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STRESZCZENIE

Wstep. Dziatanie przeciwbolowe $-endorfin w obwo-
dowym uktfadzie nerwowym wystepuje w nastepstwie
ich wigzania sie z receptorami opioidowymi, gtéwnie
typu mu, obecnymi w przed- i postsynaptycznych
zakonczeniach nerwowych. Efekt ten ma miejsce prze-
de wszystkim na poziomie presynaptycznym. Celem
badania byta analiza stezen $-endorfin w surowicy
chorych na cukrzyce, w grupie bez neuropatii lub
z neuropatia cukrzycowa, oraz ich korelacji z rodzajem
oraz nasileniem boélu u chorych cierpigcych na postac
boélowa obwodowej neuropatii cukrzycowe;.
Materiat i metody. Do badania kliniczno-kontrolnego
zakwalifikowano 88 oséb, w tym 73 chorych na cukrzy-
ce oraz 15 os6b zdrowych, dobranych pod wzgledem
ptci i wieku. U wszystkich oznaczono stezenia HbA,,
kreatyniny w surowicy, cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw, cholesterolu frakcji HDL i LDL oraz
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p-endorfin. Nasilenie boélu oceniano przy uzyciu skali
analogowo-wzrokowe;j.

Wyniki. Nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgle-
dem stezen S-endorfin w surowicy pomiedzy grupa
chorych na cukrzyce z neuropatia, chorych bez neuro-
patii oraz grupa kontrolng (p = 0,275). Odnotowano
natomiast odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢ po-
miedzy stezeniem $-endorfin w surowicy a wiekiem
badanych (p = 0,049) oraz stezeniem HbA, _ (p = 0,048).
Nie wykazano korelacji z nasileniem bélu (p = 0,371),
catkowity wartoscig wskaznika NDS (p = 0,803),
wartoscia BMI (p = 0,801), stezeniem kreatyniny
w surowicy (p = 0,074) ani czasem trwania cukrzycy
(p = 0,607). Stezenia $-endorfin w surowicy nie kore-
lowaty w istotny sposéb z wystepowaniem neuropatii
cukrzycowej o charakterze bélowym ani bezbélowym
(p = 0,701).

Whioski. Niniejsze badanie nie wykazato istotnej
réznicy stezen -endorfin miedzy grupa chorych z ob-
wodowa neuropatiag cukrzycowq o charakterze bezbé-
lowym i grupa chorych majacych dolegliwosci bélowe
o réznym charakterze. Stezenie -endorfin w surowicy
nie korelowato takze z nasileniem bélu.

Stowa kluczowe: endorfiny, neuropatia cukrzycowa
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ABSTRACT

Introduction. In the peripheral nervous system (PNS),
p-endorphins produce analgesia by binding to opioid
receptors (particularly of the mu subtype) at both pre-
and post-synaptic nerve terminals, primarily exerting
their effect through presynaptic binding.

Aim was to study serum g-endorphin levels in diabetic
patients with and without diabetic peripheral neuropa-
thy and its relations to characters and severity of pain
in patients with painful diabetic peripheral neuropathy.
Material and methods. The study was a case control
study including 88 participants; 73 diabetics and 15
age and sex matched healthy subjects. For all subjects,
levels of HbA,,
triglycerides, HDL and LDL as well as serum levels of
p-endorphin were measured. Pain severity was de-
tected by using visual analogue pain scale.

Results. Serum S-endorphin shows no significant differ-

serum creatinine, total cholesterol,

ence between diabetic neuropathic, diabetic non neuro-
pathicand control groups (p = 0.275). Serum-endorphin
shows negative correlation with age (p = 0.049)
and HbA, (p = 0.048). While it was not correlated
with pain severity (p = 0.371), NDS: total score
(p = 0.803), BMI (p = 0.801), serum creatinine (p = 0.074)
or DM duration (p = 0.607). Serum -endorphin shows
no significant difference between painful and painless
neuropathy subgroups (p = 0.701).

Conclusion. In our study serum S-endorphin levels
showed no significant difference between patients
with painless diabetic peripheral neuropathy and
those with painful diabetic peripheral neuropathy with
different characters of pain. Also, serum -endorphin
levels was not correlated with pain severity.

Key words: endorphin, diabetes, neuropathy

Wstep

Obwodowa neuropatia cukrzycowa (DPN, diabetic
peripheral neuropathy) jest czesto spotykanym, ucigz-
liwym i wyniszczajacym powikfaniem, ktére rozwija sie
u 30-50% chorych na cukrzyce. Najczestszym typem
neuropatii cukrzycowej jest symetryczna polineuropatia
dystalna (DSP, distal symmetric polyneuropathy) [1].
Dominujgcym i najbardziej ucigzliwym objawem DPN
jest bal [2].

Patogeneza DPN nie zostata catkowicie wyjasnio-
na, jednak w jej rozwoju zaktada sie udziat czynnikow
metabolicznych oraz zwigzanych z uktadem naczynio-
wym [3].

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) wykazato u chorych

z objawami DPN zmniejszanie sie wymiaréw rdzenia
kregowego [4], a takze dysregulacje somatosensorycz-
nych szlakow doprowadzajacych, zaburzenia czynnos-
ciowe neurondéw wzgdrza i zaburzenia perfuzji, ktére
majg istotny zasieg w osrodkowym ukfadzie nerwowym
u chorych majacych objawy DPN [3].

Beta-endorfiny maja strukture neuropetydéw
i wykazujg efekt dziatania podobny do morfiny [5].
Substancje te sg syntetyzowane i magazynowane
w przedniej czesci przysadki mézgowej z prekursora
proopiomelanokortyny (POMC, ProOpioMelanoCortin).
Zwigzek ten jest z kolei syntetyzowany w odpowiedzi na
dziatanie kortykoliberyny (CRH, corticotrophic-releasing
hormone), uwalnianej z podwzgérza w przypadku
wystepowania czynnikow stresowych, w tym bélu albo
po zabiegach operacyjnych [6].

Beta-endorfiny wywotujg w obwodowym uktadzie
nerwowym efekt analgetyczny poprzez wigzanie sie
z receptorami opioidowymi, gtéwnie typu Mu, obecnymi
na pre- i postsynaptycznych zakonczeniach nerwowych.
Interakcja ta powoduje zahamowanie uwalniania ta-
chykinin, przede wszystkim substancji P, co wstrzymuje
przewodzenie bodzcéw bdlowych [7].

W osrodkowym ukfadzie nerwowym S-endorfiny
réwniez wigzg sie z receptorami opioidowymi typu
mu, gtéwnie na poziomie presynaptycznych zakon-
czen nerwowych. Efekt zniesienia bélu jest w tym
przypadku zalezny od uwolnienia kwasu gamma-
-aminomastowego (GABA, gamma-aminobutyric
acid), neuroprzekaznika o dziataniu hamujgcym, co
pociaga za sobg produkcje zwiekszonych ilosci dopa-
miny, wywotujacej uczucie przyjemnosci [8]. U osob
z przewlektymi dolegliwosciami bélowymi o charakterze
neuropatycznym stwierdzono niskie stezenia -endorfin
w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF, cerebrospinal
fluid), co wskazuje na uposledzenie mechanizmow
modulujacych uczucie bélu [9].

