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Zaburzenia czynnosci skory w cukrzycy.
Czesc¢ 2 — czynnos$¢ mikrokrgzenia
I nerwéw obwodowych

Skin dysfunction in diabetes. Part 2 — microangiopathy and neuropathy

STRESZCZENIE

Znalezienie wiarygodnych metod oceniajacych wczes-
ne zmiany w mikrokrazeniu oraz wczesne wyktadniki
neuropatii cukrzycowej ma istotne znaczenie kliniczne.
W pracy przedstawiono patogeneze zaburzen funkgji
skory w cukrzycy jako obrazu zmian zaréwno mikroan-
giopatycznych, jak i w obrebie nerwéw obwodowych.
Opisano réowniez aktualnie dostepne metody badania
skory. (Diabet. Klin. 2014; 3, 3: 117-124)

Stowa kluczowe: czynnosc skoéry, cukrzyca,
mikroangiopatia, neuropatia

ABSTRACT

Searching for reliable methods for evaluating early
changes in the microcirculation and early markers of
diabetic neuropathy has important clinical significance.
The paper presents the pathogenesis of skin changes in
diabetes as a result of microangiopathy and pathology
in the peripheral nerves. We also describe currently
available methods to evaluate skin dysfunction. (Dia-
bet. Klin. 2014; 3, 3: 117-124)
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Wstep

Od dawna sugeruje sie, ze skéra moze stanowic lu-
stro dla powikfarh mikronaczyniowych w cukrzycy [1, 2].
Demirseren i wsp. na podstawie oceny 750 0s6b z cuk-
rzyca stwierdzili ostatnio, ze dermatopatia cukrzycowa
jest Scisle zwigzana z neuropatig, a skérne zmiany
u 0s6b z hemoglobing glikowana (HbA, ) przekra-
czajaca 8% sa skojarzone z zaburzeniami przeptywu
mikronaczyniowego [3].

Hiperglikemia a mikroangiopatia

W sktad mikrokrazenia wchodzg tetniczki przed-
wtosowate, sie¢ naczyn wtosowatych i zytki pozawtoso-
wate. Naczynia te réznig sie od naczyn o wiekszym ka-
librze brakiem typowej dla tetnic budowy warstwowe;j.
Sciana naczyn mikrokrazenia sktada sie ze srédbtonka,
btony podstawnej, pojedynczych komaorek miesni gtad-
kich i pericytow. Pericyty, petnigce w matych naczyniach
funkcje komérek podporowych, sa bardzo wrazliwe
na wszelkie zmiany hemodynamiczne i niedotlenienie.
W nastepstwie uszkodzenia $ciany naczyniowej migrujg
do otaczajacych tkanek, przyczyniajac sie do utraty
naczynia i pogtebienia miejscowej hipoksji.

