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1. УВОД

1.1. Дефиниција

Под  дијабетесном  неуропатијом  подразумева  се  поремећај  функције  и

структуре периферних нерава у дијабетесу (1). 

Дијабетесна  неуропатија  обухвата  симптоме  и  знаке  неуропатије  код

пацијената са дијабетесом, где су други узроци искључени (алкохолизам, аутоимуне,

инфламаторне,  метаболичке,  ендокрине  и  друге  болести)  (2). Такође  укључује  и

манифестације  од  стране  аутономног  нервног  система  (који  су  самостално

класификовани клинички критеријуми) (3).

Дијабетесна неуропатија спада у групу микроваскуларних компликација који

захватају  и  оштећују  капиларе  и  прекапиларне  артериоле,  изазивајући  бубрење

базалне мембране крвних судова нерава. Најчешћа је компликација дијабетеса (4).

Историјски  гледано  постоје  испитивања  вршена  још  крајем  19  века  о

карактеристикама бола код дијабетесне неуропатије, Пави (Pavy) је приметио да је

бол код ових пацијената  жарећи и упоран, са честим погоршањима ноћу (5).  Неки

пацијенти могу да имају благе симптоме у прстима, док други могу имати сталне

болове дуж обе ноге, са тенденцијом ширења и на горње екстремитете. 

Током  трајања  болести  долази  до  поремећаја  сна,  последично  настаје

редукција  у  активностима  свакодневног  живота,  пацијенти  постају  депресивни  и

имају лош квалитет живота (6).

Оболели  од  дијабетес  мелитуса  тип  2  имају  лошији  квалитет  живота  и

изражену депресивну симптоматологију у односу на оне без дијабетеса (7-10).

Петогодишња студија која је испитивала квалитет живота код пацијената са

дијабетесом мелитусом тип 2 путем Европског теста за квалитет живота (European

Quality of Life- EuroQol; EQ-5D) показала је да код испитаника са дијабетесом знатно
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лошији  квалитет  живота  у  односу  на  испитанике  без  дијабетеса,  што  указује  да

дијабетес  мелитус  знатно  утиче  на  снижење  квалитета  живота,  при  чему  су

резултати били значајно лошији код испитаника са дијабетесом и неуропатијом (11).

Критеријуме  за  постављање  дијагнозе  дијабетесне  полинеуропатије  су

поставили у Сан Антонију 1988 године на Конференцији о дијабетeсној неуропатији

(12), Болтон (Boulton)  са  сарaдницима  (13)  и  Америчка  асоцијација  за

електродијагностику у медицини (American Asociation of Electrodijagnostic Medicine-

AAEM) и Америчка Академија за физикалну медицину и рехабилитацију (American

Academy of Physical Medicine and Rehabilitation- AAPM&R) (14).

Дефиницијa минималних  критеријума  за  постављање  дијагнозе  дисталне

сензомоторне дијабетесне полинеуропатије je:

1. Могућа дистална симетрична сензомоторна полинеуропатија - 

Присуство следећих симптома или знака дисталне симетричне сензомоторне

полинеуропатије: симптоми-  смањен  осећај,  позитивни  неуропатски

симптоми (на пр. утрнулост при спавању, пецкање или боцкање, пробадајући

болови или осећај жарења) претежно на прстима, стопалима или дуж ногу;

или  знаци-  симетрично  смањење  осећаја  дистално  (прсти  и  стопала)  или

снижење / одсуство мишићних тетивних рефлекса;

2. Вероватна дистална симетрична сензомоторна полинеуропатија- 
Присуство комбинације симптома и знака неуропатије укључујући било која

два или више од следећих симптома: неуропатски симптоми, снижење осећаја

дистално,  или  јасно  снижени  или  угашени  мишићни  тетивни  рефлекси

(Ахилов рефлекс);
3. Потврђена дистална симетрична сензомоторна полинеуропатија-

Присутне  су промене у нервној  проводљивости (електромионеурографија  -

ЕМНГ)  и  симптоми  или  симптоми/  знаци  или  знаци  неуропатије  који

потврђују  дисталну  симетричну  сензомоторну  полинеуропатију.  Ако  је

електромионеурографски  налаз  уредан,  може  бити  корисно  испитивање

малих нервних влакана (биопсија нерва);

4. Субклиничка дистална сензомоторна полинеуропатија-
Нема знаке или симптоме неуропатије, али присуство дисталне сензомоторне

полинеуропатије потврђујемо путем електромионеурографског прегледа или

2



путем испитивања малих нервних влакана (биопсија нерва, биопсија коже и

други тестови) (15,16).

1.2. Подела дијабетесних неуропатија

Не постоји јединствени ентитет који би се назвао „дијабетесна неуропатија“,

већ  је  реч  о  појму  који  обухвата  хетерогену  групу  клиничких,  а  вероватно  и

патолошких манифестација на периферним нервима. Поједини аутори  (17)  их деле

на две главне групе: прву која обухвата фокалне и мултифокалне неуропатије и за

коју  се  верује  да  су  у  њеној  основи  васкуларни  фактори,  и  другу која  обухвата

приближно  симетричне  синдроме  (на  пример  сензорне  и  аутономне

полинеуропатије)  и  за  које  се  сматра  да  су  им метаболички  поремећаји  подлога.

Најчешћа  класификација  дијабетесних  полинеуропатија  је  према  Бошу (Bosch)  и

Мицумоту  (Mitsumoto) (18):  дисталне  симетричне  полинеуропатије  (сензорне,

аутономне  и  моторне),  проксималне  симетричне  полинеуропатије,  проксималне

асиметричне полинеуропатије (дијабетичка амиотрофија, торакална радикулопатија,

мононеуропатија  екстремитета,  дифузна  полирадикулонеуропатија),  мултипле

мононеуропатије,  кранијалне  неуропатије,  компресивне  неуропатије.

Најприхватљивија је подела неуропатија према топографској дистрибуцији лезија: 1.

Дистална  симетрична  дијабетесна  полинеуропатија;  2.  Проксимална  моторна

неуропатија; 3. фокална и мултифокална неуропатија (16,19).

Дијабетесне неуропатије се класификују још и на симетричне, асиметричне и

комбиноване.  У  симетричне  дијабетичне  неуропатије  спадају:  дистална

сензомоторна, предоминатно сензитивна полинеуропатија (са три подтипа: углавном

захваћена дебела влакна; мешовита захваћеност; углавном захваћена танка влакна.);

аутономна неуропатија; хронична проксимална моторна неуропатија. У асиметричне

дијабетичне  неуропатије  спадају:  акутна  проксимална  моторна  неуропатија

(дијабетична  амиотрофија);  кранијална  мононеуропатија;  трункална  неуропатија;

компресивна неуропатија (20).

1.3. Епидемиологија

3



Према Рочестер студији (Rochester Diabetic Neuropathy Study), публикованој

1993. године  од  свих  пацијената  оболелих  од  дијабетеса  60,4%  је  имало

неуропатију, од чега је 47,3% било са дисталном сензомоторном полинеуропатијом.

Синдром  карпал  тунела  је  био  заступљен  у  31,7%,  а  само  4,8%  пацијената  са

дијабетесом је имало аутономну неуропатију (19). 

У  Европској  студији  која  је  укључивала  3250  испитаника  из  16  земаља

показано  је  да  20%  испитаника  има  дијабетесну  неуропатију  (без  значајних

географских разлика) (20). Потврђена је позитивна корелација појаве неуропатија са

годинама  живота,  дужином  трајања  дијабетеса,  гликорегулацијом,  висином,

ретинопатијом, пушењем цигарета, повишеним холестеролом у крви и присуством

кардиоваскуларних обољења (21,24-26).

Пирарт (Pirart)  и сарадници су  пратили пацијенте оболеле од дијабетеса  са

трајањем  болести  дуже  од  25  година.  Показали  су  да  пацијенти  са  добром

гликорегулацијом  њих  10%  имају  неуропатију,  а  чак  70%  пацијената  са  лошом

гликорегулацијом (27).

Према студији из 2005. приближно 45% пацијената који болују од дијабетес

мелитуса  ће  развити  неуропатију  током  25-то  годишњег  периода  (28).  Улога

гликорегулације потврђена је и у десетогодишњој студији  Партанен-а (Partanen) и

сарадника са испитаницима који болују од дијабетес мелитуса тип 2 (29).

1.4. Дистална симетрична сензомоторна полинеуропатија

Дистална  симетрична  полинеуропатија  је  најчешћи  тип  дијабетесне

неуропатије (30), који се јавља у 30% пацијенат са дијабетесом у болници и 25%

испитаника у општој  популацији испитаника који болују од дијабетеса  (31). Због

тога многи лекари сматрају дисталну полинеуропатију као синоним за дијабетесну

неуропатију (32).
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1.5. Фактори ризика за настанак дисталне симетричне сензомоторне 

полинеуропатије

Најважнији фактори ризика за настанак дисталне сензомоторне дијабетесне

полинеуропатије  су  године  живота (33-35,40)  трајање  дијабетеса  и  лоша

гликорегулација  (36,40).  Осим тога  значајну улогу имају још и хипертензија  (35-

36,40), хипертриглицеридемија (снижен HDL-холестерол) (38), висина (чешће је код

високих особа) (33,35,40), пол (чешћи је код жена са  дијабетес мелитусом тип два)

(33,36),  пушење (37),  висцерална  гојазност,  хипоинсулинемије  (40). Као најчешћа

форма  дијабетесних  неуропатија  захвата  око  40%  пацијената  који  болују  од

дијабетес мелитуса преко 25 година или дуже (41).

Дистална сензомоторна полинеуропатија, заједно са периферном васкуларном

болешћу,  представља  главни  фактор  који  доводи  до  настанка  улцерација  на

стопалима (42-43).

1.6. Етиопатогенеза

Патоанатомске промене у току дијабетесне неуропатије се могу поделити на

два  основна  поремећаја  један  је  сегментна  демијелинизација,  а  други  је  губитак

аксона. Електронска микроскопија показује да је дијабетесна неуропатија примарна

болест  Шванових ћелија периферних нервних влакана.  Шванове ћелије као што је

познато образују мијелински омотач који обавија нерве. Дегенерација и изумирање

Шванових ћелија доводи до сегментне демијелинизације, а при томе аксони остају

интактни. У другом облику налазе се нервна влакна са аксонском дегенерацијом и

интактним  мијелинским  омотачем,  што  је  последица  неуроаксонске  дегенерације

(17,44). Основни  интраструктурални  поремећај  код  дијабетесне  неуропатије  је

нагомилавање липопротеинских комплекса у цитоплазми Шванових ћелија. Анализа
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показује  да  се  ради  о  фосфолипидима,  триглицеридима,  масним  киселинама  и

другим липидима.  Концентрација  гликогена у  нервима је повећана,  нарочито код

испитиваних оболелих од дијабетес мелитуса тип 1. На основу ових налаза може се

закључити  да  је  дијабетесна  полинеуропатија  резултат  поремећаја  у метаболизму

угљених хидрата и масти. Независно од ових налаза налази се задебљање базалних

мембрана Шванових ћелија и базалних мембрана крвних судова које исхрањује нерв

(17, 45).

Најстарија  патогенетска  хипотеза  о  механизму  настанка  дијабетесне

неуропатије  је  васкуларна  хипотеза  са  исхемијом  и  хипоксијом  нерва  као

патофизиолошким супстратом поремећаја (31). Према тој хипотези узрок исхемије је

атеросклероза великих крвних судова, али је убрзо напуштена и пажња је усмерена

на дијабетесну  микроангиопатију, која захвата vasa nervorum. Мерење парцијалног

притиска кисеоника унутар нерва указује на постојање хипоксије, која ремећењем

оксидативне фосфорилације компромитује аксонски транспорт и активност Na+, K+-

ATPaze.  Уз  измењене  крвне судове,  у  дијабетесу  је  повећана  и  вискозност  крви,

јављају се поремећаји вазорегулације, отежано ослобађање кисеоника и др, што све

поспешује  развој  исхемије  и  хипоксије  у  ткиву  периферних  нерава.  Исхемија  и

хипоксија  периферног  нерва  узрокује  брзу  разградњу  ATP-а  до  хипоксантина,

конверзију  ксантин-дехидрогеназе  у  ксантин-оксидазу,  што  у  присуству  NADPH

покреће  биохемијску  каскаду  у  којој  се  ослобађају  слободни  радикали,  пре  свих

супероксидни радикал. 

Овај радикал у даљим реакцијама може да услови ослобађање хидроксилног

радикала  који  оштећује  ендотелне  ћелије  крвних  судова,  а  тиме  и  крвно-нервну

баријеру.  Слободни радикали реагују  са  различитим мембранским структурама,  а

посебно  са  липидима,  када  се  стварају  липопероксиди.  Они  са  своје  стране

инхибирају  простациклин  синтетазу  у  ендотелним  ћелијама  и  равнотежу

простациклинских  и  тромбоксанских  утицаја,  која  је  од  значаја  за  одржавање

адекватне  микроциркулације,  окрећу  у  правцу  преваге  тромбоксана,  тј.

вазоконстрикције  и  повећане  агрегације  тромбоцита.  То  затвара  „зачарани“  круг

тиме што се даље погоршава исхемија, која је започела патофизиолошке процесе.

Иако  постоје  индиректни  докази  у  прилог  васкуларној  хипотези  дијабетесне

неуропатије, њен прави значај и патогенетски механизми тек чекају потврду (17).
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Другу групу хипотеза чине оне у чијој су основи метаболички поремећеји.

Једна од њих је „сорбитолска хипотеза“. Сорбитолски метаболички пут подразумева

конверзију глукозе у сорбитол под дејством алдоредуктазе, након чега се сорбитол

конвертује  у  фруктозу.  Афинитет  алдоредуктазе  за  глукозу  је  знатно  нижи  од

афинитета  хексокиназе,  па  се  под  нормалним  условима  у  нерву  налазе  само

безначајне количине сорбитола. Међутим, у дијабетесу се и у периферним нервима

налазе  велике количине глукозе,  чији улаз  у нерв не зависи од инсулина.  У тим

условима  хексокиназа  је  засићена,  па  се  део  глукозе  конвертује  под  дејством

алдоредуктазе.  Такву  биохемијску  промену  прати  нагомилавање  сорбитола  и

фруктозе  у  нерву.  Међутим  изгледа  да  њихово  нагомилавање  не  достиже  ниво

потребан да се покрене осмотско оштећење нерва (17,46).

Сорбитол  се  нагомилава  интрацелуларно,  нарочито  у  стању  велике

активности  овог  метаболичког  пута.  Сорбитолу  се  приписује  директно  токсично

дејство на неуроне, а својим осмотским дејством, изазива едем Шванових ћелија и

демијелинизацију.  На  основу  ових  налаза  је  покушана  терапија  дијабетесне

неуропатије инхибиторима алдоредутазе. Клинички није дошло до побољшања, мада

су брзине провођења побољшане и код људи и код експерименталних  животиња

(17,47).

Код пацијената оболелих од дијабетеса смањен је садржај мио-инозитола у

периферним нервима за 20-40%. Ово смањење је повезано са смањењем Na+,К+-

АTPaze. Уз друге факторе који могу да инхибирају Nа+,К+-АТPazu, редукцију мио-

инозитола у нерву то вероватно чини путем промене метаболизма фосфоинозитида.

Претпостављено је да високе концентрације ванћелијске гликозе могу компетитивно

да инхибирају механизме уноса мио-инозитола у периферне нерве. Међутим, изгледа

да активација сорбитолског пута, са нагомилавањем сорбитола и фруктозе у нерву,

такође редукује нивое мио-инозитола, с обзиром на то да инхибитори алдоредуктазе

могу да спрече ту редукцију (17,48).

Инозитолски  фосфолипиди  имају  посебан  физиолошки  значај  за  већину

ћелија, с обзиром на то да на физиолошке стимулусе реагују повећањем сопственог

метаболичког  обрта.  Зато  би  поремећај  метаболизма  инозитолских  фосфолипида

могао да буде значајан за развој дијабетичких компликација. Током хипергликемије
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повећана је неензимска гликозилација протеина, која ремети структуру и функцију

виталних ћелијских протеина у дијабетесним полинеуропатијама (17,49-50).

Структуралне  промене  наступају  након  метаболичких,  условљене  су

метаболичким  променама  и  иреверзибилне  су  природе.  Детаљна  морфолошка

испитивања  показују  да  се  у  току  дијабетесне  неуропатије  могу  уочити:  на

интранеуралним  капиларима,  задебљање  базалне  мембране,  хипертрофију  и

хиперплазију ендотела крвних судова,  што може имати за последицу опструкцију

крвних судова.  На епинеуралним и перинеуралним крвним судовима,  промене се

односе  на  сужење  артерија  и  проширење и  извијуганост  вена.  Јављају  се  бројни

артерио-венски шантови.  Ове промене узрокују  исхемију нерва,  због  које настаје

неоваскуларизација (17).

Сви поремећаји, метаболички и структурални, доводе до промене хистолошке

структуре нерва. Долази до губитка мијелизованих и демијелинизованих влакана у

нервима.  Осим  тога,  региструју  се  и  сегментни  процеси  демијелинизације  и

ремијелинизације.  Хипоксија  и  исхемија  могу  да  поремете  механизам  аксонског

транспорта. Овај поремећај се развија паралелно са сегментном демијелинизацијом.

У  неким  истраживањима  је  утврђен  уредан  брзи  аксонски  транспорт,  али  је

поремећен  ретроградни  транспорт,  којим  се  у  тело  неурона  преносе  трофички

фактори.  Спорим  аксонским  транспортом  се  преносе  структурни  протеини  и

неурофиламенти који одређују калибар аксона (17,45).

У  патогенези  дијабетесне  неуропатије,  могућа  је  и  улога  генетских  и

имунолошких чинилаца. Аутоимунски механизам исто може да игра важну улогу

настанку болне дијабетесне полинеуропатије (51).

Најновије  студије  о  патогенези  дијабетесне  неуропатије  говоре  о  улози

оксидативног стреса. Дијабетесна неуропатија се развија у условима хипергликемије

и пратећег метаболичког дисбаланса (углавном као последица оксидативног стреса).

Хипергликемија  изазива  хиперпродукцију  слободних  радикала,  који  су  узрок

настанка  даљих компликација.  Студије  задњих година  су  идентификовале  главне

путеве који су повезани са дијабетесном неуропатијом, као што су полиолски пут,

формирање крајних продуката гликозилације и других каскадних одговора на стрес

(51).
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1.7. Клиничка слика

Клиничка  слика  зависи  од  захваћеног  нерва.  Дистална  симетрична

полинеуропатија  је  најчешћа  форма  дијабетесне  полинеуропатије.  Она  захвата

углавном доње екстремитете  и има симетричну дистрибуцију.  У окиру ове групе

имамо неколико облика:

• предоминатно  сензорна  дистална  симетрична  дијабетесна

полинеуропатија  која  се  карактерише  претежно  сензорним  сензацијама,

као  што  су  дизестезије,  парестезије  и  мишићни  бол.  Диестезије

представљају осећај суперфицијалног бола, који настаје после контакта са

одећом или постељином или после загревања оболеле коже. Претпоставља

се  да  настају  због  појачаног  окидања  из  оштећеног  и  ненормално

ексцитираног  нервног  влакна.  Парестезије  представљају  осећај  дубоког

бола, који настаје спонтано по типу „чарапа и рукавица“.  Пацијенти их

описују као трњење, жарење, паљење, пецкање, немир ногу, болни грчеви

у  ногама.  Често  их  осећају  и  као  „забадање игала  у  кожу“,  осећај  час

хладног, час врућег екстремитета. Ове непријатне сензације настају услед

спонтане  активности  оштећених  нерава,  ектопичних  импулса  из

демијелинизованих  аксона,  а  постоји  и  хипотеза  о  модификованој

контроли улаза. Мишићни бол се јавља као дуготрајан туп бол, или као

пробод у потколеницама, или ноћни грч. Мишићни бол се јавља ноћу, у

миру и често се назива „псеудоклаудикацијом“. Овај тип бола важно је

разликовати од клаудикационог бола. Узрок је демијелинизација моторних

нерава (20).

• предоминатно  моторни  облик  дисталне  симетричне  полинеуропатије

карактерише  се  неуролошким  испадима,  у  тежим  случајевима

хипотрофијом дисталних  мишићних  група.  На  стопалима  се  могу  наћи

трофичке улцерације и неуропатске артропатије (20).

• предоминтно  аутономни  облик  дисталне  симетричне  дијабетесне

полинеуропатије се јавља код 40% оболелих од дијабетеса, мада симптоме
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испољава мањи број  болесника.  Главне манифестације су лакримална и

пупиларна дисфункција, поремећај знојења и терморегулације, поремећај

васкуларних рефлекса,  атонија гастроинтерстиналног тракта  и мокраћне

бешике, ноћне дијареје, сексуална импотенција, ортостатска хипотензија,

тахикардија (20).

• мешана (сензо-мото-аутономна)  неуропатија се  најчешће  среће  код

дуготрајног дијабетеса (20).

Акутни почетак дијабетесне сензорне полинеуропатије може настати после

лечења периода лоше гликорегулације (ентитет „инсулински неуритис“). Примећено

је да се то може десити и после емотивног стреса, инфекције или операције.Било је

доста неизвесности да ли постоји неки однос између неуропатије и степена контроле

дијабетеса. Иако се неуропатија може развити и у болесника чији је дијабетес добро

лечен,  као  и  у  оних  који  су  дуго  недовољно лечени,  ипак  је  чешћа  појава  ових

компликација  и  тежи  облици  у  болесника  који  нису  довољно  лечени.  Тешка

сензитивна  неуропатија  развија  се  постепено  или  врло  брзо.  Перфорантне

улцерације  су  честе,  нарочито  у  сензорне  полинеуропатије  са  спорим  развојем.

Налазе  се  обично  на  деловима  стопала  изложеним  високом  притиску.  Губитак

сензибилитета  за  бол  је  најважнији  чинилац  за  њихов  развој,  али  и  исхемија  и

склоност ка инфекцијама (52).

1.8. Постављање дијагнозе

Код  полинеуропатије  сензомоторног  типа  прегледом  се  открива  поремећај

површног али и дубоког сензибилитета, а Ахилов рефлекс је снижен или угашен. У

даљем  току  болести  поремећај  сензибилитета  је  све  дубљи  и  настаје  анестезија

стопала  и  потколеница,  гаси  се  и  пателарни  рефлекс.  Са  оваквим  оштећењем
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сензибилитета, који захвата и дубоки сензибилитет, јавља се атаксија („pseudotabes

diabetica“). Тада постоји мала могућност за реверзибилност оштећења (53).

Ради  постављања  правовремене  дијагнозе  дисталне  сензомоторне

полинеуропатије неопходно је искључити остале потенцијалне етиолошке факторе

(ендогене  и  егзогене  интоксикације,  хиповитаминоза  витамина  Б12,

хиперкортицизам,  хипер  и  хипотиреоза,  друга  неуролошка  обољења,  неоплазме),

узети детаљну анамнезу и спровести неуролошко испитивање (неуролошки преглед

као и електромионеурографско испитивање) (14).