Celem badania byta analiza stezen S-endorfin
w surowicy chorych na cukrzyce, w grupie bez neuro-
patii lub z neuropatig cukrzycows, oraz ich korelacji
z rodzajem oraz nasileniem bélu u chorych cierpigcych
na postac bélowa obwodowej neuropatii cukrzycowej.
Ponadto analizowano zaleznosci pomiedzy stezeniami
B-endorfin w surowicy a charakterem i nasileniem bélu
u 0s0b z postacig bolowg neuropatii obwodowej.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 88 oséb, w tym 73
chorych na cukrzyce (grupa badana) leczonych w przy-
chodni szpitala specjalistycznego Mansoura w okresie
od lutego do grudnia 2015 roku. Do grupy kontrolnej
wiaczono 15 oséb dobranych do grupy badanej pod
wzgledem pici i wieku. Rozpoznanie cukrzycy ustala-
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no (lub wykluczano), stosujgc zrewidowane kryteria
American Diabetes Association [10]. Badanie zostato
zaaprobowane przez komisje etyczng, a kazdy z jego
uczestnikéw, po uzyskaniu stosownych informacji, wyra-
zit pisemng zgode na udziat. Wsréd uczestnikéw badania
wyodrebniono trzy grupy. W grupie pierwszej znalazto
sie 57 chorych na cukrzyce z objawami DPN, ktérych
podzielono nastepnie na dwie podgrupy w zaleznosci
od wystepowania objawdéw bélowych. Nasilenie bélu
badano z uzyciem skali analogowo-wzrokowej (visual
analogue pain scale). W grupie drugiej znalazfo sie 16
chorych na cukrzyce, ktérzy nie mieli objawdw neuropatii
cukrzycowej, a w grupie trzeciej 15 oséb zdrowych.
Rozpoznanie DPN ustalano, stosujgc zmodyfiko-
wana skale NDS (modified neuropathy disability score),
przy czym za punkt odciecia réwnoznaczny z rozpo-
znaniem neuropatii przyjeto wartos¢ > 6. Informacje
0 boélu konczyn dolnych uzyskiwano z historii choroby
pacjentéw, a jego nasilenie oceniano przy uzyciu skali

analogowo-wzrokowej. Kryteriami wykluczenia z bada-
nia byty: stezenie kreatyniny w surowicy > 1,4 mg/dl,
wykfadniki niewydolnosci watroby, neuropatia z przy-
czyny innej niz cukrzyca, zaburzenia ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego.

U wszystkich pacjentéw oznaczano ponadto ste-
zenia hemoglobiny glikowanej (HbA, , %), kreatyniny
w surowicy, cholesterolu catkowitego, trigliceryddw,
cholesterolu frakcji HDL i LDL. Stezenie $-endorfin
w surowicy oznaczano metoda ELISA (Elabscience,
USA). Badanie miato charakter kliniczno-kontrolny.

Analiza statystyczna

Dane wprowadzano do tabeli, kodowano,
a nastepnie analizowano przy uzyciu programu Stati-
stical Package for Social Science (SPSS, version 22.0 for
Windows). Dla poréwnan pomiedzy grupami wyliczano
wspotczynnik korelacji Spearmana. Dla wszystkich analiz
przyjeto poziom znamiennosci statystycznej p < 0,05.

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i dane kliniczne pacjentéw w badanych grupach

Cecha Grupy pacjentéw P
Cukrzyca Cukrzyca Grupa
z neuropatia ~ bez neuropatii kontrolna

Wiek (lata) Srednia 53,912 50,375 50,933 0,053
+SD 5,536 7,562 5,65

Ptec Mezczyzni 26 (45,6%) 8 (50%) 8 (53,3%) 0,850
Kobiety 31 (54,4%) 8 (50%) 7 (46,7%)

BMI [kg/m?] Mediana 32,29 35,62 31,88 0,489
Zakres 28,1-38,3 27,675-40,8 25,95-35,78

SBP [mm Hg] Mediana 130 120 120 0,084
Zakres 120-140 120-130 110-130

DBP [mm Hg] Mediana 80 70 80 0,336
Zakres 70-90 70-80 70-80

Nadcisnienie tetnicze [n (%)] Tak 40 (70,2%) 9 (56,2%) < 0,295
Nie 17 (29,8%) 7 (43,8%)

Czas trwania nadcisnienia (lata) Mediana 5 0,5 < 0,001
Zakres 0-15 0-4

Leczenie hipotensyjne [n (%)] ACEI 14 (24,6%) 6 (37,5%) 0,028
BB 2 (3,5%) 1(6,3%)
CCB 3 (5,3%) 1(6,3%)
Skojarzenie lekdéw 21 (36,9%) 1(6,3%)
Nie 17 (29,8%) 7 (43,8%)

Czas trwania cukrzycy (lata) Mediana 14 4 < 0,001
Zakres 8,5-20 1,125-9,5

Leczenie przeciwcukrzycowe [n (%)] SU 8 (14%) 4 (25%) < 0,058
Insulina 11 (19,3%) 8 (50%)
Insulina + metformina 31 (54,4%) 0 (0%)
SU + metformina 7 (12,3%) 4 (25%)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie
tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cis$nienie tetnicze; ACEI (angiotensine converting enzyme inhibitory) — inhibitory konwertazy angio-
tensyny; BB (beta-blockers) — beta-adrenolityki; CCB (calcium channel blockers) — antagonisci wapnia; SU — pochodne sulfonylomocznika
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Tabela 2. Charakterystyka demograficzna i dane kliniczne pacjentéw z grupy z neuropatia

Cecha Podgrupy p
Posta¢ bolowa Posta¢ bezbélowa
neuropatii neuropatii

Wiek (lata) Srednia 53,709 54,153 0,766
+ SD 6,414 4,378

Ptec [n (%)] Mezczyzni 11 (35,5%) 15 (57,7%) 0,094
Kobiety 20 (64,5%) 11 (42,3%)

BMI [kg/m?] Srednia 34,69 31,79 0,107
+ SD 7,03 6,15

SBP [mm Hg] Srednia 125,16 136,5 0,026
+ SD 15,464 19,815

DBP [mm Hg] Srednia 77,42 83,46 0,049
+ SD 10,318 11,981

Nadcisnienie tetnicze [n (%)] Tak 21 (67,7%) 19 (73,1%) 0,774
Nie 10 (32,3%) 7 (26,9%)

Czas trwania nadcisnienia (lata) Mediana 2 6 0,411
Zakres 0-20 0-21

Leczenie hipotensyjne [n (%)] ACEI 8 (25,8%) 6 (23,1%) 0,853
BB 1(3,2%) 1(3,8%)
CCB 2 (6,5%) 1(3,8%)
Skojarzenie lekéw 10 (32,3%) 11 (42,3%)
Nie 10 (32,3%) 7 (26,9%)

Czas trwania cukrzycy (lata) Mediana 15 11,5 0,146
Zakres 2-25 3,5-25

Leczenie przeciwcukrzycowe [n (%)] SuU 3 (9,7%) 5(19,2%) 0,443
Insulina 17 (54,8%) 14 (53,5%)
Insulina + metformina 8 (25,8%) 3 (11,5%)
SU + metformina 3 (9,7%) 4 (15,4%)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie
tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cis$nienie tetnicze; ACEI (angiotensine converting enzyme inhibitory) — inhibitory konwertazy angio-

tensyny; BB (beta-blockers) — beta-adrenolityki; CCB (calcium channel blockers) — antagonisci wapnia; SU — pochodne sulfonylomocznika

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna podgrup pacjentéw z postacig bélowa lub bezb6lowa neuropatii cukrzycowe;j

Charakterystyka bolu n (%)
Rodzaj bdlu [n (%)] Ktujacy 3(9,7%)
Gteboko umiejscowiony 4 (12,9%)
Uczucie zimna 2 (6,5%)
Uczucie mrowienia 20 (64,5%)
Uczucie palenia 2 (6,5%)
Nasilenie bolu (VAS) Mediana 7
Zakres 5-8
Leczenie przeciwbdlowe Bez leczenia 26 (83,9%)
Karbamazepina 2 (6,5%)
Gabapentyna 2 (6,5%)
Pregabalina 1(3,2%)
Inne dolegliwosci bélowe Nie 20 (64,5%)
OA 8 (25,8%)
Bark zamrozony (frozen shoulder) 1(3,2%)
Bl pourazowy 0 (0%)
Bél plecow 2 (6,5%)