Sprawnos¢ mikrokrazenia skéry warunkuje pra-
widtowe jej odzywianie i utlenowanie [4]. Odzywianie
skoéry, podobnie jak innych tkanek, odbywa sie za
pomoca wymiany substancji odzywczych w obrebie
sieci naczyn kapilarnych na drodze dyfuzji. Dzieki
temu mozliwe jest dostarczanie do tkanek produktéw
energetycznych i tlenu, a usuwanie dwutlenku wegla
i substancji resztkowych. Wielko$¢ powierzchni wy-
miany dyfuzyjnej w znacznym stopniu zalezy od stanu
czynnosciowego naczyn przedwtosniczkowych, a takze
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od przepuszczalnosci naczyn mikrokrazenia. Dyfuzja
wody i substancji w niej rozpuszczonych (m.in. glu-
kozy) odbywa sie w obydwu kierunkach, a o kierunku
przesuniecia decyduje cisnienie filtracyjne, to znaczy
réznica cisnien pomiedzy $wiattem naczynia a prze-
strzenig pozakomérkowq. Tak wiec wzrost stezenia
glukozy we krwi powoduje jej filtracje do przestrzeni
pozanaczyniowej, a tym samym przyczynia sie do
zwiekszenia jej stezenia w ptynie pozakomdrkowym. Na
tej drodze glukoza staje sie materiatem energetycznym
dla znajdujacych sie w poblizu komoérek. Transport
glukozy do komérek odbywa sie za posrednictwem
uktadu biatek transportujacych (GLUT). W niektérych
rodzajach komoérek, np. w komérkach srédbtonka,
nie podlega on ujemnej regulacji zwrotnej [5]. Z tego
powodu nawet niewielkie, ponadfizjologiczne stezenia
glukozy we krwi sa odpowiedzialne bezposrednio za
nasilenie jej wewnatrzkomérkowego metabolizmu, nie
tylko szlakiem glikolizy, lecz réwniez alternatywnymi
torami przemian. W nastepstwie prowadzg one do
zaburzenia czynnosci mitochondriéw i rozwoju stresu
oksydacyjnego. Réwniez wahania glikemii powodujg
gtebokie zaburzenia czynnosci komoérek srédbtonka
z nasileniem ich apoptozy [6, 7]. Ye X. i wsp. wykazali
ostatnio w badaniach eksperymentalnych prowadzo-
nych u myszy, ze wahania glikemii powodujg wieksze
zaburzenia czynnosci i struktury komorek skory niz
hiperglikemia [8]. Obserwowali oni w tych warunkach
zmniejszenie elastycznosci skory i jej uwodnienia, a tak-
ze redukcje zawartosci hydroksyproliny i aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowej, jednego z podstawowych
antyutleniaczy w ustroju.

Chilleli i wsp. sugeruja, ze za rozwoj powiktan mi-
kronaczyniowych w cukrzycy odpowiada dwuetapowa
kaskada zjawisk, zapoczatkowana nasilong glikacja bia-
tek [9]. Wedtug nich przemawia za tym obserwowana
linijna zaleznos¢ pomiedzy hiperglikemia, intensyw-
noscia stresu oksydacyjnego i tworzeniem koncowych
produktow glikacji (AGEs, advanced glycation end
products). Zwigzanie AGEs ze swoistym receptorem
(RAGE, receptor for advanced glycation end products)
na powierzchni komérek sciany naczyniowej stanowi
poczatek ztozonych mechanizméw odpowiedzialnych
za rozwéj typowych powiktan cukrzycy [10]. W drugim
natomiast etapie ich rozwoju powstajg nieodwracalne
zmiany strukturalne. Sg one nastepstwem przetrwatej
glikacji biatek wewnatrzkomérkowego farcucha odde-
chowego i uszkodzenia DNA, co moze by¢ rownoznacz-
ne ze zjawiskiem ,, pamieci metabolicznej”. Sugeruje sie
réwniez, ze do uruchomienia i podtrzymywania kaskady
nastepujacych po sobie zjawisk patogenetycznych,
niezbednych dla rozwoju mikroangiopatii, konieczne
sq zaburzenia réwnowagi pomiedzy nasileniem stresu

oksydacyjnego a pojemnoscig antyoksydacyjng ustro-
ju. Donoszono juz uprzednio, ze chorzy na cukrzyce,
zaréwno z obecnoscia, jak i bez powikian, majg rozne
potencjaty antyoksydacyjne i r6zng kinetyke proceséw
oksydacyjnych, uzalezniong od czynnikéw srodowisko-
wych i behawioralnych [11]. Zwracano takze uwage,
ze za rozwdj mikronaczyniowych powiktan cukrzycy
odpowiada przede wszystkim genetycznie uwarunko-
wana sprawnosci endogennych uktadéw antyoksyda-
cyjnych ustroju, o czym swiadczy¢ mogg protekcyjne
dla rozwoju zmian naczyniowych wtasciwosci wysokich
stezen cholesterolu frakcji HDL [12]. Nie bez znaczenia
wydaje sie réwniez stopniowe wyczerpywanie w warun-
kach hiperglikemii innych uktadéw antyoksydacyjnych,
a zwtaszcza uktadu glutationu.

