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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ABPM — ang. ambulatory blood pressure monitoring — ambulatoryjny pomiar cisnienia
tetniczego

AFFPIA - ang. automatic fullf field analysis of perfusion images; automatyczna analiza obrazéw
perfuzji

AU —ang. arbitrary units; jednostki arbitralne

BMI —ang. body mass index; wskaznik masy ciata

DBP - ang. diastolic blood presure; rozkurczowe cisnienie tetnicze

DM — ang. diabetes mellitus; cukrzyca

eNOS — ang. endothelial nitric oxide synthase; srodbtonkowa syntaza tlenku azotu

ESC — ang. European Society of Cardiology; Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ESH — ang. European Society of Hypertension; Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego

GFR - ang. glomerular filtration rate; wielko$¢ przesgczania ktebuszkowego

HbA1C — ang. glycated hemoglobin; hemoglobina glikowana

HR — ang. heart rate; czestosc akcji serca

HRF — ang. Heidelberg Retina Flowmeter; przeptywometr siatkéwkowy

ICD — ang. intercapillary distance; odlegtos¢ miedzykapilarna

IDDM — ang. Insulin-dependent diabetes mellitus; cukrzyca insulinozalezna

LD — ang. lumen diameter; Srednica Swiatta

LDF — ang. laser doppler flowmetry; laserowa przeptywometria dopplerowska

LDV — ang. laser doppler velocimeter; laserowy dopplerowski szybkosciomierz

MAP — ang. ang. mean arterial presure; $rednie cisSnienie tetnicze

MDRD — ang. modification of diet in renal disease; modyfikacja diety w chorobie nerek

MHC — ang. major histocompatibility complex; gtdwny uktad zgodnosci tkankowej
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NO — ang. nitric oxide; tlenek azotu

OR —ang. odds ratio; iloraz szans

PKC — ang. protein kinase C; biatkowa kinaza C

PP —ang. pulse pressure; cisnienie tetna

PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RCF — ang. retinal capillary flow; siatkdwkowy przeptyw kapilarny

RVR — ang. retinal vascular resistance; siatkdbwkowy opér naczyniowy

SBP —ang. systolic blood presure; skurczowe ci$nienie tetnicze

SLDF —ang. scanning laser doppler flowmetry; skaningowa laserowa przeptywometria
dopplerowska

STD — ang. standard deviation; odchylenie standardowe

VD — ang. outer vessel diamaeter; zewnetrzna $rednica naczynia

WCSA — ang. wall cross section area; przekrdj poprzeczny naczynia

WHO — ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLR — ang. wall-to-lumen ratio; wskaznik grubosci sciany naczynia do jego Swiatta

WT — ang. wall thickness; grubos¢ sciany



I. WPROWADZENIE

1. Cukrzyca

1.1. Definicja i klasyfikacja

Cukrzyca jest chorobg metaboliczng, ktdrg charakteryzuje podwyzszony poziom
glukozy we krwi spowodowany defektem wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlektfa
hiperglikemia prowadzi do powiktan zwigzanych z uszkodzeniem i zaburzeniem funkgcji
narzgdow takich jak nerki, nerwy i naczynia krwionos$ne. Cukrzyca dzieli sie na typ 1, ktéry
zwigzany jest ze zniszczeniem komoérek B trzustki, a co za tym idzie niedoborem lub brakiem
insuliny, typ 2 spowodowany insulinoopornoscia tkanek i uposledzonym wydzielaniem insuliny
oraz cukrzyce ciazowa i cukrzyce o znanej etiologii*®. Cukrzyce wg wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (skr. PTD) rozpoznaje sie na podstawie poziomu glikemii
w krwi zylnej jezeli spetnione jest jedno z trzech kryteriow:

- przygodny poziom glikemii = 200 mg/d|l wraz z obecnoscig typowych objawdéw

hiperglikemii.

- dwukrotny poziom glikemii na czczo = 126 mg/dI

- glikemia = 200 mg/dl po 120 min. w doustnym teécie obcigzenia glukoza °.



1.2. Historia badan nad cukrzyca

Klasyczne objawy cukrzycy czyli poliurie i polidypsje stwierdzano w badaniu,
i opisywano w rozprawach medycznych juz w starozytnosci, ale kojarzono je przede wszystkim
z zaburzeniem pracy nerek, i uktadu moczowego. Cho¢ opisy schorzen, ktére mogty by wynikaé
z hiperglikemii odnotowywane byty chociazby w dzietach Hipokratesa czy Aureliusza
Korneliusza Celsusa, to pierwszy kompletny opis pacjenta z cukrzycg znalezé mozna w dziele
Leczenie chorob przewlektych zyjacego w Il w. Arateusza z Kapadocji. W tym samym czasie
pojawity sie takze opisy pacjentéw z cukrzycg w dziele O umiejscowieniu chordb Galena.
W pdzniejszych wiekach zwracano uwage réwniez na stodkawy posmak moczu osdb z poliurig
i polidypsjg. W XVIII w. angielski lekarz Matthew Dobson poprzez odparowanie moczu jako
pierwszy wykazat w nim obecnos¢ cukru, a takze stwierdzit nadmierng jego ilos¢ we krwi
udowadniajgc tym samym, ze cukrzyca jest chorobg ogdlnoustrojowg, a nie ograniczong
jedynie do uktadu moczowego. Pod koniec XVII w. szwajcarski lekarz Johann Brunner stwierdzit
wystepowanie objawdéw poliurii i polidypsji u psow, ktérym usunat trzustke. Podobne
eksperymenty prowadzili Oskar Minkowski i Josef von Merin pod koniec XIX w. potwierdzajgc
zalezno$¢ miedzy uszkodzeniem trzustki, a cukrzyca. Na poczatku XX w. toczyty sie intensywne
badania nad hormonem produkowanym przez trzustke, ktérego brak wydawat sie u czesci
chorych na cukrzyce przyczyng choroby. W 1916 r. rumuniski naukowiec Nicolae Paulescu
wyizolowat z trzustki substancje, ktdéra po podaniu psom chorujgcym na cukrzyce
normalizowata poziom glukozy. Substancje tg nazwat pankreing. Na poczatku lat 20-tych XX w.
swoje prace prowadezili takze kanadyjscy naukowcy Frederick Grant Banting, John Macleod,
Charles Best i James Collip. W 1922 r. wyizolowali zwigzek z trzustek poczgtkowo psow,
a poOzniej cielat i kréw. Substancja zostata nazwana insuling i po raz pierwszy podana
14-letniemu chtopcu 11 stycznia 1922 r. Stan chtopca zaczat sie poprawia¢, a poziom glukozy
normalizowac. Mtody pacjent zyt jeszcze 13 lat, zmart w wieku 27 lat z powodu powikfan

cukrzycy. Za swoje odkrycia Banting i Macleod otrzymali w 1923 r. Nagrode Nobla w dziedzinie
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medycyny. W 1951 r. brytyjscy badacze R.D. Lawrence i J. Bornstein wyrdznili dwa typy
cukrzycy stwierdzajac brak insuliny u mtodych chorych na cukrzyce natomiast jej wysoki
poziom u starszych, otytych oséb. W 1979 r. Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang.
American Diabetes Association; ADA) oficjalnie wprowadzito rozréinienie na cukrzyce
insulinozalezng oraz cukrzyce insulinoniezalezng. Podziat ten funkcjonowat do roku 2003 kiedy

to wprowadzono obecng klasyfikacje cukrzycy .



1.3. Epidemiologia i patogeneza

Cukrzyca jest jedng z najczestszych choréb wspétczesnego spoteczenistwa, a liczba
chorych nig dotknietych ciggle rosnie. Wedtug danych International Diabetes Federation
w 2017 roku na $wiecie byto 425 milionéw 0séb z cukrzyca *. Dostepnych jest wiele raportéw
szacujgcych tempo wzrostu zachorowan na cukrzyce w najblizszych latach, réznigcych sie
zaréwno metodologig jak i wynikami, ale wszystkie wykazujg bardzo szybki wzrost liczby osdb,
ktére zachorujg na cukrzyce w przeciagu najblizszych lat “° . We wspomnianych raportach nie
rozgranicza sie liczby chorych na osoby dotkniete typem 1 i typem 2 cukrzycy, ale szacuje sie,

. W Polsce chorobowos¢

ze pacjenci z cukrzycg typu 1 stanowig ok 7-12% tej populacji
cukrzycy typu 1 szacuje sie na 0,3%, a zapadalnos¢ stale roénie *. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (ang. WHO World Health Organization) cukrzyca typu 1 charakteryzuje sie deficytem
ilosci endogennej insuliny. Przyczyna powstawania tego typu cukrzycy nie jest dostatecznie
poznana, jednakze stwierdza sie wystepowanie czynnikéw genetycznych jak np. zmiany w locus
okreslany IDDM1 na chromosomie 6 w giéwnym uktadzie zgodnosci tkankowej (ang. MHC
Major Histocompatibility Complex) oraz autoimmunologicznych. Autoantygeny mogg pojawic
sie w skutek zetkniecia z czynnikiem wywotujgcym jak wirus, biatka mleka krowiego lub
toksyny. Prowadzi to do aktywacji limfocytéw T, ktére m. in. wytwarzajg cytokiny

(np. interleukina 2) i limfocytéw B produkujacych autoprzeciwciata .



1.4. Patomechanizm powiktan cukrzycy

Cukrzyca jest jednym z najistotniejszych samodzielnych czynnikéw powstawania
i progresji chordb uktadu sercowo-naczyniowego prowadzgc do niedokrwiennej choroby serca,
udaru mézgu, przewlektej choroby nerek, nieurazowej amputacji koriczyn i élepoty *%. W ujeciu
patofizjologicznym, zaréwno powiktania mikroangiopatyczne, jak i makroangiopatyczne
zwigzane sg ze stresem oksydacyjnym oraz rozwojem miazdzycy. Kluczowym mechanizmem
przeciwdziatajgcym aterogenezie jest produkcja i wydzielanie tleneku azotu (ang. NO nitric
oxide), wytwarzanego przez srodbtonkowg syntaze tlenku azotu (ang. eNOS endothelial nitric
oxide syntase). NO powoduje wazodylatacje w skutek aktywacji cyklazy guanylanowej komdrek
miesnidwki naczyn. Przewodzi on takze sygnaty komdrkowe, ktore powstrzymujg ptytki krwi
i leukocyty przed interakcjg ze Srddbtonkiem naczynia oraz hamuje proliferacje komadrek
miesniéwki naczyn. Niedobdér NO powoduje z kolei zwiekszong aktywnos$¢ czynnikéw
prozapalnych powodujac adhezje leukocytdéw °. Opisane mechanizmy prowadza do tworzenia
sie komédrek piankowatych, odgrywajgcych wazng role w procesie powstawania blaszki

219 W oséb z hiperglikemia dochodzi do produkcji reaktywnych aniondw

miazdzycowej
nadtlenkowych, ktére dezaktywuja NO do formy nadtlenoazotowej, bedacej silnym
utleniaczem, powodujac ty samym uszkodzenie tkanek ''. Produkcja NO jest réwniez
stymulowana przez insuline dzieki zwiekszonej aktywnos$ci eNOS w skutek aktywacji 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu i kinazy Akt. W zwigzku z powyziszym stwierdzono zmniejszone
wytwarzanie NO u pacjentdw z insulinoopornoscig w przebiegu cukrzycy typu 2. Podobny efekt
moze takze wystepowaé u pacjentéw z cukrzycy typu 1 w zwigzku ze zmniejszong iloscig lub
brakiem endogennej insuliny. U pacjentdw z cukrzycg typu 2 stwierdzono nie tylko obnizong
odpowiedZz na endogenny NO, ale takize wiekszg ilo$¢ krazacych wolnych kwaséw
ttuszczowych, ktére zaburzajg funkcje sréddbtonka poprzez produkcje wolnych rodnikow czy
biatkowej kinazy C (ang. PKC Protein Kinase C) co powoduje obnizong aktywnos¢ eNOS.
Komorki miesniowki gtadkiej wykazujg tez wieksza tendencje do apoptozy w zmianach
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miazdzycowych co zwieksza ryzyko pekniecia blaszki miazdzycowej °. Powyzsze mechanizmy
mogy wystepowa¢ w catym uktadzie tetniczym, a zmiany przewaznie powstajg najpierw

w naczyniach o matej Srednicy.
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2. Mikrokrazenie siatkowkowe

Naczynia siatkéwki pod wzgledem budowy i funkcji sg bardzo zblizone do innych
uktadéw naczyniowych w organizmie np. do krgzenia mdzgowego i wiericowego. Siatkdwka
jest unaczyniona przez tetnice Srodkowg siatkdwki oraz przez naczynidwke. Naczynia
wywodzace sie z tetnicy sSrodkowej siatkdwki majg wewnetrzng bariere krew-tkanka nerwowa.
Naczynia te nie sg unerwione przez eferentne wtdkna nerwowe poza astrocytami i perycytami,
ktore regulujg przeptyw w kapilarach. Petnig one gtéwnie funkcje odzywcze dla tkanki
nerwowej. Przeptyw krwi w naczyniéwce osigga jedne z najwyzszych wartosci w organizmie
natomiast réznica utlenowania krwi pomiedzy naczyniami tetniczymi i zylnymi wynosi zaledwie
ok. 4% i jest 10-krotnie nizsza niz pomiedzy naczyniami siatkdwki.

Pien tetniczy i pien zylny uchodzg w tarczy nerwu wzrokowego, ktéra potozona jest
nosowo od plamki zéttej. Gatazki tetnicze biegng w kierunku skroniowym gérnym i dolnym
oraz nosowym gérnym i dolnym. W badaniu dna oka ich obraz jest jasniejszy od zytek i wydajg
sie one od nich ciensze (Rycina 1). Uktad naczyn jest zmienny osobniczo, a niektére jego cechy
jak dtugosé prolongacji czy kat bifurkacji moga by¢ uwarunkowane genetycznie *2.

Wyjatkowa dostepnosé tetnic siatkdwki pozwala oceni¢ in vivo wystepowanie zmian
patologicznych i jest wyktadnikiem stopnia uszkodzenia naczyn w pozostatych narzadach.
Stwierdzenie patologii w mikrokrazeniu siatkdwkowym pozwala na wczesne wykrycie
nieprawidtowosci w uktadzie tetniczym, mogacych swiadczy¢ o zaburzeniach w czesciach
uktadu krazenia mniej dostepnych badaniu np. ukfadzie nerwowym **. Stwierdzenie tych zmian
moze by¢ jednym z najwczesniejszych symptomdw uszkodzenia narzaddéw wyprzedzajac np.

. . . . . .. 141
pojawienie sie proteinurii ****.

