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1 Wstep

Cukrzyca z uwagi na rozpowszechnienie, a takze obserwowany wzrost czestosci zachorowan
jest uwazana za chorobe spoteczna. Wedtug International Diabetes Federation (IDF) obecnie na swie-
cie na cukrzyce choruje 425 milionéw ludzi, z czego 58 milionéw w Europie, a do 2045 r. ta liczba wzro-
$nie odpowiednio do 629 milionéw na $wiecie oraz do 66,7 min w Europie (1). Najwyzsze wskazniki
zachorowalnosci odnotowano w Finlandii, Europie Pétnocnej oraz Kanadzie (2), a najnizsze w krajach
azjatyckich. Wystepowanie cukrzycy w Polsce IDF szacuje na 7.64 % (1). W tej duzej grupie okoto 10%
stanowig pacjenci z cukrzyca typu 1. Wyrazny wzrost liczby zachorowan na cukrzyce typu 1 obserwuje
sie takze w grupie dzieci i mtodziezy (3).

Wprowadzenie do leczenia insuliny w 1922 roku spowodowato zmniejszenie Smiertelnosci
przede wszystkim dzieki ograniczeniu ilosci ostrych powiktan cukrzycy. Sredni czas przezycia pacjenta
z cukrzycg insulinozalezng rozpoznang przed 30 r.z. wynosit wéwczas niecate 1,5 roku. Wprowadzenie
terapii w schemacie intensywnym (wielokrotne, czyli co najmniej 3 wstrzykniecia insuliny w ciggu doby
albo insulinoterapia z zastosowaniem pompy insulinowej) przyczynito sie do dalszego ograniczenia
powiktan. Metoda ta pozwala na odzwierciedlenie dobowego rytmu wydzielania insuliny, dostosowanie
podazy insuliny do aktualnych potrzeb pacjenta, jego diety oraz aktywnosci fizycznej, dzieki czemu
wzrasta szansa na dobre wyréwnanie metaboliczne. Przelomowym, duzym badaniem w grupie pa-
cjentéw z cukrzycg typu 1 przeprowadzonym w latach 1983-1993, ktdére potwierdzito, ze intensywna
insulinoterapia u pacjentéow z cukrzycg typu 1 znamiennie zmniejsza ryzyko wystgpienia oraz spowal-
nia progresje retinopatii, nefropatii, neuropatii oraz powiktan makronaczyniowych byto badanie Dia-
betes Control and Complications Trial (DCCT) wraz z jego czescig obserwacyjng w latach kolejnych
1994-2006 Epidemiology of Diabetes Intervention and Complications (EDIC). Dalsze monitorowanie pa-
cjentow w fazie obserwacyjnej badania pokazato jak wazne jest dobre wyréwnanie metaboliczne, bliskie
normoglikemii, od samego poczatku trwania cukrzycy. Stwierdzono, ze korzysci naczyniowe zwigzane
ze stosowaniem intensywnego leczenia cukrzycy utrzymujg sie w latach pdzniejszych nawet pomimo
pogorszenia kontroli glikemii. Zjawisko to zwane ,pamigcig metaboliczng” obserwowano zaréwno w od-
niesieniu do powiktan mikro- jak i makronaczyniowych. Badanie DDCT/EDIC pokazato, ze korzySci
wynikajace z intensywnej insulinoterapii utrzymuja sie co najmniej 10 lat (4,5).

W ostatnich kilkudziesieciu latach dokonat sie znaczny postep w diagnostyce, prewencji oraz
leczeniu cukrzycy typu 1, jednak pomimo tego, przewlekte powiktania cukrzycy w postaci mikroangiopa-
tii oraz makroangiopatii to gtdwne przyczyny inwalidztwa, obnizenia jakosci zycia oraz niezdolnosci do

pracy.

U podstaw charakterystycznych powiktan mikronaczyniowych w cukrzycy typu 1 (DM1), takich
jak retinopatia, neuropatia lub nefropatia, lezy uposledzenie funkcji srédbtonka. Wszystkie te powikiania
mozna uznaé za postepujace pogorszenie funkcji naczyn wtosowatych i zmiany strukturalne. Nalezy
podkresli¢, ze mikrokrazenie jest miejscem, gdzie objawy choréb sercowo-naczyniowych pojawiajg sie
najwczesniej. Wspotczesna diabetologia poszukuje wiec mozliwosci oceny mikrokrazenia jeszcze przed
klinicznym ujawnieniem sie powikfan naczyniowych. Zgodnie z wynikami badan ljzermana (6), mikrokra-
zenie skéry moze by¢ stosowane jako wazny model do badania zwigzku miedzy ryzykiem sercowo-na-

czyniowym a czynnoscig mikrokrazenia.
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1.1 Mikrokrazenie

Szacuije sie, ze u dorostego cztowieka jest okoto 10" naczyn krwionos$nych, z tego ponad 99%
stanowig naczynia mikrokrazenia (7). Mikrokrazenie to cze$¢ uktadu krazenia usytuowana pomiedzy
jego czescig zylng a tetnicza. Na podstawie kryterium wymiaru zaliczymy tu naczynia o srednicy ponizej
150 ym, coraz czesciej jednak stosuje sie takze kryterium fizjologiczne. Na jego podstawie do mikrokra-
zenia zalicza sie wszystkie naczynia tetnicze odpowiadajgce na wzrost cisnienia redukcjg srednicy
(8). Wedtug tej definicji, opartej na reakcji miesnidowki naczyniowej na rdéznice cisnieh, do naczyh mi-
krokrazenia zalicza sie zarbwno mate tetniczki, jak i tetnice. Definicja ta jest kompatybilna z panujacym
ostatnio pogladem, ze nie tylko tetniczki, ale i tetnice powinno traktowac sie, jako ciggtos¢, a nie, jako
odmienne czesci uktadu krazenia, ktére opowiadajg za regulacje oporu obwodowego (9).

Naczynia mikrounaczynienia utozone sg szeregowo lub réwnolegle, tworzg podstawowe elemen-
ty funkcjonowania, czyli jednostki mikrokrazenia. W skfad jednostki wchodza: tetniczki, metarteriole,
naczynia wiosowate, zyiki, zespolenie tetniczo-zylne, naczynia chtonne oraz zwieracze naczynh przed-
wiosowatych (8,10).

Tetniczka doprowadzajaca krew do jednostki mikrokrgzenia ma srednice ok 100 um, od niej
odchodza jeszcze drobniejsze naczynia przedwlosowate o $rednicy 10-20 um. Sciany tych naczyn zbu-
dowane sg z utozonych okreznie komdérek miesniowych petnigcych funkcje zwieraczy naczyn przed-
wiosowatych i regulujgcych przeptyw krwi przez witosniczke. Naczynia tetnicze i zylne sg potgczone za
pomocg metarterioli, od nich odchodzg naczynia wiosowate oraz zespolenia tetniczo—zylne, z pominie-
ciem sieci wiosniczek (11). Sciany zespolenia tetniczo-zylnego sa zbudowane z mie$ni gtadkich, a uner-
wione przez widkna uktadu wspoétczulnego. W wyniku skurczu miesni gtadkich, zespolenie zamyka sie,
co powoduje naptyw krwi do naczyn wiosowatych z pominieciem wymiany odzywczej. Mechanizm ten
odgrywa wazna role w termoregulacji, dlatego tez zespolenia te najliczniej wystepujg w dystalnych cze-

Sciach ciata (12).
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Szacuje sie, ze obwodowe krgzenie zawiera okoto 10 miliardoéw naczyn wiosowatych o taczne;j
powierzchni szacowanej na 500 do 700 metréw kwadratowych (7). Rzadko zdarza sie, aby jakakolwiek
pojedyncza komorka funkcjonalna ciata znajdowata sie w odlegtosci wiekszej niz 20 do 30 mikrometrow
od kapilary. Jednak w spoczynku czynnych jest tylko 25% naczyn mikrokrgzenia (13,14). Gestos¢ sieci
kapilar jest r6zna w poszczegodlnych tkankach i narzadach, w zaleznosci od ich stanu czynnosciowego.
Narzady, takie jak serce, mézg czy nerki, ktére charakteryzuje wysoka przemiana materii oraz wysokie
zapotrzebowanie na tlen posiadajg gestsza sie¢ naczyn wiosowatych niz inne tkanki (11,13). Naczynia
wilosowate o przekroju 5-10 ym dzieki Scianie zbudowanej z warstwy komérek srédbtonka oraz ota-
czajacej go tgcznotkankowej btonie podstawnej petnig role wybioérczej bariery dyfuzyjnej (7). Wielkos¢
dyfuzji zalezy przede wszystkim od rodzaju naczyn wiosowatych.

Rozréznia sie 3 podstawowe rodzaje naczyn: a/ naczynia o $cianie ciggtej, wystepujace naj-
powszechniej i zawierajgce ciggta warstwe komoérek Srodbtonka. Opisywane naczynia wystepujg we
wszystkich rodzajach tkanki miesniowej, tkance tgcznej, tkance nerkowej, gruczotach wydzielania ze-
wnetrznego oraz biorg udziat w tworzeniu barier m. in. bariery krew-mdzg; b/ naczynia o $cianie okien-
kowej, komorki srédbtonka majg nieduze otwory, czyli fenestracje, co umozliwia szybki transport sub-
stancji. Naczynia te wystepujg tam, gdzie wymiana miedzy tkankami a krwig jest bardzo intensywna, np.
w kosmkach jelitowych, nerce oraz gruczotach dokrewnych; ¢/ naczynia wtosowate zatokowe o Scianie
nieciggtej, charakteryzujg sie przerwami pomiedzy komoérkami $rédbtonka albo licznymi otworami w ko-
morkach $rodbtonka, co umozliwia swobodne przechodzenie przez ich Sciane wszystkich substancji
oraz komorek, wystepujg w szpiku kostnym, watrobie oraz sledzionie. Na wielkos¢ dyfuzji oprécz prze-
puszczalnosci sciany naczynia wlosowatego ma wplyw takze rozktad cisnien oraz liczba aktywnych
naczyn.

Sciana kapilary sktada sie z warstwy $rédbtonka otoczonej btong podstawna z okazjonalnymi wtéknami
miesni gtadkich. Wystepuje pewna zmienno$¢ w strukturze Sciany: w duzej kapilarze kilka komorek
Srodbtonka graniczacych ze sobg moze wyscieta¢ $wiatto; w matej kapilarze moze byc¢ tylko jedna
warstwa komoérek, ktéra otacza swiatto. W skdrze wystepujg naczynia wtosowate o Scianie ciggtej oraz

naczynia wtosowate okienkowate.
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Powierzchnia wymiany jest zwigzana z napieciem zwieraczy przedwtosniczkowych, ktére pod-
lega kontroli przez miejscowq autoregulacje, czynniki humoralne oraz nerwowe. W narzadach, gdzie
zachodzi duza przemiana materii, tetniczki sg stabo unerwione, a w autoregulacji podstawowg role
odgrywa ujemne sprzezenie zwrotne zalezne od stezenia metabolitow w tkance, regulujac dzieki temu
napiecie miesnidwki gtadkiej naczyn (7,13,15). Srédbtonek naczyniowy wytwarzajac liczne mediatory
odgrywa istotng role w mechanizmie autoregulacji. Do najwazniejszych czynnikdw naczyniorozszerza-
jacych produkowanych przez komorki srodbtonka nalezy tlenek azotu i prostacyklina, za$ do naczynio-
skurczowych- endotelina i $rédbtonkowy czynnik zwezajgcy naczynia. Uszkodzenie srédbtonka miedzy
innymi w nastepstwie hiperglikemii, nadcisnienia tetniczego czy stanu zapalnego prowadzi do zaburze-
nia czynnosci zaopatrywanego narzadu. W narzadach takich jak skéra czy miesnie charakteryzujgcych
sie niska przemiang materii niewielkie zaburzenia w dostarczaniu tlenu nie majg tak istotnego zna-
czenia klinicznego. Najwazniejszg role w regulacji przeptywu w ich mikrokrazeniu petnig pozazwojowe
widkna uktadu wspétczulnego, odpowiadajg one gtdéwnie za regulacje termiczng (13,15).

Relacje, jakie zachodza pomiedzy krwig a kapilarami opisujg dwa prawa: efekt Fahraeusa i efekt
Fahraeusa-Lindquista. Efekt Fahraeusa wigze sie z redystrybucjg krwinek czerwonych do centrum na-
czynia, co powoduje wzrost szybkosci przeptywu erytrocytdw w poréwnaniu do osocza i wigze sie ze
zmniejszeniem hematokrytu w drobnych naczyniach obwodowych. Drugi efekt — Fahraeusa-Linquista
polega na zmniejszeniu sie lepkosci krwi wraz z malejgcq $rednicg kapilar. Efekt Fahraeusa-Linquista
potwierdza teorie stref marginalnych Haynesa, zgodnie z ktérg rdzen naczynia stanowi warstwa krwinek
czerwonych, ktory otoczony jest przez pierscieniowg warstwe osocza, w ktorej nie wystepujg erytrocy-
ty (16). Efekty Fahraeusa i Fahraeusa-Lindquista sg zwigzane z obecnoscig srodbtonkowej warstwy
powierzchniowej. Wykazano, ze warstwa ta o szerokosci okoto 0,5 -1,0 ym zbudowana z glikokaliksu
ma istotny wpltyw na parametry hemodynamiczne mikrokrazenia przede wszystkim na hematokryt oraz
opor przeptywu. Warstwa ta bierze udziat w regulacji napiecia naczyniowego, wrazliwosci srodbtonka
na czynniki mechaniczne, interakcji komorek srodbtonka oraz komorek uktadu immunologicznego, mo-
duluje procesy dyfuzji w mikrokrazeniu, uczestniczy w procesach krzepnigcia oraz angiogenezy (13).

Podstawowa funkcjg mikrokrazenia jest utrzymanie optymalnego dotlenienia tkanek oraz trans-
port substancji odzywczych i produktéw przemiany materii pomiedzy krwig i tkankami w zalezno$ci od
zapotrzebowania organizmu. Drugg istotng funkcjq jest zabezpieczenie przed znacznymi wahaniami
cisnienia hydrostatycznego, ktére mogtoby zaktéci¢ wymiane kapilarng (17). Mikrokrgzenie odgrywa
takze znaczacy role w regulacji przeptywu i cisnienia krwi, oraz zapewnia wtasciwg termoregulacje.
Prawidtowa czynno$¢ mikrokrazenia zapewnia utrzymanie hemostazy (18). Nalezy podkresli¢, ze mi-
krounaczynienie jest miejscem, gdzie najwczes$niej pojawiajq sie objawy choréb sercowo-naczyniowych

w szczegolnosci te z towarzyszgcym procesem zapalnym (17).
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1.2 Mikrokrazenie skérne

Zgodnie z wynikami badan ljizermana (18), mikrokrazenie skéry mozna wykorzysta¢ jako od-
powiedni obszar do badania zwigzku miedzy czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego a funkcjg mi-
krokrgzenia. Zaburzenia w wymianie gazowej czy wymianie sktadnikow odzywczych w naczyniach skor-
nych mogg by¢ widoczne w poczatkowych etapach wielu chordb uktadu krazeniowo-oddechowego oraz
metabolicznych (19). Zmiany w mikrounaczynieniu stwierdza sie w takich jednostkach chorobowych jak
cukrzyca (20), choroby nerek (21), choroby uktadu sercowo-naczyniowego (22,23) np. w nadcisnieniu
tetniczym (24,25) czy chorobach ukfadowych tkanki tagcznej (26) ponadto we wstrzasie septycznym (27)
niedotlenieniu (28). Zaburzenia w mikrounaczynieniu prowadzg przede wszystkim do nieprawidtowosci
przeptywu, co wigze sie z pogorszeniem utlenowania tkanek i uszkodzeniem narzadéw oraz wptywa
negatywnie na rokowanie (23,29). Mikrokrazenie skorne stanowi szczegolng cze$¢ mikrounaczynienia,
ktéra wykazuje odrebnosci w budowie i niektérych funkcjach. Tworzg je dwa sploty naczyniowe- po-
wierzchowny i gteboki. Splot powierzchowny znajduje sie na gtebokosci 400-500 pym pod powierzchnig
skory, odchodzg od niego petle kapilar o przekroju 10 ym w kierunku warstwy podstawnej. Splot gteboki
jest zlokalizowany na gtebokosci 1,9 mm pod powierzchnig skory. Oba sploty sg ze sobg potaczo-
ne za pomoca wstepujacych tetniczek i zstepujacych zytek, a pomiedzy nimi wystepujg anastomozy
tetniczo-zylne. Potgczenia te sg najliczniejsze w obrebie takich cze$ci ciata jak palce, nos, wargi oraz
uszy, gdyz umozliwiajg szybkie zmiany przeptywu przez skére przy regulacji jej temperatury.

Najgtebszg warstwag skoéry jest tkanka podskdrna zawierajgca tkanke ttuszczowg petnigca funk-
cje izolacji termicznej oraz funkcje mechaniczna. Tkanka ta unaczyniona jest przez pary tetniczek wste-
pujacych oraz zytek zstepujacych. Pozostate struktury skoéry takie jak witosy czy gruczoty posiadajg
odrebne niewielkie sieci kapilarne (30).

Mikrounaczynienie skorne jest gtdwnie odpowiedzialne za utrzymanie prawidtowej termoregu-
lacji oraz odpowiada za potrzeby metaboliczne skoéry - petni role w procesie gojenia ran czy kontroli re-
akcji zapalnych. W warunkach fizjologicznych przeptyw krwi przez skére stanowi okoto 5% pojemnosci
minutowej serca, czyli okoto 250 ml/m?/min. Do uszkodzenia naczyn dochodzi przy spadku przeptywu
do wartosci ponizej 30 ml/m2/min. Przeptyw krwi w naczyniach mikrokrazenia zalezy od stezenia gazéw,
aktywnosci hormonalnej oraz czynnikéw fizycznych takich jak temperatura oraz cisnienie, podlega kon-
troli autonomicznego uktadu nerwowego (13).

Mikrokrazenie skorne jest stosunkowo tatwo dostepne badaniu. Obecnie dostepne sg nieinwa-
zyjne metody badania pozwalajace na ocene mikrokrazenia w skorze. Do metod o uznanej warto$ci
klinicznej nalezg: kapilaroskopia, wideokapilaroskopia, laserowa przeptywometria doplerowska, termo-
grafia oraz przezskorny pomiar preznosci tlenu. Druga grupa metod oceny mikrokrazenia skornego to
metody stosowane przede wszystkim w pracach badawczych. Wsrod tych badan wyrézniamy przede
wszystkim: ortogonalng polaryzacje spektralng, fotopletyzmografie, optyczng tomografie koherencyj-
na, zylng pletyzmografie okluzyjng, tkankowg fotometrie odbiciowa, spektroskopie bliskiej podczerwieni

oraz obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego.
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1.2.1 Metody oceny mikrokrazenia skérnego

Przezskérny pomiar preznosci tlenu (ang. transcutaneous oxygen measurements; tcPO,)

Jest to prosta metoda pomiaru znana od 1970 r. Jej istota sprowadza sie do oceny ilosci tlenu,
ktory dyfunduje z naczyh wtosowatych przez naskérek do elektrody i dzieki temu dostarcza informacje
0 zdolnosci organizmu do dostarczania tlenu do tkanki (31). Jest dobrze udokumentowang metodg
stosowang w praktyce do badan przesiewowych w kierunku choréb naczyniowych (32), oceny postepu
leczenia ran (32), skutecznosci zabiegow rewaskularyzacyjnych (33), przewidywania poziomu amputa-
cji (32) trwato$ci wykonanego przeszczepu skéry (34) oraz kwalifikacji do tlenoterapii w komorze hiper-
barycznej (30).

Przezskdérny pomiar preznosci tlenu nie jest skomplikowany w wykonaniu. Jest metodg czaso-
chtonng i wymaga powtarzanych kalibracji (32,35). Pomiaru tcPO, mozna dokona¢ w dowolnym miej-
scu na skorze catego ciata, najczesciej jest to powierzchnia grzbietowa stopy, ale takze przedramie.
Badanie nie wymaga uprzedniego szczegdlnego przygotowania pacjenta. Miejsce, w ktérym dokonany
bedzie pomiar powinno by¢ dobrane i przygotowane. Nalezy unika¢ obszaréw z obrzekiem, widocznych
duzych naczyh powierzchownych, skory powierzchni podeszwowej stopy oraz skéry zmienionej choro-
bowo - m.in. ze zmianami zapalnymi czy miejscami zwiekszonego rogowacenia skory. Skéra musi by¢
oczyszczona i odttuszczona oraz pozbawiona owtosienia (35).

Wartosci w zakresie 50-70 mmHg uznaje sie za prawidtowe, wartosci ponizej 40 mmHg sugeru-
ja mozliwos¢ wystgpienia zaburzen gojenia ran, a wartosci ponizej 30 mmHg swiadczg o niedokrwieniu
oraz zwigzanym z tym duzym prawdopodobienstwem zaburzeh w gojeniu ran. Wartosci ponizej 20
mmHg przemawiajg za niepomysinym rokowaniem, korelujg m.in. z wydtuzeniem czasu hospitalizaciji
pacjentow z zespotem stopy cukrzycowej (36).

Nalezy przy tym pamietac, ze wartosci tcPO, nie stanowig rzeczywistego cisnienia czastkowe-
go tlenu w obrebie rany, poniewaz elektrody sg umieszczone w sgsiednich obszarach. Dotychczasowe
eksperymentalne badania sugerujg jednak zwigzek pomiedzy ustalonymi wartosciami tcPO, oraz ci-

$nieniem czgstkowym tlenu w obrebie samej rany (35).
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Kapilaroskopia (ang. capillaroscopy)

Jest to stosunkowo prosta, nieinwazyjna oraz powtarzalna metoda diagnostyczna, ktoéra polega
na przyzyciowej ocenie mikrokrazenia krwi w obrebie skory i bton sluzowych.

Badanie to umozliwia ocene struktury oraz morfologii wybranego fragmentu mikrokrazenia.
W kapilaroskopii tradycyjnej do badania wykorzystuje sie mikroskop optyczny z oswietleniem bocznym,
ktory umozliwia powiekszenie 20 do 100- krotne. Dysponujemy rowniez kapilaroskopig fluorescencyijna,
gdzie stosuje sie specjalistyczne lampy oraz najbardziej nowoczesng technikg kapilaroskopii - wideoka-
pilaroskopig (37).

Kapilaroskopia polega na ogladaniu petli wiosniczkowych watéw paznokciowych najczesciej
palcéw rak (wat paznokciowy palcow II-V lub 111-V) oraz palcéw stop, bardzo rzadko ocenia sie naczynia
w obrebie warg, dzigset, jezyka czy spojowek gatek ocznych (38). W watach paznokciowych wto$niczki
sg utozone réwnolegle do powierzchni skoéry, co daje mozliwos¢ ich doktadnej oceny. W innych obsza-
rach skéry wtosniczki przebiegajg prostopadle do powierzchni skoéry, wiec w tym badaniu widoczne sg
jedynie szczyty petli wtosniczkowych. Podczas badania kapilaroskopowego ocenia sie ptytke paznok-
ciowg, przejrzystosc¢ skory, liczbe naczyn wtosowatych, ich wielko$¢, ksztatt i rozmieszczenie, przeptyw
krwi przez petle oraz obecnos¢ wybroczyn i deformac;ji petli wiosniczkowych oraz podbrodawkowy splot
zylny (37,39).

Obraz watu paznokciowego tego samego palca u zdrowej osoby w odstepie czasowym nie
zmienia sie w istotny sposab, jest réwniez niezalezny od pici. Obecnos¢ zmian uwidoczniona w badaniu
kapilaroskopowym moze potwierdzi¢ badz wykluczyé okreslong patologie mikrokrgzenia. Zmiany, ktére
mozemy najczesciej obserwowac w kapilaroskopii to wtosniczki olbrzymie tzw. megakapilary, szerokie
petle, naczynia wtosowate krete oraz obszary zmniejszonej liczby i niejednorodnego rozmieszczenia
witosniczek (37).

Kapilaroskopia wymaga duzego doswiadczenia przy ocenie obrazu kapilaroskopowego. Po-
nadto nalezy uwzgledni¢ wplyw stosowanych przez pacjenta lekéw takich jak - B-blokery czy blokery
kanatu wapniowego, ktére mogg powodowac zmiany w ocenianych naczyniach (42).

Przed wykonaniem badania nalezy przez okres okoto 4 tygodni unika¢ zabiegéw kosme-
tycznych palcéw rak i stép. Srednica wiosniczek jest zalezna od czynnikéw zewnetrznych takich jak
temperatura czy stres oraz uzywki. Badanie wykonuje sie w cichym pomieszczeniu o temperaturze
20°C-22°C zapewniajac okoto 15 minut na adaptacje. Przed badaniem nalezy zaniecha¢ picia mocne;j
kawy, herbaty czy palenia papieroséw. Przed kapilaroskopig oczyszcza sie wybrany wat paznokciowy
oraz pokrywa olejkiem immersyjnym w celu lepszego uwidocznienia naczyn wiosowatych oraz zwiek-
szenia przeziernosci warstwy rogowe;j (40).

