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POPIS KRATICA

b - bolesnik

DM - diabetes mellitus

DPN - dijabeticka polineuropatija

EFNS — Europska federacija neuroloskih drustava

EMG - elektomiografija

ENG — elektroneurografija

FEM-CV - brzina motorne provodljivosti femoralnog zivca
g/kgTT - gram po kilogramu tjelesne tezine

HbA Ic - glikozilirani hemoglobin

IASP — Medunarodna udruga za istrazivanje boli
IMUNOMOD - imunomodulacija

IMUNOSUPR — imunosupresija

1.v. — intravenozno

IVIg — intravenozno humani imunoglobulini

M - muskarci

MMT — manualni miSiéni testovi

m/s - metara u sekundi

PDN - proksimalna dijabeticka neuropatija

PER- CV - brzina motorne provodljivosti peronealnog zivca
QST - kvantitativno senzorno testiranje

S - skupina

SNRI — selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina
SSNRI — selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
SUR-CV - brzina senzorne provodljivosti suralnog zivca
SZS — sredignji Zivéani sustav

TENS — transkutana elektrostimulacija

T-neuron — transmisijski neuron

V - vizita

VAS-NATK - vizualna analogna skala za natkoljenicu
VAS-POTK - vizualna analogna skala za potkoljenicu
VAS-STOP - vizualna analogna skala za stopalo
VAS-TRUP - vizualna analogna skala za trupu
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1. UVOD

1.1. Funkcionalna neuroanatomija perifernog Zivéanog sustava

Periferni ziv€ani sustav sastoji se od somatskog i autonomnog dijela. Somatski dio
¢ine prednji 1 straznji korijeni, spinalni i kranijalni gangliji, te kranijalni, spinalni i periferni
zivei. Autonomni zivéani sustav dijeli se na simpaticki, parasimpaticki i entericki dio koji
regulirajuci osnovne zivotne funkcije omogucuje odrzavanje homeostaze organzima.

Osnova grade Ziv€anog sustava je ziv€ana stanica (neuron). Svaki neuron ima tijelo
stanice (somu), jedan dugi ziv€ani zavrSetak (akson) te veéi broj kratkih Zziv€anih
zavrSetaka (dendrita). Dendriti omogucuju vezu neurona sa susjednim neuronima,
dokakson prenosi zZiv€ane podrazaje s tijela stanice na ostale ziv€ane stanice ili izvrSne
organe (miSi¢na vlakna ili zlijezde). Prema funkciji neuroni mogu biti motoricni (eferentni)
1 osjetni (aferentni). Tijelo motorickih neurona nalazi se u sivoj tvari ledne mozdine, dok se
tijelo osjetnog neurona nalazi u spinalnim ganglijima ili senzornim jezgrama mozdanih
zivaca. Spajanjem prednjih motori¢énih 1 straznjih osjetnih korjenova unutar
intervertebralnog foramena nastaje spinalni zivac. Aksoni autonomnih motoneurona
takoder prolaze prednjim korijenom i pocetnim dijelom spinalnog zivca. Spinalni zivac se
potom grana i pregrupira u pleksuse od kojih se zatim odvajaju periferni zivci koje €ine
snopovi ziv€anih vlakana. Vecina perifernih Zivaca su mjeSoviti zivci jer su gradeni od

senzornih 1 motorickih te simpatickih vlakana.(1).

1.1.1. Motoricka jedinica

Periferni (donji) motorni neuron pripada najduzim stanicama u tijelu. Sastoji se od
tijela stanice (nalazi se u prednjem rogu ledne mozdine) koja se nastavlja u dugacki akson,
koji neurotransmitorom preko sinapsi komunicira s miSi¢nim vlaknom. Na izlasku iz sive
tvari aksoni ziv€anih stanica prednjih rogova dobivaju mijelinske ovojnice. Schwanove
stanice ¢ine mijelinski izolator, izmedu kojih se uzduz aksona nalaze Ranvierova suzenja
(mjesta bez mijelinske ovojnice), vazna za saltatorni prijenos impulsa. Na dijelovima
zivaca na kojima je mijelinizacija nepotpuna, brzina provodenja impulsa bit ¢e usporena
(prijenos se odvija kondukcijom), stoga demijelinizacijske neuropatije uzrokuju usporenje
provodenja.

U perikarionu (podru¢ju neposredne blizine jezgre neurona) sintetiziraju se

bjelancevine, koje se putem aksona transportiraju do periferije. Poremecaj aksonalnog



transporta je osnova distalnih degeneracija. Dijelovi aksona koji leze najdalje od citona
stradaju najranije i najjace. Tako nastaju neuropatije unatraznog odumiranja (engl. dying
back). Polineuropatija stoga najcesce pogada najduza ziv¢ana vlakna.

Oste¢enja motoneurona reperkutiraju se na funkciju motoricke jedinice, koja je
osnovni element neuromuskularnog sustava (Slika 1.), a €ini je motorna ziv€ana stanica
(motoneuron) s pripadajué¢im mi§iénim stanicama. Zivéana i mi§iéna stanica uzajamno se
poticu u trofici i funkcionalnom ekvilibriju, izlu€ujuéi razlicite troficke, ekscitacijske ili
inhibicijske tvari. Aksonom motornog neurona prema periferiji teku ne samo signali koji
prenose obavijesti, nego 1 proteini, enzimi i ribosomi koji “hrane” periferiju. Kada se
njihov dotok uspori ili prestane, periferija propada. Misi¢i postanu hipotrofi¢ni, miSi¢na
snaga ogranicena, te se razvija klijenut pracena misSi¢nom hipotonijom.

Broj misi¢nih vlakana na jedan motoneuron (inervacijski kvocijent) priblizno
oznacava veli€inu teritorija jedne motoricke jedinice. Misi¢i zaduZeni za finije pokrete u
pravilu imaju manje motoricke jedinice od miSi¢a zaduzenih za razvoj ve¢e miSi¢ne snage.
Teritoriji motorickih jedinica medusobno su difuzno isprepleteni, stvarajuéi sliku mozaika
na histoloSkim preparatima. Kontrakcija misi¢nih vlakana koja pripadaju istoj motorickoj
jedinici je sinkrona, dok je kontrakcija razli¢itih motorickih jedinica istog misSi¢a
asinkrona. Na tome se temelji kontinuitet i glatko¢a pokreta.

U neuropatski promijenjenom zivcu podru¢je koje zahvaca jedna motoricka
jedinica za pojedine se motoneurone povecava na racun degeneriranih motoneurona.
Naime, ocuvani motoneuroni novim kolateralama reinerviraju denervirana misi¢na vlakna
propalih motoneurona, ukljucujuéi ih u svoje podrucje.

Intenzitet kontrakcije miSi¢a u cijelosti ovisi o broju aktiviranih misi¢nih vlakana,
koji opet ovisi o jafini podrazaja. Navedeni tip miSi¢ne kontrakcije stupnjevan
regrutiranjem veceg ili manjeg broja motornih jedinica nazivamo  “prostornom
sumacijom”. Snagu kontrakcije mi$i¢ moze kompenzirati i “vremenskom sumacijom®,
kada se ista motoricka jedinica u kratkom vremenskom razdoblju u viSe navrata kontrahira

radi nadoknade gubitka propalih motorickih jedinica.



Slika 1. Motoricka jedinica: 1- tijelo motoneurona, 2- jezgra,
3- aksonski brezuljak, 4- dendrit, 5- po€etni segment aksona,
6- Schwannova stanica, 7- Ranvierovo suzenje, 8- akson, 9- mijelinska ovojnica,

10- motoricka zavrsna ploc¢a, 11- miSi¢na vlakna

1.1.2. Osjetni sustav

Funkcionalno-anatomske elemente osjetnog sustava cine receptori (Tablica 1.)
(Slika 2), primarni aferentni neuroni, sekundarni neuroni u lednoj mozdini te nadredeni
centri u mozgu. Osjetni receptor pretvara podrazaje u akcijske potencijale. Senzorna
informacija se dalje prema srediSnjem Zziv€anom sustavu provodi razli¢itim tipovima
neurona (Tablica 2.). Brzina provodenja impulsa u izravnoj je povezanosti s debljinom
neurona. Aferentni neuroni su klasificirani prema veli¢ini vlakna 1 brzini provodljivosti
impulsa. U skupinu debelih osjetnih neurona spadaju vlakna Aa 1 AP. Skupinu tankih

osjetnih neurona ¢ine mijelinizirana vlakna Ad 1 nemijelinizirana vlakna C. Svaka osjetna
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jedinica, osjetna zivCana stanica sa srediSnjim i perifernim vlaknom s pripadaju¢im koznim
ili visceralnim receptorom, ima jedinstvenu topografiju od periferije do osjetnog korteksa.

Segmentalna distribucija osjetnih jedinica omoguéava izradu osjetnih mapa koje su od

izrazitog klini¢kog znacenja.
Tablica 1. Klasifikacija osjetnih receptora

a) Fizioloska:
1. mehanoreceptivni, registrira nadrazaje izazvane pomicanjem tkiva (vibracija, pritisak),
2. termoreceptivni, registrira osjet topline i hladnoce,
3. nociceptivni, osjet za bol.
b) Klinicka:
1) eksteroceptivni (povrsinski), osjet s koze 1 sluznica:
- bol (slobodni zZiv¢ani zavrSeci),
- toplina (slobodni ziv€ani zavrSeci, Ruffinijeva tjelesca),
- hladnoc¢a (Krauseova tjelesca),
- dodir (Meissnerova tjelesca, Merkelove ploce).
2) proprioceptivni (duboki), osjet iz dubljih tkiva:
- vibracija (Pacinijeva tjeleSca),
- propriocepcija (miSi¢na vretena, Golgijevi tetivni organi),
- pritisak 1 bol iz dubokih tkiva.

3) interoceptivni (visceralni senzibilitet), osjet iz unutarnjih organa.

10
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Slika 2. Prikaz osnovnih slojeva koze i osjetnih receptora:

1= roznati sloj, 2= zrnati sloj, 3= spinozni sloj, 4= temeljni sloj

5= intraepidermalni slobodni ZivCani zavrSeci (osjet boli), 6= intradermalni slobodni
ziv€ani zavrSeci, 7= Merkel-Ranvierove ploc¢e (laki dodir), 8= Krauseova tjelesca
(hladno¢a), 9= Ruffinijeva tjeleSca (toplina), 10= Vater-Pacinijeva tjelesca (tlak), 11=

Meissnerova tjelesca (opip)

11



Tablica 2. Prikaz odnosa izmedu osjetnih modaliteta, receptora i pojedinih tipova

primarnih osjetnih neurona.

modalitet osjeta receptor primarni aferentni neuron
vibracija Pacinievo tjelesce A af} (mijeliniziran)
dodir, pritisak Meissnerovo tjelesce A of} (mijeliniziran)

Merkelova stanica

Ruffinievi zavrSeci

toplo termoreceptor C (nemijeliniziran)
hladno termoreceptor AJ (mijeliniziran)
bol

ostra, ubodna nociceptor Ad (mijeliniziran)
(fazicka bol)

zarenje, pecenje nociceptor C (nemijeliniziran)
(tonicka bol)

1.1.2.1. Bol

Prema terminologiji Medunarodne udruge za istrazivanje boli — IASP (International
Association for the Study of Pain) bol se definira kao neugodno osjetno i emocionalno
iskustvo povezano s aktualnim ili potencijalnim oSte¢enjem tkiva (2). Fenomen boli ima
svoju biologijsku 1 klini¢ku dimenziju, ali 1 svoj psiholoski, socijalni i kulturoloski aspekt.
Bol Cesto prati niz psihickih, tjelesnih 1 vegetativnih reakcija. U bolnim stanjima se
mijenjaju disanje 1 hemodinamika, a ¢esto su pracena strepnjom, tjeskobom, potistenoscu,
mucninom, povracanjem i pojacanom podrazljivo§éu miSica.

Istrazivanja provedena zadnjih nekoliko desetlje¢a dosla su do znacajnih spoznaja o
neuroanatomiji, neurofiziologiji i biokemiji boli. Bol nastaje podrazivanjem nociceptora ili

njihovih aferentnih vlakana, kao i slobodnih Zivcanih zavrSetaka, provodenjem podrazaja
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specifiénim putovima prijenosa kroz periferni i sredi$nji dio ziv€anog sustava uz niz

srediSta registriranja, s konaénom interpretacijom u mozgu.

1.1.2.2. Receptori za bol

Vecina istrazivaca smatra da su slobodni ziv€ani zavrSeci specifi¢ni receptori za bol
(nociceptori), koji kao kemoreceptori reagiraju na djelovanje algogenih tvari, pretvarajuéi
primljeni bolni podrazaj u elektri¢ni signal koji prenose u svoj aksonalni dio. Nociceptori
su smjesteni u kozi, potkoznom tkivu, miSi¢ima, sluznicama, arterijskim stijenkama, na
pokosnicama, zglobnim povrSinama i seroznim opnama. Tkivo bogatije nociceptorima
osjetljivije je na bol. Nociceptor se sastoji od triju dijelova: mehanokemijskog (prima i
oblikuje podrazaj), pretvarackog (primljenu energiju pretvara u elektricnu) i dijela koji
provodi podrazaj do nociceptorskog aksona (3). Nociceptori reagiraju na razliCite vrste
Skodljivih podrazaja (mehanicke, toplinske, kemijske), pa govorimo o polimodalnim
specifiénim prihvataima. Nociceptori se ne adaptiraju na podrazaj. Stovise, dugotrajnim
podrazivanjem algesteticki receptori postaju aktivniji, prag boli im se snizuje te postaju
samo nociceptori. Intenzivno podrazivanje drugih vrsta receptora (npr. mehanoreceptora)
moze takoder prouzroCiti bolni osjet, pa govorimo o modalitetno nespecificnim

prihvata¢ima.

1.1.2.3. Provodenje osjeta boli

Razlicitosti elektricnog naboja na podrazljivim receptornim mjestima zovemo
generatorski potencijal. Kada taj potencijal premasi odredeni prag nastaje brza i
reverzibilna promjena ionske propusnosti na povrSini receptora, koja se naziva akcijski
potencijal. Istovjetne promjene koje se protezu duz provodnog nastavka nazivamo zivcani
impuls. Kad je podrazaj jaci, ukljuCuje se veci broj Ziv€anih zavrsSetaka, dakle i veci broj
signala. Ta se pojava naziva prostornom sumacijom. S ja¢inom podrazaja povecava se 1
brzina prijenosa u pojedinim ziv€anim zavrSecima, $to se naziva vremenskom sumacijom.
Te pojave sudjeluju u odredivanju vrste 1 kvalitete bolnih osjeta. Bolni osjeti se prema
srediSnjim dijelovima ziv€anog sustava provode mijeliziranim A-delta vlaknima 1
nemijeliziranim C-vlaknima (Slika 3.). Mijelinizirana A-delta vlakna omotana su

lipoproteinskom ovojnicom koju tvore Schwannove stanice, ali nema koncentri¢nih
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zaStitnih 1 izolacijskih ovoja te su vlakna osjetljivija na mehanicke, termicke, elektri¢ne 1
kemijske podrazaje. Obje vrste tankih ziv€anih vlakana putem spinalnih ganglija dovode
nocicepcijske impulse u straznje rogove pripadnoga segmenta kraljeznicne mozdine.
Pritom deblja A-delta vlakna provode zivcane impulse i do deset puta brze nego C-vlakna.
Zbog ove dvojnosti sustava za provodenje boli razlikujemo dvije kakvoce boli: epikriticku

(fazicku) i protopatsku bol (tonicku).

Epikriticka bol se osje¢a odmah po bolnom podrazaju, jasno je lokalizirana, ostra,
te pobuduje fleksorne trzajne reflekse (primjerice bol pri ozljedi ili opeklini). Provode je
uglavnom ZzivCana vlakna A-delta, a sam podrazaj se Siri brzinom od oko 15-30 m/s.
Protopatska bol se osje¢a s odredenom latencijom nakon bolnog podrazaja, neodredene je
lokalizacije, po naravi mukla, zareéa ili sijevajuca, a obi¢no nastaje u kroni¢nim bolnim
stanjima. Latencija koja uslijedi prije nego osoba osjeti protopatsku bol tumaci se znatno
sporijom provodljivos¢u Ziv€anih vlakana skupine C, brzinom od 0.3-2 m/s. Nocicepcijska
vlakna (A-delta i C-vlakna) putem spinalnih ganglija i straznjih ziv¢anih korijena provode
zivéani impuls do Zziv€anih stanica u hladetinastoj tvari kraljeznicne mozdine, gdje
sinapticki zavrSavaju kao neuron prvog reda. Pritom C-vlakna povrSinski prolaze kroz
hladetinastu tvar, usmjeravaju se bo¢no i stupaju u doticaj s njezinim malim stanicama. A-
delta vlakna cesto oblikuju luk s prednjeg postranog dijela i postrance ulaze u hladetinastu
tvar. Obje se vrste ziv€anih vlakana prekapcaju na postsinapticki transmisijski neuron (T-
neuron). Na prijenos impulsa u tim prikljuccima djeluju inhibicijske stanice hladetinaste
tvari (zelatinozni sekrecijski interneuroni—SG-neuroni) koje oslobadaju enkefalin koji
prijeci prijenos impulsa T-neuronima. Istovjetno djelovanje imaju i silazna vlakna koja
dovode povratne impulse iz visih sredista sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS).

