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2 WSTEP

2.1 WPROWADZENIE | EPIDEMIOLOGIA CUKRZYCY

Cukrzyca jest chorobg, w ktoérej poziom glukozy we krwi utrzymuje sie
dlugotrwale powyzej wartoéci prawidlowych. Przyczyna tego jest bezwzgledny
niedob6r insuliny lub obecno$¢ czynnikéw o dziataniu przeciwstawnym do insuliny.
Nalezy ona do schorzerr metabolicznych o najwiekszym stopniu rozpowszechnienia.
Nastepujacy w zastraszajacym tempie wzrost jej wskaznikéw epidemiologicznych,
zachorowalnosci i chorobowosci sprawia, ze stala si¢ ona problemem nie tylko
zdrowotnym, ale takze spolecznym dzisiejszego $wiata.

W roku 2000 czestod¢ wystepowania cukrzycy oceniano na 2,8% populacji
Swiatowej, szacunki na rok 2030 moéwia juz o 4,4%. Przeklada si¢ to na wzrost
bezwzglednej liczby chorych ze 171 milionéw w roku 2000 do 366 milionéw w roku
2030 [1]. W szczegélnym stopniu zwigkszenie liczby chorych dotyczy krajow
rozwijajacych sie, takich jak Indie, Chiny, inne kraje azjatyckie, afrykarskie oraz
panstwa Ameryki Laciniskiej- prognozowany jest w nich ponad dwukrotny wzrost
liczby chorych [1].

Polskie prognozy z roku 2003 w grupie wiekowej 20-79 lat liczbe chorych
szacowaly na okoto 1,4 miliona (przyjmujac za International Diabetes Federation, ze
chorobowos¢ w tym przedziale wiekowym wynosi 5,1%). Bioragc pod uwage
prognozowany wzrost chorobowosci do 6,3% liczba ta w roku 2025 wzrosnie do ok.
1,8 miliona.

W populacji wojewoddztwa Swietokrzyskiego czestos¢ wystepowania cukrzycy
oceniono na 8,4% [2]. W badaniu WOBASZ wyniosta ona 6,8%, przy czym réznita sie
w zaleznosci od wieku os6b badanych- w grupie wiekowej 20-29 lat bylo to 0,5%
kobiet i 0,7% mezczyzn, natomiast w wieku powyzej 60 lat odpowiednio 17,8% i
16,3% [3].

Stale rosnaca zachorowalnos¢ na cukrzyce plasuje nasz kraj w grupie panstw

rozwijajacych sie. Rocznie notuje sie 200-210 nowych przypadkéw na 100 tysiecy
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mieszkaricow. Dodatkowym problemem jest niska swiadomos¢ spoteczna objawoéw
cukrzycy i niewykryte przypadki tej choroby. W polskim badaniu z 1999 roku na
podstawie przygodnego pomiaru poziomu glikemii cukrzyce rozpoznano u 13%
0s6b, natomiast tylko 4% pacjentow wiedzialo juz wczeéniej o chorobie [4]. W
przeprowadzonym w roku 2011 badaniu populacji wojewddztwa swietokrzyskiego
u oséb, u ktérych potwierdzono cukrzyce 2,5% nie bylo wczedniej swiadomych
choroby [2].

Wozrastajaca liczba chorych i péZne wykrywanie choroby przekladaja sie na
systematyczny wzrost liczby powiklan cukrzycy. Szczegélnej uwagi w tej kwestii
wymagaja osoby z typem 1 cukrzycy, ktére w populacji dorostych na Swiecie
stanowia od 3% do 5% og6tu pacjentow z tym schorzeniem. W Europie Zachodniej
odsetek ten osigga 10-20% [5].

W  naszym kraju obserwuje si¢ niepokojaco wzrastajace wskazniki
wystepowania cukrzycy typu 1 u oséb ponizej 15 roku zycia- w latach 1989 - 2004
chorobowos¢ w tej grupie wzrosta z 5,4 do 17,7 os6b na 100 tysiecy mieszkancow [6].
Szacuje sig, ze w roku 2000 rozpoznano cukrzyce typu 1 u 1600 os6b ponizej 15 roku
zycia. W przewidywaniach na rok 2025 liczba ta ma wzrosngé do 4800 nowych
przypadkoéw [6].

Mtody wiek zachorowania u pacjentéw z typem 1 cukrzycy powoduje, iz maja
oni przed soba wiele lat zycia z choroba, co niestety predysponuje do rozwoju
powiklan, prowadzacych w wielu przypadkach do niepetnosprawnosci i zaleznosci
od innych oséb. Ma to niebagatelne skutki spoleczne, poniewaz powikiania
uniemozliwiaja czesto kontynuacje pracy zawodowej, prowadzac do izolacji
spotecznej chorych. Pacjent skazany jest na korzystanie ze Swiadczeni rentowych, a
powiklania zwiekszaja koszty opieki zdrowotnej. Rosnie przez to obcigzenie i tak

niewydolnego systemu ubezpieczen spotecznych.
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2.2 NEUROPATIA CUKRZYCOWA
2.2.1 Wprowadzenie

Definicja

Neuropatia cukrzycowa jest najczestszym neurologicznym powiklaniem
cukrzycy [7]. Jednocze$nie jest najczestsza postacia neuropatii w krajach zachodnich
[5].

Do dnia dzisiejszego obowiazuje definicja neuropatii cukrzycowej przyjeta na
konferencji w San Antonio w 1988 roku [8]. Zgodnie z ta definicja mianem neuropatii
cukrzycowej okreslamy mozliwe do udokumentowania zaburzenia, wystepujace w
postaci klinicznie jawnej lub subklinicznej, pojawiajace sie¢ w przebiegu cukrzycy,
obejmujace czes¢ somatyczng i autonomiczng obwodowego ukladu nerwowego.
Rozpoznanie neuropatii cukrzycowej wymaga wykluczenia innych mozliwych
przyczyn uszkodzenia obwodowego ukltadu nerwowego, mogacych przypominaé

zmiany w przebiegu cukrzycy (tabela nr 1) [9].

Tabela nr 1. Schorzenia istotne w réznicowaniu neuropatii cukrzycowej [9].

o Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna
e Neuropatia alkoholowa i neuropatie niedoborowe

e Neuropatie metaboliczne i endokrynologiczne

e Neuropatie infekcyjne

e Neuropatie immunologiczne

e Neuropatie paranowotworowe

e Neuropatie w chorobach uktadowych

e Neuropatie toksyczne i polekowe

e Neuropatie z ucisku

e Neuropatie dziedziczne

Klasyfikacja
Istnieje kilka podzialéw neuropatii cukrzycowej w zaleznosdci od dynamiki
procesu, umiejscowienia dolegliwosci oraz stopnia zajecia poszczegdlnych czesci

obwodowego uktadu nerwowego.
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Klasyfikacja neuropatii cukrzycowej ze wspomnianej konferencji w San
Antonio, obowiazujaca do dzi$ z niewielkimi modyfikacjami, wyréznia neuropatie
subkliniczng, nie dajaca objawéw subiektywnych, oraz neuropatie jawna klinicznie
(objawowa) [8].

Podstawa rozpoznania u pacjenta neuropatii w stadium subklinicznym sa
nieprawidlowosci wykryte badaniem fizykalnym (neurologicznym), takie jak
zaburzone czucie wibracji, temperatury, delikatnego dotyku, ostabienie odruchéw
glebokich czy dyskretne ostabienie sily miesniowej oraz badaniami dodatkowymi
(badania elektrofizjologiczne, testy autonomiczne) przy braku skarg subiektywnych
[8].

Neuropatia objawowa obejmuje uogodlniong neuropatie somatyczng,

neuropatie autonomiczng oraz neuropatie ogniskowe (tabela nr 2).

Tabela nr 2. Klasyfikacja neuropatii cukrzycowej [8].

I Neuropatia subkliniczna
A. Nieprawidtowy wynik badan elektrofizjologicznych
1. Obnizona szybkos$¢ przewodnictwa nerwowego
2.  Obnizona amplituda czynnosciowych potencjatéw wywotanych miesni lub
nerwow
B. Nieprawidtowy wynik badania neurologicznego
1. Badanie czucia wibracji i dotyku

2. Badanie czucia temperatury (ogrzewanie i ochtadzanie)

3. Inne

C. Nieprawidtowy wynik badania funkcji autonomicznych
1. Nieprawidtowe odruchy sercowo-naczyniowe
2. Zmienione odruchy sercowo-naczyniowe

3. Nieprawidtowa odpowiedz biochemiczna na hipoglikemie
Il Neuropatia objawowa
A. Uogolniona neuropatia somatyczna
1. Dystalna symetryczna polineuropatia czuciowo-ruchowa
a. Dominujaca neuropatia cienkich wtokien
b. Dominujaca neuropatia grubych wtokien
C. Formy mieszane
B. Neuropatia autonomiczna

1. Autonomiczna neuropatia sercowo-naczyniowa
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2. Nieprawidtowa funkcja zrenic

3.  Autonomiczna neuropatia zotadkowo-jelitowa
a. Porazenie funkcji zotadka
b. Zaparcia
C. Biegunki cukrzycowe
d. Nietrzymanie stolca

4, Autonomiczna neuropatia moczowo-ptciowa
a. Zaburzenia funkcji pecherza moczowego
b. Zaburzenia seksualne

C. Neuropatie ogniskowe
1. Mononeuropatie
2. Mononeuropatia wieloogniskowa

3.  Amiotrofia cukrzycowa

Poza powyzszym podzialem w praktyce klinicznej spotyka sie takze dosé
czesto klasyfikacje Thomasa [10] i Vinika [11], jednak podziat z San Antonio wydaje
sie by¢ najbardziej uniwersalny.

Biorac pod uwage charakter zmian patologicznych obecnych w nerwach
mozna wyrézni¢ neuropatie aksonalng z dominujgca utratga aksonéw i neuropatie
demielinizacyjng z przewazajacym uszkodzeniem oslonek mielinowych.
Polineuropatia cukrzycowa charakteryzuje sie obecnoscia obu typéw zmian [12],

aczkolwiek czes¢ doniesiert méwi o przewadze uszkodzenia aksonalnego [13].

Epidemiologia

Wyniki badania czestosci wystepowania neuropatii cukrzycowej sa znacznie
zroznicowane i zaleza od osrodka badawczego i przyjetych kryteriow
diagnostycznych. W badaniach przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii $rednia
czestod¢ wystepowania neuropatii wéréd chorych na cukrzyce wyniosta 28,5%
(22,7% w cukrzycy insulinozaleznej, 32,1% w cukrzycy insulinoniezaleznej). Rosta
ona z wiekiem: w grupie wiekowej 20-29 lat wynosila 5%, natomiast w grupie 70-79
lat 44,2%, a takze wraz z czasem trwania cukrzycy- od 20,8% u chorych leczonych
krocej niz 5 lat do 36,8% u chorych leczonych dtuzej niz 10 lat [14], [15]. Niektorzy
autorzy sugerujq czestsze wystepowanie neuropatii cukrzycowej, siegajace 54 - 90%

[16-18].
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W wynikach opublikowanego w roku 2008 badania Eurodiab wyjsciowy
odsetek neuropatii wéréd chorych na cukrzyce wynosit 28%. W badaniu tym
poddano nastepnie 7-letniej obserwacji ponad 1100 pacjentéw z cukrzyca typu 1, u
ktérych wyjsciowo neuropatia nie wystepowala. W trakcie trwania badania
neuropatia wystapita u 23,5% obserwowanych pacjentéw [19].

Istnieja takze doniesienia o zréznicowanej czestosci wystepowania neuropatii
w zaleznoéci od pochodzenia i rasy, z tendencja do przewagi u rasy biatej [20].

Na czestoé¢ wystepowania neuropatii ma takze wplyw rodzaj stosowanej
terapii insulinowej. Chorzy leczeni w sposéb konwencjonalny wykazywali wyzszy
odsetek neuropatii w poréwnaniu do grupy leczonej w sposéb intensywny
(odpowiednio 28% i 22%). Efekt intensywnej terapii insulinowej cukrzycy byt
wyraznie widoczny jeszcze 13-14 lat po jej zakonczeniu [21].

Neuropatie cukrzycowa nalezy rozwazy¢ u wszystkich oséb chorujacych na
typ 2 cukrzycy oraz u pacjentéw z co najmniej 5-letnim okresem trwania cukrzycy

typu 1 [16], [22-24].

2.2.2 Patomechanizm

Pomimo postepéw w badaniach nad obwodowa neuropatia cukrzycowa do
chwili obecnej nie udalo si¢ w sposéb jednoznaczny okresli¢ patogenezy tego
schorzenia. Wér6d badaczy panuje jednak przekonanie, ze neuropatia w przebiegu
cukrzycy jest procesem wieloczynnikowym. Zidentyfikowano kilka mechanizméw z
cala pewnoscia prowadzacych do rozwoju neuropatii, ich udziat w powstawaniu
konkretnych objawéw neuropatycznych pozostaje jednak niejasny.

Na zaawansowanie procesu neuropatycznego wplyw ma nasilenie zaburzen
metabolicznych w przebiegu cukrzycy oraz czas jej trwania [25].

W duzych badaniach klinicznych DCCT i UKPDS potwierdzono, ze
dlugotrwata hiperglikemia jest podstawowym czynnikiem prowadzacym do
rozwoju neuropatii cukrzycowej [18], [26-29]. Jej rozw¢j jest tym szybszy, im gorsza
jest kontrola metaboliczna cukrzycy.

Wplyw hiperglikemii na nerwy obwodowe jest zlozony. Wyrdznia sie co
najmniej 4 mechanizmy patologiczne: (1) aktywacje szlaku poliolowego, (2)

aktywacje szlaku heksozaminy, (3) aktywacje kinazy biatkowej C, (4) tworzenie
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koncowych produktéw glikacji biatek [30], [31]. Dodatkowo istotne znaczenie ma
stres oksydacyjny, czynniki immunologiczne, zaburzenia ukrwienia nerwoéw i
wydzielania czynnikéw neurotroficznych. Oprécz uszkadzania neuronéw
mechanizmy te powoduja takze znaczne uszkodzenia w naczyniach krwionosnych.
Wedlug hipotezy zaproponowanej przez Brownlee swoiste zaburzenia
indukowane przez hiperglikemie tworza jeden wspdlny proces patologiczny,
ktérego istota jest nadmierna produkcja nadtlenkéw w taricuchu oddechowym
mitochondriéw a efektem rozwoéj przewleklych powikian cukrzycy [32], [33].
Uszkodzenie tkanek u chorych na cukrzyce jest sumarycznym wynikiem wpltywu
stresu oksydacyjnego (nadmiar wolnych rodnikéw) oraz nadmiaru glukozy

(cukrzyca typu 1) i wolnych kwaséw ttuszczowych (cukrzyca typu 2) [33].

Aktywacja szlaku poliolowego (sorbitolowego)

Zasadnicza role w tym mechanizmie odgrywa enzym reduktaza aldozowa.
Whnikanie glukozy do nerwéw obwodowych jest niezalezne od insuliny i zalezy
wylacznie od aktualnego stezenia glukozy we krwi. Przewlekla hiperglikemia
skutkuje nadmiernym gromadzeniem glukozy wewnatrz nerwéw obwodowych. W
komoérkach bogatych w reduktaze aldozows, takich jak neurony (szczegdlnie czesé
aksonu w okolicy weziéw Ranviera), komérki Schwanna, komoérki srédbtonka czy
pericyty, nadmiar glukozy uruchamia alternatywny szlak jej przeksztalcania, w
ktérym glukoza zostaje zredukowana do sorbitolu [34].

Enzym Kkatalizujacy reakcje, reduktaza aldozowa, zuzywa jako koenzym
czasteczke formy zredukowanej fosforanu dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NADPH), ktérego podstawowa rolag w komorce jest
regeneracja glutationu, waznego przeciwutleniacza. Zuzywanie NADPH zaburza
rownowage oksydacyjno-redukcyjna i nasila stres oksydacyjny [35].

Powstajacy w komoérce sorbitol w dalszym toku przemian moze zostac
przeksztalcony we fruktoze przy udziale dehydrogenazy sorbitolu, jednakze u os6b
chorych na cukrzyce aktywnos$¢ tego enzymu jest zmniejszona, co zaburza
metabolizm sorbitolu [32], [36]. Gromadzacy si¢ w komorce sorbitol zwieksza
aktywnosé¢ kinazy biatkowej C i powoduje zaburzenia transportu jonowego,

prowadzac na tej drodze do uszkodzenia komoérek nerwowych.
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Btona komérkowa neuronu jest praktycznie nieprzepuszczalna dla sorbitolu i
fruktozy [37]. Tak wiec w wyniku aktywacji przemiany glukozy w szlaku polioli u
chorych na cukrzyce dochodzi do gromadzenia w komoérkach glukozy, sorbitolu i
fruktozy. Wywoluje to efekt osmotyczny, prowadzac do obrzeku komérek i ich
uszkodzenia.

Nastepstwem powyzszej patologii sa zaburzenia syntezy mioinozytolu,
zwigzku waznego w gospodarce energetycznej komorki [38], [39]. Jego niedobor
uposledza aktywnosé¢ blonowej ATP-azy sodowo-potasowej. Efektem tej dysfunkcji
jest gromadzenie si¢ jonéw sodu w okolicy weztéw Ranviera, co powoduje blok
depolaryzacyjny grubych, szybko przewodzacych widékien nerwowych i moze
prowadzi¢ do okotowezlowej demielinizacji [40].

Wysokie ci$nienie osmotyczne i zuzywanie czgsteczek NADPH prowadza do
stanu pseudohipoksji i zaburzerr r6wnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w komorkach.
Niedobér NADPH zaburza nie tylko resynteze glutationu, lecz takze
funkcjonowanie enzymu syntazy tlenku azotu, ktérego jest koenzymem. Dochodzi
do zmniejszonego wydzielania tlenku azotu (NO) przez komérki srédbtonka, co z
kolei wywotuje skurcz naczyrni odzywczych nerwéw i uposledza przeptyw krwi
przez vasa nervorum [41].

Wywolana nadmierna aktywacja szlaku poliolowego patologia komorek
Schwanna, komoérek podscieliska endoneurium, komoérek srédblonka i wreszcie
samych neuronéw prowadzi do demielinizacji wtékien i zaburzen ukrwienia
nerwow. Obecnie w hipotezie poliolowej Iaczy sie wplywy zaburzen naczyniowych,
srodowiskowych i genetycznych [33], [34], [39].

Mechanizm powstawania zmian neuropatycznych zalezny od aktywacji
szlaku poliolowego wydaje sie bardzo dobrze tlumaczy¢ patologie obecna w
nerwach obwodowych w cukrzycy. Istnieje jednak kilka zwigzanych z nim
zastrzezenn i kontrowersji. Sa to: (1) brak zmian morfologicznych w przebiegu
neuropatii cukrzycowej u ludzi, poréwnywalnych do obserwowanych w modelach
zwierzecych [42], (2) zwiekszona, a nie zmniejszona aktywnos$¢ ATP-azy sodowo-
potasowej w nerwach obwodowych u zwierzat z galaktozemia, pomimo

zmniejszonego poziomu mioinozytolu [43], (3) brak wyraZnego zmniejszenia
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poziomu mioinozytolu w nerwach u ludzi a takze brak poprawy klinicznej przy
suplementacji mioinozytolu w diecie u chorych z neuropatia [44] oraz (4)
niejednoznaczne efekty kliniczne stosowania inhibitoréw reduktazy aldozowej [45-

47].

Aktywacja szlaku heksozaminy

Wewnatrz komorek glukoza w procesie glikolizy zostaje przeksztalcona w
glukozo-6-fosforan i dalej w fruktozo-6-fosforan pod wplywem enzymu heksokinazy
[48]. Obecnoé¢ nadmiernej ilosci glukozy stymuluje przeksztalcanie fruktozo-6-
fosforanu w glukozamino-6-fosforan i dalej w N-acetyloglukozamine [33]. Ten
ostatni zwigzek 1laczac sie¢ z czynnikami transkrypcyjnymi prowadzi do
nieprawidlowej ekspresji licznych genéw, kodujacych miedzy innymi
transformujacy czynnik wzrostu 1 (TGF p1), inhibitor aktywatora plazminogenu 1
(PAI 1) i inne zwiazki wplywajace niekorzystnie na naczynia krwionosne i serce [49-
51].

W cukrzycy typu 2 aktywacja szlaku heksozaminy nasila insulinoopornos¢ i

stres oksydacyjny [30].

Aktywacja kinazy biatkowej C

Istnieje 12 izoenzyméw kinazy biatkowej C (PKC), ktére petnig aktywujacy
wplyw na bialka niezbedne w procesach, od ktérych zalezy przezycie komorek.
Aktywacja PKC prowadzi do ostabienia mechanizméw odpowiedzialnych za
utrzymywanie homeostazy [33]. Wspomniany przy okazji teorii poliolowej wzrost
ci$nienia osmotycznego w komoérkach i stres oksydacyjny aktywuja kinaze biatkowa
C. Izoforma enzymu PKC-$ odpowiada za proliferacje, réznicowanie i apoptoze
komoérek naczyn krwiono$nych- jej aktywnos$¢ jest stymulowana przez
hiperglikemie, wolne kwasy tltuszczowe, diacyloglicerol i jony wapnia [33], [52].
Aktywowana PKC-f stymuluje z kolei kinaze biatka aktywowanego przez mitogen
(MAPK) i fosforylacje bialek transkrypcyjnych odpowiedzialnych za angiogeneze
[53], [54]. W badaniach na zwierzetach chorych na cukrzyce wykazano duza

aktywnosc¢ tkankowg PKC-[3, miedzy innymi w srédbtonku i tkance nerwowej.
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Nasilona aktywacja uktadu PKC, szczegélnie PKC-f3, powoduje niedokrwienie
tkanek na drodze skurczu naczyn. Ponadto wielotorowe dziatanie uaktywnionego
ukladu PKC zwiegksza synteze naczyniowo-$rédblonkowego czynnika wzrostu
(VEGF) stymulujac angiogeneze, zwieksza przepuszczalno$¢ naczyn i adhezje
leukocytéw do ich &cian, zaburza synteze NO i zwieksza produkcje endoteliny 1,
uposledzajac przeptyw krwi w mikrokrazeniu. Zwiekszajac stezenie PAI 1 wywiera
wplyw prozakrzepowy, zwiekszajac ekspresje czynnika jadrowego kB (NF-«B) nasila
stan zapalny, natomiast aktywujac oksydazy NADPH zwieksza produkcje wolnych
rodnikéw tlenowych [33], [63-55].

Tworzenie kornicowych produktow glikacji biatek

W warunkach podwyzszonego wewnatrzkomoérkowego stezenia glukozy
wigze sie ona w sposob nieenzymatyczny z bialkami w przebiegu nieregulowane;j
reakcji glikacji obejmujacej 2 etapy. W pierwszym na drodze szybkiej i odwracalnej
reakcji nastepuje tworzenie zasad Schiffa (w przypadku hemoglobiny glikowanej
powstaje zwigzek o nazwie Pre-Aic). Drugi etap jest powolny i poczatkowo
odwracalne potaczenia ulegaja nieodwracalnemu utrwaleniu poprzez tworzenie
produktéw Amadoriego (powstaje HbAic, ktéra jest ketoaming). Jesli glikemia
utrzymuje sie w granicach normy przez tydzieni, poziom glikowanych biatek osocza
ulega zmniejszeniu o ok. 40%, natomiast poziom HbAic tylko o ok. 10% [56].
Podobnym do hemoglobiny A przemianom podlegaja inne biatka organizmu, takie
jak albuminy, lipoproteiny, fibryna czy kolagen. Powoduje to zmiane ich funkcji-
glikowane LDL (lipoproteiny o niskiej gestosci) nie sa rozpoznawane przez receptor
dla LDL, co wydluza ich czas péttrwania. Zmienione HDL (lipoproteiny wysokiej
gestosci) ulegaja szybszym przemianom niz biatka niezmienione. Glikowany kolagen
staje sie mniej rozpuszczalny i bardziej oporny na degradacje przez kolagenazy w
poréwnaniu do czasteczki prawidlowej. Nieenzymatycznie glikowane biatka
stopniowo formuja fluorescencyjne produkty biatkowe z wigzaniami krzyzowymi,
zwane koncowymi produktami glikacji bialek (AGE), takie jak glioksal,
metyloglioksal, pentozydyna czy 3-dezoksyglukoza [57], [58]. Formowanie AGE jest
przyspieszane przez wysoki poziom glikemii i wzrasta z wiekiem. U pacjentéw z

dlugotrwatla cukrzyca poziom AGE jest podwyzszony co najmniej dwukrotnie z
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poréwnaniu z osobami zdrowymi [59]. Glikacja fruktoza zachodzi okoto 7-8 razy
szybciej niz glikacja glukoza.

Tworzenie  nieodwracalnych  polaczen  weglowodanowo-biatkowych
powoduje zmiany struktury bialek i ich uszkodzenie, co prowadzi ostatecznie do
uszkadzania komorek. Zmienione biatka powierzchniowe komoérek zaburzaja
komunikacje miedzykomérkowsq, miedzy innymi interakcje $rédblonek - komorki
krwi [60], [61]. AGE zmniejszaja stezenie NO i uposledzaja rozszerzanie naczyn
zalezne od $rédblonka [62], zwiekszaja przepuszczalno$é naczyn oraz aktywnosé
prozakrzepowa zalezna od Srédbtonka. Ponadto obecnos¢ AGE zaburza funkcje
cytoszkieletu komoérek nerwowych poprzez tworzenie polaczern miedzy
podjednostkami neurofilamentéw [63], [64]. Wystepowanie AGE potwierdzono w
neuronach obwodowego ukladu nerwowego i tarczy nerwu wzrokowego [65], [66].

Na powierzchni komoérek obecne sa swoiste receptory dla AGE (RAGE).
Potaczenie swoistego liganda z RAGE stymuluje synteze NF-xB, aktywuje PKC-P i
MAPK, zwigkszajac przez to produkcje molekut adhezyjnych, co uposledza
przeptyw krwi w naczyniach [67]. Czynnik NF-kB moze bezposrednio pobudzac
RAGE, prowadzac do ,blednego kota” ciaglej stymulacji receptora [30], [68], [69].
Sumarycznym efektem pobudzenia RAGE jest nasilenie produkcji wolnych

rodnikéw, wywolanie stresu oksydacyjnego i reakcji zapalnej, czego rezultatem jest

dysfunkcja srédbtonka [68], [70].

Stres oksydacyjny

Przewlekla hiperglikemia poprzez nasilenie glikolizy i lipolizy w warunkach
niewydolnosci mitochondriéw zwieksza stres oksydacyjny. Wynika on bezposrednio
z nadprodukcji nadtlenkéw (formowanie AGE) i niedoboru zwigzkéw
antyoksydacyjnych (zuzywanie NADPH przez reduktaze aldozowa w szlaku polioli)
[71]. Powstajace nadtlenki sa przeksztalcane przez dysmutaze nadtlenkowa (SOD) w
nadtlenek wodoru (H202). Wchodzi on w reakcje z jonami zelaza, powodujac
peroksydacje lipidéw i w efekcie $mierc¢ komorki [30], [72], [73].

Obecnos¢ wolnych rodnikéw tlenowych przyspiesza proces apoptozy

komorek poprzez peroksydacje i nitrozylacje biatek i kwaséw nukleinowych, co
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zmienia ich funkcje i nasila ekspresje genoéw proapoptotycznych. Organellami
szczegoOlnie wrazliwymi na nadmiar nadtlenkéw sa mitochondria [71], [74].

Stres oksydacyjny nasila depolaryzacje blony mitochondrialnej, uszkodzenia
DNA mitochondrialnego oraz bialek komérkowych, aktywujac procesy zapalne, co
przyspiesza apoptoze neuronéw zwojowych i komorek Schwanna [75-77]. Drugim
torem dzialania stresu oksydacyjnego jest hamowanie aktywnosci syntazy NO
(NOS), co zmniejsza stezenie NO w neuronach obwodowego ukladu nerwowego i
komoérkach sréodblonka naczyrn wlosowatych, prowadzac do redukcji ukrwienia
nerwu, niedotlenienia i dysfunkcji mitochondriéw [78], [79].

Znajomo$¢ powyzszych mechanizméw doprowadzita do préb leczenia
neuropatii zwigzkami antyoksydacyjnymi z raczej miernymi efektami, chociaz
obserwowang skutecznoé¢ kwasu a-liponowego w bolesnej polineuropatii wigze sie

wlasnie z jego domniemanym efektem antyoksydacyjnym [80].

Zaburzenia ukrwienia

W cukrzycy dochodzi do skurczu naczyn mikrokrazenia i obrzeku w obrebie
nerwéw, powodujacego ucisk naczyn wlosowatych [81], [82]. Przeplyw w
naczyniach krwionoénych nerwéw jest zaburzony z powodu przerostu i obrzeku
komoérek $Srédblonka, pogrubienia Sciany naczynn krwionosnych zlogami
utworzonymi z uszkodzonych pericytéw i btony podstawnej oraz zamykania Swiatta
kapilar materialem ztozonym z fibryny i zagregowanych plytek krwi [83].

Nasilony skurcz naczynn wynika z zaburzonego wydzielania NO, niedoboru
prostacykliny oraz zwiekszonej produkcji endoteliny-1, ktéra silnie kurczy naczynia.

Wymienione wyzej zjawiska skutkuja niedokrwieniem komoérek nerwowych,
co jest istotnym mechanizmem prowadzacym do rozwoju neuropatii. Niedokrwienie
nerwu zwieksza produkcje VEGF, ktory aktywujac ukitad PKC (gtownie PKC-p)
nasila objawy neuropatii [84]. Efektem jest ograniczenie rozszerzalnosci naczyn
zaleznej od czynnosci srédbtonka i NO [85].

Dodatkowe zaburzenia wynikaja z nieprawidlowosci polaczen tetniczo-
zylnych w mikrokrazeniu. Dotychczas w nerwach obwodowych potwierdzono
uposledzenie regulacji przeptywu tetniczo-zylnego, poszerzenie drobnych naczyn

zylnych i zwezenie tetniczek [81], [86], [87], co nasila angiogeneze w obrebie nerwéw
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[88]. Zastosowanie tlenoterapii i $rodkéw rozszerzajacych naczynia do leczenia
neuropatii, bazujace na stwierdzeniu obnizonego stezenia tlenu w nerwach, nie
przyniosto oczekiwanych rezultatéw [89]. Natomiast przewodzenie impulséw we
wczeéniej uszkodzonych wiéknach obwodowych ulega poprawie po zabiegu
rewaskularyzacji [90].

Hiperglikemia i niedobdr insuliny hamuja powstawanie kwasu Y-
linolenowego (GLA). GLA jest prekursorem prostanoidéw, miedzy innymi
prostacykliny, ktéra silnie rozszerza naczynia krwionosne. Niedobér GLA skutkuje
zmniejszeniem przepltywu krwi w nerwach w cukrzycy.

Na zaburzenia ukrwienia nerwéw maja takze wplyw zmiany skiadu i
wlasciwosci krwi. W surowicy wzrasta poziom a2-globulin i fibrynogenu, spada
poziom albumin, dochodzi do wzrostu lepkosci krwi oraz wzmozonej agregacji i
uposledzenia zdolnosci odksztalcania erytrocytow- efekt ten jest skutkiem
glikozylacji biatek powierzchniowych blony krwinek czerwonych i zaburza

mikrokrazenie [91], [92].

Mechanizmy immunologiczne i neurotroficzne

Nieprawidlowa odpowiedZ immunologiczna, prowadzaca do autoagresji,
wydaje sie odgrywaé role w pdznej fazie zmian neuropatycznych, tj. w stadium
uszkodzenia nerwéw. We krwi chorych na cukrzyce znajdowane s przeciwciata
przeciwko strukturom ukladu nerwowego oraz przeciwciala antyfosfolipidowe- te
ostatnie u 88% pacjentow z neuropatia. W materiale biopsyjnym z nerwoéw
obwodowych chorych z polineuropatia mozna stwierdzi¢ zlogi immunoglobulin
klasy M (IgM) i klasy G (IgG) a takze zwigkszong iloé¢ albumin. Ich odktadanie
wiaze sie prawdopodobnie z uszkodzeniem bariery krew-nerw [93].

Zmniejszone wydzielanie czynnikéw neurotroficznych jest jednym =z
potwierdzonych mechanizméw rozwoju neuropatii u chorych z cukrzyca [94].
Czynniki neurotroficzne to biatka, umozliwiajace przezycie i prawidlowy rozwdj
neuronéw. Kazdy z tych czynnikéw wplywa na okreslong populacje neuronéw i
poprzez wigzanie si¢ z obecnymi na ich powierzchni specyficznymi receptorami
reguluje ekspresje genéw. Niedobér czynnika wzrostu nerwéw (NGF),

obserwowany u chorych z cukrzyca [95], predysponuje do rozwoju neuropatii,
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szczegOlnie dotyczacej cienkich wlékien czuciowych i nerwéw ukladu
autonomicznego. W cukrzycy zmniejsza sie takze poziom innych czynnikéw
wzrostu, takich jak neurotrofina (NT), mézgowopochodny czynnik neurotroficzny
(BDNF) czy insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF 1). Neurotrofina NT-3 wplywa
w sposOb szczegdlny na wiékna autonomiczne i ruchowe natomiast neurotrofina
NT-4/5 i BDNF na wtékna czuciowe i ruchowe [96-98].

Zblizone dzialanie do klasycznych czynnikéw neurotroficznych wydaje sie
mie¢ czynnik martwicy nowotworéw a (TNF a). W badaniach in vitro na modelach
zwierzecych blokada wywotanej TNF a indukcji aktywacji NF-xB hamowata rozrost
neurytéw i ich rozgatezianie w kulturach dojrzalych neuronéw. Podejrzewa sie, ze
podobny mechanizm moze odpowiada¢ za hamowanie regeneracji nerwéw u

chorych z cukrzyca [99].

