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|. WSTEP

Cukrzyca jest grupa chorob metabolicznych charakteryzujacych si¢ przewlekls
hiperglikemia, wynikajaca z nieprawidtlowego wydzielania lub dziatania insuliny
badz wspotwystepowania obu tych zaburzen. Konsekwencjami niedostatecznego
dziatania insuliny w tkankach docelowych sg w pierwszej kolejnosci zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, a nastepnie takze thuszczowej i biatkowej [17].
W cukrzycy typu 1 dominuje niedobér insuliny, natomiast w cukrzycy typu 2
niedobdr insuliny poczatkowo ma charakter wzgledny, wtorny do wiodacej
insulinooporno$ci, wraz z postepem choroby dochodzi jednak do zmniejszenia
wydzielania insuliny. Jako uogélnione i ztozone zaburzenie metabolizmu, cukrzyca,
niezaleznie od typu, wywiera znaczacy, negatywny wplyw na homeostaz¢ calego
organizmu. Uposledza funkcjonowanie wszystkich narzadéow i uktadéow, w tym
szczegolnie serca I uktadu krazenia [47]. Niezaleznie od typu cukrzycy, wieku oraz
plci chorego zmiany w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego rozwijaja si¢ juz
we wczesnym, bezobjawowym lub skapoobjawowym stadium choroby. Okres ten,
okreslany w literaturze mianem ,stanu przedcukrzycowego” (ang. prediabetes)
wyprzedza o wiele tygodni (cukrzyca typu 1) lub nawet lat (cukrzyca typu 2)
wystapienie klinicznych objawow cukrzycy, a co za tym idzie jej rozpoznanie. Stan
przedcukrzycowy charakteryzuje si¢ poczatkowo dyskretnym, a nastgpnie coraz
wickszym,  stale  postepujacym  zaburzeniem  homeostazy  gospodarki
weglowodanowej wynikajagcym z nieprawidlowego dziatania insuliny w tkankach
docelowych. Wystapienie klinicznych objawow cukrzycy nastgpuje dopiero przy
nasileniu zmian przekraczajgcym zdolno$ci kompensacyjne organizmu [14, 15, 16,

62, 95, 98, 99]. Jakkolwiek etiologia zaburzen wydaje si¢ by¢ ztozona, a niektore
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sposréd mechanizméw nie catkowicie poznane, to jednak kluczowe znaczenie dla
rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych w przebiegu cukrzycy przypisuje si¢
hiperglikemii oraz insulinoopornosci. Co wigcej, w obu typach cukrzycy powiktania
w zakresie uktadu krazenia mogg mie¢ wspdlng patogenezg. Wskazuja na to
obserwacje niektorych autoréw  wspotwystepowania niedoboru  insuliny
z insulinoopornoscig nie tylko w typie 2, ale takze w typie 1 cukrzycy. Stan ten
okreslany jest mianem ,,double diabetes” [93]. Tym samym w wiekszo$ci dostepnych
publikacji poswieconych patogenezie powiklan w obrebie ukladu sercowo-
naczyniowego w przebiegu cukrzycy nie rozdziela si¢ typow tej choroby. Jednak
Z uwagi na istnienie roznic w proporcjach pomiedzy udziatem niedoboru insuliny
a insulinooporno$cig oraz w samej dynamice progresji zaburzen homeostazy glukozy
pomigedzy obydwoma typami cukrzycy, celowe wydaje si¢ ich rozroznianie
w odniesieniu do analizy zaburzen funkcji serca. Tym bardziej, ze u chorych
z cukrzyca typu 1 istniejag dodatkowe, inne niz w typie 2 czynniki ryzyka rozwoju
powiktan ze strony uktadu krazenia. Wydaje si¢ ponadto, ze roznica pomigdzy
rodzajem i dynamika rozwoju dysfunkcji serca w postaci tak zwanej kardiomiopatii
cukrzycowej wynika z odmiennych proporcji w zakresie udziatlu czynnikow
naczyniowych i metabolicznych w cukrzycy typu 1 oraz 2. Prawdopodobnie
w poczatkowym okresie rozwoju tych zmian w cukrzycy typu 1 najwigksze
znaczenie ma uposledzenie czynnosciowe i strukturalne migs$nia sercowego, podczas
gdy w typie 2 dominujg zmiany naczyniowe, zwlaszcza 0 typie makroangipatii.
Chociaz w obrazie klinicznym trudno odrézni¢ zmiany w zakresie metabolizmu
i struktury samego mig$nia sercowego 0d zmian naczyniowych, to istnieja przestanki

przemawiajace za celowoscig dazenia do takiego rozdziatu. Dotyczy to zwlaszcza
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miodych oso6b z krotkim przebiegiem cukrzycy typu 1, u ktorych podstawowe
znaczenie odgrywaja nieprawidtowosci w zakresie metabolizmu i mikrostruktury
kardiomiocytow. Wykazano, ze te zmiany, wtérne do braku wyrownania glikemii,
mogg wystepowac juz w pierwszym okresie choroby, nawet przed jej rozpoznaniem,
podczas gdy zmiany zwigzane z czynnikami mikroangiopatycznymi pojawiajg si¢
dopiero po kilku latach od zachorowania [84, 85]. Kardiomiopatia cukrzycowa nie
ma swoistych cech morfologicznych, stwierdza si¢ jednak glebokie zmiany
funkcjonalne 1 mikrostrukturalne. Mozna j3 zatem rozumie¢ zarowno jako wszelkie
zmiany w sercu zwigzane z cukrzyca, jak i bardziej szczegdtowo jako zmiany
na poziomie ultrastruktury drobnych naczyn oraz kardiomiocytow. Wlasnie
te zaburzenia czynno$ciowe i strukturalne komoérek migsnia sercowego, ich
podscieliska oraz mikrokrazenia prowadza do stopniowego pogarszania funkcji
rozkurczowe i skurczowej serca, a w konsekwencji do zastoinowej niewydolnosci
krazenia [85]. W ostatnich latach wysuwane sg hipotezy wyjasniajace przyczyny, jak
i mechanizm progresji zmian w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego u chorych
z cukrzyca. Najwazniejsze znaczenie wydaje si¢ mie¢ tak zwane ,toksyczne
srodowisko metaboliczne” z kluczowym, jak wspomniano wczesniej, zaburzeniem
w postaci dlugotrwatej hiperglikemii. Utrwalone podwyzszone st¢zenie glukozy
zmienia stan ukladu oksydoredukcyjnego komorek, doprowadzajac do nasilenia
stresu oksydacyjnego, czego wykladnikiem jest migdzy innymi Stwierdzane
w surowicy krwi chorych z cukrzyca podwyzszone st¢zenie malonylodialdehydu
[36]. Konsekwencjg stresu oksydacyjnego jest uszkodzenie mitochondriow
kardiomiocytow, zmiany w zakresie struktury aminokwasow oraz zaburzenia

wewnagtrzkomorkowej cyrkulacji jonow potasu i wapnia. Te zaburzenia potegowane
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sg reekspresja genéw plodowych dla zaleznej od ATP izoformy 2 pompy wapniowej
w siateczce sarkoplazmatycznej (ang. Sarcoplasmic Reticulum Ca(2+) ATPase,
SERCA2A) [34, 68]. Skutkiem wymienionych zaburzeh sg jakoSciowe
oraz ilosciowe zmiany w zakresie biatek kurczliwych, zwlaszcza miozyny sercowej,
troponiny I, a takze uposledzenie funkcji wapniowo-zaleznych biatek kurczliwych-
troponiny i tropomiozyny [18, 34, 68, 99]. Diugotrwata hiperglikemia prowadzi
takze do zaburzenia rownowagi miedzy substratami energetycznymi, to jest glukoza
i wolnymi kwasami tluszczowymi (ang. Free Fatty Acids, FFA), w komorkach
mig$nia sercowego i mie$ni szkieletowych. Glukoza w wyniku hamowania
aktywnosci palmitoilotransferazy karnitynowej 1, warunkujacej transport FFA do
mitochondriow, zmniejsza B-oksydacje FFA. Ponadto dlugotrwata hiperglikemia
zmniejsza ekspresje genow dla receptorow proliferatorow peroksysomow alfa (ang.
Peroxisome Proliferator-Activated Receptors Alpha, PPARa), jak rowniez genow od
nich zaleznych. To niekorzystne dziatanie, doprowadza do zahamowania
metabolizmu FFA, a w konsekwencji do ich akumulacji, analogicznie jak
w kardiomiocytach ptodowych [79, 80]. Zwickszenie wewnatrz- oOraz
zewnatrzkomorkowego stgzenia FFA wplywa negatywnie na dziatanie insuliny
zmniejszajac naptyw glukozy do komorek poprzez translokacje zaleznego od
insuliny transportera glukozy 4 (ang. Insulin-Regulated Glucose Transporter 4,
GLUT 4) z powierzchni btony komoérkowej do cytoplazmy. Ponadto zwigksza
stezenie acetylokoenzymu A (ang. acetylo-CoA), ostabia hamowanie dehydrogenazy
pirogronianowej  mediowane przez PPARa oraz  hamuje  aktywnosc¢
fosfofruktokinazy wewnatrz mitochondriow kardiomiocytéw przez co istotnie

uposledza oksydacje glukozy [49, 72, 73]. Kolejne niekorzystne dziatanie FFA
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polega na zwickszeniu produkcji wolnych rodnikow tlenowych, ktore dzialaja
toksycznie na kardiomiocyty, a ponadto nasilajg aktywnos$¢ wspotczulnej
komponenty autonomicznego uktadu nerwowego w sercu [64]. Hiperglikemia
prawdopodobnie uruchamia te same szlaki sygnatlowe co mechaniczne rozciggniecie
lub zwigkszenie napiecie Scian serca. W celu unikniecia hipoperfuzji aktywowane sa
kompensacyjne mechanizmy takie jak miedzy innymi uktad renina-angiotensyna
oraz wspoélczulna komponenta autonomicznego uktadu nerwowego. Poczatkowo
procesy te maja charakter adaptacyjny, jednakze w dluzszym okresie nasilaja
dysfunkcje migénia sercowego. Wzrost stgzenia reniny i angiotensyny Il prowadzi do
nasilenia apoptozy kardiomiocytow. Aktywacja ukladu wspotczulnego z kolei
indukuje zmiany strukturalne prowadzace do przebudowy $cian serca poprzez
zalezng od pobudzenia P-adrenergicznego reekspresje genéw plodowych.
Te niekorzystne zmiany potggowane sa poprzez zwickszenie wydzielania cytokin
prozapalnych, zwtaszcza czynnika martwicy nowotworéw o (ang. Tumor Necrosis
Factor Alpha, TNFa), ktory poprzez indukowanie hydrolizy sfingomieliny
do sfingozyny blokuje uwalnianie jonéw wapnia z siateczki sarkoplazmatycznej, a co
za tym idzie doprowadza do uposledzenia funkcji skurczowej serca [6, 89, 99]. Poza
negatywnym wptywem na mikrostrukture i funkcje kardiomiocytéw hiperglikemia
doprowadza takze do znaczacych zmian w przestrzeni migdzykomorkowej mig$nia
sercowego. Na skutek nieprawidlowej ekspresji genow, jak rowniez powstawania
produktow zaawansowanej glikacji w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej migsnia
sercowego dochodzi do zaburzenia proporcji pomiedzy poszczegdlnymi typami
wilokien kolagenowych. Spada ilo$¢ kolagenu typu I i III, natomiast zwigksza si¢

typu Il, IV i V, co istotnie wplywa na funkcj¢ rozkurczowsa serca [70, 99]. W innym
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mechanizmie hiperglikemia upos$ledza takze mikrokrazeniec w obrebie migénia
sercowego. Poprzez aktywacj¢ kinazy biatkowej C powoduje zmniejszenie syntezy
tlenku azotu oraz zwigkszenie uwalniania endoteliny 1 (ang. Endothelin 1, ET-1),
nasila ekspresj¢ molekul adhezyjnych, kolagenu, czynnikow wzrostu oraz
tkankowego inhibitora plazminogenu 1 (ang. Plasminogen Activator Inhibitor 1,
PAI-1), a w konsekwencji prowadzi do =zaburzenia proceséw krzepnigcia
i fibrynolizy [13, 14, 15, 19, 39, 74]. Jak wspomniano wcze$niej istotng role
w rozwoju kardiomiopatii cukrzycowej odgrywaja rowniez insulinooporno$é
1 wtorna do niej hiperinsulinemia. Zwigzek pomiedzy insulinoopornoscia
a dysfunkcja serca ma charakter oddzialywania zwrotnego. Insulinoopornos¢ jest
przyczyng niekorzystnych zmian strukturalnych w uktadzie sercowo-naczyniowym
prowadzacych do dysfunkcji serca, a w skrajnych przypadkach do jego
niewydolnosci. Z kolei niewydolnos¢ serca wptywa na poglebienie insulinoopornosci
[92, 94]. Stopien nasilenia insulinoopornosci koreluje silnie z aktywnos$cia
hormonalng tkanki tluszczowej. Wydaje si¢ zatem, ze indywidualne roznice
w zakresie zawartosci tej tkanki warunkujg nasilenie insulinoopornosci i jej
konsekwencji [5, 38, 93]. Hiperinsulinemia potgguje opisane powyzej negatywne
skutki hiperglikemii poprzez niezalezne zwickszanie syntezy TNFa oraz PAI-1.
Ponadto pod uwage bierze si¢ wspdlny, bezposredni udzial insuliny oraz
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. Insuline-like Growth Factor 1, IGF-1)
i srodblonkowego naczyniowego czynnika wzrostu (ang. Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF) w procesach przebudowy migénia sercowego takich jak
zmiana ekspresji genow dla miofibryli kurczliwych, a co za tym idzie zmniejszenie
ich ilo$ci i aktywnos$ci [3, 34, 69]. Uwaza si¢ takze, ze insulina oraz wymienione
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czynniki wzrostowe poprzez nasilenie oksydacji lipoprotein oraz zwigkszenie
aktywnos$ci cytokin prozapalnych zaburzaja réwnowage energetyczng komorek
doprowadzajac do niekorzystnych modyfikacji biatek strukturalnych, funkcjonalnych
1 kwasow nukleinowych. Zwigkszaja roéwniez aktywno$¢ receptorow
B-adrenergicznych. Konsekwencja wymienionych zmian jest desynchronizacja
sprz¢zenia elektryczno-mechanicznego w kardiomiocytach, zmiany w zakresie
sktadu 1 objetosci macierzy pozakomoérkowej, a nawet nasilenie apoptozy komorek
migénia sercowego. Zmiany te obok zaburzen w zakresie metabolizmu
energetycznego komorek oraz btonowego transportu jonéw, wpltywaja negatywnie na
funkcjonowanie uktadu bodzcotworczo-przewodzacego, co z czasem przybiera
posta¢ sercowej neuropatii wegetatywnej [31, 66, 83]. Hiperinsulinemia ponadto
niekorzystnie wptywa na czynno$¢ srédblonka naczyniowego zmniejszajac synteze
wazodilatatorow 1 prowadzac do powstawania mikro-zakrzepéw, co ma istotne
znaczenie w  poglebianiu niedotlenienia mig$nia sercowego [18, 98, 99, 101].
Zmiany te, wraz z zaleznymi od insulinoopornosci obnizeniem st¢zenia cholesterolu
frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (ang. High Density Lipoprotein Cholesterol,
HDL-cholesterol) przy réownoczesnym zwigkszeniu stezenia cholesterolu frakcji
lioporotein niskiej gestosci (ang. Low Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-
cholesterol) i trojglicerydow, sg istotnymi czynnikami wplywajacymi na
wczesniejsze niz u zdrowych 0s0b wystepowanie miazdzycy
u chorych z cukrzycg. U tych chorych, pomimo braku objawow klinicznych zmiany
w naczyniach wiencowych i duzych tetnicach stwierdzane sg juz w mlodym wieku
I wyprzedzaja o okoto 20-30 lat wystgpienie podobnych nieprawidtowosci u 0sob

bez cukrzycy [19, 53, 54]. Zmiany miazdzycowe w obrebie tetnic szyjnych,
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o nasileniu typowym dla oso6b dorostych bez cukrzycy, stwierdza si¢ juz u dzieci
z cukrzycg w wicku 10-11 lat [39, 40]. Typowe dla oséb dorostych bez cukrzycy
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak miedzy innymi ostre zespoty
wiencowe, zaburzenia rytmu czy nawet niewydolno$¢ krazenia nie tylko wystepuja
u mtodych osob z cukrzycg typu 1, ale rowniez charakteryzujg si¢ znacznie gorszym
rokowaniem [19]. Czynnikami przyspieszajgcymi progresje zmian w ukladzie
krazenia sg nadci$nienie t¢tnicze, a takze wystepujace u chorych poézne powiktania
cukrzycy tj. cukrzycowa choroba nerek, retinopatia i neuropatia, zwlaszcza
wegetatywna [98, 99, 101]. Niezaleznie od wymienionych zaburzen na poglebienie
istniejacych oraz przyspieszenie rozwoju kolejnych nieprawidtowosci wplywaja
zmiany hormonalne zwigzane z dojrzewaniem piciowym. Odpowiedzialne sg one
za 3-4 krotny wzrost ryzyka wystgpienia powiktan naczyniowych, wyrazonego
nasileniem albuminurii oraz retinopatii [4, 98, 99]. Bezposrednia przyczyng takiej
sytuacji jest fizjologiczne w tym okresie nasilenie insulinoopornosci. Wynika ono
z charakterystycznych dla pokwitania zmian w zakresie czynno$ci osi
somatotropinowej, takich jak nasilenie wydzielania hormonu wzrostu (ang. Growth
Hormone, GH), ktore wykazuje dodatnig korelacje z nasileniem insulinooporno$ci
czeSciowo rownowazonej przez wzrost stezenia IGF-1. Dodatkowym niekorzystnym
zjawiskiem jest obecna w tym okresie u chorych z cukrzyca opornos¢ na GH.
Dotyczy to zwlaszcza dziewczat. Wskazuje na to obserwowany wiekszy wzrost
nocnego wydzielania GH, przy rownoczesnym obnizonym stezeniu IGF-1 u chorych
z cukrzyca typu 1, niz U zdrowych rowiesnikow [1, 21], a takze zwigkszenie
wrazliwosci na insuling po podaniu ludzkiego rekombinowanego IGF-1 [93].

Zmiany hormonalne opisane powyzej, zachodzace w okresie pokwitania sprzyjaja
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zapoczatkowaniu, a nastepnie poglebieniu i1 utrwaleniu zmian w uktadzie krazenia.
U poszczegolnych chorych powiklania moga mie¢ roézne nasilenie 1 roézna
manifestacie — od subklinicznej postaci dysfunkcji mieénia sercowego
1 bezobjawowego uszkodzenia naczyn krwionosnych, do uposledzenia funkcji
rozkurczowej i skurczowej serca oraz mikro- i makroangiopatii. We wszystkich
przypadkach ich progresja wraz z dodatkowym czynnikiem w postaci neuropatii
wegetatywnej, prowadza w koncowym efekcie do wystgpienia objawow
niewydolnosci serca [47]. Specyficznym dla cukrzycy powiklaniem w zakresie
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, mogacym istotnie wptywa¢ na wzrost
$miertelnosci, nawet w grupach milodych chorych, jest takze dysfunkcja
wegetatywnego uktadu nerwowego. Na jej wystapienie i nasilenie wydajg si¢ mie¢
wplyw zarowno przewlekta hiperglikemia oraz hiperinsulinemia, jak i krotkotrwate
wahania stezenia glukozy 1 zwigzane z tym zmiany w zakresie pH 1 st¢zenia jonow,
glownie potasu i wapnia w plynie zewnatrz- i wewnatrzkomorkowym. Neuropatia
autonomiczna kladu sercowo-naczyniowego w pierwszej] kolejnosci dotyczy
komponenty  przywspotczulnej, co skutkuje wzrostem napigcia uktadu
wspotczulnego. Klinicznie manifestuje si¢ to poczatkowo przyspieszeniem czynnosci
serca w spoczynku oraz uposledzeniem adaptacji do wysitku fizycznego. Przewaga
uktadu wspotczulnego prowadzi ponadto do niejednorodnej repolaryzacji mig¢snia
sercowego, co widoczne jest w zapisie elektrokardiograficznym jako wydtuzenie
skorygowanego odstepu QT (QTc). Konsekwencja kliniczng zmian w uktadzie
autonomicznym mogg by¢ zatem arytmie komorowe, hipotonia ortostatyczna,
bezobjawowe niedokrwienie migénia sercowego, a nawet nagta $mier¢ sercowa [10,

25, 26, 45, 50, 60, 78]. Ostatnio zwraca si¢ uwage na zwigzek pomie¢dzy epizodami
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hipoglikemii, zwlaszcza nieuswiadomionej nocnej, a wydluzeniem czasu QTc.
Ta obserwacja nabiera szczegdlnego znaczenia wobec coraz wigkszej intensyfikacji
leczenia mtodziezy z typem 1 cukrzycy, ktérej konsekwencjag jest rowniez wzrost
czestos$ci wystepowania hipoglikemii [60, 78, 95]. Wydaje si¢ zatem, ze mechanizm
ten moze mie¢ istotny wplyw na zwigkszajace si¢ w ostatnich latach wystepowanie
tzw. nagtych zgondéw sercowych u mtodych chorych z cukrzyca, chociaz dotychczas
nie udowodniono istnienia takiego bezposredniego zwigzku [25, 45, 50, 65, 88].
U dorostych chorych z cukrzyca, powiktania sercowo-naczyniowe stanowia gtowna
przyczyne zgondw [35, 88]. Sg one takze obok ostrych powiktaniach metabolicznych
oraz samobojstw 1 wypadkow jedna z trzech gtéwnych przyczyn $mierci, niezaleznie
od wieku chorych. Przypadki zgonow spowodowanych powiktaniami sercowo-
naczyniowymi moga wystepowaé juz u nastolatkdbw z cukrzycg typu 1, na co
wskazujg pojedyncze doniesienia w literaturze [86]. Badania epidemiologiczne
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wykazaly, Ze niezaleznie od poprawy metod
leczenia cukrzycy, $miertelno$¢ z powodu chorob serca u mtodych (20-29 lat)
chorych z cukrzyca jest u me¢zczyzn dwunastokrotnie, a u kobiet czternastokrotnie
wigksza niz u ich zdrowych rowiesnikéw [87, 88]. Podobne rezultaty uzyskano takze
po przeanalizowaniu przyczyn zgonow miodych chorych z cukrzyca w innych
krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych Ameryki Péinocnej [20, 42, 58, 102].
Z uwagi na wzglednie powolny rozwoj nieprawidtowosci w uktadzie kragzenia
w przebiegu cukrzycy oraz zwigzang z tym dlugg faze bezobjawowa, nie ustalono
dotychczas jednoznacznie na jakim etapie cukrzycy dochodzi do ich zainicjowania.
Tym samym nie wypracowano dotychczas metod prewencji lub skutecznej

interwencji [98, 99]. Uwaza si¢, ze stosowane obecnie, czgsto w zaawansowanym
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etapie choroby, dziatania lecznicze, przede wszystkim stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny, umozliwiajag jedynie umiarkowang poprawe¢ objawowa
i niewielkic wydluzenie przezycia [18]. Celowe jest zatem, poza dogl¢bnym
poznaniem patomechanizmoéw zmian, okreslenie dynamiki ich przebiegu, zwlaszcza
w okresie przed wystgpieniem klinicznych objawow zaburzen czynnosci uktadu
krazenia. Wigkszo$¢ dotychczas opublikowanych prac na ten temat dotyczy badan
przeprowadzonych u os6b dorostych z cukrzyca typu 2, nieliczne dorostych z typem
1 cukrzycy, a tylko pojedyncze dzieci i miodziezy z cukrzyca. Z uwagi na
wystepowanie u dorostych chorych z cukrzycg licznych innych niz u dzieci
czynnikow wptywajacych na funkcje serca, takich jak nadci$nienie tgtnicze,
zaburzenia lipidowe, pozne powiklania narzadowe oraz stosowana farmakoterapia,
wnioski wynikajagce z badan prowadzonych w tej grupie chorych nie moga by¢
przenoszone na populacje dzieci i mtodziezy. Maja one zatem ograniczone znaczenie
praktyczne w tej ostatniej grupie. Niewielka liczba doniesien na temat funkcji serca
1 uktadu krazenia u dzieci i mlodziezy z cukrzyca typu 1 jest prawdopodobnie
wynikiem poznej klinicznej manifestacji istniejacych juz zmian w uktadzie sercowo-
naczyniowym, dopiero po drugiej dekadzie zycia. Dost¢gpne opracowania, pomimo
niejednokrotnie sprzecznych wynikéw i niejednoznacznych wnioskow, wskazuja
na mozliwo$¢ wystepowania u mtodziezy 1 miodych dorostych z cukrzyca typu 1
subklinicznych zaburzen funkcji rozkurczowej a takze skurczowej serca, zaburzen
funkcji uktadu bodzcotworczo-przewodzacego, zmian miazdzycowych oraz
stwardnienia duzych tetnic [2, 71, 91]. Pierwsze proby oceny czynnosci serca
u dzieci 1 milodziezy z cukrzyca typu 1 za pomoca echokardiografii byty

podejmowane juz ponad 25 lat temu [52]. Zadne z przeprowadzonych dotychczas
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badan nie przyniosto jednak jednoznacznych wynikow, a wnioski formutowane
przez autoro6w opracowan sg sprzeczne. W odniesieniu do funkcji skurczowej lewej
komory w pi$miennictwie podaje si¢, ze u dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 1 jest
ona zaréwno gorsza [28, 43, 52], taka sama [2, 9, 37, 91], a nawet lepsza [32, 48, 96]
niz u zdrowych rowiesnikow. Podobne rozbieznosci dotyczg oceny funkcji
rozkurczowej. Cz¢$¢ badan nie wykazata istotnych réznic w zakresie parametrow
oceny funkcji rozkurczowej u chorych na cukrzyce w porOéwnaniu z grupami
kontrolnymi [32, 81], pozostate wskazujg na ich roznego stopnia pogorszenie [2, 71,
76, 91] u wszystkich nastolatkow z cukrzyca typu 1 [2, 71, 76, 91] lub wylacznie
u tych, u ktorych wystepuja cechy mikroangiopatii [100]. Istnieja rowniez
watpliwosci co do istnienia lub braku r6znic w odniesieniu do funkcji rozkurczowej
serca w zalezno$ci od plci, czasu trwania choroby, dobowego zapotrzebowania
na insuling oraz stopnia wyréwnania metabolicznego. Na obnizenie wiarygodnosci
wynikow wigkszosci badan wplywa fakt lacznego analizowania wynikow
uzyskanych u dziewczat i chtopcow. Jedynie Suys i wsp. przedstawili analize
uwzgledniajaca podziat ze wzgledu na pteé, uzyskujac przy tym istotne roznice
pomiedzy obiema grupami. W cytowanej pracy wykazano, znamienne pogorszenie
funkcji rozkurczowej serca u dziewczat z cukrzyca w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, podczas gdy pomiedzy grupami badang a kontrolng chtopcoéw réznice
uzyskanych wynikow nie byly jednoznaczne [91]. Kolejnym aspektem
uniemozliwiajagcym jednoznaczng interpretacje wynikow uzyskanych przez innych
autorow oraz wykorzystanie wnioskow w praktyce byl dobdr grup o stosunkowo
duzej rozpigtosci wieku badanych, a co za tym idzie nie uwzglednianie wptywu
czynnikow zwigzanych z pokwitaniem. | tak w cytowanej pracy grup¢ badang
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i kontrolng stanowity osoby w wieku od 4 do 20 lat, w innych opracowaniach
rozpietos¢ wieku byla jeszcze wicksza, nawet od 12 do 40 lat [71, 91]. Stosunkowo
mata liczebnos$¢ grup, najczesciej okoto 20-40 osob, takze miata wptyw na obnizenie
warto$ci uzyskanych wynikoéw. Nie mniej istotnymi czynnikami wptywajgcymi
niekorzystnie na wiarygodno$¢ prac byly roznice w technice badania
echokardiograficznego, a takze przedstawianie w publikacjach jedynie wybranych
parametréw oceny funkcji serca. Tak wiec wszystkie przedstawione rozbieznosci
uniemozliwiajag zbiorcze przeanalizowanie wynikow oraz przeprowadzenie
wiarygodnej metaanalizy. Podjeto jednak probe usystematyzowania dotychczas
publikowanych wynikow, ktora przedstawiono w Aneksie 1. Brak jednoznacznych
wynikéw badan przeprowadzonych u predysponowanych do zaburzen funkcji serca
nastolatkow z cukrzyca, przy réwnoczesnym wystepowanil u dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typowych dla oséb dorostych bez cukrzycy nieprawidtowosci w uktadzie
krazenia, stwierdzanie u nich zmian charakterystycznych dla poczatkowych etapow
kardiomiopatii cukrzycowej i neuropatii autonomicznej oraz przedwczesnych
zgondéw wskazuja na konieczno$¢ przeprowadzenia w tej grupie oceny funkcji serca.
Mogloby to stanowi¢ podstawe wprowadzenia do praktyki klinicznej metod
stuzacych do wczesnego wykrywania powiktan na etapie zmian przedklinicznych

oraz wypracowania sposobow ich prewencji.
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Il. CEL PRACY

1. Poréwnanie wybranych parametrow oceny morfologii, funkcji
rozkurczowej i skurczowej lewej komory serca u chorych z cukrzycag
typu 1 w okresie pokwitania oraz u zdrowych rowiesnikéw
z uwzglednieniem roznic zwigzanych z picia.

