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Skin microcirculation in the diabetic type 2 patients
Mikrokrazenie skérne u chorych na cukrzyce typu 2
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Department and Clinic of Surgery, Medical University, Bydgoszcz, Poland (Katedra i Klinika Chirurgii Ogoélnej AM
w Bydgoszczy, Szpital Wojewddzki w Bydgoszczy im. dr. |. Biziela)

Abstract
Introduction. Late compilcations of diabetes mellitus are caused by microangiopathy. The issue of this study was
to evaluate skin microcirculation by means of doppler flowmeter in type 2 diabetic patients.
Material and methods. We examined 60 subjects (109 limbs). The diabetic group was composed of 35
patients (65 limbs) suffering from type 2 diabetes mellitus treated by insulin or oral therapy, aged 30 to 92
years. Mean age in this group was 62.3 =+ 2.6 years. Control group was composed of 25 subjects (49 limbs),
aged 38 to 76 years. Mean age was 59.4 = 10.5 years. Subjects receiving drugs dffecting skin microcircula-
tion or with symptoms of other vascular abnormadlities of lower limbs were excluded. The diabetic group was
divided into 3 subgroups according to duration of diabetes (below 5 years, 5—10 years, above 10 years).
Laser doppler flowmeter Periflux 4001 (Perimed, Sweden) was used in the study. The probe of LDF was placed
on dorsal aspect of foot. Tests dffecting microcirculation were performed after measurement of rest flow (RF)
— it means reactive hyperemia (RH), veno-arteriolar response (VAR) and thermal hyperemia test (TSR) in
44°C. This parameters were evaluated in points, sum of it formed scoring. Diabetic group was compared with
normals. Previously separated subgrups of diabetics were analysed additionaly. Statystical analysis was per-
formed with aid of T-Student and linear correlation tests.
Results. Skin perfusion at rest was higer in diabetic group than in normals (16.9 vs. 14.9 PU). No significant
differences were found in microangiopathy index and reactive hyperemia test. Diabetics presented signifi-
cantly diminished veno-arteriolar response (33.6% vs. 54.7%) and thermal hyperemia test (49| vs. 1463%).
Scoring calculated for diabetics was 7.5 vs. 1.0 of normals (p < 0.001).
Positive linear correlation was found betwween duration of diabetes and mentioned above parameters (r = 0.77).
Conclusions. Usefulness of laser doppler flowmetry for evaluation of diabetic microangiopathy in early stage
of disease was proved. To improve reliability of this method test stimulating microcirculation should be used.
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Streszczenie

Wstep. Zmiany w obrebie mikrokrgzenia lezqg u podstaw powikfan spotykanych u oséb z cukrzycg. Celem
pracy byla ocena mikrokrgzenia skérnego u chorych na cukrzyce typu 2 za pomocq dopplerowskiego przepfy-
womierza laserowego (LDF, laser doppler flowmeter).

Materiat i metody. Zbadano 60 osob (109 koriczyn). Grupe chorych stanowito 35 oséb (65 przebadanych
konczyn) wwieku 30-92 lat, ze srednig wieku 62,3 =+ 2,6 lat, leczonych z powodu cukrzycy typu 2 (DM,
diabetes mellitus) za pomocgq insuliny lub lekéw doustnych. Grupe kontrolng tworzyto 25 oséb zdrowych w wieku
38-76 lat, ze srednig wieku 59,4 = 10,5 lat (49 przebadanych koriczyn). Z badar wykluczono osoby przyjmu-
Jjgce leki wplywajqce na mikrokrgzenie skorne oraz z innymi chorobami naczyn koriczyn dolnych. Grupe chorych
podzielono na podstawie czasu trwania cukrzycy na 3 grupy (mniej niz 5 lat, 5—10 lat, wiecej niz 10 lat).
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Badania przeprowadzono przy uzyciu dopplerowskiego przeptywomierza laserowego Periflux 4001 (Perir-
med, Szwecja) umieszczajqc sonde na grzbietowej stronie stopy badanej koriczyny. Po przeprowadzeniu
pomiaru przeptywu spoczynkowego (RF, rest flow), wykonywano kolejno testy prowokacyjne przeptywu: test
przekrwienia reaktywnego (RH, reactive hyperemia test), odruchu zylno-tetniczkowego (VAR, veno-arterio-
lar response), test stymulacji termicznej (TSR, thermal stimulation test) w temperaturze 44°C. Za uzyskane
z pomiardw parametry przyznawano okreslong liczbe punktéw, ktdrych suma stanowita scoring. Osobnej
andlizie poddano grupy chorych podzielone na podstawie czasu trwania cukrzycy.

Andlize statystycznq przeprowadzono za pomocg testu t-Studenta, natomiast zachodzgce zaleznosci ana-
lizowano, uzywajqc testu korelacji liniowej.