VAS (visual analogue scale) — skala analogowo-wzrokowa; OA (osteoarthritis) — zapalenie kosci i stawow
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Tabela 4. Rozktad wartosci wskaznika NDS w badanych grupach pacjentéw

Cecha Grupy pacjentow p
Cukrzyca Cukrzyca Grupa
i neuropatia bez neuropatii kontrolna
NDS: wartos¢ catkowita Mediana 8 2 0 < 0,001
Zakres 6-10 0-4 0-0
Czucie wibracji (RT) Mediana 1 0 0 < 0,001
Zakres 1-1 0-1 0-0
Czucie wibracji (LT) Mediana 1 0 0 < 0,001
Zakres 1-1 0-1 0-0
Czucie temperatury (RT) Mediana 1 0 0 < 0,001
Zakres 0-1 0-0 0-0
Czucie temperatury (LT) Mediana 1 0 0 < 0,001
Zakres 0-1 0-0 0-0
Czucie uktucia (RT) Mediana 1 0 0 < 0,001
Zakres 1-1 0-0 0-0
Czucie uktucia (LT) Mediana 1 0 0 < 0,001
Zakres 1-1 0-0 0-0
Odruch ze $ciegna Achillesa (RT) Mediana 2 0 0 < 0,001
Zakres 1-2 0-0 0-0
Odruch ze Sciegna Achillesa (LT)  Mediana 2 0 0 < 0,001
Zakres 2-2 0-0 0-0
NDS (neuropathy disability score) — skala stopnia uszkodzenia nerwdw; RT (right toe) — paluch prawy; LT (left toe) — paluch lewy
Tabela 5. Rozktad wartosci wskaznika NDS w grupie pacjentéw z neuropatia
Cecha Podgrupy pacjentow P
Postac bolowa neuropatii Postac bezbolowa neuropatii
NDS: wartos¢ catkowita Srednia 8,48 8,15 0,440
+SD 1,568 1,617
Czucie wibracji (RT) Srednia 0,97 0,96 0,902
+ SD 0,180 0,196
Czucie wibracji (LT) Srednia 0,97 0,85 0,133
+SD 0,180 0,368
Czucie temperatury (RT) Srednia 1 1 0,312
Zakres 0-1 0-1
Czucie temperatury (LT) Mediana 1 1 0,437
Zakres 0-1 0-1
Czucie uktucia (RT) Mediana 1 1 0,437
Zakres 0-1 0-1
Czucie uktucia (LT) Mediana 1 1 0,054
Zakres 0-1 0-1
Odruch ze Sciegna Achillesa (RT) Srednia 1,71 1,81 0,475
+ SD 0,529 0,491
Odruch ze $ciegna Achillesa (LT) Srednia 1,71 1,88 0,182
+SD 0,588 0,326

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; NDS (neuropathy disability score) — skala stopnia uszkodzenia nerwéw; RT (right toe) — paluch pra-

wy; LT (left toe) — paluch lewy
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Tabela 6. Wyniki badan laboratoryjnych w poszczegdlnych grupach pacjentéw

Parametr Grupy pacjentow p
Cukrzyca Cukrzyca Grupa
i neuropatia bez neuropatii kontrolna

B-endorfiny [pg/ml] Mediana 293,00 262,50 307,00 0,275
Zakres 26,00-1000,00 14,00-700,00 106,00-1000,00

HbA, (%) Srednia 8,700 8,206 5,043 < 0,001
+ SD 1,760 1,998 0,397

Kreatynina w surowicy [mg/dl] Srednia 0,815 0,762 0,713 0,103
+ SD 0,179 0,150 0,164

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] Mediana 37,00 36,50 37,00 0,998
Zakres 25,00-76,00 29,00-103,00 32,00-52,00

Cholesterol catkowity [mg/dl] Mediana 215,00 244,50 218,00 0,453
Zakres 118,00-491,00 128,00-376,00 172,00-359,00

Triglicerydy [mg/dl] Mediana 155,00 132,50 130,00 0,769
Zakres 66,00-546,00 73,00-232,00 71,00-238,00

Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] Mediana 150,00 165,00 149,60 0,341
Zakres 52,00-399,00 87,40-307,00 104,00-275,00

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipo-

proteiny o matej gestosci

Tabela 7. Wyniki badan laboratoryjnych pacjentéw w podgrupach z neuropatia

Parametr Podgrupy pacjentow p

Postac bolowa neuropatii Postac bezbolowa neuropatii

B-endorfiny [pg/ml] Mediana 200 303 0,701
Zakres 26-1000 39-800

HbA, . (%) $rednia 9,061 8,269 0,091
+ SD 1,904 1,493

Kreatynina w surowicy [mg/dl] Srednia 0,787 0,850 0,196
*SD 0,164 0,192

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] Srednia 40,548 38,461 0,466
+ SD 10,859 10,485

Cholesterol catkowity [mg/di] Srednia 240,483 214,080 0,196
*SD 74,955 76,652

Triglicerydy [mg/dl] Mediana 154 158 0,749
Zakres 69-277 66-546

Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] Mediana 174 129,7 0,062
Zakres 72-310 52-399

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipo-
proteiny o matej gestosci

Tabela 8. Stezenie 3-endorfin w surowicy pacjentéw z neuropatia w zaleznosci od stosowanego leczenia przeciwboélowego

Parametr Leczenie przeciwbolowe p
Bez lekow Leczenie farmakologiczne
Mediana Zakres Mediana Zakres
B-endorfiny [pg/ml] 307 14-1000 104 53-451 0,117
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Rycina 1. Stezenie $-endorfin w surowicy pacjentéw z neuro-
patia w zaleznosci od stosowanego leczenia przeciwbdlowego.
0.00 — pacjenci nieprzyjmujacy lekéw z powodu boélu neu-
ropatycznego; 1.00 — pacjenci leczeni farmakologicznie
z powodu bolu neuropatycznego

1000 A

800

600 A

B-endorpfiny

400

2001

0.00 1.00

Rycina 2. Stezenie $-endorfin w surowicy w zaleznosci od
wystepowania innych dolegliwosci bolowych. 0.00 — pacjenci
bez dolegliwosci bolowych; 1.00 — pacjenci z dolegliwosciami
boélowymi

Tabela 9. Stezenie -endorfin w surowicy w zaleznosci od wystepowania innych dolegliwosci bélowych

Parametr Dolegliwosci bolowe p
Nie wystepujg Wystepuja
Mediana Zakres Mediana Zakres
p-endorfiny [pg/ml] 283 26-1000 315 14-950 0,974

Tabela 10. Stezenia -endorfin w surowicy pacjentéw w zaleznosci od typu dolegliwosci bélowych

Parametr Charakter dolegliwosci bolowych p
Bol Bél gteboko Uczucie Uczucie Uczucie
ktujacy umiejscowiony zimna mrowienia palenia
B-endorfiny [pg/ml] Mediana 104 142 60,5 330,5 436 0,176
Zakres 49-680 51,7-399 26-95 53,1-1000 397-475
Wyniki body mass index; p = 0,489). Wartosci BMI wyniosty:

Do badania wiaczono 57 chorych na cukrzyce
z objawami neuropatii obwodowej, 16 chorych bez neu-
ropatii i 15 zdrowych oséb tworzacych grupe kontrolna.

