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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AUC — area under curve / pole pod krzywa ROC

ADA — American Diabetes Association

ARDS — acute respiratory distress syndrome | zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej

ATS — American Thoracic Society

BF — blood flow /| przeptyw krwi

BMI — body mass index / wskaznik masy ciata

BV — blood volume / objgtos¢ krwi

CO — carbon monoxide / tlenek wegla

CRP — C-reactive protein / biatko C-reaktywne

DM — diabetes mellitus group / grupa chorych na cukrzyce

DLCO - lung diffusing capacity for carbon monoxide / pojemnos¢ dyfuzyjna
phuc dla tlenku wegla

ERS — European Respiratory Society

FEV1 — forced expiratory volume in one second / natgzona obje¢tos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

FET — forced expiratory time / czas natgzonego wydechu

FRC — functional residual capacity / czynnosciowa pojemnos¢ zalegajaca

GK — control group / grupa kontrolna

GDM - gestational diabetes mellitus / cukrzyca ci¢zarnych

HbAlc — glycated hemoglobin / hemoglobina glikowana

HDL — high density lipoprotein / lipoproteina wysokiej gestosci

HRCT - high resolution computed tomography / tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczosci

IC — inspiratory capacity / pojemnos¢ wdechowa

IDF — International Diabetes Federation

IL — interleukin / interleukina

LDL — low-density lipoprotein / lipoproteina niskiej gestosci

MEFso, — maximal expiratory flow at 50% of FVC / nat¢zony przepltyw
wydechowy, gdy 50% FVC pozostato do wydmuchnigcia

MEF7s250, — maximal expiratory flow 75% —25% of FVC / maksymalny
usredniony przeptyw wydechowy pomiedzy wartosciami 75% 1 25% FVC,
ktore pozostaty do wydmuchnigcia

MTT — mean transit time / Sredni czas przejscia kontrastu przez tozysko
naczyniowe

O6MWT — 6-minute walking test / test 6-minutowego chodu

6MWD — 6-minute walking distance / przebyty dystans w tescie 6-minutowego
chodu

NAD/NADH - nicotinamide adenine dinucleotide / dwunukleotydu
nikotynamidoadeninowego
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NF — nodular fibrosis / zwtdknienie guzkowe

NS — non significant / roznica niezamienna statystycznie

PEF — peak expiratory flow / szczytowy przeptyw wydechowy

POChP — chronic obstructive pulmonary disease | przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

pCT — perfusion chest computed tomography / perfuzyjna tomografia ptuc

PKC — protein kinase C / kinaza biatkowa C

PS — permeability surface | wspotczynnik przepuszczalnosci naczyn

PMN — polymorphonuclear neutrophils / granulocyty obojetnochtonne

PV — predicted value / warto$¢ nalezna

Raw,y — total airway resistance / catkowity opor oskrzelowy

ROC — receiver operating characteristic curves / krzywa ROC

ROI — regions of interest / region zainteresowania

RV — residual volume / objetos¢ zalegajaca

SD — standard deviation / odchylenie standardowe

TG — triglycerides / trojglicerydy

TGV — thoracic gas volume / torakalna obje¢tos¢ gazu

TLC — total lung capacity / catkowita pojemnos¢ ptuc

TNF-o — tumor necrosis factor alpha / czynnika martwicy nowotworu

TSP-1 — trombospondin / trombospondyna-1

TV —tidal volume / objetos¢ oddechowa

VA — alveolar volume / objgtos¢ pecherzykowa

VC —vital capacity / pojemnos¢ zyciowa ptuc

VEGF - vascular endothelial growth factor |/ naczyniowo-Srédblonkowy
czynnik wzrostu

WHO — World Health Organization
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1 WPROWADZENIE

1.1 Epidemiologia cukrzycy

Cukrzyca jest schorzeniem metabolicznym, charakteryzujacym si¢ przewle-
kta hiperglikemig i nieprawidtowa przemiang we¢glowodandw, biatek 1 thuszczy.
Zaburzenie metabolizmu glukozy w organizmie wynika z uposledzonego wy-
dzielania insuliny (niedobdr lub brak insuliny), niewtasciwego oddziatywania
insuliny na tkanki lub wspotistnienia obu mechanizméw jednoczesnie. Przewle-
kta hiperglikemia w cukrzycy powoduje, zaburzenie czynnosci oraz uszkodzenie
1 niewydolno$¢ wielu narzagdéw, w tym szczegodlnie nerek, narzagdu wzroku,
uktadu nerwowego, jak rowniez serca i naczyn krwionosnych [261].

Obecnie cukrzyca stanowi istotny problem spoteczny, epidemiologiczny i
ekonomiczny dotyczacy ponad 220 miliondow oséb na calym swiecie [110]. Zali-
cza si¢ ja do chordb cywilizacyjnych. Badania epidemiologiczne wskazuja na
systematyczny wzrost zapadalnosci na cukrzyce na catym swiecie. Wedhug da-
nych szacunkowych Migdzynarodowej Federacji Cukrzycowej (International
Diabetes Federation) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) uwaza sig, ze
w 2030 roku liczba chorych na cukrzyce przekroczy 439 ml zachorowan, co
bedzie stanowito 7,7% catej populacji osob dorostych (wiek 20-79 lat) [242].
Chorobowos$¢ cukrzycy zwicksza si¢ stopniowo we wszystkich grupach wieko-
wych, w tym szczegdlnie u 0sob w wieku srednim. Réwnoczesnie ze zwigksze-
niem chorobowosci stwierdza si¢ zwiekszong liczbe zgondw zwigzanych z
przewlekla hiperglikemig [218]. W 2004 roku odnotowano na calym $wiecie 3,4
mln zgonow z powodu cukrzycy badz jej powiktan. Wigcej niz 80% zgonow
dotyczyto 0s6b w krajach ubogo- lub $rednio rozwinietych [110].

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(American Diabetes Association, ADA) wyrdznia si¢ cztery podstawowe typy
cukrzycy: cukrzyce typu 1 (Type I diabetes mellitus), cukrzyce typu 2 (Type 2
diabetes mellitus), inne okreslone typy cukrzycy oraz cukrzyce cig¢zarnych (ge-
stational diabetes mellitus, GDM) [248]. Najczgsciej wystepuje cukrzyca typu 2
[55]. Uwaza sig, ze na te posta¢ cukrzycy choruje okoto 90% chorych [110].
Liczba rozpoznan cukrzycy wzrasta z wiekiem. Natomiast cukrzyca typu 1 jest
najczestszg chorobag przewlekla wieku dziecigcego 1 mtodzienczego. Choruje na
nig okoto 10% osob w wieku rozwojowym [110].

W Polsce cukrzyca wyst¢puje u okoto 2 min osoéb. Cukrzyca typu 1 dotyczy
0,3-0,5% populacji ogolnej, czyli 10% wszystkich zachorowan, natomiast cu-
krzyca typu 2 — 2,5-4,5% populacji, czyli okoto 90% wszystkich zachorowan
[259]. Odsetek rozpoznanej 1 leczonej cukrzycy w Polsce stanowi 50-60%
wszystkich chorych [259]. Pozostate osoby maja cukrzyce nierozpoznang, nie
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leczong lub leczong nieprawidtowo. Dodatkowo uwaza si¢, ze u okoto 4 min
0sOb mozna si¢ spodziewac stanu przedcukrzycowego [47].

Nalezy podkresli¢, ze cukrzyca jest rownoczesnie niezaleznym czynnikiem
ryzyka $mierci z powodu gruzlicy pluc [197]. Wspotwystepowanie cukrzycy jest
takze silnie zwigzane ze wzrostem ryzyka zakazenia uktadu oddechowego przez
rozne drobnoustroje, w tym Staphylococcus aureus 1 Klebsiella sp [124, 157]. U
chorych na cukrzyce czgsciej w porownaniu z osobami zdrowymi wystepuja
zakazenia uktadu oddechowego spowodowane wirusem grypy 1 paragrypy [124,
215]. Mechanizm wzrostu podatnosci na zakazenia drég oddechowych w cu-
krzycy jest zwigzany ze zmianami chemotaktycznymi i obnizeniem zdolnos$ci
fagocytozy przez granulocyty obojetnochtonne [178]. Podkresla si¢ rowniez, ze
cukrzyca jest zwigzana ze stopniem ci¢zkosci przewlekiej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP) [292].

1.2 Przewlekle powiklania cukrzycy

Dhugotrwata cukrzyca zaréwno typu 1, jak 1 typu 2 wywiera niekorzystny
wplyw na wiele narzadow w tym na narzad wzroku, nerki, obwodowy uktad
nerwowy oraz uktad sercowo-naczyniowy (powiklania przewlekte). Zmiany te
sa okreslane jako mikroangiopatia 1 makroangiopatia cukrzycowa [168, 216].
Ponadfizjologiczne stezenia glukozy we krwi niszczg $ciany naczyn krwiono-
snych prowadzac do rozwoju mikroangiopatii naczyniowej. Mikroangiopatia
cukrzycowa zaburza czynnos$¢ i strukturg $ciany naczyniowej. W tym procesie
dochodzi do uszkodzenia t¢tniczek (naczynia przedwlosowate), zytek (naczynia
pozawlosowate) oraz sieci naczyn wtosowatych wielu narzagdéw. Mikroangiopa-
tia cukrzycowa prowadzi do rozwoju retinopatii, nefropatii oraz neuropatii ob-
wodowej [21, 22, 24]. Powiklania te z kolei mogg prowadzi¢ do utraty wzroku,
rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek oraz zaburzen czucia [23, 261, 283].
Cukrzyca obecnie jest uznawana za gtowng przyczyne uposledzenia 1 utraty
wzroku u osob dorostych, przewlektej niewydolnosci nerek 1 amputacji konczyn
dolnych [34, 110]. Choroba ta skraca sredni oczekiwany okres Zycia przecigtnie
o 10-15 lat. U chorych na cukrzyce, na skutek powiktan naczyniowych, wcze-
$niej 1 czg$ciej rozwija si¢ choroba niedokrwienna migsnia serca, zawat migsnia
serca, udar mozgu oraz miazdzyca t¢tnic konczyn dolnych [47, 217, 258].

1.3 Molekularne podstawy rozwoju mikroangiopatii
cukrzycowej

W rozwoju przewlektych powiklan cukrzycy istotng role odgrywa proces
zapalny oraz stres oksydacyjny wywolany przewlekta hiperglikemig. Utrzymu-
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jaca si¢ hiperglikemia indukuje niekorzystne zmiany biochemiczne i metabo-
liczne w komorkach. W warunkach hiperglikemii dochodzi do zmniejszenia
stosunku utlenowanego do zredukowanego dwunukleotydu nikotynamidoadeni-
nowego (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD'/NADH). Stan ten prowadzi
do powstania ,,metabolicznej hipoksji” [30]. Dodatkowo, w $rodbtonku naczyn
na skutek nieenzymatycznej glikacji biatek i autooksydacji glukozy dochodzi do
tworzenia toksycznych anionéw ponadtlenkowych (O,") (stres oksydacyjny) [87,
243]. Wywotuja one zmiany molekularne w komorkach, prowadzac do aktywa-
cji prozapalnych cytokin: IL-1B (interleukin, IL), IL-6, IL-8, czynnika martwicy
nowotworu (tumor necrosis factor alpha, TNF-a), a takze do aktywacji kinazy
biatkowej C (protein kinase C, PKC) [196, 272,]. Stres oksydacyjny indukuje
zmiany czynnosciowe w Srodbtonku naczyn krwionosnych. Pobudzony $rodbto-
nek wydziela naczyniowo-§rédblonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial
growth factor, VEGF), ktory jest odpowiedzialny za charakterystyczne dla cu-
krzycy nowotworzenie naczyn (neowaskularyzacja naczyniowa), zwieckszong
przepuszczalno$¢ naczyn oraz proliferacje komodrek s$réddbtonka [75]. VEGF
produkowany jest zarowno w warunkach hiperglikemii jak réwniez w hipogli-
kemii. Dochodzi ponadto do nasilenia aktywnos$ci prozakrzepowej $rodbtonka
oraz zaburzenia regulacji napigcia §ciany naczyniowej, co powoduje uposledze-
nie przeptywu krwi przez naczynia wtosowate [41]. Hiperglikemia wplywa tak-
7e na obnizenie st¢zenia trombospondyny-1 (trombospondin, TSP-1) - antagoni-
sty angiogenezy. Obnizenie ekspresji TSP-1 sprzyja rozwojowi miazdzycy
[250]. Stale aktywowane czynniki prozapalne prowadza do wytworzenia i
utrwalenia ,,pamig¢ci metaboliczne]” oraz przyspieszonego rozwoju miazdzycy
[112, 195]. W rezultacie u chorych na cukrzyc¢ dochodzi do pgkania ptytek krwi
1 przyspieszenia rozwoju miazdzycy [188]. Przeptyw krwi w obrgbie mikrokra-
zenia jest dodatkowo zaburzony przez zmienione granulocyty obojetnochtonne
(polymorphonuclear neutrophils, PMN). Uwaza si¢, ze PMN odgrywaja zasad-
niczg role w rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej przez wywotywanie zjawiska
leukoembolizacji. Na skutek hiperglikemii PNM traca naturalng zdolnos$¢ do
odksztalcania si¢, przylegaja do $rddblonka, co powoduje czopowanie naczyn
mikrokrazenia o srednicy ponizej 10 um [58, 105].

Powstaty w ten sposdb przewlekly stan zapalny wywoluje uszkodzenie na-
czyn krwionosnych wielu narzadow, w tym rowniez migzszu ptuc. Wyktadni-
kiem biochemicznym stanu zapalnego u chorych na cukrzyce z powiktaniami
naczyniowymi jest wzrost markerdw zapalnych w surowicy. Naleza do nich
przede wszystkim biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP) oraz fibryno-
gen [45, 64, 199]. W wielu badaniach potwierdzono $cislg zaleznos$¢ pomiedzy
wzrostem stezenia CRP 1 fibrynogenu a rozwojem powiktan mikroangiopatycz-
nych u chorych na cukrzyce typu 11 2 [118, 225, 237, 238]. Dodatkowo wyka-
zano, ze wzrost stezenia CRP w surowicy u chorych na cukrzyce moze by¢ za-
lezny takze od wskaznika masy ciata (body mass index, BMI), st¢zenia hemo-
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globiny glikowanej (glycated hemoglobin, HbAIc), ptci zenskiej oraz wspdtist-
niejgcych schorzen uktadu sercowo-naczyniowego [33, 131].

1.4 Histopatologiczne podstawy rozwoju mikroangiopatii
plucnej

W plucach jest okoto 300 mln pecherzykow plucnych, ktore stanowig zasad-
niczy element wymiany gazowej. Pecherzyki ptucne, o srednicy 200 pum, s3 od-
dzielone od siebie przegrodami miedzypegcherzykowymi (przegrody pecherzy-
kowo-wtosniczkowe). Tetnica plucna dzieli si¢ dychotomicznie na 27-28 gene-
racji. Ostatni podzial daje poczatek rozleglej sieci naczyn wlosowatych [278].
Zasadniczy sktadnik przegrod poza tkanka taczng luzng stanowia takze naczynia
wlosowate. Sie¢ naczyn wlosowatych tworzy taczna powierzchni¢ 130 m* [280].
Tetniczki ptucne w przegrodach miedzypecherzykowych tworzg sie¢ krétkich
naczyn wlosowatych o dlugosci 10-15 um. Naczynia wiosowate znajdujace si¢
w przegrodach majg $rednicg 8-10 um [280]. Po przejsciu wokot pecherzykow
lacza sie w matle zyly uchodzace do zyt ptacikowych. Zyly ptacikowe daja po-
czatek zytom ptatowym. W warunkach fizjologicznych przegroda pecherzyko-
wo-wtosniczkowa ma grubos¢ 1,6-1,8 um [279]. W skiad prawidtowej przegro-
dy wchodzg nastgpujace elementy morfotyczne:

—  Surfaktant

— Cytoplazma pneumocytoéw typu |

— Blona podstawna nabtonka pecherzykowego

— Btlona podstawna srdédbtonka

— Cytoplazma komdrek srodbtonka wyscielajagcego naczynia wlosowate

Mikroangiopatie, w szczegolnosci retinopatia, nefropatia 1 neuropatia sg do-
brze poznanymi pdznymi powiktaniami cukrzycy [3, 23 121, 137, 195]. Mato
znany, ale najpewniej istotny pozostaje wplyw zaburzen metabolizmu glukozy
na stan czynnosciowy uktadu oddechowego (mikroangiopatia plucna). W do-
stepnym pismiennictwie niewiele jest prac dotyczacych wptywu cukrzycy na
morfologiczng strukture migzszu i naczyn ptucnych. Wynika to z trudnosci w
przezyciowym pobraniu materialu do badan histopatologicznych ukierunkowa-
nych wylacznie na rozpoznanie cukrzycowej mikroangiopatii ptucnej. Probki
materialu pobrane w rutynowy sposdb podczas biopsji przezoskrzelowej sg nie-
miarodajne do pelnej oceny wpltywu cukrzycy na migzsz i naczynia plucne [48].
Z tego wzgledu wickszos¢ danych dotyczaca cukrzycowej mikroangiopatii ptuc-
nej pochodzi z doswiadczen na zwierzetach lub autopsyjnych od ludzi zmartych
z roznych przyczyn. Badania doswiadczalne na zwierzgtach oraz autopsyjne u
ludzi chorych na cukrzyce wykazaty, ze ptuca wraz z rozlegla, gesta siecig na-
czyn s3 rdwniez narzagdem podlegajacym zmianom pod wptywem hiperglikemii
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[128, 139, 208]. W migzszu i mikrokrazeniu ptucnym u chorych na cukrzyce
wykazano istotne roznice histopatologiczne w porownaniu do osob bez cukrzycy
[73, 174, 273, 277, 285]:
1. Pogrubienie $ciany pecherzykdw plucnych wywotane wzrostem ilosci
kolagenu i elastyny,
2. Pogrubienie blaszki podstawnej pecherzykow ptucnych, prowadzace do
zmniejszenia elastycznosci migzszu ptuc,
3. Pogrubienie blaszki podstawnej naczyn wlosowatych (rozrost fibrobla-
stow) 1 Srodbtonka naczyn oraz wzrostu gestosci mikronaczyn ptucnych.
4. Zwloknienie guzkowe (nodular fibrosis, NF) — swoiste ztogi kolagenu o
charakterze guzkéw zlokalizowane w $cianach pecherzykdéw ptucnych.
NF jest swoistym typem odktadania kolagenu w $cianie pecherzykéw ptuc-
nych. Ztogi kolagenu tego typu stwierdzone sg jedynie u chorych na cukrzyce
[73]. Przyktadowy obraz mikroskopowy tego rodzaju zmian przedstawiono na
rycinie 1.

Rycina 1. Zwldknienie guzkowe w $cianie pgcherzykdw plucnych u chorego na cukrzy-
c¢. Barwienie hematoksyling i eozyna, powigkszenie x450 [73]. Za zgoda
wydawcy

Figure 1. Nodular fibrosis in the alveolar walls in a diabetes mellitus patient. Haema-
toxylin and eosin stain, x450 [73]. With the consent of the publisher

Wykazano zaleznos$¢ pomigdzy czasem trwania cukrzycy, wiekiem chorych 1
nasileniem mikroangiopatii w nerkach (nefropatia cukrzycowa) oraz w siatkow-
ce (retinopatia) [195, 266]. Zaleznosci takiej nie udato si¢ dotychczas potwier-
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dzi¢ w przypadku zmian w ptucach [273]. Po cz¢sci moze to wynikac z roznego
ci$nienia przeptywu krwi przez ptuca i1 nerki [285].

W krazeniu ptucnym znajduje sie okoto 350 ml krwi/m® powierzchni ciata. Z
tej objetosci jedynie 75 ml znajduje si¢ w naczyniach wlosowatych [184]. Sredni
czas przejscia erytrocytow przez strefe wymiany gazowej wynosi 0,75-1 s [222].
W tym czasie krew optywa 2-3 pecherzyki plucne [222]. U 0sob zdrowych, tlen
uzyskuje rownowage dyfuzyjng w czasie krotszym niz 0,25 s. Oznacza to, ze
hemoglobina w tym czasie wigze maksymalng ilos¢ tlenu. Pozostaty czas, okoto
0,5 s jest fizjologicznym zapasem, ktory zapewnia prawidlowa saturacja hemo-
globiny w niekorzystnych warunkach fizjologicznych (np. stany chorobowe
wplywajace na bariere pecherzykowo-wlosniczkowa w plucach) [222]. W przy-
padku uszkodzenia bariery pecherzykowo-wiosniczkowej dochodzi do uposle-
dzenia utlenowania krwi tetnicze;.

Zmiany w przebiegu cukrzycy prowadza do uszkodzenia bariery pecherzy-
kowo-wlosniczkowej w plucach, co jest jednym z wielu narzagdowych powiktan
cukrzycy [277]. Schematyczny przebieg dyfuzji przez barier¢ pgcherzykowo-
wlosniczkowa przedstawiono na rycinie 2. W wyniku nieprawidtowosci docho-
dzi do wydluzenia drogi i czasu wymiany gazowej pomiedzy pegcherzykami
ptucnymi a erytrocytami w naczyniach okalajacych. Skutkiem pogrubienia ba-
riery pecherzykowo-wlosniczkowej jest takze obnizenie saturacji krwinek opty-
wajacych  pecherzyki  phlucne. Uszkodzenie bariery  pecherzykowe;j-
wlosniczkowej 1 obnizenie pojemnosci oraz przeplywow plucnych przy juz ist-
niejacych innych powiktaniach cukrzycy moze dodatkowo niekorzystnie wpty-
wac na stan funkcjonalny organizmu. Moze to z kolei prowadzi¢ do poglebienia
niewydolnosci nie tylko uktadu oddechowego, ale wtdrnie takze niewydolnosci
uktadu krazenia [92].
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Rycina 2. Model drogi dyfuzji tlenu przez barier¢ pecherzykowo-wlosniczkowa
w pecherzykach ptucnych

Figure 2. The model of oxygen diffusion through broncho-alveolar barrier in lungs

1.5 Badania czynnoSciowe i obrazowe ukladu oddechowego
u chorych na cukrzyce

Zwigzek pomiedzy pogorszeniem czynnosci pluc a cukrzyca jest szeroko
dyskutowany od wielu lat [7, 107, 108, 147]. Czgstos¢ wystepowania mikroan-
giopatii ptucnej wsrdd chorych na cukrzyce jest trudna do oszacowania. W do-
stepnym pismiennictwie brak jest tego typu danych. Ze wzgledu na duzg rezer-
we¢ fizjologiczna, dysfunkcja pluc u chorych na cukrzyc¢ z reguly pozostaje
bezobjawowa. Poza stopniowym obnizaniem wartosci funkcji ptuc nie wystepu-
ja charakterystyczne objawy kliniczne stwierdzone w nefropatii lub retinopatii.
Stwierdzono natomiast, ze uszkodzenie ptuc w przebiegu powiktan cukrzycy
moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka znieczulenia podczas zabiegéw ope-
racyjnych [204].

Do nieinwazyjnych metod wykrywania mikroangiopatii ptucnej mozna zali-
czy¢ spirometri¢, pletyzmografi¢ calego ciata oraz pomiar pojemnosci dyfuzyj-
nej pluc dla tlenku wegla (lung diffusing capacity for carbon monoxide, DLCO)
[7, 88, 107, 108, 270].
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1.5.1 Spirometria i pletyzmografia calego ciala w ocenie funkcji pluc
u chorych na cukrzyce

Wydaje si¢, ze zastosowanie jednorazowego pomiaru spirometrycznego jest
mato czule dla rozpoznania plucnych powiktan cukrzycy [127]. Lepsze rezultaty
daje pomiar wartosci spirometrycznych w dluzszych odstgpach czasu. W dtugo-
trwatej obserwacji wykazano obnizenie wartosci FEV1 (forced expiratory volu-
me in one second, FEVI) oraz FVC (forced vital capacity, FVC) u chorych na
cukrzyce [133]. Davis i wsp. [50] dokonali oceny wplywu kontroli objawow
cukrzycy na warto§¢ FEV1 1 FVC. Wykazano znamienne obnizenie FEVI1 w
grupie chorych na cukrzyce w poréwnaniu ze zdrowymi, niepalagcymi osobami z
grupy kontrolnej. Réwnoczesnie stwierdzono, ze obnizenie FEV1 o 10% jest
niezaleznym czynnikiem zwigkszonej $Smiertelnosci w badanej grupie chorych.
Powyzsze obserwacje znalazty potwierdzenie w badaniu The Normative Aging
Study [163]. Udowodniono, ze me¢zczyzni z predyspozycja do rozwoju cukrzycy
lub rozwinieta cukrzyca mieli zmniejszone wartosci FEV1 1 FVC w okresie po-
przedzajacym rozwdj cukrzycy oraz w czasie jej trwania w porownaniu do grupy
kontrolnej. Podobne zaleznosci znaleziono w prospektywnym badaniu ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities Study) [289]. Populacje badang stanowito
1100 chorych na cukrzyce typu 2. Grupe kontrolng stanowito 10162 zdrowych
0s0b w $Srednim wieku. Podczas trzyletniego okresu obserwacji wykazano zna-
mienne obnizenie FVC u chorych na cukrzyce w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej (64 vs 58 ml/rok, p=0,01). Obnizenie wartosci FVC takze wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem $miertelnosci u osob ze wspdtistniejagcym zespotem
metabolicznym [156]. Ostatnio Borst [268] przedstawit metaanalize 40 prac
opisujacych funkcje ptuc u 3.182 chorych na cukrzyce i 27.080 zdrowych oséb.
Na podstawie przegladu literatury stwierdzono, ze cukrzyca jest zwigzana z ta-
godnym, cho¢ znamiennym uposledzeniem funkcji pluc o charakterze restrykcji.

Z drugiej strony w dostgpnym pismiennictwie brak jest wiarygodnych da-
nych odnosnie zastosowania pletyzmografii catego ciala do oceny czynnosci
uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce. Wydaje si¢, ze pomiary catkowitej
pojemnosci ptuc (total lung capacity, TLC), czynnosciowej pojemnosci zalega-
jacej (functional residual capacity, FRC), objetosci zalegajacej (residual volume,
RV) 1 opordw oskrzelowych (total airway resistance, Raw,,)) moga mie¢ istotne
znaczenie w ocenie ukladu oddechowego w tej grupie chorych, jednak dane na
ten temat sa skape [132, 155].

1.5.2 Pomiar pojemnosci dyfuzyjnej pluc dla tlenku wegla w ocenie funk-
cji pluc u chorych na cukrzyce

Spirometria oraz pletyzmografia pozwalaja oceni¢ obj¢tosci 1 pojemnosci w
uktadzie oddechowym. Oceniaja rowniez opory w drogach oddechowych. Jed-
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nak badania te nie okreslaja czy wymiana gazowa w ptucach zachodzi w prawi-
dlowy sposdb [144]. W tym celu konieczne jest wykonanie pomiaru DLCO oraz
badania gazoéw krwi tetniczej lub arterializowanej [111]. Obecnie saturacja krwi
tetniczej jest powszechnie oznaczana nieinwazyjnie za pomoca pulsooksymetru
[39]. Do oceny DLCO wykorzystuje si¢ tlenek wegla (carbon monoxide, CO),
ktéry ma 210 razy wigksze powinowactwo do hemoglobiny niz tlen [144]. Po-
miar DLCO zostat wprowadzony po raz pierwszy przez Marie 1 Augusta Krogh
w 1909 roku [142]. Jednak dopiero w 1957 opisano pierwsza metod¢ standary-
zacji tego badania [194].

Pojemno$¢ dyfuzyjng pluc okresla si¢ jako ilo$¢ gazu (tlenu, tlenku wegla,
tlenku azotu), przechodzaca przez barier¢ pecherzykowo-wtosniczkowa w jed-
nostce czasu przy zrdéznicowanym cisnieniu parcjalnym badanego gazu we wto-
sniczkach 1 pgcherzykach ptucnych. W procesie dyfuzji zachodza dwa rownole-
gle procesy: dyfuzja przez barier¢ pecherzykowo-wlosniczkowa (komponent
membranowy) oraz wigzanie si¢ hemoglobiny z CO (komponent naczyniowy)
[111]. Przebieg dyfuzji wyraza si¢ nastepujacym rownaniem Roughtona-
Forstera [79, 222]:

1/DLCO = 1/Dm + 1/6-Qc

gdzie:

0 — szybkos$¢ wigzania CO z hemoglobing, zalezna od hematokrytu i stezenia
tlenu w powietrzu pecherzykowym

Qc — objetos¢ krwi w kapilarach (ml)

Dm — dyfuzja przez barier¢ pecherzykowo-wtosniczkowa (komponent mem-
branowy)

Schematycznie przebieg procesu dyfuzji wewnatrz pecherzykow ptucnych
przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 3. Schemat transferu i potaczenia si¢ tlenku wegla 1 tlenu z pecherzyka plucnego
przez barier¢e do $wiatta naczynia [99]. Za zgoda wydawcy

Figure 3. The transfer of carbon monoxide and oxygen from the alveolus across the
alveolar-capillary membrane and the reaction with hemoglobin [99]. With the
consent of the publisher

Warto$¢ DLCO jest Scisle zalezna od wieku, ptci, wzrostu, aktualnego steze-
nia hemoglobiny, masy mi¢sniowej, palenia tytoniu, wysitku fizycznego, scho-
rzen wspotistniejgcych [99, 223]. Wynik DLCO, tak jak innych badan czynno-
sciowych uktadu oddechowego w duzej mierze zalezy takze od prawidtowego
wykonania badania umozliwiajagcego uzyskanie powtarzalnych wynikow.
Szczegdlnie podczas wykonywania kolejnych pomiaréw DLCO moze istnie¢
rozbieznos¢ uzyskanych wynikow [61, 211]. Wartos¢ nalezna DLCO wynosi od
20 do 40 ml/min/mmHg [120, 169]. Podczas pomiaru wykorzystuje si¢ miesza-
nin¢ powietrza z minimalnym dodatkiem gazow znacznikowych (0,2-0,3% CO,
8-10% He). Hel zawarty w mieszaninie gazow jest niezbedny do oznaczenia
objetosci pecherzykowej (alveolar volume, VA). Okreslenie VA jest istotne dla
prawidtowej interpretacji badania oraz wyliczenia wspotczynnika dyfuz;ji
(KCO). KCO definiuje si¢ jako zdolnos$¢ dyfuzji CO na litr dostgpnej do wyma-
niany gazowej objetosci pecherzykow ptucnych (KCO = DLCO/VA) [46, 122].
U zdrowych os6b VA jest zblizona do calkowitej pojemnosci zyciowej ptuc
(TLC) [120, 169].

Zmiany w naczyniach i $cianie pecherzykow ptucnych prowadzace do ich
przebudowy mogg znacznie zmniejsza¢ pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc. Takie zmia-
ny stwierdza si¢ m.in. w zapaleniach naczyn ptucnych oraz chorobach tkanki
tacznej z zajeciem migzszu pluc [140]. Uszkodzenie bariery pecherzykowo-
wlosniczkowej jest rowniez istota ptucnych powiktan cukrzycy. Z tego wzgledu
pomiar DLCO moze mie¢ wigksze praktyczne znaczenie w ocenie uszkodzenia
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pluc w przebiegu cukrzycy [94]. Pierwsze tego rodzaju badanie w grupie cho-
rych na cukrzyce zostato przeprowadzone w 1976 przez Schuyler 1 wsp. [239,
240]. Jednak Schernthaner i wsp. w badaniu opublikowanym w tym samym
czasie 1 w podobnej grupie chorych, nie potwierdzili istnienia zaburzen dyfuzji u
mtodych chorych na cukrzyce [232]. W pdzniejszych latach przedstawiono ko-
lejne dowody potwierdzajace uszkodzenie bariery pecherzykowo-wtosniczkowej
w ptucach chorych na cukrzyce. Sandler 1 wsp. [228] w grupie 22 mtodych, nie-
palacych chorych na cukrzyce insulinozalezng stwierdzili znamienne obnizenie
DLCO/VA. W opinii autorow bylo to spowodowane mniejsza objetoscig krwi
wlosniczkowej w cukrzycowo zmienionych naczyniach wlosowatych ptuc. Po-
dobne rezultaty uzyskano réwniez u dzieci i1 dorostych chorych na cukrzyce
typu 1 [26, 271]. U dzieci z niedostateczng kontrolg glikemii wykazano obnize-
nie warto$ci DLCO/VA w porédwnaniu do dzieci bez tego schorzenia. Natomiast
nie znaleziono istotnych réznic pomiedzy wartosciami FVC 1 FEV1 w obu gru-
pach. Obnizenie DLCO u dzieci chorych na cukrzyce bylo bezposrednio zwia-
zane ze zta kontrolg tego schorzenia [271]. Fuso i wsp. [80] dodatkowo zwrdcili
uwage na nowy fakt w badaniach czynnosciowych u chorych na cukrzyce.
Stwierdzili, ze w tej grupie chorych nastepuje obnizenie DLCO w pozycji leza-
cej na plecach w poréwnaniu do pomiardw wykonanych w pozycji siedzace;.
Takich zmian nie stwierdza si¢ u 0sob zdrowych. Przeciwnie, wykazano, ze u
0sob zdrowych DLCO wzrasta w pozycji lezacej na plecach. Rowniez badania
wlasne [143] wykazaty obnizenie DLCO u chorych na cukrzyce w zaleznosci od
pozycji, w ktorej wykonuje si¢ badanie. Warto§¢ DLCO/VA (bezwzgledna i
wzgledna) byla znaczaco nizsza u chorych na cukrzyce w pozycji na plecach
oraz na brzuchu. Dodatkowo chorzy na cukrzyc¢ mieli podwyzszone st¢zenie
CRP oraz HbAlc w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Wydaje sig, ze przyczyng obnizenia DLCO w pozycji lezacej sg opisane wy-
zej zmiany strukturalne naczyn wlosowatych w migzszu ptuc oraz pogrubienie
scian pecherzykow ptucnych. Ten mechanizm powoduje wydtuzenie odleglosci
dla dyfundujacego gazu pomiedzy pecherzykiem ptucnym a kapilarami [256].
Zmiana pozycji ciata ze stojacej na lezacg prowadzi do zmniejszenia objetosci
naplywajacej krwi do wlosniczek ptucnych [27]. Drugim elementem wptywaja-
cym na obnizenie DLCO u chorych na cukrzyce w pozycji lezacej jest uposle-
dzenie dyfuzji przez pogrubiong $cian¢ pecherzykow plucnych. U osob zdro-
wych bez zaburzen czynnosciowych w migzszu ptuc, zmiana pozycji ciata nie
ma wplywu na objetos¢ krwi znajdujacej si¢ we wlosniczkach krazenia ptucne-
go. U tych osob stwierdza si¢ podobne wartosci DLCO w pozycji lezace 1 stoja-
cej, a nawet podwyzszenie DLCO w pozycji lezacej. Mozna to thumaczy¢ roz-
szerzeniem tozyska mikrokrazenia ptucnego w pozycji lezacej [36, 230].