Whyniki. Wielkos¢ perfuzji skéry, mierzona w spoczynku u wszystkich chorych na cukrzyce, byta wyzsza
(16,9 PU) niz u oséb zdrowych (14,9 PU). Nie stwierdzono znamiennej réznicy w wartosciach indeksu
mikrokrgzenia i RH. Obie grupy réznita natomiast wartos¢ VAR (Srednio 33,6% u chorych na cukrzyce
i 54,7% u osob zdrowych) oraz TSR (Srednio 491% u chorych na cukrzyce i 1463% u oséb zdrowych).
Obliczony scoring w grupie chorych wynidst $rednio 7,5, a u zdrowych 1,0 (p < 0,001).

Badanie zwigzku pomiedzy czasem trwania cukrzycy a scoringiem wykazato, ze istnieje dodatnia liniowa
korelacja miedzy tymi parametrami (r = 0,77).

Whioski. Przeprowadzone badania wykazaty przydatnos¢ LDF w ocenie stopnia mikroangiopatii u chorych
we wczesnym okresie choroby. Natomiast perfuzje skéry u chorych na cukrzyce nalezafoby oceniac na pod-
stawie kilku parametrow uzyskanych z testow prowokujgcych zachowanie sie mikrokrgzenia.

Stowa kluczowe: mikrokrazenie, cukrzyca, mikroangiopatia, dopplerowski przeptywomierz

laserowy (LDF)

Introduction

Disturbances in microcirculation are main factor for
late tissue complications in diabetes. Term “microangio-
pathy” comprises specific for diabetes pathological proc-
ess in capillaries, small arterioles and venules. Accord-
ing to generalized nature of disturbances in glucose me-
tabolism in diabetes, microangiopathy occurs in tissues
and organs of whole body. It’s important that first dis-
turbances in microcirculation appear a long time before
diabetes complications are present. At first they are of
functional nature; irreversible, structural changes appear
secondarily. Its early detection could be useful in asses-
ment and monitoring of progression of microangiopa-
thy according to various model of diabetes treatment.

We tried to evaluate the usefulness of laser doppler
flowmetry (LDF) for examination of skin microcircula-
tion in the lower limb in diabetic type 2 subjects.

Material and methods

We examined 60 patients (109 limbs). The first (DM,
diabetes mellitus) patient group was composed of 35
diabetics type 2 (65 examined limbs) reciving insulin or
oral therapy. Mean age was 62.3 =+ |2.6 years, range 30
to 92 years. There were no diabetic tissuse complica-
tions stated and ankle/arm index was above |. The sec-
ond — control group was composed of 25 healthy sub-
jects. Mean age of controls was 59.4 + 10.5 years, range

Wstep

Zmiany w obrebie mikrokrazenia lezg u podstaw
powiktan spotykanych u oséb z cukrzyca. Pojecie mi-
kroangiopatii obejmuje swoistg dla cukrzycy patologie
wystepujaca w obrebie naczyn wiosowatych oraz w ob-
rebie najdrobniejszych tetnic i zyt. Mikroangiopatia do-
tyczy wszystkich narzadéw i tkanek w zwiazku z pier-
wotnie uogélnionym charakterem zaburzen metabolicz-
nych. Pierwsze zaburzenia mikrokrazenia pojawiaja sie
na dfugo przed wystapieniem powiktan narzadowych cu-
krzycy. Zmiany te poczatkowo maja charakter czynnos-
ciowy, pézniej jednak pojawiaja sie trwate, wtérne zmia-
ny organiczne. Wydaje sie wiec, ze wczesne wykrycie
tych zmian mogitoby pomaéc w ocenie stanu zaawanso-
wania choroby, a takze przyczynitoby sie do obiektywi-
zacji metod leczenia chorych na cukrzyce.

W pracy podjeto préobe oceny przydatnosci lasero-
wej dopplerowskiej przeptywometrii (LDF, laser doppler
flowmeter) w badaniu stanu mikrokrazenia skérnego
konczyn dolnych u chorych na cukrzyce typu 2.

Material i metody
Badaniu poddano 60 oséb (przebadano 109 kon-
czyn). Grupe chorych stanowito 35 (65 przebadanych
konczyn) chorych na cukrzyce (DM, diabetes mellitus)
typu 2 leczonych insuling lub lekami doustnymi w wieku
30-92 lat, ze srednig wieku 62,3 = 12,6. U zadnejz tych
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Table I. Number and age of examined diabetics and controls and number of examined limbs in groups

Tabela . Liczba i wiek badanych chorych oraz liczba przebadanych koriczyn dolnych w badanych grupach

Group Number of limbs Number of subject Range of age (years) _Mean age (years)
Badana grupa Liczba konczyn Liczba chorych Wiek chorych (lata) Srednia wieku (lata)
Controls 49 25 38-76 594

Zdrowi SD=15 SD=10.5
Diabetics 65 35 30-92 62.3

Chorzy na cukrzyce SD =20 SD =126

SD — standard deviation/odchylenie standardowe

38 to 76 years (49 examined limbs). Limbs with clinical
evidence of venous insufficiency or lower limb ischemia
were excluded. Individuals receiving anticoagulants,
antiplatelet drugs, vasodilators-were excluded too (Ta-
ble I). The first, diabetic group was divided according to
duration of disease into three subgroups. Subgroup | was
composed of subjects suffering from diabetes not long-
er than 5 years. Patients with duration of disease be-
tween 5 and |0 years were selected into subgroup |l.
Diabetics with longer history were included into sub-
group lll. Number and age of subjects in these subgroups
is presented in Table II.