Rozwijajace sie w warunkach zaburzen gospodarki
weglowodanowej molekularne zmiany biologii komo-
rek sciany naczyn mikrokrazenia warunkujg z jednej
strony zmiane ich czynnosci, z drugiej natomiast odpo-
wiedzialne sg za zjawisko okreslane mianem ,,pamieci
hiperglikemii” lub ,,pamieci metabolicznej” [13-15].
Powstajace woéwczas uszkodzenia struktur wewnatrz-
komorkowych, a zwtaszcza mitochondriéw, przyczy-
niajg sie do utrzymywania zmian w zakresie struktury
molekularnej komérek nawet przez kilka lat. Typowe
dla hiperglikemii zaburzenia metaboliczne wywotuje
réwniez hipoglikemia (hipoksja metaboliczna), a takze
duze wahania stezenia glukozy we krwi. W komérkach
$ciany naczyniowej, a takze krazacych komérkach
zapalenia (granulocyty, monocyty) w tych warunkach
dochodzi do zaburzen wewngatrzkomérkowego meta-
bolizmu, w ktérym zasadniczg role odgrywa oksydaza
zredukowanego fosforanu dinukleotydu nikotynamido-
-adeninowego (NADPH) z rodziny Nox [16]. Odpowiada
ona za zmniejszenie stosunku utlenionego do zredu-
kowanego dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego
(NAD(P):NAD(P)H) i rozwoju stanu okreslanego jako
~metaboliczna hipoksja” lub ,,pseudohipoksja”. Docho-
dzi wowczas do nasilonej produkgji wolnych rodnikéw
tlenowych i rozwoju stresu oksydacyjnego. Posredniczy
ona takze w zwiekszonej syntezie diacylglicerolu i akty-
wagji wielu uktadéw kinaz szlakéw sygnatowych (m.in.
PKC, p70SK, SAPK, JNK, p38 MAPK). W nastepstwie
zwieksza sie aktywnos¢ czynnika transkrypcyjnego NF-
-kB, co prowadzi do rozwoju procesu zapalnego, do
zmniejszenia biodostepnosci tlenku azotu (NO) i zwiek-
szenia uwalniania naczyniokurczacej endoteliny 1.
Zachwianie réwnowagi pomiedzy produkowanymi
w obrebie sciany naczynia czynnikami wazokonstryk-
cyjnymi i wazorelaksacyjnymi prowadzi do utraty reak-
tywnosci sciany naczyniowej, pogorszenia przeptywu,
niedotlenienia zaopatrywanych tkanek i dalszego
nasilania stresu oksydacyjnego z jego molekularnymi
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konsekwencjami. Dalszej modyfikacji ulega wowczas
wiele struktur zwigzkéw biologicznych, w tym kwaséw
nukleinowych, lipidéw i biatek [17, 18]. Zaburzeniom
réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej przypisuje sie
réwniez istotng role w nasilaniu apoptozy komoérek
srédbtonka [19].

W warunkach hiperglikemii glikacji ulegajag dfugo
zyjace biatka pozakomaérkowego matriks (podscieliska),
stanowigce budulec bfony podstawnej. Zjawiska te
odpowiadaja za sztywnosc i utrate elastycznosci sciany
naczyn mikrokrazenia. Rownoczesnie komorki prze-
ptywajacej krwi (erytrocyty, granulocyty i monocyty)
z powodu stresu oksydacyjnego i glikacji lipoprotein
btony komorkowej tracg swojg plastycznosé. Fizjolo-
gicznie ich cechg charakterystyczng jest zdolnos¢ do
odksztatcania. Dzieki tym wtasnosciom mozliwy jest
bowiem ich swobodny pasaz poprzez mikrokrazenie,
pomimo ze $wiatto tych naczyn jest mniejsze niz
wielkos¢ przeptywajacych granulocytéw i monocytéw
(< 1 mm). W warunkach hiperglikemii komorki te tracg
swojg zdolnos¢ do odksztatcania, co przy zmniejszeniu
elastycznosci sciany naczyniowej tatwo prowadzi do
zaczopowania $wiatfa naczyn matego kalibru przez
agregaty granulocytarne lub monocyty [20]. Zjawisko to
okresla sie mianem leukostazy. Zaburzenia reologiczne
w obrebie mikrokrazenia pogtebia jeszcze sztywnosc
btony komdrkowej erytrocytéw w nastepstwie jej
glikacji. Zmienione w tych warunkach krwinki wraz
z nasilong produkcjg fibrynogenu przez komérki $rod-
btonka zwiekszajg lepkos¢ krwi, pogarszajac jeszcze jej
przeptyw w obrebie mikrokrazenia [21, 22]. W nastep-
stwie tych zaburzen dochodzi do pogorszenia wymiany
gazowej w tkankach i ich niedotlenienia. Pomimo kom-
pensacyjnego otwarcia w tych warunkach anastomoz
tetniczo-zylnych, prawidtowe utlenowanie tkanek nie
zostaje w petfni przywrécone.