2. Porownanie wybranych parametrow spoczynkowego badania EKG
u chorych =z cukrzyca oraz u zdrowych réwiesnikow
z uwzglednieniem réznic zwigzanych z plcia.

3. Analiza zalezno$ci wybranych parametrow morfologii i funkcji serca
u dziewczat 1 chtopcow z cukrzyca typu 1 w okresie pokwitania
od czasu trwania, stopnia wyrownania metabolicznego oraz modelu

leczenia cukrzycy.

18



1. WYKAZ SKROTOW ZASTOSOWANYCH

W TABELACH

A- fala A, maksymalna predko$¢ naptywu przedsionkowego

Ao0- $rednica opuszki aorty

BMI- wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BSA- powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

czas choroby- czas trwania cukrzycy

CI(A0)- wskaznik sercowy obliczony w oparciu o przeptyw przez zastawke aorty
(ang. Cardiac Index)

DT- czas deceleracji (ang. Deceleration Time)

E- fala E, maksymalna predko$¢ wezesnego naptywu

E/A-stosunek wartosci fali E do fali A

EF- frakcja wyrzutowa (ang. Ejection Fraction]

EKG- spoczynkowe, 12 odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne

FS- frakcja skracania (ang. Fractional Shortening)

HbA1cl- odsetek hemoglobiny glikowanej oznaczony w dniu wykonywania badan
echokardiograficznego i EKG

HbA1c2- $rednia warto$¢ wynikéw odsetka hemoglobiny glikowanej z dwodch lat
poprzedzajacych badanie

HbA1c3- $rednia warto$¢ wynikéw odsetka hemoglobiny glikowanej z catego okresu
leczenia, z wytaczeniem oznaczenia w chwili rozpoznania choroby

HR- czestos¢ rytmu serca (ang. Heart Rate)

IIT - intensywna insulinoterapia z zastosowaniem wstrzykiwaczy
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IIT/CSII - intensywna insulinoterapia przy pomocy osobistej pompy insulinowej

IRT- czas rozkurczu izowolumetrycznego (ang. Isovolumetric Relaxation Time)
IU/kg mc/dob¢ — zapotrzebowanie na insuling: jednostka miedzynarodowa
insuliny/kilogram masy ciata/dobe

IVSd-  grubos¢  przegrody  migdzykomorowej, = wymiar  rozkurczowy
(ang. Intrventricular Septum in Diastole)

IVSs- grubos¢ przegrody miedzykomorowej, wymiar skurczowy
(ang. Intrventricular Septum in Systole]

KIT - konwencjonalna insulinoterapia

LA- érednica lewego przedsionka (ang. left atrium)

LVEDv- objetos¢ koncowo-rozkurczowa lewej komory (ang. Left Ventricular End
Diastolic Volume)

LVPWd- grubos$¢ $ciany tylnej lewej komory, wymiar rozkurczowy (ang. Left
Ventricular Posterior Wall Diameter in Diastole)

LVPWs- grubos¢ Sciany tylnej lewej komory, wymiar skurczowy (ang. Left
Ventricular Posterior Wall Diameter in Systole)

LVd- wymiar rozkurczowy lewej komory (ang. Left Ventricular in Diastole)

LVs- wymiar skurczowy lewej komory (ang. Left Ventricular in Systole)

M-mediana

min — minuta/minuty

mLV —masa lewej komory indeksowana powierzchnig ciata (ang. Mass of the Left
Ventricule)

p-poziom istotnosci

PQ- odstep PQ
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r- wspotczynnik korelacji

QRS- zespot QRS

QT- odstep QT

QTc- skorygowany odstep QT

RR- odstep RR

RV- wymiar rozkurczowy prawej komory (ang. Right Ventricule)
s- sekunda/sekundy

SD-odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SDS- wskaznik odchylenia standardowego (ang. Standard Deviation Score)
X - §rednia arytmetyczna

Q- dziewczeta

J- chtopey

*p<0,05 - poziom istotnos$ci mniejszy od 0,05

**p<0,01- poziom istotnosci mniejszy od 0,01
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IV. MATERIAL

1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania zakwalifikowano 65 osob chorych na cukrzyce typu 1 (32 dziewczat, 33
chtopcow), w wieku 14-17 lat, (mediana 16 lat) rekrutowanych w sposob losowy
(w kolejnosci zglaszania si¢ na planowe wizyty kontrolne) w okresie od listopada
2006 do maja 2008 sposrod okoto 200 chorych z cukrzyca typu 1 w wieku powyzej
14 lat, pozostajacych pod stala opiecka Poradni Diabetologicznej Kliniki
Endokrynologii Dzieci i Mlodziezy Katedry Pediatrii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie [tab. I].

Wszyscy spetniali nastepujace kryteria wigczenia:

- cukrzyca typu 1 rozpoznana zgodnie z kryteriami WHO [103]

- conajmniej IV stopien pokwitania wg skali Tannera [56, 57]

Z udziatu w badaniu wykluczono 5 chorych (2 dziewczynki, 3 chtopcoéw), u ktorych
stwierdzono co najmniej jedno z ponizszych:

nadci$nienie

kliniczne objawy zaburzen uktadu kraZzenia

- przebyte operacje kardiochirurgiczne lub inne narzadow klatki piersiowej

- endokrynopatie inne niz cukrzyca typu 1 (z wyjatkiem wyréwnanej
niedoczynnosci tarczycy)

- inne przewlekte choroby

- przebyta w ostatnich trzech miesigcach kwasice ketonowa

- nieprawidlowy profil glikemii w dobie poprzedzajacej badanie
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- nieprawidlowa glikemi¢ oznaczong przy uzyciu glukometru przed rozpoczgciem
badania elektrokardiograficznego i echokardiograficznego
oraz ktorzy nie wyrazili zgody na udziat w badaniu lub nie zglosili si¢

W wyznaczonym terminie.

W grupie badanej czas od zachorowania na cukrzyce wynosit srednio 5 lat 1 4
miesiace (zakres: 3 miesiace -12,5 lat; mediana 5,75 lat). Srednie zapotrzebowanie
na insuling wynosito 0,9+0,3 IU/kgmc/dobg (mediana 0,9; zakres 0,2-2
IU/kgmc/dobe). Odsetek hemoglobiny glikowanej wynosit $rednio 7,38+1,2%
(mediana 7,3; zakres 5,43-11,14%) za caty okres leczenia z wylgczeniem oznaczenia
w chwili rozpoznania choroby, 7,6 +1,5% (mediana 7,46; zakres 5,3%-11,86%)
w ostatnich dwoch latach poprzedzajacych badanie oraz 7,9+1,9% (mediana 7,8;
zakres 5,2-13,3%) w dniu wykonywania badan echokardiograficznego i EKG. Nie
wykazano roznic zwigzanych z plcig pomiedzy $rednimi wartosciami HbAlc ani

dobowym zapotrzebowaniem na insuling [tab. I1].

2. Charakterystyka grupy kontrolnej

Grupe poroéwnawczg dla oceny funkcji serca stanowito 30 (15 dziewczat, 15
chtopcow) zdrowych 0s6b, u ktorych na podstawie wywiadu, badania fizykalnego,
oceny rozwoju somatycznego 1 plciowego oraz pomiaru cisnienia tetniczego
wykluczono obecnos¢ ostrych i przewleklych chordb. Ochotnikow do grupy
kontrolnej dobrano  odpowiednio pod wzgledem wieku |  pomiaréw
antropometrycznych sposrdéd szkolnych kolegow 1 kolezanek uczestniczacych

w badaniu chorych z cukrzycg [tab. I]. Brak znamiennych réznic statystycznych
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pomiedzy grupa badang a kontrolng w zakresie wieku, wzrostu i masy ciala oraz

BMI wyrazonych w SDS $wiadczyt o dobrym doborze uczestnikoéw badania.

Tabela I. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

grupa badana grupa kontrolna
liczebnosé 60 (30 2,30 3) 30 (15 2,15 &)
wiek Q: X16,2+1,1 Q: X16,5+1,1
[lata] M:16,2(14,3-17,6) M:16,6(14,0-17,6)
3:X15,7+1,1 3:X15,8+1,2
M:16,0(14,0-17,6) M:15,6(14,0-17,6)
wzrost Q:X162+5,7 Q:X1622+64
[cm] M:162,3 (152,6-171) M:166,3 (148-180)
3:X175+7,6 3:X174,2£6,9
M: 168,9 (153-193) M: 168,8 (150-188,8)
wzrost Q: X (-)0,4+1,0 Q: X (-)0,4+1,1
[SDS] M:(-)0,4 ((-)2,5-1,1) M:(-)0,2 ((-)2,8-1,0)
3: X (-)0,2+1,2 3: X (-)0,3+1,1
M:(-)0,1 ((-)2,4-2,5) M:(-)0,4 ((-)2,4-1,9)
masa ciala Q: X 58,147,6 Q: X 57+6,8
[kd] M:58,3 (42,5-72)* M:59 (44-75)*
3:X62,9+9,1 J:X 66 +7,5
M:59,6 (42,5-81) M:60,0 (44-82)
masa ciala Q:X0,2+0,9 Q:X0,1+0,8
[SDS] M:0,2 ((-)1,7-1,9) M:0,3 ((-)1,5-1,3)
3:X(-)0,3 1,0 3:X (-)0,240,8
M:(-)0,1 ((-)2-1,6) M:(-)0,2 ((-)1,4-1,7)
BMI 0:X222+26 Q:X21,6+1,9
[ka/m?] M:22,4 (17,6-27,5)* M:21,1 (18-24,6)*
3:X 20,5+2,1 d:X 21,8 42,6
M:21,0 (21-27,5) M:21,1 (17,5-27,4)
BMI Q:X0,6+1,1 Q: X 0,4+0,7
[SDS] M:0,8 ((-) 1,2-2,7) M:0,4 ((-) 1,0-1,6)
3:X 0,1+0,6 d2:X 0,5+1,0
M:0,1 ((-)1,4-2,0) M:0,5((-)1,12-2,34)
BSA Q:X1,6+0,1 Q:X1,6 0,1
[m’] M:1,6 (1,3-1,8) M:1,7 (1,3-1,9)
3:X 1,8+0,2 3:X1,8+0,1
M:1,7 (1,4 -2,1) M:1,7 (1,4 -2,0)
obwéd pasa Q:X 72,6 +7.3 Q:X 68,3 +5,5
[cm] M:71 (59-89) M:68 (60-78)
3:X 72,9 45,7 3:X 76 +6,7
M:72 (59-89) M:70 (60-92)
obwod pasa [SDS] | Q: X 1,3+1,1 Q:X 0,7+0,8
M:0,9 ((-)1,2-4,8)** M:0,8 ((-)0,9-2,4)**
3:X 0,25 +0,8 3:X 0,7+1,1
M:0,6 ((-)1,2-4,8) M:0,8 ((-)1,04-3,08)
*p<0,05
**p<0,01
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Tabela Il. Charakterystyka grupy badanej — dane dotyczace czasu trwania

choroby, stopnia wyréwnania metabolicznego oraz modelu insulinoterapii

liczebnos$¢
czas choroby <1rok 10(72338)
1-5 lat 18 (5 213 &)
> 5 lat 32(18 214 )

wyréwnanie metaboliczne w
calym okresie leczenia
(HbA1cl)

zadowalajaca kontrola -
HbAlc <7,0%

26 (15 911 3)

niezadowalajaca  kontrola -

HbAlc > 7,0%

34 (15 919 )

wyrdéwnanie metaboliczne w
ostatnich 2 latach przed
badaniem (HbA1c2)

zadowalajgca kontrola - HbAlc
<7,0%

25 (14 911 3)

niezadowalajaca  kontrola -

HbAlc > 7,0%

35 (16 919 3)

wyréwnanie metaboliczne w
ostatnich 3 miesigcach przed

zadowalajaca kontrola - HbAlc
<7,0%

22 (12 910 3)

badaniem (HbA1c3) niezadowalajagca  kontrola - | 38 (18 @ 20 &)
HbAlc > 7,0%

Model insulinoterapii KIT 52%338)
HT 40 (18 222 %)
IIT/CSli 15(10054)
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V. METODY

1. Metody auksologiczne

a. pomiar wzrostu i masy ciala

Pomiar wysokos$ci ciata zostal wykonany z uzyciem stadiometru Harpender.
Za wartos¢ wysoko$ci ciata przyjeto S$rednig arytmetyczng trzech kolejno
wykonanych pomiarow. Pomiar masy ciata zostal wykonany za pomoca wagi
lekarskiej. Wyniki interpretowano w odniesieniu do siatek centylowych dla dzieci
warszawskich opracowanych przez Palczewska i Niedzwiecka [67].

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index -BMI) zostat wyliczony wg wzoru:

masa ciata [kg]
BMl = —«F——
wezrost [m] 2

Wartosci BMI  wyrazono w postaci odchylen standardowych, wartosci
interpretowano  w odniesieniu  do norm dla dzieci populacji matopolskiej
opracowanych pod red. Gotaba i Chrzanowskiej [33].

Powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area-BSA) zostata wyliczona wg wzoru:

| .
\wzrast [em] * masa ciata[kg]
BSA=
\ 3600

b. pomiar obwodu pasa

Pomiar obwodu pasa zostat wykonany za pomoca tasmy krawieckiej. Obwdd pasa

mierzono w najwezszym miejscu talii pomigedzy dolnym brzegiem luku Zebrowego
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1 gornym brzegiem grzebienia kosci biodrowej. Wynik pomiaru wyrazono w postaci
odchylen standardowych, warto$ci interpretowano w odniesieniu do norm dla dzieci

populacji matopolskiej opracowanych pod red. Gotgba i Chrzanowskiej [33].

C. ocena zaawansowania pokwitania

Zaawansowanie rozwoju ptciowego oceniano na podstawie skali Tannera [55].

2. Ocena ukladu krazenia

a. pomiar ci$nienia tetniczego

Pomiar ci$nienia tetniczego wykonywany byl metoda klasyczng (Korotkowa) przy
uzyciu manometru rtgciowego, w warunkach standardowych w pozycji siedzacej
1 lezacej po 10 minutach odpoczynku. Za wynik przyjeto srednig arytmetyczng trzech
kolejno wykonanych pomiarow. Uzyskane warto$ci interpretowano w odniesieniu
do norm dla plci, wieku i wzrostu [44]. Za nadci$nienie przyjeto wartosci cisnienia

tetniczego skurczowego i/lub rozkurczowego powyzej 95. centyla.

b. badanie elektrokardiograficzne

Badanie elektrokardiograficzne (EKG) wykonano w spoczynku, za pomoca aparatu
HP Page Writer XLs . W konwencjonalnym, 12-odprowadzeniowym zapisie, przy
szybkosci przesuwu papieru 50 mm/sek, oceniano rytm serca, morfologi¢ zalamkow,
dhugos¢ odstepow i odcinkdéw. Poniewaz czas odstepu QT zalezy od wieku i plci oraz
skraca si¢ w miar¢ przyspieszania rytmu serca, obliczono zatem wartos$¢
skorygowana w stosunku do czgsto$ci rytmu serca. Warto$¢ skorygowanego odstepu

QT (QTc) obliczono na podstawie wzoru Bazetta:
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__ rzeczywisty czas QT [s]x.,/1[s]
B JRRTs]

QTc

Za wynik przyjeto $rednig arytmetyczng wartosci QTc z trzech kolejnych ewolucji

w Il odprowadzeniu.

c. badanie echokardiograficzne

Badaniem echokardiograficznym przezklatkowym oceniono morfologi¢ i funkcje

serca. Wykorzystano obrazowanie w trzech trybach:

- echokardiografii jednowymiarowej (M-mode), powstajacej przez emisj¢ i odbior
sygnatu ultradzwickowego wzdluz jednej linii, co umozliwito obrazowanie
struktur w wysokiej rozdzielczosci. Pozwolito to na zobrazowanie ruchomych
struktur z uwidocznieniem zmian zachodzacych w czasie ruchu i oceng wymiarow
skurczowych 1 rozkurczowych komor serca oraz procentowego wskaznika
skracania wymiaru poprzecznego lewej komory (FS) i frakcji wyrzutowej (EF)
lewej komory, jej masy migsniowej, jak tez wymiaru poprzecznego lewego
przedsionka,

- echokardiografii dwuwymiarowej (2DE), dajacej obraz przekrojow serca w czasie
rzeczywistym, co umozliwito oceng¢ objetosci koncowo rozkurczowej lewej

komory.

- echokardiografii dopplerowskiej wykorzystujacej odbicie fali od poruszajacych
si¢ elementdow morfotycznych krwi, co umozliwito ocen¢ przeptywu przez

zastawke aorty z oceng rzutu minutowego lewej komory [CI(A0)] oraz czasu
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rozkurczu izowolumetrycznego (IRT), charakteru przeptywu przez lewg zastawke
przedsionkowo-komorowg [z oceng fal E i A oraz czasu deceleracji (DT)].
Wymienione postuzyty do analizy funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej
komory.
Badanie echokardiograficzne byto wykonywane z zastosowaniem aparatu Sonos
5500 przez ta samg osobg¢. Badania echokardiograficzne byly wykonywane
w Pracowni Echokardiografii Kliniki Kardiologii Dziecigcej Uniwersyteckiego

Szpitala Dziecigcego.

3. Metody leczenia oraz kontroli wyréwnania cukrzycy

a. insulinoterapia

Spos6b leczenia cukrzycy u wszystkich uczestnikow badania byt dobrany
indywidualnie, z uwzglgdnieniem wieku pacjenta, czasu trwania cukrzycy, przebiegu
klinicznego choroby, trybu zycia, nawykow zywieniowych oraz stopniem
wspotpracy pacjenta i jego rodziny z zespotem leczacym. W niniejszej pracy
za konwencjonalng insulinoterapi¢ przyjeto model leczenia oparty na 2 lub 3
wstrzyknieciach insuliny krotko dziatajacej (Actrapid HM, Humulin R, Gensulin R)
do glownych positkow oraz insuliny bazalnej o przedtuzonym czasie dzialania
(Insulatard HM lub Humulin N) 1 lub 2 razy dziennie. Za intensywng insulinoterapi¢
przyjeto schemat leczenia polegajacy na wielokrotnych wstrzyknigciach insuliny
krotko dziatajacej Iub szybko dzialajacego analogu insuliny [lispro (Humalog),
aspart (NovoRapid)] do kazdego positku oraz insuliny bazalnej o przedtuzonym
czasie dziatania lub dlugo dzialajacego analogu insuliny [glargina (Lantus), detemir

(Levemir)] 1 Iub 2 razy dziennie. Wariant intensywnej insulinoterapii stanowit model
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leczenia za pomocg ciggtej podskornej infuzji insuliny krotkodziatajacej lub szybko
dziatajacego analogu insuliny pompa osobistg. Wszyscy pacjenci (lub/i ich rodzice),

ktorzy uczestniczyli w niniejszym badaniu objeci byli ciggta edukacjg cukrzycowa.

b. samokontrola glikemii

Codzienna kontrola glikemii u wszystkich chorych polegata na oznaczaniu st¢zenia
glukozy w krwi Kkapilarnej, przy pomocy suchych testow paskowych

z wykorzystaniem glukometru.

c. oznaczanie hemoglobiny glikowanej Alc

Stezenie HbAlc oznaczono we krwi kapilarnej metoda wysokocisnieniowej
chromatografii cieczowej (ang. High Performance Liquid Chromatography, HPLC)
z wartosciami referencyjnymi: 4,2 - 6,3%, przy zastosowaniu aparatu Variant
w Zaktadzie Biochemii Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii, UJ
CM w Krakowie. Kierownik: prof. dr hab. Krystyna Sztefko. Na podstawie wynikow
uzyskanych z analizy indywidualnej dokumentacji medycznej pacjentow
uczestniczacych w badaniu wyliczono $rednie arytmetyczne HbAlc z catego procesu
leczenia (odrzucajac wynik w chwili rozpoznania choroby), z ostatnich dwoch lat

poprzedzajacych badanie.

4. Interpretacja wynikow

- Czas trwania cukrzycy: krotki: ponizej 1 rok, $redni: 1-5 lat, dlugi: powyzej 5 lat

- W niniejszej pracy przyjeto kryteria wyrownania cukrzycy bardziej restrykcyjne
niz zalecane dla obj¢tej badaniem grupy wiekowej przez International Sociecity
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) (rekomendowana wartos¢ HbAlc
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<7,5%) [75] natomiast bardziej liberalne niz zalecane przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD) (rekomendowana warto$¢ HbA1c< 6,5%) [102], to jest:
- zadowalajaca kontrola - stezenie HbAlc < 7,0%
- niezadowalajaca kontrola - st¢zenie HbAlc > 7,0%
Za prawidlowg wartos¢ glikemii w badaniu glukometrem bezposrednio przed
wykonaniem badania EKG i echokardiograficznego przyjeto stgzenie glukozy
w granicach 90-180 mg/dl, a w ciggu doby poprzedzajacej badanie wartosci 90-145
mg/dl na czczo, 90-180 mg/dl 2 godziny po positkach oraz  80-120 mg/dI
w godzinach nocnych, co bylo zgodne =z warto$§ciami optymalnymi

rekomendowanymi przez ISPAD [75].

5. Metody statystyczne

Uzyskane w badaniu wyniki analizowano odrebnie dla obu pici, w zaleznosci od:

- czasu trwania cukrzycy w chwili badania (analiza ilosciowa oraz jako$ciowa)

- wyréwnania metabolicznego: w calym okresie leczenia, w ostatnich 2 latach
przed badaniem, w ostatnich 3 miesigcach przed badaniem (analiza ilo$ciowa oraz
jakosciowa)

- modelu insulinoterapii (analiza jako$ciowa)

Do statystycznego opracowania wynikéw uzyto pakietu = statystycznego

STATISTICA 7.0 PL Do opisu danych wykorzystano $rednig arytmetyczna,

odchylenie standardowe, mediang, warto§¢ minimalna i maksymalng, z wyjatkiem

przypadkoéw, w ktorych zaznaczono inaczej.

W celu poréwnania dwoch zbioréw danych zastosowano test t-Studenta dla prob

niepowigzanych, a w przypadku braku rozkladu normalnego danych test U Mann-
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Whitney’a. Do porownania wigcej niz dwdch grup zastosowano analiz¢ wariancji
oraz testy po fakcie. Dla analizy powigzan wykorzystano wspotczynnik korelacji (r)

oraz analize regresji. Jako istotne statystycznie przyjeto wyniki dla ktérych wartos¢

prawdopodobienstwa byta mniejsza od 0,05.
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VI. PROTOKOL BADANIA

Badanie miato charakter obserwacyjny z grupa kontrolng. Polegato na jednorazowe;j
ocenie budowy funkcji za pomoca badan echokardiograficznego oraz

elektrokardiograficznego.
Grupa badana:

1. Poinformowanie uczestnika badania i jego rodzicow o celu badania,
przedstawienie protokolu badania oraz uzyskanie pisemnej zgody
na uczestnictwo w badaniu.