W rozwoju neuropatii bierze sie¢ pod uwage takze czynniki warunkujace
osobnicza wrazliwo$¢ na hiperglikemie i hiperinsulinemie: genetyczne [100], typ

acetylacji watrobowej [101] oraz wiek i wzrost chorych [102-104].

2.2.3 Obraz kliniczny

Objawy i dolegliwoséci zgtaszane przez pacjentow z neuropatia cukrzycowaq sa
konsekwencja zajecia przez proces chorobowy czedci czuciowej, ruchowej i
autonomicznej ukladu nerwowego (tabela nr 3).

W  wielu przypadkach, pomimo niewielkiego nasilenia dolegliwosci

subiektywnych, badanie fizykalne ujawnia ewidentne ubytki czucia [22], [105].

Tabela nr 3. Objawy neuropatii cukrzycowej [106].

Neuropatia czuciowo-ruchowa

Objawy czuciowe: bol, parestezje, uczucie zdretwienia i ,,martwoty”, upadki nocne, niepewny chod

Objawy ruchowe: ostabienie miesni (nie meczliwos¢), zaniki miesniowe, zaburzenia réwnowagi,
chod ataktyczny

Neuropatia autonomiczna

Objawy sercowo-naczyniowe: nietolerancja wysitku, meczliwos¢, brak zmiennosci akcji serca,

omdlenia, zawroty gtowy, zaburzenia rownowagi, uczucie oszotomienia
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Objawy zotadkowo-jelitowe: zaburzenia potykania, wzdecia, nudnosci i wymioty, biegunki,
zaparcia, zaburzenia kontroli zwieraczy

Objawy ze strony uktadu moczowo-ptciowego: zaburzenia kontroli pecherza moczowego, infekcje
uktadu moczowego, czeste oddawanie moczu, oddawanie moczu kroplami, zaburzenia erekcji,
utrata libido, dyspareunia, sucho$¢ pochwy, anorgazmia

Objawy zaburzen wydzielania potu: swiad, suchosc¢ skory, utrata owtosienia konczyn, modzele
skory, obszary zaczerwienionej skory

Objawy endokrynologiczne: brak odczuwania stanéw hipoglikemii

Inne objawy: trudnos¢ w prowadzeniu pojazdow noca, depresja, lek, zaburzenia snu, zaburzenia

poznawcze

Uogdlniona neuropatia somatyczna

Jest to najczesciej spotykana posta¢ neuropatii w przebiegu cukrzycy, ktoéra
dotyczy okoto 40% pacjentéw chorujacych na te chorobe diuzej niz 25 lat. Przebieg
tego typu neuropatii jest przewlekly i postepujacy. Klinicznie przyjmuje ona postac
dystalnej symetrycznej polineuropatii czuciowo-autonomiczno-ruchowej, w ktorej
zazwyczaj dominuja objawy czuciowe a stabiej wyrazone sa objawy autonomiczne
(najczesciej w postaci subklinicznej) i ruchowe (obiektywnie stwierdzany deficyt
ruchowy wystepuje w niewielu przypadkach) [106].

Jest to jeden z najtrudniejszych diagnostycznie typéw neuropatii, z racji dtugo
trwajacej skrytej fazy choroby. Postepujace uszkodzenie dystalnych wtdkien
nerwowych poczatkowo nie wywoluje objawoéw istotnych klinicznie- ujawniaja sie
one w fazie zaawansowanych zmian morfologicznych w nerwach.

Uszkodzenie nerwéw obwodowych dotyczy najpierw nerwéw zawierajacych
najdluzsze aksony, czego rezultatem jest dystalna lokalizacja objawéw w pierwszej
tazie choroby, wywotujac w korniczynach dolnych charakterystyczne ,skarpetkowe”
zaburzenia czucia. Objawy rozszerzaja si¢ na obszar powyzej kolan, zmiany moga
pojawic¢ sie takze w konczynach goérnych (obszar ,rekawiczek”), a nastepnie na
tutowiu [107].

Pierwszymi wioknami, ktére podlegaja degeneracji s3 widkna bezmielinowe
(widkna C) i cienkie widkna zmielinizowane (widékna AQ)- uposledzone zostaje
czucie bolu, temperatury, delikatnego dotyku oraz uklucia. W drugiej kolejnosci

zaburzenia dotycza grubszych widkien (Aa i Ap), ostabiajac czucie wibracji, utozenia
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i dyskryminacji dotyku, uposledzajac rozréznianie dotyku ostrego od tepego, moga
takze prowadzi¢ do ostabienia odruchow glebokich i sity miesniowej [108].

Zajecie ruchowej czesci ukladu nerwowego powoduje deformacje stopy,
wywolujace nieprawidlowy rozklad masy ciala w trakcie chodzenia i mogace
prowadzi¢ do powstawania modzeli i owrzodzerr w obrebie stop, ktére sa jednym z
najpowazniejszych powiklan cukrzycy.

Zaburzenia propriorecepcji objawiaja si¢ niepewnym chodem, z uczuciem
stagpania po wacie. Wéréd czuciowych objawéw neuropatycznych wyrézniamy
ubytkowe i podraznieniowe. Do objawéw ubytkowych nalezy uczucie zdretwienia i
inne formy ostabionego czucia w obrebie koriczyn i tulowia. W sktad objawoéw
podraznieniowych wchodza: palacy, strzelajacy, klujacy lub przeszywajacy bdl,
zmienione odczuwanie temperatury wywolujace dyskomfort, parestezje, przeczulica
oraz allodynia (b6l w odpowiedzi na bodziec normalnie go nie wywolujacy).
Nasilenie objawéw bélowych w przebiegu neuropatii cukrzycowej charakteryzuje
bardzo duza réznorodnosé- u jednych pacjentéw moga by¢ bardzo nasilone, na
drugim biegunie znajduja sie¢ formy bezbdlowe, mogace si¢ objawiaé¢ jako

niewrazliwe owrzodzenie stopy [109].

Neuropatie ogniskowe

Zajecie pojedynczego nerwu nazywamy mononeuropatia, jesli zmiany
dotycza kilku pojedynczych nerwéw okreSlamy je jako mononeuropatie
wieloogniskowa. Poczatek objawow jest nagly, przebieg jest zwykle asymetryczny.
Moze dotyczy¢ nerwéw czaszkowych, tulowia lub nerwéw obwodowych. Objawy
wycofuja sie spontanicznie w ciggu 3 - 12 miesiecy, w rzadkich przypadkach
utrzymuja sie przez kilka lat.

Neuropatia nerwéw czaszkowych najczesciej wystepuje u oséb starszych i
dotyczy nerwéw: okoruchowego (III), bloczkowego (IV), odwodzacego (VI) oraz
twarzowego (VII; porazenie Bella). Neuropatyczna patologia nerwu okoruchowego
powoduje zaburzenia ruchomosci i bél gatki ocznej, podwdjne widzenie i opadniecie
powieki. Reakcja Zrenic na Swiatlo zazwyczaj jest zachowana (oftalmoplegia

zewnetrzna) [110].
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Objawowa polineuropatia tutowia jest rzadkim objawem, pojawiajagcym sie
przy dlugo trwajacej cukrzycy, czesto wspdlistniejac z neuropatia konczynows.
Objawia sie zwykle w piatej lub szostej dekadzie zycia stopniowo narastajacym
bélem i dyzestezjami (nieprawidlowym odczuwaniem bodZcéw czuciowych) w
dolnej czedci brzusznej strony klatki piersiowej lub goérnej czesci brzucha,
nasilajagcymi si¢ w porze nocnej. W badaniu klinicznym mozna zaobserwowac
przeczulice lub niedoczulice w zajetych czedciach tulowia, ostabienie mieéni brzucha
powoduje wysklepienie brzucha powyzej poziomu klatki piersiowej [111].

Mononeuropatie obwodowe i neuropatie z uwieZniecia stwierdzane w
przebiegu cukrzycy dotycza najczesciej nerwow: posrodkowego, promieniowego,
piszczelowego i strzatlkowego. Chorzy na cukrzyce sa bardziej predysponowani do
rozwiniecia neuropatii z ucisku w poréwnaniu w osobami nieobcigzonymi ta
choroba. Zmiany dotycza najczesciej nerwu posrodkowego w wyniku ucisku przez
troczek mieéni zginaczy glebokich palcow w kanale nadgarstka (zespdt cie$ni
nadgarstka), natomiast rzadziej obejmuja nerw lokciowy lub skérny boczny uda
[112].

Amiotrofia cukrzycowa, inaczej zwana neuropatia udowg lub proksymalna
neuropatia ruchowgq, dotyczy czesciej starszych mezczyzn powyzej 50 roku zycia
chorujacych na typ 2 cukrzycy. Objawy zwykle wystepuja obustronnie i zwigzane sa
z utrata masy ciala. Powoduje ostabienie sily mieéniowej uda, réznie nasilone
dolegliwosci bolowe oraz zniesienie odruchu kolanowego. Chorzy maja trudnosci z
wstawaniem z pozycji kucznej, w trakcie wchodzenia po schodach odczuwaja béle.
Zanik mieéni uda jest znaczacy, powoduje uposledzenie ruchomosci i zwykle jest
ograniczony do mieéni biodrowo-ledZwiowego, czworogtowego i przywodziciela. W
pewnych przypadkach obwéd uda nie ulega znaczacej zmianie z powodu
zastapienia tkanki miesniowej tkanka taczna. W nielicznych przypadkach zajete
moga by¢ takze przednioboczne mieénie tydki. Amiotrofia ma tendencje do

nawrotow [113].

Neuropatia autonomiczna
Dotyka chorych zaréwno z typem 1 jak i 2 cukrzycy. Moze dotyczy¢ kazdego

organu zaopatrywanego przez widékna autonomiczne- zmiany obejmuja widkna
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wspolczulne i przywspolczulne, zmielinizowane i bezmielinowe. Chociaz jest
powaznym powiklaniem, czesto pozostaje nierozpoznana lub nie w pelni
zdiagnozowana. Wystgpi¢ moze w kazdym stadium choroby [23], [24], zwykle u
chorych z czasem trwania cukrzycy dltuzszym niz 20 lat, ze zlg kontrola glikemii. W
badaniach chorych na typ 2 cukrzycy po 10 latach trwania choroby stwierdzono
dysfunkcje przywspoélczulng u 65% i Iaczong dysfunkcje wspdlczulno-
przywspélczulng u 15,2% pacjentow [114], ale szacunki te bywajag zmienne w
zaleznodci od stosowanych kryteriow diagnostycznych [115]. Najczestsze formy
neuropatii autonomicznej to pocenie smakowe, ortostatyczne spadki ciSnienia krwi
oraz biegunki [116]. Skrécong charakterystyke pozostalych postaci umieszczono w

tabeli nr 4.
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Tabela nr 4. Cechy neuropatii autonomicznej [115]

1. Sercowo-naczyniowa
a. Ortostatyczne spadki cisnienia
b. Tachykardia spoczynkowa
c. Bezbdlowy zawat miesnia sercowego
d. Nagty zgon (moze by¢ zwigzany ze znieczuleniem ogélnym)
e. Wydtuzenie odcinka QT w EKG
2. Zotadkowo-jelitowa
a. Zaburzenia koordynacji ruchowej przetyku
b. Uposledzenie perystaltyki zotadka (gastroparesis diabeticorum)
Kurcz odzwiernika
Zaburzenia koordynacji perystaltyki jelitowej (biegunki cukrzycowe)

Uposledzenie perystaltyki jelit (zaparcia)

-~ 0 a0

Zaburzenia kurczliwosci pecherzyka zotciowego (cholecystopatia cukrzycowa)
g. Zaburzenia odbytniczo-odbytowe (nietrzymanie stolca)
3. Moczowo-ptciowa
a. Zaburzenia pecherza moczowego (zaburzone odczuwanie wypetnienia pecherza,
pecherz atoniczny, wyptywanie moczu kroplami po zakonczeniu mikcji, uposledzona
lub nadmierna kurczliwos¢ miesnia wypieracza moczu)
b. Impotencja
c. Zaburzenia ejakulacji
d. Zmniejszona wilgotnosc¢ pochwy, dyspareunia
4. Oddechowa
a. Zaburzenia kontroli oddechowej (?)
b. Bezdechy senne (?)
5. Termoregulacyjna
a. Zaburzenia wydzielania potu
b. Zaburzenia naczynioruchowe
6. Zreniczna
a. Zwezenie zrenic
b. Zaburzone rozszerzanie Zrenic

C. Objaw Argyll-Robertsona

Autonomiczna neuropatia sercowo-naczyniowa.
Ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego wzrasta u chorych na cukrzyce 2-4-
krotnie [117]. U chorego ze stwierdzona neuropatia autonomiczng ryzyko naglej

Smierci sercowej w piecioletniej obserwacji wzrasta 5-krotnie w poréwnaniu do catej
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populacji cukrzycowej [118]. Neuropatia sercowo-naczyniowa jest efektem
uszkodzenia nerwéw blednych oraz wiékien wspotczulnych zaopatrujacych serce i
naczynia krwionosne. W badaniu klinicznym mozna stwierdzi¢ nietolerancje
wysitku, utrwalony czestoskurcz zatokowy, brak zmiennosci czestosci akcji serca w
rytmie dobowym [119] i w trakcie wysitku lub bradykardie. Objecie procesem
chorobowym baroreceptoréw skutkuje nadci$nieniem w pozycji lezacej. Zaburzenia
autonomiczne u chorych z typem 1 cukrzycy powoduja wydtuzenie odcinka QT w
EKG, co predysponuje do zagrazajacych zyciu arytmii i naglej Smierci [115]. W
przebiegu neuropatii cukrzycowej moze dojs¢ do zmniejszonego odczuwania bolow
niedokrwiennych serca, co moze skutkowaé¢ opdzZnieniem wdrozenia terapii i
prowadzi¢ do zgonu [115]. Do oceny nasilenia neuropatii sercowo-naczyniowej moze
by¢ wykorzystany pomiar ortostatycznego spadku ci$nienia tetniczego (test
pionizacyjny) [118] lub 24-godzinna rejestracja EKG (Holter EKG) celem oceny

zmiennoSci rytmu serca.

Neuropatia naczynioruchowa

Neuropatia naczynioworuchowa czesto powoduje ortostatyczne spadki
ciénienia, wplywajac na trzewne i obwodowe lozysko naczyniowe. Obserwowane
omdlenia i zawroty glowy cechuje codzienna zmienno$¢. Terapia insuling oraz okres
popositkowy moga zaostrzaé powyzsze objawy. W neuropatii cukrzycowej
unerwienie naczyn obwodowych jest uposledzone lub zupelnie zniesione.
Obwodowa niestabilnoé¢ naczynioruchowa objawia si¢ jako utrwalony nadmierny
przeptyw krwi (hiperemia) z obwodowymi obrzekami. Utrata napiecia
wspodlczulnego naczynn powoduje maksymalne ich rozszerzenie, co moze prowadzi¢
do uruchomienia potaczen tetniczo-zylnych (shunting) w obrebie tkanek miekkich i
kosci. Zwiekszony przeplyw krwi prowadzi do wyplukiwania wapnia
zmagazynowanego w istocie korowej kosci, zaburzajac ich homeostaze i powodujac
demineralizacje [120]. Obecno$¢ obwodowej niestabilnosci naczynioruchowej i
obwodowych zaburzeri wydzielania potu jest okreslana jako , autosympatektomia”.
Uwaza sie, ze obecnos¢ autosympatektomii i symetrycznej polineuropatii dystalnej
to warunki konieczne do rozwoju choroby Charcota (neuropatyczna artropatia

cukrzycowa) [120]. Konsekwencja wystepowania neuropatii naczynioruchowej u
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0sob z cukrzyca mogg by¢ zaburzenia autoregulacji przeptywu moézgowego [121].

Zwiegksza to ryzyko wystapienia udaru mozgu.

Neuropatia potowydzielnicza

Neuropatyczne zaburzenia wydzielania potu moga wywolaé nadmierna
potliwos¢ i nietolerancje goraca w gornej czesci tulowia lub brak wydzielania potu w
koniczynach dolnych. W rzadkich przypadkach temperatura ciala moze by¢
podwyzszona. Na skoérze koriczyn moze pojawic sie §wiad, Sciericzenie naskorka,
utrata owlosienia, suchos¢, tuszczenie, pekniecia, zwiekszona tendencja do tworzenia
modzeli oraz dystrofia paznokci. Cechy te zwigkszaja ryzyko cukrzycowego

owrzodzenia koriczyn dolnych [115].

Neuropatia zotgdkowo-jelitowa

Moze powodowaé niedroznos¢ porazenna w kazdym odcinku przewodu
pokarmowego, uszkadzajagc zmielinizowane i bezmielinowe wlékna nerwéw
trzewnych. Zmniejszona amplituda skurczow przetyku moze powodowa¢ tagodna
dysfagie. = Biegunka cukrzycowa jest spowodowana  skréconym  lub
nieskoordynowanym czasem przejscia pokarmu przez jelito cienkie, nadmiernym
rozrostem flory bakteryjnej lub zwiekszonym wydzielaniem jelitowym [122]. Posiew
stolca i wykonanie kolonoskopii pozwalaja wykluczy¢ inne przyczyny biegunki.
Wydluzenie czasu przejScia pokarmu przez jelito grube moze powodowac zaparcia i
powstanie czopéw katowych. Badanie radiologiczne uwidacznia wéwczas rozdete
petle jelitowe (megacolon) ze zlogami kalu. Efektem autonomicznych zaburzen
jelitowych moze by¢ takze neuropatyczne nietrzymanie stolca oraz zmniejszone

spoczynkowe napiecie zwieracza odbytu [123].

Neuropatia moczowo-ptciowa

Neuropatia moczowa manifestuje sie dysfunkcja pecherza moczowego.
Zaburzenia odczuwania wypelnienia pecherza moczowego oraz zmniejszona
aktywnos$¢ mieénia wypieracza moczu doprowadzaja do niepelnego oprézniania i
zalegania moczu w pecherzu. Moze to skutkowac nietrzymaniem moczu z powodu

przepetnienia pecherza (wyciekanie moczu kroplami) oraz infekcjami drog
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moczowych. Hiperglikemia sama w sobie zwieksza produkcje moczu i ryzyko
infekcji uktadu moczowego poprzez glikozurie [124], [125].

Zaburzenia erekcji u mezczyzn na cukrzyce moga pojawic sie juz w mlodym
wieku [126]. W przedziale 20 - 59 lat stwierdza sie je u 35% pacjentéw, powyzej 60
roku zycia u 65% chorych [127]. Pierwotna przyczyna jest neuropatia splotu
miednicznego, na ktéra naklada sie zmniejszone wydzielanie tlenku azotu,
niezbednego do wywotania erekgji [127].

Dysfunkcja seksualna u kobiet w przebiegu neuropatii cukrzycowej moze
wywolta¢ sucho$¢ pochwy, oslabienie czucia w obrebie krocza, dyspareunie,

obnizenie libido oraz anorgazmie [115].

2.2.4 Metody diagnostyczne

Rozpoznanie neuropatii cukrzycowej mozna postawié juz za pomoca badania
klinicznego, powinno ono by¢ jednak w okresie pdZniejszym potwierdzone
badaniami dodatkowymi (nieinwazyjnymi i inwazyjnymi). Wczesne rozpoznanie
cukrzycy i modyfikacja wspoétistniejacych czynnikéw ryzyka neuropatii (palenie
tytoniu, naduzywanie alkoholu, nadciénienie tetnicze) pozwala na zapobieganie,
opdznienie wystapienia lub spowolnienie postepu neuropatii cukrzycowej [22], [28],
[29], [128]. Czas rozpoznania neuropatii cukrzycowej ma szczegélnie duze znaczenie,
poniewaz efektywna interwencja terapeutyczna jest mozliwa jedynie w

przedklinicznej lub wczesnej fazie zaburzen czynnosci.

Badanie przedmiotowe i podmiotowe
Elementy wywiadu i badania fizykalnego uzyteczne w rozpoznawaniu

neuropatii cukrzycowej wymieniono w tabeli nr 5.
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Tabela nr 5. Elementy sktadowe procesu rozpoznawania i oceny neuropatii cukrzycowej [129].

Wywiad

Pytania ukierunkowane na objawy neuropatii cukrzycowej (por. Tabela nr 3)

Ocena dotychczasowego przebiegu cukrzycy, stosowanego leczenia, dzienniczka poziomu glikemii i
poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA:c)

Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy i neuropatii cukrzycowej

Analiza przyjmowanych lekdow, z uwzglednieniem lekow wydawanych bez recepty, preparatow
ziotowych i homeopatycznych oraz ekspozycji na czynniki sSrodowiskowe

Wywiad w kierunku innych mozliwych przyczyn neuropatii: niedoboru witaminy B4,, alkoholizmu,
wptywu czynnikow toksycznych, lekow, chorob nowotworowych i autoimmunologicznych

Badanie fizykalne

Parametry zyciowe, skala oceny bolu

Pomiar cisnienia tetniczego krwi w pozycji lezacej i stojacej celem oceny ortostatycznych spadkéw
cisnienia

Badanie uktadu sercowo-naczyniowego- obecnos¢ zaburzen rytmu serca, tetna na naczyniach
obwodowych, obrzekoéw, przedtuzonego powrotu wtosniczkowego

Badanie skory- obecnos¢ owtosienia na konczynach (utrata?), zmiany skory i paznokci (w tym
modzele), obszary zaczerwienienia skory, szczegélnie miedzy palcami

Badanie z uzyciem nylonowego monofilamentu Semmes-Weinstein 5.07 (10g)

Badanie stop- obecnosc¢ asymetrii, palcow mtotkowatych, sptycenia wysklepienia stopy

Ocena objawow zwiazanych z dolegliwosciami zgtaszanymi w wywiadzie

Coroczne badanie chorego na cukrzyce

Badanie w kierunku neuropatii wg powyzszego schematu

Badanie funkcji czuciowych, nerwow czaszkowych, ruchomosci biernej i sity miesniowej konczyn
Nalezy udokumentowac rozktad, nasilenie i rodzaj zaburzen czucia i funkcji ruchowych
Ocena funkcji cienkich wtokien nerwowych za pomoca badania czucia temperatury,
delikatnego dotyku lub uktucia
Ocena grubych wtokien nerwowych za pomoca badania czucia wibracji, utozenia, rozroézniania
dotyku i uktucia, testu dyskryminacji dotyku oraz sity miesniowej

Badanie uktadu autonomicznego z uwzglednieniem oceny ortostatycznych spadkow cisnienia krwi
Przy obecnosci neuropatii czuciowej nalezy rozwazy¢ badanie zmiennosci akcji serca (Holter
EKG)
Zmiennos¢ akcji serca powinna by¢ oceniona przy czasie trwania choroby >10 lat w typie 1 i
>5 lat w typie 2 cukrzycy. Rozpoczecie programu <¢wiczen fizycznych powinno byc

poprzedzone testem wysitkowym

Starannie zebrany wywiad chorobowy pelni wazna funkcje przy

podejmowaniu decyzji diagnostyczno-terapeutycznych u osoby obcigzonej cukrzyca.
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Nalezy jednak pamietaé, ze u wiekszosci pacjentéw poczatkowa faza rozwijajacej sie
neuropatii cukrzycowej przebiega w sposob skryty, nie dajac subiektywnych
objawéw, pomimo postepujacego uszkodzenia wiékien nerwowych, ktére mozna
potwierdzi¢ badaniami dodatkowymi.

Badanie kliniczne jest tradycyjnym sposobem rozpoznania neuropatii
cukrzycowej. Wymaga starannej oceny objawéw pogorszenia funkcji czuciowej,
ruchowej i autonomicznej. Dostarcza ono w szybki sposéb informacji o obecnosci
neuropatii. Zalezno$¢ wyniku od do$wiadczenia osoby badajacej ogranicza jednak

powtarzalnosc¢ i wiarygodnos¢ oceny [130].

Badanie funkcji czuciowych i ruchowych

Niezbedne jest bardzo szczegétowe badanie czucia, poniewaz podstawowe
rutynowe badanie kliniczne wykrywa tylko zaburzenia o stosunkowo duzym
stopniu zaawansowania. Nierzadkie sa przypadki wybiérczego zajecia
poszczegdlnych typoéw widkien. Bardzo istotna jest wspotpraca pacjenta w trakcie
badania.

BodZce czuciowe réznych modalnosci sa odbierane przez specyficzne
receptory i przekazywane poprzez rdzen kregowy do wzgorza, z ktérego (z jadra
brzusznego tylno-bocznego) rozpoczyna sie wspdlna droga koricowa do pierwotnej
kory czuciowej, czyli pél 3, 11 2 wg Brodmanna w obrebie zakretu zasrodkowego

kory moézgu.

Czucie wibracji

Odczuwanie wibracji umozliwiaja dwa rodzaje receptoréw skérnych szybko
adaptujacych sie- ciatka Meissnera i ciatka Paciniego. Cialka Meissnera odpowiadaja
za percepcje bodZcow o niskich czestotliwosciach (ok. 5-50 Hz), ktére odczuwane sa
jako dobrze zlokalizowane grubofaliste drganie. Ciatka Paciniego odbieraja bodZce o
wysokiej czestotliwodci (60-400 Hz), dajac wrazenie bardziej rozproszonego
drobnofalistego brzeczenia. BodZce z obu rodzajéw receptoréw przekazywane sa
grubymi zmielinizowanymi wléknami AP droga sznuréw tylnych rdzenia

kregowego (peczek smukly z koniczyn dolnych, peczek klinowaty z korczyn
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gornych) do rdzenia przedtuzonego, gdzie informacja ulega skrzyzowaniu na druga
strone i trafia do wzgoérza i dalej do kory mézgowej [131].

Pré6g odczuwania wibracji jest zwykle okredlany za pomoca stroika
(kamertonu) o czestotliwosci drgan 128 Hz, 256 Hz lub 64 Hz. Wynaleziony w 1711
przez Shore’a kamerton zostal wykorzystany do celé6w medycznych przez Rinnego
w roku 1855 w diagnostyce gtuchoty. Pierwsze zastosowanie neurologiczne stroika
do badania zaburzen czucia wibracji przypisuje sie Rumpfowi w roku 1889 [132].

Odczuwanie drgan bada sie rutynowo na czubku palucha stopy lub na kostce
bocznej, w przypadku zaburzen kolejno na piszczeli, w okolicy kolana i ewentualnie
talerza biodrowego. W korniczynie goérnej w okolicy stawu miedzypaliczkowego
kciuka, ewentualnie w okolicy glowy kosci tokciowej, wyrostka tokciowego i w
okolicy ramienia. Stroiki kalibrowane, np. typu Rydel-Seiffer, daja mozliwo$¢ oceny
czucia wibracji w sposob potilosciowy. Nalezy pamietaé, ze badaniem czucia

wibragcji ocenia sie tylko grube, zmielinizowane widkna [133].

Czucie delikatnego dotyku

Tego rodzaju bodZce sa odbierane przez réznego rodzaju receptory skorne,
glownie ciatka Merkela (czesciowo takze ciatka Ruffiniego, Meissnera, Paciniego,
receptory mieszkéw wlosowych, niektére wolne zakoriczenia nerwowe) i
przewodzone przez grube zmielinizowane wi6kna Aa i AP droga rdzeniowo-
wzgbrzowa przednia oraz w obrebie sznuréw tylnych do wzgoérza i kory mézgowej
[134], [135].

Do oceny delikatnego dotyku stosowane sa monofilamenty Semmes-
Weinstein (SWME), standardowo wywierajace nacisk 10 g (5.07) lub 2 g (4.31) [120],
[136]. Sa to cienkie wi6kna nylonowe, ktérymi uciska si¢ badane miejsce- ugiecie
monofilamentu jest indykatorem wywieranego nacisku. Nieprawidlowy wynik
badania 5.07/10 g SWME jest niezaleznym czynnikiem ryzyka owrzodzenia stopy w
przebiegu neuropatii cukrzycowej [137]. Wyniki badania SWME koreluja z
zaburzeniami czucia wibracji, nieprawidlowosciami w badaniach przewodnictwa
nerwowego (NCS) [138] a takze z cechami neuropatii autonomicznej, takimi jak
omdlenia [139]. Uwaza sig, ze badanie SWME powinno by¢ wykonywane w

corocznym skriningu w poszukiwaniu neuropatii u oséb z cukrzyca [140].
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Czucie temperatury

Odczuwanie ciepta i zimna moze by¢ oceniane osobno. Receptorami skérnymi
dla bodZcéow termicznych sa wolne zakoriczenia nerwowe. BodZce zwigzane z
cieplem sa przewodzone przez najciefisze niezmielinizowane wiékna typu C. BodzZce
odczuwania zimna trafiaja do osrodkowego ukladu nerwowego poprzez cienkie
zmielinizowane wi6kna AO6. Oba rodzaje widkien tworza droge rdzeniowo-
wzgbérzowa boczna, docierajaca do wzgodrza, skad bodzZce wedruja do kory
moézgowej [141].

Badanie przylézkowe zwykle ma charakter jakosSciowy (czucie ,ciepto /
zimno”) i przeprowadzane jest przy uzyciu réznigcych sie temperaturg probéwek z
plynem lub koricowek specjalnych narzedzi (np. Twin-Tip, integrujacy monofilament
i koncéwki do badania czucia temperatury), w wiekszosci przypadkoéw jest jednak
wystarczajgce do wuzyskania podstawowej informacji na temat obecnosci

nieprawidlowego odczuwania bodZcéw termicznych [142].

Funkcje ruchowe
Szczegotowe badanie poszczegdlnych grup miesniowych moze wykazaé
ewentualng obecno$¢ ostabienia silty mieSniowej, wystepuje ono jednak

zdecydowanie rzadziej w poréwnaniu do zaburzen czucia.

Ocena funkcji autonomicznej
Istnieja zaréwno przytézkowe jak i zaawansowane metodycznie sposoby
badania funkcji uktadu autonomicznego- zostang one oméwione tacznie w koricowej

czesci niniejszego podrozdziatu.

Kwestionariusze z uzyciem skal klinimetrycznych

Proba utatwienia i obiektywizacji klasycznego badania klinicznego w ocenie
neuropatii bylo wprowadzenie skal klinimetrycznych. Obejmuja one elementy
wywiadu i badania fizykalnego, istothe w rozpoznawaniu i ocenie zaawansowania
neuropatii cukrzycowej. Do najbardziej rozpowszechnionych naleza Neurological
Symptoms Score (NSS), Neurological Disability Score (NDS) [143] oraz Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI) [144], [133]. Poza nimi w literaturze

naukowej pojawia si¢ wiele innych, w wiekszosci bedacych pochodnymi lub
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modyfikacjami wyzej wymienionych [145], [146]. Stosowanie skal klinimetrycznych
zwieksza powtarzalnoé¢ uzyskiwanych wynikéw badania funkcji obwodowego
ukladu nerwowego, a przez to ulatwia monitorowanie przebiegu neuropatii u
danego pacjenta. Ma to istotne znaczenie przy ocenie metod prewencyjnych i
terapeutycznych, miedzy innymi przy badaniach nad skutecznoscia nowych lekéw

[144], [147], [148].

Badania elektrofizjologiczne

Sa szeroko stosowane w diagnostyce i monitorowaniu progresji neuropatii
cukrzycowej. Zasadnicza metoda jest badanie przewodnictwa nerwowego (NCS),
czyli elektroneurografia (ENG) [149], w pewnych sytuacjach zastosowanie znajduje

takze elektromiografia (EMG) [150].

Badanie przewodnictwa nerwowego

NCS jest przez wielu uwazane za ,zloty standard” rozpoznawania neuropatii,
glownie ze wzgledu na czulo$é, specyficzno$¢ i powtarzalnosé¢ uzyskiwanych
wynikow [8], [151-154]. Metoda ta ocenia si¢ zaréwno widékna czuciowe jak i
ruchowe, rejestrujgc amplitude odpowiedzi- odpowiednio czuciowy potencjat
czynnoéciowy (SNAP) i zltozony ruchowy potencjal czynnosciowy (CMAP) oraz
wyznaczajac szybko$¢ przewodzenia i latencje koricowe wildkien. Powyzsze
parametry pozwalaja okresli¢ z duzym prawdopodobiefistwem poziom uszkodzenia
nerwow, odrézni¢ uszkodzenie o typie demielinizacyjnym od aksonalnego, ocenié¢
stopient zajecia wldkien czuciowych i ruchowych oraz $ledzi¢ progresje zmian w
czasie. Na obecnos¢ polineuropatii wskazuje zwolnienie szybkosci przewodzenia
oraz spadek amplitudy potencjatlu, ktére mozna stwierdzi¢ juz w fazie subklinicznej
uszkodzenia [150], [153]. W cukrzycy obnizenie szybkosSci przewodzenia nerwéw
jest odzwierciedleniem zaburzenn metabolicznych, odcinkowej demielinizacji i
remielinizacji widkien oraz czeSciowo utraty aksonéw [101], [155-157]. Spadek
amplitudy rejestrowanego potencjalu wynika przede wszystkim ze zmniejszenia
liczby prawidtowo przewodzacych aksonéw [157].

U pacjentéow asymptomatycznych badZz z objawami lagodnej polineuropatii

badanie NCS mozna ograniczy¢ do korniczyn dolnych, przy czym w wigkszosci
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przypadkéw wystarczajace jest badanie jednostronne [158], [159]. Badanie
obustronne oraz uwzgledniajace koriczyny gérne wykonuje sie przy wiekszym
nasileniu objawéw i dla potwierdzenia symetrii progresji choroby. W badaniu
przesiewowym w kierunku neuropatii zwykle w pierwszej kolejnosci ocenia sie
nerw lydkowy, ktéry jest czulym indykatorem uszkodzenia neuropatycznego oraz

cechuje sie dobra dostepnoscia [160], [161].