Препорука је код свих пацијената урадити скрининг за дисталну симетричну

полинеуропатију у време постављања дијагнозе дијабетеса тип тип 2, и за 5 година

након  постављања  дијагнозе  типа  1  дијабетеса,  а  затим  барем  једном  годишње.

Годишњи  скрининг  код  пацијаната  са  дијабетесом  би  подразумевао  испитивање

осећаја бола,  вибраторног сензибилитета,  испитивање осећаја притиска плантарне

стране  предњег  дела  стопала  (тест  монофиламената)  и  испитивање  Ахиловог

рефлекса.  Процењено  је  да  комбиновање  тестова  има  сензитивност  87%  за

детектовање дијабетесне полинеуропатије. Неосетљивост на 10g монофиламенте и

смањена вибраторна перцепција предвиђају настанак улкуса стопала (54).

1.9. Терапија

Терапија  дијабетесне  неуропатије  и  даље  представља  велики  проблем  јер

постоји различити клинички ентитети и придружени коморбидитети код болесника

са  дијабетесном  неуропатијом.  Други  проблем  представља  различит  терапијски

одговор (40-60% болесника има редукцију тегоба) (55).

Терапија  дисталне  симетричне  полинеуропатије  у  првом реду подразумева

адекватну  гликорегулацију  (56). Контрола  гликемије  је  важна  јер  спречава  даље

напредовање  неуропатије,  а  интензивнао  снижење  гликемије  смањује  ризик  од
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развоја  дијабетесне  неуропатије  (22,57-59). Терапија  дијабетесне  неуропатија

обухвата  сем добре гликорегулације,  симптоматску терапију  (која је  усмерена  на

редукција неуропатског бола) и терапију усмерену на патогенезу настанка болести

(60).

Дефиниција периферног неуропатског бола код дијабетеса, адаптирана је из

дефиниције  коју  је  предложила  међународна  асоцијација  за  проучавање  бола

(International Association for the Study of Pain) (60) да је „бол настала као директна

последица  абнормалности  у  периферном  соматосензорном  систему  код  особа  са

дијабетесом“ (61).

Предложен  је  степен  рангирања  за  сигурну  дијагнозу  неуропатског  бола.

Заснован је на четири једноставна критеријума:

1. да ли бол има посебну неуроанатомску дистрибуцију; 

2. да ли у анамнези пацијент указује на присуство или одсуство лезије или

болести периферног и централног соматосензорног система;

3. да ли било који од ових налаза подржава макар један потврдни тест;

4. да ли постоји абнормална нервна спроводљивост (61).

Степен  сигурности  се  дефинише  према  броју  испуњених  критеријума:  1-4

(дефинитивно неуропатски бол); 1 и 2, плус 3 или 4 (вероватно неуропатски бол),

или  само  1  и  2  (могући  неуропатски  бол). Не  постоји  консензус  о  њиховој

дијагностичкој  вредности,  јер  је  неуропатска  бол  мешавина  бола  и  других

сензитивних симптома, повезаних са оштећењем нерава (61). 

Симптоматска терапија обухвата антидепресиве, антиконвулзиве, опиоиде и

локалне анестетике, као и примену физикалне терапије. Док терапија усмерена на

патогенетски  процес  болести  обухвата  инхибиторе  редуктазе  алдолазе,

алфалипоичну  киселину,  бенфотиамин,  инхибиторе  протеин  киназе  Ц,  генску

терапију, гамалинолеинску киселину, имунотерапију и др. (62). 
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Алфалипоична киселина је антиоксиданс који се ендогено ствара у организму,

и  показао  се  у  студијама  као  лек  избора  за  лечење  дијабетесне  неуропатије.

Нарочито је  важно напоменути  неопходност  правовремене примене терапије,  пре

настанка тежих и иреверзибилних промена на нервима. Алфалипоична киселина има

јасан метаболички ефекат, побољшава микроциркулацију и има антиинфламаторни

ефекат.  Сва  наведена  дејства  делују  синергистички  и  комплексно  у  ланцу

патофизиолошких збивања у настанку обољења. Позитивна дејства су потврђена у

многобројним  студијама,  тако  да  је  алфалипоична  киселина  општеприхваћена  у

терапији дијабетесне неуропатије (63,64). 

Многобројне студије су потврдиле значајан ефекат алфалипоичне киселине у

лечењу дијабетесне неуропатије. Клиничка студија Аладин I (eng. Alpha-Lipoic Acid

in Diabetic Neuropathy, ALADIN I) мултицентрична, рандомизирана, двострукослепа

(плацебо контролисана) је показала да примена алфалипоичне киселине (600mg, у

интравенској  инфузији,  у  трајању  од  3  недеље)  статистички  значајно  редукује

симптоме полинеуропатије у односу на плацебо (65). 

У клиничкој студији Аладин III (eng. Alpha-Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy,

ALADIN  III),  мултицентричној,  рандомизираној,  двоструко  слепој  (плацебо

контролисаној)  у  трајању  од  7  месеци  било  је  укључено  509  испитаника  са

дијабетесном полинеуропатијом. Испитаници су били подељени у три групе (прва

група од 167 испитаника је примала 600 mg интравенски алфалипоичну киселину,

након тога 6 месеци 600 mg узимали орално алфалипоичну киселину; друга група од

174 испитаника је примала 3 недеље 600 mg интравенски алфалипоичну киселину, а

након 6 месеци 3 пута дневно су примали плацебо; трећа група од 168 испитаника је

примала  3  недеље  интравенски  плацебо,  након  тога  3  пута  дневно  су  добијали

плацебо  терапију).  На  крају  испитивања  дошло  је  до  побољшања  симптома

дијабетесне неуропатије у првој групи испитаника (са примењеном алфалипоичном

киселином интравенски, а након тога оралном применом) (66).

Клиничке  студије  СИДНЕЈ  (eng.The  Sensory  Symptoms  of  Diabetic

Polyneuropathy  Are  Improved  With-Lipoic  Acid, The  SYDNEY Trial)  и  СИДНЕЈ  II

(eng.The Sensory Symptoms of Diabetic Polyneuropathy Are Improved With-Lipoic Acid,

The SYDNEY Trial  II)  су испитивале ефекат алфалипоичне киселине на симптоме

дијабетесне неуропатије. Прва студија је обухватала 120 испитаника (60 испитаника
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су три недеље примали алфалипоичну киселину, 600 mg интравенску 14 дана, и 60

испитаника  је  примало  плацебо  терапија).  На  крају  испитивања  дошло  је  до

статистички значајног побољшања неуролошких симптома у првој групи испитаника

са примењеном алфалипоичном киселином (67).

У  клиничкој  студији  из  2006.  такође  је  испитиван  ефекат  алфалипоичне

киселине  на  неуролошке  симптоме  дијабетесне  неуропатије.  У  питању  је  била

мултицентрична,  рандомизирана  двоструко  слепа  студија  која  је  укључивала  181

испитаника. Прва група (45 испитаника) је примала 600 mg алфалипоичне киселине,

друга  група  (47 испитаника)  је примала 1200  mg,  трећа група  (46 испитаника)  је

примала 1800 mg и четврта  група  (43 испитаника)  је  примала плацебо.  На крају

студије је дошло до статистички значајног побољшања неуролошких симптома код

група  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином  у  односу  на  групу

испитаника која је примала плацебо терапију. Закључак је да је доза алфалипоичне

киселине од 600  mg представља оптималну терапијску дозу за лечење дијабетесне

неуропатије (68).

Медикаментозна  терапија  би  требало  да  буде  усмерена  ка  спречавању

прогресивног  губитка  функције  нерава  и  побољшању  симптома  са  минималним

нежељеним  ефектима.  Међутим  некада  је  иператив  редукција  бола,  тако  да  је  у

студији која је укључивала 16690 испитаника са дијабетесном и постхерпетичном

неуропатијом  16,6% испитаника  узимало  у  терапији  трицикличне  антидепресиве,

11,0% антидепресиве друге генерације, 12,2% антиепилептике и 43,1% испитаника је

користило нестероидне антиинфламаторне лекове (69). 

Алгоритам  у  лечењу  дијабетесне  неуропатије  (Toronto  Consensus  Panel  on

Diabetic  Neuropathy)  налаже  да  у  лекове  прве  линије  спадају  антиконвулзиви:

прегабалин  или  габапентин  (α2-δ  agonist),  duloxetine  (селективни  инхибитор

преузимања серотонина и норепинефрина) и трициклични антидепресиви. Уколико

је неадекватна редукција бола или постоје контраиндикације лекови друге линије су

трициклични антидепресиви или селективни инхибитори преузимања серотонина и

норепинефрин, након тога трициклични антидепресиви и прегабалин или габапентин

(α2-δ  agonist),  и  на  крају  селективни  инхибитори  преузимања  серотонина  и

епинефрина или прегабалин или габапентин (α2-δ agonist). Уколико и дање постоји
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недовољна  контрола  бола  у  трећој  линији  терапије  су  опиоиди  и  комбинована

терапија (70).

Антидепресиви  инхибирају  преузимање  норепинефрина  и/или  серотонина.

Ови  лекови  могу  деловати  на  мењање централне  перцепије  бола  или  могу  бити

антагонисти НМДА рецептора у кичменој мождини који посредују у хипералгезији и

алодинији  (71).  Антидепресиви  представљају  лекове  прве  линије  у  терапији

хроничног неуропатског бола (72).

Селективни  инхибитори  преузимања  серотонина  инхибишу  пресинаптичко

преузимање  серотонина,  али  не  и  норепинефрина  и  недостатак  постсинаптичког

рецептора блокира ефекте. Ови лекови се највише индиковани код пацијената који

не толеришу трицикличне антидепресивне.

Са  посебним опрезом их треба  користити  код пацијенат  који  истовремено

користе аспирин и нестероидне антиинфаламторне лекове јер су студије указале на

повећани ризик од крварења из горњих партија гастроинтерстиналног тракта (73).

Селективни инхибитори поновног преузимања серотонина и норепинефрина

као што су duloxetin и venlafaxine су показали ефикасност у олакшању неуропатског

бола повећањем доступности 5-NT и норепинефрина и силазном путу инхибиције

болних импулса. 

Ефикасност и безбедност  је  показана у три 12-то недељне рандомизиране-

слепе контролисане студије које су укључивале 1102 испитаника.  Duloxetine 60 mg

или  120 mg дневно ефикасно смањују интензитет бола (47% и 48% за разлику од

29% у плацебо групи) (74-80).

Duloxetine брзо постиже ефекат редукције бола, ефекат постиже у 24 сата и

траје током примене лека. Нарочито је ефикасан у редукцији ноћног бола. Лек се у

принципу добро подноси,  и  само 205 прекида  терапију због  нежељених  ефеката.

Најчешћи нежељени ефекти  су  мучнина,  поспаност,  вртоглавица,  смањен апетит,

није  повезано  узимање  лека  са  повећањем телесне  тежине,  али  може довести  до

благог пораста глукозе. За лечење дијабетесне неуропатије се користи у дози од 60

mg дневно (78).
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Антиконвулзиви  се  традиционално  користе  у  лечењу  болне  дијабетесне

неуропатије. Старији антиконвулзиви као што је Карбамазепин и даље се успешно

користи  у  лечењу  неуропатског  бола,  али  су  укључени  и  нови  антиконвулзиви

габапентин  и  прегабалин,  који  су  показали  бољу  ефикасност  и  безбедност  при

употреби (80).

Габапентин  је  структурално  везан  за  аминобутерну  киселину,

неуротрансмитер,  учествује  у  модулацији  болних  сигнала.  Везује  за  α2-δ

субјединице  напоном  активираних  калцијумовских  канала  на  пресинаптичких

неурона  и  смањује  отпуштање  неуротрансмитера.  У  три  рандомизиране,

двострукослепе студије, габапентин је показао не само редукцију неуропатског бола,

већ побољшање сна (81-83).

Од антиепилептика се у лечењу дијабетесне неуропатије најчешће користи

Карбамезапин,  али је употреба ограничена због многобројних нежељених ефеката

(вртоглавица, мучнина, осип на кожи, а ретки случајеви леукопеније) (84,85).

Главни механизми дејства антиепилептика су блокада натријумских канала

(felbamate,  lamotrigine,  oxcarbazepine,  topiramate,  zonisamide),  потенцирање  GABA

активности (tiagabine, topiramate),  блокада калцијских канала (felbamate, lamotrigine,

topiramate,  zonisamide),  антагонист  глутамата  на NMDA  (N-metil-D-aspartat)

рецепторима (felbamate)  или  α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole  пропионске

киселине (felbamate,  topiramate) и механизми дејства  који још нису у потпуности

утврђени (gabapentin,  pregabalin,  levetiracetam) (86). Ради  бољег  разумевања

механизма  дејства  различитих  лекова,  долази  се  до  концепта  рационалне

политерапије,  где  се  лекови  са  комплементарним  механизмом  дејства  могу

комбиновати, и довести до синергистичког дејства (87).

У  лечењу  дијабетесне  неуропатије  значајну  улогу  имају  и  опиоиди  и

антагонисти НМДА рецептора. Трамадол је слаб опиоидни аналгетик са централним

дејством који се користи за лечење умерено до јаког бола. У контролисаној студији у

трајању  од  6  недеља  је  показао  бољи  ефекат  од  плацебо  терапије,  али  каснији

наставак студије сугерише да редукција бола може трајати најмање 6 месеци (88).

Нежељени  ефекти  су  међутим,  релативно  чести,  као  и  код  осталих  опиоидних

аналгетика.  Други  циљ  за  редукцију  бола,  на  нивоу  кичмене  мождине,  је
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ексцитаторни глутаминергички N-metil-D-aspartat – NMDA рецептор. Блокадом ових

рецептора  је  вероватно  један  од  механизама  којим  dextromethorphan  доводи  до

аналгезије  (89).  NMDA  рецептори имају  значајну  улогу  у  централној

сензибилизацији неуропатског бола. Њихова употреба, међутим није било широко

распрострањена, углавном због многобројнох нежељених ефеката (90).

Трамадол делује директно преко опиоидних рецептора и индиректно преко

моноаминергичког  рецепторског  система.  Пошто развој  толеранције  и зависности

током  дуготрајног  лечења  трамадолом  није  уобичајена  појава,  могућности

злоупотребе су мале, тако да је трамадол значајна алтернатива јаким опијатима у

лечењу неуропатског бола (89).

Нестероидни  антиинфламаторни  лекови  (НСАИЛ)  код  болесника  са

дијабетесном неуропатијом могу да редукују болове (91).

Осим  примене  лекова  у  терапији  дисталне  сензомоторне  полинеуропатије

значајно  место  заузима  и  примена  физикалних  агенаса.  Најчешће  примењивани

физикални агенси су транскутана електрична нервна стимулација (ТЕНС терапија),

импулсно магнетно поље, стабилна галванизација, кинезитерапија и др. Физикални

агенси се примењују индивидуално и постоје опште контриндикације  за примену

(малигни  тумори,  системска  обољења  крви,  обољења  кардиоваскуларног  и

респираторног  система  и  обољења  јетре  и  бубрега  у  стадијуму  декомпензације,

малигна  хипертензија,  изражена  атеросклероза  крвних  судова  мозга,  крварење  и

склоност  ка  крварењу,  кахексија,  заразне  болести,  фебрилна  стања,  активна

туберкулоза, психозе са психомоторним немиром, трудноћа) (92).

Транскутана  електрична  нервна  стимулација  (ТЕНС)  је  метода  лечења

симптома бола дражењем сензитивних живчаних завршетака у кожи. Заснива се на

модулацији  бола  на  нивоу  задњих  рогова  кичмене  мождине,  а  проистекла  је  на

теорији контроле улаза бола. Теорија контроле улаза бола (eng.the gate control theory

of pain) поставили су Мелзак и Вол (Melzack, Wall,1965) и њена суштина се састоји у

модулацији  импулса  за  бол  на  нивоу  кичмене  мождине,  при  чему  се  под

модулацијом подразумева и ексцитација и инхибиција бола. Мелзак (Melzak) и Вол

(Wall)  су на основу својих истраживања претпоставили да се улаз импулса за бол

налази  у  задњим роговима  кичмене  мождине,  где  су  синапсе  сензорног  неурона
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првог реда са неуроном другог реда, и да трансмисија кроз синапсе зависи од односа

у  компетицији  између  танких  мијелинских  А-делта  влакана  и  немијелинских  C

влакана, са једне стране и дебелих мијелинских А-бета влакана, са друге стране. На

примарне  трансмитерске  Т-ћелије  делују  обе  врсте  влакана  и  то  директно  и

индиректно.  Индиректна  веза  се  остварује  преко  инхибиторних  интернеурона  у

гелатинозној супстанцији, који кочи транмисију бола. 

Када се надраже дебела А-бета влакна, колатералним путем се се ексцитирају

инхибиторни  интернеурони  и  сигнали  за  бол  се  не  преносе  у  примарне

трансмитерске Т-ћелије: улаз се затвара. Супротно када се надраже танка А-делта и

C-влакна, која инактивирају инхибиторне интернеуроне- сигнали за бол се преносе у

примарне  трансмитерске  ћелије,  а  одатле  у  таламус  и  мождану  кору,  те  настаје

осећај бола: улаз се отвара (92). Новија истраживања указују на значај опијатног и

неопијатног  система  у  постизању  аналгетског  ефекта.  Долази  до  отпуштања

енкефалина, ендорфина и динорфина под дејством ТЕНС терапије.  Ове супстанце

имају ефекат сличан морфину и на томе се заснива блокирање болних сензација код

пацијената са дијабетесном неуропатијом (95). Ендогени опиоиди се ослобађају када

болни  сигнали  стигну  до  можданог  стабла  и  таламуса.  Ендорфин  се  највише

ослобађа у периакведукталној  сивој  маси, енкефалин у nuclei  raphe а динорфин у

спиналним интернеуронима.  Активацијом опиоидних рецептора ослобађа се гама-

аминобутерна киселина, која инхибира пренос болних сигнала (92).

ТЕНС  терапија  је  терапија  која  је  у  више  студија  показала  ефикасност  у

редукцији  бола  код  дисталне  сензомоторне  полинеуропатије.  Препоруке  су  да  је

треба узети у обзир код лечења дијабетесне неуропатије (93).

ТЕНС терапија спада у наименипчне струје ниске фреквенције. За терапију се

примењују бифазни симетрични или асиметрични балансирани импулси правоуглог

облика, са трајањем од 2 до 400 µs и фреквенцијом од 1 до 200 Hz. Електроде су од

проводне  угљенизоване  гуме.  Између  електроде  и  коже  се  ставља  кондуктивни

хидрогел.  Електроде  се  апликују  на  место  где  се  осећа  бол.  Осим  тога  код

неурогеног  бола  се  електроде  аплукују  дуж  захваћеног  живца.  Постоји  неколико

врста  ТЕНС  терапије  зависно  од  фреквенције  импулса,  њиховог  трајања  и

интензитета  (конвенционални  ТЕНС,  нискофреквентни  ТЕНС,  ТЕНС  у  салвама,

кратки интензивни ТЕНС, модулациони ТЕНС) (92).
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Конвенционални ТЕНС је високе фреквенције, са кратким трајањем импулса

и ниском амплитудом. Фреквенција износи 75 до 150 Hz,а трајање импулса 40 до 60

µs. Амплитуда, то јест интензитет импулса треба да се подеси тако да омогући само

сензорни надражај у виду боцкања и трњења. Трајање терапије износи од 30 до 60

минута, једном дo два пута дневно. 

Претпоставља  се  да  импулси  ниског  интензитета  и  кратког  трајања

селективно стимулишу А-бета механорецепторе, који имају низак праг надражаја, и

пресинптичком  инхибицијом  супримирају  у  задњим  роговима  активност

ноцицептивних А-делта и C-влакана (92).

Стабилна галванизација представља примену једносмерне константне струје

која не мења смер ни јачину јер се наелектрисане честице стално крећу у истом

смеру  и  истом  брзином.  У  пределу  електрода  галванске  струје  мења  се

надражљивост и проводљивост ткива.  У пределу анаде настаје хиперполаризација

мембране  ексцитабилних  ћелија,  мембрански  потенцијал  се  повећава,  па  се

надражљивост  и  проводљивот  ткива  смањују.  У  пределу  катаоде  настаје

хипополаризација  мембране,  мембрански  потенцијал  се  смањује,  те  се

надражљивост и проводљивост повећавају (92).

Галванска  струја  изазива  хиперемију  у  кожи и  дубљим ткивима  кроз  која

пролази  и  смањује  бол.  Хиперемија  побољшава  трофику  ткива,  смањује  оток  и

запаљенски  процес,  потпомаже  да  се  одстране  фактори  који  индукују  бол.

Израженија је у пределу катоде и дуже траје. Смањење бола се објашњава такође

механизмом  контроле  бола  (eng.gate  control)  –  деловањем  галванске  струје  на

сензорне завршетке у кожи и супресијом бола у задњим роговима кичмене мождине

и ослобађањем ендогених опиоида (92).

Галванска  струја  се  примењује  помоћу  гумених  електрода  импрегнисаних

угљеником. Између електрода и коже се ставља вискозни сунђер или хидрофилна

газа  дебљине  1  центиметар,  која  се  натопи  водом.  Примењује  се  биполарно,

електроде се најчешће код стављају лонгитудинално тако да струја тече кроз циљна

ткива. Терапија траје од 10 до 30 минута.  У једној серији се примењује 10 до 15

третмана (92).
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Физиолошко  деловање  пулзирајућег  електромагнетног  поља  (ПЕМП)  на

организам се може поделити на примарне и секундарне ефекте. Ћелијска мембрана

је  у  нормалним  условима  наелектрисана  споља  позитивно,  а  унутра  негативно.

Потенцијал  ћелијске  мембране  износи  у  миру  80 mV.  Одржавање  мембранског

потенцијала је омогућено активном улогом ћелијских структура и трошењем до 50%

енергетског потенцијала ћелије. 

Магнетно  импулсно  поље својим осцилацијама  омогућава  гибање ћелијске

мембране, условљавајући хиперполаризацију на северном полу а хипополаризацију

на јужном полу ћелије. Ћелијска мембрана, у току пулзација магнетног поља постаје

периодично пропустљива, на тај начин без утрошка енергетских потенцијала ћелије,

долази до измене хранљивих материја, а импулсно магнетно поље директно утиче на

позитивну промену парцијалног притиска кисеоника у ћелији и до 200%. Последица

ових  промена  је  секундарно  деловање које  се  огледа  у  вазодилатацији,  смањењу

вискозитета крви (антитромботички ефекат), побољшање реолошких особина крви,

побољшање  имунолошких  снага  организма,  директна  стимулација  ендокриних

функција, антиедематозни, аналгетски, седацијаски и др. (94).

Апаратурни  извори  електромагнетног  поља  се  деле  на  изворе

нискофреквентног  магнетног  поља  (фреквенције  од  50  до  200  Hz)  и  високо

фреквентног  магнетног  поља  (94). Високофреквентно  електромагнетно  поље

користи као основну фреквенцију 27,125 MHz. Ова фреквенција покрива резонантну

фреквенцију протеина,  а што је омогућено преко селективних електрода (антена).