Wykazano rowniez istotny wptyw cukrzycy na oslabienie sity 1 wytrzymato-
sci mig$ni oddechowych w tym przede wszystkim przepony [275]. Schorzenie to
wplywa takze niekorzystnie na strukture kolagenu w miazszu ptuc i chrzastkach
szkieletu kostnego klatki piersiowej [170]. Zmiany te prowadza do zmniejszenia
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ruchomosci klatki piersiowej [234]. Istota cukrzycy jest réwniez uszkodzenie
uktadu autonomicznego praktycznie wszystkich narzagdow, w tym réwniez pluc.
Wykazano, ze u chorych na cukrzyce dochodzi do dysfunkeji uktadu choliner-
gicznego [207] oraz odnerwienia adrenergicznego ptuc [113]. Proces ten jest
jednym z wyktadnikéw neuropatii cukrzycowej. Mozna przypuszczaé, ze zmia-
ny w migs$niach oddechowych (przepona), uszkodzenie szkieletu chrzgstnego
klatki piersiowej oraz zaburzenie funkcjonowania uktadu wegetatywnego w
cukrzycy mogg istotnie pogarsza¢ parametry funkcji pluc u cukrzykdow.

1.5.3 Test 6-minutowego chodu w ocenie funkcji pluc u chorych
na cukrzyce

Test 6-minutowego chodu (6-minute walking test, 6MWT) jest prostym, ak-
ceptowanym przez chorych badaniem okreslajacym wydolnos¢ wysitkowa [8].
6MWT najczescie] stosuje si¢ do okreslania wydolnosci wysitkowej w choro-
bach uktadu oddechowego 1 krazenia w stadium umiarkowanym i ci¢zkim [8,
32,70, 95, 162, 202,]. Test polega na pomiarze dystansu chodu w czasie 6 mi-
nut (6-minute walking distance, 6MWD). Szybkos$¢ chodu zalezy od samego
pacjenta. W zaleznosci od potrzeby test wykonuje si¢ jednorazowo (pojedynczy
pomiar) lub przed 1 po okresie leczenia (pomiar powtarzany wielokrotnie).
6MWT pozwala okresli¢ submaksymalng wydolnos¢ wysitkowa chorych, ktora
odpowiada mozliwosci wykonania czynnosci dnia codziennego. Zgodnie z wy-
tycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Pluc (American Thoracic So-
ciety, ATS) wskazania do wykonania 6MWT mozna podzieli¢ na 3 grupy [8]:

1) ocena stanu czynnosciowego organizmu (pojedynczy pomiar) (mu-
kowiscydoza, POChP, choroby serca 1 naczyn obwodowych, fibro-
mialgia, podeszly wiek),

2) ocena rokowania 1 zgonu (niewydolnos¢ serca, POChP, pierwotne
nadci$nienie ptucne, Srodmiazszowe choroby ptuc).

3) ocena wplywu leczenia choréb ukladu oddechowego i1 krazenia
(ocena wynikow przed 1 po leczeniu, np. po przeszczepie ptuc, re-
sekcji migzszu ptuc, operacji zmniejszenia objetosci ptuc, rehabilita-
cji oddechowej, w przypadku przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP), nadcisnienia ptucnego, niewydolnosci serca),

Zgodnie z wytycznymi ATS [8] przed i po tescie chodu wykonuje si¢ pomiar
cis$nienia tetniczego oraz ocenia si¢ nasilenie dusznosci w skali Borga. Wysyce-
nie krwi tlenem oraz tetno sg rejestrowane za pomocg pulsoksymetru w sposob
ciagly. U oséb, ktére nigdy wczesniej nie wykonywaly tego testu nalezy prze-
prowadzi¢ test probny celem wykluczenia efektu nauki.

6MWT jest prosty, tani i tatwy do przeprowadzenia w warunkach ambulato-
ryjnych. Bezwzglednym przeciwwskazaniem do jego wykonania jest niestabilna
choroba wiencowa, zawal migsnia sercowego przebyty w ostatnim miesigcu.
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Wzgledne przeciwwskazania to spoczynkowa tachykardia powyzej 120/min oraz
ci$nienie tetnicze skurczowe > 180 mmHg i/lub rozkurczowe > 100 mmHg, a
takze zaburzenia chodu [8].
Interpretujac wynik 6MWT nalezy bra¢ pod uwage nastepujace czynniki:
1. Zalezne od techniki testu: dtugo$¢ odcinka prostego, liczba wczesniej
wykonanych testow
2. Zalezne od osoby badanej: wiek, ple¢, wzrost, masa ciata.

Wartos$¢ nalezng 6MWD (dystans) 1 dolng granice odlegtosci dla osob zdro-
wych mozna wyliczy¢ indywidualnie z wzorow opracowanych przez Enrighta
[67].

Mezczyzni:
wartos¢ nalezna (m) = (7,57 x wzrost) — (5,02 x wiek)
— (1,76 x masa ciala) — 309

dolna granica normy (m) = wartos$¢ nalezna — 153
gdzie: wzrost (cm), wiek (lata), masa ciala (kg)

Kobiety:
wartos$¢ nalezna [m] = (2,11 x wzrost) — (2,29 % masa ciala)
— (5,78 x wiek) +667

dolna granica normy (m) = wartos$¢ nalezna — 139
gdzie: wzrost (cm), wiek (lata), masa ciata (kg)

Wynik testu wyraza si¢ jako wartos¢ bezwzgledna w metrach. Podstawo-
wym ocenianym wskaznikiem jest 6MWD. U osob zdrowych 6MWD jest zalez-
ny od wieku 1 masy ciata. U m¢zczyzn wynosi 580-630 m [8, 186, 252], u kobiet
—ok. 500 m [8, 186]. U chorych na POChP za klinicznie istotng zmiang 6MWD
przyjmuje si¢ 70 m. U chorych na niewydolnos¢ krazenia wykazano, ze zmiana
6MWD o wigcej niz 43 m wigze si¢ z kliniczng poprawa stanu zdrowia.

Cooper [44] w 1968 roku po raz pierwszy w praktyce klinicznej zastosowat
test 12 minutowego chodu do oceny wydolnosci fizycznej. Poczatkowo test cho-
du byt stosowany tylko u chorych na POChP [176]. Nastepnie stwierdzono, Ze
ograniczenia czasu trwania testu do 6 minut nie wptywa istotnie na uzytecznos¢
testu [32]. W dalszej kolejnosci wprowadzono test do oceny wydolno$ci wysit-
kowej u chorych na przewlekla niewydolnos$¢ serca [162, 214]. Uzytecznos¢
6MWT wynika z jego istotnego zwiazku z obcigzeniem, czestoscia akcji serca,
saturacjg krwi tlenem oraz dusznoscig powysitkowa w porownaniu z testami
wysitkowymi na ergometrze rowerowym 1 bieznig u osob dorostych w §rednim
wieku [18, 103, 151, 246] oraz os6b starszych [187]. Stwierdzono réwniez, ze
6MWT u o0sdb starszych w wieku > 68 lat dobrze koreluje z wieloma cechami 1
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wspotistniejgcymi schorzeniami [66]. Do czynnikdw, ktore istotnie wplywatly na
skrécenie 6MWD u obydwu plci nalezaty: starszy wiek, wieksza masa ciata 1
obwdd brzucha, mniejsza sita migsniowa, objawy depresyjne, choroby stawow,
choroba wiencowa, udar mézgu, cukrzyca, nizsze wyksztalcenie, rasa (nie kau-
kaska), stale przyjmowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, wyzsze ste-
zenia fibrynogenu i leukocytoza [66]. U kobiet na skrécenie 6MWD wptywaty
takze: niskie wartosci FEV1, rozkurczowe cis$nienie tetnicze, podwyzszone stg-
zenie CRP w surowicy. Ponadto u me¢zczyzn na pogorszenie wynikow miato
wplyw przyjmowanie pochodnych naparstnicy.

Warunki wykonania 6MWT sg zblizone do warunkéw naturalnych, w jakich
pokonuje si¢ obcigzenie fizyczne. Zwigksza to przydatnos¢ tego testu w bada-
niach masowych [187]. Test wykonuje si¢ podczas normalnego chodu na odpo-
wiednio dlugim korytarzu w szpitalu lub przychodni. Podczas wykonywania
tego samego testu na biezni osoba badana zuzywa wigcej energii na wykonanie
tej samej pracy [96]. Wysitek na biezni ogranicza swobode¢ 1 wymusza koordy-
nacj¢ ruchow szczegdlnie u 0sob starszych i1 otylych [171].

1.5.4 Perfuzyjna tomografia komputerowa w ocenie pluc chorych
na cukrzyce

Perfuzyjna tomografia komputerowa (perfusion computed tomography, pCT)
jest stosunkowo nowg metodg diagnostyczng, umozliwiajacg obrazowanie he-
modynamiki tkanek i narzagdéw. Jej celem jest iloSciowa lub poréwnawcza oce-
na parametrow przeptywu krwi przez tkanki lub narzady. pCT jest nieinwazyjna,
czula metoda obrazowania, pozwalajaca na iloSciowa ocen¢ krazenia. Oceny
dokonuje si¢ poprzez okreslenie zmian gestosci tkankowe) podczas przeptywu
srodka kontrastujacego przez tozysko naczyniowe badanych struktur (np. ptuc,
moézgu) [101]. Do wykonania pCT wymagane jest podanie jodowego srodka
kontrastowego. W uzyskanych wynikach ocenia si¢ cztery podstawowe parame-
try miejscowej perfuzji: objetos¢ krwi (blood volume, BYV), przeptyw krwi (blood
flow, BF), sredni czas przejscia (mean transit time, MTT) oraz wspotczynnik
przepuszczalnosci naczyn (permeability surface, PS) [192]. pCT znalazta zasto-
sowanie przede wszystkim w diagnostyce 1 monitorowaniu chorych z udarem
niedokrwiennym mozgu [101, 219, 288]. Moze by¢ rowniez stosowana w bada-
niu innych narzadow wewnetrznych takich jak ptuca, watroba, trzustka czy nerki
[20, 62].

Obecnie ze wzgledu na szerokie zastosowanie perfuzyjnego TK klatki pier-
siowej istniejg nowe mozliwosci obrazowania matych naczyn plucnych 1 migz-
szu ptuc. Wydaje sie, ze tego rodzaju badanie moze znalez¢ rowniez zastosowa-
nie w diagnostyce mikroangiopatii ptucnej. W dostepnym pismiennictwie, z
komputerowej bazy danych MEDLINE, brak jest danych dotyczacych zastoso-
wania wielorzedowych tomografow komputerowych i badan pCT do rozpozna-
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wania mikroangiopatii plucnej u chorych na cukrzyce¢. Dostepne dane z tego
zakresu dotycza zagadnien pokrewnych, niezwigzanych S$cisle z cukrzycowa
mikroangiopatig ptucng [102, 123, 203]. Miles [181] wskazuje na wzrost BF, BV
1 PS oraz spadek MTT jako wyznacznikow zmian nowotworowych, co jest na-
stepstwem zwigkszonej gestosci 1 przepuszczalnosci naczyn na skutek nieprawi-
dlowej angiogenezy. Wydaje si¢, ze w tym przypadku szczegdlnego znaczenia
nabiera wzrost PS. Jest on wskaznikiem uszkodzenia 1 wzrostu przepuszczalno-
sci znacznika ($rodka kontrastowego) przez nieprawidtowe naczynia krwiono-
sne. Natomiast warto$¢ PS w zdrowym migzszu pozostaje niezmieniona [179].

Powszechnie wiadomo, ze mikroangiopatia ptucna zwigzana jest z nieprawi-
dtowa budowa naczyn mikrokrazenia ptucnego [88, 174]. Ostatnio Kuziemski
[145] przedstawit prace oceniajaca zmiany perfuzji migzszu ptuc u chorych na
cukrzyce. Jest to pierwsze w literaturze tego typu badanie, opisujace zaburzenia
perfuzji w migzszu ptuc u chorych na cukrzyce. Oceniano wybrane parametry
perfuzji: BF, BV, PS oraz MTT. W opisywanej grupie chorych na cukrzyce war-
tosci BF, BV, PS z wyjatkiem MTT byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Fakt ten moze mie¢ znaczenie praktyczne w ocenie migzszu ptuc u
chorych na cukrzyce. Co wigcej moze stanowi¢ dodatkowe potwierdzenie roz-
poznania mikroangiopatii ptucnej w tej grupie chorych.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze istniejg obszary migzszu ptuc, ktore stanowig ana-
tomiczng i czynno$ciowa przestrzen martwa. W tej przestrzeni pecherzyki ptuc-
ne oraz otaczajace je naczynia pozostaja fizjologicznie nieczynne. Czg$¢ naczyn
jest rekrutowana dopiero na skutek dodatkowych czynnikow np. wysitku fizycz-
nego, przewlektej choroby ptuc lub serca [2, 12]. Analogicznie, na skutek poste-
pu cukrzycy i stopniowego rozwoju mikroangiopatii plucnej dochodzi do rekru-
tacji nieczynnych naczyn ptucnych. Prowadzi to do minimalizowania zaburzen
wentylacyjnych. Jednakze uszkodzone naczynia pozostaja w migzszu i funkcjo-
nujag w zmieniony sposéb stanowigc droge dla ucieczki kontrastu z przestrzeni
wewnatrznaczyniowe;.

Otylo$¢ 1 miazdzyca naczyn zwigzana z cukrzyca jest dodatkowym czynni-
kiem, ktéry wptywa niekorzystnie na stan czynnosciowy uktadu krazeniowo-
oddechowego [86, 241]. Czynniki te powodujg wzrost cisnienia tetniczego, akceji
serca oraz oporu naczyniowego, co z kolei prowadzi do zwigkszonego przepty-
wu krwi przez naczynia ptucne. Ten mechanizm moze rdwniez wpltywaé niwelu-
jaco na spodziewane zaburzenia dyfuzji w migzszu ptuc.

1.6 Leczenie cukrzycy insuling wziewna

Leonard Thompson, 14 letni chlopiec otrzymal pierwsza w swiecie iniekcje
insuliny (wyciag trzustkowy). Zabieg ten zostal wykonany 23 stycznia 1922
roku w Kanadzie [10]. Dwa lata p6zniej podjeto pierwsza nieskuteczng préobe
leczenia insuling podang drogg wziewna [81]. Dopiero w latach 70-tych poczy-
niono dalsze udokumentowane badania nad podawaniem insuliny za pomoca
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inhalacji. Badanie byto przeprowadzone na krélikach, a efekt hipoglikemiczny
insuliny byt ograniczony przez jej staba biodostgpnos¢ [286]. Badania kliniczne
potwierdzity skuteczno$¢ hipoglikemiczng insuliny wziewnej zaréwno u cho-
rych na cukrzyce typu 1 jak i typu 2 [52, 85, 104, 213]. Jednakze podawanie
insuliny do drég oddechowych jest ograniczone przez jej zmienng biodostep-
nos¢, mozliwe dziatania niepozadane oraz nieporgczne urzadzenia dostarczajgce
insuling do ptuc. Biodostepnos¢ waha si¢ od 7 do 46% w zaleznosci od drogi i
sposobu podawania insuliny do uktadu oddechowego [40, 59, 77, 100, 117,
153]. Mimo duzej skuteczno$ci nie ma do tej pory wieloletnich badan nad bez-
pieczenstwem leczenia wziewnymi preparatami insuliny. W ostatnich latach
probowano wprowadzi¢ do powszechnego uzycia nowe sposoby podawania
insuliny - inhalatory insuliny wziewnej [5, 104, 221]. Insulina wziewna zostata
zaaprobowana wylacznie dla chorych dorostych z cukrzyca typu 1 lub typu 2
[158]. Liu 1 wsp. [165] stwierdzil w badaniu trwajacym 31 tygodni, ze podawa-
nie wziewne insuliny nie wplywa w istotny sposéb na sktad komorkowy poptu-
czyn oskrzelowych oraz nie powoduje wzrostu czestosci zapalen pluc u chorych
na oba typy cukrzycy. Wydaje si¢, ze tego typu leczenie nie wptywa w istotny
sposob na obnizenie podstawowych parametrow spirometrycznych takich jak
(F)VC 1 FEVI1 [245]. Jednakze stosowanie takiej postaci insuliny ma wiele
ograniczen. Ze wzgledu na zwigkszone wchianianie insuliny z pgcherzykow
ptucnych jej podawanie jest przeciwwskazane u aktualnych palaczy lub osob,
ktore zaprzestaty palenia w okresie 6 miesigcy. U palaczy tytoniu lub oséb, ktdre
powrocity do nalogu palenia istnieje ryzyko rozwoju hipoglikemii po podaniu
insuliny droga wziewng [15, 82]. Podawanie insuliny wziewnej nie jest rOwniez
zalecane u chorych na astme lub POChP [158]. Donoszono rowniez o obnizeniu
DLCO w trakcie leczenia insuling wziewng [83, 106]. Niektorzy autorzy zauwa-
zaja ponadto brak istotnej poprawy kontroli glikemii po zastosowaniu tej formy
leczenia z rownoczesnym wzrostem przeciwciat przeciwinsulinowych [83, 191].
W 2009 roku wziewna posta¢ insuliny zostata wycofana z powszechnego uzycia.
Do wycofania insuliny wziewnej przyczynily si¢ nastgpujace fakty [82]:
1. Brak wieloletnich badan wplywu wziewnej insuliny na funkcje uktadu
oddechowego.
2. Nieporeczny, duzy inhalator.
3. Wysokie koszty leczenia, brak refundacji kosztow leczenia w wielu kra-
jach
4. Podaz insuliny wziewne] w postaci kapsutek dawkowanych w miligra-
mach, a nie jak dotychczas w jednostkach miedzynarodowych (j.m./ml).
Obecnie nie stosuje si¢ powszechnie, poza badaniami klinicznymi insuliny
wziewnej. Konieczne sg dalsze badania nad usprawnieniem podawania tej po-
staci leku do phuc.
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1.7 Uzasadnienie podjecia badan

Cukrzyca, nalezaca do chorob cywilizacyjnych stanowi istotny problem spo-
teczny 1 ekonomiczny. Badania epidemiologiczne wskazujg na systematyczny
wzrost zapadalnosci na cukrzyceg oraz jej przewlekte powiktania [110]. Cukrzyca
skraca sredni oczekiwany okres zycia przecigtnie o 10-15 lat. Powiktania cu-
krzycy wpltywaja na czgstszy 1 szybszy rozwoj choroby niedokrwiennej serca,
miazdzycy konczyn dolnych i zaburzen neurologicznych. Cukrzyca jest gléwna
przyczyng utraty wzroku u oséb dorostych, przewlektej niewydolnosci nerek i
amputacji konczyn dolnych [110].

Cukrzyca wplywa réwniez niekorzystnie na uktad oddechowy. Dhugotrwata
cukrzyca uszkadza migzsz 1 naczynia ptucne, wplywa na strukturg kolagenu 1
chrzastki wchodzace w skiad szkieletu kostnego klatki piersiowej. Zmiany w
strukturze kolagenu prowadza do uposledzenia ruchomosci klatki piersiowej
[234]. Fakt wptywu cukrzycy na ptuca znajduje potwierdzenie w badaniach hi-
stopatologicznych migzszu pluc oraz w badaniach czynnosciowych uktadu od-
dechowego. Pomimo, Ze szereg badaczy zajmowato si¢ wplywem cukrzycy na
uktad oddechowy, wyniki tych badan sa niejednoznaczne. W wielu badaniach
wystepuja rozbieznosci, co utrudnia jednoznaczng interpretacj¢ otrzymanych
danych. Dlatego tez podkresla si¢ koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad
zjawiskiem cukrzycowej mikroangiopatii ptucnej. Dodatkowo, mimo licznych
badan, wcigz nie ma implikacji klinicznych dla wykorzystania tej wiedzy w
codziennej praktyce dla tej grupy chorych. Do chwili obecnej nie wprowadzono
powszechnych, akceptowalnych metod, ktére wczesnie wykrywaja 1 monitorujg
mikroangiopati¢ ptucng. Wigzaé si¢ to moze z olbrzymig rezerwa naczyniows i
pojemnosciowa pluc, ktora kompensuje czesciowa utratg migzszu ptucnego w
przebiegu cukrzycy. Préby wprowadzenia insuliny wziewnej do powszechnego
stosowania moga by¢ dalszag motywacja do badan nad rozpowszechnieniem
zmian naczyniowych w ptucach powstatych pod wptywem hiperglikemii [5,
104].

W Polsce wptyw powiklan mikroangiopatycznych cukrzycy na funkcje ptuc
nie byt calosciowo badany. Problemem tym na poczatku lat 90. zaje¢li si¢ Strojek
1 wsp. [254, 255, 256]. Jednakze ich badania dotyczyty jedynie chorych na cu-
krzyce typu 1. Brak catosciowego uje¢cia tematu stanowit znaczaca zachete do
poglebienia wiedzy dotyczacej cukrzycowej mikroangiopatii ptucnej. W niniej-
szej pracy podjeto probe usystematyzowania wynikdw dotyczacych wystepowa-
nia zjawiska mikroangiopatii ptucnej u wybranych chorych na cukrzyce. Wyniki
tego rodzaju badan moga w przysztosci przynies¢ wymierne korzysci kliniczne,
profilaktyczne, poznawcze oraz finansowe. Moga przyczyni¢ si¢ do usprawnie-
nia kompleksowej opieki nad chorymi na cukrzyce typu 1 1 typu 2.
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2 CELPRACY

2.1 Cel glowny

Gtownym celem pracy byto okreslenie przydatnosci badan czynnosciowych
1 obrazowych uktadu oddechowego w ocenie ptucnej mikroangiopatii cukrzy-
cowej u chorych na cukrzyce typu 11 typu 2.

2.2 Cele szczegotowe

1.

2.

3.

Ustalenie roli badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego, pletyzmo-
grafii catego ciata oraz pojemnosci dyfuzyjnej ptuc w rozpoznawaniu
mikroangiopatii ptucnej

Ustalenie roli badania perfuzyjnego TK klatki piersiowej w rozpozna-
waniu mikroangiopatii ptucnej

Ocena zalezno$ci pomiedzy wartoSciami znanych markerow zapalenia
(CRP, fibrynogen), markeréw wyréwnania cukrzycy (HbAlc) oraz mar-
kerow biochemicznych (lipidogram, albuminuria, glikozuria), a czynno-
scig uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce 1 obrazem tomokom-
puterowym phuc

Zaktada si¢, ze uzyskane wyniki mogg by¢ przydatne w:

1.
2.

3.

Ocenie wystgpowania mikroangiopatii cukrzycowej

Opracowaniu schematu postepowania diagnostycznego w mikroangiopa-
tii ptucne;j

Monitorowaniu chorych na cukrzyce¢ leczonych insulinami wziewnymi.
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3 MATERIAL I METODY

3.1 Material

Badaniem obj¢to osoby powyzej 17 roku zycia, ktére nigdy nie palily tyto-
niu. Badani zostali podzieleni na dwie grupy:

1. Grupa kontrolna — zdrowi ochotnicy (GK)

2. Grupa chorych na cukrzyce (DM)

Wszyscy badani nie mieli istotnych ostrych 1 przewlektych schorzen uktadu
oddechowego wptywajacych na czynnos$¢ ptuc. Wszyscy uczestnicy otrzymali
pisemng informacj¢ dotyczaca badania, nast¢pnie wyrazili pisemng, uswiado-
miona zgod¢ na udzial. Badanie uzyskato akceptacje Niezaleznej Komisji Bio-
etycznej do Spraw Badan Naukowych przy GUMed (NKEBN/14/2006). Prace
byly realizowane w dwdch miejscach:

1) Klinika Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego — badania czyn-
nosciowe uktadu oddechowego, test 6-minutowego chodu, pobieranie krwi
oraz moczu na badania morfologiczne 1 biochemiczne.

2) Zaktad Radiologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku —
perfuzyjna tomografia komputerowa ptuc.

Uczestnicy byli rekrutowani sposrdd chorych hospitalizowanych w Klinice
Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii oraz Klinice Alergologii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, a takze sposrod chorych z poradni diabetologicz-
nych na terenie Trdjmiasta (Gdansk, Gdynia, Sopot).

Kryteria witaczenia obejmowaty:
1) Kliniczne:

a) rozpoznanie cukrzycy typu 1 lub typu 2

b) minimalny okres trwania choroby przynajmniej 1 rok

c) brak wspotistnienia przewlektych schorzen uktadu oddechowego, w tym
wywotanych przewlekltym paleniem tytoniu takich jak: widknienie ptuc
o roznej etiologii, obturacyjne choroby ptuc (astma, POChP), eozynofi-
lowe lub neutrofilowe schorzenia naczyn ptucnych (ziarniniak Wegene-
ra, zespot Churga i Straussa), schorzenia tkanki taczne;j

2) Farmakologiczne:

a) kontynuacja dotychczasowego leczenia cukrzycy zgodnie z migdzyna-
rodowymi wytycznymi (doustne leki hipoglikemizujace i lub preparaty
insuliny)

b) kontynuacja dotychczasowego leczenia innych schorzen internistycz-
nych zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi

oraz dodatkowo
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3) Pobranie krwi i moczu do badan morfologicznych i biochemicznych po wy-
razeniu zgody
Kryteria wylaczenia obejmowaly:
a) palenie tytoniu obecne lub w przesztosci (dane z wywiadu)
b) alergia na kontrast stosowany podczas badan radiologicznych — dane
uzyskane z wywiadu zgodnie z oswiadczeniem osoby badanej
c) aktualne schorzenia uktadu oddechowego majace istotny wptyw na wy-
nik badan czynnos$ciowych ptuc (np. zakazenie drég oddechowych, ura-
zy klatki piersiowej, stan po resekcji migzszu ptucnego) lub wspdtist-
nienie przewlektych schorzen uktadu oddechowego
d) brak wyrazenia pisemnej zgody na udziat w badaniu
e) cigza
f) klaustrofobia (badanie tomograficzne klatki piersiowej)

Osoby z grupy kontrolnej poza wykluczeniem cukrzycy réwniez musiaty
spetic te same kryteria wlaczenia.

3.2 Metody

3.2.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badanie podmiotowe przeprowadzono opierajac si¢ na wywiadzie uzyska-
nym od osoby badanej oraz informacji od lekarza kierujacego. Dane zbierano
przy uzyciu autorskiego kwestionariusza zawierajacego szczegolowe pytania
dotyczace rozpoznania, czasu trwania, wspolistniejagcych powiktan i1 leczenia
cukrzycy (zatacznik nr 1). Badanie przedmiotowe wykonano wykorzystujac
standardowy kwestionariusz badania fizykalnego uzywany w Klinice Alergolo-
gii. Kwalifikujac chorych do badania zwrdcono szczegdlng uwage na pomiar
masy ciala 1 wzrostu, ci$nienia tetniczego oraz tetna. Przeprowadzono réwniez
badanie fizykalne klatki piersiowej 1 jamy brzusznej.

3.2.2 Badania biochemiczne krwi i moczu

U wszystkich 0oséb wykonano badania morfologiczne, biochemiczne krwi 1
moczu. Oceniano zaleznosci pomi¢dzy warto§ciami znanych markerow zapale-
nia (CRP, fibrynogen), markerow wyrownania cukrzycy (HbAlc) oraz marke-
row biochemicznych (lipidogram, albuminuria, glikozuria), a czynnos$cia uktadu
oddechowego u chorych na cukrzyce. Stopien wyrownania metabolicznego cu-
krzycy oceniono na podstawie stezenia HbAlc oznaczonego w surowicy krwi
metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej z uzyciem kationowego nie-
porowatego wymiennika jonowego na aparacie G8 (Tosoh Biosciencen, Japan).
Za kryterium ogdlne wyrdéwnania cukrzycy uznano zgodnie z zaleceniami Pol-
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skiego towarzystwa Diabetologicznego stezenie HbA1c¢<6,5% [290]. Stezenie
CRP oznaczono testem immunochemicznym z uzyciem lateksu na aparacie Ar-
chitect ¢8000 (Abbott USA). Jako wynik prawidtowy okreslano wydalanie al-
buminy z moczem <20 mg/l, mikroalbuminuri¢ okreslono jako wydalanie albu-
min w moczu w granicach 20-300 mg/l, jawny biatkomocz, gdy wydalanie al-
buminy w moczu byto >300 mg/I.

Badania biochemiczne wykonano w Uniwersyteckim Centrum Medycyny
Laboratoryjnej w Gdansku (kierownik: dr n. med. Zenon Jakubowski). Zastoso-
wano wartosci referencyjne obowigzujace w Uniwersyteckim Centrum Medycy-
ny Laboratoryjnej w Gdansku.

3.2.3 Badania czynnosciowe ukladu oddechowego

U wszystkich pacjentéw zatozono wykonanie petnego badania czynnoscio-
wego uktadu oddechowego obejmujacego spirometri¢ statyczng i1 dynamiczna,
pletyzmografi¢ catego ciata, pomiar pojemnosci dyfuzyjnej pluc dla tlenku we-
gla metoda pojedynczego oddechu (DLCO) oraz test 6-minutowego chodu. Spi-
rometri¢, pomiar DLCO oraz pletyzmografi¢ catego ciala wykonano zgodnie z
wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Phluc 1 Europejskiego Towa-
rzystwa Oddechowego (American Thoracic Society/European Respiratory So-
ciety, ATS/ERS) [169, 182, 183, 274]. Badanie przeprowadzono z zastosowa-
niem spirometru Lungtest 1000 z modutem dyfuzji oraz kabiny bodypletyzmo-
graficznej o statej objetosci (MES Poland).

Oceniano nastepujace bezwzgledne 1 wzgledne wartosci parametréw spiro-
metrii, pletyzmografii oraz dyfuzji ptuc:

1. Wskazniki spirometryczne

— natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expira-
tory volume in one second, FEVI)

— pojemnos$¢ zyciowa (vital capacity, VC)

— natgzona pojemnos¢ zyciowa ptuc (forced vital capacity, FVC)

— wskaznik Tiffenau (Tiffenau ratio FEVI1/VC)

— szczytowy przeptyw wydechowy (peak expiratory flow, PEF)

— natezony przeplyw wydechowy, gdy 50% FVC pozostato do wy-
dmuchniecia (maximal expiratory flow at 50% of FVC, MEFs5y.;)

— maksymalny usredniony przeplyw wydechowy pomig¢dzy warto-
sciami 75% 1 25% FVC, ktére pozostato do wydmuchnigcia — (ma-
ximal expiratory flow75% —25% of FVC, MEF ;5.550;)

— czas natezonego wydechu (forced expiratory time, FET)

— pojemnos¢ wdechowa (inspiratory capacity, IC)

4) Wskazniki pletyzmografii calego ciata
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— catkowity opor oskrzelowy (fotal airway resistance, Raw,)
— catkowita pojemnos¢ phuc (fotal lung capacity, TLC)
— objetos¢ zalegajaca (residual volume, RV)
— torakalna objetos¢ gazu (thoracic gas volume, TGV)
5) Wskazniki oceniajgce dyfuzje ptuc
— pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (lung diffusing capacity
for carbon monoxide, DLCO)
— objetos¢ pecherzykowa (alveolar volume, VA)
— pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla skorygowana do pojem-

nosci pecherzykowej (lung diffusing capacity for carbon monoxi-
de/volume of alveolar, DLCO/VA).