2. Zebranie wywiadu dotyczacego obecnego stanu zdrowia oraz przebytych
choréb.

3. Przeanalizowanie indywidualnej dokumentacji medycznej pacjenta i zeszytu
samokontroli. Uzyskanie nastgpujacych informacji:

a. wiek 1 pte¢ dziecka

b. czas trwania cukrzycy

c. model insulinoterapii

d. dobowe zapotrzebowanie na insuling w [U/kg mc/dobe
e. wartosci HbA ¢ z calego okresu leczenia

f. obecno$¢ innych endokrynopatii, zaburzen wzrastania, zaburzen

wchtaniania, choréb przewlektych oraz pdznych powiktan cukrzycy.
4. Wykonanie:
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a. badania fizykalnego z oceng rozwoju somatycznego i plciowego oraz

pomiarem ci$nienia tetniczego krwi

b. pobrania krwi kapilarnej celem oznaczenia HbAlc

€. badan oceniajgcych budowe i czynnos$¢ serca: spoczynkowego badania EKG

oraz spoczynkowego badania echokardiograficznego

Grupa kontrolna:

1. Poinformowanie uczestnika badania i jego rodzicow o celu badania,
przedstawienie protokolu badania oraz uzyskanie pisemnej zgody na
uczestnictwo w badaniu.

2. Zebranie wywiadu dotyczacego obecnego stanu zdrowia oraz przebytych

chorédb.

w

Wykonanie:
a. badania fizykalnego z oceng rozwoju somatycznego i plciowego oraz

pomiarem ci$nienia tetniczego krwi

b. badan oceniajacych budowe i czynno$¢ serca: spoczynkowego badania EKG

oraz spoczynkowego badania echokardiograficznego

Badanie zostato zrealizowane zgodnie z zasadami zawartymi w Deklaracji
Helsinskiej. Projekt uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego (Nr KBET/94/B/2006 z dnia 29.06.2006). Wszyscy uczestnicy (lub/i
ich prawni opiekunowie) otrzymali pisemng informacj¢ na temat badania, jak

réwniez wyrazili pisemng zgode na udziat w nim.
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VII. WYNIKI

1. Poréwnanie wybranych parametrow morfologii i funkcji serca
w grupie badanej i grupie kontrolnej z uwzglednieniem roznic
zwigzanych z plcia

U mtodziezy w okresie pokwitania zaznaczajg si¢ wyrazne rdznice zwigzane z plcig
w zakresie okreslonych parametrow morfologii i funkcji serca. Wigkszos¢ z nich
wynika ze zr6znicowania budowy ciata, wigkszego wzrostu i masy ciala, a co za tym
idzie réwniez powierzchni ciata u chtopcéw w porownaniu z dziewczetami. Celem
oddzielenia wplywu tych czynnikow od innych, jak na przyktad dymorfizmu
ptciowego w zakresie wrazliwosci na insuling, analize poréwnawczg wybranych
parametréw budowy i funkcji serca przeprowadzono oddzielnie w grupie badanej
dziewczat i chlopcoOw oraz odpowiadajacych im grupach kontrolnych. W grupie
badanej nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomigdzy dziewczetami
a chlopcami w zakresie stopnia wyroOwnania metabolicznego (definiowanego
srednim odsetkiem HbAlc), dobowego zapotrzebowania na insuling ani modelu
insulinoterapii. Wykazano natomiast typowe dla pitci znamienne statystycznie
roéznice pomiedzy dziewczgtami a chlopcami z cukrzycg w zakresie S$rednich
warto$ci wzrostu (162 vs 175 cm, p<0,01), masy ciata (58 vs 63 kg, p<0,01), BMI
wyrazonego wskaznikiem odchylenia standardowego (SDS) (0,63 vs 0,0, p<0,01)
I obwodu pasa wyrazonego SDS (1,3 vs 0,25, p<0,01). W grupach dziewczat
i chtopcow pomiedzy chorymi na cukrzyce a zdrowymi rowiesnikami nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic w zakresie wymiaréw komor serca ani grubosci

Scian lewej komory. U obu plci nie stwierdzono takze znamiennych statystycznie
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réznic w zakresie ocenianych parametrow funkcji skurczowej lewej komory.
W zakresie funkcji rozkurczowej, w grupach badanych w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi mniejsze byty $rednie wartosci fali E (99,67 vs 101,8 cm/s u dziewczat;
97,35 vs 104,9 cm/s u chtopcow) oraz stosunku E/A (1,7 vs 1,78 u dziewczat; 1,79
vs 2,0 u chlopcow), a wieksze fali A (60,3 vs 58 cm/s u dziewczat; 56,1 vs 53,95
cm/s u chtopcoéw) i czasu deceleracji (0,17 vs 0,15 s u dziewczat; 0,16 vs 0,15 s
u chlopcow). Roéznice te nie byly jednak znamienne statystycznie [tab. I11].
W grupach dziewczat i chlopcow z cukrzyca w porownaniu do zdrowych
réwiesnikow wykazano znamiennie statystycznie wieksze $rednie warto$ci czasu
rozkurczu izowolumetrycznego (0,06 vs 0,056 s, p<0,05 u obu pici) [tab.ll].
Z uwagi na stwierdzong znamienng statystycznie réznic¢ pomiedzy grupami
dziewczat z cukrzyca i zdrowych rowiesniczek w SDS obwodu pasa, powyzsza
analize uzupetiono o obliczenia uwzgledniajace wpltyw tego parametru na funkcje
serca. Zarowno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej nie stwierdzono korelacji
pomiedzy SDS obwodu pasa a czasem rozkurczu izowolumetrycznego. Uzyskane
wyniki, chociaz mieszczace si¢ jeszcze w zakresie norm dla wieku i plei,
przemawiaja za dyskretnym uposledzeniem u chorych z cukrzyca funkcji
rozkurczowej lewej komory serca, zwlaszcza w zakresie fazy biernego,
1izowolumetrycznego napelniania lewej komory, przy zachowanej prawidlowej

funkcji skurczowej.
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Tabela 11l1. Poréwnanie $rednich warto$ci wybranych parametréw oceny
morfologii i funkcji serca w badaniu echokardiograficznym w grupie badanej
i kontrolnej, oddzielnie dla obu plci

parametr Q a
?ﬁg%logii/ grupa badana grupa kontrolna | grupa badana grupa kontrolna
funkcji
serca
RV X 2,0 40,3 X 2,0 £0,25 X 2,0+0,3 X 2,1+0,2
[cm] M 2,0 (1,5-2,76) M 2,1 (1,57-2,4) M 2,1(1,2-2,7) M 2,1 (1,7-2,5)
Lvd X 4,58 +0,31 X 4,65+0,27 X 5,02 +0,26 X 4,9 0,3
[cm] M 4,55 (3,9-5,2) M 4,62 (4,2-5,1) M 4,9 (4,6-5,6) M 4,9 (4,6-5,6)
LVs X 2,9 40,25 X 2,9+0,26 X 3,1+0,23 X 3,2 40,3
[cm] M 2,9 (2,4-3,4) M 2,94 (2,64-35) | M 3,0(2,8-3,6) M 3,2 (2,8-3,6)
1vVSd X 0,67 0,08 X 0,69 +0,11 X 0,75 +0,13 X 0,74 +0,1
[cm] M 0,69 (0,5-0,85) | M0,7(0,55-0,92) | M 0,77 (0,5-1,0) M 0,7 (0,64-0,9)
1VSs X 0,91 +0,1 X 0,95 +0,15 X 1,18 +0,12 X 1,0 £0,08
[cm] M 0,9 (0,71-1,1) M 0,97 (0,72-12) | M1,1(0,9-1,3) M 1,1(0,9-1,2)
LVPWd | X 0,68 +0,1 X 0,7 0,1 X 0,83 0,1 X 0,8 40,1
[cm] M 0,69 (0,5-0,86) | M 0,72(0,58-0,9) | M 0,84 (0,6-1,0) M 0,8 (0,7-1,0)
LVPWs X 1,24 40,15 X 1,2 40,16 X 1,34 +0,1 X 1,32 +0,1
[cm] M 1,23 (0,8-1,5) M1,27(1,0-158) | M1,3(1,1-16) M1,2 (1,2-1,5)
mLV X 60,9 +10,8 X 61+7,7 X 78,0 +13,3 X 74,7 10,0
[g/m’] M 62,0 (40,1-93) M 63 (52,3-85,2) M 81,2 (52-106) M74,5 (61-99,4)
LA X 3,1+0,42 X 3,26+0,27 X 3,33+0,3 X 3,44 £0,3
[cm] M 3,1 (2,3-3,8) M 3,23 (2,7-3,9) M 3,37 (2,5-4,1) M 3,4 (2,9-3,8)
FS X 36,8 +3,9 X 36 +4,0 X 37,9 +24 X 36,63 +18
[%] M 36 (31,9-45,6) M 35,4 (31-44,3) M 39 (31,6-42,4) M 36 (30,0-42,3)
EF X 66,3 +4.6 X 65,9 +5,2 X 67,67 £3,9 X 68,21 £5,7
[%] M 65 (59,6-75,7) M 65 (59,8-75,8) M 69 (59,2-73,2) M 69 (56,2-72,9)
LVEDv X 85,5+17,2 X 90,0 +13,1 X 106,0 £24 X 107,418
[ml] M 82,7 (57,6-138) | M 86,3 (75-125) M 100 (82-194) M 104 (80-133)
Ao X 2,43 +0,25 X 2,6 +0,14 X 2,62 40,3 X 2,7+0,26
[cm] M 2,4 (1,9-2,8) M 2,6 (2,3-3,0) M 2,67 (1,7-3,2) M 2,7 (2,4-3,3)
C|(AO) )_(3,53 +0,69 X 3,38 +0,67 X 3,4+0,4 X 3.2 +0.42
[Vmin/m’] | M 3,43 (2,76-5,3) | M 3,28 (2,6-4,8) M 3,4(2,5-4,3) M 3,21 (2,7-4,0)
Fala E X 99,67 £13,7 X 101,8 11,5 X 97,35 £15,5 X 104,9 +19
[cmis] M 101 (78,8-132) | M 100 (82-118) M 93,5 (71,9-146) | M 101 (65,9-136)
Fala A X 60,3 +11,7 X 58+7,9 X 56,12 +11,6 X 53,95 +12
[cmis] M 60 (39,4-92,5) M 57,4 (42-73,8) M 56 (37,3-77,3) M 53 (35,0-77,6)
E/A X 1,7 £0,32 X 1,78 £0,31 X1,79+0,4 X 2,0 £0,6
M1,68(1,14-24) | M1,77(1,27-23) | M 1,78 (1,1-2,7) M 1,8 (1,22-3,51)
DT X 0,17 0,04 X 0,15 0,03 X 0,16 +0,03 X 0,15 +0,03
[s] M0,15(0,1-0,28) | M 0,16 (0,1-0,22) | M 0,16 (0,1-0,22) | M 0,15 (0,11-0,2)
IRT X 0,06 £0,008 X 0,056 +0,006 X 0,06 £0,007 X 0,056 +0,005
[s] M 0,06 M 0,055 M 0,06 M 0,06
(0,05-0,08)* (0,05-0,065)* (0,05-0,08)* (0,05-0,065)*
*p<0,05
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Poréwnanie wynikow badan EKG w obu grupach wykazato réznice w zakresie
sredniej czestosci rytmu serca. U chorych z cukrzyca obojga pici uzyskane wartosci
byty wieksze niz w grupach kontrolnych (84,2 vs 75,9 /min, p<0,05 u dziewczat; 76
vs 75 /min u chtopcéw), jednakze znamiennos$¢ statystyczng roznicy uzyskano tylko
u dziewczat. U chorych z cukrzycg obojga plci stwierdzono ponadto znamienne
statystycznie wydtuzenie QTc (0,4 vs 0,36 s, p<0,01 u dziewczat; 0,39 vs 0,35 s,
p<0,01 u chtopcdéw), u chtopcow takze QT (0,35 vs 0,33 s, p<0,05) [tab. IV].
Podobnie jak w przypadku badania echokardiograficznego, z uwagi na stwierdzone
istotne roznice w zakresie SDS obwodu pasa pomigdzy grupami dziewczat
z cukrzycg i zdrowych, w analizie uwzgledniono wptyw tego parametru na czestosé
rytmu serca oraz warto$¢ QTc, nie stwierdzajac korelacji w zadnym z przypadkow.
Co istotne, u 4 (13%) dziewczat i 2 (7%) chtopcow z cukrzyca wartos¢ QTcC
przekraczata 0,44 s, przyjmowane przez wigkszo$¢ autorow za gorng granic¢ normy
u dzieci [76,96]. U wszystkich tych chorych wyréwnanie metaboliczne byto
niezadowalajace w calym okresie choroby, czas choroby w dwoéch przypadkach byt
sredni (1-5 lat), a w pozostatych dhugi (powyzej 5 lat). Uzyskane wyniki
przemawiaja za nieprawidtowa czynnoscig uktadu autonomicznego u chorych
z cukrzyca typu 1 w wieku pokwitania bez wzgledu na pte¢. Wyniki przekraczajace
gorng dopuszczalng granice normy uzyskane w niektorych przypadkach, moga
swiadczy¢ o poczatkach neuropatii wegetatywnej, a co za tym idzie 0 zwigkszonym
ryzyku groznych dla zdrowia 1 zycia powiklan w zakresie uktadu sercowo-
naczyniowego juz w miodym wieku, poczawszy od drugiego roku choroby,

zZwlaszcza u 0s0b zle wyrownanych metabolicznie.
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Tabela 1V. Porownanie wybranych parametrow ocenianych spoczynkowym

badaniem EKG w grupie badanej i kontrolnej, oddzielnie dla obu plci

Parametr | Q 3
EKG
grupa badana grupa kontrolna | grupa badana grupa kontrolna
HR X 84,2 +13 X 75,9 +14,5 X 76 £10 X 75 +10
[1/min] M 85 (60-110)* M 75 (55-110)* | M 74 (52-95) M 73 (60-100)
RR X 0,74 +0,14 X 0,82 +0,12 X 0,82 +0,1 X 0,81 +0,2
[s] M 0,74 (0,52-1,1) | M 0,8 (0,66-1,0) | M 0,8(0,65-1,08) | M 0,8 (0,66-1,14)
PQ X 0,12 +0,01 X 0,13+0,02 X 0,13 +0,02 X 0,13+0,01
[s] M 0,12 (0,1-0,16) | M 0,12(0,1-0,16) | M 0,12(0,08-0,16) | M 0,12(0,1-0,16)
QRS X 0,08 0,01 X 0,078 +0,01 X 0,08 +0,01 X 0,085 +0,01
[s] M 0,08 (0,06-0,1) | M 0,08 (0,06-0,1) | M 0,08 (0,06-0,1) | M 0,08 (0,07-0,1)
QT X 0,34 +0,02 X 0,33 +0,03 X 0,35 +0,03 X 0,33 +0,02
[s] M 0,34 M 0,32 M 0,34 M 0,34
(0,3-0,38) (0,3-0,4) (0,32-0,42)* (0,3-0,36)*
QTc X 0,4 0,03 X 0,36 +£0,03 X 0,39 +£0,03 X 0,35 +0,03
[s] M 0,41 M 0,36 M 0,39 M 0,36
(0,35-0,5)** (0,3-0,42)** (0,33-0,45)** (0,3-0,42)**
*p<0,05
**p<0,01

2. Wplyw czasu trwania cukrzycy na wartosci wybranych

parametrow oceny funkcji serca

W grupie dziewczat wykazano korelacje pomigdzy czasem trwania cukrzycy
a wartoscig fali A (r=0,46, p<0,05) [tab.V]. Potwierdzono to analizg jakos$ciowa,
uwzgledniajaca podziat na 3 podgrupy w zaleznosci od czasu trwania choroby.
Wykazano mianowicie znamienne roéznice w zakresie $redniej warto$ci fali A
pomigdzy dziewcze¢tami chorujgcymi krotko (ponizej 1 roku), a chorujgcymi
najdtuzej (powyzej 5 lat) (odpowiednio: 54 vs 63 cm/s, ANOVA p=0,029) [tab.VI].
U chiopcow czas trwania cukrzycy nie mial istotnego wpltywu na warto$¢
parametrow uzyskanych badaniem echokardiograficznym. W zakresie parametrow
ocenianych badaniem EKG u dziewczat stwierdzono znamienng korelacj¢ miedzy

dhugoscig zespotu QRS a czasem trwania choroby (r=0,4, p<0,05), co moze
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swiadczy¢ o poglebiajagcych si¢ wraz z czasem trwania choroby zaburzeniach
przewodnictwa §rédkomorowego [tab.VII]. U chtopcoéw wykazano z kolei zwigzek
pomiedzy zwickszeniem czestosci rytmu serca a czasem trwania choroby (<1 roku:
61,7 /min, 1-5 lat: 71,1 /min, >5 lat: 78,4 /min) [tab. VII, VIII]. Te wyniki wskazuja
na obecno$¢ U nich poglebiajacych si¢ z czasem zmian typowych dla neuropatii
wegetatywnej, prowadzacych do przyspieszenia rytmu serca, a w konsekwencji do
wystgpienia utrwalonej tachykardii spoczynkowej. Nie wykazano zaleznosci
pomiedzy czasem trwania cukrzycy a dilugoscia skorygowanego odstgpu QT, co
wskazuje na mozliwos¢ stwierdzenia spoczynkowym badaniem EKG wydtuzonego

QTc nawet u chorujacych kroétko, ponizej jednego roku.
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Tabela V. Korelacja wartosci wybranych parametrow oceny morfologii i
funkcji serca z czasem trwania cukrzycy

parametr oceny wspolezynnik korelacji - r
morfologii/funkcji

serca Q IS

RV (-)0,13 0,16
[cm]

Lvd 0,18 (-)0,09
[cm]

LVs (-)0,003 (-)0,03
[cm]

IvVsd 0,18 0,007
[cm]

IVSs 0,21 (-)0,1
[cm]

LVPWd 0,035 0,04
[cm]

LVPWs 0,24 0,2
[cm]

mLV (-)0,022 (-)0,03
[9/m]

LA (-)0,2 (-)0,24
[cm]

FS 0,22 0,35
[%]

EF 0,22 (-)0,13
[%]

LVEDv 0,1 (-)0,05
[ml]

Ao 0,08 (-)0,05
[cm]

CI(A0) (-)0,24 0,33
[I/min/m?]

Fala E 0,21 0,04
[cm/s]

Fala A 0,46** 0,31
[cm/s]

E/A (-)0,19 (-)0,23
DT 0,14 (-)0,2
[s]

IRT 0,24 (-)0,3
[s]

**p<0,01
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Tabela V1. Wplyw czasu trwania cukrzycy na warto$ci wybranych parametrow
oceny morfologii i funkcji serca

Czas

trwania krétki $redni dhugi
gukrzycy < 1 roku 1-5 lat >5 lat
parametr
oceny
morfologii/funkcji
serca
RV Q:X2,17 £0,3 Q:X1,79+0,2 Q:X 2,003
[cm] M 2,0 (2,0-2,76) M 1,8 (1,55-2,0) M 2,05 (1,5-2,66)
3:X 2,16 40,3 3:X2,02+04 3:X2,12 40,2
M 2,3 (1,83-2,34) M 2,0 (1,2-2,7) M 2,11 (1,8-2,47)
Lvd ©0:X 4,48 40,3 0: X 4,64 0,4 0:X4,6+03
[em] M 4,5 (4,0-4,89) M 4,5 (4,2-5,2) M 4,71 (3,91-4,9)
3:X5,02+0,5 d:X 5,05+0,2 3:X 5,0+0,3
M 4,9 (4,63-5,53) M 5,0 (4,7-5,4) M 4,99 (4,6-5,6)
LVs Q:X2,84 0,2 Q:X2,91+0,4 Q:X2,91+0,3
[cm] M 2,76 (2,65-3,0) M 2,92 (2,5-3,4) M 2,94 (2,4-3,3)
d:X 3,06 +0,3 3:X3,13+0,2 3:X 3,11 40,3
M 2,93 (2,9-3,36) M 3,0 (2,85-3,58) M 3,09 (2,76-3,5)
IVSd Q:X 0,64 0,1 Q: X 0,69 0,1 Q:X 0,68 +0,1
[cm] M 0,64 (0,5-0,72) M 0,64 (0,56-0,85) M 0,69 (0,0,56-0,8)
3:X0,75 0,2 3:X0,74 +0,1 3:X 0,77 +0,1
M 0,8 (0,5-0,96) M 0,74 (0,64-0,83) M 0,8 (0,58-1,0)
IVSs Q:X0,85 0,1 Q:X0,9+0,2 Q:X0,93 +0,1
[cm] M 0,85 (0,74-1,0) M 0,85 (0,71-1,1) M 0,94 (0,74-1,1)
3:X1,13+0,2 3:X1,1+0,1 d:X 1,09 0,1
M 1,2 (0,93-1,26) M 1,1 (0,93-1,24) M 1,1 (0,94-1,3)
LVPWd [cm] Q: X 0,69 0,1 Q: X 0,65 0,1 Q:X0,69 0,1
M 0,68 (0,5-0,83) M 0,64 (0,6-0,74) M 0,69 (0,52-0,86)
3:X0,84 0,1 3:X0,83+0,1 3:X 0,84 0,1
M 0,9 (0,7-0,91) M 0,83 (0,68-1,0) M 0,84 (0,64-1,0)
LVPWs Q:X1,21+0,2 Q:X 1,23 +0,1 Q:X 1,26 40,1
[cm] M 1,2 (0,9-1,5) M 1,23(1,1-1,5) M 1,29 (0,8-1,4)
3:X1,35+0,3 3:X1,32 0,1 3:X 1,35 +0,1
M 1,36 (1,1-1,6) M 1,33 (1,2-1,48) M 1,34 (1,2-1,53)
mLV3 Q:X57,6+7,5 P:X69,3+19 @:X59,9+8,3
[g/cm’] M 58,2 (43,0-65,2) M 71,3 (40,1-93,3) M 61,0 (46,2-76,7)
3:X 80,5 +23 3:X76,249,3 3:X79,2+15
M 81,6 (57,0-103,0) M 74,6 (60,6-90,0) M 84,7 (51,6-106,0)
LA Q:X2,79 40,5 Q:X3,13 40,3 Q:X 3,22 40,4
[cm] M 2,9 (2,3-3,6) M 3,1 (2,9-3,4) M 3,33 (2,3-3,8)
3:X 3,37 +0,8 3:X3,33+0,3 3:X3,31+0,3
M 3,5 (2,5-4,1) M 3,3 (2,7-3,8) M 3,37 (2,6-3,7)
FS Q:X36,8+4.2 Q:X37,6 44,6 Q:X36,6 44,0
[%] M 35,1 (33,0-43,7) M 37,0 (32,6-42,6) M 35,5 (31,9-45,6)
d:X38,4+1,5 Jd:X 37,89 +3,7 d:X 37,81 2,7

M 39,1 (36,6-39,4)

M 38,3 (31,6-42,4)

M 38,15 (33,7-42,3)
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EF Q: X 66,6 +5,0 Q: X 67,46,0 Q:X659+43
[%] M 64,4 (61,7-74,6) M 67,3 (61,0-74,0) M 64,9 (59,6-75,5)

d:X 68,4 +1,8 J: X 67,58 +4,7 d:X 67,6 43,5

M 69,0 (66,3-69,8) M 68,5 (59,2-73,2) M 68,2 (62,0-73,0)
LVEDv Q: X 83,5+12,4 Q: X 96,6 +24 Q:X83,5+17,3
[mi] M 85,6 (57,6-93,0) M 92,5 (73,5-128) M 80 (58-138)

3:X 122 +62,5 3:X99,5+13,7 J:X109,5 +19

M 90,0 (82,0-194,0) M 97,05 (85,0-130,0) M 108,0 (82,3-150)
Ao Q:X2,43 0,2 Q:X2,49 £0,1 Q:X2,42+0,3
[cm] M 2,3 (2,3-2,8) M 2,45 (2,4-2,65) M 2,45 (1,9-2,8)

3:X2,87+0,4 3:X2,67+0,2 3:X2,51+0,4

M 3,0 (2,4-3,2) M 2,7 (2,2-3,1) M 2,5 (1,7-3,2)
CI(Ao) Q:X3,24+0.4 Q: X 3,68 +0,6 Q: X 6,62+0,8
[/min/m?] M 3,2 (2,8-3,86) M 3,57 (3,1-4,5) M 3,53 (2,76-5,26)

3:%X 3,06 40,3 3:%X3,21+0,5 3:X3,59+0,5

M 2,95 (2,82-3,4) M 3,2 (2,54-4,0) M 3,64 (2,83-4,3)
Fala E Q:X96+£7,2 Q:X103,8 £15,2 Q:X 99,95+15,4
[cm/s] M 101,0 (84,4-102,0) | M 105,0 (81,5-123) M 99,3 (78,8-132)

3:X 86,6 £6 3:%X96,4+13,5 3:X100,5 £18

M 87,2 (80,4-92,2) M 96,8 (71,9-121,0) M95,85 (79,5-146)
Fala A Q:X54,0£5,5 Q:X 59,14 6,6 Q:X63,0+13,8
[cm/s] M 58,1 (45,5-58,2)* M 59,9 (51,0-65,8) M 66,65 (39,4-92,5)*

J: X 45,67 £3,8 3:X54,1+11,2 3:X 60,3+11,5

M 45,3 (42-49,7) M 54,3 (38,3-76,5) M 60,15 (37,3-77,3)
E/A Q:X 1,79 0,12 Q:X 1,76 £0,26 Q:X 1,66 0,4

M 1,76 (1,61-1,97) M 1,66 (1,5-2,16) M 1,58 (1,14-2,38)

d:X1,9+0,3 3:X1,83+0,3 3:X1,72+0,4

M 1,77 (1,75-2,19) M 1,88 (1,1-2,18) M 1,72 (1,1-2,7)
DT Q:X 0,16 +0,03 Q:X 0,19 +0,06 Q:X 0,17 +0,04
[s] M 0,15 (0,12-0,2) M 0,19 (0,13-0,28) M 0,16 (0,12-0,26)