W warunkach hipoksji z komorek srédbtonka zo-
staje uwalniany czynnik indukowany hipoksja-1 (HIF-1,
hypoxia-inducible factor-1) nalezacy do grupy an-
giopoetyn oraz srédbtonkowo-naczyniowy czynnik
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor).
Odpowiadajg one za nasilong przepuszczalnos¢ sciany
naczyniowej, réznicowanie i proliferacje komérek sréd-
btonka oraz tworzenie nowych naczyn mikrokrgzenia
(angiogeneza). Kolejnym indukowanym przez niedo-
tlenienie czynnikiem wzrostu nasilajagcym w tych wa-
runkach neoangiogeneze jest erytropoetyna [23, 24].

Zjawisko zaburzen przeptywu krwi przez mikrokra-
zenie w cukrzycy znane jest od dawna. Wskazuje na
to wiele dowoddéw hemodynamicznych, biochemicz-
nych i badan klinicznych, m.in. nad rozwojem stopy
cukrzycowej [25-27]. Uwaza sie jednak, ze u oséb
z niewyréwnang metabolicznie cukrzycg zaburzenia

w obrebie mikrokrazenia poprzedzone sg lub przebie-
gaja réwnoczasowo z dysfunkcjg nerwdéw obwodowych
i autonomicznych, ujawniajaca sie juz w subklinicznej
postaci neuropatii cukrzycowe;j.

Hiperglikemia a neuropatia

Napiecie sciany mikrokrazenia, a tym samym
przeptyw krwi, regulowane sgq przez obwodowy
autonomiczny uktad nerwowy. Z kolei skorny uktad
nerwowo-immunologiczny odpowiedzialny jest za
czucie dotyku, ucisku, temperatury i bélu. Wszystkie ko-
morki naskérka ujawniajg ekspresje biatek czuciowych
i neuropeptyddéw regulujacych wspétgranie systemu
neuroimmunologicznego. Biorg tez udziat w odczu-
waniu boélu i powstawaniu bolu neurogenicznego [28].
Przekazywanie bodZcéw na aferentne widkna czuciowe
jest nastepstwem przekazywania sygnatu pomiedzy
nieneuronalnymi i neuronalnymi komaérkami skoéry.
Wykazano, ze keratynocyty maja Scisty zwigzek z obwo-
dowym uktadem nerwowym poprzez receptory czucia
bolu. Ich stymulacja powoduje wyptyw sodu i wapnia
z komorki, jej depolaryzacje i transmisje sygnatu do
centralnego uktadu nerwowego. Réwnoczesnie stymu-
lowane komoérki, takie jak np. keratynocyty czy makro-
fagi, uwalniajg neuronalny czynnik wzrostu (NGF, nerve
growth factor), prostaglandyny, opioidy, prozapalne
cytokiny i chemokiny, a wiec czynniki uwrazliwiajace
nerwy obwodowe [29-31].

W cukrzycy dochodzi do zaburzeh czynnoscio-
wych, a nastepnie strukturalnych wszystkich typow
obwodowych witdkien nerwowych. Moze to dotyczyé
widkien grubych (posiadajacych ostonke mielinowa),
widkien cienkich i wtdkien autonomicznych, wtdkien
czuciowych i ruchowych. Wrazliwe na niedotlenienie
sq szczegolnie widkna cienkie (typu C), do ktérych na-
lezg réwniez widkna uktadu autonomicznego (tab. 1)
[32, 33]. Niezaleznie od rodzaju wtdkien nerwy obwo-
dowe stanowig wigzke aksonéw (wypustki neuronu),
potfaczong obficie unaczyniong tkanka taczna. Dlatego
tez, podobnie jak w rozwoju mikroangiopatii, rowniez
w neuropatii zasadnicza role odgrywa niedostateczna

