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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABPM - ambulatory blood pressure monitoring — ambulans vérnyomas monitorozas
ADA —Amercian Diabetes Association - Amerikai Diabetes Tarsasag

AGE — advanced glycemic endproducts - végglikacios termék

AN - autonomic neuropathy - autonom neuropathia

CAN - cardiovascular autonomic neuropathy — kardiovaszkularis autoném neuropathia
Cl — Confidence Interval — konfidencia intervallum

CPT - current perception threshold - aramérzet kiiszobérték

DID — diastolic diurnal index — diasztolés diurnalis index

DIS —sistolic diurnal index — szisztolés diurnalis index

EKG - electrocardiogram - elektrokardiogram

HRV — heart rate variablity - szivfrekvencia variabilitas

HRVti - heart rate variability triangular index - a szivfrekvencia variabilitas haromszog

indexe

HbA1c - glycosylated haemoglobin - glikalt hemoglobin

IFG - impaired fasting glycaemia - emelkedett éhomi vércukorszint
IGT - impaired glucose tolerance - csokkent glukoztolerancia

NTTS — Neuropathy Total Symptom Score —Neuropathia tiineti kérd6iv
OGTT - oral glucose tolerance test - oralis glukéz tolerancia teszt

OR — Odds Ratio — esélyhanyados

PAD - peripheral atrerial disease — periférias artérias betegség

RRS — systolic blood pressure — szisztolés vérnyomas

RRD - diastolic blood pressure — diasztolés vérnyomas

SD - standard deviation - standard deviacié

SN — sensory neuropathy — szenzoros neuropathia

WHO — World Health Organization — Egészségligyi Vilagszervezet
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1. BEVEZETES

1.1. Neuropathia belgyogyaszati betegségekben

A neuropathia kialakulasahoz vezeté korképek szama tobb szazra tehets. Az
idegbantalom az esetek dontd tobbségében nem 6nalld korkép, hanem mas betegségek
részjelenségeként, illetve szovodményeként jelentkezd tiinet vagy tiinetegyiittes. A
legismertebb és legtobbet vizsgalt ok a cukorbetegség, mely a neuropathidk
l1étrejottének  kozel egyharmadaért felelds, azonban szamos egyéb, altalaban
belgyogyaszati betegség kovetkezményeként is jelentkezhet. Kiemelkedd jelentdséggel
bir az alkoholos eredetii idiilt majbetegség — mely szintén a neuropathidk egyharmadaért
tehetd feleldssé -, a nem alkoholos eredetii idiilt majbetegség, a kronikus vesebetegség,
hematologiai korképek, egyéb anyagcsere-zavarok, organikus szivbetegségek (1).

Fontos megemliteni, hogy az idegbantalom szertedgazo klinikai tiinetegyiittese
miatt a neurologiai, sebészeti, érsebészeti, reumatologiai, ortopéd-traumatologiai,
gyermekgyogyaszati, urologiai és rehabailitacios aspektusok is nagy gyakorlati

jelentéséggel birnak.

1.2. A diabeteses neuropathia

A diabetes mellitushoz csatlakozé idegrendszeri karosodas igen sokszinti, mely
az idegrendszer Kiilonboz6 részeit érintheti rendkiviil valtozatos klinikai
manifeszticiokat eredményezve. Klinikai és prognosztikai jelent6ségét a mai napig
alabecsiiljik. A cukorbetegség idiilt szovodményeit hosszii id6 ota —didaktikai
szempontok alapjan- mikrovaszkularis és makrovaszkularis szovOdményekre szokas
felosztani. A mikrovaszkularis szovédmények koziil kiemelked6 jelentéséggel bir a
neuropathia, amely a cukorbetegség rossz prognézisi szovodménye, a 2-es tipusu
cukorbetegek tobb mint a fele esetében idovel megjelenik. Az esetek dontd tobbségében
kronikus, disztalis szimmetrikus = szenzo-motoros polyneuropathia és autoném
neuropathia kialakulasara szamithatunk (2), ezért dolgozatomban is ezzel a két tipussal

foglalkozom. Az autoném és a szenzoros karosodas a progrediald neuropathia formak
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koz¢ tartozik, amelynek klinikai és prognosztikus jelentdsége az utobbi évtizedekben

valt egyértelmiivé.

1.2.1. A diabeteses neuropathia patomechanizmusa

Bar a molekularis bioldgiai mechanizmusok megismerése terén rendkiviil gyors
fejlédés zajlik, a diabeteses neuropathia létrejottének pontos patomechanizmusa a mai
napig sem teljesen tisztazott. Kialakuldsaban a valgjaban egyidejiileg és egymas mellett
zajlo, egymassal tobb ponton kapcsolodod metabolikus tényezok és a vaszkulatarat érintd
folyamatok vesznek részt.

A DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) és a UKPDS (U.K.
Prospective Diabetes Study) igazolta, hogy a hyperglikémia alapvet6 koroki tényezé a
diabeteses neuropathia kialakulasaban (3,4). Természetesen ehhez a folyamathoz még
hozzéjarulnak olyan tényezOk, mint a genetikusan meghatarozott egyéni fogékonysag,
¢és az ugynevezett kardiovaszkularis rizikofaktorok is (példaul a magasvérnyomads, az
emelkedett vérzsirértékek). A hyperglikémia célzottan azokat a sejteket képes
karositani, amelyeknek a glukoz felvétele inzulint6l fliggetlen mechanizmussal, a
koncentraciogradiensnek megfelelden torténik. A sejtekbe jutd glukdéz mennyisége az
extracellularis tér glukdztartalmanak mennyiségével aranyosan nd. Ilyen nem inzulin
dependens glukdzfelvétel zajlik a neuronokat felépitd Schwann sejtekben, a retina
kapillaris endotheliumaban, valamint a vese renalis glomerulusaiban (5,6).

Ez a megfigyelés vilagitott ra arra a tényre, hogy a karositd folyamatok
intracellularisan zajlanak. Melyek ezek a folyamatok? Az elsé a polyol anyagcseretit
elotérbe keriilése, melyet el6szor 1966-ban irtak le (7). A koroki tényezék masodik
Osszetevljére, az ugynevezett végglikacios termékek — advanced glycaemic endproducts
(AGEs) — felszaporodasara az 1970-es évek végén deriilt fény. A harmadik a
hyperglikémia indukalta portein-kinaz C (PKC) aktivitas fokozodasa, mig a negyedik a
hex6zamin Ut elétérbe keriilése. A kiilonb6zé anyagesere utak kozds kapcsolodasi
pontja a nitrogénmonoxid (NO) (1. dbra), melynek szdveti szintje mind az endoneuralis
véraramlas kéarosodasdnak, mind az oxidativ gyokok fokozott képzddésének

eredményeként csokkenhet. A reaktiv gyokok fokozott képzddésének és az antioxidans
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védelem csokkenésének eredménye az ,oxidativ’ stressz (8-12). Jollehet a
hyperglikémia kdvetkeztében 1étrejovo oxidativ stressz az 1960-as évek eleje 6ta ismert
volt (11), azonban sem a kivaltd okok, sem pedig kovetkezmények nem voltak még
akkor tisztazottak. Mai tudasunk szerint ez lehet a micro- és nagy valdosziniiséggel- a
macroangiopathias karosoddsok patomechanizmusanak kozos effektor tényezdje (10-
12).

Tehat az oxidativ stressz hatdsara el6térbe keriild karos alternativ
anyagcsereutak, a polyol és hexdzamin 1ut, valamint a fokozott AGE- képzddés ¢€s a
PKC aktivacio révén egyrészrdl részben érfali karosodasok, részben luminaris, dontéen
haemorrheologiai valtozasok jonnek létre. Ezen folyamatok ereddjeként vasoconstrictio,
oedema ¢és ischaemia alakul ki, amelyek az endoneuralis vérkeringés karosodasat vonjak
maguk utan demielinizaciot és axon-atrophiat eredményezve (8,13,14).

Masrészrél karosodik a neuron anyagcseréje, a membran Na'-K'-ATP-iz
aktivitasa, mely az ideghiivelyek lefliz6désénél axonduzzadashoz vezet, a

myelinlemezek és az axon szeparalodik, ugynevezett axoglialis diszjunkcio jon létre

(11,14-16).
polyol hcxozamm
anyagcserell

| U/
AGES PKC
képzodeés akfivalas

1.abra Hyperglycaemia kiovetkeztében el6térbe keriilé alternativ anyagcsereutak

és kozos kapcsolodasi pontjuk.
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1.2.2. A diabeteses neuropathia prevalenciaja

Napjainkban a cukorbetegek szamat vilagszerte koriilbeliill 246 millidra, a
tiinetekkel jard diabeteses neuropathiaban szenveddk szamat 20-30 milliora becsiilik.
2030-ra a cukorbetegség vilagméretii, jarvanyszerl terjedése kovetkeztében a diabeteses
neuropathiaban szenveddk szama varhatéan megduplazodik (17).

A diabeteses neuropathia prevalencidja (5-100%) az irodalomban igen széles
hatarok kézott mozog. A gyakorisagban mutatkozo jelentds eltérések nagyban fiiggnek
a kiilonb6z6 neuropathia formak diagnosztikus kritériumainak hianyatol, az alkalmazott
vizsgaldomodszerektdl, a vizsgalt populacio heterogenitdsatol, a diabetes tartamétol és
tipusatol. Az autoném neuropathia gyakorisagat 1,6-90% (18), mig a kardiovaszkularis
autondém neuropathia eléfordulasat 2,5-50% (2) koriil adjak meg kiillonb6z6 szerzok.
Mérvadd, nagy esetszamot feloleld populdcio alapa vizsgalatok alapjan a
polyneuropathia el6fordulasa 1-es tipusu cukorbetegségben 8-54% kozottinek, 2-es
tipustt cukorbetegségben pedig 8-46% kozottinek bizonyult (19-25). Az 1-es tipusu
cukorbetegség szovodményeit felmérd legatfogdbb epidemioldgiai tanulméanyban, az
EURODIAB IDDM Szovédmény Vizsgalatban a periférias neuropathia gyakorisaga
28%-nak (26), mig az autondm neuropathia 36%-nak bizonyult (27).

Ujonnan kialakult 1-es tipusu diabetesben az autonom idegrendszeri karosodasat
eloszor Fraser és munkatarsai irtak le 1977-ben (28). Késébbiekben hazai (29) és
kilfoldi (30) vizsgalatok egyarant alatdmasztottdk az autondm neuropathia jelenlétét
yjonnan felismert 1-es tipusti cukorbetegségben, mely vizsgalatokban a prevalencia
14%-nak illetve 7,7%-nak bizonyult.

Ujonnan felismert 2-es tipusu diabetes mellitusban egy keresztmetszeti
tanulmany a Szenzoros neuropathia gyakorisagat 26% koriilinek (31), mig egy masik
tanulmany 10-18% koriilinek talalta (32).
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1.2.3. Az autoném neuropathia klinikai és prognosztikus jelentésége

Annak ellenére, hogy cukorbetegekben az autoném neuropathia negativ hatassal
van mind az életmindségre, mind pedig a talélésre, ez a diabetes egyik legkevésbé
feltart szovédménye (33). Klinikai és prognosztikus jelentéségére az utdobbi negyven
évben deriilt fény (33-38). Az autondom neuropathia prognosztikai jelentéségét az adja,
hogy az autonom idegrendszer az egész emberi testet behdlozza, €s szerepet jatszik
minden egyes szerv mitkodésében.

A kardiovaszkularis autondém neuropathia a legtobbet vizsgalt és klinikai
szempontbol a legfontosabb forméja a diabeteses neuropathidknak. Jelenlétét mar
klinikailag tiinetmentes esetekben is mind hazai (39), mind pedig kiilfoldi (40) szerz6k
kimutattak, s6t, igazolodott, hogy az esetek tobbségében a klinikailag tiinetmentes
forma fennallésa a jellemz6.

Szamos nagy epidemiologiai vizsgalat Osszesitett eredményei alapjan azt
talaltdk, hogy cukorbetegek 5 éves utankdvetése soran a kardiovaszkularis autoném
neuropathia jelenléte Otszorosére emeli a halalozéast a kardiovaszkularis autoném
neuropathia mentes paciensekhez képest (41).

A Kkardiovaszkularis autonom neuropathia klinikai manifesztacioi igen
valtozatosak. A nyugalmi tachycardiatol kezdve, a csokkent fizikai terhelhetdségen, az
orthostaticus hypotonian, az orthostaticus brady- illetve tachycardian, a csokkent
baroreceptor érzékenységen, QT tavolsag megnyulason, inrta- és perioperativ labilitason
at, a tiinetmentes ischaemiaig és fajdalmatlan szivinfarktusig bezarolag.

A nyugalmi tachycardia, mely a klinikai manifesztaciok koziil a leggyakoribb és
legkorabbi, az utobbi évek nagy epidemiologiai tanulmanyai alapjdn onmagaban is a
kardiovaszkularis- és az Osszhalalozas emelkedéséhez vezet (42,43). Irodalmi adatok
szerint a coronariasclerosis gyors progresszidja Onmagaban is egylitt jar a
szivfrekvencia emelkedésével és a szivfrekvencia variabilitds csokkenésével (44). A
tachycardia, a progressziv atherosclerosis, valamint a karosodott autonom funkci6
kovetkeztében csokkent koszoruér aramlas egyiittesen segitik eld a myocardialis
infarktus 1étrejottét és fajdalmatlan lezajlasat (45), mely ugyancsak noveli a halalozast

(46).
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Az autondm diszfunkcié altal csokkenhet a fizikai terhelhetdség. Klinikai
vizsgélatok soran kardiovaszkuldris autoném neuropathia fennalldsa esetén fizikai
aktivitasra csokkent szivfrekvencia és vérnyomas valasz (47), valamint a sziv
teljesitményének cs6kkenése (48) volt kimutathatdé kardiovaszkularis autoném
neuropathia mentes cukorbetegekhez képest.

Az intaroperativ kardiovaszkularis labilitdshoz hozzéjarul, hogy a cukorbetegek
kardiovaszkularis autonom neuropathia fennallasa esetén sokkal gyakrabban szorulnak
vazopresszor tamogatasra mutét soran (49), valamint gyakrabban 1ép fel sulyos
intraoperativ hypothermia (50).

A szimpatikus neuropathia kovetkezményeként fellépé orthostaticus hypotonia
rossz prognozisdt részben magyardzhatja, hogy a feldllast kovetd szisztolés
vérnyomasesés az elesés fiiggetlen eldrejelzdjének bizonyult idések korében (51),
valamint orthostaticus vérnyomasesés hajlamosithat a bal kamra hypertrophiajara is
(52). Ezt az Gsszefliggést tamasztjak ala azok a korabbi megfigyelések is, amelyek az
orthostaticus hypotonia, valamint a diurnalis vérnyomasvaltozads besziikiilése kozotti
Osszefliggést igazoltak (53,54). Kovetéses vizsgalatokban az orthostaticus hypotonia
jelenléte emelte a stroke kockazatot (55), a myocardialis ischaemia el6fordulasat (56) és
az Osszhalalozast is (57). Az orthostaticus hypotonia tiinetei gyakran 0sszetéveszthetok
a szintén a kardiovaszkuléaris autonom neuropathia kovetkeztében 1étrejovo, felallast
kovetden kialakuld tachycardia-bradycardia szindrémaval, mely palpitatio érzéssel,
szédiiléssel vagy akar syncopéval is jarhat (58).

A csokkent, esetlegesen kiesett ischaemias fajdalom késlelteti a myocardialis
ischaemia illetve a szivinfarktus felismerését és a megfeleld kezelés idejében torténd
elkezdését, mely jelentds mértékben hozzdjarul az autondm neuropathia rossz
progndzisdhoz. Tizenkét keresztmetszeti tanulmany metaanalizisekor Vinik és
munkatarsai igazoltak, hogy kardiovaszkuldris autoném neuropathia fennallasakor kozel
kétszeres a silent ischaemia kockazata a neuropathiaban nem szenvedékhoz képest (33).
Valensi ¢s munkatarsai kovetéses vizsgdlatdnak eredményei alapjan a stlyos
kardiovaszkularis események eléforduldsat illetden a legnagyobb rizikét a tiinetmentes
ischaemia €és az autondm neuropathia egyiittes eloforduldsa jelenti, mely a vizsgalt
cukorbetegek 50%-aban fordult el (59). A DIAD (Detection of Ischaemia in

Asymptomatic Diabetics) vizsgélat 4,8 éves kovetése soran azt talaltdk, hogy a sulyos

10
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autondm karosodas jelenléte 4,33-szorosra ndveli az akut sziv- és érrendszeri torténések
¢s a sziv eredetli halalozas relativ kockazatat 2-es tipust cukorbetegek korében (60).

Az autoném neuropathia €s az emelkedett mortalitds kozotti Osszefliggést
vizsgalva Ewing ¢és munkatarsainak vizsgalata alapjan az autoném neuropathiaban
szenvedok 2,5 éves mortalitasa 27,5%-nak, az 5 éves mortalitdsa pedig 53%-nak
bizonyult szemben a neuropathiatdl mentes cukorbetegekben észlelt 15%-hoz képest az
5 éves vizsgalati periodus alatt (61). Egy masik vizsgalat ennél valamivel alacsonyabb
halalozési aranyrdl szdmolt be, ahol az 5 éves mortalitds 27%-0s volt a tiinetmentes
autonom neuropathidban szenvedd cukorbetegek korében, mig 8% a neuropathidval
nem rendelkezd diabeteses populaciohoz képest (62). Arra is felhivtak a figyelmet, hogy
az autondm kérosodas jelenléte mortalitds szempontjabol erdsebb prediktiv értékkel bir,
mint a szisztolés vérnyomds, a BMI, a szenzoros neuropathia, a proteinuria vagy a
makrovaszkuléris szovodmények. Rathmann és munkatarsai 8 éves kovetéses vizsgalata
soran 23%-o0s mortalitas novekedésrél szamolt be kardiovaszkularis autoném
neuropathia fenndlldsa esetén cukorbetegek korében, ahol az autondém karosodas a
prognozis fliggetlen rizikofaktoranak bizonyult kortdl, nemtdl, diabetes tartamtol
fiiggetlentil (63).