J:X 0,18 +0,03 3:X 0,17 +0,04 3:X 0,16 +0,03

M 0,16 (0,16-0,21) M 0,16 (0,12-0,22) M 0,16 (0,1-0,21)
IRT Q: X 0,06 +0,01 Q: X 0,06 £0,007 Q: X 0,06 £0,007
[s] M 0,06 (0,05-0,08) M 0,06 (0,06-0,07) M 0,07 (0,05-0,08)

3:X 0,07 +0,01 d:X 0,06 £0,01 3:X 0,06 £0,001

M 0,08 (0,06-0,08) M 0,07 (0,06-0,08) M 0,06 (0,05-0,07)
*p<0,05
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Tabela VII. Korelacja wybranych parametrow ocenianych spoczynkowym
badaniem EKG z czasem trwania cukrzycy

parametr EKG Wspélezynnik korelacji -r
? 3
HR [1/min] (90,1 0,5%*
RR [5] 0,1 (1)0,5%*
PQ [s] (-)0,09 (-)0,16
QRS [s] 0,4* (-)0,14
QT [s] 0,26 (-)0.3
QTc[s] 0,06 (-)0,08
*p<0,05
**p<0,01
Tabela VIII. Wplyw czasu trwania cukrzycy na wartoSci wybranych
parametréw ocenianych spoczynkowym badaniem EKG
czas trwania
cukrzycy | krotki Sredni dhugi
<1roku 1-5 lat >5 lat
parametr
EKG
HR [1/min] Q:X 88,6 9,5 Q:X 80,0 £10 Q:X 83,715
M 90,0 (75-100) M 80,0 (70,0-90,0) | M 82,5 (60,0-110,0)
d:X 61,7458 8:X 71,1 £10 3:X78,4+8,6
M 64,0 (55,0-65,0)* M 70,0 (51,7-90,0)* | M 77,5 (68,0-95,0)*
RR [s] Q:X 0,74 0,03 Q:X 0,69 0,1 0:X0,76 £0,2
M 0,74 (0,7-0,8) M 0,69 (0,56-0,83) | M 0,75 (0,52-1,1)
3:X 0,98 £0,09 3:X 0,83 £0,08 3:X0,75 0,07
M 0,96 (0,9-1,08)* MO0,84 (0,65-0,94) MO,74 (0,65-0,94)*
PQ [s] Q:X 0,13 0,01 9:X 0,13 +0,02 Q:X 0,12 +0,01
M 0,12 (0,12-0,14) M 0,12 (0,1-0,16) M 0,12 (0,10-0,14)
8:X 0,15 +0,02 3:X 0,12 £0,02 8:X 0,13 0,01
M 0,16 (0,12-0,16) M 0,12 (0,08-0,16) M 0,12 (0,12-0,14)
QRS [s] Q:X 0,07 0,01 Q:X 0,08 £0,0 Q:X 0,08 £0,01
M 0,06 (0,06-0,08) M 0,08 M 0,08 (0,06-0,10)
3:X 0,09 £0,01 3:X 0,08 0,01 4:X 0,08 0,01
M 0,08 (0,08-0,10) M 0,08 (0,06-0,10) | M 0,08 (0,06-0,10)
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QT [s] Q:X 0,33 £0,02 Q:X 0,35 +0,03 Q:X0,35£0,02
M 0,33 (0,3-0,36) M 0,36 (0,32-0,38) M 0,35 (0,3-0,38)
3:X 0,38 +0,03 3:X 0,35 +0,03 3:X 0,34 +0,01
M 0,40 (0,34-0,40) M 0,36 (0,32-0,42) M 0,34 (0,32-0,36)
QTc [s] Q:X0,38+0,03 Q:X 0,43 £0,02 Q: X 0,4 0,04
M 0,38 (0,35-0,43) M 0,43 (0,41-0,46) M 0,4 (0,36-0,5)
3:X 0,39 0,05 3:X 0,39 40,03 3:X 0,39 40,03
MO0,42 (0,33-0,42) M 0,4 (0,34-0,45) M 0,39 (0,35-0,45)
*p<0,05

3. Wplyw stopnia wyréwnania metabolicznego na wartosci

wybranych parametrow oceny funkcji serca

Analizie poddano wptyw stopnia wyréwnania metabolicznego, definiowanego
srednig warto$cig odsetka HbAlc, w catym okresie leczenia (HbAlcl), w okresie
ostatnich 2 lat poprzedzajacych badanie (HbA1c2) oraz w okresie ostatnich 3
miesiecy poprzedzajacych badanie (HbALc3) na wybrane parametry oceny budowy
i funkcji serca. W odniesieniu catego okresu leczenia, w grupie dziewczat wykazano
korelacje pomiedzy $rednig wartoscia HbAlcl a wymiarem tylnej $ciany lewej
komory w skurczu (r=0,45, p<0,05). Stwierdzono takze wptyw stopnia wyrownania
metabolicznego w catym okresie choroby na funkcj¢ rozkurczowa serca. Wykazano
bowiem, ze wraz ze wzrostem $redniej wartosci odsetka HbAlcl wydtuza si¢ czas
rozkurczu  izowolumetrycznego  (r=0,42, p<0,05). Porownanie  podgrup
o zadowalajagcym i niezadowalajacym wyréwnaniu metabolicznym cukrzycy
potwierdzito wystepowanie znamiennego wydluzenia $redniego Czasu rozkurczu
izowolumetrcznego (0,06 vs 0,07 s, p<0,05) w grupie dziewczat. W tej grupie
roznice dotyczyty takze $redniej wartosci fali A (57,1 vs 63,4 cm/s, p<0,01) [tab. IX,
X]. W grupie chlopcow stopien wyrownania metabolicznego w catym okresie

leczenia miat wplyw na wartos¢ fali A (r=0,48, p<0,01), co potwierdzono
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wykazaniem znamiennej réznicy wartoSci tego parametru pomiedzy podgrupami
o zadowalajagcym oraz niezadowalajgcym wyrownaniu cukrzycy ($rednie
odpowiednio: 49,7 vs 59,8 cm/s, p<0,05) [tab. IX, X]. W grupie dziewczat, podobnie
jak w przypadku analizy wptywu stopnia wyréwnania metabolicznego w catym
okresie leczenia, wykazano takze znamienng korelacje pomiedzy $rednig wartos$cig
HbAlc z ostatnich dwoch lat przed badaniem (HbA1c2) a wymiarem tylnej $ciany
lewej komory w skurczu (r=0,41, p<0,05). Wspotczynnik korelacji byt jednakze
nizszy niz w przypadku analizy wptywu stopnia wyrdéwnania metabolicznego
w calym okresie leczenia. W zakresie czynnosci rozkurczowej u dziewczat
stwierdzono z kolei zalezne od zwigkszenia $redniej wartosci odsetka HbAlc2
wydluzenie czasu rozkurczu izowolumetrycznego (r=0,46, p<0,05) oraz zwigkszenie
wartosci  fali A (r=0,37, p<0,05) [tab. IX]. W odniesieniu do fali A w grupie
dziewczat z cukrzyca typu 1 nie wykazano zwigzku z wyréwnaniem metabolicznym
w catym okresie leczenia [tab. IX]. W grupie chlopcow, podobnie jak miato
to miejsce w przypadku analizy wptywu stopnia wyréwnania metabolicznego
w calym okresie leczenia, Wwykazano znamienny wplyw zwigkszenia warto$ci
HbAlc2 na wzrost wartosci fali A (r=0,45, p<0,05). [tab. IX]. W odniesieniu
do wyrownania metabolicznego w ostatnich trzech miesigcach poprzedzajacych
badanie, zarbwno w grupie dziewczat jak i chlopcoOw nie wykazano znamiennych
korelacji pomiedzy HbA1c3 a parametrami oceny funkcji skurczowej i rozkurczowej
serca [tab. 1X]. Uzyskane wyniki wskazujg na istnienie zwigzku pomig¢dzy stopniem
wyrownania metabolicznego w trakcie catego okresu leczenia oraz w okresie
ostatnich dwoch lat poprzedzajacych badanie, a funkcjg rozkurczowg lewej komory.

U dziewczat poza zmianami funkcjonalnymi obserwuje si¢ roéwniez zmiany
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strukturalne zalezne od przewleklego zlego wyrdéwnania metabolicznego.
Te obserwacje u obu pici, wraz z brakiem zwigzku pomig¢dzy wartosScig odsetka
HbA1c3 definiujacego wyrownanie metaboliczne w ostatnich trzech miesigcach
poprzedzajacych badanie, a wartoSciami parametréw oceny funkcji rozkurczowej
lewej komory, mogg sugerowa, ze na wystgpowanic obserwowanych

nieprawidlowosci ma wptyw wieloletnie niewyrownanie glikemii.
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Tabela IX. Korelacja wartosci wybranych parametréw oceny morfologii
I funkcji serca z wyréwnaniem metabolicznym definiowanym $rednim
odsetkiem HbAlc

parametr wspélezynnik korelacji — r
oceny
morfologii/ HbAlcl HbAlc2 HbA1c3
funkcji serca | caly okres leczenia ostatnie 2 lata przed | ostatnie 3  miesiace
badaniem przed badaniem

? 3 ? 3 ? 3
RV (-)0,13 0,13 (-)0,09 0,26 (-)0,04 0,22
[cm]
Lvd 0,31 0,07 0,31 0,28 0,29 0,3
[cm]
LVs 0,33 (-)0,03 0,29 0,14 0,22 0,24
[cm]
IVSd 0,11 (-)0,04 0,13 0,04 0,16 0,12
[cm]
IVSs 0,22 0,09 0,21 0,14 0,26 0,25
[cm]
LVPWd 0,18 0,2 0,13 0,24 0,14 0,32
[cm]
LVPWs 0,45* (-)0,03 0,41* 0,11 0,32 0,26
[cm]
mLV 0,13 0,08 0,15 0,19 0,26 0,26
[g/m?’]
LA 0,19 (-)0,34 0,14 (-)0,23 0,17 (-)0,01
[cm]
FS 0,28 0,34 0,32 0,24 0,19 0,25
[%]
EF 0,26 (-)0,11 0,27 (-)0,04 0,35 (-)0,02
[%]
LVEDv (-)o,1 0,12 (-)0,11 0,1 (-)0,04 0,02
[ml]
Ao (-)01 0,12 (-)0,09 0,09 (-)0,03 0,02
[cm]
CI(Ao) (-)0,002 0,27 (-)0,13 0,35 (-)0,08 0,25
[I/min/m?]
Fala E (-)0,06 0,1 (-)0,03 0,05 0,03 (-)0,16
[cm/s]
Fala A 0,33 0,48** 0,37* 0,45* 0,29 0,24
[cm/s]
E/A (-)0,22 (-)0,33 (-)0,22 (-)0,35 (-)0,16 (-)0,25
DT 0,01 0,05 0,02 0,21 (-)0,09 0,12
[s]
IRT 0,42* 0,25 0,46* (-)0,11 0,35 0,11
[s]
*p<0,05
**p<0,01
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Tabela X. Poréwnanie warto$ci wybranych parametréw oceny morfologii
i funkcji serca u chorych o zadowalajacym i niezadowalajacym wyrownaniu
metabolicznym w calym okresie choroby

wyrownanie
metaboliczne | zadowalajace niezadowalajace
wealym | (HhA1c1<7%) (HbA1c1>7%)
okresie
choroby
parametr
oceny
morfologii/funkcji serca
RV Q:X 2,01+0,3 Q:X1,99+0,3
[cm] M 2,0 (1,55-2,76) M 2,0 (1,5-2,66)
3:X 1,99 +0,4 3:X2,14+0,3
M 2,0 (1,2-2,42) M 2,2 (1,5-2,7)
Lvd Q:X4,5+0,0,3 Q: X 4,65+0,3
[cm] M 4,5 (4,0-5,0) M 4,76 (3,9-5,2)
3:X5,0+0,3 3:X 5,03 +0,3
M 4,96 (4,6-5,5) M 5,0 (4,6-5,6)
LVs Q: X 2,82+0,25 Q:X2,97+0,25
[cm] M 2,8 (2,4-3,3) M 2,98 (2,63-3,4)
3:X3,13+0,3 3:X 3,11 +0,2
M 3,2 (2,8-3,6) M3,0 (2,76-3,5)
IvVSd Q:X0,67+0,1 Q: X 0,68 +0,08
[cm] M 0,64 (0,5-0,85) M 0,69 (0,55-0,8)
3:X 0,75 +0,1 3:X 0,76 +0,1
M 0,76 (0,5-0,96) M 0,78 (0,58-1,0)
1VSs Q:X0,89 0,1 Q:X0,92+0,1
[cm] M 0,85 (0,71-1,1) M 0,93 (0,74-1,1)
J:X 1,1 0,1 3:X1,1+0,1
M 1,1 (0,93-1,26) M 1,1 (0,94-1,3)
LVPWd Q:X 0,67 0,1 Q:X 0,69 0,08
[cm] M 0,64 (0,5-0,86) M 0,69 (0,52-0,83)
3:X 0,82 +0,1 3:X 0,84 +0,1
M 0,83 (0,68-1,0) M 0,84 (0,64-1,0)
LVPWs Q:X 1,22 +0,14 Q:X 1,27 40,15
[cm] M 1,2 (0,9-1,5) M1,29 (0,8-1,5)
3:X 1,34 +0,1 3:X 1,34 +0,1
M 1,34 (1,1-1,6) M1,34 (1,2-1,48)
mLV3 Q:X 61,714 Q:X 60,2 +6
[g/cm’] M 61,6 (40,1-93,3) M 60,4 (48,0-69,0)
3:X78,1+14 3:X779+14
M 81,0(57,0-103) M 83,8 (51,6-106,0)
LA Q:X3,01+0,4 Q:X3,19+0.4
[cm] M 3,0 (2,3-3,6) M 3,36 (2,3-3,8)
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3:X 3,37 +0,3 3:X3,3+0,3
M 3,43 (2,5-4,1) M 3,3 (2,6-3,7)
FS Q:X 37,6 +4,1 Q:X36,0+4,0
[%] M 38,4 (32,6-45,6) M 35,3 (31,9-44,4)
3:X373+3,4 3:X38,2+3,0
M 38,4 (31,6-41,7) M 38,3 (33,7-42,2)
EF Q:X 67,17 +4,6 Q:X 65,4 +4,7
[%] M 68,6 (61,0-74,0) M 64,8 (59,6-75,7)
3:X66,8+4,5 J: X 68,1+3,6
M 68,7 (59,2-72,3) M 68,3 (62,0-73,2)
LVEDv Q: X 88,8 +23 Q:X 82,7 +8,2
[mi] M 85,6 (57,6-138,0) M 80,2 (70,0-102,0)
J:X105,7 +34 3:X107,1 +17
M 91,5 (82-194) M 104,0 (82,3-150,0)
Ao Q:X2,41+0,2 Q:X2,45+0,3
[cm] M 2,45 (1,9-2,7) M 2,4 (1,9-2,8)
3:X2,79+0,3 3:X 251403
M 2,7 (2,4-3,2) M 2,5 (1,7-3,1)
Cl(Ao) _ Q:X3,3+0,5 Q:X3,7+0,8
[I/min/m?] M 3,2 (2,8-4,5) M 3,74 (2,76-5,26)
J:X 3,18 40,41 3:X3,5+0,5
M 3,1(2,6-4,1) M 3,6 (2,54-4,3)
Fala E Q:X100,7 £14 Q:X98,7+14
[cm/s] M101,0 (81,5-132) M98,5 (78,8-132,0)
3:X94,3+15,7 3:X99,1+16
M 92,2 (71,9-119,0) M 93,9 (83,9-146,0)
Fala A Q:X 57,1+7.,8 Q:X63,43 +14
[cm/s] M 58,2 (39,4-66,8)** M 66,8 (41,2-92,5)**
3:X49,7+9,0 3:X59,8+12
M 47,4 (38,3-69,4)* M 58,0 (37,3-77,3)*
E/A Q:X1,78+0,27 Q: X 1,63+0,36
M 1,74 (1,36-2,23) M 1,6 (1,14-2,38)
3:X1,91+0,2 3:X1,71+0,4
M1,88 (1,47-2,19) M 1,73 (1,1-2,7)
DT Q: X 0,17 +0,04 Q:X 0,17 £0,04
[s] M 0,15 (0,12-0,28) M 0,16 (0,12-0,26)
3:X 0,17 +0,03 J:X0,16 +0,03
M 0,16 (0,12-0,22) M 0,17 (0,1-0,22)
IRT Q:X 0,06 +0,01 Q: X 0,07 0,007
[s] M 0,06 (0,05-0,07)* M 0,07 (0,06-0,08)*
3:X 0,06 +0,01 J: X 0,06 +0,006
M 0,07 (0,06-0,08) M 0,06 (0,05-0,08)
*p<0,05

**1<0,01




Tabela XI. Porownanie warto$ci wybranych parametréw oceny morfologii
I funkcji serca u chorych o zadowalajacym i niezadowalajacym wyrownaniu

metabolicznym w okresie dwoch lat przed badaniem

wyréwnanie
metaboliczne | zadowalajace niezadowalajace
w okresie | (HpA1c2<7%) (HbALC2>7%)
dwéch lat
przed
badaniem
parametr
oceny
morfologii/funkcji serca
RV Q:X2,04£0,3 Q:X1,97+0,3
[cm] M 2,00 (1,55-2,76) M1,98 (1,5-2,66)
3:%X 1,96 £0,35 3:X2,15+0,3
M 1,98 (1,2-2,42) M 2,12 (1,88-2,47)
LVvd Q:X4,51+0,3 Q:X 4,64 0,4
[cm] M 4,45 (4,0-5,0) M 4,76 (3,91-5,2)
3:X 4,99 +0,3 3:X 5,03 40,25
M 4,9 (4,63-5,53) M 5,0 (4,6-5,6)
LVs Q:X2,8+0,2 Q:X2,98£0,3
[cm] M 2,76 (2,4-3,3) M 2,99 (2,63-3,4)
3:X3,08+0,3 3:X3,15+0,2
M 2,93 (2,8-3,6) M 3,17 (2,82-3,5)
1VSd Q:X 0,65 0,08 Q:X 0,69 £0,08
[cm] M 0,64 (0,5-0,8) MO0,69 (0,55-0,85)
3:%X0,72£0,13 3:X 0,82 +0,12
M 0,74 (0,5-0,96) M 0,82 (0,6-1,0)
IVSs Q:X0,89 0,1 Q:X0,93 0,1
[cm] M 0,55 (0,71-1,1) M 0,94 (0,74-1,1)
3: %X 1,08 £0,1 3:X 1,12 £0,1
M1,1 (0,93-1,26) M 1,12 (0,94-1,3)
LVPWd Q:X0,67 0,1 Q: X 0,69 0,1
[cm] M 0,64 (0,5-0,86) M 0,69 (0,52-0,83)
3:X0,8+0,1 3:X 0,84 0,1
M 0,8 (0,68-0,91) M 0,85 (0,64-1,0)
LVPWs Q:X 1,22 40,1 Q:X1,27+0,2
[cm] M 1,2 (0,9-1,5) M 1,27 (0,8-1,5)
3:X1,32 40,1 3:X 1,34 40,1
M 1,3 (1,1-1,6) M1,34 (1,2-1,53)
mLV ?:X 60,9 £15 Q:X 60,9 +7
[o/cm’] M 59,9 (40,1-93,3) M61,4 (48,0-71,3)
3:X75,1+14 3:X81,5+13
M 74,6 (57-103) M 86,6 (51,6-106)
LA Q: X 3,0240,5 Q:X3,17+0.4
[cm] M 3,0 (2,3-3,6) M 3,33 (2,3-3,8)
3:X3,3140,5 3:X3,37+0,3
M 3,43 (2,5-4,1) M 3,4 (2,6-3,7)
FS Q:X37,9+4,0 Q:X35,8+4,0
[%] M 38,4 (33,0-45,6) M 35,0 (31,9-44,4)
3: X 37,96 +4,0 3:X37,5+3,0

M 39,1 (31,6-41,7)

M 37,8 (33,7-42,3)
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EF Q: X 67,6 +4,4 Q: X 65,1£5,0
[%] M 68,9 (61,3-74,0) M 64,2 (59,6-75,7)

3:X67,7+4,5 3:X67,1+3,6

M 69,0 (59,2-72,3) M 68,1 (62,0-73,0)
LVEDv Q:X90,2 +25 Q:X 82,149
[mi] M 85,6 (57,6-138) M 80,0 (70,0-102,0)

3:X101,9 +34 3:X109,0 £17

M89,2 (82-194) M108 (82,3-150,0)
Ao 9:X2,4+0,2 Q:X2,45+0,3
[cm] M2,4(1,9-27) M 2,45 (1,9-2,8)

3:X2,75+0,2 3:X2,49 40,4

M 2,7 (2,4-3,2) M 2,5 (1,7-3,2)
CI(Ao) Q:X3,3%0,5 Q:X3,7+0,8
[V/min/m?] M 3,2 (2,8-4,5) M 3,71 (2,76-5,26)

3:X3,16 0,4 3:X3,61£0,5

M 3.1 (2,6-4,1) M 3,6 (2,9-4,3)
Fala E ?:X 1004 +15 Q:X99,1+15
[cm/s] M 101,0 (81,5-132) M 98,9 (78,8-132)

3:X 94,9 +15 3:X101,5 +16

M 92,2 (71,9-119) M 98,7 (79,5-146)
Fala A P:X56,5+8 Q:X63,3+15
[cm/s] M 58,2 (39,4-66,8)* M 66,3 (41,2-92,5)*

8:X 49,0 £10 8:X 60,75 £11

M 47,4 (37,3-69,4) M 58,3 (44,8-77,3)
E/A Q:X1,8+0,3 Q:X 1,62 +0,4

M 1,8 (1,36-2,2) M 1,6 (1,14-2,38)

J:X 1,96 40,3 3:X 1,71 0,4

M 1,9 (1,47-2,3) M 1,7(1,26-2,7)
DT Q:X 0,17 0,04 Q:X 0,17 £0,04
[s] M 0,15 (0,12-0,28) M 0,16 (0,12-0,26)

J:X 0,17 0,03 J:X 0,16 +0,03

M 0,16 (0,12-0,22) M 0,17 (0,1-0,21)
IRT Q:X 0,06 0,01 Q:X 0,07 +0,007
[s] M 0,06 (0,05-0,07)* M 0,07 (0,06-0,08)*

3:X 0,06 +0,01 d:X 0,06 +0,007

M 0,06 (0,06-0,08) M 0,06 (0,05-0,07)
*p<0,05
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Tabela XIl. Porownanie wartosci wybranych parametréw oceny morfologii
I funkcji serca u chorych o zadowalajacym i niezadowalajacym wyrownaniu
metabolicznym w okresie trzech miesiecy przed badaniem

wyréwnanie
metaboliczne | zadowalajace niezadowalajace
w okresie | (HhA1¢3<7%) (HbA1c3>7%)
trzech miesiecy
przed
badaniem
parametr
oceny
morfologii/funkcji serca
RV Q:X2,09 +0,3 Q:X 1,94 40,3
[cm] M 2,0 (1,55-2,76) M 1,94(1,5-2,66)
3:X2,02 +0,4 3:X2,1+0,3
M 2,04 (1,2-2,47) M 2,11 (1,5-2,7)
LVd Q:X4,5+0,3 Q:X4,63+0,3
[cm] M 4,45 (4,0-5,0) M 4,7 (3,9-5,2)
3: X 5,06 0,3 3:X5,01 0,3
M 5,05 4,63-5,53) M 4,99 (4,6-5,6)
LVs Q:X2,83+0,25 Q:X2,94 40,25
[cm] M 2,82 (2,4-3,3) M 2,94 (2,5-3,4)
3:X3,14+0,3 3:X3,140,2
M 3,2 (2,8-3,58) M 3,0 (2,76-3,5)
IvVSd Q: X 0,64 +0,08 Q:X 0,69 0,08
[cm] M 0,64 (0,5-0,74) M 0,69 (0,55-0,85)
3:X0,75 +0,1 3:X0,76 0,1
M 0,78 (0,5-0,96) M 0,76 (0,58-1,0)
IVSs Q:X 0,88 0,1 Q:X 0,93 +0,1
[cm] M 0,85 (0,71-1,1) M 0,94 (0,74-1,1)
3+ X 1,09 0,1 3:X1,1+0,1
M 1,12 (0,93-1,26) M 1,1 (0,94-1,3)
LVPWd Q:X0,67+0,1 Q: X 0,69 +0,1
[cm] M 0,64 (0,5-0,86) M 0,69 (0,52-0,83)
3:X0,83 +0,1 3:X 0,84 +0,1
M 0,84 (0,7-0,94) M 0,84 (0,64-1,0)
LVPWs Q:X1,21+0,1 Q:X 1,26 40,1
[cm] M 1,2 (0,9-1,5) M 1,27 (0,8-1,5)
3:X1,33 40,1 3:X 1,34 40,1
M 1,34 (1,1-1,6) M 1,34 (1,2-1,53)
mLV Q:X57,5+12 Q:X 63,2 +10
[g/cm] M 57,1 (40,1-76,7) M 62,4 (48-93,3)
3:X79,5+13 3:X77,3+14
M 81,2 (57-103) M 82,4 (51,6-106,0)
LA Q: X 2,98 +0,45 Q:X3,19+40,5
[cm] M 3,0 (2,3-3,6) M 3,36 (2,3-3,8)
3:X3,37 40,5 3:X3,3+0,3

M 3,47 (2,5-4,1)