Do oceny mikrokrgzenia siatkdbwkowego mozna zastosowac
wiele metod zaréwno nieinwazyjnych jak badanie oftalmoskopem dna oka lub skaningowa
laserowq przeptywometrie dopplerowska (ang. SLDF scanning laser doppler flowmetry) lub

inwazyjng arteriografie. Stosowane metody rdznig sie dostepnoscig i doktadnoscig pomiaru

oraz umozliwiajg ocene zréznicowanych parametréw morfologicznych i funkcjonalnych naczyn.
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‘Zyia
siatkowki

-~

" Tetniczka |
_ siatkowki

Rycina 1. Obraz tetniczki i zyly siatkdwkowej w badaniu skaningowej laserowej przeptywometrii
dopplerowskie;j.
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3. Metody oceny mikrokrazenia siatkdwkowego

3.1. Badanie oftalmoskopem

Pierwszym narzedziem umozliwiajgcym ocene dna oka byt skonstruowany przez
niemieckiego lekarza i fizyka Hermana von Hermholtza oftalmoskop. Urzadzenie powstato
w 1851 roku i sktadato sie z uktadu luster, dzieki ktérym mozliwa byta ocena dna oka. Cho¢
badanie byto mato doktadne i podlegato wielu ograniczeniom, umozliwiato cho¢ w niewielkim
stopniu stwierdzenie patologii krazenia siatkéwkowego w przebiegu licznych choréb ™.
W ciggu ponad péttora wieku zasada dziatania oftalmoskopu w zasadzie sie nie zmienita,
wspotczesne urzadzenia posiadajg jednakze sprawniejszy uktad optyczny, a ich gtéwng zaletg
jest mozliwo$¢ wykonania wstepnego badania przy tézku chorego lub w gabinecie lekarskim.
Przy uzyciu oftalmoskopu mozliwa jest m. in. ocena stopnia angiopatii nadcisnieniowej
w oparciu o skale utworzong w 1939 roku przez Keitha, Wagnera i Barkera . Bardziej
zaawansowang formg oceny dna oka jest badanie w lampie szczelinowe]j. Umozliwia ona dos¢
whnikliwg ocene naczyn siatkdwki dzieki zastosowaniu specjalnych soczewek. Stosuje sie jg np.
w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci podczas badania oftalmoskopem celem
doktadniejszej oceny uktadu naczyniowego. Wada badania w lampie szczelinowej jest
konieczno$é posiadania specjalistycznego sprzetu oraz rozszerzenia Zrenicy przy uzyciu
substancji farmakologicznych celem lepszego uwidocznienia struktur siatkdéwki, co moze by¢

przeciwwskazane np. u 0sdb ze stwierdzong jaskra *%.
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3.2. Laserowa przeptywometria dopplerowska i skaningowa
laserowa przeptywometria dopplerowska

W latach 70-tych XX-go wieku opracowano metode nazwang laserowg
przeptywometrig dopplerowskg (ang. LDF laser doppler flowmetry). Metoda ta polega na
ocenie odbicia swiatta od przemieszczajacych sie w naczyniach erytrocytdw w odniesieniu do
statej powierzchni skory. Jako Zzrddto Swiatta stosuje sie laser helowo-neonowy o dtugosci fali
633-780 nm. W zwigzku z brakiem mozliwosci zastosowania do pomiaru jednostek
fizjologicznych, wynik badania podaje sie w jednostkach arbitralnych (ang. AU arbitrary units).
Metode te stosuje sie celem nieinwazyjnej oceny krgzenia w skdrze, pod paznokciem lub jamie
ustnej, ale réwniez mozna jg zastosowaé do $rédoperacyjnych badan np. serca lub nerek *.
Metoda badania wymaga pozostawania badanej powierzchni w catkowitym bezruchu,
w przeciwnym razie mogg powstawacé artefakty zaburzajgce odczyt. Ponadto choroby
ogodlnoustrojowe jak np. nadcisnienie tetnicze lub stan zapalny mogg interferowaé¢ w uzyskany
wynik pomiaru ?°. W latach 90-tych rozbudowano mozliwosci powyzszej techniki poprzez
dodanie do badanych parametréw oceny efektu dopplera w naczyniach, dzieki czemu mozliwa
stata sie nieinwazyjna ocena przeptywu w krazeniu siatkébwkowym. Istotng zaletg tej metody
badawczej jest mozliwos¢ wykonywania pomiaréw bez koniecznosci farmakologicznego

rozszerzenia zrenicy co wyklucza wptyw lekédw na przeptyw w mikrokrazeniu.
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Il. CELE PRACY

Cukrzyca jest jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka wystepowania chordb uktadu
sercowo-naczyniowego oraz uszkodzenia wielu narzagdow. Doktadne zrozumienie
mechanizméw zaburzajgcych funkcje i strukture uktadu tetniczego w przebiegu cukrzycy
stwarza mozliwos¢ skuteczniejszego zapobiegania wystepowania jej powiktan. Ocena
mikrokragzenia siatkéwkowego pozwala, z duzym prawdopodobieristwem, oceni¢ stan naczyn
krwiono$nych w catym organizmie. Wiekszo$¢ dostepnej literatury skupia sie na ocenie
powiktan naczyniowych u pacjentéw obcigzonych cukrzycg typu 2. Znacznie mniej badan
prowadzonych byto w grupie pacjentéw z pierwszym typem cukrzycy. Dostepne prace
opisujgce zaburzenia w mikrokrgzeniu pochodzg przede wszystkim z badan oceniajgcych
funkcje krazenia nerkowego, natomiast w zakresie uszkodzen naczyn siatkdwki skupiaty sie one
przede wszystkim na ocenie dna oka pod katem zaburzen okulistycznych. Metoda SLDF
stosowana byta dotad do oceny parametréw mikrokrgzenia siatkdéwkowego u rdinych
pacjentdw, umozliwiajgc ocene wystepowania zmian u oséb obcigzonych np. nadcisnieniem
tetniczym, niewydolnoscig nerek lub po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu.

Wedtug naszej wiedzy ocena zmian w mikrokrgzeniu siatkéwkowym z zastosowaniem
metody SLDF u chorych na cukrzyce typu 1, stanowi oryginalny wktad w $wiatowe badania nad
patogenezg powikfan cukrzycy.

Dlatego tez za cele pracy przyjeto wyjasnienie nastepujacych zagadnien:

1. Ocene przeptywu i budowy tetniczek mikrokrgzenia siatkdwkowego u pacjentéw

z cukrzyca typu 1.
2. Ocene nasilenia zmian mikrokrazenia siatkdwkowego w zaleznosci od czasu trwania

cukrzycy.
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Ill. CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

Protokdt niniejszego badania zostat zatwierdzony przez Niezalezng Komisje Bioetyczng
do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKBBN/420/2012).

Do badania zakwalifikowano 174 pacjentdéw z cukrzycg typu 1. Uczestnicy byli rekrutowani
sposréd pacjentdow hospitalizowanych w Klinice Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku oraz oséb bedacych pod opieka
Regionalnego Centrum Diabetologii. Wszystkie osoby objete badaniem po uzyskaniu
wyczerpujacej informacji odnosnie istoty badania, zastosowanych metod badawczych, a takze
sposobu gromadzenia danych wyrazity pisemng sSwiadomg zgode na udziat w badaniu.
Do grupy kontrolnej wtgczono 38 osdb zblizonych pod katem ptci i wieku, bez rozpoznanej
uprzednio cukrzycy. Z analizy wytgczono 16 0s6b (9,2%) z powodu niedostatecznej jakosci zdjeé
uzyskanych podczas badania. Pacjentdw z cukrzycg typu 1 podzielono na trzy grupy
w zaleznosci od czasu trwania cukrzycy:

- Grupa A — czas trwania cukrzycy do 1 roku (cukrzyca de novo) ,
- Grupa B — czas trwania cukrzycy >1 roku, ale <10 lat
- Grupa C — czas trwania cukrzycy >10 lat.

Do grupy A zakwalifikowano 40 oséb (17 kobiet; 43%), $redni wiek 25,2 + 5,1 lat, do grupy
B: 57 0sbb (22 kobiety; 39%), Sredni wiek 24,0 4,9 lat, a do grupy C: 61 pacjentéw (32 kobiety;
53%), sredni wiek 25,3+5,0 lat. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 38 oséb (19 kobiet; 50%),
u ktérych nie stwierdzono cukrzycy, sredni wiek 24,8 +3,6. Schemat rekrutacji uczestnikéw

badania przedstawiono na rycinie 2.
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Grupa kontrolna

Grupa badana N =38 oséb
N = 174 osoby Sr. wiek 26,2 1.
19 kobiet
16 oséb

zdyskwalifikowano
z powodu niedostatecznej
jakosci zdjec

Grupa badana

N =158 oséb
Grupa A Grupa B GrupaC
N =40 oséb N =57 osoby N =61 oséb
Sr. wiek 25,2 1, $r. wiek 24,01, Sr. wiek 25,3 1,
17 kobiet 22 kobiety 32 kobiety

Rycina 2. Schemat podziatu pacjentéw na grupy badane.

W grupie A 7 oséb palito papierosy (17,5%;), a w grupie B 3 osoby (5,3%), natomiast ani
jedna osoba w grupie C. Badanie przeprowadzono w czasie przynajmniej 72 godzin
od wypalenia przez uczestnika ostatniego papierosa. Chociaz u zadnej z badanych osdb nie
stwierdzono nadcis$nienia tetniczego, 2 osoby w grupie B (3,5%) i 3 w grupie C (4,9%)
przyjmowaty w matej dawce inhibitor konwertazy angiotensyny (enalapril 5mg lub ramipril
w dawce 2,5mg lub 5 mg) jako lek nefroprotekcyjny. W grupie kontrolnej zadna z osdb nie byta

aktywnym palaczem tytoniu i nie przyjmowata lekdéw hipotensyjnych.
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IV. PROTOKOL BADANIA

Do badania wtgczono pacjentdow z cukrzycg typu 1 przebywajgcych w Klinice Nadcisnienia
Tetniczego i Diabetologii lub bedgcych pod opiekg Regionalnego Centrum Diabetologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. Pacjentow z cukrzyca de novo
kwalifikowano na podstawie obnizonego poziomu peptydu C lub obecnosci przeciwciat
charakterystycznych dla cukrzycy typu 1 (przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu
glutaminowego, przeciwciata przeciwwyspowe lub przeciwciata przeciwinsulinowe), pacjentéw
z dtuiszym czasem trwania cukrzycy stanowity osoby leczone w Regionalnym Centrum
Diabetologii z postawionym w przesztos$ci rozpoznaniem cukrzycy typu 1.

Protokot badania wykluczat wigczenie do badania osdb:

e Zinnym typem cukrzycy
e Ze stwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg
W protokole badawczym przewidziano nastepujgce procedury:
e  Badanie podmiotowe i przedmiotowe z uwzglednieniem pomiaréw
antropometrycznych
e Wypetnienie przez pacjenta kwestionariusza badawczego
e Ocena cisnienia tetniczego i pulsu w gabinecie lekarskim
e  Badanie SLDF przy uzyciu aparatu Hidelberg Retina Flowmeter
Badanie dna oka prawego przeprowadzano w godzinach porannych pomiedzy godzing
8:00 a 12:00, po 10 minutowym odpoczynku w pozycji siedzacej, w pomieszczeniu
o temperaturze powietrza 20-22 °C *!. U kazdej osoby wykonano 1 prébne zdjecie siatkéwki
celem prezentacji przebiegu badania i eliminacji czynnika stresowego. Zdjecie prébne nie byto
poddawane pdzniejszej analizie. Nastepnie wykonywano 3-krotny pomiar skurczowego
cisnienia tetniczego (ang. SBP systolic blood pressure), rozkurczowego cisnienia tetniczego
(ang. DBP diastolic blood pressure) oraz tetna (ang. HR heart pulse rate). Pomiary

przeprowadzano na tetnicy ramiennej przy uzyciu aparatu Omron M6 w odstepach
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3-minutowych. W badaniu fizykalnym nie stwierdzono wystepowania arytmii. Wszystkie
pomiary cisnienia tetniczego mierzono zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Nadciénienia Tetniczego *°. Nastepnie wykonywano 3-6 zdje¢ dna oka wybierajac odcinek
tetniczki skroniowej o prostym przebiegu, niestykajacy sie z naczyniem zylnym, lezgcy
w odlegtosci ok. 2 mm od tarczy nerwu wzrokowego.

Schemat przebiegu badania przedstawiono na rycinie 3.

Wiaczenie pacjenta do badania
Uzyskanie pisemnej swiadomej zgody

J

Wypetnienie przez pacjenta
kwestionariusza badawczego

J

[ Badanie podmiotowe i przedmiotowe ]

4

10 minut odpoczynku w pozycji siedzacej

4

Wykonanie 1 przesiewowego zdjecia
tetniczki siatkowki
(nie poddawanego pozniejszej analizie)

4

3-krotny pomiar ci$nienia tetniczego
i tetna

d

[ Wykonanie 3-6 zdjec tetniczki siatkowki ]

Rycina 3. Schemat badania.
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V. METODY BADAWCZE WYKORZYSTANE W PRACY

5.1. Kwestionariusz badawczy

Przed wykonywaniem pomiaréw pacjent otrzymywat do wypetnienia kwestionariusz
badawczy. W kwestionariuszu przeznaczonym dla pacjentéw z cukrzycg de novo (zatacznik 1)
pytania dotyczyty czasu trwania cukrzycy, wystepowania objawdw typowych dla hiperglikemii
(poliuria, polidypsja, pogorszenie ostrosci widzenia), a takze wystepowania ostrych powiktan
pod postacig hipoglikemii lub kwasicy ketonowe]. Ponadto kwestionariusz obejmowat pytania
dot. obecnosci innych chordb autoimmunologicznych oraz czy cukrzyca typu 1 lub inna
choroba autoimmunologiczna wystepowata w rodzinie. Pacjenci z wieloletnig cukrzyca
(zatacznik 2) odpowiadali na pytania dotyczgce czasu trwania cukrzycy, wystepowania ostrych
oraz przewlektych powiktan cukrzycy (nefropatii, neuropatii i retinopatii), jak rowniez

wystepowania w rodzinie pacjenta cukrzycy typu 1 lub innych choréb autoimmunologicznych.
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5.2. Pomiar ci$nienia tetniczego i tetna

Do pomiaru ci$nienia tetniczego metodg oscylometryczng wybrano aparat OMRON M6,
ktéry spetnia kryteria walidacyjne Brytyjskiego Towarzystwa Nadciénienia Tetniczego 2. Jest
to cisnieniomierz oscylometryczny produkcji japonskiej, mierzacy cisnienie tetnicze w zakresie
0-299 mmHg oraz czesto$¢ tetna 40-180/min. **.

Metoda oscylometryczna jest jedng z najprostszych i najczesciej stosowanych metod
nieinwazyjnego pomiaru cisnienia tetniczego. Metoda okresla zmiany ci$nienia w mankiecie
zatozonym na ramie pacjenta, powstajgce w skutek rozchodzenia sie fali tetna. Przy pomocy
wyzej wymienionej metody okresla sie SBP i DBP. Wyniki pomiaru ci$nienia tetniczego i tetna
byty usredniane z 3 wykonanych pomiarow.

Srednie ci$nienie tetnicze (ang. MAP mean arterial pressure) wyliczano na podstawie

rownania:

_ (SBP — DBP)

MAP
3

+ DBP

Cisnienie tetna (ang. PP pulse pressure) obliczano na podstawie rownania:

PP = SBP — DBP
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5.3. Heidelberg Retina Flowmeter

Wprowadzenie aparatu Heidelberg Retina Flowmeter (skr. HRF) umozliwito
rozbudowanie metody LDF o ocene morfologii tetniczek siatkéwki. Uzywa sie do tego celu
wspotczynnika grubosci Sciany naczynia do Srednicy jego Swiatta (ang. WLR wall-to-lumen
ratio). Do oceny powyzszych parametréw stosowane jest odbicie Swiatta poprzez elementy
morfotyczne przeptywajacej krwi z zastosowaniem efektu Dopplera. Technicznie, podczas
rejestracji najczesciej wykorzystuje sie fale o dtugo$¢ 670 nm, jednakze standard metody
dopuszcza takze inne dtugosci fali (np. 780 nm) *>.W trakcie badania mozliwa jest ocena naczyr
dowolnego obszaru siatkowki, niemniej zwykle analizuje sie obszar w odlegtosci 2-3 mm
od tarczy nerwu wzrokowego, najczesciej gérng tetnice skroniowg oka prawego. W rzadkich
przypadkach anomalii anatomicznych alternatywnie mozna oceni¢ mikrokrgzenie w innym
obszarze. W czasie 2 sekund aparat wykonuje 63 zdjecia tkanki o objetosci 2560 um x 640 pum
x 300 um, a nastepnie usrednia obraz do dwuwymiarowej przestrzeni na gtebokosci 300 um.
Rozdzielczoé¢ obrazu stanowi kwadrat o boku 10 pm odpowiadajacy wartosci 1 piksela %,
Nastepnie przeprowadza sie analize petnych pdl obrazéow perfuzji przy uzyciu programu
komputerowego AFFPIA (ang. Automatic Full Field Analysis of Perfusion Images). Program
znajduje i kasuje piksele, ktére zostaty nieprawidtowo naswietlone — zbyt ciemne lub
przeswietlone oraz umozliwia zaznaczenie linii powstatych w trakcie ruchdw gatek ocznych
podczas badania tzw. sakkad *°. Opisywana metoda stwarza mozliwoéci oceny wielu
parametréw. Poczynajac od danych dotyczacych przeptywu (predkosé przeptywu oraz objetosé
przeptywajacej krwi) po ocene budowy tetniczki lub gestosci utkania naczyn krwionosnych.
Wyjatkowo wiarygodnym i powtarzalnym parametrem o potencjale klinicznym, ktdry oceniany
jest przy uzyciu SLDF jest stosunek grubosci Sciany naczynia do jego swiatta (WLR). Ze wzgledu
na ogromne zrdznicowanie S$rednicy naczyn krazenia siatkdwkowego, niemozliwe jest
porownywanie bezwzglednych wartosci srednicy naczynia lub grubosci jego sciany pomiedzy
réoznymi pacjentami. Dzieki zastosowaniu WLR mozliwa staje sie ocena tak istotnych
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parametréw jak grubos$¢ sciany naczynia i Srednica jego Swiatta w réznych grupach badanych
i wzajemne poréwnywanie tych wartosci, niezaleznie od odlegtosci miejsca pomiaru od tarczy

12,14,15,27. Jed nym

nerwu wzrokowego, a co za tym idzie bezwzglednej $rednicy naczynia
z najnowszych parametrow jakie mozna oceniaé przy zastosowaniu HRF jest odlegtosc
miedzykapilarna (skr. ICD intercapillary distance) okreslajaca srednig odlegtos¢ punktu na dnie
oka od najblizej lezgcego od niego naczynia. Dzieki temu mozliwa jest ocena gestosci utkania
naczyn krwiono$nych w mikrokrazeniu i oporu naczyniowego .