Антене  могу  бити  у  облику  соленоида  или  облога.  Ниска  излазна  снага  нових

апарата (излазни флукс 0,5W) практично даје атермичку компоненту упркос високој

фреквенцији. Други битан елеменат је да је основна фреквенција подељена у пакете

(модулисани таласи ПЕМП-а).  Сваки пакет (burst/sec) импулса  траје 60 µs.  Пауза

имеђу  њих  је  1000-10000  µs.  Ова  фреквенција  ПЕМП-а  је  постигнута  путем

високофреквентне  струје  која  прелази  преко  емисионе  антене  и  има  за  циљ  да

усмери магнетно поље у сегмент на који се делује. Продорност ПЕМП-а зависи од

фреквенције. Пенетрација у ткива износи око 30 cm.Време трајања терапије износи

30 минута.  Према фреквенцији ПЕМП-а у терапијске сврхе се користе и ниско и

високофреквентно  електромагнетно  поље.  Високофрекветно  електромагнетно
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пулзирајуће  поље  има  фреквенцију  од  320-640  Hz.  Јачина  ПЕМП-а

високофреквентног износи од 0,5-1T (94).

У  експериментима  на  животињама  магнетно  поље  брже  поспешује

регенерацију  периферних  живаца  после  секције  и  неурорафије  у  односу  на

контролну групу и спречава развој трофичких улкуса. 

Такође повећава ексцитабилност моторних живаца, а (могућим) селективним

дејством на аферентна дебела мијелинска А влакна смањује бол у смислу теорије

контроле улаза бола (eng.the gate control theory) (92).

Кинезитерапија  представља  терапију  у  склопу  медицинске  рехабилитације

која користи покрет у сврху лечења оболелих или повређених. У ретким случајевима

довољна  је  само  њена  примена,  док  углавном  представља  саставни  део  опште

терапије,  било  специфичне  или  неспецифичне.  У  кинезитерапији  за  разлику  од

медикамeнтозног лечења и примене других физикалних процедура пацијент може

активно да учествује. Активно учешће пацијента добија све више на значају јер је

доказано да активан покрет подстиче и форсира очуване и латентне способности

организма,  убрзава  оздрављење,  утиче  на  развијање  самопоуздања  у  лечењу.

Дозираним  покретима  се  опорављају  не  само  оштећене  функције  локомоторног

система већ кардиоваскуларног система, респираторног система и др. (95).

Физичком  активношћу  се  снижава  инсулинемија  и  повећава  биолошка

ефикасност  инсулина,  тако  што  долази  до  повећавања  броја  и  сензитивности

рецептора за инсулин (нарочито у мишићном ткиву), долази до повећане потрошње

енергије  и  редукције  гојазности,  уз  снижење  хепатичне  продукције  гликозе,

серумских  вредности  холестерола  и  триглицедира  и  повећање  HDL  холестерола.

Смањује се адхезивност и агрегација тромбоцита и нормализује фибролизне процесе,

повећава  колатералну  циркулацију  и  транспорт  кисеоника,  а  снижава  артеријску

хипертензију и успорава срчани ритам (20).

Физичка активност се повољно одржава на метаболичке процесе у организму

дијабетесног  болесника  и  спроводи се  као  перманетна  терапијска  мера (повећава

биолошку ефикасност  инсулина,  осетљивост  инсулинских  рецептора,  колатералну

циркулацију и транспорт кисеоника, снижава вредности триглицерида, холестерола

и крвног притиска) (20). Да би могли да пратимо функционални опоравак неопходно

21



је  испитивање  и  евалуација  функције  мишића.  Мишићна  снага  се  тестира  путем

стандардног мишићног теста (оцене од 0-5). Мануелни мишићни тест (ММТ) је само

део  процеса  испитивања  и  уз  резултате  ММТ  се  морају  користити  допунске

информације  (тестови  мерења  обима  покрета,  мобилности  зглобова,

баланса,сензорне и рефлексне интеграције). 

Интерпретација  мишићног  теста  означава  преглед  добијених  оцена,

утврђивање слабих мишића, дистрибуција и значај слабости. Мишић оцењен оценом

4- или испод ове оцене сматра се слабим мишићем, док оцена 4+ је функционалан

мишић.  5  представља  нормалну  снагу  мишића  (комплетан  обим  покрета  против

гравитације са максималним отпором, 4 –врло добра снага (комплетан обим покрета

против  гравитације  са  умереним  отпором,  3+  комплетан  обим  покрета  против

гравитације,  3 (50%) комплетан обим покрета против гравитације,  3- некомплетан

обим  покрета  против  гравитације,  2+  иницијација  покрета  против  гравитације,  2

комплетан  обим  покрета  без  деловања  гравитације,  2-  иницијација  покрета  без

деловања  гравитације,  1  лака  контракција  без  покрета,  0  нема  контракције

(контракција  се  не  палпира)  (96).  Процена  снаге  мишића  мануелном  методом

подразумева  ангажовање  испитиваног  мишића  концентричном  контракцијом  коју

манифестује преко слободних дисталних припоја.При испитивању је неопходно да

активност синергисте буде могуће мања током извођења покрета (97).

Мишићна  снага  се  може осим бројчано  изразити  и  у  процентима,  тако  да

нормална снага мишића је снага оцењена са 5 (100%), 5- (91,7%), 4+ (83,4%); добра

снага мишића је оцењена са 4 (75%), 4- (66,7%), 3+ (58,4); средња снага мишића 3

(50),  3- (41,7),  2+ (33,4);  слаба снага  мишића 2 (25%),  2- (20%),  1+ (15%);  снага

мишића у трагу 1 (10%) и 0 (0%) (97).

Пре  увођења  пацијената  са  дијабетесом  у  терапију  физичком  активношћу

треба сагледати спремност и навике сваког пацијента. Анализира се спонтана дневна

активност,  спортска  и  рекреативна  активност и  могућност  континуиране  примене

планиране  физичке  активности.  Током  кинезитерапије  код  пацијената  са

дијабетесном  неуропатијом  редовно  спроводимо  функционалну  евалуацију.  Осим

тога  неопходно  је  редовно  записивати  ниво  спроведене  физичке  активности,

спроводити  адекватну  самоконтролу  гликемије,  регистровати  појаве  акутних  или

одложених хипогликемија и регистровати појаву кетозе и пораста гликемије. У току
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примене  физичке  активности  код  пацијената  са  дијабетесом  неопходно  је

прилагођавање  интензитету  физичког  напора,  прилагођавање  дозе  инсулина  и

примена додатног угљенохидратног оброка (54).

Док је  место медикаментозне терапије широко истраживано и доста добро

дефинисано  у  лечењу  дијабетесне  неуропатије  то  није  случај  са  физикалним

процедурама. Полазећи од познате чињенице о ефектима комбинованих физикалних

процедура  на  бол,  намеће се  потреба  за  прецизнијим увидом у ефекте  овог вида

терапије на различите аспекте дијабетесне неуропатије, као и за поређење ефекта ова

два  вида  терапије  (физикалних  процедура  и  фармаколошког  третмана)  на

дијабетесну неуропатију.

.
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2. ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА

Основни  циљ  истраживања  је  испитивање  ефекта примене  комбинованих

физикалних  процедура  у  лечењу  пацијената  са  дисталном  сензомоторном

полинеуропатијом.  У  складу  са  тим  основним  циљем  дефинисани  су  конкретни

задаци:

1. Испитати  демографске,  антрополошке  и  биохемијске  параметре

пацијената  оболелих  од  дисталнe  сензомоторне  дијабетесне

полинеуропатије.

2. Утврдити  ефекат  комбиноване  физикалне  терапије  на  параметре  који

квантификују  бол  и  квалитет  живота  пацијената  са  дисталном

сензомоторном  полинеуропатијом  и  упоредити  га  са  ефектом  лечења

алфалипоичном киселином (Мичигенски тест за испитивање неуропатија,

Кumar-Marchall скале бола,  ВАС скала и Тест монофиламената,  EQ-5D,

WHO-5). 

3. Утврдити  ефекат  комбиноване  физикалне  терапије  на

електромионеурографске параметре периферних сензитивних и моторних

нерава пацијената  са  дисталном  сензомоторном  полинеуропатијом  и

упоредити  га  са  ефектом  лечења  алфалипоичном  киселином

(електродијагностички  параметри: брзина  провођења,  латенција  и

амплитуда акционог потенцијала).

4. Утврдити  ефекат  комбиноване физикалне  терапије  на  мишићну  снагу

мускулатуре доњих екстремитета пацијената са дисталном сензомоторном

полинеуропатијим  и  упоредити  га  са  ефектом  лечења  алфалипоичном

киселином (мануелни мишићни тест).
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ

Испитивање  jе  спровeдено  у  Kлиничком  Центру  Крагујевац,  у  Центру  за

физикалну медицину и рехабилитацију и у Центру за ендокринологију, дијабетес и

болести метаболизма Интерне клинике, Клиничког центра Крагујевац током 2012. и

2013. године.

3.1. Популација пацијената укључена у истраживање

Реч  је  о рандомизованом  експерименталном  клиничком  проспективном

истраживању, које је спроведено у две паралелне групе испитаника који болују од

дијабетес мелитуса тип 2 и код којих је постављена дијагноза дисталне симетричне

дијабетесне  сензомоторне  полинеуропатије  (ДСМП)  у  намери  да  се  испита  и

упореди ефекат физикалних процедура и третмана алфалипоичном киселином. 

У  студију  су  биле укључене  две  групе  од  по  30  пацијената  оболелих  од

дијабетес мелитуса тип 2, код којих је на основу клиничких симптома и знакова, као

и  параметара  електромионеурографског  (ЕМНГ)  налаза  постављена  дијагноза

ДСМП. 

Прва група (група А) испитаника је  третирана физикалном терапијом, а код

друге групе испитаника (група Б) је била примењена алфалипоична киселина.

У студију  су били укључени пацијенти са дијабетес  мелитусом тип 2 који

задовољавају све укључујуће и који немају ни један искључујући фактор. У студију

су били укључени оболели од дијабетес мелитуса тип 2 који:
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1. имају  дисталну  сензомоторну  полинеуропатију  дуже  од  два  месеца,

дијагностиковану  на  основу  присуства  симптома  и  знакова  (болови,

парестезије,  хиперестезија  до  анестезије,  мишићна  слабост)  и/или

електромионеурографског налаза,

2. имају задовољавајућу гликорегулацију (HbA1c < 8%),

3. су лечени антидијабeтесном терапијом која није мењана уназад најмање 6

месеци,

4. имају потписан добровољни пристанак за учешће у студији.

Искључујући фактори за одабир пацијената за ову студију су били:

1. болести и стања који могу да доведу до оштећења периферних нерава:

дефицит витамина Б12, алкохолизам, хронична бубрежна исуфицијенција,

дисфункција  штитасте  жлезде,  имунодефицијенте  болести,  системске

болести  везивног  ткива,  тешка  оштећења  јетре,  цереброваскуларна

исхемија,  срчана  декомпензација,  акутни  коронарни  синдром  у

претходних 6 месеци,  нерегулисан  повишен артеријски крвни притисак

(>160/80mmHg),  примена  хемиотерапије  у  последњих 10  година, стање

након тешких политраума.

2. изразито лоша гликорегулација (HbA1c > 8%),

3. постојање  било  које  од  контраиндикација  за  примену  планираних

физикалних  агенаса  (трудноћа,  фебрилност,  малигнитет,  акутне

инфективне болести, декомпензација виталних органа, присуство метала у

ткиву,  обољења  или  оштећења  интегритета  коже  на  месту  апликовања

електрода). 
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3.2. Oпшти протокол истраживања

Протокол  студије  је  подразумевао да  је  студија  спроведена  током  три

дијагностичко-терапијска  циклуса,  сваки  од  њих  је трајао  16  дана,  а  временски

период  између  два  циклуса  је  био 6±1  недеља  (укупно  трајање  студије  је  шест

месеци). 

Током  сваког  дијагностичко-терапијског  циклуса  испитаници су  били

хоспитализовани у Центру за физикалну медицину и рехабилитацију или у Центру

за ендокринологију, дијабетес и болести метаболизма Интерне клинике, Клиничког

центра  Крагујевац.  Током  сваке  хоспитализације  био  је спроведен  сет

дијагностичких и терапијских процедура. Први дијагностичко-терапијски циклус  је

обухватио следеће процедуре: 

1. дан хоспитализације: пацијент је био информисан о студији, потписао је

пристанак о добровољном пристанку, а након тога је спроведен сет дијагностичких

процедура:  електромионеурографија,  лабораторијска  евалуација,  Kumar-Marchall

скала бола, Кратка  форма  Mc-Gill  упитника  о  болу  (SF-MPQ),  ВАС скала  бола,

Упитник о депресивности и квалитету живота (The five-item WHO Well-Being Index,

WHO-5), Европски тест за испитивање квалитета живота (EQ-5D), Мичигенски тест

за  испитивање  неуропатија  (Michigan  neuropathy  screening  instrument,  MSNI),

евалуација функционалног статуса – мануелни мишићни тест (ММТ) за мускулатуру

доњих екстремитет у целини.

2.-15. дан хоспитализације: сваки од пацијената је рандомизацијом (методом

случајног узорковања) додељен једној од две експеименталне гупе: Група А и Б. 

У Групи А, у овом периоду, пацијенти су лечени идентичном комбинацијом

физикалних агенаса током 14 дана: пулсирајућим електромагнетним пољем (ПЕМП),

транскутаном  електричном  неуралном  стимулацијом  (ТЕНС),  стабилном

галванизацијом (СГ) и кинезитерапијом (КТХ). 
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Приликом  примене  физикалне  терапије  прво  су  се  спровеле

електротерапијске  процедуре  и магнетотерапија  (није  битан  редослед спровођења

терапија), а на крају је спроведена кинезитерапија.

• Стабилна галванизација (СГ) је примењена једном дневно у трајању од 20

минута,  помоћу  стандарних  четвртастих  гумених  електрода

импрегнисаних  угљеником  поставњених  лонгитудинално  дуж  обе  ноге;

примењен је интензитет од 0,1-0,5 mA/cm², а према субјективном осећају

пацијента (апарат марке Galvan plus). 

• Пулзирајуће електромагнетно поље (ПЕМП) је примењено једном дневно

у трајању од 30 минута, дуж обе потколенице и стопала преко антене, са

фреквенцијом 10 Hz и интензитетом 40 mТ (апарат „Космаг“). 

• Транскутана  електрична  неурална  стимулација  (ТЕНС)  је примењена

једном  дневно  у  трајању  30  минута  дуж  обе  ноге  лонгитудинално,  са

фреквенцијом 85 Hz и са краткотрајним импулсима (4 ms) (aparat TENS-2).

• Кинезитерапија (КТХ) је примењена једном дневно у трајању 30 минута,

према индивидуално прилагођеном протоколу; спроводиле су се активне и

активно-потпомогнуте  вежбе  до  границе  бола  за  јачање  мускулатуре

доњих екстремитета и повећање обима покрета у свим зглобовима доњих

екстремитета.

У Групи  Б је  примењена  алфалипоична  киселина  у  складу  са  препоруком

произвођача лека и стандардном клиничком праксом. У периоду од 2. до 15. дана

хоспитализације пацијенти су  лечени  интравенском апликацијом препарата

алфалипоичне киселине (600 mg у 500 ml 0,9% NaCl). 

Апликација се одвијала у условима заштите од светла,  током 90 минута,  у

виду интравенске инфузије,  свакодневно, током 14 дана у временском периоду од

08:00 до 10:00. 

По  завршеној  хоспитализацији,  а  током  целог  периода  студије,  ови

испитаници  су  настављали да редовно узимају перорално препарат алфалипоичне

киселине у дози од 600 mg (једна таблета дневно, ујутру пре доручка).
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16.  дан  хоспитализације поновљан  је сет  дијагностичких  процедура:

лабораторијска  евалуација,  Kumar-Marchall  скала бола, Кратка  форма  Mc-Gill

упитника о болу (SF-MPQ), ВАС скала бола, Упитник о депресивности и квалитету

живота  (The  five-item  WHO  Well-Being  Index,  WHO-5),  Европски  упитник  о

квалитету живота (European Quality of Life- EuroQol,  EQ-5D), Мичигенски тест за

испитивање  неуропатија  (Michigan  neuropathy  screening  instrument,  MSNI),

евалуација функционалног статуса – мануелни мишићни тест (ММТ) за мускулатуру

доњих екстремитет у целини.

Овакви дијагностичко-терапијски циклуси су били изведени у три наврата, са

паузама између два циклуса од 6±1 недеља.

У  другом  терапијском  циклусу  је  био спроведен  сет  дијагностичко-

терапијских поступака као и у првом, осим што се у 1. дану хоспитализације не би

потписивао  добровољни  пристанак  и  не  би  се  пацијент  упућивао  на

електромионеурографију.

У  трећем терапијском  циклусу  је  био спроведен  сет  дијагностичко-

терапијских поступака као и у првом, осим што се у 1. дану хоспитализације не би

потписивао  добровољни  пристанак,  а  пацијенти  су  били  упућени  на

електромионеурографски преглед 16. дана трећег терапијског циклуса.

Одабир  терапијских  метода  је  заснован  према  стандардима  рутинске

клиничке  праксе  (учешће  у  студији  не  опредељује  избор  описаних  терапијских

модалитета, с обзиром да су они део свакодневног клиничког рада). 
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3.3. Варијабле које се мере

Приликом  пријема  болесника  на  хоспитално  лечење  и  по  завршетку

последњег (трећег) дијагностичко-терапијског циклуса вршила се анализа следећих

параметара:

• анализа  биохемијских  параметара  периферне  крви:  липопротеински

профил, AST, ALT, уреја, кретанин, гликемија, HbA1c;

• Електромионеурографија сензитивних  и  моторних  нерава  доњих

екстремитета;

• Kumar-Marchall  скала  бола  -овом  скалом  болесници  оцењују  квалитет

ноћног  сна, дневних  активности  и  јачину бола  оценама  од  0  до  5,  где

оцена  0  означава  стање  без  симптома,  а  оцена  5  интензиван  бол  са

парестезијама, нарушен сан и неопходност јаког аналгетика (98);

• Кратка форма Mc-Gill упитника о болу састоји се из три дела. У првом

делу  пацијент  оценама  од  0  до  3  оцењује  различите  модалитете  бола

(пулзирајући, пробадајући,оштар, као грч, врео, туп итд.) током претходне

недеље. У другом делу пацијент на линији обележава место које најбоље

описује бол током протекле недеље,  где почетак линије означава  стање

када „нема бола“, а супротни крај линије означава стање „најгорег могућег

бола“ (скор у милиметрима од 0 до 100). Трећи део упитника представља

јачину бола у тренутку испитивања од ˝нема бола˝ (означеног оценом 0),

преко  слабог,  нелагодног,  мучног,  ужасног  до  несносног(означеног

оценом 5). Вредности упитника износе од 0 до 150 (99).

• ВАС  скала  бола (визуелно-аналогна  скала)  -  болесници  оцењују

интензитет бола на линији дугој 100 мм, чији су почетак и крај обележени

(„0“-„10“).  Правац  ВАС  скале  одговара  правцу  писања.  На  тој  линији

болесник обележава растојање које одражава његов бол и које се мери у

милиметрима (100). ВАС скала бола рађена је на почетки и по завршетку

сваке серије терапија (укупно 6 пута);

• Упитник о депресивности и квалитету живота (The five-item WHO Well-

Being Index,WHO-5)  се  препоручује  као  дијагностичко  средство  за
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квалитет живота. Резултат се креће у опсегу од 0 до 25, где 0 представља

најгори, а 25 најбољи могући квалитет живота. Укупни резултат испод 13

указује на лоше расположење и он је индикација за тестирање у смислу

депресије помоћу DSV-IV и ICD-10. У циљу праћења могућих промена

расположења примењује се процентуални скор, при чему разлика од 10%

указује на сигнификалтне промене (101).

• Европски упитник за квалитет живота (European Quality of Life- EuroQol -

EQ-5D)  је  општи  стандардизовани  показатељ  квалитета  живота  који

процењује  пет  области:  покретљивост,  самозбрињавање,  свакодневне

активности,  бол/нелагодност,  и  расположење.  Ових  пет  области  дају

збирну  скалу  у  опсегу  од  1  (најбољи  квалитет  живота)  до  3  (најгори

квалитет живота). ЕQ-5D укључује  и скалу налик топломеру,  тзв.  скалу

процене, где  испитаник  процењује  квалитет  сопственог  укупног

здравственог стања оценама од 0 (најлошији) до 100 (најбољи) (102).

• Мичигенски  тест  за  испитивање  неуропатија  (Michigan  neuropathy

screening  instrument - MSNI)  –обухвата  преглед  пацијента: инспекцију

стопала (да ли има промена на стoпалима, улцерација, инфекције, калуса,

деформитета итд), испитивање мишићних тетивних рефлекса, испитивање

вибраторног  сензибилитета  и  тест  монофиламената. Оцене  су  од  0

(најбољи резултат) до 10 (најлошији резултат) (103).

• Евалуација  функционалног  статуса  –  мануелни  мишићни  тест  (ММТ)  за

мускулатуру  доњих  екстремитет  у  целини  (врши  се  на  основу  фактора

мануелног оптерећивања и гравитације, добијена снага се тестираног мишића

означава се бројем од 0-5, при чему 0 означава да при покушају покрета

мишић не показује никакву видљиву или палпаторно осетљиву контракцији;

1-подрхтавање мишића или контракција у трагу; 2-мишић може да изврши

пун обим покрета, али из положаја уз искључену силу гравитације; 3-мишић

може да изврши пун обим покрета против силе гравитације, без оптерећења;

4-мишић изводи пун обим покрета против гравитације и умерено мануелно

оптерећење;  5-овај  степен  одговара  снази  нормалног  мишића  и  може

извшити пун  обим покрета  против гравитације  и максималног мануелног

оптерећења.  Када  резултат  тестирања  мишића  не  одговара  у  потпуности

31



неком од описаних основних степена, оцена може да се утврди тако што се

најближем степену дода знак плус (+) или минус (-). Сваком од тих знакова

приближно одговара 5-10% од величине силе нормалног мишића) (104,105).

Табела 1. План хоспитализација током истраживања

Хоспитализација
Прва     1-2 нед
(± 2 недеље)

Друга     8-10 нед
(± 2 недеље)

Трећа      16-18 нед
(± 2 недеље)

Временски оквир 1 дан
2-15
дан

16
дан

1
дан

2-15
дан

16
дан

1
дан

2-15
дан

16
дан

Експерименаталне групе

Група А физикална 
терапија

Х Х Х

Група Б алфалипоична 
киселина

Х Х Х

Информисани пристанак Х

Укључујући/искључујући
критеријуми 

Х

Лична анамнеза Х

Породична анамнеза Х

ТМ Х Х

ТВ Х Х

Обим струка Х Х

Биохемисјке анализе Х Х

Електромионеурографски
преглед

Х Х

Мичигенски тест за 
испитивање неуропатија

Х Х

Kumar-Marchall скала 
бола

Х Х

Mc-Gill упитник о болу Х Х

ВАС скала бола Х Х Х Х Х Х

Упитник о 
депресивности и 
квалитету живота

Х Х

Европски упитник за 
квалитет живота

Х Х

Мануелни мишићни тест Х Х

•
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3.4. Статистичка анализа

Пре  започињања  статистичке  анализе  лабораторијски  извештаји  са

резултатима анализа пацијената су анонимизирани и додељен им је истраживачки

број  (ради  заштите  приватности  пацијената,  кôд  је  познат  само  истраживачу).