Kapilaroskopia jest stosowana standardowo przede wszystkim w réznicowaniu pierwotnego
i wtérnego objawu Raynauda (41,42), diagnostyce poszczegolnych choréb reumatologicznych np. twar-
dziny uktadowej. Badanie kapilaroskopowe stanowi czesto wazny element w diagnostyce, jest cennym
uzupetnieniem badan serologicznych oraz obrazu klinicznego. Badanie znalazto zastosowanie takze
w chorobach skory takich jak tradzik r6zowaty (43), w ocenie zmian guzowatych oraz w monitorowaniu
wynikéw leczenia m.in. w tuszczycy zwyktej (44). Kapilaroskopie wykorzystuje sie w chirurgii naczynio-

wej w celu oceny zaburzen przeptywu wiosniczkowego u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig zylng
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(45) czy niedokrwieniem konczyn dolnych (46). Badanie kapilaroskopowe jest przydatne we wczesnej
diagnostyce mikroangiopatii cukrzycowej (38). Badanie stosuje sie takze w diagnostyce nadcisnienia
tetniczego (24), zaburzeniach neurologicznych (47) oraz w celu oceny odmrozen. Kapilaroskopia rza-
dziej znajduje swoje zastosowanie u pacjentow z zaburzeniami endokrynologicznymi, takimi jak akro-

megalia (48) oraz niedoczynnos¢ tarczycy (49).

Wideokapilaroskopia (ang. videocapillaroscopy)

Jest nowoczesniejsza odmiang kapilaroskopii. Badanie to podobnie jak tradycyjna kapilaroskopia
jest catkowicie bezpieczne dla pacjenta, nieinwazyjne, bezbolesne, a przy tym proste do wykonania oraz
tatwo powtarzalne. Najwieksze zalety tej metody to szansa na uzyskanie wiekszych powiekszen oraz
mozliwos¢ archiwizowania obrazéw (50). Urzadzenie do wykonania wideokapilaroskopii tworzy kamera
wyposazona w soczewke optyczng, z kolei obraz z kamery przesytany jest na monitor komputera. Wi-
deokapilaroskopia dzieki odpowiedniemu oprogramowaniu umozliwia przetwarzanie obrazow, ich ocene
i poréwnanie w czasie, drukowanie oraz przesytanie droga elektroniczng m.in. w celu konsultacji (51).

Przygotowanie pacjenta do wideokapilaroskopii jest takie samo jak do tradycyjnej kapilarosko-
pii. Ocene wideokapilaroskopowg mozna przeprowadzi¢ w réznych punktach ciata ludzkiego, jednak
z uwagi na charakterystyczne utozenie wiosniczek w watach paznokciowych, badanie w tym rejonie jest
najbardziej rozpowszechnione. Wideokapilaroskopia podobnie jak tradycyjna kapilaroskopia umozliwia
ocene dynamiki zmian w obrebie mikrokrgzenia zaréwno w chorobach reumatologicznych - w ocenie
zapalnej mikroangiopatii u chorych z uktadowymi chorobami autoimmunologicznymi, jak i niereumato-
logicznych — schorzeniach dermatologicznych, neurologicznych oraz w chorobach cywilizacyjnych - jak

nadcisnienie tetnicze i cukrzyca, u pacjentéw zagrozonych przedwczesnym rozwojem miazdzycy (52).

Termografia (ang. termography)

Metoda ta umozliwia rejestracje temperatury, a tym samym tworzenie wizualizacji przeptywu
ciepta w mikrokrazeniu skory. Nieprawidtowa temperatura ciata jest naturalnym wskaznikiem choroby
(53). Termografia to kolejny nieinwazyjny test, ktéry nie wymaga duzego doswiadczenia technicznego
i jest stosunkowo tatwy w uzyciu. Ponadto jest to metoda bezdotykowa, a obiekt nie jest narazony na
zadne szkodliwe promieniowanie lub inne procedury. Gtéwne wady termografii obejmujg mozliwos¢
pomiaru przeptywu tylko w warstwach powierzchniowych i wysokie koszty sprzetu, co ogranicza jego
dostepnosc.

Badanie termograficzne opiera sie na rejestracji promieniowania podczerwonego ludzkiego cia-
ta. Cyfrowe obrazy promieniowania podczerwonego skoéry (termogramy) uzyskujg informacje o rozkla-
dzie temperatury na powierzchni skory i pozwalajg stworzy¢é dwuwymiarowg mape temperatury skory.
Jednak termografia umozliwia jedynie posrednig ocene przeptywu mikrokrgzenia skory.

Termografia jest wykorzystywana zaréwno w praktyce przedklinicznej, jak i klinicznej. Stuzy
jako narzedzie diagnostyczne i prognostyczne u pacjentdw z cukrzyca. Sivanandan i wsp. (54) wyka-
zali, ze pomiar temperatury skéry pozwala ustali¢ diagnoze cukrzycy typu 2 wczesniej niz przy uzyciu
standardowego parametru HbA1c. Termografia moze by¢ réwniez stosowana do diagnozy wczesnej

fazy neuropatii cukrzycowej (55,56). W plastycznej i rekonstrukcyjnej chirurgii stosuje sie termografie
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w celu identyfikacji odpowiedniego przeszczepu skory, a w okresie pooperacyjnym jest doskonatg me-
toda monitorowania perfuzji w obrebie przeszczepu i wczesnego wykrywania odrzucenia przeszczepu
skory (57). W kardiochirurgii pozwala obserwowac¢ ograniczone obszary zaburzen perfuzji.

Termografia pomaga rozrézni¢ forme pierwotng i wtérng oraz oceni¢ nasilenie choroby Ray-
nauda (58). Jest takze przydatny w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, w ktérym nawrotom proceséw
zapalnych towarzyszy wzrost temperatury skéry pokrywajacej stawy. Obrazowanie w podczerwieni po-
zwala na obiektywne i powtarzalne pomiary intensywnosci i zakresu stanu zapalnego oraz oceny terapii
(57).

Laserowa przeptywometria dopplerowska (ang. laser Doppler flowmetry; LDF)

Umozliwia nieinwazyjng rejestracje przeptywow w naczyniach mikrokrgzenia w czasie rzeczy-
wistym (59). Badanie mozna wykona¢ na powierzchni kazdego narzadu — najczesciej jest to skora
lub btona sluzowa zotadka i jamy ustnej. W ostatnich latach wiele publikacji poswiecono tej metodzie
badawczej, poniewaz jest tatwa w uzyciu, ma krotki czas pomiaru i fatwe szkolenie osoby przeprowa-
dzajacej test (60). Najwiekszg wadg tego badania jest wrazliwo$é na zmieniajace sie warunki w czasie
pomiaru (61) oraz mozliwosc¢ rejestrowania tylko niewielkiej objetosci tkanki, a wartosci przeptywu nie
sq uzyskiwane w jednostkach bezwzglednych.

Do badania wykorzystuje sie swiatto lasera helowo-neonowego o mocy 2 mW, z monochroma-
tyczng wiazka laserowg w waskim pasmie podczerwieni, ktére penetruje i rozprzestrzenia sie w badanej
tkance na gtebokos¢ okoto 1 mm. W badanej tkance czes¢ promieni laserowych ulega pochtonieciu,
czes¢ odbija sie od materii nieruchome;j (biatka, keratyna, melanina, hemoglobina) bez zmiany czestotli-
wosci, a reszta odbija sie od poruszajgcych sie erytrocytow, zmieniajgc przy tym czestotliwosc, zgodnie
z efektem Dopplera (62). Odbite swiatto jest analizowane przez system fotodetekcji. Natezenie sygnatu
jest wprost proporcjonalne do liczby i szybkosci poruszajacych sie krwinek czerwonych w badanym ob-
szarze. Analiza sprawia trudnosci z uwagi na podlegajgce zmianom warunki badania. Wykluczenie tych
probleméw mozliwe jest dzigki wykonaniu testow prowokacyjnych, takich jak reaktywne przekrwienie
wywotane ogrzewaniem skoéry badz kontrolowanym niedokrwieniem oraz wykonanie jonoforezy sub-
stancji wazoaktywnych (63). Powtarzalnos¢ metody potwierdzit Roustit i wsp. (64) oceniajac perfuzje za
pomocg jednopunktowej laserowej przeptywometrii dopplerowskiej na opuszce palca po zastosowaniu
okluzji oraz miejscowego ogrzewania.

Laserowa przeptywometria dopplerowska stosowana w celu oceny mikrokrazenia w skorze wy-
kazata przydatnosc¢ kliniczng przede wszystkim w dziedzinach takich jak reumatologia, dermatologia
czy chirurgia (65). Badanie LDF stanowi pomoc w ocenie gtebokosci oparzen oraz utatwia decyzje
o podjeciu terapii (66). Metode tg wykorzystuje sie rowniez przy ocenie gojenia ran miedzy innymi ran
pooperacyjnych w chirurgii protetycznej (67). Laserowa przeptywometria dopplerowska znalazta zasto-
sowanie takze w diagnostyce choréb reumatologicznych takich jak choroba Raynauda czy twardzina
uktadowa (68).

W reumatoidalnym zapaleniu stawow wyniki badania LDF korelujg z sitg dolegliwosci bélowych
oraz zapaleniem btony maziowej potwierdzonej ultrasonografig (69). Metode LDF stosuje sie takze
celem oceny mikrokrazenia u pacjentéw z cukrzyca typ 1 oraz typ 2 (69,70), u pacjentdéw z posocznica
(75), nadcisnieniem tetniczym oraz przewlektg niewydolnosciag zylng (71).
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Fotopletyzmografia (ang. photoplethysmography; PPG)

Jest stosowana do oceny zmian objetosci krwi w obwodowym mikrokrgzeniu. Metoda ta jest
prosta, bezbolesna, niedroga oraz nie wymaga duzego doswiadczenia osoby przeprowadzajacej bada-
nie (72) pozwala tylko na punktowg ocene funkcji mikrokrgzenia, a wynik badania nie jest podany w jed-
nostkach absolutnych (73). W badaniu fotopletyzmograficznym stosuje sie sonde wyposazong w zrédto
emitujgce $wiatto w zakresie podczerwieni oraz zestaw czujnikéw optycznych. Swiatto podczerwone
jest absorbowane przez badane tkanki.

W zaleznosci od objetosci krwi w momencie badania w badanym fragmencie skory, absorbo-
wane jest mniej lub wiecej swiatta. W konsekwencji ilos¢ odbijanego swiatta odnosi sie do punktowych
zmian objetosci krwi. Zatem zmiany w przeptywie krwi mogg byc¢ rejestrowane jako zmiany w natezeniu
Swiatta (72). Pomiar moze by¢ wykonywany na palcach obu dtoni i stop. Test przeprowadza sie w ci-
chym pomieszczeniu w temperaturze > 20°C. Metoda PPG prezentuje zmiany przeptywu krwi w formie
wykresu, ktory przedstawia miejscowe zmiany w objetosci przeptywajacej krwi. Ksztatt fali sktada sie
z dwdch faz: szybkiej fazy anakrotycznej i powolnej fazy katakrotycznej. Obecnie fotopletyzmografie
najczesciej wykorzystuje sie w diagnostyce przewlektej niewydolnosci zylnej, umozliwia ocene funk-
cjonowania zastawek w uktadzie zyt powierzchownych oraz gtebokich. Badanie fotopletyzmograficzne
mozna rowniez zastosowacé w diagnostyce choroby konczyn dolnych. Allen i in. wykazali kliniczng war-

tos¢ pomiaréw pulsu fotopletyzmograficznego na palcach obu stép w diagnostyce tejze choroby (35).
Ortogonalna polaryzacja spektralna (ang. orthogonal polarization spectroscopy; OPS)

To stosunkowo nowa technika obrazowania mikrokrgzenia. Wykonane w ostatnich latach bada-
nia z wykorzystaniem obrazowania OPS wykazaty duze mozliwosci zastosowania klinicznego z wyraz-
nym wptywem na postawienie prawidtowej diagnozy, wdrozenie leczenia oraz rokowanie (74). Spolary-
zowane $wiatto o dtugosci fali 548 nanometréw, ktére odbija sie od badanej tkanki, jest wychwytywane
przez kamere i wykorzystywane do uzyskania optymalnego obrazowania mikrokrazenia w OPS. Swiatto
rozproszone przez powierzchowng warstwe tkanki zostaje zablokowane w procesie drugiej polaryzaciji.
W konsekwencji tylko swiatto powracajace z gtebszych warstw tkanki przechodzi druga polaryzacje
i poprawia widocznos¢ erytrocytow. Komputerowa analiza ruchu erytrocytéw umozliwia ocene perfuzji,
srednicy naczyn i gestosci naczyn wiosowatych (74). Technika obrazowania za pomocg ortogonalnej
polaryzacji spektralnej umozliwia nieinwazyjng ocene nie tylko naczyn mikrokrgzenia skérnego, ale
takze podsluzéwkowego w czasie rzeczywistym (75,76). Badanie wykonuje sie zazwyczaj w okolicy
podjezykowej, mozliwe jest takze badanie w skérze noworodkéw oraz w trakcie zabiegéw operacyjnych
z powierzchni okreslonego narzadu.

Wyniki OPS sg podatne na artefakty spowodowane ruchem narzadu i zmianami cisnienia krwi
(75). De Backer i wsp. (77) wykazali, ze przy uzyciu techniki OPS istotne zmiany w mikrokrazeniu
skoéry u pacjentéw z posocznicg i wstrzasem septycznym. OPS dostarcza dokfadniejszg wizualizacje
mikrokrazenia u pacjentow w stanie krytycznym w poréwnaniu z wideokapilaroskopig i laserowymi tech-
nikami dopplerowskimi (78). Ortogonalna spektroskopia polaryzacyjna zostata rowniez zastosowana do
monitorowania pacjentéw z hipowolemig oraz niemowlat urodzonych przedwczesnie, jako skuteczna

nieinwazyjna metoda oceny perfuzji tkanek (79).
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Optyczna tomografia koherencyjna (ang. optical coherence tomography, OCT)

To rozwijajaca sie technologia obrazowania gtdéwnie w diagnostyce medycznej. Metoda ta po-
zwala na nieinwazyjng penetracje badanej tkanki, dlatego nazywana jest biopsja optyczng (80). Optycz-
na tomografia koherencyjna wykorzystuje zjawisko interferometrii Swiatta z tkankami. W metodzie OCT
zrédta $wiatta o specjalnej koherencji i widmie o znacznej szerokosci widmowej. Swiatto stosowane
w tej metodzie ma intensywnos$¢ mniejszg niz pare miliwatow. W zwigzku z tym OCT jest badaniem
catkowicie nieinwazyjnym i moze by¢ bezpiecznie stosowane wielokrotnie, w wielu miejscach. Technika
ta jest analogiczna z badaniem ultrasonograficznym z tg réznica, ze uzywa swiatta, zamiast dzwieku
(81). Najwazniejszg zaletq tej metody jest wysoka rozdzielczo$¢ wynoszaca 10-20 ym, umozliwiajgca
uzyskiwanie obrazu poréwnywalnego z badaniem histopatologicznym (82). Inne zalety OCT to tatwos¢
obstugi aparatu, obrazowanie w czasie rzeczywistym oraz mozliwos¢ ciggtej rejestracji. Badanie OCT
nie wymaga tez wczesniejszego przygotowania pacjenta. Niestety ta metoda sprawdza sie najlepiej
dla tkanek optycznie transparentnych, obejmuje stosunkowo matg powierzchnie oraz ogranicza sie do
obrazowania tylko 1-2 mm w gtab pod powierzchnig badanej tkanki. OCT jest ciagle rozwijajaca sie
metodq i znajduje zastosowanie w wielu dziedzinach medycyny. W okulistyce uwazano jg za najnowo-
czesniejsza technike obrazowania w chorobach siatkowki (83) i przedniego odcinka oka. W kardiologii
interwencyjnej stosuje sie jg w diagnostyce choroby wiehcowej. W dermatologii OCT stosuje sie do oce-
ny stopnia uszkodzenia tkanek, do pomiaru patologicznych zmian skérnych, takich jak naczyniaki i do
precyzyjnej oceny blizn i zmarszczek. Poréwnanie odwzorowania OCT wykonanej na przedramieniu
0s6b zdrowych i pacjentéw z tuszczycg wykazuje charakterystyczne zmiany mikrokrgzenia w obecnosci

tuszczycy (76).
Tkankowa fotometria odbiciowa (ang. tissue reflectance spectrophotometry; TRS)

To prosta metoda oceny mikrokrgzenia skérnego w czasie rzeczywistym. Spektrofotometria odbi-
ciowa tkankowa (TRS) opiera sie na wykrywaniu $wiatta rozproszonego wstecznie w okreslonych widmach
diugosci fali dla utlenowanej hemoglobiny przy dwdéch pikach 542 nm i 577 nm oraz piku dla hemoglobiny
odtlenionej o 556 nm. Technika ta pozwala na ocene saturacji hemoglobiny tlenem i stezenia hemoglo-
biny w naczyniach wtosowatych, co odzwierciedla stan mikrokrgzenia skéry w czasie rzeczywistym (15).
Tkankowa fotometria odbiciowa umozliwia dokonywanie pomiaréw z powierzchni kazdego narzadu, naj-
czesciej badanie to wykonuje sie na powierzchni skéry oraz btony Sluzowej zotgdka. Krotki czas badania,
wyrazanie wynikdw w jednostkach bezwzglednych i mozliwo$é wykonywania powtarzalnych pomiaréw to
gtéwne zalety TRS. Ograniczenia obejmujg fakt, ze wynik zalezy od obecnosci chromoforéw tkankowych
innych niz hemoglobina, tj. melaniny lub cytochroméw. Btedne wyniki pomiaru zawarto$ci krwi i utlenowa-
nia mogag wystapi¢ u 0séb o znacznej pigmentacji skory, poniewaz melanina w naskérku zmniejsza ilos¢
Swiatta rozproszonego wstecz i ma charakterystyczne spektrum absorpcji, rézne u kazdej osoby(84). TRS

jest obecnie stosowany gtdwnie do oceny gojenia sie tkanek (85).
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Spektroskopia bliskiej podczerwieni (ang. near infrared spectroscopy; NIRS)

Jest szczegdlng forma tkankowej fotometrii odbiciowej. Metoda ta wykorzystuje $wiatto pod-
czerwone w zakresie 700-1000 nm, ktdre tatwo przenika przez tkanki miekkie, a nastepnie jest cze-
$ciowo rozproszone i czesciowo wchianiane przez chromofory, takie jak hemoglobina, mioglobina i cy-
tochrom aa3. Na tej podstawie przeprowadzana jest ocena nasycenia krwi hemoglobing (tHbO,) (85).
Technika ta moze by¢ wykorzystywana do oceny réznych narzaddw, stuzy przede wszystkim do oceny
przeptywu przez mézg oraz tkanke miesniowg. Zalety tej metody to tatwos¢ w uzyciu oraz krotki czas
badania. Dostepne obecnie urzgdzenia do pomiaréw klinicznych charakteryzujg sie tatwa obstuga. Nie-
stety, NIRS nie pozwala na pomiary wartosci bezwzglgdnych tHbO,. Ponadto, rozdzielczos¢ sygnatu
jest staba i nie jest znana doktadna gtebokos$¢ penetracji tkanki swiattem (85).

Poczatkowo metoda ta wykorzystywana byta do ciggtego monitorowania wysycenia hemoglo-
biny tlenem tkanki mézgowej podczas endarterektomii tetnicy szyjnej (85).Technika NIRS jest rowniez
obecnie uznawana za dobre narzedzie do oceny powierzchniowych tkanek, w tym mikrokrgzenia skor-
nego. NIRS jest stosowany gtéwnie u pacjentow w stanie krytycznym do monitorowania dostarczania
tlenu do miesni szkieletowych na oddziatach intensywnej terapii. Lima i wsp. (86) udowodnili ze monito-
rowanie perfuzji obwodowej moze by¢ wczesnym wskaznikiem tkankowej hipoperfuzji. Stwierdzono, ze
metoda NIRS ocenia mikrokrazenie skéry u pacjentdéw z posocznicg i wstrzasem septycznym, jednak
jego wartos¢ prognostyczna nie zostata jeszcze potwierdzona (87). Hartvig i wsp. (88) w pilotazowym
badaniu z powodzeniem zastosowali te technike do oceny dysfunkcji mikrokrazenia w twardzinie ukta-
dowej zaréwno w warunkach statycznych, jak i dynamicznych. Wykazali réwniez kliniczne zastosowanie
NIRS w ocenie mikrokrazenia skory w zwigzku z testami okluzji naczyn (89). Wykazali rowniez kliniczne
zastosowanie NIRS w ocenie mikrokrgzenia skory w zwigzku z testami okluzji naczyn. NIRS, podobnie
jak laserowa przeptywometria dopplerowska oraz przezskorny pomiar preznosci tlenu moze byc¢ stoso-
wany w ocenie mikrokrgzenia u chorych na cukrzyce. Ocena mikrounaczynienia moze pomoc w podje-

ciu decyzji terapeutycznej (90).



Metoda/ Method

Zasada pomiaru/
Measuring principle

Parametry mierzone/
Measuring parameters

Badane tkanki/
Examined tissues

Zalety/ Advantages

Wady/ Disadvantages

Kapilaroskopia/
Capillaroscopy

soczewki umozli-
wiajg analize mor-
fologii kapilar oraz
mikrokrazenia watu
paznokciowego

wizualizacja mikrokrg-
zenia przede wszyst-
kim watdéw paznokcio-
wych

waty paznokcio-
we rak i stop

niedroga, nieinwazyjna, prosta,
powtarzalna oraz czuta metoda

obrazowanie w czasie rzeczywi-

stym

Videokapilaroskopia/

badanie petli wio-

wizualizacja mi-

kazda okolica

powiekszenie do 200x.

badanie trudne do wykona-

Videcapillaroscopy $niczkowych za krokrazenia przede ciata (bton $luzo- | obrazowanie w czasie rzeczy- nia w skorze z duza iloscig
pomocg ruchomej wszystkim watéw pa- wych) wistym, komputerowa analiza pigmentu
gtowicy wyposazonej | znokciowych, w czasie mikrokrazenia z mozliwoscig
w zrédto Swiatta i ka- | rzeczywistym, ocena archiwizacji obrazéw kapilaro-
mere, ktdra przesyta morfologii oraz funkcji skopowych
obraz na monitor mikrokrazenia
komputera
Laserowa monochromatyczne strumien erytrocytéw powierzchnie prosta analiza, Swiatto penetruje na gtebo-
przeptywometria Swiatto o waskim wszystkich na- krétki czas pomiaru kos¢ 1-1, 5 mm, pigmentacja
dopplerowska/ pasmie od czerwieni rzagdow, gt. skora zaburza wnikanie wigzki
Laser Doppler do pobliza podczer- i blona $luzowa Swiatta oraz odczyt wigzki
flowmetry wieni zotadka odbitej,
nie pokazuje wartosci abso-
lutnych
Termografia/ korelacja pomiedzy mapa temperatury na przyktad: sko6- | objaw Raynauda temperatura skoéry oraz prze-
Termography temperaturg ciata ra, serce niedokrwienie ptyw krwi — nie ma prostej
i przeptywem krwi zaleznosci
Przezskoérny pomiar metoda polarogra- ocena ilosci tlenu, skora tatwo$¢ pomiaru czasochtonnos¢ - zanim

preznosci tlenu/
Transcutaneous oxygen
measurements

ficzna/ elektroda
podgrzewana jest
do temparatury od
37 do 45°C w celu
wywotania miejsco-
wego przekrwienia

ktory dyfunduje z na-
czyn wiosowatych,
odzwierciedla stan
metaboliczny konczy-
ny dolnej

niskie koszty
niezalezno$¢ od btedu osoby
wykonujacej badanie

ustalg sie odpowiednie wa-
runki pomiaru mija okoto
15 min., koniecznos¢ wy-
konywania powtarzalnych
kalibracji
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Fotopletyzmografia/
Photoplethysmography

pomiar matych wa-
han w intensywnosci
odbitego swiatta

w podczerwieni zwig-
zane ze zmianami

w perfuzji tkankowej

zmiany objetosci krwi

Sa0,, cisnienie
tetnicze na pal-
cach,
reaktywnos$c¢ na-
czyn w testach
prowokacyjnych

nieinwazyjnos¢, sygnat jest silny
uktad elektroniczny jest dosy¢
prosty i maty

wrazliwos¢ na artefakty ru-
chowe

Ortogonalna polaryzacja
spektralna/

Orthogonal polarization
spectroscopy

ocena mikrokrgzenia
przy zastosowaniu
Swiatta spolaryzowa-
ne dt. 548 nm.