Kardiovaszkuldris autondm neuropathidban szenvedd cukorbetegek esetében
beszamoltak hirtelen, nem vart haldlesetr6l, melynek egyik oka a tiinetmentes
ischaemiat kovetd kamrai ritmuszavar lehet (63). Masik lehetséges okként felmeriil a
QT-tavolsag megnyulasa, mely szintén kamrai ritmuszavaron 4t okozhat hirtelen halalt
(64,65). Munkacsoportunk korabbi vizsgalatai soran a korrigalt QT-tavolsag
megnyulasanak mértéke és az autondm neuropathia sulyossaga kozott egyértelmi
pozitiv Osszefiiggést igazolt mind 1-es, mind pedig 2-es tipusu diabetesben (66), mind
pedig alkoholos és nem alkoholos eredetli kronikus majbetegségekben is (67). Irodalmi
adatok szerint a QT-tavolsag megnytlasa és a QT-diszperzid novekedése mar a
cukorbetegség felfedezésekor jelen van, €és a sziv eredetli haldlozast eldrejelzd értéke
meghaladja a mélylégzést kisérdé és a feldllast kovetd szivfrekvencia valtozasok
prediktiv értékét is (68).

Figyelmet érdemel az a klinikai megfigyelés, mely szerint a szimpato-vagalis
egyensuly felborulasa 6sszefliggést mutat egyes gyulladasos citokinek, mint 1L-6 és a

leptin, aktivaciojaval Gjonnan felismerésre keriilt 2-es tipusu diabetes mellitusban (69).
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Szbba jon tovabba az dnmagaban is rossz prognozisu obstruktiv alvasi apnoe szindroma
¢és a kardiovaszkularis autonom neuropathia kozott talalt egyértelmt kapcsolat (70),
valamint a neuropathia mellett 1étrejové hypoglycaemia érzet és az ellenregulécios
mechanizmusok kévetkezményes hianyanak jelentsége is (62). Az EURODIAB IDDM
Szovédmény Vizsgalat az autondm neuropathiat a sulyos hypoglycaemia fiiggetlen
rizikofaktoraként identifikdlta 1-es tipusu diabetes mellitusban (71), mig egy masik,
szintén nagy betegszamot feloleld tanulméany hasonlod Osszefiiggést igazolt 2-es tipusu
cukorbetegek korében (72).

A szivfrekvencia és a vérnyomas cirkadian ritmusanak megvaltozasaért
nagyrészt a szimpatikus-paraszimpatikus egyensuly felborulasa - a vagus tonus éjszakai
novekedésének elmaradasa ¢és a kovetkezményes relativ szimpatikus talsuly - tehetd
felel6ssé (53,73-75). E jelenség kovetkezményeként autonom neuropathidban
szenved6kben a silent infarktus jelentkezésére leginkabb az esti és éjszakai orakban
szamithatunk (76). Fontos kovetkezmény a bal kamra hypertrophia kialakulasa is. A bal
kamra hypertrophia 6nmagéban is a kardiovaszkuldris haldlozas egyik fontos eldrejelzd
tényezdje, ami az arrhythmia hajlam fokozdsdn keresztil még tovabb ndveli a
kardiovaszkularis rizikot. Igazolast nyert, hogy a paraszimpatikus neuropathia és
kovetkezményes bal kamra hypertrophia is a QT-tavolsag megnyuldsat eredményezi
non-dipper hypertoniasokban, ami a kamrai ritmuszavarok és ezen keresztiil a hirtelen
szivhalal fokozott kockazataval jar (77). Autondém neuropathia fennallasakor a bal
kamra hypertrophia kialakulasa mar normotonias diabetesesekben is megfigyelhetd
(78). Az autondém idegrendszeri karosodassal Gsszefliggé non-dipper jelenség is a
halalozas emelkedésével jar (79,80). Az autondm neuropathia és a cirkadidn
vérnyomasvaltozasok Osszefliggését vizsgalva bebizonyitottak, hogy a diurnalis ritmus
megvaltozasa hypertonias cukorbetegekben is az autondom neuropathia fiiggvénye (81).
Munkacsoportunk korabban az autondm neuropathia és a hypertonia kozotti
Osszefliggésre vilagitott ra csokkent glukoztoleranciaban (82), 1l-es tipusu
cukorbetegségben (83), valamint normalbuminurias 2-es tipusu diabeteses betegekben
(84).

A szivfrekvencia szimpatikus-paraszimpatikus szabalyozasa jol jellemezheto a
szivfrekvencia variabilitas (HRV) vizsgalataval (85-87). A szivfrekvencia variabilitas

csokkenése onmagaban is hozzajarul az emelkedett halalozashoz. Besziikiilése, mely a

12



DOI:10.14753/SE.2016.1857

vegetativ idegrendszeri karosodas legkorabbi és legérzékenyebb jele (88-90), szoros
korrelaci6t mutat az autonom neuropathia prognézisaval (91). A bal kamra
hypertrophiaval 6sszefliggésbe hozhatdo emelkedett haldlozas hatterében is felvetodik a
besziikiilt szivfrekvencia variabilitas koroki szerepe. Magasvérnyomasban szenvedd
betegekben forditott 6sszefiiggést talaltak a szivfrekvencia variabilitas csokkenése és a
bal kamrai tomeg index ndvekedése kozott (92).

Az akut myocardialis infarktust kovetdé HRV csokkenés fontos rizikotényezonek
bizonyult elsdsorban a sulyos arrhythmiakbol eredd hirtelen haldlozas szempontjabol
(93). Az ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)
vizsgalat eredményei igazoltak, hogy myocardialis infarktuson atesett betegekben a
szivirekvencia variabilitds beszilikiilése a hirtelen szivhaladl egyéb rizikotényezoktol
fiiggetlen eldrejelzdjének tekinthetd (94). A Framingham Heart Study keretében nagy
populacidban igazoltak, hogy a HRV besziikiilése az emelkedett 6sszhaldlozas prediktiv
tényezéje, ¢€s prognosztikus értéke van az Ujonnan jelentkezd szivbetegségek
tekintetében is (95,96). A hyperinsulinaemiaval 6sszefiiggd fokozott kardiovaszkularis
kockazat kialakuldsaban is jelentds szerepe lehet a szivfrekvencia variabilitas
beszlkiilésének, mivel mar mérsékelt fok hyperinsulinaemia csdkkenti a vagus hatast a
szivben szimpatikus dominanciat eredményezve, ami az egyik legjelentésebb
arrhythmogén tényez6 (97). Egy 15 éves kovetéses vizsgalat nemrégiben publikalt
adatai szerint diabetesben a HRV minden frekvenciatartomanybeli paramétere
Osszefliggést mutatott a haldlozéassal, csupan az alacsony frekvencidju Osszetevok
bizonyultak a haldlozas fliggetlen meghatarozdjanak (98). Tovabba igazolast nyert,
hogy 2-es tipust cukorbetegségben a csokkent szivfrekvencia variabilitas Gsszefligg a
szubklinikus balkamra diszfunkcidval, mely szintén hozzajarulhat az emelkedett
halalozashoz (99).

Munkacsoportunk kdzelmultbeli tanulmanyaban igazolta, hogy cukorbetegekben
sulyosabb fokl a kardiovaszkuléris autondm neuropathia, mint a magasvérnyomasban
szenvedd betegekben, tovabba a két koroki tényezd szivfrekvencia variabilitdsra
gyakorolt prognosztikus hatasa 6sszeadodik (100). Ezen eredmények sszecsengenek az
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) vizsgalat eredményeivel, mely

szerint a csokkent szivfrekvencia variabilitds egymastol fiiggetleniil Osszefliggést
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mutatott mind a cukorbetegséggel, mind pedig a hypertoniaval, és egyiittes fennallas
esetén hatasuk 6sszeadodott (101).

A hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok szerepét a neuropathia
kialakulasaban szamos nagy epidemiologiai tanulmany igazolta (26,27,102-105). A
Pittsburgh vizsgalatban az emelkedett LDL- Koleszterin, a csokkent HDL-koleszterin
szint valamint a magasvérnyomas a kardiovaszlularis autonom neuropathia fiiggetlen
meghatarozojanak bizonyult 1-es tipusu cukorbetegségben (102).

Az EURODIAB IDDM Szovédmény Vizsgalat célja a cukorbetegség
szOvodményeinek és rizikofaktorainak atfogd epidemiologiai felmérése volt 1-es tipusu
diabetesben. Tizenhat orszagbol haromezer-kett6szazotven 1-es tipusi cukorbeteget
vizsgalva a periférias neuropathia az életkorral, a diabetes-tartammal, az
anyagcserehelyzettel, a testmagassaggal, a retinopathiaval, a dohanyzassal, a csokkent
HDL-koleszterin  értékkel, az emelkedett diasztolés vérnyomasértékkel, a
microalbuminuridval és az emelkedett triglicerid értékkel mutatott szignifikdns
Osszefliggést (26). A kardiovaszkularis autonom neuropathia szignifikans osszefiiggést
mutatott az életkorral, a cukorbetegség fennallasaval, a HbA;. értékkel, a diasztolés
vérnyomasértékkel, a HDL-koleszterin szint csokkenéssel, a retinopathia és albuminuria
fennallasaval. Uj Osszefiiggésként igazolta a vizsgilat az autoném neuropathia
Osszefiiggését az 0sszkoleszterin/HDL-koleszterin hanyadossal, a trigliceridszinttel és a
dohéanyzassal (27). A vizsgalat egyik legfontosabb eredménye, hogy elsé alkalommal
sikeriilt igazolni az autonom diszfunkci6 és a kardiovaszkularis betegségek el6fordulasa
kozotti egyértelmii kapcsolatot.

Spallone és munkatarsai igazoltdk, hogy az autondm neuropathia 2-es tipusu
cukorbetegségben szoros Osszefliggést mutat az életkorral, mig 1l-es tipust
cukorbetegségben a diabetes-tartammal és az anyagcserehelyzettel. A retinopathia és az
emelkedett vérnyomasértékek szignifikans korrelaciot mutattak a kardiovaszkularis
autono6m neuropathidval, mig a lipidparaméterek, a dohdnyzas és a testsuly tekintetében
nem sikeriilt hasonld Osszefliggést igazolni (103). Az EURODIAB Prospektiv
Szovédmény Vizsgalat 7,3 éves kovetésének soran arra a kérdésre keresték a valaszt, hogy
a vizsgalat elején ép periférias idegfunkcioval rendelkezd betegeknél mely tényezok
hatarozzak meg a neuropathia kialakulasat. A cukorbetegség id6tartama, a HbA érték, a
BMI, a dohényzas és a retinopathia bizonyult a periférids neuropathia fiiggetlen

eldrejelzdjének (104). A kardiovaszkularis autondm neuropathia fiiggetlen kockazati

14



DOI:10.14753/SE.2016.1857

tényez0Oi az é€letkor, a HbA; érték, a szisztolés vérnyomas, a retinopathia és a disztalis

szimmetrikus polyneuropathia voltak (105).

1.2.4. A szenzoros neuropathia klinikai és prognosztikus jelentosége

Az autondém neuropathidhoz hasonldéan a szenzoros neuropathia is a progredialo
jellegli formak kozé tartozik. A leggyakrabban el6forduld tipusos forma a disztalis
tipusi  szimmetrikus szenzomotoros polyneuropathia, mely metabolikus ¢és
mikrovaszkularis valtozasok egyiittes hatasanak tulajdonithat6. A Rochester vizsgalat
adatai alapjan a neuropathia stlyossaga Gsszefiiggést mutatott a diabetes idOtartamaval
¢s az anyagcserehelyzettel (106).

Kezdetben jellemzéen szenzoros tiinetek dominalnak, melyek a labujjakat
érintik. A betegség elrehaladtaval a labat és az alsd végtagot, majd felsé végtagot is
involvalja, harisnya-kesztyli mintazatnak megfeleléen. Jellemz6 a panaszok
nyugalomban, gyakran éjszaka valo jelentkezése. A szenzoros neuropathia leginkabb
paraesthesiak forméjdban jelentkezdé un, ,,pozitiv tlinetegyiittese” a diabeteses
neuropathia leggyakoribb és legismertebb manifesztacidja. Dominald vastagrost-
karosodas esetén bizonytalansagérzés, a finom tapintds és vibracioérzet karosodasa,
valamint az alsé végtagi reflexek kiesése a jellemzd. A vékony szenzoros rostokat érintd
idegkdrosodas fennallasa esetén a hd- és fijdalomérzet karosodéasa all elétérben. E
,hegativ tiinetegylittes” a beteg szamdra jellemzOen nem okoz panaszt, €s igy
viszonylag hosszu 1d6n keresztiil észrevétlen maradhat (107).

Forsblom ¢és munkatarsai szdzharmincnégy 2-es tipust cukorbeteg 9 éves
utdnkdvetése sordn igazoltak, hogy az anyagcserehelyzet, a microalbuminuria €és a
disztalis szimmetrikus polyneuropathia a kardiovaszkularis haldlozas fiiggetlen
rizikofaktorai (108). Egy masik utankovetéses vizsgalatban a csokkent vibracioérzet
kimutatasaval diagnosztizalt szenzoros neuropathia az emelkedett halalozas fliggetlen
eldrejelzéjének bizonyult cukorbetegek korében (109).

A neuropathia magas prevalencidgja nem magyarazhaté csupan a diabetes-

tartammal és az rossz anyagcserehelyzettel, ezért felmeriilt egyéb, az idegkarosodas
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kialakuldsdban szerepet jatszd rizikofaktorok szerepének lehetdsége is. Ilyen
rizikdfaktorok az életkor, a testmagassidg, a dohanyzas, a magasvérnyomas és a
lipidparaméterek (110-114). A Pittsburgh vizsgalatban négyszaz 1-es tipusu cukorbeteg
vizsgalata soran a csokkent HDL-koleszterin érték szignifikdns 6sszefliggést mutatott a
szenzoros neuropathiaval (111).

Az EURODIAB IDDM Szovédmény Vizsgalatban 1-es tipusu diabetesben
szenved6kben 28%-nak bizonyult a disztalis szimmetrikus polyneuropathia
prevalencidja, mely szoros Osszefiiggést mutatott az anyagcserehelyzettel (26). A
vizsgélat kezdetekor észlelt koros vibracioérzet a késobbi sulyos alsd végtagi
szovédmények és a mortalitds szempontjabol egyértelmiien meghatarozonak bizonyult.
Koros vibracioérzet esetén az also végtagi fekély 4,5-szer, a gangrena 3,6-szer, az
amputacié 6-szor ¢és a halalozds 4-szer gyakoribb volt a normdl vibracids
kiiszobértékkel rendelkezd betegekhez képest. Az EURODIAB Prospektiv Szovédmény
Vizsgalat eredményei egyértelmlien megerdsitik az anyagcserehelyzet és a szenzoros
neuropathia kialakuldsanak Osszefiiggését, emellett alatdmasztjdk a hagyomanyos
kardiovaszkularis rizikofaktorok szerepét a szenzoros neuropathia létrejottében. A 7
éves utdnkovetés soran a vizsgalt 1-es tipusu cukorbetegek mintegy negyedénél alakult
ki szenzoros neuropathia, mely az életkorral, a diabetes-tartammal, az
anyagcserehelyzettel, a hypertoniaval, a hyperlipidémiaval, a testsullyal és a
dohanyzassal volt 6sszefliggésben (114). A HbA;. érték, a triglicerid szint, a hypertonia,
a dohanyzas, a BMI és a nephropathia a koros vibracioérzet fiiggetlen rizikofaktoranak
bizonyult (115). Az elmult években egyéb tanulmanyok is igazoltadk egyes
kardiovaszkularis rizikofaktorok, mint a talstly (116) és a triglicerid szint (117),
szerepét a szenzoros neuropathia kialakulasaban. Négyszazhatvanharom fiatal 1-es
tipust cukorbeteg vizsgalata soran a hypertonia a Szenzoros neuropathia szignifikans
rizikofaktoranak bizonyult (118).

A rossz prognozis egyik fontos 0sszetevdje, hogy a diabeteses 1ab legfontosabb
koroki tényezdjének napjainkban a disztalis tipusu, szenzoros polyneuropathiat tartjuk.
Ugyanakkor a polietiologias korkép kialakulasaban a motoros €s az autondm rostok
karosodasa, illetve egyéb tényezOk (micro- €s macroangiopathia diabetica, strukturalis
csont- ¢és iziileti eltérések, statikai valtozasok, sériilések, fertézések) is szerepet

jatszanak (119). A legfontosabb etioldgiai tényezd a Szenzoros neuropathia: a tapintas-,
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ho- és fajdalomérzet karosodasa kovetkeztében a beteg gyakran nem vesz tudomast az
also végtagot éré kisebb-nagyobb, sokszor mindennapos, részben nyomas altal okozott
sérilésekrol. Ilymédon trophicus (neuropathiasnak is nevezett), tipusosan fajdalmatlan
ulcus keletkezhet, mely melegagya az altalaban polimikrobas fert6zéseknek.

Az autonom neuropathia kovetkeztében kialakulé sudomotor funkcidézavar az
also testfél izzadasanak csokkenéséhez vezet, igy a bor berepedezik és konnyebben
kisebesedik, konnyebbé valik az infekcioknak a mélyebben fekvd szovetek felé
terjedése is. A diabeteses lab a fejlett orszagokban a korhazi felvételek leggyakoribb
oka cukorbetegek korében. Becslések szerint cukorbetegek élete soran 25% a
valoszintisége also végtagi fekély kialakulasanak (120), tovabba minden 30
masodpercben egy alsd végtagi amputacio torténik valahol Fo6ldiinkon, melyek
megkozelitleg 85%-a megeldzhetd lenne (121). Napjainkban az amputaciok szama
még magasabb, 20 masodpercenként keriill sor egy als6 végtag csonkolasara
cukorbetegekben (AJM Boulton, személyes kozlés, 2015). A fejlett ipari orszagokban a
nem traumas eredeti als6 végtagi amputaciok kozel felét cukorbetegeken végzik. Az
amputaciokkal Osszefliggd halalozas igen magas: egy éven beliil 15-41%, 3 éven beliil
20-50%, 5 éven beliil 39- 68% kozotti. A kovetéses tanulmanyok eredményei alapjan
elmondhatjuk, hogy harom év elteltével a betegek egyharmadaban, 6t év elteltével pedig
csaknem felében ujabb azonos oldali amputacid elvégzése valik sziikségessé. Az
elkeriilhetetlenné valo ellenoldali amputaciok esetében ezen adatok 23%, illetve 28%-
nak bizonyultak (122,123).