Spirometri¢ oraz pletyzmografie¢ wykonywano w pozycji siedzacej, nato-
miast pomiar DLCO w trzech kolejnych pozycjach ciata: stojacej, lezacej na
plecach 1 lezacej na brzuchu. Pomiar DLCO w pozycji na brzuchu ze wzgledu na
trudnosci techniczne wykonano tylko u wybranych oséb. Kazdorazowo przed
testami czynnosciowymi technik wykonujacy pomiary szkolit badane osoby w
zakresie prawidtlowego wykonania badania. Procedure DLCO w pozycji lezacej
na plecach 1 brzuchu wykonano w modyfikacji wiasnej. Do przeprowadzenia
pomiaru DLCO na plecach 1 brzuchu zastosowano przedtuzacz (lacznik) o du-
gosci 10 cm 1 objetosci 100 ml. Lacznik zostat dostarczony przez producenta
spirometru z dodatkowym oprogramowaniem komputerowym korygujacym
zwiekszong przestrzen martwg (rycina 4).

Rycina 4. Wtasna modyfikacja pomiaru DLCO w pozycji lezacej na plecach i brzuchu
z uzyciem lacznika

Figure 4. Author’s modification of DLCO measurement with extension cord in supine
and prone positions
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Pomiar DLCO w pozycji lezacej na plecach i brzuchu wykonano na typo-
wym transportowym wozku medycznym z twardym podtozem zapobiegajacym
znieksztatcaniu si¢ klatki piersiowej. Badany lezat ptasko z konczynami wypro-
stowanymi wzdtluz ciata. Podczas pomiaru, pod gtowe osoby badanej podktada-
no malg poduszke, w celu utatwienia wykonania badania. Analogicznie wyko-
nywano badanie w pozycji na brzuchu. W pozycji na plecach twarz osoby bada-
nej byta zwrocona do géry, a w pozycji na brzuchu w lewg lub prawg strong. Dla
kazdego utozenia ciata wykonywano trzy pomiary. Do analizy wykorzystywano
najlepsze wyniki.

3.2.4 Test 6-minutowego chodu

Test 6-minutowego chodu przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi wy-
tycznymi ATS [8, 68]. Test wykonywano w Klinice Alergologii na ptaskim ko-
rytarzu szpitalnym o dtugosci prostej 25 metrow. Przed badaniem chory odpo-
czywat przez 10 min w pozycji siedzacej. Osoba wykonujgca test instruowata
badanego o technice marszu oraz mozliwosci odpoczynku. Podczas marszu ba-
dany otrzymywat co minute informacj¢ o czasie pozostatym do zakonczenia
testu. Przed i po 6MWT mierzono cis$nienie tetnicze na ramieniu. W czasie cate-
go testu monitorowano w sposdb ciagly saturacje krwi uzywajac przenosnego
pulsooksymetru (OXY-Test 500, MES Poland). W karcie obserwacji zapisywa-
no wyniki pomiaru cisnienia tetniczego krwi, saturacji krwi, nasilenie dusznosci
oraz przebyty dystans w metrach.

3.2.5 Perfuzyjna tomografia komputerowa

Badania perfuzyjne ptuc (pCT) zostaly wykonane u wybranych osob z zasto-
sowaniem 64-rzedowego tomografu komputerowego firmy GE (USA) typu Li-
ght Speed VCT. Przed wykonaniem wiasciwego badania perfuzyjnego wykonano
tomografi¢ komputerowa wysokiej rozdzielczosci (high resolution computed
tomography, HRCT) celem oceny catosci migzszu ptuc oraz wykluczeniem
ewentualnej patologii. Zaréwno HRCT jak 1 pCT wykonano aksjalnie (axial
protocol). W obrazowaniu HRCT uzyskano obrazy o grubosci 1,25 mm. Ocena
perfuzji ptuc zostata przeprowadzona w polu obejmujgcym obszar grubosci 4 cm
(od poziomu 2 cm ponizej rozwidlenia tchawicy), przez 40 s. W czasie badania
podawano dozylnie bolus 40 ml niejonowego srodka kontrastujgcego, za pomo-
cg strzykawki automatycznej (Nemoto Dual Shot Alpha, Japan), z predkoscia
4 ml/s i opoznieniem 12 s. Badanie przeprowadzono w czasie wstrzymania od-
dechu lub podczas spokojnego sptyconego oddechu, tak, aby zminimalizowac
artefakty oddechowe. Badanie wykonano z rozdzielczoscia czasowa (temporal
resolution) 1 s (40 obrazéw w 40 s). Uzyskano po 40 obrazéw dla kazdej 5 mm
warstwy badania perfuzyjnego ptuc. W ocenianym miazszu ptuc wyznaczono
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recznie 18 pol eliptycznych — regiondw zainteresowania (regions of interest,
ROI) (od 3 do 20), w ktorych przeprowadzono pomiary perfuzji. Pomiary perfu-
zji plucnej dokonywano dwoma sposobami. W pierwszym oceniano calosciowa
perfuzje sumujagc ROI. W drugim poréwnywano perfuzje pomiedzy gorna cze-
scig pluca, a dolng czgscig ptuca. Do czesci gornej zaliczono lgcznie: ROI 3,
ROI 6, ROI 9, ROI 12, ROI 15, ROI 18. Do cze¢sci dolnej zaliczono tacznie:
ROI5, ROI 8, ROI 11, ROI 14, ROI 17, ROI 20. Schematyczne wyznaczenie
mierzonych obszaro6w zamieszczono na rycinie 5.

Gora pluca

/m / //_\ / /m / » | ROI 3+6+9+12+15+18
NN AN

Parametry perfuzji:
BV, BF, PS, MTT

\ /\ \ \ m \ \ /\ \ » | ROI 5+8+11+14+17+20
W\

Dol pluca

Rycina 5. Schemat wyznaczania i sumowania ROI w ocenie perfuzji ptucne;j

Figure 5. Diagram of determining and summing ROIls in pulmonary
perfusion assessment

ROI nr 1 byt zawsze umiejscowiony w pniu tetnicy ptucnej (punkt odniesie-
nia dla pomiaréw), natomiast ROI od 3 do 20 w podobne;j lokalizacji w obu po-
lach ptucnych, z podzialem na trzy czgsci gérnag, srodkowa i dolng. ROI nr 2,
umiejscowiony w naczyniu tetniczym — aorcie nie byt obligatoryjnie wyznacza-
ny podczas analizy danych. ROI byly wyznaczane przez opisujacego radiologa
w migzszu pluc w ten sposob, aby oming¢ duze naczynia i oskrzela oraz obwod
phuc gdzie, perfuzja jest najmniejsza (rycina 6).

Pomiary wskaznikow ilosciowych perfuzji tkankowej zostaly przeprowa-
dzone przy uzyciu standardowego oprogramowania CT Perfusion 4 (GE Heal-
thcare, USA), na trzech poziomach, przy podziale pola plucnego na trzy strefy
(przednia, srodkowa i tylna). Algorytm CT Perfusion umozliwia uchwycenie
charakterystyki oraz ilosciowych zmian intensywnosci obrazu w zbiorach
obrazéw TK nastgpujacych po podaniu Srodka kontrastowego (rycina 6).
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Rycina 6. Przyktadowe skany pCT z wyznaczonymi ROI dla poszczegdlnych
parametrow: powierzchnia(a), BV(b), BF(c), MTT(d) i PS(e)

Figure 6. Examples of pCT scans for the following parameters. surface(a), BV(b),
BF(c), MTT(d) and PS(e).

U wszystkich badanych osob przeprowadzono pomiar miejscowej perfuzji z
oceng nastepujacych parametrow:

1) objetos¢ krwi (blood volume, BV) — objetos¢ tozyska naczyniowego,
do ktérego moze doptynaé krew (ml/100 g tkanki)

2) przeptyw krwi (blood flow, BF) — obje¢tos¢ krwi przeptywajacej
przez dany obszar w ciggu 1 minuty ( ml/100 g/min)

3) sredni czas przejscia (mean transit time, MTT) — §redni czas, jakiego
potrzebuje krew na przebycie drogi przez tozysko naczyniowe (w
sekundach)

4) wspdlczynnik przepuszczalno$ci naczyn (permeability surface, PS)
— przepuszczalno$¢ naczyn dla srodka kontrastujacego przedostaja-
cego si¢ z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do zewnatrznaczynio-
wej (ml/100 g/min)

Radiolodzy opisujacy uzyskane obrazy nie wiedzieli czy dana osoba choruje
na cukrzyce, czy nalezy do grupy kontrolnej. Obszary ROI w migzszu pluc wy-
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znaczone w pCT byly analizowane wspolnie przez dwoch radiologdw celem
doktadniejszej analizy danych.

3.2.6 Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono wykorzystujac komputerowa baze da-
nych. WielkoSci statystyczne zostaly podzielone na dwie grupy: dane ilosciowe i
jakosciowe. Porownywano grupy zdrowych i chorych na cukrzyce oraz podgru-
py wsrdd chorych na cukrzyce (cukrzyca typu 1 1 typu 2). Ponadto poréwnywa-
no wystepowanie mikroangiopatii 1 makroangiopatii w poszczegdlnych grupach
chorych na cukrzyce. Dla wszystkich parametréw obliczono nast¢gpujace staty-
styki opisowe: liczbe danych, liczbe odpowiedzi, odsetkowa liczbe odpowiedzi,
srednig arytmetyczng, mediang, minimum, maksimum, odchylenie standardowe.

W przeprowadzonej analizie statystycznej wykorzystano nastepujace meto-
dy: test y*, test T oraz analize ANOVA. Test %* jest testem badajacym niezalez-
nos$¢ 1 zgodno$¢ zmiennych jakosciowych. Bada on migdzy innymi istotnos¢
zwiazku pomiedzy wystgpowaniem danego zjawiska okreslonego jedng zmienng
opisowa a wystepowaniem innego zjawiska okreslonego drugg zmienng. Zasto-
sowano réwniez test T dla préb niezaleznych sprawdzajacy istotnos¢ statystycz-
ng sredniej réznicy pomiedzy wartosciami dwdch zmiennych ilosciowych uzy-
skanych dla kazdego przypadku. W sytuacji, gdy liczba grup obserwacji byta
wigksza od dwdch, analize dla zmiennych ciggtych przeprowadzono na podsta-
wie analizy ANOVA. Sprawdza ona czy poszczegodlne grupy rdznig si¢ od siebie
pod wzgledem badanych zmiennych. Uzyskany poziom istotno$ci mowi o praw-
dopodobienstwie popetnienia btedu odrzucajac hipoteze zerowa, ktora okresla
brak zaleznosci pomig¢dzy badanymi zmiennymi. Jako istotny statystycznie po-
ziom przyjeto p=0,05.

Dla niektérych parametrdw oceniano trafno$¢ diagnostyczng wykonywanych
badan — czutos¢ (sens, sensitivity) oraz swoisto$¢ (spec, specificity), stosujac
nastepujace wzory [89]:

Prawdziwie dodatni

Sens =
Prawdziwie dodatni + Falszywie ujemny

Prawdziwie ujemny

Spec = . —
Falszywie dodatni + Prawdziwie ujemny

Czutos¢ zdefiniowano, jako zdolnos¢ testu do wykrycia stanu chorobowego
w przypadku, kiedy istnieje on rzeczywiscie. Natomiast swoistos¢ testu to zdol-
no$¢ do wykluczenia stanu chorobowego wsrod osdb zdrowych. Teoretycznie
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optymalng trafnos$cig klasyfikacji binarnej jest 100% czuto$¢ (wszyscy chorzy sa
klasyfikowani, jako chorzy) 1 100% swoistos¢ (wszyscy zdrowi sg klasyfikowa-
ni, jako zdrowi).

Moc diagnostyczna testow okreslano przy uzyciu krzywych ROC (receiver
operating characteristic curves). Pole pod krzywa ROC — AUC (area under
curve) byto sprawdzianem zdolnosci rozdzielczej testu.

Do obliczen statystycznych wykorzystano oprogramowanie Statistica Data
Miner + QC (StatSoft Inc. Polska) licencjonowanego dla Gdanskiego Uniwersy-
tetu Medycznego.
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4 WYNIKI

4.1 Badana populacja

Zbadano lacznie 184 osoby w wieku od 17 do 76 roku zycia. W tej grupie
bylo 78 kobiet 1 106 me¢zczyzn. Badanych podzielono na dwie populacje: osoby
zdrowe bez cukrzycy — grupa kontrolna (GK) oraz osoby chore na cukrzycg —
grupa badana (DM). Zaden z uczestnikéw badania nigdy nie palit tytoniu oraz
nie chorowat na przewlekte schorzenia. Podstawowe dane dotyczace badanych
grup zawarto w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup
Table 1. Characteristics of study groups

Cecha / Characteristic GK / Control | DM / Diabetes

group mellitus group P
Liczba badanych / Number of persons 97 87 —
Kobiety / Females n (%) 39 (40,3%) 39 (44,8%) ns
Mezczyzni / Males n (%) 58 (59,7%) 48 (55,2%)
Wiek (lata) / Age(years) 17-75 17-76 0.001
Srednia wieku (lata) / Mean age (vears) 43,07 50,66 ’
Wzrost / Height (cm) 155-192 153-194 0.05
Sredni wzrost / Mean height (cm) 171,33 168,93 ’
Masa ciata / Weight (kg) 50-130 47-140 0.01
Srednia masa ciata / Mean weight (kg) 79,14 86,52 ’
BMI 19-42 18-45 0.001
Sredni BMI / Mean BMI 26,72 30,20 ’

Badane grupy nie réznity si¢ pod wzgledem ptci. W obu badanych grupach
bylo wigcej mezczyzn. Osoby z GK byly wyzsze w porownaniu z grupg DM
(p<0,05). Srednia masa ciala, $redni BMI oraz $redni wiek byly wyzsze w grupie
chorych na cukrzyce niz w grupie kontrolnej. Najpewniej zwigzane jest to z
czestszym wspolwystepowaniem otytosci u chorych na cukrzyce, szczegdlnie u
chorych w starszym wieku. W badaniu fizykalnym ostuchowo nad polami ptuc-
nymi 1 sercem nie stwierdzono istotnych odchylen od stanu prawidlowego.

4.2 Charakterystyka kliniczna i biochemiczna badanych grup
Wsrod chorych na cukrzyce wyodrebniono dwie podgrupy: chorych na cu-

krzyce typu 1 (DM1) oraz cukrzyc¢ typu 2 (DM2). Analiz¢ kliniczng poszcze-
gblnych podtypdw cukrzycy przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Charakterystyka typow cukrzycy w badanej populacji
Table 2. Characteristics of diabetes types in study population

Typ cukrzycy

Cecha / Characteristic Type of diabetes mellitus p

DMI1 DM2
Liczba badanych / Number of persons 33 54 -
Kobiety /Females n (%) 20 (60,6%) 19 (35,2%) ns
Mezczyzni / Males n (%) 13 (39,4%) 35 (64,8%) ns
Wiek / Age 17-63 38-76 0,001
Srednia wieku (lat) / Mean age (vears) 37,9 (£13.,35) 58,8 (£8,34) 0,001
Masa ciata / Weight (kg) 47-117 68-140 0,001
Srednia masa ciata / Mean weight (kg) 73,6 (£18,84) 94,4 (£17,48) 0,001
BMI 18-40 24-45 0,001
Sredni BMI / Mean BMI 25,63 (+£5,55) 33 (+4,75) 0,001
Czas trwania cukrzycy (lata) / Duration 135 .15 0,001
of diabetes (years)
Sredni czas trwania cukrzycy (lata) /
Duration of insulin (vears) 17,54 (£10,05) 10,66 (£5,56) 0,001
Stosowanie insuliny / Insulin use 33 (100%) 28 (51,8%) 0,001
Czas .stosowama insuliny (lata) / Time 135 .15 0,001
insulin use (years)
Sredni f:zas.stosc')wama insuliny (lata) / 16.93 (£9.24) 6.92 (+3.84) 0,001
Mean time insuline use (years)

(*SD)

Pomigedzy grupami chorych na cukrzyce wykazano istotne roznice dla
wszystkich badanych cech. Sredni czas trwania cukrzycy byt dluzszy w grupie
DMI1. Dodatkowo w grupie DM 1 bylo 6 chorych leczonych z zastosowaniem
pompy insulinowej. Trzej kolejni chorzy réwniez byli leczeni w przesziosci z
zastosowaniem pompy insulinowej. Wszyscy chorzy z tej grupy stosowali pre-
paraty insuliny podskornie. Chorzy w grupie DM1 byli istotnie mtodsi (p<0,001)
z mniejsza masa ciata (p<0,001) i mniejszym BMI (p<0,001). Sredni czas trwa-
nia cukrzycy oraz czas stosowania insuliny byt dtuzszy u chorych na cukrzyce
typu 1 (p<0,001).

Szczegdtowej analizie poddano liczbe powiktan mikro- i makroangiopatycz-
nych u chorych na cukrzyce. Dane dotyczace wystepowania powiklan cukrzycy
oraz schorzen wspotistniejgcych przedstawiono w tabeli 3.

Wigkszos¢ chorych, niezaleznie od typu cukrzycy, miata przewlekle powi-
ktania w postaci mikro- lub makroangiopatii cukrzycowej. Nie stwierdzono
istotnych réznic w wspotwystepowaniu powiklan mikroangiopatycznych w ba-
danych grupach chorych na cukrzyce.
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Tabela 3. Wystepowanie powiktan cukrzycy w zaleznosci od typu cukrzycy

Table 3. Diabetes mellitus complication depending on types of diabetes mellitus

Powiktania cukrzycy Liczba Typ cukrzycy / Type of
Complications of diabetes mellitus powiktan / diabetes mellitus

Number of Typ 1 Typ 2 p

complica- Typel Type2

tions n (%) n (%) n (%)
Mikroangiopatia / Microangiopathy 59 (67,8%) | 24 (72,7%) | 35 (64,8%) ns
Makroangiopatia / Macroangiopathy 65 (74,7%) | 16 (48,4%) | 49 (90,7%) | 0,001
Mikroalbuminuria / Microalbuminuria 44 (51,2%) | 17 (53,2%) | 27 (50,0%) ns
Nefropatia / Nephropathy 27 (31%) 14 (42,4%) | 13 (24,5%) ns
Polineuropatia / Polineuropathy 27 (31%) 10 (30,3%) | 17 (31,4%) ns
Retinopatii / Retinopathy 38 (43,6) 17 (51,5%) | 21 (38,8%) ns
Choroba wiencowa / Coronary disorders 37 (42,5%) | 9(27,2%) | 28 (51,8%) | 0,05
Zawal serca / Myocardial infarction 11 (12,6%) 1 (3%) 10 (18,5%) | 0,05
Nadcisnienie tetnicze / Arterial hypertension 65 (74,7%) | 18 (54,5%) | 47 (87%) | 0,001
Stopa cukrzycowa / Diabetics foot 8 (9,1%) 2 (6%) 6 (11,1%) ns

n — liczba powiktan / number of complications

Natomiast w grupie chorych na cukrzyce typu 2 wigcej zanotowano powi-

ktan o charakterze makroangiopatii. Szczegdlnie czgsto w tej grupie chorych
wspotwystepowata choroba wiencowa (51,8%) oraz nadci$nienie tetnicze (87%).
W obu badanych grupach chorych na cukrzyce z jednakowa czestoscig wspot-
wystepowata mikroalbuminuria, nefropatia, retinopatia oraz polineuropatia cu-
krzycowa. Dodatkowo w grupie chorych na cukrzyce u 3 chorych wspotistniata
niedoczynnos¢ tarczycy, u 3 za¢ma obuoczna, u 1 catkowita $lepota, u 2 obtura-
cyjny bezdech senny (OBS), 2 chorych byto po transplantacji nerek z powodu
nefropatii cukrzycowej oraz 2 chorych po amputacji konczyny dolnej z powodu
powiktan stopy cukrzycowe;.

Nastepnie w obu grupach (GK vs DM) oraz podgrupach chorych na cukrzy-
c¢ (DM1 vs DM2) analizowano wyniki badan morfologicznych i biochemicz-
nych krwi oraz moczu. Wyniki te przedstawiono w tabeli 4 oraz tabeli 5.
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Tabela 4. Charakterystyka wybranych parametrow biochemicznych krwi i moczu
w grupie kontrolnej i badane;j
Table 4. Characteristic of selected biochemical parameters of blood and urine in control

and diabetes group
Cecha / GK / DM / Diabetes mellitus
Characteristic GK/ Control group group
DM Srednia . . p
Srednia /
n / Mean n (%) n (%)
+SD Mean £SD
CRP (mg/1) P 1,62 88 (96,7) 522 57 (67)
N OV L wiel) | 333 | (£5.30) 2833 | 001
Fibrynogen / P 91/79 3,0 73 (80,2) 4,02 28 (35,4) 0.001
Fibrinogen (g/1) N (+0,78) | 18(19,2) (£0,90) 51 (64,6) ’
Cholesterol catkowity / | p 204,34 50 (54,4) 189,52 54 (62,8)
Total cholesterol 92/86 (£41.94) (£57.06) ns
(m/dl) N , 42 (45,6) , 32 (37,2)
Trojglicerydy / P 91/36 132,49 | 64(70,3) 142,27 57 (66,3)
Triglycerides (mg/dl) | N (£78,05) | 27(29,7) | (£75,96) 29 (33,7) ns
LDL/ LDL-cholesterol | P | oo oo | 12532 | 59(656) | 117,02 6374 |
(mg/dl) N (£39,14) | 31 34,4) | (£3837) | 22(25.8)
Kreatynina / P 0,87 | 94(100) 1,11 71 (82,6)
Creatinine (mg/dl) N 28| 0,15 o) 058 [ 15074 | 0
BUN / Urea (mg/dl) P 13,70 | 88 (98.8) 19,46 65 (81,2)
N 880 (w308) [T1(L12) | 1353) | 15(18.8) | 200!
Badanie ogdélne moczu | P 93 (96,8) 38 (44,2)
/ Urine test N | /86 ) 3(3,2) i 48 (55,8) 0,001
Mikroalbuminuria / P 91 (94,8) 42 (48.8)
Microalbuminuria 96/86 - - 0,001
(mg/l) N 5(5,2) 44 (51,2)
Glukozuria / Gl -
. u( n(iZl/l;gl ucosu P 96/78 i 96 (100) i 51(65,4) 0,001
ria (mg N 0 (0) 27 (34,6)
HbAlc (%) P 5,45 80 (100) 8,39 12 (14,1)
N 885 (034 [ 00 @208 | 73859 | >0

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests

P — prawidlowy / correct / N — nieprawidlowy / incorrect

Osoby zdrowe charakteryzowaly si¢ istotnie mniejszym stezeniem biatka CRP
oraz fibrynogenu w porownaniu do grupy chorych na cukrzyce (p <0,001). Nie
stwierdzono roznic w lipidogramie pomig¢dzy badanymi grupami. Jednakze osoby
chorujace na cukrzycg mialy nieznacznie nizsze stg¢zenie cholesterolu catkowitego w
porownaniu do grupy kontrolnej. Chorzy na cukrzyce podlegaja kompleksowej
opiece diabetologicznej. Czgscie] wykonuje si¢ u nich badania biochemiczne krwi,
co wigze si¢ z lepsza wykrywalnoscig schorzen wspotistniejacych, w tym zaburzen
lipidowych. Z tego wzgledu wczesniej stosuje si¢ prawidtowe leczenie hiperchole-
sterolemii. W grupie DM statyny przyjmowalo codziennie 42 chorych (52,5%),
inhibitory konwertazy angiotensyny 65 (77,3%), leki z grupy B-adrenolitykow 43
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(51,8%). Grupy roznity si¢ takze istotnie pod wzgledem wynikow oceniajacych stan
funkcjonalny nerek. W GK wszystkie osoby mialy prawidlowa wartos¢ kreatyniny,
natomiast w grupie DM 15 (17,2%) pomiaréw wartosci kreatyniny i BUN byto
nieprawidtowych. Dodatkowo mikroalbuminuri¢ wykryto u 44 (51,2%) chorych na
cukrzyce i 5 (5,2%) 0s6b z grupy kontrolnej. Mikroalbuminuria u 4 osob z GK nie-
znacznie przekraczata wartosci prawidtowe. Natomiast u jednego badanego, mikro-
albuminuria wynosita 70 mg/l. Zostata ona skierowana na dalsze badania, ktdre nie
potwierdzily uszkodzenia nerek. Glukozurii nie zanotowano u zadnej z osob z GK,
natomiast wystepowata u 27 (34,6%) chorych z grupy DM. Dodatkowo, w grupie
chorych na cukrzyce tylko 12 (14,1%) oséb miato prawidlowy stezenie HbAlc, co
swiadczyto o braku wyréwnania glikemii przez ostatnie 3 miesigce. RdGwnoczesnie

w te] grupie u 15 (17,2%) chorych stezenie HbAlc byto wigkszy od 10%.

Tabela 5. Charakterystyka wybranych parametrow biochemicznych krwi i moczu

w grupie badanej chorych na cukrzyce.

Table 5. Characteristic of selected biochemical parameter of blood and urine
in diabetes group

Cecha / DM 1 DM 2
Characteristic DM1/ Srednia / Srednia / P
0 V)
PM2) Mean=sp | " | Meanzsp | PP

CRP (mg/) P 32/53 5,25 25 (78,2) 5,21 32 (60,4) ns

N (£6,86) 7 (21,8) (+4,15) 21 (39,6)
Fibrynogen / Fibrino- | P 31/48 4,05 11 (35,5) 4,0 17 (35,4) ns
gen (g/1) N (+0,79) 20 (64,5) (+0,97) 31 (65,6)
Cholesterol catkowity | p 1795 22 (68,7) 195.4 32 (59,3)
/ Total cholesterol 32/54 (£57.4) (£56.5) ns
(mg/dl) N > 10 (31,3) J 22 (40,7)
Tréjglicerydy / P 32/54 108,3 26 (81,3) 162,37 31(57,4) 0.05
Triglycerides (mg/dl) | N (+42,8) 6 (18,7) (£84,1) 23 (42,6) ’
LDL/LDL- P 32/53 116,5 28 (87,5) 117,2 35 (66) 0.05
cholesterol (mg/dl) N (£26,6) 4(12,5) (x44,2) 18 (34) ’
Kreatynina / p 1,02 26 (81,3) 1,16 45 (83,4)
Creatinine (mg/dl) N 32/54 (£0,37) 6 (18,7) (£0,68) 9 (16,6) ns
BUN/ Urea (mg/dl) | p 16,4 25 (83,4) 21,2 40 (80)

30/50 ns

N (£7,2) 5(16,4) (£15,9) 10 (20)
M%kroalbumllnurl.a / P 115 15 (46,8) 80,33 27 (50,0)
Microalbuminuria 32/54 (*133) (£94,13) ns
(mg/l) N 17 (53,2) ) 27 (50,0)
Glukozuria / P 15 (48,4) 36 (76,6)
Glucosuria (mg/dl) | N | >V/47 - 16 (51,6) J 11(234) | 0%
HbAlc (%) P 32/53 8,98 39,4 8,03 9(16,9) s

N (£2,49) 29 (90,6) 1,7 44 (83,1)

n- liczba wykonanych pomiarow / number of measurement tests
P - prawidtowy / correct / N — nieprawidlowy / incorrect
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Chorzy z grupy DM1 oraz DM2 nie roznili si¢ istotnie wartoSciami wskaz-
nikow zapalnych takich jak: CRP 1 fibrynogen (tabela 5). W obu grupach srednia
warto$¢ CRP 1 fibrynogenu byta wicksza od normy 1 istotnie wigksza w porow-
naniu do grupy kontrolnej. Rowniez w obu grupach DM w poroéwnaniu do GK
czesciej stwierdzano zaburzenia $wiadczace u uszkodzeniu funkcji nerek w
przebiegu cukrzycy. W kazdym typie cukrzycy, prawie z jednakowg czestoscia,
stwierdzono mikroalbuminuri¢ 53,2% (DM1) vs 50,0% (DM2). W przeciwien-
stwie mikroalbuminuri¢ w GK stwierdzono jedynie u 5% badanych (p<0,001).
Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy st¢zeniem kreatyniny w grupie GK i
grupie DM. Srednie warto$ci kreatyniny znajdowaly si¢ w granicach normy,
jednakze w grupie kontrolnej byly nizsze w pordwnaniu z chorymi na cukrzyce
(p<0,001). U czterech chorych na cukrzyce typu 2 wartosci kreatyniny byly
istotnie wyzsze od prawidtowych 1 zawieraly si¢ przedziale pomigdzy 2,0 a
4,15 mg/dl. Dodatkowo glukozuria w cukrzycy typu 1 wystepowata z podobng
czestoscig jak mikroalbuminuria. Obie grupy chorych na cukrzyce miaty istotnie
wieksze stezenie HbAlc (8,98% vs 8,03%). Stezenie HbAlc znacznie przekra-
czato wartos¢ przyjeta za normg, czyli 6,5%. W grupie DM1 6 chorych miato
stezenie HbAlc zawierajace si¢ w przedziale od 11,5% do 12,7% a u dwoch
chorych stgzenie HbAlc wynosito odpowiednio 14% 1 15%. Natomiast w grupie
DM2 tylko 2 chorych miato stezenie HbA1c nieznacznie przekraczajace 12%. U
wiekszosci chorych na cukrzyce typu 2 stezenie HbAlc zawieralo si¢ w prze-
dziale 8-10%.

4.3 Wyniki badan czynnosciowych ukladu oddechowego

W obu badanych grupach wykonano pelne badanie spirometryczne (statycz-
ne 1 dynamiczne), pletyzmografi¢ catego ciala oraz pomiar pojemnosci dyfuzyj-
nej uktadu oddechowego. Badania czynnosciowe ukladu oddechowego wyko-
nywano w réznych pozycjach ciata. W obu grupach wykonano spirometri¢ oraz
pletyzmografi¢ catego w pozycji siedzacej. Pomiary DLCO wykonywano w
pozycji stojacej oraz w pozycji lezacej na plecach. U wybranych oséb zmierzono
rowniez DLCO w pozycji lezacej na brzuchu. W pierwszej kolejnosci poréwny-
wano wyniki badan czynnosciowych pomigdzy GK a grupg DM. Nastepnie ana-
lizowano wyniki badan czynnosciowych w podgrupie chorych na cukrzyce oraz
u chorych, ktérzy mieli powiktania mikroangiopatyczne cukrzycy.

W tabeli 6 przedstawiono wyjsciowe wyniki badan czynnosciowych uktadu
oddechowego (spirometria i1 pletyzmografia catego ciata w pozycji siedzace;,
dyfuzja w pozycji stojacej) w obu badanych grupach.
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Tabela 6. Wyniki badan czynnosciowych uktadu oddechowego w badanych grupach
Table 6. Results of pulmonary function tests in study groups

Mierzony parametr / GK / Control group n=97 DM/ Diabetei mellitus
Parameter group n=87
Warto$¢ srednia (=SD) / Mean value (+SD) P
bsotasalue | v | e | o %
Spirometria / Spirometry
FEV1 (1) 3,44 101,4 2,90 94,9 0.001
(+0,82) (£12,35) (£0,75) (+ 14,09) ’
VC () 4,73 112 4,06 105,9 0.001
(£1,06) (£15,35) (£1,01) (+16,19) ’
FEV1/VC (%) 72,7 71,9
' (£6,50)* . (£7,40)* »
PEF (I/s) 8,30 102,83 7,29 96,13 0.01
(£1,98) (£16,3) (£1,86) (x17,7) ’
ME-F 5y, (1/s) 4,23 90,1 3,69 84,3 0.01"
(+1,34) (£23.4) (£1,46) (£28,8) ’
MEF75 550, (1/) 3,42 86,95 2,87 81,1 0.01
(x1,17) (£21,45) (£1,16) (£23,65) ’
IC (1) 3,38 114 3,04 113 0.01"
(+0,89) (£19,18) (£0,75) (£21,98) ’
Pletyzmografia calego ciata / Whole body plethysmography
n=94 n=86
Ryt (kPa/l/s) 0,22 71,87 0,26 90,80 0.05
(£0,11) (£33.,9) (£0,13) (£54,75) ’
TLC () 6,41 105,12 5,74 98,34 0.001
(£1,35) (x12,89) (£1,24) (£14,18) ’
RV () 1,80 95,36 1,86 92,49
(£0,59) (£28,03) (+£0,66) (£25,57) ns
ITGV (1) 3,19 101,44 2,95 95,31 0.05
(£0,71) (£19,57) (£0,78) (£21,24) ’
Dyfuzja / Diffusing capacity
n=97 n=86
VA (D) 6,38 107,28 5,71 100,44 0.001
(x1,12) (£12,41) (x1,31) (£15,41) ’
DLCO 9,88 100,16 8,86 96,90 0.01"
(mmol/min/kPa) (£2,39) (x15,71) (£2,47) (+18,90) ’
DLCO/VA 1,56 85,97 1,55 90,96 ns
(mmol/min/kPa/l) (+0,28) (£14,51) (+0,27) (+18,15) | 0,05'

%wn - odsetek wartosci naleznej / % predicted value
* - warto$¢ aktualna / actual value
n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests
1 - tylko dla wartosci bezwzglednych / only for absolut values

T1- tylko dla wartosci wzglednych (%) / only for relative value(%)
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W badanych grupach stwierdzono istotne roznice dotyczace objetosci i po-
jemnosci plucnych. Wartosci VC, TLC, ITGV oraz IC byly istotnie wigksze w
GK w poréwnaniu do grupy DM. Nie stwierdzono réznic dla RV w obu bada-
nych grupach. Catkowity opor drog oddechowych byl nieznacznie, cho¢ istotnie
wigkszy w grupie chorych na cukrzyc¢. Pomigdzy grupami stwierdzono réwniez
roznice dotyczace przeptywow ptucnych. Wartos¢ FEV1 oraz PEF w GK byta
istotnie wyzsza niz w DM (p<0,001). Odnotowano takze istotne rdznice w prze-
ptywach w obrebie matych oskrzeli dla wartosci MEF 5.5, oraz MEFs50,. W obu
badanych populacjach stwierdzono istotne roznice w pomiarach dyfuzji dla tlen-
ku wegla. Srednia warto$¢ bezwzgledna catkowitego DLCO w pozycji stojace;
byla istotnie wigcksza w GK w poréwnaniu do grupy DM, jednakze nie byto
roznicy w wartosciach wzglednych (%). Z drugiej strony wartos¢ bezwzgledna
DLCO skorygowana do VA w GK 1 DM byla podobna, jednakze nieistotna staty-
stycznie (1,56 mmol/min/hPa vs 1,55 mmol/min/hPa). Srednie réznice wartosci
bezw Zgl(;dnych (ml) 1 WZgl@dHYCh (%) dla FEVI, VC, PEF, MEF50%, MEF75_25%, IC,
TLC oraz ITGV byly znaczaco mniejsze w grupie chorych na cukrzycg (tabela 7).