Srednica naczyn, pred-
ko$¢ przeptywu krwi,
gestosc¢ kapilar

okolica podje-
zykowa, skoéra

u noworodkow,
powierzchnia
narzgdow we-
wnetrznych- za-
biegi operacyjne

krotki czas pomiaru, réznorod-
nos¢ miejscowego przeptywu

ptytka penetracja jedynie

na gtebokos¢ 1mm, czaso-
chtonne, ocena pofilosciowa,
offline

Spektroskopia bliskiej
podczerwieni/
Near infrared spectro-

scopy

Swiatto podczerwo-
ne(700-1000 nm)
absorbowane przez
chromofory takie jak
Hb, mioglobine, cyto-
chrom aa3,

utlenowanie hemoglo-
biny

powierzchnia
narzgdow zwiasz-
cza mézg

prosta w uzyciu,
krotki czas

nieznana doktadna gtebokos¢
wnikania swiatta, nie mierzy
wartosci absolutnych

Tkankowa fotometria
odbiciowa/

Tissue reflectance
spectrophotometry

rejestracja swiatta
odbitego w spektrum
okreslonej dtugosci
(Hb natlenowana
542 nm i 577 nm;
Hb odtlenowana 556
nm)

saturacja hemoglobiny
natlenowanej, koncen-
tracja hemo-globiny

w kapilarach

powierzchnie
organow gt. skéra
i blona sluzowa
zotadka

prosta technika,
pomiar wartosci bezwzglednych,
wielokrotnie w krotkim czasie

spektrum dlugosci fal zalezne
od zawartosci innych chromo-
foréw tkankowych (melaniny,
cytochromy)

Optyczna tomografia
koherencyjna/
Optical coherence
tomography

wykorzystuje zjawi-
sko interferometrii
Swiatta z tkankami

np. grubos¢ warstwy
widkien nerwowych
i plamki zéttej

in vivo i in vitro
umozliwia obra-
zowanie uktadow
narzadow we-
wnatrz ciata

wysoka rozdzielczo$¢ wynoszaca
10-20 ym, pozwalajgca uzyskac
obraz umozliwiaj poréwnywalny
z badaniem histopatologicznym;
tatwos¢ obstugi aparatu
obrazowanie w czasie rzeczywi-
stym

mozliwosc ciggtej rejestraciji

nie wymaga tez wczesniejszego
przygotowania pacjenta

sprawdza sie najlepiej dla
tkanek optycznie transparent-
nych,

obejmuje stosunkowo matg
powierzchnie

ogranicza sie do obrazowania
tylko 1-2 mm w gtgb badanej
tkanki

ddsp
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1.2.2 Testy prowokacyjne stosowane w ocenie mikrokrazenia skérnego

Nieinwazyjne metody oceny mikrokrgzenia skdrnego mozna uzupeti¢ o testy prowokacyjne,
ktére umozliwiajg ocene reaktywnosci naczyn skornych. Do najcze$ciej wykonywanych testéw prowo-
kacyjnych naleza: stymulacja mechaniczna, np. test pookluzyjnego przekrwienia czynnego (PORH,
post - occlusive reactive hyperemia), stymulacja termiczna- ogrzewanie skory oraz stymulacja farma-
kologiczna, czyli wprowadzenie do skéry substancji wazoaktywnych przy zastosowaniu jonoforezy naj-
czesciej acetylocholiny lub nitroprusydku sodu (91) lub stosowanie substancji w infuzji dozylnie, np.
L-arginina (92).

Infuzja L-argininy - substratu dla syntazy tlenku azotu (NOS) - jest selektywnym bodzcem wa-
zodylatacyjnym naczynh mikrokrazenia skornego. PiSmiennictwo zawiera rozbiezne informacje dotycza-
ce efektéw hemodynamicznych dziatania L-argininy, zaréwno zaleznych od dawki, sposobu jej podania
a takze grup badanych. Bode-Bdoger i wsp. (93,94) stwierdzili, iz 30-minutowa infuzja 30 g L-argininy
powoduje rozszerzanie naczyn u ludzi. Reakcja ta obserwowana byta w krotkim czasie po zakoncze-
niu infuzji u oséb zdrowych (94). Rozszerzenie naczyn wywotane poprzez L-arginine byto zwigzane
ze zwiekszeniem stezenia azotynéw i azotandw w moczu, co sugeruje, ze reakcja ta byta zalezna od
NO. Wptyw L-argininy na zalezng od NO funkcje $rédbtonka u chorych na cukrzyce byt przedmiotem
wielu doniesien (95-99). Wyniki badan nielicznych, 10- osobowych grup oséb zdrowych dajg podstawy
do stwierdzenia, ze L-arginina stosowana w duzych dawkach wywiera efekt wazodylatacyjny réwniez
poprzez wzrost stezenia hormonu wzrostu i insuliny w surowicy (94,100). Obserwacje przeprowadzone
w naszym osrodku w grupie chorych na cukrzyce typu 1. oraz grupie kontrolnej pozwalajg zaktadag,
ze gtéwny mechanizm efektu wazodylatacyjnego L-argininy nie zalezat od insuliny. L-arginina zostata
po raz pierwszy zastosowana do oceny reaktywnosci mikrokrgzenia skornego przez Neubauer-Geryk
i wsp. (92). Badacze zaobserwowali, ze reaktywnos¢ naczyn skérnych w wyniku infuzji L-argininy w gru-
pie kontrolnej jest poréwnywalna do reaktywnosci u chorych na cukrzyce, ktoérzy zachorowali przed 19
rokiem zycia, a z drugiej strony brak reaktywnosci u chorych na cukrzyce ktérzy zachorowali po 19 roku
zycia moze sugerowac, ze L-arginina dziata bezposrednio jako substrat dla eNOS a nie tylko posrednio
poprzez insuline. Mimo ze infuzja L-argininy u chorych na cukrzyce typu 1. jest uznana za bezpieczng
i skuteczng metode badania reaktywnosci naczynioruchowej krgzenia siatkdwki i matych naczyn mozgu
(101,102) nie byta dotad wykorzystana do okreslenia reaktywnosci mikrokrgzenia skornego.

Test pookluzyjnego przekrwienia czynnego (PORH) jest jednym z najcze$ciej stosowanych
testéw prowokacyjnych w ocenie mikrokrgzenia. Test ten jest oparty na obserwacji przemijajgcego
zwiekszenia perfuzji skérnej zaraz po zwolnieniu okluzji naczynia tetniczego okreslane, jako reaktywne
przekrwienie po okluzji (103). Gtéwnym mechanizmem zaangazowanym w ten test jest shear stress
i jego konsekwencje (104). Funkcja mikrokrgzenia wykorzystujgca rekrutacje kapilar skory podczas
okluzyjnego przekrwienia reaktywnego jest zwigzana z zaleznym od $rédbtonka rozszerzeniem naczyn
na poziomie prekapilar (105,106), w ktorej posredniczy odruch aksonalny, czynnik hiperpolaryzujacy
pochodzenia $rédbtonkowego. W PORH biorg udziat zaréwno czynniki miogenne jak i metaboliczne
(107). Rola tlenku azotu (NO) w tescie byta dyskutowana i obecnie uwaza sie, ze nie bierze on udziatu
w reakgcji przekrwiennej (107-110).
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W PORH najczesciej stosuje sie mankiet sfingomanometru, kiéry umieszcza sie na ramieniu
i pompuje do wartosci przekraczajgcej o 50 mmHg cisnienia skurczowe pacjenta i rejestruje przeptyw
krwi w mikrokrgzeniu skornym na przedramieniu (91,111). Typowo czas okluzji tetnicy ramiennej wyno-
si 3-5 min, ale okres ten moze wynosi¢ 1-15 min. Zwraca uwage liniowa korelacja pomiedzy czasem
niedokrwienia, a pookluzyjnego przekrwienia czynnego (103). Zmiany przeptywu krwi w mikrokrazeniu
podczas testu pookluzyjnego przekrwienia czynnego obrazuje charakterystyczna krzywa. W badaniach
ocenia sie przede wszystkim perfuzje szczytowg i oblicza powierzchnie pod krzywg dla catego okresu
trwania PORH az do momentu wznowienia perfuzji (91). Podczas testu PORH dochodzi do rekrutacji
kapilar (112).

Schlager i wsp. (113) stosujgc test PORH przy uzywaniu laserowej przeptywometrii dopplerow-
skiej zaobserwowali zaburzong autoregulacjg mikrokrazenia u dzieci z cukrzyca typ 1 w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Badacze zwrdcili uwage przede wszystkim na wyzszg perfuzje szczytowg mikrokra-
zenia skory u dzieci z cukrzycg w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Zauwazono takze korela-
cja miedzy szczytowq perfuzjg a czasem trwania choroby, natomiast wartos¢ hemoglobiny glikowane;j
(HbA1c) nie miata wplywu na opisywany parametr mikrounaczynienia.

Test okluzji zylnej czyli test przekrwienia biernego (ang. Venous Congestion Test) lub inaczej
test okluzyjny (ang. Venosus Oclussion Test) wywotuje maksymalng gestos¢ kapilarng oraz zwieksza
zawartosc¢ erytrocytow w naczyniach wtosowatych. W te$cie wykorzystuje sie mankiet sfingomanome-
tru, umieszczajac go na ramieniu i stosuje cisnienie 60 mmHg przez 2 minuty. Serné i wsp. (114) oce-
niali mikrokrgzenie w grupie chorych z nieleczonym nadcisnieniem tetniczym pierwotnym oraz grupie
kontrolnej - z prawidtowymi warto$ciami cisnienia tetniczego z zastosowaniem videokapilaroskopii oraz
testu PORH i testu okluzyjnego. Badacze obserwowali uposledzong rekrutacje kapilar w okresie poo-
kluzyjngo przekrwienia czynnego oraz tescie okluzyjnym u oséb z nadcisnieniem tetniczym w porow-
naniu z grupg kontrolng, co sugeruje funkcjonalne oraz strukturalne rozrzedzenie. Nazzaro i wsp. (115)
z wykorzystaniem videokapilaroskopii oraz testu okluzyjnego wykazali, ze wystepowanie obturacyjnego
bezdechu sennego (OBS) pogarsza zaburzenia mikrokrgzenia u pacjentéw z umiarkowanym nadcisnie-
niem tetniczym. Badacze zauwazyli rozrzedzenie sieci kapilar zaréwno w warunkach podstawowych jak
i tescie okluzyjnym, wieksze w grupie pacjentéw z ciezkim OBS niz w grupie chorych z tagodnym OBS
oraz bez OBS.

Wazodylatacja wywotana cisnieniem (ang. pressure-induced vasodilation; PIV) jest kolej-
nym nieinwazyjnym testem prowokacyjnym wykorzystywanym przy ocenie reaktywnosci mikrokrg-
zenia. Bezposredni, zewnetrzny, nienocyceptywny nacisk na zdrowg skére powoduje przejsciowe
rozszerzenie naczyn. Dotychczas wykonane badania wskazujg, ze mechanizm ten petni ochronng
role i ma zapobiegac¢ niedokrwieniu tkanek. Uwaza sie, ze reakcja przekrwienia w PIV jest wieloczyn-
nikowa (103,108). Fromy i wsp. (103) wykazali istotng role w tym mechanizmie neuronowego kanatu
jonowego. Badania wskazujg, ze jest on czujnikiem koniecznym dla rozszerzenia naczyn induko-
wanego bezposrednim uciskiem (116). PIV jest uposledzone u starszych oséb oraz pacjentéw z cu-
krzyca (117). Gtéwnym ograniczeniem PIV jest brak na rynku medycznym urzgdzen umozliwiajgcych
wykonanie testu. Obecnie w badaniach wykorzystywane sg prototypy takich urzadzen wykonywane
jedynie na zamowienie.

Mikrokrazenie skorne jest odpowiedzialne za utrzymanie prawidtowej temperatury ciata i wykazuje duzg
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wrazliwos¢ na lokalne zmiany temperatury. W zwigzku z tym ogrzewanie i chtodzenie skory zostaty
z powodzeniem zastosowane w ocenie reaktywnosci.

Test przekrwienia termicznego polega na miejscowym zwiekszeniu przeptywu krwi w od-
powiedzi na ogrzewanie skéry. Wykonanie testu jest mozliwe dzieki zastosowaniu specjalnej sondy
ogrzewajacej na powierzchni skory. Wzrost miejscowej perfuzji skory jest spowodowany rozszerzeniem
naczyn i jest wprost proporcjonalny do temperatury skoéry. Wazodylatacja maksymalna wystepuje kiedy
miejscowa temperatura skory wynosi okoto 44°C i jest utrzymywana, przez co najmniej 20 min. Od-
powiedz naczyniowa w czasie tego testu ma dwuetapowy charakter. | faza - szybki szczyt przeptywu
nastepuje w czasie pierwszych 10 minut i jest zwigzana z udziatem nerwoéw czuciowych. Druga faza -
plateau trwajgca okoto 20-30 min powstaje gtéwnie za posrednictwem tlenku azotu (91,118,119).
Wiele dotychczas wykonanych badan ujawnito zwigzek miedzy cukrzyca a dysfunkcjg naczyn mikrokra-
zenia. Fuchs i wsp. (118) w dokonanej metaanalizie w tescie przekrwienia termicznego zaobserwowali
mniejszg odpowiedz naczyn mikrokrgzenia w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Zauwazono takze, ze
grupa chorych z powiktaniami mikronaczyniowymi ma ostabiong odpowiedz naczyniowa w poréwnaniu
do chorych bez obecnosci mikroangiopatii. Badacze wysuneli hipoteze, ze dtuzszy czas trwania cukrzy-
cy oraz obecnos¢ powiktan w zakresie mikrokragzenia sg zwigzane z wiekszym stopniem uposledzenia
reaktywnosci mikronaczyniowe;.

Jonoforeza jest nieinwazyjng metoda, ktora polega na transporcie najcze$ciej przez skére sub-
stancji bedacych w formie zjonizowanej. Jest ona wykorzystywana, jako farmakologiczny test reaktyw-
nosci naczyn mikrokrazenia. Istota jonoforezy polega na przenoszeniu jonéw przy zastosowaniu pradu
o0 matym natezeniu. llos¢ transportowanej substancji jest proporcjonalna do natezenia pradu i czasu
jego przeptywu. Na przenikanie jonéw ma réwniez wptyw pH, stezenie roztworu oraz stan skéry. Mecha-
nizmy, dzieki ktérym jonoforeza Ach lub SNP (nitroprusydek sodu) indukuje wazodylatacje sg niejasne.
W obserwowanej reakcji podkresla sie wptyw cyklooxygenazy (COX), a takze tlenku azotu (NO) (90,91).
Fuchs i wsp. (118) w dokonanej metaanalizie wykazali, ze w kilku badaniach z udziatem chorych z réz-
nymi typami cukrzycy jest zmniejszona odpowiedz naczyniowa na jonoforeze Ach i SNP. Wyrazniejsze
réznice zauwazono po jonoforezie Ach niz po jonoforezie SNP. Ponadto w badaniach z udziatem pa-
cjentéw z cukrzycg z powiktaniami mikronaczyniowymi w poréwnaniu do pacjentéw z cukrzyca, ale bez

powikian, obserwowano wyrazniejsze uposledzenie funkcji mikrokrazenia.

Wspotczesny obraz cukrzycy typu 1 rézni sie od tego sprzed lat. Postep w leczeniu i edukacji powoduje,
iz 10-letni czas trwania cukrzycy nie jest czasem, gdy ujawniajg sie powiktania cukrzycowe. Oprécz
klasycznych powiktann mikroangiopatycznych poszukuje sie przejawéw wczesnego wystgpienia powi-
ktan. Wystepowanie wczesnych symptoméw dysfunkcji mikrokrazenia u chorych na DMt1 bez jawnych
klinicznie powiktan za pomoca nieinwazyjnych badan struktury i funkcji naczyn mikrokrgzenia stanowi
wcigz obszar wielkiego zainteresowania klinicystow. Zasadne wydaje sie sprawdzenie uzytecznosci
dostepnych metod badawczych oraz okres$lenie charakterystyki mikrokrgzenia w celu ustalenia wartosci

referencyjnych niezbednych dla dalszych obserwacji.
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2 Cele pracy

1. Ocena struktury i funkcji mikrokrgzenia obwodowego za pomoca kapilaroskopii i przezskérnego
pomiaru cisnienia parcjalnego tlenu u dzieci z cukrzycg typu 1 w warunkach spoczynkowych oraz
po tescie pookluzyjnego przekrwienia czynnego i tescie przekrwienia biernego.

2 Analiza parametrow charakteryzujacych mikrokrgzenie skérne przy uzyciu wybranych metod w za-
leznosci od czasu trwania, stopnia wyréwnania metabolicznego cukrzycy oraz wybranych markeréw

biochemicznych.
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3 Materiatl i Metody

Do badania rekrutowano pacjentéw z cukrzycg typu 1 bedacych pod dtugoterminowg opiekg Katedry
i Kliniki Pediatrii, Diabetologii i Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. Ba-
dania realizowano w okresie od 2014 roku do 2017 roku w Centrum Symulacji Medycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego wspétdziatajgc z lekarzem odpowiedzialnym za state leczenie. Ochotnikéw
do grupy kontrolnej rekrutowano natomiast sposréd rodzin pacjentéw objetych badaniem. Badania prze-
prowadzano we wspdipracy z Katedra i Klinikg Okulistyki GUMed oraz Zaktadem Ochrony Srodowiska
i Higieny Transportu IMMIT GUMed. Osoby uczestniczace w badaniu zostaty szczegétowo poinformo-
wane o jego celu oraz przebiegu i wyrazity na nie Swiadomg zgode.

Zastosowana metodologia badawcza zostata zaakceptowana przez Niezalezng Komisje Bioetycz-
ng do Spraw Badan Naukowych przy GUMed (decyzje NKBBN/277/2014 z 08.07.2014r. oraz
NKBBN/277-512/2016 z dnia 05.12.2016 r.)

Kryteria wytgczenia z badania:

1. Powiktania mikroangiopatyczne.

Powiktania makroangiopatyczne.

Ostre powiktania cukrzycy.

Nieprawidtowe stezenie TSH oraz wolnej postaci tyroksyny.

Autoimmunologiczne zapalenia tarczycy.

o gk wbd

Choroby uktadowe takie jak: reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczyca.

Analiza objeta 67 chorych na cukrzyca typ 1 w wieku od 10 do 18 lat nie przyjmujgcych statyn i innych
lekéw wptywajacych na uktad sercowo - naczyniowy oraz 28 subiektywnie zdrowych ochotnikow dobra-
nych po wzgledem ptci i wieku do grupy badane;j.

W badanej grupie oceniono obecnos¢ przewlektych powiktan cukrzycy o charakterze mikroangiopatii:
retinopatii, neuropatii i nefropatii cukrzycowej. Wykluczenie obecnosci retinopatii cukrzycowej zosta-
to oparte na oftalmoskopowej ocenie dna oka po uprzednim rozszerzeniu zrenicy przeprowadzonej
przez okuliste w oparciu o kryteria Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (120). Diagnosty-
ke w kierunku obecnosci retinopatii cukrzycowej uzupetniono o wykonanie optycznej tomografii kohe-
rentnej. W celu oceny neuropatii cukrzycowej przeprowadzono diagnostyke opartg na subiektywnych
i obiektywnych objawach neuropatii (121). Na podstawie aktualnego oznaczenia stezenia albumin w po-
branej probce moczu oraz badan albuminurii w ciggu ostatnich 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie
rozpoznawano normo, mikro- bgdz makroalbuminurie.

3.1 Charakterystyka grup

3.1.1 Badanie przedmiotowe i podmiotowe

Z osobami, ktore wziety udziat w badaniu zebrano szczegdtowy wywiad medyczny. U pacjen-
téw z cukrzyca badanie przedmiotowe zawierato dane takie jak: wiek zachorowania, schemat i ilos¢
przyjmowanej insuliny, obecno$¢ powiktan w szczegdlnosci retinopatii, nefropatii oraz neuropatii oraz
wystepowanie hipoglikemii.

U wszystkich badanych, czyli zarébwno w grupie kontrolnej, jak i grupie chorych z cukrzyca
typu 1 uwzgledniono w wywiadzie wiek, obecno$¢ nadcisnienia tetniczego, choroby serca, dyslipidemii,
stosowanie uzywek, przyjmowanie innych lekéw, dane dotyczace aktywnosci fizycznej (czestos¢, rodzaj
aktywnosci), wywiad rodzinny.

Badanie pediatryczne zostato przeprowadzone przez doswiadczonego pediatre. Pieciokrotny pomiar
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wartosci spoczynkowego cisnienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego aparatem automatycznym
OMRON HEM-907 w pozycji siedzacej, po co najmniej 10-minutowym odpoczynku przeprowadzono
w czasie poprzedzajgcym badanie kapilaroskopowe.

3.21 Grupa chorych na cukrzyce

Badang grupe stanowito 67 pacjentow z cukrzyca typu 1, 29 chiopcow i 38 dziewczynek z me-
diang wieku metrykalnego 14,7 (10,9 - 18) lat. Mediana wieku zachorowania wynosita 10,4 lat, za$
czasu trwania cukrzycy 4,65 lat. Srednie zapotrzebowanie dobowe na insuline wynosito 42,2 jednostek
miedzynarodowych. Mediana stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) w surowicy krwi w czasie ba-
dania wynosita 7,6 (5,3 - 13,6)%.

W okresie badania 34 pacjentéw bylo leczonych pompg insulinowg. Mediana czasu leczenia
przy uzyciu pompy insulinowej w stosunku do czasu trwania cukrzycy wynosita 35 % catego czasu trwa-
nia cukrzycy. W badanej grupie pacjentéow nie stwierdzono powiktan mikro- i makroangiopatycznych.
Incydenty ciezkiej hipoglikemii (wymagajacej udzielenia choremu pomocy przez inng osobe) podczas
12 miesiecy przed badaniem zgtosito 9 chorych, zas incydent lekkiej hipoglikemii zgtosito 57 chorych.
Srednie cisnienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe wynosity odpowiednio 106 i 60 mmHg za$ czesto$é
akcji serca 80 uderzen/minute (Tabela 2).

Tabela 2 Charakterystyka chorych na cukrzyce

Charakterystyka wartos¢
pte¢ M % (N) 29 (43)
masa ciata [kg] 56,9+ 12,1
BMI [kg/m?] 20,329

wiek metrykalny [lata]

14,6 (10,9 ; 18)

wiek zachorowania [rok zycia]

10,3 (2,1; 15,0)

czas trwania cukrzycy [lata]

4,65 (0,6 ; 14,5)

dobowe zapotrzebowanie na insuling [j./dobe] 42,2+ 17,9
czas leczenia przy uzyciu pompy insulinowej w stosun- .
i ) 35(0;97)
ku do czasu trwania cukrzycy [%]
HbA1c [%] 7,6 (5,3-13,6)
incydent tagodnej hipoglikemii w przeciggu ostatniego .
7 P 6 (0; 30)
miesigca [ilos¢/miesiac]
incydent ciezkiej hipoglikemii w przeciagu ostatniego .
s 0(0;3)
roku [ilosé/rok]
skurczowe cisnienie tetnicze [mmHg] 106 £ 11
rozkurczowe cisnienie tetnicze [mmHg] 60+6
czesto$¢ akcji serca [uderzen/min.] 8010

3.1.3 Grupa kontrolna

Badaniami objeto 28 os6b subiektywnie zdrowych (15 chtopcow i 14 dziewczynek) w wieku 14,5 (+ 2)
lat. Osoby z grupy kontrolnej nie miaty zaburzen weglowodanowych. Stezenie hemoglobiny glikowanej
wynosito 5,3 (4,8; 5,6) %. Srednie ciénienie tetnicze skurczowo i rozkurczowe wynosity odpowiednio

109 i 62 mmHg, zas czesto$¢ akcji serca 79 uderzen/minute (Tabela 3).
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Tabela 3 Charakterystyka grupy kontrolnej

Charakterystyka wartosc
pte¢ M % [N] 54% [15]
masa ciata [kg] 54+144
BMI [kg/m?] 19,8 +3
wiek metrykalny [lata] 14,52
HbA1c w czasie badania [%] 5,3 (4,8; 5,6)
skurczowe cisnienie tetnicze [mmHg] 109+9
rozkurczowe cisnienie tetnicze [mmHg] 6215
czestos¢ akcji serca [uderzen/min.] 79+12

3.2 Badania biochemiczne

Krew do badan laboratoryjnych pobierano od oséb pozostajgcych na czczo z zyly odtokciowej. Badania
zostaty wykonane w Centralnym Laboratorium Klinicznym Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego.

Wykonano nastepujace badania:

. hemoglobine glikowang (norma 4,0-6,0%)

. lipidogram:

o] cholesterol catkowity (norma 115-190 mg/dl),
o] trojglicerydy (norma <150),

o] cholesterol HDL (norma >45 mg/dl),

o] cholesterol LDL

(norma <70 mg/dl — u 0s6b z bardzo duzym ryzykiem sercowo — naczyniowym,
<100 mg/dl u 0s6b z duzym ryzykiem sercowo —naczyniowym,

<115 mg/dl u oséb z umiarkowanym / matym ryzykiem sercowo- naczyniowym)

. biatko C-reaktywne (norma < 5,0 mg/l)

. TSH (norma 0,34-4,94 uU/ml); wolna tyroksyna (norma 9,01-19,05 pmol/l)

. kreatynina (norma 0,55-1,02 mg/dl)

. W grupie pacjentow z cukrzycg wykonano takze badanie moczu — poranng probke moczu po-

brano w celu oznaczenia stezenia albuminy w moczu.
. Klirens kreatyniny= 0.413 x wzrost (cm)/stezenie kreatyniny w surowicy krwi (mg/dL), obliczono

wedtug formuty Bedside Schwartz (122).

3.3 Badanie kapilaroskopowe

Badaniem kapilaroskopowym oceniano petle wtosniczkowe watéw paznokciowych palcéw 1I-V
obu konczyn gérnych. Pacjenci zostali poproszeni, aby przez okres, co najmniej 2 tygodni przed bada-
niem unika¢ zabiegoéw kosmetycznych palcow ragk. Badanie przeprowadzono w cichym pomieszczeniu
o statej temperaturze okoto 20°C, zapewniajac 15 min adaptacje cieplng. Przed wykonaniem kapilaro-
skopii oczyszczono wybrany wat paznokciowy oraz pokryto go olejkiem immersyjnym w celu lepszego
uwidocznienia naczyn wiosowatych oraz zwiekszenia przezierno$ci warstwy rogowe;.

Badanie kapilaroskopowe wykonywano w pozycji siedzacej, z rekoma podpartymi, tak, ze dto-
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nie spoczywaty swobodnie pod kapilaroskopem. Badanie wykonywano kapilaroskopem OPTA-TECH
z oswietleniem dwupunktowym, wyposazonym w kamere cyfrowg o matrycy 5 megapixeli uzyskujac
200-krotne powiekszenie. Obrazy archiwizowano na dysku uzywajgc standardowego oprogramowania
producenta.