A proprioceptiv funkcié ép volta dontd jelentdségili jaraskor. A szenzoros
neuropathia rossz prognozisahoz hozzajarul az is, hogy periférids neuropathia fennallasa
esetén az idéskoruak elesésének kockazata 20-szoros (124). Figyelembe véve, hogy a
szenzoros neuropathia az osteoporosis Onallo rizikofaktora (125), ezért az elesések
kockazatanak jelentds fokozodasa miatt a csonttorések kockdzata is magasabb lesz.

A diabeteses 1ab ellatasaval osszefiiggd kiadasok jelentds mértékben terhelik az
egészségiigyi koltségvetést. Koriilbeliill masfél évtizede vilagszerte felismerték a
prevencid — a jo anygcserekontrollra valo torekvés, a 1ab dnvizsgalata, és a 1ab gondos
apolasa- fontossagat, mely nem csupan jelentés mértékben javithatja a cukorbetegek
¢letmindségét, hanem csokkentheti a tarsadalomra nehezedd terheket és az egészségiigyi

koltségeket is (126).
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1.3. Neuropathia ajonnan felismert diabetesben

Jol ismert, hogy a 2-es tipusu cukorbetegség korfejlodése évekre elnyulik, a
progresszio jellegzetesen tiinetmentesen €s a hattérben zajlik. Az inzulinrezisztencia, a
kovetkezményes hyperinzulinaemia ¢és a postprandialis hyperglycaemia évekkel
megel6zik az ¢homi vércukorszint emelkedését. Ez a tiinetmentes peridodus jellemzden
4-7 ¢évig is eltarthat (127). Ennek megfeleléen nem meglepd, hogy ujonnan felismert 2-
es tipusu cukorbetegekben neuropathidra utaldé vizsgalati eltérés, vagy neuropathias
panasz mar jelen lehet a betegség felismerésékor. Panaszokat okozd neuropathis
szOvodménnyel 1-es tipusu diabetesben a betegség felismerését kovetd elsé években
ritkabban talalkozhatunk.

A cukorbetegség diagndzisanak felallitasakor a neuropathids kdrosodasok széles

skalajaval taldlkozhatunk az irodalomban, tigymint csokkent motoros és szenzoros
idegvezetés (128-130), emelkedett hoéérzetkiiszob (131), csokkent szivfrekvencia
variabilitas (28,132).
Pirart és munkatarsai végezték az egyik elsd és legatfogobb vizsgalatot a neuropathia
prevalenciajara vonatkozdan. A cukorbetegség diagnozisanak idején a vizsgalt betegek
12%-aban talalt neuropathiat (133). Ziegler és munkatarsai ujonnan felfedezett 1-es
tipusu cukorbetegségben az autondm neuropathia prevalencidjat 7,7%-nak talaltak
(134). Hazai vizsgalatok soran tGjonnan felismerésre keriilt 1-es tipust
cukorbetegségben szenvedd betegek korében 30%-0s gyakorisdgot sikertilt igazolni
autondm neuropathia tekintetében, mig a szenzoros neuropathia eléforduldsa 25%-0s
volt. Az autonom dysfunctio szoros kapcsolatban allt a szenzoros karosodassal (135).

Ujonnan diagnosztizalt 2-es tipusi cukorbetegségben a szenzoros neuropathia
8,3%-nak, mig a kontrollcsoportban 2,1%-nak bizonyult (136). Tovabbi keresztmetszeti
tanulmanyok ennél magasabb prevalenciat igazoltak 2-es tipust cukorbetegség
diagnodzisanak felallitasakor: a szenzoros neuropathia gyakorisagat 26% (31), illetve 10-
18% kortilinek talaltak (32). A diabeteses neuropathia gyakorisagara vonatkozoan
ujonnan felfedezett 2-es tipusu diabetesben hazankban Kempler és munkatarsai
kozoltek adatokat. Autondm neuropathia 43 %-ban (29), mig szenzoros karosodas a
betegek felében fordult elé (137). Tovabba a munkacsoport igazolta, hogy a

hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktoroknak — a magasvérnyomads, a dohdnyzas,
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az emelkedett Ossz-koleszterin érték — szerepe lehet a periférids neuropathia
kialakulasaban Gjonnan felfedezett 1-es tipusu cukorbetegségben (138).

A cukorbetegség felismerésekor mar jelenlévé neuropathia gyakran jar egyiitt
szenzoros tlinetekkel (60%), erectilis dysfunctioval (40%) valamint autonom
érintettséggel (33%) (139). Ezen adatok a vékony myelinizalt és a vékony nem
myelinizalt rostok korai érintettségét jelzik, melyek felelések a fajdalom- ¢és a
héérzetért. Ezt az allapotot nevezziik vékonyrost neuropathianak, ahol a kis kaliberti
(vékony myelinizalt A-delta és myelinizalatlan C tipusu) szomatikus idegrostok
szelektiv illetve dominald karosodasa a jellemezé. A vékonyrost-neuropathia klinikai
jelentéségét az adja, hogy mai ismereteink alapjan a vékonyrostok karosodasa lehet a
legkorabbi elvaltozas a diabeteses neuropathia korfejlddése soran (140), ezért a
vékonyrostok funkcionalis vagy morfologiai eltéréseinek kimutatasa a diabeteses
neuropathia diagnozisanak korai felallitasara lehet alkalmas. A mindennapi Klinikai
gyakorlatban nehézséget jelent, hogy a jellegzetes klinikai kép ellenére, a
hagyomanyosan elérhetd diagnosztikai moddszerek (hangvilla, monofilamentum,
elektrofiziologia) negativ eredménye alapjan a vékonyrost neuropathia nem keriil
felismerésre. Jelenleg szamos morfometriai (az idegrostok allapotanak direkt vizsgalata)
¢és funkcionalis modszer 1étezik, melyek segitségével a vékonyrost neuropathia klinikai
diagnozisa felallithatoé illetve megerdsithet6. Fontos azonban kiemelni, hogy a
vékonyrost neuropathia diagnézisdnak a mindennapi gyakorlatban ma is alapvetden a

klinikai képen kell alapulnia (141).

1.4. Neuropathia prediabetesben

A prediabetes (WHO ajanlasa szerint: koztes hyperglykaemia) a 2-es tipusu
cukorbetegség nagy kockézat eldallapotait jelentd kozos megnevezés, mely magaban
foglalja az emelkedett ¢homi vércukorszintet (impaired fasting glycaemia, IFG) és a
csokkent glukodztoleranciat (impaired glucose tolerance, IGT). Mindkett6 esetében egy
koztes allapotrol van sz6 a normalis glukéztolerancia és a diabetes mellitus kozott. A

WHO ajanlasa alapjan emelkedett éhomi vércukorszintet (IFG-t) diagnosztizalunk, ha
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az ¢homi vércukorszint >6,1 mmol/l és <7,0 mmol/l és a 75 gramm oralis
glukoztolerancia teszt (OGTT) 2 oras érteke <7,8 mmol/l. Csokkent glukoztoleranciarol
(IGT) akkor beszéliink, ha az éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2 o6ras
értéke >7,8 és <11,0 mmol/l (142). Az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA: Amercian
Diabetes Association) a csokkent glukdztolerancia esetében ugyanezeket a hatarértékek
alkalmazza, azonban az IFG esetében alacsonyabb éhomi tartomanyt javasol (5,6-
6,9mmol/l), valamint bevezette az 5,7-6,4%-0s HbA;. értéknek megfeleld uj kategoriat,
mint a diabetes nagy kockazattal jard eléallapotat (143). A prediabetes diagnosztikai

kritériumait az 1. tdblazatban foglaltam ossze.

1.tablazat A prediabetes diagnosztikai kritériumai

Vénas plazmaban mért
Szénhidratanyagcsere allapot glukézkoncentracié (mmol/l); ill.
HbA. (%)

é¢homi vércukorszint >6,1 és <7,0

OGTT 2 oras értéke <7,8*

IFG: emelkedett éhomi vércukor

¢homi vércukorszint <7,0

IGT: csokkent glukdztolerancia
OGTT 2 6ras értéke >7,8 és <11,0

WHO 1999-es és
2006-0s ajanlasa

IFG: emelkedett €homi vércukor ¢homi vércukorszint 5,6-6,9#

¢homi vércukorszint <7,0

IGT: csokkent glukdztolerancia
OGTT 2 6rés értéke >7,8 és <11,0

HbA. 5,7-6,4

ADA 2010-es ajanlasa

* a mérés ajanlott az IGT ¢€s a cukorbetegség kizarasa céljabol

# a 2 oras vércukormérés nem ajanlott
Becslések szerint 2030-ra vilagszerte 472 millio lesz a csokkent

glukoztoleranciaban szenveddk szama a feln6tt lakossag korében (144-146). Szamos

tanulmany igazolta a neuropathia jelenlétét 2-es tipusu cukorbetegség diagndzisanak
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felallitdsakor, ami arra engedett kovetkeztetni, hogy a periférids idegkarosodas a
cukorbetegség megelézd allapotdban, prediabetesben is jelen lehet. Az elmult
évtizedben tobb vizsgalat igazolta az IGT ¢és az idiopathids neuropathia kozotti
Osszefiiggést (147-149), sugallva ezzel, hogy ez talan a diabeteses idegkarosodas
legkorabbi staddiuma. Kezdetben nagy skepticizmus fogadta ezt a feltételezést, de
gyorsan sokak altal elfogadott ténnyé valt, jollehet a neuropathia és prediabetes kdzotti
kapcsolat komplexebb, mint az elsére tiinhetett.

A prediabetes €s a neuropathia kozotti kapcsolat bizonyitékai két forrasbol
szarmaznak. Az egyik azon tanulmdnyok Osszessége, melyek az IGT magasabb
el6fordulasat igazoltak idiopathias axonalis polyneuropathidban szenvedé betegek
korében. A masik pedig azok az eset-kontroll és populacié alapu vizsgalatok, melyek a
neuropathia prevalenciajat vizsgaltdk a szénhidrat-anyagcserezavar kiilonb6zd
tipusaiban. Szdmos nem kontrollalt klinikai vizsgalatban idiopathids neuropathidban
szenvedd betegek korében 40% koriili aranyban csokkent glukoztolerancia igazolddott
(148-150). Ez az arany lényegesen alacsonyabbnak (<15%) bizonyult a korban illesztett
egészséges csoportban megfigyelthez képest (151). Ismeretlen eredetli neuropathiaban
(idiopathias polyneuropathia, axonalis polyneuropathia vagy vékonyrost neuropathia)
szenvedo betegeket vizsgalatak Singleton és munkatarsai. A vizsgalati populacio 31%-a
esetében korabban fel nem ismert cukorbetegséget, mig 25%-a esetében egyéb
szénhidrat-anyagcserezavart (IFG vagy IGT) igazoltak. Azon betegek korében, akikben
dontéen szenzoros vagy fajdalmas tiinetek dominaltak, 35%-nak bizonyult az IGT vagy
IFG el6fordulésa, szemben a szenzomotoros tiinetekrdl beszamold csoportban, ahol a
normal populacidéval megegyez6 aranyu volt a prediabetes eldfordulasa (152). Hoffman
¢s munkatarsai kronikus idiopathias axonalis polyneuropathidban szenvedd egyének
vizsgalatakor kozel kétszer gyakoribbnak (62%) talaltak a szénhidratanyagcsere-zavar
valamilyen formajanak az el6fordulasat a korban illesztett normalis populacioval
Osszehasonlitva. A betegek 39 %-aban volt igazolhatdé magasabb éhomi vércukorérték
(36 esetben IFG, 3 esetben diabetes), azonban OGTT elvégzését kovetden ennél joval
nagyobb aranyban (62%) igazolodott szénhidratanyagcsere-zavar (38 esetben IGT, 24
esetben cukorbetegség) (153).

Az idiopathids axonalis polyneuropathia és az IGT kozotti kapcsolatot

kontrollalt vizsgalatok ezidaig nem erdsitették meg. Kontrollcsoporttal is rendelkezd
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vizsgalatban az el6zéekhez hasonléan emelkedett volt a prediabetes eléfordulasa
idiopathids polyneuropathidban a neuropathidval nem rendelkezd csoporthoz
viszonyitva (IFG: 4,1% vs. 2%; IGT: 24,5% vs 10,2%). Azonban az adatok ¢letkorra €s
nemre tortént korrekciojat kdvetden szignifikans kiilonbség nem volt kimutathat6 a két
csoport kozott (154). Emlitésre méltd, hogy szénhidratanyagcsere-zavar kimutatasara
szolgalo laboratériumi vizsgalatok koziil az OGTT sokkal szenzitivebbnek bizonyult az
¢homi vércukorérték vagy a HbA;. meghatarozasanal. Idiopathias szenzoros
neuropathias egyéneket vizsgalva az OGTT elvégzését kovetden a cukorbetegség
prevalenciaja 13%-nak, mig az IGT gyakorisaga 45 %-nak bizonyult. Az éhomi
vércukorérték kizarolagos meghatarozasa az ADA 1997-es ajanlasanak megfeleléen
(IFG: 7,5%, diabetes: 3,7%), illetve a HbA;; érték meghatarozasa (26%-ban koros)
kevésbé bizonyult szenzitivnek (155).

Szamos populacio alapt tanulmany vizsgalta a szenzoros neuropathia
gyakorisagat kiilonb6z6é vizsgalomodszereket — kérdéivek (116,156,157), kalibralt
hangvilla (116,156), monofilamentum (158-160), idegvezetési sebesség (161) és
kvantitativ szenzoros tesztek (31,161-163) — alkalmazva. Ziegler és munkatarsai a
polyneuropathia gyakorisagat vizsgalva 7,4 %-nak talaltdk normal glukoztoleranciaju
egyénekben, 11,3%-nak IFG-ben, 13,0%-nak IGT-ben és 28%-nak cukorbetegségben.
Habar jol lathato egy tendencia ndvekedés, a kiilonbség csupan a cukorbetegek és a
kontrollok csoportja kozott bizonyult szignifikdnsnak (116). Kiilon alcsoportként
vizsgaltak a neuropathia el6fordulasat szivinfarktuson atesett betegekben, de ez esetben
Is csak a diabeteses csoportban sikeriilt emelkedett rizikot igazolni (156).

A San Luis Valley Diabetes tanulmanyban a vibracioérzet cukorbetegek 26%-a,
IGT-s egyének 11,2%-a, ugyanakkor egészséges kontroll személyek 3,9%-a esetén utalt
a szenzoros neuropathia el6fordulasara (31). Vibracio- (161,162) illetve hédérzet-
kiiszobérték (162) meghatarozason alapuld vizsgalatok csupan a diabeteses csoportban
igazoltak emelkedett kiiszobértékeket, az enyhébb foku szénhidrat-anyagcserezavarban
szenved6kben nem. Ezen adatok azt sugalljak, hogy a csokkent glukoéztolerancidban
jelentkez6 neuropathia, hasonléan a korai cukorbetegségben kimutathato
neuropathiahoz dontéen a nem myelinizalt vékonyrostokat érinti, mely gyakran jar
egyiitt szenzoros tiinetekkel, fajdalommal és autoném miikodészavarral. A prevalencia

adatok kozti kiilonbség nagy valdszinliséggel a beteg-, és kontrollcsoportok
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kiilonbozdségében valamint az eltérd vizsgdlomodszerekben rejlik. A fent emlitett
tanulmanyok tobbségében a neuropathia kimutatasara hasznalt vizsgaldmodszerek nem elég
szenzitivek vékonyrost neuropathia kimutatasara (2).

A csokkent glukoztoleranciaban jelentkezo neuropathia vizsgalata szempontjabol az
egyik legatfogobb tanulmanyban az intraepidermalis idegrostok stirtisége (IENFD)
szignifikans Osszefiiggést mutatott az ¢homi €s a 2 oras vércukor értékekkel OGTT soran.
Egy éves életmddterapiat kovetden az idegrost siirliség normalizalodott, sugallva ezzel,
hogy a punch bdrbiopszia nemcsak a neuropathia korai stddiumanak kimutatasara, de a
progresszio kovetésére is alkalmas (164). Egy kozelmultban megjelent tanulmanyban
szignifikdnsan alacsonyabb valasz volt kimutathaté kvantitativ sudomotor axon reflex
vizsgalat soran IGT-ben a kontrollcsoporthoz képest, mely szintén a vékonyrostok
karosodasat latszik alatamasztani (165). Munkacsoportunk vizsgalata soran szignifikansan
magasabb volt a szenzoros neuropathia eléfordulasa csokkent glukoztoleranciaban
szenvedékben a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Tanulmanyunkban IGT-ben Neurometerrel
vizsgalva elsGsorban a vékonyrostok miikodését jellemzo, alacsony frekvencian mért
aramérzet kiiszobértékeket talaltuk korosnak, valamint a Medoc késziilék hasznalataval
a szintén dontéen a vékonyrostok karosoddsat jellemzd melegérzet kiiszobérték
bizonyult kdrosnak a kontrollcsoporthoz viszonyitva (166).