Sredni wiek pacjentéw w grupie neuropatii (53,91
+ 5,53 roku) nie réznit sie istotnie od drugiej grupy
chorych na cukrzyce ani od grupy kontrolnej (odpo-
wiednio, 50,37 + 7,56150,93 + 5,65 roku; p = 0,053).

Wskaznik ptci (mezczyzni/kobiety) oraz odsetki
przedstawicieli ptci w grupie neuropatii wyniosty 26
(45,6%)/31 (54,4%), w grupie chorych bez neuropatii
8 (50%)/8 (50%), a w grupie kontrolnej 8 (53,3%)/7
(46,7%). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem pfci (p = 0,850).

Trzy analizowane grupy nie réznity sie istotnie
pod wzgledem wartosci wskaznika masy ciata (BMI,
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w grupie neuropatii 32,29 kg/m? (28,1-38,3), w grupie
bez neuropatii 35,62 kg/m? (27,675-40,8), a w grupie
kontrolnej 31,88 kg/m? (25,95-35,78).

Wartosci skurczowego cisnienia tetniczego nie
réznity sie istotnie (p < 0,084) pomiedzy grupa chorych
na cukrzyce z neuropatig (130 mm Hg, zakres 120-
—140 mm Hg), grupa chorych bez neuropatii (120 mm Hg,
zakres 120-130 mmHg) orazgrupgkontrolng (120mmHg,
zakres 110-130 mm Hg). Nie odnotowano takze
réznic w zakresie wartosci cisnienia rozkurczowego
(odpowiednio, 80 mm Hg, zakres 70-90 mm Hg;
70 mm Hg, zakres 70-80 mm Hg oraz 80 mm Hg, zakres
70-80 mm Hg; p < 0,336).

Wszystkie osoby w grupie kontrolnej miaty pra-
widfowe wartosci cisnienia tetniczego, natomiast
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Tabela 11. Stezenia -endorfin w surowicy w zaleznosci od typu uszkodzenia wiékien nerwowych

pB-endorfiny [pg/ml] p
Czucie wibracji (RT)
Zachowane Zanik
Mediana 289 304,5 0,759
Zakres 14-1000 26-1000
Czucie wibracji (LT)
Zachowane Zanik
Mediana 307 284 0,817
Zakres 14-1000 26-1000
Czucie temperatury (RT)
Zachowane Zanik
Mediana 284 316 0,409
Zakres 14-1000 39-1000
Czucie temperatury (LT)
Zachowane Zanik
Mediana 284 316 0,318
Zakres 14-1000 51,7-1000
Czucie uktucia (RT)
Zachowane Zanik
Mediana 301,5 239 0,453
Zakres 14-1000 39-1000
Czucie uktucia (LT)
Zachowane Zanik
Mediana 307 232 0,293
Zakres 14-1000 39-1000
Odruch ze Sciegna Achillesa (RT)
Zachowany Zachowany ze wzmocnieniem Zanik
Mediana 284 313 304,5 0,731
Zakres 14-1000 39-1000 26-900
Odruch ze sSciegna Achillesa (LT)
Zachowany Zachowany ze wzmocnieniem Zanik
Mediana 296 313 268,5 0,952
Zakres 14-1000 44-1000 26-900

RT (right toe) — paluch prawy; LT (left toe) — paluch lewy

wiekszos¢ chorych na cukrzyce, zarébwno w grupie
z neuropatia, jak i w grupie bez neuropatii, miata nad-
cisnienie tetnicze. Zaburzenie to stwierdzono u 40 osob
(70,2%) w grupie z neuropatia i u 9 pacjentéw (56,2%)
w grupie bez neuropatii. R6znica pomiedzy tymi dwie-
ma grupami nie byta znamienna (p = 0,295). Chorzy
z neuropatig cukrzycowa mieli nadcisnienie tetnicze
od istotnie dtuzszego czasu niz pacjenci w grupie bez
neuropatii [odpowiednio, 5 lat (0-15) i 0,5 roku (0-4);
p < 0,001].

Sposob leczenia nadcisnienia nie réznit sie zna-
miennie pomiedzy grupg neuropatii i grupg bez neu-
ropatii (p = 0,028). Inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACEl, angiotensin converting enzyme inhibitors)

przyjmowato 14 oséb w grupie z neuropatia (24,6%)
i 6 (37,5%) w grupie bez neuropatii. Beta-adrenolityki
przyjmowaty, odpowiednio, 2 osoby (3,5%) i 1 osoba
(6,3%), antagonistéw wapnia, odpowiednio, 3 osoby
(5,3%) i 1 osoba (6,3%). Wiecej niz jeden lek hipoten-
syjny przyjmowato, odpowiednio, 21 oséb (36,9%)
i 1 osoba (6,3%).

Pacjenci w grupie z neuropatig chorowali na cuk-
rzyce od diuzszego czasu niz pacjenci w grupie bez
neuropatii [odpowiednio, 14 lat (8,5-20) oraz 4 lata
(1,125-9,5); p < 0,001]. Sposoéb leczenia cukrzycy
byt zblizony w obu grupach (p = 0,058). W grupie
z neuropatia insuline przyjmowato 19,3% pacjentéw
(11 oséb), a w grupie bez neuropatii 50% chorych
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Rycina 3. Stezenia f-endorfin w surowicy pacjentéw
w zaleznosci od typu dolegliwosci bélowych

(8 0s6b), insuline z metforming 54,4% (31 oséb)
z neuropatia, ale nikt w grupie bez neuropatii. Po-
chodne sulfonylomocznika stosowato 14% chorych
(11 os6b) w grupie neuropatii i 25% chorych (4 osoby)
w grupie bez neuropatii, potaczenie sulfonylomocznika
z metforming, odpowiednio, 14% pacjentéw (11 oséb)
i 25% pacjentéw (4 osoby).

Podgrupy chorych z neuropatig z objawami bé-
lowymi lub bez objawoéw bélowych miaty zblizong
strukture pod wzgledem wieku (odpowiednio, 53,709
+ 6,414 154,153 + 4,378 roku; p = 0,766) oraz pici:
w podgrupie z dolegliwosciami bélowymi byto 11 mez-
czyzn (35,5%) i 20 kobiet (64,5%), a w grupie bez tych
dolegliwosci 15 mezczyzn (57,7%) i 11 kobiet (42,3%)
(p = 0,094). Wartosci BMI nie réznity sie istotnie po-
miedzy grupami (odpowiednio, 34,69 + 7,03 kg/m?
oraz 31,79 = 6,15 kg/mZ; p = 0,107).

W podgrupie z neuropatia bélowa wartosci cisnie-
nia skurczowego i rozkurczowego byty istotnie mniejsze
niz w grupie bez objawéw bdlowych (cisnienie skur-
czowe, odpowiednio, 125,16 = 15,46 mm Hg i 136,5
+ 19,81 mm Hg; p = 0,026; ci$nienie rozkurczowe,
odpowiednio, 77,42 = 10,31 mm Hg i 83,46 = 11,98
mm Hg; p = 0,049). Czas trwania choroby nadcisnie-
niowej byt zblizony w podgrupach. W grupie neuropatii
bélowej nadcisnienie tetnicze miato 21 oséb (67,7%),
a w grupie bez objawéw bélowych 19 pacjentéw
(73,1%) (p = 0,774). Nadcisnienie utrzymywato sie
w obu podgrupach podobnie dtugo [2 lata w grupie
bezbdlowej (0-20) i 6 lat w grupie bélowej (0-21);
p = 0,411]. Istotnych réznic nie stwierdzono tez
pod wzgledem sposobu leczenia nadcisnienia.
W grupie z dolegliwosciami bélowymi leki z grupy
ACEI przyjmowato 8 osob (25,8%), beta-adrenolityki
— 1 osoba (3,2%), antagonistow wapnia — 2 osoby
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Tabela 12. Zaleznosci pomiedzy stezeniem fS-endorfin
W surowicy a innymi parametrami

Parametr Stezenie 3-endorfin
r P
Nasilenie bélu -0,97 0,371
Catkowita wartos¢ NDS 0,027 0,803
Wiek -0,210 0,049
BMI 0,027 0,801
Czas trwania cukrzycy 0,056 0,607
HbA, -0,204 0,048
Kreatynina w surowicy 0,191 0,074

(6,5%), a potaczenie przynajmniej 2 lekéw — 10 os6b
(32,3%). W grupie bez dolegliwosci bélowych byto
6 0s6b leczonych ACEI (23,1%), 1 osoba leczona beta-
-adrenolitykiem (3,8%), 1 osoba antagonistg wapnia
(3,8%), a potaczenie kilku lekéw stosowato 11 osob
(42,3%) (p = 0,853).