Postsinapticka vlakna drugog osjetnog neurona spojena s Ad vlaknima krizaju se
ispred srediSnjeg kanala i tvore neospinotalamicki put, a potrebna su za brz i kratak osjet
boli (epiktriticka, fazicka bol). Postsinapticka vlakna koja su spojena s C neuronima
velikim se dijelom krizaju i tvore paleospinotalamicki put kojim se provodi tonicka, spora
komponenta bolnog osjeta (protopatska bol). Oba puta zavrSavaju u talami¢kim jezgrama
(neuroni drugog reda). Neospinotalamicki put zavrSava na ventroposterolateralnim
jezgrama talamusa. Paleospinotalami¢ni put komunicira s retikularnom tvari, te zavrSava u
intralamilarnim jezgrama talamusa (nukleus kaudatus, centrum medianum). Iz tih jezgara
kre¢u difuzne kortikalne projekcije k frontalnom, temporalnom i parijetalnom mozdanom
podru¢ju. U mozgu se bolni impulsi pristigli u mrezastu tvorbu preinacuju i putem
talamusa usmjeravaju obrubnome (limbi¢nom) sustavu kao najviSem podrucju

autonomnoga ziv€anog sustava, te mozgovnoj kori. Pritom je u SZS, odnosno u
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somatskom 1 limbi¢nom korteksu, iskazana tjelesna shema osjeta (somatotopika), Sto
omogucuje prepoznavanje tjelesnoga podrucja u kojemu je izvor bolnog dozivljaja, tj.
«epikriticku» percepciju bolnosti osjeta. Meduodnos ventralnog posterolateralnog talamusa
s kortikalnim asocijacijskim dijelovima tjemenog reznja pridodaje spoznaji boli prijaSnja
bolna iskustva (iskustvena percepcija). Moguce je da intralaminarne jezgre, koje projiciraju
i u hipotalmus, amigdaloidnu jezgru i limbicki korteks, pobuduju osjetne vidove boli i
vegetativni odgovor, dok su ventrolateralne projekcije u primarnu osjetnu koru odgovorne
za aspekte rasclanjivanja.

SrediS$nji nadzorni sustav obuhvac¢a dva spoznajna podsustava, te specificno
uskladuje senzorno-diskriminacijsku i motivacijsko-afektivnu spoznaju boli. Taj sustav
tvore debela brzovodeéa vlakna koja trenutacno selektivno preoblikuju ili koce bolne
impulse prije nego Sto dosegnu koru mozga. Istodobno se izmedu stimulacije i odgovora
mogu ukljuciti srediSnje kontrolne aktivnosti. Bolni signali iz pojedinih dijelova organizma
provode se do limbickog sustava koji je usko vezan s osje¢ajima i paméenjem. Zbog toga
su bolni osjeti Cesto praceni nizom psihickih, tjelesnih i vegetativnih reakcija, strepnjom,
tjeskobom 1 potistenos¢u, a dugotrajno odasiljanje bolnih signala u kroni¢nim bolestima
moze uzrokovati promjene reaktivnosti organizma, ponasanja, psihe i teSka depresivna
stanja (3).

Silazni (descedentni) antinocicepcijski sustav posebice je vazan u prilagodbi
prijenosa bolnih impulsa. Pocinje ve¢ u mozgovnoj kori i supkortikalnim tvorbama, napose
u mozgovnom deblu, te seze do ulaza bolnih podrazaja u srediSnji Ziv¢ani sustav. U
aktivaciji tog endogenog neuromodulacijskog sklopa, odnosno silaznih antinocicepcijskih
snopova, redovito su ukljucena najmanje dva medusobno neovisno djelujuca transmiterska
sustava: serotoninski i adrenergi¢ni. Serotoninski sustav poCinje neuronima smjeStenim u
periakveduktnoj sivoj tvari 1 mostu, a adrenergi¢ni sustav proistjece iz prostranih dijelova

retikularne tvorbe srednjeg mozga.
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Slika 3. Provodenje bolnog podrazaja od receptora za bol, vlaknima Ad i C, prema
kraljeznicnoj mozdini. Sinapticko prekapcanje i prenoSenje impulsa kroz kraljezni¢nu
mozdinu prema mozgu, s popratnim vezama. Prikazan je silazni serotoninski put, kao i

stvaranje motorickog i simpatickog bolnog refleksa.
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1.1.2.4. Neurotransmiteri

Kemijski posrednici (neurotransmiteri) mogu imati pobudujuce (ekscitacijske) i
kocece (inhibicijske) ucinke. Pritom mnogi kemijski posrednici imaju izravni ucinak, pa
govorimo o:

a) aktualnim neurotransmiterima,u koje ubrajamo noradrenalin i acetilkolin na
simpateti¢kim Zivéanim zavr$ecima i dopamin u SZS-u.

b) prilagodivacima (modulatorima transmiterske djelatnosti), kao S§to su histamin,
glutamat i aspartat, gama-aminomaslacna kiselina (GABA) i druge slobodne masne
kiseline, serotonin u SZS-u itd.

c) biologijski aktivnim polipeptidima u ziv€anom sustavu (neuropeptidi).

Algogene tvari se oslobadaju u okolini nociceptora 1 snizavaju prag podrazljivosti ili
izravno uzrokuju akcijski potencijal. To su monoamini (noradrenalin, histamin, serotonin)
ili polipeptidi (bradikinin) koji okruzuju nociceptore, mijenjaju mikrocirkulaciju i uzrokuju
ili pojacavaju nocicepciju. Iz oSte¢enih se stanica oslobadaju vodikovi, klorni i kalijevi
ioni, acetilkolin i leukotrieni, koji takoder imaju algogeni ucinak. Upalna reakcija potice 1
tvorbu E-prostaglandina koje sintetiziraju i nocicepcijski zavrSeci. Histamin, bradikinin 1
serotonin se oslobadaju ve¢ na samom pocetku upale, a potom prostaglandini poticu upalu,
te u povratnoj sprezi povecavaju senzibiliziraju¢i ucinak bradikinina na nociceptore.
Djelovanje navedenih kemijskih tvari na slobodne ziv¢ane zavrSetke uzrokuje povecanu

bolnu osjetljivost.

1.1.2.5. Nociceptivna i neuropatska bol

Fenomen boli moze se klasificirati prema nekoliko sustava Jedna od mogucih
klasifikacija boli je podjela prema mehanizmu nastanka, pa se bol moze podijeliti na

nociceptivnu i neuropatsku.

Nociceptivna bol uzrokovana je podraZivanjem nociceptora koji reagiraju na
podrazaje koji dovode do ostecenja, ili potencijalnog oSteéenja tkiva. Ona moze biti
fizioloSka 1 patoloSka. Nociceptivna je bol fizioloSka kad je u sluzbi odrzavanja fizioloskog
integriteta organizma, a patoloska kad je izraz procesa bolesti, kao Sto je npr. maligna ili

upalna bol.
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Neuropatska bol se definira kao izravna posljedica lezije ili bolesti
somatosenzornog sustava (2,4). Razli¢ita oSteenja perifernog i1 srediSnjeg ziv€anog
sustava mogu dovesti do nastanka neuropatske boli. Prema nastanku ona mogu biti
traumatska, metabolicka, vaskularna, tumorska, wupalna, autoimuna ili drugacije
patogeneze. Seéerna bolest je jedna od najéeséih bolesti koje uzrokuju neuropatsku bol
(bolna dijabeticka polineuropatija, proksimalna dijabeticka neuropatija, trunkalna

neuropatija).

1.1.3. Patofiziologija boli

U posljednja dva desetlje¢a provedena su mnoga istrazivanja mehanizama koji
dovode do neuropatske boli te se doslo do brojnih saznanja, prvenstveno zahvaljujuci
razvoju molekularne biologije 1 pokusima na zivotinjskim modelima. Danas postoji
ogroman broj laboratorijsko-eksperimentalnih, rjede i klinickih podataka, na temelju kojih
su predlozeni razli€iti teorijski modeli mehanizama nastanka neuropatske boli. Temeljno
poznavanje tih mehanizama vazno je ne samo zbog razumijevanja fenomena neuropatske
boli, nego i1 zbog praktickih razloga, jer poznavanje patofizioloskih mehanizama
predstavlja teorijsko polaziSte za racionalnu farmakoterapiju. Medutim, sloZzenosti
problema doprinosi ¢injenica da se kod pojedinog bolesnika obi¢no ne radi samo o jednom,
ve¢ o kompleksnim interakcijama viSe razliCitih patofizioloSkih mehanizama. Zbog toga
se bolji rezultati medikamentne terapije obi¢no postizu racionalnom politerapijom a ne

jednim lijekom.

1.1.3.1. Ektopi¢na neuronska izbijanja

To je jedan od najbolje istrazenih i1 prakticki najvaznijih mehanizama nastanka
neuropatske boli. Moze se re¢i da su ektopicna izbijanja sa sigurnoS¢u dokazana kod
oStecenja perifernih zivaca (5), no misli se da je to vazan mehanizam nastanka boli 1 kod
patoloskih promjena u srediSnjem ziv€anom sustavu. Ektopi¢no izbijanje zasniva se na
patoloskoj podrazljivosti natrijskih kanali¢a koji se nalaze u membrani ziv¢anih stanica.
Natrijski kanali¢i, ¢ije se otvaranje regulira promjenama elektricnog potencijala, nuzni su
za nastanak 1 prijenos akcijskih potencijala. Ako se u eksperimentalnom modelu dovede do
oste¢enja ziv€anih niti, imunohistokemijskim metodama moguée je dokazati da u

oste¢enim vlaknima dolazi do promjena koje se reflektiraju pojavom veceg broja natrijskih
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kanali¢a. Ti su novonastali kanali¢i prepodrazljivi, $to dovodi do toga da se akcijski
potencijal moze stvoriti i spontano, bez odgovarajué¢eg fizioloskog podrazaja, ili kao
rezultat podrazaja koji u normalnim okolnostima ne bi doveo do znacajne promjene
potencijala stani¢ne membrane. Akcijski potencijali u tim sluajevima u pravilu nisu
nastali na mjestu njihovog normalnog nastanka, u podru¢ju nociceptora, nego izvan tog
podrucja. Zbog toga se nastanak tih akcijskih potencijala naziva ektopi¢nim neuronskim
izbijanjima. Ako je do ove pojave doslo u vlaknima tipa C ili Ad, koja sluze za prijenos
informacija o boli, takva izbijanja mozak na svjesnoj razini dekodira kao osjet boli. U
slucaju kad je do ektopicnih izbijanja doslo u vlaknima tipa AP, odnosno vlaknima koja
prenose osjet iz mehanoreceptora za osjet dodira, osoba takva izbijanja moze dozivjeti kao
parestezije, koje najcesce opisuje kao osjecaj trnjenja. Smatra se da su ektopicna izbijanja
dominantan patofizioloski mehanizam simptoma boli koja se dozivljava kao

paroksizmalna, a opisuje kao bol «poput elektricnog udaray ili sli¢nim terminima.

1.1.3.2. Periferna senzitizacija

Periferna senzitizacija je pojam koji se odnosi na pojavu kad nociceptori (receptori
koji reagiraju na Stetne podrazaje) postanu preosjetljivi odnosno kad im se snizi prag
podrazaja koji je potreban da bi doSlo do stvaranja akcijskih potencijala koji nose
informaciju o boli. To je pojava do koje dolazi u upaljenom tkivu, npr. kod opeklina koze,
kad se i lagano dodirivanje dozivljava kao bol. Pojava u kojoj neskodljivi podrazaj izaziva
osjet boli naziva se alodinijom.

Postoje dvije vrste periferne senzitizacije. Jedna nastaje u sklopu nociceptivne boli,
a druga u sklopu neuropatske boli. Kod nociceptivne boli osjet boli izazivaju Skodljivi
(noksi¢ni) podrazaji koji mogu biti mehanicki, toplinski ili kemijski. Zajedni¢ko im je to
Sto dovode do promjena u tkivu odnosno do vecih ili manjih oStecenja stanica. Rezultat tih
oStecenja je nakupljanje tvari koje se zajednicki nazvaju medijatorima akutne upale u
izvanstani¢nom prostoru . Uz kalij koji izlazi iz oStecenih stanica, neki od najpoznatijih
medijatora upale su serotonin, bradikinin, histamin i prostaglandini. Svaki medijator upale
ima viSestruka patofizioloSka svojstva, ali u kontekstu prikaza nastanka boli i periferne
senzitizacije je najvaznije to da neke tih tvari izazivaju stvaranje akcijskih potencijala na
nociceptorima, dovodeci tako do osjeta boli, dok druge na nociceptorima djeluju tako da
snizuju prag podrazaja. Tada u nociceptorima sa snizenim pragom reagiranja moze nastati
akcijski potencijal 1 na podrazaje koji su inace neskodljivi 1 koji kod nociceptora s

normalnom funkcijom ne bi rezultirali informacijom o boli.
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Do neuropatskog tipa periferne senzitizacije nociceptora moze doci i bez vanjskog
Skodljivog podrazaja. Pretpostavimo da je zbog ozljede na vlaknu C-tipa koje prenosi
informacije o boli doslo do ektopi¢nog izbijanja. Akcijski potencijali se tada Sire u dva
smjera: ortodromno — prema lednoj mozdini, ali 1 antidromno — prema periferiji. Akcijski
potencijali koji se prosire do perifernih ziv€anih okoncina dovode do toga da se iz zavrSnih
ogranaka otpustaju neuropeptidne tvari od kojih je najvaznija P-tvar. P-tvar ima razlicite
patofizioloske ucinke u stvaranju tzv. neurogene upale, ali izmedu ostalog ona dovodi i do
senzitizacije nociceptora. I u ovom slucaju rezultat je alodinija, odnosno osjet boli kod
neskodljivog podrazaja.

Dakle, do periferne senzitizacije moze do¢i i kod nociceptivne i kod neuropatske
boli, ali razli¢itim patofizioloskim mehanizmom. Osim $to u teoriji priblizava dva naizgled
suprotstavljena koncepta nastanka boli, nociceptivni 1 neuropatski, senzitizacija perifernih
nociceptora ima i vazne terapijske implikacije. Na perifernu senzitizaciju nociceptora treba
misliti u sluc¢ajevima hiperalgezije (pojacan osje¢aj boli kod primjene bolnih podrazaja),

mehanicko-staticke alodinije ili termalne alodinije (6).

1.1.3.3. Centralna senzitizacija

Informacija o boli koja u lednu mozdinu dolazi u obliku akcijskih potencijala moze
se prema viSim razinama Ziv€anog sustava prenijeti na «normalany» nacin, bez pojacanja ili
slabljenja signala. Tako se obi¢no prenosi fizioloSka bol: osjet boli proporcionalan je jaini
skodljivog podrazaja. Medutim, prijenos informacije o boli unutar SZS-a moze biti
oslabljen ili olakian. Ako zbog patoloskih promjena unutar SZS-a dolazi do amplifikacije
nociceptivnih impulsa ili do njihov spontane pojave, naziv za takvo stanje SZS-a je
centralna senzitizacija. Kod centralne senzitizacije unutar SZS-a bol je facilitirana. Tu se
obi¢no se misli na promjene do kojih dolazi u straznjim rogovima ledne mozdine, ali i na
analogna zbivanja na vi§im razinama SZS-a. Na razini straznjih rogova ledne mozdine
pojavi centralne senzitizacije mogu doprinijeti patoloske promjene na terminalnim
zavrSecima primarnih osjetnih neurona, promjene na transmisijskim nociceptivnim
neuronima, ili promjene njihove interakcije koje su pod utjecajem descendentnih ili
ascendentnih puteva. PatoloSka bol koja se moze ocitovati spontanim bolovima,
hiperalgezijom ili alodinijom, posljedica je te hiperekscitabilnosti. Centralna senzitizacija
je uvjetovana mnogim, vrlo sloZzenim patofizioloSkim mehanizmima. U novijim prikazima

naglasak se Cesto stavlja na ulogu NMDA receptora (7) i patoloSku reorganizaciju u
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podrudju straznjih rogova ledne mozdine (8). Glutamat je dominantni neurotransmiter za
centripetalni prijenos nociceptivnih impulsa. On se na razini straznjih rogova ledne
mozdine oslobada iz presinaptickih mjehuri¢a aferentnih vlakana i veze za receptore na
postinapti¢koj membrani. Kod centralne senzitizacije su najvazniji NMDA recptori, Cija je
znaCajka da se aktiviraju samo ako se u sinapticku pukotinu oslobodi vec¢a koliCina
glutamata. Do veceg oslobadanja glutamata dolazi kod snazne aktivacije nociceptora
uzrokovane oSteenjem perifernog tkiva, ili kad primjerice dode do prekomjernih

ektopi¢nih izbijanja akcijskih potencijala na vlaknima koja sluze za prijenos boli.