W trakcie badan pomiary wykonywano w zacienionym pomieszczeniu celem
wiekszego, fizjologicznego rozszerzenia Zrenicy, niestosowano sztucznego rozszerzenia zZrenicy
przy uzyciu substancji aktywnych.

Wszystkie zdjecia zostaty sprawdzone przez badacza z wieloletnim doswiadczeniem
w wykonywaniu pomiaréw SLDF (JMH), zdjecia o nieakceptowalnej jakosci zostaty wytgczone
z analizy (n=70, 8,3%). W zwigzku z obecnoscig zaémy lub niemoznoscig utrzymania gatki
ocznej w bezruchu, co uniemozliwiato wykonanie zdjecia o odpowiedniej jakosci z badania
wytgczono ostatecznie 16 oséb (9,2%). Parametry takie jak siatkbwkowy przeptyw kapilarny
(ang. retinal capillary flow; RCF), $Srednica swiatta (ang. lumen diameter; LD), zewnetrzna

Srednica naczynia (ang. outervessel diamaeter; VD) zostaty zmierzone podczas badania,

natomiast WLR zostat wyliczony wedtug réwnania:

_ (VD —LD)

WLR
LD

Siatkdwkowy opdr naczyniowy (ang. retinal vascular resistance; RVR) wyliczano jako

iloraz Sredniego cisnienia tetniczego i przeptywu siatkéwkowego wedtug réwnania:

Parametry z wszystkich pomiaréw u kazdego uczestnika zostaty nastepnie usrednione

do 1 wartosci. Na rycinie 4 przedstawiono przyktadowy pomiar RCF przy uzyciu HRF.
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Nie analizowano réznic w wartosciach parametréw takich jak VD, LD czy pole przekréju
poprzecznego, poniewaz sg to bezwzgledne wartosci uzyskiwane w trakcie badania i w zwigzku
z mozliwie rézng odlegtoscig miejsca pomiaru od tarczy nerwu wzrokowego mogg nie by¢ one

powtarzalne pomiedzy grupami.
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Rycina 4. Przyktadowe badanie przeptywu siatkéwkowego przy uzyciu aparatu HRF (Heidelberg Retina
Flowmeter).
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5.4. Analiza statystyczna

Dane surowe zgromadzono w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel (Microsoft; licencja GUMed).
W analizie danych wykorzystano pakiet statystyczny Statistica v. 10 (Statsoft PL; licencja
GUMed). Hipoteze o rozktadzie normalnym sprawdzano w oparciu o test Shapiro-Wilka.
W zaleznosci od spetnienia wymaganych zatozen testowania hipotez (badZ jego braku),
zastosowano testy parametryczne i nieparametryczne (jednoczynnikowa ANOVA, ANOVA
Kruskala-Wallisa). Ponadto, celem opisania wspodtzaleznosci pomiedzy zmiennymi ciggtymi
obliczono wspdtczynniki korelacji (Pearson’a i rang Spearman’a). W analizie wieloczynnikowej
przeprowadzono regresje wielorakg modelujgc zmienne okreslajgce kluczowe parametry
siatkowki (WLR, RCF). Pordwnania licznosci w tabelach wielodzielczych wykonano
z zastosowaniem testu Chi-kwadrat. Za istotne uznano wyniki przy poziomie wnioskowania

statystycznego < 0,05.
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VI. WYNIKI

6.1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Na podstawie przeprowadzonego badania podmiotowego i przedmiotowego, a takze
dostepnej dokumentacji i wynikdow laboratoryjnych do badania zakwalifikowano 174
pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1. Z grupy tej, wytgczono 16 oséb, z powodu
niewystarczajgcej jakosci uzyskanych zdje¢ siatkdwki (1 osoba z cukrzycg de novo, 6 oséb
z posrednim czasem trwania choroby i 9 oséb z przynajmniej 10-letnim czasem trwania
cukrzycy).

Pomiedzy grupami pacjentow i grupg kontrolng nie stwierdzono istotnych réznic wieku
lub BMI.

Wartosci HbA1C byty istotnie wyzsze u pacjentow z cukrzycg de novo natomiast w grupie
B i C byly one poréwnywalne wzgledem siebie (rycina 5).

Tabela 1. Poréwnanie wybranych parametréw klinicznych w badanych grupach. Test ANOVA
jednoczynnikowa.

Grupa kontrolna Grupa A Grupa B Grupa C

Srednia = Odch. standardowe

Czas trwania DM (lata) - 0,0+0,0 54+2,7% 15,6 £ 4,3*"
Wiek (lata) 24,75 +3,6 25,20+5,1 24,00+4,9 25,26 £5,0
BMI (kg/m?2) 239+4.1 21.5+2.7 228+4.1 235+35
Palenie papieroséw n (%) 0(0) 7 (17,5) 3(5,3) 0(0)

Grupa A — czas trwania cukrzycy < 1 rok; Grupa B — czas trwania cukrzycy 1-10 lat; Grupa C - czas trwania
cukrzycy > 10 lat; DM — cukrzyca (ang. diabetes mellitus); BMI (ang. body mass index) — indeks masy
ciata; *p < 0,001 vs grupa A; “p <0,001 vs grupa B (testy post-hoc Tukeya). Bezposrednie poréwnanie
$rednich wartosci BMI testem t-Studenta dla par niepowigzanych pomiedzy grupami C i A wykazato

roznice (P=0,01).
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Rycina 5. Pordwnanie wartosci HbAlc pomiedzy badanymi grupami chorych z cukrzycg typu 1.

Test Kruskala-Wallisa; P<0.001.
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6.2. Wyniki badania ankietowego

Ankiety wypetnito 29 na 40 osdb wsrdd pacjentdw z cukrzyca trwajacg < roku, 52 na 57
w posréd pacjentédw ze srednim czasem trwania cukrzycy i 56 na 61 w grupie oséb z cukrzyca
trwajacy > 10 lat (odpowiednio 72,5%, 91,2% i 91,8%). W zaleznosci od czasu trwania cukrzycy
odnotowano rdznice w proporcji pacjentow u ktérych wystgpita w przesziosci kwasica
ketonowa — w grupie pacjentéw z cukrzyca de novo byto to 6 oséb na 29 (20,7%), natomiast
w kolejnych grupach 21 na 52 i 27 na 56 chorych (odpowiednio 40,3% i 48,2%). U znacznej
wiekszosci pacjentéw z dtuzszym niz rok czasem trwania cukrzycy wystepowaty w wywiadzie
epizody hipoglikemii. Zaréowno w grupie pacjentow z czasem trwania do 10 lat jak i dtuzej
trwajacej choroby, odsetek wyniést odpowiednio 94% i 93%. Natomiast wsréd pacjentéw
z krétkim czasem trwania choroby wystgpienie hipoglikemii deklarowata niemal potowa osdéb
(48,3%). Posréd pacjentéw z dtuzej trwajgca cukrzycy wystepowaty takze czesciej inne choroby
autoimmunologiczne (najczesciej autoimmunologiczne zapalenie tarczycy). W grupie
pacjentéw z cukrzycg de novo byto to 13,8%, wséréd osdb z cukrzycy trwajgcy 1-10 lat - 21,2%,
natomiast w grupie oséb z >10 letnim wywiadem cukrzycowym - 30,4%. Wsréd oséb
w kolejnych grupach w zaleznos$ci od czasu trwania cukrzycy stwierdzano wyzszy odsetek
pacjentéw z rodzinnym  wystepowaniem cukrzycy typu 1 i innych chordb
autoimmunologicznych. Jedynie pacjenci w grupie najdfuzszego wywiadu cukrzycowego
podawali nizszy odsetek cztonkdéw rodziny z chorobami autoimmunologicznym w pordwnaniu
do pacjentéw ze Srednim czasem trwania cukrzycy (19,2% pacjentéw z wywiadem rodzinnym
w kierunku wystepowania choréb autoimmunologicznych w poréwnaniu do 14,3% pacjentéw
z przynajmniej 11-letnim wywiadem cukrzycy). Omawiane dane szczegétowe przedstawiono

w tabeli nr 2.
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Tabela 2. Podsumowanie odpowiedzi na pytania zawarte w ankiecie dedykowanej pacjentom z cukrzyca typu 1.

GRUPA A GRUPA B GRUPA C
21 /52 osoby (40,3%) 27 /56 0s6b (48,2%) *

PYTANIE ANKIETOWE

Kwasica ketonowa w wywiadzie 6 /29 0s6b (20,7%)

Hipoglikemia w wywiadzie 14 / 29 oséb (48,3%) 49 /52 osoby (94,2%) 52 /56 0s6b (92,9%) *

Inna ch i logi

nna choroba autoimmunologiczna 4/290s6b(13,8%)  11/52 osoby (21,2%) 17/ 56 0s6b (30,4%)
u pacjenta

Cukrzyca typu 1 w rodzinie pacjenta 1 /29 0s6b (3,4%) 7 / 52 osoby (13,5%) 10 /56 0sbéb (17,9%)
Inna choroba autoimmunologiczna 4/29 0s6b (13,8%) 10/52 osoby (19,2%) 8/ 56 0sGb (14,3%)

w rodzinie pacjenta
Grupa A — czas trwania cukrzycy < 1 rok; Grupa B — czas trwania cukrzycy 1-10 lat; Grupa C czas trwania cukrzycy > 10lat. * p<0.05, test Chi-kwadrat




6.3. Ocena parametréw pomiaru cisnienia tetniczego i tetna

Przed wykonaniem zdje¢ naczyn siatkdwki u wszystkich uczestnikdéw badania
przeprowadzono trzykrotny pomiar cisnienia tetniczego i tetna wg kryteridw opisanych
w protokole. Na rycinie 6 przedstawiono szczegétowe rdzinice w zakresie skurczowego,
rozkurczowego i sredniego cisnienia tetniczego krwi odnotowane pomiedzy grupami. Pacjenci
z najdtuzszym wywiadem cechowali sie najwyzszym cisnieniem skurczowym w catej grupie

chorych na cukrzyce.

140

B 40

€

£

g 100 = SBP
8 DBP
z 80 = MAP
2

?‘UL’

D
o

S
o
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Rycina 6. Wyniki skurczowego, rozkurczowego i sredniego cisnienia tetniczego krwi w badanych grupach
(wartosci srednie z odchyleniem standardowym).

Grupa A — czas trwania cukrzycy < 1 rok; Grupa B — czas trwania cukrzycy 1-10 lat; Grupa C czas trwania
cukrzycy > 10 lat; SBP (ang. systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie krwi; DBP (ang. diastolic blood

pressure) — rozkurczowe cisnienie krwi;

* p <0,05 vs grupa kontrolna;
¥ p <0,05 vs grupa A.
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Czestotliwos¢ rytmu serca byta najwyzisza w grupie pacjentéw z najdtuzszym
wywiadem cukrzycy (ryc. 7). W grupie pacjentow z cukrzycg czestotliwo$¢ rytmu serca
uwarunkowana byta czasem trwania choroby (ryc. 8). Wszystkie dane numeryczne zmiennych
hemodynamicznych przedstawiono w tabeli 3. Analiza zmiennej HR wzgledem wyrdéwnania
metabolicznego cukrzycy (HbAlc) nie wykazata istotnych zaleznosci, zaréwno w catej grupie

chorych na cukrzyce, jak i w poszczegdlnych podgrupach.

100

. l Sredniaxbt.std.
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90 | P<0.001 P<0.001  P<0.001
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80 t

Czestotliwos¢ rytmu serca (#min.)

I6N:

70t

65

Kontrola DM <1rok DM 1-10 lat DM >10 lat

Rycina 7. Pordownanie wartosci czestotliwosci rytmu serca pomiedzy badanymi grupami w tescie
jednoczynnikowa ANOVA p < 0,001 dla modelu.

Wartosci p testow post hoc (Tukey) <0,05 zaznaczono na rycinie.
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Rycina 8. Rozrzut wartosci czestotliwosci rytmu serca wzgledem czasu trwania cukrzycy.

Wartosc zero na osi odcietych oznacza cukrzyce trwajgca <1 roku.
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Tabela 3. Poréwnanie zmiennych hemodynamicznych pomiedzy grupami. Test ANOVA
jednoczynnikowa.

Grupa kontrolna Grupa A Grupa B Grupa C

Srednia = Odch. standardowe

SBP (mmHg) 115,0 +£13,2 110,1+12,1 121,949,7 7 123,8 +15,7%
DBP (mmHg) 75,0 8,2 68,7 £7,7* 72,5%7,7 75,3 18,4%
MAP (mmHg) 88,4 19,0 82,448,3 88,8+7,4 91,3+9,1%
PP (mmHg) 40,0 £10,1 41,4 9,4 49,4 £8,3* 48,4 £14,5*
HR (bpm) 74,4+12,8 76,949,2 83,1+12,9 92,4 +13,7*%t

Grupa A — czas trwania cukrzycy < 1 rok; Grupa B — czas trwania cukrzycy 1-10 lat; Grupa C czas trwania
cukrzycy > 10 lat; SBP (ang. systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie krwi; DBP (ang. diastolic blood
pressure) — rozkurczowe cisnienie krwi; MAP (ang. mean arterial pressure) — $rednie cisnienie tetnicze;

PP (ang. pulse pressure) — cisnienie tetna; HR (ang. heart rate) — czestos¢ akcji serca; bpm (ang. beats per

minute) — liczba uderzen serca na minute;
* p <0,05 vs grupa kontrolna;
" p <0,05 grupa B vs grupa A;
¥ p <0,05 grupa Cvs grupa A;
t p < 0,05 grupa C vs grupa B.
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6.4. Ocena parametréw naczyniowych w badaniu SLDF

6.4.1. Charakterystyka zmiennych pomocniczych uzyskanych w badaniu
SLDF

W tabeli 4 przedstawiono wyniki zmiennych pomocniczych uzyskanych w trakcie
badania SLDF, ktére wykorzystywane sg w algorytmach obliczeniowych oceny hemodynamiki

i morfologii naczyn siatkdwki. Zmienne te nie podlegajg odrebnej interpretacji kliniczne;j.

Tabela 4. Poréwnanie parametréw pomocniczych oceny naczyn i przeptywu siatkdwkowego

w badaniu SLDF. Test jednoczynnikowa ANOVA.