Elektromiografia

W zapisie elektromiografii iglowej w przypadkach neuropatii rejestruje sie
zmiany wtérne, wynikajace z uszkodzenia wi6kien nerwowych. Okreéla sie je jako
zapis neurogenny, a obejmuja one fibrylacje i dodatnie potencjaly odnerwienia. We
wczesnych fazach neuropatii mozna je najtatwiej zarejestrowac w kroétkich miesniach
stopy i sa one wowczas odzwierciedleniem zmian aksonalnych widkien. Poniewaz
badanie EMG jest inwazyjne i malo przyjemne dla pacjenta, jest ono wykonywane
raczej przy podejrzeniu zmian pierwotnie mieéniowych. Diagnostyka zmian
neuropatycznych oparta jest przede wszystkim na badaniu przewodnictwa

nerwowego [151], [153], [162].

Przy stosowaniu badan elektrofizjologicznych trzeba mie¢ na uwadze ich
podstawowe ograniczenia. Badanie przewodnictwa nerwowego ocenia przede
wszystkim grube, zmielinizowane wiékna [133]. Natomiast pierwszymi witéknami
ulegajacymi uszkodzeniu w przebiegu neuropatii cukrzycowej sa cienkie,
niezmielinizowane wiékna [163]. Z tego powodu badanie NCS moze daé¢ w
poczatkowej fazie choroby wynik falszywie ujemny. Niewielkie nasilenie
demielinizacji we wczesnym stadium neuropatii moze w podobny sposéb odbi¢ sie
na wiarygodnosci otrzymanych wynikéw. Amplituda odpowiedzi w NCS moze by¢
skorelowana z gestoscia wldkien nerwowych otrzymang z badari populacyjnych,
jednakze zmiana tego parametru w czasie moze nie by¢ natychmiast widoczna u
konkretnego chorego z powodu znacznej zmiennosci osobniczej w kolejnych

pomiarach amplitudy.
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Badanie funkcji autonomicznej

Istnieja przytézkowe testy umozliwiajace ewaluacje autonomicznej neuropatii
sercowo-naczyniowej. Test Ewinga (tabela nr 6) ocenia funkce ukladu
przywspolczulnego (zmiennos$¢ akcji serca w probie Valsalvy, przy glebokim
oddychaniu i po zmianie pozycji na stojacg) i wspotczulnego (zmiennos¢ ci$nienia
tetniczego krwi przy zmianie pozycji na stojaca i po wysitku fizycznym). Cechuje sie
on znaczna czuloscig, dajac nieprawidlowy wynik u ponad 20% o0s6b z cukrzyca,
podczas gdy tylko niewielka ich grupa cierpi z powodu objawowej neuropatii
autonomicznej [164]. Przy obecnosci niespecyficznych objawoéw, takich jak biegunka
czy zaburzenia zoladkowe, wynik testow autonomicznych jest zawsze
nieprawidlowy. Do oceny ukladu autonomicznego stosowane sa takze metody
elektrofizjologiczne. Wyrézniamy wéréd nich nieinwazyjne (wspoétczulne potencjaty
skérne) oraz inwazyjne (mikroneuronografia). W przypadku mikroneuronografii w
okolice drobnych nerwéw obwodowych zawierajagcych wiékna wspoétczulne
wprowadza sie mikroelektrody iglowe, rejestrujace spontaniczng czynnosé wiékien
potowydzielniczych (SSNA) oraz naczynioruchowych (MSNA) [165]. Badanie
wspolczulnych potencjatow skérnych (SSR) polega na rejestracji z uzyciem elektrod
powierzchniowych, a nastepnie analizie synchronicznej czynnosci gruczoléw
potowych wywolanej stymulacja widkien wspoélczulnych przez nieoczekiwany
bodziec [166]. Istnieje mozliwo$¢ badania dodatkowych funkcji autonomicznych, jak
cho¢by zmiany ciénienia tetniczego krwi w odpowiedzi na izometryczny skurcz
mieséni dtoni, funkgji Zrenic, czy wydzielania tez (test Schirmera). Do zaawansowanej
analizy zmiennosci rytmu zatokowego serca wykorzystuje si¢ analize widmowg
(spektralng) [167]. W ocenie dystalnego unerwienia autonomicznego wykorzystuje
sie biopsje skory z iloSciowym oznaczeniem gestosci widkien potowydzielniczych

[168] czy wlosoruchowych [169].
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Tabela nr 6. Ocena autonomicznej funkcji sercowo-naczyniowej — test Ewinga [164].

Norma Wynik Wynik
graniczny poza norma

Uktad przywspotczulny - zmiennos¢ akcji serca
Préba Valsalvy (wspotczynnik Valsalvy) 21,21 1,11-1,20 <1,10
Gtebokie oddychanie (maks./min. akcja serca; uderzenia/min.) >15 11-14 <10
Pionizacja (wskaznik pionizacji 30:15; zmiennos¢ R-R) >1,04 1,01-1,03 < 1,00
Uktad wspotczulny - zmiennos¢ cisnienia tetniczego
Pionizacja (obnizenie skurczowego cisnienia krwi; mmHg) <10 11-29 > 30
Wysitek (wzrost rozkurczowego cisnienia krwi; mmHg) 216 11-15 <10

Wspoétczynnik Valsalvy- iloraz maksymalnego odstepu R-R krzywej EKG w fazie 4 préby Valsalvy (wzrost
ci$nienia tetniczego krwi powyzej wartosci stwierdzanych przed testem z nastepowg bradykardig) do minimalnego
odstepu R-R w fazie 2-3 (faza 2: obnizenie cisnienia tetniczego krwi, a nastepnie jego normalizacja, czemu
towarzyszy przyspieszenie czynnosci serca; faza 3: wzrost cisnienia tetniczego krwi z przyspieszeniem czynnosci
serca) [RR max. (4)/RR min. (2-3)]. Faza 1 préby Valsalvy obejmuje przejsciowy wzrost cisnienia krwi i obnizenie
rytmu serca w wyniku zwiekszenia naptywu krwi do krgzenia obwodowego.
Wskaznik pionizacji 30:15- iloraz maksymalnego odstepu RR okoto 30 (zwykle 21-45) uderzenia serca do
minimalnego odstepu RR okoto 15 (zwykle 5-25) uderzenia serca po pionizacji [RR max. (21-45)/RR min. (5-25)].
Ocena gestosci widkien nerwowych w naskorku

W tej metodzie konieczne jest wykonanie trepanobiopsji skéry z barwieniem
immunohistochemicznym  uzyskanego preparatu. U pacjenta miejscowo
znieczulonego lignokaing z zachowaniem zasad aseptyki pobiera sie wycinki skéry
(Srednicy 3-4 mm), ktére utrwala sie w formalinie [170]. Sa one nastepnie ciete na
skrawki mrozone grubosci 50 um i poddawane obrébce immunohistochemicznej z
uzyciem dostepnych na rynku przeciwcial poliklonalnych skierowanych przeciwko
ludzkiemu biatku PGP 9,5. Tq metoda mozna okresli¢ ilosciowo gestos¢ widkien
nerwowych (IENFD) w prébce [171], ze zgodnoscia miedzy badaczami (interobserver
agreement) siegajaca 96% [172]. U chorych z neuropatia cukrzycowa, zaréwno w typie
1 jak i 2 cukrzycy, gestos¢ wiokien nerwowych w naskoérku jest obnizona [173].

Obnizenie to jest wprost proporcjonalne do stopnia nasilenia neuropatii [174].

Metode uznaje si¢ za odpowiednia do wykrywania zmian neuropatycznych we
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wczesnym stadium [175]. W badaniach stwierdzono obnizony poziom substangji P i
CGRP (peptydu pochodnego genu kalcytoniny) w probkach z biopsji skory
pacjentow chorych na cukrzyce, ktérzy nie mieli zadnych Kklinicznych ani
elektrofizjologicznych wykltadnikéw neuropatii [176]. U chorych z jawna klinicznie
neuropatia w sposob postepujacy spada bezwzgledna ilos¢ i gestos¢ wiokien CGRP
dodatnich w skoérze [177]. W komorkach naskérka redukcji ulega takze ekspresja
VEGF [174], w przeciwienistwie do stezenia VEGF w surowicy chorych z neuropatia
cukrzycowq, ktére roénie [178]. Przewaga polaczenia trepanobiopsji skory i
barwienia immunohistochemicznego z uzyciem specyficznych przeciwcial jest
minimalna inwazyjnosé¢, wiarygodnos$¢, mozliwos¢ oceny iloSciowej oraz wyrazna

korelacja z definiowanym klinicznie stopniem zaawansowania choroby [175].

llosciowe badanie czucia

[losciowe badanie czucia (QST) ulatwia wczesne rozpoznanie i dokladna
ocene neuropatii cukrzycowej. W QST standaryzowana aparatura do badania czucia
umozliwia stosowanie specyficznych bodZcéw o okreSlonej intensywnosci do
oznaczenia progéw odczuwania [179-181]. Prég jest determinowany minimalng
energia bodzca, ktory jest wykrywany w 50% przypadkéw. W ilosciowym badaniu
czucia najczeéciej okresla sie parametry dla odczuwania wibracji i temperatury,
poniewaz taka kombinacja charakteryzuje sie najwyzsza czuloscia i specyficznoscia
w wykrywaniu neuropatii cukrzycowej [130]. Na rynku dostepnych jest kilka typow
urzadzen do QST, rézniacych sie nieznacznie sposobem prezentacji wynikoéw,
gabarytami i ceng. Pomiary uzyskiwane za pomoca tych urzadzeri nadaja sie do
oceny progresji neuropatii w czasie, takze w zaawansowanych stadiach choroby
[182]. QST dostarcza parametrycznej oceny funkcji czuciowych widkien o okreslonej
Srednicy. Nieprawidlowosci w QST sa odzwierciedleniem patologii aksonalnej lub
zaburzen w przekazywaniu bodZcéw czuciowych. Opublikowane badania wskazuja,
ze u chorych na cukrzyce nieprawidlowosci w poziomie neurotransmiteréw
peptydowych na dystalnych koricach obwodowych wiékien nerwowych moga
pojawic sie zanim utrata aksonéw stanie sie wykrywalna [183]. Badanie progu czucia
wibracji (VPT) za pomoca QST pozwala wykry¢ subkliniczng neuropatie u dzieci i

mlodziezy ze stwierdzona cukrzyca typu 1 [184]. Istnieja jednak dwa podstawowe
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ograniczenia zwigzane z QST. Po pierwsze jest to metoda pétobiektywna, na wyniki
ktérej ma wplyw zaréwno uwaga, jak i motywacja pacjenta. Po drugie
nieprawidlowosci wykrywane za pomoca QST moga wynikaé takze z patologii
rdzenia kregowego czy uszkodzen kory mézgowej. Tak wiec QST charakteryzuje sie
duza czuloscia w wykrywaniu neuropatii obwodowej, nie jest jednak specyficzna dla

tego schorzenia [185].

Inne badania diagnostyczne

Ewaporymetria polega na iloéciowym pomiarze wydzielanej przez skére pary
wodnej, co pozwala oceni¢ funkcje uktadu autonomicznego i naczynioruchowa [186],
[187].

Laserowe potencjaly wywolane sa przydatne szczegdlnie przy izolowanym
uszkodzeniu cienkich wiékien nerwowych, odpowiedzialnych za odczuwanie bélu i
temperatury [188].

Metoda LDlIflare pozwala ocenia¢ cienkie widkna typu C, odpowiedzialne za
przewodzenie bodZcéw termicznych i bélowych [189]. Bazuje ona na pomiarze za
pomoca obrazowania dopplerowskiego z uzyciem lasera obszaru, w ktérym w
wyniku wywolania odruchu aksonalnego wystepuje pobudzenie. W pewnych
doniesieniach czulo$¢ tej metody przewyzszala QST i ocene IENFD [190]. Metoda ta
mozna takze wykry¢ zaburzona funkcje widkien C juz w fazie nieprawidlowej
tolerangji glukozy (IGT) [191].

Badanie gestosci widkien nerwowych w rogéwce (CNFD), wykonywane za
pomoca mikroskopii konfokalnej rogowki (CCM), dostarcza zblizonej informacji do
badania IENFD, jednakze w sposéb szybszy i co wazniejsze nieinwazyjny. Wyniki
pomiaréw gestosci widkien w rogéwce koreluja z wynikami QST i podobnie jak
IENFD pozwalaja oceni¢ stan cienkich widkien nerwowych. Przewaga CNFD jest

mozliwoé¢ wykrycia uszkodzenia nerwéw we wczesniejszym stadium [163].

2.2.5 Zapobieganieileczenie
Efektywne zapobieganie neuropatii cukrzycowej i jej leczenie bedzie mozliwe
dopiero woéwczas, gdy uda sie znalez¢ skuteczne sposoby kontroli cukrzycy oraz

poznane zostana dokladne mechanizmy powstawania jej powiklan. Obecnie
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najwazniejszym celem pozostaje wczesne wykrycie i maksymalnie dobra kontrola
cukrzycy oraz redukcja towarzyszacych czynnikéw ryzyka (palenie tytoniu,
naduzywanie alkoholu, nadciénienie tetnicze), co pozwala zapobiec pojawieniu sie

neuropatii cukrzycowej lub zwolni¢ jej przebieg [22], [28], [29], [105], [128].

Kontrola glikemii

Badanie DCCT pokazalo, ze Scista kontrola glikemii moze spowodowac
60-procentowa redukcje ryzyka rozwoju istotnej klinicznie neuropatii [28], [192].
Podobne wnioski uzyskano z obserwacji pacjentow poddanych zabiegowi
przeszczepu wysp trzustkowych [193]. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce opublikowane w
2012 roku wyznacza $SciSle okreSlone kryteria wyréwnania cukrzycy, w ktérych

istotne znaczenie ma poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) (tabela nr 7) [194].

Tabela nr 7. Kryteria wyréwnania cukrzycy

Kryterium ogolne:
o HbAc<7%
Kryteria szczegotowe:

o HbA <6,5%

o cukrzyca typu 1

o krotkotrwata cukrzyca typu 2

o dzieci i mtodziez

o HbAc < 8%

o w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnia cukrzyca (> 20 lat), u ktorych
wspotistnieja istotne powiktania o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca
i/lub udar moézgu)

o HbAc<6,1%

o Kobiety planujace ciaze lub bedace w ciazy

Zrédto: Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce, 2012, rekomendowane przez Polskie

Towarzystwo Diabetologiczne [194].

Osiggniecie tych kryteriow jest w chwili obecnej najlepszym znanym
sposobem zapobiegania powstawaniu neuropatii cukrzycowej i innych powiklan

cukrzycy.
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Pielegnacja stop

Codzienna pielegnacja stop ma zasadnicze znaczenie w zapobieganiu
powiklaniom neuropatii cukrzycowej. Pacjent powinien zosta¢ poinstruowany o
koniecznosci codziennego kontrolowania stép w kierunku obecnosci suchej lub
pekajacej skory, szczelin, tworzenia sie modzeli na podeszwie oraz objawoéw infekcji
w przestrzeniach miedzy palcami i wokoét paznokci [167], [176]. Odpowiednio
dobrane obuwie ma =zasadnicze znaczenie. Nowe buty sa czesta przyczyna
owrzodzen, stopy nalezy wiec przyzwyczaja¢ do nich stopniowo. Chorzy powinni
takze unika¢ Zrodet mozliwych urazéw, a wiec chodzenia boso, nieprawidlowego
obcinania paznokci, kontaktu stop z goracymi przedmiotami lub substancjami
chemicznymi, takimi jak woda utleniona, jodyna czy érodki Sciagajace (np. oczar
wirginijski). Przy kazdej wizycie lekarz powinien oceni¢ wizualnie stopy pacjenta w
celu stwierdzenia oznak neuropatii lub wczesnych uszkodzen- peknieé skory,
zaczerwienienia, obecnosci modzeli, ostabionego lub zniesionego tetna na grzbiecie
stopy, opdznionego wypelniania wlosniczek (badane poprzez wucisk plytki
paznokciowej), deformacji kostnych czy zniesienia tzw. czucia ochronnego. To
ostatnie jest oceniane za pomoca badania SWME 5.07 (10 g) [120], [136]. American
Diabetes Association zaleca dokltadne badanie stép u kazdego chorego na cukrzyce co
najmniej raz w roku. W przypadku rozpoznanej neuropatii cukrzycowej pielegnacja
stop staje sie podstawowym narzedziem zapobiegania owrzodzeniom, infekcjom i

amputacjom [195], [196]. Chorzy wymagaja w tym celu wielospecjalistycznej opieki.

Leczenie

Neuropatie ogniskowe najczesciej ulegaja samoistnemu wyleczeniu lub nie
wykazuja reakcji na jakakolwiek terapie. Dzialania lecznicze sa wiec skierowane
glownie na dystalng symetryczng polineuropatie czuciowo-ruchowa i leczenie
objawéw neuropatii autonomicznej. Ogoélnie w leczeniu neuropatii cukrzycowej
mozna wyrézni¢ dwa gltéwne kierunki: (1) leczenie objawowe i (2) leczenie

wspomagajace regeneracje nerwow.
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Leczenie objawowe

Najczestszym objawem jest bol, ktéry moze mie¢ rézny charakter.
Zapanowanie nad bélem jest trudne a efekty leczenia sa czesto niezadowalajace. Nie
istnieje jednolity schemat postepowania u kazdego chorego 2z neuropatia
cukrzycowa. Nieodzowna jest cierpliwo$¢, zaréwno po stronie pacjenta jak i lekarza,
ktéry czesto zmuszony jest metoda prob i bledow poszukiwaé skutecznej terapii.
Samo zapewnienie chorego, ze bol nie jest elementem trwalym, powoduje jego
ztagodzenie, a takze zmniejszenie zwigzanych z bélem leku i depresji. Do
ztagodzenia bolu mozna zastosowac srodki takie jak kapsaicyna, tréjpierScieniowe
leki antydepresyjne czy leki przeciwdrgawkowe. Klasyczne leki przeciwbdlowe
charakteryzuja sie niewielka skutecznoscia w bolesnej neuropatii cukrzycowej przy
jednoczesnych licznych dzialaniach niepozadanych.

W neuropatii cukrzycowej probuje sie stosowac takze baklofen, klonidyne
oraz lignokaine. Pewna role w terapii objawowej odgrywaja preparaty witamin z
grupy B, wspomagajace procesy regeneracyjne w obrebie nerwéw. Procedury
niefarmakologiczne, charakteryzujace sie ograniczona skutecznoscia, obejmuja
sympatektomie, tzw. blokady farmakologiczne oraz elektryczng stymulacje rdzenia
kregowego, majaca na celu zmodyfikowanie odczuwania bodZzcéw bélowych. Dobre
efekty w lagodzeniu boélu neuropatycznego w przebiegu bolesnej neuropatii
osiggane sa takze za pomoca odpowiednio dostosowanej fizykoterapii.

Leczenie neuropatii autonomicznej ma charakter wylacznie paliatywny i jego
celem jest poprawienie jakosci zycia chorych z uzyciem metod farmakologicznych i

niefarmakologicznych.

Modyfikacja przebiegu cukrzycy

Postepowanie medyczne w dystalnej neuropatii cukrzycowej nie daje
zadowalajacych efektéw. Prowadzi sie dzialania hamujace rozwoj neuropatii
(prewencja pierwotna) oraz majace na celu spowolnienie lub zahamowanie postepu
juz rozwinietej neuropatii (prewencja wtérna). Najistotniejszym czynnikiem
prewencyjnym jest optymalna kontrola glikemii. Inhibitory reduktazy aldozowej,
niezbedne kwasy tluszczowe czy leki wazodylatacyjne sa w trakcie badan

klinicznych, podczas gdy pozostale substancje jedynie w fazie eksperymentalnej.
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Zoptymalizowana kontrola glikemii - badania DCCT i UKPDS, kamienie milowe w
badaniach nad cukrzyca, pokazaty, ze dobra kontrola glikemii pozwala zapobiec lub
op6zni¢ rozwoj neuropatii cukrzycowej [28], [192]. Efektywnos¢ normoglikemii w
poprawie funkcji uszkodzonych nerwéw zostala udowodniona u niektérych
pacjentéw poddanych tacznej transplantacji trzustki i nerek [197].
Inhibitory reduktazy aldozowej - zapobiegaja przemianie glukozy w sorbitol w stanach
hiperglikemii, hamujac tym samym szlak polioli. Do tej grupy lekéw zaliczamy
alreastat, tolerestat, epalrestat, sorbinil i zopolrestat. Rezultaty przeprowadzonych u
ludzi klinicznych badan kontrolnych s3 duzo bardziej rozczarowujace w
poréwnaniu z widoczng poprawa funkcji nerwéw w badaniach na zwierzetach z
cukrzyca [198], [199].
Kwas y-linolenowy (GLA) - jest waznym elementem skladowym fosfolipidéw btony
neuronalnej a takze substratem w syntezie prostaglandyny E i prostacykliny,
majacych duze znaczenie w zachowaniu prawidlowej perfuzji nerwéw. U chorych
na cukrzyce uposledzona jest przemiana kwasu linolenowego w GLA i nastepczy
metabolizm tej substancji, co moze mie¢ znaczenie w patogenezie neuropatii
cukrzycowej. Badanie oceniajace efekty stosowania GLA przez okres 12 miesiecy
ukazato poprawe stanu klinicznego i wynikéw badan elektrofizjologicznych [200].
Trwaja takze badania mozliwosci zastosowania innych substancji, takich jak
N-acetylo-L-karnityna, gangliozydy, koricowe produkty glikacji biatek (AGE) czy
ludzkie immunoglobuliny podawane dozylnie.
Kwas a-liponowy (ALA) - powoduje zmniejszenie stresu oksydacyjnego komorek i
szybkosci glikacji bialek, obnizajac przez to stezenie produktéw nieenzymatycznej
glikacji biatek [201]. Dodatkowo powoduje obnizenie insulinoopornosci u chorych na
cukrzyce typu 2 i wykazuje synergistyczne dzialanie z pochodnymi
sulfonylomocznika. Jest szczegodlnie polecany w bolesnych postaciach neuropatii.
Leki wazoaktywne - ze wzgledu na postulowang teorie naczyniowa powstawania
neuropatii cukrzycowej stosuje sie preparaty poprawiajace ukrwienie tkanek i

miejscowe krazenie krwi, takie jak pentoksyfilina, cynnaryzyna czy flunaryzyna.
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Leczenie wspomagajgce regeneracje nerwow

Substancje wspomagajace regeneracje nerwéw okreslane sa jako czynniki
neurotroficzne. Sa one definiowane jako naturalnie wystepujace biatka, wydzielane
przez docelowe tkanki zaopatrywane przez czynny neuron, wiazace sie ze
specyficznymi receptorami i nastepnie przemieszczane transportem wstecznym do
ciala neuronu, gdzie reguluja ekspresje genéw poprzez uklady przekaznikéw
wtérnych [202].

Odkryto wiele czynnikéw neurotroficznych wywierajagcych wplyw na
specyficzne populacje neuronéw obwodowego ukladu nerwowego. Niektoére z nich
moga okazac sie skuteczne w leczeniu obwodowej neuropatii cukrzycowej, jednakze
dotychczas zaden z nich nie jest dostepny do rutynowego stosowania- sa testowane

w kontrolowanych badaniach klinicznych.
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3 CEL PRACY

W niniejszej pracy badawczej wyznaczone zostaty 2 cele:

1. Ocena powtarzalnosci uzyskiwanych wynikéw badania czucia wibracji i
temperatury przeprowadzanego przy pomocy aparatury do iloSciowego

badania czucia (Vibratron II i NTE-2 Thermal Sensitivity Tester).

2. Zbadanie uzytecznosci iloSciowej oceny czucia wibracji i temperatury w
wykrywaniu powiklan, szczegélnie neuropatycznych, u chorych z cukrzyca,
typu 1 oraz poréwnanie tej metody z innymi sposobami diagnostyki

neuropatii.
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4 METODY

U kazdego z pacjentow wlaczonych do badania przeprowadzono analize
stanu klinicznego, uwzgledniajaca: (1) wywiad w oparciu o specjalnie przygotowany
kwestionariusz, (2) ocene obecnosci powiklann cukrzycy oraz (3) badania
biochemiczne i ocene wybranych parametréw ukladu krazenia. W drugiej kolejnosci
wykonano ewaluacje stanu neurologicznego z pomoca skal klinimetrycznych. W
trzecim etapie przeprowadzono iloSciowe badanie czucia przy uzyciu dedykowanej
aparatury.

Cala procedura badawcza odbywala sie w jednym pomieszczeniu, w stalej
temperaturze okoto 23 stopni Celsjusza, czas jej trwania wynosit 60-75 minut.

Protokét badania zostal zaaprobowany przez Niezalezng Komisje Bioetyczna

do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

4.1 OCENA STANU KLINICZNEGO PACJENTOW

4.1.1 Kwestionariusz wywiadu i przebiegu cukrzycy
Dane dotyczace rozpoznania i dotychczasowego przebiegu cukrzycy,
dodatkowych obciazen i przyjmowanych lekéw byty zbierane w oparciu o autorski
kwestionariusz stworzony w Zakladzie Fizjologii Klinicznej GUMed na potrzeby
badan chorych na cukrzyce (zatacznik nr 1).
Pytania w nim umieszczone, oprécz podstawowych danych demograficznych,
dotyczyly:
e Wieku zachorowania i czasu trwania cukrzycy
e Dobowego zapotrzebowania na insuline
e Wyniku ostatniego oznaczenia poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
e Faktu uprzedniego rozpoznania powiklan cukrzycy pod postacia:
o Retinopatii
o Nefropatii

o Neuropatii
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o Stopy cukrzycowej
e Obecnosci dodatkowych obcigzen:
o Nadciénienia tetniczego
o Choroéb serca
o DPalenia tytoniu
o Spozywania alkoholu
e Aktywnodci fizycznej

e Przyjmowanych lekow

4.1.2 Ocena obecnosci powiktan cukrzycy
Na podstawie zebranego od pacjenta wywiadu oraz dostepnych w
dokumentacji wynikéw oceniano obecno$¢ powiklan cukrzycowych w momencie

wlaczania do badania.

Retinopatia

Kazdy z pacjentéw byl w okresie poprzedzajacym wilgczenie do badania
oceniany przez lekarza specjaliste choréb oczu pod katem obecnosci retinopatii
cukrzycowej. Za potwierdzenie retinopatii cukrzycowej uznawano takze przebyty

zabieg laseroterapii oka w okresie po postawieniu rozpoznania cukrzycy.

Nefropatia

Powiklanie to bylo rozpoznawane na podstawie przeprowadzonych badarn
biochemicznych krwi i moczu (wydalanie biatka z moczem, poziom kreatyniny w
surowicy, wielkos¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR).

W trakcie badania analizy krwi i moczu byly powtarzane.

Neuropatia

Byla wstepnie rozpoznawana na podstawie objawéw zglaszanych przez
chorych diabetologowi prowadzgcemu. Diagnoza ta byla weryfikowana w trakcie
badania przy uzyciu badania neurologicznego oraz ilosciowego badania czucia

wibragcji i temperatury przy uzyciu dedykowanej aparatury.
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Stopa cukrzycowa
Rozpoznanie bylo stawiane na podstawie ogledzin stép pacjenta oraz

wywiadu przebytych amputacji w obrebie koriczyn dolnych.
4.1.3 Ocena parametréw biochemicznych i uktadu krazenia

Badania biochemiczne
Od chorych uzyskiwano probke krwi oraz prowadzono dobowa zbidrke
moczu. Oznaczano poziom kreatyniny w surowicy oraz wydalanie biatka w moczu
jako wykladnikéw funkcji nerek, celem oceny obecnosci nefropatii cukrzycowe;j.
Ponadto oznaczano poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) w celu oceny

wyréwnania cukrzycy w okresie poprzedzajacym badanie.

Ocena parametrow uktadu krgzenia
W  ewaluacji obecnosci powikian makroangiopatycznych i neuropatii

autonomicznej oceniano parametry uktadu krazenia.

Pomiar cisnienia tetniczego i akcji serca

W pierwszym etapie badania pacjent byt proszony o przyjecie pozycji lezacej
na wznak. Po 10 minutach dokonywano pomiaru cisnienia tetniczego krwi oraz akcji
serca automatycznym aparatem Omron 705CP (Omron Matsusaka Co., Ltd, Japonia)

z mankietem do pomiaru ci$nienia zlokalizowanym na ramieniu pacjenta.

Ocena podatnosci naczyi

Procesy zwiekszajgce sztywnos¢ tetnic wywoluja zmiane ich podatnosci. Moze
to prowadzi¢ do rozwoju powiklar sercowo-naczyniowych [203]. Metoda o uznanej
przydatnosci w ocenie elastycznosci tetnic jest badanie predkosci fali tetna (PWYV)
[204]- im mniejsza elastycznos¢, tym wieksza predkosc rozchodzenia sie fali tetna
[205], [206]. Zwiekszona sztywno$¢ naczyni spotykana jest juz u miodych os6b
chorujacych na cukrzyce typu 1 [207].

Po ok. 15 minutach adaptacji w pozycji lezacej u kazdego z pacjentéw
wlaczonych do badania wykonywano ocene PWV metoda opisang przez Asmara
[204]. Do rejestracji fali tetna wykorzystywano przetworniki ci$nieniowe TY-306

(Fukuda Co., Japonia) podigczone do urzadzenia Complior (Colson, Francja).
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Pomiary wykonywano rejestrujac fale tetna jednoczeénie znad prawej tetnicy szyjnej
wspoélnej i prawej tetnicy udowej (tzw. szyjno-udowa PWYV) poprzez prostopadie
przylozenie przetwornikéw w miejscach o dobrze wyczuwalnym tetnie. PWV byta
kalkulowana na postawie r6znicy czasu wystgpienia fali tetna w miejscach rejestracji
i odleglosci pomiedzy przetwornikami. Za predkos¢ fali tetna uznawano Srednig z

wartosci uzyskanych podczas 10 kolejnych pomiaréw.

4.2 KLINIMETRYCZNA OCENA STANU NEUROLOGICZNEGO

Ocena poszczegolnych funkcji uktadu nerwowego dokonywana byla w
oparciu o skale klinimetryczne, kladace szczegdlny nacisk na elementy badania
neurologicznego istotne w diagnostyce neuropatii.

Dodatkowo analizowano takze funkcje poznawcze oraz nastréj pacjentow.

4.2.1 Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

Skala MNSI jest szeroko stosowanym narzedziem sluzacym do szybkiej oceny
neuropatii cukrzycowej, charakteryzujacym sie dobra czuloscia i powtarzalnoscia
[144], [208].

Skfada sie ona z dwoch czesci (zatacznik nr 4), w oparciu o ktére oceniony
zostal kazdy uczestnik badania.

Pierwsza obejmuje ocene obecnosci subiektywnych objawéw neuropatii
poprzez wypelnienie przez pacjenta kwestionariusza zlozonego z 15 odpowiednio
dobranych pytan.

Druga obejmuje badanie, w ktorego sktad wchodzi ocena stép pod katem
zmian skérnych i owrzodzen, ocena odruchéw skokowych, ocena czucia wibracji na
paluchu stopy oraz badanie SWME.

taczna punktacja uzyskana z obu czesci skali jest wyznacznikiem

zaawansowania zmian neuropatycznych u pacjenta.

4.2.2 Neurological Symptoms Score (NSS) i Neurological Disability Score (NDS)

Te skale autorstwa Dycka stuza facznej ocenie zaré6wno subiektywnych, jak i
obiektywnych objawéw neuropatii u pacjenta [209] (zatacznik nr 5).

Kwestionariusz NSS opiera sie na wywiadzie od chorego, dotyczacym

mozliwych objawéw neuropatii w formie ruchowej, czuciowej i autonomicznej.
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Badanie neurologiczne oparte na NDS koncentruje si¢ na ocenie deficytow
neurologicznych obejmujacych nerwy czaszkowe a takze koriczyny w aspekcie sily
miesniowej, czucia powierzchniowego i glebokiego oraz odruchéw Sciegnistych.

U kazdego chorego wlaczonego do badania sumowano punkty uzyskane w
obu podskalach- taczny wynik byl wykladnikiem zaawansowania neuropatii

cukrzycowej.

4.2.3 Mini-Mental State Examination (MMSE)

Dane literaturowe jednoznacznie stwierdzajg, ze cukrzyca moze prowadzi¢ do
zaburzen funkcji poznawczych [210-212].

U kazdego z pacjentow wlaczonych do badania przeprowadzono
podstawowa ocene funkcji poznawczych z wykorzystaniem kwestionariusza Mini-
Mental State Examination (MMSE) [213], [214]. To szeroko rozpowszechnione
narzedzie badawcze zawiera pytania dotyczace orientacji czasowo-przestrzennej,

zdolnosci zapamietywania nowych informagji i ich odtwarzania (zatacznik nr 2).

4.2.4 Skala Depresji Becka (BDI)

Zaburzenia nastroju dotykaja wiekszego odsetka chorych na cukrzyce w
poréwnaniu do nieobciazonej populacji- depresje stwierdza sie¢ nawet u jednej
trzeciej pacjentow z cukrzyca [215]. Istnieja doniesienia o biologicznym wplywie
cukrzycy na wystapienie depresji [216].

Obecnos¢ zaburzen nastroju u chorych wiaczonych do badania oceniano na
postawie stworzonej w roku 1961 Skali Depresji Becka (BDI) [217]. W jej sklad
wchodzi 21 pytan, na ktére osoba badana odpowiada samodzielnie (zalacznik nr 3).
Pytania sa tak sformulowane, aby wykry¢ objawy obnizonego nastroju,

manifestujace sie w réznych sferach zycia osoby badane;.