Nie odnotowano réznic pod wzgledem czasu
trwania cukrzycy pomiedzy grupa neuropatii z dole-
gliwosciami bélowymi i grupa neuropatii bezbdlowej
[odpowiednio, 15 lat (2-25) i 11,5 roku (3,5-25),
p = 0,146]. Nie roznity sie tez istotnie sposoby leczenia
cukrzycy. W grupie z bélem 9,7% os6b przyjmowato
pochodne sulfonylomocznika (3 pacjentéw), 54,8%
insuline (17 pacjentéw), 25,8% pacjentéw insuline
z metforming (8 oséb), a 9,7% osdb sulfonylomocznik
z metforming (3 pacjentéw). W grupie neuropatii bez-
bélowej byto 19,2% oséb leczonych sulfonylomoczni-
kiem (5 pacjentow), 53,5% osdb leczonych metforming
(14 0s6b), 11,5% osbdb leczonych insuling z metforming
(3 pacjentow) oraz 15,4% osob leczonych sulfonylo-
mocznikiem i metforming (4 pacjentow; p = 0,443).

Dolegliwosci neuropatyczne miaty najczesciej
charakter uczucia mrowienia (64,5%), inni pacjenci
zgtaszali uciazliwy gteboko umiejscowiony bdl (12,9%),
ktujacy bdl (9,7%), uczucie zimna (6,5%) lub palenia
(6,5%). Nasilenie bélu wahato sie pomiedzy 5 a 8
w skali VAS. Sposréd pacjentéw z cechami neuropatii
83,9% nie przyjmowato lekéw przeciwbdlowych,
a u 64,5% nie stwierdzono innych przyczyn wyste-
powania boélu przewlektego.

Wskaznik stopnia uszkodzenia widkien nerwowych
w przebiegu neuropatii (NDS) stosowano do ustalania
rozpoznania neuropatii obwodowej, a wartos¢ granicz-
na wynosita > 6. Wartos¢ catkowitego wskaznika byta
istotnie wieksza u chorych na cukrzyce z neuropatia niz
u chorych bez zaburzen ze strony uktadu nerwowego
i u 0séb zdrowych [odpowiednio, 8 (6-10), 2 (0-4)i 0
(0-0%); p < 0,001].
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Wskaznik progu czucia wibracji miat istotnie wiek-
szg wartosc¢ u chorych z neuropatia niz u pacjentéw bez
tej dolegliwosci i u 0séb zdrowych. Wartos¢ wskaznika
dla stopy prawej wynosita w pierwszej grupie 1 (1-1),
w drugiej 0 (0-1), a w trzeciej 0 (0-0) (p <0,001); takie
same wartosci przyjmowat wskaznik dla stopy lewej
(p <0,001). Wskaznik czucia temperatury takze miat
wyraznie wieksze wartosci w przypadku neuropatii
cukrzycowej niz u chorych bez neuropatii i w grupie
kontrolnej. Jego wartosci dla stopy prawej wynosity
w poszczegdlnych grupach, odpowiednio, 1 (0-1),
0 (0-0)i 0 (0-0) (p < 0,001) i tyle samo dla stopy lewej
(p < 0,001).

Poczucie uktucia byto zachowane istotnie czesciegj
W grupie z neuropatig niz w grupie bez tego zaburze-
nia i u oséb zdrowych. Wartosci tego wskaznika dla
stopy prawej wyniosty, odpowiednio, 1 (1-1), 0 (0-0)
i 0 (0-0) (p < 0,001), podobnie jak dla stopy lewej
(p < 0,001). Wskaznik dla odruchu ze sciegna Achillesa
byt rowniez znamiennie wiekszy w grupie neuropa-
tycznej w poréwnaniu z grupg bez dolegliwosci i grupa
kontrolng. Wartosci dla stopy prawej wyniosty, odpo-
wiednio, 2 (1-2), 0 (0-0) i 0 (0-0) (p < 0,001), a dla
stopy lewej 2 (2-2), 0 (0-0) i 0 (0-0) (p < 0,001).

Pomiedzy podgrupa neuropatii boélowej a grupa
bez dolegliwosci bélowych nie stwierdzono znamiennej
réznicy pod wzgledem wartosci catkowitej wskaznika
NDS (odpowiednio, 8,48 + 1,56 oraz 8,15 + 1,61;
p = 0,440). Pomiedzy podgrupami nie stwierdzono
tez wyraznej réznicy w zakresie wartosci wskaznika
dla czucia wibracji. Odpowiednio, wartosci dla stopy
prawej wyniosty 0,97 = 0,18 w grupie boloweji 0,96 +
+ 0,196 w grupie bez bélu (p = 0,902), a dla stopy
lewej 0,97 = 0,181 0,85 = 0,368 (p = 0,133).

Pomiedzy pacjentami z podgrupy z bélem i podgru-
py bez dolegliwosci nie odnotowano znaczacych réznic
w zakresie wskaznika czucia temperatury; wartosci dla
stopy prawej wyniosty, odpowiednio, 1 (0-1) i 1 (0-1)
(p =0,312), adla stopylewej 1 (0-1)i1(0-1) (p = 0,437).
Wskaznik nasilenia wrazenia ktucia szpilka réwniez byt
zblizony w obu podgrupach. Wartosci dla stopy prawej
wynosity 1 (0-1) w grupie neuropatii béloweji 1 (0-1) w
grupie bezbdlowej (p = 0,437), a dla stopy lewej, odpo-
wiednio, 1 (0-1)i 1 (0-1) (p = 0,054). Podobnie zblizo-
ne byty wartosci wskaznika odruchu ze Sciegna Achille-
sa, ktére wyniosty dla stopy prawej w pierwszej grupie
1,71 £ 0,529, a w drugiej 1,81 = 0,491 (p = 0,475),
natomiast dla stopy lewej, odpowiednio, 1,71 + 0,588
i 1,88 + 0,326 (p = 0,182).

Wyzsze stezenia HbA, odnotowano w grupie
neuropatii cukrzycowej i grupie chorych na cukrzyce
bez neuropatii niz u oséb zdrowych (odpowiednio,
8,700 = 1,760%, 8,206 * 1,998% i 5,043 = 0,397%;

p < 0,001). Nie zaobserwowano natomiast istotnych
réznic pod wzgledem wartosci stezenia kreatyniny, kto-
re w grupie neuropatii wynosito 0,815 + 0,179 mg/dl,
w grupie bez neuropatii 0,762 = 0,150 mg/dl,
a w grupie kontrolnej 0,713 = 0,164 mg/dl (p = 0,103).

Nie odnotowano znamiennych réznic pod wzgle-
dem stezen cholesterolu frakcji HDL i LDL. Dla frakgji
HDL wyniosty one w grupie neuropatii 37 (25-76)
mg/dl, w grupie bez neuropatii 35,5 (29-103) mg/dl,
a w grupie kontrolnej 37 (32-52) mg/dl (p = 0,998),
natomiast dla frakgcji LDL, odpowiednio, 150 (52-399)
mg/dl, 165 (87,40-307) mg/dli 149,60 (104-275) mg/d|
(p = 0,341).