Analiza obrazéw kapilaroskopowych (Rysunek 2) przeprowadzona byta wedtug opracowanej
w Pracowni Fizjologii Klinicznej metody opublikowanej w Diabetes Care w 2012 (92).

Wyznaczano nastepujgce parametry charakteryzujgce mikrokrazenie skorne: sredni odstep mie-
dzy kolejnymi kapilarami (Distance), proporcje pomiedzy powierzchnig zajeta przez kapilary a catkowitg po-
wierzchnig analizowanych rzedow kapilar (Coverage). Wskazniki te uzyskiwano w warunkach podstawowych
i po kazdym z nizej opisanych testéw. Analizowano te same obszary watow paznokciowych.

Kapilaroskopia podczas badania wykonywana byta trzy razy:

1. Po 20 minutach odpoczynku w pozycji siedzacej

2. Po wywotaniu przekrwienia czynnego 4-minutowym wczesniejszym uciskiem ramienia mankie-
tem sfigmomanometru cisnieniem przekraczajagcym o 50 mmHg ci$nienie skurczowe pacjenta

3. Po 2 minutowym przekrwieniu biernym wywotanym uciskiem ramienia mankietem sfigmomano-
metru cisnieniem 60 mmHg.

Pomiedzy testem przekrwienia czynnego a biernego zachowywano 5-minutowag przerwe.

Oznaczano nastepujace parametry opisujgce mikrokrazenie skorne:

Coverage_B stosunek powierzchni zajetej przez kapilary do catkowitej powierzchni
analizowanego obszaru w warunkach podstawowych

Coverage_P stosunek powierzchni zajetej przez kapilary do catkowitej powierzchni
analizowanego obszaru tescie przekrwienia czynnego

Coverage_V stosunek powierzchni zajetej przez kapilary do catkowitej powierzchni
analizowanego obszaru po przekrwieniu biernym

ACoverage _P zmiana w powierzchni zajetej przez kapilary po tescie przekrwienia
czynnego w stosunku do wartosci w warunkach przed testem (warunki
podstawowe)
ACoverage_P = Coverage_P- Coverage B

ACoverage _V zmiana w powierzchni zajetej przez kapilary po tescie przekrwienia
biernego w stosunku do wartosci w warunkach przed testem (warunki
podstawowe)
ACoverage_V= Coverage_V- Coverage_B

Rea_ktywnosc ACoverage_P/ Coverage_B

kapilar

Distance_B sredni odstep pomiedzy kolejnymi kapilarami w warunkach podstawo-
wych

Distance_P sredni odstep pomiedzy kolejnymi kapilarami po tescie przekrwienia
czynnego

Distance_V sredni odstep pomiedzy kolejnymi kapilarami po tescie przekrwienia
biernego

ADistance_P réznica pomiedzy odlegtoscig kapilar wyznaczong po i przed prze-
krwieniem czynnym
ADistance_P= Distance_P- Distance_B

ADistance_V réznica pomiedzy odlegtoscig kapilar wyznaczonag po i przed prze-

krwieniem biernym
ADistance_V= Distance_ V- Distance_ B



30 Magdalena Hoffmann

Nailfold capillaries = x|

Capillars Distance Length Radius Area
First row 14 129,64/41,35 206,26/156,95 12,46/3,20 0,24
Second row 12 190,73/74,46  120,19/8548 11,21/3,17 0,19
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Rysunek 2 Przyktadowy wynik analizy obrazéw kapilaroskopowych (badania wtasne).
3.4 Badanie przezskornego pomiaru cisnienia parcjalnego tlenu

Badanie przezskoérnego pomiaru preznosci tlenu wykonywano na przedramieniu pacjenta. Czuj-
nik umieszczano na pozbawionej owtosienia oraz uprzednio oczyszczonej przysrodkowej czesci prze-
dramienia. Temperature ciata kontrolowano za pomocg termometru bezdotykowego (Novama - Model
NT 19) i miescita sie w zakresie prawidtowym u wszystkich badanych pacjentéw i kontroli. Temperatura
w pomieszczeniu byta kontrolowana przez klimatyzacje i byta utrzymywana na tym samym poziomie
podczas wszystkich testow.

Przezskérne badanie cisnienia tlenu przeprowadzono przy wykorzystaniu PeriFlux System
5000 (Perimed AB, Szwecja). TcPO, opiera sie na ilosci tlenu, ktéra dyfunduje z naczyn wiosowatych
przez naskorek do elektrody, a tym samym dostarcza informacji o zdolnosci organizmu do dostarczania
tlenu do tkanek (30). W pomiarze tcPO,, czujniki zawierajg pare spolaryzowanych elektrod, co umozli-
wia okreslenie aktualnej zawartosci tlenu w danej objetosci. Klasyczna elektroda tlenowa zawiera srebr-
no-srebrng anode i katode wykonang ze ziota lub platyny, oddzielong ciektym elektrolitem. Elektrody
sg ograniczone membrang wykonang z polimeru (teflon, polietylen lub silikonowy polimer), przez kto-
ry selektywnie przenika tlen z badanego obszaru skory (123). Prad wyjsciowy jest proporcjonalny do
cisnienia czastkowego tlenu w tkankach (124) i przeptywu krwi w skorze, dysocjacji oksyhemoglobi-
ny i metabolicznej aktywnosci tkanki. Do testu uzyto elektrody elektrochemicznej i lokalnego systemu
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grzewczego. Temperature skory 43°C wybiera sie w celu miejscowego przekrwienia (125).

Rejestracja zapisu przezskérnego pomiaru cisnienia parcjalnego tlenu odbywata sie podczas
catego badania, w warunkach spoczynkowych, podczas testu przekrwienia czynnego oraz po nim.
W celu zastosowania testu PORH mankiet do pomiaru cisnienia krwi zostat umieszczony wokét ramie-
nia pacjenta i napetniony powietrzem do ci$nienia 50 mm Hg wiekszego niz skurczowe cidnienie krwi
przez 4 minuty (126). TcPO, zarejestrowano podczas co najmniej 20 minut odpoczynku, okluzji i po
zwolnieniu mankietu (Rysunek 3).
Dane z badania zostaty przedstawione w postaci wykresu.
Analiza krzywej obejmowata identyfikacje okreslonych punktéw, tj. T_baza dla momentu rozpoczecia
okluzji, T_zero- jako moment zakohczenia okluzji i T_powrét jako moment, w ktérym osiggnieto odzysk.
Okreslono nastepujace parametry:
- TcPO,_baza- srednia wartos¢ tcPO, w ciggu 60 sekund przed T_baza.
- TcPO,_zero - $rednia wartos¢ tcPO, w ciggu 60 sekund przed T_zero.
- Slope - zostato okreslone jako stosunek tcPO,_diff i TTR, gdzie:

. TcPO,_diff - réznica migdzy TcPO,_baza i TcPO,_zero
. TTR - czas potrzebny do osiggniecia wartosci podstawowej po okluzji (T_powrét - T_zero)
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Rysunek 3 Zapis pomiaru TcPO, podczas testu PORH
3.5 Metody statystyczne

Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania STATISTICA do analizy da-
nych w wersji 12. (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).

Przeprowadzono test Shapiro-Wilk w celu analizy rozktadu zmiennych ciggtych. Wartosci wyra-
zono, jako mediana i zakres lub $rednie i standardowe odchylenia. Do poréwnywania dwédch powigza-
nych pomiaréw przed i po testach zastosowano test Wilcoxona.

Korelacje oceniano za pomoca testu korelacji rangi Spearmana dla wszystkich zmiennych cig-
gtych. Poréwnanie parametréw mikrokrgzenia skory z wiekiem, czasem trwania cukrzycy przeprowa-
dzono stosujgc test ANOVA. Do poréwnania odsetka ptci, ilosci lekkich i ciezkich hipoglikemii zastoso-
wano test x2.

Poréwnanie grup odnosnie badanych parametréw z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych prze-
prowadzono za pomocg testu ANOVA. W analizie post-hoc wykorzystano test Fishera.

Poziom p <0,05 uznawano za istotny statystycznie.
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4 Wyniki
4.1 Poréwnanie badanych grup

4.1.1 Podstawowe parametry kliniczne
Badana grupa 67 pacjentow z cukrzyca typu 1 (DM1) nie rdznita sie istotnie statystycznie od 28
0s6b z grupy kontrolnej (K ) zaréwno rozktadem pici, masg ciata, wskaznikiem masy ciata oraz wiekiem

metrykalnym (Tabela 4).

Tabela 4 Poréwnanie wieku, pici i danych antropometrycznych u chorych na cukrzyce i w grupie kon-
trolnej

K:Grupa kontrolna DM1: Grupa z cukrzyca t.1
N=28 N= 67 P
Pte¢ M/K [%] 54/46 43/57 0,36
masa ciata [kg] 54 +14 .4 56,8 £+ 12,1 0,33
BMI [kg/m?] 19,8+ 3 20,329 0,43
: 14,8 14,6
wiek metrykalny [lata] (11,3:17.7) (10,9 - 18) 0,49
wiek zachorowania [rok zycia] nie dotycz 10.3 n.a
y yezy (2,1:15,0) a
czas trwania cukrzycy [lata] nie dotycz 4,65 n.a
ycy yczy (0,6 ; 14.5) a.
dobowe zapotrzebowanie na .
insuline [j./dobe] nie dotyczy 42,2 +17,9 n.a.
czas leczenia przy uzyciu pompy 35
insulinowej w stosunku do czasu nie dotyczy } n.a.
. o (0;97)
trwania cukrzycy [%]
incydent tagodnej hipoglikemii 6
W przeciggu ostatniego miesigca nie dotyczy . n.a.
e (0; 30)
[ilos¢/miesiac]
incydent ciezkiej hipoglikemii 0
w przeciggu ostatniego roku [ilos¢/ nie dotyczy i n.a.
rok] 0:3)
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Rysunek 4 Rozktad stadiow dojrzatosci ptciowej ocenianej wg skali Tannera w badanych grupach

Ponadto badane grupy: kontrolna i pacjentdéw z cukrzyca nie roznity sie miedzy sobg rozktadem stadium

dojrzatosci ptciowej ocenianej wg skali Tannera (Chi*2 Pearsona p =0,99) (Rysunek 4).

4.1.2 Badania laboratoryjne

Poziom hemoglobiny glikowanej w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg pacjentow z cukrzy-
cq byt istotnie nizszy i wynosit odpowiednio 5,3 (4,8 ; 5,6) za$ w grupie z cukrzyca 7,6 (5,3 ; 3,6) %,
(p<0.001). Poréwnanie stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL oraz trdjglicerydow wyka-
zaly, iz w grupie pacjentdw z cukrzyca stezenie zaréwno cholesterolu catkowitego, jak i trojglicerydow
byto istotnie wyzsze. Natomiast badane grupy nie réznity sie pomiedzy sobg istotnie stezeniem frakgciji
LDL i HDL cholesterolu (Tabela 5).
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Tabela 5 Poréwnanie parametréw lipidogramu u chorych na cukrzyce oraz w grupie kontrolnej.

K: Grupa kontrolna DM1: Grupa z cukrzyca t.1
N=28 N= 67* P
) 163 178
cholesterol catkowity [mg/dl] 0,004
(120 ; 218) (119 ; 288)
95 102
holesterol LDL /dl 0,11
cholesterol LDL [mg/d] (64 : 127) (61; 188)
51 55
cholesterol HDL [mg/dI] 0,21
(41;82) (33 120)
trojglicerydy [mg/dl] >4 70 0,003
iglicerydy Img (36 ; 117) (37 ; 294) ’

*badanie wykonano w czesci badanej grupy z cukrzyca u N=59

Poréwnanie wybranych wynikéw badan laboratoryjnych: poziomu kreatyniny, klirensu kreatyni-
ny, albuminurii, TSH, fT4, CRP pomiedzy grupami wykazato, iz pacjenci z cukrzyca typu 1 i osoby z gru-

py kontrolnej nie roznity sie pomiedzy sobgq istotnie stezeniem kreatyniny w surowicy krwi, poziomem

klirensu kreatyniny oraz wartoscig CRP (Tabela 6).

Pacjenci z cukrzyca mieli statystycznie wyzszy poziom TSH i nizszy poziom fT4 w poréwnaniu z grupg
kontrolna. Zaréwno w grupie kontrolnej, jak i grupie z cukrzyca typu 1 wartosci TSH jak i fT4 miescity

sie w zakresie normy. Badanie poziomu albuminurii przeprowadzono jedynie u pacjentow z cukrzyca

typu 1. Poziom albuminurii wynosit 6,4 (2,5 ; 27).

Tabela 6 Porownanie parametrow charakteryzujacych funkcje nerek i tarczycy oraz stan zapalny u cho-

rych na cukrzyce oraz w grupie kontrolnej.

K: Grupa kontrolna DM1: Grupa z cukrzyca t.1
N N P
0,64 0,69
kreatynina w surowicy [mg/dl] (0,52 ; 0,94) (0,46 ; 0,95) 0,30
N=28 N=62
104,7 98,8
klirens kreatyniny [ml/min.] (76,9 ; 125,4) (76,1 ; 147,2) 0,30
N=28 N=62
6,4
albuminuria [mg/dl] nie badano (2,5;27) n.a.
N=56
TSH [mIU/] 12 .
(0,58 ; 2,37) (0,6 ;4) 0,001
N=28 N=59
T4 [pmoliL] 13,5+1,3 124+1.3 0,001
N=28 N=58
0,2 0,4
CRP [mg/l] (0,1;2,9) (0,1;8,5) 0,14
N=28 N=58
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4.1.3 Cisnienie tetnicze i czestosé akcji serca
Poréwnanie wartosci sredniego cisnienia skurczowego i rozkurczowego oraz czestosci akcji serca mie-
rzonych w warunkach spoczynkowych w pozycji siedzacej pomiedzy badanymi grupami nie wykazato

istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami (Tabela 7).

Tabela 7 Poréwnanie wartosci cisnienia tetniczego i czestosci akcji serca u chorych na cukrzyce oraz
w grupie kontrolnej.

K: Grupa kontrolna DM1: Grupa z cukrzyca t.1
N=28 N= 67 P
skurczowe cis$nienie tetnicze 109+ 9 106 + 11 0,21
[mmHg]
rozkurczowe ci$nienie tetnicze 62 +5 60 + 6 0,12
[mmHg]
czestos¢ akcji serca [uderzen/min.] 79+12 80110 0,59

4.1.4 Kapilaroskopia

Badanie kapilaroskopowe zostato przeprowadzone w warunkach podstawowych, po tescie
PORH i VO. Poréwnanie grupy pacjentéw z cukrzyca i grupy kontrolnej wykazato istotng réznice warto-
$ci Coverage pomiedzy grupg kontrolng a grupg chorych na cukrzyce typu 1.

Wartosci Coverage byty istotnie wyzsze w grupie kontrolnej zarbwno w warunkach podstawo-
wych (Coverage_ B), po tescie PORH (Coverage P), jak rowniez po tescie VO (Coverage V). Stwier-
dzono ponadto istotng statystycznie wiekszg zmiane Coverage w tescie VO (ACoverage V) w grupie
kontrolnej w poréwnaniu z grupg cukrzycowg (p=0,03).

Odlegtos¢ pomiedzy kapilarami oceniona po tescie VO (Distance V) byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg pacjentéw z cukrzyca.

Ponadto w analizie wewnatrzgrupowej wykazano istotne zmiany w wartosci Coverage wytgcz-
nie w grupie z cukrzyca. W wyniku testu PORH, jak i VO wartoséci Coverage: COVERGE_P i Covera-
ge_V ulegly istotnemu zmniejszeniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (Coverage_B).

W grupie pacjentéw z cukrzycg obserwowano takze istotne zwiekszenie wartosci Distance (p=0,04)
w tescie PORH (p<0,001) w stosunku do wartosci wyjsciowej (Tabela 8).

Poréwnanie parametréw charakteryzujgcych mikrokrgzenie skérne zaleznie od pitci badanych
nie wykazato istotnych réznic miedzy ptciami zaréwno w grupie kontrolnej jak i grupie pacjentéw z cu-
krzyca typu 1.

Poréwnanie parametréw charakteryzujagcych mikrokrgzenie skérne zaleznie od pitci badanych
nie wykazato istotnych réznic miedzy ptciami zarbwno w grupie kontrolnej jak i grupie pacjentéw z cu-

krzyca typu 1.
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Tabela 8 Poréwnanie parametréw mikrokrgzenia skérnego u chorych na cukrzyce oraz w grupie kontro-
Inej w warunkach podstawowych oraz po testach PORH i VO

Parametr mikrokrazenia K: Grupa kontrolna DM1: Grupa z cukrzyca t.1
skornego N=28 N= 67 P
18,7 17,5
Coverage B [%] 0,02
(14,2 ; 26,4) (11,5 ; 24,8)
16,2
Coverage_P [%)] 17.9 (9,8;24,4)# <0,001
ger e (13,7 ;23,2) oo e ’
(p<0,001)
16,8
Coverage_V [%] 19,5 (11,3 ; 26,6) # <0,001
0 J b t ’
9e- (15,6 : 27.2)
(p=0,004)
ACoverage_P [%] -0,5+29 11224 0,47
ACoverage_V [%] 0,93 -0,7+2 0,03
Reaktywnos¢ kapilar -1,26 £ 15,6 -5,6 £ 13,6 0,40
Distance_B [um] * 218 2243 0,35
-2 (177,5; 278) (165,8 ; 377,7) ’
) 235+ 36,7 #
Distance P [um] * 225,1 £30,3 0,19
(p=0,04)
. 217,7 2304
Distance V [um] * 0,02
(161,1; 349,5) (169,7 ; 361,6)
ADistance P [um]* 6,31 29 10,5+ 37,7 0,59
i -6,1 8,5
ADistance_V [um]* 0,045
(-66,7 ; 95,6) (-101,3; 111)

*W grupie kontrolnej badanie wykonano u N=27, w grupie cukrzycowej N=67;
# zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
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4.1.5 Przezskorne ci$nienie tlenu

Tabela 9 przedstawia parametry charakteryzujace przezskérne cisnienie tlenu na podstawie

analizy krzywej tcPO, takie jak : TcPO,_baza, TcPO, zero oraz TTR i SLOPE. Stwierdzono, iz badana

grupa pacjentéw z cukrzycg i grupa kontrolna nie réznity sie istotnie statystycznie wielkoscig parame-

trow TcPO,_baza, TTR i SLOPE. Wykazano jedynie, iz wielkos¢ TcPO,_zero byta istotnie statystycznie

wieksza w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z grupg kontrolng (p = 0,007).

Tabela 9 Charakterystyka parametréw tcPO, u chorych na cukrzyce oraz w grupie kontrolnej.

K: Grupa kontrolna DM1: Grupa z cukrzyca t.1
N=28 N= 67 P
TcPO,_baza 56,3 51,7 016
[mmHg] (18,6 ; 81,1) (27,9 ; 80,8) '
TcPO,_zero 1,6 2,3
0,007
[mm Hg] (0,4;12,0) (0,7;18,8)
85 83
TTR [s] 0,96
(41 ; 240) (42 ; 240)
0,61 0,57
SLOPE 0,36
(0,15 1,32) (0,14 ; 1,13)

4.2 Zaleznos¢é pomiedzy wiekiem metrykalnym a parametrami opisujagcymi mikrokrazenie

4.2.1 Kapilaroskopia
Analiza korelacji pomiedzy wielkoscig wieku metrykalnego a parametrami opisujgcymi stan mi-
krokrgzenia obwodowego ocenianego za pomocg kapilaroskopii w grupie pacjentéw z cukrzycq oraz

w grupie kontrolnej wykazata jedynie w grupie kontrolnej ujemng istotng korelacje pomiedzy wiekiem

metrykalnym a zmiang Coverage po tescie VO (ACoverage V) (r=-0,42; p=0,03).

W grupie pacjentéw z cukrzycg stwierdzono istotng korelacje pomiedzy wiekiem metrykalnym

a odlegtoscig pomiedzy kapilarami w warunkach podstawowych (Distance_B) (Tabela 10).
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Tabela 10 Analiza korelacji pomiedzy wiekiem metrykalnym a parametrami kapilaroskopowymi u cho-
rych na cukrzyce oraz w grupie kontrolne;j.

Grupa kontrolna Grupa pacjentow z cukrzycag
Parametr mikrokrazenia N=28, *N=27 N=67, *N=66
skornego wiek metrykalny
r p r p
Coverage B [%] 0,19 0,34 -0,09 0,45
Coverage P [%] -0,07 0,74 -0,01 0,92
Coverage_V [%]* -0,18 0,36 -0,15 0,22
ACoverage_ P [%] -0,25 0,20 0,05 0,68
ACoverage V [%]* -0,42 0,03 -0,02 0,89
Reaktywnosc¢ kapilar -0,25 0,20 0,03 0,78
Distance B [um] 0,04 0,86 0,28 0,02
Distance_P [um] 0,31 0,1 0,12 0,35
Distance_V [pm] * 0,32 0,10 0,15 0,23
ADistance P [um] 0,27 0,16 -0,07 0,58
ADistance_V [um]* 0,14 0,48 -0,03 0,83
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Rysunek 5 Poréwnanie zaleznosci pomiedzy ACoverage V a wiekiem metrykalnym u chorych na

cukrzyce oraz w grupie kontrolnej.
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Rysunek 6 Poréwnanie zalezno$ci pomiedzy Distance B a wiekiem metrykalnym u chorych na cukrzyce
oraz w grupie kontrolnej.
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4.2.2 Przezskorne ci$nienie tlenu
Analiza korelacji pomiedzy wiekiem metrykalnym a parametrami charakteryzujacymi przezskor-
ne cisnienie tlenu w grupie pacjentéw z cukrzycg i grupie kontrolnej nie wykazata zadnej istotnej kore-

lacji pomiedzy analizowanymi parametrami.

Tabela 11 Analiza korelacji pomiedzy wiekiem metrykalnym a przezskérnym ci$nieniem tlenu u chorych
na cukrzyce oraz w grupie kontrolne;j.

Grupa kontrolna Grupa pacjentéw z cukrzyca
Parametry charakteryzujace N=28 N=67
przezskoérne cisnienie tlenu wiek metrykalny

r p r p
TcPO,_baza [mmHg] 0,11 0,56 -0,09 0,46
TcPO,_zero [mm Hg] 0,18 0,36 0,00 0,98
TTR [s] -0,00 0,99 -0,15 0,21
SLOPE 0,06 0,75 0,13 0,30

4.3 Podziat grupy pacjentéw z cukrzyca ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby

4.3.1 Podstawowe parametry kliniczne

Grupa kontrolna oraz grupa pacjentéw z cukrzycg nie réznity sie pomiedzy sobg wiekiem
metrykalnym. Aby zbada¢ wptyw wieku zachorowania na stan mikrokrgzenia skérnego, catg ba-
dang grupe pacjentdéw podzielono wzgledem mediany czasu trwania cukrzycy na dwie podgrupy:
podgrupe A (<4,65 lat) oraz podgrupe B (>=4,65 lat) (Tabela 12).

Wydzielone w ten sposéb podgrupy pacjentow réznity sie pomiedzy sobg wiekiem metrykal-
nym, wiekiem zachorowania oraz czestoscig fagodnej hipoglikemii w przeciggu miesigca poprzedzaja-
cego badanie.

Pacjenci, u ktérych cukrzyca trwata powyzej mediany 4,65 lat byli starsi, w mtodszym wieku
zachorowali na cukrzyce oraz czesciej wystepowata w tej podgrupie tagodna hipoglikemia.

Wyszczegdlnione ze wzgledu na czas trwania cukrzycy podgrupy pacjentéw oraz grupa kontro-

Ina nie réznity sie pomiedzy sobg istotnie ze wzgledu na rozktad ptci, mase ciata oraz BMI.
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Tabela 12 Poréwnanie grupy kontrolnej oraz grup pacjentéw z cukrzycg wydzielonych ze wzgledu na
mediane czasu trwania choroby

K: Grupa A: DM1 B: DM1 p pomiedzy grupami
kontrolna <4,65 lat >=4 .65 lat p
N=28 N=33 N=34 KvsA | KvsB | AvsB
Pte¢ M/K [%] 54/46 48/52 38/62 0,46 n.a. n.a. n.a
masa ciata [kg] 54,3+14,4 | 54,2+12,8 59,5+ 11 0,12 n.a. n.a. n.a
BMI [kg/m?] 19,813 19,7+28 209+29 | 0,13 n.a. n.a. n.a
. 14,7 14 16,1
wiek metrykalny [lata] 0,003 1 0,07 0,003
(11,3;17,7) | (10,9;17,8) | (11,7;18)
wiek zachorowania ) 11,6 8,5
L. nie dotyczy 0,000 n.a. n.a. 0,000
[rok zycia] (6,9;15) (2,0;12,7)
czas trwania cukrzycy | . 2,38 7,3
nie dotycz <0,001| n.a. n.a. <0,001
[lata] Y2V | (0,55, 4,65) | (4,65;6,5)
dobowe zapotrzebowanie .
. S nie dotyczy 42 £ 50 56 £ 50 0,63 n.a. n.a. n.a
na insuling [j./dobe]
czas leczenia przy uzyciu
pompy insulinowej w stg nie dotyczy 0,13 n.a. n.a. n.a
sunku do czasu trwania (0;93) (0;97)
cukrzycy [%]
incydent tagodnej hipogli-
kemii w przeciagu ostat- | | dot 4 10 0.02 0.02
niego miesiaca nie dotyczy (0:30) (0:20) , n.a. n.a. ,
[ilo$¢/miesigc]
incydent ciezkiej hipogli- 0 0
kemii w przeciggu ostat- | nie dotyczy _ _ 0,77 n.a. n.a. n.a.
niego roku [ilosé/rok] (0:3) (0:2)
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4.3.2 Badania laboratoryjne

Poréwnanie poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy podgrupami pacjentéw z cukrzycg wy-
dzielonych ze wzgledu na czas trwania choroby nie wykazato istotnych statystycznie réznic. Wykazano
istotne statystycznie réznice stezenia hemoglobiny glikowanej pomiedzy kazdg podgrupa pacjentéw

z cukrzyca a grupa kontrolng (Tabela 13).