Формирана је електронска база података у програму SPSS верзија 20.0.

Одређена  је  средња  вредност,  стандардна  девијација  (SD),  медијана,

минимална и максимална вредност, као и нормалност расподеле свих испитиваних

континуалних  варијабли  (нормалност  расподеле  вредности  унутар  група  је

анализирана Kolmogorov-Smirnov и Shapiro-Wilk тестовима). Континуaлне варијабле

са нормалном расподелом су презентоване као средња вредност  ±  SD у  тексту и

табелама,  а  оне  са  расподелом  која  није  била  нормална  као  медијана  и  распон

минимална-максимална вредност. 

Кaтегоријске променљиве су представљене у аполутним вредностима и као

пропорција  испитаника  са  одређеним  исходом. За поређење  средњих  вредности

континуалних варијабли коришћена је једнофакторска ANOVA понављаних мерења и

Т-тест за везане узорке кoд нормалне расподеле, односно алтернативно Friedman-ов

тест  (непараметарска  алтернатива  једнофакторској  ANOVA поновљених  мерења),

Mann-Whitney-ов U тест (непараметарски тест,  алтернатива Т-тесту)  и  Wilcoxon-ов

тест еквивалентних парова за исходе који не следе нормалну расподелу, кao и χ2 тест

за упоређивање фреквенција (учесталости) категоријских (дихотомних) варијабли. 

Испитивање два терапијска модалитета у две групе испитаника анализирано

је путем комбиноване анализе варијансе (mixed between-within subjects ANOVA).

Статистички значајним сматрали смо све резултати где је вероватноћа нулте

хипотезе  мања  од  5%  (p<0.05). Добијене  резултате  истраживања  смо  приказали

табеларно  и  графички. Сви  статистички  прорачуни  су  урађени  помоћу

комерцијалног, стандардног програмског пакета SPSS верзија 20.0.
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4. РЕЗУЛТАТИ

4.1. Демографске карактеристике испитаника

У  студију  је  укључено  60  испитаника,  подељених  у  две  групе  по  30

испитаника. Група А испитаника је имала по три серије физикалне терапије током

шест месеци (свака у трајању од по 14 дана), док је група Б примала алфалипоичну

киселину током шест месеци (3 циклуса парентерално, остатак периода перорално). 

Табела  2. Просечне  вредности  и  учесталост  општих  карактеристика  у  групи  А  испитаника  са
примењеном физикалном терапијом и групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином

У  целокупној  популацији  испитаника  дистрибуција  према  полу  је  била

следећа: жене су чиниле 36 (60,00%), док су мушкарци чинили 24 (40,00%). Пушача

је било 13 (21,67%), а непушача 47 (78,33%). У обе групе испитаника су доминирали

непушачи,  док  је  у  обе  групе  било  нешто  више  жена.  Такође  су  групе  биле

приближно једнаке и по учесталости гојазних (BMI преко 25kg/m²) 34 (56,67%), док

је  нормално  ухрањених  било  26  (43,33%).  Позитиван  породични  хередитет  за

дијабетес мелитус је имало  26 (43,33%), подједнак број испитаника у обе групе, а
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негативан хередитет за дијабетес  мелитус  је  имало  34 (56,67%).  Према занимању

било  је  у  обе  групе  12  (20,00%) радника,  45  (75,00%) пензионера  и  3  (5,00%)

незапослених. И ту је била приближна расподела у обе групе испитаника.

Дистрибуција испитаника према полу у групи А са примењеном физикалном

терапијом је била следећа: жене су чиниле 63,33% испитаника, док је 36,67% било

испитаника мушког пола. Пушачи су били заступљени у 26,67%, док је било 73,33%

непушача.  Гојазних  пацијената  (BMI преко  25  kg/m²)  је  било  53,33%,  док  је

нормално  ухрањених  било  46,67%.  Позитиван  хередитет  за  дијабетес  је  био  у

43,33%,  док  је  негативан  био  у  56,67%.  Према  занимању  радника  је  било  20%,

пензионера 76,67%, а незапослених 3,33%. 

Дистрибуција испитаника према полу у групи Б са примењеном 

алфалипоичном киселином је била следећа: жене су чиниле 56,67% испитаника, док 

је 43,33% било испитаника мушког пола. Пушачи су били заступљени у 16,67%, док 

је било 83,33% непушача. Гојазних пацијената (BMI преко 25 kg/m²) је било 60%, 

док је нормално ухрањених било 40%. Позитиван хередитет за дијабетес је био у 

43,33%, док је негативан био у 56,67%. Према занимању радника је било 20%, 

пензионера 73,33%, а незапослених 6,67%. 

Табела  3. Просечне  вредности  и  учесталост  општих  карактеристика  у  групи  А  испитаника  са
примењеном физикалном терапијом и групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином

Просечна  старост  испитаника  у  целокупној  популацији  испитаника  износи

64±8,14год.,  трајање  дијабетеса  11,96±6,67 година.  Тегобе  везане  за  дијабетесну

полинеуропатију има у просеку имају 5,02±4,25 година.
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Просечна  старост  испитаника  у  групи  А  са  примењеном  физикалном

терапијом  износи  63,17±7,68,  а  просечно  трајање  дијабетеса  12,22±7,58  година.

Тегобе везане за дијабетесну полинеуропатију трају у просеку 4,26±4,80 година. Од

30 испитаника 21 прима инсулин и то: 3 испитаника једну дозу, 11 испитаника две

дозе,  3  испитаника  три  дозе,  2  испитаника  четири  дозе,  а  2  испитаника  су  на

аналозима инсулина. Девентаест испитаника је на оралним антидијабетицима (12 у

комбинацији са инсулином, 7 само медикаментозна терапија).

Просечна  старост  испитаника  у  групи  Б  са  примењеном  алфалипоичном

киселином  износи  62,77±8,35,  а  просечно  трајање  дијабетеса  11,70±  5,75  година.

Тегобе везане за дијабетесну полинеуропатију трају у просеку 5,77 ±3,53 година. Од

30 испитаника 19 прима инсулин и то: 2 испитаника једну дозу, 4 испитаника две

дозе, 2 испитаника три дозе,11 испитаника четири дозе.Деветнаест испитаника је на

оралним антидијабетицима (8 у комбинацији са инсулином, 11 само медикаментозна

терапија).

4.2. Антрополошке карактеристике испитаника

Табела  4. Просечне  вредности  BMI и  обима  струка  у  групи  A  испитаника  са  примењеном
физикалном терапијом и групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином 

У целокупној популацији испитаника просечан индекс телесне масе (BMI) на

почетку испитивања је био  27,3±4,22 кg/m², на крају испитивања је био  27,1±4,25

кg/m².  Анализом  обима  струка  добили  смо  на  почетку  98,1±15,41 cm,  на  крају

испитивања 97,4±15,28 cm. 
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Анализом  BMI и обима струка  на почетку и на крају испитивања у групи

испитаника А са примењеном физикалном терапијом (после шест месеци), BMI је у

просеку био 27,2±4,56 кg/m², док је на крају био 27,1±4,70 кg/m². Обим струка је на

почетку био 99,1±14,61 cm, на крају 98,6±14,70 cm. 

Анализом  BMI и обима струка  на почетку и на крају испитивања у групи

испитаника Б са примењеном алфалипоичном киселином (после шест месеци), BMI

је у просеку био 27,2±3,93 кg/m², на крају 27,0±3,82 кg/m². Обим струка је на почетку

био 97,0±16,35 cm, на крају 96,3±16,01 cm. 

Испитивање  је  на  крају  показало  да  није  дошло  до  статистички  значајне

промене BMI и обима струка код обе групе испитаника.
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4.3. Биохемијске карактеристике периферне крви испитаника

Табела  5. Просечне  вредности  биохемијских  параметара  у  групи  А  испитаника  са  примењеном
физикалном терапијом и групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином 

У  целокупној  популацији  испитаника  просечна  вредност  гликемије  на

почетку испитивања је била 7,02±1,26 mmol/l, на крају испитивања 6,25±0,83 mmol/l;

вредност  холестерола  на  почетку  била  је  5,67±1,17 mmol/l,  на  крају  испитивања

5,31±1,07 mmol/l;  вредност триглицерида на почетку била је 2,01±0,86 mmol/l,  на

крају испитивања 1,89±0,73 mmol/l. Просечна вредност HDL на почетку је износила

1,12±0,41 mmol/l, а на крају испитивања 1,14±0,38 mmol/l, док је просечна вредност

LDL на почетку испитивања била  3,27±0,98 mmol/l, на крају испитивања  3,11±0,95
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mmol/l.  Просечна вредност АST на почетку је износила  17,17±4,76 IU/L, а на крају

испитивања 17,08±4,72 IU/L, док је просечна вредност АLT на почетку испитивања

била 17,87±5,88 IU/L, на крају испитивања 17,32±5,23 IU/L. Просечна вредност урее

на почетку је износила 6,26±2,54 mmol/l, а на крају испитивања 6,34±2,20 mmol/l, док

је просечна вредност креатинина на почетку испитивања била 78,71±20,03 µmol/l, на

крају испитивања 77,43±18,43 µmol/l. 

Анализом биохемијских параметара на почетку и на крају испитивања (после

шест месеци) у групи А испитаника са примењеном физикалном терапијом, уочено

је  статистички  значајно  смањење  вредности  гликемије  са  7,12±1,50  mmol/l  на

6,17±1,00 mmol/l;  p=0,002,  док  остали  посматрани  биохемијски  параметри  у  овој

групи испитаника нису статистички значајно промењени.

Анализом биохемијских параметара на почетку и на крају испитивања (после

шест  месеци)  у  групи  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином,

уочено је статистички значајно смањење вредности гликемије са 7,12±1,50 mmol/l на

6,92±1,00 mmol/l;  p=0,001,  холестерола  са  5,65±1,11 mmol/l на  5,33±0,88 mmol/l;

p=0,02 и  HbA1c са  7,30±1,21 %  на 6,90±0,91 %;  p=0,008, док остали  посматрани

биохемијски  параметри  у  овој  групи  испитаника  нису  статистички  значајно

промењени после шест месеци.

4.4.  Анализа  параметара  који  квантификују  бол  и  анализа

клиничких  особина  дијабетесне  неуропатије  у  испитиваној

популацији

Испитивања утицаја различитих терапијских модалитета на клиничке особине

дијабетесне  неуропатије  реализовано  је  путем  Мичигенског  теста  за  испитивање

неуропатија  (eng.  Michigan  neuropathy  screening  instrument;  MSNI) који  обухвата

преглед пацијента: инспекцију стопала, испитивање мишићних тетивних рефлекса,

испитивање вибраторног сензибилитета и тест монофиламената.

39



Анализа  утицаја  разлитих  терапијских  модалитета  на  бол  је  спроведена

анализом  Kumar-Marshall-ove  скале  бола  (оцењују  квалитет  ноћног  сна,  дневних

активности  и  јачину  бола оценама  од  0  до  5,  где  оцена  0  означава  стање  без

симптома, а оцена 5 интензиван бол са парестезијама, нарушен сан и неопходност

јаког аналгетика), Mc-Gill скала бола (кратка форма упитника о болу која се састоји

из три дела. У првом делу пацијент оценама од 0 до 3 оцењује различите модалитете

бола  (пулзирајући,  пробадајући,оштар,  као  грч,  врео,  туп  итд.)  током  претходне

недеље. У другом делу пацијент на линији обележава место које најбоље описује бол

током  протекле  недеље,  где  почетак  линије  означава  стање  када  „нема  бола“,  а

супротни крај линије означава стање „најгорег могућег бола“ (скор у милиметрима

од 0 до 100). Трећи део упитника представља јачину бола у тренутку испитивања од

˝нема  бола˝  (означеног  оценом 0),  преко  слабог,  нелагодног,  мучног,  ужасног  до

несносног  (означеног  оценом 5).  Вредности упитника износе  од 0 до 150 и ВАС

скале  (оцењују  интензитет  бола  на  линији  дугој  100  мм,  чији  су  почетак  и  крај

обележени (0-10). ВАС скала за бол рађена је на почетки и по завршетку сваке серије

терапија (укупно 6 пута).

4.4.1. Мичигенски тест за испитивање неуропатија 

(eng. Michigan neuropathy screening instrument; MSNI)

Табела 6. Просечне вредности Мичигенског теста за испитивање неуропатија у групи А испитаника
са примењеном физикалном терапијом и групи Б испитаника примењеном алфалипоичном киселином

У  целокупној  популацији  испитаника  вредност  Мичигенског  теста  за
испитивање  неуропатија  (MSNI)  је  износила  6,13±1,21,  на  крају  испитивања  је
износила 5,84±1,25.
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Вредност Мичигенског теста за испитивање неуропатија (МSNI) у групи А
испитаника са примењеном физикалном терапијом на почетку је био 6,32±1,28, на
крају испитивања 5,81±1,25.

Вредност Мичигенског  теста за испитивање неуропатија (МSNI) у групи Б
испитаника са примењеном алфалипоичном киселином на почетку је био 5,95±1,13,
на крају испитивања 5,87±1,25.

График 1. Промене Мичигенског теста за испитивање неуропатија (МSNI) пре и после у зависности
од врсте терапије (приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе оцењена је промена Мичигенског теста за

испитивање  неуропатија  (МSNI)  код групе А испитаника  са  примењеном

физикалном терапијом и код  групе Б испитаника са  примењеном алфалипоичном

киселином на почетку и крају испитивања.  Постоји статистичи значај  утицај  оба

терапијска модалитета примењене терапије Wilks lambda =0,852; p<0,05; парцијално

ета  квадрат=0,148.  Утврђен  је  статистички  значајан  утицај  оба  терапијска

модалитета,  Wilks  lambda =  0,747;  p<0,001;  парцијално  ета  квадрат=  0,25  (мали

утицај), при чему је у обе групе дошло до побољшања резултата. Није регистрована

статистички значајна међусобна разлика два терапијска модалитета Ф=276, p> 0,05;

парцијално ета квадрат p=0,005.
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4.4.2. Kumar-Marschall скала и Mc-Gill скала бола 

Табела 7. Просечне вредности Кumar-Marschall скале и Mc-Gill скале бола у групи А испитаника са
примењеном физикалном терапијом и групи Б испитаника са примењеном алфалипoичном киселином

Вредност Кumar-Marschall скале за бол за укупну популацију испитаника на

почетку  је  износила  3,2±0,51,  на  крају  испитивања  1,85±0,66.  Вредност  Мc-Gill

упитника  о  болу  за  укупну  популацију  испитаника  на  почетку  је  износила

85,90±21,30, на крају испитивања је износила 49,68±15,67.

Вредност Кumar-Marshall скале за бол у групи А испитаника са примењеном

физикалном  терапијом  је  била  пре  примене  физикалне  терапије  3,30±0,60  и  по

завршетку треће серије физикалне терапије 1,53±0,63. Вредност Мc-Gill упитника о

болу у групи А пре примене физикалне терапије је била 87,43±24,05 и по завршетку

треће серије физикалне терапије 47,93±17,76.

Вредност Кumar-Marschall скале за бол у групи Б испитаника са примењеном

алфалипоичном киселином је била пре примене алфалипоичне киселине 3,10±0,40 и

по  завршетку  терапије  2,17±0,53.  Вредност  Мc-Gill упитника  о  болу  у  групи  Б

испитаника је била пре примене алфалипоичне киселине 84,37±18,42 и по завршетку

терапије алфалипоичном киселином 51,43±13,33.
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График  2. Промене  Кumar-Marschall скале  бола  пре  и  после  у  зависности  од  врсте  терапије
(приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе оцењена је промена Кumar-Marschall скале

бола  (код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групе  Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  на  крају

испитивања.  Није  било  интереакције  између  врсте  примењенених  терапијских

модалитета  и времена  (Wilks  lambda 0,74;  p<0,001,  парцијално ета  квадрат=0,26).

Утврђен је статистички значајан утицај терапијских модалитета Wilks lambda = 0,21,

p<0,001; парцијално ета квадрат 0,79, при чему је у обе групе дошло до побољшања

резултата.  Регистрована је статистички значајна међусобна разлика два терапијска

модалитета Ф=4,08, p<0,05, парцијално ета квадрат 0,066 (умерен утицај), при чему

је физикална терапија довела до значајније редукције бола. 
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График 3. Промене Мc-Gill скала бола пре и после у зависности од врсте терапије (приказани X±SD)

 

Комбинованом анализом варијансе  оцењена је  промена Мc-Gill  скале  бола

(код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групе  Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  крају

испитивања.  Није било интереакције између врсте примењене терапије и времена

(Wilks lambda =0,98; p> 0,05; парцијално ета квадрат=0,016). Утврђен је статистички

значајан утицај оба терапијска модалитета, Wilks lambda = 0,33; p<0,001; парцијално

ета  квадрат  0,67,  при чему је  у  обе  групе  дошло до побољшања резултата.  Није

регистрована  статистички  значајна  међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета

Ф=0,004; p>0,05; парцијално ета квадрат p<0,001.
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4.4.3. ВАС скала бола (визуелно аналогна скала) 

Табела 8. Просечне вредности ВАС скале бола у групи А испитаника са примењеном физикалном 
терапијом и групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином 

У  целокупној  популацији  испитаника  ВАС  скала  на  почетку  прве  серије

терапија  износила  је  7,63±0,97,  на  крају  прве  серије  је  износила  3,83±1,78.  На

почетку друге  серије терапија у целокупној  популацији испитаника ВАС скала је

износила 6,68±1,13, на крају друге серије је износила 2,90±1,47. На почетку треће

серије  терапија  вредност  ВАС  у  целокупној  популацији  испитаника  је  износила

5,65±1,31, на крају треће серије је износила 2,15±0,99. 

Интензитет болова мерен ВАС скалом у групи А испитаника са примењеном

физикалном  терапијом  пре  и  по  завршетку  сваке  десетодневне  серије  физикалне

терапије приказан је у табели 7. По завршетку прве серије физикалне терапије дошло

је до значајног смањења вредности ВАС скале: на почетку она је износила 7,67±1,06,

а  по  завршетку  терапије  3,03±1,73.Значајно  смањење  вредности  ВАС  скале

регистровано је и по завршетку друге серије физикалне терапије ВАС на почетку

6,43±1,22,  на  крају 2,60±1,50 и треће серије  физикалне  терапије  ВАС на почетку

5,33±1,32, на крају 1,67±0,84.
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Интензитет болова мерен ВАС скалом у групи Б испитаника са примењеном

алфалипоичном киселином пре и по завршетку терапије приказан је у табели 7. По

завршетку прве серије терапије  алфалипоичном киселином дошло је  до значајног

смањења вредности ВАС скале: на почетку она је износила 7,60±0,89, а по завршетку

терапије 3,73±1,78. Значајно смањење вредности ВАС скале регистровано је и по

завршетку  друге  серије  терапије  алфалипоичном  киселином  ВАС  на  почетку

6,90±1,00,  на  крају 3,20±1,40; и треће серије  терапије  алфалипоичном  киселином

ВАС на почетку 5,98±1,24, на крају 2,63±0,89.

График 4. Промене ВАС скале бола пре и после у зависности од врсте терапије (приказани X±SD)

 
Комбинованом анализом  варијансе  оцењена  је  промена  ВАС скале о болу

(код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групе  Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  крају

испитивања.  Постоји  статистичи  значајан  утицај  интереакције  између  врсте

примењене  терапије  и  времена  Wilks  lambda =0,73;  p<0,05;  парцијално  ета

квадрат=0,27.  Утврђен је  статистички  значајан  утицај  оба  терапијска  модалитета,
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Wilks lambda = 0,028; p<0,001; парцијално ета квадрат= 0,97 (велики утицај),  при

чему је  у обе групе  дошло до побољшања резултата.  Регистрован је статистички

значајна међусобна разлика два терапијска модалитета Ф=4,78,  p<0,05, парцијално

ета квадрат 0,08,при чему је примена физикалне терапије је довела до статистички

значајније редукције бола мерено ВАС скалом.

На  крају  испитативања  дошло  је  до  стататистички  значајног

побољшања резултата  у  испитивању дијабетесне  неуропатије  путем  Мичигенског

теста  за  испитивање  неуропатија  (MSNI)  у  групи  А са  примењеном  физикалном

терапијом и групи  Б испитаника  са  примењеном алфалипоичном киселином,  при

чему није постојала статистички значајна разлика између два терапијска модалитета.

Кumar-Marschall скала за бол показала је на крају испитивања статистички значајно

побољшање у обе групе испитаника, при чему је постојала и статистички значајнија

редукција бола у групи А испитаника са примењеном физикалном терапијом. Мc-Gill

скала  бола указала је на крају испитивања на статистички значајну редукцију бола

код групе А и групе Б испитаника, при чему није постојала статистички значајна

разлика  између  оба  терапијска  модалитета.  ВАС  скала  бола  је  указала  на

статистички  значајну  редукцију  бола  након  сваке  серије  терапија  у  обе  групе

испитаника,  при чему је  постојала  и  статистички  значајнија  разлика  у  редукцији

бола у групи А испитаника са примењеном физикалном терапијом у односу на групу

Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином.

4.4.4. Тест монофиламената 

У  циљу  испитивања  утицаја  различитих  терапијских  модалитета  на

сензибилитет испитиван је тест монофиламената (Semmes-Weinstein test 5.07/10g) на

главици  прве  метатарзалне  кости  (предилекционом  месту  за  настанак  улкуса).

Градиран  је  у  три  могућности:  да  пацијент  има  нормалан  осећај  при  притиску,

смањен осећај и да не осећа.
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Табела  9. Промена  теста  монофиламената  у  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном
терапијом

У групи А испитаника са примењеном физикалном терапијом на почетку при

испитивању теста  монофиламената  17  (56,7%) испитаника  није  имало осећај  при

испитивању,  након  терапије  и  даље  не  осећа  11  (36,7%),  5  (16,7%)  испитаника

слабије осећа а 1 (3,3%) испитаник осећа. Пре примене физикалне терапије слабије је

осећало 8 (26,7%) испитаника, на крају остао исти број испитаника који су слабије

осећали 8 (26,7%). Пре примене физикалне терапије осећало је 5 (16,7%) испитаника,

након примењене физикалне терапије 4 испитаника је и даље осећало (13,3%), док је

1 (3,3%) испитаник слабије осећа.
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Табела 10. Промена теста монофиламената у групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном
киселином

У групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином на почетку

при испитивању теста монофиламената 9 (30,0%) испитаника није имало осећај при

испитивању,  након терапије  и  даље не  осећа  7 (23,3%),  док 2 (6,7%) испитаника

слабије осећа. Пре примене алфалипоичне киселине слабије је осећало 17 (56,7%)

испитаника, на крају остао исти број испитаника који су слабије осећали 17 (56,7%).

Пре  примене  алфалипоичне  киселине  осећало  је  4  (13,3%)  испитаника,  након

примењене терапије 4 испитаника је и даље осећало (13,3%).