Grupa kontrolna Grupa A Grupa B Grupa C

Srednia + Odch. standardowe

VD (um) 111,7 £13,3 112,6 £14,1 109,9 £15,2 113,4 £13,6
LD (um) 84,5 19,3 86,919,1 84,4 +11,7 80,8+ 10,0
WT (pm) 13,7 4,5 13,0+4,9 12,8 3,3 16,3 +4,0*"%
WCSA (um2) 4273+1740 4122+1948 3958+1403 5036,2+1707%

Grupa A — czas trwania cukrzycy < 1 rok; Grupa B — czas trwania cukrzycy 1-10 lat; Grupa C czas trwania
cukrzycy > 10lat; VD (ang.outer vessel diamaeter) - zewnetrzna srednica naczynia; LD (ang. lumen
diameter) - srednica Swiatta; WT (ang. wall thickness) — grubos¢ sciany; WCSA (ang. wall cross section
area) — przekrdj poprzeczny naczynia; * p< 0,05 vs gr. kontrolna; * p <0,05 grupa A vs grupa C; ¥ p< 0,05

grupa B vs grupa C.
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6.4.2. Zaleznos¢ pomiedzy morfologia naczyn siatkowki
i siatkdbwkowym przeptywem krwi

W badanej grupie pacjentéw z cukrzycg, stwierdzono odwrotng zaleznos¢ pomiedzy
morfologig naczyn siatkdwki i przeptywem siatkdwkowym (WLR vs RCF; Rycina 9) oraz zgodng

zalezno$¢ pomiedzy morfologig i oporem naczyn siatkéwki (WLR vs RVR; Rycina 10).

R(Spearman) = '0,25 p < 0,001
800
o
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Rycina 9. Zalezno$¢ pomiedzy przeptywem siatkdwkowym (RCF), a morfologig naczyn siatkdwki
opisanych wskaznikiem grubosci $ciany naczynia do jego Swiatta (WLR).

36



R )= 0,25, p=0,002
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Rycina 10. Zaleznos$¢ pomiedzy oporem siatkdwkowym (RVR), a morfologig naczyn siatkowki opisanych

wskaznikiem grubosci Sciany naczynia do jego $wiatta (WLR).
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6.4.3. Ocena morfologii naczyn siatkdwkowych wyrazonych
parametrem WLR w badanych grupach

Parametr WLR byt najwyzszy u pacjentéw z ponad 10-letnim wywiadem cukrzycy (Rycina
11; test ANOVA jednoczynnikowa; P<0,001 dla modelu). Rdznice pomiedzy pozostatymi

grupami nie wykazywaty istotnosci statystycznej.

0,44 l sSrednia + bt.std.

P<0,001
P<0,001
0,40 | // o
0,36 -
ot
=
M T
0,32
A
0,28
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Kontrola DM<1 rok DM 1-10 lat DM>10 lat

Rycina 11. Wartosci WLR w badanych grupach.

Wartosci p testow post hoc (Tukey) <0,05 zaznaczono na rycinie.
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Rycina 12. Rozrzut wartosci WLR wzgledem czasu trwania cukrzycy.
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Tabela 5. Regresja wieloraka. Zmienna objasniana: WLR; R mogels =0,40; P<0,001

B Bt.std. -95%PU +95%PU Wartos¢ P
Wyraz wolny 0,04
Wiek -0,05 0,13 -0,31 0,20 0,69
Ptec¢ 0,04 0,15 -0,26 0,34 0,79
BMI -0,14 0,13 -0,39 0,11 0,27
HbAlc 0,16 0,14 -0,14 0,45 0,29
SBP 0,00 0,14 -0,28 0,28 0,99
Palenie papieroséw -0,20 0,15 -0,50 0,10 0,18
Czas trwania cukrzycy t. 1 0,64 0,13 0,38 0,90 <0,001

B — wspdtczynnik B, PU — przedziat ufnosci; Bt. std. f — btad standardowy B, BMI (ang. body mass index)
—indeks masy ciata; HbAlc — hemoglobina glikowana; SBP (ang. systolic blood pressure) — skurczowe
ci$nienie krwi;

Wprowadzenie do modelu zmiennych okreslajgcych rozkurczowe cisnienie tetnicze, srednie cisnienie
tetnicze lub cisnienie tetna w miejsce zmiennej opisujacej skurczowe cisnienie tetnicze nie zmienia

sensu wyniku.

Tabela 6. Regresja wieloraka. Zmienna objasniana: WLR (z wytgczeniem grupy pacjentow

z T1DM <1 roku); R2=0,36 P=0,01

B Bt.std.p -95%PU +95%PU Wartos¢ P
Wyraz wolny 0,66
Wiek -0,05 0,17 -0,40 0,29 0,77
Ptec 0,14 0,22 -0,31 0,59 0,53
BMI -0,18 0,19 -0,58 0,21 0,34
HbAlc 0,08 0,17 -0,26 0,42 0,64
SBP 0,12 0,20 -0,30 0,53 0,57
Palenie papieroséw -0,03 0,15 -0,34 0,29 0,85
Czas trwania cukrzycy t.1 0,66 0,15 0,35 0,97 <0,001

B — wspotczynnik B, PU — przedziat ufnosci; Bt. std. § — btad standardowy B, BMI (ang. body mass index)
—indeks masy ciata; HbAlc — hemoglobina glikowana; SBP (ang. systolic blood pressure) — skurczowe
ci$nienie krwi;

Wprowadzenie do modelu zmiennych okreslajgcych rozkurczowe cisnienie tetnicze, srednie cisnienie
tetnicze lub cisnienie tetna w miejsce zmiennej opisujacej skurczowe cisnienie tetnicze nie zmienia

sensu wyniku.

40



6.4.4. Ocena siatkdwkowego oporu naczyniowego

Poréwnanie siatkdbwkowego oporu naczyniowego (RVR) miedzy grupami nie wykazato
istotnych rdznic. Zaznaczyt sie jednakze istotny trend wzrostu siatkéwkowego oporu
w zaleznosci od czasu trwania cukrzycy (analiza z wytgczeniem grupy kontrolnej; dla trendu
p = 0,03) (rycina 13). W analizie regresji jednoczynnikowej obserwowano zgodng zaleznosé
pomiedzy zmienng opisujacg opdr naczyniowy mikrokrazenia siatkéwki i czasem trwania

cukrzycy (ryc. 14).
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Rycina 13. Poréwnanie wartosci zmiennej RVR pomiedzy badanymi grupami. Test jednoczynnikowa
ANOVA p < 0,03 dla modelu.
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Rycina 14. Rozrzut wartosci oporu siatkdwkowego (RVR) wzgledem czasu trwania cukrzycy.
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6.4.5. Ocena przeptywu siatkowkowego

Pomimo, ze w poréwnaniach wielokrotnych nie wykazano isotntych réznic wartosci
RCF grupy kontrolnej vs wartosci pacjentéw z cukrzyca typu 1 to odnotowano trend tych zmian
pomiedzy grupami. Pacjenci z najkrétszym wywiadem chorobowym mieli jednoczesnie
najwyzsze wartosci przeptywéw siatkdwkowych; grupa kontrolna posrednie, a chorzy
z wieloletnim wywiadem cukrzycowym (czas powyzej roku) cechowali sie najnizszymi
przeptywami w mikorkrgzeniu oka (test Kruskala-Wallisa; P=0,0013 dla trendu); Ryc. 15 oraz
ryc. 16. Ponadto, jedynie w grupie pacjentéw z cykrzycg de novo wykazano bezposrednig

dodatnig korelacje wartosci przeptywow siatkéwkowych (RCF) z wartoscig HbAlc (tabela 7).
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Rycina 15. Poréwnanie przeptywow siatkdwkowych (RCF) pomiedzy badanymi grupami w tescie
jednoczynnikowa ANOVA p = 0,001 dla modelu.

Wartosci p testow post hoc (Tukey) <0,05 zaznaczono na rycinie.
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700
o
600
o
500
o ° o
400 ¢t |
L
& o o
i 7 ¥ ° [¢) 9 o o
""""""""""""""" ooonmaatop Do
S T e S e S — e
0 °cs 88,98 SRt
o o
o 8
100 o o
0 : . : * + M M
0 4 8 12 16 20 ” 6

Czas trwania cukrzycy

Rycina 16. Rozrzut wartosci przeptywu siatkdwkowego (RCF) wzgledem czasu trwania cukrzycy.

Tabela 7. Wspétczynniki korelacji rang Spearmana dla zmiennej przeptywu siatkéwkowego

(RCF) i HbAl1c w zaleznosci od czasu trwania cukrzycy typu 1.

R Wartos¢ p
Wszyscy pacjenci 0,17 0,04
Pacjenci z TIDM <1 roku 0,42 0,02
Pacjenciz TIDM 1-10 lat -0,08 0,56
Pacjenci z TIDM >10 lat 0,00 0,96

T1DM - cukrzyca typu 1, R — wspodtczynnik korelacji.
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VIl. DYSKUSJA WYNIKOW

W oparciu o wyniki przedstawionego badania nalezy podkresli¢ dwie obserwacje,
ktdrych dotychczas nie publikowano. Po pierwsze, chorzy na cukrzyce typu 1 jedynie
w najwczesniejszym okresie schorzenia (<1 roku) wykazujg cechy zwiekszonego przeptywu
kapilarnego (RCF) w krazeniu siatkéwkowym, co udokumentowano w badaniu skaningowej
laserowej przeptywometrii dopplerowskiej (SDLF). Objaw ten jest nieobecny u oséb
z wieloletnim wywiadem cukrzycy typu 1. Po drugie, pacjenci chorzy na cukrzyce typu 1 po 10
latach trwania schorzenia wykazujg cechy subklinicznej przebudowy drobnych naczyn
siatkdwkowych, ktérych istota polega na pogrubieniu $ciany naczyn przy jednoczesnym
zmniejszeniu ich $wiatta. Zmiany morfologii naczyn siatkowki (WLR), zalezg Scisle od czasu
trwania cukrzycy typu 1 co potwierdzono w analizach jedno-, i wieloczynnikowych
z uwzglednieniem pfci, wieku, BMI, ci$nienia skurczowego, poziomu HbAlc i czasu trwania

schorzenia.
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7.1. Przeptyw siatkdwkowy w cukrzycy

Wartosci przeptywu siatkéwkowego w cukrzycy, dostepne w literaturze, bardzo réznig sie
pomiedzy sobg zaréwno ze wzgledu na zastosowang metodyke prowadzonych badan (pomiar
przeptywdw przy uzyciu rdéznej aparatury) jak i znacznego zréznicowania badanych pacjentow
pod katem wieku i czasu trwania cukrzycy oraz wystepowania u nich powikfan cukrzycy
w szczegdblnosci obecnosci i stopnia zaawansowania retinopatii.

Lorenzi i wsp. oceniali przeptyw siatkbwkowy przy uzyciu LDF na grupie 33 oséb
z cukrzyca typu 1 i 31 oséb bez cukrzycy. Pacjenci obcigzeni cukrzycg byli starsi o ok. 5 lat
w stosunku do oséb biorgcych udziat w badaniu wtasnym, a sredni czas trwania cukrzycy
wynosit u nich 8,8 lat. Pomiedzy pacjentami z cukrzycg a grupg kontrolng wykazano istotne
réznice jedynie w odniesieniu do poziomu glikemii i HbAlc, nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic w odniesieniu do $rednicy naczynia, predkosci krwi czy samego przeptywu 2.
W naszym badaniu réwniez nie stwierdziliSmy istotnych rdznic pomiedzy pacjentami
ze Srednim czasem trwania cukrzycy i osobami bez wywiadu chorobowego, ale nalezy
podkresli¢, ze w obu przypadkach w naszym badaniu braty udziat osoby mtodsze, natomiast
u 0s6b z cukrzyca de novo i czasem trwania cukrzycy dtuzszym niz 10 lat, wystepowaty rdznice
w przeptywach. Ponadto w naszym badaniu zastosowalismy inng metode pomiaru co réwniez
moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.

Wydaje sie, ze wielko$¢ przeptywu siatkdwkowego zalezy bezposrednio od poziomu
glukozy we krwi. Pemp i wsp. oceniali przeptywy siatkdwkowe u 20 pacjentow z cukrzyca typu
1 i 20 osdb bez cukrzycy. Przeptywy oceniano przy uzyciu laserowego dopplerowskiego
szybkosSciomierza (ang. laser doppler velocimeter - LDF). Przeptyw u 0séb z cukrzycg byt istotnie
wyzszy niz u zdrowych uczestnikéw (odpowiednio 53 * 16 pl/min i 43 + 16 ul/min; p = 0,034).
Nastepnie u pacjentéw z cukrzycg podano insuline obnizajgc $redni poziom glukozy z 9,3 £1,7
do 5,3 £ 0,5 mmol/l (p = 0,001). Po wykonaniu kolejnych pomiaréow przeptywu u tych

pacjentow, s$rednie wartosci wynosity 49 + 15 ul/min (p = 0,003). Autorzy podkreslali,
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ze wprawdzie, wartosci predkosci przeptywu po interwencji byty wyisze niz w grupie
kontrolnej (49 + 15 pl/min vs 43 + 16ul/min), to testowana rdznica przestata by¢ istotna
wzgledem kontroli (P=NS)*°. Podobne obserwacje opisat Grunwald i wsp. ktdrzy takze oceniali
przeptyw przy pomocy laserowego dopplerowskiego szybkosciomierza stwierdzajgc spadek
przeptywu siatkdwkowego po normalizacji glikemii u pacjentéw z cukrzycg przed i po podaniu
insuliny. Nasze dane uzyskane przy pomocg innych narzedzi badawczych w pordéwnaniu
do prac Grunwalda i wsp. oraz Pemp i wsp., wpisujg sie w opisane zaleznosci. Pomimo,
ze metodyka naszego eksperymentu nie obejmowata bezposrednich pomiardow glikemii przed
pomiarem przeptywow siatkdwkowych to w grupie pacjentéw z najkréotszym wywiadem
cukrzycy w ktérej HbAlc bylo najwyisze odnotowano takie najwyisze przeptywy
w mikrokrazeniu siatkowki i $cistg, dodatnig korelacje pomiedzy wielkoscig przeptywu
siatkdwkowego (RCF) i HbA1lc (im wyzszy poziom HbAlc tym wiekszy przeptyw siatkdwkowy).
Co ciekawe, korelacji pomiedzy tymi zmiennymi nie obserwowano u pacjentéw z ustalonym
wyréwnaniem metabolicznym (stabilny HbAlc) w przypadku dituzszego wywiadu cukrzycy
typu 1. Fakt, ze opisane zaleznosci uwidocznity sie jedynie w grupie pacjentéw ze sSwiezo
rozpoznang cukrzycy typu 1 mozne by¢ uwarunkowany najwiekszg dynamikg zmian HbAlc
w czasie, wtérng do inicjacji terapii hipoglikemizujace;j.

Grunwald i wsp. zwracajg uwage, ze u pacjentéw z cukrzycg dochodzi do zaburzonej
autoregulacjnej odpowiedzi naczyn na wystepujace warunki hemodynamiczne w krazeniu >'.
Podobne wnioski mozna wysnué¢ z badad dynamicznych oceniajagcych mikrokrazenie
siatkdwkowe. W testach ze stymulacjg btyskajgcym swiattem stwierdzono, ze nawet relatywnie
mitodzi pacjenci z cukrzycg typu 1 bez retinopatii wykazuja mniejszg wazodylatacje
siatkdwkowa w poréwnaniu do grupy kontrolnej (zwiekszenie srednicy tetniczek po stymulacji
btyskajacym $wiattem odpowiednio o 2,7% i 4,4%; p=0,023) **.

Nguyen i wsp. oceniali przeptywy siatkbwkowe przy uzyciu metody SLDF u pacjentow

z cukrzycy typu 1, sposrdd ktorych 32 osoby nie miaty stwierdzonej retinopatii, u 11 oséb byta
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ona stwierdzona, ale nie byta leczona, natomiast 33 osoby przebyty w przesztosci zabieg
panfotokoagulacji z powodu retinopatii. Grupe kontrolng stanowity 44 osoby bez cukrzycy.
W tak zdefiniowanym eksperymencie, najwyzsze przeptywy siatkdwkowe zarejestrowano
w grupie oséb z leczong retinopatig i byly to wartosci istotnie rdznigce sie w pordéwnaniu
do chorych na cukrzyce bez retinopatii jak i grupy kontrolnej. Stwierdzono ponadto trend dla
przeptywu krwi rosngcego od najnizszych wartosci w grupie kontrolnej (200,9 + 55,0)
do najwyzszych u pacjentéw po przebytym leczeniu fotokoagulacjg (253,1 + 89,9). Nalezy
jednakze zwrdci¢ uwage, ze w opisanym badaniu udziat braty osoby w znacznie starszym wieku
niz w naszej obserwacji oraz ze zdecydowanie dtuzszym wywiadem cukrzycowym
(w cytowanym badaniu $redni czas trwania cukrzycy uczestnikdéw wahat sie pomiedzy grupami
od 22 do 34 lat) *.