Stezenia cholesterolu catkowitego i triglicerydow
takze byty zblizone w grupie neuropatii, grupie bez
neuropatii i grupie kontrolnej. Wartosci te wyniosty dla
cholesterolu catkowitego, odpowiednio, 215 (118-491)
mo/dl, 244,5 (128-376) mg/dl i 218 (172-359) mg/d|
(p = 0,453), a dla triglicerydow, odpowiednio, 155
(66-546) mg/dl, 132,5 (73-232) mg/dl i 130 (71-238)
mg/dl (p = 0,769).

Stezenia S-endorfin w surowicy nie réznity sie
istotnie pomiedzy grupg neuropatii cukrzycowej, grupa
bez neuropatii oraz grupa kontrolng [odpowiednio,
293 (26-1000) pg/ml, 262,5 (14-700) pg/ml oraz 307
(106-1000) pg/ml (p = 0,275].

W obu grupach chorych na cukrzyce z neuropatia
stezenia HbA, _ byly zblizone (9,061 + 1,904% w grupie
bélowej i 8,269 + 1,493% w grupie bez dolegliwosci
bélowych; p = 0,091). Istotnych réznic nie stwierdzono
tez pomiedzy tymi podgrupami pacjentéw w zakresie
stezenia kreatyniny w surowicy (odpowiednio, 0,787
+ 0,164 mg/dl oraz 0,850 + 0,192 mg/dl; p = 0,196).

Nie odnotowano istotnej réznicy pod wzgledem
stezen frakgji cholesterolu pomiedzy grupg chorych ma-
jacych dolegliwosci bolowe a grupg bez tych objawdw.
Stezenia cholesterolu frakcji HDL wyniosty, odpowied-
nio, 40,548 + 10,859 mg/dl i 38,461 = 10,485 mg/d|
(p = 0,466), a stezenia frakcji LDL, odpowiednio, 174
(72-310) mg/dl i 129,7 (52-399) mg/dl (p = 0,062).

Ponadto miedzy grupa z dolegliwosciami boélo-
wymi a grupg neuropatii bezboélowej nie stwierdzono
wyraznych réznic w zakresie stezen cholesterolu catko-
witego (odpowiednio, 240,483 + 75 mg/dl i 214,080
+ 76,652 mg/dl; p = 0,196) oraz triglicerydéw [od-
powiednio, 154 (69-277) mg/dl i 158 (66-546) mg/dl|
(p = 0,749)].

Stezenia #-endorfin w surowicy w grupie z dolegli-
wosciami bolowymi i grupie bezbolowej byty zblizone
[odpowiednio, 200 (26-1000) pg/ml i 303 (39-800)
pg/ml (p = 0,701)].

Pod wzgledem stezen S-endorfin w surowicy
nie wykryto istotnych réznic pomiedzy pacjentami,
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ktorzy przyjmowali leki przeciwboélowe, a osobami,
ktére takich lekdw nie przyjmowaty [odpowiednio,
104 (53-451) pg/mli307 (14-100) pg/ml (p = 0,117)].
Wyraznych réznic pod wzgledem stezen S-endorfin
nie zaobserwowano tez pomiedzy grupa neuropatii
bélowej i grupg bez dolegliwosci bélowych [315 pg/ml
(14-950) i 283 pg/ml (26-1000) pg/ml; p = 0,974].
Stezenia te nie réznity sie tez znaczaco w podgrupach
pacjentdéw zgtaszajgcych rozny charakter dolegliwosci
bolowych (p = 0,176).

Stezenia -endorfin nie réznity sie wyraznie pomiedzy
grupami pacjentow, ktorzy mieli w prawej lub lewej stopie
poszczegodlne cechy uszkodzenia wtdkien nerwowych,
a pacjentami, u ktorych nie wykryto takich uszkodzen
[czucie wibracji w stopie prawej (p = 0,759) i lewej
(p = 0,817), czucie temperatury w stopie prawej
(p = 0,409) i lewej (p = 0,318), czucie ukiucia w stopie
prawej (p = 0,453) i lewej (p = 0,293), odruch ze Sciegna
Achillesa w stopie prawej (p = 0,731) i lewej (p = 0,952)].

Stwierdzono ujemne korelacje pomiedzy steze-
niami g-endorfin w surowicy a wiekiem pacjentéw
(r=-0,210; p = 0,049) i stezeniem HbA, _ (r = -0,204;
p = 0,048). Zaleznosci takich nie odnotowano nato-
miast dla nasilenia bélu (r = -0,097; p = 0,371), war-
tosci catkowitej wskaznika NDS (r = 0,027; p = 0,803),
wskaznika BMI (r = 0,027; p = 0,801), stezenia kre-
atyniny w surowicy (r = 0,191; p = 0,074) ani czasu
trwania zaburzen cukrzycowych (r = 0,056; p = 0,607).

Dyskusja

Badani pacjenci byli w przedziale wiekowym 40-65
lat, bez istotnych réznic pomiedzy analizowanymi pod-
grupami (p = 0,053). Zblizone pod wzgledem struktury
wiekowej byly tez podgrupy chorych z neuropatig
cukrzycowa z dolegliwosciami boélowymi i pacjentow,
ktérzy nie mieli tych objawéw (p = 0,766). Wiek cho-
rych byt istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju neuropatii
cukrzycowej zaréwno w badaniach obserwacyjnych, jak
i w badaniach z interwencja terapeutycznag [11, 12].
Pacjenci zakwalifikowani do niniejszego badania byli
dobrani pod wzgledem wieku (pomiedzy grupami),
ale nie odnotowano wptywu wieku na wystepowanie
poszczegolnych dolegliwosci.

Mezczyzni stanowili w opisywanym badaniu
47,7%, a kobiety 52,3%, bez istotnych réznic pod
tym wzgledem pomiedzy badanymi podgrupami
(p = 0,850). Grupy z neuropatig bolesng i bezbdlowa
byty dobrane pod wzgledem pici (p = 0,094). W niekté-
rych publikacjach wskazywano na zaleznos¢ pomiedzy
picig zenska z wystepowaniem DPN z dolegliwosciami
bolowymi [13-15], czego jednak nie stwierdzono
W niniejszej pracy, gdzie obie ptcie byly niemal jedna-
kowo reprezentowane w badanych grupach.
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Czas trwania objawow cukrzycy byt dtuzszy
w grupie z objawami neuropatii [14 lat (8,2-20)], niz
w catej grupie chorych na cukrzyce [4 lata (1,125-9,5);
p < 0,001]. Tesfaye i wsp. (2005) oraz Shaw i wsp. (2003)
stwierdzili, ze czas trwania cukrzycy jest wyraznym
czynnikiem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowe;j. Ce-
chy uszkodzenia nerwéw obwodowych zostaty jednak
udokumentowane nawet u oséb majgcych przedcuk-
rzycowe zaburzenia glikemii, przy czym mechanizm ich
rozwoju nie zostat catkowicie wyjasniony i wydaje sie
ztozony. Wymienia sie tu przewlekty stan hiperglikemii,
zaburzenia lipidowe, zmiany mikroangiopatyczne oraz
elementy zespotu metabolicznego [16]. Czas trwania
zaburzen cukrzycowych nie réznit sie znamiennie
w podgrupach z cechami neuropatii bolesnej i bez tych
dolegliwosci [odpowiednio, 15 lat (2-25) i 11,5 roku
(3,5-25); p = 0,146]. Czes¢ publikacji sugeruje, ze czas
trwania choroby koreluje lub jest czynnikiem predyk-
cyjnym rozwoju DPN [15, 17], czego nie potwierdzajg
jednak inni autorzy [18, 19].