Tabela 13 Wartos¢ hemoglobiny glikowanej w grupie kontrolnej oraz podgrupach pacjentéw z cukrzyca
wydzielonych ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby.

K: Grupa A: DM1 B: DM1 p pomiedzy grupami
Kontrolna <4,65 lat >=4,65 lat p
N=28 N=33 N=34 KvsA | KvsB |AvsB
53 7,1 7,6
0, ’ ) )
HbA1c [%] (4.8 5,6) (5.3 11) (6.2 13,6) <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,86

Poréwnanie poziomu cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL i HDL oraz poziomu trojglicery-
doéw pomiedzy grupg kontrolng a dwoma podgrupami pacjentéw z cukrzycg wydzielonych ze wzgledu
na czas trwania cukrzycy wykazato wystepowanie istotnej réznicy w stezeniu cholesterolu catkowitego,
frakcji LDL cholesterolu i poziomu trojglicerydow pomiedzy grupa kontrolng i podgrupa, u ktérej cukrzy-
ca trwata dtuzej (grupa B) (Tabela 14). Stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i troj-
glicerydow byt istotnie wyzsze w podgrupie pacjentow, u ktérych cukrzyca trwata dtuzej w poréwnaniu
z grupg kontrolna.

Wykazano, iz podgrupa pacjentéw chorujacych dtuzej charakteryzowata sie istotnie wiekszym steze-
niem tréjgliceryddw i cholesterolu LDL w poréwnaniu do pacjentéw z krétszym czasem trwania choroby.

Po uwzglednieniu w analizach poréwnawczych wieku metrykalnego, ktérym réznity sie badane
podgrupy pacjentéw z cukrzyca, wykazano utrzymywanie sie wyzej wykazanych réznic miedzy podgru-

pami pacjentow z cukrzyca i grupg kontrolna.

Tabela 14 Poréwnanie parametrow lipidogramu w grupie kontrolnej oraz podgrupach pacjentéw z cu-
krzycg wydzielonych ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby.

K: Grupa A: DM1 B: DM1 p pomiedzy grupami
lipidogram kontrolna <4,65 lat >=4,65 lat p
N=28 N=33, *N=24 | N=34, *N=34 KvsA | KvsB | AvsB
cholesterol
. 163 169 183
caikowriy (120 ; 218) (119 ; 228) (125 ; 288) 0,007 0,23 0,005 0,72
[mg/dl]
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,003 0,10 <0,001 0,16
cholesterol LDL 95 90,5 108
[mg/dl] * (64 ;127) (61;131) (70 ; 188) 0,008 1 0.03 0.03
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,002 0,97 0,004 0,006
cholesterol HDL 51 58,5 51 007 na na na
[mg/dl] * (41;82) (33; 120) (35; 95) ' N h h
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,07 n.a. n.a. n.a.
trojglicerydy 54 61,5 76
[mg/dI] * (36:117) | (37;153) | (46;204) | <0001 | 080 | <0,007 1 0,04
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,008 0,43 <0,001 0,01
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Poréwnanie podgrup pacjentéw z cukrzyca réznigcych sie czasem trwania cukrzycy w zakresie
stezenia kreatyniny, klirensu kreatyniny, poziomu TSH i fT4, stezenia CRP oraz albuminurii nie wykazato
istotnych réznic w ocenianych parametrach pomiedzy podgrupami pacjentéw z cukrzyca (Tabela 15).

Réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdinymi podgrupami
pacjentow z cukrzycg a grupg kontrolng w zakresie stezenia kreatyniny, klirensu kreatyniny i stezenia
CRP. Natomiast wykazano wystepowanie istotnych réznic w stezeniu hormonéw tarczycy: TSH i fT4.
Osoby z grupy kontrolnej charakteryzowaty sig istotnie nizszym TSH i wyzszym stezeniem fT4 w poréw-
naniu zaréwno do podgrupy pacjentéw z cukrzycg o krotszym jak i dtuzszym czasie trwania choroby.
Wszyscy badani pacjenci i osoby z grupy kontrolnej byly w stanie eutyreozy.

Pomiedzy podgrupami pacjentéw z cukrzyca nie wykazano istotnych réznic w stezeniu TSH
i fT4. Po uwzglednieniu w analizie wieku metrykalnego stwierdzono, iz wykazane istotnosci nie ulegty

zmianie.

Tabela 15 Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych w grupie kontrolnej oraz podgrupach pacjentow

z cukrzycg wydzielonych ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby

K: Grupa A: DM1 B: DM1 P pomigdzy grupami
Parametr _
biochemiczny kontrolna <4,65 lat >=4,65 lat p
N=28 N=33 N=34 KvsA | KvsB |AvsB
03 0,6 0,4
CRP [mg/l] (0.1 ' 2.9) (0,1;3,7) (0,1;8,5) 0,33 n.a n.a. n.a.
T N=29 N=29
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,16 n.a n.a. n.a.
kreatynina 06 0,7 0,7
W surowicy (0,5 ' 0,9) (0,5;0,9) (0,5;1) 0,34 n.a. n.a. n.a.
[mg/dl] T N=28 N=34
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,45 n.a n.a. n.a.
albuminuria ! 5
[mg/di] nie badano (2,5;24.1) (2,5; 27) n.a n.a. n.a. 0,36
g N=23 N=33
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | n.a n.a. n.a. 0,20
. . 104 94
klirens kreatyniny 104,7
. . (76 ; 135) (77 ;147) 0,37 n.a. n.a. n.a.
[ml/min.] (76,9 ;125,4) N=28 N=34
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,64 n.a n.a. n.a.
19 1,6 1,8
TSH [mIU/I] (© 6" 2.4) (0,7 ; 3,6) (0,6 ;4) 0,006 | 0,04 0,008 1
o N=24 N=34
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0,002 | 0.009 | 0,002 | 0,74
12,5+1,0 12,3+1,5
fT4 [pmol/L] 13,5+1,3 N=24 N=34 0,004 | 0,03 0,006 1
po uwzglednieniu wieku metrykalnego | 0.002 | 0,006 | 0,001 0,74
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4.3.3 Cisnienie tetnicze i czestosé akcji serca

Poréwnanie badanych podgrup pacjentéw z cukrzyca réznigcych sie czasem trwania choroby
i grupy kontrolnej nie wykazato istotnych statystycznie réznic w wysoko$ci skurczowego i rozkurczowe-
go cidnienia tetniczego oraz czestosci akcji serca. Po uwzglednieniu wieku metrykalnego analizowane

parametry nie réznity sie istotnie miedzy podgrupami pacjentéw i grupa kontrolng (Tabela 16).

Tabela 16 Porownanie wartosci cisnienia tetniczego w grupie kontrolnej oraz podgrupach pacjentow
z cukrzycag wydzielonych ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby

K: Grupa A: DM1 B: DM1 p pom|edzy grupami
ci$nienie tetnicze kontrolna <4.65lat | >=4,65 lat p
N=28 N=33 N=34 KvsA | KvsB | AvsB

skurczowe cisnienie tetnicze 109+9 | 104+12 | 108+10 | 0,1 n.a. na. | na.
[mmHg]

po uwzglednieniu wieku metrykalnego| 0,25 n.a. n.a n.a
rozkyrczowe cisnienie 62+5 59+6 60+6 0,25 n.a. n.a n.a
tetnicze [mmHg]

po uwzglednieniu wieku metrykalnego| 0,22 n.a. n.a n.a
czestosc akeji serca 79+ 12 79+10 | 80+10 | 0,82 na. n.a n.a
[uderzen/min.]

po uwzglednieniu wieku metrykalnego| 0,23 n.a. n.a n.a

4.3.4 Kapilaroskopia

Poréwnywano parametry charakteryzujace obraz kapilaroskopowy pomiedzy grupg kontrolng
i podgrupami pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na mediane czasu trwania cukrzycy. Badane podgru-
py réznity sie miedzy sobg wiekiem metrykalnym oraz parametrami lipidogramu i poziomem hormonéw
tarczycy, dlatego tez uwzgledniono rowniez te zmienne w analizach (Tabela 17).

Poréwnanie parametrow charakteryzujgcych obraz kapilaroskopowy zaréwno w warunkach
spoczynkowych jak i po tescie PORH czy VO nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
podgrupami pacjentéw z cukrzyca réznigcych sie czasem trwania choroby. Nie wykazano takze réznic
pomiedzy tymi podgrupami po uwzglednieniu zmiennych réznicujgcych podgrupy. Wartosci Coverage,
po uwzglednieniu wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormondéw tarczycy w warunkach podstawo-
wych, po tescie PORH i VO byly istotnie wieksze w grupie kontrolnej w poréwnaniu do pacjentéw z cu-
krzyca, ktérzy chorowali krocej i dtuzej. W przypadku Coverage B wykazano roznice pomiedzy grupg
kontrolng a podgrupg pacjentéw chorujacg dtuzej na granicy istotnosci statystycznej (p=0,06).

Gdy analizowano wartosci parametrow kapilaroskopowych po uwzglednieniu jedynie wieku me-
trykalnego stwierdzono istotng statystyczne réznice w wartosci Coverage P i Coverage V oraz w zmia-
nie wartosci Coverage w wyniku testu przekrwienia biernego (ACoverage V) pomiedzy grupg kontrolng
a kazdg z podgrup pacjentéw z cukrzycg wydzielonych ze wzgledu na czas trwania cukrzycy.

Wykazano istotne zmniejszenie wartosci Coverage w wyniku testu PORH w podgrupie pacjen-
tow z cukrzycg o krotszym czasie trwania choroby (p=0,001) oraz istotne zmniejszenie Coverage w wy-
niku testu VO w podgrupie pacjentéw z cukrzyca chorujgcych diuzej (p=0,02), warto$¢ Distance istotnie
statystycznie wzrosta w wyniku testu VO w podgrupie pacjentéw z krétszym czasem trwania cukrzycy
(p=0,04).
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Tabela 17 Poréwnanie parametrow kapilaroskopowych w grupie kontrolnej oraz podgrupach pacjentéw
z cukrzycg wydzielonych ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby.

Parametr K: Grupa A: DM1 B: DM1 p pomiedzy grupami
mikrokrazenia kontrolna <4,65 lat >=4,65 lat p

skornego N=28 * N=27 N=33 N=34, *N=33 KvsA |KvsB | AvsB

Coverage_B [%] 18,8 +£2,6 176 +2,5 172+29 0,08 n.a. n.a. n.a.

po uwzglednieniu: wieku metrykalnego| 0,07 n.a. n.a. n.a.

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonoéw tarczycy | 0,009 0,04 0,06 0,72

16,4+24
0, ’ )
Coverage_P [%] 18,3+2,2 # (0=0,001) 16,4+ 3,5 0,001 | <0,001| 0,06 0,53

po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | 0.004 | <0,001 | 0.04 | 0,16

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonéw tarczycy | <0,001 | 0,002 0,03 0,20

16,1(11,3 ; 26,6)
# (p=0,02)

po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | <0.001 | <0,001 | <0.001 | 0,94
wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormondw tarczycy) | <0.001 | <0,001 | <0.001 | 0,86

Coverage_V [%]* 19,5 (15,6 - 27,2) | 17,5 (12;21,7) <0.001 | 0,003 | 0.002 1

ACoverage P[%] | -05%29 | -12:26 | -08:23 054 | na. | na | na
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego| 0,28 n.a. n.a n.a.

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonéw tarczycy | 0,50 n.a. n.a n.a.

ACoverage V [%]* | 09:3 | 04223 | -09:17 008 | na | na | na
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego| 0,02 | 0,01 | 0,008 | 0,81

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonéw tarczycy | 0,12 n.a. n.a. n.a.

Reaktywnos$¢ kapilar | -1,3+ 15,6 | -6+14 | -46+13,3 0,51 n.a. n.a. n.a.
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego| 0,18 n.a. n.a n.a.

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonéw tarczycy | 0,37 n.a. n.a n.a.

. 218,3 216,3 230,1

Distance_B [um] (177.5 ; 278) (165,8 : 307,3) | (179.4 ; 377.7) 0,29 n.a. n.a. n.a.
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | 0,73 n.a. n.a. n.a.

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonéw tarczycy | 0,23 n.a. n.a. n.a.

Distance_P [um] 225,1 + 30,3 231,9+ 35,3 240,4 + 38 0,43 n.a. n.a. n.a.
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego| 0,29 n.a. n.a. n.a.

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormondw tarczycy | 0,09 n.a. n.a. n.a.

230
. 217,7 228,8
Distance_V [um] * o (169,7 ; 341,7) Py 0,06 n.a. n.a. n.a.
(161,1 ; 349,5) # (p=0,04) (175 ;3 61,5)
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego| 0,12 n.a. n.a. n.a.

wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonow tarczycy | 0,02 0,053 | 0,08 0,74

6,4 1,7 8,2

ADistance_P [um] (-52,3: 69,2) (-63,3 : 74,3) (-70,4 : 90,5) 0,75 n.a. n.a. n.a.
Po uwzglednieniu: wieku metrykalnego| 0:69 n.a. n.a. n.a.
wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormondw tarczycy | o g4 n.a. n.a. n.a.

. * -6,11 7,4 8,8
ADistance_V [um] (66,7 : 95,6) (-101.3 : 111) (-49.9 : 57,3) 0,07 n.a. n.a. n.a.
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | 0,25 n.a. n.a. n.a.
wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormondw tarczycy | 0,30 n.a. n.a. n.a.

# vs. wartosci parametru w warunkach wyjsciowych p<0,05
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4.3.5 Przezskorne ci$nienie tlenu

Analiza poréwnawcza parametréw charakteryzujacych przezskérne cisnienie tlenu w warun-

kach spoczynkowych, w trakcie oraz po tescie PORH pomiedzy podgrupami pacjentéw z cukrzyca réz-

nigcych sie czasem trwania choroby i grupg kontrolng wykazata istotng statystycznie réznice w wartoSci

tcPO,_zero pomigdzy grupg kontrolng a podgrupg pacjentow o dtuzszym czasie trwania choroby oraz

pomiedzy badanymi podgrupami pacjentdéw z cukrzycg (Tabela 18). Jednakze po uwzglednieniu wieku

metrykalnego oraz profilu lipidowego i stezenia hormonoéw tarczycy nie stwierdzono istotnych réznic

w parametrach opisujacych przezskorne cisnienie tlenu pomiedzy badanymi podgrupami.

Tabela 18 Porownanie tcPO, w grupie kontrolnej oraz podgrupach pacjentow z cukrzycg wydzielonych
ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby.

K: Grupa A: DM1 B: DM1 p pomigdzy grupami
Przezskérne
nienie { kontrolna <4,65 lat >=4,65 lat p
cisnienie tlenu N=28 N=33 N=34 KvsA | KvsB | AvsB
TcPO,_baza 56,3 54,1 51,3
0,28 n.a. n.a. n.a.
[mmHg] (18,6 ;81,1) | (27,9;71,5) (30; 81)
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | 0,32 n.a. n.a. n.a.
wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonéw tarczycy | 0,50 n.a. n.a. n.a.
TcPO,_zero 1,65 2,01 2,7
<0,001 | 0,86 | <0,001 | 0,02
[mm Hg] (0,4;12,0) | (0,7;18,3) (1,0;9)
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | 0,30 n.a. n.a. n.a.
wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonow tarczycy | 0,18 n.a. n.a. n.a.
85 85 80
TTR [s] 0,99 n.a. n.a. n.a.
(41 ; 240) (42 ; 240) (42 ; 240)
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | 0,83 n.a. n.a. n.a.
wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonoéw tarczycy | 0,87 n.a. n.a. n.a.
0,61 0,56 0,59
SLOPE 0,53 n.a. n.a. n.a.
(0,15;1,32) | (0,1;1,13) (0,2;1,1)
po uwzglednieniu: wieku metrykalnego | 0,22 n.a. n.a. n.a.
wieku metrykalnego, profilu lipidowego i hormonéw tarczycy | 0,71 n.a. n.a. n.a.
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4.4 Zaleznos¢ pomiedzy parametrami opisujagcymi mikrokrazenie skérne a parametrami bio-
chemicznymi

Analize zalezno$ci pomiedzy parametrami opisujacymi mikrokrgzenie skorne a wyrownaniem
metabolicznym i wybranymi parametrami biochemicznymi w grupie kontrolnej oraz podgrupach
pacjentéw z cukrzyca wyszczegolnionych ze wzgledu na mediane czasu trwania cukrzycy przedstawiajg
szczego6towo tabele 20-23.

W grupie kontrolnej stwierdzono istotng ujemna korelacje pomiedzy Coverage V a stezeniem
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL (Tabela 19). W tejze grupie wykazano rowniez istotna korelacje
pomiedzy Distance_ V a stezeniem cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL (Tabela 21).

W grupie kontrolnej stwierdzono dodatnig istotng statystycznie korelacje pomiedzy poziomem
kreatyniny a Distance_V oraz ujemng korelacje pomiedzy klirensem kreatyniny a Distance_B
i Distance_V (Tabela 21).

W podgrupie pacjentéw z cukrzyca, ktérych czas trwania choroby byt krétszy niz 4,65 lat
stwierdzono istotng statystycznie korelacje pomiedzy Coverage V a stezeniem cholesterolu HDL
(Tabela 19) oraz pomiedzy Distance P a stezeniem HbA1c (Tabela 21).

W podgrupie pacjentéw z cukrzyca, ktérych czas trwania choroby byt dtuzszy nie wykazano
istotnych korelacji pomiedzy parametrami opisujacymi obraz kapilaroskopowy a wyréwnaniem

metabolicznym i wybranymi parametrami biochemicznymi.

Analize zaleznosci pomiedzy parametrami charakteryzujacymi przezskorne cisnienie tlenu
a wyréwnaniem metabolicznym i wybranymi parametrami biochemicznymi w grupie kontrolnej oraz
podgrupach pacjentéw z cukrzycg wyszczegdlnionych ze wzgledu na mediane czasu trwania cukrzycy
przedstawia tabela 23.

W grupie kontrolnej stwierdzono istotng korelacje pomiedzy TcPO, baza a stezeniem
cholesterolu frakcji HDL oraz ujemna korelacje pomiedzy TcPO,_zero a stezeniem HbA1c.

W podgrupie pacjentéw z cukrzyca, ktérych czas trwania choroby byt krétszy analiza wykazata
istotng statystycznie korelacje pomiedzy wartoscig TTR a stezeniem CRP i kreatyniny, oraz ujemng
korelacje TTR z GFR . Ponadto w grupie pacjentéw chorujacych krocej stwierdzono istotng korelacje
pomiedzy SLOPE a poziomem GFR. W podgrupie pacjentéw z dtuzszym czasem trwania choroby
stwierdzono istotng statystycznie korelacje pomiedzy TTR a poziomem GFR oraz TSH (Tabela 24).
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Tabela 19 Zaleznos¢ pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrgzenie skorne (Coverage) a wyréw-

naniem metabolicznym i wybranymi parametrami biochemicznymi w badanych podgrupach pacjentéw

z cukrzyca i grupie kontrolne;j

Grupa Kontrolna DM1-A DM1-B
Parametr biochemiczny Coverage B | Coverage P | Coverage_V | Coverage B | Coverage P | Coverage_V | Coverage B | Coverage_P | Coverage V
r p r p r p r p r p r p r p r p r p

CRP [mg/1] 0,22 | 0,26 | 0,00 | 1,00 | 0,09 | 0,64 | 0,06 | 0,76 | -0,07 | 0,73 | -0,13 | 0,50 | 0,04 | 0,84 | 0,16 | 0,41 | 0,24 | 0,21
kreatynina w surowicy [mg/dl] | -0,19 | 0,34 | -0,14 | 0,47 | -0,31 | 0,11 | -0,21 | 0,28 | -0,31 | 0,11 | -0,31 | 0,10 | -0,08 | 0,65 | -0,07 | 0,69 | -0,28 | 0,12
klirens kreatyniny [ml/min.] 0,18 | 0,36 | 0,06 | 0,75 | 0,28 | 0,15 0,30 | 0,12 | 0,24 | 0,23 | 0,37 | 0,05 0,12 | 0,50 | 0,06 | 0,74 | 0,31 | 0,08
TSH [mlU/] 0,02 | 0,91 -0,32 | 0,09 | 0,01 | 0,96 | 0,14 | 0,52 | -0,01 | 0,95 | 0,11 | 0,60 | 0,22 | 0,22 | 0,25 | 0,16 | 0,21 | 0,23
fT4 [pmol/L] 0,23 | 0,24 | -0,01 | 0,97 | 0,23 | 0,24 | 0,05 | 0,83 | 0,31 | 0,14 | 0,16 | 0,47 | -0,19 | 0,27 | -0,24 | 0,17 | -0,09 | 0,61
HbA1c [%] 0,18 | 0,35 | 0,19 | 0,34 | -0,21 | 0,30 | -0,14 | 0,45 | -0,32 | 0,07 | -0,21 | 0,24 | 0,21 | 0,24 | 0,22 | 0,21 | 0,17 | 0,33
cholesterol -0,06 | 0,76 | -0,11 | 0,58 | -0,43 | 0,03 | 0,10 | 0,63 | 0,16 | 0,45 | 0,32 | 0,12 |-0,01 | 0,94 0,14 043 | 0,05 | 0,78
catkowity [mg/dl]
cholesterol LDL [mg/dl] -0,05 0,79 | -0,15 | 0,46 | -0,40 | 0,04 | -0,15| 0,47 | 0,00 | 0,99 | 0,05 | 0,82 |-0,17 | 0,32 | 0,04 | 0,82 | -0,10 | 0,58
cholesterol HDL [mg/dI] -0,12 | 0,55 | -0,01 | 0,96 | -0,22 | 0,27 | 0,27 | 0,21 | 0,38 | 0,06 | 0,49 | 0,02 | 0,07 | 0,67 | 0,08 | 0,64 | 0,14 | 0,44
trojglicerydy [mg/dl] 0,18 | 0,36 | -0,12 | 0,55 | 0,16 | 0,42 | -0,18 | 0,40 | -0,11 | 0,60 | -0,34 | 0,11 | 0,19 | 0,28 | 0,30 | 0,09 | 0,31 | 0,07
albuminuria [mg/dl] nie oznaczano albuminurii -0,16 | 0,47 | 0,09 | 0,69 | -0,03 | 0,90 | -0,05 | 0,80 | 0,10 | 0,57 | -0,05 | 0,77




Grupa Kontrolna

DM1-A

DM1-B

bi(i:ir:rrr:igny ACoverage_P | ACoverage_V Re?gm:féé ACoverage P | ACoverage V Reikatm::éé ACoverage P | ACoverage V Rei'gm’:r()éé

r p r p r p r P r p r p r p r p r p

CRP [mg/l] 0,07 | 0,74 | 0,09 | 0,67 | -0,09 | 065]|-008 068 -020 030 | -0,08 069|010 062 0,12 | 053 0,10 | 0,62
"[rn‘jg%ﬂi”awsum"‘”cy 0,05 | 0,81 | -0,23| 0,26 | -0,03 | 0,88 | -0,10 | 0,62 | -0,07 | 0,72 | -0,11 | 0,59 | -0,03 | 0,86 | -0,01 | 0,94 | -0,04 | 0,80
"['ri]zle/rr‘rfirﬁeaty”i”y -0,02 | 0,93 | 0,21 | 0,29 | -0,06 | 0,75 | -0,03 | 0,89 | 0,04 | 0,85 | 0,00 | 0,99 | 0,03 | 0,87 | 0,08 | 0,67 | 0,04 | 0,82
TSH [mIU/] 0,22 | 0,27 | 0,02 | 0,90 | -0,24 | 0,22 ]-0,08 072 003 090  -007 076|004 080 | 0711 | 052 007 0,71
fT4 [pmol/L] -0,28 | 0,16 | -0,17 | 0,39 | -0,29 | 0,13 | 0,29 | 0,17 0,13 0,54 | 0,30 0,16 | -0,18 | 0,30 | 0,12 | 0,51 | -0,20 | 0,26
HbA1c [%] -0,01 | 0,96 | -0,33 | 0,09 | 0,02 | 0,93]-020 026 -013 048 -023 021|001 095 014|043 | 001 | 095
g;ﬁ!gﬁfﬁmg/d” -0,10 | 0,61 | -0,36 | 0,07 | -0,08 | 0,70 | 0,03 | 0,90 | 0,19 | 0,38 | 0,00 | 0,99 | 0,05 | 0,79 | 0,05 | 0,79 | 0,04 | 0,84
Fr:g'/zf]tem”‘m 0,17 | 0,38 -0,38 | 0,053 | -0,15 | 0,46 | 0,13 | 055 | 0,12 | 0,58 0,09 | 0,68 | 0,14 | 0,44 | 0,05 | 0,80 | 0,12 | 0,49
EEZ'/ZTF“" HDL 0,18 | 0,37 |-0,04 | 083 019 033 |-004 | 086 026 021 -004 086|-002 089 | 013 | 047 -004 084
tréjglicerydy [mg/dl] | -0,35 | 0,07 | -0,07 | 0,73 | -0,35 | 0,07 | 0,13 | 0,53 | -0,26 0,22 | 0,15 049 | 0,08 0,67 | 0,15 | 0,41 | 0,08 | 0,66
albuminuria [mg/dl] nie oznaczano albuminurii 0,21 | 0,34 | 0,16 | 0,48 | 0,23 | 0,29 | 0,06 | 0,75 | -0,28 | 0,13 | 0,09 | 0,63