Tabela 1. Objawy neuropatii witékien cienkich

e BOl czesto o charakterze allodyni

¢ Uposledzenie odczuwania zmian temperatury

¢ Uposledzenie czynnosci autonomicznych (zmniejszenie
potliwosci, zaburzenia naczynioruchowe)

¢ Odruchy i sita miesniowa prawidtowe

e W okresie pdzniejszym uposledzenie czucia dotyku

¢ Brak zmian w elektromiografii
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kontrola cukrzycy [34]. Poza hiperglikemia, hipogli-
kemig i wahaniami stezenia glukozy we krwi, w jej
rozwoju biorg udziatf takze inne konwencjonalne czyn-
niki ryzyka mikro- i makroangiopatii cukrzycowej [35].
Coraz czesciej sugeruje sie, ze do degeneracji nerwow
obwodowych prowadzi uposledzony przeptyw w naczy-
niach odzywczych nerwéw (mikroangiopatia) [36, 37].
Uposledzenie przeptywu indukuje bowiem miejscowe
niedotlenienie wewngatrz neuronu, co zapoczatkowu-
je proces neurodegeneracji [38, 39]. Z tego wzgledu
obserwowane w cukrzycy zaburzenia mikrokrazenia
znajdujg odzwierciedlenie w zaburzeniach czynnosci
nerwéw obwodowych [40]. Ustalono, ze niedotlenie-
nie z nastepowq degeneracjg dotyczy nie tylko zwo-
jéw obwodowych witdkien nerwowych, lecz réwniez
autonomicznych. Zmniejszenie wazodylatacji naczyn
mikrokrazenia w cukrzycy przypisuje sie zaburzeniom
réwnowagi miedzy biodostepnoscig NO i endoteliny 1,
zwiekszonej w cukrzycy produkcji angiotensyny Il (ATII)
oraz wzmozonemu napieciu uktadu sympatycznego
[41, 42]. W patogenezie neuropatii cukrzycowej bierze
sie rbwniez pod uwage mechanizmy takie jak: nasilona
w warunkach hiperglikemii aktywnos¢ przemian gluko-
zy szlakiem poliolowym, zwiekszone tworzenie AGEs
w warunkach hiperglikemii, zwiekszona ekspresja jadro-
wego czynnika NF-«B oraz szlaku sygnatowego kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK, mitogen
activated protein kinase). Wsréd czynnikéw powoduja-
cych destrukcje nerwdéw wymienia sie takze zwiekszong
aktywnos¢ poli(ADP)ribozy (PARP), lipooksygenzy oraz
nasilone dziatanie wymiennika jonowego 1 Na*/H*.
Wiekszos¢ z rozwazanych mechanizméw neuropatii
cukrzycowej prowadzi do rozwoju stresu oksydacyj-
nego [34, 43, 44]. W wyniku typowych dla cukrzycy
zaburzen réwnowagi pomiedzy nasilong produkcjg
toksycznych pochodnych tlenu a mozliwosciami anty-
oksydacyjnymi ustroju tworzy sie peroksynitryt. Zwigzek
powstajacy z potfaczenia uwalnianych w nadmiarze
anionéw ponadtlenkowych O, i NO posiada silne
wiasnosci toksyczne. Peroksynitrytowi przypisuje sie
aktualnie kluczowa role w rozwoju neuropatii, zwtasz-
cza ze zmniejsza on réwniez przeptyw naczyniowy
w obrebie mikrokrazenia [45, 46]. W tych warunkach
w nastepstwie uszkodzern DNA wzrasta aktywnos¢ PARP,
dochodzi do zwiekszonej ekspresji NF-«B, i p38MAPK,
rozwoju procesu zapalnego, zaburzen przeptywu w mi-
krokrazeniu i uszkodzen nerwéw [47].