4.3 ILOSCIOWE BADANIE CZUCIA WIBRACIJI | TEMPERATURY

4.3.1 Ocena czucia wibracji
U kazdej osoby wiaczonej do badania przeprowadzono ilosciowq ocene czucia

wibracji.
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Na postawie uzyskanych wynikéw obliczono prég czucia wibracji osobno dla

koniczyny goérnej i dolnej.

Aparatura badawcza

Do oceny czucia wibracji w badaniu wykorzystano aparat Vibratron II
(Physitemp Instruments, Inc., USA). Sklada si¢ on 2z jednostki sterujacej,
umozliwiajgcej ustalenie intensywnosci wibracji i wybér wibrujacej koricowki oraz
dwoéch elementéw peryferyjnych, zawierajacych wibrujace koricowki. Czestotliwosé

drgania wibrujacej koricéwki jest stata i wynosi 100 Hz.

Rycina nr 1. Aparat do ilosciowego badania czucia wibracji Vibratron II.

Elementy
peryferyjne

Jednostka
sterujgca

© Physitemp Inc., Clifton, New Jersey, USA

Procedura badania
Przed rozpoczeciem badania osobie poddawanej badaniu pozostawiano okoto

15 minut na zaadaptowanie si¢ do temperatury pomieszczenia. Po tym czasie
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zapoznawano ja z aparatem uzywanym do badania oraz z rodzajem bodZcoéw,
ktérych mogla sie spodziewaé w czasie badania. Przeprowadzajacy badanie
instruowatl osobe poddawang badaniu co do sily i dtugosci nacisku, jaki powinien
by¢ wywierany na koricowki aparatu w czasie badania. Idealny czas kontaktu z
konicowka wynosi okolo 1 sekundy, a sila nacisku powinna by¢ minimum
koniecznym do wykrycia wibracji. Czas przed badaniem byt takze wykorzystywany
do ustalenia poziomu wibracji, od ktérego rozpoczynano wtasciwe badanie. W tym
celu ustawiano i prezentowano osobie poddawanej badaniu kilka prébnych
bodZcéw wibragiji.

Prég odczuwania wibracji oznaczano jednostronnie, najpierw dla palca
wskazujacego, a nastepnie dla palucha po tej samej stronie ciata.

Badanie przeprowadzano metoda ,wymuszonego wyboru z dwoéch
mozliwosci”. W czasie kazdej proby tylko jedna koficowka aparatu wibrowala, a
osoba poddawana badaniu musiata okresli¢, ktéra koricowka wibrowata w danym
momencie. Ustawienie wibrujacej koricowki bylo determinowane sekwencja
randomizacyjng, natomiast intensywnos$¢ wibracji w danej prébie wynikala z
algorytmu badania.

W pierwszym tescie wlasciwego badania ustawiano intensywnos¢ wibracji na
poziomie, przy ktérym osoba poddawana badaniu w czasie préb przed badaniem
wykrywata wibracje prawidlowo za kazdym razem (100% trafnych wyboréw). Dla
wielu badanych miedzy 20 a 50 rokiem zycia poczatkowa intensywno$¢ wibracji na
poziomie 6,5 v.u. (jednostek wibracji) jest wystarczajaca. Poziom powinien by¢
zwiekszony w wypadku badania os6b starszych oraz przy badaniu stop.

Przy kazdej probie poziom intensywnosci wibracji oraz wybér osoby

poddawanej badaniu byt zapisywany w protokole badania.

Algorytm badania

Rozpoczynajac badanie wibrujaca konicowke (A lub B) ustawiano wedlug
pierwszej kolumny matrycy A/B zamieszczonej w protokole badania. Gdy badany
prawidlowo okreslit wibrujaca koficowke w pierwszej probie, intensywnos¢ wibracji

obnizano o okoto 10% i ustawiano wibrujaca koricowke wedtug kolejnej pozycji w
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pierwszej kolumnie matrycy. Proces ten kontynuowano az do wystgpienia
pierwszego bledu (nieprawidlowy wybér wibrujacej koricowki).

Gdy badany nieprawidtowo okreslit wibrujaca koricowke, w nastepnej prébie
wracano do poprzedniej wartosci intensywnosci bodZca i ustawiano wibrujaca
koncowke wedlug kolejnej kolumny matrycy. Po prawidlowym rozpoznaniu
kontynuowano obnizanie intensywnosci bodzZca w kolejnych prébach o 10% wedtug
powyzszego schematu, az do wystgpienia kolejnego bledu. Stopienn obnizania
intensywnosci wibracji nie musi by¢ przestrzegany bardzo rygorystycznie - ma to
by¢ wartos¢ zblizona do 10% intensywnosci poprzednie;.

Badanie kontynuowano az do wystapienia catkowitej liczby 5 bledéw. Po
piatym bledzie badanie konczono, bez wzgledu na to, przy jakiej intensywnosci
wibracji to nastepowalo. Przy badaniu ponizej poziomu 1,0 v.u., kazda proéba byta
wykonywana dwukrotnie, nawet gdy badany prawidlowo okredlit wibrujaca
koricowke w pierwszym podejsciu.

Pojedynczy blad zdarza si¢ czesto juz na poczatku badania. Nie ma to
wplywu na koricowy wynik, gdyz jest to kompensowane w trakcie obliczania progu

wibracji.

Wskazowki techniczne
Aby wuzyska¢ wiarygodne wyniki badania progu odczuwania wibracji,
przestrzegano nastepujacych zasad:

1. Sposéb, dlugosé i sita nacisku wywieranego na koncéwki aparatu przez osobe
poddawang badaniu powinny by¢ w miare mozliwosci jednakowe w czasie
calego badania. Dla zachowania cigglosci badania wydawano dodatkowe
instrukcje typu: ,, Prosze naciska¢ mocniej/stabiej”.

2. W czasie catego badania, pomiedzy kolejnymi prébami, osoba przeprowadzajaca
badanie prezentowatla ruchy i dZwieki zwigzane ze zmiang lokalizacji wibrujacej
koncowki. Gdy w kolejnej probie lokalizacja wibrujacej koficowki nie ulegata
zmianie, uzywano pasywnego przelacznika. Obydwa przelaczniki - aktywny i
pasywny - byly uzywane pomiedzy kolejnymi prébami w celu zamaskowania

aktualnej pozycji (A lub B) wibrujacej koricowki.
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3. W czasie badania osoba poddawana badaniu nie mogta dotykac¢ plastikowej
pokrywy ani metalowej obudowy jednostek wibrujacych. Dotykata wytacznie
wibrujacej koncowki.

4. Ustawienia na aparacie oraz protokot badania umieszczano w ten sposéb, aby
osoba poddawana badaniu nie mogta ich widzie¢.

5. Konicowki aparatu byly sprawdzane przed kazdym badaniem, zeby upewnic¢ sie,
czy ich ruchomos¢ nie jest zaburzona i czy nie kontaktuja sie z plastikowa
pokrywa obudowy.

6. Rozpoczynano od odpowiednio wysokiego poziomu intensywnosci wibracji,
zeby badanie mialo wartos$¢ statystyczng. Badanie uznawano za wazne, jesli
przeprowadzono co najmniej 18 préb lub jesli w pierwszych 8 prébach osoba
poddawana badaniu popelnila nie wiecej niz 1 blad. Gdy te kryteria nie byty
spelnione, badanie przeprowadzano ponownie, rozpoczynajac od wyzszego

wyjéciowego poziomu intensywnosci wibracji.

Opracowanie danych

Pierwszym krokiem w obliczaniu progu odczuwania wibracji byto wybranie
ustawien intensywnoéci wibracji przy 5 popelnionych bledach oraz 5 najnizszych
prawidlowych rozpoznaniach, a nastepnie wpisanie ich w odpowiednie pola
protokotu badania. Najwyzsza i najnizsza wartos¢ z wybranych 10 byla odrzucana, a
z pozostatych 8 obliczano wartos¢ srednig, ktoéra jest progiem odczuwania wibragji.

Wynik okreslony jest w jednostkach wibragcji (v.u.).

Interpretacja jakosciowa progu odczuwania wibracji

Sredni prég wibracji dla palca wskazujacego w populacji zdrowych oséb
dorostych nie starszych niz 65 lat wynosi 0.76 + 0.43 v.u. Wartos¢ dla palucha w tej
samej populacji wynosi 1.28 + 0.55 v.u. Zalezno$¢ kategorii funkcji nerwéw w
odniesieniu do progu wibracji uwzgledniajaca wezsze przedzialy wiekowe zostala

przedstawiona w tabeli nr 8.
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Tabela nr 8. Kategoryzacja funkcji nerwéw w oparciu o prég czucia wibracji w zaleznosci od wieku

badanych oséb oraz ocenianego miejsca.

Kategoria funkcji nerwow
Norma tagodna Umiarkowana Ciezka
Wiek (lata) dysfunkcja dysfunkcja dysfunkcja
Palec wskazujacy
<35 < 1,58 1,58 - 2,30 2,31 -3,02 > 3,02
36-50 < 1,82 1,82 - 2,68 2,69 - 3,54 > 3,54
51-65 <2,10 2,10 - 3,12 3,13-4,14 > 4,14
> 65 <2,45 2,45 - 3,69 3,70 - 4,93 > 4,93
Paluch
<35 <2,39 2,39 -3,35 3,36 - 4,31 > 4,31
36-50 < 2,56 2,56 - 3,60 3,61 -4,64 > 4,64
51-65 <2,89 2,89 - 4,07 4,08 - 5,25 > 5,25
> 65 <3,43 3,43 - 4,87 4,88 - 6,31 > 6,31

Wartosci progéw odczuwania wibracji podane w tabeli wyrazone sg w jednostkach wibracji (v.u.). Dane wg firmy

Physitemp dla aparatu Vibratron II.

4.3.2 Ocena czucia temperatury
U kazdej osoby wlgczonej do badania wyznaczono prég czucia réznicy

temperatury dla koriczyny goérnej i dolne;j.

Aparatura badawcza

Czucie temperatury oznaczano na aparacie NTE-2 Thermal Sensitivity Tester
firmy Physitemp. Sklada si¢ on z jednostki sterujacej i dwoéch elementow
peryferyjnych zawierajgcych metalowe ptytki o temperaturze regulowanej jednostka
sterujacq. Plytki sa zbudowane z dwoch metali réznigcych sie przewodnictwem
cieplnym- dzieki zjawisku Peltiera prad plynacy przez zlacze metali powoduje

zmiane temperatury ich powierzchni.
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Rycina nr 2. Aparat do ilosciowego badania czucia temperatury NTE-2 Thermal Sensitivity Tester

Jednostka
sterujgca

Elementy
peryferyjne

© Physitemp Inc., Clifton, New Jersey, USA

Procedura badania

Przed rozpoczeciem badania osobie poddawanej badaniu pozostawiano okoto
15 minut na zaadaptowanie si¢ do temperatury pomieszczenia. Po tym czasie
zapoznawano ja ze sposobem badania oraz sprzetem do niego uzywanym. W tym
czasie ustawiano probne réznice temperatury miedzy ptytkami i prezentowano je
osobie poddawanej badaniu, aby zaznajomié¢ ja z typem bodZcoéw, jakich mogta
spodziewac sie¢ w czasie badania. Osobe poddawana badaniu instruowano takze co
do diugosci i sity nacisku, ktéry powinna wywieraé na ptytki w czasie badania.

W warunkach idealnych kontakt z ptytka powinien trwac okolo 1 sekundy, a
sifa nacisku powinna by¢ wystarczajaca do wywolania zbledniecia plytki paznokcia
badanego palca. Kolejne préby przeprowadzano w odstepie okoto 15 sekund.

Rutynowy test obejmowat 2 lokalizacje:

1. Dloniowa powierzchnie paliczka dalszego palca wskazujacego reki
2. Podeszwowa powierzchnie palucha tej samej strony ciata

W czasie kazdego testu osoba poddawana badaniu dotykata obu ptytek, a jej
zadaniem byto okreslenie, ktéra z plytek byla w danym momencie zimniejsza. Osoba
przeprowadzajaca badanie na podstawie sekwencji randomizacyjnej, znajdujacej sie
w dotaczonej do protokotu badania tabeli, ustawiala zimniejsza ptytke. Réznica

temperatur plytek byla determinowana wiekiem osoby poddawanej badaniu.
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Algorytm badania

Badanie rozpoczynano przy ustawionej réznicy temperatur odpowiadajacej
poziomowi 5,0 sd (standard deviation), odpowiednio dla wieku osoby badanej.
Réznica temperatur miedzy plytkami byla odczytywana bezposrednio z cyfrowego
termometru wchodzacego w sklad zestawu.

Ustawienie zimniejszej plytki (A lub B) przez osobe przeprowadzajaca
badanie bylo okreslane na podstawie sekwencji randomizacyjnej, umieszczonej w
formularzu badania. Sekwencje mozna rozpocza¢ w dowolnym miejscu tabeli, ale
trzeba podaza¢ wedlug niej az do konca badania, niezaleznie od lokalizacji. Kolejne
litery sekwencji z tabeli oznaczaja, ktéra ptytka ma by¢ ustawiona jako aktywna,
czyli zimniejsza - druga plytka jest plytka pasywna i miala w czasie préby
temperature 25,0 °C.

Przeprowadzano 3 préby na poziomie 5,0 sd, jesli we wszystkich osoba
poddawana badaniu prawidlowo okreslita zimniejsza plytke, ustawiano réznice
temperatur plytek wg poziomu 3,5 sd i wykonywano dodatkowe 3 préby. Przy 3
prawidlowych rozpoznaniach ustawiano réznice wg poziomu 2,5 sd i wykonywano
kolejne 3 proby. Gdy osoba poddawana badaniu prawidlowo rozpoznata zimniejsze
plytki, koficzono badanie (catkowita liczba préb 9).

Przy kazdej probie dokumentowano ustawienia temperatury oraz wybory
osoby poddawanej badaniu w odpowiednich kolumnach protokotu badania.

Gdy osoba poddawana badaniu nieprawidlowo okreélita zimniejsza ptytke w
1, 2 lub wszystkich 3 prébach na poziomie 5,0 sd, kolejne préby przeprowadzano
przy wiekszej réznicy temperatur (6,5 sd). Gdy osoba poddawana badaniu
prawidlowo okreslita zimniejsza ptytke we wszystkich 3 prébach na tym poziomie,
koriczono badanie (catkowita liczba préb 6). W wypadku nieprawidlowego wyniku
1, 2 lub wszystkich 3 préb na tym poziomie, przeprowadzano dodatkowe 3 proby
przy jeszcze wiekszej réznicy temperatur (8,0 sd). Po 3 probach na tym poziomie
badanie konczono (catkowita liczba préb 9).

Przy prawidlowym wyniku wszystkich préb na poziomie 50 sd i
nieprawidlowym wyniku 1, 2 lub 3 préb na poziomie 3,5 sd koriczono badanie

(catkowita liczba préb 6).
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Kategorie progu termicznego osoby badanej (prawidlowy, graniczny
prawidlowy, tagodna neuropatia itd.) okreéla najnizsza réznica temperatur, przy

ktoérej wszystkie proby rozpoznawania zimniejszej ptytki byty prawidtowe.

Interpretacja jakosciowa testu réznicowania temperatury

Wartos¢ érednia osiagana w tedcie réznicowania temperatury jest zalezna od
wieku badanych os6b. Dopuszczalny zakres bledu jest mniejszy w przypadku
badania dla palca wskazujacego niz dla palucha. W tabeli nr 9 przedstawione
zostaly opracowane przez firme Physitemp (producenta urzadzenia NTE-2 Thermal

Sensitivity Tester) wartosci, stuzace wyznaczeniu kategorii funkcji nerwow.

61



Tabela nr 9. Kategoryzacja funkcji nerwéw w oparciu o najmniejszg bezbtednie rozpoznawang réznice

temperatur w zaleznosci od wieku badanych os6b oraz ocenianego miejsca.

Kategoria funkcji nerwéw
Prawidtowa Grani'czna tagodna . térlri(::lr(](?wan E:Eiiakrell(owan Ciezka :
prawidtowa | neuropatia a neuropatia | a neuropatia neuropatia

Wiek (lata) [0] [1] [2] [3] [4] [5]
Palec wskazujacy

<30 1,4 1,7 2,1 2,6 3 >3,0

31-45 1,4 1,8 2,2 2,7 3,2 > 3,2

46-60 1,6 1,9 2,5 3 3,5 >3,5

> 60 1,9 2,3 2,9 3,6 4,2 > 4,2
Paluch

<30 2,4 3 3,9 4,7 5,6 >5,6

31-45 2,5 3,2 4,1 5 6 > 6,0

46-60 3 3,7 4,9 5,8 6,9 > 6,9

> 60 3,5 4,3 5,5 6,7 8 > 8,0

Wartosci w tabeli oznaczajg najmniejszg bezbtednie rozpoznawang réznice temperatury dla danej lokalizaciji.

Réznica zostata podana w stopniach Celsjusza [° C]. Dane wg firmy Physitemp dla aparatu NTE-2 Thermal

Sensitivity Tester.
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4.4 OCENA POWTARZALNOSCI ILOSCIOWEGO BADANIA CZUCIA WIBRACII |
TEMPERATURY U ZDROWYCH OCHOTNIKOW
Aby sprawdzi¢ wiarygodnos¢ metody badawczej podjeto sie oceny krotko- i
dlugoterminowej powtarzalnosci uzyskiwanych wynikéw iloSciowego badania

czucia wibragji i temperatury w grupie zdrowych oséb.

Schemat badania

U kazdej z badanych o0s6b wykonano trzykrotnie ilosciowe badanie czucia
wibracji i czucia temperatury wg protokolu opisanego wyzej. W celu okreslenia
powtarzalnosci krétkookresowej drugie badanie przeprowadzano po 7 dniach od
pierwszego. Dla oceny powtarzalnosci dlugoterminowej przeprowadzono kolejne,

trzecie badanie po 4 tygodniach od badania pierwszego.

Rycina nr 3. Schemat oceny powtarzalnosci wynikéw ilosciowego badania czucia.

Powtarzalnosc krotkoterminowa

4 tygodnie

W badaniu oznaczano prég czucia wibracji i prog czucia réznicy temperatury.

Powtarzalnos¢ ditugoterminowa

Do ich oznaczenia uzyto metody ,wymuszonego wyboru z dwéch mozliwosci”.
Przeprowadzano badanie prawego palca wskazujacego i prawego palucha. Przed

rozpoczeciem osoba poddawana badaniu otrzymywatla szczegoélowe instrukcje
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dotyczace protokotu badania i miala mozliwo$¢ zapoznania si¢ z aparaturg
badawcza poprzez serie préobnych bodzZcow.

Badanie przeprowadzano w pomieszczeniu, w ktérym temperatura byla stata
i wynosita 23°C. W pokoju znajdowaly sie tylko osoba przeprowadzajaca badanie i
osoba poddawana badaniu. Przed rozpoczeciem osoba poddawana badaniu przez 15
minut przebywala w pomieszczeniu badawczym w celu zaadaptowania sie do

warunkéw badania. Czas trwania calosci badania nie przekraczat 45 minut.

4.5 ANALIZA STATYSTYCZNA | FINANSOWANIE BADAN

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej wykorzystano program Statistica w wersji 10
(StatSoft, Inc., USA), nr licencji JGNP1087539310AR-B.

Dane ilosciowe opracowano wstepnie wyliczajac podstawowe miary: srednie,
mediany, maksima, minima i odchylenia standardowe. Dla danych jakosciowych
przygotowano tabele wielodzielcze. Rozklad danych oceniano testem Shapiro-Wilk.

W ocenie parametréw iloSciowych o rozkladzie normalnym stosowano test t-
Studenta oraz test ANOVA przy ocenie zmiennoéci w powtarzanych pomiarach.

Dla parametréw o rozkladzie innym od normalnego wykorzystywano test U
Manna-Whitney’a i test Wilcoxona.

W ocenie parametréw jakosciowych uzywano testu chi-kwadrat.

Korelacje parametréw oceniano z pomoca testu Pearsona oraz testu
Spearmana.

W analizie podgrup chorych na cukrzyce wykorzystano test proporcji.

Za istotne statystycznie przyjeto wyniki, dla ktérych poziom

prawdopodobienstwa wynosit p < 0,05.

Finansowanie badan

Na realizacje niniejszego projektu uzyskano finansowanie z Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w postaci grantu promotorskiego (nr projektu N

N402 434038, nr umowy z MNiSW 4340,/ B/P01/2010/38).
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5 MATERIAL

5.1 GRUPA O0SOB ZDROWYCH

5.1.1 Ochotnicy w ocenie powtarzalnosci wynikow ilosciowego badania czucia

W badaniu wziety udziat 22 zdrowe osoby (ochotnicy, 14 kobiet i 8 mezczyzn)
w wieku 22 - 36 lat (Sredni wiek 26,7 + 4,1 lat). Osoby te podpisaly formularz
Swiadomej zgody na udzial w prébie, po czym zostaly poddane trzykrotnemu
badaniu czucia wibracji i temperatury, ktére byto przeprowadzone przez te sama
osobe (5.5z.).

Osoby zakwalifikowane do udzialu w badaniu nie stosowaly zadnych
uzywek, nie byly narazone na dzialanie substancji toksycznych, nie przyjmowaty
zadnych leké6w na stale; zadna z kobiet bioracych udzial w badaniu nie byla w tym
czasie w cigzy. Badanie neurologiczne u tych o0s6b nie wykazywalo

nieprawidlowosci.

5.1.2 Grupa kontrolna w badaniu chorych na cukrzyce typu 1

Grupe kontrolng przy poréwnywaniu wynikéw ilosciowego badania czucia
stanowily 32 osoby, 16 mezczyzn i 16 kobiet, bedace zdrowymi ochotnikami w
wieku od 24 do 51 lat (Srednia 33,21 + 7,11 lat). Nie stosowaly zadnych uzywek, nie
podlegaty wptywom substancji toksycznych, nie przyjmowaly zadnych lekéw na
stale. Kobiety biorgce udzial w badaniu nie byly w ciazy w trakcie przeprowadzania
testow. Z badania wytaczone zostaly osoby, u ktérych w badaniu neurologicznym
stwierdzono jakiekolwiek odchylenia od stanu prawidlowego.

Od kazdej osoby uzyskano Swiadoma zgode na udzial w prébie z
mozliwoscig cofniecia jej w kazdym momencie badania a nastepnie wykonano

iloéciowe badanie czucia zgodnie z przyjetym protokotem.
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5.2 GRUPA CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 1

Do badania wtaczonych zostato 61 oséb, 25 mezczyzn i 36 kobiet w wieku od
21 do 55 lat (srednia 35,7 + 6,59 lat), obciazonych cukrzyca typu 1, pozostajacych pod
opieka Regionalnego Centrum Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdarnsku.

Z badania wytaczono osoby:

e Ze stwierdzonym przed przystapieniem do badania uszkodzeniem uktadu
nerwowego, a szczegoélnie neuropatig, o etiologii innej niz cukrzycowa

e Leczone z powodu neuropatii

e Stosujace substancje mogace potencjalnie wplywac na uktad nerwowy

Zadna z kobiet uczestniczacych w badaniu nie byta w trakcie jego trwania w
cigzy.

Kazda z o0s6b rekrutowanych do badania otrzymywala na wstepie pelna
informacje na temat zaplanowanych procedur (zalaczniki nr 7 i 8) i miata mozliwosé
zadawania pytann dotyczacych przebiegu i przestanek merytorycznych badania. W
przypadku akceptacji protokotu pacjent podpisywatl formularz $wiadomej zgody na
udzial w badaniu (zalacznik nr 6), z zastrzezeniem mozliwosci jej cofniecia na
kazdym etapie wykonywanych badar.

Grupa badanych chorych nie réznita sie statystycznie pod wzgledem wieku i

rozkladu plci od grupy kontrolnej.
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Rycina nr 4. Poréwnanie grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem wieku
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Dane kliniczne

Przebieg cukrzycy

Wiek zachorowania na cukrzyce miescit si¢ w przedziale od 3. do 36. roku
zycia (Srednio powyzej osiemnastego roku zycia - 18,33 * 6,96).

Czas trwania cukrzycy w momencie przeprowadzania badant wynosit érednio
17,41 £ 6,9 lat (zakres od 5 do 35 lat).

Srednie dobowe zapotrzebowanie na insuling wynosito w badanej grupie 54,8

+ 15,7 jednostek (od 19 do 90 jednostek).

Powiktania cukrzycy

Na podstawie wywiadu i wczeéniej wykonanych badan oceniono obecnosé
powiklani cukrzycy przed przystgpieniem do niniejszej ewaluacji chorych.

W badaniu dna oka w okresie poprzedzajacym udziat w testach u prawie 40%
0s6b z grupy badanej (24 z 61) wykryto retinopatie cukrzycowa.

Nefropatia zostata rozpoznana u 2 0séb (3% badanych).

Neuropatie na podstawie objawéw zglaszanych przez pacjenta rozpoznano u
9 pacjentow z cukrzyca (14,7% grupy badanej), nie przeprowadzano jednak badarn
dodatkowych potwierdzajacych diagnoze ani nie wlaczano u zadnej z tych oséb

leczenia.

Wykres nr 2. Powiktania cukrzycy w grupie chorych na cukrzyce w momencie wtgczania do badania
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tacznie przed przystagpieniem do badania powiklania mikroangiopatyczne
stwierdzono u ponad 40% chorych (25 z 61 oséb).
Powiktania makroangiopatyczne dotyczyly natomiast 18% pacjentéw- 11 os6b

z cukrzyca byto obcigzonych nadci$nieniem tetniczym, 1 osoba chorobg wiericowa.

Dane antropometryczne
BMI  Wyliczona na podstawie wzrostu i masy ciata érednia warto$¢ wspoétczynnika
BMI (ang. Body-mass index) wyniosta 24,51 + 3,12 (zakres 20,45 - 33,81). Prawidlowa
masa ciata miesci sie¢ w przedziale BMI od 18,5 do 25. Wartosci od 25 do 30 oznaczaja
nadwage. BMI powyzej 30 upowaznia do rozpoznania otytosci [218].

W badanej grupie chorych nadwage zaobserwowano u 19 oséb, 5 kobiet i 14
mezczyzn (31% grupy badanej, 13,8% kobiet i 56% mezczyzn).

Otylos¢ stwierdzono u 3 oséb- 2 mezczyzn i 1 kobiety (4,9% grupy badanej,
2,7% kobiet i 8% mezczyzn).

Nie obserwowano wartosci wspoétczynnika BMI ponizej normy w badanej
grupie.
WHR U pacjentow z cukrzyca wykonano pomiar obwodu w pasie i biodrach i
wyliczono stosunek tych obwodéw, tzw. WHR (ang. Waist-to-hip ratio). Wartosci
prawidlowe tego parametru sa mniejsze od 0,8 u kobiet i 0,9 u mezczyzn.
Przekroczenie wartosci 0,85 u kobiet i 1,0 u mezczyzn jest niezaleznym czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko zgonu [219].

Podwyzszony wspoétczynnik WHR stwierdzono u 2 kobiet (5,5% kobiet) i 11
mezczyzn (44% mezczyzn), sumarycznie u 21,3% oséb z grupy badanej. Cztery z
tych oséb (2 kobiety i 2 mezczyzn) mialo wskaznik zwiekszony powyzej poziomu

istotnego ryzyka.

Palenie tytoniu

Ponad potowa badanych pacjentéw nigdy nie palita tytoniu (36 z 61 osob,
59%). Palenie w wywiadzie deklarowato 11 os6b (18%). Czynnymi palaczami byto 14
0sob (23%).
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Spozycie alkoholu

Abstynencje od alkoholu zadeklarowalo 28% uczestnikow badania.
Okazjonalne spozywanie alkoholu (rzadziej niz raz w tygodniu) odnotowano u 52%
pacjentéw. Do regularnego spozywania alkoholu (co najmniej raz w tygodniu)
przyznalo sie¢ 12 pacjentow (prawie 20% grupy badanej), nikt z chorych nie

przyjmowat alkoholu codziennie.

Aktywnosé fizyczna
W grupie badanych chorych 16 os6b (26%) zadeklarowalo regularna (co
najmniej 2 razy w tygodniu po 30 minut) aktywno$¢ fizyczng. Pozostate osoby

negowaly aktywno$c fizyczng lub miata ona charakter nieregularny.

Wykres nr 3. Palenie tytoniu w grupie badanych chorych

& Nigdy
& W wywiadzie

= Obecnie

Wykres nr 4. Spozycie alkoholu w grupie badanych chorych

& Nigdy
& Okazjonalnie

. Regularnie

70



Wykres nr 5. Aktywnos¢ fizyczna w grupie badanych chorych

i Regularna

& Brak lub nieregularna

Tabela nr 10. Dane demograficzne, antropometryczne i przebiegu cukrzycy oséb z grupy badanej

Srednia SD Minimum Maksimum
I ————
Wiek 35,70 6,59 21,00 55,00
Wiek 18,33 6,96 3,00 36,00
zachorowania
Czas trwania 17,41 6,90 5,00 35,00
cukrzycy
Insulina na dobe 54,83 15,66 19,00 90,00
Masa ciata 72,49 14,01 54,00 112,00
Wzrost 171,40 10,24 153,00 198,00
BMI 24,51 3,12 20,45 33,81
Obwod w pasie 82,54 11,52 65,00 110,00
Obwod w 100,22 6,18 90,00 118,00
biodrach
WHR 0,82 0,09 0,65 1,01

Wiek, wiek zachorowania oraz czas trwania cukrzycy podane sg w latach; zapotrzebowanie na insuline na dobe

w jednostkach [j.]; masa ciata w kilogramach; wzrost, obwdd w pasie i biodrach w centymetrach; BMI- Body-Mass

Index, obliczany jako iloraz masy ciata pacjenta w kilogramach i wzrostu w metrach podniesionego do kwadratu;

WHR- Waist-to-hip ratio, stosunek obwodu w pasie do obwodu w biodrach; SD- odchylenie standardowe

71



6 WYNIKI BADAN

6.1 OCENA POWTARZALNOSCI ILOSCIOWEGO BADANIA CZUCIA WIBRACI |
TEMPERATURY U ZDROWYCH OCHOTNIKOW
Ocene powtarzalnoéci wynikéw iloSciowego badania czucia wibracji i
temperatury przeprowadzono w odniesieniu do uzyskanych wartoéci progowych

oraz wyniku kategoryzacji funkcji nerwéw opartej na normach przytoczonych w

tabelach nr 81 9.
6.1.1 Czucie wibracji

Powtarzalnosc ilosciowej oceny czucia wibracji

Wartosci maksymalne, minimalne oraz wyznaczane na ich podstawie wartosci
progowe dla wizyty pierwszej nie réznily sie¢ w sposéb istotny statystycznie (test
t-Studenta) w poréwnaniu z odpowiednimi wartoéciami wyznaczonymi dla wizyty
drugiej i trzeciej. Poréwnanie wartosci progowych okreslonych dla wskaziciela i
palucha wykazalo, ze stwierdzona podczas pierwszego badania istotna statystycznie
réznica wartoéci (wyzszy prég w konczynie dolnej) wystepowala takze przy okazji

kolejnych wizyt (tabela nr 11).
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Tabela nr 11. Wartosci charakteryzujgce odczuwanie wibracji na wskazicielu i paluchu podczas
kolejnych wizyt.

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Srednia (SD)  Zakres |Srednia (SD)  Zakres |Srednia (SD)  Zakres

Wskaziciel

wartos¢ maksymalna 0,97 (0,39) 0,5-2,1 | 1,05(0,34) 0,6-1,7 | 1,02(0,28) 0,6-1,8
warto$¢ progowa 0,75 (0,31) 0,21-1,86| 0,86 (0,27) 0,36-1,5 | 0,86 (0,2) 0,59 - 1,31

wartos¢ minimalna 0,63 (0,32) 0,1-1,7 | 0,74(0,24) 0,3-1,3 | 0,74(0,18) 0,5- 1,1

Paluch

wartos¢ maksymalna 1,48 (0,53) 0,8-2,5 | 1,56 (0,44) 1-2,6 1,35 (0,36) 0,8-2,4
wartos¢ progowa 1,19 * (0,34) 0,66 - 1,96|1,19 * (0,35) 0,7 -2,13 |1,14 ** (0,33) 0,59 - 2,03

wartos¢ minimalna 1,02 (0,28) 0,6-1,7 | 0,96 (0,29) 0,5-1,7 | 0,97 (0,3) 0,4-1,7

*-p<0,001; **-p<0,002 dla poréwnania ze wskazicielem

Ocena powtarzalnoéci przeprowadzona przy pomocy analizy wariancji dla
powtarzanych pomiaréw réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla
poréwnann  wartoéci progowych oraz minimalnych odczuwania wibracji
wyznaczanych podczas kolejnych wizyt, zaréwno w odniesieniu do wskaziciela jak i
palucha. Wartoéci maksymalne dla wskaziciela, ale nie dla palucha, réwniez nie

r6znily sie istotnie w trakcie powtarzanych ocen (rycina nr 5).
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Rycina nr 5. Wynik analizy wariancji dla powtarzanych pomiaréw czucia wibracji (wizyty 1-3) dla

palucha i palca wskazujgcego (wartosci w jednostkach wibracji [v.u.]).
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Powtarzalnosc jakosciowej oceny czucia wibracji

Wartosci progowe odczuwania wibracji okre$lone dla kazdej badanej osoby
podczas kolejnych wizyt poddane zostaly kategoryzacji zgodnie z tabela nr 8.
Kategorie funkcjonalna okreslona w tabeli jako NORMA stwierdzono w przypadku
oceny odczuwania na paluchu dla wszystkich oséb poddawanych badaniu podczas
kazdej z wizyt. Kategoryzacja przeprowadzona dla wartosci progowych okreslonych
dla wskaziciela przyniosta niemal identyczny wynik. Poza lekka dysfunkcja funkcji
nerwow okreslong dla jednej z oséb poddawanych badaniu podczas wizyty
pierwszej, wszystkie pozostate oceny wartosci progowej odpowiadaly prawidlowej

funkcji nerwow.
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6.1.2 Czucie temperatury

Powtarzalnosc ilosciowej oceny czucia temperatury

Wielkosci wartosci Sredniej wyznaczanej w teScie r6znicowania temperatury
nie réznily sie istotnie pomiedzy wizytami. Podobnie nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w wielkodci wyznaczanego dla kazdego pomiaru odchylenia
standardowego temperatur (tabela nr 12).