Tabela 7. Srednie réznice warto$ci pomiedzy badanymi grupami
Table 7. Mean pulmonary variables of the participants in the study

Parametr / Parameter Bezwzgledna réznica warto- Wzgledna réznica wartosci
sci $rednich (ml) / srednich (%) /
Absolute difference in mean Relative difference in mean
values (ml) values (%)

FEV1 () 54 6,5

VC () 67 6,1

PEF (1/s) 1001 6,7

MEF 5y, (I/s) 54 5,8

MEF75_25% (I/S) 55 5,8

IC () 34 1

TLC (1) 67 6,8

ITGV (1) 24 6,1

W dalszej kolejnosci porownano wyniki badan czynnosciowych pomigdzy
grupami chorych na cukrzycg. W tabeli 8 przedstawiono wyniki badan czynno-
sciowych ukladu oddechowego (spirometria i pletyzmografia w pozycji siedza-
cej, dyfuzja w pozycji stojacej) w grupie chorych na cukrzyce z uwzglednieniem
typow cukrzycy.

Analizujgc grupe chorych na cukrzyce, stwierdzono, ze w DM1 wartos¢
FEV1 oraz MEFs s, s3 istotnie wyzsze niz w grupie DM2. Pomiedzy grupami
chorych na cukrzyce nie stwierdzono istotnych roznic dla nastgpujacych wskaz-
nikéw: TLC, VC, PEF, ITGV, R, oraz MEFsy,. Wartosci IC oraz RV byly
istotnie wigksze u chorych na cukrzyce typu 2.
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Tabela 8. Wyniki badan czynnosciowych uktadu oddechowego w grupie chorych

na cukrzycg.
Table 8. Results of pulmonary function tests in diabetes mellitus group
Mierzony para- DM [ n=33 | DM 2 n=54
metr / Parameter Warto$¢ srednia (+SD) / Mean value (+SD) p
absotatoatue || e |y
Spirometria / Spirometry
FEV1 () 3,16 95,33 2,75 94,72 0.05
(£0,92) (£12,67) (+0,59) (£15,0) :
VC (1) 4,24 106,09 3,95 105,81
(£1,18) (£16,47) (+£0,88) (*16,17) ns
FEVI/VC (%) ] 74,93 ] 70,05 001
(£7,21)* (£6,94)* ’
PEF (1/s) 7,30 95,00 7,28 96,83
(+2,09) (£19,77) (£1,72) (£16,60) ns
MEF5s, (1/s) 4,06 86,60 4,81 82,22
(£1,58) (23,43) (£9,42) (£31,73) ns
MEF 5550, (I/5) 3,23 84,39 2,63 78,53 0.0
(£1,42) (£22,75) (+0,88) (£23,13) ’
IC (1) 2,91 107,06 3,16 115,23 0.05
(£0,94) (£24,11) (£0,71) (£16,13) ’
Pletyzmografia catego ciala / Whole body plethysmography
n=33 n=53
Ryt (kPa/l/s) 0,28 107,77 0,23 82,16 ns
(£0,16) (£74,95) (+0,10) (£39,12)
TLC (1) 5,51 97,24 5,88 99,03
(+£1,29) (£13,33) (+£1,20) (£14,77) ns
RV () 1,55 89,50 2,04 94,11 0.01
(£0,54) (+£22,30) (+0,66) (£27,07) :
ITGV (1) 2,92 100,27 2,96 94,22
(0,79) (£20,70) (£0,78) (£21,18) ns
Dyfuzja / Diffusing capacity
n=33 n=53
VA () 5,60 101,48 5,78 99,79
(+1,33) (£14,87) (+1,30) (£15,84) ns
DLCO 8,82 90,51 8,89 100,88 ns
(mmol/min/kPa) (£2,52) (£15,64) (+£2,46) (19,78) | 0,001
DLCO/VA 1,56 86,97 1,54 93,45
(mmol/min/kPa/l) |  (£0,24) (£14,41) (+£0,29) (£19,85) ns

%wn - odsetek wartosci naleznej / % predicted value

* - warto$¢ aktualna / actual value

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests
T- tylko dla wartosci wzglednych (%) / only for relative value(%)




Wyniki 47

Srednia warto$¢ catkowitego DLCO w pozyciji stojacej byta istotnie nizsza u
chorych na cukrzyce w porownaniu do grupy kontrolnej. W obu podgrupach
chorych na cukrzyce nie stwierdzono istotnych roznic dla catkowitego oraz sko-
rygowanego DLCO. Wartos¢ DLCO/VA w grupie DM1 byla taka sama jak w
GK, natomiast w grupie DM2 nieznacznie nizsza (1,56 mmol/min/kPa/l vs
1,54 mmol/min/kPa/l) jednakze nieistotna statystycznie.

Kolejno analizowano wptyw pozycji ciala na wyniki pomiaru dyfuzji w obu
badanych grupach. Pomiary przeprowadzono w pozycji stojacej, a nastepnie w
pozycji lezacej na plecach (tabela 9).

Tabela 9. Wyniki dyfuzji w grupie kontrolnej 1 chorych na cukrzyce w zaleznosci od
pozycji ciala (pozycja stojaca i pozycja lezaca na plecach)

Table 9. Results of pulmonary diffusion capacity assessment in control and diabetes
groups in relation to body position (standing and lying supine)

Mierzony GK / Control group n=96 DM / Diabetes mellitus group n=86
parametr/ Stojaca / Verti- Lezaca na Stojaca / Verti- Lezaca na
Parameter cal plecach / Supine cal plecach / Supine
Wartosc¢ $rednia / (£SD) / Mean value / (+SD)
28 5 |28 & | E¥| & 28] 2|
23] & |88 ¥ | 88| § | 88| ¥
o 3 = RS = RS = RIE =
N ~= a N < a N < = ~ =
2| 2 | 23| 2 | 23| 2 |22 2
2 s 28 = 23 = 273 X
VA (D) 6,38 107,28 6,50 108,44 5,71 100,44 5,81 102,34 0.05
&L12) | F124) | ELIB) | (F14.8) | (=131 | 154) | (#1.43) | (£16,5) ’
]()LCOI/ in/ 9,88 100,16 10,62 107,74 8,86 96,90 8,43 91,70 0.001
WPay | €239) | (1S7) | (245) | @17D) | (247) | (189) | (280) | (£225) | O
g;gg;r\r/lﬁ;/ 1,56 85,97 1,68 92,14 1,55 90,96 1,46 85,32 0.001
kPa/l) (#0,28) | (£14,5) | (+0,31) | (*17,0) | (£0,27) | (+18,1) | (£0,34) | (+21,0) ’

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests
%wn — odsetek wartosci naleznej / % predicted value

W GK odnotowano, ze zarowno srednia warto$¢ catkowitego DLCO jak
rowniez DLCO/V A wzrosta istotnie w pozycji lezacej na plecach. Natomiast w
grupie DM $rednia warto$¢ tych samych wskaznikéw dyfuzji w pozycji lezacej
na plecach byta istotnie nizsza.

W kolejnym etapie badan przeanalizowano wyniki dyfuzji w zaleznos$ci od
pozycji ciata (pozycja stojaca 1 pozycja lezaca na plecach) w zaleznosci od typu
cukrzycy (tabela 10).
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Tabela 10. Wyniki dyfuzji w grupie chorych na cukrzyce w zalezno$ci od pozycji ciata

Table 10. Results of pulmonary diffusion capacity assessment in the diabetes group
in relation to body position

Mierzony DM1 n=33 DM2 n=53
parametr / Stojaca / Verti- Lezaca na Stojaca/ Verti- Lezaca na
Parameter cal plecach / Supine cal plecach / Supine
Warto$¢ srednia /(£SD) / Mean value/(£SD)
=2 | & =32 | & =2 | & =2 | &
o= S o= S o= S o= S p
20 [8E |2 |gF |2 g8 |2
YS1E | ¥S|E | ¥T|E | ¥5|E
RS | = RS | = RS | = RS | =
B s g% g%
VA (1) 5,60 101,48 5,91 106,36 5,78 99,79 5,75 99,84 ns
(*1,33) | (#148) | ¢1,74) | #18,1) | (+1,30) | (£15.8) | (x1,21) | (=15,1)
DLCO
(mmol/min/ 8,82 90,51 8,49 86,06 8,89 100,88 8,39 95,22 0.001
kPa) (£2,52) | (#15,6) | (£3,37) | (£22,8) | (£2,46) | (£19,7) | (£2,42) | (£21,7) ’
a
DLCO/VA
(mn??/min/ 1,56 86,97 1,44 80,00 1,54 93,45 1,47 88,64 0.001
kP /10) (#0,24) | *14,4) | (£0,34) | (x18,5) | (£0,29) | (£19,8) | (£0,35) | (£22,0) ’
a

n — liczba wykonanych pomiaréw / number of measurement tests

%wn — odsetek warto$ci naleznej /% predicted value

W obu typach cukrzycy stwierdzono, ze bezwzgledna 1 wzgledna srednia
wartos¢ catkowitego DLCO oraz skorygowana do VA byla istotnie mniejsza w

pozycji lezacej na plecach.

W wybranej grupie 27 zdrowych oséb 1 24 chorych na cukrzyce wykonano
dodatkowo pomiar DLCO w pozycji lezacej na brzuchu (tabela 11). Techniczne
trudnosci w uzyskaniu prawidlowego 1 powtarzalnego wyniku oraz dtugi czas
badania uniemozliwity przeprowadzenie pomiaréw w catej populacji badanych

0sob.
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Tabela 11. Wyniki dyfuzji w pozycji stojacej, na plecach oraz na brzuchu w grupie kon-
trolnej 1 chorych na cukrzyce.
Table 11. Results of diffusion capacity assessment in standing, supine and prone posi-
tions in control and diabetes mellitus groups

Mierzo?y/ Stojaca / Vertical Plecy / Supine Brzuch / Prone
E’) er;?nee;er Warto$¢ srednia /(£SD) / Mean value/(£SD)
< < s
BE v e\% E‘S Q § BE’ 2 °\% P
NBE = NEE (=) NBE g
ST 2 1337 2 |§3° oz
2 BN 2 = 3 =
GK / Control group n=27
va D 6,52 | 10448 | 680 | 10948 | 721 | 116,07 8’88}**
(=1.27) | F114) | (#1.36) | (+13,0) | (£146) | FI51) | Jo0)
%ﬂfg/min/ 933 | 9092 | 1017 | 99.63 | 933 | org |
kPa) (2,14) | (F147) | (F1.98) | (+12.9) | (227) | *19.2) | o1
s (*025) | (14,7) | (20,35) | (£19,5) | (£0,36) | (£20,8) | ;' »e
DM n= 24
VA (D) 550 | 9683 | 6,07 | 106,79 | 588 | 10533 8’8(5)3*
(£154) | (+129) | E1,93) | #174) | (136) | &182) | 2
J(Dan(l?g/min/ 8,49 89,00 7,87 81,04 6,51 68,66 8’88}**
kPa) (£3,06) | (£19.8) | (#3.81) | (£25,5) | (£2,36) | (£18,7) | J'oowee
kPa/l) (£0,30) | (£194) | (0.33) | (£172) | (£0.29) | (£159) | y001""

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests
%wn — odsetek wartosci naleznej / % predicted value

ns — brak istotnosci statystycznej / non significant

* - stojgca/plecy / vertical/supine

** _ stojgca/brzuch / vertical/prone

*** _ plecy/brzuch / supine/prone

Podczas pomiaru dyfuzji w pozycji lezacej na brzuchu, badani mieli istotne
trudnosci z dokonaniem pelnego wdechu oraz utrzymaniem powietrza w ptucach
przez okres 10 s. Bylo to spowodowane utrudnieniem ruchomosci klatki pier-
siowej zwigzane z wymuszong pozycja ciala. Takie trudnosci nie istniaty w pozy-
cji lezacej na plecach. W GK wyjsciowa wartos¢ bezwzgledna DLCO 1 DLCO/VA




50 Krzysztof Kuziemski

zwigkszala si¢ w pozycji lezacej na plecach. Nastepnie DLCO w pozycji lezacej
na brzuchu wracata do wartosci wyjsciowej. Natomiast wartoS¢ DLCO/VA w
pozycji lezacej na brzuchu obnizata si¢ ponizej wyjsciowej. W grupie DM wyj-
sciowa warto$¢ DLCO 1 DLCO/VA obnizata si¢ pozycji lezacej na plecach oraz
dodatkowo obnizata si¢ w pozycji lezacej na brzuchu. Odsetkowe zaleznos$ci
wartosci DLCO i DLCO/VA u 0s6b zdrowych i chorych na cukrzyce przedsta-
wiono na rycinie 7 1 8.

120% ~

99,63%
90,92% ggo, 91,81%

100%

P= 0,001
80% -

60% -

DLCO/SB [%wn]

40% -~

20% - == GK / Control group

DM / Diabetes mellitus

0% -

stojgca / stand plecy / supine brzuch / prone

Rycina 7. Srednie wartosci odsetkowe DLCO w grupie kontrolnej i chorych na cukrzyce

Figure 7. Mean percentage values of DLCO in control and diabetes mellitus groups



Wyniki 51

100% -

79,37%
80% -

o242 P 0001

60% -

40% -

DLCOIVA[%wn]

20% -

== GK / Control group

DM / Diabetes mellitus

0% -

stojgca / stand plecy / supine brzuch / prone

Rycina 8. Srednie warto$ci odsetkowe DLCO/VA w grupie kontrolnej
i chorych na cukrzyce

Figure 8. Mean percentage values of DLCO/VA in control and diabetes mellitus group

Kolejno analizowano wyniki wartosci dyfuzji w grupie chorych na cukrzyce,
u ktérych wspotistniata mikroangiopatia cukrzycowa (tabela 12).
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Tabela 12. Wyniki dyfuzji u chorych na cukrzycg ze wspotistniejgcymi powiktaniami
mikroangiopatycznymi
Table 12. Results of diffusion capacity evaluation in diabetics with coexisting

microangiopathic complications

Mierzony parametr
/ Parameter

Stojaca / Vertical

Lezaca na plecach / Supine

Wartos¢ srednia /(£SD) / Mean value/(+=SD)

bezwzgledna/ | %wn/ %pv | bezwzgledna/ | %wn/ %pv P
absolut value absolut value
Mikroangiopatia obecna / Microangiopathy present n = 58
VA () 5,42 99,84 5,51 101,87 0.05
(£1,33) (£16,57) (£1,24) (£16,74) ’
DLCO 8,28 94,91 7,58 86,72 0.001
(mmol/min/kPa) (£2,37) (+£20,37) (£2,36) (£22,52) ’
DLCO/VA 1,53 92,43 1,39 83,79 0.001
(mmol/min/kPa/l) (£0,27) (£19,40) (£0,34) (£21,89) ’
Brak mikroangiopatii / Lack of microangiopathy n=28
VA (1) 6,30 101,67 6,44 103,32
(£1,04) (£12,87) (+1,59) (£16,41) s
DLCO 10,0 101,03 10,19 102,03
(mmol/min/kPa) (£2,27) (£14,90) (+£2,87) *18,97) | ™
DLCO/VA 1,59 87,92 1,60 88,57
(mmol/min/kPa/l) (£0,27) (£15,10) (+0,32) (£1925) | ™

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests
%wn — odsetek wartosci naleznej / % predicted value

Chorzy na cukrzyce ze wspodtistniejacg mikroangiopatia cukrzycowa mieli
rownoczesnie obnizone DLCO 1 DLCO/VA w pozycji lezacej na plecach w po-
rownaniu do pozycji stojacej (rycina 9 i1 10). W przeciwienstwie, u chorych na
cukrzyce bez wspotistniejgcej mikroangiopatii nie wykazano podobnej zalezno-
sci. Test ten okazatl si¢ dobrym wskaznikiem réznicujagcym obie grupy chorych
na cukrzyce (p>0,001).
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Rycina 9. Srednie wartosci odsetkowe DLCO u chorych na cukrzyce w zaleznosci
od wspotistnienia mikroangiopatii

Figure 9. Mean percentage values of DLCO in diabetics in relation to coexistence
of microangiopathy
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Rycina 10. Srednie wartosci odsetkowe DLCO/VA u chorych na cukrzyce w zaleznosci
od wspotistnienia mikroangiopatii

Figure 10. Mean percentage values of DLCO/VA in diabetics in relation to coexistence
of microangiopathy
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Podobne obserwacje stwierdzono w grupie chorych na cukrzyce ze wspotist-
niejagcg makroangiopatig cukrzycowg (tabelal3).

Tabela 13. Wyniki dyfuzji u chorych na cukrzycg ze wspoétistniejgcymi powikltaniami
makroangiopatycznymi.
Table 13. Results of diffusion capacity assessment in diabetics with coexisting macroan-
giopathic complications

Mierzony para- Stojaca / Vertical | Lezaca na plecach / Supine
metr / Parameter Warto$¢ $rednia /(£SD) / Mean value/(+SD)
bezwzgledna / | %wn / %5pv bezwzgledna / | %wn / Yopv p
absolut value absolut value
Makroangiopatia obecna / Present microangiopathy n = 64
VA (1) 5,69 100,50 5,71 101,39
(+1,30) (£16,20) (£1,23) (+15,98) ns
DLCO 8,59 97,81 8,03 91,32 0.001
(mmol/min/kPa) (£2,46) (£20,78) (+2,47) (£23,16) ’
DLCO/VA 1,50 91,14 1,41 85,20 0.001
(mmol/min/kPa/l) (£0,28) (£20,14) (£0,35) (£22,56) ’
Brak makroangiopatii / Lack of microangiopathy n=22
VA (1) 5,77 100,27 6,09 105,13
(£1,34) (+13,16) (+1,90) (+18,20) ns
DLCO 9,67 94,27 9,61 92,81
(mmol/min/kPa) (£2,39) (£11,85) (£3,41) (£20,96) ns
DLCO/VA 1,67 90,45 1,59 85,68
(mmol/min/kPa/l) | (+0,19) (£10,77) (£0,29) (£16,45) ns

n — liczba wykonanych pomiaréw / number of measurement tests

%wn — odsetek wartosci naleznej / % predicted value

Chorzy na cukrzyce ze wspotistniejacg makroangiopatia cukrzycowa mieli
rownoczesnie obnizone DLCO 1 DLCO/VA (p<0,001) w pozycji lezacej na ple-
cach w poréwnaniu do pozycji stojacej. W przeciwienstwie, u chorych na cu-
krzyce bez wspdtistniejacej makroangiopatii nie stwierdzono istotnego obnizenia
DLCO 1 DLCO/VA w pozycji lezacej na plecach (rycina 11 i 12). Test ten row-
niez okazal si¢ dobrym wskaznikiem roznicujacym obie grupy chorych na cu-
krzyce.
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Rycina 11. Srednie wartosci odsetkowe DLCO u chorych na cukrzyce w zaleznosci
od wspolistnienia makroangiopatii

Figurel 1. Mean percentage values of DLCO in diabetics in relation to coexistence
of macroangiopathy
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Rycina 12. Srednie wartosci odsetkowe DLCO/VA u chorych na cukrzyce w zaleznosci
od wspotistnienia makroangiopatii

Figure 12. Mean percentage values of DLCO/VA in diabetics in relation to coexistence
of macroangiopathy

4.4 Wyniki testu 6-minutowego chodu

Celem okreslenia wydolnosci  wysitkowej  przeprowadzono  test
6-minutowego chodu w obu badanych podgrupach (tabela 14). Do testu zakwa-
lifikowano tacznie 124 osoby (64 — GK, 60 — DM). Nie wszyscy badani wyrazili
zgode na przeprowadzenia tego testu. Najczestszg przyczyng odmowy w obu
grupach byla obawa przed nadmiernym zme¢czeniem podczas szybkiego marszu.

Grupy rdznity si¢ istotnie pod wzgledem dlugosci przebytego dystansu.
Sredni 6MWD byl o ponad 109 metréw krotszy w grupie DM (p<0,001).
6MWD u chorych na cukrzyce typu 1 byt istotnie dtuzszy niz u chorych na cu-
krzyce typu 2 (541 m vs 522 m p<0,05). Osoby chore na cukrzyce byly starsze,
miaty wiekszg mas¢ ciata oraz wigksze BMI w poroéwnaniu do grupy kontrolne;j.
Dodatkowo w grupie DM wystepowaty przewlekte powiktania cukrzycy (mikro-
1 makroangiopatia cukrzycowa). Powiktania cukrzycy wystepowaty z tg samg
czgstoscig w obu grupach cukrzycy.
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Tabela 14. Wyniki testu 6 minutowego chodu w grupie kontrolnej i chorych na cukrzyce
Table 14. 6-minute walking test results in the control and diabetes mellitus groups

Parametr / Parameter GK / Control DM / Diabetes
group n = 64 mellitus n = 60 P
Sredni 6MWD/(£SD) / 639,45 530,38 0.001
Mean 6 MWD/(£SD) (+44,33) (£76,95) ’
Minimum / Minimum (m) 575 125 -
Maksymalny / Maximum (m) 775 600 -
DM 1 n=24 DM 2 n= 36
Sredni 6MWD/(£SD) / 541,66 522,86 0.05
Mean 6MWD/(£SD) (£55,98) (+88,19) ’
Minimum / Minimum (m) 450 125 -
Maksymalny / Maximum (m) 600 600 -

n — liczba wykonanych pomiaréw / number of measurement tests
m — dystans przebyty w metrach / walking distance (m)

Test byt dobrze tolerowany przez osoby badane. W czasie przeprowadzania
testu chodu nie bylo istotnych dziatan niepozadanych. Zaden z uczestnikéw nie
zgltaszal bdlu o charakterze wiencowym podczas oraz po tescie chodu. Istotny
bol konczyn dolnych uniemozliwiajacy kontynuowanie testu chodu wystapit u 6
chorych na cukrzyce (DM1 — 2, DM2 — 4). W obu grupach podczas testu chodu
nie stwierdzono réwniez wystgpienia dusznosci uniemozliwiajacej kontynuowa-
nie badania. Do najczestszych zglaszanych objawow nalezaly: ogdlne zmegcze-
nie, béle migsni 1 stawdw konczyn dolnych oraz dyskomfort podczas chodzenia.
Czgstos¢ objawdw nie roznila si¢ istotnie pomigdzy grupami. Podczas oraz po
6MWT nie stwierdzono istotnego spadku saturacji w badanych grupach.

4.5 Perfuzyjna tomografia komputerowa klatki piersiowej
4.5.1 Charakterystyka badanej grupy

Przed wykonaniem wtasciwego badania perfuzyjnego wykonano tomografie¢
komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TKHR) celem oceny catosci migzszu
phluc oraz wykluczeniem ewentualnej patologii. Do badania zakwalifikowano
tacznie 30 osob (GK — 15, DM — 15). W badaniu TKHR klatki piersiowej u 4
osob (GK — 1, DM — 3) uwidoczniono istotne zmiany w migzszu pluc, ktdre
uniemozliwity dalszg analize¢ uzyskanych tomogramoéw. U dwdch oséb w bada-
niu TKHR stwierdzono zmiany pozapalne, a u kolejnych dwdch zmiany naj-
pewniej po przebytej gruzlicy ptuc. Z tego wzgledu dalej nie analizowano tych
przypadkow. W grupie chorych na cukrzyce 6 0sob miato rozpoznang cukrzyce
typu 1, 7 0s6b — typu 2. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 15,1 (+8,0) lat. 12
chorych na cukrzyce byto leczonych insuling, sredni czas stosowania insuliny
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wynosit 13,2 (£9,7) lat. W grupie DM statyny przyjmowalo codziennie 8 cho-
rych (66,6%), inhibitory konwertazy angiotensyny 10 (83,3%), leki z grupy B-
adrenolitykow 4 (36,3%). Charakterystyke badanych grup oraz wyniki badania

biochemicznych krwi i moczu przedstawiono w tabeli 15 1 16.

Tabela 15. Charakterystyka badanych grup
Table 15. Characteristics of study groups

Parametr / Parameter

GK / Control group
n=13

DM / Diabetes mellitus
n=13

Wartos¢ srednia/(+SD) / Mean value/(+SD)

Wiek (lata) / Age(years) 46,76 (£10,28) 48,84 (+14,02) ns
Pte¢ K/M / Gender F/M | 5 (38,5%) /8 (61,5%) 5(38,5%) / 8 (61,5%) -

Wzrost / Height (cm) 173,23 (£11,70) 168,69 (£7,84) ns
Waga / Weight (kg) 82,92 (£20,68) 89,76 (£26,17) ns
BMI 27,53 (£5,47) 31,30 (+8,04) ns

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests

Tabela 16. Charakterystyka wybranych parametréw biochemicznych krwi i moczu w
grupie kontrolnej i badane;j

Tablel6. Characteristics of chosen blood and urine biochemical parameters in the con-
trol and diabetes groups.

Cecha / Characteristic GK / Control group DM( Diabetes
mellitus group p
Srednia warto$¢/(+SD) / Mean value/(+SD)
CRP (mg/l) 2,01 (£1,33) 3,63 (£2,81) 0,05
Fibrynogen /Fibrinogen (g/1) 2,87 (£0,65) 3,85 (+£0,56) 0,05

Cholesterol catkowity /

Total cholesterol (mg/dl) 214,45 (£39,63)

184,61 (£33,20) ns

Tréjglicerydy /Triglycerides

(mg/dl) 145,00 (£70,33)

160,46 (£71,92) ns

LDL / LDL-cholesterol (mg/dl) 135,54 (£33,79) 108,30 (+31,77) 0,05
Kreatynina / Creatynine (mg/dl) 0,91 (£0,11) 1,04 (£0,28) ns
BUN / Urea (mg/dl) 13,88 (£3,95) 17,00 (+4,30) ns
Mikroalbuminuria /

Microalbuminuria (mg/1) i 87,06 (+74.91) i
Glukozuria / Glucosuria (mg/dl) - 800,00 (£273,86) -
HbAlc (%) 5,44 (+£0,32) 9,31 (+1,58) 0,001

W obu grupach z jednakowg czgstosciag wystepowata nadwaga i otylosé.
Grupy nie rdznity si¢ istotnie pod wzgledem wieku, wzrostu i masy ciata. War-
tos¢ CRP oraz stgzenie fibrynogenu byty istotnie wigksze u chorych na cukrzy-
c¢. Stezenie cholesterolu catkowitego bylo wyzsze w GK niz w grupie DM,
jednakze réznice nie byly znamienne. W grupie chorych na cukrzyce stwierdzo-
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no w 5 przypadkach wspotwystepowanie mikroalbuminurii i glukozurii. Warto-
Sci kreatyniny oraz BUN nie réznily sie istotnie w obu badanych grupach. Sred-
nie stgzenie HbAlc u chorych na cukrzyce wynosit 9,31% co swiadczy o braku
metabolicznego wyrownania cukrzycy. U wigkszosci chorych na cukrzyce, u
ktorych wykonano perfuzyjng tomografie komputerowa wystepowaly przewle-
kte powiktania cukrzycy (tabela 17).

Tabela 17. Powiktania wystepujace wsrdd chorych na cukrzyce, u ktorych wykonano
perfuzyjna tomografi¢ klatki piersiowe;j
Table 17. Coexisting complications in diabetics in whom chest pCT was performed

gj’iﬁﬁ:ﬁ i;zecllllil;rt?’cco};a/plications Lacznie liczba powikiaf /
Summary of complications n(%)

Mikroangiopatia / Microangiopathy 10 (76,9%)
Makroangiopatia / Macroangiopathy 11 (84,6%)
Mikroalbuminuria / Microalbuminuria 5 (38,4%)

Jawna nefropatia / Nephropathy 1(7,7%)
Polineuropatia / Polineuropathy 7 (53,8%)
Retinopatia / Retinopathy 7 (53,8%)
Choroba wiencowa / Coronary disorders 11 (84,6%)

Zawal serca / Myocardial infarction 1 (8,33%)
Nadci$nienie tetnicze / Arterial hypertension 10 (76,9%)

Stopa cukrzycowa / Diabetics foot 1(7,7%)

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests

4.5.2 Wyniki badan czynnosciowych ukladu oddechowego oraz 6 minu-
towego testu chodu u osob z wykonang perfuzyjng tomografia kom-
puterowg

Przed wykonaniem badania perfuzyjnego klatki piersiowej, przeprowadzono
spirometri¢, pletyzmografi¢ calego ciatla oraz pomiar pojemnosci dyfuzyjnej.
Dyfuzj¢ wykonano na stojaco oraz w pozycji lezacej na plecach. Dodatkowo u
wszystkich badanych wykonano 6MWT. Wyniki badan czynnos$ciowych oraz
6MWT zawarto w tabeli 18.
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Tabela 18. Wyniki badan czynnosciowych uktadu oddechowego w badanych grupach
Table 18. Results of pulmonary function tests in study groups
Mierzony parametr / GK / Control group DM / Diabetes melli-
Parameter tus group
Wartos¢ srednia /(+SD) / Mean value /(£SD) p
bezwzgledna / Yown / %pv be/zzgﬁzina %wn /
absolut value %opv
value
Spirometria / Spirometry
FEV1 (1) 3,31 96,84 2,90 92,15 ns
(£0,91) (£8,60) (£0,57) (£12,34)
VC (1) 4,93 115,38 4,02 102,46 0.05
(+1,35) (£14,51) (£0,70) (£14,52) ’
PEF (I/s) 8,50 103,23 7,67 99,61 ns
(£2,40) (£14,20) (x1,79) (£20,78)
ME-F5, (I/s) 3,45 72,92 4,12 93,23 0.05
(£1,40) (£19,41) (+1,57) (£29,61) ’
MEF75.550, (1/s) 2,84 71,76 3,30 89,00 0,05+
(x1,11) (+17,38) (£1,25) (£2991) |
IC (1) 3,56 114,30 3,07 110,53
(£1,25) (£13,78) | (0,74) | (19,01) | ™
Pletyzmografia calego ciata / Whole body plethysmography
Ry (kPa/l/s) 0,18 61,45 0,21 70,58
(£0,13) (x44,14) | (z0,16) | (5406 | ™
TLC (1) 6,86 107,16 5,72 97,30 0.05%
(£1,58) (£16,93) (£1,29) (£18,66) |
RV () 1,95 98,83 1,79 89,84
(£0,63) (£31,80) | (£1,00) | (+42,49) | ™
ITGV (1) 3,19 98,66 2,86 91,53
(+0,68) (£17,04) | (£0,93) | *25,54) | ™
Dyfuzja w pozycji stojacej / Stand diffusing capacity
VA (D) 6,63 109,07 5,57 97,30 0.05
(£1,40) (£12,71) (+0,82) (£13,54) ’
DLCO (mmol/min/kPa) 9,71 98,07 8,95 96,84
(£2,27) 15,14) | @250 | =2230 | ™
DLCO/VA 1,47 84,53 1,59 91,23
(mmol/min/kPa/l) (+0,24) (£16,65) | (x037) | (2349 | ™
Dyfuzja w pozycji lezacej na plecach / Supine diffusing capacity
VA (1) 6,83 110,16 5,69 99,38 0.01
(£1,25) (£15,72) (£0,90) (x£13,53) ’
DLCO (mmol/min/kPa) 10,34 103,08 8,53 92,07 0.05
(+1,81) (£15,12) (£3,07) (£28,07) ’
DLCO/VA 1,57 88,58 1,51 86,23
(mmol/min/kPa/l) (£0,22) (£19,18) | (047) | *2763) | ™
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Mierzony parametr / GK / Control group DM / Diabetes melli-
Parameter tus group
Wartos¢ srednia /(£SD) / Mean value /(£SD) p
bezwzgledna
bezwzgledna / Yown / %pv / absolut %wn /
absolut value Yopv
value
6MWT

Sredni 6MWD/(+SD) / 627,77 ] 531,81 ] 0.001
Mean 6MWD/(£SD) (m) (£34,10) (£52,54) ’
Minimum /
Minimum (m) 600 ) 450 ) i
Maksymalny /
Maximum (m) 700 ) 600 ) i

%wn — odsetek wartosci naleznej / % predicted value

T — tylko dla wartosci wzglednych (%) / only for relative values (%)
* — tylko dla warto$ci bezwzglednych / only for absolute values

ns — brak istotnosci statystycznej / non significant

m — dlugos¢ dystansu w metrach / walking distance (m)

Wszystkie wyniki badan czynnosciowych uktadu oddechowego byty prawi-
dlowe. W Zadnej grupie nie stwierdzono ograniczenia rezerw wentylacyjnych o
typie obturacji lub restrykcji. Wartosci VC oraz TLC byly istotnie mniejsze u
chorych na cukrzyce w porownaniu z grupg kontrolng (p<0,05). Natomiast war-
tosci przeptywoéw w matych oskrzelach MEFsy, oraz MEF;s.,s, byly wieksze u
tych chorych. Dla pozostalych parametrow badan spirometrycznych 1 pletyzmo-
graficznych nie odnotowano istotnych réznic pomigdzy grupami. Nie byto roz-
nic pomiedzy catkowita 1 skorygowang dyfuzja w pozycji stojacej pomiedzy
badanymi. Pomiar dyfuzji ujawnit istotng réznicge pomigdzy catkowitym DLCO
w pozycji lezacej na plecach w obu grupach. U chorych na cukrzyce, DLCO
bylo istotnie mniejsze w pozycji lezacej na plecach w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (10,34 mmol/min/kPa vs 8,53 mmol/min/kPa p<0,05). W pozycji
lezacej na plecach $rednia warto§¢ DLCO byla o 11% nizsza u chorych na cu-
krzyce w poréownaniu do osdb bez cukrzycy. Brak istotnych réznic dla DL-
CO/V A mégl by¢ spowodowany ograniczong liczebnoscig badanych grup.