Jako nastepstwo dysfunkcji metabolicznej ujawnia-
ja sie bardzo wczesnie zaburzenia czynnosciowe ner-
woéw obwodowych, ktére majg odwracalny charakter
przy rozpoczeciu adekwatnego, przeciwhiperglikemicz-
nego leczenia. Ich objawem moze by¢ nadwrazliwosé
na ciepfo, a takze zaburzenia potliwosci i zaburzenia

naczynioruchowe, prowadzace stopniowo do rozwoju
zmian troficznych skory. W pdzniejszym okresie rozwi-
jaja sie nieodwracalne zmiany strukturalne, u podioza
ktorych lezg zaréwno uszkodzenia i zanik neurondw, jak
i utrata funkcji podporowej tkanki facznej stanowiacej
integralng czes¢ nerwdw obwodowych. W strukturalnej
fazie uszkodzen nerwéw obwodowych ujawniajg sie
takie objawy, jak mechaniczna allodynia czy utrata czucia
dotyku. Sugeruje sie ostatnio, ze jako pierwsze ulegaja
uszkodzeniu widkna cienkie znajdujace sie w skérze
nieowtosionej. Dochodzi wéwczas do zaburzen zwigza-
nych z nimi funkgji gruczotéw potowych, wyprzedzajac
spaczone odczuwanie bdélu czy uposledzenie czucia
dotyku i temperatury. Sun i wsp. wykazali ponadto, ze
dysfunkcja sudomotoryczna scisle koreluje z zaburzenia-
mi przeptywu w mikrokrazeniu, uzaleznionymi od czyn-
nikéw pochodzenia srédbtonkowego i neurogennego
[48]. Ich badania potwierdzaja wczesniejsze doniesienia
o istnieniu Scistego zwigzku pomiedzy obwodowym
uktadem nerwowym a wazodylatacjg mikrokrgzenia. Wy-
kazano, ze jest to mozliwe dzieki komunikacji pomiedzy
nerwowymi wtéknami autonomicznymi i czuciowymi
za posrednictwem neurotransmiterow nasilajagcych
odruch ze strony aksonéw. W odpowiedzi z zakonczen
obwodowego uktadu nerwowego uwalniane zostaja
wazoaktywne neuropeptydy wptywajace na czynnosé
mikrokrazenia [49]. Trwajq intensywne poszukiwania,
poza wyréwnaniem zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej, skutecznych metod ograniczajacych uszkodzenia
mikrokrazenia i obwodowych wiékien nerwowych. Na
podstawie wielu badan wiadomo bowiem, ze przynaj-
mniej czesciowo jest to zjawisko odwracalne. Wykaza-
no korzystny efekt w tym zakresie kwasu liponowego
i benfogammy. Sugeruje sie réwniez, ze blokada uktadu
renina—angiotensyna moze wptywac¢ na ograniczenie
niekorzystnych nastepstw zjawiska glikacji.
Dominujaca cechag cukrzycowej neuropatii jest
utrata aksondw, dlatego tez zmiany w badaniu elektro-
fizjologicznym w okresie poczatkowym dotyczg jedynie
zmniejszenia amplitudy, a nie zwolnienia przewodni-
ctwa nerwowego. Trwajg zatem poszukiwania metod
pozwalajacych na wczesne wykrywanie uszkodzen
nerwow, jeszcze w przedklinicznym okresie choroby.
Metoda referencyjng oceny subklinicznych stadiéw
neuropatii jest ocena morfologiczna cienkich wtdkien
nerwowych. Materiat uzyskany z biopsji skéry pozwala
na okreslenie ilosci widkien cienkich znajdujacych sie na
okreslonej powierzchni [50]. Ujemng strong tej metody
jest inwazyjnos¢ badania oraz jej koszt. Na podob-
nych zasadach opiera sie nieinwazyjna ocena wtdkien
cienkich w rogéwce oka w mikroskopie konfokalnym.
Techniki te wykorzystywane sa do rozpoznawania
uszkodzenia nerwéw w przypadku bardziej zaawan-
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Rycina 1. Przyktadowy wynik reakcji na podgrzanie w badaniu laserowej przeptywometrii doplerowskiej (materiat wtasny)

sowanej neuropatii, nie wykazujg natomiast zmian
czynnosciowych nerwdw obwodowych.