Aktivacija NMDA receptora dovodi do otvaranja ionskog kanala za kalcij koji
masovno ulazi u stanicu i zapo€inje kaskadu unutarstani¢nih biokemijskih procesa.
Biokemijski procesi zapoceti ulaskom kalcijevih iona u stanicu mogu u konacnici dovesti
do strukturnih i funkcionalnih promjena svojstava stanicne membrane koje dovode do
stani¢ne hiperekscitabilnosti. Pretjerana stimulacija NMDA receptora moze dovesti i do
pojave ekscitotoksi¢nosti odnosno neuronalne smrti lokalnih inhibicijskih interneurona,
Sto takoder vodi u daljnju centralnu hiperekscitabilnost neurona straznjih rogova. Koncept
prekomjerne stimulacije NMDA receptora ima teorijsku vaznost jer objedinjuje naizgled
suprotstavljene mehanizme boli: nociceptivni i neuropatski. Do centralne senzitizacije
moze do¢i kod obje vrste boli, samo ako je dovoljno intenzivna i dovoljno dugo traje.
Drugi mehanizam koji se zbog svoje vaznosti ¢esto spominje jest patoloSka neuronska
reorganizacija. To je pojava do koje dolazi kod parcijalne aferentne denervacije
transmisijskih neurona za prijenos boli u straznjim rogovima ledne mozdine. Kad patoloski
proces dovede do oSte¢enja aferentnih C-vlakana koja prenose osjet boli, transmisijski
neuron u lednoj mozdini ostaje bez dijela aferentnih ulaznih signala. Ta djelomi¢na
deaferentacija potiCe stvaranje novih sinapsi na transmisijskom neuronu puta za bol.
Medutim, umjesto da se na te neurone sinapticki priklju¢e aksoni drugih C-vlakana,
oslobodena priklju¢na mjesta zauzimaju aksoni koji predstavljaju druge osjetne modalitete,
npr. osjet dodira. Rezultat je takve sinapticke reorganizacije, odnosno patoloske
neuroplasti¢nosti, da se bezbolni podrazaj dozivljava kao bolni, tj. da se javlja alodinija.
Osim glutamata, pojavi centralne senzitizacije pridonose 1 brojne druge tvari kao $to su: P-
tvar, neurokinini, bradikinin, CGRP (calcitonin gene-related peptide), NO, vazoaktivni
intestinalni peptid i citokini (6). U novije vrijeme velika vaznost pridaje se odgovoru
imunologkog sustava unutar SZS-a izazvanog o$teCenjem perifernog Zivéanog sustava.
Promjene do kojih dolazi su biokemijskog i1 celularnog tipa, a u literaturi se obi¢no
obuhvacaju Siroko definiranim pojmom neuroinflamacije. U eksperimentalnim modelima

lezije perifernog zivcanog sustava je ve¢ prije nekoliko desetljeCa uoceno da unutar
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odgovarajuceg segmenta ledne mozdine dolazi do morfoloSkih promjena mikroglija stanica
koje su mezodermalnog podrijetla i pripadaju imunoloskom sustavu. Morfoloski
promijenjene opisane su kao aktivirana mikroglija, ali dugo nije bilo jasno jesu li ove
promjene promjene vazne u nastanku i1 podrzavanju neuropatske boli. IstraZivanja
posljednjih desetak godina pokazala su da aktivirane mikroglija stanice, ali ne samo one,
proizvode razliite tvari vazne u upalnim procesima. Smatra se da neke od njih, npr.
interleukini i TNF (Tumor Necrosis Factor), sudjeluju u procesima kojima je konacni
rezultat senzitizacija neurona koji sudjeluju u prijenosu nociceptivnih impulsa. U
eksperimentalnom modelu bilo je moguce prekinuti kaskadu biokemijskih procesa koji se
odvijaju u aktiviranim mikroglija stanicama i na taj nadin zaustaviti razvoj neuropatske
boli kod zivotinje (9). Animalni eksperimentalni modeli koji su fokusirani na
neuroinflamatorne promjene koje slijede perifernu leziju zivca vazni su s teorijskog, a
mozda u dogledno vrijeme i praktickog gledista. Naime, lijekovi koji se u danasnje vrijeme
koriste u lijeCenju neuropatske boli usmjereni su na modulaciju nociceptivnog prijenosa u
neuralnim strukturama, dok koncepcija neuroinflamacije otvara moguénosti razvoja novih

lijekova koji bi djelovali u okviru neuroimunoloskog sustava.

1.1.3.4. Ascendentna i descendentna modulacija nocicepcije

U razmatranjima patofiziologije neuropatske boli naglasak se obi¢no stavlja na
mehanizme koji doprinose nastanku tog tipa boli. Medutim, mehanizmi nastanka boli
uvijek su u interakciji s mehanizmima koji osjet boli mogu modulirati , pa rezultat
modulacije boli moze biti njezino ublazavanje ili pojaavanje. Brojni su nacini kako do
toga moze doc¢i. Najvise se zna o sustavima koji moduliraju ulaz i procesuiranje bolnih
signala na razini ledne mozdine, dok su manje su poznati mehanizmi koji djeluju periferno

na razini nociceptora, te oni koji djeluju na razini velikog mozga.

Ascendentni antinociceptivni sustav

Vjerojatno je najpoznatiji sustav koji spreCava Sirenje signala o boli prema
supraspinalnim strukturama onaj koji je posredovan aferentnim mijeliniziranim vlaknima
AP tipa. Ne ulaze¢i u fizioloske pojedinosti, moze se re¢i da podrazivanje osjetilnih
mehanoreceptora dovodi do potiskivanja boli. Taj mehanizam, najbolje poznat kao

«control gate theory», obilato se koristi u razli¢itim tehnikama fizikalne terapije, npr. kod
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primjene TENS-a. Misli se da analogni mehanizmi doprinose suzbijanju boli i kod

primjene spinalne elektrostimulacije.

Endogeni descendentni sustav za kontrolu boli

Kad se govori o descendentnom sustavu za kontrolu boli obicno se najprije
pomislja na descendentne antinociceptivne utjecaje koji djeluju na razini straznjih rogova
ledne mozdine putem serotoninergi¢kog i noradrenergickog prijenosa, te o interakciji tog
sustava s GABA-ergicnim i opiodnim interneuronima (7). Kako se na svaki od
neurotransmitora moze farmakoloski utjecati u smislu potenciranja njegovog fizioloskog
ucinka, to Cini teorijsku osnovu za terapiju neuropatske, ali i nociceptivne boli. Za
potenciranje antinocicepcijske uloge serotonina i noradrenalina kod lijecenja neuropatske
boli najviSe se primjenjuju triciklicki antidepresivi (npr. amitriptilin) koji istovremeno
pojacava djelovanje obaju navedenih neurotransmitera. Neki noviji antidepresivi imaju
manju ucinkovitost u lijeCenju neuropatske boli (SSRI), dok se drugi (SSNRI) prema
nekim preporukama smatraju i jednima od lijekova prvog izbora (10). Osim na modulaciju
ulaza informacija o boli na razini ledne mozdine, antidepresivi su vazni kod lijeCenja
kroni¢ne boli 1 zbog vrlo Ceste istodobne depresije. Na dvojni nacin djeluje i tramadol koji

osim djelovanja na serotoninski i noradrenergicki sustav ima i opioidno djelovanje.

Od anatomskih struktura koje sudjeluju u descendentnoj kontroli nociceptivnog
prijenosa klju¢nima se smatraju jezgre smjeStene u rostralnoj ventromedijalnoj meduli
oblongati (RVM jezgre). Te strukture ne djeluju samostalno, nego se kontroliraju iz visih
struktura, a glavni neurotransmiteri koji sudjeluju u njihovoj kontroli su endogeni opioidi,
GABA i glutamat. Kako je ve¢ navedeno, endogeni descendentni sustav za kontrolu boli
tradicionalno se smatrao antinociceptivnim, ali su novija istrazivanja pokazala da u
odredenim okolnostima moze prevladati i pronociceptivna komponenta ovog sustava.
Neurofizioloska istrazivanja pokazala su da u RVM jezgrama postoje dvije vrste stanica:
prema engleskom nazivu to su - ,,on“ 1, 0ff stanice. Rezultat aktivacije ,,off** stanica je
descendentna inhibicija prijenosa nociceptivnih impulsa na razini straznjih rogova ledne
mozdine, dok aktivacija ,,on“ stanica dovodi do facilitacije prijenosa i pojacanja osjecaja
boli. Pronociceptivna funkcija endogenog sustava se samo na prvi pogled cini fizioloski
neopravdanom. Pojacanje osjecaja boli na isti na¢in moZe biti potrebno za odrzavanje
integriteta jedinke kao 1 sam bol koji pomaze jedinki da sprijeci potencijalno oStecenje

tkiva do kojega moze do¢i zbog Stetnog fizickog podrazaja.
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Za sada nema dovoljno znanstvenih podataka na temelju kojih bi se moglo jasno
zakljuc¢iti koja je vaznost endogenog descendentnog sustava za kontrolu boli u
patofiziolo§kim zbivanjima koja uzrokuju i odrzavaju neuropatsku bol. Medutim, ¢ini se
vrlo vjerojatnim da gubitak endogene inhibicije nociceptivnog prijenosa ili njegovo
patolosko pojacCanje imaju vaznu ulogu ne samo u patofizioloSkim zbivanjima kod
neuropatske boli nego i u drugim oblicima boli. Novije spoznaje o pronociceptivnoj
komponenti sustava za kontrolu boli omogucile su bolji uvid i u neka klinic¢ka stanja koja
do sada nisu imala primjereno objaSnjenje, kao Sto je npr. hiperalgezija inducirana

opioidima (11).

1.1.4. NeurofizioloSka dijagnostika

Brzina provodenja akcijskih potencijala perifernim zivcima izravno je povezana s
debljinom neurona. Neuroni se klasificiraju na osnovi debljine zivcanih vlakana i brzine
provodljivosti akcijskog potencijala. Skupini debelih mijeliniziranih motornih i osjetnih
neurona pripadaju Aa 1 AP vlakna. Skupinu tankih osjetnih neurona ¢ine mijelinizirana Ad
1 nemijelinizirana C vlakna.

Na dijelovima neurona gdje je mijelinizacija nepotpuna, brzina provodenja
akcijskog potencijala je usporena, jer se prijenos akcijskog potencijala odvija kontinuirano
umjesto skokovito. Stoga kod demijelinizacijskih neuropatija nalazimo usporeno

provodenje akcijskih potencijala.

1.1.4.1. Elektroneurografija

Elektroneurografija (ENG) predstavlja najosjetljiviju i najreporoducibilniju medotu
od svih neurofizioloskih testova za neuropatiju (12,13,14,15,16). Ovom metodom se
analiza funkcija mijeliniziranih neurona. Pri elektroneurografiji se periferni Zivac
elektricno podrazuje, Sto izaziva miSiéni 1 neuralni akcijski potencijal. Mjesta
elektrostimulacije pojedinih Zivaca 1 registracije evociranih odgovora odredena su
standardnom procedurom (17), pri ¢emu se koriste povrSinske stimulacijske 1 registracijske
elektrode (Slika 4. 1 Slika 5.). Latencija evociranog odgovora predstavlja vrijeme u kojem
akcijski potencijal prelazi udaljenost od mjesta stimulacije do mjesta registracije. Razlikom
izmedu pojedinih latencija evociranih miSi¢nih odgovora te mjerenjem udaljenosti
stimulacijskih tocaka od myjesta registracije izracunava se motorna brzina provodljivosti

pojedinih motornih zivaca (Slika 6.). Latencija evociranog neuralnog odgovora uz mjerenje
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udaljenosti mjesta stimulacije 1 registracije odreduje brzinu senzorne provodljivosti
osjetnih zZivaca.

Latencije i oblici evociranih odgovora, te motorne i senzorne brzine provodljivosti
zivaca su pokazatelji stanja mijelinskog omotaca (Aa i AP vlakna). Demijelinizacija
(parcijalna ili difuzna) smanjuje brzinu provodljivosti Zivaca i utjece na polifaziju akcijskih
potencijala. Visina amplitude akcijskih potencijala (miSi¢nog 1 neuralnog) proporcionalna
je broju aksona u provodenju. Propadanjem pojedinih aksona (degeneracijom, upalom) se
visina amplitude akcijskog potencijala smanjuje. Analizom svih navedenih
elektroneurografskih parametara moguce je odrediti stupanj oSte¢enja pojedinih perifernih

Zivaca po segmentima, te progresiju ili pak regresiju neuralne lezije.

Slika 4 .1 Slika 5. Elektroneurografija n.peroneusa

g Pasceww [T L -
P Wnes [T r i
Hwliel: ETOP | s N-rh'|l.ﬂ MLAmA | D A1 | e
(=3 ] !
=
s —
|
B s
4 ] i | i
L 1
Tearng: 32475

Slika 6. Prikaz rezultata elektroneurografske analize n.peroneusa (brzine motorne

provodljivosti po segmentima, visine amplituda i trajanja evociranih miSi¢nih odgovora).
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1.1.4.2. Kvantitativno senzorno testiranje

Kvantitativno senzorno testiranje (QST) se temelji na analizi ispitanikovog
subjektivnog dozivljaja standardiziranih i kvantificiranih podrazaja razli¢itih vrsta osjeta
(vibracija, toplina, hladnoca, bol prouzro¢ena vru¢inom). Ovom metodom mozZemo
odrediti:

a) prag za osjet vibracije koji ukazuje na funkciju debelih mijeliniziranih A-beta vlakana,
b) prag za osjet hladnoce koji ukazuje na funkciju tankih mijeliniziranih A-delta vlakana,
¢) prag za osjet boli izazvan toplinom koji ukazuje na funkciju tankih nemijeliniziranih C
vlakana.

Pomodu automatiziranog sustava ispitanik se izlozi nizu odgovarajucih
kvantificiranih vibracijskih ili toplinskih podrazaja. Temeljem ispitanikovih odgovora se
odredenim algoritmom odredujeprag podrazaja za testiranu vrstu osjeta. Visi prag osjeta je
u korelaciji s oSteCenjem odgovaraju¢ih Zziv€anih vlakana te daje uvid u njihov
funkcionalni status. Ova metoda je osobito korisna u procjeni hipersenzitivnih fenomena
kao Sto su hiperalgezija i alodinija, a omogucuje neinvazivnu, standardiziranu, osjetljivu i
specificnu procjenu osjetnih funkcija debelih i1 tankih Ziv¢anih vlakana. Ovaj je skup
testova vrlo prikladan za potvrdivanje dijagnoze, ranu dijagnozu i pracenje neuropatskog

oite¢enja (18,19,20).

1.2. Seéerna bolest

vvvvv

ucestalost u stalnom porastu (21). Karakteriziraju je kroni¢na hiperglikemija s
poremecajem metabolizma ugljikohidrata, masti i bjelancevina kao posljedica poremecaja
inzulinske rezistencije, djelovanja inzulina ili jednog i drugog.