Pomiedzy grupami badanych pacjentéw nie
stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem wartosci
wskaznika BMI (p = 0,489). Otytych (BMI > 30 kg/m?)
byto 68,42% osdb w grupie z neuropatia, 75% w catej
grupie chorych na cukrzyce i 60% w grupie kontrolne;j.
Wartos¢ BMI wyniosta w grupie z neuropatig bolesng
34,7 = 7 kg/m?, aw grupie bezbélowej 31,8 + 6 kg/m?
(p = 0,107). Ziegler i wsp. oraz Jambart i wsp. wykazali,
ze otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) wigze sie z wystepowaniem
DPN z dolegliwosciami bélowymi i moze by¢ uznana za
czynnik ryzyka rozwoju tego powiktania [15, 18]. Takze
Maury i Brichard sugerowali, ze otytos¢ jest czynni-
kiem ryzyka bolu neuropatycznego u oséb z zespotem
metabolicznym i stanowi jeden z wielu czynnikéw
patogenetycznych rozwoju DPN [20].

Wspotistnienie nadcisnienia tetniczego i cukrzycy
odnotowano u 70,2% os6b w grupie z neuropatia
i U 56,2% chorych bez neuropatii (p = 0,295). Nadcis-
nienie wymienia sie w literaturze jako czynnik ryzyka
rozwoju neuropatii obwodowej [11]. W niniejszym
badaniu nadcisnienie miato 67,7% chorych w grupie
z neuropatig z objawami bélowymi i 73,1% chorych
w grupie bez tych objawéw (p = 0,774). Ponadto,
wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego
byty istotnie nizsze w grupie, ktéra zgtaszata objawy
bélowe, niz w grupie, ktéra objawdw tych nie miafa
(odpowiednio p = 0,026 i p = 0,049). Czes¢ autorow
uwaza nadcisnienie tetnicze za czynnik ryzyka rozwoju
DPN z objawami bélowymi [15, 17].

Objawy bélowe zgtaszane przez pacjentéw opi-
sywanych w niniejszej pracy miaty gtéwnie charakter
mrowienia (64,5%), gteboko umiejscowionego bélu
(12,9%), ktucia (9,7%), uczucia chtodu (6,5%) lub pale-
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nia (6,5%). Spallone i wsp. obserwowali 59 pacjentéw
z objawami DPN i dolegliwosciami bélowymi. Autorzy ci
opisali wystepowanie w badanej grupie przede wszyst-
kim parestezji i uczucia palenia czy pieczenia, rzadziej
zas$ bélu napadowego (uczucie przeszywajacego im-
pulsu elektrycznego i kiucia), bélu wywotanego przez
bodZce zewnetrzne (pocieranie, ucisk, schtodzenie) lub
bélu gteboko umiejscowionego (wrazenie zgniatania
lub ucisku) [21]. Baron i wsp. opisali uczucie pieczenia,
ktucia i wrazenie cierpniecia jako najczesciej wystepu-
jaca konstelacje objawéw czuciowych (26%), z nieco
rzadszym wystepowaniem bélu napadowego (16%),
uczucia pieczenia i ktucia lub allodynii bez cierpniecia
(13%) czy tez allodynii z nadwrazliwoscig (9%) [22].

W niniejszym badaniu stwierdzono istotnie czest-
sze wyzsze wyniki w skali NDS w grupie z neuropatia
w poréwnaniu z catg grupg chorych na cukrzyce
i grupg kontrolng (p < 0,001). Nie stwierdzono jednak
istotnych réznic w tym zakresie pomiedzy podgrupami
pacjentdéw z neuropatia i wystepowaniem lub brakiem
dolegliwosci bolowych. Veves i wsp. sugerowali, ze bol
neuropatyczny moze wystepowac na kazdym etapie
rozwoju DPN, od neuropatii subklinicznej, az do bardzo
zaawansowanej [23]. Veves i wsp. wykazali takze wiek-
sze nasilenie ubytkéw czuciowych u chorych z bolesna
neuropatia niz u oséb bez dolegliwosci bolowych [24].
Takze inna publikacja wskazuje, ze pacjenci z DPN
z towarzyszacym bélem cechuja sie bardziej zaawanso-
wanymi ubytkami czuciowo-ruchowymi [25]. Boulton
i wsp. sugerujg ponadto, ze nasilenie bélu zmniejsza sie
wraz z pogtebianiem sie ubytkdw czuciowych [26]. Bol
w przebiegu DPN pojawia sie gtéwnie w nastepstwie
zaburzenia czynnosci drobnych aferentnych witdkien
nerwowych, aczkolwiek nie mozna potwierdzi¢, ze
do uszkodzenia widékien nerwowych nie dochodzi
u pacjentéw, ktdrzy nie maja objawoéw bolowych [27].
Kramer i wsp. stwierdzili, ze prég czucia wibracji i zmian
temperatury nie rézni sie istotnie u pacjentéw z DPN
z objawami bolowymi lub bez nich [28]. Vrethem i wsp.
podaja, ze u pacjentéw z neuropatia z towarzyszacymi
objawami bélowymi pogarsza sie czucie dotyku, ale
nie czucie temperatury, w przeciwienstwie do osob
z postacig bezbolowa neuropatii [29].

W niniejszym badaniu nie wykazano istotnych réz-
nic w zakresie stezen §-endorfin w surowicy pomiedzy
grupami pacjentéw z neuropatia, grupa wszystkich
chorych na cukrzyce a grupa kontrolng (p = 0,275),
ani tez pomiedzy dwiema podgrupami pacjentow
z neuropatig (p = 0,701).

W pismiennictwie jest niewiele doniesien dotycza-
cych stezen $-endorfin u chorych na cukrzyce cechuja-
cych sie zmianami neuropatycznymi. Cakir i wsp. badali
7 chorych na cukrzyce z objawami neuropatii bélowej,

7 bez cech neuropatii i 7 oséb zdrowych. Celem badania
byta analiza skutecznosci L-karnityny w leczeniu boles-
nej neuropatii cukrzycowej oraz wptywu leczenia na ste-
zenia endogennych -endorfin. Autorzy nie stwierdzili
istotnych réznic pod wzgledem wyjsciowych wartosci
stezen S-endorfin u chorych na cukrzyce, poréwnujac
grupe z objawami bélowymi i cechami neuropatii
cukrzycowej oraz grupe pacjentéw bez neuropatii.
Badacze ci odnotowali jednak, ze wyjsciowe stezenia
pB-endorfin byty istotnie mniejsze u chorych na cukrzy-
ce niz u oséb zdrowych [30]. Tsigos i wsp. podaja, ze
u chorych na cukrzyce z cechami neuropatii czuciowej
stezenia B-endorfin w ptynie mézgowo-rdzeniowym
s§ zmniejszone, ale nie wystepuje istotna réznica po-
miedzy pacjentami, u ktérych neuropatia przebiega
z objawami bélowymi, a pacjentami bez tych dolegli-
wosci [31]. W niniejszej publikacji stezenia -endorfin
nie korelowaty w znamienny sposo6b z nasileniem bélu
(r=-0,097; p = 0,371), aczkolwiek mozna byto stwier-
dzi¢ wyrazna zaleznos¢ odwrotnie proporcjonalng do
wieku (r=-0,210; p = 0,049) i stezeniaHbA, (r=-0,204;
p = 0,048). Zaleznos$¢ pomiedzy wiekiem pacjentéw
a stezeniami $-endorfin sugerowali wczesniej Goodwin
i wsp., wedtug ktérych ma ona charakter odwrotnie
proporcjonalny [32].