У обе групе  испитаника  дошло је  до  статистички значајног  побољшања у

тесту испитивања монофиламента (p<0,001).
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График 5. Промене при испитивању теста монофиламената, пре и после терапије код групе А испитаника са примењеном физикалном терапијом и 

групе Б са примењеном алфалипоичном киселином
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4.5. Процена квалитета живота код испитаника

У  циљу  испитивања  утицаја  различитих  терапијских  модалитета  квалитет

живота анализиран је Европски тест за квалитет живорта (The European Quality of

Life-EuroQol;EQ-5D)  који процењује пет области квалитета живота: покретљивост,

самозбрињавање,  свакодневне  активности,  бол/нелагодност  и  расположење  (1

најбољи квалитет живота, 2 умерено нарушен квалитет животаи 3 најгори квалитет

живота).  EQ-5D  укључује  и  скалу  процене  где  испитаник  процењује  квалитет

сопственог здравственог стања оценама од 0 (најбољи) до 100 (најлошији). 

Такође  је  квалитет  живота  праћен  и  путем  Упитника  о  депресивности  и

квалитету живота (The five-item WHO Well-Being Index ;WHO-5), резултат се креће у

опсегу 0 (најгори), 25 (најбољи квалитет живота). 

4.5.1. Европски тест за квалитет живота (EQ-5D и EQ-VAS) 

Табела  11. Просечне  вредности  EQ-5D and  EQ-VAS  у  групи  А  испитаника  са  примењеном
физикалном терапијом и групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином
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У  целокупној  популацији  испитаника  вредност  Европског  теста  за

испитивање  квалитета  живота  на  почетку  и  крају  испитивања  није  показао

статистички значајне промене у покретљивости 1,05±0,22, на крају испитивања је

био  1,05±0,22,  бризи  о  себи  1,12±0,32,  на  крају  1,12±0,32  и  у  уобичајеним

активностима дневног живота 1,25±0,51, на крају 1,22±0,49. Дошло је до статистички

значајне  разлике  у болу/нелагодности  на  почетку 2,28±0,52,  на  крају испитивања

1,70±0,53;p<0,05,  бризи/потиштености  2,13±0,72,  на  крају  1,60±0,59;p<0,05 и  EQ-

VAS 74,08±9,95, на крају 37,80±7,53; p<0,05.

У  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  вредност

Европског  теста  за  испитивање квалитета  живота  на почетку и крају испитивања

није  показао  статистички  значајне  промене  у  покретљивости  1,07±0,25,  на  крају

испитивања  је  био  1,07±0,25;p>0,05,  бризи  о  себи  1,10±0,30,  на  крају  1,10±0,30;

p>0,05 и у уобичајеним активностима дневног живота 1,23±0,50, на крају 1,20±0,48;

p>0,05. Дошло је до статистички значајне разлике у болу/нелагодности на почетку

2,27±0,52, на крају испитивања 1,70±0,53;p<0,05, бризи/потиштености 2,13±0,73, на

крају 1,57±0,57;p<0,05 и EQ-VAS 75,63±10,11, на крају 36,57±7,73; p<0,05.

У групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином вредност

Европског  теста  за  испитивање квалитета  живота  на почетку и крају испитивања

није  показао  статистички  значајне  промене  у  покретљивости  1,03±0,18,  на  крају

испитивања  је  био  1,03±0,18;p>0,05,  бризи  о  себи  1,13±0,35,  на  крају

1,13±0,35;p>0,05 и у уобичајеним активностима дневног живота 1,27±0,52, на крају

1,23±0,50;p>0,05. Дошло је до статистички значајне разлике у болу/нелагодности на

почетку  2,30±0,53,  на  крају  испитивања  1,70±0,53;p<0,05,  бризи/потиштености

2,13±0,73,  на  крају  1,63±0,56;p<0,05 и  EQ-VAS 72,53±9,70,  на  крају  39,03±7,24;

p<0,05.
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График 6. Промене Европског тест за квалитет живота (The European Quality of Life-EuroQol;EQ-5D)
- бол/нелагодност пре и после у зависности од врсте терапије (приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе  оцењена је  промена  Европског  теста  за

квалитет  живота  (The  European  Quality  of  Life-EuroQol;EQ-5D)  -  бол/нелагодност

(код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групе  Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  крају

испитивања. Не постоји статистичи значајна интереакција између врсте примењене

терапије  и  времена  Wilks  lambda =1,00;  p>0,05;  парцијално  ета  квадрат=0,001.

Утврђен је статистички значајан утицај оба терапијска модалитета,  Wilks lambda =

0,42;  p<0,001;  парцијално  ета  квадрат=  0,58,при  чему  је  у  обе  групе  дошло  до

побољшања  резултата.  Није  регистрована  статистички  значајна  рaзлика  два

терапијска модалитета Ф=0,02; p>0,05, парцијално ета квадрат p=0,000.
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График 7. Промене Европског теста за квалитет живорта (The European Quality of Life-EuroQol;EQ-
5D) - брига/потиштеност пре и после у зависности од врсте терапије (приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе  оцењена је  промена  Европског  теста  за

квалитет живота (The European Quality of Life-EuroQol;EQ-5D) - брига/потиштеност

(код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групе  Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  крају

испитивања.  Не  постоји  статистички  значајан  утицај  интереакције  између  врсте

примењене  терапије  и  времена  Wilks  lambda =1,00;  p>0,05;  парцијално  ета

квадрат=0,002. Утврђен је статистички значајан утицај  оба терапијска модалитета,

Wilks lambda = 0,68; p<0,001; парцијално ета квадрат= 0,32,при чему је у обе групе

дошло до побољшања резултата. Није регистрована статистички значајна међусобна

разлика два терапијска модалитета Ф=0,06; p>0,05, парцијално ета квадрат p=0,001.
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График 8. Промене Европског теста за квалитет живота (The European Quality of Life-EuroQol;EQ-5D)
- EQ-VAS пре и после у зависности од врсте терапије (приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе  оцењена је  промена  Европског  теста  за

квалитет живота (The European Quality of Life-EuroQol;EQ-5D) - EQ -VAS (код групе

А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групе  Б  испитаника  са

примењеном алфалипоичном киселином) на почетку и крају испитивања.  Постоји

статистичи  значајан  утицај  интереакције  између  врсте  примењене  терапије  и

времена  Wilks  lambda =0,92;  p<0,05;  парцијално  ета  квадрат=0,08.  Утврђен  је

статистички  значајан  утицај  оба  терапијска  модалитета,  Wilks  lambda =  0,06;

p<0,001; парцијално ета квадрат= 0,94, при чему је у обе групе дошло до побољшања

резултата. Није регистрована статистички значајна међусобна разлика два терапијска

модалитета Ф=0,03; p>0,05, парцијално ета квадрат p=0,000.
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4.5.2. Упитник о депресивности и квалитету живота 

(The five –item WHO Well-Being Index; WHO-5)

Табела 12. Просечне вредности Упитника о депресивности и квалитету живота (The five –item WHO
Well-Being Index; WHO-5)  у групи  А  испитаника са примењеном физикалном терапијом и  групи Б
испитаника са примењеном алфалипоичном киселином 

Вредност упитника о депресивности и квалитету живота (The five –item WHO

Well-Being Index) у целокупној  популацији испитаника на почетку испитивања је

износила 12,42±2,91, на крају испитивања је износила 13,72±2,79.

Вредности  упитника  о  депресивности  и  квалитету  живота  (The  five  –item

WHO  Well-Being  Index)  у  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном

терапијом је пре примене физикалне терапије износила  12,13±3,29 и по завршетку

треће серије физикалне терапије 13,47±3,17.

Вредности  упитника  о  депресивности  и  квалитету  живота  (The  five  –item

WHO  Well-Being  Index)  у  групи  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном

киселином  је  пре  примене  алфалипоичне  киселине  износила  12,17±2,49  и  по

завршетку треће серије терапије терапије је износила 13,97±2,37.
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График 9. Промене упитника о депресивности и квалитету живота (The five –item WHO Well-Being
Index, WHO-5) пре и после у зависности од врсте терапије (приказани X±SD)

Комбинованом  анализом  варијансе  оцењена  је  промена  упитника  о

депресивности  и  квалитету  живота  (код  групе  А  испитаника  са  примењеном

физикалном  терапијом  и  групе  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном

киселином) на почетку и крају испитивања.  Није било интереакције између врсте

примењене  терапије  и  времена  Wilks  lambda =0,99,  p>0,05;  парцијално  ета

квадрат=0,001. Утврђен је статистички значајан утицај  оба терапијска модалитета,

Wilks lambda = 0,48,  p<0,001; парцијално ета квадрат 0,52, при чему је у обе групе

дошло до побољшања резултата. Није регистрована статистички значајна међусобна

разлика два терапијска модалитета Ф=0,55; p>0,05; парцијално ета квадрат p=0,009.

На  крају  испитивања  квалитета  живота  код  наших  испитаника  путем

Европске скале за квалитет живота ((The European Quality of Life-EuroQol;EQ-5D)

дошло  је  до  статистички  значајног  побољшања  у  болу/нелагодности,

бризи/потиштености  и  VAS  EQ скали  код  групе  А  испитаника  са  примењеном

физикалном  терапијом  и  групе  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном

киселином,  при  чему  није  постојала  статистички  значајна  разлика  између  два

терапијска модалитета. Упитник о депресивности и квалитету живота (The five –item
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WHO  Well-Being  Index)  нам  такође  указује  на  статистички  значајно  побољшање

квалитета живота код групе А испитаника са примењеном физикалном терапијом и

групе Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином, при чему није било

статистички значајне разлике између два терапијска модалитета.

4.6. Евалуација електромионеурографског налаза код испитаника

У циљу испитивања утицаја различитих терапијских модалитета на параметре

електромионеурографског  налаза  анализирани  су  брзина  провођења,  дистална

латенција и амплитуда акционог потенција n.peroneus-a,n.suralis-a и n.tibialis-a. 

4.6.1. N. peroneus

Табела  13. Просечне  вредности  брзине  провођења,  дисталне  латенције  и  амплитуде   акционог
потенција  n.peroneus-a  у  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групи  Б
испитаника са примењеном алфалипоичном киселином 
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У целокупној  популацији испитаника брзина провођења кроз  n.peroneus  на

почетку испитивања је износила 40,07±3,98 m/s;  на крају испитивања је износила

41,25±4,29 m/s. Дистална латенција у целокупној популацији испитаника на почетку

испитивања је износила 4,09±1,11 ms; на крају испитивања 3,63±1,00 ms. Амплитуда

акционог потенција n.peroneus-a у целокупној популацији испитаника на почетку је

износила 3,64±2,10 mV, на крају испитивања је износила 3,98±2,24 mV.

У  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  након

спроведене све три серије физикалне терапије дошло је повећања брзине провођења

кроз  n.peroneus са 40,71±3,34 m/s,  на 41,67±3,71 m/s.Дистална латенција код прве

групе испитаника са примењеном физикалном терапијом је износила 3,92±1,03 ms,

на  крају  3,42±0,97 ms.  Амплитуда  акционог  потенција  на  почетку  је  износила

3,86±2,07 mV, на крају 4,49±2,40 mV. 

У  групи  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином  након

спроведене све три серије терапије дошло је до повећања брзине провођења кроз

n.peroneus са 39,45±4,56 m/s, на 41,11±4,69 m/s. Дистална латенција на почетку је

износила  4,23±1,18 ms,  на  крају  је  износила  3,82±1,03 ms.  Амплитуда  акционог

потенцијала n.peroneus-a је износила на почетку 3,31±2,02 mV, на крају испитивања

3,60±1,99 mV. 
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График 10. Промене брзине провођења кроз  n.peroneus пре и после у зависности од врсте терапије
(приказани X±SD)

Комбинованом  анализом  варијансе  оцењена  је  промена  брзине  провођења

кроз  n.peroneus (у  групи  А испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и

групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином) на почетку и крају

испитивања.  Није било интереакције између врсте примењене терапије и времена

Wilks lambda =0,98;  p>0,05, парцијално ета квадрат=0,021. Утврђен је статистички

значајан утицај оба терапијска модалитета, Wilks lambda = 0,77; p<0,001; парцијално

ета квадрат =0,23, при чему је у обе групе дошло до побољшања резултата.  Није

регистрован  статистички  значајна  међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета

Ф=0,73, p>0,05, парцијално ета квадрат p=0,01.
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График 11. Промене латенције  n.peroneus-а пре и после у зависности од врсте терапије  (приказани
X±SD)

Комбинованом анализом варијансе оцењена је промена латенције n.peroneus-а

(код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групе  Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  крају

испитивања.  Није било интереакције између врсте примењене терапије и времена

Wilks lambda= 0,99; p>0,05; парцијално ета квадрат=0,002. Утврђен је статистички

значајан утицај оба терапијска модалитета, Wilks lambda = 0,75; p<0,001; парцијално

ета квадрат= 0,25, при чему је у обе групе дошло до побољшања резултата.  Није

регистрована  статистички  значајна  међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета

Ф=1,88; p>0,05; парцијално ета квадрат =0,033.
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График 12. Промене амплитуде акционог потенцијала n.peroneus-а пре и после у зависности од врсте
терапије (приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе оцењена је промена амплитуде акционог

потенцијала  n.peroneus-а  (код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном

терапијом  и  групе  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на

почетку  и  крају  испитивања.  Није  било  интереакције  између  врсте  примењене

терапије  и  времена  Wilks  lambda =0,98;  p>  0,05;  парцијално  ета  квадрат=0,015.

Утврђен је статистички значајан утицај оба терапијска модалитета,  Wilks lambda =

0,90;  p<0,05;,  парцијално  ета  квадрат  =0,10,  при  чему  је  у  обе  групе  дошло  до

побољшања резултата.  Није регистрована статистички значајна међусобна разлика

два терапијска модалитета Ф=1,8; p> 0,05; парцијално ета квадрат =0,03.

На крају испитивања је дошло до статистички значајног повећања брзине 

провођења и амплитуде акционог потенција, и смањења латенције n.peroneus-а код 

обе групе испитаника, при чему нема статистички значајне разлике између два 

терапијска модалитета.
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4.6.2. N. suralis

Табела  14.  Просечне  вредности  брзине  провођења,  дисталне  латенције  и  амплитуде  акционог
потенција  n.suralis-a у  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и  групи  Б
испитаника са примењеном алфалипoичном киселином 

У  целокупној  популацији  испитаника  брзина  провoђења  кроз  n.suralis  на

почетку испитивања је износила 31,17±21,12 m/s, на крају је износила 36,14±25,98

m/s.  Вредност  дисталне  латенције  n.suralis-a  на  почетку  испитивања  је  износила

2,27±1,85  ms, на крају је износила 1,85±1,39 ms. Амплитуда акционог потенцијала

n.suralis-a на почетку испитивања је износила 2,77±2,34 mV, на крају испитивања је

износила 2,83±2,54 mV.

У  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  након

спроведене  три  серије  терапија  брзина  провођења  кроз  n.suralis  је  износила  на

почетку 29,86±20,81 m/s, на крају је износила 37,44±26,21 m/s. Вредност дисталне

латенције  n.suralis-a  на  почетку  је  износила  2,39±2,10 ms,  на  крају  испитивања

1,83±1,39 ms.  Амплитуда  акционог  потенција  n.suralis-a  је  износила  на  почетку

испитивања 2,77±2,19 mV, на крају испитивања 2,84±2,61 mV.
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У групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином вредност

брзине провођења кроз n.suralis на почетку испитивања је износила 32,43±21,70 m/s,

на  крају  33,16±25,82 m/s.  Вредност  дисталне  латенције  n.suralis-a на  почетку  је

износила 2,15±1,59 ms, на крају испитивања је износила 1,83±1,48 ms. Амплитуда

акционог потенција n.suralis-a је износила на почетку испитивања 2,78±2,52 mV, на

крају испитивања 2,72±2,58 mV.

График 13. Промене брзине провођења кроз  n.suralis пре и после у зависности од врсте терапије
(приказани X±SD)

Комбинованом  анализом  варијансе  оцењена  је  промена  брзине  провођења

кроз  n.suralis (код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и

групе Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином) на почетку и крају

испитивања.  Није било интереакције између врсте примењене терапије и времена

Wilks  lambda =0,95;  p>0,05;  парцијално ета  квадрат=0,05.  Утврђен је  статистички

значајан утицај оба терапијска модалитета,  Wilks lambda = 0,92; p<0,05; парцијално

ета квадрат =0,07; при чему је у обе групе дошло до побољшања резултата.  Није

регистрована  ститистички  значајна  међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета

Ф=0,022; p>0,05; парцијално ета квадрат <0,001.
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График  14. Промене  дисталне  латенције  n.suralis-а  пре  и  после  у  зависности  од  врсте  терапије
(приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе  оцењена је  промена дисталне  латенције

n.suralis-а (код групе А испитаника са примењеном физикалном терапијом и групе Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  крају

испитивања.  Није било интереакције између врсте примењене терапије и времена

Wilks lambda =1,00;  p> 0,05; парцијално ета квадрат=0,008. Утврђен је статистички

значајан утицај оба терапијска модалитета,  Wilks lambda = 0,90; p<0,05; парцијално

ета  квадрат =0,1,  при чему је  у  обе групе  дошло до побољшања резултата.  Није

регистрована  статистички  значајна  међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета

Ф=0,44; p>0,05; парцијално ета квадрат =0,008.
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График 15. Промене амплитуде акционог потенцијала  n.suralis-а пре и после у зависности од врсте
терапије (приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе оцењена је промена амплитуде акционог

потенцијала  n.suralis-а  (код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном

терапијом  и  групе  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на

почетку  и  крају  испитивања.  Није  било  интереакције  између  врсте  примењене

терапије и времена Wilks lambda =1,00; p> 0,05; парцијално ета квадрат=0,002. Није

утврђен статистички значајан утицај оба терапијска модалитета, Wilks lambda = 1,00;

p>0,05;  парцијално  ета  квадрат  <0,001.  Није  регистрована  статистички  значајна

међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета  Ф=0,007;  p>  0,05;  парцијално  ета

квадрат <0,001. 

На  крају  испитивања  је  дошло  до  статистички  значајног  повећања брзине

провођења и смањења латенције n.suralis-а код групе А испитаника са примењеном

физикалном терапијом и групе Б са примењеном алфалипоичном киселином (при

чему нема статистички значајне разлике између два терапијска модалитета), а ни у

једној од група није дошло до статистички значајне промене акционог потенцијала.
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4.6.3. N.tibialis

Табела  15. Просечне  вредности  брзине  провођења,  дисталне  латенције  и  амплитуде  акционог
потенцијала  n.tibialis-a у  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и групи  Б
испитаника са примењеном алфалипоичном киселином 

У  целокупној  популацији  испитаника  брзина  провеђења  кроз  n.tibialis на

почетку испитивања је износила 36,35±8,08 m/s, на крају је износила 37,22±22,0 m/s.

Вредност  дисталне  латенције  n.tibialis-а  на  почетку  испитивања  је  износила

5,11±1,45 ms, на крају је износила 5,19±1,22 ms. Амплитуда акционог потенцијала

n.tibialis-а на почетку испитивања је износила 4,86±2,99 mV, на крају испитивања је

износила 4,39±2,87 mV.

У  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  након

спроведене  три  серије  терапија  брзина  провођења  кроз  n.tibialis је  износила  на

почетку  37,44±2,76 m/s,  на  крају  је  износила  38,27±2,91 m/s.  Вредност  дисталне

латенције  n.tibialis-а  на  почетку  је  износила  5,52±1,13 ms,  на  крају  испитивања

5,34±1,10 ms.  Амплитуда  акционог  потенција  n.tibialis-а  је  износила  на  почетку

испитивања 5,42±2,53 mV, на крају испитивања 4,93±2,56 mV.
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У групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином вредност

брзине провођења кроз n.tibialis на почетку испитивања је износила 35,74±10,36 m/s,

на  крају  36,72±10,69 m/s.  Вредност  дисталне  латенције  n.tibialis-а  на  почетку  је

износила  5,07±1,43 ms,  на  крају  испитивања  је  износила  4,98±1,38 ms.  Вредност

амплитуде  акционог  потенцијала  n.tibialis-а  на  почетку  испитивања  је  износила

4,05±3,09 mV, на крају 4,18±3,30 mV.

График 16. Промене брзине провођења кроз  n.tibialis пре и после у зависности од врсте терапије
(приказани X±SD)

Комбинованом  анализом  варијансе  оцењена  је  промена  брзине  провођења

кроз  n.tibialis (код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и

групе Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином) на почетку и крају

испитивања.  Није било интереакције између врсте примењене терапије и времена

Wilks lambda =0,95;  p> 0,05; парцијално ета квадрат=0,05. Утврђен је статистички

значајан утицај оба терапијска модалитета, Wilks lambda = 0,92; p<0,05; парцијално

ета квадрат =0,07; при чему је у обе групе дошло до побољшања резултата.  Није

регистрована  статистички  значајна  међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета

Ф=0,022; p>0,05; парцијално ета квадрат <0,001.
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График  17. Промене  дисталне  латенције  n.tibialis-а  пре  и  после  у  зависности  од  врсте  терапије
(приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе  оцењена је  промена дисталне  латенције

n.tibialis-а (код групе А испитаника са примењеном физикалном терапијом и групе Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на  почетку  и  крају

испитивања.  Није било интереакције између врсте примењене терапије и времена

Wilks  lambda =1,00;  p>  0,05;  парцијално  ета  квадрат=0,002.  Није  утврђен  је

статистички значајан утицај оба терапијска модалитета, Wilks lambda = 0,98; p>0,05;

парцијално ета квадрат =0,022. Није регистрована статистички значајна међусобна

разлика два терапијска модалитета Ф=0,712; p>0,05; парцијално ета квадрат =0,026.
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График 18. Промене амплитуде акционог потенцијала n.tibialis-а пре и после у зависности од врсте
терапије (приказани X±SD)

Комбинованом анализом варијансе оцењена је промена амплитуде акционог

потенцијала  n.tibialis-а  (код  групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном

терапијом  и  групе  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином)  на

почетку  и  крају  испитивања.  Није  било  интереакције  између  врсте  примењене

терапије и времена Wilks lambda =0,93; p> 0,05; парцијално ета квадрат=0,066. Није

утврђен статистички значајан утицај оба терапијска модалитета, Wilks lambda = 0,97;

p>0,05,  парцијално  ета  квадрат  =0,025.  Није  регистрована  статистички  значајна

међусобна  разлика  два  терапијска  модалитета  Ф=1,91;  p>  0,05;  парцијално  ета

квадрат =0,026. 