Prema etiologiji 1 klinickim stupnjevima Secerna bolest se klasificira u Cetiri
kategorije: tip 1, tip 2, drugi posebni tipovi i gestacijska Secerna bolest (22). Tip 1 Secerne
bolesti je rezultat autoimunog oSte¢enja beta stanica guSterace s posljedicnim manjkom
inzulina. Tip 2 Secerne bolesti nastaje zbog inzulinske rezistencije 1 poremecaja u lucenju
inzulina, a Cesto je povezan s pretiloS¢u. U posebne tipove Secerne bolesti svrstavaju se:
genetski defekti funkcije beta-stanica, genetski defekti djelovanja inzulina, bolesti
endokrine funkcije guSterace, endokrinopatije, lijekovima ili kemijski izazvana Secerna

bolest, postinfektivna, rijetki oblici imuno$¢u posredovanih bolesti 1 drugi genetski
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sindromi. Gestacijska Sec¢erna bolest je tip bolesti koja se prvi puta manifestira tijekom
trudnoce (23).

U osnovi svih tipova Seéerne bolesti je metaboli¢ki poremeéaj uzrokovan brojnim
¢imbenicima. Kroni¢na hiperglikemija karakteristicna za Secernu bolest dovodi do
poremecaja funkcije 1 oSteCenja niza organa te komplikacija koje dijelimo na
mikrovaskularne 1 makrovaskularne. NajceS¢ée mikrovaskularne komplikacije su
dijabeticka neuropatija, retinopatija i nefropatija, dok su najces¢e makrovaskularne

komplikacije koronarna bolest srca, ateroskleroza i periferna vaskularna bolest (24).

1.3. Dijabeti¢ka neuropatija

Dijabeticka neuropatija je najces¢a komplikacija Se¢erne bolesti i podrazumijeva
oStecenje perifernog ziv€anog sustava u sklopu Secerne bolesti, bez drugih uzroka
periferne neuropatije, koja predstavlja subklinicko ili klinicki evidentno oStecenje
somatskog i/ili autonomnog dijela perifernog ziv€anog sustava.

Dijabeticka neuropatija obuhvaca niz razlicitih, jasno definiranih oStecenja
ziv€anog sustava, Cija raznolikost ukazuje na viSe mogucéih patofizioloskih mehanizama.
Za razlikovanje pojedinih oblika dijabetickih neuropatija nuzna je procjena simptoma i

klini¢kih znakova te neurofizioloska obrada (Tablica 3., Slika 7.).

Tablica 3. Klinicka klasifikacija dijabeticke neuropatije modificirana prema Dycku (25)

1. Dijabeticka polineuropatija
2. Fokalne i multifokalne neuropatije
- Trunkalna radikuloneuropatija
- Proksimalna dijabeti¢ka neuropatija
- Kompresivne neuropatije
- Neuropatije mozdanih zivaca

3. Autonomna neuropatija
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Slika 7. Najcesci oblici dijabeticke neuropatije

1.3.1. Dijabeti¢ka polineuropatija

Dijabeticka polineuropatija predstavlja subklinic¢ko ili klinicki evidentno simetri¢no
oStecenje perifernih Zivaca dominantno distalno na udovima. Polineuropatija je najcesci
neuroloski poremecaj u Secernoj bolesti (tipa 1 i tipa 2) s prevalencijom od 7,5% u vrijeme
otkrivanja Secerne bolesti, do 50% nakon 25 godina trajanja Secerne bolesti (26).
Prevalencija simptomatskih oblika (bolne polineuropatije) iznosi oko 13% (27,28). Kod
primarno bolnog tipa izrazeni su nadrazajni simptomi i klinicki znaci, a kod primarno
hipoestezijskog tipa (asimptomatska, bezbolna polineuropatija) negativni simptomi.
Moguca je i kombinacija ovih tipova, §to ovisi o stadiju bolesti. Sadasnje teorije bola
ukljuc¢uju disregulaciju natrijevih kanala u dorzalnim ganglijima neurona, povecanu
spontanu aktivnost i neurogenu upalu. Sama hiperglikemija moZe promijeniti svojstva
kalijevih kanala 1 na taj nacin ekscitabilnost ziv€anih vlakana. Perzistirajuca
hiperglikemija moze promijeniti funkciju neurona, glija stanica i malih krvnih Zila putem
oksidativnog stresa na proteinima, lipidima i nukleinskim kiselinama. U Zivotinjskim
modelima dijabeticke neuropatije nadene su poviSene razine spinalnog prostaglandina E2,
senzitizacija spinotalamickog trakta i pojaCana aktivnost podjedinica alfa2delta-1
kalcijevih kanala. Jo§ uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni ¢imbenici koji dovode do

polineuropatije u osoba sa Sefernom boleS¢u , no opcenito je prihvaceno da se radi o
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kombinaciji viSe uzro¢nih ¢initelja kao Sto su metablicke 1 hemodinamicke promjene,
nedostatak neurotropnih ¢initelja, te autoimunost (29,30,31,32).

U osnovi poremecaja nalazi se hiperglikemija, uz koju znacajnu ulogu ima
genetska preosjetljivost te okolinski &initelji. Seéerna bolest uzrokuje metabolicke i
hemodinamicke defekte (mikroangiopatiju), koji su inicijalno reverzibilni, a duzim
trajanjem vode u ireverzibilne promjene izazivajuci oSteenja proteina zivaca i okluziju
vasa nervoruma. Imunoloski mehanizmi mogu takoder utjecati na razvoj neurogenog
oStecenja.

Navedeni Cinitelji oSteCuju metabolizam ziv€anih 1 Schwannovih stanica,
uzrokuju¢i propadanje samih neurona (neuronalnu degeneraciju), propadanje aksona
(aksonalnu degeneraciju), te propadanje Schwannovih stanica (demijelinizaciju). Bududéi
da se u perikarionu sintetiziraju proteini i aksoplazmom pomicu k distalnim dijelovima
zivca, najuocljivije promjene dogadaju se u distalnim dijelovima zahvacenog zivca. Tako
nastaju neuropatije unatraznog odumiranja (,,dying back). Polineuropatija stoga najcesce
pogada najduza ziv€ana vlakna. OSte¢enja motoneurona odrazavaju se na funkciju
pripadaju¢ih miSi¢nih vlakana. MiSi¢i postaju hipotroficni, miSi¢na snaga smanjena i
prac¢ena misSi¢cnom hipotonijom. Polineuropatskim promjenama znacajnije su oStecena
osjetna zivcana vlakna.

Kao razlog se navodi specifi¢nost hematoneuralne barijere u podrucju spinalnih
ganglija, koju ¢ini venski pleksus s ampularnim prosirenjem, za razliku od endoneuralnog
kapilarnog endotela na drugim mjestima ZzivCanog sustava. To je razlog prevelikoj
propusnosti barijere u podru¢ju spinalnih ganglija, ponajprije za proteinske tvari (tude
proteine, protutijela), kao i leukocitnu migraciju, S§to ima bitnu ulogu u upalnim procesima.

Kod distalne simetricne dijabeticke neuropatije postoje neke morfoloske razlike
izmedu bolesnika s bolnom 1 bezbolnom polineuropatijom. Dominantne promjene kod
bolesnika bez subjektivnih znakova polineuropatije su demijelinizacija i remijelinizacija,
dok bolesnici s izrazenim znacima polineuropatije pokazuju kombinirana oStecenja
demijelinizacije 1 remijelinizacije sa znacima aksonalne degeneracije (33). U bolnoj
dijabetickoj polineuropatiji prevladava gubitak tankih mijeliniziranih vlakana te

degeneracija i regeneracija nemijeliniziranih aksona (34,35).

1.3.1.1. Klini¢ka slika dijabeticke polineuropatije

Neugodni osjeti poput hladnoce, obamrlosti, utrnu¢a, mravinjanja, Zarenja,

bockanja, gréeva, probadajucih, sijevajucih ili palec¢ih bolova su tegobe na koje se tuze
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bolesnici. Intenzitet smetnji najveci je u mirovanju, poglavito nocu. Inicijalno se javljaju
na distalnim segmentima udova, uz postupno ascendentno Sirenje.

Klini¢kim se pregledom nalazi simetricno osSte¢enje osjeta (dodira, boli, topline,
hladnoce, vibracije, rjede polozaja) najizrazitije na distalnim dijelovima nogu. OStecenja
osjetnih putova mogu biti nadrazajna ili ,,pozitivna* (hiperestezija, hiperalgezija, alodinija)
1 paraliticka ili ,,negativna“ (anestezija, hipoestezija, analgezija, hipoalgezija, hipotermija,
palhipoestezija, palanestezija, rjede ledirana propriocepcija). Granica senzibilitetnih ispada
je redovito kruzna na osovinu ekstremiteta.

Miotatski refleksi postupno slabe, dok kona¢no potpuno ne iS¢eznu (prvenstveno
refleks m.tricepsa sure, potom refleks m.quadriceps femorisa).

Postupno se razvija i hipotrofija s posljedicnom slabo$¢u malih miSica stopala, a

potom 1 potkoljenica i Saka.

Bolnu dijabeti¢ku polineuropatiju karakteriziranju bolovi poput Zarenja, pecenja,
sijevanja, oStrog uboda i gréeva koji se javljaju u stopalima i potkoljenicama. Tegobe su
izrazitije u mirovanju, a javljaju se spontano ili su pak izazvane i najblazim dodirom
(mehanicka alodinija). Intenzitetom i ucestaloS¢u remete san, umanjuju radnu energiju i
narusavaju cjelokupnu kvalitetu zivota. Zbog patnje bolesnika javlja se reaktivna tjeskoba i
depresija, ¢ime se zatvara krug kroni¢ne neuropatske boli, poremecaja spavanja, tjeskobe i
depresije, u kojem jedno potencira drugo. U klinickom statusu nalazimo hiperalgeziju 1

alodiniju.

Bezbolna dijabeticka polineuropatija je ili asimptomatska ili praena smetnjama
poput hladnoce, obamrlosti, ili utrnutosti. U neurostatusu se javljaju ,,negativni fenomeni*

tipa hipestezije, anestezije, hipoalgezije i analgezije.

1.3.1.2. Dijabeticko stopalo

Razvoju  dijabetickog stopala doprinose sve komponente dijabeticke
polineuropatije:
- senzorna:  slabljenjem osjeta dodira, boli, temperature i vibracije slabi ,,obrambena
funkcija“, pa intenzivniji toplinski, kemijski ili mehanicki podrazaji mogu znacajno ostetiti
mekotkivne strukture i prije no §to ih se prepozna kao podrazaj
- autonomna: oSte¢enjem tankih nemijeliniziranih C vlakana (simpaticka sudomotorna i

vazomotorna vlakna perifernog zZivca) inicijalno se javlja pojacano znojenje, a progresijom
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neurogenog oStec¢enja ka denervaciji dolazi do postupnog prestanka znojenja (sudomotorna

vlakna) s posljedicno suhom kozom sklonom stvaranju ragada; isto tako dolazi i do

vazodilatacije arteriola na periferiji, otvaranjem arteriovenskih Santova (vazomotorna

vlakna) s posljedi¢nom slabijom oksigenacijom i prehranom tkiva

- motorna: hipotrofijom malih miSi¢a stopala slabi miSi¢na snaga s posljedicnom

promjenom statike stopala, a time i neravnomjernom raspodjelom opterecenja tabana.

(Slika 8.).

OSTECENJE
OSLABLIJEN
OSIET C- VLAKANA
TOPLINSKI I N
MEHANICKI SLABIJA SUHA 1
PODRAZAIL > OKSIGENACIJA 1 RASPUCALA
PREHRANA TKIVA KOZA
\ 4 A\ 4
DIJABETICKO
STOPALO
PROMJENA STATIKE
STOPALA
A
HIPOTROFIJA MISICA
STOPALA

Slika 8. Utjecaj dijabeticke polineuropatije na razvoj dijabetickog stopala
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1.3.1.3. Lijecenje dijabeticke polineuropatije

Osnovu prevencije i lije¢enja dijabetiCke polineuropatije ¢ini regulacija Secerne
bolesti. Bolnu dijabeti¢ku polineuropatiju nuzno je lijeciti medikamentozno u skladu s
rezultatima metaanalize provedenih klinickih studija objavljene u smjernicama Europske
federacije neuroloskih drustava (EFNS). Ove smjernice kao lijekove prvog izbora
preporucuju antiepileptike (gabapentin, pregabalin), triciklicke antidepresive i inhibitore
ponovnog unosa serotonina i noradrenalina (duloksetin, venlafaksin). Druga linija lijeCenja
ukljucuje opioide (tramadol, oksikodon). Kombinirana terapija moze se primijeniti u
slucajevima kada se monoterapija pokaze neucinkovitom, a trebali bi se kombinirati
lijekovi s medusobno nadopunjuju¢im mehanizmima djelovanja (36).

Transkutana elektrostimulacija (TENS) ima dokazani analgetski ucinak te uz
redovitu kineziterapiju znacajno pridonosi poboljsanju funkcionalnog statusa bolesnika.

Prevencija i pravovremeno multimodalno lijeCenje dijabeticke polineuropatije bitno

poboljsava kvalitetu zivota bolesnika i smanjuje rizik razvoja dijabetickog stopala.

1.3.2. Trunkalna radikuloneuropatija

Trunkalna radikuloneuropatija pocinje naglo, a ocituyje se intenzivhom
neuropatskom boli poput Zarenja, stezanja ili sijevanja. Najizrazitija je u podrucju prsista i
trbusne stijenke, a zahvac¢eno podrucje je nepravilnog oblika. Ucestalije se javlja kod
bolesnika starije dobi. U klini¢koj slici je dominantan ispad osjeta (hiperestazija, alodinija,
dizestezija), dok se fokalna motorna slabost (npr. slabosti trbuSne muskulature) javlja
rjede. Neuropatska bol je izrazitija nocu, a s obzirom na prisutnost alodinije, dodir
posteljine 1 odjece potencira bol. Trunkalna radikuloneuropatija nastaje uslijed afekcije
spinalnih korijena Zivaca, vjerojatno ishemijom 1i/ili vaskulitisom. Terapija je
simptomatska, a tegobe najceS¢e nestaju unutar nekoliko mjeseci. Nerijetko se javlja uz

proksimalnu dijabeticku neuropatiju, $to ukazuje na sli¢nu etiologiju.

1.3.3. Proksimalna dijabeticka neuropatija

Rani opisi ove vrste dijabetiCke neuropatije ukazivali su na slucajeve koji su se
manifestirali pojavom asimetri¢ne slabosti donjih udova. Prvi su ih zabiljezili 1890. g.
Bruns (37), Buzzard (38) 1 Charcot (39). Sli¢ne su sluc¢ajeve 1930. g. opisali Root 1 Rogers

(40), te 1938. godine Alderman (41). Garland 1 Taverner (42) su se usredotocili na sindrom
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kao zasebnu cjelinu. Budu¢i da su neki njihovi bolesnici imali plantarni refleks ekstenzora,
stanje se nazivalo dijabeticCkom mijelopatijom. Nakon toga je Garland (43,44,45) uveo
neobavezni naziv dijabeticka amiotrofija, jer je smatrao da narav patologije koja je
uzrokom ovog stanja nije utvrdena na zadovoljavajué¢i nacin. Kasnije su
elektrodijagnosticka (46,47,48) 1 neuropatoloska istrazivanja (49,50) pokazala da ovaj
sindrom predstavlja proksimalnu motornu neuropatiju, koja se ¢esto nazivala dijabetickom
femoralnom neuropatijom (39,51,52). Raspodjela slabosti je ukazivala na to da je ukljucen
1 lumbosakralni pleksus. Asbury (53) je zagovarao naziv proksimalna dijabeticka
neuropatija zbog dvosmislenosti povezanih s nazivom dijabeticka amiotrofija i razlikovao
je asimetri¢ne slucajeve akutnog ili subakutnog nastupa bolesti od simetri¢nih slucajeva s
postupnim razvitkom. Neki su autori opisali bolesnike sa subakutnim (54) ili podmuklim
(55) nastupom slabosti proksimalnih donjih udova. Asbury (53) je, dajuci prednost nazivu
proksimalna dijabeticka neuropatija (PDN), smatrao da postoji raspon od asimetri¢nih
slu¢ajeva s naglim nastupom do bolesnika sa simetricnom proksimalnom slabo$¢u

podmuklog tijeka, s time da je potonja slabo vjerojatna i rijetko je se srece.

1.3.3.1. Neuropatologija

Rezultati morfoloskih ispitivanja uzoraka biopsije miSi¢a ukazuju na denervaciju.
Opisane su nespecificne ultrastrukturne promjene misSi¢nih vlakana te zadebljanje 1
udvostrucenje bazalne lamine oko malih krvnih Zila. U ranim su istrazivanjima Bischoff
(56), Lock i suradnici (57) opisali izoliranu atrofiju misi¢nih vlakana.