W opisywanej grupie pacjentow stezenia S-endorfin
nie réznity sie istotnie u chorych, ktérzy przyjmowali
leki przeciwbodlowe, i tych, ktérzy ich nie stosowali
(p = 0,117). Backryd i wsp. badali chorych z obja-
wami bélu neuropatycznego i nie stwierdzili u nich
zaleznosci pomiedzy stezeniami B-endorfin w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym a stosowaniem farmakoterapii
[9]. Badania kliniczne z randomizacja wykazaty jednak,
ze tramadol, stabo dziatajacy lek z grupy opioidéw, jest
skuteczny w zwalczaniu bélu neuropatycznego [33].

Stezenia B-endorfin w surowicy nie réznity sie
istotnie pomiedzy podgrupami pacjentdéw z neuropatig
wyodrebnionymi w zaleznosci od ewentualnego wy-
stepowania objawow bolowych (p = 0,974). Rdznicy
takiej nie stwierdzono réwniez dla poszczegélnych
typow dolegliwosci bélowych (p = 0,176) ani miedzy
podgrupami z ubytkiem lub zachowang czynnoscig
widkien nerwowych (czucie wibracji, poczucie bélu,
czucie temperatury), zaréwno dla stopy prawej,
jak i lewej. Autorzy niniejszej publikacji nie znalezli
w dostepnym pismiennictwie zadnego doniesienia
dotyczacego powyzszych zagadnien.

Ztozonos¢ szlakow powstawania i przewodzenia
bodzcéw bdédlowych, z udziatem licznych mediatorow
pro- i antynocyceptywnych, moze wyjasnia¢ brak ko-
relacji pomiedzy stezeniem S-endorfin a innymi czyn-
nikami analizowanymi w niniejszej publikacji. Wyniki
te mozna tez ttumaczy¢, zaktadajac, ze zmiany toczace
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sie osrodkowo nie sg odzwierciedlane obwodowo. By¢
moze zasadne jest rowniez mierzenie stezen czynnikow
pro- i antynocyceptywnych réwnoczesnie. Hipoteze te
wspiera praca Veeninga i wsp., ktérzy stwierdzili, ze
podanie $-endorfin obwodowo nie wywotuje zawsze
takiego samego efektu, jak podanie do uktadu komo-
rowego moézgowia. Obserwacja ta sugeruje istnienie
dwoch funkcjonalnie odmiennych uktadéw z obecnos-
cig f-endorfin, przy czym jeden jest odpowiedzialny za
ich dziatanie osrodkowe, drugi zas — za obwodowe.
Badacze ci stwierdzili, ze stezenie g-endorfin w ptynie
mozgowo-rdzeniowym nie odzwierciedla stezenia
tych substancji na obwodzie uktadu nerwowego [34].
Backryd i wsp. takze sugerowali mozliwosc istnienia
dwadch odrebnych uktadéw czynnosciowych z udziatem
B-endorfin. Jeden z nich ma odpowiada¢ za dziatanie
obwodowe (uwalnianie S-endorfin do krazenia uktado-
wego z przysadki mdzgowej, a drugi — za osrodkowe
(synteza w okolicy podwzgoérza proopiomelanokortyny
— POMC) [9]. Zachowana ciggtos¢ bariery krew—mozg
(BBB, blood-brain barier) zapobiega przenikaniu
pB-endorfin pomiedzy osoczem a ptynem mézgowo-
-rdzeniowym [35].

Niektorzy autorzy wskazujg takze na krétki okres
pottrwania g-endorfin, w zwigzku z czym moment
pobrania materiatu do oznaczenia ich stezenia moze
nie pokrywac sie z przedziatem czasowym, kiedy to
stezenie w surowicy jest najwieksze. Foley i wsp. stwier-
dzili, ze sredni czas poftrwania po podaniu dozylnym
5 lub 10 mg ludzkiej -endorfiny wynosi 37 min [36].
Veening i wsp. odnotowali z kolei, ze okres pottrwania
B-endorfiny w ludzkim uktadzie krgzenia waha sie
w zakresie 20-50 minut [34]. Butelman i wsp. podali, ze
obecnos¢ petnej dtugosci taricucha g-endorfiny mozna
wykry¢ u wszystkich badanych do 5 min po podaniu
dozylnym [37]. Ponadto, Bruehl i wsp. uwazaja, ze
wystepowanie przewlektego bélu moze sie wigzad
poczatkowo z aktywacjg endogennych uktadéw anal-
getycznych, w tym produkcji endogennych opioidow,
ktéra z czasem ulega zaburzeniu [38].

Stezenie HbA,_ byfo istotnie wieksze u chorych
na cukrzyce (zarébwno w grupie z neuropatia, jak
i w grupie bez tego powiktania) niz u oséb zdrowych
(odpowiednio, 8,7 = 1,8%, 8,2 + 2% i 5 = 0,4%;
p < 0,001), aczkolwiek nie odnotowano réznicy po-
miedzy podgrupa neuropatii bélowej a podgrupg bez
dolegliwosci bélowych (odpowiednio, 9,061 + 1,904%
18,269 + 1,493%; p = 0,091). Obserwacje te s3 zgodne
z publikacjg Tesfaye i wsp., ktérzy stwierdzili, ze zta
kontrola glikemii jest czynnikiem ryzyka neuropatii cuk-
rzycowej [11]. Z drugiej strony, Jin i wsp. podaja, ze naj-
lepiej zbadanym czynnikiem patogenetycznym rozwoju
DPN jest stres oksydacyjny wywotany hiperglikemia,
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ktory dodatkowo nasila sie pod wptywem ostrych
wahan stezenia glukozy [39]. Xu i wsp. wykazali, ze
wahania stezenia glukozy, mierzone metoda ciggtego
monitorowania (CGM, continuous glucose monito-
ring), sa znamiennym i niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju DPN u chorych na cukrzyce typu 2 z dobrg
kontrolg glikemii (HbA, < 7,0%) [40]. Oyibo i wsp.
zaobserwowali wieksze wahania stezenia glukozy
i prawdopodobnie gorszg kontrole choroby u pacjen-
tow z bolesng neuropatia niz u pacjentéw, u ktérych
neuropatia miata charakter bezbolowy [41].

W niniejszej pracy nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy grupami pod wzgledem parametréw profilu
lipidowego. Padilla i wsp. podaja, ze zaburzenia lipi-
dowe wigzg sie z rozwojem neuropatii cukrzycowe;.
U podfoza tego zjawiska lezy kilka mechanizmow,
w tym bezposrednie uszkodzenie komérek Schwanna
przez wolne kwasy ttuszczowe w badaniach in vitro
oraz uwalnianie cytokin prozapalnych z adipocytéw
i makrofagéw obtadowanych ttuszczami [42]. Kassem
i wsp. stwierdzili, ze hipertriglicerydemia wptywa na
przewodzenie bodzcéw nerwowych w obwodowych
wtéknach uktadu nerwowego, a charakter tych zmian
sugeruje wczesne stadium rozwoju neuropatii [43].

Przedstawione badanie nie wykazato réznic pod
wzgledem stezen S-endorfin w surowicy miedzy
podgrupami chorych na cukrzyce z neuropatig lub
bez neuropatii i u 0séb zdrowych. Réznic tych nie
odnotowano tez pomiedzy podgrupami pacjentéow
z neuropatig cukrzycowg, pomiedzy pacjentami zgta-
szajacymi dolegliwosci bolowe o réznym charakterze
lub majacych bél o réznym nasileniu. Zakres uszko-
dzenia wtdkien nerwowych takze nie korelowat ze
stezeniami $-endorfin w surowicy.
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