[oujoayuoy aidnib 1 BoAziNo z mojualoed yoednibpod yoAuepeq m

IwAuzolwayoolq Iwenaweled IwWAueigAm | WAUZOIOgR}BW WalueuMOIAM e (Jejidey osoumApieal | abel
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Tabela 21 Zalezno$¢ pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrgzenie skérne (Distance) a wyrdéw-

naniem metabolicznym i wybranymi parametrami biochemicznymi w badanych podgrupach pacjentéw

z cukrzyca i grupie kontrolne;j

Grupa Kontrolna DM1-A DM1-B

Parametr biochemiczny Distance B | Distance P | Distance V | Distance B | Distance P | Distance V | Distance B | Distance P | Distance V
rolop r p r p rolop r p r p rolop r p r p

CRP [mg/I] 0,10 | 0,60 | -0,15 046  -0,05 0,81 |-0,07 | 0,71 -0,02 091 0,03 0,87 |-0,02 0,90 0,02 090 0,04 085
k[rn‘fg%ﬁi”awsum"‘”cy 0,34 | 0,08 0,33 009 045 002|016 040 021 029 0119 034|028 |0,10 0,02 092 0,10 | 0,59
Klirens kreatyniny [ml/min.] | -0,45 | 0,02 | -0,16 | 0,41 | -0,52 | 0,01 | -0,17 | 0,40 | -0,07 | 0,74 | -0,24 | 0,22 | -0,34 | 0,05 | -0,01 | 0,94 | -0,15 | 0,39
TSH [mIU/] 0,05 0,81 0,13 050  -0,18 0,37 |-0,11 | 0,62 -0,17 044 -0,18 0,39 |-0,11 | 0,53 | -0,16 0,38  -0,16 0,37
fT4 [pmol/L] -0,07 | 0,72 | -0,06 | 0,76 | 0,13 | 0,53 | -0,10 | 0,64 | -0,27 | 0,21 | -0,27 | 0,20 | 0,18 | 0,32 | 0,15 | 0,40 | 0,20 | 0,26
HbA1c [%] -0,32 | 0,09 | -0,05 | 0,81 | 0,03 | 0,88 | 0,18 | 0,32 | 0,42 | 0,02 | 0,29 | 0,10 | -0,13 | 0,47 | 0,09 | 0,61 | -0,05 | 0,76
cholesterol catkowity [mg/dl] | 0,16 | 0,43 | 0,17 | 0,39 | 0,44 | 0,02 |-0,27 | 0,21 | -0,25 | 0,24 | -0,23 | 0,29 | 0,10 | 0,58 | -0,06 | 0,72 | 0,05 | 0,76
cholesterol LDL [mg/dI] 0,13 | 0,52 0,31 0,10 0,42 | 0,03 |-0,02 | 0,92  -0,07 0,76 0,05 0,82 | 0,24 | 0,17 | -0,01 096 0,16 | 0,37
cholesterol HDL [mg/dI] 0,24 | 0,21 -0,04 085 0117 | 041|-025 023 -0,19 036 -0,32 0,12 |-0,15|0,40 0,01 094  -0,08 0,64
tréjglicerydy [mg/di] -0,08 | 0,68 | -0,07 | 0,72 | 0,03 | 0,88 | 0,03 | 0,87 | -0,04 | 0,85 | 0,28 | 0,19 | -0,02 | 0,90 | -0,09 | 0,61 | -0,10 | 0,57
albuminuria [mg/d] nie oznaczano albuminurii 0,19 10,37 | 0,06 | 0,77 | 0,37 | 0,08 | 0,03 | 0,85 0,11 | 0,56 | 0,25 | 0,16




Grupa Kontrolna DM1-A DM1-B

Parametr biochemiczny ADistance_P ADistance_V ADistance_P ADistance_V ADistance_P ADistance_V

r p r p r p r p r p r p
CRP [mg/l] -0,24 0,21 -0,10 0,60 -0,01 0,96 0,15 0,45 0,01 0,97 0,04 0,82
kreatynina w surowicy [mg/dl] 0,05 0,82 0,07 0,72 -0,03 0,88 -0,01 0,94 -0,07 0,69 0,00 0,99
klirens kreatyniny [ml/min.] 0,14 0,46 -0,04 0,85 0,09 0,65 -0,01 0,96 0,11 0,53 -0,02 0,91
TSH [mIU/1] 0,03 0,89 -0,25 0,21 -0,03 0,88 -0,02 0,94 0,04 0,82 -0,13 0,47
fT4 [pmol/L] 0,01 0,97 0,08 0,67 -0,16 0,46 -0,20 0,36 0,06 0,75 0,21 0,23
HbA1c [%] 0,27 0,16 0,33 0,09 0,21 0,25 0,11 0,55 0,18 0,32 0,15 0,42
cholesterol catkowity [mg/dI] 0,13 0,50 0,29 0,14 0,02 0,94 -0,03 0,89 -0,04 0,82 -0,02 0,93
cholesterol LDL [mg/dl] 0,32 0,09 0,26 0,20 -0,04 0,84 0,00 1,00 -0,17 0,35 -0,08 0,66
cholesterol HDL [mg/dl] -0,23 0,23 0,08 0,68 -0,06 0,79 -0,09 0,67 0,22 0,22 0,03 0,85
trojglicerydy [mg/dl] -0,04 0,85 -0,03 0,90 0,06 0,79 0,20 0,34 -0,04 0,82 -0,02 0,92
albuminuria [mg/dl] nie oznaczano albuminurii -0,02 0,94 0,14 0,51 -0,01 0,94 0,30 0,09
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Tabela 23 . Zalezno$¢ pomiedzy parametrami charakteryzujacymi przezskérne cisnienie tlenu a wyréw-

naniem metabolicznym i wybranymi parametrami biochemicznymi w badanych podgrupach pacjentéw

z cukrzyca i grupie kontrolne;j.

Grupa Kontrolna DM1-A DM1-B
Parametr
biochemiczny TcPO,_baza | TcPO,_zero TTR SLOPE | TcPO, baza | TcPO, zero TTR SLOPE | TcPO,_baza | TcPO,_zero TTR SLOPE
rlp rlp | rlp el ] op
CRP [mg/l] 0,12 | 0,55 | 0,05 | 0,82 | 0,21 | 0,29 | 0,04 | 0,83 | 012 | 0,52 | 0,32 | 0,09 | 0,39 | 0,03 |-031| 0,1 | 023 | 0,24 | 03 | 0,12 | 0,13 | 0,5 |-0,08 | 0,68
kreatynina
. 01 | 061 | 004 | 084 -008| 068 | 012 053|001 096 -013|051 | 041 003 |-031|011|-031| 007|022 022 -033| 006|024 | 0,16
w surowicy [mg/dl]
'[‘rlr']rlfrrr‘“snk]reaty”'”y -0,09 | 0,65 | 0,03 | 0,86 -0,003| 0,99 | -0,16 | 0,43 | -0,03| 0,89 | 0,01 | 0,98 | -0,50 | 0,01 | 0,42 | 0,03 | 0,33 | 0,06 |-0,13 | 0,46 | 0,39 | 0,02 |-0,31 | 0,07
TSH [mIUf] -0,36 | 0,06 | 0,16 | 042 | 0,09 | 0,66 |-0,18 | 0,37 | -0,24| 0.26 | -0,04 | 0.86 | -0,11 | 06 -0,08|071|032| 007 |-016| 0,36 | 0,36 | 0,04 | -0.2 | 0,25
T4 [pmoliL] 2011|057 | 023 | 025 |-007| 0,72 |-0,01 | 0,95 |-0.23 0271/ 0,04 | 0,87 | 0,08 | 0,71 |-0.18 | 0,41 |-0,05| 0,77 | 0,14 | 0,42 |-0,05 | 0,77 | 0,05 | 0,79
HbA1c [%] 0,11 | 0,56 | -0,48 | 0,01 |-0,03 0,89 | 0,17 | 0,39 | 0,01 | 0,95 | 0,22 | 0,23 | 0,05 | 0,8 |-0,07| 0,71 |-006| 0,74 | -0.26 | 0,14 | 0,17 | 0,34 |-0,12 | 0,51
cholesterol
: 0,06 | 0,75 | 0,02 | 0,91 |-0,02| 0,91 | 0.1 | 0,59 |-0,06 | 0,76 | 0,09 | 0,68 | 0,02 | 0,92 |-0.23 | 0,28 |-0,19| 0,27 | 0,01 | 0,97 | 0,02 | 0,9 |-007 | 0,69
catkowity [mg/dI]
[Cr:‘;'/zlsltero“'m -0,07 | 0,71 | 0,01 | 0,94 | -0,03| 0,86 | 0,07 | 0,74 | -0,19 | 0,36 |-0,02 | 0,93 | 0,02 | 0,92 | -0.3 | 0,16 | -0,17 | 0,33 | 0,03 | 0,87 | 0,06 | 0,73 | -0,1 | 0,59
[Cr:g'fjls]tero' HOL 1 45 | 0,02 | 003 | 0,88 | -0.03| 087 | 0,33 | 0,08 |-018| 04 | 001 095 | 016 | 0.45 -031 014 |-021 022 003 088 -011 052 -001 095
E%%ﬁewdy 029|013 | 0,17 | 0,39 | 0,09 | 0,66 | -028 | 0,15 | 0,31 | 0,14 | 0,22 | 0,31 | 0,07 | 0,75 | 0,27 | 0,21 | 0,18 | 0,32 |-0,02| 0,91 | 0,20 | 0,26 | -0,12 | 0,51
Efg;g]i”“”a nie oznaczano albuminurii 0,09 | 0,69 | -0,11 0,61 | 040 | 0,06  -0,07 | 075 | 0,09 064 |-0,18 033  -0,13| 046 | 0,16 | 0,37
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5 Zaleznos¢é pomiedzy parametrami opisujagcymi mikrokrazenie
skérne a parametrami charakteryzujgcymi przezskérne
cisnienie tlenu.

W podgrupach pacjentéw z cukrzyca réznigcych sie czasem trwania cukrzycy oraz w grupie
kontrolnej przeprowadzono analize korelacji pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrgzenie skorne
a parametrami charakteryzujacymi przezskorne cisnienie tlenu (Tabela 24).

Analiza korelacji obejmowata parametry kapilaroskopowe i opisujace przezskérne cisnienie tle-
nu w warunkach spoczynkowych, w trakcie i po tescie PORH.

W grupie kontrolnej oraz w podgrupie pacjentéw z krécej trwajacg cukrzyca nie wykazano istot-
nej zaleznosci pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrazenie skorne a parametrami charakteryzu-
jacymi przezskorne cisnienie tlenu.

Natomiast w grupie pacjentow z dtuzej trwajgcq cukrzycg wykazano istotne ujemne korelacje
pomiedzy Coverage_P i reaktywnoscig kapilar oraz TcPO,_zero oraz istotnie dodatnie korelacje pomig-
dzy Distance_P i TcPO,_zero.
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Tabela 24 Zalezno$¢ pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrgzenie skorne a parametrami charak-
teryzujacymi przezskorne cisnienie tlenu w grupie kontrolnej oraz podgrupach pacjentéw z cukrzycag
wyszczegolnionych ze wzgledu na mediane czasu trwania choroby.

Grupa kontrolna- K

TcPO,_baza TcPO,_zero TTR SLOPE
r p r p r p r p
Coverage_B [%] 0,06 0,77 | -0,03 | 0,88 | 0,30 | 0,172 | -0,26 | 0,18
Coverage_P [%] 0,16 042 | -013 | 052 | 0,29 | 0,14 | -O0,11 0,58
ACoverage_P [%] 0,06 0,78 | -0,08 | 0,70 | -0,01 | 0,96 | 0,10 0,60
Reaktywnos¢ kapilar 0,08 0,69 | -0,08 | 0,67 | 0,03 | 0,89 | 0,09 0,65
Distance_B [um] -0,04 0,83 | 0,07 | 0,72 | -0,03 | 0,87 | 0,08 0,69
Distance_P [um] -0,16 0,42 | 0,02 | 0,93 | -0,04 | 0,84 | -0,01 0,94
ADistance_P [um] -0,18 0,37 | -0,14 | 0,46 | -0,03 | 0,87 | -0,09 | 0,67

Podgrupa pacjentéw z czasem trwania cukrzycy - A < 4.65 lat

Coverage_B [%] -0,07 0,68 | -0,12 | 0,49 | -0,21 | 0,24 | 0,08 0,65
Coverage_P [%] -0,02 0,90 | -0,06 | 0,73 | 0,01 | 0,95 | 0,02 0,92
ACoverage_P [%] 0,21 025 | 0,15 | 0,40 | 0,24 | 0,17 | 0,01 0,95
Reaktywnos¢ kapilar 0,22 0,22 | 0,48 | 0,33 | 0,23 | 0,20 | 0,03 0,87
Distance_B [um] 0,13 0,48 | 0,12 | 049 | 0,03 | 0,85 | 0,14 0,43
Distance_P [um] -0,14 0,44 | -0,10 | 0,59 | -0,10 | 0,57 | -0,02 | 0,93
ADistance_P [um] -0,16 0,37 | -0,15 | 0,41 | -0,27 | 0,13 | 0,09 0,63

Podgrupa pacjentéw z czasem trwania cukrzycy - B 2 4.65 lat

Coverage_B [%] 0,08 0,66 | -0,09 | 0,62 | -0,14 | 0,43 | 0,14 0,41
Coverage_P [%] 0,33 0,05 | -0,43 | 0,01 | -0,03 | 0,89 | 0,20 0,25
ACoverage_P [%] 0,30 0,08 | -0,33 | 0,05 | 0,11 | 0,53 | 0,06 0,74
Reaktywnos$c¢ kapilar 0,32 0,07 | -0,37 | 0,03 | 0,11 | 0,55 | 0,06 0,74
Distance_B [um] 0,02 0,93 | -0,01 | 0,94 | -0,08 | 0,66 | 0,12 0,50
Distance_P [um] 0,01 094 | 042 | 0,02 | -0,06 | 0,75 | 0,05 0,79

ADistance_P [um] -0,10 0,59 | 0,31 0,07 | -0,05 | 0,79 | -0,02 0,91
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6 Dyskusja

Obecnie dzieki postepom w edukac;ji i leczeniu cukrzycy typu 1 klasyczne powiktania mikro-
i makroangiopatyczne nie ujawniajg sie we wczesnym okresie trwania cukrzycy. Wyzwaniem dla wielu
badaczy jest zidentyfikowanie nieprawidtowosci w strukturze i funkcji mikrokrazenia, ktére moga po-
przedza¢ jawne klinicznie powiktania naczyniowe.

Kuryliszyn-Moskal i wsp. (127) wykazali zwigzek miedzy zmianami w kapilaroskopii a wystepo-
waniem powiktan mikroangiopatycznych miedzy innymi nefropatii cukrzycowej. Wéréd pacjentéw z za-
wansowanymi zmianami w mikrokrgzeniu skornym nefropatie stwierdzono u 70,6%. Wsréd chorych ze
zmianami umiarkowanymi - nefropatie rozpoznano u 45,5% pacjentéw, natomiast wsrdd uczestnikéw ze
zmianami tagodnymi jedynie 12,5% pacjentow miato nefropatie.

W kolejnych badaniach Kuryliszyn-Moskal i wsp. (38,128) takze wykazali korelacje pomiedzy
nasileniem zmian w obrazie kapilaroskopowym a obecnos$cig mikroangiopatii cukrzycowej. Wsréd pa-
cjentéw z mikroangiopatig cukrzycowg 59% uczestnikdw prezentowato zaawansowane zmiany naczyn
wiosowatych natomiast wsrdd pacjentéw bez mikroangiopatii zmiany te obserwowano u 13% badanych.
Odmienne wyniki uzyskano wsrod pacjentéw bez mikroangiopatii cukrzycowej, bo w tej grupie u 33%
badanych nie wykazano zmian w kapilaroskopii, u kolejnych 33% badanych obserwowano zmiany ta-
godne, zmiany umiarkowane u 21%, a jedynie u 13% uczestnikdw zmiany zaawansowane. W bada-
niach Hosking i wsp. (129) stwierdzili wsrod pacjentéw z mikroalbuminurig wiekszg ilos¢ obszarow
beznaczyniowych w kapilaroskopii.

Wiodacym tematem rozprawy doktorskiej byta ocena mikrokrgzenia skérnego w grupie dzieci
nie przyjmujacych innych lekéw poza insuling, wolnych od klasycznych mikroangiopatii. W tym celu za-
projektowano badanie, ktére mogto wskaza¢ droge badan powiktan innych niz klasyczne tj. retinopatii,
neuropatii czy nefropatii, by¢ moze je wyprzedzajacych. Zaplanowano je przy uzyciu badan oceniaja-
cych tatwo dostepne obszary mikrokrazenia, jak wat paznokciowy, czy skéra na przedramieniu, ktore
powalajg wiarygodnie oznaczy¢ stopien dysfunkcji srédbtonka co odzwierciedla sie w zaburzeniach
funkcji mikrokrgzenia.

Wiekszos¢ badan dostepnych w literaturze dotyczy dorostych pacjentéw z cukrzycag typu 2.
Badanie realizowane w rozprawie doktorskiej zostato zaprojektowane specjalnie z myslg o dzieciach

z cukrzyca typu 1.

Grupa badana

Najczestszg chorobg autoimmunologiczng zwigzang z cukrzyca typu 1 w dziecinstwie jest au-
toimmunologiczne zapalenie tarczycy, celiakia i autoimmunologiczne zapalenie zotadka. W kryteriach
wylgczenia zawarto m.in. obecnos¢ autoimmunologicznej choroby tarczycy. Wptyw autoimmunologicz-
nego zapalenia tarczycy na mikrokrazenie skory u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 byt przedstawio-
ny jedynie w pracy opublikowanej w 2019 roku w Microvascular Research (111). Raport Pazos-Moura
i wsp. (49) dostarczyli dane kapilaroskopowe dotyczgce zmian w mikrokrazeniu skoéry u dorostych pa-
cjentéw z chorobami tarczycy bez procesu autoimmunologicznego. Badacze stwierdzili, ze w niewielkiej
grupie pacjentow bez cukrzycy, u ktoérych zdiagnozowano niedoczynnos$¢ tarczycy lub nadczynnosé
tarczycy, predkos¢ przeptywu krwi wtosniczkowej w PORH powrdcita do poziomu jak w grupie kontrolnej

jak tylko pacjenci osiggneli eutyreoze.
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Weiss i wsp. (130) réwniez wykazali zaleznos¢ miedzy przeptywem w mikrokrgzeniu skornym
a dysfunkcja tarczycy. Badacze dokonali rejestracji przeptywdw w mikrokrgzeniu skérnym z wykorzysta-
niem laserowej przeptywometrii dopplerowskiej i wykazali zmniejszenie przeptywu kapilarnego wsrod
chorych z niedoczynnoscig tarczycy oraz analogicznie zwigkszenie przeptywu wérdd pacjentéw z nad-
czynnoscig tarczycy. W przeciwienstwie do poprzedniej grupy badaczy normalizacje parametréw LDF
w stanie eutyreozy wykazano jedynie u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy.

Bajuk i wsp. (131) zaobserwowali, ze nadczynnos¢ tarczycy wywotywana przez chorobe Grave-
sa-Basedowa odwracalnie oddziatuje na mikrokrazenie skéry mierzone za pomoca dopplerowskiego do-
ptywu Swiatta laserowego, prawdopodobnie zwiekszajgc zdolnos¢ rozszerzania naczyh krwionosnych.
Doktadny mechanizm, dzieki ktéremu niedoczynnos$é¢ tarczycy wptywa na funkcje srodbtonka, rowniez
nie jest jasny. Wykazano, ze miazdzycowe czynniki ryzyka takie jak hipercholesterolemia, zaburzenia
hemostatyczne i hiperhomocysteinemia przyczyniajg sie do dysfunkcji srodbtonka w niedoczynnosci
tarczycy (132-134). Postuluje sie, ze dysfunkcja srodbtonka w zapaleniu tarczycy Hashimoto moze
wystgpi¢ w wyniku zapalenia (135). Taddei i wsp. (136) stwierdzaja, ze u pacjentéw z subklinicznym au-
toimmunologicznym zapaleniem tarczycy, przewlekite zapalenie powoduje dysfunkcje srodbtonka i upo-
Sledzong dostepnosé tlenku azotu przez szlak zalezny od COX-2 prowadzacy do zwigekszonej produkcji
stresu oksydacyjnego.

W grupie dzieci do 18 roku zycia nie mozna wykluczy¢ wptywu zmian hormonalnych wynikaja-
cych z procesu dojrzewania, ktére majg wptyw na mikrokrazenie skory. Jest to poparte obserwacjg Mi-
hora i wsp. (137), ktérzy zaobserwowali, ze niedoczynnos¢ tarczycy wywotuje subtelne zmiany niekté-
rych parametréw hemodynamicznych w mikrokrgzeniu skory, co implikuje zmieniong funkcje srodbtonka
i zmieniong reaktywnos¢ wspotczulng. Autorzy wykazali zmiane reaktywnosci mikrounaczynienia skoéry
u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Badacze zastosowali meto-
de laserowej przeptywometrii dopplerowskiej z wykorzystaniem 4-minutowego miejscowego chtodzenia
skory oraz PORH (po 3 minutowej okluzji tetnicy ramiennej).

Ostatecznie na podstawie naszych wczesniejszych badan (111) wykazano, iz obecnos¢ au-
toimmunologicznego zapalenia tarczycy znacznie pogarsza funkcje mikrokrgzenia skory u pacjentow
z cukrzyca typu 1 bez powiktan. Proces ten jest niezalezny od wieku pacjenta, czasu trwania cukrzycy

i wieku wystagpienia cukrzycy.
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Wybér metod badawczych

W obecnej pracy podjeto zadanie oceny struktury i funkcji mikrokrgzenia u dzieci z cukrzycg
typu 1 przy wykorzystaniu badania kapilaroskopowego, ktére zostato przeprowadzone 3-krotnie: w wa-
runkach podstawowych, po zakonczeniu testu przekrwienia czynnego (PORH) i po przekrwieniu bier-
nym (VO). W badaniach wykorzystatam metode ilosciowej oceny obrazu kapilaroskopowego opisang
w Pracowni Fizjologii Klinicznej i zaprezentowang w Diabetes Care (92). Jednoczes$nie zastosowatam
przezskérny pomiar cisnienia tlenu rejestrowany na przedramieniu w warunkach podstawowych, pod-
czas oraz po tescie PORH.

W poprzednim badaniu dotyczacym dorostych pacjentéw z DM1 (137) do oceny funkcji mi-
krokrgzenia skory zastosowano kapilaroskopie i infuzje L-argininy. Do badania na pacjentach pedia-
trycznych zostata wybrana kapilaroskopia z zastosowaniem nieselektywnych bodzcoéw, takich jak test
PORH i test okluzji zylnej (VO) z powodu braku zgody rodzicow na przeprowadzenie procedur inwazyj-
nych, czyli infuzji L-argininy. To podejscie zostato rowniez wybrane przez innych autoréw w badaniach
mikrokrazenia u pacjentéw z cukrzyca (138-141). Podstawowym mechanizmem odpowiedzialnym za
nastepstwa testu przekrwienia czynnego jest shear stress i jego nastepstwa (104). Funkcja mikrokraze-
nia z wykorzystaniem kapilarnej rekrutacji skory podczas pookluzyjnego reaktywnego przekrwienia jest
zwigzana z zaleznym od srédbtonka rozszerzeniem naczynh na poziomie prekapilar (105,106), w ktérym
posredniczy odruch aksonalny, czynnik hiperpolaryzujgcy pochodzacy od srédbtonka. Tlenek azotu nie
odgrywa roli w rekrutacji kapilarnej podczas PORH (109,110). Maksymalng gestos¢ kapilarng skory
oceniano za pomocg okluzji zylnej, o ktérej wiadomo, ze zwieksza zawartos¢ krwinek czerwonych w na-

czyniach wiosowatych, podczas gdy rekrutacja kapilarna byta testowana podczas PORH (112).

Kapilaroskopia w ocenie mikrokrazenia skérnego

Uposledzenie czynnosci srodbtonka w cukrzycy typu 1 (DM1) prowadzi do charakterystycznych
powiktan mikronaczyniowych, takich jak retinopatia, neuropatia lub nefropatia (142). Wszystkie te powi-
ktania mozna uznaé za postepujace pogorszenie funkgji i struktury naczyn wtosowatych.

Badajac obecnie stan mikrokrgzenia obwodowego za pomocg kapilaroskopii stwierdzitam, iz
dzieci chorujace na cukrzyce typu 1 majg mniejszg gestosc kapilar wyrazang jako powierzchnie zajetg
przez kapilary w stosunku do dzieci zdrowych (Coverage). Mniejsza powierzchnia zajeta przez kapilary
wystepowata zaréwno w warunkach spoczynkowych, jak réwniez po zadziataniu bodzcow: testu PORH
i testu VO. Pacjenci z cukrzyca typu 1 wykazywali réwniez mniejszg reakcje na test VO w stosunku do
wartosci spoczynkowej, czyli maksymalng gestos¢ kapilarng skéry. Oznacza to, iz mtodzi pacjenci z cu-
krzyca typu 1 bez powiktan mikroangiopatycznych charakteryzujg sie mniejszg rezerwg kapilarna.