U badanych przez nas pacjentdow nie ocenialiSmy wystepowania retinopatii. O ile mozna
zatozy¢, zgodnie z dostepna literaturg, ze w grupie pacjentéw z cukrzycg typu 1 w chwili
rozpoznania prawdopodobnie retinopatia nie wystepowata, o tyle u pacjentow z dtuzszym
czasem trwania cukrzycy nie jestesmy w stanie okresli¢ czestosci jej wystepowania i stopnia
zaawansowania. Trudno zatem okresli¢ wptyw obecnosci i stopnia zaawansowania retinopatii

na uzyskane przez nas wyniki zwtaszcza u pacjentédw z dtuzszym czasem trwania cukrzycy.
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7.2. Zjawisko hiperfiltracji narzagdowe;j

W przeprowadzonym badaniu, przeptyw siatkdbwkowy w grupie chorych na cukrzyce
typu 1 de novo, istotnie przewyzszat wartosci rejestrowane w odniesieniu do pacjentéow
z czasem trwania cukrzycy >1 roku, a takze >10 lat. Wartosci przeptywu siatkbwkowego
w grupie kontrolnej byty wyzisze w pordédwnaniu do pacjentdw z przynajmniej dwuletnim
wywiadem cukrzycowym, ale réznica byta istotna dopiero w stosunku do grupy z wywiadem
ponad dziesiecioletnim. Ten fenomen moze by¢ podobny do zjawiska hiperfiltracji, ktore
obserwuje sie u pacjentéw z cukrzycg czy nawet stanami przedcukrzycowymi.

Okada i wsp. opublikowali w 2011 roku wyniki badania, ktére zostato przeprowadzone
w prefekturze Aichi w Japonii. W badaniu wzieto udziat 99 140 oséb, w wieku 20 do 89 lat,
u ktorych oceniano filtracje ktebuszkowg (eGFR — ang. estimated glomerular filtration rate)
wyliczang w oparciu o wzér MDRD (ang. modification of diet in renal disease).
Po uwzglednieniu w analizach ztozonych wieku, ptci, skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi oraz poziomu glikemii na czczo, jedyng istotng odnotowang rdznicg pomiedzy
osobami z hiperfiltracjg i prawidtowym poziomem przesgczania ktebuszkowego byto stezenie
glikemii w surowicy. lloraz szans wystgpienia hiperfiltracji ktebuszkowej wynosit 1,22 (95%
Cl 1,12-132) u oséb z glikemig 100-109 mg/dl, 1,53 (95% ClI 1,37 — 1,71) dla glikemii 110-125
mg/dl oraz 2,81 (95% Cl 2,58 — 3,06) dla pacjentdw z cukrzyca tj. glikemia >125 mg/dl *.

Szacuje sie, ze zjawisko hiperfiltracji definiowane jako GFR w zakresie 120 do 150
ml/min/1,73m?, moze dotyczy¢ 5-40% pacjentéw z cukrzyca typu 2. Patogeneza tego zjawiska
nie jest do korica poznana, aczkolwiek zwraca sie uwage na czynniki cewkowe i ktebuszkowe *.
Proces ten tgczy sie takze ze zwiekszonym cisnieniem wewnatrzktebuszkowym prowadzac
w konsekwencji do cukrzycowej choroby nerek *>*°. Zjawisko hiperfiltracji nerkowej poprzedza
nastepcza przyspieszong redukcjg przesaczania ktebuszkowego co klinicznie manifestuje sie
postepujacym uszkodzeniem nerek. Obserwowana zatem w przebiegu choroby normalizacja
przesgczania ktebuszkowego jest jedynie stanem przejsciowym wynikajgcym z dalszego
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uszkadzania nefronéw. Co ciekawe, proces uszkodzenia funkcji nerek przebiega bardziej
gwattownie u pacjentdw, u ktérych rejestruje sie hiperfiltracje w poczatkowej fazie choroby.
Bjornstad i wsp. oceniali wystepowanie hiperfiltracji i gwattownie postepujgcego obnizania
filtracji ktebuszkowej (spadek GFR wiekszy niz 3 mL/min/1,73 m?) u 646 pacjentéw z cukrzyca
typu 1. U pacjentéw z wyjsciowo stwierdzong hiperfiltracjg ktebuszkowg iloraz szans
gwattownego spadku GFR wynosit 5,00 (95% CI 3,03 — 8,25) *°.

Obserwowany w naszym badaniu najwiekszy przeptyw siatkéwkowy skojarzony
z cukrzycg de novo moze by¢ uwarunkowany analogicznym patomechanizmem jak opisywane
powyzej zjawisko hiperfiltracji nerkowej. Nalezy jednak pamietac, ze istotny wptyw moze
tu miec takze opisywane zjawisko zwiekszonego przeptywu siatkdwkowego u pacjentow
z hiperglikemig, gdyz ta wtasnie grupa osdb biorgcych udziat w badaniu miata istotnie wyzszy
poziom glikozydacji hemoglobiny w poréwnaniu do pacjentéw z wieloletnim wywiadem

cukrzycowym.
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7.3. Wptyw hiperglikemii na uktad sercowo-naczyniowy

Zaréwno cukrzyca typu 1 jak i cukrzyca typu 2 jest czynnikiem ryzyka chorobowosci
sercowo-naczyniowej, co jednoznacznie udokumentowano w licznych badaniach
i metaanalizach wynikéw badan. Wykazano takze, ze juz podwyzszony poziom glukozy
u pacjentdow bez rozpoznanej cukrzycy jest istotnym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko
wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Couthinho i wsp. opublikowali w 1999 roku na famach Diabetes Care wyniki metaanalizy
20 badan, w ktdrych tgcznie wzieto udziat prawie 96 000 oséb bez stwierdzonej wczesniej
cukrzycy. Sredni czas obserwacji wynosit 12,4 lat, a u uczestnikéw badan wystgpito tacznie
3707 incydentéw sercowo-naczyniowych. W badaniach oceniano poziom glikemii na czczo lub
po obcigzeniu glukozg, a w przypadku 4 badan przygodny poziom glukozy. Nastepnie autorzy
poréwnywali ryzyko sercowo-naczyniowe u 0séb z poziomem glukozy na czczo 6,1 mmol/l oraz
2 godz. po obcigzeniu glukozg 7,8 mmol/l w odniesieniu do wzorcowego poziomu glukozy,
ktéry wynosit 4,2 mmol/l . Wzgledne ryzyko wynosito odpowiednio 1,33 (95% Cl 1,06 — 1,67)
oraz 1, 58 (95% Cl 1,19 — 2,10). Nastepnie w celu wykluczenia potencjalnego wtaczenia
do analiz 0séb z nierozpoznang cukrzycg, do kolejnej analizy wigczono jedynie badania,
w ktdérych poziom glikemii na czczo znajdowat sie w przedziale 6,1 do 7,8 mmol/l, a 2 godz.
po obcigzeniu glukozg 7,8 do 11,1 mmol/l. Analiza ta pozwolita uwidoczni¢ trend zaleznosci
pomiedzy podwyzszonym poziomem glikemii, a wystepowaniem incydentéw sercowo-
-naczyniowych (p = 0,056) oraz istotng zaleznos¢ pomiedzy poziomem glikemii 2 godz.
po obciazeniu, a ryzykiem sercowo-naczyniowym (p <0,001) *’.

W badaniu Reykjavik Prospective Study Sarwar i wsp. przebadali 18 569 oséb, u ktérych
zbadano poziom glikemii na czczo oraz po obcigzeniu glukozg. W trakcie $rednio 23,5 letniej
obserwacji odnotowano 4 664 incydenty sercowo-naczyniowe w obserwowanej grupie.

W poréwnaniu do oséb z poziomem glikemii <5,6 mmol/I ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio,
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HR) choroby wiencowej u uczestnikdéw obserwacji, ktérych stwierdzono poziom glikemii
na czczo 5,6-6,1 mmol/l wynosito 1,08 (95% CI 0,87 — 1,33), u 0séb z poziomem glikemii 6,1-7,0
mmol/l HR wynosito 1,27 (95% ClI 0,96 — 1,68), natomiast u 0séb z wyjSciowym poziomem
glukozy > 7,0 mmol/l HR byto 2,37 (95% CI 1,79 — 3,14). Autorzy przeprowadzili takze meta-
analize 26 badan prospektywnych, w ktérych oceniono wystepowanie incydentéw sercowo-
-naczyniowych w kontekscie stwierdzanych: (1) wartosci glikemii na czczo, (2) glikemii
po obcigzeniu glukozg lub (3) poziomu HbAlc w surowicy. Z analizy wytgczono osoby
z rozpoznang cukrzycg lub poziomem glikemii > 7,0 mmol/l. Autorzy wykazali, ze wzgledne
ryzyko sercowo- -naczyniowe wynosito 1,06 (95% ClI 1,00 — 1,12) dla 1 mmol/l podwyzszonego
poziomu glukozy na czczo; 1,05 (95% Cl 1,03 — 1,07) dla 1 mmol/l podwyzszonego poziomu
glukozy w tescie obcigzenia oraz 1,20 (95% ClI 1,10 — 1,31) dla wyzszego o 1,0% stezenia HbAlc.
Cytowane powyzej badania sugerujg, ze prawidtowe lub nieznacznie podwyziszone
poziomy glikemii zwigzane sg z niewielkim wptywem na wystgpienie incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Ryzyko to jednakze wzrasta wraz z wyzszymi poziomami glukozy we krwi .
Podobne dane uzyskali autorzy metaanalizy 102 badan prospektywnych opublikowanej
w 2010 roku w czasopismie Lancet, w ktérej tgczna liczba obserwowanych wynosita 698 782
0sO6b biorgcych udziat w badaniach oceniajgcych naczyniowe czynniki ryzyka, u ktérych
jednakze w chwili wtgczania do badania nie stwierdzono przebytego zawatu serca, dtawicy
piersiowej lub udaru. Uczestnicy, u ktérych nie rozpoznano wyjsciowo cukrzycy wspétczynnik
ryzyka wystgpienia choroby wiercowej wynosit 1,11 (95% ClI 1,04 — 1,18) u oséb z poziomem
glikemii 5,6 — 6,1 mmol/L; 1,17 (95% Cl 1,08 — 1,26), a u 0séb z poziomem glikemii > 7 mmol/L
—1,76 (95% Cl 1,56 — 2,03). U pacjentow z rozpoznang wczesniej cukrzycg wspotczynnik ryzyka
dla choroby wiericowej wynosit 1,61 (95% Cl 1,42 — 1,82) dla pacjentéw z zadowalajaca
kontrolg choroby (poziomem glukozy < 7mmol/l), natomiast 2,36 (95% Cl 2,02 — 2,76) dla

chorych na cukrzyce z poziomem glikemii > 7 mmol/I 2.
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Wiedza dotyczaca ryzyka sercowo-naczyniowego w cukrzycy typu 1 oparta jest przede
wszystkim na wynikach badania Diabetes Control and Complications Trial (skr. DCCT). DCCT
byto badaniem przeprowadzonym w latach 1983 do 1993 majgcym na celu zbadanie hipotezy
dotyczacej zapobiegania wystgpienia powiktan cukrzycy lub ich opdznieniu w zwigzku
z agresywniejszg kontrolg glikemii poprzez intensyfikacje leczenia. W badaniu wzieto udziat
1441 osdéb z cukrzycg typu 1, ktére zostaty nastepnie randomizowane do jednej z dwdch grup:
grupy z terapig konwencjonalng (CON) oraz z terapig intensywng (INT), ktorej celem byto
uzyskanie pozioméw glikemii mozliwie bezpiecznych i zblizonych do wartosci prawidtowych.
Pacjenci, u ktérych stwierdzono nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie lub chorobe uktadu
sercowo-nacyzniowego nie byli wtgczani do badania. Uczestnikéw podzielono dodatkowo
na grupe pierwotnej interwencji (osoby bez rozpoznanej retinopatii i z utratg albuminy <40
mg/24h) oraz wtdrnej interwencji (pacjenci z retinopatig i dopuszczalnym wydalaniem
albuminy <200mg/24h). Celem tego podziatu byto sprawdzenie czy intensyfikacja leczenia
u 0sob bez retinopatii wptynie na unikniecie lub opdZnienie jej wystgpienia, a u pacjentéw z juz
stwierdzona retinopatig zapobiegnie jej progresji. Sredni czas obserwacji w badaniu wynosit
6,5 roku. Sredni poziom HbAlc w grupie INT wynidst 7,2% (nie udato sie uzyskaé u wszystkich
pacjentéw zaktadanego poziomu 6,05% aczkolwiek u 44% osdb osiggnieto ten cel przynajmniej
raz w trakcie badania), podczas gdy w grupie CON utrzymat sie na wyjsciowym poziomie 9,1%.
Po zakonczeniu badania pacjentom zaproponowano udziat w wieloletnim badaniu
obserwacyjnym nazwanym Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(skr. EDIC). U 0séb z grupy CON zintensyfikowano leczenie do standardéw z grupy INT *°.

W trackie pierwszych 3 lat obserwacji w badaniu DCCT stwierdzono niewielka réznice
pomiedzy grupami w odniesieniu do wystepowania retinopatii. Dopiero w kolejnych latach
obserwowano opdznienie wystgpienia retinopatii, a na koniec badania u oséb w grupie INT
wystepowata 76% (p <0,001) redukcja ryzyka wystgpienia retinopatii cukrzycowej

w poréwnaniu do oséb z grupy CON. U pacjentdw z retinopatig, ktorzy byli intensywnie leczeni
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obserwowano 56% (p < 0,001) zmniejszenie ryzyka progresji uszkodzenia siatkéwki. Ponadto
stwierdzono u tych pacjentéw 47% redukcje wystgpienia retinopatii proliferacyjnej oraz 26%
zmniejszenie ryzyka wystgpienia obrzeku plamki, a takze 61% redukcje ryzyka rozwiniecia
powaznej retinopatii nieproliferacyjnej. Po 10-letniej obserwacji EDIC nadal wystepowato 53%
(p <0,001) zmniejszenie ryzyka dalszej progresji retinopatii u pacjentéw pierwotnie wtgczonych
do grupy INT “°.

W trakcie EDIC oceniano takze grubosé¢ kompleksu intima-media (ang. intima-media
thickness; IMT) mierzonego w obrebie tetnicy szyjnej wspdlnej. Po roku obserwacji nie
stwierdzano roéinic w zakresie IMT pomiedzy pacjentami z cukrzycg w pordwnaniu
do pacjentéw z grupy kontrolnej, bez wywiadu cukrzycowego, natomiast po 6-ciu latach
trwania badania takie réznice byly juz obecne. Co wazne, obserwowano takie rdznice
piecioletniej progresji grubosci kompleksu intima-media u pacjentéw, zakwalifikowanych
do 2 grup terapeutycznych DCCT tj. INT vs CON. W grupie pacjentéw intensywnie leczonych
Srednie zwiekszenie grubosci kompleksu wynosito 0,032 mm, podczas gdy w grupie CON
wynosito ono az 0,046 mm (Srednia réznica pomiedzy grupami wynosita 0,013 mm). Ponowna
ocena IMT po 12-tu latach od rozpoczecia obserwacji DCCT potwierdzita istotne rdznice
pomiedzy pacjentami z grupy INT i CON, cho¢ zdecydowanie zmniejszyta sie ona w stosunku
do wynikéw po 6-ciu latach EDIC w zwigzku z wiekszym przyrostem kompleksu intima-media
w grupie INT *'. Wieloletnia obserwacja pacjentéw z DCCT/EDIC wykazata takze istotne réznice
pomiedzy catkowitg liczbg incydentéw sercowo-naczyniowych (zawat serca lub udar mézgu
niezakonczony zgonem, zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, subkliniczny zawat serca,
zmiany niedokrwienne w tescie wysitkowym lub istotne zwezenie tetnicy wiericowej
w koronarografii lub koniecznos¢ wykonania plastyki wiencowej lub zabiegu naczyniowego)
w obu grupach badanych. Po 17-tu latach w grupie INT wystgpito 46 incydentéw sercowo-
-naczyniowych wsrdd 31 oséb. Dla poréwnania wsrdd pacjentow pierwotnie randomizowanych

do grupy CON byto to 98 incydentéw u 52 pacjentdw. Ryzyko wystgpienia incydentu sercowo-
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-naczyniowego w grupie INT vs CON wynosito 0,38 vs 0,80 (p = 0,007). Intensywna terapia
w trakcie DCCT obnizata ryzyko wystgpienia jakiejkolwiek choroby sercowo-naczyniowej o 42%,
a zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowej lub zawatu serca czy udaru mézgu niezakoriczonego

zgonem o 57% a2

Powyzsze wyniki wskazujg, ze pierwotnie agresywniejsza terapia
przeciwhiperglikemiczna, a co za tym idzie nizsze wartosci glikemii, skutkuje zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia miazdzycy oraz incydentdw sercowo-naczyniowych w przysztosci.