На  крају  испитивања  је  дошло  до  статистички  значајног  повећања брзине

провођења  кроз  n.tibialis у  групи  A испитаника  са  примењеном  физикалном

терапијом и групи  Б испитаника  са  примењеном алфалипоичном киселином,  при

чему нема  статистички  значајне  разлике  између два  терапијска  модалитета.  Није

било статистички значајне разлике у вредностима акционог потенцијала и латенције

код обе групе испитаника.
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Табела  16. Промене електромионеурографких параметара код испитаника групе А са примењеном
физикалном терапијом и испитаника групе  Б са  примењеном алфалипоичном киселином на крају
испитивања (после 6 месеци)

4.7. Процена мишићне снаге код испитаника

У циљу испитивања утицаја различитих терапијских модалитета на мишићну

снагу  мускулатуре  доњих  екстремитета  анализиран  је  мануелни  мишићни  тест

(градација од 0 =5, 1 =1; 1+ =2; 2- =3; 2 =4; 2+ =5; 3- =6; 3 =7; 3+ =8; 4- =9; 4 =10; 4+

=11; 5- =12, 5 =13; при чему 5 одговара снази нормалног мишића који може извшити

пун обим покрета против гравитације и максималног мануелног оптерећења; 0 значи

да  при  покушају  покрета  мишић  не  показује  никакву  видљиву  или  палпаторно

осетљиву контракцију). Пошто резултати неких мишића не одговарају у потпуности

неком од описаних основних степена,  оцењени су тако што се најближем степену

дода знак плус (+) или минус (-).
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Табела 17. Медијана, минимум и максимум у процени мишићне снаге путем мануелног мишићног
теста  у  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом  и групи  Б  испитаника  са
примењеном алфалипоичном киселином
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На  крају  испитивања  у  групи  А  испитаника  са  примењеном  физикалном

терапијом дошло је до статистички значајног повећања мишићне снаге m.quadriceprs

femoris-a (p=0.030),  m.tibialis  anterior (p<0.001) и  m.peronei  (p<0.001),  док  је

повећање мишићне снаге за  m.peronei (p=0.017)  забележено само код испитаника у

групи Б лечених алфалипоичном киселином. Код осталих мишића није забележена

статистички значајна промена мишићне снаге.

График 19. Промена мишићне снаге m.quadriceps femoris-a 

Дошло  је  до  статистички  значајног  повећања  мишићне  снаге  m.quadriceps

femoris-а  тестиране  путем  мануелног  мишићног  теста  у  групи  A  испитаника  са

примењеном физикалном терапијом (p=0.033) на почетку и крају терапија. Такође је

статистички  значајног  већа  мишићне  снаге  m.quadriceps  femoris-а  на  крају

испитавања у првој групи где је примењена физикална терапија у односу на другу

групу испитаника са примењеном алфалипоичном киселином на почетку (p=0.033) и
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на крају  (p=0.019)  терапија,  што  указује  на  већу корист  при  примени физикалне

терапију  у  односу  на  алфалипоичну  киселину  на  мишићну  снагу  m.quadriceps

femoris-а.

График 20.Промена мишићне снаге m.tibialis anterior-a

Након завршетка треће серије терапија у групи А испитаника са примењеном

физикалном терапијом дошло је до високо статистички значајног повећања мишићне

снаге  m.tibialis anterior-а мерене путем мануелног мишићног теста на почетку и на

крају терапије (p<0,001).

Постоји  статистички  већа  снага  мишића  m.tibialis  anterior-а  на  почетку

примене физикалне терапије (група А испитаника) у односу на групу испитаника са

примењеном алфалипоичном киселином (група  Б  испитаника), на почетку терапије

(p=0,015) и на крају терапије (p=0,06).

Закључак  је  да  је  након  примене  физикалне  терапије  дошло  до  јачања

мишићне снаге m.tibialis anterior-a, док алфалипоична киселина није показала сличан

ефекат.
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График 21.Промена мишићне снаге снаге m.peronei

Утврђено је да постоји статистички високо значајна разлика на крају треће

серије терапија у групи А испитаника са примењеном физикалном терапијом у снази

мишића (мерене путем мануелног мишићног теста)  m.peronei  (p<0,001). Такође је

уочена  статистички  значајна  разлика  у  снази  мишића  m.peronei на  почетку

испитавања у групи  А испитаника  у  односу на  почетак  испитивања код групе  Б

испитаника са примењеном алфалипоичном киселином (p=0,043) и у односу на на

крај испитивања групе Б пацијената (p=0,017).

Утврђено  је  да  постоји  статитички  значајна  разлика  у  снази  мишића  m.

peronei  на  почетку  испитивања  код  групе  Б  испитаника  са  примењеном

алфалипоичном  киселином и  након  шест  месеци (p=0,034). То  значи  да  су  оба

терапијска модалитета имала ефекат на повећање мишићне снаге мишића m.peronei.
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5. ДИСКУСИЈА

Од дијабетес  мелитуса  у свету болује око 246 милиона људи, док 20 до 30

милиона  људи  има  дијабетесну  неуропатију.  Порастом  гојазности  и  преваленце

диjабетеса тип 2, претпоставља се да ће до 2030. овај број бити удвостручен (108).

Дистална  симетрична  сензомоторна  полинеуропатија  представља  најчешћу

компликацију дијабетес мелитуса (ДМ) која утиче на квалитет живота, морбидитет и

потрошњу из перспективе јавног здравља (13,109). Најчешћи је облик дијабетесне

неуропатије (80% свих дијабетесних неуропатија) (110-112). 

Болна  дијабетесна  полинеуропатија  обухвата  16%  свих  пацијената  са

дијабетесом, најчешће је непријављена (12,5%) и најчешће нелечена компликација

(39%) (113).

Укупна преваленца износи око 30%, а 25 година након почетка ДМ износи

50%. Најчешћи је узрок хоспитализације код  пацијената са дијабетес мелитусом и

узрок 50-70% нетрауматских ампутација (114). 

Овим истраживањем је покушано да се испита ефекат физикалне терапије и

алфалипоичне  киселине  у  лечењу  дисталне  симетричне  дијабетесне

полинеуропатије.  То  би  омогућило  бољи  функционални  статус  пацијената,  бољи

квалитет живота и спречило настанак касних компликација дијабетеса (ампутација

доњих  екстремитета,  настанак  деформитета  и  Шаркотове  неуроартропатије).

Истраживањем смо обухватили 60 испитаника подељених у две групе. У групи А

испитаника била је примењена физикална терапија у три серије по 10 терапија у току

шест  месеци.  У групи Б  испитаници  су  по  истој  шеми,  три  серије  по  10  дана

терапије, примали алфалипоичну киселину. Испитиван је утицај физикалне терапије

и  алфалипоичне  киселине  на  редукцију  бола  и  квалитет  живота,  на

електронеурографске  параметре  и  на  мишићну  снагу  мускулатуре  доњих

ектремитета испитаника.
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У првој групи од 30 испитаника са примењеном физикалном терапијом жене

су чиниле 63,33%, док је било 36,67% испитаника мушког пола. Просечна старост је

била 63,17±7,68 године, док је дијабетес трајао у просеку 12,22±7,58 године. Тегобе

везане за дијабетесну полинеуропатију имали су 4,26±4,80 године.Пушача је било

26,67%, а непушача 73,33%. Није дошло до статистички значајне промене индекса

телесне масе (BMI) на крају испитивања (на почетку је био 27,2±4,56 kg/m², на крају

27,1±4,70  kg/m²),  као  и  обима  струка  (на  почетку  био  99,1±14,61  cm,  на  крају

98,6±14,70  cm).  Позитиван  хередитет  за  дијабетес  је  имало  43,33% испитаника  а

највише је било пензионера (76,67%), затим радника (20%) а најмање незапослених

(3,33%). Од 30 испитаника 21 прима инсулин, девентаест испитаника је на оралним

антидијабетицима  (12  у  комбинацији  са  инсулином,  7  само  медикаментозна

терапија).

У другој групи испитаника са примењеном алфалипоичном киселином такође

су жене биле заступљеније (56,67%), док је 43,33% испитаника било мушког пола.

Просечна старост испитаника је износила 62,77± 8,35, а просечно трајање дијабетеса

11,70±5,75 година.  Тегобе везане за дијабетесну полинеуропатију трају у просеку

5,77 ±3,53 година. И у овој групи су доминирали непушачи (83,33%), док је 16,67%

било пушача. Није било статистички значајне промене индекса телесне масе (BMI)

(на  почетку  испитивања  27,2±3,93 kg/m²,  на  крају  27,0±3,82 kg/m²),  као  и  обима

струка (на почетку 97,0±16,35 cm, на крају 96,3±16,01 cm). Позитиван хередитет за

дијабетес је имало 43,33%, а највише је било пензионера 73,33%, затим радника 20%

а незапослених 6,67%. Од 30 испитаника 19 прима инсулин, деветнаест испитаника

је  на  оралним  антидијабетицима  (8  у  комбинацији  са  инсулином,  11  само

медикаментозна терапија).

Слични  демографски  подаци  су  и  у  студији  Босија (Bosi)  и  сарадника  о

ефекту  импулсног  магнетног  поља  на  лечење  дијабетесне  неуропатије  која  је

обухватила  101  испитаника  подељених  у  две  групе.  Прву  групу  чинило  је  51

испитаник,  од тога  је жена било 39, а  мушкараца 12, просечне страости 61,3±8,3

година, од дијабетеса су боловали у просеку 12 година, док је индекс телесне масе

био 28,5±4,8  kg/m². Другу групу испитаника је чинило 28 жена, 22 мушкараца, са

просеком старости  од 59,0±10,6  година,  од  дијабетеса  су  боловали  у  просеку 13

година,  док  је  индекс  телесне  масе  био  28,8±4,8  kg/m².  На  терапији  оралним
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антидијабетицима је у првој групи било 29 испититаника,  на инсулину 35, док је

комбиновану терапију (орални антидијабетици и инсулин) примало 18 испитаника.

У  другој  групи  испитаника  на  терапији  оралним  антидијабетицима  је  било  44

испитаника,  на инсулину 34,  док је  8  испитаника примало комбиновану терапију

(115).

Евалуација  лабораторијских  параметара  у  спроведеном  испитивању  је

показала након шест месеци статистички значајно смањење вредности гликемије (са

7,12±1,50  mmol/l  на  6,17±1,00 mmol/l;  p=0,002) у  првој  групи  испитаника  са

примењеном  физикалном  терапијом.  У  другој  групи  испитаника  са  примењеном

алфалипоичном  киселином  такође  је  дошло  до  статистички  значајног  смањења

вредности гликемије (са  7,12±1,50 mmol/l  на 6,92±1,00 mmol/l;  p=0,001), али и до

смањења вредности холестерола (са 5,65±1,11 mmol/l на 5,33±0,88 mmol/l; p=0,02) и

HbA1c (са 7,30±1,21 % на 6,90±0,91 %; p=0,008).

Овакви резултати се поклапају са студијом Сервет Кавака (Servet Kavak)  и

сарадника  која  је  показала  статистички  значајан  ефекат  транскутане  електричне

нервне стимулације (ТЕНС терапије) на ниво гликемије код испитаника пре и после

примене  терапије.  У  студију  је  било  укључено  14  испитаника  са  дијабетесном

полинеуропатијом  (7  жена  и  7  мушкараца,  старости  51±2,4  године,  трајање

дијабетеса  8,8  године,  6  испитаника  је  примало  инсулин,  8  не).  Испитаници  су

двадесет дана, по 20 минута третирани ТЕНС терапијом (фреквенције 55-90 Hz). На

крају испитивања дошло је до смањења вредности гликемије у крви (са 217±14,8

mg/dl на 175±12,5 mg/dl, p<0,05) (116).

 Резултати клиничких студија указују на ефекат алфалипоичне киселине на

убрзавање метаболизма глукозе (повећавајући унос глукозе у ћелије), и самим тим

позитиван  ефекат  на  гликорегулацију  (117,118).  Она  осим  аналгетског  ефекта

побољшава  функцију  периферних  нерава,  тако  што  спречава  оштећења  изазвана

хипергликемијом.  Студије  су  показале  да  алфалипоична  киселина  смањује

неуронску осетљивост на бол тако што селективно инхибише неуронске калцијумске

канале  Т-типа  (119,120).  Oсим  тога  побољшава  ендонеурални  проток  крви,

неуроваскуларни рефлекс,  нормализује  аксонални транспорт и редукује  симптоме

дијабетесне неуропатије (121-124).
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Резултати у литературу који не корелирају са нашим резулатима добијени су

у  студији  спроведеној  на  460  испитаника  (прва  група  233  са  примењеном

алфалипоичном  киселином  и  друга  група  од  227  испитаника  који  су  примали

плацебо).  Након  4  године  није  дошло  до  смањења  вредности  гликозираног

хемоглобина (у првој групи испитаника након две године 0,67±1,41%, у другој групи

0,48±1,46%; након четири године у првој  групи  испитаника 0,62±1,59%, у другој

групи 0,60±1,78%; p=0,9313) (125).

Терапија  бола  је  комплексна  и  захтева  јасну  представу  о  узроку  бола  и

механизмима његовог настанка. Примена лекова у терапији бола је велика. Проблем

је најчешће у контроли хроничног бола када је употреба лекова неконтролисана и

дуга,  па  су  и  нежељена  дејства  бројна.  Значај  примене  физикалних  агенаса  у

терапији бола је велики јер пружа могућност смањења употребе лекова, нарочито у

хроничним стањима.

   Наше истраживање је показало да постоји статистички значајан утицај обе

врсте терапија (физикална терапија и алфалипоична киселина) (p<0,001) на вредност

Мичигенског теста за испитивање неуропатија (MSNI). Код обе групе испитаника је

дошло до побољшања резултата (у првој групи испитаника вредност МSNI је била

6,32±1,28, на крају 5,81±1,25; док је у другој  групи на почетку била 5,95±1,13, на

крају 5,87±1,25).

Резултати спроведеног испитивања нису сагласни са резултатима добијеним у

студији Босија  (Bosi)  и сарадника о ефекту импулсног магнетног поља на лечење

дијабетесне  неуропатије  која  је  обухватила  101  испитаника  (прва  група  50

испитаника  са  примењеним  импулсним  магнетним  пољем  и  друга  група  од  51

испитаника која је примала плацебо). Испитиван је Мичигенски тест за испитивање

неуропатија који је на почетку испитивања у првој групи испитаника био 13,7±5,0, у

другој  групи  је  био  11,6±4,6.  Након  три  серије  терапије  импулсним  магнетним

пољем и плацебо  третмана  у  три  месеца  студију  је  завршило  75 испитаника  (36

испитаника  из  прве  групе  и  39  из  друге  групе  испитаника).  Није  дошло  до

статистички  значајне  разлике  између  две  групе  испитаника  на  почетку  и  крају

испитивања Мичигенског теста за испитивање неуропатија (МSNI) (115).
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У студији из 2007.  године  испитиван је  ефекат алфалипоичне киселине на

дијабетесну  неуропатију.  Било  је  укључено  95  испитаника  са  дијабетесном

неуропатијом, подељених у две групе. Прва група је обухватала 52 испитаника који

су примали алфалипоичну киселину (600 mg, парентерално) 14 дана и друга група од

43 испитаника са примењеном плацебо терапијом. Након 7 и 14 дана испитиван је

Мичигенски  упитник  за  испитивање  неуропатија  (МSNI),  као  и  лабораторијска

евалуација.  Дошло  је  до  статистички  значајног  смањена  вредности  Мичигенског

упитника  за  испитивање  неуропатија  у  групи  испитаника  са  примењеном

алфалипоичном  киселином  (p<0,01),  што  корелира  са  резултатима  добијеним  у

нашој студији (126).

У нашем истраживању је  дошло до смањења скора  Kumar-Marschall скале

бола код  обе  групе  испитаника.  У  групи  А  испитаника  пре  примене  физикалне

терапије је била 3,30±0,60 и по завршетку треће серије 1,53±0,63, док је у групи Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселиним  на  почетку  је  износила

3,10±0,40,  а  по  завршетку  терапије  2,17±0,53,  што  указује  на  редукцију  бола.

Утврђен је статистички значајан утицај терапијских модалитета (p<0,001), при чему

је у обе групе дошло до побољшања резултата. 

Слични резултати добијени су и у истраживању Кумара и Маршала (Kumar D,

Marshall  HJ)  који  су  испитивали  ефекат  ТЕНС  терапије  на  редукцију  бола  код

пацијената  са  дисталном  сензомоторном  полинеуропатијом.  У  студију  је  био

укључен 31 пацијент: код 18 пацијена је примењена ТЕНС терапија (основна група),

а  код  13  није  (контролна  група).  Терапија  импулсима  4  ms,  25-35V,  ≥2  Hz  је

примењивана  свакодневно,  дуж  обе  ноге,  30  минута,  током  четири  недеље.

Квантификација бола вршена је путем Кumar-Marschall скале за бол оценама од 0

(без бола) до 5 (неподношљиви бол). У контролној групи Кumar-Marschall скор на

почетку је износио 2,92±0,13, а по завршетку серије терапија 2,38±0,26 (p<0,04), док

је у основној групи испитаника који су имали ТЕНС терапију Кumar-Marschall скор

на почетку износио 3,17±0,12, а по завршетку терапије 1,44±0,25 (p<0,01). Резултати

су показали да је дошло до значајније редукције бола у групи пацијената код којих је

примењена ТЕНС терапија, у односу на контролну групу (98).

80



Аналгетски ефекат ТЕНС терапије огледа се у селективној  стимулацији А-

бета  механорецептора  који  имају  низак  праг  надражаја  и  пресинаптичком

инхибицијом  супримирају  активност  А-делта  и  C-влакана  у  задњим  роговима

кичмене мождине (теорија контроле улаза бола, eng. gate control theory) (92).

Вредност  Мc-Gill упитника о болу  у нашем истраживању указује на знатну

редукцију бола код обе групе  испитаника.  Пре примене физикалне терапије била

87,43±24,05 и по завршетку треће серије 47,93±17,76;  пре примене алфалипоичне

киселине  је  била  84,37±18,42  и  по  завршетку  терапије  51,43±13,33.  Утврђена  је

статистички значајна разлика у редукција бола у обе групе испитаника (p<0,001),

при  чему  није  постојала  статистички  значајна  разлика  између  два  терапијска

модалитета (p> 0,05). 

Сличне резултате показала је и студија Босија и сарадника која је испитивала

аналгетски  ефекат електромагнетног поља (фреквенције 1-50 Hz) мерен путем  Мc-

Gill упитника о болу, испитивање теста монофиламената и ВАС скале као и ефекат

на  електромионеурографске  параметре  (брзина  провођења  кроз  n.peroneus и

n.suralis). Студији  је  обухватила 31  испитаника  са  дијабетесном  дисталном

сензомоторном  полинеуропатијом.  Сваки  од  испитаника  имао  је  две  серије

магнетотерапије по 10 третмана. Пацијенти су подељени у две групе: основну која је

имала магнетотерапију и контролну која је примала плацебо. На крају испитивања у

основној групи испитаника дошло је до статистички значајне редукције бола, што је

потврђено ВАС скалом (пре третмана ВАС=37,1±5,3, после третмана ВАС=26,2±3,9;

p=0,0025),  а  без  статистички  значајног  побољшања  у  редукцији  бола,  мереног

скраћеном формом Мc-Gill упитника о болу (пре третмана 103,7±1,5, после третмана

105,6±1,3;  p>0,05).  У  поређењу  са  почетним  мерењем  извршена  је  контролна

евалуација  параметара  након  4  месеца  која  је  указала  на  статистички  значајну

промену  у  групи  испитаника  са  примењеном  магнетотерапијом  укључујући

редукцију  бола  (мерену  ВАС  скалом,  p<0,01),  извођење теста  монофиламената

(p<0,001), као испитивање редукције бола и квалитета живота кроз Мc-Gill упитника

о болу (p<0,001) (127).

Резултати ВАС скале бола у нашем истраживању указују на знатну редукцију

бола код обе групе испитаника.  У групи А испитаника са примењеном физикалном

терапијом после сваке серије примењене терапије дошло је до редукције бола (прва
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серија 7,67±1,06, а по завршетку терапије 3,03±1,73; друга серије 5,33±1,32, на крају

1,67±0,84 ; трећа серија почетку 5,33±1,32, на крају 1,67±0,84). Интензитет болова

мерен ВАС скалом пре и по завршетку терапије алфалипоичном киселином (група Б)

је такође смањен (прва серија на почетку 7,60±0,89, на крају 3,73±1,78; друга серија

6,90±1,00, на крају 3,20±1,40; трећа серија 5,98±1,24, на крају 2,63±0,89), при чему је

статистички  значајнији  аналгетски  ефекат  у  групи  пацијената  са  примењеном

физикалном  терапијом  (p<0,05),  у  односу  на  групу  испитаника  са  примењеном

алфалипоичном киселином.

Студија  Форста (Forst) и сарадника је испитивала ефекат ТЕНС терапије на

редукцију бола код дијабетесне полинеуропатије  и  показала је сличне резултате у

редукцији  бола  мерене  путем  ВАС  скале.  У  двоструко  слепој  рандомизираној

студији са 19 пацијената,  дошли су до закључка да је у групи пацијената који су

имали ТЕНС терапију (4Hz, инвидуално одређеног интензитета између 5mA и 70mA,

дуж обе ноге)  дошло до значајне редукције бола у односу на контролну групу.  За

квантификацију бола је коришћена ВАС скала на почетку третмана, а затим након 6

и након 12 недеља. ВАС скор на почетку је износио 10,0±3,3; након 6 недеља ВАС

скор је смањен на 5,8±5,0 (p<0,05), а након 12 недеља ВАС скор је био још мањи

6,8±3,9 (p<0,05) (128). 

У  три  рандомизиране  контролисане студије (98,128,129)  потврђен  је

аналгетски  ефекат  ТЕНС  терапије  код  испитаника  са  дијабетесном

полинеуропатијом, што корелира са добијеним резулатима у нашем испитивању. У

студију је  било  укључено  78  испитаника.  Дошло  је  до  статистички  значајног

смањења бола мереног путем ВАС скале у групи са примењеном ТЕНС терапијом у

односу  на  плацебо  групу  и  то  након  4 недеље  (p<0,0001) и  6  недеља  примене

терапије (p=0,05), али не и после 12 недеља (p=0,17) (130).

 Неколико студија је показало ефекат ТЕНС терапије на лучење ендогених

опиоида  (ендорфина,  енкефалина)  у  централном  нервном  систему  (131,132),  који

инхибишу  пренос  болних  импулса  тако  што  затварају  врата  (eng.gate  control)  за

болне импулсе која преносе C влакна (133).
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Студија  Јулке  (Julka)  и  сарадника  показала  је  дуготрајни  ефекат  ТЕНС

терапије на редукцију неуролошког бола. У студију је било укључено 34 пацијента

(старости 74,1±1,6 година, BMI 28,5± 0,8 kg/m², трајањем дијабетеса 15,8±2,9 година

и  трајањем  дијабетесне  неуропатије  8,0±1,8  година).  Након  периода  од  1,7±0,3

године дошло је код 76% испитаника до субјективног побољшања услед редукције

неуролошког бола. Испитивање бола вршено је путем ВАС скале, где је дошло до

статистички  значајне  редукције  бола  (p<0,01).  Студија  упућује  на  бенефит  у

употреби  ТЕНС  терапије  код  пацијената  са  дијабетесном  неуропатијом  у  дужем

временском периоду (134).