Grupy roznity si¢ istotnie pod wzgledem dlugosci przebytego dystansu.
Sredni 6MWD byt o ponad 95 metréw krétszy w grupie oséb chorych na cu-
krzyce (p<0,001). Test chodu byt dobrze tolerowany przez wszystkie osoby
badane. W czasie przeprowadzania testu chodu nie bylo istotnych dziatan niepo-
zadanych. Zaden z uczestnikéw nie zgtaszat bélu o charakterze wienicowym
podczas oraz po tescie chodu. Rowniez w obu grupach nie stwierdzono wysta-
pienia dusznosci lub dolegliwosci bolowych konczyn dolnych uniemozliwiaja-
cych kontynuowanie badania.




Wyniki 63

4.5.3 Wyniki perfuzyjnej tomografii komputerowej w badanych grupach

Analiza wariancji ANOVA wykazala brak wplywu umiejscowienia danego
ROI w czesci gornej, srodkowej 1 dolnej na wartosci parametrow perfuzji. Bada-
nie ANOVA rowniez nie wykazalo istotnych réznic srednich powierzchni po-
szczegolnych ROI oraz sum powierzchni ROI od 3 do 20 pomiedzy poszczegol-
nymi badanymi. Dlatego tez w dalszej analizie statystycznej wynikow pomiarow
TK badano tacznie wyniki uzyskane dla ROI od 3 do 20. Wyniki ROI nr 1 byly
analizowane osobno ze wzgledu na anatomiczng lokalizacj¢ tego obszaru. Ana-
lizie poddane byty wartos$ci parametrow perfuzji oraz $rednie i sumy wartosci
powierzchni pél (mm?) dla wyznaczonych obszaréw.

Lacznie przeanalizowano wyniki tomografii perfuzyjnej ptuc 26 niepalacych
osob (13 — GK 1 13 — DM). W wykonanym TKHR u Zadnego chorego nie wy-
kryto patologii w migzszu ptuc. W pCT klatki piersiowej nie stwierdzono istot-
nych réznic dla $redniej powierzchni ROI oraz parametréw BF, BV, PS i MTT
w obrebie ROI 1 pomigedzy osobami chorymi na cukrzyce i grupa kontrolna.
Stwierdzono istotne réznice dla pomiarow wskaznikéw ilosciowych perfuzji
tkankowej w obszarach ROI 3-20 takich jak: BF (p=0,05), BV (p=0,05) oraz PS
(p=0,01) pomigdzy chorymi na cukrzycg¢ 1 grupa kontrolng. Nie stwierdzono
istotnych réznic dla MTT. Szczegotowe wartosci poszczegdlnych parametrow
zostaly przedstawione w tabeli 19. Wartosci BF, BV, PS byly istotnie wyzsze u
chorych na cukrzyce w poréwnaniu z grupa kontrolng. MTT nie réznit si¢ istot-
nie pomi¢dzy osobami zdrowymi a chorymi na cukrzyce.

Tabela 19. Parametry perfuzji w grupie kontrolnej i chorych na cukrzyce
Table 19. Perfusion chest computed tomography parameters in diabetes mellitus
and control group

Parametr / Parameter GK / Control group DM{ Diabetes P
mellitus group
ROI l(mmz) 299,53 (£72,57)* 384,00 (£225,14) ns
ROI 3-20 (mmz) 1999,44 (+120,68) 2041,19 (+497,95) ns
BF ROI 1 705,60 (+133,2) 750,51 (£271,98) ns
BF ROI 3-20 191,29 (£69,51) 252,89 (£115,32) 0,05
BV ROI 1 61,83 (£6,17) 64,18 (+22,12) ns
BV ROI 3-20 11,52 (+4,19) 16,11 (£6,10) 0,05
MTT ROI 1 5,33 (£1,02) 4,68 (+1,64) ns
MTT ROI 3-20 4,26 (£0,73) 4,11 (£1,11) ns
PSROI 1 0,04 (+0,16) 2,95 (£10,45) ns
PS ROI 3-20 12,48 (£10,13) 30,76 (+24,58) 0,05

(£SD)




64 Krzysztof Kuziemski

Nastepnie pordéwnano wartosci parametrow ilosciowych perfuzji tkanko-
wej BF, BV, MTT oraz PS dla zsumowanych ROl w gdérnych i dolnych czg-
sciach pluc (tabela 20).

Tabela 20. Parametry perfuzji w grupie kontrolnej i chorych na cukrzyce
Table 20. Perfusion parameters in control and diabetes mellitus groups

Parameter / Parameter GK / Control group DM / Diabetes P
mellitus group

ROI gora (mm?) / ROI top (mm’) 1592,12 (£227,52) | 1744,37 (£593,59) | ns
ROI dét (mm?) / ROI down (mm’) | 2073,96 (£1091,56) | 1940,71 (+378,18) | ns
BF ROI gora / BF ROI top 176,72 (£55,08) 202,78 (£87,39) ns
BF ROI d6t / BF ROI down 207,51 (£92,87) 309,69 (+150,36) | 0,05
BV ROI géra / BV ROI top 10,65 (£3,20) 12,59 (£5,37) ns
BV ROI dot / BV ROI down 12,79 (£5,63) 18,06 (£7,32) 0,05
MTT ROI géra / MTT ROI top 4,35 (£0,87) 4,29 (+1,24) ns
MTT ROI dét / MTT ROI down 4,31 (£0,97) 4,08 (+1,17) ns
PS ROI gora / PS ROI top 12,89 (+9,13) 29,32 (£24,50) 0,05
PS ROI d6t / PS ROI down 11,09 (+10,87) 33,68 (£27,34) 0,01
(£SD)

W pCT Kklatki piersiowej nie stwierdzono istotnych roznic w sredniej po-
wierzchni ROI pomiedzy gérnymi 1 dolnymi ROI w badanych grupach. Wyka-
zano istotne rdznice dla wskaznikow ilosciowych perfuzji tkankowej BF dot
(p=0,05), BV dot (p=0,05) oraz PS géra (p=0,05) i dét (p=0,01) pomiedzy gorna
1 dolng czgscig ptuc. Lokalna objetos¢ 1 przeptyw krwi w wyznaczonych polach
(ROI) byta wigksza w dolnej czesci ptuc u chorych na cukrzyce. Dodatkowo,
parametr PS zaréwno w czesci gornej jak 1 dolnej pluc znaczaco roznit si¢ w
badanych grupach. Wspolczynnik przepuszczalnosci naczyn dla kontrastu byt
znaczaco wigkszy u chorych na cukrzycg. W badanych grupach réwniez nie
stwierdzono istotnych réznic dla MTT.

4.6 Ocena czulosci i swoistosci wybranych testow
w rozpoznawaniu mikroangiopatii cukrzycowej ukladu
oddechowego

W badanych grupach okreslono efektywnos¢ diagnostyczng wybranych te-
stow biochemicznych, czynnos$ciowych uktadu oddechowego i parametrow per-
fuzji pluc. Uzyskane wyniki badan biochemicznych 1 czynnosciowych uktadu
oddechowego zestawiono w tabeli 21, wyniki perfuzji pluc zestawiono w tabeli
22.
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Tabela 21. Efektywno$¢ diagnostyczna wybranych testow biochemicznych i czynno-
sciowych uktadu oddechowego
Table 21. Effectiveness of chosen biochemical and lung function parameters

Cecha /
Char- Parametr / CI CI
acterist | Parameter AUC SE (-)95% | (+)95% Cut off SEN SPE
ic
Fibr 0,809 | 0,033 | 0,746 | 0,873 3,40 | 0,772% | 0,725
CRP 0,818 | 0,032 | 0,756 | 0,880 2,96 0,659 | 0,890
HbAlc 0,971 | 0,013 | 0,945 | 0,996 6,08 0,929 | 0,975
FEVI1 0,701 | 0,039 [ 0,625 | 0,777 3,42 0,557 | 0,851
FEV1% 0,635 | 0,041 0,555 | 0,716 | 91,00 | 0,845 | 0,402
VC (L) 0,687 | 0,039 | 0,610 | 0,764 4,78 0,526 | 0,828
VC (%) 0,630 | 0,041 0,549 | 0,711 | 113,00 | 0,505 | 0,759
. DLCO 0,632 | 0,041 0,551 0,713 7,72 0,907 | 0,244
VS;‘;J;CC;I DLCO% 0,546 | 0,043 | 0462 | 0,631 | 90,00 | 0,784 | 0,360
DLCO/VA | 0,481 | 0,043 | 0396 | 0,566 1,260 | 0,897 | 0,186
DLco/VA% | 0,401 | 0,043 | 0318 | 0,485 65,00 | 0,969 | 0,093
DLCO 0,749 | 0,037 | 0676 | 0,822 8,590 | 0,823 | 0,628
lezaca | DLCO% 0,725 | 0,038 | 0,652 | 0,799 | 99,00 | 0,698 | 0,663
lying | DLCO/VA | 0,673 | 0,040 | 0,594 | 0,751 1,410 | 0,865 | 0,453
DLco/VA% | 0,601 | 0,042 | 0518 | 0,684 | 76,00 | 0,896 | 0,337
TLC 0,657 | 0,041 0,577 | 0,737 | 5,690 | 0,755 | 0,523
TLC% 0,637 | 0,042 | 0556 | 0,719 | 97,00 | 0,755 | 0,500
RV 0,491 | 0,043 | 0406 | 0,576 | 0,700 | 0,989 | 0,024
RV% 0,537 | 0,043 | 0452 | 0,621 73,00 | 0,830 | 0,235
Rtot 0,576 | 0,047 | 0,484 | 0668 | 0380 | 0,185 | 0,967
Rtot% 0,582 | 0,047 | 0,490 | 0,674 | 130,00 | 0,185 | 0,978
6MWT | 0,934 | 0,020 | 0589 | 0973 | 57500 | 1,000 | 0,650

AUC — pole pod krzywa / area under curve, SE — blad standardowy / standard error, CI — prze-
dziatl ufnosci / confidence interval, Cut off — punkt odcigcia, SEN — czutos¢ / sensitivity, SPE —
swoistos¢ / specificity, Fibr — fibrynogen / fibrinogen

* Wyniki odpowiadajace duzej czutosci i swoistosci zaznaczono pogrubiong czcionka / The re-
sults corresponding with high sensitivity and specificity are printed in bold

Wykorzystujae krzywe ROC wykazano, ktore z badanych parametrow moga
stuzy¢ do roznicowania chorych z cukrzycowa mikroangiopatiag plucng od osob
zdrowych bez mikroangiopatii. Najwigkszg czuto$cig i swoistoscig odznaczaja
si¢ nastepujace parametry biochemiczne fibrynogen, CRP, HbAlc, czynnoscio-
we uktadu oddechowego FEV1 1 VC, TLC oraz DLCO 1 DLCO% w pozycji
lezacej. Rdwniez wykazano duza czutos¢ 1 swoistos¢ dla 6-minutowego testu
chodu. Wsrod pomiarow perfuzji najwieksza czutos¢ 1 swoistos¢ wykazano dla
parametréw BV, BF oraz PS. Przyktadowe krzywe ROC dla wybranych parame-
trow przedstawiono na rycinie 13.
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Tabela 22. Efektywno$¢ diagnostyczna wybranych parametréw perfuzji ptuc
Table 22. Effectiveness of selected lung perfusion parameters

Parametr Param- CI CI

oler AUC SE ()95% | (+)95% Cut off SEN SPE
MTT ROI 3-20 0,598 0,116 0,370 0,826 4,236 0,615 0,692
MTT ROI (1) 0,533 0,118 0,302 0,763 4,962 0,385 0,769
MTT ROI (d) 0,568 0,116 0,340 0,796 3,240 1,000 0,308
BF ROI 3-20 0,633 0,112 0,413 0,853 339,61 0,385 1,000
BV ROI 3-20 0,734 0,100 0,538 0,929 13,741 0,692 0,769
PS ROI 3-20 0,834 0,084 0,670 0,998 13,971 0,923 0,769
BF ROI () 0,598 0,116 0,371 0,825 292,00 0,308 1,000
BV ROI (1) 0,592 0,115 0,366 0,818 18,594 0,231 1,000
BV ROI (1) 0,728 0,101 0,531 0,925 25,084 0,538 0,923
BF ROI (d) 0,669 0,111 0,452 0,885 354,33 0,462 1,000
BV ROI (d) 0,675 0,108 0,463 0,386 18,248 0,538 0,846
PS ROI (d) 0,858 0,074 0,712 1,000 8,045 1,000 0,615

AUC - pole pod krzywa / area under curve, SE — btad standardowy / standard error, Cl — prze-
dziat ufnosci / confidence interval, Cut off — punkt odcigcia, SEN — czutos$¢ / sensitivity, SPE —
swoisto$¢ / specificity, () — gora / top, (d) — dot / down

* Wyniki odpowiadajace duzej czutosci i swoistosci zaznaczono pogrubiong czcionkg / The re-
sults corresponding with high sensitivity and specificity are printed in bold

Wykorzystujac krzywe ROC wykazano, ktore z badanych parametrow moga
stuzy¢ do rdéznicowania chorych z cukrzycowa mikroangiopatia ptucna od oséb
zdrowych bez mikroangiopatii. Najwigkszg czutoscig 1 swoistoscig odznaczaja
si¢ nastepujace parametry biochemiczne fibrynogen, CRP, HbAlc, czynnoscio-
we ukladu oddechowego FEV1 i VC, TLC oraz DLCO 1 DLCO% w pozycji
lezacej. Rowniez wykazano duza czutos¢ i1 swoistos¢ dla 6-minutowego testu
chodu. Wsrod pomiardw perfuzji najwiekszg czutos¢ 1 swoistos¢ wykazano dla
parametréw BV, BF oraz PS. Przyktadowe krzywe ROC dla wybranych parame-
trow przedstawiono na rycinie 13.
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Rycina 13. Krzywe ROC dla wybranych parametrow: a) CRP, b) fibrynogen, ¢) DLCO
w pozycji lezacej, d) PS ROI 3-20

Figure 13. ROC curves for the following parameters: a) CRP, b) fibrinogen,
¢) lying DLCO, d) PS ROI 3-20
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Powiktania cukrzycy przyciagaja uwage badaczy reprezentujacych rozmaite
dyscypliny kliniczne, w tym coraz cze¢sciej specjalistow chorob ptuc. Jednakze
pomimo stosunkowo obszernej literatury, stale wzbogacanej o nowe doniesienia
naukowe, powiklania ptucne cukrzycy wcigz pozostajg trudnym do wyjasnienia
fenomenem. Dtugotrwala cukrzyca uszkadza migzsz 1 naczynia plucne oraz
struktury kolagenu 1 chrzastek szkieletu kostnego klatki piersiowej [170, 235].
Fakt wptywu cukrzycy na ptuca znajduje potwierdzenie w badaniach histopato-
logicznych migzszu ptuc oraz w badaniach czynnosciowych uktadu oddechowe-
go [73, 134, 273]. Pomimo, ze wielu badaczy zajmowato si¢ wptywem cukrzycy
na uktad oddechowy, wyniki tych badan sg niejednoznaczne. W badaniach wy-
stepuja rozbieznosci odnosnie uzyskanych wynikdéw spirometrycznych, plety-
zmograficznych i1 pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla, co utrudnia jed-
noznaczng interpretacj¢ otrzymanych wynikéw. Co wigcej wigkszos¢ przepro-
wadzonych badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego dotyczyta oséb niepa-
lacych tyton oraz bez wspotistniejacych schorzen ptucnych. Z drugiej strony u
chorych na cukrzyce, wspolistniejaca otylos¢, palenie tytoniu, niewydolnos¢
serca oraz inne schorzenia zwigzane z cukrzycg mogg istotnie wptywaé na obni-
zenie czynno$ci ptuc [134]. Autorzy omawiajac przyczyny tych rozbieznosSci
wskazuja koniecznos$¢ kontynuowania badan w réznych populacjach chorych na
cukrzyce, w tym u osob palagcych tyton. Dodatkowo, mimo wzglednie licznych
prac z tej dziedziny, wcigz nie ma wykorzystania tej wiedzy w codziennej prak-
tyce klinicznej. Do chwili obecnej nie wprowadzono powszechnych, akcepto-
walnych 1 powtarzalnych metod, ktére wczesnie wykrywaja 1 monitorujg mikro-
angiopati¢ plucng. Jedng z przyczyn odpowiedzialnych za ten fakt moze byc¢
rezerwa naczyniowa i pojemnosciowa migzszu ptuc. Kompensuje ona czgsciowa
utrata migzszu ptucnego w przebiegu cukrzycy. Proby wprowadzenia insuliny
wziewne] do powszechnego stosowania moga stanowi¢ dalsza motywacja do
podjecia badan nad przebiegiem mikroangiopatii plucnej powstatej na skutek
przewlektej hiperglikemii [5, 104].

W Polsce, cukrzyca 1 jej narzadowe powiklania sg rowniez szeroko rozpo-
wszechnione. Dotychczas nie przeprowadzono catosciowych badan oceniaja-
cych fakt wpltywu powiktan tej choroby na funkcje uktadu oddechowego. Czg-
sciowo problemem tym na poczatku lat 90. XX wieku zajeli si¢ Strojek i wsp.
[254, 255, 256]. Jednakze ich badania skupialy si¢ jedynie wokot chorych na
cukrzyce typu 1.

Brak catosciowego ujecia tematu stanowil znaczaca zachete do poglebienia
wiedzy dotyczacej cukrzycowej mikroangiopatii plucnej. W niniejszej pracy
podjeto prébe usystematyzowania roli badan czynnosciowych uktadu oddecho-
wego, perfuzyjnej tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz innych badan
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dodatkowych w rozpoznawaniu ptucnych powiktan cukrzycy. Wyniki tego ro-
dzaju badan moga w przysztosci przynies¢ wymierne korzysci kliniczne, profi-
laktyczne, poznawcze oraz finansowe. Moga przyczyni¢ si¢ do usprawnienia
kompleksowej opieki nad chorymi na cukrzyce typu 1 1 typu 2.

5.1 Rola badan czynnosciowych ukladu oddechowego
u chorych na cukrzyce

Wplyw powiktan cukrzycy na ograniczenie rezerw wentylacyjnych uktadu
oddechowego jest szeroko dyskutowany od wielu lat. Powiktania cukrzycy mo-
g3 powodowac stopniowe pogorszenie funkcji pluc. Proces ten jest dtugotrwaty,
przebiega subklinicznie 1 bezobjawowo. Poza stopniowym obnizaniem wartosci
funkcji pluc nie wystepuja charakterystyczne objawy kliniczne tak jak w nefro-
patii, retinopatii lub neuropatii cukrzycowej. Wynika to najpewniej z duzej re-
zerwy naczyniowej i pojemnosciowej pecherzykow ptucnych.

5.1.1 Spirometria i pletyzmografia calego ciala u chorych na cukrzyce

W duzych badaniach epidemiologicznych wykazano, ze dorosli chorzy na
cukrzyce majg uposledzone funkcje ptuc w poréwnaniu do oséb zdrowych [163,
289]. W badaniu The Normative Aging Study udowodniono, ze mezczyzni z
predyspozycja do rozwoju cukrzycy lub rozwinigta cukrzyca typu 2 majg obni-
zone wartosci FEV1 1 FVC w okresie poprzedzajagcym rozwdj cukrzycy oraz w
czasie jej trwania w porownaniu do grupy kontrolnej [163]. Podobne zaleznosci
znaleziono w prospektywnym badaniu ARIC (Atherosclerosis Risk in Communi-
ties Study) [289]. Populacje badang stanowito 1100 chorych na cukrzyce typu 2
o réznym nasileniu, czasie trwania 1 leczenia (palagcych i1 niepalacych tyton).
Grupe kontrolng stanowito 10162 zdrowych oséb w $rednim wieku. Podczas
trzyletniego okresu obserwacji wykazano znamienne obnizenie FVC u chorych
na cukrzyce w poréwnaniu do grupy kontrolnej (64 vs 58 ml/rok, p=0,01). Eks-
trapolujac dane chorych 1 zdrowych w wieku pomigdzy 50-80 rokiem zycia
stwierdzono, ze chorzy na cukrzyce tracg rocznie 1,920 ml pojemnosci zyciowe;j
w porownaniu do 1,740 ml u osoéb zdrowych [108, 289]. Podobne zalezno$ci
wykazali Lange 1 wsp. [148]. Dodatkowo zauwazyli, ze rozw0j cukrzycy zapo-
czatkowuje znaczace przyspieszenie obnizenia wartosci spirometrycznych.

Tabela 23. Przeglad wybranych badan dotyczacych cukrzycy typu 1
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Table 23. Review of selected studies patients with Type 1 diabetes mellitus

Autorzy, rok publika-
cji, pozycja pismien-

Czas trwania

Wartos¢ srednia /(+=SD) /

nictwa / Authors, n (k/m) Sredni wick cukrzycy Mean value /SD)
years of the study, / n(fim) (lata) / Mean (la.ta) / Dura- "ppy FVC TLC
references age (vears) tion of DM %wn / Y%wn / %wn /
(vears) %pv %opv %pv
§;171$T2ﬂ31;1]1er P 20 31,2 (*12) 10.9 (12}13) (ill(zS) (;115(,)7)
[Szaélz?]ler e R ( 12/21 | 199E) 4,7 (£5.5) - (i?é’,g) (11111?3)
[Szazn%ler 1 wsp. 1987 40 31 (+2) 11 (£1.1) i (i19§’3) i
C irg]hak Hep P (488/20) 12(3) 5 4) (ig) (ig) ]
][3131r]ald1 i wsp. 1992 (173/31 6 13 (£2) 5(£3.1) (i;) (1;)90) i
[Szt?g]ek 1 V.VSp' 2 (173/114) 3 E) 12&5) (317 3’,99) (f 196,79) (f 155,71)
gliaét]raro.l-wsp. 1993 (22770) 23 (£6) i ( 4__9160) (i;l) i
%Illrll(s)]c e A (93?4) 32(13) =9 (i910 7’,57) (5173;;51) ]
Fuso 1 wsp. 1996 [80] (121(/)9) 29 (+7) 14 (£8) (i(l%) (i(l)i) (i9171)
os > (13/(;0) 13 2168) (i;) (i?(l)) ]
[Szcsa ?]0 - 2000 (4?5) 31ELD 9 (*3) (lfs(;)) (3150) (1f92)
][Eile;ribassat 1 wsp. 2001 (91/56 ) 40 (£11) 25 (£10) (fi‘) (19182) i
BT | 10 s | weenn | 08 | (b | oy
E;17111a]1 P 2008 @ 13/91 gy | 109G26) | 3,6(24) (i(l);’,é) (1£11 §9) (3185?8)
[C?i_z]zato 1 wsp. 2004 (193/819) 10 (£1.8) 32 (£33) (ig) (385) i

(xSD)

n — liczba wykonanych pomiardw / number of measurement tests

k — kobiety / female
m — mezczyzni / male

%wn — odsetek wartosci naleznej / % predicted value (pv)

Obnizenie rezerw wentylacyjnych u chorych na cukrzyce wydaje si¢ byc
odwrotnie zalezne od st¢zenia glukozy, czasu trwania oraz stopnia cigzkos$ci
cukrzycy 1 jest niezalezne od palenia tytoniu a takze otylosci [51, 65, 69, 150].
Jednoznacznie nie udowodniono, jaki typ zaburzen wentylacyjnych wystepuje u
chorych na cukrzyce. W tabelach 23 i 24 przedstawiono najwazniejsze badania
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dotyczace oceny czynnosci uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce typu 1 i

2.

Tabela 24. Przeglad wybranych badan dotyczacych cukrzycy typu 2

Table 24. Review of selected studies patients with Type 2 diabetes mellitus

Autorzy, rok publi-

Warto$¢ $rednia/(+SD) /

kacji, pozycja pi- Srgdnl Czas trwa- Mean value/(+=SD)

$miennictwa / Au- n (k/m) / wiek nia cukrzy-

thors, years of the n (f/m) (lata) / cy (la.ta) / FEVI FVC TLC

study, references Mean age | Duration of | oy / %wn / %own /
(vears) DM (years) %pv %pv %pv

Isotani i wsp. 1999 54 55 11 104 100

[116] (23/31) (£10) (£6,8) (x11,1) (£11) i

Davis i wsp. 2000 421

[51] (215/208) 63,8 7,0 89,8 88,7 -

65**

Benbassat i wsp. 12 60 13 104 100

2001 [17] (8/3) (£8) (£6) (£16) (£16) i

Marvisi i wsp. 2001 30 63 10,9 97,2 95,8

[173] (13/17) (+9,5) (£5.,4) (x14,3) i (x13,9)

Boulbou i wsp. 2003 33 58,6 i 96,1 92,1 88,2

[27] (+6,9) *12,7) | @13,7) | *11,6)

Lau i wsp. 2004 40 50 8 97 87 91.4

[152] (26/14) (£7) (£5) (£13) (£30) (£ 12.6)

Sinha i wsp. 2004 46,7 4,4 80 81

[244] e ) (6,1) @14) | @14 ]

Yeh i wsp. 2008 1100 9.5 96.5

[289] (52253112) (*+14,1) | (x13,2)

Chance i wsp. 2008 69 47 8 95 90

[36] (38/31) (£11) (£6) (£10) (£14) i

Kabitz i wsp. 2008 21 63,6 13 103 107 97

[125] (21/0) (+7,5) (£10) (£11) (£14) (x11,7)

Klein i wsp. 2011 76 55 75,3 71,2

[135] (43/33) (1) ) (£0,7) (£0,7) i

(x£SD)

** _ aktualni palacze / current smokers

n — liczba wykonanych pomiarow / number of measurement tests

k — kobiety / female
m — mezczyzni / male

%wn — odsetek wartos$ci naleznej / % predicted value (pv)

Zwiazek cukrzycy z uposledzeniem czynnosci ukladu oddechowego

Dane dostepne z duzych badan przekrojowych wskazujg na zwigzek pomigdzy
cukrzycg a uposledzong czynnoscia uktadu oddechowego. Jednakze jednoznaczne
wyjasnienie tego zjawiska pozostaje do tej pory nie w pelni zrozumiate. W jednym z
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pierwszych badan dotyczacych zwiazku cukrzycy z funkcja ptuc, Schernthaner i
wsp. [232] nie znalezli znaczacych rdznic pomigdzy wskaznikami spirometryczny-
mi, dyfuzja w grupie chorych na cukrzyce typu 1. Porownywali 20 chorych na cu-
krzyce typu 1 z 20 osobami grupy kontrolnej. Zaden z uzyskanych parametrow
spirometrycznych (VC, TLC, FRC, DLCO oraz DLCO/VA) nie byt istotnie obni-
zony w grupie chorych na cukrzyce typu 1. Ostatnio Klein i wsp. [134] przeana-
lizowali 54 angielskojezyczne badania z bazy MEDLINE (od 1.01.1976 r. do
31.12.2009 r.) oceniajace funkcje ptuc u chorych na cukrzyce typu 2. Ostatecz-
nie do dalszej analizy wlaczono wybrane 34 badania. Wsrdd analizowanych
badan, 12 w sposob bezposredni okreslato zwigzek cukrzycy typu 2 z funkcja
ptuc. Pozostate 22 badania ocenialy patofizjologiczne i histopatologiczne zwigz-
ki uszkodzenia ptuc u chorych na cukrzyce typu 2. Analiza danych wykazata, ze
osoby doroste chore na cukrzyce typu 2 majg mniejsza objetos¢ ptuc w porow-
naniu z osobami dorostymi bez cukrzycy, niezaleznie od BMI oraz palenia tyto-
niu. Podobne dane przedstawit van den Borst i wsp. [268] w metaanalizie z 40
badan obejmujacych 3.182 chorych na cukrzyce i 27.080 0sob grupy kontrolne;.
W metaanalizie uwzgledniono badania zaréwno u chorych na cukrzyce typu 1
jak réwniez typu 2. Dane pochodzity od osob, ktore nie chorowaty na przewle-
kte choroby uktadu oddechowego. Ciekawym aspektem omawianej pracy byto
stwierdzenie, ze cukrzyca jest zwigzana z tagodnym, cho¢ istotnym uposledze-
niem funkcji pluc o charakterze restrykcji. Dodatkowo metaanaliza regres;ji
ujawnila, iz réznice pomi¢dzy wynikami badan nie byty zwiazane z BMI, pale-
niem tytoniu, czasem trwania cukrzycy oraz wartosciami HbAlc (wszystkie
p>0,05). Odmienne dane przedstawil Lecube 1 wsp. [155] u 25 otytych kobiet
chorych na cukrzyce typu 2. Sredni BMI w grupie badanej wynosit 44.0
(+8,7) kg/m’, a $redni obwdd talii 130,0£10,8 cm. Wykazano, ze w grupie oty-
tych kobiet przewaza typ obturacyjny ograniczenia rezerw wentylacyjnych z
rownoczesnym obnizeniem przeplywow w obrgbie malych oskrzeli. Ponadto
kobiety chore na cukrzyce miaty zwigkszong wartos¢ RV (99,9+22.3% vs
80,3+15,2%, p<0,001). Dodatkowe dane o wptywie cukrzycy na funkcje ptuc
uzyskano z The Fremantle Diabetes Study [50]. Dokonano w nim analizy po-
szczegblnych wartosci spirometrycznych (FVC, FEV1, VC oraz PEF) w grupie
495 0s6b pochodzenia europejskiego chorych na cukrzyce typu 2. Zaden z bada-
nych nie miat dodatkowych, przewlektych schorzen uktadu oddechowego. Po 7
latach wykonano kontrolne badania spirometryczne w wybranej podgrupie 125
(25,3%) chorych na cukrzyce. Z 495 osdb, 268 (54,1%) nie byto dostepnych lub
nie wyrazilo zgody na dalsze badanie, natomiast 102 osoby (20,6%) zmarty. W
catej grupie stwierdzono 10% obnizenie wartosci spirometrycznych w poréwna-
niu do pomiaréw wyjsciowych. Stwierdzono réwniez istotny roczny spadek
poszczegdlnych wartosci spirometrycznych: FEV1 71 ml/rok (1,1%/rok), FVC
68 ml/rok (1,5%/rok), VC 84 ml/rok (1,6%/rok) oraz PEF 17 I/min 93,1%/rok),
dla wszystkich wartosci p<0,001. Rownoczes$nie zauwazono, ze obnizeniu FEV1
o 10% towarzyszyt 12% wzrost smiertelnosci w badanej grupie chorych. Dodat-
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kowo wykazano zwigzek pomigdzy obnizeniem FVC a wzrostem stezenia
HbAlc. Wzrost HbAlc o 1% byt zwigzany z obnizeniem FVC o 4% wartosci
naleznej. Podobna zalezno$¢ stwierdzono w ogolnej populacji niezaleznie od
schorzen wspotistniejacych [9, 138, 149]. Lee i wsp. [156] potwierdzili zwigzek
obnizenia FVC ze wzrostem umieralnosci 0sob z zespotem metabolicznym.
Przebadano grupe 5.633 osob w wieku 18-79 lat, ktére nigdy nie pality tytoniu,
bez schorzen sercowo-naczyniowych 1 chordb obturacyjnych uktadu oddecho-
wego. Stwierdzono, ze 10% redukcja FVC jest zwigzana z 77% wzrostem umie-
ralno$ci wsrdd chorych z zespolem metabolicznym. Jednakze takiej zaleznos$ci
nie potwierdzono u chorych z juz rozwinigta cukrzyca. Zwiagzek pomiedzy po-
gorszeniem funkcji ptuc a rozwojem zespolu metabolicznego byt réwniez w
kregu zainteresowan innych badaczy. Steele 1 wsp. [249] obserwowali grupe 320
dorostych oséb (40,4+6,0 lat) z dodatnim rodzinnym wywiadem w kierunku
cukrzycy. U 20% rozpoznano zespot metaboliczny. Ryzyko rozwoju zespotu
metabolicznego byto $cisle powigzane z obnizeniem wartosci FEV1 oraz FVC.
Natomiast w badaniu Fimognari i wsp. [76] znaleziono dodatkowo $cisty zwia-
zek pomiedzy rozwojem zespotu metabolicznego z restrykcyjnym typem zabu-
rzen wentylacyjnych. Odmienne wnioski wysuneli badacze z Tajwanu [109]. W
dwuletniej obserwacji 450 dorostych osob (199 kobiet 1 225 me¢zczyzn), wykaza-
li $cisty zwigzek rozwoju zespolu metabolicznego z obnizeniem wskaznika
FEV1. Nie bylo zwiazku pomiedzy rozwojem zespolu metabolicznego, a obni-
zeniem FVC. Wskazniki FEV 1, wiek, BMI oraz aktywnos$¢ fizyczna byty nieza-
leznymi czynnikami rozwoju tego zespolu. W innym badaniu Klein i wsp. [135]
wykazali takze znamienne obnizenie FEV1 oraz FVC u chorych na cukrzyce
typu 2. Dodatkowo, zauwazono, ze w grupie chorych na cukrzyce w pordwnaniu
do kontrolnej, czescie] wystepuja objawy ze strony ukladu oddechowego takie
jak skrécenie oddechu i/lub kaszel. Z oceny zostaty wytaczone wszystkie osoby,
ktére w okresie 3 miesiecy przed badaniem chorowaty na zapalenie ptuc lub
ostra niewydolnos¢ krazenia.