Mozliwosci oceny stopnia zaawansowania
powiktan cukrzycy w skoérze

W praktyce klinicznej do oceny zaburzen czynnosci
widkien nerwowych wykorzystuje sie badanie czucia
dotyku za pomocg monofilamentu, czucia wibracji
z uzyciem kamertonu, czucia bélu oraz temperatury,
a takze przeprowadza sie badanie odruchéw s$cieg-
nistych. Chociaz badania te sq proste do wykonania
i nie wymagaja skomplikowanych urzadzen, to jednak
uzyskane wyniki s3 mato precyzyjne i nie pozwalajg na
ocene ilosciowq, ani tez na monitorowanie przebie-
gu neuropatii. Aktualnie dostepne s3 juz urzadzenia
umozliwiajace bardziej precyzyjng ocene wtasciwosci
biofizycznych skéry oraz wczesnych zmian czynnoscio-
wych wiékien nerwowych.

Ocene wtasciwosci biofizycznych skéry mozna
przeprowadzi¢ przy uzyciu aparatu MPA (Modular
Skin Testing System). W zaleznosci od zastosowanych
czujnikdw mozna oceni¢ nawilzenie skory (korneometr),
zawartos¢ toju (sebumetr), przeznaskorkowa utrate
wody (tewametr), elastycznos¢ skéry (rewiskometr),
pigmentacje (meksametr) oraz pH skory.

Do metod oceny mikrokrgzenia nalezy niewatpliwie
kapilaroskopia, pozwalajagca na morfologiczng ocene
petli wtosniczkowych w obrebie skéry. Umozliwia ona
ocene strukturalno-morfologiczng badanego fragmen-
tu naczyn. Najczesciej obserwowanym miejscem sg
waty paznokciowe palcéw dioni. W celu zwiekszenia
przeziernosci warstwy rogowej i lepszego uwidocz-
nienia kapilar naczyniowych wykorzystuje sie olejek
immersyjny. W badaniu nalezy oceni¢ stan ptytki pa-
znokciowej, tto obrazu, liczbe, jako$¢ i rozmieszczenie
petli wiosniczkowych. Poza tym nalezy okresli¢ typy
morfologiczne petli wtosniczkowych, ich napiecie oraz
przeptyw krwi przez petle. W badaniu kapilaroskopo-
wym ocenia sie rowniez obecnos¢ pél beznaczynio-
wych. Kapilaroskopia wydaje sie metoda subiektywna,

jednak w potaczeniu z komputerowg analizg ilosciowg
kapilar moze dostarczy¢ bardziej wiarygodnych infor-
magcji o strukturze naczyn u pacjentéw z cukrzyca [18].

Pewnych informacji dotyczacych mikrokrazenia
moze dostarczyc¢ fotopletyzmografia, w ktérej analizuje
sie kontur fali tetna na podstawie zmian objetosci krwi
w opuszce palca. Nastepnie mozna wyliczy¢ wskaznik
sztywnosci (Sl, stiffness index) [51].

Nieinwazyjng metodg oceny mikrokrgzenia oraz
zaburzen czynnosciowych widkien cienkich C jest
laserowa przeptywometria doplerowska [52]. Mono-
chromatyczne swiatto lasera generowane w aparacie
jest kierowane swiattowodem do miejsca pomiaru,
gdzie penetrujac powierzchowne warstwy skéry, ulega
rozproszeniu na poruszajacych sie elementach w ob-
rebie mikrokrazenia (gtéwnie krwinkach czerwonych),
a nastepnie zmienia swq czestotliwos¢. Pomiaru prze-
ptywéw w obrebie mikrokrazenia dokonuje sie w spo-
czynku oraz w trakcie testow czynnosciowych (pro-
wokacyjnych), takich jak test pookluzyjnej (za pomoca
mankietu cisnieniowego) hiperemii oraz reakgcji na pod-
grzanie (automatyczna elektroda termiczna) (ryc. 1).
Uwaza sie, ze najbardziej przydatnymi parametrami do
oceny reaktywnosci mikrokrazenia sq zaréwno wartos¢
maksymalnego przeptywu, jak i czas do maksymalnego
przekrwienia, a takze stosunek obu tych wartosci [53].
Stymulacja przez ogrzewanie receptorow nocyceptyw-
nych (receptoréw boélowych), poprzez odruch ze strony
aksonow, wptywa na bezmielinowe wtdkna C, powo-
dujac rozszerzenie naczyn. Wydaje sie zatem, ze ocena
laserowo-doplerowska reakcji naczyn na podgrzanie
wskazuje rowniez na funkcje wtdkien cienkich C.
W nowszych wersjach laserowej przeptywometrii
(mLDlIflare, modified laser Doppler imaging flare)
wprowadzonych przez Krishnana i wsp. dokonuje sie
pomiaru pola powierzchni rumienia powstajacego po
podgrzaniu skory do temperatury 44°C. Vas i Rayman
sugeruja, ze jeszcze bardziej powtarzalne wyniki uzy-
skuje sie po miejscowym ogrzaniu skéry do 47°C [54].
Aktualnie przyjmuje sie, ze stopien zaburzen neurogennej
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Rycina 2. Ocena wydzielania potu z zastosowaniem
urzadzenia Sudoskan