Ефекат  електромагнетног  поља  на  редукцију  бола  и  електронеурографске

параметре  показан  је  и  у  студији  Босија  (Bosi)  и  сарадника  који  су  у  двоструко

слепој  рандомизираној,  мултицентричној  студији  укључили  110  пацијената  (прва

група 56 пацијената са примењеном плацебо терапијом, и друга група 54 пацијента

са примењеном електромагнетом терапијом). Пацијенти су имали три серије по десет

дана  терапије,  у  току  три  месеца.  Праћени  су  електронеурографски  параметри

(брзине провођења кроз n.peroneus, n.tibialis  и n.suralis), тест монофиламената, ВАС

скала бола. Дошло је до статистички значајне редукције бола након три месеца од

задње  серије  терапија  (p<0,001)  у  групи  пацијената  са  примењеном

магнетотерапијом у односу на плацебо. Није дошло до статистички значајне промене

брзине  провођења  кроз  n.peroneus, n.tibialis и n.suralis у  групи  пацијената  са

примењеним импулсним магнетним пољем у односу на плацебо групу (n.peroneus

код примењене терапије импулсним магнетним пољем и у плацебо групи (Х±СД)

0,74±0,71m/s;  0,06±1,38  m/s;  n.tibialis :  2,08±0,84 m/s,  плацебо група 0,61±0,43m/s;

n.suralis :0,80±1,08m/s,  плацебо  група  0,91±1,13m/s).  Такође  није  дошло  до

статистички  значајне  промене  у  ове  две  групе  при  испитивању  теста

монофиламената и у Мичигенском тесту за испитивању неуропатија (115). 

Физикални програм лечења болесника са ДСПН у нашем истраживању дао је

добре резултате из више разлога. Коришћени су физикални агенси који су показали

позитиван  ефекат  и  у  досадашњој  пракси  за  редукцију  бола  код  болесника  са

дијабетесном полинеуропатијом. Физикални агенаси коришћени у студији (ПЕМП,

ТЕНС, СГ и кинезитерапија) су примењени довољно дуго (три серије терапија током

6 месеци) да омогуће испољаваље свих терапијских дејстава. 

83



Алфалипоична киселина  је снажан антиоксиданс који неутралише слободне

радикале и испољава дејство у целом организму.  Ендогени је продукт у ћелијама,

представља  истовремено  и  хидросолубилни  и  липосолубилни  молекул  због  чега

представља идеалан антиоксиданс (122,123).

Велики  број  студија  указује  на  улогу  оксидативног  стреса  на  патогенезу

дијабетесне полинеуропатије (135,136). Механизам настанка побољшања симптома

дијабетесне полинеуропатије применом алфалипоичне киселине може бити повезан

са  побољшањем  крвног  протока  у  нервима  дејством  антиоксиданата  (137-141).

Алфалипоична  киселина  такође  смањује  ниво  интерлеукина  6  и  активатора

плазминогена 1 у плазми и на тај начин побољшава ендотелну дисфункцију кроз

антиинфламаторни  и  антитромботички  механизам  (142).  Запажена  је  улога

алфалипоичне  киселине  у  ендотел  зависној  вазодилатацији  посредованој  азот-

оксидом у пацијената са дијабетесом (143). Сходно томе алфалипоична киселина се

показала као значајан терапијски модалитет у терапији дијабетесне полинеуропатије

(144).

Ефекат примењене алфалипоичне киселине на редукцију бола показан је у

испитивању  које  је  спроведено  на  укупно  379  испитаника  са  дијабетесном

полинеуропатијом  подељених  у  две  групе.  Прва  група  испитаника  њих  305,  је

примала алфалипоичну киселину 4 недеље, 600mg у 250 ml NaCl 0,9%; другу групу

је  чинило  74  пацијента  који  су  по  истој  шеми  као  и  прва  група  примали

алфалипоичну киселину уз примену комплекса витамина Б. У првој групи дошло је

до  редукција  бола  (тестирана  путем  Мичигенског  упитника  за  испитивање

неуропатија) за 57,07% (118). 

Резултати добијени у нашој студији су сагласни са резултатима добијеним у

студији  која  је  испитивала  аналгетски  ефекат  галванске  струје  код  пацијената  са

дијабетесном  полинеуропатијом.  Армстронг и  Лаверy  (Armstrong, Lavery)  са

сарадницима  су  испитаницима  (10  испитаника)  са  дисталном  сензомоторном

полинеуропатијом и израженим ноћним болом укључивали галванску струју јачине

50 μА, од 50V, током четири недеље, ноћу, у трајању од 8h. За квантификацију бола

употребили  су  ВАС  скалу,  која  је  након  четворонедељне  терапије  указала  на

статистички значајну редукцију бола код испитаника (ВАС пре терапије је износила

7±1,5, а по завршетку 1,5±0,9; p<0,005) (145). 
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Неколико  година  касније  урађено  је  слично  испитивање,  двоструко  слепа

рандомизирана студија која је обухватила 30 испитаника (од којих је 14 завршило

испитивање, старости 57,5±10,5 година,  HbA1c 8,3±1,45%, трајање дијабетеса 14,5

(7,6-19,3) година, трајање дијабетесне неуропатије 4 (3-7) година).  Испитаници су

подељени у две групе: основну која је примала галванску струју јачине 50 μА, од

50V, преко електрода 8 сати и контролну групу која је примала плацебо, током 6

недеља. На крају испитивања дошло је до редукције бола мерене ВАС скалом код

обе групе испитаника ;на почетку прве групе испитаника ВАС 6,2 (3,9-8,8), на крају

3,1 (1,0-5,1); p=0,003, у контролној групи ВАС на почетку испитивања је био 7,1 (5,6-

8,7), на крају испитивања 3,6 (1,8-6,0); p=0,002, али без статистички значајне разлике

између две групе испитаника (p=0,70), што се не поклапа са резултатима добијеним

у нашем истраживању (146).

Аналгетски ефекат галванске струје објашњава се хиперемијом коју изазива у

кожи и дубљим ткивима кроз која пролази. Хиперемија побољшава трофику ткива,

смањује оток и запаљенски процес, потпомаже да се отклоне фактори који индукују

бол. Редукција бола објашњава се такође механизмом контроле улаза бола (eng.gate

control) деловањем галванске струје на сензорне завршетке у кожи и супресијом бола

у задњим роговима кичмене мождине, а такође и ослобађањем ендогених опиоида

(92). 

Поред  конвенционалног  прегледа  фокусираног  на  стање  периферног

моторног  неурона  (испитивање  тетивних  рефлекса,  површног  сензибилитета,

дубоког  сензибилитета  и  нарочито  сензибилитета  за  температуру,  који  је  код

дијабетесне  полинеуропатије  често  израженије  ледиран  од  осталих  квалитета)  уз

коришћење неуролошког чекића и вибрационе виљушке, клинички преглед се може

проширити  применом  теста  монофиламената  (Semmes-Weinstein)  за  испитивање

сензибилитета на оштре квалитете и притисак. Тест монофиламената се често намеће

као  једноставан  и  практичан  тест  код  пацијената  са  сумњом  на  дијабетесну

полинеуропатију  и  у  брзом  скринингу  болесника  са  високим  ризиком  за  развој

дијабетичног  стопала.  Међународна  федерација  за  дијабетес  Светске  здравствен

организације  је  препоручила  Semmes-Weinstein  тест  монофиламената  5,07/10g  за

преглед пацијента на свим нивоима здравствене заштите, ради откривања пацијената

са високим ризиком за развој улцерација дијабетичног стопала (147).
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Резултати  испитивања  теста  монофиламената  код  групе  А  испитаника  са

примењеном физикалном терапијом указују на то да је дошло до побољшања (од 17

испитаника који не осећа, 5 слабије осећа, а 1 осећа; од испитаника који су слабије

осећали није било промена; код 5 испитаника који су осећали, 1 пацијент слабије

осећа). У групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином је такође

дошло до побољшања при испитивању теста монофиламената (од 9 испитаника који

нису  имали  осећај  при  испитивању,  након  терапије  и  даље  не  осећа  7,  док  2

испитаника  слабије  осећа,  од  17  испитаника  који  су  слабије  осећали  није  било

промена на крају;од 4 испитаника који су осећали на почетку није било промена на

крају испитивања). 

 Слични  резултати  су  добијени  и  у  испитивању  које  је  укључило  35

испитаника подељених у две групе : прва група од 18 испитаника са примењеном

кинезитерапијом  и  монохроматском  инфрацрвеном  фототерапијом  и  друга  група

испитаника од 17 са примењеном кинезитерапијом. Након четири недеље дошло је

до статистички значајне редукцје бола (p<0,05) мерене путем ВАС скале (прва група

на почетку 6,2±2,1, на крају испитивања 3,9±1,8; друга група на почетку 7,3±1,1, на

крају 5,1±2,3). Осим испитивања бола испитиван је и тест монофиламената (Semmes-

Weinstein monofilament 5.07), који је код обе групе испитаника показао побољшање

(у првој групи p=0,025, у другој групи p=0,06) (148). 

Испитивање депресије и квалитета живота представља важан сегмент студије

јер  подаци  из  референтне  литературе  указују  на  то  да  је  стопа  депресије  у

популацији болесника са дијабетесом два до три пута већа него иначе. Депресивна

симптоматологија  се  појављује  код  око  30%  болесника  са  дијабетесом,  а  мајор

депресија код 10% болесника (149).

Депресија  се  појављује  и  као фактор ризика  за  развој  типа 2 дијабетеса  и

може убрзати настанак компликација изазваних овом болешћу (150).

 Бројна  истраживања су  показала  да  дијабетес  значајно  утиче  на  квалитет

живота  болесника.  Скорови  на  скалама  квалитета  живота  постају  нижи  услед

истовременог деловања основне болести и неког другог (соматског или психичког)

обољења, насталог као њена компликација или пак као коморбидитет (151).
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Многе студије указују на нижи квалитет живота и више симтома депресије

код пацијената са дијабетес мелитусом тип 2 у односу на оне без дијабетеса. (152-

155).  У студији из 2012. анализиран је квалитет живота путем Европског теста за

испитивање  квалитета  живота  (eng.The  European  Quality  of  Life,EQ-5D)  код

пацијената са дијабетес мелитусом тип 2 од 2004. до 2009. године. У студију је био

укључен  1741  испитаник  са  дијабетес  мелитусом  тип  2  и  4543  испитаника  без

дијабетеса. Европски тест за квалитет живота (eng.The European Quality of Life,EQ-

5D)  је  рађен  на  почетку  испитивања  и  након  5  година.  У  групи  испитаника  са

дијабетес  мелитусом тип  2  дошло је  до  значајнијег  пада  вредности  EQ-5D теста

(p=0,001),  при  чему  је  већи  пад  резултата  у  подгрупи  испитаника  са  дијабетес

мелитусом  и  компликацијама  (p<0,05). Студија указује  на  јасан  утицај  дијабетес

мелитуса тип 2 и компликација на смањење квалитета живота (156).

У  нашем  истраживању  вредности  Упитника  о  депресивности  и  квалитету

живота (eng.The five –item WHO Well-Being Index, WHO-5) су се повећале  у групи

испитаника са примењеном физикалном терапијом (пре примене физикалне терапије

је  био  12,13±3,29 а  по  завршетку  треће  серије  физикалне  терапије  13,47±3,1).  У

групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином такође је повећана

вредност  упитника  (пре  примене  алфалипоичне  киселине  је  био  12,17±2,49  а  по

завршетку треће серије терапије је био 13,97±2,37). Утврђен је статистички значајан

утицај  оба  терапијска  модалитета  (p<0,001),  при  чему  је  у  обе  групе  дошло  до

побољшања  резултата.  Засебан  утицај  две  врсте  терапија  није  био  статистички

значајан (p>0,05).

Резултати  који  су  добијени  у  студији  Кулцера  (Kulzer)  и  сарадника  о

квалитету  живота  код  испитаника  са  дијабетес  мелитусом  указују  на  смањенене

вредности упитника о депресивности и квалитету живота (The five –item WHO Well-

Being  Index).  У  студију  је  укључено  211  испитаника,  од  тога  81  (38,5%)  са

дијабетесном  неуропатијом.  Испитивање  је  показало  да  не  постоји  статистички

значајна разлика у упитнику о депресивности (The five –item WHO Well-Being Index)

код  пацијената  са  дијабетес  мелитусом  у  односу  на  пацијенте  са  дијабетес

мелитусом и неуропатијом (157).

Студија која се бавила депресијом мереном путем Упитника о депресивности

и  квалитету  живота  (The  five  –item  WHO  Well-Being  Index)  код  пацијената  са
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дијабетес мелитусом тип 1 и тип 2, је и студија из 2009. која је укључивала 2055

испитаника.  Од  укупног  броја  испитаника  упитник  је  попунило  772  испитаника.

Резултати  показују  да  33-36%  испитаника  са  типом  1  дијабетеса  и  37-43%

испитаника са типом 2 дијабетеса је показало лоше психичко стање, при чему 11-

16% од укупног броја свих испитаника са дијабетесом тип 1 и 18-25% са дијабетесом

тип 2 имало скор који је индикативан за клиничку депресију (158).

У  нашем  истраживању  при  испитивању  квалитета  живота  код  испитаника

путем Европског теста за испитивање квалитета живота, у групи А испитаника са

примењеном физикалном терапијом дошло је до побољшања у болу/нелагодности

(на  почетку  2,27±0,52,  на  крају  испитивања  1,70±0,53),  бризи/потиштености

(2,13±0,73, на крају 1,57±0,57) и EQ-VAS (36,57±7,73, на крају 75,63±10,11), док је и

код  групе  Б  испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином  дошло  до

побољшања у истим сегментима теста (болу/нелагодности (на почетку 2,30±0,53, на

крају испитивања 1,70±0,53), бризи/потиштености (2,13±0,73, на крају 1,63±0,56) и

EQ-VAS (39,03±7,24, на крају 72,53±9,70).

Овакви резултати  указују  да  је  психолошки статус  у корелацији са болом,

последичним проблемима са покретљивошћу,  као и ограничењима у самосталном

функционисању.  Резултати студије  су показали да примена физикалне терапије и

укључивање пацијента  у рехабилитациони програм,  као и  примена алфалипоичне

киселине  повољно  утичу  на  побољшање  квалитета  живота  дијабетичара,  што  се

манифестује  порастом  градуса  квалитета  живота  мереним  Европским  тестом  за

квалитет живота (ЕQ-5D).

Овакви резултати слични са резултатима добијеним у студији из 2006. године

која се бавила испитивањем квалитета  живота пацијената са дијабетес мелитусом

тип 2  у  Јапану.  У  испитивање  је  било  укључено  220 пацијената  са  дијабетесом,

старости 63,3±10,3 године, трајањем дијабетеса 8,5±8,1 година, вредностима HbA1c

6,9±1,4% и компликацијама дијабетеса: 42,7% неуропатија, 25,05 ретинопатија, 5,5%

нефропатија, 8,65 васкуларне лезије на доњим екстремитетима и 51,8% макар једна

од наведених компликација.  Резултати су показали да је лошији квалитет живота

(мерен  Европским  тестом  за  квалитет  живота;  EQ-5D)  код  пацијената  са

микроваскуларним компликацијама и то са покретљивошћу 21,2%; са бригом о себи
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2,8%; проблеме у уобичајеним дневним активностима је имало 17,3%; бол 35,7% и

анксиозно депресивно је било 19,7% испитаника (159).

Испитивање утицаја магнетног поља ниске фреквенције (100 mT, фреквенције

180-195 Hz) на квалитет живот (мерен Европским тестом за квалитет живота;ЕQ-5D

упитник)  и  бол  код  пацијената  са  дијабетесном  полинеуропатијом  урадили  су

Вробел (Wrobel) и сарадници. У испитивање је укључен 61 пацијент са дијабетесном

сензомоторном полинеуропатијом: код 32 испитаника ја примењено магнетно поље

ниске  фреквенције,  а друга  група  од  29  испитаника је  чинила  контролну  групу.

Терапије су спровођене током 3 недеље, 20 минута дневно. ВАС скала је показала

знатну редукцију бола (ВАС у првој групи са 73mm на 33mm; у другој групи са 69

mm на 41mm; p<0,05). Слична побољшања су забележена и у квалитету живота код

испитаника  (мерених  Европским  тестом  за  квалитет  живота;  ЕQ-5D),  јасно  је

показано да редукција бола прати побољшање квалитета живота код испитаника са

дијабетесном полинеуропатијом (p<0,05), као и статистички значајно смањење нивоа

гликозираног  хемоглобина  (p<0,01).  Код  обе  групе  испитаника  дошло  је  до

побољшања квалитета живота мереног путем Eвропског теста за квалитет живота, а

ово  побољшање  се  највише  приписује  редукцији  бола,  без  статистички  значајне

разлике између две групе испитаника (160).

Истраживања квалитета  живота особа оболелих од ДМ су врло актуелна у

свету ако се узме у обзир учешће ДМ у структури морбидитета и морталитета и

чињеница да се правовременом применом адекватног медикаментног и физикалног

лечења  постиже  не  само  спречавање  бројних  компликација,  већ  и  значајно

побољшање квалитета живота. У досадашњим истраживањима је занемарљив број

студија које су се свеобухватно директно бавиле мерењем квалитета живота особа

оболелих од дисталне дијабетесне сензомоторне полинеуропатије (ДСПН). Посебан

акценат  треба  ставити  на  чињеницу  да  ДСПН  не  доводи  само  до  поремећаја  у

функционалном,  него и у психолошком и емоционалном статусу болесника,  чиме

значајно  смањује  њихов  квалитет  живота.  ДСПН  је  скоро  увек  удружена  са

променама расположења, а често и са анксиозним стањима и депресијом. Упитник

ЕQ-5Д даје  довољно  информација  о  квалитету  живота  болесника  са  ДСПН  кроз

процену  бриге/потиштености,  односно  анксиозности/депресивности  (термини

коришћени у оригиналном упитнику на енглеском језику) (161,162).
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Најобјективнија  неинвазивна  метода  за  евалуацију  ДСМП  је

електромионеурографија  (ЕМНГ),  која  је  посебно  значајна  у  откривању

субклиничких  знакова  болести.  Најранији  електрофизиолошки  знак  је  снижена

амплитуда сензитивног неурограма, нарочито n.suralis-a, затим продужене дисталне

сензитивне  латенције.  Код  клинички  евидентне  неуропатије  постоји  успорена

сензитивна  и  моторна  брзина  провођења,  нарочито  на  ногама,  где  су  најдужи

периферни нерви. Степен успорења брзине провођења је сразмеран тежини основне

болести (163).

Резултати нашег истраживања указују  на повећање брзине провођења кроз

n.peroneus (на почетку 40,71±3,34m/s, на крају 41,67±3,71m/s) у групи А испитаника

са примењеном физикалном терапијом, док је у групи Б испитаника са примењеном

алфалипоичном  киселином  такође  дошло  до  повећања  брзине  провођења  кроз

n.peroneus (39,45±4,56m/s, на 41,11±4,69m/s). Утврђен је статистички значајан утицај

оба терапијска модалитета (p<0,0001), при чему је у обе групе дошло до побољшања

резултата. Засебан утицај две врсте терапија није био статистички значајан (p>0,05).

Након спроведене физикалне терапије у групи А испитаника са примењеном

физикалном  терапијом  дошло  је  до  статистички  значајног  повећања  брзина

провођења  кроз  n.suralis  (na  почетку  29,86±20,81m/s,  на  крају  је  износила

37,44±26,21m/s). У групи Б испитаника са примењеном алфалипоичном киселином

вредност брзине провођења кроз  n.suralis се такође статистички значајно повећала

(на  почетку  испитивања  је  износила  32,43±21,70m/s на  крају  33,16±25,82m/s).

Утврђен је статистички значајан утицај оба терапијска модалитета (p<0,05) при чему

је у обе групе дошло до побољшања резултата.  Засебан утицај  две врсте терапија

није био статистички значајан(p>0,05).

Резултати  нашег  испитивања  указују  да  је  примењена  физикална  терапије

утицала на смањење дисталнe латенције n.peroneus-а (износила 3,92±1,03ms, на крају

3,42±0,97ms) и на повећање амплитуде акционог потенција n.peroneus-а (на почетку

је износила  3,86±2,07ms,  на крају 4,49±2,40ms).  Након спроведене  све три серије

терапије  алфалипоичном киселином  смањена  је  дистална  латенција  n.suralis-а  (на

почетку  је  износила  4,23±1,18ms,  на  крају  3,82±1,03ms)  и  и  повећана  амплитуда

акционог  потенцијала  n.suralis-а  (на  почетку  је  износила  3,31±2,02mV,  на  крају

испитивања 3,60±1,99mV). Утврђен је  статистички значајан утицај  оба терапијска
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модалитета  (p<0,001)  на дисталну латенцију  n.peroneusа,  при чему је у обе групе

дошло  до  побољшања  резултата.  Засебан  утицај  две  врсте  терапија  није  био

статистички значајан (p>0,05).Утврђен је статистички значајан утицај оба терапијска

модалитета (p<0,05) на амплитуду акционог потенцијала,  при чему је у обе групе

дошло до побољшања резултата. Засебан утицај две врсте терапија није био значајан

(p> 0,05).

Слични резултати добијени су и у студији Босија (Bosi) и сарадника у којој је

праћен ефекат високофреквентног електромагнетног поља на електронеурографске

параметре (брзину провођења кроз n.peroneus и n.suralis). У студију је био укључен

31  испитаник  са  дијабетесном  неуропатијом  и  смањеном  брзином  провођења

(<40m/s)  који  су  подељени  у  две  групе:  прву  која  је  примила  терапију

високофреквентно магнетно поље и другу групу испитаника која је примала плацебо

терапију. Сви испитаници су имали две серије по десет терапија. Бол је мерен путем

ВАС  скале  бола  (визуелно  аналогне  скале).  На  крају  испитивања  дошло  је  до

повећања  брзине  провођења  кроз  n.peroneus у  групи  пацијената  која  је  имала

магнетотерапију  (почетку  35,7±1,3  m/s,  након  три  недеље  терапије  40,5±1,8  m/s;

p<0,01) као и брзина провођења кроз n.suralis (на почетку је била 30,4±2,9 m/s, након

три  недеље  терапије  33,0±2,3  m/s;  p<0,01).  У  контролној  групи  није  дошло  до

повећања брзине провођења кроз испитиване нерве (на почетку брзина провођења

кроз  n.peroneus  37,2±1,2  m/s; на крају 37,4±1,4  m/s;  на почетку брзина провођења

кроз n.suralis 31,9±2,1 m/s, на крају 30,2±2,7 m/s) (127).