Morfoloskim ispitivanjem uzoraka biopsije intermedijarnog Zivca koZze bedra,
senzorne grane femoralnog zivca koja provodi osjet iz donje tre¢ine prednjeg dijela bedra,
Sto je podrucje Cesto zahvaceno PDN-om, ustanovilo se da patologija proksimalnih Zivaca
varira ovisno o klini¢koj slici neuropatije (58). Kod tri je bolesnika s najtezim senzornim i
motornim deficiton pregled bioptata intermedijarnog zivca koze bedra pokazao osteéenja
tipi¢na za teSku ishemiju zivca, ukljucujuci potpuni gubitak aksona kod dva bolesnika s
najtezim deficitom, te degeneracijom vlakana u sredini ziv¢anog snopi¢a kod jednog,
ziv€anih vlakana su postojala istovremeno s okluzijom krvne Zile perineurija kod jednog
od bolesnika. Kod jednog je bolesnika, koji je razvio nagli, asimetricni distalni deficit,
ubrzo nakon nastupa proksimalnog deficita dokazana nedavna okluzija krvnih zila
perineurija i upalna infiltracija mononuklearnim stanicama oko krvnih zila, perineurija i

subperineurija, uz aksonsku degeneraciju veéine ziv€anih vlakana povrSinskog
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peronealnog zivca. Kod ostalih su bolesnika oSte¢enja ziv€anih vlakana i endoneurijskih
kapilara sli¢ili onima suralnih zivaca dijabetickih bolesnika sa simptomatskom distalnom
simetricnom senzomotornom polineuropatijom. MijeSana, aksonska i demijelinizacijska
oSteCenja Zivaca bila su povezana s povecanom pristunoS¢éu mononuklearnih stanica u
endoneuriju, Sto je upucivalo na prisutnost upalnog procesa niskog stupnja u endoneuriju
Cetiriju bolesnika. Kasnije su kod bolesnika s iznimno bolnim PDN-om ustanovljena
upalna oSteCenja u bioptatima intermedijarnog koznog zivca bedra, uz limfocite B i T
pomijeSane s makrofazima (59). Prisutnost epineurijskog vaskulitisa u slucajevima
proksimalne dijabetiCke neuropatije su potvrdili Llewelyn i suradnici (60). Dyck i sur.
smatraju karakteristicnim oStecenjem upalni (imuni) vaskulitis koji ishemijom inducira
degeneraciju Zivca, te gubitak mijeliniziranih neurona s aksonalnom atrofijom (61). Kelkar

1 sur.(62) takoder ukazuju na imunoloSke mehanizme kao uzrok neuropatskog oste¢enja u

PDN.

1.3.3.2. Klini¢ka neurofiziologija

Elektromiografija (EMG) otkriva znakove denervacije u zahva¢enim misi¢ima, uz
povecanu aktivnost pri uvodenju igle i spontanu fibrilaciju, posebno u ranim stadijima, te
smanjenu aktivnost motorickih jedinica. Znakove denervacije moze se naci obostrano, ¢ak
1 u sluc¢ajevima s ograni¢enom slabos¢u na jednoj strani. Kod tezih obostranih slucajeva
mozZe biti jasna Siroko rasprostranjena denervacija koja zahvacéa distalne misi¢e nogu kao 1
one koje inerviraju donji torakalni zivci, §to ukazuje na preklapanje s dijabetickom
trunkalnom radikuloneuropatijom. Kod duljeg trajanja, potencijali motorickih jedinica
imaju povecanu amplitudu, §to odrazava ponovnu inervaciju postrani¢nim nicanjem iz
preostalih/prezivjelih motornih aksona. Ponekad motoricki akcijski potencijali mogu biti
polifazi¢ni s malom amplitudom, §to upucuje na moguéu miopatiju (48).

Studije provodljivosti zivaca prije ukazuju na gubitak aksona nego na
demijelinizaciju (59). Vrijeme provodljivosti je produzeno u femoralnom zivcu (63,46,48),
a slozeni akcijski potencijal miSica u misi¢ju kvadricepsa je smanjene amplitude.

S obzirom na cCesto usporednu distalnu polineuropatiju, teSko je interpretirati
prirodu dijabeticke proksimalne neuropatije proucavanjem latencija F vala do udaljenih

miSica (55,54).
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1.3.3.3. Klini¢ka slika

Sva provedena istrazivanja su navodila da se poremecaj karakteristi¢no javlja kod
starijih bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2. Moze se pojaviti u svakom stadiju Secerne
bolesti (64,65,42). Od 27 bolesnika o kojima su izvijestili Coppack i Watkins (51), 24 ih je
imalo tip 2, a 3 tip 1 Secerne bolesti. Prosje¢na dob bolesnika pri postavljanju dijagnoze
bila je 62 godine (u rasponu od 46 do 71 godine) kod tipa 2, a 64 godine (u rasponu od 33
do 67 godina) kod tipa 1. U 12 slucajeva o kojima su pisali Casey i Harrison (64), niti
jedan bolesnik nije bio mladi od 50 godina, dok ih je 10 bilo starije od 60 godina. Odnos
muskaraca spram zena je kod Coppacka i Watkinsa (51) bio 16:11.

Glavne klinicke znacajke proksimalne dijabetiCke neuropatije su bol, slabost i
gubitak miSi¢a, smanjenje ili gubitak patelarnog refleksa i1 relativno male senzorne
promjene, premda usporedo moze postojati i distalna senzorna polineuropatija. Bol se
osje¢a u bedrima, a ponekad i u perineju, straznjici te lumbalnom podru¢ju. Cesto je veéa
nocu i na nju ne utjeCu pokreti lumbalne kraljeznice, kasalj, kihanje i sl. Slabost uglavnom
zahvaca proksimalne misi¢e donjih udova, posebice ekstenzore koljena i fleksore kukova,
te povremeno ekstenzore kukova. Mogu biti zahvaceni i miSi¢i potkoljenice, narocito
anterolateralna skupina, ili moze postojati opéa slabost donjih udova (44,66). Hiperestezija
bedara se javljala u 14 od 27 slucajeva koje su opisali Coppack i Watkins (51). Drugi su
autori opisivali trnce 1 termicke parestezije. Moze se javiti i gubitak koznog osjeta duz
prednjeg dijela bedra. U jednom su ispitivanju svi bolesnici s proksimalnom dijabetickom
neuropatijom imali klinicke ili elektrofizioloske znakove distalne simetricne senzorne
polineuropatije (58).

Bolest moze poceti jednostrano ili obostrano: u slucajevima kad pocinje
jednostrano, moze se naknadno javiti na suprotnoj strani, ponekad nakon nekoliko tjedana
(42,67,57,40). Moze do¢i i do recidiva, ponekad nakon razmaka od nekoliko godina, ali to
nije uobicajeno (68,51,42).

Rani opisi spominju tendenciju spontanog izljecenja (65,43,45). Casey 1 Harrison
(64) napominju da ne dolazi do potpunog oporavka u svim slucajevima. Od njihovih 12
bolesnika, 3 su se potpuno oporavila, kod 4 je postignut dobar funkcionalni ishod, a kod 5
je ostalo znacajno funkcionalno ostecenje. I Root i Rogers (40) te Fry i suradnici (65)
zabiljezili su trajno oStecenje. Coppack 1 Watkins (51) su proveli duze prac¢enje u trajanju
do 14 godina, u kojem je oporavak pocinjao nakon prosje¢nog intervala od 3 mjeseca (u
nizu od 1 do 12 mjeseci). Bol je bila prvi simptom koji se poboljSao nakon razmjerno

brzog razdoblja od nekoliko tjedana, gotovo potpuno nestaju¢i nakon 12 mjeseci. Sli¢an

35



vremenski tijek ustanovili su i Casey i Harrison (64). Preostalim smetnjama kod
Coppackovih i Watkinsovih (51) bolesnika trebalo je do 3 godine da se povuku. Motoricki
oporavak bio je zadovoljavajuéi, a niti kod jednog od 27 slucajeva nije bilo preostalih
nedostataka koji bi ih onesposobljavali. Sedmoro ih se zalilo na izvjesnu upornu slabost, a
znaCajan gubitak mase bedara bio je oCigledan kod polovine bolesnika. Neki od bolesnika
su polako razvili distalnu senzornu polineuropatiju dok se povlacila proksimalna motorna

neuropatija.

1.3.3.4. Lijecenje

Nekoliko je istrazivanja utvrdilo da je oporavak od PDN-a vjerojatniji ukoliko je
regulacija glikemije dobra, ali se time nisu bavili kontrolirani pokusi. Razvoj PDN-a kod
bolesnika lijeCenih hipoglikemicima se smatra indikacijom za uvodenje terapije inzulinom.
Medutim, i bolesnici koji ve¢ uzimaju inzulin mogu razviti proksimalnu dijabeticku
neuropatiju, a javiti se moze ubrzo nakon uspostave lijecenja (42,69).

Said 1 sur. su prednizonom lije¢ili 2 bolesnika s vaskulitisom evidentiranim u
bioptickom materijalu senzornih kutanih femoralnih zivaca oboljelih od PDN, te uocili
poboljsanje klini¢kog stanja (58). Krendl i1 suradnici (70) su imunoterapijski tretirali 15
bolesnika s PDN-om, od kojih je 7 lije€eno kombinacijom i.v.imunoglobulina (IVIg) i
prednizona, 5 samo s IVIg, 2 s kombinacijom prednizona i ciklofosfamida te 1 samo s
prednizonom. Svi bolesnici su pokazali znakove poboljSanja klinicke slike. Pascoe 1
suradnici s Mayo klinike su u retrospektivnoj analizi (koja je obuhvatila vremensko
razdoblje od 1983.-1995. godine) usporedili 12 bolesnika s PDN-om lijecenih
prednizonom, IVIg ili plazmaferezom, s 29 bolesnika s PDN-om koji nisu lijeceni
imunoterapijski 1 zakljucili da imunoterapijski lijeCeni bolesnici pokazuju znacajniji

oporavak (71).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Do sada u literaturi nije bilo detaljnijih klinickih studija o ucestalosti ove
neuropatije kod osoba oboljelih od Secerne bolesti. Svakako se radi o rijetkom stanju,
znatno rjedem no $to je kroni¢na distalna simetri¢na dijabeticka polineuropatija. Budu¢i da
patogeneza PDN-a donedavno nije bila jasna, lijeCenje se uglavnom sastojalo od
simptomatske medikamentozne i fizikalne terapije. Ovim se mjerama nije moglo utjecati

na prirodni tijek bolesti.
2.1. Hipoteza

Imunosupresijska i imunomodulacijska terapija dovode do znacajnog poboljSanja
klinickog stanja oboljelih od subakutne proksimalne dijabeticke neuropatije, te pozitivno
utjecu na tijek 1 konacéni ishod subakutne PDN.
2.2. Cilj istrazivanja

Temeljni cilj ovog istrazivanja je procijeniti ucinak imunomodulacijske i

imunosupresivne terapije u lijeCenju subakutne PDN na temelju klinickih 1

neurofizioloskih parametara.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo 21 osobu oboljelu od Secerne bolesti s klinickim znacima
subakutne proksimalne dijabeticke neuropatije, a bez drugih bolesti (osim Secerne) koje
mogu utjecati na oste¢enje perifernog ziv€anog sustava. Iz istrazivanja su stoga iskljucene
druge neuropatije autoimune etiologije (mononeuritis multipleks, kroni¢na inflamatorna
demijelinizacijska  polineuropatija, kroni¢ni poliradikuloneuritis), paraneoplasticke
neuropatije, parainfektivne neuropatije, kompresivne radikuloneuropatije te druge
metaboli¢ke neuropatije.

U prospektivnom randomiziranom klinickom istrazivanju oboljeli od Secerne
bolesti s klinickim znacima subakutne proksimalne dijabeticke neuropatije podijeljeni su u

2 skupine:

Skupina 1 (S1) (imunomodulacija) se sastojala od 9 oboljelih od Secerne bolesti s
klinickim  znacima subaktune proksimalne dijabeticke neuropatije lijeCenih
imunomodulacijom ( i.v. imunoglobulinima) i to na sljede¢i nacin:

- inicijalno ukupno 2 g/ kgTT , tijekom 5 dana podijeljeno u jednake dnevne doze (VO0)

- nakon 4 tjedna (V1), 8 tjedana (V2) i 12 tjedana (V3) od pocetka terapije, po svakoj viziti
ukupno 0,8 g/kgTT, tijekom 2 dana podijeljeno u jednake dnevne doze (Tablica 4.,
Tablica 5.).

Skupina 2 (S2) (imunosupresija) se sastojala od 12 oboljelih od Se¢erne bolesti s
klinickim  znacima subakutne proksimalne dijabeticke neuropatije lijeCenih
imunosupresijom (kombiniranom peroralnom terapijom kortikosteroida 1 citostatika) na
sljede¢i nacin:

- prednizon (jednokratno ujutro svaki dan) prva 4 tjedna 1 mg /kgTT, potom 4 tjedna 0,5
mg/kg TT, 4 tjedna 0,25 mg/kg TT te 12 tjedana 10 mg;

- azatioprin prvih 12 tjedana 100 mg svako jutro (Tablica 5.).
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Tablica 4. Prikaz vizita po tjednima u odnosu na pocetak imunoterapije.

vizita

tjedni

0

0

4

8

12

24

1
2
3
4
5

52

Tablica 5. Shematski prikaz imunomodulacijskog 1 imunosupresijskog lijeenja

fjedan
teraplja

prednizon
pEros
azatioprin 100 ma

per a3

12 mgkg TT

,
114

0.8gkgTT

mgHg TT

DBgEgTT

10 mg
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3.2. Klini¢ka evaluacija

Tijekom inicijalne obrade (VO) oboljeli iz obje skupine bolnicki su lijeceni na
Klinickom odjelu SveucilisSne klinike Vuk Vrhovac. Svim oboljelima je ucinjena
kompletna biokemijska obrada, rendgenska snimka srca i pluca, elektrokardiogram (EKG),
gastroskopija, ultrazvuk abdomena i neurofizioloska obrada (EMNG nogu). Dijabetolog i
neurolog su pratili klini¢ko stanje bolesnika te analizirali sve paramete.. Nakon postavljene
dijagnoze 1 procjene iskljucnih kriterija, zapocelo se s imunoterapijom. Prvih pet dana
imunoterapije oboljeli iz obje grupe bili su 1 dalje na bolnickom lijecenju, tijekom kojeg se
Cetiri puta dnevno myjerilo razine glukoze u krvi, provodilo intenziviranu inzulinsku
terapiju, te biljezilo eventualne nuspojave. Nakon pocetnog bolni¢kog lijeCenja (V0)
bolesnici iz prve skupine su i1 nadalje provodili imunomodulacijsku terapiju u bolnickim
uvjetima (V1, V2 i1 V3), dok su vizite V4 i V5 provedene ambulantno. Bolesnici na
imunosupresivnoj terapiji su nakon nulte vizite (VO0) bili ambulantno lijeceni
(V1,V2,V3,V4 1 V5). Uz evaluaciju terapijske ucinkovitosti osobita se pozornost usmjerila

na regulaciju glikemije i mogucée nuspojave.

Klini¢ka procjenu neuropatskog ostec¢enja temeljila se na:
- neurostatusu: ocjeni miotatskih refleksa, osjeta vibracije, boli i dodira;
- vizualnoj analognoj skali bola (VAS): mjerena je bolnost u podruc¢ju natkoljenice,
potkoljenice 1 stopala te trunkalno;
- manualnim miSi¢nim testovima (MMT): mjerena je miSi¢na snaga natkoljenice.
Neuroloski pregled, VAS i MMT su obavljeni za svakog bolesnika pri svim vizitama.

3.2.1. Vizualna analogna skala

Intenzitet boli se kvantificira vizualnom analognom skalom u intervalu od 0 (nema

boli) do 10 (najjaca zamisliva bol) (Slika 9.).
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o fau C

Slika 9. Vizualna analogna skala

3.2.2. Manualni miSiéni test

Manualni misiéni test (MMT) je metoda kojom se definira i mjeri misSi¢na snaga
pojedinih misi¢a ili skupina misica (72,73). MMT je kod ispitanika provodio visi
fizioterapeut. Ocjenjivana je miSi¢na snaga (Tablica 6.) miSi¢nih skupina na zahvacenoj

natkoljenici 1 ipsilateralnom dijelu zdjelice (Tablica 7.).