Kardiovaszkuldris autondm neuropathia vizsgélata soran Rezende ¢&s
munkatarsai a mélylégzést kiséré szivfrekvencia-valtozasokat 54,5%-ban talaltak
korosnak csokkent glukoztoleranciaban szenved6kben (167). Populacié alapu
tanulmanyban a felallast kisér6é szivfrekvencia-valtozast talaltak korosnak IGT-ben,
IFG-ben azonban a szignifikancia a tobbszorés korrekcid soran elveszett (168).
Korosnak bizonyult a mélylégzést kisérd szivfrekvencia-valtozas a Hoorn vizsgalatban,
a koros értékek eléforduldsat tekintve ndvekvd tendenciat mutatva normal
glukoztoleranciatol IGT-n keresztil a diabetesig, a tendencia azonban nem volt
szignifikans. Tovabba csokkent szivfrekvencia-variabilitas iS kimutathaté volt IGT-ben
és cukorbetegségben egyarant (169). Hypertonias, IGT-s betegek koérében az ot
kardiovaszkularis reflex tesztet elvégezve legalabb egy teszt 66 %-ban korosnak
bizonyult, valamint 24 6ras vérnyomasmonitorozas soran a hypertonias idéindex és
hyperbarias impakt értékek egyarant szignifikans Osszefliggést mutattak az autoném
karosodas el6fordulasaval, és annak stlyossagaval (170). Munkacsoportunk korabbi

tanulmanyaban az Gt standard kardiovaszkularis reflexteszt koziil a kontrollcsoporthoz
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viszonyitva négy bizonyult koérosnak IGT-s egyének csopotjaban, valamint
szignifikdnsan alacsonyabb szivfrekvencia-variabilitas igazolodott (166).

Az autonom diszfunkcionak csokkent glukodztoleranciaban is szerepe van a non-
dipper jelenség kialakulasaban: Chen és munkatarsai dipper és non-dipper hypertonias
egyénekben a szivfrekvencia spektralis analizise és a glukoztolerancia egyidejii
vizsgélataval igazoltak, hogy a csdkkent glukdztoleranciaju betegekben a vérnyomas és
a szivfrekvencia ¢jszakai fiziologias csokkenésének elmaradasaért a paraszimpatikus
tonus csokkenése, a paraszimpatikus ¢és szimpatikus egyensuly megbomléasa tehetd
feleléssé (171).

Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy a diabetes szovodményei szempontjabol -
beleértve a kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast - az IGT fliggetlen
rizikotényezonek tekintheté (172,173). Prognodzis szempontjabol kiemelendd, hogy
¢letkorban illesztett kontrollcsoporthoz  viszonyitva [IGT-ben emelkedett az
Osszhalalozas (174,175), valamint 2-5 szoros a koronaria betegség, a szivinfarktus és a
stoke kialakulasanak kockazata (175,176). Ezek az adatok Gsszességében valoszintsitik
az IGT 6nall6 koroki szerepét a kardiovaszkuléris autondm és a szenzoros neuropathia

kialakuldsaban.
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2. CELKITUZESEK

Munkam soran a kovetkezo kérdésekre kerestem a valaszt:

1. Milyen a kardiovaszkularis autoném neuropathia prevalencidja és melyek a
jellegzetességei csokkent glukoztolerancidban szenvedd egyénekben?

2. lIgazolhat6-e Osszefiiggés az autondém funkcid és a 24 O6rds vérnyomas-
paraméterek kozott csokkent glukdztoleranciaban szenvedd egyének esetében?

3. Melyek a kardiovaszkularis autondm neuropathia kialakuldsat befolyasold
tényezok csokkent glukdztoleranciaban szenvedd egyénekben, Kimutathato-e a
kardiovaszkularis rizikoéfaktorok koroki szerepe?

4. Csokkent glukoéztolerancidban szenvedd egyének esetében milyen a Szenzoros
neuropathia eléfordulasa és melyek a jellegzetességei?

5. Melyek a szenzoros neuropatia kialakulasanak kockazati tényez6i csokkent
glukéztolerancidban  szenvedd egyénekben, ¢és melyek a fliggetlen

rizikofaktorok?
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3. VIZSGALT BETEGCSOPORTOK ES VIZSGALOMODSZEREK

Vizsgalataimat a Semmelweis Egyetem [. szamu Belgyogyaszati Klinika
Neuropathia Laboratériumaban megjelent, az elézetes felvilagositast kovetden irdsos
beleegyezést ado betegek korében végeztem. A kontrollcsoport részben klinikan
dolgozd személyekbdl, részben azok egészséges hozzatartozoinak korébdl keriilt ki. Az
autonom tesztek eredményét az életkor és a nem befolyasolja (177,178), ezért a
kontrollcsoportot életkorban és nemben a betegcsoporthoz igazitottuk.

Jelen értekezésemben a csokkent glukoztolerancidju egyének vizsgalatanak

eredményeit szeretném Gsszefoglalni.

3.1. A betegbevalasztas feltételei

Keresztmetszeti vizsgdlatunkba hetvendt csokkent glukdztolerancidji egyént
(férfi/n6: 34/41, életkor [£SD]: 58,67+11,05 év, éhomi vércukor: 5,63+0,58 mmol/l,
120’ vércukor: 8,74+0,96 mmol/l, HbAlc: 6,03+0,30%), valamint negyven élekorban és
nemben illesztett egészséges kontroll személyt (férfi/nd: 17/23, életkor [£SD]:
55,13+9,95 év, éhomi vércukor: 4,67+0,47 mmol/l, 120’ vércukor: 4,93+0,45 mmol/l,
HbAlc: 5,00+0,47%) vontunk be. A csokkent glukotoleranciat a WHO 1999-es
ajanlasdnak megfeleld vércukorértékek alapjan diagnosztizaltuk (az  éhomi
vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2 oéras értéke >7,8 és <11,0 mmol/l). Emelkedett
¢homi vércukorszint (IFG) nem fordult eld a vizsgalt egyének korében.

A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai és laboratoriumi adatait a 2. tablazat

tartalmazza.
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2. tablazat A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai és laboratoriumi adatai

IGT csoport Kontrollcsoport p
Eletkor (év) 58,67+11,05 55,13+9,95 0,093
Férfi# 34 (45,3) 17 (42,5) 0,845
Testsuly (kg) 84,09+15,38 72,03+12,42 <0,0001
Testmagassag (cm) 167,45+8,46 169,56+9,11 0,221
BMI (kg/ m?) 29,94+4,71 25,05+3,97 <0,0001
¢homi vércukor (mmol/Il) 5,63+0,58 4,67+0,47 <0,0001
120’ vércukor (mmol/l) 8,74+0,96 4,93+0,45 <0,0001
HbA (%) 6,03+0,30 5,00+0,47 <0,0001
Koleszterin (mmol/l) 5,02+1,08 5,08+1,01 0,779
Triglicerid (mmol/l) 1,52+0,96 1,38+0,55 0,413
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,13+0,89 3,18+0,98 0,818
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,42+0,38 1,46+0,76 0,724
ﬁga"’grfzrizyizﬁzlsé(ngmm) 126,14+11,81 116,69£10,22 | <0,0001
ziaégrjzr?li;(fﬂglé(sl{gmm) 75,14+6,78 71,10+6,04 0,002
%i;‘tgsr/fef;ag szivirekvencia 72,63+9,67 77,97+8,92 0,005
dohanyzas# 15 (20,3) 8 (20,0) 1,000

Az adatokat atlag +SD, illetve n (%) formajaban tiintettem fel. A csoportok kozti
kiilonbségek szamitasa kétmintas t-proba, Mann-Whitney U teszt, illetve y2-proba
segitségével tortént.

# A kategorikus valtozokat % formajaban adtam meg
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A vizsgalatban résztvevd 0sszes személy sinusritmusban volt, a nyugalmi EKG
minden esetben normalis volt. A korelézmény, a részletes — a neurologiai statuszt is
magaba foglaldo - fizikalis vizsgalat, nyugalmi EKG ¢és mellkas rontgen alapjan
tiidobetegség, hypertonia, ischaemids szivbetegség, szivelégtelenség, vitium és egyéb,
az autonom tesztek eredményét befolyasold eltérés minden esetben kizarhat6 volt.

A bevalasztasra keriilé személyek esetében az aktudlisan vizsgélt betegségen
kiviil (csokkent glukoztolerancia) kizarhatdo volt minden egyéb olyan - endokrin,
hepatikus, neurologiai vagy pszichiatriai (beleértve az alkoholizmust is) - koérfolyamat
fennallasa, ami mai ismereteink szerint neuropathia kialakuldsdhoz vezethet. A
neuropathia, illetve Cardiotens vizsgalatot megel6z6 48 o6raban a betegek minden olyan
gyogyszer szedését kihagytdk, ami az autoném vagy szenzoros funkcidt esetleg
befolyasolhatta volna. A vizsgalt egyének egyike sem szedett olyan gydgyszert, amelyik
a vérnyomast illetve a vérzsir értékeket befolyasolta volna, valamint a tanulmanyban
résztvevd minden személyt felkértiink, hogy a vizsgalatot megel6z6 12 6rdban az
erdteljes fizikai terheléstdl, a dohdnyzastdl, koffein, és alkoholfogyasztastol

tartozkodjon.
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3.2. A kardiovaszKkularis autoném neuropathia vizsgalata

A kardiovaszkularis autondm funkciot az o6t standard kardiovaszkularis
reflexteszt segitségével értékeltiik, a 24 6rds ambulédns vérnyomas és szivfrekvencia

monitorozast a Meditech CardioTens-01 késziilék segitségével végeztiik.

3.2.1. A Ewing-féle standard kardiovaszkularis reflextesztek

A Ewing-féle standard tesztekként ismertté¢ valt 6t kardiovaszkularis autondm
reflexteszt 1973-t61 kezd6d6 mind szélesebb kori alkalmazasa hozzajarult a
kardiovaszkularis autondm neuropathia klinikai és prognosztikus jelentdségének
felismeréséhez (29,53,179,180). A reflextesztek egyarant alkalmasak az autondém
neuropathia sziirésére és a progresszid megitélésére; megbizhatdak, reprodukalhatoak
(181), prognosztikus értékiiek (180) és az egyes tesztek eredményei egymassal
korrelaciot mutatnak. Nagy elonyiik tovabba, hogy alkalmazasuk specialis
diagnosztikus hatteret nem feltétleniil igényel, konnyen elérhetéek, sziikség esetén a
betegagy mellett is elvégezhetd vizsgalomodszerek. Két csoportra oszthatok a tesztek. A
szivfrekvencia-valtozason alapuld tesztek dontéen a paraszimpatikus, mig a vérnyomas-
valtozason alapulok elsésorban a szimpatikus innervatio zavarar6l nyujtanak
felvilagositast. A vizsgalatokat az Innomed Kft. személyi szdmitdégépen alapulo EKG
felvevo-kiértékeld rendszere segitségével végeztik ¢és értékeltik (182). A
kardiovaszkularis reflextesztek klinikai célbol széles korben elfogadott normalis, hatar-
¢s koros értékeit a 3. tdblazat tartalmazza.

A legljabb nemzetkozi ajanlas (183) a korabbi 6t teszt helyett négy teszt
elvégzését javasolja: a szimpatikus funkcié megitélésére az orthostatikus hypotonia
teszt szolgdl, mig a tartés kézizomfesziilést kisérd diasztolés vérnyomas mérése
(handgrip) kimarad a legljabb ajanlasbol. Munkacsoportunk kozelmultban publikalt
adatai alapjan a szimpatikus funkci6 megitélésére a reflextesztek koziil az ajanlasokban
is javasolt orthostaticus hypotonia ajanlhatd, mig a handgrip teszt mell6zése jogosnak
tinik. Eredményeinkbdl kiemelendd, hogy a handgrip teszt szenzitivitdsa az

orthostaticus hypotonia teszttel igazolt szimpatikus neuropathia kimutatasaban
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minddsze 22%-nak adodott, ugyanakkor szignifikans negativ Gsszefliggést mutatott a
hypertonia jelenlétével, mig a mandvert kisérd vérnyomas-emelkedés a betegek
kiindulési diasztolés vérnyomasértékével allt 6sszefliggésben. A handgrip teszt alacsony
szenzitivitasa és a cukorbetegekben gyakori hypertoniatol igazolt fliggésége miatt nem
ajanlott annak hasznalata (184). 2009-ben megkezdett vizsgalataink kozben ugyanakkor
nem tiint indokoltnak a metodika modositasa, igy a handgrip tesztet is valamennyi beteg

esetében elvégeztiik.

Mélylégzést kiséro szivfrekvencia-valtozasok

A dontden paraszimpatikus rendszert vizsgald tesztek koziil ez a leggyorsabb ¢€s
szerencsés modon egyben a legérzékenyebb modszer, mely sziikség esetén betegagy
mellett is elvégezhetd. A vizsgalt személy 6/perc frekvenciaval — ekkor regisztralhat6 a
maximalis szivfrekvencia-valtozas - végez mély be- és kilégzéseket, mikdzben
folyamatos EKG felvétel késziil. Autondm neuropathia fennallasara utal, ha a belégzés
alatti maximalis és a kilégzés alatti minimalis szivfrekvencia kiilonbsége Kisebb, mint
10/min. Szamos tanulmany megfigyelése szerint a teszt életkorfiiggd (179,185), a

szivfekvencia-valtozas az életkor elorehaladtaval csokken.

Felallast kozvetleniil kiséro szivfrekvencia-valtozasok (30/15 hanyados)

A szivfrekvencia élettani koriilmények kozott felallast kovetden atmenetileg nd,
majd ezt kovetéen csokken. A felallast kovetd 15. {ités koril regisztralhato a
szivfrekvencia ndvekedés maximuma, majd a 30. iités koriil figyelték meg a relativ
bradycardia maximumat. Ennek megfeleléen a maximalis €és minimalis R-R tavolsag
hanyadosa (30/15 hanyados) alkalmas a kardiovaszkuldris autondm beidegzés
értekelésére. A teszt sordn 3 perc nyugodt fekvést kovetden a vizsgalt személyt

megkérjiik, hogy 5 masodperc alatt alljon fel, folyamataos EKG monitorozas kozben.

Valsalva-mandéver elvégzését kiséro szivfrekvencia valtozasok (Valsalva-hanyados)

Fiziologias koriilmények kozott az ellendllassal szemben végzett erdltett
kilégzés soran a vérnyomds csokken, a szivfrekvencia pedig nd. Az ellenallas
megsziinése utdn kozvetleniil a vérnyomés a kiindulasi érték folé emelkedik, a

szivfrekvencia lecsokken. Folyamatos EKG monitorozas mellett a vizsgalt személy a
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szajaba vett, gumicsével Osszekotott vérnyomasmérdbe 15 masodpercen keresztiil, 40
Hgmm nyomast tartva fij. Eredményként a Valsalva-hanyodos adhatd6 meg, mely a

fesziilést kovetd leghosszabb ¢€s a fesziilés alatti legrovidebb R-R tavolsag hanyadosa.

Tartés kézizomfeszitést kiséré diasztolés vérnyomasvaltozasok (sustained handgrip
teszt)

A tartés kézizomfeszités sordn a valtozatlan periférias ellenédllas melleti
szivfrekvencia fokozodas élettani koriilmények kozott vérnyomasemelkedéshez vezet.
A teszt soran a vizsgalt személy maximalis akaratlagos erejének koriilbeliil 30%-aval
fejt ki er6t kézi dinamométer segitségével 3-5 percen keresztiil. A vizsgalat megkezdése
elott és alatta percenként torténik vérnyomasmérés. A kiértékelés soran a diasztolés

vérnyomasvaltozasokat vessziik figyelembe.

Felallast Kiséro szisztolés vérnyomasvaltozasok

A teszt soran a felallast kovetd kompenzatorikus —vazokonstirktor
mechanizmusok intakt voltat értékeljiik. A vizsgdlat soran 10 perc fekvést kovetden
megmérjilk a beteg vérnyomasat, majd a felallast kovetd 1., 3. és 5. percben is
vérnyomasmeérés torténik. Kiértékelésekor a szisztolés vérnyomdasvaltozasokat vessziik

figyelembe.

3. tablazat A standard kardiovaszkularis reflex-tesztek normalis, hatar és kéros
értékei (179)

Médszer Normalérték Hatarérték Koros érték
- o Melyl?gzes teszt 15 11-14 <10
2= (ttés/perc)
— o0
T S x
QT g ,
£ = N Valsalva-hanyados >1,21 1,11-1,20 <1,10
5o s
S 2
S £ Felallésteszt (30/15
o & clalia >1,04 1,01-1,03 <1,10
hanyados)
" Orthosztatikus
S 2w |Vvémyomaiscsokkenés <10 11-29 >30
2392 (Hgmm)
E = .5 § .
= = 5 Handgrip teszt >16 11-15 <10
%] (Hgmm)
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A kardiovaszkularis autonom neuropathia stlyossagat egy nemzetkozileg is elfogadott
pontrendszer alapjan allapitjuk meg (186). A tesztek soran a normalis eredmény 0
pontot, a hatarérték 1 pontot, mig a koéros érték 2 pontot jelent. A vizsgalat végén a
kapott pontokat Osszesitve az kardiovaszkularis autondm neuropathia sulyossaga a
kovetkez6 fokozatokba sorolhato:

0 - 1 pont: kardiovaszkularis autonom neuropathia nem all fenn

2 - 3 pont: enyhe foku kardiovaszkularis autoném neuropathia

4 - 6 pont: kifejezett foku kardiovaszkularis autonom neuropathia

7-10 pont: stlyos foku kardiovaszkuldris autoném neuropathia

32



DOI:10.14753/SE.2016.1857

3.2.2. A szivfrekvencia variabilitas elemzése

A szivfrekvencia szimpatikus-paraszimpatikus szabalyozasa jol jellemezhetd a
szivfrekvencia variabilitas (heart rate variability - HRV) vizsgalataval (85-87,187). A
szivfrekvencia variabilitas beszilikiilése a vegetativ idegrendszeri karosodas legkorabbi
és legérzékenyebb jele (88-90). Szemben a hagyomanyos kardiovaszkularis
(33,87,188). A szivfrekvencia-variabilitas id6- ¢és frekvencia tartomanybeli
paramétereinek elemzése révén mind a paraszimpatikus, mind a szimpatikus karosodas
kimutathaté és jobban elkiilonithetd egymastol (53,189) mar olyan betegekben is,
akikben a standard kardiovaszkularis tesztek eredménye normalis (53,190).

A vizsgalatban résztvevd személyek 24-o0ras szivfrekvencia variabilitds
vizsgalatat a Meditech CardioTens-01 kombinalt ABPM ¢s EKG monitor rendszer
alkalmazasaval, az értékelést hitelesitett Medibase software segitségével végeztiik. A
folyamatos, kétcsatornds, 24-6rds valds idejli EKG elemzés az eldre beallithato
programozassal képessé teszi a késziiléket a teljes HRV tarolasara. A hattér-, illetve
izom-zaj kisziirése automata filter segitségével tortént, azonban a felvételt az
esetlegesen benne maradé mitermékek, ektopias iitések és arrhythmias események
manualis eltavolitasa érdekében vizudlisan is ellendriztik. Az értékelésbe csak a normal
iitések (NN: normal-to-normal) keriiltek be.