Poréwnanie wielkosci wyznaczanych $rednich réznic temperatury dla
palucha i palca wskazujacego wykazalo, ze podczas kazdej z wizyt wartosci
wyznaczane dla palca wskazujacego byly istotnie mniejsze (test t-Studenta; p<0.001)

w poréwnaniu do okredlanych dla palucha.

Tabela nr 12. Wartosci okreslane w czasie powtarzanego testu roznicowania temperatury.

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
Srednia Srednia Srednia
(sD) Zakres (sD) Zakres (sD) Zakres

Wskaziciel

réznica - temperatura 1,5 (0,3) 1,4-2,6 1,5 (0,3) 1,4-2,7 1,6 (0,3) 1,4-2,6
réznica - kategorie 2,9 (1) 2,5-6,5 2,9 (1) 2,5-6,5 3(1,1) 2,5-6,5

Paluch

réznica - temperatura  2,8* (0,8) 2,4-5,6 2,7*(0,6) 2,4-47 28*(0,7) 2,4-5

réznica - kategorie 3,1(1,3) 2,5-8 2,9 (1) 2,5-6,5 3,1(1,2) 2,5-6,5

* - p<0,001 — dla poréwnania ze wskazicielem; wartosci temperatury w [° C].

Poréwnanie wartosci Srednich réznic wyznaczanych podczas kolejnych ocen
réznicowania temperatury, zaro6wno w odniesieniu do wskaziciela jak i palucha,
przy pomocy analizy wariancji dla ukladu powtarzanych pomiaréw, nie wykazato

istotnych statystycznie r6znic w wielkosci badanej zmiennej (rycina nr 6).
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Rycina nr 6. Wynik analizy wariancji dla powtarzanych pomiaréw odczuwania réznic temperatury
(wizyty 1-3) dla palucha i palca wskazujgcego (wartosci w stopniach Celsjusza).
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Powtarzalnosc jakosciowej oceny czucia temperatury

W oparciu o kategoryzacje wartosci uzyskanych w teécie réznicowania
temperatury zgodnie z tabelg nr 9 stwierdzono, ze u 12 z badanych 22 oséb (55%)
wyznaczona kategoria funkcji nerwéw byta identyczna w trakcie wszystkich trzech
wizyt, zaréwno w przypadku badania palucha jak i wskaziciela.

Odsetek o0s6b, u ktoérych tak okreslona kategoria funkcji nerwéw nie zmienita
sie w odstepie tygodnia (badanie 1 vs 2), wynosita 55% i 73% odpowiednio dla
palucha i wskaziciela. Kategorie funkcji nerwéw stwierdzang w czasie badania 1

obserwowano po uplywie miesiaca odpowiednio u 64% i 73% o0s6b (badanie 1 vs 3).
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Czestos¢ wystepowania sytuacji, w ktorej 2 z 3 uzyskanych kategorii byly takie same,

wyniosta w przypadku palucha 86%, a wskaziciela 100%.

6.2 OCENA PARAMETROW BIOCHEMICZNYCH | UKEADU KRAZENIA U PACJENTOW
Z CUKRZYCATYPU 1

6.2.1 Badania biochemiczne

Dobowe wydalanie biatka w moczu u badanych chorych wynosito $rednio
33,52 £ 60,5 mg (zakres od 0 do 328,9 mg z mediang réwna 15 mg).

Kryteria rozpoznania mikroalbuminurii (wydalanie powyzej 30 mg biatka na
dobe) spetnito 12 pacjentéw (19,6% grupy). Biatkomocz (wydalanie powyzej 300 mg
na dobe) stwierdzono u 1 chorego (1,6%).

Sredni poziom kreatyniny w surowicy wynosit 0,89 + 0,15 mg/dl (zakres 0,65
- 1,32, mediana 0,88 mg/dl).

Przy interpretacji wyniku oznaczenia poziomu kreatyniny za norme przyjeto
wartoéci 0,7 - 1,3 mg/dl (norma Centralnego Laboratorium Klinicznego w
Uniwersyteckim Centrum Medycyny Laboratoryjnej przy Uniwersyteckim Centrum
Klinicznym w Gdansku, gdzie wykonywano badania). Przekroczenie normy tego
parametru stwierdzono u 1 pacjenta (1,6%), u 3 pacjentow poziom kreatyniny
znajdowat sie ponizej normy (4,9%).

Poziom glikemii z ostatnich 3 miesiecy znajduje swoje odzwierciedlenie w
poziomie hemoglobiny glikowanej (HbA1c) we krwi. U badanych chorych wynidst
on $rednio 7,89% * 1,16% (od 5,8 do 11,79; mediana 7,9%). Wartos¢ prawidlowa,

ktora dla badanej grupy wynosi mniej niz 6,5%, stwierdzono u 6 os6b (10% chorych).
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Wykres nr 6. Kontrola glikemii w ciggu ostatnich 3 miesiecy w oparciu o poziom HbAc.
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6.2.2 Parametry ukfadu krazenia

Pomiar cisnienia tetniczego i akcji serca

U 11 pacjentéow z grupy chorych na cukrzyce rozpoznano nadci$nienie
tetnicze przed przystapieniem do niniejszego badania. Leczenie farmakologiczne
stosowatlo 8 0s6b, 3 pozostawaly bez lekow.

W badanej grupie $rednia warto$¢ skurczowego ciénienia tetniczego wyniosta
131 + 16 mmHg, rozkurczowego 77 + 11 mmHg (mediana 129/77 mmHg).

W trakcie badania zmierzone ci$nienie tetnicze przekroczylo wartosci
prawidiowe (140/90 mmHg) u 8 oséb (13% badanych).

U 4 os6b w trakcie badania stwierdzono bradykardie (akcja serca ponizej
60/min.), takze u 4 tachykardie (akcja serca powyzej 100/min.). U wszystkich

badanych oséb w badaniu fizykalnym akcja serca byta miarowa.

Badanie podatnosci tetnic

Parametr ten oceniano poprzez pomiar szybkosci fali tetna (PWV) w ukladzie
tetnica szyjna - tetnica udowa. Opierajac sie na metaanalizie Khoshdel i wsp. [220] za
norme przyjeto wartosci (dla odpowiednich przedziatéw wiekowych), przekroczenie
ktérych wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia schorzeri sercowo-

naczyniowych (wartosc¢ 95 centyla dla grupy wiekowej).
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Srednia warto$¢ szybkosci fali tetna w grupie badanej wynosita 9,31 + 2,22
m/s (mediana 8,88; zakres 6,99 - 21,12 m/s).
W grupie badanej wartosci powyzej przyjetej normy stwierdzono u 4 os6b

(6,5%).

6.3 KLINIMETRYCZNA OCENA STANU NEUROLOGICZNEGO
6.3.1 Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

Wywiad

W pierwszej czeéci chorzy wypelniali kwestionariusz mozliwych
subiektywnych objawéw neuropatii ztozony z 15 pytart. Maksymalna iloé¢ punktow
mozliwa do uzyskania w tej czesci wynosi 13 (2 pytania kontrolne niepunktowane).

Srednia ilog¢ uzyskanych punktéw w grupie chorych na cukrzyce wyniosta
2,02 £ 2,27 (zakres od 0 do 10).

Za warto$¢ nieprawidlowa przyjmuje sie uzyskanie w tej czeéci skali co
najmniej 4 punktéw [144]. Taka punktacje uzyskato 12 oséb z cukrzyca, co stanowi

prawie 20% grupy.

Badanie kliniczne

Druga czes¢ MNSI obejmuje badanie kliniczne, skupiajgce sie na ocenie stép
pacjentow. Najpierw poddane zostaly ogledzinom pod katem zmian widocznych
golym okiem, takich jak suchos¢ skory, pekniecia, modzele, deformacje czy
owrzodzenia. Nastepnie oceniono odruchy skokowe, czucie wibracji na paluchu oraz
wykonano badanie SWME.

Maksymalna iloé¢ punktéw mozliwych do uzyskania dla kazdej ze stép
wynosi 5. Za wynik nieprawidlowy uznaje sie zdobycie co najmniej 2,5 punktéw
[144].

Srednia dla badanej grupy wyniosta 2,1 + 1,87 punkéw (zakres od 0 do 8).
Wynik poza granica normy uzyskato 18 oséb (29,5%).

Jako dodatek wykonano takze Dynamic Allodynia Test, sprawdzajacy obecnos¢

allodynii, czyli wystgpienia b6élu w reakcji na bodZce nie wywolujace go w
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warunkach prawidlowych (w tym wypadku dotyk pedzelkiem). U Zadnego z

badanych pacjentéw nie stwierdzono allodynii.

6.3.2 Neurological Symptoms Score (NSS)

Jest to kwestionariusz skladajacy sie z 17 pytann zadawanych pacjentowi,
celem oceny obecnosci objawéw neuropatii.

Pytania dotycza deficytow ruchowych (nerwy czaszkowe i konczyny),
zaburzeni czucia (objawy ubytkowe i podraznieniowe) oraz objawéw neuropatii
autonomicznej. Maksymalna iloé¢ punktéw do uzyskania wynosi 16 dla kobiet i 17
dla mezczyzn (dodatkowe pytanie o impotencje). Im wieksza ilos¢ uzyskanych
punktéw, tym wigksze nasilenie neuropatii. Za wynik nieprawidlowy uznaje sie
uzyskanie juz 1 punktu [221].

Srednia dla calej grupy wyniosta 1,48 + 1,58 punktéw (od 0 do 7 punktéw).
Wynik powyzej normy (co najmniej 1 punkt) uzyskalo 90% pacjentéw z grupy
badanej (55 osob).

6.3.3 Neurological Disability Score (NDS)

W drugiej czeéci skali klinimetrycznej wykonano badanie neurologiczne,
obejmujace ocene nerwéw czaszkowych, sity miesniowej, czucia powierzchniowego i
glebokiego. Uzyskanie powyzej 6 punktéw w tej czeéci uznaje sie za wynik
nieprawidlowy [221].

Dla calej badanej grupy chorych z cukrzyca Srednia liczba uzyskanych
punktéw wynosila 13,52 + 14,45 (zakres 0 - 67, mediana 9 punktéw).

Wynik powyzej przyjetej normy uzyskaly 22 osoby (36%), 11 kobiet i 11

mezczyzn.

Nieprawidlowy wynik obu skal klinimetrycznych, NSS i NDS stwierdzono u
18 pacjentow (29,5%), 9 kobiet i 9 mezczyzn.

6.3.4 Mini-Mental State Examination (MMSE)
Kwestionariusz zawiera pytania sprawdzajace orientacje, zapamietywanie,

uwage, przypominanie, zdolnosci jezykowe oraz kopiowanie obiektu. Maksymalna
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iloé¢ punktéw mozliwych do uzyskania w badaniu MMSE wynosi 30. Srednia dla
calej grupy badanej wyniosta 29,18 £ 0,97 punktow.

U trzech oséb z cukrzyca (4,9%) uzyskana w tescie MMSE punktacja
upowazniala do rozpoznania zaburzen funkcji poznawczych (zakres miedzy 24 a 27

punktoéw)- jedna osoba uzyskata 26 punktéw, dwie po 27 punktow.

6.3.5 Skala Depresji Becka (BDI)

Skala skiada sie z 21 pytan, za ktére osoba badana otrzymuje od 0 do 3
punktéw. Maksymalna ilos¢ punktéw wynosi 63, minimalna 0. Wieksza ilos¢
uzyskanych punktéw oznacza wigksze nasilenie zaburzen nastroju.

Interpretacja wyniku zalezy od wczeéniejszej historii pacjenta. U chorych z
rozpoznang depresja wynik powyzej 11 punktéw oznacza posta¢ tagodng, powyzej
17 umiarkowang, powyzej 30 ciezka. U osob nieobcigzonych depresja punktem
odciecia jest wartos¢ 21 uzyskanych punktow [222].

U zadnej z os6b wlaczonych do badania nie rozpoznawano wczesniej
zaburzen nastroju, w tym depresji.

Sredni wynik u badanych pacjentéw z cukrzyca typu 1 wyniést 5,39 + 5,83
punktoéw (zakres od 0 do 24).

U trzech badanych os6b (4,9%) taczny wynik byt réwny lub wiekszy od 21, co

kwalifikowato do rozpoznania zaburzen nastroju.
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6.4 ILOSCIOWE BADANIE CZUCIA WIBRACIJI | TEMPERATURY

U kazdej osoby z grupy chorych na cukrzyce i grupy kontrolnej
przeprowadzono iloéciowe badanie czucia wibracji i temperatury w oparciu o
schemat opisany w rozdziale 4.3. Na podstawie uzyskanych wartosci obliczono
progi czucia wibracji i progi czucia réznicy temperatury, osobno dla koficzyny goérnej
i koficzyny dolnej. Progi czucia wibracji byly wyznaczone w jednostkach wibracji
(v.u.), progi czucia réznicy temperatury w stopniach Celsjusza.

Kategoryzacje ilosciowych wynikéw przeprowadzono w oparciu o progi

czynnoéciowe umieszone w tabelinr 819.
6.4.1 Grupa kontrolna
Czucie wibracji

Konczyna gérna
Prég czucia wibracji powyzej normy dla wieku odnotowano u 2 oséb z grupy
badanej (6,25%)- w klasyfikacji czynnosciowej wynik odpowiadat lekkiej dysfunkcji

nerwow. U pozostatych osob prég czucia wibracji miescit sie w granicach normy.

Wykres nr 7. Kategorie czynnosciowe nerwow dla czucia wibracji w konczynie gérnej u oséb z grupy

kontrolnej.

@ Norma

i Lagodna dysfunkcja
nerwow
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Konczyna dolna

Jedynie u jednej osoby (3,1%) na podstawie progu wibracji na paluchu stopy

mozliwe bylo stwierdzenie lekkiej dysfunkcji nerwéw. Progi wibracji pozostatych

0s6b miescily sie w granicach normy wiekowe;j.

Wykres nr 8. Kategorie czynnosciowe nerwéw dla czucia wibracji w konczynie dolnej u oséb z grupy

kontrolnej.

& Norma

& Lagodna dysfunkcja
nerwow
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Czucie temperatury

Koniczyna gorna

Prég czucia réznicy temperatury miescit sie w granicach normy dla wieku u
84% o0s6b z grupy kontrolnej (27 z 32 badanych).

U 5 o0s6b préog przekroczyt norme- u trzech zostal zakwalifikowany jako
kategoria czynnosciowa ,Graniczna prawidlowa” (9% grupy), jedna osoba zostala
przyporzadkowana do kategorii ,f.agodna neuropatia” (3%), u jednej osoby mozliwe

byto rozpoznanie ,tagodnej umiarkowanej neuropatii” (3% grupy kontrolnej).

Wykres nr 9. Kategorie czynnosciowe nerwow dla czucia temperatury w konczynie gérnej u oséb z

grupy kontrolnej.

3% 3%

9% - i Prawidlowa

i Graniczna prawidlowa

i Lagodna neuropatia

i Lagodna umiarkowana
neuropatia
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Konczyna dolna

Prawidlowy prég czucia réznicy temperatury stwierdzono u 23 oséb z grupy
badanej (72%).

U 9 o0s6b prog przekraczal granice normy dla wieku. Pie¢ osoéb
zakwalifikowano do kategorii czynnosciowej ,Graniczna prawidlowa” (16%). U 3
0s6b rozpoznano ,tagodna neuropatie” (9%), u jednej osoby ,Ciezka umiarkowang

neuropatie” (3% grupy kontrolnej).

Wykres nr 10. Kategorie czynnosciowe nerwow dla czucia temperatury w konczynie dolnej u oséb z

grupy kontrolnej.

3%

i@ Prawidlowa

& Graniczna prawidlowa

& Lagodna neuropatia

& Ciezka umiarkowana
neuropatia

Ocena tgczna progow czucia wibracji i roznicy temperatury

U 3 oséb z grupy kontrolnej stwierdzono jednoczesne przekroczenie normy
progu czucia réznicy temperatury w koniczynie gérnej i dolnej.

Jednoczesne przekroczenie w koriczynach dolnych progu czucia wibracji i
réznicy temperatury zanotowano u jednej osoby.

Takze u jednej osoby zaobserwowano jednoczesne przekroczenie progu
czucia wibracji w koriczynie gornej i progu czucia temperatury w konczynie dolnej.

U ZzZadnej osoby z grupy kontrolnej nie odnotowano jednoczesnego

przekroczenia 3 lub 4 progéw (wibracji i temperatury w konczynie gornej i dolnej).
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Przekroczenie co najmniej 1 progu czucia stwierdzono u 12 oséb (37,5% grupy

badane;j).
6.4.2 Grupa chorych na cukrzyce typu 1
Czucie wibracji

Konczyna gérna

Na podstawie progu czucia wibracji rozpoznanie tagodnej dysfunkcji nerwéw
postawiono u 4 chorych (6,5%). Kryterium umiarkowanej dysfunkcji nerwéw
spelniaty 2 osoby (3,2%).

Wynik powyzej normy wystapil Iacznie u 6 chorych (9,8%). U pozostatych

0s6b badanych wynik badania miescit si¢ granicach normy (90% grupy).

Wykres nr 11. Kategorie czynnosciowe nerwow dla czucia wibracji w konczynie gérnej u chorych na
cukrzyce typu 1.

& Norma

i Lagodna dysfunkcja
nerwow

. Umiarkowana
dysfunkcja nerwow
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Konczyna dolna

W granicach normy zakwalifikowano wyniki 79% os6b z grupy badanej (48
0s6b).

tagodna dysfunkcje nerwéw rozpoznano u 5 chorych (8,1%), umiarkowana
dysfunkcje nerwéw takze u 5 chorych (8,1%). Ciezka dysfunkcje nerwéw mozna byto
stwierdzi¢ u 3 pacjentow (4,9%).

tacznie nieprawidlowy prég czucia wibracji w koriczynie dolnej stwierdzono

u 13 pacjentow (21,3%).

Wykres nr 12. Kategorie czynnos$ciowe nerwéw dla czucia wibracji w konczynie dolnej u chorych na

cukrzyce typu 1.

@ Norma

i Lagodna dysfunkcja
nerwow

. Umiarkowana
dysfunkcja nerwow

i Ciezka dysfunkcja
nerwow
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Czucie temperatury

Koniczyna gorna

Czucie temperatury w granicach normy dla wieku stwierdzono u 51 oséb z
grupy chorych na cukrzyce typu 1 (84%).

U 10 os6b prég czucia réznicy temperatury przekraczal norme wiekowa- 7
0s6b spelniato kryteria rozpoznania kategorii funkcjonalnej ,Graniczna prawidtowa”
(11% chorych), 3 osoby zakwalifikowano do kategorii ,tagodna neuropatia” (5%

grupy chorych).

Wykres nr 13. Kategorie czynnosciowe nerwéw dla czucia temperatury w konczynie gérnej u osoéb

chorych na cukrzyce typu 1.

5%

& Prawidlowa
i Graniczna prawidlowa

Lagodna neuropatia

Koniczyna dolna

Prawidlowa funkcje nerwéw koriczyn dolnych w zakresie czucia temperatury
stwierdzono u 42 badanych pacjentéw z cukrzyca typu 1 (69% grupy).

U 31% chorych z cukrzyca prog przekraczal wartosci prawidlowe. Kategorie
»,Graniczna prawidlowa” stwierdzono u 7% badanych (4 osoby), kategorie ,Lagodna
neuropatia” u 15% badanych (9 oséb). Kolejne 4 osoby zaklasyfikowano do kategorii

,tagodna umiarkowana neuropatia” (7% grupy chorych). Dwie osoby spelnialy
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kryteria rozpoznania najbardziej zaawansowanych zmian- Kkategorii ,Ciezka

neuropatia” (3% badanych chorych).

Wykres nr 14. Kategorie czynnosciowe nerwéw dla czucia temperatury w konczynie dolnej u oséb

chorych na cukrzyce typu 1.

7% 0% 3% & Prawidlowa
i Graniczna prawidtowa

i« Lagodna neuropatia

6%

i Lagodna umiarkowana
neuropatia

i Ciezka neuropatia

Ocena tgczna progow czucia wibracji i roznicy temperatury

Prég czucia wibracji byl poza granicami normy jednocze$nie w koriczynie
gornej i dolnej u 2 0séb z cukrzycg. W przypadku progu czucia réznicy temperatury
taka sytuacja wystapila u 4 chorych.

Jednoczesne podwyzszenie progu czucia dla obu modalnoéci (wibracji i
temperatury) w konczynie gérnej wystapitlo u 1 osoby, w konczynie dolnej u 5
pacjentow.

Dwoch pacjentéw z cukrzyca mialo jednoczes$nie podwyzszony prég czucia
wibracji w koriczynie gérnej i czucia réznicy temperatury w koriczynie dolnej.

Przekroczenie granicy normy progu czucia wibracji w koriczynie goérnej i
progu czucia temperatury obu koriczyn (gérnej i dolnej) stwierdzono u 3 pacjentéw.

U zadnej z os6b badanych nie odnotowano jednoczesnego przekroczenia
wszystkich 4 progéw (czucia wibragcji i temperatury w koriczynie gérnej i dolnej).

Przekroczenie co najmniej jednego progu czucia wystapito u 33 oséb (54%

grupy badanej).
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6.5 POROWNANIE GRUPY CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 1 Z GRUPA KONTROLNA

koniczyny dolnej poréwnano miedzy grupami.

Obliczone progi czucia wibracji i réznicy temperatury dla koriczyny gornej i

W analizie iloSciowej stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy

grupa chorych na cukrzyce typu 1 a grupa kontrolng w zakresie progu czucia

wibracji, zaré6wno w koriczynie gornej, jak i dolne;j.

temperatury pomiedzy grupami.

Nie

stwierdzono natomiast

statystycznej

réznicy w zakresie czucia

Tabela nr 13. Porownanie progéw czucia wibracji i réznicy temperatury pomiedzy grupg chorych na

cukrzyce typu 1 a grupg kontrolng.

Poréwnanie progow odczuwania wibracji (VT) i r6znicy temperatury (TT)

Konczyna goérna- kg; kornczyna dolna- kd

Test U Manna-Whitneya - zaznaczone wyniki sg istotne z p < 0,05

VT kg
VT kd
TT kg
TT kd

Sum.
rang
(DM1)
3259,5
3236,5
2878,0
3043,0

Sum.
rang
(Kontrola)
1111,5
1134,5
1493,0
1328,0

u

583,5
606,5
965,0
800,0

Z

3,170
2,984
0,085
1,419

p

0,002
0,003
0,932
0,156

Z
(popraw.)

3,171
2,984
0,116
1,504

p

0,002
0,003
0,908
0,133

N

wazn.

(DM1) (Kontrola)

61
61
61
61

N

wazn.

32
32
32
32

2*1str.
(dokt. p)

0,001
0,003
0,933
0,157
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Rycina nr 7. Poréwnanie progu czucia wibracji w konczynie gérnej pomiedzy grupg pacjentow z

cukrzyca a grupg kontrolng — wykres ramka-wagsy.

Wiyvkr. rambka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Prdg czucia wibracji koficzyna gorna
3h . :

30 F .

20F .

YT kg il

158+ .

10 .

0po ' ' O Mediana
Ok 1 Kaontrola []25%-75%
Grupa T Min-taks

VT kg — prog czucia wibracji w konczynie gornej wyrazony w ,jednostkach wibracji” [v.u.]
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Rycina nr 8. Poréwnanie progu czucia wibracji w konczynie dolnej pomiedzy grupg pacjentow z

cukrzyca a grupg kontrolng — wykres ramka-wagsy.

Wiyvkr. rambka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Prdg czucia wibracji koficzyna dalna

10 :

YT kd il

Dk 1
Grupa

Kaontrola

VT kd — prog czucia wibracji w konczynie dolnej wyrazony w ,jednostkach wibracji” [v.u.]

O Mediana
[]26%-75%
T Min-Maks
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Otrzymane iloSciowe progi czucia zostaly przyporzadkowane do
odpowiednich kategorii czynnosciowych w oparciu o tabele nr 8 i 9 i poréwnane
miedzy grupami. Analiza statystyczna nie wykazala istotnych réznic pomiedzy
grupa chorych na cukrzyce a grupa kontrolng w zakresie przyporzadkowanych

kategorii.

Wykres nr 15. Poréwnanie kategorii czynnosciowych nerwéw obwodowych pomiedzy grupg chorych

na cukrzyce typu 1 a grupg kontrolna.

Czucie wibracji

100% - 9
i Ciezka dysfunkcja
/ 8% neerw()wy :
90% -
~ Umiarkowana
80% - dysfunkcja nerwoéw
0 i Lagodna dysfunkcja
70% - nerwow
60% & Norma
DM 1 | Kontrola | DM 1 | Kontrola |
Konczyna gérna Konczyna dolna

Czucie temperatury

100% - 0 i Cigzka neuropatia
9506 |
90,
90% - & Ciezka umiarkowana
neuropatia
0, 4
85% / ‘ 15% u kagodna umiarkowana
80% | ‘ neuropatia
75% - y = Lagodna neuropatia
70% -
65% - i Graniczna prawidlowa
60% ' u Prawidlowa
DM1 |Kontrola| DM1 |Kontrola
Konczyna gérna Konczyna dolna
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6.6 ANALIZA ZALEZNOSCI POMIEDZY PARAMETRAMI STANU KLINICZNEGO U
CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 1

Wyliczone progi czucia wibracji i r6znicy temperatury zostaly skorelowane z

pozostalymi parametrami stanu klinicznego pacjentéw. Oceniono takze wplyw

wieku pacjentéw oraz czasu trwania cukrzycy na te parametry.
6.6.1 Czucie wibracji

Konczyna gorna

Proég czucia wibracji na koriczynie gornej zostal skorelowany z pozostatymi
parametrami opisujacymi stan pacjenta. Wéroéd nich znalazty sie dane demograficzne
i antropometryczne, dane opisujace dotychczasowy przebieg cukrzycy, dane na
temat obcigzeni i czynnikéw ryzyka oraz wyniki oceny klinimetrycznej pacjentéw.

Stwierdzono stabe dodatnie korelacje z obecnoscig powiklani cukrzycy (retino-
i nefropatia oraz powiklania fgcznie), punktacja z wywiadu skali MNSI oraz
wynikiem skali NSS. Prég czucia wibracji na koriczynie gornej byl takze zalezny od

wieku badanych chorych.

Konczyna dolna

Na koriczynie dolnej dos¢ stabe dodatnie korelacje stwierdzono pomiedzy
progiem czucia wibracji a plcia osoby badanej, poziomem hemoglobiny glikowanej,
dobowym zapotrzebowaniem na insuling, obecnoscia powiklain cukrzycy
(retinopatia, powiklaniami mikroangiopatycznymi sumarycznie oraz powiklaniami
makroangiopatycznymi), wynikiem wuzyskanym w czesci dotyczacej badania
tizykalnego MNSI oraz w skalach NSS i NDS, szybkoscia fali tetna, wzrostem i masa
ciala pacjentéw oraz obwodem w pasie i wspétczynnikiem WHR. Podobnie jak w
koniczynie goérnej, prog korelowat z wiekiem chorych, w koriczynie dolnej takze z

czasem trwania cukrzycy.
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Tabela nr 14. Zalezno$¢ progu czucia wibracji na kohczynie gornej i innych parametréw ocenianych u

pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R p

VT kg & Pte¢ 61 0,029 0,822
VT kg & Wiek 61 0,347 0,006
VT kg & Wiek zach 61 0,188 0,148
VT kg & Lata DM 61 0,144 0,269
VT kg & HbA1C 59 0,153 0,248
VT kg & INS_24h 60 0,120 0,359
VT kg & Retinopatia 61 0,293 0,022
VT kg & Nefropatia 61 0,256 0,046
VT kg & powiktania 61 0,259 0,044
VT kg & makroangiopatia 61 0,179 0,167
VT kg & Tyton 61 0,231 0,073
VT kg & Alkohol 61 -0,089 0,494
VT kg & Aktywn Fiz 61 -0,051 0,697
VT kg & MMSE 61 -0,162 0,213
VT kg & Beck 61 0,174 0,181
VT kg & MNSI_wywiad 61 0,277 0,031
VT kg & MNSI_badanie 61 0,181 0,162
VT kg & NSS 61 0,357 0,005
VT kg & NDS 61 -0,021 0,874
VT kg & PWV 60 0,134 0,306
VT kg & Wzrost 61 -0,065 0,621
VT kg & Masa ciata 61 0,022 0,868
VT kg & BMI 61 0,074 0,570
VT kg & Waist 60 0,087 0,510
VT kg & WHR 61 0,006 0,960

VT kg- prog czucia wibracji na kofnczynie gornej; Wiek zach- wiek zachorowania; Lata DM- czas trwania cukrzycy; INS_24h-
dobowe zapotrzebowania na insuling; Aktywn Fiz- regularna aktywnos¢ fizyczna; MMSE- Mini-Mental State Examination; Beck-
Skala Depresji Becka; MNSI - punktacja w Michigan Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci dotyczacej wywiadu,
badanie- w czesci dotyczacej badania; NSS — punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS — punktacja w Neurological
Disability Score; PWV- szybkos$¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; Waist- obwod w pasie; WHR- stosunek obwodu w pasie do

obwodu w biodrach

95



Tabela nr 15. Zaleznos$¢ progu czucia wibracji na konczynie dolnej i innych parametréw ocenianych u

pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R p

VT kd & Pte¢ 61 0,311 0,015
VT kd & Wiek 61 0,378 0,003
VT kd & Wiek zach 61 0,107 0,410
VT kd & Lata DM 61 0,306 0,017
VT kd & HbA1C 59 0,257 0,050
VT kd & INS_24h 60 0,385 0,002
VT kd & Retinopatia 61 0,331 0,009
VT kd & Nefropatia 61 0,241 0,062
VT kd & powiktania 61 0,300 0,019
VT kd & makroangiopatia 61 0,305 0,017
VT kd & Tyton 61 0,118 0,367
VT kd & Alkohol 61 0,127 0,331
VT kd & Aktywn Fiz 61 0,155 0,234
VT kd & MMSE 61 -0,221 0,088
VT kd & Beck 61 0,142 0,276
VT kd & MNSI_wywiad 61 0,197 0,128
VT kd & MNSI_badanie 61 0,378 0,003
VT kd & NSS 61 0,304 0,017
VT kd & NDS 61 0,304 0,017
VT kd & PWV 60 0,428 0,001
VT kd & Wzrost 61 0,307 0,016
VT kd & Masa ciata 61 0,342 0,007
VT kd & BMI 61 0,195 0,132
VT kd & Waist 60 0,355 0,005
VT kd & WHR 61 0,314 0,014

VT kd- proég czucia wibracji na konczynie dolnej; Wiek zach- wiek zachorowania; Lata DM- czas trwania cukrzycy; INS_24h-
dobowe zapotrzebowania na insuling; Aktywn Fiz- regularna aktywnos¢ fizyczna; MMSE- Mini-Mental State Examination; Beck-
Skala Depresji Becka; MNSI - punktacja w Michigan Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci dotyczacej wywiadu,
badanie- w czesci dotyczacej badania; NSS — punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS — punktacja w Neurological
Disability Score; PWV- szybkos$¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; Waist- obwdd w pasie; WHR- stosunek obwodu w pasie do

obwodu w biodrach
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6.6.2 Czucie temperatury

Konczyna gorna
Badanie zaleznosci progu czucia réznicy temperatury wykazato korelacje z
plcia pacjentéw, obecnosciga powiktan cukrzycy, wynikami skal klinimetrycznych

(MNSI, NSS, NDS), szybkoscia fali tetna oraz czasem trwania cukrzycy.