Niniejsza analiza miata na celu okreslenie rzeczywistej przydatnosci testow
czynnosciowych uktadu oddechowego w ocenie funkcji pluc u chorych na cu-
krzyce. Badanie przeprowadzono na duzej, dobrze udokumentowanej grupie 87
chorych na cukrzyce (tabela 2 1 3). Do testoéw kwalifikowano tylko osoby, ktore
nigdy nie pality tytoniu oraz nie miaty przewlektych schorzen uktadu oddecho-
wego (dane z wywiadu). W dostepnym pismiennictwie brak jest wiarygodnych
danych odnosnie zastosowania pletyzmografii catego ciata do oceny czynnosci
uktadu oddechowego u chorych na cukrzycg. Wydaje si¢, ze pomiary TLC,
FRC, RV oraz oporéw oskrzelowych moga mie¢ istotne znaczenie w ocenie
uktadu oddechowego w tej grupie chorych.

W poréwnaniu do badan wymienionych w tabeli 19 1 20, w niniejszej pracy,
u wszystkich wykonano catosciowg ocene stanu czynnosciowego uktadu odde-
chowego (spirometria, pletyzmografia calego ciata, pomiar pojemnosci dyfuzyj-
nej ptuc dla tlenku wegla). Mierzono rowniez parametry dotychczas rzadko wy-
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korzystywane w ocenie funkcji ptuc u chorych na cukrzyce, takie jak RV, ITGV,
IC, MEFsqgy,, MEF75.50,, Rt [155, 270]. W prezentowane] rozprawie Srednie
warto$ci mierzonych wskaznikow spirometrycznych i pletyzmograficznych
FEV1, VC, PEF, MEFsq,, MEF5.5+,, TLC, IC oraz ITGV byly znaczaco mniej-
sze w calej grupie chorych na cukrzyce, niezaleznie od jej typu (tabela 6). Roz-
nica wartosci srednich dla FEV1 u chorych na cukrzycg w poréwnaniu do grupy
kontrolne; wynosita 54 ml (6,5%). Dla innych parametréw rdznice wartosci
srednich wynosity odpowiednio: VC 67 ml (6,1%), PEF 1001ml (6,7%), FEV1
54ml (6,5%), IC 34 ml (1%), TLC 67 ml (6,8%) oraz ITGV 24 ml (6,1%). Zmie-
rzone parametry funkcji ptuc byty nizsze o 5-6% w grupie chorych na cukrzyce,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (tabela 7). Warto§¢ RV w obu grupach nie
roznita si¢ istotnie. Catkowity opor drég oddechowych u chorych na cukrzyce w
porownaniu do kontroli byl nieznacznie istotnie wyzszy. Rdwniez dane dotycza-
ce oceny przeptywdw w drobnych drogach oddechowych sa niejednoznaczne. W
cytowanej wczesniej pracy Lecube 1 wsp. [155] stwierdzono znaczace obnizenie
przeplywow w matych oskrzelach (MEFs.,s0,) u chorych na cukrzyce typu 2
(72,5+40,7% vs 97,8+24,4%). Natomiast Verma 1 wsp. [270] nie wykazali istot-
nych roznic dla MEF;s.,50, pomigedzy chorymi na cukrzyce typu 1 i 2 oraz grupa
kontrolng. Pozostaje to w sprzeczno$ci z wynikami niniejszej pracy, w ktorej
wykazano istotne obnizenie zarowno MEFsq, jak 1 MEF75.,50, (Srednio 5,8%) w
catej grupie chorych na cukrzyce (tabela 7). Obnizenie tych wskaznikdw moze
by¢ zwiazane z uszkodzeniem bariery pecherzykowej-wlosniczkowej oraz po-
srednio z zaburzeniem funkcjonowania surfaktantu. Prowadzi to do zmniejszenia
srednicy oskrzelikow oraz do wzrostu oporu, a takze obnizenia przeplywéw w
drogach oddechowych [155, 74]. Uzyskane rezultaty badan pozwolity réwniez
na okreslenie czutosci 1 swoistosci wybranych parametrow czynnosciowych
uktadu oddechowego. Najwyzsza czutos¢ i swoistos¢ wykazano dla TLC (75% i
52%), VC (52% 1 82%) oraz FEV1 (56% 1 85%). Dotyczyto to zarowno warto$ci
wzglednych jak 1 bezwzglednych. Wartos¢ RV odznaczata si¢ duzg czuloscia
(98%), jednakze bardzo matg swoistoscig (2,5%). Natomiast Ry, odznaczal si¢
matg czutoscia (18%) 1 duza swoistoscig (96%). Dlatego wydaje si¢, ze parame-
try RV i Ry s3 obecnie mato uzyteczne w réznicowaniu chorych z mikroangio-
patig i bez mikroangiopatii ptucnej (tabela 21).

Przedstawione wyniki potwierdzaja fakt celowosci wykonywania badan
czynnosciowych uktadu oddechowego u chorych na cukrzycg. Co wiecej, przy-
datne w praktyce klinicznej okazaty si¢ rowniez pomiary, ktore wczesniej nie
byly rozpatrywane przez badaczy.

5.1.2 Pojemnos¢ dyfuzyjna pluc u chorych na cukrzyce
Ponadfizjologiczne stezenia glukozy we krwi wplywaja destrukcyjnie na

sciany naczyn krwionosnych i pecherzyki ptucne prowadzac do uszkodzenia
bariery pecherzykowo-wtosniczkowej. Uszkodzenie bariery pecherzykowo-
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wlosniczkowej jest istota powiktan cukrzycy w ptucach. Zmiany w naczyniach i
scianie pegcherzykdw ptucnych prowadzace do ich przebudowy mogg znacznie
uposledza¢ pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc. Dlatego pomiar DLCO ma wigksze zna-
czenie praktyczne, niz spirometria lub pletyzmografia calego ciala w ocenie
uszkodzenia ptuc w cukrzycy [128]. W wielu badaniach potwierdzono obnizenie
DLCO u chorych na cukrzyce typu 1 oraz typu 2. Przeglad najwazniejszych
badan, w ktérych wykorzystano pomiar DLCO w ocenie funkcji pluc u chorych
na cukrzyce przedstawiono w tabeli 25.

Tabela 25. Wyniki pomiaru DLCO u chorych na cukrzyce i w grupie kontrolne;j
Table 25. Results of DLCO in diabetes mellitus and controls groups

Pozycja piSmiennictwa / Refer- | Wyniki / Results

ences

[16], [43], [26], [193], [185], Obnizenie DLCO w cukrzycy typu 1 w poréwnaniu

[233] do grupy kontrolne;j

[1], [91], [94] Obnizenie DLCO w cukrzycy typu 2 w poréwnaniu
do grupy kontrolnej

[92] Wzrost DLCO w cukrzycy typu 2, po podaniu
iv insuliny

[56] Wzrost DLCO w cukrzycy typu 1, po przeszczepie
trzustki

[232], [13], [185], [281], [198], | Brak roznicy w DLCO w cukrzycy typu 1, typu 2

[28] 1 w grupie kontrolnej

W wigkszosci dostepnych badan uwzgledniono tylko mate grupy chorych na
cukrzyce typu 1 lub typu 2. W przeciwienstwie do badan ujetych w tabeli 25,
niniejsza praca obejmowata wykonanie spirometrii, pletyzmografii oraz pomiar
dyfuzji w réznych pozycjach ciata.

Niewielu badaczy porownuje obnizenie wartosci DLCO lub DLCO/VA po-
migdzy typami cukrzycy w odniesieniu do grupy kontrolnej. Schuyler 1 wsp.
[239] w latach siedemdziesigtych XX wieku przeprowadzili jedno z pierwszych
badan nad rolg testow czynnos$ciowych w ocenie funkcji ptuc u chorych na cu-
krzyce. W malej grupie niepalacych chorych na cukrzyce typu 1 (11 mezczyzn,
wiek 21-28 lat) wykryto obnizenie sprezystosci migzszu ptuc oraz obnizenie
TLC. Jednakze nie znaleziono réznic odnosnie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla. Takiej zalezno$ci nie wykazano w poréwnywalnej wiekowo, zdrowej 12
osobowej grupie kontrolnej mtodych me¢zczyzn. Réwniez Schernthaner 1 wsp. w
badaniu opublikowanym w tym samym czasie 1 w podobnej grupie chorych, nie
stwierdzit réznic dotyczacych TLC 1 dyfuzji u mtodych chorych na cukrzyce
[232]. Wysuni¢to wowczas wniosek, ze samo pogrubienie przegrody pecherzy-
kowo-wlosniczkowe] moze by¢ niewystarczajace do zaburzenia dyfuzji u cho-
rych na cukrzyce. Co wigcej stwierdzono, ze uszkodzenie bariery jest kompen-
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sowane przez zwickszong objetos¢ krwi wlosniczkowej. W nastepnych latach
przedstawiono kolejne przestanki potwierdzajace uszkodzenie bariery pecherzy-
kowo-wlosniczkowej w plucach u chorych na cukrzyce. Sandler i wsp. [228] w
grupie 22 mtodych (19,545 lat), niepalacych chorych na cukrzyceg typu 1 stwier-
dzit  znamienne obnizenie DLCO/VA (5,25+£0,68 vs 5,61+0,57
ml/min/mmHg/1, p < 0.05) oraz spre¢zystosci ptuc. Znaczace obnizenie DLCO
odnotowano u 16 z 22 chorych na cukrzycg, w tym u chorych z subkliniczng
neuropatia obwodowg. Obnizenie DLCO miato réwniez bezposredni zwigzek z
wspotwystepowaniem powiktan narzadowych cukrzycy (neuropatia obwodowa).
Pomimo istotnego zaburzenia dyfuzji u chorych na cukrzyce¢ nie stwierdzono
obnizenia TLC w tej grupie chorych. W przeciwienstwie do wczesniejszych
prac, fakt zmniejszenia DLCO tlumaczono mniejsza objetoscia krwi wtosnicz-
kowej w cukrzycowo zmienionych kapilarach ptucnych oraz przedwczesnym
starzeniem si¢ ptuc. Podobne rezultaty uzyskano rowniez u dzieci i dorostych
chorych na cukrzyce typu 1 [26, 271]. Villa i wsp. [271] oceniali funkcje ptuc
oraz pojemno$¢ dyfuzyjna u 39 dzieci chorych na cukrzyce typu 1 (wiek 10,9 +
2,6 lata, sredni czas trwania cukrzycy 3,6 + 2.4 lat) oraz w 30 osobowej, zdrowej
grupie kontrolnej. Nie znaleziono istotnych roéznic spirometrycznych pomigdzy
wartosciami FVC 1 FEV1. U dzieci z niedostateczng kontrolg glikemii (HbAlc
8,7+£0,5%) stwierdzono obnizenie wartosci DLCO/VA w poréwnaniu do dzieci
bez cukrzycy (DLCO/VA% 86,7£12,6% vs 102,0£15,7%, p=0,013). Obnizona
pojemnos¢ dyfuzyjna u dzieci chorych na cukrzyce byta bezposrednio zwigzana
ze 7zt kontrolg cukrzycy.

Pomiar pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji lezacej na plecach

Ciekawym aspektem pozostaje mato zbadana ocena dyfuzji w pozycji leza-
cej na plecach. Fuso 1 wsp. [80] wykazali, ze u 20 badanych (9 kobiet, 11 megz-
czyzn, wiek 29+7 lat, czas trwania cukrzycy 1448 lat) chorych na cukrzyce insu-
linozalezng nastepuje obnizenie DLCO w pozycji lezacej na plecach w porow-
naniu do pomiarow wykonanych w pozycji siedzacej. Takich zmian nie wykaza-
no w grupie kontrolnej. W przeciwienstwie, u osob zdrowych w pozycji lezacej
na plecach DLCO wzrasta. Obnizenie DLCO w pozycji lezacej na plecach inter-
pretowano wzrostem sztywnosci kapilar, co powodowato zmniejszenie objgtosci
krwi wlosniczkowej. Wedlug badaczy tego rodzaju zmiany byly dowodem
obecnosci mikroangiopatii ptucnej w przebiegu cukrzycy. Zaleznos¢ dyfuzji od
zmiany pozycji ciata badano wczesniej u zdrowych osdéb. Stwierdzono, ze dyfu-
zja zmniejsza si¢ wraz z wiekiem niezaleznie od pozycji ciata, w jakiej jest ba-
dana [37, 247]. Wykazano rowniez, ze DLCO u 0s6b zdrowych zwigksza si¢ w
pozycji lezacej na plecach w stosunku do siedzacej lub stojacej [14, 49, 159].
Tego rodzaju zjawisko mozna wytlumaczy¢ zmniejszong perfuzja szczytéw ptuc
W pozycji wyprostowanej (siedzaca, stojaca), ktéra ulega zwiekszeniu w pozycji
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lezacej na skutek zwigkszonej rekrutacji kapilar ptucnych w ptatach gérnych obu
ptuc [49, 159, 253]. W tym przypadku (pozycja lezaca) perfuzja staje si¢ bar-
dziej jednorodna w catych plucach. W pozycji pionowe;j istnieje znaczaca rdzni-
ca w perfuzji pomiedzy wierzchotkiem pluc a ich podstawg, ktéra wynika z ni-
skiego ci$nienia hydrostatycznego w tetnicy ptucnej. Przeplyw plucny przez
szczyty jest dziesigciokrotnie mniejszy niz u podstawy. West 1 wsp. [284] doko-
nali podziatu ptuc na trzy strefy. Strefa I (szczyty ptuc) moze by¢ czesciowo
pozbawiona perfuz;ji. Jest to wynikiem chwilowego zwiekszenia ci$nienia peche-
rzykowego, ktore przewyzsza ci$nienie w naczyniach wtosowatych. W strefie II
(czesci srodkowe pthuc), cisnienie w naczyniach wlosowatych jest stale wyzsze
od ci$nienia w pegcherzykach ptucnych. Dlatego przeplyw w naczyniach wtoso-
watych jest staly. Natomiast w strefie III cisnienie srodnaczyniowe jest najwick-
sze, co wymusza maksymalny przeptyw krwi. Podczas zmiany pozycji ciata z
wyprostowanej na lezaca przeplyw plucny ulega wyrdwnaniu, co rdwniez pro-
wadzi do zmiany ksztaltu kapilar ptucnych. W pozycji siedzacej przyjmuja
ksztalt eliptyczny, natomiast w lezacej okragly [37]. Zjawisko to jest bezposred-
nio uwarunkowane zwigkszeniem naptywu krwi do kapilar ptucnych [37, 206].
Nalezy zauwazyC, ze w miar¢ starzenia si¢ organizmu dochodzi do rozwoju
zmian miazdzycowych w naczyniach. Rozwdj miazdzycy usztywnia Sciany na-
czyn krwionosnych 1 wtornie zmniejsza podatnosc¢ i rekrutacje¢ naczyn na naptyw
krwi. Ten mechanizm moze niwelowaé uzyskanie wzrostu dyfuzji w pozycji
lezacej, szczegdlnie u osob chorych. Dotyczy to rowniez cukrzycy, ktorej rozwoj
wywoluje wiele powiktan narzadowych, w tym rozwoj przedwczesnej miazdzy-
cy naczyn krwionosnych. Jednakze nie wszyscy badacze wykazuja podobne
zmiany DLCO. Terzano 1 wsp. [260] nie wykazali znamiennej r6znicy DLCO u
chorych na POChP w zaleznosci od pozycji ciala, w ktorej bylo wykonywane
badanie. Dodatkowo Faggiano 1 wsp. [71] wykazali wystepowanie zmiennosci
DLCO w pozycji siedzacej i lezacej u chorych na przewlekta niewydolnos¢ ser-
ca.
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Pomiar pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji lezacej na brzuchu

Kolejnym aspektem pozostaje mato zbadana ocena dyfuzji w pozycji lezacej
na brzuchu. Wptyw pozycji na brzuchu na pomiar DLCO jest wcigz w sferze
dyskusji. Wigkszo$¢ aktualnej literatury naukowej zajmuje si¢ wptywem pozycji
na brzuchu na wymiang¢ gazowa w ptucach u chorych na zespot ostrej niewydol-
nosci oddechowej (acute respiratory distress syndrome, ARDS) [84, 276, 190].
Pozycja lezaca na brzuchu usprawnia wymiang gazowa w ptucach w tej grupie
chorych. W nielicznych badaniach oceniano DLCO na brzuchu u chorych na
inne choroby niz ARDS. Lin i wsp. [161] nie potwierdzili korzystnego wplywu
pozycji lezacej na brzuchu na DLCO u chorych na samoistng proteinoz¢ ptucna.
Réwniez w grupie kontrolnej nie wykazali podobnych zmian. Natomiast Peces-
Barba 1 wsp. [200] stwierdzili nizszg pojemnos¢ dyfuzyjna w pozycji lezacej na
brzuchu w poréwnaniu do lezacej na plecach. Badanie bylo wykonane u 14
zdrowych, niepalacych oséb. Mniejsza pojemnos¢ dyfuzyjna w pozycji lezacej
na brzuchu tlumaczono zmiang polozenia serca. W tej pozycji serce zajmuje
wieksza powierzchnig, tym samym zmniejszajac perfuzje w III strefie ptuc. Jed-
nakze odmienne wnioski zasugerowali Albert i wsp. [4]. U 4 mezczyzn i 3 ko-
biet zastosowano TKHR klatki piersiowej do oceny ucisku migzszu ptucnego
przez serce. Badanie bylo wykonane standartowo na plecach oraz na brzuchu.
Autorzy, analizujac uzyskane obrazy radiologiczne, stwierdzili, ze w pozycji
lezacej na plecach znaczna czg$¢ obu pluc zlokalizowana jest pod sercem. Zasu-
gerowali, ze moze mie¢ to zwigzek z uciskiem na otaczajacy migzsz pluca. W
pozycji na brzuchu zaleznos¢ ta byta znacznie mniejsza.

Przedstawiona praca, w porownaniu do prac innych autoréw, dotyczy znacz-
nie wigkszej populacji. Stwierdzono, ze pomiar DLCO w pozycji wyprostowane;j
roznicuje grupe kontrolng od chorych na cukrzyce (tabela 6). Warto$¢ wzgledna
1 bezwzgledna wskaznika DLCO i DLCO/V A odznaczata si¢ duza czuloscig w
wykrywaniu zaburzen dyfuzji w tej grupie badanych. Nastepnie stwierdzono, ze
lepszym wskaznikiem roznicujagcym obie grupy jest pomiar DLCO w pozycji
lezacej na plecach. U chorych na cukrzyce stwierdza si¢ obnizenie dyfuzji w
pozycji lezacej, natomiast u 0s6b zdrowych nie stwierdza si¢ takiej zaleznos$ci
(tabela 9). W dalszej kolejnosci wskazano na przydatnos¢ dodatkowego pomiaru
DLCO w pozycji lezacej na brzuchu w réoznicowaniu obu grup badanych (tabela
11). Wartosci wzgledne 1 bezwzgledne DLCO 1 DLCO/VA w pozycji lezacej na
plecach 1 brzuchu odznaczata si¢ duza czutoscig w réznicowaniu obu grup bada-
nych osob.

Wartos¢ wyjsciowa DLCO 1 DLCO/VA u chorych na cukrzyce byla naj-
wicksza w pozycji stojacej. Stopniowo obnizata si¢ na plecach a nastepnie na
brzuchu. W GK nie wykazano tak Scislej zaleznosci. W tej grupie wyjsciowa
wartos¢ DLCO 1 DLCO/VA zwigkszala si¢ w pozycji lezacej na plecach. Na-
stepnie DLCO w pozycji lezacej na brzuchu wracata do wartosci wyjsciowe;.
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Natomiast wartos¢ DLCO/VA w pozycji lezacej na brzuchu obnizata si¢ ponizej
wyjsciowe].

Wspolwystepowanie zaburzen dyfuzji oraz powiklan naczyniowych
w cukrzycy

Ciekawym aspektem omawianej pracy jest ocena zaleznosci dyfuzji od
wspolistnienia powikltan mikro- lub makroangiopatycznych cukrzycy [54, 226].
Przyktadowo w badaniu prowadzonym przez Chance 1 wsp. [36] oceniano funk-
cje ptuc u chorych na cukrzyce typu 2 z wspdtwystepowaniem powiktan cukrzy-
cy. U 69 niepalacych chorych na cukrzyce typu 2 czestos¢ retinopatii wynosita
32%, mikroalbuminurii — 38% oraz neuropatii — 28%. Uogo6lniona mikroangio-
patia korelowala z istotnie nizszymi warto$ciami pojemnosci dyfuzyjnej pluc
oraz wyzszym odsetkiem HbAlc. W innych badaniach znaleziono takze zwigzek
pomigdzy obnizeniem DLCO, a powiktaniami systemowymi cukrzycy, szcze-
gblnie mikroalbuminurig [94, 167, 226, 233, 244], nefropatig [189] 1 neuropatig
cukrzycowa [6, 287]. Marvisi 1 wsp. [173] wykazali, ze obnizenie DLCO jest
skorelowane ze stopniem ci¢zkosci mikroalbuminurii. Natomiast nie zaobser-
wowali istotnych zmian w odniesieniu do retinopatii. Roéwniez Ljubi¢ 1 wsp.
[166] wykazali podobne zaleznosci w odniesieniu do nefropatii cukrzycowej. Z
kolei grupa badaczy japonskich, znalazta Scisty zwigzek pomigdzy obnizeniem
DLCO i retinopatia cukrzycowa [116]. U 54 chorych na cukrzyce typu 2 (31
kobiet, 23 me¢zczyzn, Srednia wieku 54,9+10 lat), znaleziono $cista zaleznos¢
pomiedzy wystepowaniem cukrzycowej retinopatii proliferacyjnej a obnizeniem
pojemnosci dyfuzyjnej pluc. Zaleznosci takiej nie wykazano dla chorych z
wspolistniejgcg retinopatig nieproliferacyjnag (prostg). Ostatnio, Agarwal i wsp.
[1] wykazali podobne zalezno$ci w odniesieniu do nefropatii cukrzycowej, reti-
nopatii 1 neuropatii u chorych na cukrzyce typu 2. Jednakze poza obnizeniem
DLCO/VA nie bylo innych roznic statystycznych pomigdzy wynikami badan
spirometrycznych.

Wspolwystepowanie zaburzen dyfuzji oraz powiklan neuropatycznych
w cukrzycy

Warto zwroci¢ uwage na fakt, Zze u chorych na cukrzyce wystepuje takze
uszkodzenie uktadu autonomicznego w plucach (neuropatia cukrzycowa) [6,
113, 264]. W cukrzycy dochodzi do dysfunkcji uktadu cholinergicznego oraz
odnerwienia adrenergicznego pluc, co jest jednym z wyktadnikow neuropatii
cukrzycowej [6]. Co wigcej w cukrzycy dochodzi rowniez do ostabienia spo-
czynkowego napigcia nerwu blednego [113]. Neuropatia cukrzycowa prowadzi
do zmniejszenia odpowiedzi skurczowej oskrzeli na bodzce cholinergiczne oraz
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hiperwentylacj¢ zimnym powietrzem [98, 229]. Williams 1 wsp. [287] stwierdzi-
i u 17 (33%) chorych na cukrzyce nieprawidtowa odpowiedz wentylacyjna na
hipoksje, hiperkapni¢ lub wysilek fizyczny. U czesci chorych stwierdzono takze
nadmierng reakcj¢ wentylacyjng podczas wysitku przypominajacg zmiany po
wagotonii. W innych badaniach réwniez zauwazono nieprawidlowa regulacje
oddychania u chorych na cukrzyce [282]. Scano i wsp. [231] stwierdzili, ze
wieksze odczucie dusznosci u chorych na cukrzyce jest zwigzane z matym przy-
rostem objetosci oddechowej (fidal volume, TV) oraz ze zmniejszonym wysit-
kiem oddechowym w czasie hipoksji. Dodatkowo u chorych na cukrzyce, szcze-
gblnie typu 2, wspolistnienie otytosci moze zaburza¢ regulacj¢ oddychania [107,
291]. Otylos¢ prowadzi do zwigkszenia objetosci krwi oraz objetosci wyrzuto-
wej serca, co takze powoduje wzrost DLCO [230]. Moze to by¢ mechanizm
kompensujacy, ktory powoduje, ze obnizenie DLCO u chorych na cukrzyce jest
procesem stopniowym i dlugotrwatym. Kolejnym aspektem jest ostabienie regu-
lacji autonomicznej serca, na co wskazuje wyzsza czgsto$¢ akcji serca na ple-
cach w spoczynku, niz w pozycji pionowej w pordwnaniu z grupa kontrolng
[177].

Wplyw cukrzycy na strukture i funkcje ukladu mi¢Sniowo-szkieletowego

Wykazano rowniez istotny wplyw cukrzycy na ostabienie sity i wytrzymato-
sci migsni oddechowych w tym przede wszystkim przepony [125, 275]. Prze-
wlekta hiperglikemia jest takze zwigzana z wadliwym metabolizmem mig$ni, w
tym réwniez oddechowych [146]. Cukrzyca wptywa w niekorzystny sposob na
strukture tkanki tgcznej w migzszu phuc oraz chrzastek szkieletu kostnego klatki
piersiowej [170]. Diugotrwata hiperglikemia powoduje nieenzematyczna gliko-
lizacji¢ bialek [29]. Prowadzi to do zmian biochemicznych w tkance tacznej
[235, 236]. Zmiany dotycza przede wszystkim kolagenu 1 elastyny [281]. Po-
wstale produkty glikozylacji sg bardziej oporne na normalne przemiany bioche-
miczne, w poréwnaniu do osob zdrowych bez cukrzycy. Wykazano, ze kolagen
u chorych na cukrzyce jest bardziej oporny na trawienie przez pepsyne i kolage-
naz¢ [251]. W konsekwencji prowadzi to do zmniejszenia ruchomosci klatki
piersiowej [234]. Wynikiem tego moze by¢ nieprawidtowa mechanika pluc ob-
jawiajaca usztywnieniem klatki piersiowej, zmniejszeniem TLC oraz zaburze-
niami dyfuzji przez barier¢ pgcherzykowo-wlosniczkowa [26].

Zwiazek pomiedzy markerami zapalnymi a obnizeniem funkcji ptuc u cho-
rych na cukrzyce

Z klinicznego punktu widzenia wazne jest zwrocenie uwagi na role wspot-
istnienia procesu zapalnego z przewleklymi powiktaniami cukrzycy [63]. Stan
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zapalny wywotuje uszkodzenie naczyn krwiono$nych wielu narzadow, w tym
rowniez migzszu ptuc. Wyktadnikiem biochemicznym stanu zapalnego u cho-
rych na cukrzyce z powiklaniami naczyniowymi jest wzrost markerow zapal-
nych w surowicy. Nalezg do nich przede wszystkim CRP oraz fibrynogen [45,
199]. Uwaza si¢, ze podwyzszenie stgzenia CRP jest niezaleznym czynnikiem
rozwoju cukrzycy [53]. CRP jest rowniez $cisle zwigzane z otytoscig [53].
Wzrost stezenia CRP u 0s0b otytych jest zwigzany ze wzrostem wydzielania IL-
6 oraz TNF-a w adipocytach, ktore regulujg wytwarzanie CRP przez hepatocyty
[209, 265,]. Stwierdzono takze silny zwigzek podwyzszonego st¢zenia CRP oraz
fibrynogenu z obnizeniem wartosci FEV1 oraz FVC u 0s6b bez wspdtistniejace;j
cukrzycy [126]. Dodatkowo, wzrost stezenia markerow zapalenia jest Scisle
zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju choroby wiencowej, zawatu serca
oraz udaru mézgu [78, 154, 220]. Thyagarajan 1 wsp. [262] w dlugoterminowym
wieloosrodkowym badaniu stwierdzili zwigzek obnizenia funkcji ptuc zalezny
od wzrostu stezenia fibrynogenu. W dhugoletniej obserwacji stwierdzili znaczace
obnizenie FVC oraz FEV1 u 0séb z podwyzszonym stgezeniem fibrynogenu. W
wielu innych badaniach potwierdzono takze $cistg zaleznos¢ pomigdzy wzro-
stem stezenia CRP i fibrynogenu a rozwojem powiktan mikroangiopatycznych u
chorych na cukrzyce typu 112 [118, 225, 237, 238]. Dodatkowo wykazano, ze
wzrost stezenia CRP w surowicy u chorych na cukrzycg¢ moze by¢ zalezny od
BMI, HbAlc, plci zenskiej oraz wspdtistniejacych schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego [131]. Jednakze Lim i wsp. [160] przedstawili odmienne wyniki.
Badanie obejmowalo populacje 718 Azjatéw chorych na cukrzyce (408 (57%) -
kobiet, 309 (43%) - me¢zczyzn). Stwierdzono, Ze chorzy na cukrzyce z wigkszym
stezeniem CRP oraz wigkszym BMI maja mniejszg podatnos¢ na rozwdj retino-
patii cukrzycowej. Jednakze wyjasnienie takiej zaleznosci w badanym materiale
jest trudne. Fakt ten czgSciowo byt thumaczony istnieniem mechanizmdéw adap-
tacyjnych oraz zmienionym oddzialywaniem CRP na monocyty.

Dodatkowo mozna zada¢ pytanie, czy zmiany naczyniowe w plucach w
przebiegu cukrzycy sa odwracalne? Dieterle 1 wsp. [56] przedstawili ciekawe
spostrzezenia probujac odpowiedzie¢ na to pytanie. U chorych na cukrzyce typu
1, po przeszczepie trzustki stwierdzono znamienng poprawe funkcji ptuc. Po-
prawa dotyczyla podstawowych wskaznikow spirometrycznych FEV1, FVC,
wskaznika Tiffenau oraz pojemnosci dyfuzyjnej pluc. Jednym z mozliwych wy-
jasnien zaproponowanych przez autorow jest wlasciwa regulacja glikemii po
przeszczepie trzustki. Zauwazono rowniez znaczenie wptywu regulacji glukozy
na czynno$¢ pluc u chorych na mukowiscydoze. Czynnos¢ ptuc ulegta znaczacej
poprawie pod wptywem wczesnej intensywnej insulinoterapii [19, 57]. Ostatnio
zwrdcono takze szczegolng uwage na zwiazek pomigdzy zwigkszong hospitali-
zacja z powodu zapalenia ptuc a obnizeniem wartosci DLCO u chorych na cu-
krzyce typu 2 [136].