Tablica 6. Ocjena miSi¢ne snage za pojedine miSice i grupe misica

5 = pokret se izvodi u punom opsegu uz jak manualni otpor ispitivaca (100% snaga misica)
4 = pokret se izvodi u punom opsegu uz slabiji manualni otpor ispitivaca (75% oc€uvana
snaga misica)

3 = pokret se izvodi u punom opsegu protiv sile gravitacije (50% ocuvana snaga misica)

2 = pokret je mogu¢ u punom opsegu samo po podlozi (25% oc€uvana snaga miSica)

1 = pokret nije mogué, pri pokusaju pokreta je vidljiva ili palpatorna kontrakcija misica
(10% ocuvana snaga misica)

0 = pri pokusaju pokreta nije vidljiva niti palpatorna kontrakcija misi¢a (0% snaga misica)
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Tablica 7. Testiranje miSi¢ne snage pojedinih miSica ili skupina misica

Fleksija kuka: m.iliacus, m.psoas major

Ekstenzija kuka: m.gluteus maximus

Abdukcija natkoljenice: m.gluteus medius

Addukcija natkoljenice: m.adductor magnus, m.adductor longus,

m.adductor brevis, m.pectineus, m.gracilis
Fleksija koljena: m.biceps femoris, m.semitendinosus, m.semimembranosus

Ekstenzija koljena: m.quadriceps femoris

3.2.3. Elektroneurografija

Ovom standardiziranom neurofizioloSkom metodom se na strani neurogenog
ostecenja mjerila smo motorna brzina provodljivosti femoralnog zivca, motorna brzina
provodljivosti peronealnog zivca i senzorna brzina provodljivosti suralnog Zivaca. Ako je
neurogena lezija bila bilateralna, navedeni elektroneurografski parametri su se analizirali 1
pratili na strani tezeg ispada. Pri odredivanju motorne brzine provodljivosti femoralnog
zivca koristila se registracijska igla elektrodu (postavljenu u m.vastus medialis), dok su se
za stimulaciju miSi¢nog potencijala koristile povrSinske stimulacijske elektrode. Pri
elektroneurografskoj analizi peronealnog i suralnog zivca koristile su se iskljucivo
povrsinske stimulacijske i registracijske elektrode. Intenzitet elektri¢nog podrazaja bio je
supramaksimalan. Distanca (udaljenost izmedu registracijske elektrode i najudaljenije
stimulacijske tocke) za motornu brzinu peronealnog zivca iznosila je 8 cm. Senzorna
brzina provodljivosti suralnog zivca myjerila se antiodromno u distalnom dijelu
potkoljnenice uz distancu od 14 cm.

Elektroneurografska analiza i ciljana EMG obrada (m.vastus medialis) provedena je
pri nultoj viziti (VO0), te nakon 12 (V3), 24 (V4) 1 52 tjedna (V5) od pocetka imunoterapije.

Za navedenu obradu je koriSten Dantecov Keypoint EMNG instrument.

3.2.4. Analiza ucinkovitosti imunoterapije

Ucinkovitost imunomodulacijske i imunosupresivne terapije vrednovana je na temelju
tri ciljne varijable:

1. vizualnoj analognoj skali bola u podruc¢ju natkoljenice,
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2. manualnim mi$iénim testovima misic¢a natkoljenice,

3. motornoj brzini provodljivosti femoralnog zivca.

Ukoliko je neurogena lezija bila bilateralna, navedene varijable su pracene i analizirane na

strani tezeg neuroloskog ispada u sklopu subakutne PDN.

3.3. Statisticke metode

Za sve analizirane varijable napravljena je deskriptivna statistika po terapijskim
skupinama. Nivo znaajnosti u svim statistickim analizama od 5% smatran je statisticki

znaCajnim.

Fisherovim egzaktnim testom testirali smo postoji li razlika po spolu izmedu

terapijskih skupina (Imunomodulacija i Imunosupresija).

Razlike izmedu terapijskih skupina (Imunodulacija i Imunosupresija) za
metaboli¢ke varijable u nultoj viziti (VO) testiranane su Studentovim t-testom, ako je bio
zadavoljen uvjet homogenosti varijance ili Mann-Whitneyevim U testom ukoliko uvjet

homogenosti varijance nije bio zadovoljen.

Razlike izmedu terapijskih skupina za kategorijeke varijable u nultoj viziti
(hipertenzija, retinopatija, simptomi proksimalne neuropatije) testirane su Fisherovim

egzaktnim testom.

Razlike u glikoziliranom hemoglobinu i za ukupni kolesterol za obje terapijske
skupine u vizitama V0, V1,V2, V3 i V4 testirane su analizom varijance ponovljenih
mjerenja 1 to izmedu terapijskih skupina i izmedu vizita, te njihovoj interakciji (Tablica 8.).
Ukoliko je neki od faktora statisticki znaCajan viSestrukim post-hoc testom (Tukey,

Duncan) utvrdili smo §to €ini tu razliku.

Analizom varijance ponovljenih mjerenja (Tablica 8.) testirane su 1 varijable:
manualni misiéni testovi (MMT), vizualna analogna skala za stopalo (VAS-STOP),
vizualna analogna skala za potkoljenicu (VAS-POTK), vizualna analogna skala za

natkoljenicu (VAS-NATK), vizualna analogna skala za trup (VAS-TRUP), brzina
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motorne provodljivosti peronalnog zivca (PER-CV), brzina senzorne provodljivosti

suralnog zivca (SUR-CV), brzina motorne provodljivosti femoralnog zivca (FEM-CV).

Sve analize i grafi¢ki napravljene su koriste¢i programski paket SAS 8.2 (74) i

STATISTICA 7.1 (75).

Tablica 8. Model analiza varijance ponovljenih mjerenja.

Stupnjevi Varijanca F
slobode (MS)
Izmedu skupina sb-1
skupina (s) s-1 (1) M2
Greska a s(b-1) 2)
Bolesnik (b) unutar
skupine
Unutar skupina sb(v-1)
Vizite (v) v-1 3) 3)/(5)
skupina*vizita (s-1)(v-1) @) @/N5)
Greska b s(v-1)(b-1) (5)
vizita*bolesnik unutar
skupina
Ukupno svb-1

s - broj skupina, b - broj pacijenata, v - broj vizita
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4. REZULTATI

Deskriptivna statistika za varijable dana je u Tablici 9.

Tablica 9. Deskriptivna statistika analiziranih varijabli prema analiziranim skupinama

IMUNOMODULACIJA IMUNOSUPRESIJA

Varijabla V | N | Arit.sred. Min. Maks. | Std.Dev. | N | Arit.sred. Min. Maks. | Std.Dev.
HbA1c 0| 9 7,23 5,42 9,18 1,19 | 12 7,06 4,86 9,57 1,54
HbA1c 11 9 6,34 4,49 8,13 1,05| 8 7,81 6,78 9,08 0,88
HbA1c 2| 8 6,16 4,14 6,91 0,93 | 10 8,27 6,22 | 10,85 1,75
HbA1c 319 6,20 4,44 8,25 1,22 8,44 561 | 12,34 2,10
HbA1c 4 | 7 6,61 5,94 8,04 0,77 7,77 5,03 | 10,08 1,92
KOL 0| 9 5,57 2,46 | 10,59 2,31 |12 5,54 417 7,64 1,06
KOL 11 9 4,78 3,40 7,79 1,47 5,64 4,63 7,69 1,40
KOL 219 4,99 3,37 7,77 1,27 7,98 533 | 13,04 2,67
KOL 319 5,15 3,21 7,90 1,48 6,79 4,49 | 14,40 3,19
KOL 4| 5 6,04 3,78 9,57 2,31 7,63 4,49 | 12,87 2,83
HDL 0| 9 1,24 0,77 1,86 0,39 | 12 1,27 0,74 1,90 0,36
LDL 0| 9 3,50 1,28 8,55 2,14 | 11 3,57 2,67 5,53 0,93
VLDL 0| 5 0,65 0,33 1,42 0,44 | 10 0,72 0,26 1,06 0,27
TG 0| 9 1,84 0,73 3,13 0,92 | 12 1,65 0,57 2,71 0,65
L 0| 9 7,48 5,00 | 10,80 2,06 | 12 6,61 5,10 | 10,50 1,57
E 0| 9 4,48 3,49 5,37 0,62 | 12 4,33 3,67 4,69 0,29
Hb 0| 9 137,89 | 100,00 | 166,00 23,11 | 12 134,92 | 116,00 | 150,00 9,89
TR 0| 9 219,89 | 152,00 | 315,00 58,45 | 12 238,33 | 170,00 | 342,00 60,21
SE 0| 9 25,00 2,00 | 69,00 20,72 | 12 20,25 6,00 | 95,00 25,09
KREAT 0| 9 92,33 | 72,00 | 114,00 12,58 | 12 77,33 | 58,00 | 109,00 16,01
AF 0| 9 49,89 | 36,00 | 61,00 9,28 | 12 41,17 | 17,00 | 62,00 12,50
AST 0| 9 12,22 8,00 | 18,00 3,38 | 12 12,58 5,00 | 28,00 6,71
ALT 0| 9 16,00 9,00 | 22,00 3,77 | 12 25,08 8,00 | 83,00 21,15
GGT 0| 9 22,67 9,00 | 52,00 13,92 | 12 23,75 8,00 | 93,00 23,32
CK 0| 6 42,50 | 29,00 | 58,00 10,93 | 8 40,13 | 16,00 | 96,00 24,72
Dob (god) 9 65,56 57 75 5,88 | 12 64,50 50 75 6,86
Trajanje DM (god) 9 10,00 1 26 7,75 | 12 10,50 1 25 7,09
Trajanje simptoma

DPN-a (mj) 9 24,89 8 48 14,53 | 12 29,33 0 60 20,28
Trajanje simptoma

PDN-a (mj) 9 3,83 1,5 7 1,95 | 12 5,63 3 12 2,67
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Nema statisticki znacajne razlike medu skupinama u V0, za sve promatrane
varijable osim za kreatinin, ali koji je u granicama normalnih vrijednosti u obje skupine

(Tablica 10.).

Tablica 10. Rezultati Studentovog t testa i Mann-Whitneyevog U testa za analizirane

varijable pri nultoj viziti.

Varijabla Vizita Test Homogenost Studentov t test Mann-Whitney test
varijance
F p t vrijednost st.sl. p U 4 p
vrijednost

HDL 0 1,19 0,772 -0,16 19 | 0,877
LDL 0 5,30 0,017 -0,10 18 | 0,919 44 | -0,42 0,676
VLDL 0 2,60 0,214 -0,39 13 | 0,701
TG 0 2,00 0,284 0,56 19 | 0,585

0 1,74 0,390 1,10 19 | 0,285
E 0 4,43 0,026 0,74 19| 0,467 | 43,5 | 0,75 0,456
Hb 0 5,46 0,012 0,40 19| 0,692 | 46,5 | 0,53 0,594
TR 0 1,06 0,958 -0,70 19 | 0,490
SE 0 1,47 0,600 0,46 19 | 0,650
KREAT 0 1,62 0,504 2,32 19 | 0,032
AF 0 1,82 0,407 1,76 19 | 0,095
AST 0 3,93 0,062 -0,15 19 | 0,884
ALT 0 31,38 <0,001 -1,27 19| 0,221 | 40,5 | -0,96 0,337
GGT 0 2,81 0,154 -0,12 19 | 0,903
CK 0 512 0,091 0,22 12 | 0,831
Dob (god) 1,36 0,676 0,37 19 | 0,715
Trajanje DM (god) 1,19 0,765 -0,15 19| 0,879
Trajanje simptoma 1,95 0,353 -0,56 19 | 0,584
DPN-a (mj)
Trajanje simptoma 1,87 0,382 -1,69 19 | 0,106
PDN-a (mj)
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Nema statisticki znacajne razlike u broju bolesnika koji imaju hipertenziju i

retinopatiju u VO kao ni onih koji imaju simptome bolne i bezbolne dijabeticke

poneuropatije po terapijskim skupinama (Tablica 11.).

Tablica 11. Rezultati Fisherovog egzaktnog testa za kategorijske varijable

Fisherov
egzaktni
test
IMUNOG. IMUNOSUP. ¥’ p
vrijednost
SPOL M 7 6 1,68 0,367
Z 2 6
RETINOPATIJA DA 6 8 0,00 =1
NE 3 4
HIPERTENZIJA DA 6 7 0,15 =]
NE 3 5
SIMPTOMI Bolni 6 4 1,82 0,369
DIJABETICKE Bezbolni 3 7
POLINEUROPATIJE
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Rezultati ANOVE s ponovljenim mjerenjima za glikozilirani hemoglobin pokazuju da
postoji statisticki znafajna razlika u vrijednostima glikoziliranog hemoglobina izmedu

terapijskih skupina (Tablica 12.).

Tablica 12. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za HbAlc, KOL i MMT

suma stupnjevi | varijanca F p Post hoc test
Varijabla kvadrata | slobode
HbA1c
SKUPINA 54,03 1 54,03 9,11 0,015 | (imunomod)(imunosupr.)
GreSka a 53,36 9 5,93
VIZITE 2,68 4 0,67 0,80 0,536
VIZITE*SKUPINA 6,57 4 1,64 1,95 0,124
Greska b 30,35 36 0,84
KOL
skupina 65,87 1 65,87 3,06 0,140
Greska a 107,47 5 21,49
VIZITE 28,00 4 7,00 3,72 0,020 | (0,1,2,3)(0,2,3,4)
VIZITE*SKUPINA 20,33 4 5,08 2,70 0,060
Greska b 37,59 20 1,88
MANUALNI MISICNI TESTOVI (MMT)
SKUPINA 4,07 1 4,07 0,06 0,806
GreSka a 1107,39 17 65,14
VIZITE 797,78 5 159,56 57,61 | <0,001 | (0)(1,2)(3,4,5)
VIZITE*SKUPINA 40,62 5 8,12 2,93 0,017
Greska b 235,40 85 2,77

Napomena: u zagradama su redni brojevi vizita koje se medusobno statisticki znac¢ajno ne

razlikuju.
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Iz 95%-tnog intervala pouzdanosti procjene srednjih vrijednosti glikoliziranog

hemoglobina po vizitama vidljivo je da se vrijednosti glikoziliranog hemoglobina u V1 i V2

viziti znaCajno razlikuju, tj. da su u znacajno veéi u skupini bolesnika lijecenjih

imunosupresijom (Slika 10., Prilog Tablica 16.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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HbA1c (%)

VIZITE

=~ IMUNOMOD.
== IMUNOSUPR.

Slika 10. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti glikoziliranog

hemoglobina po skupinama i vizitama.
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Razlika kolesterola izmedu terapijskih skupina nije statisticki znacajna iako je
prosjecni ukupni kolesterol za skupinu 1 veéi (Tablica 12.). Duncanov post hoc test pokazuje
da u skupini bolesnika lijeCenih imunosupresijom postoji statisticki znacajna razlika izmedu

V01V3iV4, kaoiizmedu V11 V3iV4 (Slika 11., Prilog Tablica 17.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 11. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti kolesterola po

skupinama i vizitama.
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Ne postoji statisticki znacajna razlika za manualne miSiéne testove izmedu terapijskih
skupina (Tablica 12.) dok postoji statisticki znacajna razlika po vizitima kao i §to zanacajna
interakcija ukazuje da se testovi ne ponasaju jednako tokom vizita u obje terapijske skupine
(Slika 12). Duncanovim post hoc testom pokazalo se da se u svakoj skupini bolesnika VO
statistiCki znacajno razlikuje od ostalih. V1 se ne razlikuje od V2, ali se razlikuje od V3, V4 i
V5 u obje skupine. U prvoj skupini V2 se ne razlikuje od V3, ali se razlikuje od V4 i V5, dok
se u drugoj skupini V2 razlikuje od V3, V4 1 V5. U prvoj i drugoj skupini V3 se ne razikuje
od V41 V5 kao ni V4 od V5 (Prilog Tablica 18.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 12. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti MMT-a po skupinama

1 vizitama.
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Testovi za vizualnu analognu skalu za stopalo (Tablica 13.) pokazuju da ne postoji

statistiCcki znacajna razlika izmedu terapijskih skupina, dok i za njih postoji statisticki

znacajna razlika izmedu vizita (Slika 13.). VO se razlikuje od V3 i V5. Interakcija se nije

pokazala statisticki zna¢ajnom. Duncanovim post hoc testom pokazalo se da se u drugoj

skupini VO statisticki znacajno razlikuje od V2, V31 V5 (Prilog Tablica 19.).