Konczyna dolna
Dla koriczyny dolnej stwierdzono korelacje progu czucia réznicy temperatury
z plcia i wiekiem pacjentéw, czasem trwania cukrzycy, wynikiem czesci badawczej

MNSI, wynikiem oceny skalg NSS oraz szybkoscia fali tetna.
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ocenianych u pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana

TT kg & Plec

TT kg & Wiek

TT kg & Wiek zach
TT kg & Lata DM
TT kg & HbA1C

TT kg & INS_24h

TT kg & Retinopatia
TT kg & Nefropatia
TT kg & powiktania

TT kg & makroangiopatia

TT kg & Tyton

TT kg & Alkohol

TT kg & Aktywn Fiz

TT kg & MMSE

TT kg & Beck

TT kg & MNSI_wywiad
TT kg & MNSI_badanie
TT kg & NSS

TT kg & NDS

TT kg & PWV

TT kg & Wzrost

TT kg & Masa ciata

TT kg & BMI

TT kg & Waist

TT kg & WHR

N
61
61
61
61
59
60
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
60
61
61
61
60
61

R
0,324
0,228
-0,003
0,288
0,081
0,029
0,278
0,302
0,258
0,303
0,158
-0,062
-0,121
0,218
0,012
0,354
0,300
0,395
0,386
0,272
0,083
0,078
0,090
0,137
0,097

p
0,011

0,077
0,983
0,024
0,543
0,825
0,030
0,018
0,044
0,018
0,224
0,633
0,354
0,092
0,929
0,005
0,019
0,002
0,002
0,036
0,527
0,552
0,489
0,297
0,457

Tabela nr 16. Zaleznos$¢ progu czucia roznicy temperatury na konczynie gornej i innych parametrow

TT kg- prég czucia réznicy temperatury na konczynie gornej; Wiek zach- wiek zachorowania; Lata DM- czas trwania cukrzycy;

INS_24h- dobowe zapotrzebowania na insuling; Aktywn Fiz- regularna aktywnos$¢ fizyczna; MMSE- Mini-Mental State

Examination; Beck- Skala Depresji Becka; MNSI - punktacja w Michigan Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci

dotyczacej wywiadu, badanie- w czesci dotyczgcej badania; NSS — punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS —

punktacja w Neurological Disability Score; PWV- szybkos¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; Waist- obwdd w pasie; WHR-

stosunek obwodu w pasie do obwodu w biodrach
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ocenianych u pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana

TT kd & Ple¢

TT kd & Wiek

TT kd & Wiek zach
TT kd & Lata DM

TT kd & HbA1C

TT kd & INS_24h

TT kd & Retinopatia
TT kd & Nefropatia
TT kd & powiktania
TT kd & makroangiopatia
TT kd & Tyton

TT kd & Alkohol

TT kd & Aktywn Fiz
TT kd & MMSE

TT kd & Beck

TT k & MNSI_wywiad
TT kd & MNSI_badanie
TT kd & NSS

TT kd & NDS

TT kd & PWV

TT kd & Wzrost

TT kd & Masa ciata
TT kd & BMI

TT kd & Waist

TT kd & WHR

N
61
61
61
61
59
60
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
61
60
61
61
61
60
61

R
0,257
0,353
-0,039
0,435
0,138
0,219
0,239
0,225
0,225
0,214
-0,004
0,054
-0,130
-0,014
0,073
0,199
0,400
0,301
0,221
0,323
0,113
0,151
0,157
0,134
0,139

p
0,046

0,005
0,766
0,000
0,298
0,093
0,064
0,081
0,081
0,098
0,977
0,682
0,319
0,917
0,576
0,123
0,001
0,018
0,087
0,012
0,385
0,245
0,227
0,307
0,284

Tabela nr 17. Zalezno$¢ progu czucia roznicy temperatury na konczynie dolnej i innych parametrow

TT kd- prég czucia réznicy temperatury na konczynie dolnej; Wiek zach- wiek zachorowania; Lata DM- czas trwania cukrzycy;

INS_24h- dobowe zapotrzebowania na insuling; Aktywn Fiz- regularna aktywnos$¢ fizyczna; MMSE- Mini-Mental State

Examination; Beck- Skala Depresji Becka; MNSI - punktacja w Michigan Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci

dotyczacej wywiadu, badanie- w czesci dotyczgcej badania; NSS — punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS —

punktacja w Neurological Disability Score; PWV- szybkos¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; Waist- obwdd w pasie; WHR-

stosunek obwodu w pasie do obwodu w biodrach
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6.6.3 Wiek pacjentow

W przeprowadzonej analizie parametréw stanu klinicznego chorych na
cukrzyce i ich wieku stwierdzono dodatnie korelacje z wynikiem czeéci badawczej
skali MNSI, wynikiem skali NSS a takze z progiem czucia wibracji na koriczynie
gornej i dolnej, progiem czucia r6znicy temperatury na koniczynie dolnej, szybkoscia

fali tetna oraz wspoétczynnikami BMI i WHR.

Tabela nr 18. Zaleznos¢ wieku i innych parametrow ocenianych u pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R p

Wiek & MNSI_wywiad 61 0,100 0,444
Wiek & MNSI_badanie 61 0,402 0,001
Wiek & NSS 61 0,268 0,037
Wiek & NDS 61 0,129 0,321
Wiek & VT kg 61 0,347 0,006
Wiek & VT kd 61 0,378 0,003
Wiek & TT kg 61 0,228 0,077
Wiek & TT kd 61 0,353 0,005
Wiek & HbA1C 59 0,014 0,917
Wiek & INS_24h 60 0,095 0,469
Wiek & Retinopatia 61 0,174 0,180
Wiek & Nefropatia 61 0,089 0,495
Wiek & Mikroalbumin 53 0,192 0,169
Wiek & powiktania 61 0,219 0,090
Wiek & makroangiopatia 61 0,120 0,356
Wiek & MMSE 61 -0,089 0,494
Wiek & Beck 61 0,020 0,879
Wiek & PWV 60 0,311 0,016
Wiek & BMI 61 0,280 0,029
Wiek & WHR 61 0,297 0,020

VT kg- prég czucia wibracji na konczynie goérnej; VT kd- prog czucia wibracji na konczynie dolnej; TT kg- prog czucia réznicy
temperatury na konczynie gérnej; TT kd- prog czucia réznicy temperatury na konczynie dolnej; MNSI - punktacja w Michigan
Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci dotyczacej wywiadu, badanie- w czesci dotyczacej badania; NSS —
punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS - punktacja w Neurological Disability Score; INS_24h- dobowe
zapotrzebowania na insuling; Mikroalbumin- mikroalbuminuria; MMSE- Mini-Mental State Examination; Beck- Skala Depresji

Becka; PWV- szybkos¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; WHR- stosunek obwodu w pasie do obwodu w biodrach
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Korelacja progéw czucia z wiekiem dawala si¢ wykazac¢ takze przy ocenie
tacznej grupy chorych na cukrzyce typu 1 i grupy kontrolnej i dotyczyla tych samych

parametrow.

Tabela nr 19. Zaleznos¢ wieku i wyniku ilosciowego badania czucia dla grupy chorych na cukrzyce
typu 1 i grupy kontrolnej tgcznie.

Korelacja porzadku rang Spearmana

N R p
Wiek & VT kg 93 0,395 0,000
Wiek & VT kd 93 0,335 0,001
Wiek & TT kg 93 0,188 0,072
Wiek & TT kd 93 0,447 0,000

VT kg- prog czucia wibracji na konczynie gornej; VT kd- proég czucia wibracji na konczynie dolnej; TT kg- prog
czucia réznicy temperatury na konczynie gérnej; TT kd- prég czucia réznicy temperatury na konczynie dolnej;
6.6.4 Czas trwania cukrzycy

Oceniano zalezno$¢ czasu trwania cukrzycy i parametrow stanu klinicznego
pacjentéw. Za wyjatkiem progu czucia temperatury na koriczynie goérnej, wszystkie
inne parametry iloSciowej oceny czucia wykazywaly dodatnig korelacje z czasem
trwania cukrzycy. Podobna korelacje wykazywaly wyniki skal klinimetrycznych
(MNSI, NSS, NDS), obecnoé¢ powiklann (retinopatia, nefropatia oraz powiklania

mikroangiopatyczne sumarycznie) oraz szybkos¢ fali tetna.

6.6.5 Wyrdéwnanie cukrzycy

W  kolejnym etapie analizy oceniano powigzanie stopnia wyréwnania
cukrzycy wyrazonego poziomem hemoglobiny glikowanej (HbAic) z innymi
parametrami stanu klinicznego chorych.

Wykryto dodatnie korelacje =z mikroalbuminurig, wynikami skal
klinimetrycznych (BDI, MNSI i NSS) oraz progiem czucia wibracji na koniczynie

dolnej.
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Tabela nr 20. Zaleznos$¢ czasu trwania cukrzycy i innych parametrow ocenianych u pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R p

Lata DM & MNSI_wywiad 61 0,360 0,004
Lata DM & MNSI_badanie 61 0,399 0,001
Lata DM & NSS 61 0,530 0,000
Lata DM & NDS 61 0,281 0,028
Lata DM & VT kg 61 0,144 0,269
Lata DM & VT kd 61 0,306 0,017
Lata DM & TT kg 61 0,288 0,024
Lata DM & TT kd 61 0,435 0,000
Lata DM & HbA1C 59 0,161 0,223
Lata DM & INS_24h 60 -0,020 0,878
Lata DM & Retinopatia 61 0,714 0,000
Lata DM & Nefropatia 61 0,272 0,034
Lata DM & Mikroalbumin 53 0,269 0,051
Lata DM & powiktania 61 0,717 0,000
Lata DM & makroangiopatia 61 0,178 0,169
Lata DM & MMSE 61 0,014 0,913
Lata DM & Beck 61 0,020 0,876
Lata DM & PWV 60 0,314 0,015
Lata DM & BMI 61 0,066 0,613
Lata DM & WHR 61 0,029 0,823

VT kg- prég czucia wibracji na konczynie goérnej; VT kd- prog czucia wibracji na konczynie dolnej; TT kg- prég czucia réznicy
temperatury na konczynie gornej; TT kd- prog czucia réznicy temperatury na konczynie dolnej; MNSI - punktacja w Michigan
Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci dotyczacej wywiadu, badanie- w czesci dotyczgcej badania; NSS —
punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS — punktacja w Neurological Disability Score; INS_24h- dobowe
zapotrzebowania na insuline; Mikroalbumin- mikroalbuminuria; MMSE- Mini-Mental State Examination; Beck- Skala Depres;ji

Becka; PWV- szybkos¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; WHR- stosunek obwodu w pasie do obwodu w biodrach
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Tabela nr 21. Zalezno$¢ stopnia wyrdwnania cukrzycy i innych parametrow ocenianych u pacjentow.

Korelacja porzadku rang Spearmana
N R p

HbA1C & Lata DM 59 0,161 0,223
HbA1C & Wiek 59 0,014 0,917
HbA1C & Wiek zach 59  -0,037 0,779
HbA1C & INS_24h 59 0,199 0,131
HbA1C & Retinopatia 59 0,254 0,052
HbA1C & Nefropatia 59 0,050 0,710
HbA1C & Mikroalbumin 51 0,361 0,009
HbA1C & powiktania_kat 59 0,254 0,052
HbA1C & makroangiopatia 59 0,248 0,058
HbA1C & Tyton 59 0,054 0,686
HbA1C & Alkohol 59  -0,010 0,939
HbA1C & Aktywn Fiz 59  -0,089 0,502
HbA1C & MMSE 59  -0,011 0,932
HbA1C & Beck 59 0,262 0,045
HbA1C & MNSI_wywiad 59 0,399 0,002
HbA1C & MNSI_badanie 59 0,314 0,016
HbA1C & NSS 59 0,316 0,015
HbA1C & NDS 59 0,240 0,067
HbA1C & VT kg 59 0,153 0,248
HbA1C & VT kd 59 0,257 0,050
HbA1C & TT kg 59 0,081 0,543
HbA1C & TT kd 59 0,138 0,298
HbA1C & PWV 58 0,177 0,185
HbA1C & Wzrost 59  -0,078 0,555
HbA1C & Masa ciata 59 0,034 0,801
HbA1C & BMI 59 0,125 0,347
HbA1C & Waist 58 0,024 0,859
HbA1C & WHR 59 0,038 0,778

VT kg- prég czucia wibracji na konczynie goérnej; VT kd- prog czucia wibracji na konczynie dolnej; TT kg- prog czucia réznicy
temperatury na konczynie gornej; TT kd- prog czucia réznicy temperatury na konczynie dolnej; MNSI - punktacja w Michigan
Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci dotyczacej wywiadu, badanie- w czesci dotyczacej badania; NSS —
punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS - punktacja w Neurological Disability Score; INS_24h- dobowe
zapotrzebowania na insuling; Mikroalbumin- mikroalbuminuria; MMSE- Mini-Mental State Examination; Beck- Skala Depresji

Becka; PWV- szybkos¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; WHR- stosunek obwodu w pasie do obwodu w biodrach
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6.6.6 Obecnos¢ powiktan

W ostatnim etapie analizy korelacji oceniano powigzania obecnosci powiktan
mikroangiopatycznych i pozostatych elementéw oceny kliniczne;j.

Stwierdzono ujemna korelacje z wiekiem zachorowania na cukrzyce oraz
wzrostem pacjentéw. Dodatnia korelacja wystapita pomiedzy obecnoécig powiktan
mikroangiopatycznych a czasem trwania cukrzycy, wynikami skal klinimetrycznych
(czeé¢ MNSI - wywiad oraz NSS) oraz wyliczonymi progami czucia (oprécz czucia

réznicy temperatury na koniczynie dolnej).
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Tabela nr 22. Zalezno$¢ obecnosci powiktah mikroangiopatycznych cukrzycy i innych parametrow

ocenianych u pacjentéw.

Korelacja porzadku rang Spearmana

N R p
powiktania & Ptec 61 -0,084 0,518
powiktania & Wiek 61 0,219 0,090
powiktania & Wiek zach 61 -0,423 0,001
powiktania & Lata DM 61 0,717 0,000
powiktania & HbA1C 59 0,254 0,052
powiktania & INS_24h 60 -0,019 0,887
powiktania & Tyton 61 0,197 0,129
powiktania & Alkohol 61 -0,192 0,139
powiktania & Aktywn Fiz 61 -0,118 0,365
powiktania & MMSE 61 0,060 0,644
powiktania & Beck 61 0,092 0,479

powikiania & MNSI_wywiad 61 0,448 0,000
powiktania & MNSI_badanie 61 0,241 0,061

powikiania & NSS 61 0,580 0,000
powiktania & NDS 61 0,221 0,087
powiktania & VT kg 61 0,259 0,044
powiktania & VT kd 61 0,300 0,019
powikiania & TT kg 61 0,258 0,044
powiktania & TT kd 61 0,225 0,081
powiktania & PWV 60 0,229 0,079
powikiania & Wzrost 61 -0,318 0,013
powikfania & Masa ciata 61 -0,194 0,134
powiktania & BMI 61 0,009 0,948
powikfania & Waist 60 -0,047 0,720
powiktania & WHR 61 -0,022 0,868

VT kg- prog czucia wibracji na konczynie gérnej; VT kd- prog czucia wibracji na konczynie dolnej; TT kg- prog czucia roéznicy
temperatury na konczynie gornej; TT kd- prog czucia réznicy temperatury na konczynie dolnej; MNSI - punktacja w Michigan
Neuropathy Screening Instrument: wywiad- w czesci dotyczacej wywiadu, badanie- w czesci dotyczacej badania; NSS —
punktacja w Neurological Symptoms Score; NDS - punktacja w Neurological Disability Score; INS_24h- dobowe
zapotrzebowania na insuline; Mikroalbumin- mikroalbuminuria; MMSE- Mini-Mental State Examination; Beck- Skala Depresji

Becka; PWV- szybkos¢ fali tetna; BMI- indeks masy ciata; WHR- stosunek obwodu w pasie do obwodu w biodrach

105



6.7 OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA POWIKEAN CUKRZYCY W PODGRUPACH
WYDZIELONYCH NA PODSTAWIE ILOSCIOWEGO BADANIA CZUCIA

Zgodnie z tematem niniejszej pracy doktorskiej, w grupie chorych na cukrzyce
typu 1 przeprowadzono analize zaleznosci pomiedzy funkcja nerwéw obwodowych,
oceniang przy pomocy iloSciowego badania czucia wibracji i temperatury, a
obecnoscig powiklan cukrzycy, w szczeg6lnosci mikroangiopatycznych. Przy ocenie
wystepowania powiklann cukrzycy przyjeto zasade ,wszystko albo nic”- cala grupe
chorych podzielono na 2 podgrupy: pacjentéw obcigzonych powiklaniami cukrzycy i
pacjentéw wolnych od powiklan.

W pierwszym etapie na podstawie uzyskanych w trakcie badania pacjentéw z
cukrzyca typu 1 wartosci progéw czucia wibracji i réznicy temperatury wyznaczono
wartosci centylowe, dzielace grupe na odpowiednie przedzialy (centyle 10, 25, 50, 75
i 90) (tabela nr 23).

Tabela nr 23. Wartosci centyli wyznaczonych na podstawie progdéw czucia wibracji i réznicy

temperatury w grupie chorych na cukrzyce.

VT- prég czucia wibracji (wyrazony w v.u.); TT- prdég czucia réznicy temperatury (wyrazony w stopniach

Celsjusza); kg- kofnczyna gorna; kd- konczyna dolna

Prég czucia obliczony dla pacjenta byt wiec czynnikiem decydujacym o
przyporzadkowaniu go do wlasciwej grupy, wyznaczanej wartoscia odpowiedniego
centyla. Jesli wartos¢ progu przekraczala wartos¢ centyla, pacjent byt
przyporzadkowywany poza obszarem tej grupy. Warto$¢ progu nizsza od wartosci
centyla wlgczata chorego do danej grupy.

Tak wyznaczone podgrupy poréwnywano nastepnie pod katem ilosci

powiklan cukrzycowych.
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Poczatkowo oceniano osobno wyniki dla kazdej modalnosci w odpowiedniej
lokalizacji (czucie wibracji na koriczynie gornej, czucie wibracji na koriczynie dolnej,
czucie temperatury na koriczynie gornej, czucie temperatury na koniczynie dolnej). W
dalszym etapie oceniano mieszane zestawienia modalnosci i lokalizacji- poczatkowo
parami (6 zestawierl), nastepnie tréjkami (4 zestawienia) i ostatecznie wszystkie 4
progi lacznie- razem przeprowadzono analize 15 kombinacji (kazda po 5

przedzialéw centylowych = 75 mozliwosci).

W analizach pojedynczych modalnosci nie stwierdzono istotnej statycznie
réznicy pomiedzy grupami centylowymi wyznaczonymi warto$ciami progéw czucia

wibragcji i r6znicy temperatury dla konczyny goérnej i dolnej (tabela nr 24).

Tabela nr 24. Rozmieszczenie powiktan w przedziatach centylowych wyznaczonych na podstawie

wartosci progéw czucia wibracji i réznicy temperatury - analizy pojedyncze.

centyl 10 centyl 25 centyl 50 centyl 75 centyl 90

VT kg pow_in 1/6 4/15 9/30 16 /45 21/55
pow_out 24 /55 211746 16/ 31 9/16 4/6

P 0,202 0,194 0,086 0,148 0,178

VT kd pow_in 0/6 3/15 9/30 16/ 45 21/55
pow_out 25/55 22/ 46 16/ 31 9/16 4/6
p n.a. 0,057 0,086 0,148 0,178

TT kg pow_in 4/6 8/15 12/30 16 /45 211755
pow_out 21/55 17 /1 46 13731 9/16 4/6
p 0,178 0,263 0,878 0,148 0,178

TT kd pow_in 0/6 6/15 11/30 17 145 21/55
pow_out 25/55 19/ 46 14/ 31 8/16 4/6
P n.a. 0,929 0,500 0,393 0,178

VT- prég czucia wibracji (wyrazony w v.u.); TT- prog czucia réznicy temperatury (wyrazony w stopniach
Celsjusza); kg- konczyna gorna; kd- konczyna dolna; pow_in- liczba powiktan u oséb wewnatrz grupy centylowej;

pow_out- liczba powiktan u oséb poza grupg centylowg
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W analizie podwoéjnych kombinacji stwierdzono istotna statystycznie r6znice
pomiedzy grupami wyznaczonymi 90 centylem wartosci progéw czucia. W grupie
pacjentéw, u ktérych wartos¢ co najmniej jednego z dwéch analizowanych progéw
czucia przekraczala wartos¢ 90 centyla wyznaczonego dla calej grupy dla 3
kombinagji (prég czucia wibracji na koriczynie gornej i dolnej, prég czucia wibragji i
réznicy temperatury na konczynie goérnej oraz prog czucia wibracji na koriczynie
gornej i prég czucia réznicy temperatury na koniczynie dolnej) stwierdzono istotnie
czestsze wystepowanie powiklan cukrzycy (odpowiednio: 73% vs. 34%, 67% vs. 35%
i67% vs. 35%) (tabela nr 25).

Podobny wynik uzyskano w analizie potrdjnej. Dla 2 kombinacji 3 progéw
(préog czucia wibracji na koriczynie goérnej i dolnej oraz prég czucia réznicy
temperatury na konczynie gornej lub dolnej) przekroczenie wartosci 90 centyla
wyznaczonego dla catej grupy ktéregokolwiek z nich wyznaczato grupe chorych o
istotnie czestszym wystepowaniu powiklan mikroangiopatycznych (w obu
przypadkach 67% vs. 33%) (tabela nr 26).

Takze 1aczna analiza wszystkich 4 progéw okazala sie przydatna w
identyfikacji 0s6b o zwiekszonym ryzyku powiklan cukrzycowych. Podgrupa
chorych na cukrzyce, u ktérych ktérykolwiek z analizowanych progéw czucia
przekraczal warto$¢ 90 centyla dla calej grupy, charakteryzowala sie istotnie

czestszym wystepowaniem powiklan (61% vs. 33%) (tabela nr 26).
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Tabela nr 25. Rozmieszczenie powiktan w przedziatach centylowych wyznaczonych na podstawie

wartosci progéw czucia wibracji i roznicy temperatury — analizy podwajne.

pow_in 0/2
pow_out 25/59

p n.a.

pow_in 0/1
pow_out 25/60

pow_in 1/2
pow_out 24 /59
P 0,792

pow_in 0/4
pow_out 25/57

pow_in 0/1
pow_out 25/60

pow_in 0/0
pow_out 25/61

p n.a.

1/7
24 /54
0,127

5/8
20/53
0,184

3/6
22 /55
0,636

177
24/ 54
0,127

2/8
23/53
0,324

2/4
23157
0,704

5/19
20/42
0,117

9/20
16/ 41
0,656

6/16
19/45
0,741

5/17
20/ 44
0,253

5/19
20/42
0,117

5/14
20/ 47
0,648

13/37
12/24
0,249

13/34
12127
0,624

13 /36
12/25
0,353

12/33
13/28
0,426

11/34
14 /27
0,124

12/35
13/26
0,217

17 /50
8/11

20/52
5/9
0,336

17149
8/12

19/51
6/10
0,181

17 /49
8/12

19/ 51
6/10
0,181

VT- prég czucia wibracji (wyrazony w v.u.); TT- prog czucia réznicy temperatury (wyrazony w stopniach

Celsjusza); kg- konczyna goérna; kd- konczyna dolna; pow_in- liczba powiktan u oséb wewnatrz grupy centylowej;

pow_out- liczba powiktan u osob poza grupa centylowg

Poniewaz z punktu widzenia klinicznego najbardziej przydatna wydaje sie

ocena obu modalnosci czucia (wibracji i temperatury) w obu lokalizacjach

(koriczynie gornej i dolnej), przeanalizowano dokladniej podgrupy wyznaczone 90

centylem dla wszystkich 4 wyznaczanych progéw czucia.

Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie

progu czucia wibracji w koficzynie gornej oraz progu czucia réznicy temperatury w
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koriczynie goérnej i dolnej, co w tym przypadku jest czynnikiem réznicujacym
podgrupy.

Dodatkowo podgrupy réznily sie istotnie w zakresie czasu trwania cukrzycy
(podgrupa powyzej 90 centyla miata dluzszy czas trwania cukrzycy), czesci
przedmiotowej (badanie kliniczne) kwestionariusza Michigan Neuropathy Screening
Instrument (wigeksza $rednia warto$¢ uzyskanych punktéw w grupie powyzej 90
centyla = wieksza nasilenie neuropatii) oraz w zakresie kwestionariuszy Neurological
Symptoms Score i Neurological Disability Score (wyzsze Srednie wartosci uzyskanych

punktéw w grupie powyzej 90 centyla = wieksza nasilenie neuropatii) (tabela nr 28).

Tabela nr 26. Rozmieszczenie powikfan w przedziatach centylowych wyznaczonych na podstawie

wartosci progdéw czucia wibracji i réznicy temperatury — analizy potrojne i poczwérna.

pow_in 0/0 1/3 3/9 11/29 15/ 46
pow_out 25/61 24 /58 22152 14 /32 10/15

p n.a. 0,782 0,613 0,644 _

pow_in 0/1 0/4 3/13 10/28 15/46
pow_out 25/60 25/57 22 /48 15/33 10/15

p n.a. n.a. 0,139 0,441 _

pow_in 0/0 2/5 4711 10/ 27 16/ 46
pow_out 25/61 23/56 21/50 15/34 9/15
p n.a. 0,963 0,731 0,576 0,085

pow_in 0/0 1/3 4710 10/ 25 18 /48
pow_out 25/61 24 /58 21/51 15/ 36 7/13
P n.a. 0,782 0,945 0,896 0,288

pow_in 0/0 0/2 3/8 9/21 14 /43
pow_out 25/61 25/589 22/53 16 /40 11/18
P n.a. n.a. 0,830 0,829

VT- prég czucia wibracji (wyrazony w v.u.); TT- prog czucia réznicy temperatury (wyrazony w stopniach
Celsjusza); kg- konczyna goérna; kd- konczyna dolna; pow_in- liczba powiktan u oséb wewnatrz grupy centylowej;
pow_out- liczba powiktan u oséb poza grupg centylowg
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Tabela nr 27. Parametry poréwnywane pomiedzy podgrupami wyznaczonymi 90 centylem dla
wartosci wszystkich 4 progéw czucia analizowanych tgcznie (tabela nr 28) — wartosci dla catej grupy

chorych na cukrzyce.

zmienna N61 N61 N61 N61 N61 N61
N Srednia SD C50 min max
powiktania 25
VT kg 61 1,11 0,54 0,00 0,43 3,09
VT kd 61 2,04 1,49 0,00 0,58 8,76
TT kg 61 1,50 0,21 0,00 1,40 2,20
TT kd 61 3,09 1,01 0,00 2,40 6,10
Wiek zach 61 18,3 7,0 18,0 3,0 36,0
Lata DM 61 17,4 6,9 17,0 5,0 35,0
HbA1C 59 7,9 1,2 7,9 5,8 11,8
INS_24h 60 54,8 15,7 54,0 19,0 90,0
Mikroalbumin 53 33,5 60,5 15,0 0,0 328,9
Kreat w sur 54 0,9 0,1 0,9 0,7 1,3
MMSE 61 29,2 1,0 0,0 26,0 30,0
Beck 61 54 5,8 0,0 0,0 24,0
MNSI_wywiad 61 2,0 2,3 0,0 0,0 10,0
MNSI_badanie 61 2,1 1,9 0,0 0,0 7,5
NSS 61 1,5 1,6 0,0 0,0 7,0
NDS 61 13,5 14,4 0,0 0,0 67,0

VT- prég czucia wibracji [v.u.]; TT prég czucia réznicy temperatury [stopnie Celsjusza]; kg- konczyna gérna; kd-
konczyna dolna; Wiek zach- wiek zachorowania na cukrzyce [w latach]; DM- cukrzyca; HbA1C- poziom
hemoglobiny glikowanej [%]; INS_24h- dobowe zapotrzebowanie na insuline [jednostki insuliny]; Mikroalbumin-
dobowe wydalanie biatka w moczu [mg]; Kreat w sur- poziom kreatyniny w surowicy [mg/dl]; MMSE- Mini-Mental
State Examination; Beck- Skala Depresji Becka; MNSI- Michigan Neuropathy Screening Instrument; NSS-
Neurological Symptoms Score; NDS- Neurological Disability Score; SD- odchylenie standardowe; C50- mediana;

min- warto$¢ minimalna; max- wartos¢ maksymailna
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7 DYSKUSIJA | OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

7.1 ROZWAZANIA OGOLNE

Zachorowalnoé¢ i chorobowos¢ na cukrzyce wzrastaja systematycznie na
calym $wiecie [223]. Wzrost ten dotyczy szczegdlnie krajow rozwijajacych sie, do
ktérych pod wzgledem epidemiologii cukrzycy nalezy tez Polska. W przeciggu
najblizszych 20 lat (od roku 2010 do 2030) prognozuje sie¢ ok. 70-procentowy wzrost
liczby chorych w tych rejonach swiata. W krajach rozwinietych liczba pacjentow z
cukrzyca ma wzrosnaé o 20% [223]. Skutki spoleczno-zdrowotne cukrzycy jako
choroby cywilizacyjnej beda coraz bardziej istotne.

W niniejszej pracy podjeto sie oceny chorych z typem 1 cukrzycy, ktérzy w
zaleznosci od regionu $wiata stanowig do 5% do 20% catej populacji pacjentow z
cukrzyca [5]. Jest to wazna grupa pacjentow ze wzgledu na wczesny poczatek
choroby, czego skutkiem jest dtugi okres zycia z cukrzyca, a przez to zwigkszone
ryzyko powiklan, niepelnosprawnosci i wykluczenia spolecznego. Z racji mniejszego
rozpowszechnienia w poréwnaniu do typu 2, wyniki lacznej oceny populacji
chorych na cukrzyce sa niejako ekstrapolowane na typ 1, co nie do korica odpowiada
rzeczywistemu profilowi tej grupy.

Wraz ze wzrostem liczby chorych rosnie bezwzgledna liczba powiklan
cukrzycy. Jednym z najczesciej spotykanych i jednocze$nie najpowazniejszych jest
neuropatia cukrzycowa. Dotyczy ona $rednio ok. 28% populacji oséb chorych na
cukrzyce [15], [19], chociaz w specyficznych grupach moze osigga¢ nawet 70-90%
[224]. Czestos¢ jej wystepowania ro$nie wraz w czasem trwania cukrzycy oraz z
wiekiem chorego, r6zni si¢ takze pomiedzy typem 1 i 2 cukrzycy (odpowiednio 22%
i 32%) [15]. Klinicznie neuropatia cukrzycowa przyjmuje najczesciej posta¢ dystalnej
symetrycznej polineuropatii czuciowo-ruchowej z réznie wyrazonymi objawami
uszkodzenia ukladu autonomicznego. Problemem w przypadku neuropatii jest jej
skryty poczatek i przebieg bez objawéw subiektywnych w pierwszej fazie. Bardzo

wazng kwestig jest tutaj nieodwracalnoé¢ zmian neuropatycznych w obwodowym
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uktadzie nerwowym. Wczesne wykrycie neuropatii ma wiec decydujace znaczenie
dla podjecia dziatait mogacych zahamowac postep tego powiklania oraz zapobiec
wywolanemu neuropatig inwalidztwu pacjenta.

Ze wzgledu na mozliwos¢ dos¢ jednoznacznego okreslenia poczatku choroby,
w typie 1 cukrzycy tatwiej kontrolowac rozwdj powiktan, co jest utrudnione w typie
2.

Diagnostyka powiklart neuropatycznych ma charakter ztozony. Rozpoznanie
mozna postawi¢ juz na podstawie badania klinicznego, wymaga ono jednak
potwierdzenia badaniami dodatkowymi. Idealne badanie diagnostyczne powinno
cechowac sie wysoka czuloscia i specyficznoscia oraz powtarzalnoscia uzyskiwanych
wynikéw. Powinno by¢ takze szeroko dostepne, co warunkowane jest ceng
procedury i szkoleniem osob ja wykonujacych.

Podstawowe badanie neurologiczne dostarcza waznych informacji na temat
obecnosci objawéw neuropatii u pacjenta. Jego wada jest niska powtarzalnos¢ i
zmienno$¢ wynikow w zaleznosci od osoby przeprowadzajacej badanie. Istotne
znaczenie ma takze doswiadczenie badajacego. Zastosowanie dodatkowych
narzedzi, takich jak kamerton, zwieksza przydatnos¢ badania, nadal utrudniona jest
jednak stratyfikacja stopnia zaburzen. Przydatne okazalo si¢ wzbogacenie badania
czucia o ocene monofilamentem Semmes-Weinstein (SWME). Nieprawidlowy wynik
tego badania jest niezaleznym czynnikiem ryzyka owrzodzenia stopy w przebiegu
neuropatii cukrzycowej [137], koreluje on takze z wynikami badania czucia wibracji,
przewodnictwem nerwowym i objawami neuropatii autonomicznej [138], [139].

Krokiem w kierunku obiektywizacji oceny neuropatii byto wprowadzenie do
praktyki klinicznej skal klinimetrycznych. W niniejszym badaniu wykorzystano 3
kwestionariusze, ktérych wiarygodnos¢ zostala sprawdzona w licznych badaniach:
Neurological Symptoms Score (NSS), Neurological Disability Score (NDS) [143] oraz
Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) [144], [133]. Usystematyzowany
wywiad i badanie kliniczne zorientowane na potencjalne objawy neuropatii
zwiekszaja powtarzalnos¢ przeprowadzonego badania [144].

Do klasycznych metod w diagnostyce neuropatii cukrzycowej naleza badania

elektrofizjologiczne, a szczeg6lnie badanie przewodnictwa nerwowego, przez wielu
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autoréw uznawane za ,zloty standard” w rozpoznawaniu neuropatii [151], [153].
Oprocz niewatpliwych zalet, do ktérych naleza wysoka czulo$é¢, specyficznosé i
powtarzalnos$¢ uzyskiwanych wynikéw, stawiajacych te metode ponad innymi, ma
ona takze wady. Badanie przewodnictwa nerwowego ocenia grube zmielinizowane
wlokna [133], podczas gdy pierwszymi widéknami ulegajagcymi uszkodzeniu w
neuropatii cukrzycowej sa cienkie wiékna niezmielinizowane [163]. Fakt ten oraz
niewielkie nasilenie zmian demielinizacyjnych we wczesnym stadium neuropatii
moze prowadzi¢ do wuzyskania falszywie ujemnych wynikéw badan
elektrofizjologicznych.

We wczesnych stadiach neuropatii szczegélnie przydatna jest ocena
srodnaskorkowej gestosci widkien nerwowych (IENFD) [175]. Wymaga ona jednak
zastosowania metod morfometrycznych i immunohistochemicznych, ktére nie sa
szeroko dostepne.

Potrzeba obiektywizacji oceny czucia u chorych na cukrzyce doprowadzita do
rozwoju metody zwanej iloSciowym badaniem czucia. BodZce stosowane w tym
badaniu sa standaryzowane, co znacznie poprawia powtarzalnos¢ oceny [185].
Wynik ma posta¢ liczby i przyjmuje forme progu czucia dla danej modalnosci (prég
czucia wibracji, prég czucia réznicy temperatury, prég czucia boélu). Jest on
szczegOlnie przydatny do monitorowania pacjenta w czasie, celem oceny
naturalnego przebiegu choroby lub wplywu stosowanych srodkéw prewencyjno-
terapeutycznych.