M 3,32 (2,6-3,7)
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FS Q:X37,4+4 Q:X36,42 +4
[%] M 37,7 (33,0-45,6) M 35,4 (31,9-44,4)
&:X37,7+£3,5 3:X38,0 +3
M 38,3 (31,6-41,7) M 38,0 (33,7-42,4)
EF Q:X 66,8 +4 Q:X 65,95 +5
[%] M 67,95 (61,3-72,8) M 64,85 (59,6-75,7)
3:X67,2+4,5 3: X 67,88 +4
M 68,65 (59,2-72,3) M 68,3 (62,0-73,2)
LVEDv Q:X90,2 +26 Q: X 82,68
[mi] M 85,6 (57,6-138) M 80,2 (70-102)
3:X105,0 £34 3:X107,4 18
M 91,5 (82-194) M 104,0 (82,3-150)
Ao Q:X2,4+0,2 Q:X2,45+0,3
[cm] M 2.4 (1,9-2,7) M 2,5 (1,9-2,8)
3:X2,75+0,3 3:X2,55+0,4
M 2,7 (2,4-3,2) M 2,52 (1,7-3,2)
Cl(Ao) , Q:X3,25+0,5 Q:X3,71£0,8
[I/min/m?] M 3,2 (2,8-4,5) M 3,74 (2,76-5,26)
3:%X3,3£0,6 3:X 3,41 £0,5
M 3,2 (2,6-4,3) M 3,52 (2,54-4,2)
Fala E 9:X99,6 +15 Q:X 99,7 +13
[cmis] M 101,0 (81,5-132,0) M 99,65 (78,8-132)
3:X98,4+16 3:X 96,86 +16
M 99,4 (71,9-119,0) M 92,9 (79,5-146)
Fala A ?:X 56,1 £8 P:X 63,0£13
[cmis] M 58,15 (39,4-66,5) M 66,3 (41,2-92,5)
3:X52,7+11 3:X 57,912
M 50,85 (38,3-69,4) M 56,9 (37,3-77,3)
E/A Q:X 1,79 0,3 Q:X 1,65 +0,4
M 1,75 (1,36-2,23) M 1,6 (1,14-2,38)
3:X 1,89 +0,2 3:X 1,74 +0,4
M 1,87 (1,47-2,19) M 1,77 (1,1-2,7)
DT Q:X0,17 +0,04 Q:X 0,16 0,04
[s] M 0,16 (0,14-0,28) M 0,15 (0,12-0,26)
3:X0,17 0,04 3:X0,16 £0,03
M 0,16 (0,12-0,22) M 0,16 (0,1-0,22)
IRT Q: X 0,06 +0,01 Q:X 0,07 0,01
[s] M 0,06 (0,05-0,07) M 0,07 (0,06-0,08)
3:X 0,06 +0,01 3:X0,06 +0,007
M 0,06 (0,06-0,08) M 0,06 (0,05-0,08)
*p<0,05
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Analiza wynikow badania EKG wykazala u chlopcow znamienng korelacje
pomiedzy wartoscig odsetka HbALlcl, odzwierciedlajacej stopien wyrdéwnania
metabolicznego cukrzycy w caltym okresie leczenia, a czgsto$cig rytmu serca (r=0,38,
p<0,05) [tab. XIII]. U dziewczat podobnej korelacji nie stwierdzono, wykazano
natomiast wickszg $rednig czesto$¢ rytmu serca w grupie o niezadowalajgcym
wyrownaniu metabolicznym, w poréwnaniu do grupy z prawidtowa wartoscia
HbAlcl (88 vs 80,4 /min, p<0,05) [tab. XIV]. Analiza wynikow badania EKG
w zaleznosci od stopnia wyréwnania metabolicznego w okresie dwoch lat
poprzedzajacych badanie wykazala korelacj¢ pomiedzy $rednig warto$cig HbAlc2
a wartoscig odstepu QTc u dziewczat (r=0,4, p<0,05). U chtopcow wykazano ujemng
korelacje pomiedzy HbAlc2 a wartoscig odstgpu RR (r=(-)0,41, p<0,05) [tab. XIII].
W obu grupach (dziewczat i chtopcow) wykazano znamienng statystycznie korelacje
pomiedzy wyroOwnaniem metabolicznym w ostatnich trzech miesigcach przed
badaniem, a warto$cig QTc (r=0,39, r=0,4, p<0,05) [tab. XIII]. Uzyskane rezultaty,
swiadczg o narastajacej wraz ze wzrostem warto$ci HbAlc z calego okresu leczenia
progresji zmian w zakresie czynnosci uktadu wegetatywnego charakteryzujacej sie
przewaga komponenty wspoétczulnej. Brak istotnych zaleznosci pomiedzy $rednia
warto$cia QTc a wartoscia HbAlcl, przy rownoczesnej znamiennej korelacji
z HDbA1c3, przemawia za istotnym wplywem na warto$¢ tego parametru

hiperglikemii w krotkim, bo trzymiesigcznym okresie czasu.
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Tabela XIII.

Korelacja wartoSci

wybranych parametrow ocenianych

spoczynkowym badaniem EKG a wyrownaniem metabolicznym definiowanym
Srednim odsetkiem HbAlc

Parametr wspolczynnik korelacji — r
EKG

HbAlcl HbA1c2 HbA1c3

caly okres leczenia ostatnie 2 lata przed | ostatnie 3 miesigce

badaniem przed badaniem

? 3 ? 3 ? 3
HR [1/min] 0,18 0,38* 0,17 0,26 0,14 0,22
RR [s] (-)0,21 (-)0,47** | (-)0,26 (-)0,41* | (-)0,27 (-)0,33
PQ [s] (-)0,02 (-)0,09 (-)0,06 0,03 (-)0,08 0,05
QRS [9] 0,37* 0,06 0,21 (-)0,02 0,21 0,06
QT [s] 0,22 (-)o,1 0,22 (-)0,17 0,19 0,1
QTc [3] 0,3 0,07 0,4* (-)0,02 0,39* 0,4*
*p<0,05
**p<0,01
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Tabela XIV. Poréwnanie wartosci

wybranych parametrow ocenianych

spoczynkowym badaniem EKG u chorych o zadowalajacym i niezadowalajacym
wyrownaniu metabolicznym w calym okresie choroby

wyréwnanie | zadowalajace niezadowalajace
metaboliczne | (HbA1c1<7%) (HbA1c1>7%)
w calym
okresie
choroby
parametr
EKG
HR [1/min] Q:X80,4£12 Q:X88,0+14
M 80,0 (60-100)* M 90,0 (65-110)*
3:X68,8+10 3:X76,3+10
M 70,0 (51,7-80,0)* M 75,0 (60-95)*
RR [s] Q:X0,77 +0,13 Q:X0,72 0,14
M 0,74 (0,56-1,1)* M 0,7 (0,52-1,0)*
&:X0,88 £0,1 &:X0,77 £0,1
M 0,90 (0,72-1,08)* M 0,76 (0,65-0,94)*
PQ [s] Q:X 0,12 £0,02 Q:X 0,13 0,01
M 0,12 (0,1-0,16) M 0,12 (0,12-0,14)
&:X0,13 £0,02 4:% 0,13 £0,01
M 0,12 (0,08-0,16) M 0,12 (0,1-0,16)
QRS [9] Q:X0,07 0,01 Q:X 0,08 £0,01
M 0,08 (0,06-0,08) M 0,08 (0,06-0,1)
34:X0,08+0,01 32X 0,08 +0,01
M 0,08 (0,06-0,1) M 0,08 (0,06-0,1)
QT [s] Q:X0,34+0,03 Q:X 0,35 +0,02
M 0,34 (0,3-0,38) M 0,36 (0,3-0,38)
&:X0,36 £0,03 J&:X 0,34 +0,02
M 0,32 (0,32-0,42) M 0,34 (0,32-,38)
QTc [9] Q:X0,39+0,03 Q:X 0,42 +0,04
M 0,38 (0,35-0,44) M 0,41 (0,36-0,5)
4:X 0,39 £0,04 4:X 0,39 £0,03
M 0,4 (0,33-0,43) M 0,38 (0,35-0,45)
*p<0,05
**p<0,01
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Tabela XV. Poréwnanie wartoS$ci

wybranych parametrow ocenianych

spoczynkowym badaniem EKG u chorych o zadowalajacym i niezadowalajacym
wyrownaniu metabolicznym w okresie ostatnich dwoch lat poprzedzajacych

badanie
wyrownanie
metaboliczne | zadowalajace niezadowalajace
w okresie | (HpA1c2<7%) (HbA1c2>7%)
ostatnich dwoch
lat przed
badaniem
parametr
EKG
HR [1/min] Q:X 80,4 +13 Q:X.87,6 £14
M 77 (60-100) M 87,5 (65-110)
&:X68+9 3: X 78 £10
M 70 (52-80) M 75 (68-95)
RR [s] Q:X0,8+0,12 Q:X0,7+0,15
M 0,8 (0,6-1,1) M 0,7 (0,5-1,0)
d:X 0,87 +0,1 d:X 0,77 £0,1
M 0,9 (0,72-1,08)* M 0,74 (0,66-0,94)*
PQ [s] Q:X0,12 +0,02 Q:X0,13+0,01
M 0,12 (0,1-0,16) M 0,12 (0,12-0,14)
34:X0,13 £0,02 J4:X0,13+0,01
M 0,12 (0,08-0,16) M 0,12 (0,12-0,14)
QRS [s] Q:X0,07 £0,01 Q:X0,08 +0,01
M 0,08 (0,06-0,08) M 0,08 (0,06-0,1)
J4:X 0,08 £0,01 d:X 0,07 £0,01
M 0,08 (0,06-0,1) M 0,08 (0,06-0,08)
QT [s] Q:X0,34 £0,03 Q:X0,35+0,02
M 0,34 (0,3-0,38) M 0,36 (0,3-0,38)
J:X 0,36 +0,03 3:X 0,34 +0,01
M 0,36 (0,32-0,42) M 0,34 (0,32-0,36)
QTc [s] Q:X0,39 +0,03 Q:X0,42 £0,04
M 0,38 (0,35-0,44)* M 0,42 (0,36-0,5)*
&:X 0,39 £0,04 J4:X 0,38 +0,03
M 0,4 (0,33-0,43) M 0,38 (0,35-0,42)
*p<0,05
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Tabela XVI.

Porownanie wartoSci

wybranych parametréow ocenianych

spoczynkowym badaniem EKG u chorych o zadowalajacym i niezadowalajacym

wyrownaniu  metabolicznym w  okresie ostatnich trzech miesiecy
poprzedzajacych badanie
wyrownanie
metaboliczne | zadowalajace niezadowalajace
w okresie | (HpA1c3<7%) (HbA1c3>7%)
ostatnich trzech
miesiecy przed
badaniem
parametr
EKG
HR [1/min] Q: X 8113 Q: X 8713
M 78 (60-100)* M 86 (65-110)*
3:X6849,5 3:X76,5+10
M 67,5 (52-80)* M 75 (60-95)*
RR [s] Q:X0,79 0,1 Q:X0,71 40,1
M 0,75 (0,6-1,1) M 0,7 (0,52-1,0)
3:% 0,88 +0,1 3:X0,77 +0,1
M 0,9 (0,72-1,08)** M 0,76 (0,65-0,94)**
PQ [s] Q:X 0,13 £0,02 Q:X0,12+0,01
M 0,12 (0,1-0,16) M 0,12 (0,1-0,14)
J8:X 0,13 £0,02 3:X 0,13 +0,02
M 0,12 (0,12-0,16) M 0,12 (0,08-0,16)
QRS [s] Q:X0,07 £0,01 Q:X0,08+0,01
M 0,07 (0,06-0,08) M 0,08 (0,06-0,1)
3:X0,08+0,01 3:X 0,08 +£0,01
M 0,08 (0,06-0,10) M 0,08 (0,06-0,1)
QT [s] Q:X 0,34 +0,02 Q:X 0,35+0,02
M 0,34 (0,3-0,38) M 0,36 (0,3-0,38)
3:X 0,36 +£0,04 3:X 0,35 +0,02
M 0,35 (0,32-0,42) M 0,34 (0,32-0,38)
QTc [s] Q:X0,38+0,03 Q:X 0,42 +0,03
M 0,38 (0,35-0,44)** M 0,42 (0,36-0,5)**
J8:X 0,39 £0,04 3:X0,39+0,03
M 0,4 (0,33-0,43)* M 0,39 (0,35-0,45)*
*p<0,05
**p<0,01
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4. Wplyw modelu insulinoterapii na wartosci wybranych

parametrow oceny funkcji serca

W obu grupach (dziewczat i chlopcow) nie stwierdzono istotnych zalezno$ci
pomiedzy modelem insulinoterapii a wartosciami ocenianych parametréw morfologii
i funkcji serca. [tab. XVII, XVIII]. Wydaje si¢ zatem, ze istotne znaczenie ma
jedynie efektywnos¢ metody leczenia, a nie sam model prowadzenia terapii. Na brak
wystgpienia spodziewanych znamiennych roznic pomiedzy grupg leczong
konwencjonalng a intensywng insulinoterapiag mogta mie¢ wptyw mata liczebno$¢

pierwszej z nich (2 dziewczynki, 3 chtopcow).
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Tabela XVII. Wplyw modelu insulinoterapii na wartosci wybranych
parametréw oceny morfologii i funkcji serca w grupie badanej
~ model [ KIT Th I1T/CSII
|nsuI|noterap||
parametr
oceny
morfologii/funkcji
serca
RV Q:X2,35+0,6 Q:X2,02+0,3 Q:X1,89+0,3
[cm] M 2,35 (1,9-2,76) M2,0 (1,5-2,66) M1,9 (1,52-2,4)
3:X1,8+0,4 3:%X2,13+0,3 3:X2,02+0,1
M1,65 (1,5-2,2) M2,18 (1,2-2,7) M 2,00 (1,88-2,2)
Lvd Q: X 4,45 0,6 Q:X4,7+0,2 Q: X 4,4+0,3
[cm] M 4,45 (4,0-4,9) M 4,73 (4,4-5,2) M 4,3 (3,91-4,9)
3:X5,2+0,2 d:X5,05+0,3 3:X4,81+0,2
M 5,24 (5,0-5,29) M 4,99 (4,63-5,6) M 4,8 (4,6-5,1)
LVs Q: X 2,68 +0,04 Q:X2,95+0,2 Q:X2,84+0,3
[cm] M 2,68 (2,65-2,7) M 3,0 (2,4-3,4) M 2,73 (2,5-3,3)
3:X3,28+0,4 3:X3,13+0,2 3:X 2,96 +0,2
M 3,6 (2,9-3,6) M 3,09 (2,76-3,5) M 2,85 (2,8-3,4)
IVSd Q: X 0,66 +0,03 Q: X 0,67 +0,08 Q: X 0,68 0,1
[cm] M 0,66 (0,64-0,68) M 0,69 (0,5-0,8) M 0,67 (0,56-0,85)
3:%0,7+0,1 3:%X0,78 +0,1 3:%0,69+0,1
M 0,64 (0,64-0,8) M 0,79 (0,5-1,0) M 0,64 (0,6-0,83)
IVSs Q:X0,9+0,1 Q:X0,92+0,1 Q:X0,9+0,1
[cm] M 0,9 (0,85-0,94) M 0,91 (0,74-1,1) M 0,88 (0,71-1,1)
d:¥X1,1+0,1 3:X1,11+0,1 d:X1,04+0,1
M1,1 (1,0-1,2) M 1,1 (0,93-1,3) M 1,0 (0,94-1,24)
LVPWd Q: X 0,64 0,1 Q:X0,7+0,1 Q: X 0,66 +0,1
[cm] M 0,64 (0,6-0,68) M 0,7 (0,5-0,83) M 0,62 (0,52-0,86)
3:X.0,82 +0,1 3:X0,86 0,1 3:X0,73 0,1
MO0,83 (0,8-0,84) M 0,85 (0,7-1,0) M 0,7 (0,64-0,84)
LVPWs Q:X1,15+0,3 Q:X1,3+0,1 Q:X 1,17 40,2
[cm] M1,15 (0,9-1,4) M 1,29(1,2-1,5) M 1,2 (0,8-1,38)
3:X1,28+0,1 3:%X1,36 £0,1 3:X1,3+0,1
M 1,2 (1,2-1,43) M 1,35 (1,1-1,6) M 1,3 (1,2-1,4)
mLV Q:X 58,6 +0,5 Q:X60,8+8 Q:X 61,616
[o/cm’] M 58,5 (58,2-58,9) M 62,4 (43-74) M 57,7 (40,1-93,3)
3:X 81,37 +8 3:X 79,38 13 3:X 70,015
M 84,2 (72,0-87,9) M 81,3 (57-106) M 69,3 (51,6-87,1)
LA Q: X 3,58 40,1 Q:X3,16+0,3 Q:X 2,88 +0,4
[cm] M 3,58 (3,56-3,6) M 3,3 (2,3-3,8) M 2,9 (2,3-3,6)
3:X3,43+0,3 3:X3,32+0,4 3:X3,28+0,4
M 3,3 (3,2-4,8) M 3.4 (2,5-4,1) M 3,3 (2,6-3,5)
FS Q: X 39,05 +7,5 Q:X37,2+4 Q: X 35,67 +4
[%] M 39,0 (33,7-44,2) M 36,1 (33,0-45,6) M 34,3 (31,9-42,6)
3:X 36,53 +5 3:X 37,9443 3:X 38,56 +3
M 36,4 (31,6-41,6) M 38,0 (33,4-42,4) M 38,7 (34,0-41,7)
EF Q:X69,3+9 Q:X 66,6 +4 Q: X 65,2+5
[%] M 69,3 (62,9-75,7) M 65,8 (61,3-74,6) M 63,6 (59,6-74,0)
3 X 65,77 7 3:X 67,74 3:X 68,6 +4

M 65,8 (59,2-72,3)

M 68,2 (61,2-73,2)

M 69,1 (62,7-72,3)
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LVEDv Q: X 75,4 £25 Q:X85,3+15 Q:X 88,8422
[mi] M 75,4 (57,6-93,2) M 82,4 (58,0-128,0) | M 83,0 (73,5-138,0)
3:X109,1 £18 3:X 108,1 +26 3:X 96,68 £15
M100,0 (97,4-130) M100,9 (82,0-194) M94,7 (82,3-115,0)
Ao Q:X2,3+0,3 Q:X2,52+0,2 Q:X2,28+0,3
[cm] M 2,3 (2,1-2,5) M 25 (2,2-2,8) M 2,3 (1,9-2,7)
3:X2,43+0,2 3:%X2,69+0,5 3:X2,39+0,5
M 2,5 (2,2-2,6) M 2,7(2,0-3,2) M 2,5(1,7-3,0)
CI(A0) Q:X3,65+1,2 Q:X 3,46 £0,6 Q:X,67 0,7
[/min/m?] M 3,65 (2,8-4,5) M 3,4 (2,76-4,96) M 3,59 (3,0-5,26)
3:X3,3+40,4 3:X3,370,5 J:X 3,43 0,5
M 3,3 (2,94-3,67) M 3,37 (2,54-4,3) M 3,5 (2,6-4,1)
Fala E Q:X 104,25 +21 Q:X100,8 +15 Q: X 96,8 +9
[cm/s] M 104,25 (89,5-119) | M 100,5 (78,8-132) | M 97,0 (81,5-110,0)
J:X 101 +18 3:X 95,24 +15 3:X 104,46 +15
M 96,8 (85,2-121) M 92,6( 71,9-146) M105,0 (87,5-119)
Fala A Q:X 61,75 +23 Q:X59,1+10 Q:X62,1+14
[cm/s] M61,75(45,5-78) M59,6 (41,2-72,2) M 59,45 (39,4-92,5)
3:X 61,73 13 3:X 54,17 £10 3:X 61,34 £15
M56,7 (52-76,5) M54,4 (37,3-76,5) M 62,0 (41,5-77,3)
E/A Q:X1,75+0,3 Q:X1,74+0,3 Q:X1,63+0,3
M1,75 (1,53-1,97) M1,75 (1,15-2,38) M1,63 (1,14-2,21)
3:X1,7+0,5 3:X1,8+0,4 3:X 1,77 £0,4
M1,86 (1,1-2,13) M1,77 (1,1-2,7) M1,9 (1,3-2,18)
DT Q:X 0,17 £0,03 Q:X 0,16 0,03 Q:X 0,17 40,05
[s] M 0,17 (0,15-0,2) M 0,16(0,12-0,22) MO0,15 (0,12-0,28)
J:X 0,18 +0,04 J:X 0,16 +0,03 3:X 0,16 +0,04
M 0,19 (0,14-0,22) M 0,16 (0,1-0,22) M 0,15 (0,12-0,22)
IRT Q:X 0,05 +0,01 Q:X 0,06 £0,01 Q:X 0,06 +0,006
[s] M 0,05 (0,05-0,06) M 0,06 (0,06-0,08) M 0,06 (0,05-0,07)
J:X 0,06 40,01 J:X 0,06 +0,01 J:X 0,06 £0,007

M 0,06 (0,06-0,07)

M 0,06 (0,05-0,08)

M 0,06 (0,06-0,07)
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Tabela XVIII. Wplyw modelu insulinoterapii na warto$ci wybranych
parametrow ocenianych badaniem EKG
model insulinoterapii KIT HT | |T/CS| |
parametr EKG
HR [1/min] Q:X 9521 Q:X 83«12 Q:X84 <15
M 95 (80-110) M 86 (60-100) M 78 (65-110)
&:X75+9 3:X74£11 3:X72£12
M 74 (70-85) M 74 (55-95) M 70 (52-85)
RR [s] Q:X0,67 0,2 Q:X0,76 £0,1 Q:X0,74 +0,1
M 0,67 (0,54-0,8) M 0,74 (0,52-1,1) M 0,75 (0,53-0,96)
3:X0,8+0,1 34:%0,82 0,1 3:X0,79£0,1
M 0,84 (0,65-0,9) M 0,81 (0,65-1,08) M 0,76 (0,72-0,94)
PQ [s] Q:X0,12+0,0 Q:X0,13+0,01 Q:X0,12£0,01
M 0,12 M 0,12 (0,1-0,16) M 0,12 (0,1-0,14)
3:%0,12 £0,0 3:X0,13 £0,02 3:X0,12 £0,02
M 0,12 M 0,13 (0,1-0,16) M 0,12 (0,08-0,14)
QRS [s] Q:X0,8+0,0 Q:X0,08+0,01 ?:X 0,07 £0,001
M 0,8 M 0,08 (0,06-0,1) M 0,08 (0,06-0,08)
J:X 0,08 £0,02 3:X0,08+0,01 3:X 0,08 £0,01
M 0,08 (0,06-0,1) M 0,08 (0,06-0,1) M 0,08 (0,06-0,08)
QT [s] Q:X 0,33 £0,04 Q:X0,34 +0,02 Q:X 0,35 0,02
M 0,33 (0,3-0,36) M 0,34 (0,3-0,37) M 0,36 (0,32-0,38)
3:X 0,34 £0,02 38:X0,35+0,02 8. % 0,35 £0,04
M 0,34 (0,32-0,36) M 0,35 (0,32-0,4) M 0,34 (0,42-0,42)
QTc [s] Q:X0,41+0,0 Q:X 0,4 0,03 Q:X 0,42 +£0,04
M 0,41 (0,4-0,41) M 0,39 (0,35-0,46) M 0,42 (0,37-0,5)
8:%0,38 +0,06 34:X 0,39 £0,03 3:X 0,40 £0,03
M 0,37 (0,34-0,45) M 0,39 (0,34-0,45) M 0,4 (0,37-0,43)
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5. Wplyw dobowego zapotrzebowania na insuling na wartosci

wybranych parametrow oceny funkcji serca

W grupie dziewczat wykazano znamienng zalezno$¢ pomig¢dzy zwickszeniem
dobowego zapotrzebowania na insuling, a zwigkszeniem wartosci fali A (=04,
p<0,05) oraz czasu rozkurczu izowolumetrycznego (r=0,39, p<0,05). Podobnych
zalezno$ci nie uzyskano w grupie chtopcow [tab. XIX]. Wykazanie u dziewczat
wpltywu zapotrzebowania na insuling, odzwierciedlajagcego wrazliwo$¢ tkanek na nia,
na niektdre z parametréw oceny funkcji rozkurczowej serca, przy rOwnoczesny braku
takiego wplywu u chlopcéw, moglyby wskazywa¢ na niekorzystny wplyw
czynnikéw zwigzanych z plcig zeniskg na rozwoéj dysfunkcji serca. W zadnej z grup
nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy parametrami ocenianymi badaniem EKG

a dobowg dawka insuliny [tab. XX].
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Tabela XIX. Korelacja pomiedzy dobowym zapotrzebowaniem na insuline
a wartos$cig wybranych parametréw oceny morfologii i funkcji serca

parametr oceny morfologii/ Wspolezynnik korelacji - r
funkcji serca
? 3

RV (-)0,36 (-)0,34
[cm]
Lvd (-)0,02 0,01
[cm]
LVs (-)0,06 (-)0,11
[cm]
IvVsd 0,21 0,05
[cm]
IVSs 0,08 0,09
[cm]
LVPWd (-)0,15 (-)0,13
[cm]
LVPWs 0,13 (-)0,05
[cm]
mLV (-)0,26 0,02
[9/m]
LA (-)0,17 0,05
[cm]
FS 0,24 (-)0,02
[%]
EF 0,14 (-)0,04
[%]
LVEDv 0,04 0,16
[ml]
Ao 0,02 0,2
[cm]
CI(A0) (-)0,17 (-)0,05
[I/min/m?]
Fala E 0,05 0,2
[cm/s]
Fala A 0,4* 0,18
[cm/s]
E/A (-)0,35 (-)0,01
DT 0,23 0,03
[s]
IRT 0,39* 0,12
[s]

*p<0,05
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Tabela XX. Korelacja pomiedzy dobowym zapotrzebowaniem na insuling
a wartoscig wybranych parametréw ocenianych spoczynkowym badaniem EKG

parametr EKG

Wspoélczynnik Kkorelacji - r

? ?
HR [1/min.] 0,11 0,25
RR [s] 0,2 0,21
PQ [s] 0,01 -0,03
QRS [s] 0,19 -0,15
QT [s] -0,09 -0,26
QTc [s] 0,11 -0,17
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VIII.DYSKUSJA

Dhugos¢ i jakos¢ zycia chorych na cukrzyce typu pierwszego zalezy w znacznej
mierze od progresji zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym. Wydaje sie,
ze wczesna interwencja, jeszcze na etapie zmian subklinicznych, mogtaby
przyczyni¢ si¢ do wydtuzenia zycia oraz zmniejszenia dolegliwos$ci ze strony uktadu
krazenia wynikajacych z metabolicznych nastepstw cukrzycy. Obecnie brakuje
jednak danych, ktére pozwolityby okreslic na jakim etapie choroby nalezatoby
rozpocza¢ dzialania prewencyjne, jaka powinny mie¢ forme¢ oraz czy powinna ona
ro6zni¢ si¢ w zaleznosci od ptci chorego. Wynikaé to moze z braku dostatecznej ilosci
badan poswigconych ocenie struktury i funkcji serca u dzieci i mtodziezy chorych
na cukrzyce oraz braku wypracowania odpowiednich metod wczesnej prewencji.
Dlatego celem pracy byto poréwnanie wybranych parametrow echokardiograficznej
oceny struktury i funkcji rozkurczowej/skurczowej lewej komory serca oraz
niektorych parametrow spoczynkowego badania elektrokardiograficznego u chorych
z cukrzyca typu 1 w okresie pokwitania i u zdrowych rowiesnikow. Podjeto takze
probe analizy zaleznosci tych parametrow u chorych na cukrzyce od czasu trwania,
stopnia wyréwnania metabolicznego oraz  modelu leczenia  cukrzycy,
z uwzglednieniem rdéznic zwigzanych z plciag. W tym celu u 60 chorych
z cukrzyca typu 1 w wieku 14-17 lat, w co najmniej IV stopniu pokwitania
wg Tannera oraz u ich 30 zdrowych réwiesnikow wykonano spoczynkowe badanie
echokardiograficzne oraz elektrokardiograficzne. Takie ograniczenie wieku oraz
oddzielne analizowanie wynikow uzyskanych w grupie dziewczat i chlopcow,

zastosowane po raz pierwszy w niniejszej pracy, pozwolito na okreslenie funkcji

67



serca w jednorodnej grupie chorych z cukrzycag typu 1, w okresie pokwitania,
szczegolnie jak sie¢ wydaje sprzyjajacym powstawaniu powiktan w uktadzie sercowo-
naczyniowym z powodu fizjologicznej oporno$ci na insuling. Celem ograniczenia
wplywu powiktan cukrzycy, innych chordb towarzyszacych i stosowanych lekow
na uzyskane wyniki z badania wykluczono osoby z nadcisnieniem, stwierdzonymi
powiktaniami cukrzycy i innymi przewlektymi chorobami moggcymi negatywnie
wplywa¢ na uklad krazenia. W analizie dotychczasowego przebiegu leczenia
zwrécono uwage na czas trwania choroby, zapotrzebowanie na insuling oOraz
wyréwnanie metaboliczne definiowane odsetkiem HbAlc. W analizie uwzgledniono
nie tylko ostatni wynik HbAlc, ale takze $rednie wartosci z catego okresu leczenia
oraz ostatnich dwodch lat poprzedzajacych badanie. Umozliwilo to probe okreslenia
trwatego badZ przemijajacego charakteru stwierdzanych nieprawidtowosci. Celem
wyeliminowania wptywu chwilowych wahan glikemii na uzyskane wyniki przed
przystapieniem do wykonania badania elektrokardiograficznego
i echokardiograficznego analizowano wartosci glikemii z doby poprzedzajacej oraz
wykonywano oznaczenie glikemii glukometrem bezposrednio przed badaniem.
Wartosci nieprawidtowe byty podstawg do przesunigcia terminu badania. W celu jak
najwigkszego zobiektywizowania uzyskanych wynikow wszystkie badania
echokardiograficzne byly wykonywane przez tag samg osobe. Podje¢to takze probe
poszerzenia badania o analize wynikow  spoczynkowego  badania

elektrokardiograficznego.