Примена нискофрекветног електромагнетног поља (фреквенције 600-800 Hz,

30 минута,  12 дана)  у терапији дијабетесне  полинеуропатије  показала  је  значајан

фекат на брзину провођења кроз  n.peroneus и на  редукцију бола у студији  Грака

(V.Graak) и сарадници. У студију је било укључено 30 пацијената са дијабетесном

полинеуропатијом,  подељено  у  три  групе.  Прва  и  друга  група  пацијената  је

третирана електромагнетотерапијом, прва група фреквенцијом од 600 Hz, друга 800

Hz (30 минута дневно, 12 дана), трећа група је била без магнетотерапије (контролна

група).  Резултати  на  крају  испитивања  указују  на  статистички  значајно  смањење

дисталне  латенције  n.peroneus-a  десно  и  лево  у  првој  групи  испитаника  (десно

6,13±3,18 ms, на крају 3,88±0,97 ms; p<0,05, лево 4,71±0,99 ms, на крају 3,44±0,98 ms;

p<0,05),  док је  у  другој  групи испитаника дошло до значајног  смањења дисталне
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латенције код десног n.peroneus-a (5,59±0,96 ms, на крају 4,55±0,78 ms; p<0,05). До

статистички значајног повећања брзине провођења кроз n.peroneus дошло је у првој

групи  испитаника  (десни  n.peroneus  36,23±2,09 m/s на  39,44±2,83 m/s на  крају;

p<0,05; леви n.peroneus 36,27±2,68  m/s, на 38,92±2,91 m/s; p<0,05) и у другој групи

испитаника (десни n.peroneus 38,80±6,33 m/s на 41,38±5,44 m/s на крају; p<0,05; леви

n.peroneus 37,58±6,15 m/s, на 40,98±6,63 m/s; p<0,05). У трећој контролној групи није

дошло до значајне промене брзине провођења и дисталне латенције n.peroneus-a. Ни

у  једној  групи  испитаника  није  дошло  до  значајне  промене  амплитуде  акционог

потенцијала n.peroneus-a. Резултати ВАС скале указују на знатну редукцију бола у

све три групе испитаника, при чему је најбољи резулат у првој групи у којој је бол

редукован  за  66,6%  (ВАС  на  почетку  8,4;  на  крају  2,8),  у  другој  групи  бол  је

редукован за 63,25% (ВАС на почетку 7,9; на крају 2,9), док је у трећој групи била

најмања редукција бола 22,5% (ВАС на почетку 8,0; на крају 6,2) (95).

Наши  резултати  нису  сагласни  са  резулатима  студије  која  је  испитивала

ефекат  алфалипоичне  киселине  у  лечењу  дисталне  симетричне  сензомоторне

полинеуропатије.  Спроведена  је  рандомизирана,  двострукослепа,  мултицентрична

студија,  у  трајању од 4 године.  У студију је  било укључено  460 дијабетичара са

дисталном сензомоторном полинеуропатијом (прва група од 233 испитаника који су

узимали свакодневно орално 600 mg алфалипоичне киселине и друга група од 227

испитаника  која  је  примала  плацебо  током  четири  године).  Након  завршеног

испитивања  није  дошло  до  статистички  значајног  (p=0,105)  побољшања

електронеурографских  параметара  (брзине  провођења  кроз  n.peroneus и  дисталне

латенције n.suralis-а) (125).

Кинезитерапија  користи  покрет  као  основно  средство  у  оздрављењу  или

побољшању нарушеног здравља. Значајан ефекат постиже у отклањању нарушених

телесних  стања и  превенцији компликација  које  се  јављају  на  бази  инактивитета

(170).

Значај  примењене  кинезитерапије  код  пацијената  са  дисталном

сензомоторном полинеуропатијом  се састоји  у снижењу шећера у крви,  смањењу

инсулинске резистенције, повећању броја рецептора за инсулин, редукцији телесне

тежине  и  повећању  квалитета  живота  (165).  Током  вежбања  долази  до

вазодилатације крвних судова у мишићима. Локални крвоток може да се повећа за 10
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до  20  пута,  у  циљу  обезбеђења  мишића  кисеоником  и  другим  хранљивим

материјама,  као  и  у  циљу  елиминације  распадних  продуката  и  елиминације

медијатора запаљења, чиме се постиже и аналгетски ефекат (166).

Утицај  кинезитерапије  на  промену  електродијагностичких  параметара

(брзину,  амплитуду  и  латенцу)  објашњава  се  васкуларним  и  метаболичким

променама  које  се  дешавају  током  вежбања.  Хумане  и  експерименталне  студије

наводе  на  закључак  да  краткотрајно  вежбање  стимулише  ендотелијум-зависну

вазодилатацију.  Високи  васкуларни  ендотелијум-зависни  фактор  (higher  vascular

endothelial growth factor – VEGF) долази до изражаја током краткотрајног вежбања и

претпоставља се да игра улогу у повећању ендонеуралног крвног протока (167).

Познат  је  и  ефекат  вежбања  на  поновљене  епизоде  хиперемије.  Подигнут

ниво  крвног  протока  током  вежбања  повећава  дуже  време  вазодилатацију,

повећавајући васкуларну експресију нитро оксид синтетазе и промену ослобађања

нитратног  оксида  (168-171).  Повећање  нивоа  нитро  оксид  синтетазе  или

искористљивости  може бити корисна  превенција  у променама полиолског  пута  у

дијабетесу (172).

Студија  Фишера  (Fisher)  и  сарадника  је  укључила  5  испитаника  са

дијабетесном  сензомоторном, предоминантно сензорном полинеуропатијом. Након

осмонедељног надгледаног програма кинезитерапије (40-75% максималне потрошње

кисеоника),  настављен  је  кинезитерапијски  програм  још  16  недеља.  Урађено  је

елекромионеурографско испитивање после 24 недеље кинезитерапије које је указало

на  статистички  значајно  побољшање  свих  параметара  (брзине  провођења,

амплитуда). Ова студија је потврдила хипотезу да се кинезитерапијски програм може

безбедно изводити код пацијената са дисталном сензомоторном полинеуропатијом,

као и да је исхемија значајан фактор у патогенези неуропатија код пацијената  са

дијабетес мелитусом тип 2 (173). 

 Вежбањем долази до промена у функцији нерава побољшањем  Nа/К АТP-

азне активности. Током тренинга бележи се пораст концентрације  Nа/К АТP-азе у

мишићним ћелијама миша (174). Значај кинезитерапије се састоји у снижењу шећера

у крви, смањењу инсулинске резистенције,  повећању броја рецептора за инсулин,

редукцији телесне тежине и повећању квалитета живота (171).
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Резултати  нашег  испитивања  електромионеурографских  параметара  су

сагласни са резулатима добијеним у студији коју су спровели Балдучи (Balducci) и

сарадници у коју је било укључено 78 испитаника са дијабетесом, подељених у две

групе. Прву групу је чинио 31 испитаник: 15 жена и 16 мушкараца, старости 49±15,5

година,  BMI 27,9±4,7  кg/m²,  обим струка  87,4±13,2  cm који су били укључени  у

кинезитерапијски програм који је подразумевао ход по тренмил траци(сат времена,

четири пута недељно, са 50% до 80% максималне срчане фреквенције). Другу групу

(контролну) чинило је 47 испитаника: 24 жене и 23 мушкарца, старости 52,9±13,4

године,  BMI 30,9±8,4  кg/m²,  обим струка  98,0±11,8cm.  У првој  групи  било је  10

пушача (35%), а у контролној групи 12 (26%). Вредности HbA1c су у првој групи на

почетку били 7,95±1,6%, на крају 27,3±4,5%, а холесторола 205±43mg/dl, на крају

186±44mg/dl. Вредности HbA1c су у првој групи на почетку били 8,26±1,2%, на крају

7,84±1,1%, а холесторола 201±37 mg/dl, на крају 188±44 mg/dl (165).

Спроведена је четворогодишња проспективна, рандомизирана студија током

које  је  испитиван  ефекат  кинезитерапије  на  брзину  провођења,  латенцију  и

амплитуду  на  нервима  доњих  екстремитетима.  Након  четири  године  у  групи

пацијената  са  кинезитерапијом дошло је  до  значајног  убрзања брзине  провођења

n.peroneus (48,3±2,48 m/s, након 4 године 48,8±2,24 m/s; p<0,05), док није дошло до

убрзања провођења  n.suralis  (47,1±4,01  m/s, након 4 године 47,5±3,18  m/s, p>0,05),

али  је  у  у  контролној  групи  дошло  до  статистички  значајног  смањења  брзине

провођења кроз  n.suralis  (47,0±3,5  m/s, након 4 године 44,3±7,84  m/s; p<0,05). Није

дошло до значајне  промене  BMI (у првој  групи је  са 27,9±4,7 кg/m²,  на  27,5±4,4

кg/m²; у контролној групи 27,2±3,6 кg/m², на крају 27,3±4,5 кg/m²), обим струка се

смањио у групи испитаника који су имали кинезитерапију, а повећао у контролној

групи (у првој групи на почетку 98,0±11,8cm, на крају 92,3±13,1cm; у контролној

групи 87,4±13,2cm, на крају 91,2 ±10,5 cm). Показана је статистички значајна разлика

у  брзини  провођења  кроз  n.peroneus  и  n.suralis  обострано  између  прве  групе

испитаника са примењеном кинезитерапијом и контролне групе (p<0,001),  брзина

провођења кроз n.peroneus је значајно повећана у првој групи испитаника (p<0,05), а

значајно смањена у контролној групи (p<0,05). Брзина провођења кроз n.suralis није

статистички значајно повећан у првој групи испитаника, али је у контролној групи

дошло до значајног смањења брзине провођења (p<0,05) (165).
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Дистална  симетрична  полинеуропатија,  као  компликација  дијабетеса,

представља главни узрок настанка плантарних улцерација и захвата  и сензорне и

моторне  делове  периферног  нервног  система  (175,176).  Иако  су  сензорна  и

аутономна неуропатија испитиване преко тестова за испитивање површног,дубоког,

вибраторног сензибилитета  и тестова  за испитивање аутономних функција,  веома

мали број студија је био спроведен за испитивање моторне неуропатије (177-181).

Моторна  неуропатија  доводи  до  слабости  мишића  стопала,  што  даље  води  у

поремећај баланса између флексора и екстензора прстију стопала. Атрофија малих

мишића је  одговорна за настанак  метатарсофалангеалне  флексије,  која  доводи до

настанка  деформитета  стопала  (чекићаст  прст,  канджасти  прсти,  проминенција

главице матетарзалне кости). 

Структурни деформитети су места абнормално великог притиска, и тај стални

притисак  може  да  резултира  оштећењем  ткива.  У  одсуству  протективног

сензибилитета  на  тим  местима  су  често  настају  улцерације  (182).  Деформитети

стопала настали услед атрофије мишића могу да проузрокују прерасподелу притиска

на  стопалима,  стварајући  тако  предиспозицију  за  настанак  улцерација,  што  је

потврђено у више студија (183-185) о настанку улцерација на местима максималног

притиска. Смањење или губитак сензибилитета је добро описан у литератури, али

промене у снази мишића код дијабетесне неуропатије доста ретко. 

Занимљиви је да више од 40% пацијената са дијабетесом има смањену снагу

мишића (186). Више студија је указало на значај смањене мишићне снаге тестиране

путем  мануелног  мишићног  теста  као  независтан  фактор  ризика  за  настанак

улцерација на стопалима (187-189).

Наше истраживање је  указало  на  статистички  значајно  повећање мишићне

снаге  m.quadriceprs  femoris-a  (p=0,033),  m.tibialis  anterior-a  (p<0.001)  и  m.peronei

(p<0,001) мерено  путем  мануелног  мишићног  теста  на  крају  испитивања  (kод

осталих мишића није забележена статистички значајна промена мишићне снаге) код

групе  А  испитаника  са  примењеном  физикалном  терапијом,  док  је  у  групи  Б

испитаника  са  примењеном  алфалипоичном  киселином  дошло  до  значајног

повећања снаге мишића m. peronei након шест месеци (p=0,034).
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Снага  мишића  представља  способност  мишића  да  изазове  активан  покрет

против отпора испитивача (190,191). У студији која се бавила испитивањем снаге

мишића код пацијената  са  дијабетесом (187)  скорирање је  извршено тако  што је

оцену  0  добио  мишић  са  нормалном  мишићном  снагом,  1  за  средње  изражену

слабост, 2 за јако изражену слабост и 3 за тотални губитак мишићне снаге. У студију

је било укључено 10 испитаника који су чинили контролну групу (без дијабетеса),

другу групу је чинило 10 испитаника са дијабетесом, трећу групу 15 испитаника са

са  дијабетесном  неуропатијом  и  четврту  групу  11  испитаника  са  дијабетесом  и

постојањем  уцерација  (анамнестички).  Циљ  студије  је  да  испита  снагу  мишића,

деформитете  стопала  и  сензорну  неуропатију,  као  и  повезаност  између  брзине

провођења кроз n.peroneus и n.tibialis, снаге мишића и деформитета стопала. На крају

испитивања нађено је да постоји статистички значајно мања снага мишића у групи

испитаника  са дијабетесном неуропатијом (трећа група)  и у групи испитаника  са

дијабетесом и улцерација (четврта група) у односу на прву и другу групу испитаника

(p<0,001).  Најзначајнији  закључак  студије  је  јасна  повезаност  између  брзине

провођења кроз n.peroneus и n.tibialis, снаге мишића и деформитета стопала (мања

снага  мишића,  спорија  брзина  провођења  у  групи  испитаника  са  дијабетесном

неуропатијоим и улцерација, p<0,001). 
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6. ЗАКЉУЧЦИ

На основу приказаних резултата могу се извести следећи закључци:

1. Испитиване  групе  пацијената  нису  се  статистички  значајно

разликовале у односу на испитиване демографске, антрополошке и биохемијске

параметре. Током истраживања није дошло до статистички значајне промене

BMI и обима струка ни у једној групи испитаника. На крају испитивања у обе

терапијске  групе регистровано је  статистички значајано смањење вредности

гликемије  наштину,  а  у  групи  Б  пацијената  (лечених  алфалипоичном

киселином) дошло је и до статистички значајног смањења вредности укупног

холестерола и HbA1c. Није регистрована статистички значајна разлика у односу на

вредности:  триглицерида,  HDL  холестерола,  LDL  холестерола,  АST,  АLT,  урее,

кретинина. 

2. Оба терапијска модалитета испољила су статистички значајан ефекат

како на  редукцију бола, тако и на побољшање квалитета живота пацијената

оболелих  од  дисталне  сензомоторне  дијабетесне полинеуропатије.  Међутим,

пацијенти из  Групе  А (лечени  физикалном  терапијом)  су  имали израженији

ефекат у односу на Групу Б (пацијенти лечени алфалипоичном киселином) у

редукцији  бола  мереног  ВАС  скалом  и  Kumar-Marschall скалом.  Прецизније

речено:

• ВАС скала бола је указала на статистички значајну редукцију бола код обе

групе  пацијената  при чему је  физикална терапија  показала  статистички

значајнији ефекат;

• Mc-Gill скала бола је указала на статистички значајну редукцију бола код

обе групе пацијента;
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• Kumar-Marschall скала је указала на статитички значајну редукцију бола

код  обе  групе  пацијената,  при  чему  је  физикална  терапија  довела  до

статистички значајније редукције бола.;

• Европски  тест  за  квалитет  живота  (EQ-5D)  је  указао  на  статистички

значајно  побољшање  код  обе  групе  испитаника  (у  болу/негагодности,

бризи/потиштености, EQ/VAS);

• Упитник  о  депресивности  и  квалитету  живота  (WHO-5D)  је  указао  на

статистички значајан ефекат код обе групе пацијената.

3. Оба терапијска модалитета испољила су статистички значајан ефекат

на  елетромионеурографске  параметре  (брзина  провођења,  латенција  и

амплитуде  акционог  потенцијала  сензитивних  и  моторних  нерава  доњих

екстремитета).  Међутим,  није  регистрована  статистички  значајна  разлика

између ова два терапијска модалитета. Прецизније речено:

• утврђен је статистички значајан ефекат обе врсте примењене терапије код

пацијената са дијабетесном полинеуропатијом на брзину провођења кроз

n.  peroneus,  n.tibialis  и  n.suralis  на  крају  испитивања  без  статистички

значајне разлике између група.

• утврђен је статистички значајaн ефекат обе врсте примењене терапије код

пацијената  са  дијабетесном  полинеуропатијом  на  повећање  амплитуде

акционог потенцијала  n. peroneus-а на крају испитивања без статистички

значајне разлике између група.

• утврђен је  статистички значајан  ефекат обе врсте  примењених терапија

код  пацијената  са  дисталном  сензомоторном  полинеуропатијом  на

смањење  латенције  n.  peroneus-а  и  n.suralis-а  на  крају  испитивања  без

статистички значајне разлике између група.
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4. Оба терапијска модалитета испољила су статистички значајан ефекат

на  побољшања  функционалног  статуса  (снаге  мускулатуре  доњих

екстремитета) m.quadriceprs femoris-a, m.tibialis anterior-a и m.peronei. Међутим,

пацијенти из  Групе  А (лечени  физикалном  терапијом)  су  имали израженији

ефекат  у  односу  на  Групу  Б  (пацијенти  лечени алфалипоичном  киселином).

Прецизније речено:

• У  Групи  А  (физикална  терапија)  утврђено  је  статистички  значајно

повећање  мишићне  снаге  m.quadriceprs  femoris-a, m.tibialis  anterior-a и

m.peronei, док није регистрована промена везано за  m.iliopsoas, m.gluteus

max.,  m.gluteus  min  et  medius,  m.tensor  fascie  latae,  m.rotatores  ext.,

m.sartorius, m.biceps femoris, m.semimemranosus et semitendinosus, m.soleus,

m.tibialis posterior. 

• У  Групи  Б  (алфалипочна  киселина)  утврђено  је  статистички  значајно

повећање мишићне снаге m.peronei, док није регистрована промена везано

за m.iliopsoas, m.gluteus max., m.gluteus min et medius, m.tensor fascie latae,

m.rotatores  ext.,  m.sartorius,  m.biceps  femoris,  m.quadriceps  femoris,

m.semimemranosus  et  semitendinosus,  m.soleus,  m.tibialis  anterior,m.tibialis

posterior. 

Укупан закључак који је настао као резултат овог истраживања указује на то

да  у  лечењу  дисталне  симетричне  дијабетесне  полинеуропатије  оба  испитивана

терапијска модалитета (физикална терапија и примена алфалипочне киселине) имају

користан  ефекат  у  смислу  редукције  бола,  побољшања  квалитета  живота,

побољшања  електромионеурографског  налаза  периферних  нерава  и  побољшања

мишићне  снаге  мускулатуре  доњих  екстремитета.  Терапија  комбинованим

физикалним  процедурама  има  изразитији  ефекат  на  редуцију  бола  и  повећање

мишићне  снаге,  док  је  примена  алфалипоичне  киселине  имала  додатни користан

ефекат на биохемијске параметре гликорегулације и липорегулације. 
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Спроведено  је  рандомизовано  експериментално  клиничко  проспективно
истраживање,  у  две  паралелне  групе  испитаника  који  болују  од  дијабетес
мелитуса  тип  2  и  код  којих  је  постављена  дијагноза  дисталне  симетричне
дијабетесне  сензомоторне  полинеуропатије  (ДСМП) у  циљу да  се  испита  и
упореди ефекат физикалних процедура и третмана алфалипоичном киселином. 
У  студију  су  биле укључене  две  групе  од  по  30  пацијената  оболелих  од
дијабетес  мелитуса  тип  2,  код  којих  је  на  основу  клиничких  симптома  и
знакова,  као  и  параметара  електромионеурографског  (ЕМНГ)  налаза
постављена дијагноза ДСМП. Прва група (група А) испитаника је  третирана
физикалном терапијом,  а  код  друге  групе  испитаника  (група  Б)  је  била
примењена алфалипоична  киселина.  Протокол студије  је  подразумевао да  је
студија спроведена током три дијагностичко-терапијска циклуса, сваки од њих
је трајао 16 дана, а временски период између два циклуса  је био 6±1 недеља
(укупно трајање студије је шест месеци). У Групи А, у овом периоду, пацијенти
су лечени  идентичном  комбинацијом  физикалних  агенаса  током  14  дана:
пулсирајућим  електромагнетним  пољем (ПЕМП),  транскутаном  електричном
неуралном  стимулацијом  (ТЕНС),  стабилном  галванизацијом  (СГ)  и
кинезитерапијом  (КТХ).  Приликом  примене  физикалне  терапије  прво  су  се
спровеле електротерапијске процедуре и магнетотерапија (није битан редослед
спровођења терапија), а на крају  је  спроведена кинезитерапија. У Групи Б је
примењена алфалипоична киселина у складу са препоруком произвођача лека и
стандардном клиничком праксом. Током хоспитализације пацијенти су лечени
интравенском апликацијом препарата алфалипоичне киселине (600 mg у 500 ml
0,9% NaCl). Апликација се одвијала у условима заштите од светла, током 90
минута,  у  виду  интравенске  инфузије,  свакодневно,  током  14  дана  у
временском периоду од 08:00 до 10:00. По завршеној хоспитализацији, а током
целог  периода  студије,  ови  испитаници  су  настављали да  редовно  узимају
перорално препарат алфалипоичне киселине у дози од 600 mg (једна таблета
дневно, ујутру пре доручка).
Показано је да у лечењу дисталне симетричне дијабетесне полинеуропатије оба
испитивана терапијска модалитета (физикална терапија и примена алфалипочне
киселине)  имају  користан  ефекат  у  смислу  редукције  бола,  побољшања
квалитета  живота,  побољшања  електромионеурографског  налаза  периферних
нерава  и  побољшања  мишићне  снаге  мускулатуре  доњих  екстремитета.
Терапија  комбинованим физикалним  процедурама  има  изразитији  ефекат  на
редукцију  бола  и  повећање  мишићне  снаге,  док  примена  алфалипоичне
киселине  је  имала  додатни  користан  ефекат  на  биохемијске  параметре
гликорегулације и липорегулације.
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Note- n

Abstract- A

A  randomized  prospective  clinical  experiment  was  conducted  over  two  parallel
groups of patients who suffer from diabetes mellitus, type 2 and with the diagnosis of
distal symmetric sensorimotor polyneuropathy (DSMP). The goal of the study is to
research and compare the effects of physical procedures and of the treatment with
alpha lipoic acid.
The study involved two groups of 30 patients each suffering from diabetes mellitus,
type 2, and with the diagnosis of DSMP set on the basis of clinical symptoms and
signs, as well as on the basis of electromioneurography (EMNG) parameters.
The first group (group A) of patients was treated by physical therapy, and the second
group (group B) with alpha lipoic acid. According to methodology,  the study was
conducted during three diagnostic and therapeutic cycles, each of which lasted 16
days, while the period of time between two cycles was 6±1 weeks (total duration of
the research was six months). During this period, the patients in the group A were
treated with an identical combination of physical agents during 14 days: with pulsed
electromagnetic field (PEMF), transcutaneous electrical  nerve stimulation (TENS),
stable galvanization (SG) and kinesitherapy (KTH). During the physical therapy the
electro  therapy  procedures  and  magnet  therapy  were  applied  first,  while  the
kinesitherapy was applied at the end. In the group B, alpha lipoic acid was used in
compliance  with  the  medication  producer’s  recommendations  and  the  standard
clinical practice. During hospitalization, the patients were treated with intravenous
infusion of alpha lipoic acid (600mg in 500ml 0,9% NaCl) in the conditions protected
from light, 90 minutes per day,  during 14 days in the time interval from 08hrs to
10hrs. After the period of hospitalization and during the whole period of the research,
the patients continued to regularly take 600mg of alpha lipoic acid perorally (one
tablet per day, in the morning before breakfast).
The results show that in treatment of distal symmetric diabetes polyneuropathy both
therapy methods that were under research
(physical therapy and use of alpha lipoic acid) have positive effects in terms of pain
reduction,  improvement  of quality of life,  improvement  of electromioneurography
results  for  peripheral  nerves  and  strengthening  of  leg  muscles.  The  therapy  by
combined  physical  procedures  has  better  effect  on  pain  reduction  and  muscle
strengthening, while on the other hand the use of alpha lipoic acid has additional
positive effect on biochemical parameters for regulation of glucose and lipids.
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