) LDL TG HDL
CRP (rok mm dd) kw. moczowy (rok mm dd) HCS (rok mm dd)
f. Leki horm. /antykoncepcja _ Tak I Nie Ciaza [ Tak _ Nie
7. Tlos¢ incydentow hipoglikemii - cigzka (w ostatnim roku)
-lekka (w ostatnim mies)
8. Regularna aktywnos¢ fizvezna  _ Tak I Nie
9. Przyjmowanie dodatk. lekow Z Tak Nie
10. Wzrost: Masa ciala: BMI: Obwod pasa:
11. Alergie: Podpis:




