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1. BEVEZETÉS 

 

1.1. Neuropathia belgyógyászati betegségekben 

 

A neuropathia kialakulásához vezető kórképek száma több százra tehető. Az 

idegbántalom az esetek döntő többségében nem önálló kórkép, hanem más betegségek 

részjelenségeként, illetve szövődményeként jelentkező tünet vagy tünetegyüttes. A 

legismertebb és legtöbbet vizsgált ok a cukorbetegség, mely a neuropathiák 

létrejöttének közel egyharmadáért felelős, azonban számos egyéb, általában 

belgyógyászati betegség következményeként is jelentkezhet. Kiemelkedő jelentőséggel 

bír az alkoholos eredetű idült májbetegség – mely szintén a neuropathiák egyharmadáért 

tehető felelőssé -, a nem alkoholos eredetű idült májbetegség, a krónikus vesebetegség, 

hematológiai kórképek, egyéb anyagcsere-zavarok, organikus szívbetegségek (1). 

Fontos megemlíteni, hogy az idegbántalom szerteágazó klinikai tünetegyüttese 

miatt a neurológiai, sebészeti, érsebészeti, reumatológiai, ortopéd-traumatológiai, 

gyermekgyógyászati, urológiai és rehabailitációs aspektusok is nagy gyakorlati 

jelentőséggel bírnak. 

 

 

1.2. A diabeteses neuropathia 

 

A diabetes mellitushoz csatlakozó idegrendszeri károsodás igen sokszínű, mely 

az idegrendszer különböző részeit érintheti rendkívül változatos klinikai 

manifesztációkat eredményezve. Klinikai és prognosztikai jelentőségét a mai napig 

alábecsüljük. A cukorbetegség idült szövődményeit hosszú idő óta –didaktikai 

szempontok alapján- mikrovaszkuláris és makrovaszkuláris szövődményekre szokás 

felosztani. A mikrovaszkuláris szövődmények közül kiemelkedő jelentőséggel bír a 

neuropathia, amely a cukorbetegség rossz prognózisú szövődménye, a 2-es típusú 

cukorbetegek több mint a fele esetében idővel megjelenik. Az esetek döntő többségében 

krónikus, disztális szimmetrikus szenzo-motoros polyneuropathia és autonóm 

neuropathia kialakulására számíthatunk (2), ezért dolgozatomban is ezzel a két típussal 

foglalkozom. Az autonóm és a szenzoros károsodás a progrediáló neuropathia formák 
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közé tartozik, amelynek klinikai és prognosztikus jelentősége az utóbbi évtizedekben 

vált egyértelművé. 

 

 

1.2.1. A diabeteses neuropathia patomechanizmusa 

 

Bár a molekuláris biológiai mechanizmusok megismerése terén rendkívül gyors 

fejlődés zajlik, a diabeteses neuropathia létrejöttének pontos patomechanizmusa a mai 

napig sem teljesen tisztázott. Kialakulásában a valójában egyidejűleg és egymás mellett 

zajló, egymással több ponton kapcsolódó metabolikus tényezők és a vaszkulatúrát érintő 

folyamatok vesznek részt. 

A DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) és a UKPDS (U.K. 

Prospective Diabetes Study) igazolta, hogy a hyperglikémia alapvető kóroki tényező a 

diabeteses neuropathia kialakulásában (3,4). Természetesen ehhez a folyamathoz még 

hozzájárulnak olyan tényezők, mint a genetikusan meghatározott egyéni fogékonyság, 

és az úgynevezett kardiovaszkuláris rizikófaktorok is (például a magasvérnyomás, az 

emelkedett vérzsírértékek). A hyperglikémia célzottan azokat a sejteket képes 

károsítani, amelyeknek a glukóz felvétele inzulintól független mechanizmussal, a 

koncentrációgrádiensnek megfelelően történik. A sejtekbe jutó glukóz mennyisége az 

extracelluláris tér glukóztartalmának mennyiségével arányosan nő. Ilyen nem inzulin 

dependens glukózfelvétel zajlik a neuronokat felépítő Schwann sejtekben, a retina 

kapilláris endotheliumában, valamint a vese renális glomerulusaiban (5,6).  

Ez a megfigyelés világított rá arra a tényre, hogy a károsító folyamatok 

intracellulárisan zajlanak. Melyek ezek a folyamatok? Az első a polyol anyagcsereút 

előtérbe kerülése, melyet először 1966-ban írtak le (7). A kóroki tényezők második 

összetevőjére, az úgynevezett végglikációs termékek – advanced glycaemic endproducts 

(AGEs) – felszaporodására az 1970-es évek végén derült fény. A harmadik a 

hyperglikémia indukálta portein-kináz C (PKC) aktivitás fokozódása, míg a negyedik a 

hexózamin út előtérbe kerülése. A különböző anyagcsere utak közös kapcsolódási 

pontja a nitrogénmonoxid (NO) (1. ábra), melynek szöveti szintje mind az endoneurális 

véráramlás károsodásának, mind az oxidatív gyökök fokozott képződésének 

eredményeként csökkenhet. A reaktív gyökök fokozott képződésének és az antioxidáns 
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védelem csökkenésének eredménye az „oxidatív” stressz (8-12). Jóllehet a 

hyperglikémia következtében létrejövő oxidatív stressz az 1960-as évek eleje óta ismert 

volt (11), azonban sem a kiváltó okok, sem pedig következmények nem voltak még 

akkor tisztázottak. Mai tudásunk szerint ez lehet a micro- és nagy valószínűséggel- a 

macroangiopathiás károsodások patomechanizmusának közös effektor tényezője (10-

12).  

Tehát az oxidatív stressz hatására előtérbe kerülő káros alternatív 

anyagcsereutak, a polyol és hexózamin út, valamint a fokozott AGE- képződés és a 

PKC aktiváció révén egyrészről részben érfali károsodások, részben lumináris, döntően 

haemorrheológiai változások jönnek létre. Ezen folyamatok eredőjeként vasoconstrictio, 

oedema és ischaemia alakul ki, amelyek az endoneuralis vérkeringés károsodását vonják 

maguk után demielinizációt és axon-atrophiát eredményezve (8,13,14). 

Másrészről károsodik a neuron anyagcseréje, a membrán Na
+
-K

+
-ATP-áz 

aktivitása, mely az ideghüvelyek lefűződésénél axonduzzadáshoz vezet, a 

myelinlemezek és az axon szeparálódik, úgynevezett axogliális diszjunkció jön létre 

(11,14-16). 

 

1.ábra Hyperglycaemia következtében előtérbe kerülő alternatív anyagcsereutak 

és közös kapcsolódási pontjuk. 
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1.2.2. A diabeteses neuropathia prevalenciája 

 

Napjainkban a cukorbetegek számát világszerte körülbelül 246 millióra, a 

tünetekkel járó diabeteses neuropathiában szenvedők számát 20-30 millióra becsülik. 

2030-ra a cukorbetegség világméretű, járványszerű terjedése következtében a diabeteses 

neuropathiában szenvedők száma várhatóan megduplázódik (17). 

A diabeteses neuropathia prevalenciája (5-100%) az irodalomban igen széles 

határok között mozog. A gyakoriságban mutatkozó jelentős eltérések nagyban függnek 

a különböző neuropathia formák diagnosztikus kritériumainak hiányától, az alkalmazott 

vizsgálómódszerektől, a vizsgált populáció heterogenitásától, a diabetes tartamától és 

típusától. Az autonóm neuropathia gyakoriságát 1,6-90% (18), míg a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia előfordulását 2,5-50% (2) körül adják meg különböző szerzők. 

Mérvadó, nagy esetszámot felölelő populáció alapú vizsgálatok alapján a 

polyneuropathia előfordulása 1-es típusú cukorbetegségben 8-54% közöttinek, 2-es 

típusú cukorbetegségben pedig 8-46% közöttinek bizonyult (19-25). Az 1-es típusú 

cukorbetegség szövődményeit felmérő legátfogóbb epidemiológiai tanulmányban, az 

EURODIAB IDDM Szövődmény Vizsgálatban a perifériás neuropathia gyakorisága 

28%-nak (26), míg az autonóm neuropathia 36%-nak bizonyult (27). 

Újonnan kialakult 1-es típusú diabetesben az autonóm idegrendszeri károsodását 

először Fraser és munkatársai írták le 1977-ben (28). Későbbiekben hazai (29) és 

külföldi (30) vizsgálatok egyaránt alátámasztották az autonóm neuropathia jelenlétét 

újonnan felismert 1-es típusú cukorbetegségben, mely vizsgálatokban a prevalencia 

14%-nak illetve 7,7%-nak bizonyult.   

Újonnan felismert 2-es típusú diabetes mellitusban egy keresztmetszeti 

tanulmány a szenzoros neuropathia gyakoriságát 26% körülinek (31), míg egy másik 

tanulmány 10-18% körülinek találta (32). 
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1.2.3. Az autonóm neuropathia klinikai és prognosztikus jelentősége 

 

Annak ellenére, hogy cukorbetegekben az autonóm neuropathia negatív hatással 

van mind az életminőségre, mind pedig a túlélésre, ez a diabetes egyik legkevésbé 

feltárt szövődménye (33). Klinikai és prognosztikus jelentőségére az utóbbi negyven 

évben derült fény (33-38). Az autonóm neuropathia prognosztikai jelentőségét az adja, 

hogy az autonóm idegrendszer az egész emberi testet behálózza, és szerepet játszik 

minden egyes szerv működésében.  

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia a legtöbbet vizsgált és klinikai 

szempontból a legfontosabb formája a diabeteses neuropathiáknak. Jelenlétét már 

klinikailag tünetmentes esetekben is mind hazai (39), mind pedig külföldi (40) szerzők 

kimutatták, sőt, igazolódott, hogy az esetek többségében a klinikailag tünetmentes 

forma fennállása a jellemző. 

Számos nagy epidemiológiai vizsgálat összesített eredményei alapján azt 

találták, hogy cukorbetegek 5 éves utánkövetése során a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia jelenléte ötszörösére emeli a halálozást a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia mentes páciensekhez képest (41). 

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia klinikai manifesztációi igen 

változatosak. A nyugalmi tachycardiától kezdve, a csökkent fizikai terhelhetőségen, az 

orthostaticus hypotonián, az orthostaticus brady- illetve tachycardián, a csökkent 

baroreceptor érzékenységen, QT távolság megnyúláson, inrta- és perioperatív labilitáson 

át, a tünetmentes ischaemiáig és fájdalmatlan szívinfarktusig bezárólag. 

A nyugalmi tachycardia, mely a klinikai manifesztációk közül a leggyakoribb és 

legkorábbi, az utóbbi évek nagy epidemiológiai tanulmányai alapján önmagában is a 

kardiovaszkuláris- és az összhalálozás emelkedéséhez vezet (42,43). Irodalmi adatok 

szerint a coronariasclerosis gyors progressziója önmagában is együtt jár a 

szívfrekvencia emelkedésével és a szívfrekvencia variabilitás csökkenésével (44). A 

tachycardia, a progresszív atherosclerosis, valamint a károsodott autonom funkció 

következtében csökkent koszorúér áramlás együttesen segítik elő a myocardialis 

infarktus létrejöttét és fájdalmatlan lezajlását (45), mely ugyancsak növeli a halálozást 

(46).  
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Az autonóm diszfunkció által csökkenhet a fizikai terhelhetőség. Klinikai 

vizsgálatok során kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása esetén fizikai 

aktivitásra csökkent szívfrekvencia és vérnyomás válasz (47), valamint a szív 

teljesítményének csökkenése (48) volt kimutatható kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia mentes cukorbetegekhez képest. 

Az intaroperatív kardiovaszkuláris labilitáshoz hozzájárul, hogy a cukorbetegek 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása esetén sokkal gyakrabban szorulnak 

vazopresszor támogatásra műtét során (49), valamint gyakrabban lép fel súlyos 

intraoperatív hypothermia (50).  

A szimpatikus neuropathia következményeként fellépő orthostaticus hypotonia 

rossz prognózisát részben magyarázhatja, hogy a felállást követő szisztolés 

vérnyomásesés az elesés független előrejelzőjének bizonyult idősek körében (51), 

valamint orthostaticus vérnyomásesés hajlamosíthat a bal kamra hypertrophiájára is 

(52). Ezt az összefüggést támasztják alá azok a korábbi megfigyelések is, amelyek az 

orthostaticus hypotonia, valamint a diurnális vérnyomásváltozás beszűkülése közötti 

összefüggést igazolták (53,54). Követéses vizsgálatokban az orthostaticus hypotonia 

jelenléte emelte a stroke kockázatot (55), a myocardialis ischaemia előfordulását (56) és 

az összhalálozást is (57). Az orthostaticus hypotonia tünetei gyakran összetéveszthetők 

a szintén a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia következtében létrejövő, felállást 

követően kialakuló tachycardia-bradycardia szindrómával, mely palpitatio érzéssel, 

szédüléssel vagy akár syncopéval is járhat (58). 

A csökkent, esetlegesen kiesett ischaemiás fájdalom késlelteti a myocardiális 

ischaemia illetve a szívinfarktus felismerését és a megfelelő kezelés idejében történő 

elkezdését, mely jelentős mértékben hozzájárul az autonóm neuropathia rossz 

prognózisához. Tizenkét keresztmetszeti tanulmány metaanalízisekor Vinik és 

munkatársai igazolták, hogy kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállásakor közel 

kétszeres a silent ischaemia kockázata a neuropathiában nem szenvedőkhöz képest (33).  

Valensi és munkatársai követéses vizsgálatának eredményei alapján a súlyos 

kardiovaszkuláris események előfordulását illetően a legnagyobb rizikót a tünetmentes 

ischaemia és az autonóm neuropathia együttes előfordulása jelenti, mely a vizsgált 

cukorbetegek 50%-ában fordult elő (59). A DIAD (Detection of Ischaemia in 

Asymptomatic Diabetics) vizsgálat 4,8 éves követése során azt találták, hogy a súlyos 
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autonóm károsodás jelenléte 4,33-szorosra növeli az akut szív- és érrendszeri történések 

és a szív eredetű halálozás relatív kockázatát 2-es típusú cukorbetegek körében (60). 

Az autonóm neuropathia és az emelkedett mortalitás közötti összefüggést 

vizsgálva Ewing és munkatársainak vizsgálata alapján az autonóm neuropathiában 

szenvedők 2,5 éves mortalitása 27,5%-nak, az 5 éves mortalitása pedig 53%-nak 

bizonyult szemben a neuropathiától mentes cukorbetegekben észlelt 15%-hoz képest az 

5 éves vizsgálati periódus alatt (61). Egy másik vizsgálat ennél valamivel alacsonyabb 

halálozási arányról számolt be, ahol az 5 éves mortalitás 27%-os volt a tünetmentes 

autonóm neuropathiában szenvedő cukorbetegek körében, míg 8% a neuropathiával 

nem rendelkező diabeteses populációhoz képest (62). Arra is felhívták a figyelmet, hogy 

az autonóm károsodás jelenléte mortalitás szempontjából erősebb prediktív értékkel bír, 

mint a szisztolés vérnyomás, a BMI, a szenzoros neuropathia, a proteinuria vagy a 

makrovaszkuláris szövődmények. Rathmann és munkatársai 8 éves követéses vizsgálata 

során 23%-os mortalitás növekedésről számolt be kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia fennállása esetén cukorbetegek körében, ahol az autonóm károsodás a 

prognózis független rizikófaktorának bizonyult kortól, nemtől, diabetes tartamtól 

függetlenül (63). 

Kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő cukorbetegek esetében 

beszámoltak hirtelen, nem várt halálesetről, melynek egyik oka a tünetmentes 

ischaemiát követő kamrai ritmuszavar lehet (63). Másik lehetséges okként felmerül a 

QT-távolság megnyúlása, mely szintén kamrai ritmuszavaron át okozhat hirtelen halált 

(64,65). Munkacsoportunk korábbi vizsgálatai során a korrigált QT-távolság 

megnyúlásának mértéke és az autonóm neuropathia súlyossága között egyértelmű 

pozitív összefüggést igazolt mind 1-es, mind pedig 2-es típusú diabetesben (66), mind 

pedig alkoholos és nem alkoholos eredetű krónikus májbetegségekben is (67). Irodalmi 

adatok szerint a QT-távolság megnyúlása és a QT-diszperzió növekedése már a 

cukorbetegség felfedezésekor jelen van, és a szív eredetű halálozást előrejelző értéke 

meghaladja a mélylégzést kísérő és a felállást követő szívfrekvencia változások 

prediktív értékét is (68). 

Figyelmet érdemel az a klinikai megfigyelés, mely szerint a szimpato-vagalis 

egyensúly felborulása összefüggést mutat egyes gyulladásos citokinek, mint IL-6 és a 

leptin, aktivációjával újonnan felismerésre került 2-es típusú diabetes mellitusban (69). 
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Szóba jön továbbá az önmagában is rossz prognózisú obstruktív alvási apnoe szindróma 

és a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia között talált egyértelmű kapcsolat (70), 

valamint a neuropathia mellett létrejövő hypoglycaemia érzet és az ellenregulációs 

mechanizmusok következményes hiányának jelentősége is (62). Az EURODIAB IDDM 

Szövődmény Vizsgálat az autonóm neuropathiát a súlyos hypoglycaemia független 

rizikófaktoraként identifikálta 1-es típusú diabetes mellitusban (71), míg egy másik, 

szintén nagy betegszámot felölelő tanulmány hasonló összefüggést igazolt 2-es típusú 

cukorbetegek körében (72).  

A szívfrekvencia és a vérnyomás cirkadián ritmusának megváltozásáért 

nagyrészt a szimpatikus-paraszimpatikus egyensúly felborulása - a vagus tónus éjszakai 

növekedésének elmaradása és a következményes relatív szimpatikus túlsúly - tehető 

felelőssé (53,73-75). E jelenség következményeként autonóm neuropathiában 

szenvedőkben a silent infarktus jelentkezésére leginkább az esti és éjszakai órákban 

számíthatunk (76). Fontos következmény a bal kamra hypertrophia kialakulása is. A bal 

kamra hypertrophia önmagában is a kardiovaszkuláris halálozás egyik fontos előrejelző 

tényezője, ami az arrhythmia hajlam fokozásán keresztül még tovább növeli a 

kardiovaszkuláris rizikót. Igazolást nyert, hogy a paraszimpatikus neuropathia és 

következményes bal kamra hypertrophia is a QT-távolság megnyúlását eredményezi 

non-dipper hypertoniásokban, ami a kamrai ritmuszavarok és ezen keresztül a hirtelen 

szívhalál fokozott kockázatával jár (77). Autonóm neuropathia fennállásakor a bal 

kamra hypertrophia kialakulása már normotoniás diabetesesekben is megfigyelhető 

(78). Az autonóm idegrendszeri károsodással összefüggő non-dipper jelenség is a 

halálozás emelkedésével jár (79,80). Az autonóm neuropathia és a cirkadián 

vérnyomásváltozások összefüggését vizsgálva bebizonyították, hogy a diurnális ritmus 

megváltozása hypertoniás cukorbetegekben is az autonóm neuropathia függvénye (81). 

Munkacsoportunk korábban az autonóm neuropathia és a hypertonia közötti 

összefüggésre világított rá csökkent glukóztoleranciában (82), 1-es típusú 

cukorbetegségben (83), valamint normalbuminuriás 2-es típusú diabeteses betegekben 

(84). 

A szívfrekvencia szimpatikus-paraszimpatikus szabályozása jól jellemezhető a 

szívfrekvencia variabilitás (HRV) vizsgálatával (85-87). A szívfrekvencia variabilitás 

csökkenése önmagában is hozzájárul az emelkedett halálozáshoz. Beszűkülése, mely a 
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vegetatív idegrendszeri károsodás legkorábbi és legérzékenyebb jele (88-90), szoros 

korrelációt mutat az autonóm neuropathia prognózisával (91). A bal kamra 

hypertrophiával összefüggésbe hozható emelkedett halálozás hátterében is felvetődik a 

beszűkült szívfrekvencia variabilitás kóroki szerepe. Magasvérnyomásban szenvedő 

betegekben fordított összefüggést találtak a szívfrekvencia variabilitás csökkenése és a 

bal kamrai tömeg index növekedése között (92).  

Az akut myocardialis infarktust követő HRV csökkenés fontos rizikótényezőnek 

bizonyult elsősorban a súlyos arrhythmiákból eredő hirtelen halálozás szempontjából 

(93). Az ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) 

vizsgálat eredményei igazolták, hogy myocardialis infarktuson átesett betegekben a 

szívfrekvencia variabilitás beszűkülése a hirtelen szívhalál egyéb rizikótényezőktől 

független előrejelzőjének tekinthető (94). A Framingham Heart Study keretében nagy 

populációban igazolták, hogy a HRV beszűkülése az emelkedett összhalálozás prediktív 

tényezője, és prognosztikus értéke van az újonnan jelentkező szívbetegségek 

tekintetében is (95,96). A hyperinsulinaemiával összefüggő fokozott kardiovaszkuláris 

kockázat kialakulásában is jelentős szerepe lehet a szívfrekvencia variabilitás 

beszűkülésének, mivel már mérsékelt fokú hyperinsulinaemia csökkenti a vagus hatást a 

szívben szimpatikus dominanciát eredményezve, ami az egyik legjelentősebb 

arrhythmogén tényező (97). Egy 15 éves követéses vizsgálat nemrégiben publikált 

adatai szerint diabetesben a HRV minden frekvenciatartománybeli paramétere 

összefüggést mutatott a halálozással, csupán az alacsony frekvenciájú összetevők 

bizonyultak a halálozás független meghatározójának (98). Továbbá igazolást nyert, 

hogy 2-es típusú cukorbetegségben a csökkent szívfrekvencia variabilitás összefügg a 

szubklinikus balkamra diszfunkcióval, mely szintén hozzájárulhat az emelkedett 

halálozáshoz (99).  

Munkacsoportunk közelmúltbeli tanulmányában igazolta, hogy cukorbetegekben 

súlyosabb fokú a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, mint a magasvérnyomásban 

szenvedő betegekben, továbbá a két kóroki tényező szívfrekvencia variabilitásra 

gyakorolt prognosztikus hatása összeadódik (100). Ezen eredmények összecsengenek az 

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) vizsgálat eredményeivel, mely 

szerint a csökkent szívfrekvencia variabilitás egymástól függetlenül összefüggést 
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mutatott mind a cukorbetegséggel, mind pedig a hypertoniával, és együttes fennállás 

esetén hatásuk összeadódott (101). 

A hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktorok szerepét a neuropathia 

kialakulásában számos nagy epidemiológiai tanulmány igazolta (26,27,102-105). A 

Pittsburgh vizsgálatban az emelkedett LDL- koleszterin, a csökkent HDL-koleszterin 

szint valamint a magasvérnyomás a kardiovaszluláris autonóm neuropathia független 

meghatározójának bizonyult 1-es típusú cukorbetegségben (102).  

Az EURODIAB IDDM Szövődmény Vizsgálat célja a cukorbetegség 

szövődményeinek és rizikófaktorainak átfogó epidemiológiai felmérése volt 1-es típusú 

diabetesben. Tizenhat országból háromezer-kettőszázötven 1-es típusú cukorbeteget 

vizsgálva a perifériás neuropathia az életkorral, a diabetes-tartammal, az 

anyagcserehelyzettel, a testmagassággal, a retinopathiával, a dohányzással, a csökkent 

HDL-koleszterin értékkel, az emelkedett diasztolés vérnyomásértékkel, a 

microalbuminuriával és az emelkedett triglicerid értékkel mutatott szignifikáns 

összefüggést (26). A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia szignifikáns összefüggést 

mutatott az életkorral, a cukorbetegség fennállásával, a HbA1c értékkel, a diasztolés 

vérnyomásértékkel, a HDL-koleszterin szint csökkenéssel, a retinopathia és albuminuria 

fennállásával. Új összefüggésként igazolta a vizsgálat az autonóm neuropathia 

összefüggését az összkoleszterin/HDL-koleszterin hányadossal, a trigliceridszinttel és a 

dohányzással (27). A vizsgálat egyik legfontosabb eredménye, hogy első alkalommal 

sikerült igazolni az autonóm diszfunkció és a kardiovaszkuláris betegségek előfordulása 

közötti egyértelmű kapcsolatot.  

Spallone és munkatársai igazolták, hogy az autonóm neuropathia 2-es típusú 

cukorbetegségben szoros összefüggést mutat az életkorral, míg 1-es típusú 

cukorbetegségben a diabetes-tartammal és az anyagcserehelyzettel. A retinopathia és az 

emelkedett vérnyomásértékek szignifikáns korrelációt mutattak a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathiával, míg a lipidparaméterek, a dohányzás és a testsúly tekintetében 

nem sikerült hasonló összefüggést igazolni (103). Az EURODIAB Prospektív 

Szövődmény Vizsgálat 7,3 éves követésének során arra a kérdésre keresték a választ, hogy 

a vizsgálat elején ép perifériás idegfunkcióval rendelkező betegeknél mely tényezők 

határozzák meg a neuropathia kialakulását. A cukorbetegség időtartama, a HbA1c érték, a 

BMI, a dohányzás és a retinopathia bizonyult a perifériás neuropathia független 

előrejelzőjének (104). A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia független kockázati 
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tényezői az életkor, a HbA1c érték, a szisztolés vérnyomás, a retinopathia és a disztális 

szimmetrikus polyneuropathia voltak (105). 

 

 

 

1.2.4. A szenzoros neuropathia klinikai és prognosztikus jelentősége 

 

Az autonóm neuropathiához hasonlóan a szenzoros neuropathia is a progrediáló 

jellegű formák közé tartozik. A leggyakrabban előforduló típusos forma a disztális 

típusú szimmetrikus szenzomotoros polyneuropathia, mely metabolikus és 

mikrovaszkuláris változások együttes hatásának tulajdonítható. A Rochester vizsgálat 

adatai alapján a neuropathia súlyossága összefüggést mutatott a diabetes időtartamával 

és az anyagcserehelyzettel (106).  

Kezdetben jellemzően szenzoros tünetek dominálnak, melyek a lábujjakat 

érintik. A betegség előrehaladtával a lábat és az alsó végtagot, majd felső végtagot is 

involválja, harisnya-kesztyű mintázatnak megfelelően. Jellemző a panaszok 

nyugalomban, gyakran éjszaka való jelentkezése. A szenzoros neuropathia leginkább 

paraesthesiák formájában jelentkező ún, „pozitív tünetegyüttese” a diabeteses 

neuropathia leggyakoribb és legismertebb manifesztációja. Domináló vastagrost-

károsodás esetén bizonytalanságérzés, a finom tapintás és vibrációérzet károsodása, 

valamint az alsó végtagi reflexek kiesése a jellemző. A vékony szenzoros rostokat érintő 

idegkárosodás fennállása esetén a hő- és fájdalomérzet károsodása áll előtérben. E 

„negatív tünetegyüttes” a beteg számára jellemzően nem okoz panaszt, és így 

viszonylag hosszú időn keresztül észrevétlen maradhat (107).  

Forsblom és munkatársai százharmincnégy 2-es típusú cukorbeteg 9 éves 

utánkövetése során igazolták, hogy az anyagcserehelyzet, a microalbuminuria és a 

disztális szimmetrikus polyneuropathia a kardiovaszkuláris halálozás független 

rizikófaktorai (108). Egy másik utánkövetéses vizsgálatban a csökkent vibrációérzet 

kimutatásával diagnosztizált szenzoros neuropathia az emelkedett halálozás független 

előrejelzőjének bizonyult cukorbetegek körében (109).  

A neuropathia magas prevalenciája nem magyarázható csupán a diabetes-

tartammal és az rossz anyagcserehelyzettel, ezért felmerült egyéb, az idegkárosodás 
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kialakulásában szerepet játszó rizikófaktorok szerepének lehetősége is. Ilyen 

rizikófaktorok az életkor, a testmagasság, a dohányzás, a magasvérnyomás és a 

lipidparaméterek (110-114). A Pittsburgh vizsgálatban négyszáz 1-es típusú cukorbeteg 

vizsgálata során a csökkent HDL-koleszterin érték szignifikáns összefüggést mutatott a 

szenzoros neuropathiával (111).  

Az EURODIAB IDDM Szövődmény Vizsgálatban 1-es típusú diabetesben 

szenvedőkben 28%-nak bizonyult a disztális szimmetrikus polyneuropathia 

prevalenciája, mely szoros összefüggést mutatott az anyagcserehelyzettel (26). A 

vizsgálat kezdetekor észlelt kóros vibrációérzet a későbbi súlyos alsó végtagi 

szövődmények és a mortalitás szempontjából egyértelműen meghatározónak bizonyult. 

Kóros vibrációérzet esetén az alsó végtagi fekély 4,5-szer, a gangrena 3,6-szer, az 

amputáció 6-szor és a halálozás 4-szer gyakoribb volt a normál vibrációs 

küszöbértékkel rendelkező betegekhez képest. Az EURODIAB Prospektív Szövődmény 

Vizsgálat eredményei egyértelműen megerősítik az anyagcserehelyzet és a szenzoros 

neuropathia kialakulásának összefüggését, emellett alátámasztják a hagyományos 

kardiovaszkuláris rizikófaktorok szerepét a szenzoros neuropathia létrejöttében. A 7 

éves utánkövetés során a vizsgált 1-es típusú cukorbetegek mintegy negyedénél alakult 

ki szenzoros neuropathia, mely az életkorral, a diabetes-tartammal, az 

anyagcserehelyzettel, a hypertoniával, a hyperlipidémiával, a testsúllyal és a 

dohányzással volt összefüggésben (114). A HbA1c érték, a triglicerid szint, a hypertonia, 

a dohányzás, a BMI és a nephropathia a kóros vibrációérzet független rizikófaktorának 

bizonyult (115). Az elmúlt években egyéb tanulmányok is igazolták egyes 

kardiovaszkuláris rizikófaktorok, mint a túlsúly (116) és a triglicerid szint (117), 

szerepét a szenzoros neuropathia kialakulásában. Négyszázhatvanhárom fiatal 1-es 

típusú cukorbeteg vizsgálata során a hypertonia a szenzoros neuropathia szignifikáns 

rizikófaktorának bizonyult (118). 

A rossz prognózis egyik fontos összetevője, hogy a diabeteses láb legfontosabb 

kóroki tényezőjének napjainkban a disztális típusú, szenzoros polyneuropathiát tartjuk. 

Ugyanakkor a polietiológiás kórkép kialakulásában a motoros és az autonóm rostok 

károsodása, illetve egyéb tényezők (micro- és macroangiopathia diabetica, strukturális 

csont- és izületi eltérések, statikai változások, sérülések, fertőzések) is szerepet 

játszanak (119). A legfontosabb etiológiai tényező a szenzoros neuropathia: a tapintás-, 
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hő- és fájdalomérzet károsodása következtében a beteg gyakran nem vesz tudomást az 

alsó végtagot érő kisebb-nagyobb, sokszor mindennapos, részben nyomás által okozott 

sérülésekről. Ilymódon trophicus (neuropathiásnak is nevezett), típusosan fájdalmatlan 

ulcus keletkezhet, mely melegágya az általában polimikróbás fertőzéseknek.  

Az autonóm neuropathia következtében kialakuló sudomotor funkciózavar az 

alsó testfél izzadásának csökkenéséhez vezet, így a bőr berepedezik és könnyebben 

kisebesedik, könnyebbé válik az infekcióknak a mélyebben fekvő szövetek felé 

terjedése is. A diabeteses láb a fejlett országokban a kórházi felvételek leggyakoribb 

oka cukorbetegek körében. Becslések szerint cukorbetegek élete során 25% a 

valószínűsége alsó végtagi fekély kialakulásának (120), továbbá minden 30 

másodpercben egy alsó végtagi amputáció történik valahol Földünkön, melyek 

megközelítőleg 85%-a megelőzhető lenne (121). Napjainkban az amputációk száma 

még magasabb, 20 másodpercenként kerül sor egy alsó végtag csonkolására 

cukorbetegekben (AJM Boulton, személyes közlés, 2015). A fejlett ipari országokban a 

nem traumás eredetű alsó végtagi amputációk közel felét cukorbetegeken végzik. Az 

amputációkkal összefüggő halálozás igen magas: egy éven belül 15-41%, 3 éven belül 

20-50%, 5 éven belül 39- 68% közötti. A követéses tanulmányok eredményei alapján 

elmondhatjuk, hogy három év elteltével a betegek egyharmadában, öt év elteltével pedig 

csaknem felében újabb azonos oldali amputáció elvégzése válik szükségessé. Az 

elkerülhetetlenné váló ellenoldali amputációk esetében ezen adatok 23%, illetve 28%-

nak bizonyultak (122,123).  

A proprioceptív funkció ép volta döntő jelentőségű járáskor. A szenzoros 

neuropathia rossz prognózisához hozzájárul az is, hogy perifériás neuropathia fennállása 

esetén az időskorúak elesésének kockázata 20-szoros (124). Figyelembe véve, hogy a 

szenzoros neuropathia az osteoporosis önálló rizikófaktora (125), ezért az elesések 

kockázatának jelentős fokozódása miatt a csonttörések kockázata is magasabb lesz.  

A diabeteses láb ellátásával összefüggő kiadások jelentős mértékben terhelik az 

egészségügyi költségvetést. Körülbelül másfél évtizede világszerte felismerték a 

prevenció – a jó anygcserekontrollra való törekvés, a láb önvizsgálata, és a láb gondos 

ápolása- fontosságát, mely nem csupán jelentős mértékben javíthatja a cukorbetegek 

életminőségét, hanem csökkentheti a társadalomra nehezedő terheket és az egészségügyi 

költségeket is (126). 
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1.3. Neuropathia újonnan felismert diabetesben 

 

Jól ismert, hogy a 2-es típusú cukorbetegség kórfejlődése évekre elnyúlik, a 

progresszió jellegzetesen tünetmentesen és a háttérben zajlik. Az inzulinrezisztencia, a 

következményes hyperinzulinaemia és a postprandialis hyperglycaemia évekkel 

megelőzik az éhomi vércukorszint emelkedését. Ez a tünetmentes periódus jellemzően 

4-7 évig is eltarthat (127). Ennek megfelelően nem meglepő, hogy újonnan felismert 2-

es típusú cukorbetegekben neuropathiára utaló vizsgálati eltérés, vagy neuropathiás 

panasz már jelen lehet a betegség felismerésékor. Panaszokat okozó neuropathiás 

szövődménnyel 1-es típusú diabetesben a betegség felismerését követő első években 

ritkábban találkozhatunk.  

A cukorbetegség diagnózisának felállításakor a neuropathiás károsodások széles 

skálájával találkozhatunk az irodalomban, úgymint csökkent motoros és szenzoros 

idegvezetés (128-130), emelkedett hőérzetküszöb (131), csökkent szívfrekvencia 

variabilitás (28,132). 

Pirart és munkatársai végezték az egyik első és legátfogóbb vizsgálatot a neuropathia 

prevalenciájára vonatkozóan. A cukorbetegség diagnózisának idején a vizsgált betegek 

12%-ában talált neuropathiát (133). Ziegler és munkatársai újonnan felfedezett 1-es 

típusú cukorbetegségben az autonóm neuropathia prevalenciáját 7,7%-nak találták 

(134). Hazai vizsgálatok során újonnan felismerésre került 1-es típusú 

cukorbetegségben szenvedő betegek körében 30%-os gyakoriságot sikerült igazolni 

autonóm neuropathia tekintetében, míg a szenzoros neuropathia előfordulása 25%-os 

volt. Az autonóm dysfunctio szoros kapcsolatban állt a szenzoros károsodással (135).  

Újonnan diagnosztizált 2-es típusú cukorbetegségben a szenzoros neuropathia 

8,3%-nak, míg a kontrollcsoportban 2,1%-nak bizonyult (136). További keresztmetszeti 

tanulmányok ennél magasabb prevalenciát igazoltak 2-es típusú cukorbetegség 

diagnózisának felállításakor: a szenzoros neuropathia gyakoriságát 26% (31), illetve 10-

18% körülinek találták (32). A diabeteses neuropathia gyakoriságára vonatkozóan 

újonnan felfedezett 2-es típusú diabetesben hazánkban Kempler és munkatársai 

közöltek adatokat. Autonóm neuropathia 43 %-ban (29), míg szenzoros károsodás a 

betegek felében fordult elő (137). Továbbá a munkacsoport igazolta, hogy a 

hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktoroknak – a magasvérnyomás, a dohányzás, 
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az emelkedett össz-koleszterin érték – szerepe lehet a perifériás neuropathia 

kialakulásában újonnan felfedezett 1-es típusú cukorbetegségben (138).  

A cukorbetegség felismerésekor már jelenlévő neuropathia gyakran jár együtt 

szenzoros tünetekkel (60%), erectilis dysfunctioval (40%) valamint autonóm 

érintettséggel (33%) (139). Ezen adatok a vékony myelinizált és a vékony nem 

myelinizált rostok korai érintettségét jelzik, melyek felelősek a fájdalom- és a 

hőérzetért. Ezt az állapotot nevezzük vékonyrost neuropathiának, ahol a kis kaliberű 

(vékony myelinizált A-delta és myelinizálatlan C típusú) szomatikus idegrostok 

szelektív illetve domináló károsodása a jellemező. A vékonyrost-neuropathia klinikai 

jelentőségét az adja, hogy mai ismereteink alapján a vékonyrostok károsodása lehet a 

legkorábbi elváltozás a diabeteses neuropathia kórfejlődése során (140), ezért a 

vékonyrostok funkcionális vagy morfológiai eltéréseinek kimutatása a diabeteses 

neuropathia diagnózisának korai felállítására lehet alkalmas. A mindennapi klinikai 

gyakorlatban nehézséget jelent, hogy a jellegzetes klinikai kép ellenére, a 

hagyományosan elérhető diagnosztikai módszerek (hangvilla, monofilamentum, 

elektrofiziológia) negatív eredménye alapján a vékonyrost neuropathia nem kerül 

felismerésre. Jelenleg számos morfometriai (az idegrostok állapotának direkt vizsgálata) 

és funkcionális módszer létezik, melyek segítségével a vékonyrost neuropathia klinikai 

diagnózisa felállítható illetve megerősíthető. Fontos azonban kiemelni, hogy a 

vékonyrost neuropathia diagnózisának a mindennapi gyakorlatban ma is alapvetően a 

klinikai képen kell alapulnia (141). 

 

 

 

1.4. Neuropathia prediabetesben 

 

A prediabetes (WHO ajánlása szerint: köztes hyperglykaemia) a 2-es típusú 

cukorbetegség nagy kockázatú előállapotait jelentő közös megnevezés, mely magában 

foglalja az emelkedett éhomi vércukorszintet (impaired fasting glycaemia, IFG) és a 

csökkent glukóztoleranciát (impaired glucose tolerance, IGT). Mindkettő esetében egy 

köztes állapotról van szó a normális glukóztolerancia és a diabetes mellitus között. A 

WHO ajánlása alapján emelkedett éhomi vércukorszintet (IFG-t) diagnosztizálunk, ha 
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az éhomi vércukorszint ≥6,1 mmol/l és <7,0 mmol/l és a 75 gramm oralis 

glukóztolerancia teszt (OGTT) 2 órás értéke <7,8 mmol/l. Csökkent glukóztoleranciáról 

(IGT) akkor beszélünk, ha az éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2 órás 

értéke ≥7,8 és <11,0 mmol/l (142). Az Amerikai Diabetes Társaság (ADA: Amercian 

Diabetes Association) a csökkent glukóztolerancia esetében ugyanezeket a határértékek 

alkalmazza, azonban az IFG esetében alacsonyabb éhomi tartományt javasol (5,6-

6,9mmol/l), valamint bevezette az 5,7-6,4%-os HbA1c értéknek megfelelő új kategóriát, 

mint a diabetes nagy kockázattal járó előállapotát (143). A prediabetes diagnosztikai 

kritériumait az 1. táblázatban foglaltam össze. 

 

1.táblázat A prediabetes diagnosztikai kritériumai 

 

Szénhidrátanyagcsere állapot 

Vénás plazmában mért 

glukózkoncentráció (mmol/l); ill. 

HbA1c (%) 

W
H

O
 1

9
9
9
-e

s 
é
s 

2
0
0
6

-o
s 

a
já

n
lá

sa
 

IFG: emelkedett éhomi vércukor 
éhomi vércukorszint ≥6,1 és <7,0 

OGTT 2 órás értéke <7,8* 

IGT: csökkent glukóztolerancia 
éhomi vércukorszint <7,0 

OGTT 2 órás értéke ≥7,8 és <11,0 

A
D

A
 2

0
1
0

-e
s 

a
já

n
lá

sa
 

IFG: emelkedett éhomi vércukor éhomi vércukorszint 5,6-6,9# 

IGT: csökkent glukóztolerancia 
éhomi vércukorszint <7,0 

OGTT 2 órás értéke ≥7,8 és <11,0 

HbA1c 5,7-6,4 

* a mérés ajánlott az IGT és a cukorbetegség kizárása céljából 

# a 2 órás vércukormérés nem ajánlott 

 

Becslések szerint 2030-ra világszerte 472 millió lesz a csökkent 

glukóztoleranciában szenvedők száma a felnőtt lakosság körében (144-146). Számos 

tanulmány igazolta a neuropathia jelenlétét 2-es típusú cukorbetegség diagnózisának 
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felállításakor, ami arra engedett következtetni, hogy a perifériás idegkárosodás a 

cukorbetegség megelőző állapotában, prediabetesben is jelen lehet. Az elmúlt 

évtizedben több vizsgálat igazolta az IGT és az idiopathiás neuropathia közötti 

összefüggést (147-149), sugallva ezzel, hogy ez talán a diabeteses idegkárosodás 

legkorábbi stádiuma. Kezdetben nagy skepticizmus fogadta ezt a feltételezést, de 

gyorsan sokak által elfogadott ténnyé vált, jóllehet a neuropathia és prediabetes közötti 

kapcsolat komplexebb, mint az elsőre tűnhetett.  

A prediabetes és a neuropathia közötti kapcsolat bizonyítékai két forrásból 

származnak. Az egyik azon tanulmányok összessége, melyek az IGT magasabb 

előfordulását igazolták idiopathiás axonalis polyneuropathiában szenvedő betegek 

körében. A másik pedig azok az eset-kontroll és populáció alapú vizsgálatok, melyek a 

neuropathia prevalenciáját vizsgálták a szénhidrát-anyagcserezavar különböző 

típusaiban. Számos nem kontrollált klinikai vizsgálatban idiopathiás neuropathiában 

szenvedő betegek körében 40% körüli arányban csökkent glukóztolerancia igazolódott 

(148-150). Ez az arány lényegesen alacsonyabbnak (<15%) bizonyult a korban illesztett 

egészséges csoportban megfigyelthez képest (151). Ismeretlen eredetű neuropathiában 

(idiopathiás polyneuropathia, axonalis polyneuropathia vagy vékonyrost neuropathia) 

szenvedő betegeket vizsgálatak Singleton és munkatársai. A vizsgálati populáció 31%-a 

esetében korábban fel nem ismert cukorbetegséget, míg 25%-a esetében egyéb 

szénhidrát-anyagcserezavart (IFG vagy IGT) igazoltak. Azon betegek körében, akikben 

döntően szenzoros vagy fájdalmas tünetek domináltak, 35%-nak bizonyult az IGT vagy 

IFG előfordulása, szemben a szenzomotoros tünetekről beszámoló csoportban, ahol a 

normál populációval megegyező arányú volt a prediabetes előfordulása (152). Hoffman 

és munkatársai krónikus idiopathiás axonalis polyneuropathiában szenvedő egyének 

vizsgálatakor közel kétszer gyakoribbnak (62%) találták a szénhidrátanyagcsere-zavar 

valamilyen formájának az előfordulását a korban illesztett normális populációval 

összehasonlítva. A betegek 39 %-ában volt igazolható magasabb éhomi vércukorérték 

(36 esetben IFG, 3 esetben diabetes), azonban OGTT elvégzését követően ennél jóval 

nagyobb arányban (62%) igazolódott szénhidrátanyagcsere-zavar (38 esetben IGT, 24 

esetben cukorbetegség) (153).  

Az idiopathiás axonalis polyneuropathia és az IGT közötti kapcsolatot 

kontrollált vizsgálatok ezidáig nem erősítették meg. Kontrollcsoporttal is rendelkező 
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vizsgálatban az előzőekhez hasonlóan emelkedett volt a prediabetes előfordulása 

idiopathiás polyneuropathiában a neuropathiával nem rendelkező csoporthoz 

viszonyítva (IFG: 4,1% vs. 2%; IGT: 24,5% vs 10,2%). Azonban az adatok életkorra és 

nemre történt korrekcióját követően szignifikáns különbség nem volt kimutatható a két 

csoport között (154).  Említésre méltó, hogy szénhidrátanyagcsere-zavar kimutatására 

szolgáló laboratóriumi vizsgálatok közül az OGTT sokkal szenzitívebbnek bizonyult az 

éhomi vércukorérték vagy a HbA1c meghatározásánál. Idiopathiás szenzoros 

neuropathiás egyéneket vizsgálva az OGTT elvégzését követően a cukorbetegség 

prevalenciája 13%-nak, míg az IGT gyakorisága 45 %-nak bizonyult. Az éhomi 

vércukorérték kizárólagos meghatározása az ADA 1997-es ajánlásának megfelelően 

(IFG: 7,5%, diabetes: 3,7%), illetve a HbA1c  érték meghatározása (26%-ban kóros) 

kevésbé bizonyult szenzitívnek (155).  

Számos populáció alapú tanulmány vizsgálta a szenzoros neuropathia 

gyakoriságát különböző vizsgálómódszereket – kérdőívek (116,156,157), kalibrált 

hangvilla (116,156), monofilamentum (158-160), idegvezetési sebesség (161) és 

kvantitatív szenzoros tesztek (31,161-163) – alkalmazva.  Ziegler és munkatársai a 

polyneuropathia gyakoriságát vizsgálva 7,4 %-nak találták normál glukóztoleranciájú 

egyénekben, 11,3%-nak IFG-ben, 13,0%-nak IGT-ben és 28%-nak cukorbetegségben. 

Habár jól látható egy tendencia növekedés, a különbség csupán a cukorbetegek és a 

kontrollok csoportja között bizonyult szignifikánsnak (116). Külön alcsoportként 

vizsgálták a neuropathia előfordulását szívinfarktuson átesett betegekben, de ez esetben 

is csak a diabeteses csoportban sikerült emelkedett rizikót igazolni (156).  