A vizsgalatbol kizarasra keriiltek azon személyek, akiknél az Ossz-iitések
szamahoz képest a nem normal {itések aranya a 10 %-ot meghaladta. A HRV
jellemzésére az idOtartomanybeli mutatok koziil a geometriai feldolgozas alapjan
meghatarozott, és az 0ssz-variabilitast jellemz6 HRV triangularis index-et (az dsszes R-
R intervallum ¢és a leggyakoribb kategoridba esé R-R intervallumok szamanak

hanyadosa) hatdroztuk meg.
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3.2.3. A 24 6ras ambulins vérnyomasmonitorozas elemzése

A 24 6ras ambulans vérnyomasmonitorozas (ABPM) a Brit Hypertonia tarsasag
altal eldirtaknak megfelelden validalt Meditech Cardiotens-01 késziilék segitségével
tortént.

A vizsgélat lehetdvé teszi a cirkadian vérnyomadsvaltozasok értékelését is. Mind
a normotonias, Mind pedig a kezelt és nem kezelt hypertonias egyének esetében az
¢jszakai vérnyomascsokkenés mértéke Gauss-féle eloszlast mutat, ebbdl addédoan a
kisebb vérnyomdscsokkenés sem jelez feltétleniil koros allapotot. Fontos azonban
kiemelni, hogy egyes szekunder hypertonidkban az éjszakai vérnyomascsokkenés
elmaradasa gyakoribb eléfordulast mutat. A vérnyomads cirkadidn ritmusanak leirasara

hasznalt kategoriakat a 4. tablazat tartalmazza (191).

4.tabalazt A vérnyomas cirkadian ritmusanak leirasara hasznalt kategoriak

Kategoria Definicié

) >10 és <20% az ¢éjszakai vérnyomascsokkenés
Dipper )
a nappali értékekhez képest

) <10% az éjszakai vérnyomascsokkenés a
Non-dipper )
nappali értékekhez képest

) >20% az ¢éjszakai vérnyomascsokkenés a
Extrém-dipper )
nappali értékekhez képest

] az éjszakai vérnyomasértékek a nappali
Reverz-dipper
vérnyomasértékeknél magasabbak

A vérnyomasmérések a nappali (06:00-22:00) periddusban 20 percenként, mig
az ¢jszakai (22:00-06:00) periddusban 30 percenként torténtek. A késziilék
felhelyezésére a vizsgalat napjan reggel 8 és 9 ora kozott keriilt sor, majd 24 ora
elteltével szintén ebben az iddszakban tortént a levétel is. Minden, a vizsgalatban

résztvevl személyt arra kértiink, hogy a monitorozas ideje alatt a szokdsos napi
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tevékenységét végezze. A Kiadott eseménynapld alapjan ellendriztiik, hogy a nappali és
az ¢éjszakai id6szak megfelelt-e az elézetes beallitasoknak. A kiértékeléskor figyelmen
kiviil hagytuk azokat a mérési eredményeket, ahol a két egymast kovetd mérés kozott a
szisztolés értékek kozott S0 Hgmm-nél nagyobb kiilonbséget mért a gép, ha az egymast
kovetd diasztolés vérnyomasértékek kozott a kiilonbség meghaladta a 30 Hgmm-t,
valamint ha az Osszetartozd szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek kiilonbsége 20
Hgmm-nél kisebb volt. Az ABPM eredményeket csak akkor fogadtuk el, ha legalabb a
mérések 70%-a értékelhetd volt, ellenkezd esetben a vizsgélatot megismételtiik.

Vizsgalatainkban az ABPM paraméterek koziil a 24 6ras szisztolés és diasztolés
atlagvérnyomasokat (RRS, RRD), a nappali iddszak szisztolés ¢&s diasztolés
atlagvérnyomasait (daytime-RRS, daytime-RRD), az éjszakai periodus szisztolés és
diasztolés atlagvérnyomasait (night-time RRS, night-timeRRD) és a szisztolés és
diasztolés diurnalis indexeket (DIS, DID) értékeltiik, melyek definicioit &s
normalértékeit az 5. tablazatban foglaltam 0szze. A normalis vérnyomasértékeket a
Magyar Hypertonia Tarsasag 2009-es allasfoglalasa és ajanlasa alapjan allapitottuk meg
(192).
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S.tablazat A 24 o6ras ambulans vérnyomasmonitorozas soran értékelt ABPM

paraméterek

ABPM paraméter Definicio Normalis érték

A szisztolés

RRS (Hgmm) vérnyomasértékek 24 oras <125 Hgmm

atlaga

A diasztolés

RRD (Hgmm) vérnyomasértékek 24 oras <80 Hgmm

atlaga

A nappali periodusban mért

daytime-RRS (Hgmm) szisztolés vérnyomasértékek <130 Hgmm

atlaga

A nappali periodusban mért

daytime-RRD (Hgmm) diasztolés vérnyomasértékek <85 Hgmm

atlaga

Az ¢éjszakai periddusban mért

night-time RRS (Hgmm) szisztolés vérnyomasértékek <120 Hgmm

atlaga

Az éjszakai periodusban mért

night-time RRD (Hgmm) szisztolés vérnyomasértékek <70 Hgmm

atlaga

A nappali és éjszakai

o szisztolés,
DIS (Systolic Diurnal

Indexes) (%)

vérnyomasatlagok <10%

kiilonbsége a nappali atlag

szazalékdaban kifejezve

A nappali és ¢jszakai

DID (Diastolic Diurnal diasztolés vérnyomasatlagok
<10%

Indexes) (%) kiilonbsége a nappali atlag

szazalékaban kifejezve
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3.3. A szenzoros neuropathia vizsgilata

3.3.1. Kalibralt hangvilla

Kalibralt hangvilla segitségével a vibracioérzésrol, azaz hasonldan a vezetési
sebesség méréséhez, a vastag rostok allapotardl tajékozodhatunk. A mindennapi
gyakorlatban a 128 Hz-es Rydel-Sciffer féle kalibralt hangvilla hasznalata terjedt el
(193). Az Eurdpai Diabetes Tarsasdg Neuropathia Munkacsoportja (NEURODIAB) a
vibracioérzet megitélésére ambulans diagnosztika keretében a kalibralt hangvillat
javasolja (194). Tovabba, a neuropathia diagnosztikajaban rendelkezésre allé szamos
vizsgaldomodszert alkalmazd, nagy betegszamot feldleld Osszehasonlitd tanulmany
adatai alapjan a neuropathia sziirésére a kalibralt hangvilla a legalkalmasabb (195).

A vizsgalat egyik nagy elonye, hogy gyorsan elvégezhetd és egyszerli az
alkalmazasa. A vizsgalat soran hangvillat rezgésbe hoztuk, és az also illetve a felso
végtagon csontos alapra (0regujj hegye, malleolus medialis, II. os metacarpale feszitd
oldala) helyeztiik. A hangvilla mindkét szaran egy ék alaku beosztas (1-8-ig) talalhato.
A kezdeti nagy amplitudoju rezgés kovetkeztében a szamsor mellett levd ékalakzat
megkett6zodik, majd a rezgésszam csokkenésével fokozatosan tjra egybeolvad. Abban
az idopontban olvassuk le a kétagh ¢k keresztezOdését, amikor a vizsgalt személy
jelezte, hogy mar nem érzi a rezgést. Hatos érték a szenzoros neuropathia

gyantjeleként, mig 5 vagy azalatti érték a szenzoros neuropathia jeleként értékelendd.

3.3.2. Monofialmentum

Az 5,07/10 grammos Semmes-Weinstein monofilamentum a protektiv érzés
vizsgalatara alkalmas. Pham ¢&és munkatarsai altal végzett kovetéses vizsgalat
eredményei alapjan a monofilamentum bizonyult a legérzékenyebb vizsgadlomodszernek
a talpi fekély kialakulasanak elérejezésében (196). Mas vizsgalok is kelld
érzékenységlinek talaltdk a modszert a neuropathia diagnosztizalasaban (197). A
kalibralt hangvilldhoz hasonldan ez a vizsgélat is gyors €s egyszerli, a vizsgalt személy

vagy érzi a meghajlott monofilamentum 4ltal okozott nyomast vagy nem. Az 10 gramm
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stlyt eszkozt ugy helyeztiik a vizsgalni késziilt feliiletre, hogy a damil 1,5 masodpercig
90 fokos szoget zarjon be vele. A klasszikus vizsgalati pontoknak megfeleléen a
halluxra, a labhatra az 1. és a II. metatarsus kozott, és a talpra helyeztiik a damilt az I. és

az V. metatarsusnak megfelel6en (198).

3.3.3. Neurometer késziilék

A Neurometer diagnosztikus késziilékkel (Neurotron Incorporated, Baltimore
MD, USA) torténd vizsgalat elénye, hogy egyszerli, nem-invaziv, szamszerii eredményt
ad ¢és reprodukalhat6. A neuropathia diagnosztikajaban az elsé olyan eszkoz, amely
alkalmas valamennyi szenzoros rostféleség — a vastag és vékony mielinizalt valamint a
vékony nem mielinizalt rostok — vizsgalatara. Kisfesziiltségii elektromos ingerlést
alkalmazva az aramérzet kiiszobértéket (current perception threshold — CPT) hatarozzuk
meg, leggyakrabban a nervus medianuson és a nervus peroneuson (199-201). A
vizsgalat harom kiilonb6zd frekvencian (2000 Hz, 250 Hz ¢és 5 Hz) torténik.
Osszehasonlité tanulméanyokban igazoltdk, hogy mig a magas frekvencidn mért
aramérzet kiiszobértekek a vibracids ingerkiiszob értékével korreladlnak, igy a vastag
rostok allapotat tiikrozik, addig az alacsony frekvencian mért értékek a vékony rostok
allapotardl nyujtanak felvilagositast és a hdérzet vizsgalatok eredményeivel mutatnak
Osszefiiggést. (199,202). Az aramérzet kiiszobérték a vizsgalat frekvenciajaval
parhuzamosan nd, és a felsd végtaghoz vizsonyitva az alsé végtagon magasabbak az
értékek. A nervus peroneuson ¢és nervus medianuson hdrom kiilonb6zé frekvencian mért

aramérzet kiiszobértékek normalis tartomanyat a 6. tablazatban foglaltam 6ssze.
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6. tablazat A nemzetkozileg elfogadott aramérzet Kkiiszobértékek (Current

Perception Threshold — CPT) normaltartomanya (203)

n. medianus frekvencia Nn. peroneus
120-398 mA 2000 Hz 179-523 mA
22-189 mA 250 Hz 44-208 mA
16-101 mA SHz 18-170 mA

mA: milliamper

A felso végtagon a mutatoujjra, az alsé végtagon pedig a nagylabujjra helyeztiik
az elektroddkat minden vizsgalatban résztvevd személy esetében. A vizsgalat
megkezdése eldtt a késziilék egy 20 masodperces Onellendrzést végez. Ezt kdvetden az
1 cm atmérdji elektrodapart az ujjak distalis végperceire helyeztiik fel. A késziilék, a
szupramaximalis elektromos stimulust alkalmazo elektrofiziologiai
vizsgalomodszerekkel szemben, csupan minimalis stimulust alkalmaz, az aramerésség
0,01 és 9,99 mA kozott valtoztathatd. Az adramerdsség fokozatosan emeltiik, mig a
vizsgalt személy nem jelezte, hogy érzi az impulzust. Ezutdn par masodpercig tartd
rovid impulzusok forméjadban fokozatosan addig csokkentettiik az dramerdsséget, ahol
mar nem valtott ki dramérzetet. A méréseket az amplitudd fokozatos valtoztatasaval
tobbszor megismételtiik, hogy ezzel is pontositsuk a meghatirozott aramérzet
kiiszobértéket. A késziileék rendelkezik egy olyan kapcsoldval is, mely nem ad le
impulzust, igy a valodi és az al-ingerlés felvaltva torténd alkalmazasaval a minimalisra
csokkenthetd a szenzoros funkcio értékelése sordn teljes mértékben sohasem kizarhato
szubjektivitds. A méréseket mind az alsd, mind pedig a felsd végtagon minharom

frekvencian elvégeztiik.
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3.4. Statisztikai modszerek

Az adatok statisztikai feldolgozasat SPSS 14.0 szoftver segitségével végeztiikk. A
normalis eloszlast adatokat atlag+SD formajaban, a normal eloszlastol eltéré adatokat
median (interquartilis tartomany) formajaban tilintettiik fel. Az utdbbi adatokat log-
transzformaltuk a normalitas javitasa céljabol. A vizsgalt beteg- ¢és kontrollcsoport
Osszehasonlitasakor kétmintas t-probat, ill. sziikség szerint Mann-Whitney U tesztet
alkalmaztunk, a kategorikus valtozok esetében a kiilonbségeket y>-proba segitségével
értékeltiik.

Annak megitélésére, hogy a talalt eredmények az IGT és a kontrollcsoport
kozott fliggetlenek-e a BMI-t6l és a kardiovaszkuléris autonom neuropathia jelenlététol
tobbszords logisztikus  (kategorikus  kimeneteli valtozo), ill. tobbszords linearis
regresszio (folyamatos kimeneteli valtozo) alkalmaztunk ugy, hogy kimeneteli
valtozoként az aktudlisan vizsgalt paramétert (sziikség szerint log-transzformalva),
prediktorokként pedig a BMI, a kardiovaszkularis autoném neuropathia jelenléte,
valamit a vizsgalt csoportbeosztas (IGT/kontroll) szerepelt.

Az IGT ¢és az autondm neuropathia hatdsanak elkiilonitésére tovabbi
szenzitivitasi vizsgalatot is végeztiink, aminek soran az ABPM soran nyert adatokat
hasonlitottuk Gssze a kontrollcsoportban az IGT-s autondm neuropathias és az IGT-s
autondm neuropathia mentes csoportokkal ANOVA teszttel elére definialt kontrasztok
alkalmazaséval.

A teljes vizsgalati populdcioban az ABPM ¢és a standard kardiovaszkularis
reflextesztek kozotti  Osszefliggések vizsgalata Spearman-féle korrelacioszamitas
segitségével tortént.

A szensoros neuropathia és az IGT kozotti kapcsolat vizsgéalatara logisztikus
regressziot hasznaltunk, aminek sordn a szensoros neuropathia volt a fiiggd és az IGT a
fliggetlen valtozd. A tovabbi potencidlis magyaraz6 tényezOk elemzésére az el6zo
modellhez 1épésenként kardiovaszkularis rizikofaktorok csoportjait adtuk hozza. Utolsod
Iépésként az Osszes kardiovaszkularis rizikofaktort tartalmazé modellhez egyesével
adtuk hozz4 a vizsgalt glikémias paramétereket.

A szenzoros neuropathiaval univaridcios tesztekben Osszefliggést (p<0,1)

mutatd paraméterek mindegyikét elérhetévé tettilk a logisztikus regresszids modell
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szdmara, majd a paraméterek 1épésenkénti eltavolitdsdval hatdroztuk meg a szenzoros
neuropathia fliggetlen meghatarozoit.

A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

41



DOI:10.14753/SE.2016.1857

4. EREDMENYEK

4.1. Az autoném neuropathia prevalencidja és jellegzetességei csokkent

glukdztoleranciaji egyénekben.

Koréabbi, kisebb betegszamu vizsgalatunkban csdkkent glukoztolerancidban a
vizsgalt személyek mintegy kétharmadaban igazolddott autoném neuropathia. A
jelenlegi, nagyobb betegszamu vizsgalatunkban csokkent glukoztoleranciaban szenvedd
egyének korében a kardiovaszkularis autondm neuropathia prevalencidja 57,3% volt.
Harminckét esetben enyhe, mig tizenegy esetben kifejezett autoném idegrendszeri
karosodast tudtunk kimutatni. A 43 autoném neuropathidban szenvedd személy koziil
15 esetben izolaltan paraszimpatikus funkci6zavar, 28 esetben pedig egyidejiileg
szimpatikus és paraszimpatikus karosodas igazolodott.

A paraszimpatikus funkciot jellemzé tesztek koziil leggyakrabban, a vizsgalt
IGT-s egyének 56%-aban, a mélylégzés teszt bizonyult korosnak. A szimpatikus
funkciot vizsgald tesztek koziil a tartdos kézizomfeszitést kisérd diasztolés
vérnyomasemelkedés mutatott gyakrabban (28%-ban) a normalist6l eltéré eredményt.
Az egyes kardiovaszkularis reflextesztek normal, hatarérték illetve koros eredmények
gyakorisagat IGT-ben a 7. tablazatban tiintettem fel.

A kontrollcsoportban kardiovaszkularis autondm neuropathia nem fordult el6.

Mind az o6t standard kardiovaszkularis reflexteszt eredményeinek esetében
szignifikans kiilonbség volt kimutathato a csokkent glukoztoleranciaji egyének
csoportjaban a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A mély be- ¢és kilégzést kisérd
szivfrekvencia-véltozas, a Valsalva-hanyados, a 30/15 hanyados ¢és a tartds
kézizomfeszitést kiséré diasztolés vérnyomas-novekedés atlagértéke szignifikansan
alacsonyabb, mig a felallast kovetd szisztolés vérnyomascsokkenés meértéke
szignifikdnsan nagyobb volt IGT-ben a kontrollcsoportban mérthez képest. A két
csoport kardiovaszkularis reflextesztjeinek atlagértékeit és a kiilonbségek p értékeit a 8.
tablazat tartalmazza.

Az autoném funkcidt a 24 oOras szivfrekvencia variabilitdssal értékelve a

csokkent glukoztoleranciaji egyénekben a HRV trianguléris index értéke szignifikansan
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alacsonyabb volt a kontrollcsoporthoz képest 27,95+8,42 [+SD] vs. 39,549,28;

p<0.0001.