W prezentowanej rozprawie udokumentowano wspdtistnienie uposledzenia
funkcji ptuc z przewlektymi powiktaniami cukrzycy oraz wysokimi stgzeniami
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CRP i fibrynogenu. Chorzy na cukrzyce ze wspolistniejaca mikroangiopatig
1/lub makroangiopatig cukrzycowa wykazywali rGwnoczesnie obnizone DLCO 1
DLCO/VA w pozycji lezacej na plecach w poréwnaniu do pozycji stojacej. Nie
stwierdzono takiej zaleznosci u chorych na cukrzyce bez wspotistniejacych po-
wiktan naczyniowych (tabela 12 i 13). Test ten okazal si¢ dobrym wskaznikiem
roznicujacym obie grupy chorych na cukrzyce. Wspotwystepowanie powiktan
cukrzycy oraz obnizenie DLCO wskazuja na zaleznos¢ pomiedzy uszkodzeniem
phuc a przebiegiem cukrzycy. Fakt ten mozna wytlumaczy¢ uszkodzeniem tozy-
ska naczyniowego w ptucach na skutek mikroangiopatii cukrzycowe;.

Powigzanie wystepowania powiklan cukrzycy z brakiem metabolicznego jej
wyrownania

Ciekawym aspektem omawianej pracy jest Sciste powigzanie wystepowania
powiktan cukrzycy z brakiem metabolicznego jej wyrdwnania oraz wzrostem
stezenia CRP 1 fibrynogenu w surowicy krwi. U chorych na cukrzyce CRP oraz
fibrynogen byty istotnie wicksze w poréwnaniu do oséb zdrowych (tabela 4).
Badania te odznaczaty si¢ duza czutoscig 1 swoistoscig w réznicowaniu chorych
z cukrzycg 1 bez cukrzycy. CRP odznaczato si¢ 66% czuloscig i 89% swoisto-
$cig, natomiast stezenie fibrynogenu odpowiednio 77% czuto$cig i 72% swoisto-
scig (tabela 21). Natomiast stopien podwyzszenia stezenia CRP i fibrynogenu
nie byt zalezny od typu cukrzycy. U wiekszosci chorych na cukrzyce wystepo-
waly jej przewlekte powiklania. Dominujagcym powiktaniem w cukrzycy typu 1
byla mikroangiopatia. Najczestszym powiktaniem wg kolejnosci byta mikroal-
buminuria, retinopatia i neuropatia. Natomiast makroangiopatia dominowata w
grupie chorych na cukrzyce typu 2. Najczgstszym powiktaniem w cukrzycy typu
2 byly nadcisnienie tetnicze, stabilna choroba wienicowa oraz mikroalbuminuria
(tabela 3). Dane te sg zbiezne z wigkszoscig wczesniej omawianych prac.

Z przedstawionego materialu wynika, Zze pomiar pojemnosci dyfuzyjnej jest
szczegOlnie przydatny do okreslania ptucnych powiklan cukrzycy. Klinicznego
znaczenia nabiera pomiar DLCO w pozycji na brzuchu. W celu szczegdétowego
analizowania funkcji pluc u chorych na cukrzyce nalezy wykona¢ trzy kolejne
pomiary dyfuzji w odpowiednich pozycjach ciala (pionowa, lezaca na plecach i
lezaca na brzuchu) (tabela 9 1 11). Wazne jest pordwnanie wartosci DLCO po-
miedzy kolejnymi pomiarami. Jednakze wykonanie w petni powtarzalnych po-
miardw w pozycji lezacej na plecach, a szczegolnie na brzuchu moze by¢ istot-
nie utrudnione. Osoby chore na cukrzyce, w szczegdlnosci otyte oraz w starszym
wieku z innymi schorzeniami wspotistniejagcymi mogg mie¢ trudnosci technicz-
ne w wykonaniu prawidlowych pomiaréw dyfuzji. Bardzo czgsto badani maja
istotne trudnosci z wstrzymaniem oddechu na 10 s w wymuszonej pozycji ciata,
co uniemozliwia prawidlowe wykonanie badania. Dodatkowo, do przeprowa-
dzenia pomiarow nalezy w pracowni posiada¢ odpowiednig aparaturg, ktora
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umozliwi wykonanie DLCO w pozycji lezacej. Tego rodzaju ograniczenia spo-
wodowaty, ze DLCO w pozycji lezacej na brzuchu wykonano w ograniczonej
liczebnie grupie 51 osdb.

5.1.3 Test 6-minutowego chodu

Zdolno$¢ do chodzenia na okreslonym dystansie jest szybkim, tanim 1 waz-
nym sktadnikiem oceny jakosci zycia oraz wydolnosci wysitkowej. Test w pro-
sty sposob odzwierciedla codzienng aktywnos¢ zyciowa lub jej ograniczenie.
Moze by¢ wykonany u wielu starszych, schorowanych osob, u ktérych istnieja
przeciwwskazania do wykonania badan na cykloergometrze rowerowym lub
biezni [201]. W pismiennictwie niewiele jest prac oceniajgcych zastosowanie
6MWT u chorych na cukrzyce. Cukrzyca nalezy do schorzen, ktére ograniczaja
normalng aktywnos¢ ruchowa [31]. Przyktadowo Janevic 1 wsp. [119] stwierdzili
znamienne zmniejszenie przebytego dystansu podczas testu chodu u starszych
kobiet (>60 roku zycia) chorych na cukrzyce z towarzyszaca niewydolnoscia
serca. Podobne obserwacje u chorych na cukrzyce z wspotistniejaca zastoinowa
niewydolnoscig krazenia zostaly zauwazone przez innych autorow [172, 263].
Réwnoczesnie Ingle 1 wsp. [114] obserwowali u chorych na cukrzycg z wspot-
istniejaca lewokomorowa niewydolnoscig krazenia skrdcenie przebytego dystan-
su w tescie chodu. Co wigcej, zauwazyli, ze cukrzyca jest dodatkowym czynni-
kiem ograniczajacym przebyty dystans niezaleznie od wspotistnienia lewokomo-
rowej niewydolnosci krazenia. Skrocenie przebytego dystansu w tescie chodu
stwierdzono réwniez u chorych na cukrzyce ze wspdtistniejagcg obwodowa nie-
wydolnoscia krazenia [42, 175]. W 2010 roku van Slotem 1 wsp [269] opubli-
kowali prace oceniajacag wptyw neuropatii cukrzycowej na codzienng aktywnos¢
fizyczng. W grupie 100 chorych na cukrzyce typu 2, neuropatia obwodowa wy-
stepowata u 40, natomiast otylo$é u 53 (BMI>30 kg/m?) chorych. Sredni 6 MWD
u chorych na cukrzyce wyniost 537489 m. Dzienng aktywnos¢ okreslano mie-
rzac liczbe wykonanych krokéw. Chorzy na cukrzyce wykonywali 6500 kro-
kéw/dzien, co byto znacznie ponizej zalecen. Uwaza sig, ze dzienna aktywnos¢
powinna wynosi¢ 10.000 krokow/dzien [267]. Neuropatia obwodowa oraz oty-
tos¢ byly Scisle zwigzane z obnizeniem aktywnosci fizycznej w grupie chorych
na cukrzyce.

W prezentowanej pracy 6MWT wykonano tacznie u 124 osob (64 — GK, 60
— DM). Nie wszystkie osoby badane wyrazily ch¢é¢ do przeprowadzenia tego
testu. Najczestsza przyczyng odmowy w obu grupach byta obawa przed nad-
miernym zme¢czeniem podczas wysitku fizycznego. Podobnie jak w cytowanych
powyzej badaniach grupy roznity si¢ istotnie pod wzgledem dlugosci przebytego
dystansu. Osoby chore na cukrzyce miaty gorsza tolerancja wysitku fizycznego.
Srednio przebyly dystans krétszy o ponad 109 m w poréwnaniu do GK (tabela
14). Ciekawym aspektem omawianej pracy jest fakt, ze chorzy na cukrzyce typu
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1 przebywali $rednio 19 m wigcej niz chorzy na cukrzyce typu 2. Czgsciowym
wyttumaczeniem moze by¢ fakt, ze chorzy na cukrzyce typu 2 byli istotnie starsi
z wigkszg masg ciata 1 wigkszym BMI. Liczba powiktan cukrzycy byta podobna
w obu grupach chorych na cukrzyce. Jednakze wiecej powiktan mikroangiopa-
tycznych wystgpowato u chorych na cukrzyce typu 1. Natomiast w grupie cho-
rych na cukrzyce typu 2 bylo wiecej powiklan o charakterze makroangiopatii.
Szczegolnie czgsto w tej grupie chorych wspotwystgpowala choroba wiencowa
(51,8%) oraz nadcisnienie tetnicze (87%). Polineuropatia czuciowa wystepowata z
jednakowa czestoscig w obu typach cukrzycy (30,3% vs 31,4%). Istotny bol kon-
czyn dolnych uniemozliwiajacy kontynuowanie testu chodu wystgpit u 6 chorych na
cukrzyce (DM1 -2, DM2 —4).

Warunki wykonania 6MWT sa zblizone do naturalnych, w jakich pokonuje
si¢ obcigzenie fizyczne. W niniejszym badaniu préba chodu okazala si¢ bardzo
przydatna w rdznicowaniu obu grup oraz okreslaniu codziennej wydolnosci fi-
zycznej w grupie chorych na cukrzyce (czutos¢ 100% i swoistos¢ 65%) (tabela
21).

5.2 Rola perfuzyjnej tomografii komputerowej w ocenie pluc
u chorych na cukrzyce

Badanie perfuzji z zastosowaniem pCT jest stosunkowo nowa metoda dia-
gnostyczng, umozliwiajaca obrazowanie hemodynamiki tkanek i narzadéw. Jego
celem jest ilosciowa lub pordwnawcza ocena parametrow przeplywu krwi przez
tkanki lub narzady. pCT jest nieinwazyjna, czula metoda obrazowania, pozwala-
jaca na ilosciowg ocen¢ krgzenia. Ocena dokonywana jest poprzez okreslenie
zmian gestosci tkankowej podczas przeptywu srodka kontrastujacego przez to-
zysko naczyniowe badanych struktur (np. ptuc, mézgu). Obecnie pCT znalazia
przede wszystkim zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu chorych z uda-
rem niedokrwiennym mdzgu [101, 129, 141], w ocenie angiogenezy nowo two-
rzonych naczyn w przebiegu choréb nowotworowych [164], w ocenie przerzu-
tow nowotwordw uktadu endokrynnego [97].

Szerokie zastosowanie pCT daje nowe mozliwosci obrazowania naczyn
plucnych 1 migzszu pluc. Wydaje sie, ze tego rodzaju badanie moze znalezé
rowniez zastosowanie w diagnostyce mikroangiopatii ptucnej. Czgstos¢ wyste-
powania mikroangiopatii ptucnej wsrod chorych na cukrzyce jest trudna do
oszacowania. Ze wzgledu na duza rezerwe fizjologiczng, dysfunkcja ptuc u cho-
rych na cukrzyce pozostaje subkliniczna 1 bezobjawowa. Poza stopniowym ob-
nizaniem warto$ci funkcji ptuc nie wystepuja charakterystyczne objawy klinicz-
ne stwierdzane do podobnych w nefropatii lub retinopatii. W dostgpnym pi-
$miennictwie i w komputerowej bazie danych MEDLINE brak jest danych doty-
czacych zastosowania wielorzedowych tomograféw komputerowych i1 badan
pCT do rozpoznawania mikroangiopatii ptucnej u chorych na cukrzyce. Dostep-
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ne dane z tego zakresu dotycza zagadnien pokrewnych, nie sa Scisle powigzane z
mikroangiopatig ptucng [25, 102, 123]. Prébowano wykaza¢ zalezno$¢ pomig-
dzy ciezkoscia astmy [93], rozedma ptuc [90, 224] mukowiscydozg [60] a zmia-
nami morfologicznymi, ktore byty uwidocznione w tomografii komputerowe;.

Zaburzony transport substancji gazowych w pecherzykach plucnych osob
chorych na cukrzyce wskazuje na stopniowe zmniejszanie rezerw matych na-
czyn ptucnych. Dodatkowo, pogrubienie $cian naczyn wtosowatych wystepujace
w cukrzycy prowadzi do uposledzenia wymiany gazowej. Dlatego nalezy ocze-
kiwa¢ zmian perfuzji w obszarze z uogolniong ptucng mikroangiopatig cukrzy-
cowa. Zasadnicze staje si¢ pytanie jak zmienia si¢ perfuzja ptucna w tej grupie
chorych. Czy sa mechanizmy kompensujace ten fakt? Czy dochodzi do zmniej-
szenia tozyska naczyniowego spowodowanego pogrubieniem $cian, czy odwrot-
nie konieczny jest wiekszy rzeczywisty przeplyw, aby skompensowac zmniej-
szong efektywna wymiang gazowa? W przedstawionej pracy wysunigto hipote-
z¢, ze uszkodzenie naczyn ptucnych w przebiegu cukrzycowej mikroangiopatii
phlucnej moze mie¢ odzwierciedlenie w obrazowaniu pCT pluc w tej grupie cho-
rych. Dlatego jednym z gtdéwnych celéw badania byto okreslenie przydatnosci
pCT Kklatki piersiowej w ocenie miazszu pluc chorych na cukrzyce. Oceniano
wybrane parametry perfuzji: BF, BV, PS oraz MTT pomig¢dzy osobami bez lub z
cukrzyca. W opisywanej grupie chorych na cukrzyce wartosci BF, BV, PS z
wyjatkiem MTT byly istotnie wyzsze w pordwnaniu z grupa kontrolng (tabela
19). Dodatkowo wykazano roéznicg w perfuzji migzszu pluc pomigdzy jego gor-
ng i dolng powierzchnia. Lokalna objetos¢ i przeptyw krwi w wyznaczonych
polach byta wigksza w dolnej czesci pluc u chorych na cukrzyce (BF doét
p=0,05), (BV doét p=0,05), (PS dot p=0,01). Wspotczynnik przepuszczalnosci
naczyn byl wigkszy takze w gornej czesci ptuc u chorych na cukrzyce. Takiej
zalezno$ci nie wykazano w grupie kontrolnej (tabela 20). Zmienione parametry
perfuzji u chorych na cukrzyce wspotistnialy z zaburzeniami funkcji pluc oraz z
powiktaniami naczyniowymi cukrzycy.

Waznym elementem oceny pCT bylo wykazanie roznicy przeptywow po-
migdzy ROI 1 a ROI 3-20. W badaniu oceniano wybrane parametry perfuzji w
scisle okreslonych miejscach migzszu ptuc (ROI 3-20). ROI 1 zlokalizowany w
tetnicy plucnej, byt swoistym punktem odniesienia dla badanej perfuzji. ROI 1
wyznaczal obszar reprezentujacy krew wplywajaca do migzszu ptuc po podaniu
kontrastu. Brak roznic pomi¢dzy badanymi grupami w tym miejscu wskazuje, ze
wspomniane roznice dla ROI 3-20 wynikajg tylko ze stanu czynnosciowego
migzszu ptucnego. Co wiecej wskazuje, ze dopiero w migzszu phluc nastepowata
zmiana wartosci parametrow perfuzji pomiedzy badanymi grupami. Gdyby ist-
niala istotna roznica parametréw perfuzji dla ROI 1 oznaczaloby to, ze na wynik
uzyskany dla ROI 3-20 wplywaltby rowniez stan ukladu krazenia pomie¢dzy
miejscem iniekcji a migzszem ptucnym.

Ocene parametrdw perfuzji ptuc poszerzono o badania biochemiczne oraz
czynnosciowe uktadu oddechowego (spirometria, pletyzmografia, dyfuzja). W
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grupie chorych na cukrzyce CRP oraz fibrynogen byly znaczaco wigksze niz w
kontrolnej (tabela 16). U wigkszosci chorych na cukrzyce wspdtistniata mikro- i
makroangiopatia cukrzycowa (79,9% vs 84,6%) (tabela 17). Chorzy na cukrzyce
mieli wyraznie mniejsze warto$§¢ VC, TLC. Takze u chorych na cukrzyce DLCO
bylo istotnie mniejsze w pozycji lezacej na plecach w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (10,34 mmol/min/kPa vs 8,53 mmol/min/kPa, p<0,05). Srednia war-
tos¢ DLCO w pozycji lezacej na plecach byta o 11% nizsza u chorych na cu-
krzyce w porownaniu do oséb bez cukrzycy (tabela 18).

Z klinicznego punktu widzenia tego rodzaju zmiany moga mie¢ istotne zna-
czenie praktyczne w ocenie migzszu ptuc u chorych na cukrzyce. Co wiegce;,
wykazanie zmian w perfuzji u chorych na cukrzyce stanowi dodatkowe potwier-
dzenie rozpoznania mikroangiopatii ptucnej w tej grupie chorych. Miles [181]
wskazuje na wzrost BF, BV 1 PS jako wyznacznikéw zmian nowotworowych, co
jest nastepstwem zwigkszone] gestosci 1 przepuszczalnosci naczyn na skutek
nieprawidlowego nowotworzenia naczyn. Znajduje to potwierdzenie w wyni-
kach innych autoréw, ktérzy wykazali rowniez zmiany przepuszczalnosci na-
czyn na skutek angiogenezy nowotworowej [257, 293]. Wydaje si¢, ze w tym
przypadku szczegdlnego znaczenia nabiera wzrost PS. Jest on wskaznikiem
uszkodzenia 1 wzrostu przepuszczalnosci znacznika (srodka kontrastowego)
przez morfologicznie nieprawidtowe naczynia [180], podczas gdy wartos¢ PS w
zdrowej tkance pozostaje niezmieniona [179]. Trzeba rowniez zaznaczy¢, ze
badania te nie dotyczyly ptuc. Powszechnie wiadomo, ze mikroangiopatia phuc-
na zwigzana jest z nieprawidtowa budowa naczyn mikrokrgzenia plucnego.
Przedstawione wyniki moga §wiadczy¢ o duzym stopniu uszkodzenia funkcji i
struktury $rodbtonka naczyn mikrokrazenia ptucnego na skutek braku metabo-
licznego wyrdéwnania cukrzycy oraz dtugiego okresu trwania choroby. Obnize-
nie wartosci DLCO u chorych na cukrzyce nie musi by¢ rownoznaczne z jedno-
czasowym obnizeniem parametrow perfuzji. Uszkodzenie bariery pecherzyko-
wo-wlosniczkowej sprzyja ucieczce kontrastu z wnetrza naczyn do przestrzeni
pozanaczyniowej. Najpewniej z tego powodu obserwowano istotne réznice dla
parametru PS. Parametr PS mierzony w obrgbie ROI 3-20 odznaczal si¢ duza
czulo$cia (92%) oraz swoistoscig (77%) (tabela 22). Z drugiej strony moze to
by¢ uszkodzenie ,,niewystarczajace” do zaburzenia poziomu dyfuzji w ptucach.
W grupie osob, u ktérych wykonano pCT nie bylo réznic w DLCO w pozycji
stojacej. Roznice ujawnity si¢ dopiero podczas wykonywania DLCO w pozycji
lezacej na plecach. Analizujgc wyniki pCT ptuc nalezy zwrdci¢ uwage na obszar
migzszu pluc, ktéry stanowi anatomiczng 1 czynno$ciowg przestrzen martwa. W
tej przestrzeni pecherzyki plucne oraz otaczajace je naczynia pozostaja fizjolo-
gicznie nieczynne. W celu zmniejszenia skutkow mikroangiopatii dochodzi do
stopniowego angazowania nieczynnych naczyn ptucnych. Sg to swoiste plucne
zmiany adaptacyjne opdzniajgce wystapienie zaburzen wentylacyjnych.

Tego rodzaju zmiany moga §wiadczy¢ o istnieniu mechanizmu kompensacji,
ktory wyrownuje stopniowe uszkodzenie plucnego tozyska naczyniowego w
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przebiegu cukrzycy. Mechanizm ten oddziatywuje wielokierunkowo przez
zwigkszenie rzeczywistego przeptywu krwi oraz jej objetosci a takze zwigksze-
nie przepuszczalno$ci naczyn. Wydaje si¢ rowniez, ze dzialania wyrownawcze
sa przez dlugi okres skuteczne, co ma bezposrednie przetozenie na wystepowa-
nie bezobjawowej mikroangiopatii ptucnej.

Réwniez otylos$¢ 1 przedwczesna miazdzyca zwigzana z cukrzyca sg dodat-
kowymi czynnikami, ktdre niekorzystnie wptywaja na funkcj¢ uktadu krazenia i
oddychania. Wptywaja one na wzrost ci$nienia tgtniczego, czgstos¢ akceji serca
oraz oporu naczyniowego, co z kolei prowadzi do zwigkszonego przeptywu krwi
przez naczynia ptucne [230]. Powyzsze zmiany moga stanowi¢ dodatkowy me-
chanizmem kompensujacy uszkodzenie bariery wtosniczkowej w plucach, a w
sposob posredni wptywac na wzrost badanych parametréw perfuzji.

5.2.1 Ograniczenia zastosowania perfuzji pluc u chorych na cukrzyce

Perfuzja w plucach jest nierdwnomiernie rozmieszczona. Jest wigksza w
phlucu prawym niz w lewym oraz u podstawy niz u szczytu ptuc [38, 72]. Liczne
czynniki moga dodatkowo wptywaé na niejednorodnos¢ perfuzji w ptucach.
Nalezg do nich: grawitacja, ci$nienie hydrostatyczne w naczyniach, objetosé
minutowa serca, ruchy serca i duzych naczyn, czestos¢ oddechow [72]. W per-
fuzyjnych badaniach pluc jeden z powazniejszych problemow stanowig
artefakty ruchowe, ktore mogg wymusza¢ odrzucenie sporego odsetka
badan. Dhuzszy czas skanowania (30-40 s) jest niezbedny do wyliczania
przepuszczalnosci (PS). Réwniez rozdgcie ptuc podczas wdechu wptywa na
zmiane¢ perfuzji ptucnej. Podczas wdechu dochodzi do skurczu matych naczyn
plucnych i1 wypchnigcia krwi do krazenia systemowego. Z tego wzgledu, aby
zoptymalizowaé pomiary, badanie pCT powinno zosta¢ wykonane podczas za-
trzymania oddechu po zakonczonym wydechu. Do innych istotnych ograniczen
nalezy wzglednie maly obszar objety badaniem perfuzyjnym. W zaleZznosci od
klasy tomografu, jest to zazwyczaj obszar od 10 do 40 mm.

Innym ograniczeniem pomiarow perfuzji w ptucach jest odpowiednie wy-
kreslenie ROI. Dobdr ROI ma istotny wplyw na pdzniejszg interpretacje uzyska-
nych obrazéw perfuzji ptucnej. ROI moze by¢ dobierany automatycznie przez
program komputerowy lub indywidualnie przez radiologa. ROI moze réwniez
obejmowac caty przekrdj ptuca lub tylko wybrane fragmenty migzszu. W niniej-
szej pracy dobierano odpowiednie eliptyczne ROI w podobnych lokalizacjach w
ptucu lewym i prawym. Ze wzgledéw anatomicznych dobdr ROI nie mogt by¢
symetryczny. Jednakze wyznaczenie takich pdl bylo celowe, aby oming¢ duze
naczynia ptucne i oskrzela, co minimalizowalo artefakty perfuzji. W pismiennic-
twie brak jest odpowiednich opracowan poszukujacych optymalnego ROI w
odniesieniu do pCT u chorych na cukrzycg. Tymczasem wyznaczenie takiego
obszaru jest sprawa kluczowg dla interpretacji otrzymanych wynikdéw badan.
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Istota bowiem nowych metod diagnostycznych (pCT) jest wskazanie obszaru
ptuca, gdzie proces ten jest najbardziej zaznaczony.

Istotnym ograniczeniem pCT jest takze konieczno$¢ stosowania jodowego
srodka cieniujacego podczas badania perfuzji oraz wysoka dawka promieniowa-
nia [101]. Innym istotnym przeciwwskazaniem do wykonania pCT jest niewy-
dolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min). Wazne jest roOwniez nieprzyj-
mowanie preparatow metforminy na dwie doby przed i po wykonaniu badania z
uzyciem jodowego srodka cieniujgcego. Celem ograniczenia dziatan niepozada-
nych, w niniejszym badaniu stosowano wytgcznie niejonowy srodek kontrastu-
jacy. Wszystkie osoby badane przed wykonaniem pCT miaty ocenione stezenie
kreatyniny. Badanie perfuzyjne byto wykonane tylko u osob z prawidlowa war-
toscig kreatyniny.
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6 PODSUMOWANIE

Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja, ze pluca sg kolejnym narzadem, ktory
jest uszkadzany przez cukrzyce. Ponadfizjologiczne stezenia glukozy we krwi
wplywaja destrukcyjnie na $ciany naczyn krwionosnych prowadzac do rozwoju
mikroangiopatii naczyniowej. W przypadku uktadu oddechowego zmiany w
strukturze 1 funkcji pluc okreslane s3 mianem mikroangiopatii plucnej. Zmiany
te sg scisle powigzane z otyloScig, czasem trwania cukrzycy, brakiem kontroli
glikemii, wzrostem stezenia CRP oraz fibrynogenu. Uszkodzenie uktadu odde-
chowego w cukrzycy obejmuje nie tylko migzsz ptuc, ale takze szkielet chrzest-
no-kostny klatki piersiowej oraz mig¢snie oddechowe. Dochodzi takze do dys-
funkcji uktadu cholinergicznego oraz odnerwienia adrenergicznego ptuc. Tego
rodzaju zmiany istotnie wplywaja na uposledzenie funkcji uktadu oddechowego.
Uszkodzenie uktadu oddechowego w cukrzycy moze by¢ wykryte dwoma spo-
sobami. W pierwszym, przez bezposrednie pobranie materiatu do badania histo-
patologicznego. Tego rodzaju postgpowanie nie jest powszechnie stosowane z
powodu matej przydatnosci klinicznej przy duzym narazeniu chorego na powi-
ktania. Jednakze wynik badania potwierdza lub wyklucza istnienie zmian pato-
logicznych w migzszu pluc. Ze wzgledow etycznych materiat do badania nie
moze by¢ pobierany u kazdego chorego na cukrzycg. W drugim zmiany moga
by¢ wykryte w sposob posredni i1 nieinwazyjny przy wykorzystaniu badan oce-
niajgcych funkcje ptuc. Literatura dotyczaca badan czynnosciowych uktadu od-
dechowego jest niepetna. Dyskusja nad przydatnoscia tych badan trwa od kilku-
nastu lat. Jednakze do tej pory nie wypracowano jednolitego stanowiska odno-
snie wykonywania badan czynnosciowych u chorych na cukrzyce. Do chwili
obecnej nie jest w pelni poznany pelny mechanizm uszkodzenia pluc w przebie-
gu cukrzycy. Réwniez rola badan czynnosciowych w wykrywaniu tego zjawiska
nie jest akceptowana przez wszystkich badaczy. Jednak fakt uszkodzenia struk-
tury pluc w cukrzycy jest bezsprzeczny. Wydaje si¢, ze ocena funkcji uktadu
oddechowego w tej grupie chorych moze stanowi¢ wazny element zapobiegania
1 leczenia rozpoznanych powiktan cukrzycy. Badania czynnosciowe uktadu od-
dechowego moga by¢ przydatne w monitorowaniu stopnia zaawansowania mi-
kroangiopatycznych powiktan cukrzycy, na réwni z oceng okulistyczng, nefro-
logiczng 1 neurologiczng obligatoryjna w tej grupie chorych.
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Przydatnos¢ badan czynnosSciowych ukladu oddechowego w ocenie plucnej
mikroangiopatii cukrzycowe;j

Zasadniczym celem niniejszej pracy bylo okreslenie przydatnosci badan
czynnosciowych uktadu oddechowego w ocenie plucnej mikroangiopatii cu-
krzycowej. Uzyskane wyniki wskazuja na duzg przydatno$¢ badan czynnoscio-
wych w wykrywaniu tego rodzaju zaburzenia. Przydatne okazaly si¢ zaréwno
zwykla spirometria jak réwniez pletyzmografia catego ciata oraz pomiar dyfuzji
przez barier¢ pecherzykowo-wlosniczkowa w ptucach. Szczegdlnie pomocne
okazaty si¢ pomiary DLCO w roznych pozycjach ciata (stojaca, na plechach, na
brzuchu). Tego rodzaju pomiary najlepiej réznicowaly chorych z powiktaniami
plucnymi cukrzycy. Chorzy na cukrzyce z wspoélistniejacg mikroangiopatia 1/lub
makroangiopatig cukrzycowag mieli rdwnoczesnie obnizone DLCO 1 DLCO/VA
w pozycji lezacej na plecach w porownaniu do pozycji stojacej. Dodatkowo
wskazniki te obnizaty si¢ w pozycji lezacej na brzuchu. W przeciwienstwie, u
chorych na cukrzyce bez wspodtistniejacej mikroangiopatii nie wykazano podob-
nej zaleznosci. Wydaje si¢ rowniez, ze 6MWT jest dobrym uzupetnieniem badan
czynnosciowych ukladu oddechowego. Test ten jest prostym, akceptowanym
przez chorych badaniem okreslajacym wydolnos¢ wysitkowa. Jest nieinwazyjny
1 mozliwy do przeprowadzenia w prawie kazdych warunkach (szpital, poradnia).
U chorych na cukrzycg przebyty dystans jest znaczgco mniejszy w porownaniu
do grupy kontrolnej. Dlatego tez wynik testu w prosty sposob odzwierciedla
codzienng aktywnos¢ zyciowa zwigzang z cukrzyca i jej powiktaniami.

Rola badania pCT Kklatki piersiowej w rozpoznawaniu mikroangiopatii
plucnej w cukrzycy

Drugim waznym celem pracy byto ustalenie roli badania pCT klatki pier-
siowej w rozpoznawaniu mikroangiopatii plucnej. Tego rodzaju badanie pozwa-
la na szybka, nieinwazyjng, ilosciowa ocen¢ krazenia oraz oceng parametrow
przeptywu krwi przez rézne narzady. Ocena dokonywana jest poprzez okreslenie
zmian gestosci tkankowej podczas przeptywu srodka kontrastujacego przez to-
zysko naczyniowe badanych struktur (np. ptuc, mézgu). Uzyskane wyniki wska-
zuj3 na mozliwos¢ zastosowania tego rodzaju badania w wykryciu cukrzycowej
mikroangiopatii ptucnej. Wydaje si¢, ze tego rodzaju badanie moze mie¢ row-
niez znaczenie w monitorowaniu juz rozpoznanej mikroangiopatii ptucne; w
przebiegu cukrzycy. Trzeba takze zaznaczy¢, ze pCT ma szereg istotnych ogra-
niczen do jego przeprowadzenia. Jednym z istotnych ograniczen pCT jest ko-
niecznos¢ stosowania jodowego srodka cieniujgcego oraz wysoka dawka pro-
mieniowania rentgenowskiego. Z drugiej strony ocena parametrow perfuzji jest
w duzej mierze subiektywna. Zalezy, bowiem od odpowiedniego wybrania
miejsc pomiaru perfuzji w migzszu ptuc. Dodatkowo, badany obszar jest zawe-



Podsumowanie 91

zony do $cisle wybranego fragmentu migzszu ptuc. Chociaz badanie jest niein-
wazyjne wymaga okreslenia konkretnych wskazan do jego przeprowadzenia. Z
tego powodu nie moze zosta¢ wykonane u wszystkich chorych na cukrzyce. W
szczegblnosci nalezy pamigta¢ o bezwzglednym zakazie przeprowadzenia bada-
nia u chorych na cukrzyce ze wspdtistniejagcg niewydolnoscig nerek. Uzyskane
wyniki, chociaz przeprowadzone na stosunkowo matej grupie osob, sa zachgca-
jace do kontynuowania dalszych poszukiwan mechanizméw cukrzycowej mi-
kroangiopatii plucne;.

Waznym elementem przeprowadzonej pracy byla ocena zaleznosci pomie-
dzy warto$ciami, markerow zapalenia (CRP, fibrynogen), markeréw wyrédwna-
nia cukrzycy (HbAlc) oraz markerow biochemicznych (lipidogram, albuminu-
ria, glikozuria), a czynnoscig uktadu oddechowego u chorych na cukrzycge. W
badanym materiale wykazano $cisla zalezno$¢ pomiedzy wzrostem CRP 1 fibry-
nogenu, mikroalbuminurii oraz glukozurii z brakiem kontroli cukrzycy oraz
obnizeniem wartosci funkcji ptuc.