All measurements were performed in the morning in
a quiet room at temp. about 21-22°C. Subjects were
asked to restrain from smoking and drinks containing
coffein at the day of examination. Procedures were per-
formed after 20 min of acclimatization in supine position.

It started from evaluation of peripheral pulses in typ-
ical places, and measurements of blood pressure on bra-
chial and posterior tibial arteries by means of ultrasound
direction blood flow detector UDP 83 (Sonopan, Po-
land). Ankle/brachial index (ABI) was calculated for each
limb. Limbs with palpable peripheral pulses and normal
ABI were only further examined. Evaluation of skin mi-
crocirculation was performed by means of laser dop-
pler flowmeter Peri Flux 400 | (Perimed, Sweden). Probe
was placed at the dorsum of the foot at |st metatarsal
space. Readings of the rest flow (RF), presented in rela-
tive perfusion units (PU), were performed for 2—-3 min
at supine after |0 min of rest, when stable readings were
present. Arterial occlusion, by pneumatic cuff with press-
sure 50 mm Hg higher then previous obtained from bra-
chial artery, at 1/3 distal calf was performed for estima-
tion of so called “biologic zero” for 4 min. After release
of occlusion reactive hyperaemic perfusion (RH) was
recorded. Its curve was analized according to phase
changes and time elapsed to maximal flow — i.e. Reflux
time (RFT) was calculated. Reflux time below 2 s was
considered normal. Subjects were asked to stand up
when stable readings were achieved — with no move-
ments and uniform foot pressure.

os6b nie stwierdzono powiktan narzadowych cukrzycy,
a warto$¢ wskaznika kostka/ramie (ABI, ankle/brachial
index) przyjeto powyzej |. Grupe kontrolng tworzyto
25 zdrowych oséb w wieku 38-76 lat, ze $rednig wieku
59,4 + 10,5 (49 przebadanych konczyn). Z badan wyla-
czono osoby przyjmujace leki przeciwzakrzepowe, prze-
ciwplytkowe i rozszerzajace naczynia, a takze osoby
z przewlekta niewydolnoscia zylng lub miazdzyca tetnic
konczyn dolnych (tab. I).

Grupe chorych na cukrzyce podzielono na 3 grupy.
Do grupy | zakwalifikowano te osoby, u ktérych cukrzy-
ca trwata nie dituzej niz 5 lat. Grupe Il tworzyli chorzy na
cukrzyce od 5-10 lat, natomiast grupe Il — chorujacych
powyzej 10 lat. Wiek oséb oraz liczbe badanych konczyn
w poszczegolnych grupach zamieszczono w tabeli Il

Badania przeprowadzono w godzinach rannych
w cichym pomieszczeniu o temperaturze w granicach
21-22°C. Badane osoby proszono o powstrzymanie sie
od spozywania napojow zawierajacych kofeine oraz pa-
lenia tytoniu w dniu badania. Procedure rozpoczynano
u pacjenta znajdujacego sie w pozycji lezacej po okoto
20 min aklimatyzacji. Badaniem palpacyjnym sprawdza-

Table Il. Age of examined diabetics and number of
examined limbs in groups divided by duration of diabetes

Tabela Il. Wiek chorych i liczba przebadanych konczyn
dolnych w grupach chorych podzielonych ze wzgledu na
czas trwania cukrzycy

Group Age Mean age Number of

Badana (years) . (years) limbs

grupa Wiek Srednia wieku Liczba

(lata) (lata) przebadanych

konczyn

Controls 38-76 594 49

Zdrowi

Subgroup | 30-92 51.3 28

Grupa |

Subgroup I 67-77 724 22

Grupa ll

Subgroup Il 53-80 69.8 15

Grupa lll
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Standing flux (SF) was recorded for | min after sta-
bilization of readings. Venoarteriolar response was cal-
cuated according to formula:

RF - SF

VAR = X 100%

Index of microangiopathy (MI) was calculated by di-
viding VAR value by RF

Ml = VAR/RF X 100

Next skin perfusion at thermal stimulation test (TSR)
was evaluated. Subjects were asked to lie down once
again. Stabilization of microcirculation was acquired once
again and skin was heated with thermal head incorporat-
ed into fiber-optic probe to 44°C. The highest stable flux
was regarded as thermal hyperemia (H-heating). Ther-
mal stimulation test index was calculated dividing value of
thermal hyperemia (H) by value of rest flow (RF).