7.tablazat A standard kardiovaszkularis reflextesztek normal,

eredményeinek prevalenciaja csokkent glukoztoleranciaban (n=75)

hatar és koros

Modszer Normalérték Hatarérték Koros érték
9 o Mélylégzés teszt 33 (44,0) 17 (22,7) 25 (33,4)
8
=)
g8x
£ g N Valsalva-hanyados 57 (76,0) 13 (17,4) 5 (6,7)
N o 3
< 2
(U : r 14
g =2 Felallasteszt (30/15
= hanyados) 74 (98,7) 1(1,4) 0
2 Orthosztatikus
=2 2 x | vérnyomascsokkenés 65(86.7) 10(13.4) 0
S =¥y
EES S
Iy il Handgrip teszt 54 (72,0) 10 (13,4) 11 (14,7)

A kategorikus valtozokat n (%)-ban adtam meg
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8.tablazat A standard kardiovaszkuldris reflextesztek eredményei csokkent

glukoztoleranciaju egyénekben és a kontrollcsoportban

Kontroll BMI
Modszer IGT (n=75) ~ p érték korrigalt
(n=40) iy
p érték
- Meélylégzés teszt |1} 763 | 1984141 | p<0,0001 |p<0,0001
2 (ités/perc)
88x
E 2N | Valsalva-hanyados 1,240,2 1,5%0,2 p<0,0001 | p<0,0001
N o= O
3"
('G : 4 4
& 3 Felallafsteszt (30/15 12401 1.240,2 p=0,35 p=0,04
hanyados)

Orthosztatikus
vérnyomascsokkenés 4,8+6,2 0,7£2,2 p<0,0001 | p=0,0002
(Hgmm)

vizsgalo
tesztek

Handgrip teszt
(Hgmm)

Szimpatikus
funkciot

17,8£7,6 | 24,046,3 | p<0,0001 | p=0,0003

Az adatokat atlagtSD forméjaban tlintettem fel. A BMI korrigalt p-értékeket a

tobbszords linedris regresszid alapjan adtam meg, a kimeneteli valtozé sziikség szerinti

crer

4.2. Az autoném funkciézavar és a 24 oOras vérnyomas paraméterek kozotti

osszefiiggés csokkent glukoztoleranciaban.

Jollehet az anamnézis €s az eseti vérnyomasmeérések alapjan a vizsgalatban részt
vevd Osszes személy normotonidsnak bizonyult, a 125 Hgmm-t eléré vagy azt
meghaladd 24 0Oras szisztolés atlagvérnyomds értékek alapjan IGT-s egyének
csoportjaban 35 (46,7%) személy esetében deriilt fény kordbban fel nem ismert
magasvérnyomasra, ebbdl 25 (33,3%) egyén esetében egyidejiileg kardiovaszkularis
autonom neuropathia is fennallt. A kontrollcsoportban 9 (22,5%) esetben igazolodott
hypertonia. Szignifikinsan magasabb volt a fel nem ismert magasvérnyomas
eléfordulasa a kardiovaszkularis autondm neuropathidban szenvedd IGT-s egyének
korében a kardiovaszkularis autondm neuropathia mentes 1GT-s egyének csoportjahoz

¢és a kontrollcsoporthoz viszonyitva egyarant (9.tablazat).
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9.tablazat A korabban fel nem ismert magasvérnyomds prevalencidja a 24 Orés

atlagvérnyomas értékek alapjan IGT-ben €s a kontrollcsoportban

Kontrollcsoport

IGT (n=75) érték
(n=40) P
(1-es csoport) (2-es csoport)
(3-as csoport)
CAN+ (n=43) CAN- (n=32)
24 oras szisztolés
1 vs 2 p=0,021
atlagvérnyomas 25 (58,1) 10 (31,3) 9 (22,5)
1 vs 3 p=0,001
>125
24 oras
diasztolés 1 vs 2 p=0,209
12 (27,9) 5 (15,6) 5(12,5)
atlagvérnyomas 1 vs 3 p=0,082
>80

A kategorikus valtozokat n (%)-ban adtam meg, melyek 6sszehasonlitasa y2-probaval

tortént

A csokkent glukoztolerancidji személyek és a kontrollcsoport ABPM
paramétereinek Osszehasonlitdsakor latszik, hogy a 24 oOras szisztolés és diasztolés
atlagvérnyomas értékek szignifikdnsan magasabbak voltak IGT-s egyének csoportjaban
Osszehasonlitva a kontrollcsoporttal. A vérnyomas cirkadian ritmusat jellemz6
szisztolés és diasztolés diurnalis index értékek esetében szignifikansan alacsonyabb
értékeket mértiink a kontrollhoz képest csokkent glukoztolerancidban, azaz a vérnyomas
cirkadian ritmusa beszikiilt volt IGT-ben. A szivfrekvenciat szintén szignifikdnsan
alacsonyabbnak talaltuk 1GT-s csoportban a kontrollhoz viszonyitva, mig a non-
dipperek ardnya szignifikdnsan magasabb volt IGT-s egyének korében a
kontrollcsopothoz képest (10. tablazat).

Tekintettel arra, hogy a két csoport BMI-je szignifikansan kiilonbozott,
adatainkat BMI-re korrigalva a kiilonbségek nagyrésze a két csoport kozott szignifikans
maradt, kivéve a szisztolés és diasztolés diurndlis index értékeket (11. tablazat).

A kardiovaszkularis autondm neuropathiara vald tovabbi korrigdlds soran
elveszett a szignifikancia a 24 6rés szisztolés atlag vérnyomaseértékek és az éjszakai
periodus soran mért diasztolés atlagvérnyomas értékek tekintetében a csokkent

glukéztolerancidji egyének és a kontrollcsoport kozott (12. tabalzat).
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10.tablazat A 24 6rds ambuldns vérnyomasmonitorozas eredményei csokkent

glukoztoleranciaban és a kontrollcsoportban

Kontroll Atlagos 95%-03 _
IGT (n=75) Konfidencia
(n=40) kiilonbség
Intervallum

24 éras atlag
szivfrekvencia 73+10 78+9 5,3* 1,6;9,0
(iités/perc)
24 oras szisztolés
atlagvérnyomas 126+12 117+10 -9,4* -14,0;-5,0
(Hgmm)
Nappali szisztolés
atlagvérnyomas 133+14 121+9 -11,6* -16,7;-6,5
(Hgmm)
Ejszakai szisztolés
atlagvérnyomas 119+18 105+11 -15,9* -22,0;-9,8
(Hgmm)
24 éras diasztolés
atlagvérnyomas 75+7 71+6 -4,0* -6,6;-1,5
(Hgmm)
Nappali diasztolés
atlagvérnyomas 80+11 77+6 -2,0 -5,0;1,0
(Hgmm)
Ejszakai diasztolés
atlagvérnyomas 68+10 62+7 -5,4* -9,2;-1,5
(Hgmm)
Szisztolés diurnalis
i dex 9,1+7,8 13,254 4,1* 1,2;6,9
Diasztolés diurnalis
i dex 14,5+9,7 18,4+7,1 3,9* 0,4;7,4
Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,2* 0,09;0,5
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11.tablazat A 24 6rds ambuldns vérnyomasmonitorozas eredményei csokkent

glukoztoleranciaban és a kontrollcsoportban BMI-re tortént korrekciot kdvetden

BMI-re
95%-0s
Kontroll igazitott ) )
IGT (n=75) Konfidencia
(n=40) atlagos
Intervallum
kiilonbség

24 éras atlag
szivfrekvencia 73+10 78+9 5,8* 1,7,9,9
(iités/perc)
24 oras szisztolés
atlagvérnyomas 126+12 117+10 -8,3* -13,3;-3,4
(Hgmm)
Nappali szisztolés
atlagvérnyomas 133+14 121+9 -11,1%* -17,3;-5,0
(Hgmm)
Ejszakai szisztolés
atlagvérnyomas 119+18 105+11 -15,0* -22,1:-8,0
(Hgmm)
24 6ras diasztolés
atlagvérnyomas 757 71+6 -3,5* -6,3;-0,6
(Hgmm)
Nappali diasztolés
atlagvérnyomas 80+11 77+6 -1,7 -5,2;1,8
(Hgmm)
Ejszakai diasztolés
atlagvérnyomas 68+10 62+7 -4,8* -9,3;-0,4
(Hgmm)
Szisztolés diurnalis
) 9,1+7,8 13,2454 2,7 -0,3;5,8
index
Diasztolés diurnalis
) 14,5+9,7 18,4+7,1 2,7 -1,1,6,6
index
Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,20 0,1;0,7
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12.tablazat A 24 o6rds ambuldns vérnyomasmonitorozas eredményei csokkent

glukoztoleranciaban és a kontrollcsoportban BMI-re és CAN-ra tortént korrekciot

kovetden
BMI és CAN-
95%-0s
Kontroll ra igazitott ) )
IGT (n=75) Konfidencia
(n=40) atlagos
Intervallum
kiilonbség

24 oras atlag
szivfrekvencia 73£10 78+9 8,0* 3,4;12,6
(iités/perc)
24 oras szisztolés
atlagvérnyomas 126+12 117+10 -51 -10,5;0,4
(Hgmm)
Nappali szisztolés
atlagvérnyomas 133+14 12149 -7,3 -14,9;0,3
(Hgmm)
Ejszakai szisztolés
atlagvérnyomas 119418 105+11 -10,7* -19,3;-2,0
(Hgmm)
24 oras diasztolés
atlagvérnyomas 75+7 71+6 -3,2* -6,5;-0,01
(Hgmm)
Nappali diasztolés
atlagvérnyomas 80+11 77+6 -2,2 -6,5;2,2
(Hgmm)
Ejszakai diasztolés
atlagvérnyomas 68+10 62+7 -4.5 -10,0;1,0
(Hgmm)
Szisztolés diurnalis
) 9,1+7,8 13,2454 2,3 -1,1,5,8
index
Diasztolés diurnalis
) 14,5+£9,7 18,4+7,1 2,3 -2,2;6,6
index
Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,2* 0,08;0,7
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A 10., 11. és 12. tablazatban az adatokat atlag + SD forméajaban tiintettem fel. Az odds
ratio és a 95%-0s konfidencia intervallum szamolasa kétmintas t-proba segitségével,
mig a BMI illetve a BMI és CAN korrigalt odds ratio és a 95%-0s konfidencia
intervallum szamitasa t0bbszoros linearis regresszid alapjan tortént.

# A kategorikus valtozokat szazalékok formajaban adtam meg, az odds ratio és a 95%-
os konfidencia intervallumot kalkulalasa y2-probaval, mig a BMI illetve a BMI és CAN
korrigalt odds ratio és a 95%-o0s konfidencia intervallum meghatarozasa tobbszords
linearis regresszid alapjan tortént.

* p<0.05

A teljes vizsgélati populacioban a paraszimpatikus funkcidt jellemzd
reflextesztek kozil a mélylégzés teszt szignifikdns korrelacidt mutatott a 24 Ords
vérnyomasmonitorozas soran altalunk megadott 0sszes paraméterrel. Az Gsszefliggés
szignifikansan pozitivnak bizonyult a szivfrekvencia 24 o6rds atlagértékével és a
szisztolés ¢s diasztolés diurnalis index értékekkel kapcsolatban, illetve negativ
korrelacioban volt a 24 Oras szisztolés ¢€s diasztolés atlagvérnyomas értékével. A
szivfrekvencia 24 oras atlagértéke negativ Osszefiiggésben volt a 30/15 héanyadossal
valamint az orthostasis teszttel, azaz a magasabb szivfrekvencidhoz nagyobb mértékii
felallast kovetd vérnyomadsesés tartozott. A 24 6rés szisztolés atlagvérnyomas értékek
pozitiv Osszefiiggést mutattak az orthostasis teszt eredményeivel, mig a handgrip teszt
értékeivel negativan korreldltak. Pozitiv Osszefliggés igazolodott a 24 6ras diasztolés
atlagvérnyomas értékek ¢és az orthostasis teszt eredményei kozott. A magasabb 24 oras
atlagvérnyomas értékekhez nagyobb felallast kovetd vérnyomasesések tartoztak, azaz
akinek nagyobb volt a vérnyomasa, annak nagyobb mértékii volt az ortostasisa. Az
egyes paraméterek kozotti Osszefiiggéseket a korrelacidos koefficiensekkel és a

szignifikanciaszintekkel egyiitt a 13. tdblazatban tiintettem fel.
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13.tablazat A  kardiovaszkularis reflextesztek ¢és a 24 O6rds ambulans

vérnyomasmonitorozas kozotti korrelacio

Mélylégzés Valsalva 30/15 Orthostasis Handgrip

teszt hanyados hanyados teszt teszt
24 éras atlag

0,24* 0,12 -0,22* -0,24* -0,03
szivfrekvencia
24 oras
szisztolés -0,20* -0,16 0,11 0,35* -0,32*
atlagvérnyomas
24 oras
diasztolés -0,22* -0,14 0,13 0,18* -0,02
atlagvérnyomas
Szisztolés

0,32* 0,12 -0,08 -0,09 0,10
diurnalis index
Diasztolés

0,19* 0,06 -0,07 -0,13 0,10
diurnalis index

A tablazatban feltiintetett értékek a Spearman-korrelacios egyiitthatok
*
p<0.05

4.3. Az autoném neuropathia kialakulasiat befolyasolé tényezok csokkent
glukoztoleranciaban, a kardiovaszkularis rizikofaktorok potencialis koroki

SZerepe.

Az egyes csoportok HRVti és ABPM paramétereinek Osszehasonlitasakor jol
megfigyelhetd, hogy kardiovaszkuldris autondm neuropathidban nem szenvedd
csokkent glukdztoleranciaju egyének csoportjaban szignifikansan emelkedett volt a 24
oras diasztolés atlagvérnyomas ¢€s a non-dipper jelenség el6fordulasa a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Hasonld, de sokkal jelentésebb mértéki kiilonbségeket
észleltiink a kardiovaszkularis autondém neuropathidban szenvedd IGT-s egyének ¢€s a
kontrollcsoport sszehasonlitasakor. Tovabba, a vérnyomas cirkadian ritmusat jellemz6

szisztolés ¢€s diasztolés diurndlis index értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak,
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mig a 24 oras szisztolés atlagvérnyomas értékek szignifikansan magasabbak voltak
kardiovaszkularis autoném neuropathidban szenvedé IGT-s egyének esetében a
kontrollcsoporthoz képest. Az adatokat a 14. tablazatban tiintettem fel, valamint egy
résziiket oszlopdiagrammon is abrazoltam a 2., 3. és 4. abran.

A hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok Kkoziil a szérum Ossz-
koleszterin, a HDL-koleszterin, az LDL-koleszterin és a triglicerid szintek tekintetében
nem volt szignifikdns kiilonbség a csokkent glukdztoleranciaban szenvedok adatai a
kontrollcsoport értékei kozott, valamint az IGT-s csoporton beliil a kardiovaszkularis
autondém neuropathids és neuropathia mentes csoportok kézott sem. Hasonléan nem volt

szignifikans kiilonbség a dohanyzas tekintetében sem a csoportok kozatt.
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14.tablazat HRVti és a 24 oras vérnyomasparaméterek IGT-ben (kardiovaszkularis

autonom neuropathiaban szenvedd és attél mentes csoportban) és a kontrollcsoportban

IGT CAN+ IGT CAN- Kontroll
(n=43) (n=32) (n=40)
Szivfekvencia
variabilitas triangularis 28,8+8.9* 26,7+7,7* 39,549,3
index értéke
24 oras atlag
74,594 70+10* 78+9
szivfrekvencia (iités/perc)
24 Oras szisztolés
129+13* 122+8 117+10
atlagvérnyomas (Hgmm)
Nappali szisztolés
135+15* 128+11 12149
atlagvérnyomas (Hgmm)
Ejszakai szisztolés
123+17* 116+13* 105+11
atlagvérnyomas (Hgmm)
24 oras diasztolés
75+£7* 75+6* 71+6
atlagvérnyomas (Hgmm)
Nappali diasztolés
79+8 79+7 77+6
atlagvérnyomas (Hgmm)
Ejszakai diasztolés
68+10* 67+8 62+7
atlagvérnyomas (Hgmm)
Szisztolés diurnalis index 8,56+8,7* 10,0+6,4 13,2+5,4
Diasztolés diurnalis index 13,8+£10,0* 15,4+9,4 18,4+7,1
Non-dipperek # 27 (62,7) * 22 (68,8) * 12 (30)

Az adatokat atlag +SD formdjaban tilintettem fel. A p értékek meghatarozasa
egyszempontos varianciaanalizis (one-way ANOVA) modszer segitségével tortént.

# A kategorikus valtozokat szazalékok formajaban adtam meg, a p értékek kalkulalasa
y2-probaval €s tobbszoros ligisztikus regresszid segitségével tortént.

* elore definialt kontraszt: p<0.05 vs. kontrollcsoport
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2.abra Az ABPM sordn mért szisztolés atlagvérnyomas értékek 0Osszehasonlitasa
kardiovaszkularis autondm neuropathidban szenvedd és attol mentes IGT-s egyének

csoportja és a kontrollcsoport kozott

* * *
140
£ 3
|
120
100
£ 80 B IGT CAN+
go M IGT CAN-
T 60
Kontroll csoport
40
*<0,05
20
0
RRS Daytime-RRS Night-time RRS

3.abra Az ABPM soran mért diasztolés atlagvérnyomas értékek (RRD)
Osszehasonlitdsa kardiovaszkularis autoném neuropathidban szenvedd és attdol mentes
IGT-s egyének csoportjaban és a kontrollcsoportban

*
80 - *

e B IGT CAN+
E" 40 - B IGT CAN-

Kontroll csoport

10 - *<0,05

RRD Daytime-RRD Night-time RRD

53



DOI:10.14753/SE.2016.1857

4.abra A HRVti és az ABPM soran mért szisztolés (DIS) és diasztolés diurnalis index
(DID) értékek &sszehasonlitasa kardiovaszkularis autonom neuropathiaban szenvedd és

attol mentes IGT-s egyének csoportjaban és a kontrollcsoportban

—

40 A

35 A

25 - m IGT CAN+

20 - B IGT CAN-

Kontroll csoport

10 - *<0,05

HRVti DIS DID

44. A szenzoros neuropathia elofordulasa és jellegzetességei csokkent

glukoztoleranciaban

Korabbi, kisebb betegszamu vizsgalatunkban csokkent glukoztolerancidban a
vizsgalt személyek mintegy kétharmadaban igazolodott szenzoros neuropathia. A
jelenlegi, nagyobb betegszamu vizsgalatunkban csokkent glukdztolerancidban szenvedd
egyének korében a szenzoros neuropathia prevalenciaja 58,3%, mig a
kontrollcsoportban 10,3% volt.