Wobec powyzszego u chorych na cukrzyce mozna zaproponowaé postepo-
wanie diagnostyczne majace na celu wykrycie oraz monitorowanie mikroangio-
patii ptucnej. Do elementow takiego postepowania powinny naleze¢:

1. Ocena wybranych wskaznikéw krwi: fibrynogen, CRP, HbAlc, mi-
kroalbuminuria oraz glukozuria.
2. Ocena funkcji ptuc. Wykonanie badan czynnosciowych wg przyje-
tego schematu:
a. spirometria statyczna i dynamiczna w pozycji stojace;j
b. pletyzmografia catego ciata
c. pomiar dyfuzji w trzech kolejnych pozycjach ciata: stojace;j,
lezacej na plecach, lezacej na brzuchu
d. test 6-minutowego chodu
3. Ocena perfuzji migzszu ptuc w wyselekcjonowanej grupie chorych
na cukrzyce.

Wydaje sig, ze jedynie przeprowadzenie catosciowych badan czynnoscio-
wych u chorych na cukrzyce moze mie¢ praktyczne zastosowanie. Szczegolnie
wazne jest okreslenie wyjSciowych wartosci funkcji pluc oraz obserwowanie ich
zmian w okreslonych przedziatach czasowych. Drugim, zasadniczym elementem
takiego postgpowania jest wykazanie zmian wartosci dyfuzji w zaleznosci od
pozycji ciala. Tego rodzaju diagnostyka moze mie¢ istotne znaczenie w wykry-
waniu i monitorowaniu mikroangiopatii plucnej. Dodatkowo moze przyczynié
si¢ do usprawnienia opieki nad chorymi na cukrzyce. Aktualnie prowadzone sa
rowniez badania nad mozliwoscig stosowania insuliny inhalowanej do pluc.
Podawanie insuliny do drog oddechowych jest ograniczone przez jej zmienng
biodostepnos¢, mozliwe dzialania niepozadane oraz nieporgczne urzadzenia
dostarczajace insuling do ptuc. Obecnie nie stosuje si¢ powszechnie, poza bada-
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niami klinicznymi, tego rodzaju leczenia. Dlatego tez badania nad rozpoznawa-
niem 1 monitorowaniem cukrzycowej mikroangiopatii ptucnej sa niezbgdne do
poprawy opieki w grupie chorych na cukrzyce kwalifikujacych si¢ do tego typu
leczenia.

Zawarte w niniejszej rozprawie obserwacje, dotycza jedynie chorych na cu-
krzyce, ktorzy nigdy nie palili tytoniu oraz nie mieli wspotistniejacych przewle-
ktych schorzen uktadu oddechowego. Wplyw palenia tytoniu oraz schorzenia
uktadu oddechowego moga by¢ dodatkowymi czynnikami niekorzystnie wply-
wajacym na stan czynnosciowy uktadu oddechowego. Dlatego konieczne s3
dalsze badania dotyczace tego tematu. Wydaje si¢ bezsporne, ze ostateczne roz-
strzygnigcie tego zagadnienia wymaga przeprowadzenia wieloosrodkowych
badan na jeszcze wiekszej 1 zrédznicowane] populacji. W praktyce mozna to
osiggngc¢ jedynie w ramach szeroko zakrojonych badan klinicznych.
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7  WNIOSKI

Przedstawione wyniki pracy umozliwily wyciaggnigcie nastepujacych wnio-

skow:

1.

2.

Istniejg réznice w czynnosci uktadu oddechowego pomiedzy chory-
mi na cukrzyce i grupg kontrolng.
Istnieja réznice w czynnosci uktadu oddechowego pomigdzy chory-
mi na cukrzyce ze wspotistniejagcymi powiklaniami 1 bez powiktan.
Badaniami réznicujacymi sa:

a. spirometria

b. pletyzmografia catego ciata

c. pomiar pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla

d. test 6-minutowego chodu
Badania czynnosciowe uktadu oddechowego oraz perfuzyjna tomo-
grafia komputerowa ptuc dostarczaja nieinwazyjnych dowodéw na
obecnos$¢ mikroangiopatii ptucnej u chorych na cukrzyce.
Zasadniczym elementem rozpoznawania mikroangiopatii cukrzyco-
wej jest wykazanie obnizenia wartosci dyfuzji w zaleznosci od po-
zycji ciala.
Wystepuje scista zaleznos¢ pomiedzy wzrostem stezenia bialek:
CRP 1 fibrynogenu oraz stopniem mikroalbuminurii i glukozurii z
brakiem kontroli cukrzycy oraz obnizeniem wartos$ci funkcji ptuc u
chorych na cukrzyce.
Badania czynnosciowe uktadu oddechowego powinny zosta¢ wia-
czone do codziennej praktyki klinicznej w ocenie chorych na cu-
krzyce.
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9 STRESZCZENIE

Cukrzyca stanowi istotny problem spoteczny, epidemiologiczny i ekono-
miczny dotyczacy ponad 220 miliondw osob na catym §wiecie. Choroba ta skra-
ca $redni oczekiwany okres zycia przecigtnie o 10—15 lat. Do ogélnoustrojowych
powiktan cukrzycy naleza powiklania ostre i przewlekte. Mikroangiopatia cu-
krzycowa zaburza czynno$¢ i1 strukture Sciany naczyniowej. W tym procesie
dochodzi do uszkodzenia naczyn przedwtosowatych, naczyn pozawlosowatych a
takze sieci naczyn wlosowatych wielu narzagdéw. Mikroangiopatia cukrzycowa
prowadzi do rozwoju retinopatii, nefropatii oraz neuropatii obwodowej. Powi-
ktania cukrzycy w ukladzie oddechowym obejmujg migzsz plucny, szkielet
chrzestno-kostny klatki piersiowej oraz migsnie oddechowe. W przebiegu cu-
krzycy dochodzi réwniez do dysfunkcji uktadu cholinergicznego oraz odnerwie-
nia adrenergicznego ptuc.

Celem pracy byto okreslenie przydatnosci badan czynnosciowych 1 obrazo-
wych badan uktadu oddechowego w ocenie ptucnej mikroangiopatii cukrzyco-
wej u chorych na cukrzyce typu 1 1 typu 2. Cele szczegdlowe obejmowaty usta-
lenie roli spirometrii, pletyzmografii calego ciata, pojemnosci dyfuzyjnej ptuc
oraz badania perfuzyjnego TK klatki piersiowej w rozpoznawaniu mikroangio-
patii ptucnej. Ocenie poddano réwniez zaleznosci pomigdzy wartoSciami, mar-
keréw zapalenia (CRP, fibrynogen), markeréw wyrownania cukrzycy (HbAlc)
oraz markeréw biochemicznych (lipidogram, albuminuria, glikozuria), a czyn-
noscig uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce.

Badaniem obj¢to osoby powyzej 17 roku zycia, ktore nigdy nie palily tyto-
niu. Wszyscy uczestnicy badania nie mieli istotnych ostrych 1 przewleklych
schorzen ukladu oddechowego wplywajacych na czynno$¢ ptuc. Wszyscy
uczestnicy otrzymali pisemng informacj¢ dotyczaca badania a nastepnie wyrazili
pisemng, uswiadomiong zgod¢ na udzial. L3acznie oceniono 184 osoby w wieku
od 17 do 76 roku zycia. W tej grupie byto 78 (42,3%) kobiet 1 106 (57,7%) mez-
czyzn. Badanych podzielono na dwie populacje: osoby zdrowe bez cukrzycy —
grupa kontrolna (GK) oraz osoby chore na cukrzyce — grupa badana (DM). Ba-
danie podmiotowe przeprowadzono opierajac si¢ na wywiadzie uzyskanym od
osoby badanej oraz informacji od lekarza kierujacego (dotychczasowy przebieg
leczenia cukrzycy). Badanie przedmiotowe wykonano wykorzystujac standar-
dowy kwestionariusz badania fizykalnego uzywany w Klinice Alergologii. Ba-
danie fizykalne obejmowato pomiar masy ciala 1 wzrostu, ci$nienia t¢tniczego
oraz t¢tna. Przeprowadzono réwniez badanie fizykalne klatki piersiowej 1 jamy
brzusznej U wszystkich oséb wykonano badania morfologiczne, biochemiczne
krwi 1 moczu. Oceniano zaleznosci pomigdzy wartosciami, markerow zapalenia
(CRP, fibrynogen) oraz markeréw biochemicznych (lipidogram, albuminuria,
glikozuria), a czynnoscig uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce. Stopien
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wyrdéwnania metabolicznego cukrzycy oceniono na podstawie stgzenia HbAlc
oznaczonego w surowicy krwi. W dalszej kolejnosci, wykonano spirometri¢
statyczng 1 dynamiczng, pletyzmografi¢ catego ciata, pomiar DLCO oraz test 6
minutowego chodu. Badania przeprowadzono zgodnie z wytycznymi ATS/ERS.
Do oceny czynnosci uktadu oddechowego zastosowano spirometr Lungtest 1000
z modutem dyfuzji oraz kabing bodypletyzmograficzng o statej objetosci (MES
Poland). Spirometri¢ oraz pletyzmografie wykonywano w pozycji siedzacej,
natomiast pomiar DLCO w trzech kolejnych pozycjach ciala: stojacej, lezacej na
plecach i lezacej na brzuchu. Do przeprowadzenia pomiaru DLCO na plecach i
brzuchu zastosowano tacznik o dtugosci 10 cm i objgtosci 100 ml. Oceng perfu-
zji ptuc (pCT) wykonano u wybranych osob z zastosowaniem 64-rzedowego
tomografu komputerowego firmy GE typu Light Speed VCT (USA). Przed ocena
perfuzji ptucnej wykonano HRCT celem wykluczeniem ewentualnej patologii
migzszu plucnego. Zardwno HRCT jak 1 pCT wykonano aksjalnie (axial proto-
col). Oceng perfuzji ptuc przeprowadzono w polu obejmujacym obszar grubosci
4 cm (od poziomu 2 cm ponizej rozwidlenia tchawicy), przez 40s. W czasie
badania podawano dozylnie bolus 40 ml niejonowego srodka kontrastujacego, za
pomocy strzykawki automatycznej (Nemoto Dual Shot Alpha, Japan), z predko-
scig 4 ml/s 1 opdznieniem 12 s. Badanie przeprowadzono w czasie wstrzymania
oddechu, aby zminimalizowa¢ artefakty oddechowe. Uzyskano po 40 obrazéw
dla kazdej Smm warstwy badania perfuzyjnego pluc. W ocenianym migzszu ptuc
wyznaczono recznie 18 pdl eliptycznych - regionéw zainteresowania (regions of
interest, ROI) (od 3 do 20), w ktérych dokonywano pomiaréw perfuzji. Pomiary
perfuzji ptucnej dokonywano dwoma sposobami. W pierwszym oceniano cato-
sciowg perfuzje¢ sumujgc ROI od 3 do 20. W drugim poréwnywano perfuzje
pomiedzy gdérna, a dolng czgscig ptuca. Do czesci gornej zaliczono tacznie: ROI
3, ROI 6, ROI 9, ROI 12, ROI 15, ROI 18. Do czesci dolnej zaliczono tacznie:
ROIS5, ROI 8, ROI 11, ROI 14, ROI 17, ROI 20. ROI nr 1 byt zawsze umiejsco-
wiony w pniu tetnicy ptucnej (punkt odniesienia dla pomiarow), natomiast ROI
od 3 do 20 w podobnej lokalizacji w obu polach ptucnych. ROI byty wyznacza-
ne w ten sposob, aby oming¢ duze naczynia i oskrzela oraz obwdd pluc gdzie
perfuzja jest najmniejsza. Pomiary wskaznikdw ilo§ciowych perfuzji tkankowe;j
zostaly przeprowadzone przy uzyciu standardowego oprogramowania CT Perfu-
sion 4 (GE Healthcare, USA), na trzech poziomach, przy podziale pola plucnego
na trzy strefy (przednia, srodkowa i tylng). Oceniano nastgpujace parametry
miejscowe] perfuzji ptucnej: objetos¢ krwi (blood volume, BV), przeptyw krwi
(blood flow, BF), sredni czas przejscia (mean transit time, MTT) oraz wspol-
czynnik przepuszczalnosci naczyn (permeability surface, PS). Analizg staty-
styczng przeprowadzono na podstawie wilasnej komputerowej bazy danych.
Wielkosci statystyczne zostaty podzielone na dwie grupy: dane iloSciowe 1 jako-
sciowe. Porownywano grupy zdrowych 1 chorych na cukrzyce oraz podgrupy
wsrdd chorych na cukrzyce (DM1 1 DM2). Réwniez pordéwnywano wystepowa-
nie mikroangiopatii 1 makroangiopatii pomi¢dzy poszczegdlnymi grupami cho-
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rych na cukrzyce. W analizie statystycznej wykorzystano nastepujace metody:
test y*, test T oraz analize ANOVA. Przyjeto trzy poziomy istotnosci statystycz-
nej: p<0,05, p<0,01 1 p<0,001. Jako istotny statystycznie poziom przyjeto
p=0,05.

U o0séb zdrowych stwierdzono istotnie mniejsze stg¢zeniem biatka CRP
(1,6mg/dl vs 5,22 mg/dl, p<0,001) oraz fibrynogenu (3,0 mg/dl vs 4,02 mg/dl,
p<0,001) w poréwnaniu do grupy chorych na cukrzyce. Nie stwierdzono istot-
nych réznic w lipidogramie. Jednakze osoby chorujace na cukrzyce mialy nie-
znacznie nizszy poziom cholesterolu catkowitego w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. Grupy takze istotnie réznity si¢ pod wzgledem wynikéw oceniajacych
stan funkcjonalny nerek. Mikroalbuminuri¢ wykryto u 44 (51,2%) z DM 1 5
(5,2%) 0so6b z GK. W grupie DM tylko 12 (14,1%) os6b miato prawidlowy po-
ziom HbAlc, co swiadczyto o braku wyrdwnania glikemii w ostatnich 3 miesia-
cach. Rownoczesnie w tej grupie az u 15 (17,2%) chorych poziom HbAlc byt
wigkszy od 10%. Chorzy z grupy DM1 oraz DM2 nie réznili si¢ istotnie warto-
sciami wskaznikdéw zapalnych. W obu grupach srednia wartos¢ CRP 1 fibryno-
genu byta wigksza od normy 1 istotnie wigksza w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej. W kazdym typie cukrzycy, z prawie jednakowa czgstoscia, stwierdzono
mikroalbuminuri¢ 53,2% (DM1) vs 50,0% (DM2). Wiekszos¢ chorych, nieza-
leznie od typu cukrzycy, miata przewlekte powiktania w postaci mikro- lub ma-
kroangiopatii cukrzycowej. Mikroangiopatia wystgpowata u 59 (67,8%), a ma-
kroangiopatia u 65 (74,7%) chorych na cukrzycg. Wiecej powiktan o typie mi-
kroangiopatii wystgpowato u chorych na cukrzyce typu 1, natomiast o typie
makroangiopatii u chorych na cukrzyce typu 2.

W pierwszej kolejnosci pordéwnywano wyniki badan czynnosciowych po-
miedzy GK a grupg DM. Nastgpnie analizowano wyniki badan czynnosciowych
w podgrupie chorych na cukrzyce oraz u chorych, ktérzy mieli powiktania mi-
kroangiopatyczne cukrzycy. W badanych grupach stwierdzono istotne réznice
dla objetosci, przeplywdw 1 pojemnosci ptucnych. Wartosci VC, FEV1, PEF,
TLC, ITGV oraz IC byty istotnie wigksze w GK w poroéwnaniu do grupy DM.
Nie stwierdzono roznic dla RV w obu badanych grupach. Catkowity opdr drog
oddechowych byt istotnie wigkszy w grupie chorych na cukrzyce. Analiza pod-
grupy DM wykazata, ze w DM1 warto$¢ FEV1 oraz MEF5.,50,, s istotnie wyz-
sze niz w grupie DM2. Srednia warto$é catkowitego DLCO w pozycji stojacej
byla istotnie nizsza u chorych na cukrzyce w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
W obu podgrupach chorych na cukrzyc¢ nie stwierdzono istotnych rdéznic dla
catkowitego 1 skorygowanego DLCO. Zmierzona warto§¢ DLCO/VA w grupie
DMI1 byta tak sama jak w GK, natomiast w grupie DM2 nieznacznie nizsza
(1,56 mmol/min/kPa/l vs 1,54 mmol/min/kPa/l) jednakze nieistotna statystycz-
nie. Kolejno analizowano wptyw pozycji ciata na wyniki pomiaru dyfuzji w obu
badanych grupach. W GK wyjsciowa wartos¢ bezwzgledna DLCO 1 DLCO/VA
zwigkszala si¢ w pozycji lezacej na plecach. Nastepnie DLCO w pozycji lezacej
na brzuchu wracata do wartosci wyjsciowej. Natomiast warto§¢ DLCO/VA w
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pozycji lezacej na brzuchu obnizata si¢ ponizej wyjsciowej. W grupie DM wyj-
sciowa warto$¢ DLCO 1 DLCO/VA obnizata si¢ pozycji lezacej na plecach oraz
dodatkowo obnizala si¢ w pozycji lezacej na brzuchu. W grupie DM z wspdtist-
niejgcg mikroangiopatig cukrzycowa stwierdzono obnizone DLCO 1 DLCO/VA
w pozycji lezacej na plecach w porownaniu do pozycji stojacej. W przeciwien-
stwie, w grupie DM bez wspotistniejacej mikroangiopatii nie wykazano podob-
nej zaleznosci. Celem okreslenia wydolnosci wysitkowej przeprowadzono test 6-
minutowego chodu w obu badanych podgrupach. Grupy réznily si¢ istotnie pod
wzgledem dtugosci przebytego dystansu. Sredni 6MWD byt o ponad 109 me-
trow krotszy w grupie DM. 6MWD u chorych na cukrzyce typu 1 byt istotnie
dhuzszy niz u chorych na cukrzyce typu 2 (541 m vs 522 m, p<0.05). Badanie
perfuzyjne klatki piersiowej przeprowadzono u 30 oséb (15-GK, 15-DM). Z
oceny pCT wykluczono 4 osoby, u ktorych wykryto zmiany w migzszu ptucnym
mogace wplywaé na jednorodnos$¢ miejscowej perfuzji. W grupie DM 6 osdb
miato rozpoznang DM 1 oraz 7 oséb DM 2. Stwierdzono istotne réznice dla
wskaznikéw ilosciowych perfuzji tkankowej w obszarach ROI 3-20 takich jak:
BF (p=0.05), BV (p=0.05) oraz PS (p=0.01) pomiedzy chorymi na cukrzyce i
grupg kontrolng. Nie stwierdzono istotnych réznic dla MTT. Wartosci BF, BV,
PS byly istotnie wyzsze u chorych na cukrzyce w poréwnaniu z grupg kontrolng.
MTT nie rdznil si¢ istotnie pomiedzy osobami zdrowymi a chorymi na cukrzycg.
Lokalna objetos¢ 1 przeptyw krwi w wyznaczonych polach (ROI) byta wigksza
w dolnej czesci pluc u chorych na cukrzyce. Dodatkowo, parametr PS zaréwno
w czesci gornej jak i1 dolnej pluc znaczaco rdznit si¢ w badanych grupach.
Wspdtczynnik przepuszczalnosci naczyn dla kontrastu byt znaczaco wigkszy u
chorych na cukrzyce.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano wnioski odpowiada-
jace w na pytania zawarte w celach pracy. Wykazano, ze badania czynnosciowe
uktadu oddechowego, test 6-minutowego chodu oraz perfuzyjna tomografia
komputerowa pluc dostarczajg dowoddw na nieinwazyjne potwierdzenie mikro-
angiopatii plucnej u chorych niezaleznie od typu cukrzycy. Zasadniczym ele-
mentem rozpoznawania mikroangiopatii cukrzycowej jest wykazanie obnizenia
wartosci dyfuzji w zaleznos$ci od pozycji ciala. Wykazanie miejscowych zabu-
rzen perfuzji ptuc jest dodatkowym, nieinwazyjnym badaniem, ktére przyczynia
si¢ do rozpoznania ptucnych powiktan cukrzycy. Stwierdzono takze wspotwy-
stepowanie zaleznosci pomigedzy wzrostem stezenia markerow zapalenia CRP 1
fibrynogenu oraz mikroalbuminurii 1 glukozurii z brakiem kontroli cukrzycy
oraz obnizeniem warto$ci funkcji ptuc u chorych na cukrzyce.
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10 SUMMARY

Diabetes mellitus is a significant social, epidemiological and economic prob-
lem affecting 220 million people worldwide. It is estimated that the mean ex-
pected length of life in diabetics is 10-15 years shorter compared to healthy con-
trols. Diabetes leads to both acute and chronic complications. Microangiopathy
is associated with the development of retinopathy, nephropathy as well as pe-
ripheral neuropathy. It impairs structure and functioning of walls of blood ves-
sels, including both precapillar, postcapillar vessels and a network of capillaries
in numerous organs. Diabetes complications in respiratory system involve pul-
monary parenchyma, bones and cartilages of chest and respiratory muscles. Fur-
thermore in the course of diabetes dysfunction of cholinergic system and adren-
ergic denervation are observed.

The aim of the study was to determine usefulness of pulmonary function
tests and imaging in evaluation of pulmonary microangiopathy in patients with
diabetes mellitus type 1 and 2 (DM1, DM2). Detailed aims were to determine
the role of spirometry, whole body plethysmography, diffusion capacity for car-
bon monoxide (DLCO) and chest perfusion CT in diagnosing pulmonary
microangiopathy. Relations between the markers of inflammation (CRP, fibrin-
ogen), mean glycaemia (HbAlc), biochemical parameters (lipoprofile, albumi-
nuria, glycosuria) and pulmonary function were also assessed.

184 patients aged 17-76 were enrolled into the study including 78 (42.3%)
women and 106 (57.7%) men. All the study participants were non-smokers, free
from any acute or chronic respiratory diseases that could influence pulmonary
function. They were divided into two subgroups: diabetics (DM) — study group
and healthy individuals — control group (GK). Before the inclusion informed
consent was given by all the participants. History was taken from the patients as
well as referring doctors (course of diabetes, glycaemia control, medication used
etc.). Physical examination was performed according to the protocol routinely
applied in the Department of Allergology. It included measurement of body
height and weight, blood pressure, heart rate as well as chest and abdomen ex-
amination. In all the participants blood and urine tests were performed. Relations
between inflammation markers (CRP, fibrinogen), biochemical markers
(lipoprofile, albuminuria, glikozuria) and pulmonary function in diabetics were
assessed. HbAlc was used as a marker of long-term blood glucose control. Sub-
sequently, function assessment was performed including static and dynamic
spirometry, whole body plethysmography, DLCO and 6MWT. All the tests were
performed in accordance with ATS/ERS guidelines. Spirometer Lungtest 1000
with lung diffusion module and bodyplethysmography chamber (MES, Poland)
were used for the measurements. Spirometry and plethysmography were per-
formed in sitting subjects while DLCO in three positions: standing, lying prone
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and supine. For the latter 10 cm long connector of 100 ml was used. Pulmonary
perfusion (pCT) was assessed in a selected group of patients with the use of 64-
row CT scanner (Light Speed VCT, GE, USA). Before the perfusion measure-
ment all the participants underwent high resolution computed tomography
(HRCT) in order to assess pulmonary parenchyma and exclude possible pathol-
ogies that could affect study results. Both procedures were performed with axial
protocol. Pulmonary perfusion was evaluated in the part of lung of 4 cm in di-
ameter (situated 2 cm below carina) in the period of 40s after intravenous admin-
istration of 40 ml non-iodinated contrast medium by an automatic syringe
(Nemoto Dual Shot Alpha, Japan) with the speed of 4 ml/s and delay of 12s.
Scans were obtained during suspended inspiration or shallow breathing in order
to minimize artifacts. 40 scans were gained for each Smm slice. 18 elliptical
areas (from 3 to 20) — Regions of Interest (ROI) were manually chosen in pul-
monary parenchyma for perfusion measurements. ROI 1 was placed in pulmo-
nary artery (reference point), ROI 3-20 — symmetrically in both lungs, consider-
ing their upper, medial and lower parts. While placing ROIs radiologist omitted
regions of large vessels, bronchi and peripheral parts of lungs where perfusion is
usually small. Measurements were made in two phases. Initially, total perfusion
was measured by summing ROIs 3-20. Subsequently perfusion was compared in
upper (ROI 3, ROI 6, ROI 9, ROI 12, ROI 15, ROI 18) and lower parts of lungs.

Measurement of qualitative parameters of tissue perfusion was performed
with the use of standard software CT Perfusion 4 (GE Healthcare, USA) on three
levels, dividing each lung into three zones: anterior, medium and posterior. In all
subjects following parameters of local perfusion were determined: blood volume
(BV), blood flow (BF), mean transit time, (MTT) and permeability surface (PS).
Statistical analysis was performed in a computer database including all the quan-
titative and qualitative variables. Comparisons were made for diabetics and
healthy controls as well as for several subgroups of diabetics (DM1, DM2). In
statistical analysis y“test, T-test and ANOVA analysis were applied. P value
<0.05 was considered statistically significant.

In healthy controls mean levels of CRP and fibrinogen were significantly
lower compared to diabetes group — 1.6 mg/dl vs 5.22 mg/dl, p<0.001 and 3.0
mg/dl vs 4.02 mg/dl, p<0.001, respectively. No significant differences were
found in lipoprofile. However diabetics had slightly lower levels of total choles-
terol compared to healthy controls. Differences were also found in terms of renal
function. Microalbuminuria was diagnosed in 44 diabetics (51.2%) and 5 (5.2%)
controls. Only 12 diabetics (14.1%) had normal HbAlc. What is more, in 15 of
them (17.2%) the level was higher than 10%. That reflects relatively poor con-
trol of glycaemia in the study group in preceding 3 months. Groups DM1 and
DM2 had similar mean levels of inflammatory markers. However in both groups
mean levels of CRP and fibrinogen were above reference range and significantly
higher compared to controls. Prevalence of microalbuminuria was similar-
53.2% (DM1) vs 50.0% (DM2). Most of the patients, irrespective of diabetes
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type, had chronic complications in form of micro- or macroangiopathy.
Microangiopathy was found in 59 cases (67.8%), macroangiopathy - in 65
(74.7%). The former was more frequent in patients with diabetes type 1, the
latter — in type 2.

Evaluation of pulmonary function tests.

Patients with diabetes and healthy controls were compared in terms of pul-
monary function. Subsequently the results were analyzed in several subgroups
(e.g. with various types of complications). Values of VC, FEV1, PEF, TLC,
ITGV and IC were significantly higher in control group compared to diabetes
patients. However no differences were found for RV. Total airways resistance
was significantly higher in diabetes patients. Analyses of subgroups of DM re-
vealed higher values of FEV1 and MEF-5.,5,, in DM1 compared to DM2. Mean
value of total DLCO in standing position was lower in diabetics with no differ-
ences between the diabetes subgroups. DLCO/VA in DM1 group was similar to
mean results in control group and slightly higher compared to DM2 group
(1,56 mmol/min/kPa/l vs 1,54 mmol/min/kPa/l). Relations between body posi-
tion and diffusion capacity have also been investigated. In the control group
direct values of DLCO and DLCO/VA increased in supine position. DLCO in
prone position decreased to starting point and DLCO/VA — below the starting
point. In diabetes group both DLCO and DLCO/VA decreased in supine and
then even more in prone positions. This relation was particularly observed in
patients with confirmed microangiopathy.

In order to evaluate physical efficiency 6-minutes walking test was per-
formed in all groups. Mean 6MWD was 109 m shorter in diabetics compared to
health controls with another significant difference between DM1 and DM2 sub-
groups (541 m vs 522 m, p<0.05).

Perfusion CT was performed in 30 study participants (15 diabetics, 15
healthy controls). 4 subjects were excluded from his part of the study due to
radiological abnormalities in the lungs that could affect local perfusion. In diabe-
tes group 6 patients were diagnosed with DM type 1 and 7 - DM type 2. Differ-
ences were found between diabetics and controls in perfusion parameters in
ROIs 3-20: BF (p=0.05), BV (p=0.05) and PS (p=0.01). No differences were
found for MTT though. BF, BV, PS values were significantly higher in diabetics
compared to control group. In patients with diabetes regional volumes and flows
of blood in selected areas (ROIs) were higher in lower lungs segments. Further-
more permeability surface was significantly higher in diabetics both in upper and
lower segments.

On the basis of present results some conclusions can be drawn in regard to
issues raised in the aims of this study. Firstly, it was shown that pulmonary func-
tion tests, 6MWT and pulmonary perfusion CT enable diagnosing pulmonary
microangiopathy in a non-invasive way irrespective of diabetes type. The most
significant finding is a decrease of diffusion capacity associated with changing
of body position. Revealing local abnormalities of pulmonary perfusion is an
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additional, non-invasive method of diagnosing respiratory complications of dia-
betes. Finally, correlations have also been found between elevated inflammation
markers (CRP and fibrinogen), grade of microalbuminuria, glycosuria, poor
control of glycaemia and deterioration of pulmonary function.
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11 ZALACZNIKI

Zakacznik 1. Ankieta zastosowana podczas zbierania danych przy kwalifikowaniu cho-
rych do badan czynnosciowych uktadu oddechowego

Annex1. Questionnaire used for data collection during the qualification of patients for

pulmonary function tests

Imie i nazwisko: Ko Mo Nr pacjenta

data ur.: lat: PESEL: LT
Adres: Tel.kontak. | | [ | | | [ | | | |
Wzrost: cm  Waga: kg BMI

Papierosy Tako Nieno
CUKRZYCA:

Typlo Typ Il o

Insulina: Tako Nieo od......... lat

Powiklania cukrzycy:
Mikroangiopatia: Tako Nien

- retinopatia:  Tak o Nie o od.....lat
- nefropatia: Tako Nieo od....lat
- polineuropatia: Tak o Nieo od.....lat

nefropatia:

- normoalbuminuria Tak o Nie O
- mikroalbuminuria Tako Nieo
- jawna nefropatia Tak o Nie O

insulinoniezalezna o

insulinozalezna O

poczatek choroby: rok

Makroangiopatia: Tak o Nie O

- ch. wiencowa Tak o Nieood

- zawal m. sercowego Tak o Nie o kiedy.........

Tak o Nie ood...
Tak o Nie ood..
Tak o Nie ood..

- nadci$nienie
- stopa cukrzycowa
- zmiany skérne
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Leki przyjmowane przez chorego:
B-blokery Tako Nieo od.......lat

ACE inh Tako Nieo od.......lat
moczopgdne Tako Nieo od......lat
statyny Tak o Nie ood.......1at
inne leki: Tak o Nie 0 od.......1at

inne powiklania jakie?

Schorzenia wspdtistniejace, jakie? Alergie (?) jakie...........cooeiiiiiiiinn
e Czy na $rodek kontrastowy ?....................

Badanie fizykalne:
otytlos¢ Tako Nieo  RR..../....mmHg T= miarowe/niemiarowe

obrzeki na kk. dolnych Tak o Nie o

kl. piersiowa - budowa prawidtowa/nieprawidiowa

- ostuchowo P o N o

- jama brzuszna - bad. fizykalne Po N o

- zmiany skorne Tak O Nie 0O JaKIe?.....ccooviiiiiiiiiiieeeeeee e

Dotychczasowy przebieg leczenia, hospitalizacje (gdzie, jaka poradnia?)

Badania czynnosciowe ukladu oddechowego
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Spirometria: Tako Nieo

Wynik: No wynikOo wynik RO Dyfuzja: Tako Nieno
Stojaca: Tak o Nie o
Lezacaplecy: Tako Nieno
Lezaca brzuch: Tak o Nie o

Test 6-minutowego chodu: Tak o Nieo odleglos¢ w metrach
Skala Borga: Tak o Nie o

Przed wysitkiem : 1023 3 % 43 530 61 7 3% 81X 91t 10
Po wysilku : 1820 3 4 5% 6% 71 81X 93 10
Badanie okulistyczne: Tak o Nie O wynik P o wynik N o
Data badania:...........ccccueene.e.

Tomografia oka: Tako Nieo wynik P o wynik N O

Echo serca: Tak o Nieo wynik P o wynik N O

Badania krwi: Tako Nie o wynik P o wynik N o

Parametr Wartos¢ Norma
CRP Tako Nieo wynik P o wynik N o do 5 mg/l
Fibrynogen Tak o Nieno wynik Po wynik N o 1,8—-3,5¢g/l
Ch cal. Tako Nieno wynik Po wynik N o 120 — 200 mg/dl
TG Tako Nieo wynik Po wynik N o do 150 mg/dl
HDL Tak o Nieno wynik Po wynik N o powyzej 35 mg/dl
LDL Tako Nieno wynik Po wynik N O
Kreatynina Tako Nieo wynik Po wynik N o do 1,4 mg/dl
BUN Tak o NienD wynik P o wynik N O 8,4 — 25 mg/dl
LDH Tak o Nie o wynik Po  wynik N o 135-215U/
B. ogdlne moczu Tako Nieno wynik Po wynik N o
Mikroalbuminuria Tako Nieo wynik Po wynik N O
Glukozuria Tako Nieo wynik Po wynik N o
HbAlc Tako Nieo  wynikPo wynikNoO
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