TSR = -1 x 100
RF

Each calculated parameter (VAR, MI, TSR) was
evaluated in points according to principles presented
in Table Ill.

Table Ill. Scoring criteria for LDF parameters

Tabela Ill. Kryteria przyznawania punktéw za wartosci
w poszczegolnych badaniach (scoring) przeprowadzonych
przy uzyciu LDF

Points
Punkty
0 2 4
Parameter Normal Intermediate  Decreased
Parametry Prawidiowy Sredni Obnizony
RF Normal Intermediate Decreased
Prawidtowy Sredni Obnizony
VAR Normal Decreased Low
Prawidtowy Obnizony Niski
RF > SF RF = SF RF = SF

Intermediate level Increased level Decreased level
Sredni poziom  Wyzszy poziom Nizszy poziom

MI High Intermediate Low
Wysoki Sredni Niski

50-100% 30-49% 0-30%

RH Biphasic Monophasic Flat
Dwufazowy Jednofazowy Ptaski
Short RFT Long RFT
Krotki RFT Dtugi RFT

TSR Normal Decreased Low
Prawidtowy Obnizony Niski
400-600% 200-400% 100-200%

RF — rest flow/przeptyw spoczynkowy; VAR — veno-arteriolar reflex/odruch
zylno-tgtniczkowy; Ml — microangiopathy index/indeks mikroangiopatii;

RH — reactive hyperemia test/przekrwienie reaktywne; TSR — thermal hypere-
mia test/test stymulacii termicznej; SF — standing flux/perfuzja w pozycji
stojacej; RFT — reflux time/czas do maksymalnego wychylenia krzywej

no obecno$¢ tetna w typowych miejscach w koriczy-
nach dolnych, nastgepnie mierzono ci$nienie skurczowe
krwi tetnic ramiennych i piszczelowych tylnych za po-
moca ultradzwiekowego, dwukierunkowego detekto-
ra przeptywu krwi UDP 83 (Sonopan, Polska). Na pod-
stawie wykonanych pomiaréw obliczano wskaznik kost-
ka/ramie (ABI). Nastepnie badano tylko koriczyny z wy-
czuwalnym tetnem nad badanymi tetnicami oraz z pra-
widtowym ABI. Pomiary mikrokrazenia przeprowadzo-
no za pomoca dopplerowskiego przeptywomierza
laserowego (LDF) Periflux 4001 (Perimed, Szwecja),
umieszczajac sonde na grzbietowej stronie stopy bada-
nej konczyny, w obrebie | przestrzeni srédstopia. Po
| 0-minutowym odpoczynku chorego znajdujacego sie
w pozycji lezacej i uzyskaniu stabilnego zapisu przepro-
wadzano pomiar przeptywu spoczynkowego (RF, rest
flow), wyrazonego w umownych jednostkach perfuzji (PU,
perfusion units), w ciagu 2-3 min. Tak zwane ,,zero biolo-
giczne” wyznaczono, stosujac ucisk za pomoca mankietu
ci$nieniomierza zatlozonego w 1/3 obwodowej czesci pod-
udzia, ktéry napetniono powietrzem do ci$nienia wyzsze-
go o 50 mm Hg od ci$nienia skurczowego, uprzednio
zmierzonego na tetnicy ramiennej. Ucisk stosowano
przez 4 min, a nastepnie po jego zwolnieniu, w trakcie
przekrwienia reaktywnego (RH, reactive hyperemia test),
dokonywano zapisu perfuziji, obserwujac jej przebieg do
czasu powrotu przeplywu do wartosci zanotowane;j
w trakcie spoczynku badanej osoby. Analizowano ksztatt
uzyskanej krzywej, okreslajac jej fazowosc i czas do mak-
symalnego wychylenia krzywej (RFT, reflux time). Za krét-
ki, prawidtowy RFT przyjmowano czas do 2 s. Nastepnie
po ponownej stabilizacji perfuzji i jej normalizacji poleca-
no pacjentowi zmieni¢ pozycje ciata z lezacej na stojaca
(badany pozostawat w bezruchu, z ciezarem roztozonym
réwnomiernie na obie stopy).

Po uzyskaniu stabilizacji przeptywu ponownie doko-
nywano zapisu przez | min w celu obliczenia perfuzji
w pozyciji stojacej (SF, standing flux). Dzieki uzyskanym
warto$ciom obliczano wskaznik odruchu zylno-tetnicz-
kowego (VAR, veno-arteriolar response) wedtug wzoru:

RF — SF

VAR = X 100%

Dzielac wartos¢ VAR przez przeptyw spoczynkowy,
obliczano kolejny parametr — indeks mikroangiopatii
(M, index of microangiopathy):

MI = VAR/RF X 100

Kolejnym testem prowokacji przeptywu byt test sty-
mulacji termicznej (TSR, thermal stimulation test), rejes-
trujacy wartosci perfuzji po ogrzaniu skéry do tempe-
ratury 44°C. Po ponownym utozeniu chorego w pozyciji
lezacej i uzyskaniu stabilizacji przeptywu miejscowo
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Sum of this points formed so-called scoring for each
investigated group.