W niniejszej pracy do ilosciowego badania czucia zastosowano aparaty firmy
Physitemp- Vibratron II do oceny czucia wibracji i NTE-2 Thermal Sensitivity Tester
do badania czucia temperatury. Dzieki nim oceniane byly zaréwno wiékna grube
(wibracja), jak i cienkie (temperatura), co zapewnia mozliwos¢ wykrycia
nieprawidlowosci juz we wczesnym stadium zmian neuropatycznych. Obstuga tego
typu urzadzen wymaga tylko krotkotrwalego przeszkolenia, umozliwiajac
wieloosrodkowe zastosowanie, takze w warunkach podstawowej opieki zdrowotne;.
Wyniki uzyskiwane przy pomocy aparatury do ilosciowego badania czucia dobrze
koreluja z wynikiem przewodnictwa nerwowego [181], wiec metoda jest coraz

szerzej stosowana w praktyce klinicznej. Niewiele jest jednak doniesiefi na temat
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powigzan pomiedzy zaburzeniami czucia ocenianymi iloSciowo a powiklaniami
cukrzycy, szczegolnie mikroangiopatia, w grupie chorych na typ 1 choroby.
Zaleznosci takie zostaly potwierdzone w typie 2 cukrzycy [225]. Czynnikiem
ograniczajacym uzycie iloéciowej metody badania czucia jest dostep do urzadzen
badawczych oraz potrzeba Scistej wspotpracy pacjenta w trakcie przeprowadzania

oceny.

7.2 OCENA POWTARZALNOSCI ILOSCIOWEGO BADANIA CZUCIA NA GRUPIE
ZDROWYCH OCHOTNIKOW

Celem wykonanej w poczatkowej czesci niniejszej pracy analizy bylo
okreSlenie powtarzalnosci wynikéw uzyskiwanych przy pomocy aparatéw
Vibratron II i NTE-2 Thermal Sensitivity Tester jako testu wiarygodnosci metody.
Badano koriczyny jednostronnie, z uwagi na opublikowane doniesienia nie
stwierdzajace istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy strong dominujaca i
niedominujacg [185]. Dotychczasowe publikacje wskazywaly, ze powtarzalnoscé
wynikow w badaniu czucia temperatury jest mniejsza niz w badaniu czucia wibracji
[226].

Przeprowadzone badanie potwierdzilo wysoka powtarzalnoé¢ wynikéw
iloéciowego badania czucia wibracji uzyskiwanych z uzyciem wyzej wymienionej
aparatury. Zaréwno ilosciowy prég czucia wibracji, jak i stuzace do jego obliczenia
wartoSci minimalne i maksymalne odczuwania wibracji, nie r6znily sie od siebie w
sposob istotny statystycznie w ocenie testem t-Studenta w przypadku oceny krétko-
(7 dni) i dlugoterminowej (4 tygodnie). Takze analiza wariancji dla powtarzanych
pomiaréw wykazata, ze w przypadku obu badanych miejsc sensorycznych
(koriczyna gérna i dolna), wyznaczane wartosci progowe nie réznily sie¢ w sposob
statystycznie istotny pomiedzy kolejnym wizytami. W trakcie pierwszej wizyty
spostrzezono takze opisywang w literaturze [185] mniejsza wrazliwo$¢ na wibracje
palucha w poréwnaniu z palcem wskazujacym- w tym ostatnim przypadku wartosci
progowe czucia wibracji byly w sposob statystycznie istotny nizsze, a trend ten

powtarzat sie przy kolejnych badaniach.

116



Prawie absolutna zgodnos$¢ uzyskano analizujac wartosci okreSlone metoda
jakosciowa. Na podstawie wytycznych producenta urzadzenia badawczego
dokonano kategoryzacji ilosciowych progéw czucia wibracji, uzyskanych w trakcie
kolejnych wizyt, otrzymujac odpowiednie kategorie czynnosciowe. W ocenie
palucha kategoria przypisana przy pierwszej wizycie powtoérzylta sie w kolejnych
badaniach u wszystkich badanych os6b. Takze dla palca wskazujacego, za wyjatkiem
jednej osoby w pierwszym badaniu, kategorie czynnosciowe pokrywaly sie w czasie
wszystkich trzech wizyt. Wyniki czucia wibracji w niniejszym badaniu
powtarzalnosci sa wiec zgodne z doniesieniami z literatury naukowej [182], [185].

W iloSciowej ocenie czucia réznicy temperatury uzyskane w trakcie kolejnych
wizyt wartosci nie r6znily sie od siebie w sposéb statystycznie istotny, zar6wno dla
palca wskazujacego, jak i palucha. Dotyczylo to poréwnania bezposredniego testem
t-Studenta oraz analizy wariancji dla ukladu powtarzanych pomiaréw. Zjawisko
mniejszej wrazliwosci palucha w poréwnaniu z palcem wskazujacym, prawdziwe
dla czucia wibracji, potwierdzilo si¢ w badanej grupie takze dla bodZzcow
termicznych, inaczej niz w doniesieniach innych autoréw [185]. W trakcie kazdej z
trzech wizyt wuzyskane wartosci réznic temperatury dla wskaziciela byly
statystycznie istotnie nizsze od wartosci uzyskanych dla palucha.

Po przyporzadkowaniu wartosci iloSciowych réznic temperatury do
odpowiednich kategorii czynnosciowych, zgodnie z wytycznymi producenta
aparatu badawczego, dokonano analizy jakoSciowej powtarzalnosci badania
odczuwania réznic temperatury. U ponad polowy badanych oséb wyznaczona
kategoria funkcji nerwéw byla identyczna w trakcie wszystkich trzech wizyt,
zarbwno dla palucha jak i palca wskazujacego. Odsetek o0s6b, ktérym
przyporzadkowano identyczng kategorie czynnosciowa odczuwania réznic
temperatury w 2 z 3 przeprowadzonych badari, wyniést dla palucha 86%, a dla
wskaziciela 100%. Powyzsza rozbieznos¢ oceny iloéciowej i jakosciowej odczuwania
réznic temperatury sugeruje koniecznos¢ rozwazenia redefinicji kategorii
czynnosciowych, stosowanych do opisywania uzyskanych wynikéw ilosciowych.
Przedziaty jakosciowe funkcji nerwéw zdaja sie wykazywac zbyt duza czulosé,

kategoryzujac czes¢ os6b zdrowych poza zakresem normy.
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Uzyskane wyniki potwierdzaja trend obserwowany przez innych badaczy o
wiekszej zmiennosci wynikéw badania bodZcéw termicznych w poréwnaniu do

badania wibracji [185], [226], [227].

7.3 PROFIL KLINICZNY PACJENTOW Z CUKRZYCA TYPU 1

Sredni wiek w grupie pacjentéw z cukrzyca wyniést ok. 35 lat, zachorowanie
na cukrzyce mialo miejsce érednio ok. 18 roku zycia, Sredni czas trwania choroby w
momencie przystepowania do badania wynosit nieco ponad 17 lat.

Jednym z probleméw cywilizacyjnych jest wzrastajacy w populacji odsetek
0s6b z nadwaga. W badanej populacji chorych na cukrzyce oceniajac wskaznik BMI
stwierdzono podwyzszenie masy ciala ponad norme u 36% oséb. Wiekszos¢ z nich
(86%) spelniala kryteria rozpoznania nadwagi (BMI powyzej 25), u 3 o0s6b
rozpoznano otytos¢ (BMI powyzej 30). Wskaznik BMI réznit sie istotnie w zaleznosci
od plci 0s6b badanych- jego podwyzszenie stwierdzano statystycznie czeSciej wsrdd
mezczyzn w porownaniu do kobiet (p=0,0002). Podobne wyniki przyniosta analiza
wskaznika WHR. Przekraczal on norme u ponad 21% os6b badanych, istotnie
czeéciej u mezczyzn niz u kobiet (p<0,0000). Mozna wiec stwierdzi¢, ze zwiekszenie
masy ciala ponad norme jest istotnym obcigzeniem badanych chorych, mogacym
prowadzié¢ do dalszych powiktan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

Oceniajac inne czynniki ryzyka stwierdzono, ze az 23% populacji os6b
badanych bylto czynnymi palaczami tytoniu, bez istotnej réznicy jeéli chodzi o pte¢
pacjentow. Kolejne 18% grupy deklarowalo palenie tytoniu w wywiadzie.
Spozywanie alkoholu co najmniej raz w tygodniu odnotowano u 20% pacjentéw,
czeéciej wéréd mezczyzn (p=0,005). Zadna osoba nie pita alkoholu codziennie. Jako
zachowanie prozdrowotne oceniano regularny wysitek fizyczny (co najmniej 2 razy
w tygodniu po 30 minut), ktéry zadeklarowato tylko 26% oséb z grupy badanej, bez
réznicy jesli chodzi o ple¢. Wida¢ wiec, ze badana grupa byla narazona na
dodatkowe  czynniki ryzyka rozwoju powiklain  przy jednoczesnym

nieprzestrzeganiu prostych zachowan prozdrowotnych.
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W momencie przystepowania pacjentow do badania oceniano obecnos¢
powiklan cukrzycy. Rozpoznanie nefropatii w wywiadzie zgtaszato 3% badanych. W
przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych cechy uszkodzenia nerek w postaci
zwiekszonego wydalania biatka z moczem (mikroalbuminuria + biatkomocz)
stwierdzono u 13 pacjentéw z badanej grupy (21%), przy czym biatkomocz dotyczyt
1 osoby w tej grupy (1,6% pacjentéw z cukrzyca). Odsetek ten miesci si¢ blizej dolnej
granicy $rednio stwierdzanego w populacji chorych na cukrzyce (20-40%) [228], w
badaniu Alrawahi i wsp. [229] odsetek ten byl nawet wyzszy- nefropatie cukrzycowa
rozpoznano u 42% badanej populacji.

Retinopatia cukrzycowa byla rozpoznana przy wiaczeniu do badania u 39%
0s6b. Wynik ten jest poréwnywalny z doniesieniami innych autoréw, gdzie w
przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii badaniach retinopatia dotyczyta 40-50%
pacjentéw [230]. Z drugiej strony badania przeprowadzone w USA wskazuja, ze
retinopatia jest duzo czestsza u pacjentéow z typem 1 cukrzycy w poréwnaniu do

typu 2 (odpowiednio 80% i 46%) [231], [232].

7.4 NEUROPATIA CUKRZYCOWA

Jest to najczestsze powiklanie neurologiczne cukrzycy, niosace za soba
powazne konsekwencje zdrowotne i spoteczne. W badanej grupie chorych
rozpoznanie neuropatii przed przystapieniem do badania deklarowato 14% osob.
Rozpoznanie to postawiono na podstawie wywiadu oraz badania klinicznego, bez
potwierdzenia w badaniach dodatkowych, co jest konieczne w $wietle panujacych
obecnie pogladéw. W niniejszym badaniu obecno$¢ neuropatii oceniano dwoma
metodami: przy pomocy skal klinimetrycznych oraz ilosciowym badaniem czucia.
Obie metody sa wiarygodnym sposobem rozpoznawania tego powiklania,
stosowanym rutynowo w praktyce klinicznej i badaniach naukowych [130], [133],
[144], [147], [153], [185], [208].

Przy pomocy skali MNSI wynik umozliwiajacy rozpoznanie neuropatii
cukrzycowej uzyskano u 20% pacjentow w czesci dotyczacej wywiadu i prawie u
30% w czesci dotyczacej badania. Jednakze nieprawidlowy wynik obu czesci skali u

jednego chorego wystapit tylko w 6% przypadkéw. Powyzsza rozbieznos¢ sugeruje,
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ze skala MNSI powinna by¢ stosowana jako badanie przesiewowe, a rozpoznanie
neuropatii postawione na jej podstawie powinno by¢ poézniej potwierdzone
badaniami aparaturowymi. Jest to zgodne z sugestiami innych autoréw [133], [208].

W skalach NSS i NDS wyniki sugerujace neuropatie uzyskato odpowiednio
90% 136% pacjentow z cukrzyca. Wysoki odsetek nieprawidlowych wynikéw w skali
NSS mozna wytlumaczy¢ niskim progiem odciecia (uzyskanie 1 punktu z 16 lub 17
mozliwych w zaleznosci od plci osoby badanej). Wyniki skali NSS powinny by¢
interpretowane w sposoéb bezposdredni- im wiecej punktéw uzyskuje chory, tym
bardziej nasilona neuropatia. Nieprawidlowy wynik obu skal u jednego pacjenta
wystapil w 29,5% przypadkéw. Biorac pod uwage badania populacyjne, w ktérych
neuropatia wystepuje érednio u 28% chorych [14], [19], wydaje si¢ to by¢ wynik
najblizszy rzeczywistosci. Sugeruje to tez, ze obie skale powinny by¢ stosowane i
interpretowane tacznie, aby méc uzyskac najbardziej wiarygodne wyniki.

Do ilosciowej oceny czucia zastosowano aparature firmy Physitemp,
Vibratron II do badania wibracji i NTE-2 Thermal Sensitivity Tester do badania
temperatury. Vibratron II jest z powodzeniem stosowany w badaniach dotyczacych
neuropatii, takze przy ocenie innych metod [233]. Brakuje w literaturze doniesien
dotyczacych urzadzenia NTE-2, w innych badaniach ocene czucia bodzZcow
termicznych przeprowadzano na aparatach o identycznej zasadzie dzialania i
podobnej budowie [185], [234]. Przy okre$laniu obecnosci neuropatii w niniejszym
badaniu dokonywano jakoSciowej interpretacji progéw czucia wibragcji i temperatury
osobno dla koriczyny gérnej i dolne;.

W badaniu czucia wibracji wynik sugerujacy neuropatie stwierdzono u 10%
pacjentéw w koniczynie gornej i 21% w koniczynie dolnej. Jednoczesne przekroczenie
wartosci prawidlowych w koriczynie gornej i dolnej stwierdzono u 2 o0s6b (3%
badanych).

W  badaniu czucia temperatury kryteria neuropatii zostaly spelnione
odpowiednio u 16% i 31% o0s6b z cukrzyca. Nieprawidlowy wynik w obu
koniczynach wystapit u 4 0s6b (6% grupy).

U zZadnego z pacjentéw nie stwierdzono jednoczesnego przekroczenia

wartosci prawidlowych progéw czucia wibracji i réznicy temperatury w obu
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konczynach. Wynik sugerujacy neuropatie przynajmniej w 1 lokalizacji odnotowano
u 54% badanych.

W poréwnaniu chorych na cukrzyce z grupa kontrolng stwierdzono istotna
statystycznie r6znice w zakresie czucia wibracji, zar6wno w konczynie gornej, jak i
dolnej. Réznicy takiej nie wykazano dla bodZcéw termicznych. Zblizony wynik
uzyskali Rahman i wsp. [147] oraz Davis i wsp. [184].

Obserwowane réznice w obu modalnosciach czucia moga czesciowo wynikaé
z oceny réznych wiékien. Czucie wibracji przewodzone jest grubymi
zmielinizowanymi wiéknami, czucie temperatury natomiast cienkimi wiéknami,
zar6wno zmielinizowanymi, jak i pozbawionymi ostonek. Réznice te potwierdzaja
tez fakt, iz nie mozna polega¢ jedynie na jednej metodzie w rozpoznawaniu
neuropatii cukrzycowej, co sugerowano juz w zaleceniach z konferencji w San
Antonio [8]. Ze wzgledu na okredlong zmiennos¢ wynikéw iloSciowego badania
czucia, charakterystyczna dla metody [185] oraz wspomniana wyzej réznice w ocenie
wlokien nerwowych, wlasciwym wydaje sie laczne badanie czucia wibracji i
temperatury dla najbardziej obiektywnej oceny funkcji nerwéw. Przy koniecznosci
wyboru jednej metody, za bardziej przydatne nalezy uzna¢ badanie czucia wibragji,
charakteryzujace sie¢ mniejsza zmiennoscig wynikéw.

W literaturze autorzy wykorzystuja w diagnostyce neuropatii ocene taczona
(przy pomocy badania klinicznego i iloSciowego badania czucia) [235]. Biorac pod
uwage kliniczne kryteria diagnostyczne wykorzystane w badaniu DCCT [236],
neuropati¢ mozna rozpoznac u 33 pacjentow z badanej grupy (54% grupy). Conway i
wsp. [235] do pewnego rozpoznania neuropatii wymagali spelnienia kryteriow
DCCT i potwierdzenia podejrzenia w postaci nieprawidlowego wyniku ilosciowego
badania czucia wibracji. Tak postawione kryterium w badanej grupie chorych na
cukrzyce spetnito 17 pacjentéw (28%). Jest to wynik zasadniczo nizszy niz uzyskany
przez Conway’a, gdzie neuropatie rozpoznano u 66% badanych z cukrzyca typu 1.
Srednia wieku i czas trwania cukrzycy byly jednak w tamtej grupie wieksze, co

przeklada si¢ na bardziej zaawansowany proces neuropatyczny.
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Odsetek pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie neuropatii w toku
badani (ok. 28% chorych) byt wiec dwukrotnie wiekszy od szacowanego przy
wlaczaniu do proby (14% chorych).

Oproécz wyzej wymienionych nalezy oczywiscie pamieta¢ o istnieniu innych
metod potwierdzajacych obecno$¢ neuropatii. Do najbardziej wiarygodnych i
najchetniej stosowanych nalezy badanie przewodnictwa nerwowego i badanie
monofilamentem Semmes-Weinstein. Oprécz nich do dyspozycji badacza pozostaje
kilkanascie innych metod, opisanych we wczedniejszych fragmentach niniejszej
pracy.

Reasumujac, badanie przy uzyciu skal klinimetrycznych (MNSI, NSS, NDS)
umozliwia rozpoznanie neuropatii u zblizonego odsetka chorych, wynik wymaga
jednak potwierdzenia badaniem dodatkowym. IloSciowa ocena czucia dostarcza
powtarzalnych informagji o stanie funkcjonalnym witékien nerwowych, natomiast w
diagnostyce neuropatii nie powinna by¢ stosowana jako jedyne badanie. Potaczenie
badania klinicznego w oparciu o skale klinimetryczne z iloSciowym badaniem czucia
przy pomocy dedykowanej aparatury wydaje sie by¢ dobrym zestawieniem,

umozliwiajacym uzyskanie wiarygodnej diagnozy neuropatii cukrzycowej.

7.5 KORELACJE PARAMETROW STANU KLINICZNEGO PACIENTOW

U pacjentéw z cukrzyca badano wzajemne relacje ocenianych parametréw
klinicznych. Sprawdzano powigzania iloSciowego badania czucia z wynikami oceny
klinimetrycznej, obecnoscia powiklarr, dodatkowych obciazerr oraz parametrami
antropometrycznymi. Badano takze wptyw wieku chorych, czasu trwania cukrzycy i
stopnia jej wyréwnania na pozostate elementy oceny pacjentow.

Stwierdzono stosunkowo stabe korelacje pomiedzy uzyskanymi w badaniu
iloéciowym progami czucia a wynikiem skal klinimetrycznych. Z wynikiem
wszystkich czterech skal (MNSI wywiad + badanie, NSS, NDS) korelowal prog
czucia temperatury na koriczynie goérnej, z trzema prog czucia wibracji na koniczynie
dolnej. Te dwa parametry wykazywaly najwiecej korelacji z pozostalymi elementami
oceny chorych. Pozostale 2 progi korelowaly z dwoma skalami. Podobne korelacje

wyniku iloSciowego badania czucia wibracji z parametrami badania klinicznego

122



stwierdzil takze Dahlin i wsp. [237]. Zaobserwowano takze korelacje wyniku
iloéciowego badania czucia, wibracji i temperatury na koriczynie goérnej i wibracji na
koniczynie dolnej, z obecnoscia retinopatii cukrzycowej. Parametry pomiaréw w
konczynie gornej korelowaly takze z obecnoscig nefropatii. Prog czucia réznicy
temperatury na konczynie dolnej nie wykazywat powigzan z obecnoscia powiklar
mikroangiopatycznych.

Ciekawym spostrzezeniem jest korelacja szybkosci fali tetna z wynikiem
iloéciowego badania czucia - progiem czucia wibracji na koriczynie dolnej oraz
progiem czucia réznicy temperatury na obu konczynach. Sugeruje to powiazanie
pomiedzy toczacymi sie procesami skutkujagcymi powiklaniami mikro- i
makroangiopatycznymi.

Wiek pacjentow korelowal zaréwno z wynikiem skal klinimetrycznych
(badanie w skali MNSI oraz NSS) jak i wynikiem ilosciowego badania czucia
(wszystkie progi oprocz temperatury na koriczynie gornej). Powigzanie czucia
wibracji na korficzynie gérnej z wiekiem wykazat Gelber i wsp. [185]. Wplyw wieku
na wynik iloéciowego badania czucia udato si¢ wykaza¢ w calej ocenianej grupie-
chorych i 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej tacznie. Takze szybkos¢ fali tetna
korelowata z wiekiem pacjenta.

Wiele parametrow oceny klinicznej chorych korelowalo z czasem trwania
cukrzycy. Nalezy do nich wynik badania klinimetrycznego (MNSI wywiad i
badanie, NSS, NDS), progi czucia (oprécz wibracji na koniczynie gérnej), obecnos¢
powiklani (retinopatia i nefropatia) oraz szybkos¢ fali tetna. Wynik ten jest r6zny od
doniesienia Dahlina i wsp. [237], w badaniu ktérego czas trwania choroby nie
korelowat z zadnym ocenianym parametrem.

Stopieft wyréwnania cukrzycy, oceniany na podstawie poziomu HbAc,
korelowatl z oceng klinimetryczna pacjentéw (skale MNSI, NSS i BDI), natomiast w
ilodciowym badaniu czucia powiazanie potwierdzono tylko dla progu czucia
wibracji na koniczynie dolnej. Fakt braku korelacji poziomu hemoglobiny glikowanej
i parametrow ilosciowej oceny czucia stwierdzit takze Dahlin i wsp. [237]. Wykazano
korelacje poziomu HbAic z obecnoscia nieprawidiowej funkcji nerek w postaci

mikroalbuminurii, podobnie jak w doniesieniu Alrawahi i wsp. [229].
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7.6 ILOSCIOWE BADANIE CZUCIA A POWIKtANIA CUKRZYCY

Zasadniczym celem niniejszej pracy byla ocena uzytecznosci iloSciowego
badania czucia wibracji i temperatury w diagnostyce powiklan u chorych na
cukrzyce typu 1. Praca ta wpisuje sie w trend poszukiwania metody umozliwiajacej
jak najwcze$niejsze wykrycie powiklann cukrzycy, aby zahamowaé¢ ich postep i
umozliwi¢ wdrozenie odpowiednich dziatan terapeutycznych.

Ilosciowe badanie czucia przy uzyciu odpowiedniej aparatury jest badaniem
powtarzalnym, nieinwazyjnym i mozliwym do przeprowadzenia w warunkach
podstawowej opieki zdrowotnej po krétkim przeszkoleniu osoby wykonujace;.
Metoda ta moze by¢ wiec wykorzystana jako badanie przesiewowe w poszukiwaniu
objawéw neuropatii u chorych na cukrzyce oraz w dalszym etapie do
monitorowania przebiegu neuropatii. Do pelnego wykorzystania zalet metody
konieczne jest okre$lenie powigzania wynikéw ilosciowego badania czucia z
obecnoscig powiklart cukrzycy u pacjentéw. Pozwoli to na wyodrebnienie chorych
podwyzszonego ryzyka, wymagajacych szczegélnej opieki medycznej.

W celu oceny wspomnianych wyzej powigzan cala badang grupe chorych na
cukrzyce typu 1 podzielono na przedzialy centylowe w oparciu o wartosci
wyliczonych progéw czucia wibracji i réznicy temperatury. Nastepnie w tak
wyznaczonych podgrupach poréwnywano obecnoé¢ powiklar cukrzycy.

Punktem odciecia réznicujacym podgrupy pod wzgledem czestosci powiklan
okazat sie 90 centyl. Grupa chorych na cukrzyce, w ktérej wartosci progéw czucia
wibracji i r6znicy temperatury nie przekraczaly poziomu 90 centyla dla calej grupy
badanej, charakteryzowala sie érednio 2-krotnie mniejsza czestoscia powiklan w
poréwnaniu do grupy, w ktérej wartosci progéw przekraczaly 90 centyl
Statystycznie istotne r6znice wykazano przy lacznej ocenie 2, 3 lub 4 progéw czucia
w roéznej kombinacji (czucie wibracji lub temperatury, na koniczynie gérnej lub
dolnej). Réznicy takiej nie stwierdzono przy badaniu pojedynczych modalnosci
czucia w odpowiednich lokalizacjach.

Z punktu widzenia rozpoznania neuropatii wskazana jest ocena funkcji

zaréwno grubych jak i cienkich wtékien nerwowych. Najkorzystniejsze dla
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pacjentéw wydaje sie faczne badanie czucia wibragcji i temperatury. Z tego powodu
dokfadniej zanalizowano grupy wydzielone na postawie 90 centyla w tacznej ocenie
wszystkich 4 progéw czucia. Oprécz réznicy w odpowiednich progach czucia, ktére
definiowaly podgrupy, i w czestosci powiklan, pacjenci w nich réznili sie czasem
trwania cukrzycy (dltuzszy w grupie przekraczajacej 90 centyl) oraz iloscig punktéw
uzyskanych w ocenie skalami klinimetrycznymi (MNSI- badanie, NSS, NDS), ktéra
byla wieksza w grupie przekraczajacej 90 centyl, co jest rtownoznaczne z wiekszym
nasileniem objawéw neuropatii.

Przeprowadzone analizy pokazuja, zZe na podstawie iloSciowego badania
czucia mozliwe jest wychwycenie pacjentow o zwiekszonym ryzyku powikian
cukrzycy. Umozliwia to objecie ich szczeg6élnym monitoringiem w celu odpowiednio
szybkiego wdrozenia terapii, spowolnienia rozwoju powikiari i zminimalizowania
ich skutkéw we wczesnym etapie cukrzycy. Zeby w petni wykorzysta¢ w codziennej
praktyce potencjalny zysk tego odkrycia, konieczne jest wyliczenie wartosci
prawidlowych progéw czucia dla caltej populacji, z podzialem na odpowiednie
przedziaty zalezne od wieku chorych i czasu trwania choroby. Wiadomo bowiem, ze
parametry te wplywajq na uzyskiwane wyniki ilosciowego badania czucia.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze iloSciowe badanie czucia wibracji i
temperatury jest uzyteczna metoda diagnostyki powiklann w grupie chorych na

cukrzyce typu 1.
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8 WNIOSKI

1. TloSciowe badanie czucia wibracji i temperatury z zastosowaniem procedury
,wymuszonego wyboru z dwéch mozliwosci” przy uzyciu aparatow
Vibratron II i NTE-2 Thermal Sensitivity Tester jest metodq powtarzalng,

mozliwa do zastosowania w praktyce klinicznej.

2. W podgrupie chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych jakikolwiek z progéw
odczuwania wibragji i réznicy temperatury pozostaje poza 90 centylem
wartosci wyznaczonych dla catej grupy, wystepuje ponad 2-krotnie wieksza
czestos¢ powiklan cukrzycy w poréwnaniu do podgrupy z wartoSciami

progéw ponizej 90 centyla.

3. Wprowadzenie do rutynowej praktyki klinicznej metody iloéciowego badania
czucia wibracji i temperatury moze pozwoli¢ na wyodrebnienie podgrupy
chorych z cukrzyca typu 1, ktérych nalezy objac szczeg6lna obserwacja w

kierunku powiklari narzagdowych cukrzycy.
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9 STRESZCZENIE

Wstep.  Cukrzyca nalezy do choréb metabolicznych o najwiekszym
rozpowszechnieniu. Wskazniki epidemiologiczne systematycznie wzrastaja- w roku
2000 liczbe chorych na cukrzyce szacowano na 171 milionéw, szacunki na rok 2030
moéwia juz o 300 milionach dotknietych nig oséb. Wzrost chorobowosci i
zachorowalnosci na cukrzyce, widoczny najbardziej w krajach rozwijajacych sie,
powoduje, ze choroba ta jest problemem nie tylko zdrowotnym, ale takze
spotecznym. Wynika to z rosngcego obcigzenia systeméw opieki zdrowotnej oraz
niezdolnosci do pracy czesci pacjentow. Ten ostatni fakt zwigzany jest glownie w
powikianiami choroby, ktérych bezwzgledna liczba wzrasta wraz ze wzrostem
liczby chorych. Powiktania maja szczeg6lne znaczenie u mtodych chorych, z typem 1
cukrzycy, ktérzy maja przed soba dlugie lata zycia z chorobg. Obecnos¢ powiklan
moze prowadzi¢ u nich do obnizenia jakosci zycia oraz trudnosci ze znalezieniem
pracy czy petnieniu wiasciwej roli w zyciu spotecznym.

Do najczestszych powiklann cukrzycy nalezy neuropatia. Obowigzujaca do
dzi$ klasyfikacja z konferencji w San Antonio z roku 1988 wyréznia neuropatie
subkliniczng, nie dajaca objawéw subiektywnych, oraz neuropatie jawna klinicznie
(objawowa).

Wyniki badania czestosci wystepowania neuropatii cukrzycowej sa znacznie
zroznicowane i zaleza od osrodka badawczego i przyjetych kryteriow
diagnostycznych. Rozpietos¢ jest w tym wypadku znaczna - szacunki wahaja sie¢ od
20% do nawet 90%.

Pomimo postepéw w badaniach nad obwodowa neuropatia cukrzycowa do
chwili obecnej nie udalo si¢ w sposéb jednoznaczny okresli¢ patogenezy tego
schorzenia. Wéréd badaczy panuje jednak przekonanie, ze neuropatia w przebiegu
cukrzycy jest procesem wieloczynnikowym. W duzych badaniach klinicznych,
DCCT i UKPDS, potwierdzono, ze dlugotrwata hiperglikemia jest podstawowym

czynnikiem prowadzacym do rozwoju neuropatii cukrzycowej.
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Wpltyw hiperglikemii na nerwy obwodowe jest zlozony, angazujac co
najmniej 4 mechanizmy patologiczne: (1) aktywacja szlaku poliolowego, (2)
aktywacja szlaku heksozaminy, (3) aktywacja kinazy bialkowej C, (4) tworzenie
koncowych produktéw glikacji biatek. Dodatkowo istotne znaczenie ma stres
oksydacyjny, zaburzenia ukrwienia nerwéw, zaburzenia wydzielania czynnikéw
neurotroficznych oraz czynniki immunologiczne. Oprécz uszkadzania neuronéw,
mechanizmy te powoduja takze znaczne uszkodzenia w naczyniach krwionoénych.

Najczesciej spotykana posta¢ neuropatii w przebiegu cukrzycy to uogélniona
neuropatia somatyczna, ktéra dotyczy okolo 40% pacjentéw chorujacych na ta
chorobe dltuzej niz 25 lat. Przebieg tej neuropatii jest przewlekly i postepujacy.
Klinicznie przyjmuje ona posta¢ dystalnej symetrycznej czuciowo-autonomiczno-
ruchowej polineuropatii cukrzycowej, w ktérej zazwyczaj dominuja objawy
czuciowe oraz slabiej wyrazone objawy autonomiczne (najczesciej w postaci
subklinicznej) i ruchowe (obiektywnie stwierdzany deficyt ruchowy wystepuje w
niewielu przypadkach).

Powaznym powiklaniem jest neuropatia autonomiczna, ktéra czesto pozostaje
nierozpoznana lub nie w pelni zdiagnozowana. Jej posta¢ sercowo-naczyniowa
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem naglej $mierci sercowe;.

Rozpoznanie neuropatii cukrzycowej mozna postawic juz za pomoca badania
klinicznego, powinno ono by¢ jednak w okresie p6zniejszym potwierdzone
badaniami dodatkowymi (inwazyjnymi i nieinwazyjnymi). Wczesne rozpoznanie
cukrzycy i modyfikacja wspélistniejacych czynnikéw ryzyka neuropatii, takich jak
palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu czy nadci$nienie tetnicze, pozwala na
zapobieganie, opOZnienie wystapienia lub spowolnienie postepu neuropatii
cukrzycowej.

Do najprostszych metod diagnostycznych nalezy badanie fizykalne,
szczegOlnie ukierunkowane na deficyty neurologiczne, takie jak zaburzenia czucia i
sity mieSniowe;j.

Préba ulatwienia i obiektywizacji klasycznego badania klinicznego w ocenie
neuropatii bylo wprowadzenie skal klinimetrycznych, takich jak Neurological

Symptoms Score (NSS), Neurological Disability Score (NDS) oraz Michigan Neuropathy
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Screening Instrument (MNSI). Do chwili obecnej za najbardziej wiarygodne w
diagnostyce neuropatii uznawane jest badanie przewodnictwa nerwowego. Wsréd
nowszych metod najszerzej stosowane jest iloSciowe badanie czucia przy uzyciu
odpowiedniej aparatury. Jako metoda wciaz rozwijajaca sie, wymaga ona walidacji

wynikéw oraz okreslenia przydatnosci w warunkach klinicznych.

Cel pracy. Celem niniejszej pracy badawczej byla ocena powtarzalnosci
uzyskiwanych wynikéw badania czucia wibracji i temperatury przeprowadzanego
przy pomocy aparatury do iloéciowego badania czucia (Vibratron II i NTE-2 Thermal
Sensitivity Tester) oraz zbadanie uzytecznosci ilosciowej oceny czucia wibracji i
temperatury w wykrywaniu powiklan, szczegélnie neuropatycznych, u chorych z
cukrzyca, typu 1 i porownanie tej metody z innymi sposobami diagnostyki

neuropatii.