Tablica 13. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za VAS varijable.

suma stupnjevi | varijanca F p Post hoc test
Varijabla kvadrata | slobode
VIZUALNA ANALOGNA SKALA ZA STOPALO (VAS-STOP)
SKUPINA 3,05 1 3,05 0,11 0,749
Greska a 340,82 12 28,40
VIZITE 29,79 5 5,96 3,36 0,010 | (0,1,2,4)(1,2,3,4,5)
VIZITE*SKUPINA 3,84 5 0,77 0,43 0,824
Greska b 106,47 60 1,77
VIZUALNA ANALOGNA SKALA ZA POTKOLJENICU (VAS-POTK)
SKUPINA 0,03 1 0,03 0,00 0,960
Greska a 153,83 12 12,82
VIZITE 121,45 5 24,29 7,72 | <0,001 | (0,1)(1,2,3,4,5)
VIZITE*SKUPINA 12,28 5 2,46 0,78 0,568
GreSka b 188,80 60 3,15
VIZUALNA ANALOGNA SKALA ZA NATKOLJENICU (VAS-NATK)
SKUPINA 0,24 1 0,24 0,02 0,879
Greska a 132,17 13 10,17
VIZITE 422,21 5 84,44 41,72 | <0,001 | (0)(1,2)(2,3,4)(3,4,5)
VIZITE*SKUPINA 23,06 5 4,61 2,28 0,057
GreSka b 131,57 65 2,02
VIZUALNA ANALOGNA SKALA ZA TRUP (VAS-TRUP)
SKUPINA 23,50 1 23,50 1,99 0,180
Greska a 165,11 14 11,79
VIZITE 39,97 5 7,99 3,77 0,004 | (0,1,2,3)(1,2,3,4,5)
VIZITE*SKUPINA 4,73 5 0,95 0,45 0,814
GreSka b 148,30 70 2,12

Napomena: u zagradama su redni brojevi vizita koje se medusobno statisticki znacajno ne

razlikuju
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Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 13. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti VAS za stopalo po

skupinama i vizitama.
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Sliéni su rezultati 1 za vizualnu analognu skalu za potkoljenicu, natkoljenicu i trup
(Tablica 13.). Ne postoje statisticki znacajne razlike za navedene testove izmedu terapijskih
skupina i interakcija izmedu terapijskih skupina i vizite, ali postoji statisticki znacajna razlika
izmedu vizita (Slika 14.). I to za za potkoljenicu VO se razlikuje sa svim ostalima osim sa V1.
Duncanov post hoc test pokazuje da se u prvoj grupi VO se razlikuje od svih ostalih vizita. U
drugoj grupi VO se ne razlikuje od V1, a razlikuje se od svih ostalih vizita (Prilog Tablica

20.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 14. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti VAS za potkoljenicu

po skupinama i vizitama.
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Kod natkoljenice se takoder VO razlikuje od svih ostalih vizita. V1 se ne razlikuje od
V2 ali se razlikuje od svih ostalih vizita. V2 se razlikuje s VO 1 V5 (Slika 15.). Duncanovim
testom pokazalo se da se u obje skupine VO statisticki znacajno razlikuje od svih ostalih
vizita, dok se V3, V4 i V5 ne razlikuju medusobno. U prvoj skupini se V1 ne razlikuje od V2
ali se razlikuje od V3, V4 1 V5, dok se u drugoj skupini V1 razlikuje od svih kasnijih vizita.
V2 se u prvoj skupini razlikuje od V5, dok se u drugoj skupini ne razlikuje od narednih vizita

(Prilog Tablica 21.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 15. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti VAS za natkoljenicu

po skupinama i vizitama.
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VAS za trup se statisticki znacajno razlikuje jedino za VO u odnosu prema V4 i V5 (Slikal6.)
(Prilog Tablica 22.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 16. Prikaz aritmetickih sredina 1 95%-tnog intervala pouzdanosti VAS za trup po

skupinama i vizitama.
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Rezultati analize varijance za brzine provodljivosti Zivaca (Tablica 14.) ne pokazuju

statisticki znacajne razlike izmedu terapijskih skupina, kao ni izmedu vizita osim kod

femoralnog Zivca.

Tablica 14. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za PER-CV, SUR-CV i

FEM-CV.
suma stupnjevi | varijanca F p Tukeyev post

Varijabla kvadrata | slobode hoc test
BRZINA MOTORNE PROVODLJIVOSTI PERONEALNOG ZIVCA (PER-CV)

SKUPINA 28,71 1 28,71 0,27 0,616

Greska a 1072,35 10 107,24

VIZITE 36,79 12,26 2,09 0,122
VIZITE*SKUPINA 6,65 2,22 0,38 0,769

Greska b 175,66 30 5,86

BRZINA SENZORNE PROVODLJIVOSTI SURALNOG ZIVCA (SUR-CV)

SKUPINA 1055,63 1| 1055,63 0,83 0,415

Greska a 5113,85 4 | 1278,46

VIZITE 132,10 3 44,03 0,17 0,916
VIZITE*SKUPINA | 120,88 3 40,29 0,15 0,925

Greska b 3138,70 12 261,56

BRZINA MOTORNE PROVODLJIVOSTI FEMORALNOG ZIVCA (FEM-CV

GRUPA 525,61 1 525,61 2,23 0,154

Greska a 4015,25 17 236,19

VIZITE 2628,18 876,06 15,56 | <0,001 | (0,3)(3,4)(4,5)
VIZITE*SKUPINA 480,87 3 160,29 2,85 0,047

Greska b 2871,52 51 56,3

Napomena: u zagradama su redni brojevi vizita koje se medusobno statisticki znac¢ajno ne

razlikuju
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Interakcija terapijske skupine i vizite samo je statisticki znacajna kod femoralnog

zivca. VO se razlikuje od V41 V5, te V3 od V5 (Slika 17., Prilog Tablica 23.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 17. Prikaz aritmetickih sredina 1 95%-tnog intervala pouzdanosti FEM-CV po

skupinama i vizitama.
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Za motornu brzinu provodljivosti peronealnog Zivca nema statisticki znacajne razlike izmedu

terapijskih skupina, kao ni izmedu vizita (Slika 18., Prilog Tablica 24 ).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 18. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti PER-CV po skupinama

1 vizitama.
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Za senzornu brzinu provodljivosti suralnog Ziveca nema statisticki znacajne razlike izmedu

terapijskih skupina, kao ni izmedu vizita (Slika 19., Prilog Tablica 25).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 19. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti SUR-CV po

skupinama i vizitama.
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5. RASPRAVA

Iako su najces¢e komplikacije Secerne bolesti upravo na perifernim zivcima, tek
zadnjih dvadesetak godina se preciznije definiraju pojedini oblici neuropatija u sklopu Secerne
bolesti.

Gotovo svaka druga osoba koja boluje od Sec¢erne bolesti ima distalnu simetri¢nu
dominantno senzornu dijabeticku polineuropatiju, koja najcesc¢e sporo napreduje. Dobrom
regulacijom glikemije i1 kineziterapijom moze se pozitivno utjecati na tijek 1 prognozu ovog
tipa oStecenja perifernih Zivaca. Tek teski stupanj kroni¢ne dijabeticke polineuropatije utjece
na razvoj dijabetickog stopala. Za razliku od distalne dijabeticke polineuropatije, proksimalna
dijabeticka neuropatija je po ucestalosti znatno rjeda komplikacija Se¢erne bolesti, no najcesce
akutnog nastupa, brzo napredujuceg neurolosSkog deficita te prognosticki neizvjesnog tijeka u
smislu trajnih rezidua.

Povijesni osvrt koji seze od 1890.g. (37,38,39) pokazuje da moderna era istrazivanja
ove neuropatije zapocinje izvjes¢ima Garlanda 1953.g. (42), kojima se poblize definira ovo
stanje od tada nazvano dijabeticka amiotrofija. Naziv proksimalna dijabeticka neuropatija
zagovara Axbury (53), te razlikuje asimetricne slucajeve akutnog ili subakutnog nastupa od
simetri¢nih slu¢ajeva s postupnim razvitkom. Ova dva sinonima i danas se najcesce pojavljuju
u struénoj literaturi, iako Dyck zagovara naziv lumbosakralna radikulopleksoneuropatija
aludirajuci prije svega na sveobuhvatnost neurogene lezije. Nazivu proksimalna dijabeticka
neuropatija bi se mogla dati prednost, uz dodatak akutna, subakutna i kroni¢na, jer navedeno
najjasnije opisuje prevladavajuce podrucje i stadij neurogene lezije, kao i bolest u sklopu koje
se pojavljuje.

Budu¢i je dijabeticka polineuropatija vrlo ucestala komplikacija Secerne bolesti,
dugotrajna po svom tijeku, kod bolesnika s proksimalnom dijabetickom neuropatijom
najcesce nalazimo superpoziciju potonje na ve¢ postojecu polineuropatiju. To moze otezavati
jasno razlikovanje klini¢kih znakova proksimalne dijabeticke neuropatije od znakova distalne
(bolne ) dijabeticke polineuropatije.

Bolnost u podruc¢ju natkoljenice uz hipotrofiju misi¢a natkoljenice u klinickoj praksi
se Cesto pripisuje radikularnim osSte¢enjima (L2-1.4), a da pri tom nije isklju¢ena PDN. Uz to,
kod osoba oboljelih od Se¢erne bolesti s naglaSenom neuropatskom boli u nogama, bol se
najc¢eS¢e povezuje s bolnom polineuropatijom. Ovo su kljucni razlozi §to se oboljele od

SeCerne bolesti s klinickim znacima PDN-a naj¢eSce prvi puta detaljnije obraduje tek u
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kroni¢noj fazi PDN-a, u kojoj je neuropatska bol obi¢no ve¢ neSto manjeg intenziteta no u
prvih pola godine, a miSi¢na snaga moguce dijelom i poboljsana.

Stoga je od izuzetne vaznosti u akutnoj ili subakutnoj fazi prepoznati PDN, ¢ije su
glavne klinicke znacajke jaka natkoljeni¢na bol, nagla slabost i hipotrofija natkoljeni¢nih
miSi¢a te smanjenje ili gubitak patelarnog refleksa (71,53,55,76,63,46,51,77,54). Konacnu
potvrdu dijagnoze daje nalaz elektroneurografije femoralnog zivca koji ukazuje na usporenje
motorne brzine provodljivosti, te elektromiografija misi¢a zahvacenih slaboscu i hipotrofijom,
koja ukazuje na denervaciju (78). Motorni deficit je posljedica ostecenja aksona i mijelinskih
ovojnica motornih neurona lumbosakralnog segmenta, dominantno femoralnog te
obturatornog zivca s posljedi¢cnom hipotrofijom i slabos¢u pelvifemoralne muskulature.

Rezultati klini¢ko-patohistoloskih studija koje se u literaturi pojavljuju 1990.-ih
ukazuju na imunoloske mehanizme kao uzroke neuropatskog ostec¢enja u PDN-u. Nekoliko je
istrazivaCkih skupina navelo visoku ucestalost upalnih histoloSkih promjena u bioptickom
materijalu femoralnog osjetnog kutanog zivca, uz upalni (imuni) vaskulitis koji ishemijom
izaziva demijelinizicaju i aksonalnu atrofiju (58,60,61,62).

Odnos izmedu pojave upalnih infiltrata, vaskulitisa 1 Secerne bolesti jo§ nije u
potpunosti jasan. OSte¢enja zivCanih vlakana i krvnih zila uzrokovana Sec¢ernom boles¢u
mogu potaknuti upalni odgovor i reaktivni vaskulitis kod nekih bolesnika ili zbog Secerne
bolesti Zivei mogu postati osjetljivi na popratne upalne ili imunoloske procese. U oba slucaja
kod oste¢enja krvnih Zzila epineurija ili perineurija moze doc¢i do ishemijskih oStecenja zivaca
odgovornih za teske proksimalne senzorne i motorne deficite. Vazno je napomenuti da obi¢no
nema klini¢kih, hematoloskih ili biokemijskih dokaza upalnog procesa.

Budu¢i da patogeneza PDN-a donedavno nije bila jasna, lijeCenje se uglavnom
sastojalo od simptomatske medikamentozne 1 fizikalne terapije. Ovim se mjerama nije moglo
utjecati na prirodni tijek bolesti.

Pascoe i1 suradnici s Klinike Mayo su u retrospektivnoj analizi (koja je obuhvatila
vremensko razdoblje od 1983.-1995. godine) usporedili 12 bolesnika s PDN-om lijecenih
prednizonom, i.v.imunoglobulinima (IVIg) ili plazmaferezom, s 29 bolesnika s PDN-om koji
nisu bili lijeCeni imunoterapijski te zakljucili da imunoterapijski lijeCeni bolesnici pokazuju
znacajniji oporavak (71).

Said i suradnici su prednizonom lijecili 2 bolesnika s evidentiranim vaskulitisom u
bioptickom materijalu senzornih kutanih femoralnih Zivaca oboljelih od PDN-a, te uocili
poboljsanje klinickog stanja (58). Krendl 1 suradnici (70) su imunoterapijski tretirali 15

bolesnika s PDN-om, od kojih je sedam lije¢eno kombinacijom IVIg-a i prednizona, pet samo
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IVIg-om, dvoje kombinacijom prednizona i ciklofosfamida te jedan samo prednizonom. Svi

bolesnici su pokazali znakove poboljSanja klinicke slike.

Rezultati naseg klinickog istrazivanja, koje obuhvaca 21 bolesnika sa subakutnom

dijabetickom neuropatijom, potvrduju ucinkovitost imunomodulacijske i imunosupresivne

terapije.

U odnosu na provedeno istrazivanje vazno je istaknuti da medu skupinama nije
bilo statisticki znacajne razlike po spolu niti dobi bolesnika, trajanju Seéerne
bolesti, trajanju simptoma dijabeticke polineuropatije, i trajanju simptoma

subakutne PDN (Tablica 11.).

Osim toga, nije postojala statisticki znaCajna razlika izmedu terapijskih
skupina, interakcija izmedu terapijskih skupina i vizita za manualne misi¢ne
testove natkoljenicnih misi¢a, VAS natkoljenice te motorne brzine
provodljivosti femoralnog zivca (Tablica 14). Unutar pojedinih skupina postoji
statisticki znacajna razlika svih navedenih ciljnih varijabli po pojedinim

vizitama.

Rezultati izmjerenih vrijednosti glikoziliranog hemoglobina pokazuju da
postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima glikoziliranog hemoglobina
izmedu terapijskih skupina (Tablica 12.). Vrijednosti glikoziliranog
hemoglobina u V1 i V2 su bile znacajno vece u skupini bolesnika lije¢enih
imunosupresijom. Kod ove skupine postoji i statisticki znacajna razlika izmedu
nulte, druge, tre¢e i Cetvrte vizite, kao 1 izmedu prve, druge, tre¢e i Cetvrte
vizite.

Porast koncentracije hemoglobina u skupini 2 na V2 i V3, ipak se Cini
vjerojatnijom

uslijed utjecaja kortikosteroida na razinu koncentracije glukoze u krvi.

Takoder treba istaknuti da razina glikoliziranog hemoglobina u obje skupine u
nultoj viziti svojom koncentracijom nije bila izrazito visoka, S$to neizravno
pokazuje da regulacija glikemije nije presudna u razvoju PDN-a. Znacajno vise
razine glikoziliranog hemoglobina nalaze se, primjerice, u bolnoj dijabetickoj

polineuropatiji.
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Iako razine kolesterola izmedu terapijskih skupina nisu bile statisti¢ki znacajne,
statisticki je znacCajna razlika izmedu prve dvije vizite u odnosu na V3 i V4 u
skupnini bolesnika lije¢enih imunosupresijom (Tablica 12.).

Porast razine kolesterola u skupini 2, po svemu sudeci, posljedica je utjecaja

kortikosteroida.

U distinkciji subakutne proksimalne dijabeticke neuropatije u odnosu na distalnu

dijabeticku polineuropatiju treba ukazati na nekoliko ¢injenica koje se temelje 1 na rezultatima

ovog ispitivanja:

Subakutna PDN je najceS¢e superponirana distalnoj  dijabetickoj
polineuropatiji.

Od 21 bolesnika uklju¢enog u ispitivanje 20 ih je imalo simptome dijabeticke
polineuropatije prosjecnog trajanja 27,43 mjeseci, dok je prosjecno trajanje

simptoma subakutne PDN bilo 4,86 mjeseci.