W odniesieniu do powyzszych wynikéw, zwtaszcza braku rdznic pomiedzy grupami
po roku trwania EDIC autorzy zwracajg uwage na fakt, iz wystepowanie zmian miazdzycowych,
zwtaszcza u relatywnie mfodych pacjentéw wigczonych do DCCT wymaga wieloletniego
odkfadania sie produktéw koricowych glikozylacji “®. Czesto$¢ wystepowania powiktari
mikroangiopatycznych byta wyraznie nizsza u pacjentdw z lepszg kontrolg cukrzycy, a ich
wystgpienie byto wyraznie zwigzane z utrzymujgcymi sie podwyzszonymi poziomami glikemii,
nie byly natomiast zwigzane z wiekszg zmiennoscia w poziomach glukozy **.

Opisane powyzej wyniki s3 zgodne z obserwacjg uzyskang w badaniu stanowigcym
podstawe rozprawy doktorskiej. Zwiekszony WLR stwierdzaliSmy dopiero u pacjentéw
z wieloletnim wywiadem cukrzycowym, natomiast u pacjentédw z mniej niz dziesiecioletnim

czasem trwania choroby warto$¢ tego parametru byfa zblizona do wynikédw w grupie

kontrolnej.
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7.4. Zmiany strukturalne w mikrokrazeniu siatkbwkowym w réznych

stanach chorobowych

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono podwyzszone wyniki WLR u pacjentéw
z ponad dziesiecioletnim wywiadem cukrzycy w poréwnaniu do oséb z krétszym czasem
trwania choroby i zdrowych uczestnikdw grupy kontrolnej. W licznych pracach wskazywano
na zwigzek miedzy zmianami w matych tetniczkach, a podwyzszonym ryzykiem sercowo-

-naczyniowym i uszkodzeniem narzadowym **

. W badaniach u pacjentéw obcigzonych
nadci$nieniem tetniczym wykazano istotng korelacje pomiedzy cisnieniem tetniczym krwi
a WLR tetniczek siatkéwki. Ritt i wsp. badali osoby normotensyjne i z nieleczonym
nadci$nieniem stosujgc metode SLDF. WLR byt wyziszy u pacjentdw z nieleczonym
nadci$nieniem i wynosit 0,36 + 0,1 w poréwnaniu do osdéb bez nadcisnienia 0,28 + 0,1
(p = 0,028). Zaréwno cisnienie skurczowe jak i rozkurczowe wykazywato zwigzek
z podwyziszonym WLR. Nie stwierdzono natomiast rdéznic w przeptywie siatkdwkowym
(odpowiednio 334 + 84 AU i 340 + 57 AU, p = 0,739). Mozliwg przyczyng zwiekszonego WLR
u pacjentéw z nadci$nieniem moze by¢ przerost hipertroficzny warstwy miesnidwki naczynia
i/lub jego remodeling . Wptyw na powyisza sytuacje moze mieé takze brak réwnowagi
pomiedzy wzrostem, a apoptozg komérek w zwigzku z widknieniem i stanem zapalnym
powodujacym zmiany strukturalne w przebiegu nadcisnienia *®. Zmiany te wydaja sie by¢
adaptacjg majgcg na celu utrzymanie optymalnego napiecia $ciany naczynia. Pierwotnie
fizjologiczna reakcja w zwigzku z przewlektym narazeniem na podwyzszone cisnienie tetnicze,
prowadzi do nieprawidtowej reakcji $ciany tetnic i naczyniowych powiktar nadcisnienia ™.
Podobne wyniki opisywat Salvetti i wsp., ktéry rowniez badat osoby z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym oraz pacjentéw z leczonym i nieleczonym nadci$nieniem. WLR byt
istotnie nizszy u osob bez nadcisnienia (0,23 + 0,13) w stosunku do pacjentéw z leczonym
pierwotnym nadci$nieniem (0,29 + 0,18 p = 0,009). Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic
miedzy pacjentami z leczonym i nieleczonym nadcisnieniem (0,29 + 0,18 vs. 0,28 + 0,18;
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p = 0,7). WLR tetniczek siatkdwki byt istotnie zwigzany z cisnieniem skurczowym i cisnieniem
tetna zaréwno w pomiarach gabinetowych jak i w ocenie 24-godzinnej *°. Podwyzszony WLR
w krazeniu siatkébwkowym wykazano takze u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem,

guzem chromochtonnym lub po udarach mézgu **°?

. Inne badania wskazujg z kolei, ze WLR
ScisSle koreluje np. ze sztywnoscig tetnic w badaniu fali tetna zaréwno u pacjentéw
z nadciénieniem jak i normotensyjnych >>.

U pacjentéw wtgczonych do badania wartosci cisnienia tetniczego znajdowaty sie
w prawidtowym zakresie. Nie mniej jednak, pacjenci z dtuzszym wywiadem cukrzycy mieli
istotnie wyzsze skurczowe, rozkurczowe oraz $rednie cisnienie tetnicze w pordéwnaniu

do pacjentow z cukrzycy de novo, a takze osdéb z gruby kontrolnej cho¢ nie stwierdzono w tym

przypadku istotnosci statystycznej.
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7.5. Ocena siatkowkowego oporu naczyniowego

Do oceny mikrokrgzenia siatkéwkowego stosuje sie od wielu lat liczne parametry
oceniajgce zaréwno ich funkcje jak i strukture. Do tej pory jednakze nie oceniano u pacjentéw
z cukrzycg oporu naczyniowego w krazeniu siatkéwkowym. Z badan prowadzonych w innych
jednostkach chorobowych, przede wszystkim w nadcis$nieniu tetniczym, wiemy, ze zmiany

W naczyniowym oporze obwodowym $wiadcza o uszkodzeniu narzadowym **

. Akima i wsp.
oceniali obwodowy opdr naczyniowy u pacjentéw z chorobg wiericowg lub kardiomiopatia
stwierdzajgc istotny spadek oporu naczyniowego w trakcie wykonywania wysitku na biezni
(p <0,01). Zmiana wartosci oporu obwodowego korelowata ze zmiang wartosci parametréw

wyrzutowych lewej komory jak np. frakcja wyrzutowa °°

. Zwiekszony opdr naczyniowy
wystepuje réwniez u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca *°, a u pacjentéw
z obturacyjnym bezdechem sennym wystepuje obwodowa wazokonstrykcja >’. Matthys i wsp.
badali natomiast obwodowy opdr naczyniowy u pacjentdéw z cukrzyca typu 1 stwierdzajac,
ze w poréwnaniu do oséb bez cukrzycy u tych chorych wystepuje wyzszy opdr naczyniowy
oraz mniejszy jego spadek w trakcie wysitku fizycznego *®.

Wydaje sie, ze opdr naczyniowy moze by¢ rdwniez zwiekszony w krazeniu siatkéwkowym
w zwigzku z przebudowg naczynia i pogrubianiem miesnidwki Sciany lub postepujgcymi
zmianami miazdzycowymi. Ocena siatkéwkowego oporu naczyniowego nastrecza jednak
pewnych probleméw technicznych. Kannenkeril i wsp. zaproponowali ocene RVR wyliczajac
iloraz sredniego ci$nienia tetniczego uzyskanego podczas pomiaru cisnienia tetniczego krwi
na tetnicy ramiennej do siatkbwkowego przeptywu kapilarnego. W swojej pracy opisali,
iz wspomniany parametr jest istotnie wyzszy u pacjentdw z pierwszym stopniem nadcisnienia
tetniczego niz u zdrowych oséb (odpowiednio 0,41 +0,13 i 0,31 + 0,06; p < 0,001). U pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym stwierdzono réwniez istotnie nizszy RCF (302 + 95 vs. 319 + 63;

p = 0,023) oraz wyzsze ciSnienie skurczowe, rozkurczowe i MAP. Nie stwierdzono istotnych

réoznic w WLR pomiedzy grupami, ale wystapita istotna korelacja pomiedzy RVR i WLR
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(r = 0,271, <0,001). W zwigzku z powyzszym autorzy sugerujg, ze RVR moze by¢ waznym
wskaznikiem remodelingu w krazeniu siatkéwkowym. Nalezy jednakze podkresdli¢, ze pacjenci
z nadci$nieniem byli Srednio o niemal 12 lat starsi niz osoby zdrowe (odpowiednio 52,9 + 11,9
vs. 41,1+ 11,5, p < 0,001) co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki >°.

W naszym badaniu stwierdzilismy najwyzsze wartosci RVR u pacjentdow z przynajmniej
jedenastoletnim wywiadem cukrzycy, u ktérych to oséb wystepowaty réwniez najwyzsze
wartosci WLR. Rdznice nie wykazywaty istotnosci statystycznej gdy w obliczeniach
uwzgledniono grupe odniesienia, jednakze w podgrupie pacjentéw chorych na cukrzyce
zarysowat sie wyrazny trend z p = 0,03 (ryc. nr 13). Obserwacja ta wydaje sie potwierdzac
hipoteze, ze parametr ten dobrze opisuje wystepowanie zmian strukturalnych w tetnicach

mikrokrazenia siatkdwkowego.
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7.6. Ocena parametrow ci$nienia tetniczego i akcji serca

Nadcisnienie tetnicze wystepuje u pacjentow z cukrzycg czesciej niz w populacji ogdlnej
®  Fakt ten niekorzystnie wptywa na wystepowanie uszkodzen uktadu sercowo-naczyniowego,
ktdre w populacji chorych na cukrzyce rozwijajg sie we wczesniejszych latach zycia. Standardy
postepowania w zakresie kontroli ciSnienia tetniczego wg PTD (2018) obligujg, aby pacjenci
z cukrzyca osiagali ciénienie tetnicze < 140/90 mmHg °. Nalezy podkresli¢, ze osiagniecie
hipotensyjnych celéw terapeutycznych u pacjentéw z cukrzycg jest trudniejsze w praktyce

®1 Fakt ten

w poréwnaniu do pacjentdw wolnych od zaburzen weglowodanowych
ma niebagatelne znaczenie w Swietle najnowyszych europejskich wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) i Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension), ktore
zaostrzyty wartosci docelowe cisnienia tetniczego dla wiekszosci chorych na cukrzyce w wieku
do 65 r. z. (<130/80 mmHg) o w niniejszej rozprawie opieraliSmy ocene cisnienia tetniczego
i tetna jedynie na podstawie pomiaréw gabinetowych w odrdzenieniu do wiekszosci
dostepnych badan, w ktérych u pacjentdow z cukrzycg typu 1 oceniano wartosci ci$nienia
tetniczego i tetna poprzez 24-godzinny pomiar ambulatoryjny — ABPM (ang. ambulatory blood
pressure monitoring). Ponadto jedynie niewielka liczba badan przeprowadzona byta
u dorostych z cukrzyca typu 1, z ktérych wiekszos¢ odnosi sie do dzieci i mtodziezy ze srednim
wiekiem nizszym o ok. 10 lat od badanej przez nas populacji.

Pietrzak i wsp. oceniali cisnienie tetnicze i jego relacje do masy ciata i otytosci u dzieci
z cukrzycg typu 1. Sredni wiek pacjentdw wynosit 14,8+2,4 lat z czasem trwania cukrzycy
6,14,2 lat. Srednie SBP wynosito 118+15 a DBP 70+10. Autorzy wykazali korelacje SBP i DBP
z BMI i wiekiem, a w przypadku DBP réwniez czasem trwania cukrzycy *. De Oliveira i wsp.
oceniali natomiast wptyw niedostatecznego wyréwnania cukrzycy na kontrole cisnienia
tetniczego i wystepowania stanu przednadcisnieniowego. Wykazali oni, ze w grupie pacjentow

z wyzszym HbA1C (11,6%3,1 vs 9,7+2) wystepowato istotnie wyzsze cisnienie tetnicze zaréwno
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SBP jak i DBP (odpowiednio 122,6+6,9/77,0£10.6mmHg vs 107,9+7,3/66,4+5,5mmHg). Nalezy
jednak podkresli¢, ze pacjenci z wyzszym ci$nieniem tetniczym byli starsi i mieli istotnie dtuzszy
czas trwania cukrzycy (analogicznie: 13,3+1,2 vs 12,8+1,2 oraz 7,5%3,8 vs 5,3%3,6) 62,
W powyzszej obserwacji pacjenci byli mtodsi w poréwnaniu do 0séb biorgcych udziat w naszym
badaniu, u ktérych jednakze rdwniez zaobserwowalismy tendencje do wyzszych wartosci SBP
i DBP w odniesieniu do czasu trwania cukrzycy.

Klein i wsp. oceniali ciSnienie tetnicze zaréwno gabinetowe jak i w ABPM u pacjentow
z cukrzycg typu 1, ktérych $redni wiek wynosit 31,3+9,3 lat, a czas trwania cukrzycy 11,2+4,7
lat. W tej grupie pacjentow SBP i DBP byty znacznie wyzisze w stosunku do opisywanych
poprzednio i wynosity 119,8412 mmHg dla SBP i 70,68,2 mmHg dla DBP ®. Wartosci
te sg bardziej zblizone do obserwowanych w naszej grupie pacjentéw z dtuzszym, zwtaszcza
ponad dziesiecioletnim czasem trwania choroby. Odmienne wyniki uzyskali z kolei da Costa-
-Rodrigues i wsp. ktdrzy stwierdzili u normotensyjnych pacjentéw w wieku powyzej 30 lat
i kilkunastoletnim czasie trwania cukrzycy $rednie SBP i DBP na poziomie ~113/72 mmHg *,
ktdre to wartosci zblizone sg do obserwowanych w naszym badaniu u pacjentéw z czasem
trwania cukrzycy < 1 roku. Nalezy tutaj podkresli¢, ze w naszym badaniu u pacjendw z cukrzycg
de novo obserwowalismy nizsze wartos$ci SBP i DBP w pordéwnianiu do pacjentow z dtuzszym
czasem trwania cukrzycy, co moze by¢ uwarunkowane réznymi czynnikami patogenetycznymi
np. niedostatecznym nawodnieniem pacjentdw, u ktérych w zwigzku z wysoka hiperlgikemia
dochodzito do odwodnienia w mechanizmie nasilonej poliurii. Mogto to wynika¢ réwniez
z zaangazowania roznych ztozonych mechanizméw morfologicznych (przebudowa naczyn)
i neuro-hormonalnych odpowiedzialnych za wyzisze cisnienie obserwowane w wieloletniej
cukrzycy, czy wyiszej wartosci BMI pacjentéw z wieloletnig cukrzycg (bezposrednie
porownanie wartosci BMI testem t-Studenta dla par niepowigzanych; P=0,01; legenda tab. 1).