IGT-s egyének csoportjdban izoldltan hyperaesthesidra jellemzd alacsonyabb
aramérzet-kiiszobértékek 5 esetben, izoladltan hypaesthesidra jellemzé magasabb
aramérzet kiiszob-értékeket 21 esetben fordultak eld, mig 16 esetben hyper- és
hypaesthesias karosodas egyarant fennallt. A kontrollcsoportban talalt szenzoros

neuropathias esetek mindegyike hypaesthesias tipust karosodas volt.
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45. A szenzoros neuropatia kialakulasanak rizikofaktorai csokkent

glukdztoleranciaban

Csokkent glukoztoleranciaban mind a kardiovaszkuléris autoném, mind pedig a
szenzoros neuropathia prevalencidja szignifikansan magasabb volt a kontrollcsoporthoz
képest. A két csoport fontosabb klinikai és laboratoriumi paramétereit 6sszehasonlitva
szignifikansan magasabb HbA;., ¢homi vércukorérték, 120 vércukorérték, suly, BMI,
24 oréas szisztolés és diasztolés atlagvérnyomas és atlag szivfrekvencia értékeket
talaltunk IGT-ben a kontrollcsoporttal szemben (2. tablazat).

A 15. tablazatban azt a logisztikus regresszios modellt abrazoltam, melynek
segitségével azt probaltuk meghatarozni, hogy a csokkent glukoztoleranciaval
Osszefliggd paraméterek koziil melyek magyarazzak a szenzoros neuropathia jelenlétét
IGT-ben. A szenzoros neuropathia prevalencidja 11x magasabb volt csokkent
glukéztoleranciaban  (OR:  11,23; 95%CIl:  3,57-35,35) Osszehasonlitva a
kontrollcsoporttal. Ezt az Osszefliggést nem magyarazta sem az elhizas (BMI) (OR:
12.97, 95%CI: 3.65-46.00), sem a szivfrekvencia vagy a vérnyomasparaméterck (OR:
17.10, 95%CI: 4.28-68.28), sem pedig az autonom neuropathia fennallasa (OR: 13.87,
95%CI: 3.18-60.58), csupan a vércukoparaméterekre vald tovabbi korrekcid (OR: 1.58,
95%ClI: 0.07-35.68). Kovetkezd 1épésként a vércukorparamétereket kiilon-kiilon
hozzaadva a modellhez a HbA;.-nek nem volt jelent6s hatasa a szenzoros neuropathia
¢és az IGT kozotti kapcesolatra (OR: 13.94, 95%CI: 1.84-105.5), mig az éhomi vércukor
jelentdsen gyengitette a kapcsolatot (OR:6.75, 95% CI: 1.33-34.27), és a szignifikanciat
az Osszefliggés a 120’ vércukorra torténd korrekcido soran vesztette el (OR: 3.76,

95%Cl: 0.26-54.10) (15. tablazat).
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15.tablazat A szenzoros neuropathia ¢és a csokkent glukéztolerancia kozotti

Osszefliggést magyarazé lehetséges valtozok

5 : :

0Odds Ratio 95%Konfidencia p érték
Intervallum

Modell 1 = IGT 11,23 3,57-35,35 <0,0001

g/ll\(/)lcliell 2 =Modell 1 + 12.97 3,65-46,00 <0,0001

Modell 3 = Modell 2 +

RRS;RRD;Szivfrekvencia 17,10 1,26-68,28 <0091

Modell 4 = Modell 3 + 13.87 3,18-60,58 <0,0001

Autondm neuropathia

Modell 5 = Modell4 +
HbA1lc; Ehomi vércukor; 1,58 0,07-35,68 0,77
120’ vércukor

Modell 6 = Modell 4 +

oo 13,94 1,84-105.50 <0,0001
Modell 7 = Modell 4 + 6.75 1,33-34.27 0,021
Ehomi vércukor

Modell 8 = Modell 4 + 3,76 0,26-54.10 0,33

120 120’ vércukor

Logisztikus regresszios modell (kimeneteli valtozo — szenzoros neuropathia)

A 16. tablazatban foglaltam 06ssze a fontosabb klinikai és laboratoriumi
paramétereket a teljes vizsgalati populaciot szenzoros neuropathidban szenvedé (n=65)
és szenzoros neuropathia mentes (n=46) csoportokra bontva. A szenzoros
neuropathiaban szenvedd csoportban szignifikansan magasabb volt az életkor (p=0,003),
a BMI (p=0,003), a testsuly (p=0,001), a testmagassag (p=0,033), a HbA;. érték
(p<0,0001), az éhomi vércukorérték (p<0,0001), a 120° vércukorérték (p<0,0001), az
Osszkoleszterin (p=0,031) és az LDL-koleszterin szint (p=0,027) a szenzoros neuropathia
mentes csoporthoz képest. A szenzoros neuropathia szignifikdnsan gyakoribb volt
kardiovaszkularis autonom neuropathidban szenvedé egyének korében (p<0,0001),
csokkent glukdztoleranciadban (p<0,0001) ¢és férfiakban (p=0,053). Nem volt
statisztikailag értékelhetd kiilonbség a két csoport kozott a dohanyzasban, a szisztolés és
a diasztolés atlagvérnyomas értékekben valamint a triglicerid és a HDL-koleszterin

szintekben.
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16.tablazat Szenzoros neuropathidban szenvedd és szenzoros neuropathia mentes

csoport fontosabb klinikai és laboratdriumi paraméterei

SN+ (n=65) SN- (n=46) p
Dohanyzas# 15 (23,4) 8 (17,4) 0,485
Kardiovaszkularis autonom 16 (24,6) 26 (56,5) 0,001
neuropathia#
Férfi#t 24 (36,9) 26 (56,5) 0,053
IGT# 30 (46,2) 42 (91,3) <0,0001
Eletkor (év) 54,95+10,39 61,00+10,61 0,003
HbA1c (%) 5,47+0,67 5,91+0,38 <0,0001
Testmagassag (cm) 166,90+8,96 170,50+8,00 0,033
Testsuly (kg) 76,10+15,40 85,62+14,36 0,001
BMI (kg/ m?) 27,36+5,34 29,33+4,41 0,043
Ehomi vércukor (mmol/l) 5,05+0,71 5,63+0,58 <0,0001
120’ vércukor (mmol/l) 6,70+2,02 8,44+1,50 <0,0001
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,20+1,12 4,78+0,90 0,031
Triglicerid (mmol/l) 1,45+0,80 1,49+0,92 0,793
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,29+0,96 2,88+0,72 0,027
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,46+0,63 1,40+0,42 0,573
RRS (Hgmm) 122,05+11,77 124,10+12,87 0,398
RRD (Hgmm) 72,86+6,17 74,98+7,61 0,112
Szivfrekvencia (iités/perc) 75,22+9.15 73.,29+10,35 0,307

Az adatokat atlag +SD, illetve n (%) formajaban tiintettem fel. A csoportok kozti
kiilonbségek szamitasa kétmintas t-proba, Mann-Whitney U teszt, illetve y2-proba
segitségével tortént.

# Kategorikus valtozokat % formajaban adtam meg
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A szenzoros neuropathiaval univariacids tesztekben dsszefliggést (p<0,1) mutatd
paraméterek mindegyikét elérhetdvé tettiik a logisztikus regresszidos modell szdmara,
majd a paraméterek Iépésenkénti eltavolitasaval hataroztuk meg a szenzoros
neuropathia fiiggetlen meghatarozoéit. A szenzoros neuropathia fiiggetlen prediktorai a
vizsgalati populdcidban a kardiovaszkularis autoném neuropathia, az életkor, a 120’

vércukor és a testmagassag voltak (17. tablazat).

17.tablazat A szenzoros neuropathia fliggetlen prediktorainak vizsgalata backward

stepwise elimindcios eljarassal végzett logisztikus regresszio altal

) 95% Konfidencia
Odds Ratio p érték
Intervallum

Kardiovaszkularis
autondém neuropathia 3,28 0,99-10,90 0,052
Eletkor (év)

1,06 1,00-1,12 0,037
120’ vércukor (mmol/l)

1,78 1,20-2,63 0,004
Test ]

estmagassig (em) 1,12 1,04-1,21 0,004

A modell szamara azok a valtozok voltak elérhet6k, ahol a p<0,1 volt a 16. tiblazatban
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5. MEGBESZELES

5.1. Az autoném neuropathia prevalencidja és jellegzetességei csokkent

glukdztoleranciaji egyénekben.

Ellentmondasos adatokat talalhatunk az irodalomban arra vonatkozoan, hogy
csokkent glukodztolerancidban gyakoribb-e az autoném neuropathia eléforduldasa az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Egyes vizsgalatok a kardiovaszkularis autonom
neuropathia szignifikdnsan magasabb eldfordulasar6l szamolnak be csokkent
glukoztoleranciaban (166,167,170), mig mas tanulmanyok ezt a megfigyelést nem
tudtak megerdsiteni (169,205). Munkacsoportunk korabbi tanulmanyaban az 6t standard
kardiovaszkularis reflexteszt koziil négy bizonyult korosnak IGT-s egyének
csoportjaban, valamint  szignifikdnsan alacsonyabb szivfrekvencia-variabilitas
igazolodott a kontrollcsoporthoz viszonyitva (166).

Jelen tanulmanyunkban a kardiovaszkuldris autoném neuropathia eléfordulasa
57,3%-nak adodott a csokkent glukdztoleranciaji egyének csoportjaban. Kiemelendd,
hogy a kardiovaszkularis autoném diszfunkcioban szenveddk negyedében a karosodas
mar kifejezett mértéki volt.

Egyes irodalmi adatok szerint a paraszimpatikus karosodas mellett igen koran
megjelenhet a szimpatikus diszfunkcio is (30,206,207). Vizsgalatunk soran a 43
autondm neuropathidban szenvedd személy koziil 15 esetben izolaltan paraszimpatikus
funkciozavar, 28 esetben pedig egyidejlileg szimpatikus és paraszimpatikus karosodas is
1gazolodott.

A szivfrekvencia variabilitds trianguldris index értéke szignifikdnsan
alacsonyabb volt csokkent glukoztoleranciaji egyének esetében a kontrollcsoporthoz
képest. E megfigyelés klinikai jelentdségét az adja, hogy a szivirekvencia variabilitas
csokkenése onmagaban is hozzdjarul az emelkedett haldlozashoz, beszlkiilése szoros
korrelaciot mutat az autondm neuropathia prognézisaval (91).

Az autoném neuropathia dnmagaban is a fokozott kardiovaszkularis kockazat
markere (208) nemcsak cukorbetegségben, hanem mar csokkent glukoztoleranciaban is

(174).
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Eredményeink alapjan felvetédik, hogy a kardiovaszkularis autondém
neuropathia jelenléte csokkent glukdztolerancidban fokozott kardiovaszkularis és

0sszhalalozassal jarhat egyiitt.

5.2. Az autoném funkciézavar és a 24 o6ras vérnyomas paraméterek kozotti

osszefiiggés csokkent glukoztoleranciaban szenvedo egyénekben.

Jollehet egyetlen egyén korelozményében sem szerepelt magasvérnyomas a
vizsgélati populdcioban, illetve az eseti vérnyomadsértékek is a normaltartomdnyban
voltak, a kardiovaszkularis autondm neuropathidban szenvedd csokkent
glukéztoleranciaju egyének esetében a 24 oOras szisztolés atlag vérnyomasértékek
szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak a kardiovaszkularis autoném neuropathia
mentes és az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Kardiovaszkularis autoném
neuropathidban szenvedd IGT-s egyének tobb, mint felében korabban fel nem ismert
magasvérnyomads igazolodott a 24 dras ambulans vérnyomasmonitorozas soran.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy csokkent glukdztolerancidban
kardiovaszkularis autondm neuropathia fennalldsa esetén a korabban fel nem ismert
magasvérnyomds fenndllasdnak valoszinlisége szignifikdnsan magasabb, mint a
kardiovaszkularis autondm neuropathidban nem szenvedd egyénekben.

A teljes vizsgalati populdcido adatait elemezve a dontden paraszimpatikus
funkciot tiikr6z0 mélylégzés teszt szignifikdnsa korrelaciot mutatot a 24 Oras
vérnyomasmonitorozas soran altalunk vizsgalt 6sszes paraméterrel (a szivirekvencia 24
oras atlagértékével, a szisztolés és diasztolés diurnalis index értékekkel, és a 24 orés
szisztolés és diasztolés atlagvérnyomas értékekkel). A mélylégzés teszt egyértelmil
pozitiv 0sszefiiggést mutatott a vérnyomads cirkadian ritmusanak besziikiilésével, mely
arra utal, hogy a dominald paraszimpatikus karosodas és a kovetkezményes relativ
szimpatikus tilsily jatszhat szerepet a non-dipper jelenség, és ezen keresztiil a
hypertonia kialakulasaban.

JOl ismert, hogy diabetes mellitusban a kardiovaszkuldris autoném neuropathia
szerepet jatszik a vérnyomas cirkadian ritmusanak beszikiilésében (58,81,209,210),

amely feltehetden hozzajarul az autoném neuropathia, illetve a cukorbetegség rossz
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prognodzisahoz (58). Jelen tanulmanyunk igazolja, hogy a csokkent vérnyomas-
variabilitas mar csokkent glukoztoleranciaban is jelen van, kimutathat6 a szisztolés és
diasztolés diurnalis index besziikiilése kardiovaszkularis autondm neuropathidban
szenvedd IGT-s egyénekben. Egy korabbi tanulmédny a prediabetes és a vérnyomas
cirkadidn ritmusanak megvaltozdsa kozott igazolt Osszefiiggést (211), csakagy mint
Frontoni és munkatarsai, akik 2-es tipusi cukorbetegek inzulinrezisztens utoédaiban
talaltak Osszefiiggést a vérnyomds megvaltozott diurndlis ritmusa és a fokozott
szimpatikus aktivitas kozott (212). Ugyanakkor voltak ezzel ellentétes kozlések is, ahol
magasvérnyomdsban szenvedd betegek korében nem tudtak Osszefliggést kimutatni a
metabolikus szindréma és az éjszakai vérnyomascsokkenés elmaradasa kozott (213).

Tekintettel arra, hogy a csokkent glukdztoleranciaji egyének BMI-je
szignifikansan magasabb volt a kontrollcsoporthoz képest, adatainkat BMI-re
korrigaltuk. Ekkor elveszett a statisztikailag értékelhetd kiillonbség mind a szisztolés
mind pedig a diasztolés diurnalis index értékek tekintetében a két csoport kozott. Ez az
eredmény nem meglepd, hiszen korabbi tanulmanyunkban a BMI-re torténd korrekciot
kovetéen szintén elveszett az IGT-s és a kontrollcsoport kozotti statisztikailag
értékelhetd kiillonbség az egyes autondm ¢€s szenzoros funkciot tiikr6z0 paramétereket
illetéen (166). Szamos tanulmany igazolt Osszefiiggést az eclhizas és az autondm
funkciozavar kozott mind diabéteszes (214), mind nem diabéteszes (215), mind pedig
csokkent glukdztoleranciaju egyének esetében (216), valdszinisitve, hogy az elhizas
kulcsszerepet jatszhat csokkent glukdztolerancidban az autondém funkcidézavarban és a
cirkadian vérnyomas variabilitas csokkenésében egyarant. Jollehet a BMI nem ad teljes
mértékben magyarazatot a non-dipper jelenség gyakoribb eléfordulasara IGT-ben a
kontrollcsoporttal szemben.

Jol ismert a kardiovaszkularis autondém neuropathia és a vérnyomads cirkadian
ritmusanak besziikiilése kozotti Osszefliggés 1-es és 2-es tipusu cukorbetegségben
egyarant (209,218,219). Ismert tovabba a kapcsolat a kardiovaszkularis autondom
neuropathia sulyossaga ¢és a non-dipper jelenség gyakoribb el6éfordulasa kozott
cukorbetegekben (73). Eredményeink aldtdmasztjak és kiterjesztik ezt a megfigyelést:
kardiovaszkularis autond6m neuropathidban nem szenvedd IGT-s egyének csoportjaban
emelkedett atlagvérnyomas értékeket €s a non-dipper jelenség gyakoribb eléfordulasat

igazoltuk. Ez a megfigyelés BMI-re torténd korrekciot kovetden is fennallt, sugallva
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ezzel, hogy a glukéz intolerancianak Onmagaban is kedvezdétlen hatdsa van a
vérnyomasértékekre.

Eredményeink arra utalnak, hogy csokkent glukdztoleranciaji egyénekben a
szisztolés és a diasztolés diurnalis index értékének csokkenése a kardiovaszkularis
autonom neuropathia kovetkezménye Ilehet. A magasabb testsuly egy fontos
patogenetikai faktornak tlinik a cirkadian vérnyomads-valtozasok beszikiilésének
kialakulasdban. Tovabbi vizsgalatokat igényel annak megitélése, hogy vajon a testsuly
csokkentésével elérheté-e ezen paraméterek javulasa. Emelkedett vérnyomasértékeket
¢s a non-dipper jelenség gyakoribb eldfordulasat igazoltuk  csokkent
glukoztoleranciaban a kontrollcsoporthoz viszonyitva, fiiggetleniil a BMI-tél és a
kardiovaszkularis autondém neuropathia fennalldsatol. A 24-6ras vérnyomas
monitorozas kiegészitd vizsgalatként szolgalhat a fokozott kardiovaszkularis rizikdval
rendelkez6 IGT-s egyének esetében. Ez az eredmény fontos lehet hypertonias csokkent

glukoztoleranciaju egyének antihipertenziv kezelése szempontjabol is.