Data are presented as mean value = standard devi-
ation (SD). Statystic analysis was performed with the
aid of the t-Student test and linear correlation test.

Results

Selected parameters obtained from diabetic and
control group are presented in Table V.

Skin perfusion measured at rest (RF) was higer in
diabetics (16.9 PU) than in control group (14.9 PU), but
the difference was not significant (p = 0.14).

Reduction of skin perfusion at standing (S) comparing
with rest blood flow (RF) was noticed in diabetic and
control group either. In diabetics reduction was smaller
than in control group (33.6% vs. 54.7%) (p < 0.05).
Microangiopathy index (MI) was smaller in diabetic
group, but the difference was not significant.

The significant differences were noticed at thermal
stimulation test (TSR). In diabetic group perfusion raised
from 16.9 PU to 83.02 PU. TSR in this group was 491.1%
and was significant lower than TSR calculated for con-
trol group — 1463% (p < 0.001).

The analysis curve of reactive hyperemia perfusion
(RH) did not presented significant differences. Reflux
time in diabetic group was .2 = 0.12 s, in controls it
was |.4 + 0.12 s. Monophasic or flat curve of RH was
observed more commonly in diabetic group and was
scored 2.8. The RH curve in control group was biphasic
with short RFT and was scored |.0. Figure | presents
differences in scoring of examined groups. Subgroups
of diabetics selected according to duration of disease
were compared similarly. Values of rest perfusion (RF)
measured for all subgroups of diabetics and controls are

Table IV. Selected parameters for controls and diabetics

Tabela IV. Wybrane parametry w grupie chorych na
cukrzyce i w grupie kontrolnej

Parameter Diabetics Controls
Parametry Chorzy Grupa kontrolna
na cukrzyce
Mean SD Mean SD
Srednia Srednia
RF (PU) 16.9 13.9 14.9 8.8
VAR (%) 336 20.7 54.7 18.4
MI (%) 25.9 15.2 28.6 19.9
TSR (%) 491.1 255 1463 330
Scoring 7.5 I

RF — rest flow/przeptyw spoczynkowy; VAR — veno-arteriolar reflex/odruch
zylno-tetniczkowy; Ml — microangiopathy index/indeks mikroangiopatii;

TSR — thermal hyperemia test/test stymulacji termicznej; SD — standard
deviation/odchylenie standardowe

ogrzewano skére do temperatury 44°C za pomoca
wbudowanego w sonde modutu grzewczego i przepro-
wadzano pomiar maksymalnych przeptywéw skérnych
w tej temperaturze (H-heating). Nastepnie obliczano
wartosci perfuzji po jej ogrzaniu i dokonywano oblicze-
nia wskaznika TSR, dzielac jej warto$¢ przez RF

TSR = -1 x 100
RF

Kazdemu z uzyskanych parametréw przyznawano
okreslong liczbe punktéw, ktérych kryteria przedsta-
wiono w tabeli lll.

Suma tych punktéw stanowita tzw. scoring obliczo-
ny dla kazdej z grup.

Analize statystycznag przeprowadzono za pomoca
testu t-Studenta, natomiast zachodzace zaleznosci ana-
lizowano, uzywajac testu korelacji liniowej. Wyniki po-
dano jako warto$¢ srednia i odchylenie standardowe (SD,
standard deviaton).

Wyniki

W tabeli IV przedstawiono wybrane parametry z ba-
dania przeprowadzonego u chorych na cukrzyce oraz
w grupie kontrolnej.

Wielkosé¢ perfuzji skéry, mierzona w spoczynku
u wszystkich chorych na cukrzyce, byta wyzsza (16,9
PU) niz u oséb zdrowych (14,9 PU). Réznica miedzy
tymi wartosciami nie byta jednak statystycznie znamienna
(p =0,14).

Podczas badania odruchu zylno-tetniczkowego za-
obserwowano spadek perfuzji skéry u pacjentéw znaj-

129 p<0.001

10+

Scoring
D

1

Controls
Grupa kontrolna

Diabetics
Chorzy na cukrzyce

Figure 1. Scoring of diabetics and normals

Rycina 1. Scoring obliczony dla grupy chorych na cukrzyce
i grupy kontrolnej
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presented in Figure 2. Rest flow in |l subgroup of dia-
betics (RF = 24 + |7.4 PU) was significantly higher
comparing with other diabetic subgroups and controls
(p < 0.001). There were no differences between re-
maining subgroups of diabetics.