Uzyskane wyniki wlasne w catej grupie wskazujg na brak znamiennych rdznic
w zakresie struktury oraz funkcji skurczowej serca pomiedzy chorymi

z cukrzycg typu 1 a ich zdrowymi roéwiesnikami. U chorych obojga pici nie
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stwierdzono jawnych objawow zaburzen w ukladzie sercowo-naczyniowym.
Wykazano natomiast mieszczace si¢ jeszcze w zakresie wartosci prawidtowych, ale
znamienne statystycznie zwickszenie $redniej wartoSci Czasu  rozkurczu
izowolumetrycznego (u obu pici: 0,06 vs 0,056 s, p<0,05). W zakresie innych
parametrow oceny funkcji rozkurczowej odnoszacych sie do pozostatych faz
napetniania komory u obu plci, takze stwierdzono roznice na niekorzy$¢ grupy
z cukrzycg w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jakkolwiek nie byly one znamienne.
Dotyczyto to $redniej wartosci fali E u dziewczat oraz u chtopcow (odpowiednio
99,67 vs 101,8 cm/s oraz 97,35 vs 104,9 cm/s), sredniej wartosci stosunku E/A
u dziewczat oraz u chitopcow (1,7 vs 1,78 oraz 1,79 vs 2,0), fali A
u dziewczat oraz u chtopcoéw (60,3 vs 58 cm/s oraz 56,12 vs 53,95 cm/s), a takze
czasu deceleracji u obu pici (odpowiednio 0,17 vs 0,15 s oraz 0,16 vs 0,15 s).
Mogtoby to wskazywac¢ na dyskretne uposledzenie funkcji rozkurczowej, zwlaszcza
fazy biernego napetniania lewej komory serca u chorych z cukrzyca w wieku
pokwitania niezaleznie od pitci. W odrdznieniu od rezultatow uzyskanych przez
innych autoréow, wyniki wiasne odnoszg si¢ do stosunkowo jednorodnej pod
wzgledem wieku grupy chorych oraz uwzgledniaja rdznice zwigzane z plceia.
Wykazane rdéznice sa zatem prawdopodobnie konsekwencja zmian w ukladzie
sercowo-naczyniowym spowodowanych cukrzycg, bowiem nie miaty na nie wptywu
pte¢ badanych, a co za tym idzie zwigzane z niag odrebnos$ci w zakresie wartosci

wynikow pomiarow antropometrycznych. Uzyskane rezultaty, zgodne z wynikami

opublikowanymi przez innych autoréw [2, 27, 55, 76, 91] wskazuja na obecnos¢
wczesnych, jeszcze bezobjawowych cech uposledzenia relaksacji i podatnosci

migénia sercowego u chorych na cukrzyce W okresie pokwitania, czego
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konsekwencjag ~ moglyby  by¢ stwierdzane u dorostych chorych
z cukrzycg nieprawidtowosci zarowno w zakresie funkcji jak i struktury miesnia
sercowego. Jest to tym bardziej prawdopodobne, ze u cze¢sci sposrod tych chorych
wystepuja objawy dysfunkcji migénia sercowego bez obecnosci dodatkowych,
tradycyjnych czynnikéw ryzyka takich jak nadcis$nienie, zaburzenia gospodarki
lipidowej czy miazdzyca tetnic wiencowych [47]. Na wczesnych, bezobjawowych
etapach  rozwoju dysfunkcji serca u chorych na cukrzyce prawdopodobnie
najwigksze znaczenie maja zaburzenia funkcjonalne kardiomocytdw zwigzane
z dlugotrwalym narazeniem na hiperglikemi¢, prowadzaca do zwigkszonego
wykorzystania glukozy jako substratu energetycznego, przy roéwnoczesnym
ograniczeniu zuzycia FFA. Potwierdzaja to wyniki badan wilasnych wskazujace
na istotny wplyw diugotrwatej hiperglikemii, definiowanej $rednimi wartosciami
HbAlc z calego okresu leczenia oraz ostatnich dwoch lat przed badaniem,
na wystepowanie niekorzystnych zmian w zakresie funkcji rozkurczowej serca.
Analizujac zachowanie si¢ parametrow oceny funkcji serca za pomoca badania
echokardiograficznego, w badaniach wilasnych nie wykazano zaleznoS$ci
od stopnia wyréwnania metabolicznego w ostatnich trzech miesigcach przed
badaniem, co bylo zgodne z obserwacjami innych autorow [2, 91]. Postanowiono
w zwigzku z tym przeanalizowa¢ wptyw kontroli metabolicznej na budowe 1 funkcje
serca w dtuzszym okresie czasu. Analizie poddano okres ostatnich dwoch lat przed
badaniem oraz caly okres leczenia. W grupie dziewczat stwierdzono znamienny
wplyw niezadowalajagcego wyrdwnania metabolicznego w calym okresie leczenia
i dwoch ostatnich latach przed badaniem na wydluzenie czasem rozkurczu
izowolumetrycznego (r=0,42 s i r=0,46 s, p<0,05) oraz niezadowalajacego
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wyréwnania metabolicznego w dwoch ostatnich latach przed badaniem
na zwiekszenie wartosci fali A (r=0,37 cm/s, p<0,05). W grupie chtopcéw natomiast
na zwigkszenie wartosci fali A znamienny wplyw mialo niezadowalajace
wyroéwnanie metaboliczne w calym okresie leczenia i dwoch ostatnich latach przed
badaniem (r=0,48 cm/s, p<0,01 i r=0,45 cm/s, p<0,05). W grupic dziewczat
wykazano, ze wzrost $redniej warto$ci odsetka HbAlc z catego okresu leczenia oraz
ostatnich dwoch lat poprzedzajacych badanie byt zwigzany ze zwigkszeniem
wymiaru tylnej $ciany lewej komory w skurczu (odpowiednio r=0,45, r=0,41,
p<0,05). Obserwacja ta pozostaje w zgodno$ci z wynikami Vazeou i wsp., ktorzy
wykazali staby zwigzek pomigdzy stwierdzonymi nieprawidlowosciami
a wyrownaniem metabolicznym w roku poprzedzajacym badania, przy
rownoczesnym braku korelacji z ostatnim wynikiem HbAlc [100]. Wydaje si¢
zatem, ze zaburzenia funkcji serca, zwlaszcza rozkurczowej, moga mie¢ charakter
utrwalony 1 pozostaja w Scistym zwigzku niezadowalajacym wyrdéwnaniem
metabolicznym w trakcie catego okresu leczenia. Analogiczng zalezno$¢ pomigdzy
kontrolg glikemii w dtuzszym okresie, a wystgpowaniem 1 progresja powiklan
mikroangiopatycznych wykazano w badaniu DCCT (ang. Diabetes Control and
Complication Trial). Tym samym wydaje si¢, ze jedynie poprawa kontroli
metabolicznej w dluzszym, co najmniej kilkuletnim okresie czasu moglaby
pozytywnie wplynag¢ na zahamowanie zmian prowadzacych do rozkurczowej
niewydolnosci serca [95]. W $wietle dotychczas opublikowanych badan
eksperymentalnych wydaje si¢, ze przedstawione nieprawidlowosci funkcji
rozkurczowej, zalezne od dlugotrwatej hiperglikemii, moga wynika¢ migdzy innymi

z zaburzonego wewngtrzkomoérkowego transportu jonow wapnia. To z kolei jest
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najprawdopodobniej  skutkiem  nieprawidlowej  ekspresji  gendéw  biatek
odpowiedzialnych za wewnatrzkomdrkowy transport jonoOw wapnia, zwlaszcza
reekspresji genow ptodowych. Wykazano bowiem, ze w kardiomiocytach chorego
na cukrzyce dochodzi do zmniejszenia ilosci 1 aktywnosci SERCAZ2A,
najistotniejszej izoformy ATP-azy Ca®‘[34]. Na istotne znaczenie tego mechanizmu
w rozwoju niewydolnosci miesnia sercowego wskazuje korzystne zwigkszenie
ekspresji genow dla SERCA2A w modelach eksperymentalnych po zastosowaniu
lekéw usprawniajacych przemiany energetyczne w kardiomiocytach, takich jak
inhibitory beta-oksydacji FFA oraz inhibitory uktadu beta-adrenergicznego [11, 22,
18]. W odniesieniu do funkcji skurczowej serca wyniki badan wiasnych wskazuja
na brak roznic w zakresie ocenianych parametrow pomig¢dzy chorymi na cukrzyce
w okresie pokwitania a ich zdrowymi réwiesnikami. Nie wykazano rowniez wplywu
na nie czasu trwania cukrzycy ani stopnia wyrownania metabolicznego w zadnym
z analizowanych okreséw leczenia. Wydaje si¢ zatem, ze dlugotrwata hiperglikemia,
W poczatkowym okresie nie wplywa na ostabienie funkcji skurczowej serca, a nawet
paradoksalnie oddzialuyje na nig ochronnie. Mogloby to mie¢ zwigzek
z nieprawidtowym pobudzeniem receptorow beta-adrenergicznych
w kardiomiocytach poddanych dtugotrwalej hiperglikemii, ktore obserwuje sig
w modelach eksperymentalnych. Konsekwencja nieprawidlowej, nadmiernej
stymulacji adrenergicznej jest zmniejszenie zuzycia FFA i zwigkszenie
wykorzystania glukozy jako substratu energetycznego, co przypomina metabolizm
mig$nia sercowego ptodu. Reekspresja genow pltodowych w odpowiedzi
na dtugotrwate narazenie na hiperglikemi¢ oraz produkty przemiany FFA u chorych

na cukrzyce pozwala na wzglednie dlugie utrzymanie prawidlowej funkcji
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skurczowej serca, w dluzszym okresie czasu prowadzi jednak do akumulacji
kardiotoksycznych FFA i rozwoju niewydolno$ci skurczowej serca. Potwierdzaja
to badania eksperymentalne na zwierzecych modelach cukrzycy, ktore wykazaty
obecnos¢ ztogow lipidowych, zwigkszonego stezenia ceramidow, markerow
apoptozy oraz zaburzen kurczliwosci [7]. Poza zmianami funkcjonalnymi u chorych
na cukrzyce obserwuje si¢ takze wtorne do hiperglikemii i insulinoopornosci zmiany
w strukturze migénia sercowego. Czterokrotnemu przyspieszeniu ulega apoptoza
kardiomiocytow, dziewigciokrotnie komorek endotelium a  sze$ciokrotnie
fibroblastow [29]. Przypuszcza si¢ rOwniez, ze nawet na wczesnym etapie choroby
na skutek nieenzymatycznej glikacji dochodzi do zaburzenia struktury wiokien
kolagenowych, stanowigcych szkielet migénia sercowego oraz powstawania
nieprawidtowych wigzan krzyzowych [8, 12]. Na skutek zwigkszonej aktywnosci
metalloproteinaz oraz ich tkankowych inhibitorow zmniejszeniu ulega ilo§¢ wtokien
kolagenowych typu I i III, natomiast rosnie typu Il, IV i V [70, 89].
Te nieprawidlowos$ci potegowane sa przez wywotane dysfunkcja $rodbtonka
powtarzajace si¢  epizody niedokrwienia, prowadzace do zwickszenia
przepuszczalnosci naczyn, obrzgku $rodmigzszowego, a nastgpnie widknienia
macierzy miedzykomorkowej [18]. Prowadzi to poczatkowo do upos$ledzenia
relaksacji i podatnosci, a nastgpnie takze kurczliwosci migénia sercowego.
Hiperglikemia odgrywa takze znaczaca role w powstawaniu nieprawidtowosci
w zakresie bialek kurczliwych. Uwaza si¢, ze moze ona prowadzi¢ miedzy innymi
do reekspresji genéw biatka kurczliwego a-aktyny, ktore normalnie nie wystgpuje
w migsniu sercowym po urodzeniu, jest natomiast typowym biatkiem kurczliwym

migsni szkieletowych [63]. Zaburzeniu ulega takze struktura oraz funkcja troponiny
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I, lekkich i ciezkich tancuchow miozyny [85, 99]. Wyniki badan przeprowadzonych
w ostatnich latach wskazuja ponadto na znaczenie nieprawidtowego funkcjonowania
osi renina-angiotensyna-aldosteron w powstawaniu i progresji zmian strukturalnych
w sercu u chorych z cukrzyca, w podobnym mechanizmie jak ma to miejsce
u chorych z nadci$nieniem. Wydajg sie to potwierdza¢ korzystne efekty w zakresie
poprawy funkcji rozkurczowej serca po zastosowaniu inhibitorow konwertazy
angiotensyny u chorych na cukrzyce [46]. Wyniki badan wilasnych wskazujg nie
tylko na roznice w zakresie funkcji rozkurczowej serca pomigdzy chorymi
na cukrzycg a ich zdrowymi rowiesnikami, ale takze na specyficzne odrebnosci
zwigzane z plcig. W grupie dziewczat z cukrzyca wykazano wigksza zalezno$¢
ocenianych parametréow od stopnia wyréwnania metabolicznego w catym okresie
leczenia oraz ostatnich dwoch latach przed badaniem (czas rozkurczu
izowolumetrycznego, fala A), niz u chlopcoéw (tylko fala A). Tylko u dziewczat
wykazano zalezno$¢ wartosci fali A od czasu trwania choroby (r=0,46, p<0,01),
a takze wartosci fali A (r=0,4, p<0,05) i czasu rozkurczu izowolumetrycznego (r=39,
p<0,05) od dobowego zapotrzebowania na insuling. Takze wytacznie u dziewczat
stwierdzono korelacje pomigdzy wyréwnaniem metabolicznym w catym okresie
choroby oraz ostatnich dwoch latach przed badaniem a wymiarem tylnej $ciany lewe;j
komory w skurczu (odpowiednio r=0,45, r=0,41, p<0,05). Etiologia odrgbnos$ci
zwigzanych z plcig w zakresie czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego nie zostala dotychczas calkowicie wyjasniona, pomimo
iz od opublikowania wynikéw badania Framingham, ktoére po raz pierwszy je
udokumentowaty, uplyngto ponad 25 lat. To najwigksze populacyjne badanie

wykazato, ze cukrzyca niezaleznie od innych, znanych czynnikow ryzyka,
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u me¢zezyzn dwukrotnie, podczas gdy u kobiet az pigciokrotnie, zwigksza ryzyko
zachorowania na choroby ukladu krazenia [30, 47]. W odniesieniu do miodziezy
i mtodych dorostych z cukrzycg typu 1 réznice w zakresie czynno$ci rozkurczowej
serca wykazali ostatnio Suys i wsp. [91], ktorzy jako pierwsi analizowali wartosci
parametréw oceny funkcji skurczowej i rozkurczowej serca z uwzglgdnieniem pftci
badanych. W badaniach witasnych nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy dziewczetami a chlopcami z cukrzycg w odniesieniu do stopnia
wyréwnania metabolicznego definiowanego odsetkiem HbAlc, dobowego
zapotrzebowania na insuling ani modelu insulinoterapii. Tym samym sugerowane
przez niektorych badaczy zwiazki pomigdzy funkcjg serca u dziewczat i chtopcow
chorych na cukrzyce z roznicami w zakresie dobowego zapotrzebowania na insuling
oraz wyrownania metabolicznego nie znalazly potwierdzenia w wynikach badan
wlasnych [91]. Pomimo braku znamiennej statystycznie roznicy w dobowym
zapotrzebowaniu na insuling pomiedzy dziewczetami a chlopcami, wydaje si¢
jednak, ze na stwierdzane w badaniach wiasnych réznice mogt mie¢ wptyw rozny
u obu plci stopien wrazliwosci na insuling, zalezny od znamiennych statystycznie,
zwigzanych z plcig wskaznikow BMI SDS i obwodu pasa SDS. Istotne znaczenie
mialy najprawdopodobniej warunkowane plcig genetyczne roznice w zakresie
insulinooporno$ci. Za ta tezg przemawiaja wyniki badania populacyjnego,
przeprowadzonego wsréd — zdrowych pieciolatkow, ktore wykazaly, ze nawet
u dziewczat przed okresem pokwitania wrazliwos$¢ na insuling, oceniana za pomoca
wskaznika HOMA-IR, jest o okoto 35% mniejsza niz u chltopcow. Mogloby to
po czgsci wynika¢ ze znamiennie nizszego wskaznika beztluszczowe] masy ciata

u dziewczat niz u chlopcow, pomimo braku réznic w zakresie BMI SDS.
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Decydujacym jednak czynnikiem wptywajacym na zwigzane z plcig roznice
w zakresie wrazliwo$ci na insuling ma prawdopodobnie znamiennie nizsze
u dziewczat niz u chlopcoéw stezenia biatka wigzacego hormony piciowe (ang. Sex
Hormone Binding Protein, SHBG) [59]. Jak wykazano u dorostych kobiet, stezenie
SHBG wykazuje bowiem bardzo silng ujemng Kkorelacja z nasileniem
insulinoopornos$ci [41, 51, 90]. Za tym ostatnim mechanizmem przemawiajg takze
wyniki uzyskane przez Arslanian i wsp. , ktorzy jakkolwiek na matej grupie chorych
wykazali, ze dziewczeta z cukrzyca typu 1 w wieku pokwitania cechujg si¢
znamiennie nizsza wrazliwo$cig na insuling niz chtopcy w wieku pokwitania [5].
Geneza tego zjawiska nadal pozostaje niewyjasniona. Sugeruje si¢ jednak ostatnio,
ze insulinooporno$¢ moze by¢ warunkowana czynnoscia genow sprzezonych
z plcig, ktére miatyby odgrywaé role regulatorowa juz od okresu prenatalnego.
Wymaga to jednak dalszych badan [59].

Poza zmianami w zakresie funkcji, mikrostruktury i makrostruktury mig$nia
sercowego na wystapienie, a nastgpnie poglebienie objawdw niewydolnos$ci krazenia
istotnie wplywaja zaburzenia o typie neuropatii wegetatywnej. Zaburzenie
rownowagi pomiedzy wspotczulng a przywspotczulng komponentg autonomicznego
uktadu nerwowego wydaje si¢ by¢ wiodacym czynnikiem powodujacym przejscie
od niedomogi do niewydolno$ci serca u chorych na cukrzycg, co jest znane
z literatury jako ,,from ailing to failing” [89]. U chorych na cukrzyce typu 1
zaburzenia te sa konsekwencja  wspdlnego oddzialywania  czynnikow
metabolicznych, naczyniowych oraz immunologicznych. Gtéwnym potencjalnym
mechanizmem odpowiedzialnym za uszkodzenie funkcji neuronéw ukladu

wegetatywnego jest nagromadzenie sorbitolu na skutek nadmiernej aktywacji szlaku
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poilowego, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci pompy sodowo-potasowej
zaleznej od ATP, a w konsekwencji do spowolnienia przewodnictwa nerwowego.
Poglebia to ostabiona na skutek wywotanych hiperglikemig zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym impulsacja z nerwu bi¢dnego. Dysfunkcje neuronéow nasila
takze okotonaczyniowe i §rédmigzszowe pogrubienie blony podstawnej naczyn
krwionosnych, a co za tym idzie niedokrwienie witokien nerwowych. Ponadto
u ponad 25% chorych z cukrzyca typu 1 stwierdza si¢ obecno$¢ autoprzeciwciat
przeciw zwojom ukladu autonomicznego, specyficznych dla  kardioneuropatii
cukrzycowej, co dodatkowo poteguje progresje zmian w uktadzie krazenia. Chociaz
nie wykazano dotychczas bezposredniego zwiazku pomiedzy zaburzeniem
rownowagi pomigdzy wspolczulng a przywspolczulng komponenta uktadu
autonomicznego a wzrostem ryzyka wystgpienia naglego zgonu sercowego, to liczne
dowody posrednie wskazujg na istnienie takiej zaleznosci [50, 60]. Wyniki wtasne
wskazujg jednoznacznie na wystgpowanie réznic w zakresie czgstosci rytmu serca
pomiedzy chorymi na cukrzyce a ich zdrowymi rowie$nikami (84,2 vs 75,9 /min
u dziewczat, p<0,05 oraz 76 vs 75 /min. u chiopcow). U chlopcow wraz
z wydtuzaniem si¢ czasu trwania cukrzycy stwierdzono znamienny wzrost czgstosci
rytmu serca (<1 roku: 61,7 /min, 1-5 lat: 71,1 /min, >5 lat:78,4 /min). Wykazano
takze korelacje tego parametru ze $rednig wartoscig odsetka HbAlc z catego okresu
leczenia (r=0,38, p<0,05). Jakkolwiek podobnej korelacji nie uzyskano
w odniesieniu do dziewczat, to stwierdzono u nich znamienng roéznice w zakresie
czestosci rytmu serca pomiedzy grupami o zadowalajacej 1 niezadowalajacej kontroli
metabolicznej w trakcie catego okresu leczenia (80,4 vs 88/min, p<0,05). Wskazuje

to na charakterystyczng dla neuropatii  wegetatywnej przewage uktadu
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wspotczulnego u chorych z cukrzyca, poglebiajaca si¢ wraz z czasem trwania
choroby, jak réwniez gorszym wyrownaniem metabolicznym. Wydaje si¢ zatem,
ze opisywana u dlugo chorujacych na cukrzyce tachykardia spoczynkowa
1 zmniejszenie zdolnosci adaptacji do wysitku fizycznego ma swoj poczatek, juz
wczesnym okresie choroby. Wyniki badan wlasnych wykazaty ponadto znamienne
wydtuzenie skorygowanego odstgpu QT w grupach chorych dziewczat i chlopcow
w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 0,4 vs 0,36 s, p<0,01 oraz 0,39 vs
0,35 s, p<0,01). Nie wykazano natomiast istotnego wptywu czasu trwania choroby
na warto$¢ QTc. Biorac pod uwage znamienne statystycznie roznice w zakresie tego
parametru pomie¢dzy wszystkimi chorymi, zaréwno z krotkim, jak i dtugim czasem
trwania cukrzycy, a grupa kontrolng, wydaje sie, ze pierwsze zmiany o typie
neuropatii wegetatywnej wystepuja wczesniej niz po pigciu latach od zachorowania,
jak podaje si¢ w pisSmiennictwie [99]. Potwierdzaja to wyniki badania
przeprowadzonego u dorostych chorych z cukrzyca, ktore wykazaty, ze ocena czasu
QTc jest dobrym testem przesiewowym w Kkierunku sercowej neuropatii
autonomicznej, chociaz nie koreluje ze stopniem jej nasilenia [50]. O ile dysfunkcja
rozkurczowa serca wydaje si¢ by¢ skutkiem przewleklego niewyrdéwnania
metabolicznego, o tyle zmiany QTc obserwowane sg wczesniej. Przemawia za tym
wykazana w badaniach wilasnych znamienna zalezno$¢ pomigdzy czasem QTcC
a ostatnim wynikiem oznaczenia HbAlc, odzwierciedlajacym wyroéwnanie
metaboliczne w trzech ostatnich miesigcach przed badaniem, przy réwnoczesnym
braku korelacji z wyréwnaniem metabolicznym w calym okresie leczenia oraz
czasem trwania choroby. Jest to obserwacja zgodna z wynikami badan innych

autoréw sugerujacymi, ze na czas odstepu QTC moga istotnie wptywaé nawet
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krotkotrwate, okotodobowe wahania glikemii [60]. Wydaje sie, ze wydtuzenie QTc
u miodziezy leczonej intensywng insulinoterapia, moze by$§ $cisle zwigzane
z okresowym obnizaniem si¢ stezenia potasu w ptynie zewnatrzkomérkowym, ktore
moze by¢ wynikiem czesto nieu§wiadomionych hipoglikemii, wystepujacych
najczesciej W godzinach nocnych. Na taki mechanizm zmian dtugosci QTc mogiby
wskazywa¢ wykazany przez Murphy’ego | wsp. silny zwigzek pomiedzy
wydluzeniem  QTc a  nieuswiadomionymi,  nocnymi  hipoglikemiami
z towarzyszacym obnizeniem st¢zenia potasu w surowicy u nastolatkow z cukrzyca.
Wydtuzenie odstgpu QTc znamiennie sprzyja wystepowaniu niebezpiecznych
arytmii komorowych, zwickszajac ryzyko ,,nagltego zgonu sercowego”. Tak wiec
pomiar odstepu QTc, poza znaczeniem we wczesnej diagnostyce neuropatii
cukrzycowej odgrywaistotng rolg w profilaktyce powiktan zwigzanych z jego

wydhuzeniem.