Yang i wsp. oceniali ci$nienie tetnicze u pacjentow z cukrzycg typu 1, u ktdrych

wystepowata lub nie hiperfiltracja nerkowa. Sredni wiek pacjentéw wynosit ok. 22 lata
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ze $rednim czasem trwania cukrzycy ok 15 lat. SBP i DBP byty istotnie wyzisze u pacjentéw
z wystepujacag hiperfiltracja w poréwnaniu do oséb z prawidtowymi wartosciami GFR
(117£2/67%1 vs 111+2/64+1). W grupie chorych z hiperfiltracjg stwierdzono réwniez istotnie
wyzsza $rednig czestotliwoéé rytmu serca (HR=76+1/bpm vs 67+1/bpm) ®. S3 to wartosci
zblizone do parametrow uzyskanych przez Wilsona i wsp. ktdérzy opisywali Sredni
HR= 74+11/bpm (vs 65£9/bpm w kontroli). W cytowanym badaniu czas trwania cukrzycy
u pacjentéw wynosit srednio 15,2+13,6 lat, a zatem byt on poréwnywalny do czasu trwania
choroby w grupie C naszej obserwacji (15,6 + 4,3), Autorzy zwracajg uwage, ze przyspieszona
czestotliwosé rytmu zatokowego spowodowana jest przez wystepujgcg w cukrzycy
zmniejszong modulacje przywspotczulng pracy serca, ktdra jest uwarunkowana postepujgcy
neuropatig autonomiczng (najpierw dochodzi do zaburzen w uktadzie przywspétczulnym,
a w dalszym ciagu trwania cukrzycy do uszkodzenia w zakresie uktadu wspétczulnego) .
Uzyskane przez nas wyniki HR jedynie w grupie pacjentdw z cukrzycy de novo korespondujg
z dotychczas opisywanymi. Z kolei chorzy z wieloletnim wywiadem cukrzycy typu 1 w naszej
obserwacji cechujg sie wyzszym s$rednim HR (83,1+12,9 w grupie pacjentéw z czasem trwania
cukrzycy 1-10 lat oraz 92,4+13,7 wérdd pacjentéw z > 10 letnim czasem trwania choroby), co moze
stanowi¢ wyktadnik bardziej zaawansowanego uszkodzenia regulacji autonomicznej uktadu
krgzenia w poréwnaniu do grup dotychczas opisywanych. Warto odnotowaé,
ze obserwowaliémy wyrazng dodatnig korelacje pomiedzy czestotliwoscig rytmu zatokowego
i czasem trwania cukrzycy (ryc. 8). Z kolei analiza zmiennej HR wzgledem wyréwnania
metabolicznego cukrzycy (HbAlc) nie wykazata istotnych zaleznosci, zaréwno w catej grupie
chorych na cukrzyce, jak i z podziatem na podgrupy: A, B i C. Fakt ten mozna prébowac
ttumaczy¢ ograniczeniami badania pod postacig jednostkowego pomiaru HbAlc czy nieduzg
liczebnoscig catkowitg préby, jednakze bardziej prawdopodobnym wydaje sie wptyw ztozonych
mechanizmoéw, nie podlegajgcych kontroli w niniejszym badaniu, ktére prowadzg do trwatego

uszkodzenia narzgdowego wraz z czasem trwania cukrzycy.
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Kolejnym ocenionym przez nas paramterem byto cisnienie tetnia (PP). Okresla sie
je poprzez réznice wysokosci ciénienia skurczowego i rozkurczowego. Swiadczy ono posrednio
o0 sztywnosci tetnic w uktadzie krwionoénym . Podwyzszona warto$¢ PP, wyzsza od 60 mmHg
jest uwazana za sublikliniczne powiktanie nadci$nienia tetniczego i zwigzana jest
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym **. Potwierdzajg to takze badania oceniajace
wptyw wysokosci PP na incydenty sercowo-naczyniowe u pacjentow z cukrzyca. Buda i wsp.
oceniali PP u pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérych nastepnie podzielono na dwie grupy
w zaleznosci od wystepujgcej lub nie choroby sercowo-naczyniowej. Stwierdzili oni nastepnie,
ze PP w pomiarze 24-godzinnym byt istotnie wyzszy u pacjentow ze stwierdzong chorobg
sercowo-naczyniowg w porownaniu do osob bez takiego rozpoznania (odpowiednio 54,7+13,6
vs 49,0+12,0, p = 0,03). Badacze nie stwierdzili z kolei r6znic w SBP lub DBP %8 7 kolei Theilade
i wsp. oceniali wptyw PP na ryzyko wystgpienia incydentu sercowo naczyniowego wsréd
pacjentdw z cukrzycg typu 1. W trakcie badania stwierdzono, ze wzrost PP 0 10 mm Hg wigzat
sie z wystgpienieniem pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego (HR 1,29 (1,02-1,62)
p=0,03) *°. W naszym badaniu stwierdziliémy istotne roznice w PP pomiedzy pacjentami
z okresem trwania cukrzycy > 1 roku, a osobami z grupy kontrolnej. Nie wystepowata
natomiast istotna rdznica pomiedzy osobami z cukrzycg de novo, a pacjentami z dtuzszym
czasem trwania choroby, mimo Zze stwierdzono u nich istotnie nizsze wartosci ciSnienia

skurczowego krwi.
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7.7. Analiza badania ankietowego

Dane kwestionariuszowe miaty charakter deklaratywny i nie byty weryfikowane

w oparciu o dokumentacje medyczng.

Wedtug dostepnej literatury, u pacjentéw z cukrzycg typu 1 istotnie czesciej niz
w populacji ogdlnej stwierdza sie wystepowanie innych choréb o podtozu
autoimmunologicznym. W badaniu przeprowadzonym przez Gaworek i wsp. do ktdrego
wtgczono 219 pacjentéw z cukrzycg typu 1 w wieku 18-35 lat ($r. wiek 26,2 + 6,4 lat, $r. dtugosc
trwania cukrzycy wynosita 13,9 + 6,6 lat) odnotowano, ze 26,9 % pacjentéw jest obcigzonych
inng, towarzyszacg chorobg autoimmunologiczng. Najczesciej stwierdzanym schorzeniem byto
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (ch. Hashimoto) ktére rozpoznano u 17,4% pacjentéw
W tym wzgledzie, w naszym badaniu uzyskaliémy podobne wyniki tj. ponad 23% pacjentéw
z cukrzycg typu 1 obcigzonych bylo wspdtwystepujgcg dodatkowg chorobg
autoimmunologiczng. Co wiecej, obserwowaliSmy wyzszy odsetek pacjentéw z rozpoznang
dodatkowg chorobg autoimmunologiczng w grupach z dtuzszym czasem trwania cukrzycy
jednakze testowana rdznica ta nie osiggneta wartosci P<0,05. W naszej grupie pacjentow,
podobnie jak w danych literaturowych najczesciej stwierdzanymi chorobami
autoimmunologicznymi byly choroba Hashimoto i celiakia. "*7.

Gaworek i wsp. zwracajg takze uwage na rodzinne wystepowanie cukrzycy typu
1 u pacjentéw z tym schorzeniem, a takze dodatni wywiad rodzinny w kierunku innych choréb
autoimmunologicznych. Autorzy wykazali, ze cukrzyca typu 1 obcigzonych jest 14,6% krewnych
pacjentdw, a inng choroba autoimmunologiczng 16% cztonkéw rodziny "°. Dane te sa zblizone
do uzyskanych w naszej populacji pacjentéw, gdzie wystepowanie cukrzycy typu 1 i innych
choréb autoimmunologicznych stwierdzilismy odpowiednio u 13,1%, i 16,1% krewnych.

Przeprowadzone przez nas badanie kwestionariuszowe dotyczyto takze wywiadu
w kierunku wystgpienia w przesztosci przynajmniej 1 epizodu hipoglikemii (definiowanej jako

poziom glikemii < 70mg/dl lub wystgpienie typowych objawoéw hipoglikemii takich jak zlewne
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poty, drgawki lub zaburzenia swiadomosci). W dostepnej literaturze, czesto$¢ wystepowania
hipoglikemii znacznie rézni sie pomiedzy badaniami. Ponadto, w wiekszosci opublikowanych
badan autorzy skupiali sie jedynie na epizodach ciezkiej hipoglikemii tzn. takiej, w ktorej
wystgpity charakterystyczne objawy kliniczne lub pacjent wymagat pomocy oséb trzecich.
W DCCT oceniono, ze 65% pacjentow w grupie INT i 35% w grupie CON przebyto choé 1 epizod
ciezkiej hipoglikemii "*. W badaniu przeprowadzonym przez Ttuczykonta i wsp. oceniono,
ze hipoglikemia w ciggu ostatniego roku choroby, mogta dotyczy¢ 61% pacjentéw z cukrzyca
typu 1 i 34% pacjentow z cukrzycg typu 2 ”°. W uzyskanym przez nas materiale stwierdzilismy
duzo wyzszy odsetek epizodow hipoglikemii  (definiowanej jako  wystgpienie
charakterystycznych objawéw cukrzycy lub poziomu glikemii < 70mg/dl)* niz w opisywanych
badaniach. Hipoglikemia wystgpita kiedykolwiek u niemal potowy pacjentéw z cukrzycy
o czasie trwania < 1 roku i u > 90% pacjentéw z dtuzszym czasem trwania cukrzycy. Opisang
réznice moze ttumaczy¢ fakt, ze w naszym badaniu w przeciwienstwie do opisanych powyzej

doniesien ocenialismy wystgpienie epizoddéw hipoglikemii w okresie od rozpoznania choroby.
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VIll. PODSUMOWANIE WYNIKOW

1.

Czas trwania cukrzycy typu 1 determinuje wyzsze wartosci cisnienia tetniczego krwi

(w zakresie wartosci prawidtowych) i tetna.

Chorzy na cukrzyce typu 1 de novo cechujg sie najwyzszymi przeptywami w zakresie
mikrokrgzenia siatkdwki; zjawiska tego nie obserwuje sie u pacjentow z wieloletnig

historig choroby.

U pacjentéw z ponad dziesiecioletnim wywiadem cukrzycy wystepuje podwyzszony
wskaznik grubosci Sciany naczynia do jego swiatta (WLR) w poréwnaniu do pacjentéw

z krétszym wywiadem cukrzycowym i 0séb bez cukrzycy.

Opodr naczyniowy mikrokrazenia siatkdwkowego jest najwyzszy u pacjentow
z najdtuzszym wywiadem cukrzycy typu 1; rdzinica ta jest istotna zaréwno
w odniesieniu do osdb z cukrzycy de novo oraz oséb z prawidtowym metabolizmem

glukozy.
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IX. WNIOSKI

1. Weczesny okres cukrzycy typu 1 charakteryzuje wzrost przeptwu siatkdwkowego
— zjawisko podobne do hiperfiltracji stwierdzanej w analogicznym okresie choroby
w krazeniu nerkowym. Zmiany te mogg predysponowac¢ chorych do szybszego

wystgpienia zmian narzgdowych.

2. Wraz z czasem trwania cukrzycy, a niezaleznie od wieku, dochodzi do niekorzystnej

przebudowy naczyn tetniczych mikrokrgzenia siatkdowki pod postacig pogrubienia ich

Sciany czemu towarzyszy wzrost siatkéwkowego oporu naczyniowego.

3. Zaburzenia funkcji i struktury mikrokrgzenia siatkbwkowego wystepujg przed

rozwojem nadci$nienia tetniczego u chorych z cukrzycg typu 1.
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X. STRESZCZENIE

Wprowadzenie
Cukrzyca jest chorobg metaboliczng charakteryzujgcy sie podwyzszonym poziomem

glukozy we krwi. Stan ten moze by¢ spowodowany nieprawidtowym wydzielaniem insuliny lub
opornoscig tkanek na jej dziatanie. Wyrdznia sie cukrzyce typu 1, ktéra spowodowana jest
zniszczeniem komorek B trustki prowadzacym do niedoboru insuliny, typu 2, zwigzang
z insulinopornoscia tkanek oraz cukrzyce cigzowsa i cukrzyce o znanej etiologii. Wedtug danych
International Diabetes Federation w 2017 roku na catym Swiecie cukrzycg dotknietych byto
425 milionéw oso6b, a wiele raportéw prognozuje dalszy bardzo szybki wzrost zachorowalnosci.
Pacjenci z cukrzyca typu 1 stanowig 7-12% ogdlnej populacji oséb dotknietych tg choroba.
Cukrzyca typu 1 charakteryzuje sie deficytem endogennego wydzielania insuliny. Cho¢
przyczyna wystgpienia tej choroby nie jest do konca poznana, zwraca sie uwage
na wystepowanie czynnikdw genetycznych oraz autoimmmunologicznych. Czynniki
wywotujace takie jak wirusy lub toksyny moga prowadzi¢ do powstawania autoantygenodw.
Cukrzyca jest jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka wystgpienia choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego prowadzac do uszkodzenia takich narzaddw jak nerki, nerwy, oko czy naczynia
krwionosne. U podfoza uszkodzenia naczyn lezy wystepowanie stresu oksydacyjnego i rozwéj
miazdzycy. U oséb z hiperglikemig dochodzi do dezaktywacji dziatajgcego antyaterogennie
tlenku azotu, co z kolei skutkuje zwiekszong aktywacjg czynnikdéw prozapalnych, a finalnie
do powstawania komoérek piankowatych i blaszek miazdzycowych. Prowadzi to do uszkodzenia
uktadu tetniczego, a zmiany te powstajg przewaznie najpierw w naczyniach o matej Srednicy.
Cele pracy

Gtéwnym celem pracy jest okreslenie zmian zachodzgcych w mikrokrgzeniu siatkdwkowym
u pacjentow z cukrzycg typu 1 przy zastosowaniu skaningowej laserowej przeptywometrii

dopplerowskiej (ang. scanning laser doppler flowmetry skr. SLDF).
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1. Ocena przeptywu i budowy tetniczek mikrokrazenia siatkdwkowego u pacjentéw
z cukrzycg typu 1.
2. Ocena nasilenia zmian mikrokrazenia siatkdwkowego w zaleznosci od czasu trwania
cukrzycy.

Materiat i metody
Do badania zrekrutowano 158 pacjentdw z cukrzycg typu 1, ktérzy byli hospitalizowani
w Klinice Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku lub przebywali pod opiekg Regionalnego Centrum Diabetologii. Grupe kontrolng
stanowito 38 o0séb zblizonych pod katem ptci i wieku, u ktdrych nie stwierdzono cukrzycy.
Pacjentéw z cukrzyca typu 1 podzielono na trzy grupy w zaleznosci od czasu trwania cukrzycy:
grupa A — czas trwania cukrzycy do 12-tu miesiecy (cukrzyca de novo), grupa B — czas trwania
cukrzycy >1 roku, ale <10 lat i grupa C — czas trwania cukrzycy >10 lat. Do grupy
A zakwalifikowano 40 oséb (17 kobiet; 43%), sredni wiek 25,2 + 5,1 lat, do grupy B: 57 oséb (22
kobiety; 39%), sredni wiek 24,0 +4,9 lat, a do grupy C: 61 pacjentow (32 kobiety; 53%), sredni
wiek 25,345,0 lat. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 38 oséb (19 kobiet; 50%), Sredni wiek
24,8 +3,6. U wszystkich uczestnikdw badania przeprowadzono badanie przedmiotowe
i podmiotowe, pacjentdw z cukrzycy poproszono o wypetnienie kwestionariusza zwigzanego
z objawami choroby oraz wystepowaniem u pacjenta i w rodzinie chordb
autoimmunologicznych. U wszystkich uczestnikdow wykonano w 3-minutowych odstepach
3 pomiary cisnienia tetniczego i tetna na tetnicy ramiennej przy uzyciu aparatu Omron M6.
Pomiary usredniono do 1 wyniku oraz wyliczono $rednie cisnienie tetnicze i ciSnienie tetna.
Badanie dna oka prawego, przy uzyciu aparatu Hidelberg Retina Flowmeter, wykonywano
w godzinach porannych pomiedzy godzing 8:00 a 12:00 po 10 minutowym odpoczynku
w pozycji siedzgcej, w pomieszczeniu o temperaturze powietrza 20-22 °C. U kazdej osoby
wykonano 1 prébne zdjecie siatkdwki celem prezentacji przebiegu badania i eliminacji czynnika

stresowego. Zdjecie probne nie byto poddawane pdzniejszej analizie. Nastepnie wykonywano
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3-6 zdje¢ dna oka wybierajgc odcinek tetniczki skroniowej o prostym przebiegu, niestykajgcy
sie z naczyniem zylnym, lezacy w odlegtosci ok. 2 mm od tarczy nerwu wzrokowego. Dane
surowe zgromadzono w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel (Microsoft; licencja GUMed).
W analizie danych wykorzystano pakiet statystyczny Statistica v. 10 (Statsoft PL; licencja
GUMed). W oparciu o test Shapiro-Wilka sprawdzano hipoteze o rozktadzie normalnym.
W zaleznosci od spetnienia wymaganych zatozen testowania hipotez (badz jego braku),
zastosowano testy parametryczne i nieparametryczne (jednoczynnikowa ANOVA, ANOVA
Friedman’a). Ponadto, celem opisania wspdtzaleznosci pomiedzy zmiennymi cigglymi,
obliczono wspdtczynniki korelacji (Pearson’a i rang Spearman’a). W analizie wieloczynnikowej
przeprowadzono regresje wielorakg modelujgc zmienne okreslajgce kluczowe parametry
siatkowki (WLR, RCF). Za istotne uznano wyniki przy poziomie wnioskowania statystycznego
< 0,05.
Wyniki

Pomiedzy grupami pacjentéw i grupg kontrolng nie stwierdzono istotnych réznic wieku
lub BMI. Wartosci HbAlc byly istotnie wyzsze u pacjentdéw z cukrzycg de novo natomiast
w grupie B i C bylty porownywalne wzgledem siebie.
W badane] grupie pacjentdéw z cukrzycy, stwierdzono odwrotng zalezno$¢ pomiedzy
morfologig naczyn siatkéwki i przeptywem siatkdwkowym (WLR vs RCF) oraz zgodng zaleznos¢
pomiedzy morfologig i oporem naczyn siatkéwki (WLR vs RVR). Najwyzsze wartosci parametru
WLR stwierdzono u pajentéw z ponad 10-letnim wywiadem cukrzycy natomiast rdznice
pomiedzy pozostatymi grupami nie byly statystycznie istotne.
Najwyzsze wartosci przeptywu siatkdéwkowego (RCF) wystepowaty wsérdd pacjentdw z czasem
trwanai cukrzycy < 1 roku i réznity sie istotnie w poréwnaniu do wynikow w grupie z posrednim
i dtugim czasem trwania choroby (odpowiednio p = 0,007 i p = 0,008). Z kolei wartosci RCF

ocenione w grupie kontrolnej nie rdznity sie istotnie w stosunku do zadnej z grup badanych
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i oscylowaty mniej wiecej w potowie pomiedzy wynikami w cukrzycy de novo i dtuzej trwajacej
choroby.