wazodylatacji w odpowiedzi na ogrzewanie moze stuzy¢
jako biomarker wczesnego stadium neuropatii [55].

W ostatnim czasie powstata jeszcze inna mozliwos¢
oceny czynnosci wtdkien cienkich na podstawie bada-
nia potliwosci skéry za pomoca urzadzenia zwanego
Sudoskan (ryc. 2). U podstaw tej metody lezy reakcja
elektrochemiczna jonéw chloru wydzielanych w pocie
pod wptywem pradu o niskim napieciu (< 4 V). Badanie
przeprowadza sie na dtoniach i stopach, czyli na obsza-
rach o najwiekszej gestosci gruczotow potowych. Gru-
czoty potowe unerwione sg przez cienkie bezmielinowe
wtdkna C uktadu wspodiczulnego. Degeneracja wtokien
cienkich zmniejsza unerwienie gruczotéw potowych
i uposledza ich funkcje. Urzadzenie zapisuje reakcje
elektrochemiczng pomiedzy jonami chloru a anoda
w jednostkach przewodnictwa. U oséb z cukrzyca
i neuropatig obwodowa obserwowano nizsze wartosci
przewodnictwa skéry (zmniejszone wydzielanie potu)
w poréwnaniu z pacjentami z cukrzyca, ale bez rozpo-
znawanej neuropatii [56].

Rycina 3. Ocena zawartosci zaawansowanych produktow
glikacji w skdrze z uzyciem urzadzenia AGE-Reader

Wzrastajgce w ostatnim okresie zainteresowanie
skérg w cukrzycy wigze sie rowniez z mozliwoscig nie-
inwazyjnej oceny zawartosci koncowych produktéw
glikacji na podstawie autofluorescencji (AF) skory (ryc. 3).
Pomiar wykonuije sie z zastosowaniem urzadzenia AGE-
-Reader, ktoére posiada zrodto swiatta promieniowania
ultrafioletowego w zakresie fali 300-420 nm. Urzadzenie
to wykorzystuje wtasciwosci fluorescencyjne niektorych
zaawansowanych produktéw glikacji biatek, gtéwnie
pentozydyny, ktére koreluja z ich zawartoscig w skorze.
Wskaznik AF jest ilorazem sredniego natezenia Swiatta
emitowanego w zakresie fali 420-600 nm do sredniego
natezenia Swiatta w zakresie fali 300-420 nm.

Podsumowanie

Wymienione powyzej urzadzenia wykorzystuje sie na
razie w ramach badan naukowych. Ich zastosowanie kli-
niczne by¢ moze przyczyni sie do rozpoznawania neuropa-
tii na wezesniejszych etapach. Znalezienie wiarygodnych
metod oceniajgcych wczesne zmiany w mikrokrazeniu
oraz wczesne wykfadniki neuropatii cukrzycowej ma
istotne znaczenie kliniczne. Rozpoznanie tych zaburzen
w okresie zmian funkcjonalnych stwarza bowiem mozli-
wos¢ podejmowania jeszcze skutecznej terapii.
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