Analysis of venoarteriolar response (VAR) and micro-
angiopathy index (MI) showed similar significant differ-
ences (Fig. 3 and 4). Venoarteriolar response in lll group
was lowest, also microangiopathy index (MI) was lower
in Il subgroup than in others (p < 0.05).

Moreover, only differences in thermal hyperemia test
in controls and all subgroups of diabetics were found to
be of high significance. The difference is strong even for
controls and subgroup | in spite of short history of dis-

30
4 24
25 o
20 1 17.9
14.7 © 14.9
= 15 O A
o
&€ 10 -
5 .
0
Subgroup | Subgroup Il Subgroup Il Controls
Grupa | Grupa Il Grupa Il Grupa
kontrolna

Figure 2. Skin perfusion for diabetics and controls
(RF — rest flow)

Rycina 2. Perfuzja skory w badanych grupach
(RF — przeptyw spoczynkowy)

60
53 5
. 48
40 A
S
= i
<
20
14
Subgroup I Subgroup Il Subgroup llI Controls
Grupa | Grupa Il Grupa lll Grupa
kontrolna

Figure 3. Veno-arteriolar reflux (VAR) for diabetics and controls
Rycina 3. Odruch zylno-tetniczkowy (VAR) w badanych grupach

dujacych sie w pozycji stojacej w pordwnaniu z zapisem
perfuzji u oséb bedacych w pozycji wyjsciowej w obu
grupach. Wielko$¢ tego spadku w grupie chorych na
cukrzyce wynosita $rednio 33,6% i byta mniejsza od
zaobserwowanego u oséb zdrowych (p < 0,05). Indeks
mikroangiopatii, nizszy w grupie chorych, nie réznico-
wat w sposéb wyrazny obu tych grup.

Inne dane odczytywano po przeprowadzeniu testu
stymulacji termicznej (TSR). W grupie | zaobserwo-
wano wzrost perfuzji skéry z poczatkowej wartosci
16,9 PU do wartosci sredniej wynoszacej 83,02 PU
(SD = 50,1 PU). Obliczony parametr TSR wynidst w tej
grupie 491,1% — jest to wartos¢ znamiennie nizsza niz
w grupie kontrolnej, w ktorej TSR po ogrzaniu skéry
osiagnat poziom 1463% (p < 0,001).

Analiza krzywych perfuzji w trakcie przekrwienia
reaktywnego (RH) nie wykazata znamiennych réznic RFT
pomiedzy badanymi grupami. W grupie | czas maksy-
malnego wychylenia krzywej wynosit srednio 1,2 s
(SD = 0,12), natomiast w grupie || — kontrolnej 1,4 s
(SD = 0,12). W grupie chorych na cukrzyce czesciej
obserwowano krzywa jednofazowa lub ptaska, co po-
wodowalo, ze wartos¢ srednia punktéw przyznawanych
za charakter krzywych wystepujacych podczas RH wy-
nosita 2,8. U oséb zdrowych krzywa miata ksztatt dwu-
fazowy, z krétkim RFT ($rednia z wystepujacych typow
krzywej podczas przekrwienia reaktywnego wyniosta
1,0). Na rycinie | przedstawiono réznice wartosci sco-
ringu w badanych grupach. Podobnej analizie poddano
grupy chorych podzielonych na podstawie czasu trwa-
nia cukrzycy. Wartosci perfuzji mierzonej w spoczynku
za pomoca LDF we wszystkich grupach chorych i w gru-
pie kontrolnej przedstawiono na rycinie 2. Stwierdzo-
no, ze w poréwnaniu z wszystkimi grupami chorych na
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Figure 4. Microangiopathy index (MI) for diabetics and controls
Rycina 4. Indeks mikroangiopatii (MI) w badanych grupach
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ease (Fig. 5). Point evaluation of each test allowed scor-
ing of all examined groups. Results are presented in Fig-
ure 6. Differences between controls and all subgroups
of diabetics were of high significance (p < 0.001).

Evaluation of relationships between scoring and du-
ration of disease showed positive linear correlation
r = 0.77 (Fig. 7).

Discussion
Changes in microcirculation in type 2 diabetes were
investigated many times. Severe disturtbances were
found, but opinions about their nature are often differ-
ent. This work confirmed, that rest skin flow in diabetics
is slightly increased comparing with normal subjects.
There are many reasons for it, we found it depends on
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Figure 5. Thermal hyperemia test at temp. 44°C.
Rycina 5. Test stymulacji termicznej perfuzji w temp. 44°C
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Figure 6. Scoring for examined groups
Rycina 6. Wartosci scoringu w badanych grupach

cukrzyce i grupa kontrolna tylko w grupie lll jej wartos¢
byta znamiennie wyzsza (24 PU, SD = 17,4; p < 0,001).
Nie wystapity natomiast znamienne réznice pomiedzy
pozostatymi grupami chorych.