Nie stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu siatkéwkowego oporu naczyniowego
(RVR) miedzy grupami, jednakze zaznaczyt sie istotny trend wzrostu siatkbwkowego oporu
w zaleznosci od czasu trwania cukrzycy (p dla trendu = 0,03).

Najwyzsze wartosci skurczowego cisnienia tetniczego rejestrowano u pacjentéw
z czasem trwania cukrzycy > 10 lat. Zaréwno w tej grupie pacjentow, jak i w grupie osdéb
z posrednim czasem trwania cukrzycy, réznice te byty istotne w poréwnaniu do pacjentow
z cukrzycy trwajgcag < 1 roku. Pacjenci ze Swiezo rozpoznang cukrzycg cechowali sie takze
najnizszymi wartoSciami cisnienia rozkurczowego, z istotnoscig statystyczng w pordwnaniu
do pacjentéw z ponad dziesiecioletnim wywiadem cukrzycy i oséb z grupy kontrolnej. Ocena
tetna spoczynkowego wykazata, ze czestotliwos¢ rytmu serca byta najwyzsza w grupie
pacjentéw z najdtuzszym wywiadem cukrzycy. Kwestionariusze wypetnito odpowiednio 72,5%,
91,2% i 91,8% sposrdd grup pacjentdw z cukrzycy. Kwasica ketonowa wystgpita u 6 oséb na 29
(20,7%) pacjentéw z cukrzycg de novo, natomiast w kolejnych grupach 21 na 52 i 27 na 56
chorych (odpowiednio 40,3% i 48,2%). Epizody hipoglikemii wystgpity u niemal potowy (48,3%)
pacjentéw z cukrzycg < 1 roku i niemal wszystkich z diuiszym czasem trwania choroby
(odpowiednio 94% i 93%). Wystepowanie innej choroby autoimmunologicznej (najczesciej
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy) deklarowato 13,8% pacjentdw w cukrzycg de novo,
wsrod osdb z cukrzycg trwajacg 1-10 lat - 21,2%, natomiast w grupie oséb z >10 letnim
wywiadem cukrzycowym - 30,4%. Wsréd oséb w kolejnych grupach,w zaleznosci od czasu
trwania cukrzycy, stwierdzano wyzszy odsetek pacjentdw z rodzinnym wystepowaniem
cukrzycy typu 1 i innych choréb autoimmunologicznych, wyjatek stanowita grupa pacjentéw
z czasem trwania cukrzycy > 10 lat, ktorzy deklarowali nizszy odsetek cztonkéw rodziny
z chorobami autoimmunologicznym w poréwnaniu do pacjentéw z czasem trwania cukrzycy

1-10lat (odpowiednio 14,3% vs 19,2%).
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Whioski

Wczesny okres cukrzycy charakteryzuje wzrost przeptywu siatkdwkowego, ktdre jest
zjawiskiem podobnym do hiperfiltracji wystepujacej w krgzeniu nerkowym w analogicznym
okresie trwania choroby. Moze to predysponowaé do szybszego wystgpienia zmian
narzgdowych. Niezaleznie od wieku, wraz z czasem trwania cukrzycy dochodzi
do niekorzystnych zmian strukturalnych w tetnicach siatkdéwki pod postacig pogrubienia sciany
naczynia co prowadzi do wzrostu siatkdwkowego oporu naczyniowego. Zaburzenia funkcji
i struktury mikrokrgzenia wystepujg przed wystgpieniem nadcisnienia tetniczego u chorych

z cukrzyca typu 1.
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Xl. SUMMARY

Introduction
Diabetes is a metabolic disease characterized by increased serum glucose level. This

state might be caused by inappropriate insulin secretion or insulin resistance. It divides into
type 1 diabetes, which is caused by B cells destruction which leads to insulin deficit; type
2 resulting from ineffective use of insulin, gestational diabetes and diabetes of known cause.
According to International Diabetes Federation there were 425 million people with diabetes
in 2017. Multiple reports predict a rapid increase in incidence of people with this disease.
Patients with type 1 diabetes represent 7-12% of diabetic population. Type 1 diabetes
is characterized by deficit of endogenous insulin secretion. Although the cause of this disease
is not fully known, the occurrence of genetic and autoimmune factors is pointed out.
Triggering factors like viruses or toxins might lead to formation of auto antigens. Diabetes
is one of the most serious risk factors for cardiovascular diseases, among others leading
to damage of such organs as kidneys, nerves, eyes, and vessels. In the basis of arteries
impairment is oxidative stress and atherosclerosis. Hyperglycemia leads to deactivation
of antiatherogenic nitric oxide which results in the increase of pro-inflammatory factors and
finally in foam cells and atherosclerotic plaques formation. The mechanism described above
leads to arteries’ damage, which, in most cases, starts in vessel with a small diameter.
Aims of the study

The main aim of this study was to assess the changes that occur in retinal microcirculation
among patients with type 1 diabetes using scanning laser Doppler Flowmetry.

1. Assessment of retinal blood flow and morphology of retinal arterioles among patients

with type 1 diabetes

2. Assessment of changes in retinal microcirculation depending on diabetes duration.
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Materials and Methods

One hundred fifty eight patients with type 1 diabetes were enrolled in the study form
the Hypertension and Diabetology Clinic, and from the tertiary care Diabetes Outpatient Clinic
at the University Clinical Centre in Gdansk. A control group of 38 age-adjusted healthy
volunteers with no history of diabetes were also recruited. Patients with diabetes were divided
into 3 groups based on diabetes duration: group A — with diabetes length less than 1 year
(de novo diabetes), group B — with duration of diabetes between 1 and 10 years, and group C,
with > 10 years of history of the disease. 40 patients were recruited to group A (17 women;
43%) with mean age 25.2 + 5.1 years, to group B: 57 patients (22 women 39%), mean age 24.0
4.9 years and to group C: 61 patients (32 women; 53%), mean age 25.3%5.0 years. 38
volunteers were recruited to control group (19 women; 50%) with mean age 24.8 +3.6 years.
Medical history was gathered and every patient underwent a physical examination.
Participants with diabetes were asked to fill in a questionnaire about the symptoms
of diabetes and occurrence of autoimmune disease in patients or their families.

All participants had 3 measurements of systolic blood pressure, diastolic blood
pressure and heart pulse rate taken on the brachial artery using Omron M6 in 3-minutes
intervals. Mean arterial pressure and pulse pressure was calculated. All blood pressure
parameters values of the 3 measurements were averaged. Fundi of right non-mydriatic eyes
of patients were measured using Heidelberg Retina Flowmetry in the morning between 8:00
and 12:00 after 10 minutes of rest, in a sitting position in a room with atmospheric
temperature 20-22° C. In each person, a pre- test measurement was performed to eliminate
white coat effect and stress impact on the final results. The pre-test images were not analyzed.
Then, 3-6 images were taken over a straight temporal arteriole, lying in a distance of about
2 mm from optic disk. Obtained data were entered in MS Excel Spreadsheet (Microsoft,
Medical University of Gdansk licence). Data were analyzed using Statistica v. 10 (Statsoft PL,

Medical University of Gdansk licence). The data distributions were checked using Shapiro-Wilk
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test. Depending on the fact if hypotheses were fulfilled or not, parametric and nonparametric
tests (one-way ANOVA, Friedman’s ANOVA) were used. Furthermore Pearson’s and
Speraman’s correlation coefficients were calculated. In multivariate analysis multiple
regressions was performed to structure the key retinal parameters (wall-to-lumen ratio — WLR,
retinal capillary flow - RCF). Results with p <0.05 were qualified as statistically important.
Results

No difference in age or BMI was found between patients with diabetes and the control
group. HbA1C was significantly higher among patients with diabetes de novo, while results
in group B and C were similar.

Inverse relationship between retinal arterioles morphology and retinal capillary flow
(WLR vs. RCF) was detected among diabetic patients. Consistent relationship between
morphology and retinal capillary resistance WLR vs. RVR) was observed. Highest WLR
parameters were diagnosed among patients with >10 years of diabetes, no differences
between other groups were found.

Highest retinal capillary flow (RCF) was in the group of patients with < 1 year history
of diabetes and we found a significant difference comparing to patients with intermediate and
long duration of the disease (respectively p = 0.007 and p = 0.008). RCF measurements
in control group were not significantly different comparing to other groups.

No statistical differences were found in retinal capillary resistance (RVR) between
groups, but a rising trend was found for RVR due to diabetes duration (p for trend = 0.03).

Highest values of systolic blood pressure were found among patients with > 10 years
of diabetes duration. Both in groups with intermediate and long diabetes duration systolic
blood pressure were significantly different comparing to patients with diabetes history
<1 year. By the contrast in the last group lowest values of diastolic pressure were found, being

different from values in group with > 10 years of diabetes duration and control group. Heart
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rate values were highest among patients with longest history of diabetes, which was different
from all other groups.

Questionnaire was completed by respectively 72.5%, 91.2% and 91.8% of patient’s
groups. Diabetic ketoacidosis occurred in 6 out of 29 (20.7%) of patients with de novo diabetes,
while in other groups in was diagnosed in 21 out of 52 and 27 out of 56 patients (respectively
40.3% and 48.2%). Episodes of hypoglycemia occurred in almost half (48.3%) of patients with
diabetes < 1 year of duration and nearly all patients with longer history of the disease
(respectively 94% and 93%).

Presence of other autoimmune disease was declared by 13.8% of patients with
diabetes shorter than 1 year, 21.2% among patients with diabetes duration 1-10 years and
30.4% in group with length of the disease > 10 years. Among patients in following groups
based on diabetes duration, higher percentage of family history of diabetes type 1 and other
autoimmune disease was observed. Only exception present in our observation was found
in group with diabetes duration > 10 years, who declared lower percentage of family members
with autoimmune diseases comparing to the group with 1-10 years history of diabetes
(respectively 14.3% vs. 19.2%).

Conclusions

New onset of diabetes is characterized by increase in retinal flow, which is similar
to hyperfiltration observed in renal circulation in corresponding stage of the disease. This
mechanism may preceed the development of diabetes-mediated organ damage.
Diabetes duration determines adverse structural functional changes in retinal arterioles
promoting incresces in wall thickness and higher retinal resistance, respectively.
This phenomenon observed in type 1 diabetes mellitus is not related to the age of patients and

occurs prior to the onset of clinically overt hypertension.
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KWESTIONARIUSZE WYKORZYSTANE W BADANIU

KWESTIONARIUSZ BADANIA MIKROKRAZENIA W GALCE OCZNEJ
Nr badania: Nr wizyty: Nr zdjg¢:

Imig 1 nazwisko: Wiek: Nr telefonu:

Kiedy rozpoznano u Pana/Pani cukrzyce typu 1?

Czy stwierdzono kiedys$ u Pana/Pani podwyzszony poziom cukru we krwi?

Tak [] Nie [

Czy wystgpowato u Pana/Pani nadmierne pragnienie? Tak [] Nie []

Czy wystepowato u Pana/Pani nadmierne oddawanie moczu? Tak L1 Nie [
Czy w ciagu ostatnich 3 miesigcy wystapito u Pana/Pani pogorszenie widzenia?
Tak [ Nie[]

Jezeli tak to na czym polegato?

Czy wystapita u Pana/Pani kwasica ketonowa? Tak [] Nie [] Nie wiem[]
Czy wystepowaty u Pana/Pani hipoglikemie? Tak [] Nie [J Nie wiem []
Czy stwierdzono u Pana/Pani inne choroby autoimmunologiczne? Tak [ Nie []

Jezeli tak to jakie?

Czy w Pana/Pani rodzinie (rodzice, rodzenstwo, dzieci) wystgpuje cukrzyca t.1?
Tak [] Nie[] Nie wiem[]
Jesli tak to u kogo?

Czy w Pana/Pani rodzinie (rodzice, rodzenstwo, dzieci) wystepuja inne choroby
autoimmunologiczne? Tak [] Nie[] Nie wiem[]

Jesli tak to jakie i u kogo?

Czy kiedykolwiek stwierdzono u Pana/Pani wadg wzroku?

Jezeli tak to jaka?

Data i podpis

Zatgcznik 1. Kwestionariusz badawczy dla pacjentéw z cukrzycy de novo.
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KWESTIONARIUSZ BADANIA MIKROKRAZENIA W GALCE OCZNEJ
Nr badania: Nr wizyty: Nr zdjec:

Imig 1 nazwisko: Wiek:  Nr telefonu:

Kiedy rozpoznano u Pana/Pani cukrzycg typu 1?

Czy stwierdzono kiedys$ u Pana/Pani retinopati¢ (uszkodzenie oka)?

Tak[] Nie[]

Czy wystgpowato u Pana/Pani nefropati¢ (uszkodzenie nerek)? Tak [] Nie [
Czy wystepowato u Pana/Pani neuropati¢ (mrowienie, dretwienie palcow)? Tak [
Nie ]

Czy w ciagu ostatnich 3 miesigcy wystapito u Pana/Pani pogorszenie widzenia?
Tak[d Nie[d

Jezeli tak to na czym polegalo?

Czy wystapita u Pana/Pani kwasica ketonowa? Tak [] Nie[] Nie wiem[]
Czy wystepowaty u Pana/Pani hipoglikemie? Tak[]J Nie[] Nie wiem []
Czy stwierdzono u Pana/Pani inne choroby autoimmunologiczne? Tak [] Nie[]

Jezeli tak to jakie?

Czy w Pana/Pani rodzinie (rodzice, rodzenstwo, dzieci) wystepuje cukrzyca t.1?
Tak[] Nie[] Nie wiem[]
Jesli tak to u kogo?

Czy w Pana/Pani rodzinie (rodzice, rodzenstwo, dzieci) wystgpuja inne choroby
autoimmunologiczne? Tak [] Nie[] Nie wiem[]

Jesli tak to jakie i u kogo?

Czy kiedykolwiek stwierdzono u Pana/Pani wadg wzroku?

Jezeli tak to jaka?

Data i podpis

Zatgcznik 2. Kwestionariusz badawczy dla pacjentéw z wieloletnig cukrzyca.
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