A San Luis Valley Diabetes tanulmányban a vibrációérzet cukorbetegek 26%-a, 

IGT-s egyének 11,2%-a, ugyanakkor egészséges kontroll személyek 3,9%-a esetén utalt 

a szenzoros neuropathia előfordulására (31). Vibráció- (161,162) illetve hőérzet-

küszöbérték (162) meghatározáson alapuló vizsgálatok csupán a diabeteses csoportban 

igazoltak emelkedett küszöbértékeket, az enyhébb fokú szénhidrát-anyagcserezavarban 

szenvedőkben nem. Ezen adatok azt sugallják, hogy a csökkent glukóztoleranciában 

jelentkező neuropathia, hasonlóan a korai cukorbetegségben kimutatható 

neuropathiához döntően a nem myelinizált vékonyrostokat érinti, mely gyakran jár 

együtt szenzoros tünetekkel, fájdalommal és autonóm működészavarral. A prevalencia 

adatok közti különbség nagy valószínűséggel a beteg-, és kontrollcsoportok 
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különbözőségében valamint az eltérő vizsgálómódszerekben rejlik. A fent említett 

tanulmányok többségében a neuropathia kimutatására használt vizsgálómódszerek nem elég 

szenzitívek vékonyrost neuropathia kimutatására (2).  

A csökkent glukóztoleranciában jelentkező neuropathia vizsgálata szempontjából az 

egyik legátfogóbb tanulmányban az intraepidermalis idegrostok sűrűsége (IENFD) 

szignifikáns összefüggést mutatott az éhomi és a 2 órás vércukor értékekkel OGTT során. 

Egy éves életmódterápiát követően az idegrost sűrűség normalizálódott, sugallva ezzel, 

hogy a punch bőrbiopszia nemcsak a neuropathia korai stádiumának kimutatására, de a 

progresszió követésére is alkalmas (164). Egy közelmúltban megjelent tanulmányban 

szignifikánsan alacsonyabb válasz volt kimutatható kvantitatív sudomotor axon reflex 

vizsgálat során IGT-ben a kontrollcsoporthoz képest, mely szintén a vékonyrostok 

károsodását látszik alátámasztani (165). Munkacsoportunk vizsgálata során szignifikánsan 

magasabb volt a szenzoros neuropathia előfordulása csökkent glukóztoleranciában 

szenvedőkben a kontrollcsoporthoz viszonyítva. Tanulmányunkban IGT-ben Neurometerrel 

vizsgálva elsősorban a vékonyrostok működését jellemző, alacsony frekvencián mért 

áramérzet küszöbértékeket találtuk kórosnak, valamint a Medoc készülék használatával 

a szintén döntően a vékonyrostok károsodását jellemző melegérzet küszöbérték 

bizonyult kórosnak a kontrollcsoporthoz viszonyítva (166).  

Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia vizsgálata során Rezende és 

munkatársai a mélylégzést kísérő szívfrekvencia-változásokat 54,5%-ban találták 

kórosnak csökkent glukóztoleranciában szenvedőkben (167). Populáció alapú 

tanulmányban a felállást kísérő szívfrekvencia-változást találták kórosnak IGT-ben, 

IFG-ben azonban a szignifikancia a többszörös korrekció során elveszett (168). 

Kórosnak bizonyult a mélylégzést kísérő szívfrekvencia-változás a Hoorn vizsgálatban, 

a kóros értékek előfordulását tekintve növekvő tendenciát mutatva normál 

glukóztoleranciától IGT-n keresztül a diabetesig, a tendencia azonban nem volt 

szignifikáns. Továbbá csökkent szívfrekvencia-variabilitás is kimutatható volt IGT-ben 

és cukorbetegségben egyaránt (169). Hypertoniás, IGT-s betegek körében az öt 

kardiovaszkuláris reflex tesztet elvégezve legalább egy teszt 66 %-ban kórosnak 

bizonyult, valamint 24 órás vérnyomásmonitorozás során a hypertoniás időindex és 

hyperbariás impakt értékek egyaránt szignifikáns összefüggést mutattak az autónóm 

károsodás előfordulásával, és annak súlyosságával (170). Munkacsoportunk korábbi 

tanulmányában az öt standard kardiovaszkuláris reflexteszt közül a kontrollcsoporthoz 
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viszonyítva négy bizonyult kórosnak IGT-s egyének csopotjában, valamint 

szignifikánsan alacsonyabb szívfrekvencia-variabilitás igazolódott (166).  

Az autonóm diszfunkciónak csökkent glukóztoleranciában is szerepe van a non-

dipper jelenség kialakulásában: Chen és munkatársai dipper és non-dipper hypertoniás 

egyénekben a szívfrekvencia spektrális analízise és a glukóztolerancia egyidejű 

vizsgálatával igazolták, hogy a csökkent glukóztoleranciájú betegekben a vérnyomás és 

a szívfrekvencia éjszakai fiziológiás csökkenésének elmaradásáért a paraszimpatikus 

tónus csökkenése, a paraszimpatikus és szimpatikus egyensúly megbomlása tehető 

felelőssé (171). 

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a diabetes szövődményei szempontjából -

beleértve a kardiovaszkuláris morbiditást és mortalitást - az IGT független 

rizikótényezőnek tekinthető (172,173). Prognózis szempontjából kiemelendő, hogy 

életkorban illesztett kontrollcsoporthoz viszonyítva IGT-ben emelkedett az 

összhalálozás (174,175), valamint 2-5 szörös a koronária betegség, a szívinfarktus és a 

stoke kialakulásának kockázata (175,176). Ezek az adatok összességében valószínűsítik 

az IGT önálló kóroki szerepét a kardiovaszkuláris autonóm és a szenzoros neuropathia 

kialakulásában.  
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

 

Munkám során a következő kérdésekre kerestem a választ: 

 

1. Milyen a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia prevalenciája és melyek a 

jellegzetességei csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyénekben? 

2. Igazolható-e összefüggés az autonóm funkció és a 24 órás vérnyomás-

paraméterek között csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyének esetében? 

3. Melyek a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia kialakulását befolyásoló 

tényezők csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyénekben, kimutatható-e a 

kardiovaszkuláris rizikófaktorok kóroki szerepe? 

4. Csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyének esetében milyen a szenzoros 

neuropathia előfordulása és melyek a jellegzetességei? 

5. Melyek a szenzoros neuropatia kialakulásának kockázati tényezői csökkent 

glukóztoleranciában szenvedő egyénekben, és melyek a független 

rizikófaktorok? 
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3. VIZSGÁLT BETEGCSOPORTOK ÉS VIZSGÁLÓMÓDSZEREK 

 

Vizsgálataimat a Semmelweis Egyetem I. számú Belgyógyászati Klinika 

Neuropathia Laboratóriumában megjelent, az előzetes felvilágosítást követően írásos 

beleegyezést adó betegek körében végeztem. A kontrollcsoport részben klinikán 

dolgozó személyekből, részben azok egészséges hozzátartozóinak köréből került ki. Az 

autonóm tesztek eredményét az életkor és a nem befolyásolja (177,178), ezért a 

kontrollcsoportot életkorban és nemben a betegcsoporthoz igazítottuk.  

Jelen értekezésemben a csökkent glukóztoleranciájú egyének vizsgálatának 

eredményeit szeretném összefoglalni. 

 

 

3.1. A betegbeválasztás feltételei 

 

Keresztmetszeti vizsgálatunkba hetvenöt csökkent glukóztoleranciájú egyént 

(férfi/nő: 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, HbA1c: 6,03±0,30%), valamint negyven élekorban és 

nemben illesztett egészséges kontroll személyt (férfi/nő: 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, 

HbA1c: 5,00±0,47%) vontunk be. A csökkent glukótoleranciát a WHO 1999-es 

ajánlásának megfelelő vércukorértékek alapján diagnosztizáltuk (az éhomi 

vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2 órás értéke ≥7,8 és <11,0 mmol/l). Emelkedett 

éhomi vércukorszint (IFG) nem fordult elő a vizsgált egyének körében. 