W badaniach wtasnych wykazano, ze chorzy na cukrzyce w okresie pokwitania
sg grupg predysponowang do wystgpowania dyskretnych zaburzen w zakresie funkcji
rozkurczowej serca. Wykazano réwniez, ze nawet dobre wyrdéwnanie metaboliczne
nie likwiduje catkowicie ryzyka wystgpienia powiktan cukrzycy, pozwala natomiast
op6zni¢ ich rozwoj. Wydaje si¢ ponadto, ze krotkotrwata poprawa wyroéwnania
metabolicznego nie powoduje odwrdcenia juz istniejgcych, utrwalonych zmian
funkcjonalnych i strukturalnych. Moze jednak przynies¢ korzystne rezultaty
w zakresie poprawy funkcji autonomicznego uktadu nerwowego. Wyniki te moga
mie¢ istotne znaczenie dla prewencji 1 prognozowania wynikajacych z zaburzen
metabolicznych w przebiegu cukrzycy chordb serca u dzieci i mtodziezy. Wskazuja

one, ze tak jak w przypadku innych przewlektych powiklan cukrzycy, kluczowe
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znaczenie w zapobieganiu 1 opdznianiu wystgpienia zmian w zakresie funkcji
rozkurczowej serca ma utrzymanie prawidtowego wyréwnania metabolicznego,

niezaleznie od zastosowanego modelu insulinoterapii.
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1.

2.

IX. WNIOSKI

U chorych z cukrzyca typu 1 w wieku pokwitania, bez klinicznych objawow
niewydolnosci serca, niezaleznie od pici, stwierdza si¢ rozpoczynajace sie
uposledzenie funkcji rozkurczowej lewej komory. Funkcja skurczowa lewej

komory jest u tych chorych prawidlowa.

Jednym z pierwszych wskaznikéw niekorzystnych zmian w autonomicznym
uktadzie nerwowym u chorych z cukrzyca w wieku pokwitania s3
tachykardia oraz wydluzenie QTc w zapisie EKG, stwierdzane niezaleznie od
plci oraz czasu trwania choroby. Na tym etapie zmian normalizacja tych
zjawisk jest mozliwa po uzyskaniu poprawy kontroli metabolicznej juz

w krotkim, trzymiesigcznym okresie czasu.

Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory u dziewczat zalezy od stopnia
insulinooporno$ci oraz od czasu trwania cukrzycy, a u chtopcow od stopnia

wyroéwnania metabolicznego w dlugim okresie obserwacji.

Zmiany przerostowe w zakresie tylnej Sciany lewej komory stwierdzane
u dziewczat z cukrzyca typu 1 zaleza od stopnia wyré6wnania metabolicznego
ale w dluzszym, co najmniej 2-letnim okresie. U obu ptci morfologia $cian
i funkcja lewej komory serca nie zalezg ani od wartosci BMI SDS, ani

od stosowanego modelu insulinoterapii.
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X.STRESZCZENIE

Cukrzyca jest uogdlnionym, zlozonym zaburzeniem metabolizmu, ktére
uposledza funkcjonowanie wszystkich narzadéw i uktadow, a w szczegdlnosci
serca 1 uktadu krazenia. Kluczowe znaczenie dla rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych w przebiegu cukrzycy maja hiperglikemia oraz insulinoopornosg,
ktore doprowadzaja do desynchronizacji sprzgzenia elektryczno-mechanicznego
w kardiomiocytach, zmiany w zakresie skladu 1 objetosci macierzy
pozakomorkowej oraz nasilenia apoptozy komorek migsnia sercowego. Skutkiem
tego moze by¢ wystapienie u mtodych oséb z cukrzyca rdéznego stopnia zaburzen
w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego, od subklinicznej dysfunkcji migsnia
sercowego 1 bezobjawowego uszkodzenia naczyn krwiono$nych, do jawnego
uposledzenia funkcji rozkurczowej 1 skurczowej serca oraz mikro-
1 makroangiopatii, a takze neuropatii wegetatywnej, odpowiedzialnych
za wystepowanie tak zwanej kardiomiopatii cukrzycowej. Zaburzenia te moga
by¢ ponadto potegowane przez niekorzystne oddziatywanie czynnikow

hormonalnych w okresie pokwitania.

Niniejsza praca jest pierwsza kompleksowa analiza porownawcza
echokardiograficznej oceny budowy i funkcji rozkurczowej jak i skurczowej
lewej komory, a takze elektrokardiograficznej czasu trwania potencjatéw
czynno$ciowych migénia komor serca przeprowadzong u 60 chorych (30
dziewczat oraz 30 chlopcéw) z cukrzyca typu 1 w wieku (14-17 lat)

W odniesieniu do réwnowaznej wiekowo 30-osobowej (15 dziewczat, 15
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chtopcow) grupy kontrolnej. Badania te sg pionierskimi w Polsce, obok
nielicznych 1 czesto sprzecznych w wynikach badan §wiatowych, w ktorych
wykorzystywano tylko jedng z wymienionych metod oraz tylko niektorych
z zastosowanych w pracy wlasnej wskaznikow oceny funkcji serca.
O oryginalno$ci pracy wilasnej §wiadczy ponadto ograniczenie wieku badanych
do okresu pokwitania, przeprowadzenie analizy poréwnawczej osobno dla obu
plci oraz odniesienie wynikow badan nie tylko do stopnia wyrdéwnania
metabolicznego w krotkim (3-miesigcznym), ale takze dlugim (kilkuletnim)
okresie czasu. U chorych z cukrzyca, niezaleznie od ptci, wykazano znamienne
zwigkszenie warto$ci czasu rozkurczu izowolumetrycznego (IRT) w poréwnaniu
do zdrowej grupy kontrolnej (0,06 vs 0,056 s, p<0,05), jak rowniez niezamienne
zwigkszenie wartosci fali A (odpowiednio u dziewczat oraz chtopcow: 60,3 vs 58
cm/s oraz 56,12 vs 53,95 cm/s), czasu deceleracji (0,17 vs 0,15 s oraz 0,16 vs
0,15 s), a takze zmniejszenie wartosci fali E (99,67 vs 101,8 cm/s oraz 97,35 vs
104,9 cm/s) i stosunku E/A (1,7 vs 1,78 oraz 1,79 vs 2,0). Nie obserwowano
zaburzen funkcji skurczowej serca. Sugerowalo to rozpoczynajace si¢ u tych
chorych upos$ledzenie funkcji rozkurczowej lewej komory spowodowane
cukrzyca, bowiem na stopien tego zaburzenia nie mialy wplywu ani stan
odzywienia ani ple¢ chorych. Uposledzenie rozkurczu lewej komory bylo
natomiast zalezne, co wykazano u dziewczat z cukrzyca typu 1 w wieku
pokwitania, od stopnia insulinoopornosci wyrazonej wzrostem dobowego
zapotrzebowania na insuling oraz od czasu trwania choroby. Na tg pierwsza
zalezno$¢ wskazata dodatnia korelacja pomiedzy wartosciami IRT (r=0,39,
p<0,05) oraz fali A (r=0,4, p<0,05) a dobowym zapotrzebowaniem na insuline,
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na drugg korelacja pomigdzy $rednig wartoscig fali A a czasem trwania cukrzycy
(r=0,46, p<0,01). U chlopcow nie obserwowano tych zaleznos$ci, ale z kolei
wskazano na wpltyw wyrownania metabolicznego w dhlugim okresie czasu
na funkcje rozkurczowg serca [korelacja pomiedzy wartoscig fali A $rednig
wartoscig HbAlc z okresu dwoch ostatnich lat przed badaniem (r=0,37, p<0,05)].
Co wigcej, uposledzenie funkcji rozkurczowej lewej komory w grupie chorych
dziewczat miato swoje odzwierciedlenie w zaleznym od gorszego wyroéwnania
metabolicznego w dtuzszym, co najmniej dwuletnim okresie czasu zwigkszeniu
wymiaru $ciany tylnej w skurczu (r=0,45, r=0,41, p<0,05). Na stwierdzone
roznice w funkcji 1 morfologii serca u chtopcoOw i dziewczat wptyw mogly mie¢
czynniki genetyczne oraz zwigzane z plcig réznice w zakresie wrazliwosci
na insuling, na co takze wskazuja dane z piSmiennictwa dotyczace bardziej
nasilonych zmian w ukladzie krazenia u kobiet niz u m¢zczyzn z cukrzycag typu
1. Na dodatkowy udzial komponenty wegetatywnej w czynnosciowych
zaburzeniach u chorych obu plci z cukrzyca typu 1 w okresie pokwitania
wskazuje stwierdzone u nich przyspieszenie rytmu serca oraz wydhuzenie czasu
QTc, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (0,4 vs 0,36 s, p<0,01 u dziewczat; 0,39
vs 0,35 s, p<0,01 u chtopcoéw) ktore jest znanym czynnikiem ryzyka naglych
zgondw sercowych. Brak zaleznoS$ci tych zaburzen od czasu trwania choroby
1 stopnia wieloletniego wyréwnania metabolicznego, przy jednoczesnej korelacji
ze stopniem wyrownania metabolicznego W ostatnim 3-miesigcznym okresie
leczenia (r=0,39 u dziewczat, 1=0,4 u chtopcow, p<0,05), wskazuja
na odwracalny charakter zmian 1 mozliwos$¢ korzystnego wptywu nawet dorazne;j

poprawy kontroli metabolicznej.
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Wykazane zmiany w sercu chorych z cukrzycg typu 1 w okresie pokwitania,
jakkolwiek nie wywotujg jeszcze jawnych objawow dysfunkcji uktadu krazenia,
to jednak wskazuja jednoznacznie, na wczesng manifestacje kardiomiopatii
cukrzycowej, ktéra w pozniejszym wieku jest gldwna przyczyng chorobowosci
1 $miertelnosci tych chorych. Tym samym obserwacje te, wraz z proba
powigzania  poszczegélnych  zaburzen ze  znanymi  mechanizmami
odpowiedzialnymi za rozwo6j kardiomiopatii cukrzycowej, moga rzucaé nowe
$wiatlo na zrozumienie istoty tej patologii. Moga mie¢ znaczenie dla
prognozowania  wystgpienia  kolejnych  komponent tego  zaburzenia
u poszczegdlnych chorych z cukrzyca typu 1 oraz wskazuja na koniecznos$¢

udoskonalenia metod wczesnej prewenciji.
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Xl. ABSTRACT

Diabetes mellitus is a generalized and complex metabolism disorder that impairs
the function of all organs and systems, particularly the heart and the circulatory
system. The most important factors for cardiovascular complications
development in diabetes are hyperglycemia and insulin resistance that cause de-
synchronisaton of the electo-mechanical coupling in cardiomyocytes, change the
composition and the volume of extracellular matrix as well as intensify apoptosis
of cardiomyocytes. As consequence there are disorders in the cardiovascular
system, from subclinical dysfunction of the myocardium and asymptomatic
damage of the blood vessels, to symptomatic dysfunction of diastolic and systolic
function of the heart as well as micro - and macroangiopathy, and also the
autonomic neuropathy, that is responsible for so called diabetic cardiomyopathy
in young with diabetes. These disorders may be intensified by unfavorably
influence of the hormons during puberty.

The present paper is the first attempt at such a comprehensive analysis of the
echocardiographic evaluation of the structure and the diastolic/systolic function
of the left ventricle, as well as electrocardiographic evaluation of the time of the
myocardium functional potential performed in 60 persons (30 girls, 30 boys) with
type 1 diabetes mellitus in age (14-17 years) in reference to 30 persons (15 girls,
15 boys) of the control group. This study has a pioneer character in Polish
medical lierature, while in the world there are few studies, conflicting in results,
describing only one of presented in present paper methods as well as evaluating

only few markers of the cardiac function. The limitation of the age to the period
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of puberty, separate analysis for both sexes as well as the analysis of results
in reference not only to degree of the metabolic control in short (3 months), but
also - long (several years) period of time are evidences for the originality of the
present paper. In diabetic patients, independently from sex, there was statistically
significant extension of the isovolumetric relaxation time (IRT) in comparison to
healthy control group (0,06 vs 0,056 s, p < 0,05), as well as not statistically
significant increase of the A wave value (accordingly in girls and in boys: 60,3 vs
58 cm/s and 56,12 vs 53,95 cm/s), deceleration time (0,17 vs 0,15 s and 0,16 vs
0,15 s) and decrease of the E wave value (99,67 vs 101,8 cm/s and 97,35 vs 104,9
cm/s) and E/A (1,7 vs 1,78 and 1,79 vs 2,0). There was no systolic function
disorders. That suggested beginning of diastolic dysfunction of left ventricle
caused by diabetes, while the degree of the disorders were not influenced by the
nutritional status nor sex. However the diastolic dysfunction of left ventricle was
dependent from the degree of insulin resistance, expressed by the increase of
daily insulin dose, as well as from disease duration, what had been showed in
girls with type 1 diabetes mellitus in age of puberty. There was a positive
correlation of the IRT (r = 0,39, p < 0,05) as well as the wave A (r = 0,4, p <
0,05) and the daily insulin dose, and a correlation of wave A and the time of
diabetes duration (r = 0,46, p < 0,01). Such dependences were not observed in
boys, but there was an influence of metabolic control status in long period of time
on diastolic function of heart [the correlation of value of wave A and the average
the value HbAl1c with period two last years before investigation (r = 0,37, p <
0,05)]. What more, the diastolic dysfunction of the left ventricle in girls with

diabetes has reflection in the enlargement of the left ventricle posterior wall
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in systole, that was dependent on unsatisfactory metabolic control in longer,
at least two years, period of time (the r = 0,45, r = 0,41, p < 0,05). The
differences in function and the morphology of the heart between boys and girls
may be dependent on the genetic factors as well as the connected with sex
differences in range of sensibility to insulin. That may be confirmed by known
from literature fact, that in women changes in circulatory system are more
intensified than in men with type 1 diabetes mellitus. The additional influence
of the autonomic component on functional disorders development in patients
with type 1 diabetes mellitus in both sexes, during the puberty is indicated by the
acceleration of the heart rhythm as well as extension of the QTc, in comparison
to the control group (0,4 vs 0,36 s, p < 0,01 in girls; 0,39 vs 0,35 s, p < 0,01
in boys), which is a well known risk factor of sudden cardiac death. Lack
of dependence of these disorders from the diabetes duration time and the long-
term metabolic control, and simultaneous correlation with the short-term (3
months) metabolic control (r = 0,39 in girls, r = 0,4 in boys, p < 0,05), indicate
reversible character of changes and the possibility of profitable influence of even
temporary improvement of the metabolic control.

However revealed changes in the heart in patients with type 1 diabetes mellitus
during puberty do not cause symptomathic dysfunction of the circulation, they
are early demonstration of the diabetic cardiomyopathy, which is the main cause
of the morbidity and mortality in later age. The same these observations,
together with the attempt of connection of individual disorders with well-known
responsible mechanisms for development of diabetic cardiomyopathy, can lead to

understanding of this pathology. That may be important for the prognosis of the

88



next component of this disorder at individual diabetic patients as well as for the

improvement of the early prevention methods.

89



X11. PISMIENNICTWO

. Acerini C.L., Cheetham T.D., Edge J.A., Dunger D.B.: Both insulin
sensitivity and insulin clearance in children and young adults with (insulin-
dependent) diabetes vary with growth hormone concentrations and with age.

Diabetologia, 2000, 43:61-68

. Adal E., Koyuncu G., Aydin A. i wsp.: Asymptomatic cardiomyopathy in
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus: association of
echocardiographic indicators with duration of diabetes mellitus and metabolic

parameters. J. Ped. Endo. Metab., 2006, 19: 713-726

. Allard M.F., Schonekess B.O, Henning S.L. i wsp.: Contribution of oxidative
metabolism and glycolysis to ATP production in hypertrophied hearts. Am. J.

Physiol., 1994, 267:H742-H750

. Amiel S. A,, Sherwin R. S., Simonson D. C. i wsp.: Impaired insulin action in
puberty: A contributing factor to poor glycemic control in adolescents with

diabetes. NEJM, 1986, 315: 215-219

. Arslanian S.A., Heil B.V., Becker D.J. i wsp.: Sexual dimorphism in insulin
sensitivity in adolescents with insulin-dependent diabetes mellitus. J. Clin

Endocrinol. Metab., 1991, 72:920-926

. Avogaro L., deKreutzenberg S.V., Negut C. i wsp.: Diabetic cardiomiopathy:

a metabolic perspective. Am. J. Cardiol., 2004, 93, Supl.: 13A-16A

90



10.

11.

12.

13.

14.

Bell D.S.H.: Heart failure. The frequent, forgotten, and often fatal

complication of diabetes. Diabetes Care, 2003, 26:2433-2441

Berg T.J., Snorgaard O., Faber J. i wsp.: Serum levels of advanced glycation
end product are associated with left ventricular diastolic function in patients

with type 1 diabetes. Diabetes Care, 1999, 22(7):1186-1190

Borow K.W., Jaspan J.B., Williams K.A. i wsp.: Myocardial mechanics in
young adult patients with diabetes mellitus —effect of altered load, inotropic

state and dynamic exercise. J. Am. Coll. Cardiol., 1990, 7:1508-1517

Bravenboer B., Hendriksen P., Oey L. i wsp: Is the corrected QT interval a
reliable indicator of the severity of diabetic autonomic neuropathy? Diabetes

Care, 1993, 9:1249

Bristow M.: Etomoxir: a new approach to treatment of chronic heart failure.

Lancet, 2000, 356:1621-1622

Brownlee M., Cerami A., Vlassara H.: Advanced glycosylation end products
in tissiue and the biochemical basis of diabetic complications. NEJM, 1988,

318:1315-1321

Casis O., Echevarria E.: Diabetic cardiomyopathy: electromechanical cellular

alterations. Curr. VVasc. Pharmacol., 2004, 2:237-248

Cheung A.T., Price A.R., Duong P.L. i wsp..: Microvascular abnormalities in

pediatric diabetic patients. Microvasc. Res., 2002, 63: 252-258

91



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Chiarelli F., Mohn A.: Angiopathy in children with diabetes. Minerva

Pediatr., 2002, 54: 187-201

Clark C.M., Lee D.A.: Prevention and treatment of the complications of

diabetes mellitus. NEJM, 1995, 332:1210-1217

Craig M.E., Hattersley A., Donaghue K.: ISPAD Clinical Practice Consensus
Guidelines 2006-2007. Definition, epidemiology and classification. Pediatric

Diabetes 2006, 7: 343-351

Czarncka D., Zabojszcz M.: Niewydolnos$¢ serca a cukrzyca. W: Tendera M.,
Kawecka-Jaszcz K., Czarnecka D. red.: : Cukrzyca i serce. Gdansk, Via

Medica, 2004, s.: 63-86

Dahl-Jorgensen K., Larsen J.R., Hanssen K.F.: Atherosclerosis In childhood
and adolescent type 1 diabetes. Early disease, early treatment. Diabetologia,

2005, 48:1445-1453

Dorman J.S., LaPorte R.E., Kuller L.H. i wsp.: The Pittsburgh insulin-
dependent diabetes mellitus (IDDM) morbidity and mortality study. Mortality

results. Diabetes, 1984, 33:271-276

Edge J.A., Dunger D.B., Matthews D.R. i wsp.: Increased overnight growth
hormone concentration in diabetes corr with normal adolescents. J. Clin.

Endocrinol. Metab., 1991, 72:277-282

92



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Eichhorn E.J., Bristov M.R.: Medical therapy can improve the biological
properties of the chronically failing heart: a new era in the treatment of heart

failure. Circulation, 1996, 94:2285-2296

Elhadd T.A., Khan F., Kirk G. i wsp.: Influence of puberty on endothelial
dysfuncyion and oxidative stress in young patients with Type 1 diabetes.

Diabetes Care, 1998, 21:1990-1996

Erciyas F., Taneli F., Arslan B., Uslu Y.: Glycemic control, oxidative stress,
and lipid profilein children with Type 1 diabetes mellitus. Arch. Med. Res.,

2004, 35:134-140

Ewing D.J., Boland O., Neilson J.M. i wsp.: Autonomic neuropathy QT
interval lengthening and unexpected death in male diabetic patients.

Diabetologia, 1991, 34:182

Ewing D.J., Neilson J.M.: QT interval length and diabetic autonomic

neuropathy. Diabet. Med., 1990, 7:23

Fraser G.E., Luke R., Thompson S. i wsp.: Comparison of echocardiographic
variabiles between type 1 diabetes and normal controls. Am. J. Cardiol.,

1995, 75:141-145

Friedman N.E., Levitsky L.L. Edidin D.V. i wsp.: Echocardiographic
evidence for impared myocardial performance in children with type 1

diabetes mellitus. Am. J. Med., 1982, 73:846-850

93



29.

30.

31.

32.

33.

34.

Fruscati A., Kajstura J., Chimenti C. i wsp.: Myocardial cell death in human

diabetes. Circ. Res., 2000, 87:1123-1132

Galderisi M., Anderson K.M., Wilson P.W., Levy D.: Echocardiographic
evidence for the existence of a distinct diabetic cardiomyopathy (the

Framingham Heart Study). Am. J. Cardiol., 1991, 68:85-89

Galer A., Mulle G., Schinzel R. i wsp.: Impact of Metabolic Control and
Serum Lipids on the Concentration of Advanced Glycation End Products in
the Serum of Children and Adolescents With Type 1 Diabetes, as Determined
by Fluorescence Spectroscopy and Ne-(Carboxymethyl) Lysine ELISA.

Diabetes Care, 2003, 26(9):2609-2615

Goetzsche 0., Sorensen K., Mcintyre B., Henningsen P.: Reduced left
ventricular afterload and increased contractility in children with insulin-
dependent diabetes mellitus: an M-mode and Doppler echocardiogaphic
evaluation of left ventricular diastolic and systolic function. Pediatr. Cardiol.,

1991, 12:69-73

Golab S., Chrzanowska M., red.: Dziecko Krakowskie 2000. Poziom rozwoju

biologicznego dzieci i mtodziezy Miasta Krakowa. Krakow 2002

Golfman L., Dixon I.M., Takeda N. i wsp.: Differential changes in cardiac
myofibrillar and sarcoplasmatic reticular gene expression in alloxan-induced

diabetes. Moll. Cell. Biochem., 1999, 200:15-25

94



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Gu K., Cowie C.C., Harris M.1.: Mortality in Adults With and Without
Diabetes in a National Cohort of the U.S.Population, 1971-1993. Diabetes
Care, 1998, 7 :1138-1145

Haffner S.J., Cassells H.: Hyperglycemia as a cardiovascular risk factor. Am.
J. Med., 2003, 115, Supl. 8A: 6S-11S

Hausdorf G., Rieger U., Koepp P.: Cardiomiopathy in childhood diabetes
mellitus: incidence, time at onset, and relation to metabolic control. Int. J.
Cardiol., 1988, 19:225-236

Hoffman R.P., Vicini P., Sivitz W.I., Cobelli C.: Pubertal adolescent male-
female differences in insulin sensitivity and glucose effective determined by
the one compartment minimal model. Pediatr. Res., 2000, 48:384-388
Jarvisalo M.J., Raitakari M., Toikka J.O.: Endothelial dysfunction and
increased arterial intima-media thickness in children with type 1 diabetes.
Circulation, 2004, 109:1750-1755

Jarvisalo M.J. Jartti L., Nanto-Salonen K. i wsp.: Increased aortic intima-
media thickness: a marker of preclinical atherosclerosis in high-risk children.
Circulation, 2001, 104: 2943-2947

Jayagopal V., Kilpatrick E.S., Jennings P.E., Hepburn D.A., Atkin S.L.: The
biological variation of testosterone and sex hormone-binding globulin
(SHBG) in polycystic ovarian syndrome: implications for SHBG as a
surrogate marker of insulin resistance. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2003,
88:1528-1533

Joner G., Patrick S.: The mortality of children with type 1 (insulin dependent

diabetes mellitus in Norway 1973-1988. Diabetologia, 1991, 34:29-32

95



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Juhasz M., Silberbauer K., Ohrenberger G., Winhofer G.: Left ventricular
function in young type 1 diabetic patients: a Doppler echocardiographic
study. Wien. Klin. Wochenschr., 1990,102:70-74

Kaczmarski M.: Semiotyka i ocena rozwoju dziecka. W: Dobrzanska A.,
Ryzko J.: Pediatria. Wroctaw Urban & Partner 2005, s.3-46

Kahn J., Sisson J., Vinik A.: QT interval prolongation and sudden cardiac
death in diabetic autonomic neuropathy. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1987,
64:751

Kalantarinia K., Okusa M.D.: The renin-angiotensin system and it’s blockade
in diabetic renal and cardiovascular disease. Curr. Diab. Rep. 2006, 6:8-16.
Kannel W.B., McGee D.L.: Diabetes and cardiovascular disease: the
Framingham study. JAMA, 1979, 24: 2035-2038

Kimball T.R., Daniels S.R., Khoury P.R. i wsp.: Cardiovascular status In
Young patients with insulin-dependent diabetes mellitus. Circulation, 1994,
90:357-361

King L.M., Opie L.H.: Glucose delivery is a major determinant of glucose
utilisation in the ischemic myocardium with a residual coronary flow.