Badania reaktywnosci mikrokrazenia skéry w odpowiedzi na zastosowanie testow PORH i VO
w grupie dzieci z cukrzyca typu 1 zaréwno bez jak i z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy z uzy-
ciem kapilaroskopii ilosciowej zostaty opisane przeze mnie w pracy ,The impact of autoimmune thyroidi-
tis on skin microcirculation in children with non-complicated type 1 diabetes mellitus” (111). Wczes$niej-
sze prace opisywaty jedynie mikrokrazenie skéry u dorostych i / lub dzieci z cukrzyca typu 1 ale przy

zastosowaniu jakosciowej a nie ilosciowej oceny kapilaroskopii watu paznokciowego (38,128,129,143).
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Niektore doniesienia wskazujg na zwigzek miedzy nieprawidtowosciami stwierdzonymi w obra-
zie kapilarnym a kliniczng manifestacjg mikroangiopatii w przebiegu cukrzycy. Jednak przedstawione
wnioski nie sg spojne (38,128,143,144). Gasser (143) stwierdzit, ze przeptyw krwi przez palce oceniany
za pomocg wideokapilaroskopii w warunkach spoczynku i ponownie po lokalnym ochtodzeniu nie po-
zwala na odréznienie zdrowych uczestnikow od pacjentéw z cukrzyca typu 1. Forst (144) udowodnit,
ze pacjenci z cukrzyca typu 1 z neuropatia obwodowg nie majq istotnie zmienionego przeptywu krwi
przez naczynia kapilarne po stymulacji acetylocholing. Kuryliszyn-Moskal i wsp. (38,128) stwierdzili, ze
stopieh zaawansowania zmian w morfologii naczyn wtosowatych ocenianych kapilaroskopiag koreluje
z kontrolg metaboliczng i obecnoscig przewleklych powiktah w przebiegu cukrzycy typu 1. W grupie
106 pacjentéw z cukrzycg typ 1 zmiany w badaniu kapilaroskopowym obserwowano u 81% chorych.
U pacjentéw z cukrzycg bez zmian o charakterze mikroangiopatii obraz w kapilaroskopii byt prawidtowy
albo wystepowaty niewielkie zmiany, natomiast u pacjentéw z cukrzycq oraz rozpoznang mikroangio-
patig w kapilaroskopii dominowaty zmiany zaawansowane (38). Tibiriga i wsp. (140) zaobserwowali,
ze rekrutacja kapilarna podczas testu PORH (% wzrostu $redniej gestosci naczyn wiosowatych, MCD)
w palcach byta znacznie wyzsza w grupie kontrolnej niz u pacjentéw z cukrzyca. Po tescie przekrwienia
biernego, zwiekszenie MCD byto znacznie wigksze w grupie kontrolnej w poréwnaniu z cukrzycg. Pa-
zos-Moura i wsp. (145) zaobserwowali morfologie i gestos¢ naczyh wiosowatych u dorostych pacjentow
z cukrzycg oraz u zdrowych oséb, stosujac wideokapilaroskopie i nie wykazali roznic w gestosci naczyn

witosowatych pomiedzy grupami.

Czas trwania cukrzycy

Wielu badaczy podejmowato w dyskusji zagadnienie wptywu czasu trwania cukrzycy na poja-
wienie sie powikfan cukrzycowych. W swiadomo$ci wielu lekarzy jest powszechny poglad, iz im diuzej
trwa cukrzyca tym wiecej powiktah mikro- i makroangiopatycznych mozna stwierdzi¢ u pacjenta. W celu
oceny wplywu czasu trwania cukrzycy na strukture i funkcje mikrokragzenia podzielitam badang grupe
dzieci z cukrzycg wedtug mediany czasu trwania cukrzycy na podgrupe A z czasem trwania <4,65 lat
i podgrupe B z czasem trwania 24,65 lat. Analizujgc wielkos¢ parametrow charakteryzujgcych mikrokra-
zenie skérne stwierdzitam, iz wyodrebnione w ten sposéb podgrupy pacjentow nie réznig sie w iloscio-
wej ocenie kapilar, zarobwno w warunkach spoczynkowych jak i w odpowiedzi na przeprowadzane testy
przekrwienia czynnego i biernego (PORH i VO). Zdrowe dzieci charakteryzowaty sie wiekszg gestoscig
kapilar (Coverage) zaréwno w warunkach spoczynkowych, jak i po testach w poréwnaniu z dzieémi
chorujgcymi na cukrzyce. Roznice te ujawniaty sie w petni po uwzglednieniu parametréw réznicujacych
podgrupy czyli wieku metrykalnego, stezenia lipidow i hormonow tarczycy.

W badanej grupie dzieci z cukrzycg w wieku od 10,9 do 18 lat, bez klasycznych powiktan mikro-
angiopatycznych, nie wykazatam, aby czas trwania cukrzycy wigzat sie z nasileniem zmian w mikrokra-
zeniu skérnym charakteryzowanym parametrami kapilaroskopowymi.

Ocena obrazéw kapilaroskopowych przeprowadzona w obecnym badaniu byta analizg iloscio-
wa, opartg na gestosci kapilar i odlegto$ci miedzy nimi. Doniesienia innych badaczy oparte sg gtdwnie
na ocenie jakosciowej obrazu kapilaroskopowego. Kaminska-Winciorek i wsp. (146) w badaniach z wy-
korzystaniem wideokapilaroskopii w grupie 145 dzieci w wieku 4-18 lat z cukrzycq typ 1 rozpoznana,
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co najmniej od roku zauwazyli przede wszystkim zwiekszenie liczby kapilar naczyniowych, zaburzenia
ich rozmieszczenia, a takze obecnos¢ zmienionych, wydtuzonych naczyn wiosowatych. Autorzy opisa-
li istotny statystycznie wzrost liczby kapilar naczyniowych wraz z czasem trwania cukrzycy. Opisano
takze zwigzek miedzy wiekiem badanych dzieci a liczbg naczynh. U dzieci z dtuzszym czasem trwania
cukrzycy, a takze w grupie dzieci starszych — powyzej 12 lat w porownaniu do mtodszej grupy czesciej
obserwowano nieregularng morfologie naczyn wtosowatych w postaci m.in. zmiany dtugosci naczyn,
kapilar kretych, krzaczastych, poszerzonych, megakapilar lub petli Raynauda. Wraz z czasem trwania
cukrzycy czesciej wystepowaly zaburzenia rozmieszczenia naczynh - wzrostowi liczby kapilar towarzy-
szyta zwiekszona liczba petli Raynauda, kapilar wydtuzonych, czy naczyn wiosowatych dziwnych. Cisto
i wsp. (147) badali grupe dzieci z cukrzycyg typ 1 w wieku 4-17 lat. Autorzy w ocenie kapilaroskopowej
najczesciej opisywali naczynia wtosowate o kretym, wezykowatym przebiegu, o ksztaicie przypomina-
jacym slimaka. Zmiany mikrokrazenia skdrnego obserwowano juz u matych dzieci i nie zalezg one od
wieku zachorowania, natomiast pogtebiajg sie w czasie trwania choroby. Badacze stwierdzili wyrazne
nasilenie zmian w kapilaroskopii wraz z czasem trwania cukrzycy. Réwniez Kuryliszyn-Moskal i wsp.
(127) w swoich badaniach wykazali korelacje pomiedzy czasem trwania cukrzycy a obecnoscig zmian
w obrazie kapilaroskopowym. W grupie 50 pacjentéw z cukrzycg w przedziale wiekowym 16 — 67 lat
wykazali, iz u chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej wystepuje zwiekszona ilos¢ kapilar kretych,
redukcja gestosci naczyn witosowatych a takze poszerzenie szczytu i ramienia zylnego petli naczynio-
wej. Stwierdzili, iz u pacjentow z najdtuzszym czasem trwania cukrzycy i zaawansowaniem narzado-
wym zmiany w kapilaroskopii byly najbardziej nasilone (127). W kolejnym badaniach Kuryliszyn-Mo-
skal i wsp. (38,128,148) potwierdzili dodatnig korelacje miedzy czasem trwania cukrzycy a obecnoscig
zmian w kapilaroskopii. U pacjentéw z najdtuzszym czasem trwania choroby 20,3 + 10,2 lat obserwowa-
no zaawansowane zmiany w kapilaroskopii, u chorych z krétszym czasem trwania cukrzycy 15,7 + 10,8
lat wystepowaty umiarkowane nieprawidtowos$ci. WSréd uczestnikéw badania z najkrétszym czasem
trwania cukrzycy 12,63 £ 10,9 lat w obrazie kapilaroskopowym dominowaty niewielkie zmiany.

Hosking i wsp. (129) ktorzy przebadali grupe 26 pacjentdow z cukrzyca typ 1 w wieku 8-18 lat
stwierdzili wéréd uczestnikéw badania z dtuzszym czasem trwania cukrzycy istotne zmiany gestosci
kapilar naczyniowych, u tych dzieci czesciej wystepowaty takze mikrotetniaki oraz obszary beznaczy-
niowe. Pazos-Moura i wsp. (145) w mieszanej grupie pacjentéw zaréwno z cukrzycg typ 1 jak i typ 2
przy uzyciu wideokapillaroskopii obserwowali czesciej zmiany morfologii kapilar (petle kapilarne krete
i poszerzone). Naczynia wiosowate z charakterystycznym nodular apical elongation wystepowaty u pa-
cjentéw z diuzszym czasem trwania cukrzycy. Autorzy natomiast nie wykazali réznic w gestosci naczyn
witosowatych u pacjentéw z cukrzycg w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Badacze jednak nie przedsta-
wili tych danych oddzielnie dla pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Fahrig i wsp. (149) w badaniu w grupie dorostych z cukrzyca typu 2 wykazali, iz ani leczenie
ani czas trwania choroby nie miaty zadnego wptywu na zmiany mikroskopowe naczyn witosowatych.
Tibirica i wsp. (140) u os6b dorostych z niepowiktang cukrzyca typu 1 w wieku 27,1 + 10,6 lat z czasem
trwania choroby wynoszacym 10 (1; 45) lat nie wykazali istotnej korelacji miedzy funkcja kapilarng skory
a czasem trwania cukrzycy. Na podstawie przeprowadzonych badan autorzy wnioskowali, ze pacjenci
z cukrzyca typu 1, chociaz nie wykazujg rozrzedzenia kapilarnego skory, wykazujg zmiany mikrokra-
zenia skornego charakteryzujace sie brakiem rezerwy kapilarnej. Wyniki moich badan pokrywajq sie
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czesciowo z wynikami Tibirica i wsp. (140). W moich badaniach w grupie kontrolnej obserwowano istot-
nie gestsze obszary naczyniowe w poréwnaniu z cata grupg cukrzycowa, Réwniez po podziale grupy
chorych stwierdzitam gestsze istotnie obszary (Coverage B) w podgrupie chorujacej krécej w poréwna-
niu z grupg kontrolng. Podgrupa pacjentéw chorujgca dtuzej réznita sie z grupg kontrolng parametrem
Coverage_B na granicy istotnosci statystycznej (p=0,06). Moze to wskazywaé na zjawisko rozrzedzenia
kapilar wystepujace w grupie pacjentéw z cukrzyca.

Tooke i wsp. (150) wykazali zaburzenia autoregulacji naczyn mikrokrazenia w zaleznosci od
czasu trwania u pacjentéw z cukrzyca typu 1. Wykorzystano w tym celu wideokapillaroskopie oraz la-
serowg przeptywometrie dopplerowskg w spoczynku oraz w tescie okluzyjnym. Badacze obserwowali
niewielkie zaburzenia autoregulacji naczyh mikrokragzenia u pacjentéw z cukrzyca trwajaca krocej niz
rok, u chorych z cukrzyca trwajacg ponad 10 lat zaburzenia te byly istotne.

Trapp i wsp. (151) analizujgc badania kapilaroskopowe w grupie 48 pacjentéw z diugotrwatg
cukrzyca typu 1 nie wykazali zmian dotyczacych morfologii oraz liczby i gesto$ci kapilar naczyniowych
wsrdd chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Neubauer-Geryk i wsp. (92) oceniajac mikrokrazenie
skorne za pomoca kapilaroskopii oraz infuzji L-argininy w grupie dorostych pacjentéw z cukrzyca typ 1
stwierdzili wyrazng ujemna zaleznos¢ pomiedzy reaktywnosciag kapilar naczyniowych a wiekiem zacho-
rowania oraz brak takiej korelacji z czasem trwania cukrzycy. Grupa chorych ze $rednim wiekiem zacho-
rowania powyzej 19 lat, czyli z krétszym czasem trwania choroby cechowata sie nizszg reaktywnoscig
naczyh mikrounaczynienia skérnego w poréwnaniu do grupy pacjentéw z dtuzszym czasem trwania
cukrzycy. Rowniez Gasser i wsp. (143) nie potwierdzili réznicy pomiedzy pacjentami z cukrzyca typ 1
a grupg kontrolng. Badacze dokonali oceny mikrokrgzenia za pomocg wideokapilaroskopii w spoczynku
oraz po zastosowaniu miejscowego chtodzenia skéry nie wykazujac zaleznosci miedzy gestoscig i mor-
fologig kapilar a czasem trwania cukrzycy. Ladeia i wsp. (152) wykazali, ze funkcja srodbtonka oceniana
za pomocg FMD i testu PORH u dzieci z cukrzycag w wieku od 7 do 18 lat z czasem trwania cukrzycy
<5 lat nie ulegata zmianie.

Przedstawione przez badaczy wyniki i wnioski na temat funkgji i/lub struktury mikrokrazenia
skornego u pacjentdw z cukrzyca typu 1 moga by¢ wynikiem réznej metodologii badania, cech antropo-

metrycznych badanej grupy, czasu trwania choroby i obecno$ci klasycznych powiktanh.

Wiek badanych i pteé¢

Wptyw wieku na gesto$¢ naczyn wilosowatych skoéry zostat opisany przez kilku autorow
(141,153-155). Badacze zaobserwowali znaczne zmniejszenie petli naczyniowej skéry u starszych
0s6b w poréwnaniu z osobami mtodszymi (153,154). Piotto i wsp. (155) stwierdzili istotny wzrost gesto-
$ci wilosniczkowej z wiekiem w grupie 100 zdrowych oséb w wieku od 5 do 18 lat. Schlager i wsp. (156)
wykazali takze wptyw wieku i ptci na wynik testu PORH. W grupie 896 dzieci i mtodziezy (4,3 - 18.1 lat)
zauwazono, ze w okresie dorastania PORH jest funkcjg wieku. U starszych dzieci reaktywnos$é mi-
krokrgzenia byta w znacznym stopniu zalezna od pfci, natomiast u mtodszych dzieci badacze nie obser-
wowali réznic pici. U uczestnikéw pici meskiej wyjsciowa perfuzja, biologiczne zero i szczytowa perfuzja

byly wyzsze niz u uczestnikéw plci zenskie;.
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Badane przeze mnie grupy: kontrolna i z cukrzycg typu 1 nie réznity sie miedzy sobg wiekiem
metrykalnym. Jednakze analiza korelacji wykazata, iz w grupie pacjentdw z cukrzyca nie wystepuje
stwierdzana w grupie kontrolnej istotna ujemna korelacja ACoverage V z wiekiem. Natomiast wykaza-
tam zjawisko zaleznego od wieku rozrzedzenia kapilar w grupie cukrzycowe;.

Wyodrebnione podgrupy pacjentéw z cukrzycg zaleznie od czasy trwania choroby réznity sie
miedzy sobg wiekiem metrykalnym. Dlatego tez dalsze poréwnania parametrow kapilaroskopowych
przeprowadzitam réwniez z uwzglednieniem réznic wiekowych. Uwzglednienie tego parametru wykaza-
to dodatkowe réznice pomiedzy badanymi podgrupami pacjentéw z cukrzycg a grupg kontrolng w zakre-
sie zmiany parametru Coverage podczas testu przekrwienia biernego (ACoverage_ V). Uwzglednienie
wieku metrykalnego oraz profilu lipidowego i stezenia hormondw tarczycy ujawnito ponadto réznice war-
tosci Coverage w warunkach spoczynkowych pomiedzy podgrupg chorujgca krocej a zdrowg (p<0,001)
oraz pomiedzy podgrupg chorujaca dtuzej a zdrowa (p=0,06). W badanej grupie oséb nie stwierdzitam
wpltywu pitci na wielkos$¢ parametréw kapilaroskopowych.

Kontrola metaboliczna

W literaturze dyskutuje sie wyniki badan przedstawiajgcych zaleznos¢ miedzy zaawansowa-
niem zmian mikrokrazenia i wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy (38,143,144). Opublikowane rapor-
ty na temat zwigzku miedzy parametrami mikronaczyniowymi skéry a kontrolg metaboliczng w grupie
pacjentéw z cukrzyca typu 1 nie sg zgodne (92,129,138,140,141,157). Niektére badania wykazaty, ze
reaktywnos¢ mikrokrazenia skory byta niezalezna od stanu metabolicznego opisanego przez poziom
HbA1c (92,140,141). Podczas gdy Jorneskog i wsp. (138) w grupie dorostych pacjentéw z cukrzycg bez
powiktan wykazali istotne réznice w przeptywie naczyn wtosowatych pomiedzy pacjentami ze ztg i dobrg
kontrolg metaboliczng niezaleznie od czasu trwania cukrzycy. Inni badacze wykazali albo zwiekszenie
wyjsciowej perfuzji zwigzanej z HbA1c> 7,5% w grupie dorostych (157) albo brak réznic w poczatkowej
perfuzji pomiedzy uczestnikami z cukrzyca typu 1 a kontrolg (158).

Kaminska-Winciorek i wsp. (146) rowniez zauwazyli zwigzek pomiedzy liczbg i morfologig ka-
pilar naczyniowych a srednimi wartosciami HbA1c. Wraz ze wzrostem rocznych wartosci HbA1c obser-
wowano wzrost nieprawidtowych kapilar naczyniowych, w tym petli Raynauda. Im wyzsza byta $rednia
roczna wartos¢ HbA1c tym wieksza liczba petli Raynauda w obrazie kapilaroskopowym. Kuryliszyn-
-Moskal i wsp. (127) takze wykazali zwigzek pomiedzy stopniem zawansowania zmian w mikrokrgzeniu
skornym a kontrolg metaboliczng. Do oceny zmian w kapilaroskopii autorzy zaproponowali wtasng skale
uwzgledniajgca ilo$¢ petli naczyniowych w 1mm, morfologie oraz odsetek naczyh o zmienionej morfolo-
gii, ocene perfuzji oraz podscieliska. Zmiany opisane w powyzszej skali, jako zaawansowane wystepo-
waly najczesciej u pacjentow z wartosciami HbA1c > 7,5% w poréwnaniu do pozostatych chorych z war-
tosciami Hb A1c < 6,5% oraz 6,5% -7,5%. Badacze wykazali zaawansowane zmiany w kapilaroskopii
az u 72,8 % wsrdd pacjentéw z wartoscig HbA1c > 7,5%, zdecydowanie mniejsze zmiany wystepowaty
w pacjentow z wartosciami HbA1c < 7,5%. Hosking i wsp. (129) wykazali, ze zmiany w mikrounaczy-
nieniu sg w znacznym stopniu zwigzane z wyzszymi obecnymi wynikami HbA1c. W grupie pacjentéw
z wyzszymi aktualnymi wartosciami HbA1c (=28%) czesciej obserwowano miejscowe mikrokrwawienia,

Swiadczace o wczesnym uszkodzeniu naczyn wiosowatych.
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W moim badaniu podgrupy pacjentéw z cukrzyca, ktére réznity sie czasem trwania choroby,
nie roznity sie poziomem hemoglobiny glikowanej. W podgrupie pacjentéw chorujacej dtuzej zareje-
strowano wiekszg ilos¢ hipoglikemii tagodnych w ciggu ostatniego miesigca. Analiza zaleznosci po-
miedzy parametrami opisujacymi mikrokrgzenie skérne a poziomem HbA1c wykazata, Zze jedynie war-
tos¢ Distance_P korelowata z poziomem hemoglobiny glikowanej w podgrupie pacjentéw z krétszym
czasem trwania choroby. Zaden inny parametr opisujacy obraz kapilaroskopowy nie korelowat istotnie
z poziomem HbA1c w zadnej z analizowanych podgrup. Podobne wnioski przynosi badanie Gassera
i wsp. (143), ktérzy nie wykazali zaleznosci pomiedzy stopniem wyréwnania metabolicznego cukrzycy
a parametrami kapilar naczyniowych. Réwniez Neubauer-Geryk (9) w swoich badaniach na grupie do-
rostych pacjentow z cukrzyca typu 1 nie wykazata zaleznosci miedzy reaktywnoscig naczyn mikrokra-
zenia skérnego a kontrolg metaboliczng opisang przez wartos¢ HbA1c.

Wydaje sie, ze mozna stwierdzi¢, iz wyréwnanie poziomu glikemii, prezentowane jako wskaznik
HbA1c, nie odzwierciedla wptywu na strukture i funkcje kapilar skornych. Petna informacja o dynamice
wyréwnania glikemii w okresie choroby bytaby cenng informacjq dla wyjasnienia réznic w parametrach
opisujgcych mikrokrgzenie.

Badana przeze mnie grupa pacjentéw z cukrzyca charakteryzowata sie istotnie wyzszym steze-
niem cholesterolu catkowitego i trojglicerydéw w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dalsze analizy wykaza-
ty, iz podgrupa pacjentéw chorujgca diuzej na cukrzyce réznita sie od grupy kontrolnej istotnie wyzszym
stezeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow. Roéwniez podgrupa pacjen-
téw chorujgca diuzej na cukrzyce miata istotnie wyzsze stezenie cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow
w poréwnaniu do podgrupy pacjentéw chorujacej krécej. Réznice w stezeniach skladowych lipidogramu
utrzymywaty sie réwniez po uwzglednieniu wieku metrykalnego badanych oséb. Badajgc zaleznos¢
pomiedzy stezeniem lipidow a parametrami kapilaroskopowymi w badanych podgrupach stwierdzitam
istotne zaleznosci w grupie kontrolnej oraz w podgrupie pacjentow z krécej trwajacq cukrzyca. Gestosc
kapilar po tescie przekrwienia biernego (Coverage V) korelowata ujemnie, zas odlegtos¢ pomiedzy
kapilarami (Distance_V) dodatnio z stezeniem cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL. Na-
tomiast w podgrupie chorujacej krocej wykazano réwniez istotng dodatnig korelacje Coverage V jed-
nakze z frakcjg HDL cholesterolu catkowitego. W oparciu o uzyskane wyniki wydaje sie, ze nie mozna
wykluczy¢ wplywu catkowitego stezenia cholesterolu, cholesterolu frakcji LDL i triglicerydéw na pogor-
szenie funkcji srédbtonka, a co za tym idzie na parametry odzwierciedlajgce mikrokrgzenie skorne czyli
na uzyskane wyniki w przebiegu testow PORH i VO.

Podobnie Kuryliszyn-Moskal i wsp. (127) w swoich badaniach analizowali wptyw wyréwnania
metabolicznego, w tym stezenia lipiddw na obraz kapilaroskopowy. Badacze stwierdzili dodatnig ko-
relacje pomiedzy stezeniem poszczegolnych frakcji cholesterolu a nasileniem zmian w kapilaroskopii.
U pacjentéw z zaawansowanymi zmianami w poréwnaniu do pacjentéw z tagodnymi zmianami w kapi-
laroskopii stwierdzono wyzsze wartosci cholesterolu catkowitego 208,4 £ 44,2 mg / dl vs. 169,7 + 26,3
mg / dl a takze wyzsze warto$ci cholesterolu LDL 132.8 £ 35 mg/dl vs. 102.3 + 22.7 mg/dl.

W badaniach Neubauer-Geryk (9) wsrod pacjentdw z cukrzycg typ 1 wyjsciowe parametry mi-
krounaczynienia skory nie korelowaty z wartosciami cholesterolu catkowitego a takze frakcji HDL i LDL.
Wykazano natomiast ujemng zaleznos$¢ pomiedzy reaktywnoscig naczyh mikrokrazenia skory a steze-
niem cholesterolu frakcji LDL.
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Przezskorne cisnienie tlenu

Przezskorne cisnienie tlenu (TcPO,) jest uznanym parametrem odzwierciedlajacym funkcje
mikrokrgzenia. TcPO, jest dobrze znany i szeroko stosowany w ocenie przeptywu krwi i utlenowania
w mikrokrazeniu skory. Na cisnienie tlenu w tkankach wptywa wiele czynnikéw, takich jak przeptyw krwi
(159), cisnienie tlenu w tetnicach (160) i przetoki tetniczo-zylne (163).

Przezskérny pomiar cisnienia tlenu pozwala na najbardziej bezposrednig ocene czynnosciowg
mikrokrgzenia poprzez pomiar utlenowania tkanek. W ostatnich latach praktyczna wartos¢ tcPO, w ba-
daniach przesiewowych w kierunku choréb naczyniowych zostata dobrze udokumentowana (31,164),
przewidywania poziomu amputacji (165), trwato$¢ wykonywanych przeszczepow skory (34) oraz kwali-
fikacja do tlenoterapii w komorze hiperbarycznej (34).