Podobne wyniki zaobserwowano w odruchu zylno-
-tetniczkowym i indeksie mikroangiopatii (ryc. 3 i 4).
W grupie lll VAR oraz Ml przyjmowaty najmniejsza war-
tos¢ ze wszystkich badanych grup. Analiza statystyczna
wykazata, ze réznice tych wartosci ksztattuja si¢ na po-
ziomie p < 0,05.

Ponadto stwierdzono, ze jedynie wartosci badan
testu stymulacji wykazuja znamienne réznice pomiedzy
osobami zdrowymi a wszystkimi grupami chorych
(ryc. 5). Wyrazna réznice (p < 0,0001) obserwowano
pomiedzy grupa kontrolna a grupa | (osoby z krétkim
okresem trwania cukrzycy).

Przyznanie punktéw kazdemu wykonanemu testo-
wi pozwolito na obliczenie scoringu dla wszystkich ba-
danych grup chorych. Wartosci te przedstawiano na ry-
cinie 6. Analiza statystyczna wykazata znamienna rézni-
ce pomiedzy grupami oséb zdrowych a wszystkimi gru-
pami chorych na cukrzyce (p < 0,001).

Badanie zwiazku miedzy czasem trwania cukrzycy
a scoringiem wykazato, ze istnieje dodatnia liniowa korela-
cja z wartoscia wspétczynnika korelacji r = 0,77 (ryc. 7).

Dyskusja

Zmiany w mikrokrazeniu skérnym w przebiegu cu-
krzycy typu 2 byly przedmiotem licznych badan i publi-
kacji. Wykazano znaczne nieprawidtowosci w tej czesci
tozyska naczyniowego, jednak doniesienia na temat ich
charakteru i nasilenia czesto sie réznig. Niniejsze bada-
nie potwierdzito, ze wartosci spoczynkowego przepty-
wu skérnego w grupie chorych na cukrzyce byty nie-
znacznie podwyzszone w poréwnaniu z wartosciami
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Figure 7. Correlation (r = 0.76697) between scoring and
duration of disease; duration = —2.149 + 1.9153 X score

Rycina 7. Korelacja (r = 0,76697) pomiedzy scoringiem
a czasem trwania cukrzycy; czas trwania cukrzycy = —2.149 +
+ 1,9153 X punkty
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duration of disease. Patients suffering from diabetes for
along time had significant higher values of rest perfusion
than normals.

It's impossible to differentiate perfusion in throphic
and thermoregulatory part of skin microcirculation by
means of laser doppler. It’s not known why throphic le-
sions occur in so-called “diabetic foot” in spite of in-
creased skin perfusion. There are two main theories. The
first one is based on maldistribution of blood flow in
throphic and thermoregulatory microcirculation. It’s
caused by arterio-venous shunt resulting in so-called
“stealing effect”. This theory is supported by angio-
graphic (quick passage of contrast medium into venous
vessels) and histologic findings (arterialisation of venous
vessels). Partial pressure of oxygen in venous blood was
found to be increased in accordance with it. Advocates
of this theory emphasize, that there is correlation be-
tween occurance of skin lesions and number of arterio-
venous shunts. This is why lesions develop in peripheral
parts of the body, mainly on the toe. But there are also
contrary opinions. Netten’s investigations found throphic
circulation to be increased [1-3].

There is no doubt about leading role of neuropathy
in development of functional disturbances in microcir-
culation [3-9].

Much more interesting are tests forcing small ves-
sels to maximal contraction or dilatation. Veno-arteri-
olar response (VAR) is the test based on changing posi-
ton from supine to standing. Physiologically this reac-
tion protects microcirculation from hypertension at
standing, when transmural pressure in veins is increased
because of addition of hydrostatic pressure to systemic
one. This venous hypertension stimulate wall receptors
of foot veins and induces arteriolar muscle contraction
through sympathetic axon reflex in Figure 8.

It could be that this response become insufficient al-
ready as diabetes becomes and results in increased per-
fusion and filtration in capillaries [9]. In our research VAR
was significant different in controls and group of all toge-
ther diabetics. The differences were pronounced only in
subjects with diabetes lasting longer than 10 years. We did
not found VAR to be significantly disturbed in diabetics with
short history of disease. It could be explained that in the
begining of disease there is no damage of C sympathetic
fibres, the veno-arteriolar response is realized through.

In diabetics, the reduction of microcirculation per-
fusion reserve appears much earlier than VAR s disturbed.
It could be observed at thermal hyperemia test, when
skin is heated. Only small portion of capillaries is open at
rest, remaining vessels form huge functional reserve for
amplification of blood flow. Heating of the skin to 44°C
makes capillaries to maximal dilatation. In the begining of

w grupie kontrolnej. Jego poziom zalezy od wielu czyn-
nikéw, ale jak wykazaly przedstawione badania, zmie-
nia si¢ on w zaleznosci od czasu trwania cukrzycy. Na
ogolny wynik badan hiperperfuzji skory u chorych na
cukrzyce mieli wptyw zwiaszcza chorzy na te chorobe.
Jedynie u tych oséb hiperfuzja skéry réznita sie od hi-
perperfuzji skory u oséb zdrowych.