Cardiovas. Res., 1988, 39:381-392

Klupa T., Mroczek T., Galicka-Latata D. i wsp.: Skorygowany odstep QT a
neuropatia cukrzycowa ukladu sercowo-naczyniowego. Przegl. Lek., 1995,

52(12):583-587

Kosmala W., O’Moore Sullivan T., Plaksej R.: Subclinical Impairment of

Left Ventricular Function in Young Obese Women: Contributions of

96



52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Polycystic Ovary Disease and Insulin Resistance. J. Clin. Endocrinol. Metab.,
2008,93(10):3748-54
Ladadidi Z., Goldstein D., England J.: High prevalence of cardiomiopathy in

young diabetics. Diabetologia, 1981, 30, Supl. 1: Abstr 13

Larsen J., Brekke M., Sandvik L. i wsp.: Silent coronary atheromatosis in
type 1 diabetic patients and its relation to long-term glycemic control.

Diabetes, 2002, 51:2637-2641

Larsen J., Brekke M., Tsunoda T. i wsp.: Type 1 diabetes mellitus patients
without symptoms of coronary disease have more advanced coronary
atheromatosis than age and sex matched controls. Diabetes 2004, Supl. 1:

AT78

Lo S.S.S., Leslie R.D.G., Sutton M.S.J.: Effects of type 1 diabetes mellitus on
cardiac function, a study of monozygotic twins. Br. Heart J., 1995, 73:450-

455

Marshall W. A., Tanner J. M.: Variations in the pattern of pubertal changes

in girls. Arch. Dis. Child., 1969, 44:291-303

Marshall W. A., Tanner J. M.: Variations in the pattern of pubertal changes in

boys. Arch. Dis. Child., 1970, 45: 13-23

Morrish N.J., Wang S.L., Stevens L.K. i wsp.: Mortality and causes of that in
the WHO multinational study of vascular disease in diabetes. Diabetologia,

2001, 44, Supl. 2:514-S21

97



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Murphy M.J., Metcalf B.S., Voss L.D. i wsp.: Girls are five more insulin
resistsnt than boys: The programming hypotheses revisited — The Early Bird

Study (EarlyBird 6). Pediatrics, 2004, 113:82-86

Murphy N.P, Ford-Adams M.E., Ong K.K., i wsp.: Prolonged cardiac
repolarisation during spontaneous nocturnal hypoglycaemia in children and

adolescents with type 1 diabetes. Diabetologia, 2004, 47:1940-1947

Nakamura Y., Horii Y., Nishino T. i wsp.: Immunohisochemical localization
of advanced glycosylation end products (AGESs) in coronary atheroma and

cardiac tissue in diabetes mellitus. Am. J. Phatol., 1993, 143:1649-1656

Nathan D.M.: Long-term complications of diabetes mellitus. NEJM, 1995,

328:1676-1685

Ojamaa K., Samarel A.M., Klein I.: Identyfication of a contractile-responsive
element in the cardiac alpha-myosin heavy chain gene. J. Biol. Chem., 1995,

270: 31 276-31 281

Olivier M.F., Opie L.H.: Effects of glucose and fatty acids on myocardial

ischaemia and arrhythmias. Lancet, 1994, 343:155-158

Ong J., Sarma J., Venkataraman K. i wsp.: Circadian rythmicity of heart rate
and QTc interwal in diabetic autonomic neuropathy: implications for the

mechanism of sudden death. Am. Heart. J., 1993, 125:144

Orchard T.J.: Dyslipoproteinemia and diabetes. Endocrinol. Metab. Clin.

North. Am., 1990, 19:361-380

98



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Palczewska 1., Niedzwiecka Z.: Wskazniki rozwoju somatycznego dzieci 1

milodziezy warszawskiej. Med. Wieku Rozw., 2001, 5, Supl. 1:17-118

Periasmy M., Reed T.D., Liu L.H. i wsp.: Impared cardiac performance in
heterozogous mice with a null mutation in the sarco(endo)plasmic reticulum
Ca""-APTase isoform 2 (SERCA2) gene. J. Biol. Chem.,1999, 274:2556-

2562

Pettersson-Fernholm K., Forsblom C., Hudson B.I. i wsp..: The Functional -
374 T/A RAGE Gene Polymorphism Is Associated With Proteinuria and
Cardiovascular Disease in Type 1 Diabetic Patients. Diabetes, 2003, 52:891-

894

Portik-Dobos V., Anstadt M.P., Hutchinson J.: Evidence for matrix
metalloproteinase induction/activation system in arterial vasculature and

decreased synthesis and activity in diabetes. Diabetes, 2002, 51:3063-3068

Raev D.C.. Which Left Ventricular Function Is Impared Earlier In the
Evolution of Diabetic Cardiomiopathy? An echocardiographic study of young

type 1 diabetic patients. Diabetes Care, 1994, 17 (7):633-639

Randle P.J., Garland P.B., Hales C.N., Newsholme E.A.: The glucose-fatty
acid cycle. Its role in insulin sensivity and the metabolic disturbances of

diabetes mellitus. Lancet 1963, 1:785-789

Randle P.J., Sugden P.H., Kerbey A.L. i wsp.: Regulation of pyruvate

oxidation and conservation of glucose. Biochem. Soc. Symp. 1978, 43:47-67

99



74. Reusch J.E.B.: Diabetes microvascular complications, and cardiovascular

complications: what is it about glucose ? J. Clin. Invest., 2003, 112:986-988

75. Rewers M, Pihoker C, Donaghue K, Hanas R, Swift P, Klingensmith GJ.
Assessment and monitoring of glycemic control in children and adolescents

with diabetes. Pediatric Diabetes, 2007, 8: 408-418

76.Riggs T.W., Transue D: Doppler echocardiographic evaluation of left
ventricular diastolic function in adolescents with diabetes mellitus. Am. J.

Cardiol., 1990, 65:899-902

77. Rijnbeek P.R., Witsenburg M., Schrama E. i wsp.: New normal limits for the

paediatric electrocardiogram. European Heart Journal, 2001, 22:702—711

78. Robinson N.T., Harris N.D., Ireland R.H. i wsp.: Changes in cardiac
repolarization during clinical episodes of nocturnal hypoglycaemia in adults

with type 1 diabetes. Diabetologia, 2004, 47(2):312-315

79. Roduid R., Morin J., Masse F. i wsp.: Glucose down-regulates the expression
of the peroxisome proliferator-activated receptor alpha gene in the pancreatic

B-cell. J. Biol. Chem. 2000, 275: 35 799-35 806

80. Saha A.K., Vavvas D., Kurowski T.G. i wsp.: Malonyl CoA regulation in
skeletal muscle: its link to cell citrate and the glucose-fatty acid cycle. Am. J.

Physiol.1997, 272:E641-E648

100



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Salazar J., Rivas A., Rodriguez M. i wsp.: left ventricular function determined
by Doppler echocardiography in adolescents with type 1 (insulin dependent)

diabetes mellitus. Acta Cardiol., 1994, 49:435-439

Schwingshandl J., Word C., Silink M., Sholler G.: Echocardiography load-
independent indices of contractility in children and adolescents with type 1
diabetes: effects of metabolic control and insulin on left ventricular

performance. Pediatr. Cardiol., 1995, 16:1-5

Shestakova M.V., Jarek-Martynowa I|.R., Ivanishina N.S., i wsp.: Role of
endothelial dysfunction in the development of cardiorenal syndrome in
patients with type 1 diabetes mellitus. Diabetes Research and Clinical

Practice, 2005: 65-72

Sieradzki J.: Kardiomiopatia cukrzycowa. Diabetologia Praktyczna, 2001,

2:249-254

Sireadzki J.: Choroby ukfadu krazenia w cukrzycy. Kardiomiopatia
cukrzycowa. W: Sieradzki J. red.: Cukrzyca. Gdansk, Via medica 2007, 875-

882

Skrivarhaug T., Bangstad H.J., Stene L.C. i wsp.: Long-term mortality in a
nationwide cohort of childhood-onset type 1 diabetic patients in Norway.

Diabetologia, 2005, 20:1-8

Soedamah-Muthu S. S., Chaturvedi N., Toeller M. i wsp.: Risk factors for
coronary heart disease in type 1 diabetic patients in Europe: the EURODIAB

Prospective Complications Study. Diabetes Care, 2004, 27: 530-537
101



88. Soedamah-Muthu S.S., Fuller J.H., Mulnier H.E. i wsp.: All-cause mortality
rates in patients with type 1 diabetes mellitus compared with a non-diabetic
population from the UK general practice research database, 1992-1999.

Diabetologia, 2006, 49(4):660-666

89. Standtl E., Schnell O.: A new look at the heart in diabetes mellitus : from

ailing to failing . Diabetologia, 2000, 43: 1455-1469

90. Sutton-Tyrrell K., Wildman R.P., Matthews K.A. i wsp.: Sex
hormonebinding globulin and the free androgen index are related to
cardiovascular risk factors in multiethnic premenopausal and perimenopausal
women enrolled in the Study of Women Across the Nation (SWAN).

Circulation, 2005, 111:1242-1249

91. Suys E.B, Katier N., Rooman R.P.A. i wsp.: Female children and adolescents
with type 1 diabetes have more pronounced early echocardiographic signs of

diabetic cardiomiopathy. Diabetes Care, 2004, 27 (8):1947-1953

92. Swan J.W., Anker S.D., Walton C.: Insulin resistance in chronic heart failure:
relation to severity and etiology of heart failure. J. Am. Coll. Cardiol., 1997,

30:527-532

93. Szadkowska A., Pietrzak I., Bodalska-Lipinska I. i wsp.: Insulinoopornos¢ u
dzieci 1 mtodziezy chorej na cukrzyce typu 1 w poszczegdlnych stadiach

dojrzewania ptciowego. Przeglad Pediatryczny, 2005, 35 (2):71-77

102



94. Taegetmeyer H., McNulty P., Young M.E.: Adaptation and maladaptation of
the heart In diabetes: Part 1. General concepts. Circulation,1996, 94:2285-

2296

95. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-
term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. NEJM, 1993,

329:977-986

96. Thuesen L., Christiansen J.S., Schmitz O. i wsp.: Increased myocardial
contractility during intravenous insulin infusion in type 1 diabetic patients: an

echocardiographic study. Scand. J. Clin. Invest., 1988, 48:275-284

97. Turska-Kmie¢ A.: Badanie -elektrokardiograficzne i holterowskie. W:
Kubicka K., Kawalwc W. red. Kardiologia Dziecieca. Warszawa, PZWL

2003 5.132-161

98. Urban M.: Czynniki patogenetyczne zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego
1 markery wczesnych zmian w uktadzie krgzenia u chorych na cukrzyce typu
1. Standardy Medyczne, 2004, 6(21)21:21-26

99. Urban M.: Powiktania w uktadzie sercowo-naczyniowym w cukrzycy. W:
Otto-Buczkowska E., red.: Cukrzyca typu 1.Wroctaw, Cornetis 2002 s.305-
320

100. Vazeou A., Papadopulou A., Miha M i wsp.: Cardiovascular impairment in

children, adolescents, and young adults with type 1 diabetes mellitus

(T1DM). Eur. J. Pediatr., 2008, 167(8):877-84

103



101. Westerbacka J, Yki-Jarvinen H.: Arterial stiffness and insulin resistance.
Semin. Vasc. Med. 2002, 2(2):157-64

102. Wibell L., Nystron L., Ostman J. i wsp.: Increased mortality in diabetes
during the first ten years of the disease. A population-based study (DISS) in
Swedish adults 15-34 years old at diagnosis. J. Intern. Med., 2001, 249:263-
270

103. World Health Organization: Definition, Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus and its Complications: Report of a WHO Consultation.
Part 1. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. World Health
Organization, Department of Noncommunicable Disease Surveillance,
Geneva. 1999

104. Zalecenia Kliniczne Dotyczace Postgpowania u Chorych na Cukrzyce 2008.
Opracowane przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne. Medycyna Po

Dyplomie, wydanie specjalne 04/08

104



XI1.SPIS TABEL

Tabela I. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej...........cccccocvvvniinnnennne, 24

Tabela Il. Charakterystyka grupy badanej — dane dotyczace czasu trwania choroby,

stopnia wyréwnania metabolicznego oraz modelu insulinoterapii ............ccevvvveennnen. 25

Tabela III. Poréwnanie $rednich warto$ci wybranych parametréw oceny morfologii i
funkcji serca w badaniu echokardiograficznym w grupie badanej i kontrolnej,

oddzielnie dla ObU PICT ....vviiiiiiiiiic 37

Tabela IV. Porownanie wybranych parametrow ocenianych spoczynkowym

badaniem EKG w grupie badanej i kontrolnej, oddzielnie dla obu pfci .................... 39

Tabela V. Korelacja warto$ci wybranych parametréw oceny morfologii i funkcji

SErca z Czasem trWania CUKIZYCY ......ccvveieeieiieiiesie st e ste e ee e seesveesre e e e nvesnnesreas 41

Tabela VI. Wptyw czasu trwania cukrzycy na wartosci wybranych parametrow

oceny mMorfologii | FUNKCJI SEICA ......c.ccveiiiiiiiecie e 42

Tabela VII. Korelacja wybranych parametréw ocenianych spoczynkowym badaniem

EKG z czasem trwania CUKIZYCY ........ccccuiiiiiiiiiie e 44

Tabela VIII. Wptyw czasu trwania cukrzycy na warto$ci wybranych parametrow

ocenianych spoczynkowym badaniem EKG............ccccoviiiiicii s 44

Tabela IX. Korelacja warto$ci wybranych parametrow oceny morfologii i funkcji

serca z wyrownaniem metabolicznym definiowanym $rednim odsetkiem HbAlc ... 48

105



Tabela X. Porownanie warto$ci wybranych parametrow oceny morfologii 1 funkcji
serca u chorych o zadowalajagcym i niezadowalajagcym wyréwnaniu metabolicznym

W calym OKIesie ChOTODY ......ccooiiiiiiiiiicic e 49

Tabela XI. Porownanie warto$ci wybranych parametréw oceny morfologii i funkcji
serca u chorych o zadowalajacym i niezadowalajagcym wyroéwnaniu metabolicznym

w okresie dwadch lat przed badaniem ...........ccccoviiiiiiiiii s 51

Tabela XII. Porownanie warto$ci wybranych parametréw oceny morfologii i funkcji
serca u chorych o zadowalajacym i niezadowalajagcym wyréwnaniu metabolicznym

w okresie trzech miesigcy przed badaniem............occovveiiiiiiiieiieicsc e 53

Tabela X1I1. Korelacja warto$ci wybranych parametrow ocenianych spoczynkowym

badaniem EKG a wyréwnaniem metabolicznym definiowanym $rednim odsetkiem

Tabela XIV. Poréwnanie warto§ci wybranych parametrow ocenianych
spoczynkowym badaniem EKG u chorych o zadowalajagcym 1 niezadowalajagcym

wyroéwnaniu metabolicznym w catym okresie choroby...........cccoocviiiiiiiiiiiee, 57

Tabela XV. Porownanie warto$ci wybranych parametrow ocenianych
spoczynkowym badaniem EKG u chorych o zadowalajacym i niezadowalajacym

wyrdéwnaniu metabolicznym w okresie ostatnich dwoch lat poprzedzajacych badanie

Tabela XVI. Porownanie warto$ci wybranych parametréw ocenianych

spoczynkowym badaniem EKG u chorych o zadowalajacym 1 niezadowalajagcym

106



wyréwnaniu metabolicznym w okresie ostatnich trzech miesiecy poprzedzajacych

DA ANIE e nnnnn 59

Tabela XVII. Wptyw modelu insulinoterapii na warto$ci wybranych parametréw

oceny morfologii i funkcji serca w grupie badanej...........cccoevevviveiveiv i, 61

Tabela XVIII. Wplyw modelu insulinoterapii na warto$ci wybranych parametrow

ocenianych badaniem EKG...........ccooiiiiiiii s 63

Tabela XIX. Korelacja pomigdzy dobowym zapotrzebowaniem na insuling a

warto$cig wybranych parametrow oceny morfologii 1 funkcji serca ...........cceeeveenens 65

Tabela XX. Korelacja pomiedzy dobowym zapotrzebowaniem na insuling a

warto$cig wybranych parametrow ocenianych spoczynkowym badaniem EKG ...... 66

107



XI1V.SPIS ANEKSOW ORAZ ANEKSY

Aneks 1. Porownanie wynikdéw oceny budowy i funkcji serca u dzieci, mtodziezy i
mtodych dorostych z cukrzyca typu 1 opublikowanych w latach 1990-2007 (uktad

CRIONOIOGICZNY)...eeeieieeiee bbb 109

Aneks 2. Wynik badania echokardiograficznego u jednego z chtopcéw z cukrzyca

Aneks 3. Ocena echokardiograficzna funkcji rozkurczowej za pomoca klasycznego

badania dopplerowskiego u jednej z chorych z cukrzyca typu 1 a) a) schemat; b-d)

Aneks 4. Ocena echokardiograficzna wymiarow lewej komory w prezentacji

jednowymiarowej (M-mode) u jednej z chorych z cukrzyca typu 1........cccovvvennnne. 113

Aneks 5. Ocena echokardiograficzna objetosci koncowo-rozkurczowej lewej komory

w prezentacji dwuwymiarowej (2DE) u jednej z chorych z cukrzycg typu 1.......... 114

Aneks 5. Fragment zapisu spoczynkowego badania EKG (50 mm/sec;

odprowadzenia konczynowe I-11I) u jednego z chorych z cukrzyca typu 1 ............ 115

Aneks 6. Fragment zapisu Il odprowadzenia konczynowego spoczynkowego EKG

(50 mm/sec) wykorzystany do oceny QTc u jednej z chorych z cukrzyca typu 1...116

108



Aneks 1. Poréwnanie wynikéw oceny budowy i funkcji serca u dzieci, mlodziezy

i mlodych dorostych z cukrzyca typu 1 opublikowanych w latach 1990-2007

(uklad chronologiczny)

Riggs Gotzsche Gunczler Raev 1994 Kimbal Salazar Suys i wsp. | Vazeou
autor/ rok i Transue | iwsp.1991 | iwsp. 1991 iwsp. 1994 | iwsp. 1994 | 2004 iwsp. 2007
1990
n 20 23 20 157 39 61 80 42
(102, 108) | (1012,568) | (299, 108) | (299, 323) | (42%,38%) (179, 258)
wiek [lata] | 12,9+1,7 11,7£2,5 11,943,6 26,6+7,4 17,6£3,4 13,4+4 15,1 (4-20) Q | 18,4+3,8
(10-15) (7-16) (12-39) (4-20) 13,4+3,8 &
czas 4,8+3,7 4,6 3,4+3,3 15,2+8,3 9+3,5 6,4+3,5 6,8+3,79 9,9+3,8
trwania (0,5-11,1) (0,2-9,8) 5,743,2 3
cukrzycy
[lata]
obecnosé brak bd bd neuropatia nefropatia brak brak nefropatia,
powiktan wegetatywna retinopatia
HbAlc [%] | 12,8+3,3 9,1£2,2 8+1,9 bd 11,3£1,8 7,9+1,7 8,4+19 8,2+1,7
(8-19,7) 7,8+1,18 8,46+1,45
w roku
przed
badaniem
zapotrzebo | bd bd bd bd 0,9+0,2 bd bd 0,9+0,2
wanie  na
insuling
[TU/kg/dobe]
2 [BMmI bd 18,4 bd 24.4+4.5 bd bd 20,8+3,4Q 212,5
g | [kg/m2] 19,5+2,8 &
Qo
8 [BSA[m2] |bd bd bd 1,73+0,31 1,8+0,2 1,45+0,3 bd 1,6£0,2
(2]
n 16 14 20 54 40 23 52 43
(102, 108) | (139, 178) (299, 118) | (102, 138) | (272, 253) (189,25%)
« | wiek [lata] | 10-15 11,6+2 12+13,4 23,2462 17,7 £3,4 12+3,9 14,1(6,2- 18,3134
< (9-15) (13-39) 21,6)9
= 13,5+4,3 &
% BMI bd bd bd 243432 bd bd 1834 9 [ 21,743,5
S [kg/m2] 18,6£2,7 &
(=2}
BSA[m2] | bd bd bd 1,77+0,21 bd 1,35+0,3 bd 1,7+0,2
RV [cm] bd bd bd bd bd bd bd bd
Lvd [cm] bd 4114035 | bd bd 4,4+0,6 4,6 vs 4,53 Q | 4,34+0,48
vs 3,8+0,39 vs 4,5+0,6 472vs 4,81 3 | vs
4,48+0,47
LVs [cm] bd 2,31+0,38 bd bd bd 2,6+0,6 2,84+0,35 vs 2,73+0,45
Vs vs 2,8+0,4 2,8+0,38 9 Vs
2,69+0,24* 2,94+0,36 vs 0,83 0,41
340,46 3
1IVSd [cm] bd 0,69£0,13 [ 0,71£0,18 | bd bd bd 0,6+0,13 vs 0,69+0,15
Vs vs 0,7+0,15 0,64+0,1* @ VS
0,72+0,07 0,67+0,11 vs | 0,64+0,12
0,69+0,12 &
1VSs [cm] bd bd bd bd bd bd 1+0,13 vs bd
0,9+0,19 @
1£0,18 vs
1,1£0,19 &
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LVPWd [cm] bd 0,72+0,1 vs | 0,71+0,14 bd bd bd 0,54+0,08 0,55+0,16
0,75+0,12 vs 0,7540,2 vs 0,46+0,11* | vs 0,57+0,3
?
0,55+0,1
vs 0,52+0,1 &
LVPWs [cm] bd 1,16+0,18 bd bd bd bd 1,03+0,16 vs bd
'S 0,93+0,18* Q
1,22+0,14
1,04+0,17 vs
1,04+0,17 &
mLV [g/cm3] bd bd 70,6+27,4 87,8+21,1 26+6 bd 86+29 vs bd
vs 70,718 | vs 87,6+23,2 Vs 2246%* 72430 9
(g/m) 98,6+36,5 vs
103,4+46,7 &
FS [%] bd 35,3£6,1 vs | bd 36,14 36+5 vs | 3745 bd 37,5+6,1
40,446,4* vs 36,342,3 32+46%* vs 35+5 vs 3745,3
EF [%] bd bd 69,942,3 vs | 65,4+5,6 bd bd bd bd
70+0,6 vs 65,743
LVEDv [ml] bd bd bd 113425,6 bd bd bd bd
vs 121,122,2*
fala E [cm/s] 81+14 vs 74+19 bd 86+22 bd 78+14 71,5+14,7 vs | 90,85+18,3
96+14* vs 75+11 vs 97+13%* vs 73+11 61,7+10,7* @ | vs
94,3+20,45
68,5+13 vs
67+13,9 &
fala A [cm/s] 4449 42,7+10,4 bd bd bd 39+1 47+12 vs | 48,3+13,97
vs 4248 vs 41,4+6,7 vs 36+9 40+9* Q| vs
47£13 vs | 44,9+12,9
42412 &
E/A 1,92+0,55 bd bd bd bd 2,06+0,49 1,61 vs 2,08* | 2,01+0,7
Vs Vs Q 2,05 vs | vs2,1+0,5
2,3840,55* 2,06+0,67 1,98 &
DT [s] bd bd bd bd bd bd bd bd
IRT [s] bd 0,034+0,014 | bd 0,052+0,024 bd 0,036+0,02 | 0,066+0,08 vs | 0,04+0,12
Vs Vs Vs 0,058+0,08** | vs
0,031+0,012 0,04+0,011* 0,032+0,016 | ¢ 0,038+0,083
0,066+0,09 vs
0,059+0,08* &
*
p<0,05
**n<0,01
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Aneks 2. Wynik badania echokardiograficznego u jednego z chlopcéow

z cukrzycg typu 1

Data badania: 25.04.2007
Imig: K.

Nazwisko: B.

Data ur.: 27.03.1992 r.
RVr—1,93cm

LVd/s- 4,87/2,85 cm
IVSd/s - 0,83/1,24 cm
LVPW d/s- 0,78/1,24 cm
MLV -81,4 g/m?

CI(A0)- 2,1 cm
HR- 51/min

Fala E — 118 sek
Fala A — 54,3 sek
E/A-2,18

DT - 0,22 sek
RR- 0,94 sek

masa ciata: 53,5 kg
wzrost: 168,9 cm Pte¢: M
BSA: 1,61 m?
Nr: 35
FS-41,7 %
EF-723 %
LA-3,5¢cm
Ao-3,0cm
LVEDv- 86,4 ml

IRT — 0,065 sek
RR — 0,94 sek
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Aneks 3. Ocena echokardiograficzna funkcji rozkurczowej za pomoca
klasycznego badania dopplerowskiego u jednej z chorych z cukrzyca typu 1 a)
a) schemat; b-d) wynik

Fala E
Fala A

DT IRT
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Aneks 4. Ocena echokardiograficzna wymiaréw lewej komory w prezentacji

jednowymiarowej (M-mode) u jednej z chorych z cukrzyca typu 1
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Aneks 5. Ocena echokardiograficzna objetosci koncowo-rozkurczowej lewej
komory w prezentacji dwuwymiarowej (2DE) u jednej z chorych z cukrzyca
typu 1

i B
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Aneks 5. Fragment zapisu spoczynkowego badania EKG (50 mm/sec;

odprowadzenia konczynowe I-111) u jednego z chorych z cukrzycg typu 1
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Aneks 6. Fragment zapisu Il odprowadzenia konczynowego spoczynkowego
EKG (50 mm/sec) wykorzystany do oceny QTc u jednej z chorych z cukrzyca

typu 1

|
.......
|
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