W obecnym badaniu dokonywano ciggtego pomiaru przezskérnego cisnienia tlenu w warun-
kach podstawowych, podczas testu PORH i po nim. Pomiar przezskérnego cisnienia tlenu zostat prze-
prowadzony przy temperaturze elektrody 43°C umieszczonej na przedramieniu. Pomiar przezskérnego
ci$nienia tlenu prezentowany w piSmiennictwie réznit sie zastosowang temperaturg elektrody badaw-
czej - od 37°C (166), 43°C (167), przez 43.5°C (168), 44°C (124) do 45°C (125,169). Stosowano réw-
niez rézne umiejscowienie elektrody: grzbiet stopy (124,167-169) czy tez ramie lub przedramie (125).
W badaniu Lagerkvista wartos¢ TcPO, uzyskana u zdrowych dzieci i mtodziezy wynosita 81 (65-97)
mmHg (125), podczas gdy w naszym badaniu wartos¢ TcPO, zarejestrowana na ramionach osob kon-
trolnych na poczatku badania wynosita 56,3 (18,6-81.1) mmHg. Réznice miedzy uzyskanymi wynikami
mozna wyttumaczy¢ innym potozeniem elektrod i wyzszg temperaturg stosowang w badaniu Lager-
kvista (45°C).

W moich badaniach wykazatam, iz parametry opisujace przezskorne cisnienie tlenu nie réznity
sie pomiedzy grupa kontrolng a grupa pacjentéw z cukrzyca typu 1. Ponadto parametry charakteryzu-
jace cisnienie przezskoérne tlenu w warunkach spoczynkowych, w czasie oraz po tescie PORH nie byly
zalezne od wieku metrykalnego w obu grupach. Podgrupa pacjentéw z dtuzej trwajgcqg cukrzycg cha-
rakteryzowata sie wyzsza wartoscig TcPO,_zero w poréwnaniu do grupy o krotszym czasie trwania oraz
do grupy kontrolnej. Roznice te zanikaty po uwzglednieniu wieku, stezenia lipidow i hormondw tarczycy.
Wyniki powyzsze wskazuja, iz czas trwania cukrzycy nie wptywa na wielko$¢ przezskornego cisnienia
tlenu ani tez na charakter zmian tego cisnienia podczas testu PORH.

Nalezy zauwazy¢, iz analiza zaleznosci pomiedzy parametrami lipidowymi i HbA1c a para-
metrami opisujacymi tcPO, wykazata, ze istnieje istotna zaleznosc tylko w grupie kontrolnej. Wartos¢
tcPO,_zero korelowata ujemnie z HbA1c zas dodatnio ze stezeniem HDL cholesterolu catkowitego.

Przeprowadzone poréwnania upowazniajg do stwierdzenia, ze HbA1c nie jest parametrem re-
prezentacyjnym wskazujgcym na uszkadzajace dziatanie hipo- czy hiperglikemii na obszar naczyniowy.

Wiekszos¢ opublikowanych badan, ktére wykorzystujg metode pomiaru przezskérnego cisnie-
nia tlenu byta przeprowadzona u pacjentéw z obecnoscig powiktan mikro- i/lub makroangiopatycznych.
Fagher i wsp. (170) wykazali, ze niski tcPO, jest niezaleznym wskaznikiem prognostycznym dla rocznej
Smiertelnosci wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 2 i owrzodzeniem stopy cukrzycowej. Badania niekto-
rych autoréw wykazaty, ze wielkos¢ tcPO, zmniejsza sie w cukrzycy. Wyniki te pokrywajg sie ze wspot-
wystepowaniem neuropatii i mogg poprzedzaé jej pojawienie sie. Zimny i wsp. (169) sugerowali, ze
pomiar tcPO, moze by¢ przydatny do identyfikacji pacjentéw z cukrzycg zagrozonych neuropatig stopy.
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Badanie przeprowadzono na grupie pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wykonano na stopie w 45°C. Gtow-
nym osiggnigciem tego badania byto stwierdzenie, ze tcPO, jest znaczaco zmniejszone u pacjentow
z cukrzyca typu 2 z czynnikami ryzyka zespotu stopy cukrzycowej w poréwnaniu do pacjentéw z cukrzy-
cg bez takich czynnikéw ryzyka, jak rowniez u osob bez cukrzycy.

De Meijer i wsp. (167) wykazali, ze pacjenci z cukrzyca typu 1 i typu 2 bez objawdw neuropatii
mieli istotnie nizsze wartosci tcPO,. Sugerowali oni, ze pomiary tcPO, u pacjentow z cukrzycg mogg
by¢ przydatne do wykrywania subklinicznych zaburzen mikronaczyniowych. W tym badaniu nie byto
réznicy miedzy grupg kontrolng a cukrzyca typu 1. Gdy chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2 potgczono
w jedng grupe, stwierdzono istotne réznice miedzy wartosciami tcPO, w grupach chorych na cukrzyce
i bez cukrzycy. Badacze nie wykazali istotnego zwigzku tcPO, z czasem trwania cukrzycy (167). Ewald
i wsp. (166) przeprowadzili badania u dzieci z cukrzycg ponizej 15 lat. Wykazali oni nieprawidtowg odpo-
wiedz poniedokrwienng u dzieci z cukrzycg. Przezskérny pomiar cisnienia tlenu dokonano za pomocag
elektrody tlenowej w 37° C podczas testu PORH. Badania przeprowadzono przed wprowadzeniem do
leczenia insuliny, po 1, 6, 12 i 24 miesigcach po postawieniu diagnozy. Okazalo sie, ze po dwdch latach
cukrzycy reaktywnosc naczyniowa byta znacznie nizsza niz w grupie kontrolnej. Przeprowadzona przez
Ewalda analiza wielokrotnej regres;ji liniowej wykazata, ze wydalanie glukozy z moczem, stezenie glu-
kozy w osoczu, hemoglobina glikowana, stezenie trojglicerydow i cholesterolu catkowitego w surowicy
a takze czas trwania cukrzycy i dawka insuliny na kg masy ciata razem wyjasniaty 54% zmiennosci
reaktywnosci naczyh. Ewald doszedt do konkluzji, ze zmniejszonej reaktywnosci naczyniowej u dzieci
chorych na cukrzyce nie mozna wyttumaczy¢ zwyktymi parametrami samego kontrolowania weglowo-
dandw.

Breuer i wsp. (171) przeprowadzili badanie u pacjentéw z cukrzyca typu 1, trwajacg od kilku
tygodni do 30 lat (mediana 6,0 lat) i Srednig wartoscig HbA1c 8,9%. Przezskdrne cisnienie tlenu byto re-
jestrowane w okolicy podobojczykowej i na grzbiecie stopy. Na podstawie wskaznikow perfuzji badacze
wykazali zmniejszone tcPO, zwigzane z cukrzycg typu 1. Nawet pacjenci z cukrzyca trwajaca krocej niz
1 rok, bez jakichkolwiek wyktadnikow mikroangiopatii roznili sie znacznie od oséb z grupy kontrolne;j.
Obserwacje Breuera potwierdzajg mozliwos¢ wystapienia zaburzen funkcjonalnych mikrokrgzenia u pa-
cjentéw z cukrzyca, poprzedzajgcych jakiekolwiek zmiany strukturalne.

Wykazano, iz obnizony poziom tcPO, moze korelowac¢ z gorsza kontrolg cukrzycy. W badaniu
lino i wsp. (168) wykazali, ze tcPO, u chorych na cukrzyce typu 2 byto istotnie zmniejszone w grupie
ze stabo kontrolowang chorobg (HbA1c> 9%) w poréwnaniu z grupg kontrolng bez cukrzycy i dobrze
kontrolowang cukrzyca.

Badanie Railtona i wsp. (172) jest jedynym badaniem wykorzystujacym PORH w ocenie tcPO,
u dorostych (insulinozaleznych) pacjentéw z cukrzyca. Niedokrwienna odpowiedZz w ramieniu po za-
mknieciu mankietu, mierzona przez przezskoérne cisnienie tlenu w temperaturze 37°C, byta istotnie
nizsza u dorostych pacjentéw z cukrzyca z HbA1c 5,6% -8,7%. Wedtug autorow wyniki te mogg od-
zwierciedla¢ nieprawidtowy przeptyw krwi wito$niczkowej u pacjentéw z cukrzycq. Badacze nie znaleZli
korelacji miedzy wartosciami tcPO,a HbA1c. Nalezy podkresli¢, ze badana grupa to byty osoby doroste
w zakresie wiekowym 18-39 lat z duzym przedziatem czasu trwania cukrzycy — od roku do 19 lat. W ba-
daniu tym nie stwierdzono korelacji tcPO, z wiekiem chorych na cukrzyce ani wiekiem mifodych osob
z grupy kontrolnej. Badacze tez nie wykazali roznicy wielkosci tcPO, w zaleznosci od ptci (172).
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W badaniu Jorgensen i wsp. (173) u mtodych dorostych z cukrzyca typ 1 bez towarzyszacej jaw-
nej mikroangiopatii wykorzystano metode przezskdrnego pomiaru preznosci tlenu przed i po 5 minutach
okluzji tetnicy ramiennej. Zastosowano czas okluzji dtuzszy niz w moim protokole badawczym. Badacze
zauwazyli, ze oceniane wartosci korelujg ze stopniem wyréwnania glikemii. Wsréd pacjentéw z war-
tosciami HbA1c < 9,5% oceniane wartosci przezskornego pomiaru cisnienia tlenu byly porownywalne
z grupg kontrolng. Natomiast u pacjentow z wartosciami HbA1c = 12,5% obserwowano istotne niepra-
widtowosci w pomiarze przezskdrnego cisnienia tlenu w odpowiedzi na 5 minutowe niedokrwienie.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazatam brak wptywu pici na parametry tcPO, w gru-
pie chorych na cukrzyce jak rowniez w grupie kontrolnej. Podobne wyniki uzyskali Rodrigues i wsp.
(174), ktorzy poréwnali tcPO, miedzy grupami mezczyzn i kobiet. Natomiast badanie przeprowadzone
przez Orensteina i wsp. (175) na zdrowych ochotnikach wykazato, ze kobiety miaty znacznie wyzsze
tcPO, niz mezczyzni.

Przeprowadzone analizy zaleznosci pomiedzy TTR i SLOPE a parametrami zapalnymi oraz
oceniajgcymi funkcje nerek w podgrupach pacjentéow z cukrzyca typ 1 réznigcych sie czasem trwania
cukrzycy nie pozwalajg na jednoznaczne wnioski. Zaleznosci te moga miec¢ charakter przypadkowy,
jednakze hipoteza zaleznosci pomiedzy funkcjg nerek i/lub procesem zapalnym a funkcjg mikrokrazenia
opisywang przy uzyciu przezskoérnego cisnienia tlenu w odpowiedzi na bodziec jakim jest reaktywne

przekrwienie czynne wymaga wyjasnienia w znacznie wiekszym materiale badawczym.

Zaleznos¢ pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrazenie skérne a parametrami charaktery-
zujacymi przezskoérne cisnienie tlenu.

Zaplanowane badania dotyczg czynno$ciowej oceny mikrokrgzenia obwodowego za pomocg
kapilaroskopii i przezskdrnego pomiaru cisnienia parcjalnego tlenu u dzieci z cukrzyca typu 1. Oceniajac
zalezno$¢ pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrgzenie skorne a parametrami charakteryzujgcymi
przezskorne ci$nienie tlenu analizowano wytacznie parametry zwiazane z testem przekrwienia czynne-
go, gdyz te badania wykonywane byly jednoczasowo.

Badajac symultanicznie dwa rézne obszary naczyniowe, chciatam odpowiedzie¢ na pytanie czy

mozliwa jest ocena jednego z nich i wnioskowanie na tej podstawie o funkcji drugiego obszaru naczy-
niowego.
Ocena korelacji pomiedzy parametrami opisujgcymi mikrokrazenie watu paznokciowego a parametrami
charakteryzujgcymi przezskérne cisnienie tlenu wykazata brak zaleznosci miedzy parametrami opisuja-
cymi oba tozyska naczyniowe zaréwno w grupie kontrolnej, jak i podgrupie pacjentéw o krétszym czasie
trwania cukrzycy.

Natomiast w grupie pacjentéw z cukrzyca, ktdrzy chorowali dtuzej stwierdzitam ujemng korela-
cje pomiedzy Coverage_P i reaktywnoscia kapilar a tcPO,_zero.

W mojej opinii wyniki powyzszych analiz potwierdzaja, iz u pacjentéw chorujacych na cukrzyce krécej
badanie wielu obszaréw dostarcza lepszej charakterystyki o strukturze i funkcji mikrokrgzenia, gdyz poczatek
zaburzen nie odbywa sie jednoczesnie we wszystkich naczyniach. U pacjentow chorujacych dtuzej mozliwe
jest wnioskowanie o zaburzeniach mikrokrazenia obwodowego na podstawie badania jednego obszaru na-

czyniowego, np. kapilar watéw paznokciowych badz przezskdrmego cisnienia tlenu.
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Przedstawione w rozprawie wyniki badan wskazujg na potencjalng wartos¢ informac;ji ptyng-
cych z analizy zmian przezskérnego cisnienia tlenu oraz badania kapilaroskopowego, zaréwno w wa-
runkach spoczynkowych, w czasie okluzji, jak i po niej (PORH). Jednakze naturalnym ograniczeniem
tego badania jest fakt, iz badanie jest przekrojowe. Przeprowadzenie badania retrospektywnego obej-
mujacego kilka lat trwania cukrzycy typu 1 bytoby szansg na ustalenie wartosci prezentowanych metod
dla wykazania objawéw dysfunkcji mikrokrgzenia poprzedzajgcych wystgpienie klasycznych wyktadni-

kéw mikroangiopatii.
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Stan mikrokrazenia skérnego ocenianego przy uzyciu kapilaroskopii rézni sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupg kontrolng a grupg dzieci z cukrzycg typu 1 bez jawnych klinicznie powiktan naczy-
niowych. Réznica ta wystepuje zaréwno w warunkach spoczynkowych, jak rowniez po przekrwieniu
reaktywnym czynnym, jak i przekrwieniu biernym. Réznica ta wystepuje rowniez po uwzglednieniu
wieku metrykalnego, jak réwniez od stezenia lipidow i hormondw tarczycy.

W grupie pacjentow pediatrycznych z cukrzycg typu 1 bez powiktan mikroangiopatycznych czas
trwania choroby nie miat wptywu na funkcje i strukture mikrokrgzenia skérnego oceniang przy uzyciu
kapilaroskopii i przezskérnego ci$nienia tlenu.

U mtodych dzieci z krétko trwajgcg cukrzyca typu 1 nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy badanymi
parametrami mikrokrgzenia skérnego i przezskérnym cisnieniem tlenu.

U mtodych dzieci z dtuzej trwajaca cukrzyca typu 1 wykazano zaleznosé pomiedzy badanymi para-

metrami mikrokrgzenia skornego i przezskérnym cidnieniem tlenu.
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8 Streszczenie

Celem pracy byta ocena struktury i funkcji mikrokrgzenia obwodowego za pomocg kapilaro-
skopii i przezskdrnego pomiaru cisnienia parcjalnego tlenu u dzieci z cukrzycg typu 1 w warunkach
spoczynkowych oraz pookluzyjnej reakcji przekrwiennej (PORH) i tescie okluzyjnym (VO). Dodatkowo
analizowano parametry charakteryzujace mikrokrgzenie skorne przy uzyciu wybranych metod w za-
leznosci od czasu trwania, stopnia wyréwnania metabolicznego cukrzycy oraz wybranych markeréw
biochemicznych.

Analiza objeta 67 chorych na cukrzyce typu 1 (DM1) w wieku od 10 do 18 lat nie przyjmujacych
statyn i innych lekow wptywajgcych na uktad sercowo- naczyniowy oraz 28 subiektywnie zdrowych
ochotnikéw dobranych po wzgledem ptci i wieku do grupy badanej. Zastosowana metodologia badaw-
cza zostala zaakceptowana przez Niezalezng Komisje Bioetyczng do Spraw Badan Naukowych przy
GUMed (decyzje NKBBN/277/2014 z 08.07.2014r. oraz NKBBN/277-512/2016 z dnia 05.12.2016 r.)

Krew do badanh laboratoryjnych pobierano od oséb pozostajacych na czczo z zyty odtokciowe;j.
Wykonano nastepujace badania: hemoglobina glikowana, lipidogram, biatko C-reaktywne, TSH, fT4,
kreatynine w surowicy, w grupie pacjentéw z cukrzycg wykonano takze badanie moczu — poranng prob-
ke moczu pobrano w celu oznaczenia stezenia albuminy w moczu. Wedtug formuty Bedside Schwartz
wyliczono klirens kreatyniny.

Wykonano badanie kapilaroskopowe na palcach dtoni oraz badanie przezskérnego pomiaru
preznosci tlenu na przedramieniu pacjenta konczyny niedominujgcej. Kapilaroskopia podczas badania
wykonywana byta trzy razy: po 20 minutach odpoczynku w pozyciji siedzacej, po wywotaniu przekrwie-
nia czynnego 4-minutowym wczesniejszym uciskiem ramienia mankietem sfigmomanometru ci$nieniem
przekraczajagcym o 50 mmHg cisnienie skurczowe pacjenta (PORH) oraz po 2 minutowym przekrwieniu
biernym wywotanym uciskiem ramienia mankietem sfigmomanometru cisnieniem 60 mmHg (VO).

Wyznaczano nastepujgce parametry charakteryzujgce mikrokrazenie skoérne: $redni odstep
miedzy kolejnymi kapilarami (Distance), proporcje pomiedzy powierzchnig zajetg przez kapilary a cat-
kowitg powierzchnig analizowanych rzedéw kapilar (Coverage). Wskazniki te okreslono dla warunkéw
podstawowych oraz po kazdym z wykonanych testéw. Zapis przezskérnego cisnienia tlenu odbywat sie
w warunkach podstawowych, podczas i po tescie PORH. Okreslono nastepujace parametry z zapisu
przezskornego cisnienia tlenu: TcPO,_baza- $rednia wartos¢ tcPO, w ciggu 60 sekund przed poczat-
kiem PORH, TcPO,_zero - $rednia wartos¢ tcPO, w ciggu 60 sekund przed koncem PORH, SLOPE
- zostato okreslone jako stosunek tcPO,_diff i TTR, gdzie: TcPO,_diff - r6znica migdzy TcPO,_baza
i TcPO,_zero; TTR - czas potrzebny do osiggniecia wartosci podstawowej po okluzji.

Pacjenci z cukrzycg mieli statystycznie wyzsze TSH i nizsze stezenie fT4 w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Zaréwno w grupie kontrolnej jak i grupie z cukrzyca typu 1. warto$ci TSH jak i fT4 miescity
sie w zakresie normy. Wartosci Coverage w warunkach podstawowych, po tescie PORH i po VO oraz
zmiana Coverage w wyniku testu VO w grupie kontrolnej byty istotnie wyzsze niz w DM1, zas odlegtos¢
pomiedzy kapilarami po tescie VO i zmiana odlegtosci w wyniku testu VO byty istotnie wigksze w grupie
DM1. TcPO,_zero byta istotnie wyzsze w grupie DM1.

Podgrupy pacjentéw z cukrzycg wydzielone ze wzgledu na mediane czasu trwania cukrzycy
réznity sie pomiedzy sobg wiekiem metrykalnym, stezeniem lipidow i hormonow tarczycy. Poréwna-

nie parametrow charakteryzujacych obraz kapilaroskopowy oraz przezskorne cisnienie tlenu zaréwno
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w warunkach spoczynkowych, jak i po tescie PORH czy VO nie wykazalo istotnych statystycznie réznic
pomiedzy podgrupami pacjentdéw z cukrzyca roznigcych sie czasem trwania choroby. Nie wykazano tak-
ze réznic pomiedzy podgrupami po uwzglednieniu zmiennych réznicujgcych obie podgrupy. Natomiast
w grupie pacjentow z diuzej trwajgcq cukrzycg wykazano istotne ujemne korelacje pomiedzy wartoscig
Coverage po tescie PORH i reaktywnoscig kapilar oraz TcPO,_zero oraz istotnie dodatnie korelacje
pomiedzy odlegtoscig pomigdzy kapilarami po tescie PORH i TcPO,_zero.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzitam, iz stan mikrokrgzenia skérnego ocenia-
nego przy uzyciu kapilaroskopii rézni sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg kontrolng a grupg dzieci
z cukrzycg typu 1. Réznica ta wystepuje zarowno w warunkach spoczynkowych, jak réwniez po prze-
krwieniu reaktywnym czynnym, jak i przekrwieniu biernym. Réznica ta jest zalezna zaréwno od wieku
metrykalnego, jak rowniez od stezenia lipidéw i hormondw tarczycy. Ponadto w grupie pacjentéw pedia-
trycznych z cukrzyca typu 1 bez powiktan mikroangiopatycznych czas trwania choroby nie miat wpty-
wu na funkcje i strukture mikrokrgzenia skérnego oceniang przy uzyciu kapilaroskopii i przezskérnego
ci$nienia tlenu. U dzieci z krotko trwajacg cukrzyca typu 1 nie stwierdzono zwigzku pomiedzy badany-
mi parametrami mikrokrgzenia skornego i przezskérnym cisnieniem tlenu, natomiast u dzieci z dtuzej
trwajaca cukrzyca typu 1 wykazano zwigzek pomiedzy badanymi parametrami mikrokrgzenia skornego

i przezskornym cisnieniem tlenu.
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9 Summary

The aim of the study was to assess the structure and function of peripheral microcirculation
with the use of capillaroscopy and transcutaneous oxygen pressure measurement in children with type
1 diabetes mellitus in resting conditions and during post-occlusive reactive hyperaemia (PORH) and
occlusion test (VO). Additionally, the parameters characterizing skin microcirculation were analyzed
using selected methods depending on the duration, diabetes metabolic compensation and selected
biochemical markers.

The analysis included 67 patients with type 1 diabetes mellitus (DM1) aged 10 to 18 years
who did not take statins or any other medications affecting the cardiovascular system and 28 healthy
subjects matched by sex and age to the study group. The implemented research methodology was
accepted by the Independent Bioethical Committee for Scientific Research at GUMed (decisions of
NKBBN / 277/2014 of 08/07/2014 and NKBBN / 277-512 / 2016 of 05/12/2016)

Blood sampled for laboratory tests was obtained from the basilic vein. The following tests were
performed: glycated hemoglobin, lipidogram, C-reactive protein, TSH, fT4, serum creatinine and, in
the group of patients with diabetes, urinalysis (the morning urine sample was taken to determine urine
albumin levels). Creatinine clearance was calculated according to the Bedside Schwartz formula.

A capillaroscopic examination was performed on fingers and a transcutaneous oxygen pressure
measurement was taken on the nondominant forearm.

During the examination, capillaroscopy was performed three times: after 20 minutes of rest
in a sitting position, after induction of active hyperemia achieved through applying pressure with a
sphygmomanometer cuff inflated to a pressure exceeding patient’s systolic blood pressure by 50 mmHg
for 4 minutes (PORH), and after a 2-minute passive congestion induced by applying pressure on the
arm with a sphygmomanometer cuff inflated to a pressure of 60 mmHg (VO).

The following parameters characterizing the skin microcirculation were determined: average
distance between successive capillaries (distance), the ratio between the surface occupied by the
capillaries and the total surface area of the analyzed capillary rows (coverage). These parameters were
determined for basal conditions and after each of the performed tests. The transcutaneous oxygen
pressure was recorded under basal conditions, both during and after the PORH test. The following
parameters were determined from the transcutaneous oxygen pressure recording: TcPO, base - the
average tcPO, value measured within 60 seconds prior to starting PORH, TcPO,_zero - the average
tcPO, value within 60 seconds before ending PORH, SLOPE - was defined as the ratio tcPO,_diff and
TTR, where: TcPO,_diff - difference between TcPO,_base and TcPO,_zero; TTR - time needed to reach
the basic value after occlusion.

Patients with diabetes had statistically higher TSH and lower fT4 levels compared to the control
group. In both the control and type 1 diabetes group, TSH and fT4 values were within the normal
range. Coverage values in basal conditions after the PORH test and after VO, as well as coverage
change following the VO test were significantly higher in the control group, while the distance between
capillaries after VO test and distance change in the VO test were significantly higher in the DM1 group.
TcPO,_zero was significantly higher in the DM1 group.

The subgroups of patients with diabetes, established on the basis of their median diabetes
duration, differed in chronological age, lipid levels and thyroid hormones. The comparison of the



Summary 71

capillaroscopic and transcutaneous oxygen pressure parameters in resting conditions as well as
after the PORH and VO tests did not show statistically significant differences between the subgroups.
Additionally, there were no differences between the subgroups after taking into account the variables
differentiating both subgroups. However, in the group of patients with long-lasting diabetes, significant
negative correlations were observed between Coverage value following the PORH test and capillary
reactivity with TcPO,_zero. Furthermore, significant positive correlations between the distance after the
PORH and TcPO,_zero test were demonstrated.

Based on my research, | found that there is a statistically significant difference in skin
microcirculation assessed by capillaroscopy between the control group and the DM1 group. This
difference is present both in resting conditions, as well as after applying reactive hyperemia and passive
congestion. It is dependent on both age and lipid and thyroid hormone concentration. Moreover, in
the group of pediatric type 1 diabetic patients without microvascular complications, the duration of the
disease had no effect on the function and structure of the skin microcirculation assessed by the use of
capillaroscopy and transcutaneous oxygen pressure. In children with short-standing type 1 diabetes,
no relationship was found between the examined skin microcirculation and transcutaneous oxygen
pressure parameters, while in children with long-standing type 1 diabetes the relationship between the

skin microcirculation and transcutaneous oxygen pressure parameters was demonstrated.
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