Provedena imunoterapija nije imala terapijski ucinak na dijabeticku
polineuropatiju, Sto ukazuje na razliCite patofizioloSke mehanizme distalne
dijabeticke polineuropatije i proksimalne dijabeticke neuropatije.

Rezultati analize varijance za brzine provodljivosti peronealnog i suralnog
zivca ne pokazuju statisticki znacajne razlike izmedu terapijskih skupina, kao

ni izmedu vizita (Tablica 14., Slika 20.).
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Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 20. Prikaz aritmetic¢kih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti PER-CV, SUR-CV i
FEM-CV po skupinama i vizitama.

e Motorna brzina provodljivosti femoralnog Zivca najvazniji je dijagnosticki
elektroneurografski parametar PDN-a te objektivan pokazatelj oporavka

neuropatskog osStecenja (Tablical4, Tablica 15., Slika 20.).
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Tablica 15. Prikaz aritmeti¢kih sredina

varijabli po grupama i vizitama

1 postotaka promjene prema nultoj viziti ciljnih

MMT VAS-NATK FEM-CV
vizita | skupina | arit.sred. | % poboljsanja | arit.sred. | % VAS prema | arit.sred. | % FEM-CV
MMT prema VO prema VO
V0
ukupno 15,93 6,77 36,32
o 1 17,69 6,18 33,30
2 14,66 7,44 38,52
ukupno 19,64 23,29 3,64 -46,21
V1 1 19,44 9,89 3,24 -47,57
2 19,80 35,04 4,10 -44,91
ukupno 20,92 31,30 2,16 -68,08
V2 1 21,00 18,73 2,58 -58,30
2 20,86 42,33 1,69 -77,35
ukupno 22,62 41,95 1,20 -82,27 42,86 18,01
V3 1 22,31 26,15 1,50 -75,71 36,10 8,41
2 22,84 55,81 0,86 -88,48 47,78 24,05
ukupno 23,62 48,22 0,88 -87,00 47,96 32,05
V4 1 23,53 33,04 1,63 -73,68 43,59 30,89
2 23,68 61,55 0,03 -99,62 51,15 32,78
ukupno 23,93 50,21 0,57 -91,53 52,12 43,50
V5 1 24,03 35,87 0,40 -93,52 53,43 60,44
2 23,86 62,79 0,77 -89,64 51,17 32,85

66




e Smanjenje bolnosti u podrucju natkoljenice je najraniji znak oporavka u PDN-u
Regresija neuropatske boli natkoljenice najizrazitija je tijekom prvog mjeseca
imunoterapije (prosje¢no 46 % na V1), s daljnom tendencijom smanjenja
(prosjecno 68% na V2, 82 % na V3, 87% na V4, 92% na V5) (Tablica 15.,
Slika 21.).

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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5 & POTKOLJENICA
- =3~ NATKOLJENICA
0 1 2 3 4 5 % TRUP
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Slika 21. Prikaz aritmetickih sredina i 95%-tnog intervala pouzdanosti VAS-STOP,
VAS-POTK, VAS-NATK i VAS-TRUP po skupinama i vizitama.

e Oporavak snage miSi¢a natkoljenice znaCajan je ve¢ u prvom mjesecu
imunoterapije (prosjecno 23% na V1) s tendencijom daljnjeg poboljSanja
(prosjecno 31% na V2, 42% na V3 148 % na V4, sve u odnosu na V0)

(Tablica 15).
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e U prilog imunoloskog poremecaja u nastanku subakutne PDN govori promptni
terapijski odgovor na primijenjenu imunomodulacijsku 1 imunosupresivnu

terapiju.

Imaju¢i u vidu sve navedeno, imunoterapijsko lijeCenje treba primjenjivati kod tezih
oblika PDN-a u akutnoj i subakutnoj fazi bolesti. Prije pocetka takvog lijecenja bolesnika s
PDN-om treba razmotriti moguc¢nost spontanog povoljnog ishoda PDN-a kod nekih
bolesnika, cijenu lijeenja intravenskim imunoglobulinom i neravnotezu u regulaciji
dijabetesa izazvanu kortikosteroidima. Kod bolesnika s kronicnom PDN-om (op. na lijeCenje
se obicno upucuju mjesecima nakon pocetnih simptoma), smanjeni su izgledi poboljSanja
slabosti zbog dugotrajne atrofije denerviranih miSica. Stoga je vaZnost pravovremenog

prepoznavanja simptoma i klini¢kih znakova presudna za odluku o vrsti lijecenja.
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6. ZAKLJUCAK

1. Imunomodulacijska i imunosupresivna terapija su jednako ucinkovite u lijecCenju subakutne

proksimalne dijabeticke neuropatije.

2. Smanjenje neuropatske boli u podrucju natkoljenice je najraniji znak poboljSanja klinicke

slike subakutne proksimalne dijabeticke neuropatije.

3. Oporavak snage pelvifemorale muskulature znacajan je ve¢ u prvom mjesecu imunoterapije

s tendencijom daljnjeg neprekidnog oporavka do zadnje vizite.
4. Motorna brzina provodljivosti femoralnog Zivca najvazniji je dijagnosticki
elektroneurografski parametar za PDN te objektivan pokazatelj oporavka neuropatskog

ostecenja.

5. Subakutna proksimalna dijabeticka neuropatija se javlja kod osoba oboljelih od tipa 2

Secerne bolesti, najcesce starijih od pedeset godina.

6. Subakutna PDN je najc¢eS¢e superponirana distalnoj dijabetickoj polineuropatiji.
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7. SAZETAK

Proksimalna dijabeticka neuropatija (PDN) se javlja kod osoba oboljelih od tipa 2
Secerne bolesti, poglavito u dobi iznad 50 godina. Rezultati patohistoloskih studija ukazuju na
to da su neuropatska oSteCenja u PDN-u uzrokovana imunoloSkim poremecajima.
Karakteristi¢nu klinicku sliku subakutne PDN-a ¢ine jaka bol natkoljenice, nagla slabost i
hipotrofija natkoljeni¢nih miSi¢a, slabljenje ili gubitak patelarnog refleksa i usporenje
motorne brzine provodljivosti femoralnog zivca. PDN se najceSc¢e javlja unilateralno, obi¢no
superponirana na distalnu dijabeticku polineuropatiju.

Temeljni cilj disertacije bio je procijeniti ucinak imunomodulacijske i
imunosupresijske terapije u lijeCenju subakutne PDN. Istrazivanje je obuhvatilo 21 bolesnika
sa subakutnom PDN koji su randomizirani u 2 skupine: 9 bolesnika u S1 lijecenih i.v.
humanim imunoglobulinima (2,0 g/kgTT na VO, te po 0,8 g/kgTT na V1,V2,V3) i 12
bolesnika u S2 lije¢enih imunosupresijom (prednizon per os 1 mg/kgTT svako jutro 4 tjedna,
0,5 mg/kgTT 4 tjedna, 0,25mg/kgTT 4 tjedna, 10 mg/kgTT 12 tjedana + azatioprin per os 100
mg ujutro prvih 12 tjedana). Ispitivane skupine bolesnika bile su usporedive u odnosu na
zivotnu dob, spol, trajanje Secerne bolesti, simptoma subakutne dijabeticke neuropatije i
simptoma dijabeti¢ke polineuropatije. Procjena terapijske ucinkovitosti se temeljila na boli u
podrucju natkoljenice (VAS-NATK) i mi$i¢noj snazi natkoljenice (MMT) mjerenih na nultoj
viziti (V0), nakon 4 tj (V1), 8 tj (V2), 12 tj (V3), 24 tj (V4) 1 52 tj (V5) te motornoj brzini
provodljivosti femoralnog zivaca (FEM-CV) na V0, V3, V4 1 V5. Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu terapijskih skupina, interakcija izmedu terapijskih skupina i vizita za
VAS-NATK, MMT i FEM-CV, dok je unutar pojedinih terapijskih skupina postojala
statistiCki znaCajna razlika svih navedenih ciljnih varijabli po pojedinim vizitama.

U obje skupine se VAS-NATK u VO statisticki znacajno razlikuje od svih ostalih
vizita (p<0,001), a V1 od V3, V4 i V5 (p<0,001). U prvoj skupini VAS-NATK u V1 se
statisticki znacajno razlikuje od V3, V4 1 V5 (p<0,001), te u V2 od V5 (p<0,001). U drugoj
skupini VAS-NATK u V1 se statisticki znacajno razlikuje od svih kasnijih vizita (p<0,001).
Smanjenje boli u podrucju natkoljenice je najraniji znak oporavka subakutne PDN-e.
Regresija neuropatske boli natkoljenice bila je najizrazitija tijekom prvog mjeseca
imunoterapije (prosjecno 46 % na V1), s daljnom tendencijom smanjenja (prosjecno 68% na
V2,82 %naV3, 87% na V4, 92% na V5).

U obje skupine MMT se u VO statisticki razlikovao od svih ostalih vizita (p<0,001), a

V1 od V3, V41 V5 (p<0,001). Oporavak snage pelvifemorale muskulature znacajan je ve¢ u
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prvom mjesecu imunoterapije (prosjecno 23% na V1) s tendencijom daljnjeg poboljSanja
(prosjecno 31% na V2, 42% na V3 148 % na V4, sve u odnosu na VO0).

U obje skupine statisti¢ki znacajno poboljsanje FEM-CV se biljezi u V4 i V5 u odnosu
na VO (p<0,001), te u V5 u odnosu na V3 (p<0,001).

Rezultati istrazivanja potvrduju jednaku ucinkovitost imunomodulacijske i

imunosupresivne terapije u lijeCenju subakutne proksimalne dijabeticke neuropatije.
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8. SUMMARY

Immunotherapy in subacute proximal diabetic neuropathy

Proximal diabetic neuropathy (PDN) affects patients with type 2 diabetes,
predominantly those older than 50 yrs. Results of pathohistologic studies have shown that
immune mechanisms cause neuropathic lesions in PDN. PDN typically presents with intense
pain in the upper legs, sudden weakness and upper leg muscle hypotrophy, weakness or loss
of patellar reflex and a reduction in femoral nerve motor conduction velocity. PDN is most
often unilateral, usually superimposed to distal diabetic polyneuropathy.

The basic aim of the thesis was to evaluate the effect of immunomodulation and
immunosuppression therapy in the treatment of subacujte PDN. The study included 21 patient
with subacujte PDN randomised into 2 groups: 9 patients in Group 1 (S1) treated with i.v.
human immunoglobulin (2.0 g/kgBW at VO, and 0.8 g/kgBW at V1,V2,V3) and 12 patients in
Group 2 (S2) treated by immunosuppression (prednisone per os 1 mg/kgBW every morning
for 4 weeks, 0.5 mg/kgBW / 4 weeks, 25mg/kgBW / 4 weeks, 10 mg/kgBW / 12 weeks +
azathioprine per os 100 mg in the morning for the first 12 weeks). The studied groups were
comparable in age, sex, and the duration of diabetes, subacute diabetic neuropathy and
diabetic polyneuropathy. The assessment of therapeutic effectiveness was based on: upper leg
pain (VAS-NATK) and muscle strength (MMT) measured at visit 0 (V0), and after 4 weeks
(V1), 8 wk (V2), 12 wk (V3), 24 wk (V4) and 52 wk (V5), as well as on femoral nerve motor
conduction velocity (FEM-CV) at V0, V3, V4 and V5. No statistically significant differences
in VAS-NATK, MMT and FEM-CV were observed between the groups, interactions between
the groups, nor visits, whereas all above target variables revealed statistically significant
difference within the groups at individual visits.

Both groups showed statistically significant diference in VAS-NATK at VO as
compared to all other visits (p<0.001), and at V1 in comparison with V3, V4 and V5
(p<0.001). In S1, VAS-NATK at V1 statistically significantly differred from that at V3, V4
and V5 (p<0.001), and V2 from V5 (p<0.001). In S2, VAS-NATK at V1 statistically
significantly differed from all subsequent visits (p<0.001). Reduction in the upper leg pain was
observed to be the earliest sign of recovery from subacute PDN. Regression of upper leg
neuropathic pain was most marked during the first month of immunotherapy (mean 46% at
V1), with a tendency of further reduction (mean 68% at V2, 82% at V3, 87% at V4, 92% at
V5).
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In both groups, MMT at VO was statistically different from all other visits (p<01.001),
and V1 was different from V3, V4 and V5 (p<0.001). Pelvifemoral muscle strength improved
significantly already in the first month of immunotherapy (mean 23% at V1) with a tendency
of further improvement (mean 31% at V2, 42% at V3 and 48 % at V4, all compared to VO0).

All groups showed a statistically siginificant improvement in FEM-CV at V4 and V5
in comparison with VO (p<0.001), and at V5 compared to V3 (p<0.001).

The results obtained confirm the effectiveness of immunomodulation and

immunosuppression therapy in the treatment of subacute proximal diabetic neuropathy.
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Tablica 23. Rezultati Duncanovog post hoc testa za FEM-CV.

Cell No.

Duncan test;
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between; Within; Pooled MS = 101,28, df = 42,726

GRUPA

VIZITE 1
34,200

{2}
36,100

{3}
43,587

{4}
53,425

{5}
38,518

{6}
47,782

{7}
51,145

{8}
51,173

0N OB |WIN|=

NNDNDN a2 A A

FEMCV_0
FEMCV_3]| 0,588285
FEMCV_4| 0,015535
FEMCV_5| 0,000023
FEMCV_0| 0,390661
FEMCV_3| 0,011108
FEMCV_4{ 0,001902
FEMCV_5| 0,002082

0,588285

0,046312
0,000048
0,607845
0,025532
0,005010
0,005567

0,015535
0,046312

0,012973
0,284533
0,374898
0,133962
0,146128

0,000023
0,000048
0,012973

0,006101
0,279556
0,650263
0,632633

0,390661
0,607845
0,284533
0,006101

0,014089
0,001255
0,001456

0,011108
0,025532
0,374899
0,279556
0,014089

0,339369
0,365547

0,001902
0,005010
0,133962
0,650263
0,001255
0,339369

0,993887

0,002082
0,005567
0,146128
0,632633
0,001456
0,365547
0,993887

Tablica 24. Rezultati Duncanovog post hoc testa za PER-CV.

Cell No.

Duncan test;
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between; Within; Pooled MS = 31,200, df = 13,424

GRUPA

VIZITE 1

34,750

{2}

36,725

{3}

38,175

{4}

37,400

{5}

37,475

{6}
38,775

{7}
39,200

{8}
38,163

0N OB |WIN|=

NNDNDN-_a2A2 A A A

PERCV 0
PERCV_3| 0,192746
PERCV_4| 0,048744
PERCV_5| 0,100412
PERCV 0| 0,474432
PERCV_3| 0,309260
PERCV_4| 0,264619
PERCV_5| 0,379752

0,192746

0,391389
0,652143
0,838658
0,596652
0,525258
0,704184

0,048744
0,391389

0,638974
0,849336
0,863503
0,780861
0,997245

0,100412
0,652143
0,638974

0,982940
0,720471
0,641822
0,836011

0,474432
0,838658
0,849336
0,982940

0,431821
0,308426
0,646150

0,309260
0,596652
0,863503
0,720471
0,431821

0,776349
0,700784

0,264619
0,525259
0,780861
0,641822
0,308426
0,776349

0,530145

0,379752
0,704184
0,997245
0,836011
0,646150
0,700784
0,530145

Tablica 25. Rezultati Duncanovog post hoc testa za SUR-CV.

Cell No.

Duncan test;
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between; Within; Pooled MS = 515,78, df = 9,2548

GRUPA

VIZITE 1}

12,500

{2}
0,0000

{3}

8,9250

{4}

11,100

{5}

22,600

{6}

22,100

{7}
22,000

{8}
22,100

0N OB WIN =

N NDNDNa2A A A A

SURCV_0
SURCV_3| 0,424067
SURCV_4f 0,812711
SURCV_5| 0,922155
SURCV_(] 0,643831
SURCV_3| 0,651659
SURCV_4 0,640480
SURCV_5|| 0,657777

0,424067

0,536109
0,465742
0,314366
0,325552
0,326027
0,325475

0,812711
0,536109

0,879292
0,533250
0,548311
0,548288
0,548847

0,922155
0,465742
0,879292

0,599744
0,612378
0,608819
0,614968

0,643831
0,314366
0,533250
0,599744

0,975064
0,969795
0,972244

0,651659
0,325552
0,548311
0,612378
0,975064

0,994541
1,000000

0,640480
0,326027
0,548288
0,608819
0,969795
0,994541

0,995012

0,657777
0,325475
0,548847
0,614968
0,972244
1,000000
0,995012

99