5.3. A kardiovaszkularis auton6m neuropathia kialakulasat befolydsolé tényezok
csokkent glukéztoleranciaban szenvedd egyének esetében, és a kardiovaszkularis

rizikofaktorok koroki szerepe.

Korabbi tanulmanyokkal megegyezden jelen vizsgalatunk is igazolja a mérsékelt
autonom diszfunkcio jelenlétét IGT-s egyénekben (116,166,205,217). A szisztolés és
diasztolés atlag vérnyomasértékek magasabbak voltak csokkent glukéztoleranciaban.
Mindezen eredmények, a magasabb vérnyomasértékeket is beleértve, elsGsorban
paraszimpatikus autonom funkcidzavarra utalnak, amelyrél jol ismert, hogy
cukorbetegekben (58,81,171,209,210,218) és csokkent glukoztoleranciaju egyénekben
(211,217) egyarant a kardiovaszkuldris autondém neuropathia korai jellemzdje. A
hypertonia, mint hagyomanyos kardiovaszkuldris rizikéfaktor, szerepet jatszhat az

autondm neuropathia kialakulasaban csokkent glukoztoleranciaju egyének esetében is.
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54. A szenzoros neuropathia el6fordulasa és jellegzetességei csokkent

glukéztoleranciaban

A szenzoros neuropathia és az IGT kozotti Osszefiiggést illetéen IS
ellentmondasos az irodalom. Szamos nem kontrollalt, obszervacios vizsgalatban
gyakoribbnak talaltdk az IGT el6fordulasat idiopathias polyneuropathidban szenvedd
egyének korében (148-153), ezt a megfigyelést kontrollalt tanulmanyban az adatok
¢letkorra és nemre tortént korrekciojat kovetéen nem sikeriilt megerdsiteni.
Neuropathidban szenvedd egyénekben szignifikdnsan magasabb szérum triglicerid
szintet igazoltak (154).

Jelen vizsgalatunkban nem volt statisztikailag értékelhetd kiilonbség a vérzsir
paraméterek tekintetében IGT-ben a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Singleton és
munkatarsai ismeretlen eredetli neuropathiaban (idiopathias polyneuropathia, axonalis
polyneuropathia vagy vékonyrost neuropathia) szenvedd betegeket vizsgalva a betegek
25 %-aban szénhidratanyagcsere-zavart (IFG vagy IGT) igazoltak. Kiilon alcsoportként
vizsgalva a fajdalmas neuropathiat az IGT vagy IFG el6fordulasa 35%-nak bizonyult
(149). Hoffman és munkatarsai kronikus idiopathias axonalis polyneuropathiaban
szenved egyének vizsgalata soran kozel kétszer gyakoribbnak (62%) talaltak a
szénhidratanyagcsere-zavar valamilyen formajanak az eléfordulasat a korban illesztett
neuropathiaban nem szenvedé populacioval dsszehasonlitva (148).

A szenzoros  neuropathia  prevalencidjdra  vonatkozoan  csokkent
glukoztoleranciaban kevés adat 4ll rendelkezésiinkre. Korabbi epidemioldgiai
vizsgalatok a polyneuropathia gyakoribb eléfordulasardl szamoltak be (31,162), mig
mas tanulmanyok nem tudtak megerdsiteni ezt az Osszefliggést (163,220,221). Ziegler
¢s munkatarsai a disztalis szimmetrikus polyneuropathia gyakoribb eléforduldsat
igazoltak csokkent glukoztoleranciaju egyénekben (116). A San Luis Valley Diabetes
tanulméanyban csokkent glukdztolerancidji egyénekben a polyneuropathia eléfordulasa
11,2 %-nak (31), mig az AusDiab tanulmanyban ennél alacsonyabbnak, 3,9-6,1 %-nak
bizonyult (157). Isak és munkatarsai azonban ujonnan felismert csokkent

glukoztoleranciaju egyéneket vizsgalva nem tudtak Osszefiiggést igazolni a szenzoros
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neuropathia gyakoribb eléfordulasa és csokkent glukoztolerancia kozott (205). Ennek
magyarazata feltehetéen egyrészt a vizsgalt csoportok kozti eltérésekben, masrészt a
neuropathia kimutatasara hasznalt kiilonb6z6 vizsgalomddszerekben rejlik.

Jelenlegi, nagyobb betegszamu vizsgalatunkban csokkent glukoztolerancidban
szenved6 egyének korében a szenzoros neuropathia prevalencidja 58,3% volt. Ez a
prevalenciaban megmutatkozo jelentds eltérés valosziniileg annak koszonhetd, hogy a
Neurometer késziilék az el6z0 vizsgalatokban alkalmazott vizsgald moddszerekkel
szemben a vastag rostok miikodésén kiviil a vékony szenzoros rostok miikddésérol is
informaciot ad (200,202,222). Ennek megfelelden alkalmas lehet a csokkent
glukéztolerancidhoz csatlakozé vékonyrost neuropathia kimutatdsara. A vékonyrost
karosodas mind cukorbetegekben, mind IGT-s egyénekben az idegkarosodas

legkorabban kimutathat6 formaja.

5.5. A szenzoros neuropatia rizikéfaktorai csokkent glukoztoleranciaban

Szamos keresztmetszeti tanulmany igazolta, hogy a hagyomanyos
kardiovaszkularis rizikofaktoroknak szerepiik lehet cukorbetegségben a neuropathia
kialakulasaban (26,27,103). 1-es tipust cukorbetegségben az alacsony HDL-koleszterin
szint Osszefiiggést mutatott a polyneuropathia gyakorisagaval (111), ugyancsak
prediktiv értéke volt a hypertonidnak (118). Tovabba, az egyik legatfogobb
tanulmanyban, az EURODIAB Prospektiv Szovédmeény Vizsgalatban tobb mint 3000
inzulin-dependens cukorbeteg vizsgalata soran igazoltak, hogy a szénhidratanyagcsere
helyzettdl fliggetleniil a szenzoros neuropathia eléforduldsa Osszefiiggést mutat az
emelkedett triglicerid értékekkel, a BMI-vel, a dohanyzassal és a magasvérnyomassal
(104).

A diabeteses periférids neuropathia szignifikans Osszefliggést mutatott az
¢letkorral, a diabetes tartammal, az anyagcserehelyzettel, a testmagassaggal, a
diabeteses retinopathiaval, a dohanyzassal, a triglicerid és koleszterin szinttel €s az
emelkedett diasztolés vérnyomadssal (26). Adler és munkatarsai hasonld Osszefiiggést
talaltak a diabeteses periférids neuropathia és az életkor, az anyagcserehelyzet és a

testmagassag kozott (223).
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Tanulmanyunkban nem-diabeteses populacié esetében igazoltuk, hogy az
¢letkor, a 120 vércukorérték, a kardiovaszkuldris autoném neuropathia és a
testmagassag a szenzoros neuropathia kialakulasdnak fliggetlen meghatarozoja.
Vizsgalatunkban a szenzoros neuropathia gyakoribb el6fordulasat csokkent
glukoztoleranciaban nem a hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok, sokkal
inkabb a glikémias paraméterek magyaraztak. Ezen belil a HbA;. érték nem, a glukoz
intolerancia, és ezen belil is a 120’ vércukor érték viszont jelentés mértékben
befolydsolta a szenzoros neuropathia prevalencigjat. A 120’ vércukorérték, a
kardiovaszkularis autoném neuropathia, az életkor és a testmagassag a szenzoros
neuropathia fliggetlen elérejelzéjének bizonyult nem diabéteszes egyénekben.

A KORA F4 populécios vizsgalat 6sszefiiggést igazolt a 120 vércukorérték és a
disztalis szenzomotoros polyneuropathia jelenléte kozott mind prediabetesben, mind
diabetesben (224). Eredményeink részben megerdsitik ezt a megfigyelést, illetve 0j
adatként igazoltuk izolalt csokkent glukoztolernciaju egyének esetében.

Az ¢letkor, a derékkorfogat és a cukorbetegség a polyneuropathia fiiggetlen
meghatarozojanak bizonyult a Ziegler ¢és munkatirsai altal tanulmanyozott teljes
vizsgélati populdcidban — beleértve normal glukoéztoleraniaji, IFG-s, IGT-s és
cukorbeteg alcsoportokat —, mig a periférias artérias betegség (PAD) hatarérték
szignifikanciat mutatott (116). Jelen tanulmanyunkban a periférias artérias betegséget
nem vizsgaltuk, azonban univariaciéos modelliinkben (16. tablazat) a PAD ismert
rizik6faktorai koziil az dsszkoleszterin és az LDL-koleszterin értékek szignifikansan
magasabbak voltak szenzoros neuropathidban szenvedd egyének csoportjaban, azonban
a logisztikus regresszids eljaras alapjan nem fiiggetlen prediktorai a szenzoros
neuropathianak.

Ismert, hogy az autondém neuropathia Osszefiigg a hagyomanyos
kardiovaszkularis rizikofaktorokkal. Az EURODIAB Prospektiv  Szovodmény
Vizsgélatban az autondm neuropathia korreldciot mutatott az életkorral, a diabetes
tartammal, a diasztolés vérnyomasértékkel, koleszterin és triglicerid értékkel, az
albuminuriaval és a dohéanyzdssal 1-es tipusti cukorbetegségben (27). Spallone és
munkatarsai Osszefliggést igazoltak az autondm neuropathia €s az életkor kozott 2-es
tipusu cukorbetegségben, valamint egyrészt az autondOm neuropathia, masrészt a

diabetes tartam és az anyagcserehelyzet kozott 1-es tipusii cukorbetegségben. A
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retinopathia €s a vérnyomasértékek igen, mig a dohanyzas és az elhizas nem mutattak
korrelaciot az autonom neuropathiaval (103).

Sajat eredményeink arra utalnak, hogy csokkent glukdztoleranciaji egyénekben
a szisztolés és diasztolés diurndlis index értékének csokkenése a kardiovaszkularis
autonom neuropathia kovetkezménye lehet (225).

Ujabb keletli tanulmanyban az intracpidermalis idegrostok linedris siiriisége
(IENFD) szoros korrelaciot mutatott az ¢homi és sz OGTT soran mért 120’
vércukorértékekkel csokkent glukdztolerancidban. Egy év elteltével €letmod-kezelés
hatasara az ¢homi és a 120° vércukorértékek szignifikans csokkenést, az IENFD pedig
szignifikans javulast mutattak (164). Ezek a megfigyelések arra engednek kovetkeztetni,
hogy az idegrostok részben képesek lehetnek a regeneraciora. Kézenfekvé lenne tehat,
hogy az életmodkezelés, mely elsdsorban az anyagcserehelyzet normalizalaséra épiil, az

idegi funkciok javulasat eredményezheti.

66



DOI:10.14753/SE.2016.1857

6. KOVETKEZTETESEK

1. Kardiovaszkularis autoném neuropathia mar csokkent glukoztolerancidban
szenvedd betegekben is el6fordulhat, kifejezett mértékii is lehet, és egyarant
érintheti a paraszimpatikus és szimpatikus idegrenszert.

2. Csokkent glukéztolerancidju betegekben kardiovaszkularis autoném neuropathia
fennallasa esetén a 24 6rds ambulédns vérnyomdsmontorozas soran az ujonnan
felismert magasvérnyomas eléfordulasa kétszer gyakoribbnak bizonyult, mint az
autoném neuropathia mentes betegekben. Autoném neuropathia fennallasa
esetén csokkent glukoztoleranciaju egyének esetében indokolt az ABPM
vizsgalat elvégzése a fel nem ismert hypertonids betegek kisziirése céljabol,
illetve forditva, hypertonias IGT-s egyének esetében indokoltnak tiinik az
autonom funkci6 vizsgalata.

3. A hypertonia, mint hagyomdnyos kardiovaszkularis rizikofaktor, szerepet
jatszhat az autondém neuropathia kialakuldsaban csokkent glukdztoleranciaju
egyének esetében is.

4. A vérnyomas cirkadian ritmusanak besziikiilése mar IGT-ben szenvedd
betegekben 1s kimutathatd, adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy
kialakulasdban feltehetden a domindld paraszimpatikus karosodds ¢és a
kovetkezményes relativ szimpatikus idegrendszeri talsuly jatszhat szerepet.
Vélhetden ugyanezek a tényezOk magyarazhatjak az IGT-s betegekben észlelt,
az egészséges kontrollokénal magasabb, de még a normalis tartomanyban levo
atlagos vérnyomaseértékeket.

5. Az elhizas kulcsszerepet jatszhat csokkent glukdztolerancidban az autoném
funkcidézavar kialakuldsdban ¢és a cirkadidn vérnyomds variabilitas
csokkenésében egyarant.

6. Szenzoros neuropathia mar IGT-ben is igazolhato, kialakuldsaban meghatarozo
a glukoz intolerancia jelentdsége.

7. A szenzoros neuropathia kialakuldsanak fiiggetlen prediktorai a nem diabeteses
populdcioban az életkor, a 120’ vércukorérték, a kardiovaszkularis autoném

neuropathia jelenléte €s a testmagassag.
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8. Eredményeim Osszességében a neuralis funkciok korai eltéréseit igazoljak IGT-
ben szenvedd betegekben. A hypertonidval, az obesitassal és a glukéz
intoleranciaval igazolt dsszefliggések a neuropathia életmodkezeléssel elérhetd

prevenciojara hivjak fel a figyelmet.
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7. OSSZEFOGLALAS

Cukorbetegekben  végzett kovetéses vizsgalatok igazoltdk, hogy a
kardiovaszkularis autonom neuropathia fennalldsa Otszorosére emeli a halalozéast. A
szenzoros neuropathia tobb utankdvetéses vizsgalat soran a halalozas fiiggetlen
elérejelzdjének bizonyult.

Szamos klinikai megfigyelés utal arra, hogy diabeteses microangiopathias
szovodmények  (retinopathia, nephropathia ¢és neuropathia) mar csokkent
glukdztolerancidban, azaz a cukorbetegség kormegeldzd stadiumaban is jelen lehetnek.
A praediabetes ¢és a neuropathia Osszefiiggését tobb tanulmany igazolta, mas
vizsgalatokban az Osszefliggést nem tudtdk megerdsiteni. Tobb nagy epidemioldgiai
vizsgalateredményei  szerint cukorbetegekben a  kardiovaszkuldris  kockazati
tényezoknek jelentds szerepe van a neuropathia 1étrejottében.

Munkam soran értékeltem az autoném és szenzoros neuropathia gyakorisagat,
jellegzetességeit, és potencidlis rizikofaktorait csokkent glukdztolerancidju egyénekben.

Eredményeim szerint a kardiovaszkularis autonom neuropathia a csokkent
glukodztolerancia gyakori szovédménye. Uj adatként igazoltam a szisztolés és a
diasztolés diurnalis index értékének beszikiilését 1GT-ben. Ugyanakkor magasabb
vérnyomasértékek és a non-dipper jelenség gyakoribb eléforduldsa volt igazolhatd a
kardiovaszkularis autoném neuropathia fennallasatdl fliggetleniil. Ez utdbbi adat arra
enged kovetkeztetni, hogy az IGT-ben észlelhet6 magasabb vérnyomasértékek csak
részben magyardzhatok az autoném diszfunkcioval.

Uj adatként igazoltam, hogy mar csokkent glukéztoleranciaban szenvedd
betegekben szamolnunk kell a szenzoros neuropathia gyakori el6fordulasaval. Ennek
kialakulasadban igazoltam a glukéz intolerancia elhizastol és egyéb kardiovaszkularis
rizikofaktoroktol fiiggetlen szerepét. Kimutattam, hogy a nem diabeteses populacioban
az ¢letkor, a 120’ vércukorértek, a kardiovaszkuldris autoném neuropathia és a
testmagassag a szenzoros neuropathia kialakuldsanak fliggetlen meghatarozoi.

Eredményeink Osszességében a neurdlis funkcidk korai eltéréseit igazoljak 1GT-
ben szenvedd betegekben. A hypertonidval, az obesitassal és a gluk6z intoleranciaval
igazolt Osszefiiggések a neuropathia ¢letmodkezeléssel elérhetd prevencidjara hivjak fel

a figyelmet.
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SUMMARY

Several prospective studies confirmed that the presence of cardiovascular
autonomic neuropathy carries a fivefold risk of mortality to diabetic patients. Sensory
neuropathy was proven to be a reliable prognostic marker for mortality due to some
follow-up studies.

Several clinical observations recognized that diabetes-specific microangiopathic
complications (diabetic retinopathy, nephropathy and neuropathy) might be observed
even in subjects with prediabetes. The association between prediabetes and neuropathy
has proven by several studies, although other studies couldn’t confirm the association.
Some epidemiological studies have justified the role of traditional cardiovascular risk
factors in the pathogenesis of neuropathy in diabetic patients.

The aim of my study was to evaluate the prevalence, the clinical symptoms as
well as the potential risk factors of the pathogenesis of cardiovascular autonomic and
peripheral sensory neuropathy in patients with impaired glucose tolerance.

According to my results, autonomic neuropathy is frequent complication among
patients with impaired glucose tolerance. As a novel finding we proved diminished
sistolic and diastolic diurnal indicies in IGT. Elevated blood pressure values and the
higher frequency of non-dippers were found, independent of the presence of
cardiovascular autonomic neuropathy, suggesting that autonomic neuropathy is partly
account for elevated blood pressure values in impaired glucose tolerance.

As a novel observation we verified that the higher prevalence of sensory
neuropathy among people with impaired glucose tolerance is driven by glucose
intolernace, independent from obesity and traditional cardiovascular risk factors.
According to our results the presence of cardiovascular autonomic neuropathy, and
increasing age, 120 min plasma glucose and height seemed to be an independent risk
factor of sensory neuropathy in non-diabetic population.

Our results prove an early neural dysfunction in IGT. The associations with
hypertension, obesity and glucose intolerance draw attention to the prevention of

neuropathy with lifestyle inetrvention.
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volt, csakugy, mint 1 éve sziiletett kisfiam jelenlétére, aki vilagra jottével nemcsak
gyokeresen forgatta fel mindennapjaimat és minden idébeosztdsomat, hanem egyuttal
elintézte, hogy mindazt, amit Ondknek eddig szimplan, de 8szintén megkdszontem,

most még megtoldhatom egy mély meghajlassal.
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