Materiat i metody. W pierwszym etapie badann podjeto sie oceny krétko- i
dlugoterminowej powtarzalnosci uzyskiwanych wynikéw iloSciowego badania
czucia wibragcji i temperatury w grupie zdrowych oséb. W badaniu wziely udziat 22
zdrowe osoby (ochotnicy, 14 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku 22 - 36 lat (Sredni wiek
26,7 lat £+ 4,1 lat). U kazdej z badanych osé6b wykonano trzykrotnie badania czucia
wibracji i czucia temperatury aparatami Vibratron II i NTE-2 Thermal Sensitivity
Tester. W celu okredlenia powtarzalnodci krétkookresowej drugie badanie
przeprowadzano po 7 dniach od pierwszego. Dla oceny powtarzalnosci
dilugoterminowej przeprowadzono kolejne, trzecie badanie po4 tygodniach od
badania pierwszego.

W drugim etapie przeprowadzono badania w grupie chorych, do ktérego
wlaczonych zostalo 61 osob, 25 mezczyzn i 36 kobiet, obcigzonych cukrzyca typu 1,
pozostajacych pod opieka Regionalnego Centrum Diabetologii Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku. Grupe kontrolng w tej fazie badania stanowily 32
osoby, 16 mezczyzn i 16 kobiet, bedace zdrowymi ochotnikami. U kazdego z
pacjentow wlaczonych do badania przeprowadzono ocene stanu klinicznego,

skladajaca si¢ z wywiadu, oceny obecnosci powiklann cukrzycy oraz oceny
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parametrow  biochemicznych i wukltadu krazenia. Nastepnie wykonano
klinimetryczna ocene stanu neurologicznego i ilosciowe badanie czucia wibracji i
temperatury. Cata procedura badawcza odbywala sie w jednym pomieszczeniu, czas

jej trwania wynosit okoto 60-75 minut.

Wyniki. Ocena powtarzalnosci przeprowadzona przy pomocy analizy wariancji dla
powtarzanych pomiaréw nie wykazala istotnych statystycznie réznic dla poréwnan
wartosci progowych oraz minimalnych odczuwania wibracji wyznaczanych podczas
kolejnych wizyt, zaréwno w odniesieniu do wskaziciela jak i palucha. Poréwnanie
wartoéci $rednich réznic wyznaczanych podczas kolejnych ocen réznicowania
temperatury w odniesieniu do wskaziciela i palucha przy pomocy analizy wariancji
dla uktadu powtarzanych pomiaréw nie wykazalo istotnych statystycznie réznic w
wielkosci badanej zmienne;j.

W badaniu chorych czestoé¢ powiklan cukrzycy byla zblizona do $redniej
populacyjnej. Neuropatie rozpoznano u ok. 28% pacjentow. Byl to odsetek
dwukrotnie wiekszy od ocenionego na podstawie wywiadu przy wilaczaniu do
badania. Stwierdzono, ze ocena klinimetryczna przy uzyciu odpowiednich skal oraz
ilosciowe badanie czucia sa metodami uzupetniajacymi sie. Zastosowane pojedynczo
powinny by¢ traktowane jako badania przesiewowe. Do potwierdzenia neuropatii
wskazane jest wykonanie obu procedur.

Poréwnanie grupy chorych na cukrzyce z grupa kontrolng wykazato
statystycznie istotng r6znice w zakresie czucia wibracji- progi wyznaczone u 0s6b z
cukrzyca byly wyzsze niz w grupie os6b zdrowych. Nie stwierdzono natomiast
roznicy w ocenie progow czucia roznicy temperatury.

Badajac zaleznosci pomiedzy parametrami stanu klinicznego stwierdzono
korelacje progéw czucia z wynikami skal klinimetrycznych. Obie metody korelowaly
z wiekiem pacjentéw oraz czasem trwania cukrzycy. Stopieri wyréwnania cukrzycy,
oceniany na podstawie poziomu HbAic, korelowal z oceng klinimetryczng
pacjentéw, natomiast w ilosciowym badaniu czucia powigzanie potwierdzono tylko

z progiem czucia wibracji na koriczynie dolnej.
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Grupy wyznaczone na podstawie progéw czucia wibracji i réznicy
temperatury zostaly poddane analizie obejmujacej powiklania cukrzycy.
Stwierdzono, ze podzielenie populacji badanych chorych w oparciu o 90 centyl dla
wartosci progéw czucia pozwala wydzieli¢ 2 grupy rézniace sie istotnie od siebie
pod wzgledem czestosci powiklant mikroangiopatycznych. Ma to istotne znaczenie
przy monitorowaniu pacjentow we wczesnym okresie cukrzycy. Stwierdzenie u nich
zaburzeni odczuwania wibracji i temperatury, plasujacych ich powyzej 90 centyla
wartoséci dla populacji powinno skutkowaé szczegdlnie wnikliwg kontrolg tych

chorych pod katem mozliwosci wystapienia powikian cukrzycy.

Whnioski. IloSciowe badanie czucia wibracji i temperatury z zastosowaniem
procedury ,wymuszonego wyboru z dwoéch mozliwosci” przy uzyciu aparatow
Vibratron II i NTE-2 Thermal Sensitivity Tester jest metoda powtarzalng, mozliwg do
zastosowania w praktyce kliniczne;j.

W podgrupie chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych jakikolwiek z progéw
odczuwania wibracji i réznicy temperatury pozostaje poza 90 centylem wartosci
wyznaczonych dla catej grupy, wystepuje ponad 2-krotnie wieksza czestosc
powiklani cukrzycy w poréwnaniu do podgrupy z warto$ciami progéw ponizej 90
centyla.

Wprowadzenie do rutynowej praktyki klinicznej metody ilosciowego badania
czucia wibracji i temperatury moze pozwoli¢ na wyodrebnienie podgrupy chorych z
cukrzyca typu 1, ktérych nalezy obja¢ szczegdlnie uwazna obserwacja w kierunku

powiklani narzagdowych cukrzycy.
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10 ABSTRACT

Introduction. The increasing number of diabetes patients worldwide results in
increased rates of disease complications. One of the most important is diabetic
neuropathy, affecting about 30% of patients. It leads to irreversible changes in
peripheral nerves, causing further pathology, such as foot ulceration or autonomic
disturbances. Life quality of patients with diabetic neuropathy is decreased, it also
rises the expenses for healthcare. Therefore it is essential to diagnose this
complication at the earliest possible stage, to prevent further decline in patient’s

neurological status.

The aim of this study was: (1) to assess the reproducibility of results of vibration and
temperature perception testing with use of special devices dedicated for quantitative
sensory testing (Vibratron II and NTE-2 Thermal Sensitivity Tester); (2) to assess the
usefulness of quantitative vibration and temperature perception testing in evaluation

of complications in patients with type 1 diabetes mellitus.

Methods and material. First stage included assessment of short- and long-time
reproducibility of results of quantitative vibration and temperature perception
testing in group of healthy volunteers. We have included 22 individuals (14 females,
8 males) aged 22 - 36 years (mean age 26,7 + 4,1 years). Each person underwent
quantitative vibration and temperature perception test for 3 times with use of
Vibratron II and NTE-2 Thermal Sensitivity Tester. To assess the short-time
reproducibility of results second test was performed 7 days after the first. Long-time
reproducibility was assessed in the third test, performed 4 weeks after the first.

In the second stage tests were performed on 61 individuals with type 1
diabetes, 25 males and 36 females, recruited from Regional Diabetes Centre of
University Clinical Centre in Gdansk. Control group at this stage included 32 healthy
volunteers, 16 females and 16 males, matched for age and sex. All diabetes patients

were evaluated concerning disease history, presence of diabetes complications,
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biochemical and circulatory system parameters. This was followed by clinimetric
assessment of neurological state and quantitative vibration and temperature
perception testing.

Results. Reproducibility assessment with use of ANOVA for repeated measures did
not show statistically significant differences regarding threshold and minimal values
for vibration perception during consecutive visits for both, index finger and great
toe. The same was true for temperature perception.

In the clinical assessment prevalence of diabetes complications in the studied
group was similiar to population-based studies. Neuropathy was found in 28% of
studied patients. This is twice as much as initially declared by patients on inclusion
to the study. Clinimetric assessment with use of dedicated scales and quantitative
sensory testing were found to be complementary in evaluation of diabetic
neuropathy. Used alone, both should be regarded as screening methods. To confirm
the diagnosis of neuropathy both methods should be used together.

Comparison of patients with diabetes and individuals from control group
showed statistically significant difference regarding vibration perception. Threshold
values were higher in the patients' group. This was not confirmed for thermal
stimuli.

Correlation was found between results of quantitative sensory testing and
results of clinimetric assessment. Results of both methods correlated with age of
patients and diabetes duration. Level of glycated haemoglobin, a parameter which
reflects diabetes control in the last 3 months, correlated with scores of clinimetric
scales and vibration perception threshold in the lower limb.

Diabetes patients were divided into subgroups according to the values of
perception thresholds. Those groups were further analysed regarding diabetes
complications. Values of ninetieth centile of perception thresholds divided the whole
patients group into two subpopulations that differed significantly regarding
microangiopathic diabetes complications. This finding could be very important at the
early stage of diabetes. Patients in which perception threshold values exceed the 90th
centile calculated for the whole group should be given some additional medical

attention when looking for diabetes complications.
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Conclusions. Performed study enabled to draw 3 conclusions: (1) quantitative
sensory testing based on "forced two-alternative choice procedure" with use of
Vibratron II and NTE-2 Thermal Sensitivity Tester is a reproducible method, suitable
for clinical practice; (2) prevalence of diabetic complications in the subpopulation of
diabetes patients in which any of tested sensory thresholds exceeds value of 90th
centile calculated for the whole group is twice as high as compared to patients not
exceeding the value of 90th centile; (3) routine use of quantitative sensory testing
procedure in clinical practice enables detection of patients with increased risk of

diabetic complications, that require targeted medical approach.
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15 ANEKS

15.1 Zatacznik nr 1 — Kwestionariusz wywiadu klinicznego i kontroli cukrzycy

Imie i nazwisko:

Data urodzenia:

vk W

Podpis:

Wiek: ____ Data:
Telefon:
FORMULARZ OBCIAZEN

0d ilu lat choruje Pani/Pan na cukrzyce?
W jakim wieku zachorowanie?
Ostatni wynik poziomu HbA¢ /data
Jednostki insuliny na dobe
Obecne powiktania cukrzycy:

a. Retinopatia [ITak [INie

b. Nefropatia [ITak [INie

c. Stopa cukrzycowa [ITak [INie

d. Neuropatia [ITak [INie
Dodatkowe obcigzenia:

a. Nadci$nienie tetnicze [ITak [INie

b. Choroby serca [ITak [INie

c. Palenie tytoniu [ITak [INie

d. Alkohol [ITak [INie
Regularna aktywno$¢ fizyczna [ITak [INie
Przyjmowanie lekow [ITak [INie

Wzrost: Masa ciata:

BMI:
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15.2 Zatacznik nr 2 — Formularz Mini-Mental State Examination (MMSE)

KROTKA SKALA AKTYWNOSCI POZNAWCZEJ
Mini—Mental State Examination

e TR O 25 s R e e PN e Rl Sy e o e WHCKE oo oot nas
Wyksztafcenie.......ccoueeeeeeeene.... pracujef/emeryt lewo-, praworecznosé

Orientacja

Rok Poraroku Miesigc Data Dzen

] | 58 ) e i) (1 punkt za kazda dobra odpowied?) [ 5]

Kraj Wojewodztwo Miasto Szpital Pietro

i = I S N (1 punkt za kazoa dobra odpowieds)  [5] | |
Zapamigtywanie -

Powiérzy¢ 3 nastepujace stowa
jabtko telefon rzeka

=2 il =l (1punktzakazde stowo)  [3] | |
Uwaga, Liczenie
Odejmowac od 100 po 7 tzn:
93 8 79 72 65

1 S (1 punkt za kazda dobra odpowied?) [ 5]
Przypominanie
Przypomnie¢ 3 zapamigiane wczesniej stowa
jabtko telefon rzeka

B0

| | (1 punkt za kazde sfowo) [3]

RAZEM: !
{maksimum 21 punktow)
Test Jezykowy
Nazwac pokazany przedmiof: dfugopis, zegarek S %y
%] i |
(1 punkt za kazdy przedmiot) e ‘ ‘ - : I
Powtérzy¢ dokiadnie zdanie: ,ani tak, ani nie, ani ale” &5 o
Wykonac zadanie po usiyszeniu cafego polecenia:
prosze wzigc papier do lewej reki, ziozy¢ go na pofowe i polozy¢ na podiodze
| [ | tor [
(kazdy czfon polecenia 1 punkt)
Przeczyla¢ polecenie i wykonacé je: ,prosze zamkna¢ oczy” [1] ‘ ]
(1 punkt tylko witeady, jesli zaraz zamknie oczy)
Napisa¢ dowolne zdanie (na odwrocie formularza) [1] ]
(wymagany podmiot i orzeczenie, nie zwraca sig uwagi na biedy ortograficzne)
Prosze skopiowac obrazek (na odwrocie formularza): (1] i
{1 punkt jesli kazda figura ma 5 katéw i jesli figury przecinaja sie)
RAZEM:
(maksimum 9 punktéw) ‘
SUMA: |
(maksimum 30 punktow)

data badania podpis i pieczeC lekarza
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15.3 Zatacznik nr 3 — Formularz Skali Depresji Becka (BDI)

isEsEnEEseessEE=
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15.4 Zatacznik nr 4 — Formularz Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

Imie i nazwisko: Data:

MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING INSTRUMENT

A. Wywiad (wypetnia osoba z cukrzyca)

Prosze odpowiedzie¢ na ponizsze pytania dotyczace odczu¢ dotyczacych noég i stdp.
Odpowiedzi powinny opierac sie na tym, jak najczesSciej sie Panstwo czuja.

Dziekuje bardzo za wypetnienie ankiety.

1. Czy Pani/Pana nogi i/ lub stopy sg zdretwiate? [ITak [INie
2. Czy wystepuje u Pani/Pana piekacy bél w nogach i/lub stopach? [ITak [INie
3. Czy Pani/Pana stopy sa nadwrazliwe na dotyk? [ITak [INie
4. Czy wystepuja u Pani/Pana skurcze mie$ni nég i/lub stop? [ITak [INie
5. Czy zdarza sie Pani/Panu uczucie ktucia w nogach i/lub stopach? [ITak [INie
6. Czy sprawia to Pani/Panu bdl, gdy posciel dotyka skory? [ITak [INie
7. Czy podczas wchodzenia do wanny lub kabiny prysznicowej

jest Pani/Pan w stanie odro6zni¢ ciepta wode od zimne;j? [ITak [INie
8. (zy kiedykolwiek miata/miat Pani/Pan otwartg rane na stopie? [ITak [INie

9. (zy Pani/Pana lekarz kiedykolwiek stwierdzit, Ze ma Pani/Pan
neuropatie cukrzycowg? [ITak [INie
10. Czy odczuwa Pani/Pan ogdlne ostabienie przez wiekszo$c¢ czasu? [ITak [INie

11. Czy objawy wystepujace u Pani/Pana sg bardziej dokuczliwe w nocy? [Tak [INie

12. Czy bola Panig/Pana nogi podczas chodzenia? [ITak [INie

13. Czy podczas chodzenia czuje Pani/Pan prawidtowo wtasne stopy? [ITak [INie

14. Czy skéra na Pani/Pana nogach peka z powodu suchosci? [ITak [INie

15. Czy kiedykolwiek przeprowadzono u Pani/Pana amputacje? [ITak [INie
Suma:
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B. Badanie fizykalne (wypemia lekarz)

1. Wyglad stop

Prawa Lewa
a. Prawidlowy Lo Tak []1 Nie Prawidtowy [o Tak [1
Nie

b. Jesli nie, prosze zaznaczy¢ odchylenia:

Deformacje L] Deformacje L]
Sucha skéra, modzel [ Sucha skéra, modzel [
Zakazenie [ Zakazenie [
Pekniecie skory L] Pekniecie skory L]
Inne L] Inne L]
prosze okresli¢: prosze okresli¢:
Prawa Lewa
Nieobecne Obecne Nieobecne Obecne
2. Owrzodzenie Lo L1 Lo L1
3. Odruchy skokowe
Obecne Po wzmocnieniu Zniesione Obecne Po wzmocnieniu Zniesione
Lo Llos L1 Llo Llos L1
4. Czucie wibracji na paluchu stopy
Prawidtowe Ostabione Brak Prawidtowe Ostabione Brak
o Llo,5 [ Lo Llos [
5. Monofilament
Prawidtowe Ostabione Brak Prawidtowe Ostabione Brak
Llo Llos L1 Llo Llos L1
Podpis: Wynik: / 10 pkt.
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15.5 Zatacznik nr 5 — Formularz Neurological Symptoms Score (NSS) i Neurological
Disability Score (NDS)

Karta badania neurologicznego

WIKONAL: ivirisiaiioons dwig o
WYWIAD :
'lI Oslabienie mieSni: 7 pkt -obecnosé objawu ]
A: opuszka : B: koriczyny
[okomchow:: mimiczne jezyka  gardio/przelyk obrecz kgbmejramic  donn posladikifuda nogi
=i Fe: . o 0

‘III Zaburzenia czucia: I pkr. - obecnosé objawu l

‘ A: objawy ubytkowe
astereognozja jezyka astereognozja dioni niepewno$¢ chodu
o O =
B: objawy podrazinieniowe
[ dretwienia , znieczulenie, mrowienic D DZ/N

0

I[ bél, palenie, kiucie, przeczulica O Dz/N l

10

{ [11 Objawy autonomiczne:/ pki-obecnos¢ objaw l

I Omdlenia ortostatyczne impotencja nietrzymanie moczu biegunka nocna

| O 0L o Bl

2. BADANIE NEUROLOGICZNE:

N

Ll

[Nerwy czaszkowe | P | L | Oslabienic miesni | P [L | Odruchy [P L [ Czucic : P I;Jl
[o. Agryll-Robertsona Oddechowe Biceps Palec wskazujacu !
| Nerw II Odwiedzenie barku Triceps _ Dotyku

[ Nerw VI Biceps Promicniowy Klucie |
[ Nerw VII Brachioradialis Czworglowy Wibracja

| Pocnicbienie Prostowniki Jokcia Skokowy Ulozenia |
[ Jezyk Prostow. nadgarstka Réznic. dotyku_mm 1
| ; Zginacze nadgarstka Ataxia tylnosznur _]l
== Prostown, Palcéw ]
| Zginacze palcdw Paluch l |
| mm. wewn. Dioni I%otykn l J]
¥ Tliopsoas ucie | ,
= mm. posladkowe Wibracja ] J' |
i | Zginacze kolana Ulozenia } |
= Czworglowy uda Réznic. Dotvku mm_| ||
1 Zginacz. stopy_pod. Ataxia tylnosznur !l
%.7 Zginacz. Stopy g5zb. |
[ RAZEM

I EE

0 brak deficytu, 1 niewiclid deficyt, 2 &redi deficyt 3 duzy deficyt 4 brak funkcji SUMA=
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15.6 Zatacznik nr 6 — Formularz ,,Swiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu”

Informacja dla pacjenta na temat badania:

Uzyteczno$¢ oceny czucia wibracji i temperatury w diagnostyce powiklan

neuropatycznych u chorych na cukrzyce typu 1.

Przeprowadzane badanie ma na celu okreslenie progu odczuwania wibracji i temperatury
w sposob ilosciowy za pomoca specjalnej aparatury do tego przeznaczonej. Odczuwanie wibracji
i temperatury jest mozliwe dzieki specjalnym receptorom umieszczonym w skorze, ktére
przekazujg impulsy poprzez drogi nerwowe do moézgu. Uszkodzenie drég przewodzacych te
impulsy prowadzi do ostabienia, a w skrajnych przypadkach do zniesienia czucia wibracji i
temperatury. Tego typu uszkodzenia moga powstaé w przebiegu roéznych stanéw
patologicznych, takich jak: cukrzyca, naduzywanie alkoholu, zatrucie substancjami toksycznymi,
niedoboér sktadnikéw pozywienia. W stadium poczatkowym zmiany obejmuja swoim zasiegiem
stopy, a w okresie p6zniejszym takze rece. Zaburzenia czucia wibracji i temperatury sa czutym
wyktadnikiem zmian patologicznych w nerwach. Ich wykrycie umozliwia wdrozenie dziatan
zapobiegajacych ich postepowi i powstawaniu takich powiktan, jak owrzodzenia czy oparzenia.

[losciowe badanie czucia wibracji i temperatury zostanie przeprowadzone w Pracowni
Fizjologii Klinicznej Katedry i Kliniki Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii przy uzyciu
aparatury amerykanskiej firmy Physitemp. Badanie to jest catkowicie nieinwazyjne i niebolesne.
W trakcie badania nalezy dotyka¢ koncowek aparatéw i okresla¢, ktéra z nich wibruje (przy
badaniu czucia wibracji) lub ktéra z nich jest zimniejsza (przy badaniu czucia temperatury).
Dodatkowo zostanie przeprowadzone badanie szybkosci fali tetna (PWV), ktore tez jest
nieinwazyjne i niebolesne- gtowice aparatu przyktada sie na skoére na szyi oraz w okolicy
pachwiny a aparat dokonuje pomiaru szybkosci rozchodzenia sie fali tetna w przebiegajacych
tam tetnicach. Kolejny etap badania odbedzie sie w Klinice Neurologii Dorostych, gdzie zostanie
przeprowadzone kliniczne badanie neurologiczne, oceniajace funkcje uktadu nerwowego. To
badanie takze jest nieinwazyjne i nieszkodliwe. Wszystkie etapy trwajg okoto 60 minut.

Uzyskane wyniki zostang wykorzystane do celéw naukowych i moga sie przyczyni¢ do
poprawy opieki nad chorymi na cukrzyce. Dane osobowe pozostang w gestii zespotu badajacego
i nie zostang ujawnione w publikacjach ani przekazane osobom trzecim. Udzial w badaniu jest
catkowicie dobrowolny. Niniejsza zgoda moze by¢ uniewazniona na prosbe osoby badanej w

kazdym momencie trwania badania, bez dodatkowych konsekwencji.
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Formularz Swiadomej zgody pacjenta

Otrzymatem informacje dla pacjenta dotyczgca badania ,Uzytecznos¢ oceny czucia
wibracji i temperatury w diagnostyce powiktan neuropatycznych u chorych na cukrzyce typu 1”
i zapoznalem sie z nig. Przedstawiono mi cel oraz protokét badania. Miatem mozliwos¢

zadawania pytan i uzyskania dodatkowych wyjasnien.

Wyrazam zgode na udzial w badaniu Data:

Imie i nazwisko pacjenta:

Podpis pacjenta:

Podpis i pieczatka lekarza:
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15.7 Zatacznik nr 7 — Informacje dla pacjenta dotyczace ilosciowego badania czucia

wibracji

BADANIE CZUCIA WIBRAC]I
INFORMACJE DLA OSOBY BADANE]

Cel badania

Przeprowadzane badanie ma na celu okreslenie zdolnosci do czucia wibracji. Czucie wibracji
mozliwe jest dzieki specjalnym receptorom umieszczonym w skorze. Impulsy przez nie
odbierane sg przewodzone drogami nerwowymi do moézgu, ktéry je interpretuje. Zaburzenia
przewodzenia tych impulséw moga doprowadzi¢ do ostabienia lub w skrajnych przypadkach do
braku zdolnosci czucia wibracji. Jest to czuty wskaznik zmian w nerwach. Ostabieniu czucia
wibracji towarzyszy czesto takze zaburzenie czucia dotyku i temperatury. Zmiany takie mogg
powsta¢ w wyniku réznych choréb, miedzy innymi cukrzycy, naduzywania alkoholu czy
dziatania substancji toksycznych i sg nazywane neuropatig. Zaburzenia te najczeSciej w
poczatkowym okresie umiejscawiajg sie na dtoniach i stopach, przyjmujac swoim zasiegiem
ksztatt rekawiczek i skarpetek.

Weczesne wykrycie rozpoczynajacego sie uszkodzenia umozliwia wcze$niejsze zastosowanie
leczenia, co spowalnia lub powstrzymuje postepowanie choroby oraz zapobiega powstawaniu

powaznych powiktan takich jak owrzodzenia stop czy oparzenia.

Przebieg badania

Badanie jest przeprowadzane na specjalnym aparacie, ktéry umozliwia ocene zdolnosci czucia
wibracji. Posiada on dwie wibrujace koncéwki, na ktérych mozliwe jest ustawienie rdznej
intensywno$ci wibracji. Przeprowadzajacy badanie wigcza wibracje z rézng intensywnoscia, by
oceni¢, czy osoba badana jest w stanie jg wykry¢. Analiza otrzymanych wynikéw pozwala na
okreslenie stanu czynno$ciowego drogi nerwowej przewodzgcej czucie wibracji.

Po przyjsciu na badanie nalezy odczeka¢ okoto 10 minut zanim sie je rozpocznie, Zeby
zaadaptowac sie do temperatury pomieszczenia. Badane koniczyny nie powinny by¢ wyziebione-
gdy tak sie zdarzy, nalezy je ogrza¢ przed badaniem, np. poprzez umycie w cieptej wodzie. W
czasie oczekiwania na rozpoczecie badania nalezy sie zapoznac z aparatem do niego uzywanym.
Osoba badajaca zaprezentuje w tym czasie kilka przyktadowych bodZcéw, podobnych do tych,
ktére bedzie trzeba wykrywa¢ we wtasciwym badaniu. Standardowo badane jest czucie wibracji
na paluchu oraz na palcu wskazujacym po tej samej stronie. Podczas badania, po sygnale danym
przez badajacego, nalezy nacisng¢ badanym palcem po kolei na obie koncéwki, po czym okreslic,

ktéra z nich wibruje. Dotyk powinien trwac¢ okoto 1 sekundy i nie powinien by¢ zbyt silny (nie
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powinien wywotac zbledniecia ptytki paznokciowej) . W czasie kazdej proby mozna dotknaé
koncowek tylko raz. Za kazdym razem tylko jedna z konicowek bedzie wibrowacé- nigdy nie beda
wibrowac obie. Kazdorazowo trzeba wskaza¢ wibrujaca koncdwke- nie wolno odpowiadac ,nie
wiem”. Gdy nie mozna jednoznacznie okresli¢, ktéra koncoéwka wibruje, nalezy wskazac te, ktora
wydaje sie wibrowa¢ lub w ostatecznosci postarac sie zgadna¢. W miare badania wykrywanie

wibracji bedzie stawato sie coraz trudniejsze.
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15.8 Zatacznik nr 8 — Informacje dla pacjenta dotyczace ilosciowego badania czucia

temperatury

BADANIE ODCZUWANIA ROZNIC TEMPERATURY
INFORMACJE DLA OSOBY BADANE]

Cel badania

Przeprowadzane badanie ma na celu okreslenie zdolnosci do odczuwania réznic temperatury.
Odczuwanie temperatury oraz jej roznic mozliwe jest dzieki specjalnym receptorom
umieszczonym w skorze. Impulsy przez nie odbierane sg przewodzone drogami nerwowymi do
mozgu, ktéry je interpretuje. Zaburzenia przewodzenia tych impulséw moga doprowadzi¢ do
ostabienia zdolnos$ci réznicowania temperatury lub w skrajnych przypadkach do braku
odczuwania temperatury. Zmiany takie moga powsta¢ w wyniku réznych choréb, miedzy innymi
cukrzycy, naduzywania alkoholu czy dziatania substancji toksycznych i sg nazywane neuropatia.
Zaburzenia te najcze$ciej w poczatkowym okresie umiejscawiajg sie na dtoniach i stopach,
przyjmujac swoim zasiegiem ksztatt rekawiczek i skarpetek.

Weczesne wykrycie rozpoczynajacego sie uszkodzenia umozliwia wcze$niejsze zastosowanie
leczenia, co spowalnia lub powstrzymuje postepowanie choroby oraz zapobiega powstawaniu

powaznych powiktan takich jak owrzodzenia stép czy oparzenia.

Przebieg badania

Badanie jest przeprowadzane na specjalnym aparacie, ktéry umozliwia ocene zdolnoSci
réznicowania temperatury. Posiada on dwie koncowki z metalowymi ptytkami, na ktérych
mozliwa jest regulacja temperatury. Przeprowadzajacy badanie ustawia odpowiednie réznice
temperatury miedzy ptytkami, by oceni¢, czy osoba badana jest w stanie je wykry¢. Analiza
otrzymanych wynikéw pozwala na okreSlenie stanu czynno$Sciowego drogi nerwowej
przewodzacej bodZce termiczne.

Po przyjsciu na badanie nalezy odczeka¢ okoto 10 minut zanim sie je rozpocznie, zeby
zaadaptowac sie do temperatury pomieszczenia. Badane koniczyny nie powinny by¢ wyziebione-
gdy tak sie zdarzy, nalezy je ogrza¢ przed badaniem, np. poprzez umycie w cieptej wodzie. W
czasie oczekiwania na rozpoczecie badania nalezy sie zapozna¢ z aparatem do niego uzywanym.
Osoba badajaca zaprezentuje w tym czasie kilka przyktadowych bodZcéw, podobnych do tych,
ktére bedzie trzeba wykrywa¢ we wiasciwym badaniu. Standardowo badane jest czucie

temperatury na paluchu oraz na palcu wskazujacym po tej samej stronie. Podczas badania, po
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sygnale danym przez badajgcego, nalezy nacisng¢ badanym palcem po kolei na obie ptytki, po
czym oKkresli¢, ktora z nich jest zimniejsza. Dotyk powinien trwac¢ okoto 1 sekundy i wywotac
zbledniecie plytki paznokciowej. W czasie kazdej proby mozna dotknac¢ ptytek tylko raz. Za
kazdym razem jedna z ptytek bedzie zimniejsza- plytki nigdy nie beda mialy tej samej
temperatury. Kazdorazowo trzeba wskaza¢ zimniejsza plytke- nie wolno odpowiadaé ,nie
wiem”. Gdy nie mozna jednoznacznie okresli¢, ktéra ptytka jest zimniejsza, nalezy wskazac te,
ktéra wydaje sie zimniejsza lub w ostateczno$ci postara¢ sie zgadng¢. W miare badania

odrdznianie bedzie sie stawato coraz trudniejsze lub coraz tatwiejsze.
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15.9 Zatacznik nr 9 — Formularz ilosciowego badania czucia wibracji

PROTOKOL BADANIA PROGU ODCZUWANIA WIBRACJI

Data badania................ Nr badania......

N EV AL TS o JO R IMI€.iiiiieiiin e
Data urodzenia............ Wiek.......

Badana lokalizacja: Palec wskazujacy / Paluch ~ Strona P/ L

Dane z badania- zakresli¢ prawidtowy wybor, przekresli¢ nieprawidtowy

Jednostki Wibrujgca koncowka

B A A

oolie—glevA e -3 led -} Hovhve A Nes A Ned Hoch Hovh S Hve A RechRech el Rov R Bov A ie—J Ne-g le-d Hov R vy
T W W | T >>>|T| > > 0TI I > WD DT> T > >
e~ AR e e R Bevd Revd el Mo A Ne S Mevt Movt e o= Mool e=g io=0 [No=) o=} ool [o=N o =4 e 4 [e 3
seRlie~Rie e e-d ovl Rov i RovhNoch el le—d o liev A fechech ok Rovh e fov A Rev A Roch Ne-d lovh e
T I T[> > W DT >|T| > DT WD > T > T > T > T
g ioc e g lechfec A g e fev A lech oct e lis-d o= lov ] lts—d o= e s g [l ocl e llw ol o= Je—j s
el lechli=~ARechiiesAiovRoch fov e-g e e ie-J el o=} llov A e-d s ov[s-d ve ] le-) lvv )l ovh Hws)
g lochieea g ook e oo iNe= e lts-) o=l e s -} llov ]l e lts-d llov ) v A lfs-d e Mee Al ec R lloc} Rve
e iesA R e e e lev A Rev i Rov Rov ) e Bov e lov e e M och o RN o)l ol (e-g o= g le-d H oo}
esilochiioel e e Bovh oo R o= o= e 3 v e ol o= lov A lv R ool e e -3 ool e~ e o= Je ~ e 3
=g loch e e o= o= e g o= Wov Al wu o= e~ lw o (o=l e~ e g (el e~ e -} e e} e~ Hlw R o e = o
T > > W I I T > T I I > W I I D> T > T T >
ool i3 Hechlovl fov il Nevh Mool Ne-d Hovh g Rov A Neche-d loch g Hov e Hev ) Re-d Rovh g llov
=eAlie~Rie i Nech Ne-d e Rovhiovh it Noch Rucl Rovlh g e - e-d wcl Hovl vl e e Mol e-) ov e

5 btednych 5 najnizszych prawidtowych Suma 8 wynikow

1._._ 1._._ (bez najwyzszego i najnizszego)
2. . 2. . e

3. 3.

4. . 4. . Prég odczuwania wibracji

5 _._ 5 _._ (Srednia z 8 wynikéw)
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15.10 Zatacznik nr 10 — Formularz iloSciowego badania czucia temperatury

PROTOKOL BADANIA

OCENA ODCZUWANIA ROZNIC TEMPERATURY

Data badania............... Badanie nr ............

NazwisKo.....coovvviriniiieienns 100 (=T
Data urodzenia .....ccoovveeeevennne.

Lokalizacja Plytka RézZnica Wyboér

(PW /P) zimniejsza * temperatur Prawidtowy / Nieprawidtowy

A

@ | >|W W w2 w > >

B

* - przyktadowa sekwencja okre$lona na podstawie listy randomizacyjnej

Lista randomizacyjna:

AABA BBAB AAAB BBAB BBBA BBAB BAAB BAAB ABAA BAAA BBBA BBAA AAAB ABBA ABAA

BAAB ABAA ABAB AAAB BBAA AABA ABBA BABB BAAB
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