Na podstawie oceny perfuzji za pomoca laserowego
przeptywomierza dopplerowskiego nie mozna w sposéb
precyzyjny oceni¢ dystrybuciji perfuzji w skérze miedzy
tozyskiem odzywczym a termoregulacyjnym. Dotychczas
nie wyjasniono, dlaczego pomimo zwiekszonej perfuzji
skory stopy u chorych na cukrzyce dochodzi do jej uszko-
dzenia i rozwoju zmian troficznych. Istnieja dwie teorie
tlumaczace taki rozwéj zmian. Po pierwsze, sktonnos¢
do powstawania trudno gojacych sie zmian troficznych
skory stopy, pomimo prawidtowych lub nawet podwyz-
szonych warto$¢ perfuzji skory, wynika z zaburzonej dys-
trybucji krwi miedzy obydwoma wymienionymi tozyska-
mi mikrokrazenia. Odpowiedzialny za nig jest wzmozo-
ny przeptyw krwi przez przetoke tetniczo-zylna, ktéry
wywoluje efekt ,podkradania” z kapilar. Teorie te po-
twierdzono badaniami angiograficznymi (szybki pasaz
kontrastu do czesci zylnej) i histologicznymi (arterializa-
cja naczyn zylnych) oraz badaniami stezenia tlenu we krwi
Zylnej stopy u chorych na cukrzyce (podwyzszone cisnie-
nie parcjalne tlenu). Zwolennicy takiej interpretacji pod-
kreslaja, Ze istnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem
zmian troficznych a liczba przetok tetniczo-zylnych, dla-
tego zmiany troficzne lokalizuja sie gtéwnie dystalnie,
szczegdlnie na paluchu. Inne wyniki uzyskali Netten i wsp.,
ktérzy wykazali, ze u chorych na cukrzyce tozysko odzyw-
cze kapilar znajduje si¢ w stanie hiperperfuzji [ 1-3].

Jednak wszyscy zgodnie wskazuja na decydujaca role
neuropatii w funkcjonalnych zmianach w mikrokraze-
niu [3-9].

Znacznie wiecej informacji dotyczacych funkcjonal-
nego stanu mikrokrazenia wnosza testy prowokacji per-
fuzji, ktére zmuszaja tozysko naczyniowe skéry do mak-
symalnego rozszerzenia lub obkurczenia w odpowiedzi
na zastosowany bodziec. Jednym z tych testéw jest od-
ruch zylno-tetniczkowy wywotany gwaitowna zmiang
pozycji ciata z poziomej na pionowa.

Fizjologiczna rola tego odruchu polega na zapobie-
ganiu nadci$nieniu w naczyniach mikrokrazenia podczas
stania. Zmiana pozyciji ciafa z lezacej na stojaca powo-
duje wzrost ci$nienia transmuralnego w zytach stopy,
poniewaz sumuje sie ciSnienie systemowe z cisnieniem
hydrostatycznym stupa krwi. Pobudza ono receptory
w zyfach stopy i uruchamia, poprzez aksonowy odruch
wspétezulny, kurcz miesniéwki arterioli (ryc. 8). Konsek-
wencja zaburzenia tego mechanizmu, ktére moze poja-
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Figure 8. The pathway of veno-arteriolar reflux
Rycina 8. Schemat przebiegu odruchu zylno-tetniczkowego

diabetes we found this response to be smaller than in
controls 1013 = 100% vs. 1436 *+ 220% of rest flow
(RF). Differences are much higher in diabetics with long
lasting disease. The thermal hyperemia test could be a
first marker of microangiopathy. This abnormality could
be caused by many factors. Especial mention is made of
morfological vessel wall changes, impaired endothelium
function, decreased reactivity of arteriolar wall to NO
and ACh resulting in impaired vasodilatation [10, | 1].

Conclusions

|. The usefulness of LDF for evaluation of microangiopa-
thy in early stage of diabetes was confirmed in our study.

2. Investigation of skin perfusion should be based on sev-
eral parameters, especialy on provocative tests.

3. Further research is necessary to establish LDF use-
fulness for monitoring of progression of microangio-
pathy in patients treated for diabetes.
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Whioski

|. Przeprowadzone badanie wykazato przydatnos¢ LDF
W ocenie stopnia mikroangiopatii u chorych we wczes-
nym okresie choroby.

2. Oceny perfuzji skéry u chorych na cukrzyce nalezy
dokonywa¢ na podstawie kilku parametréw uzyska-
nych z testéw prowokacyjnych dotyczacych mikro-
krazenia.

3. Ocena przydatnosci LDF do monitorowania przebie-
gu mikroangiopatii u chorych leczonych z powodu
cukrzycy wymaga dalszych badan.
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