A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és laboratoriumi adatait a 2. táblázat 

tartalmazza. 
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2. táblázat A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és laboratóriumi adatai 

 

 
IGT csoport Kontrollcsoport p 

Életkor (év) 58,67±11,05 55,13±9,95 0,093 

Férfi# 34 (45,3) 17 (42,5) 0,845 

Testsúly (kg) 84,09±15,38 72,03±12,42 <0,0001 

Testmagasság (cm) 167,45±8,46 169,56±9,11 0,221 

BMI (kg/ m2 
) 29,94±4,71 25,05±3,97 <0,0001 

éhomi vércukor (mmol/l) 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
1c 

( %)  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 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
126,14±11,81 116,69±10,22 <0,0001 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
75,14±6,78 71,10±6,04 0,002 

24 órás átlag szívfrekvencia 

(ütés/perc) 
72,63±9,67 77,97±8,92 0,005 

dohányzás# 15 (20,3) 8 (20,0) 1,000 

Az adatokat átlag ±SD, illetve n (%) formájában tüntettem fel. A csoportok közti 

különbségek számítása kétmintás t-próba, Mann-Whitney U teszt, illetve χ2-próba 

segítségével történt.  

# A kategorikus változókat % formájában adtam meg 
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A vizsgálatban résztvevő összes személy sinusritmusban volt, a nyugalmi EKG 

minden esetben normális volt. A kórelőzmény, a részletes – a neurológiai státuszt is 

magába foglaló - fizikális vizsgálat, nyugalmi EKG és mellkas röntgen alapján 

tüdőbetegség, hypertonia, ischaemiás szívbetegség, szívelégtelenség, vitium és egyéb, 

az autonóm tesztek eredményét befolyásoló eltérés minden esetben kizárható volt.  

A beválasztásra kerülő személyek esetében az aktuálisan vizsgált betegségen 

kívül (csökkent glukóztolerancia) kizárható volt minden egyéb olyan - endokrin, 

hepatikus, neurológiai vagy pszichiátriai (beleértve az alkoholizmust is) - kórfolyamat 

fennállása, ami mai ismereteink szerint neuropathia kialakulásához vezethet. A 

neuropathia, illetve Cardiotens vizsgálatot megelőző 48 órában a betegek minden olyan 

gyógyszer szedését kihagyták, ami az autonóm vagy szenzoros funkciót esetleg 

befolyásolhatta volna. A vizsgált egyének egyike sem szedett olyan gyógyszert, amelyik 

a vérnyomást illetve a vérzsír értékeket befolyásolta volna, valamint a tanulmányban 

résztvevő minden személyt felkértünk, hogy a vizsgálatot megelőző 12 órában az 

erőteljes fizikai terheléstől, a dohányzástól, koffein, és alkoholfogyasztástól 

tartózkodjon.  
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3.2. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia vizsgálata 

 

A kardiovaszkuláris autonóm funkciót az öt standard kardiovaszkuláris 

reflexteszt segítségével értékeltük, a 24 órás ambuláns vérnyomás és szívfrekvencia 

monitorozást a Meditech CardioTens-01 készülék segítségével végeztük.  

 

3.2.1. A Ewing-féle standard kardiovaszkuláris reflextesztek 

 

A Ewing-féle standard tesztekként ismertté vált öt kardiovaszkularis autonóm 

reflexteszt 1973-tól kezdődő mind szélesebb körű alkalmazása hozzájárult a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia klinikai és prognosztikus jelentőségének 

felismeréséhez (29,53,179,180). A reflextesztek egyaránt alkalmasak az autonóm 

neuropathia szűrésére és a progresszió megítélésére; megbízhatóak, reprodukálhatóak 

(181), prognosztikus értékűek (180) és az egyes tesztek eredményei egymással 

korrelációt mutatnak. Nagy előnyük továbbá, hogy alkalmazásuk speciális 

diagnosztikus hátteret nem feltétlenül igényel, könnyen elérhetőek, szükség esetén a 

betegágy mellett is elvégezhető vizsgálómódszerek. Két csoportra oszthatók a tesztek. A 

szívfrekvencia-változáson alapuló tesztek döntően a paraszimpatikus, míg a vérnyomás-

változáson alapulók elsősorban a szimpatikus innervatio zavaráról nyújtanak 

felvilágosítást. A vizsgálatokat az Innomed Kft. személyi számítógépen alapuló EKG 

felvevő-kiértékelő rendszere segítségével végeztük és értékeltük (182). A 

kardiovaszkuláris reflextesztek klinikai célból széles körben elfogadott normális, határ- 

és kóros értékeit a 3. táblázat tartalmazza. 

A legújabb nemzetközi ajánlás (183) a korábbi öt teszt helyett négy teszt 

elvégzését javasolja: a szimpatikus funkció megítélésére az orthostatikus hypotonia 

teszt szolgál, míg a tartós kézizomfeszülést kísérő diasztolés vérnyomás mérése 

(handgrip) kimarad a legújabb ajánlásból. Munkacsoportunk közelmúltban publikált 

adatai alapján a szimpatikus funkció megítélésére a reflextesztek közül az ajánlásokban 

is javasolt orthostaticus hypotonia ajánlható, míg a handgrip teszt mellőzése jogosnak 

tűnik. Eredményeinkből kiemelendő, hogy a handgrip teszt szenzitivitása az 

orthostaticus hypotonia teszttel igazolt szimpatikus neuropathia kimutatásában 
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mindösze 22%-nak adódott, ugyanakkor szignifikáns negatív összefüggést mutatott a 

hypertonia jelenlétével, míg a manővert kisérő vérnyomás-emelkedés a betegek 

kiindulási diasztolés vérnyomásértékével állt összefüggésben. A handgrip teszt alacsony 

szenzitivitása és a cukorbetegekben gyakori hypertoniatól igazolt függősége miatt nem 

ajánlott annak használata (184). 2009-ben megkezdett vizsgálataink közben ugyanakkor 

nem tűnt indokoltnak a metodika módosítása, így a handgrip tesztet is valamennyi beteg 

esetében elvégeztük. 

 

Mélylégzést kísérő szívfrekvencia-változások 

A döntően paraszimpatikus rendszert vizsgáló tesztek közül ez a leggyorsabb és 

szerencsés módon egyben a legérzékenyebb módszer, mely szükség esetén betegágy 

mellett is elvégezhető. A vizsgált személy 6/perc frekvenciával – ekkor regisztrálható a 

maximális szívfrekvencia-változás - végez mély be- és kilégzéseket, miközben 

folyamatos EKG felvétel készül. Autonóm neuropathia fennállására utal, ha a belégzés 

alatti maximális és a kilégzés alatti minimális szívfrekvencia különbsége kisebb, mint 

10/min. Számos tanulmány megfigyelése szerint a teszt életkorfüggő (179,185), a 

szívfekvencia-változás az életkor előrehaladtával csökken.   

 

Felállást közvetlenül kísérő szívfrekvencia-változások (30/15 hányados) 

A szívfrekvencia élettani körülmények között felállást követően átmenetileg nő, 

majd ezt követően csökken. A felállást követő 15. ütés körül regisztrálható a 

szívfrekvencia növekedés maximuma, majd a 30. ütés körül figyelték meg a relatív 

bradycardia maximumát. Ennek megfelelően a maximális és minimális R-R távolság 

hányadosa (30/15 hányados) alkalmas a kardiovaszkuláris autonóm beidegzés 

értékelésére. A teszt során 3 perc nyugodt fekvést követően a vizsgált személyt 

megkérjük, hogy 5 másodperc alatt álljon fel, folyamataos EKG monitorozás közben.  

 

Valsalva-manőver elvégzését kísérő szívfrekvencia változások (Valsalva-hányados) 

Fiziológiás körülmények között az ellenállással szemben végzett erőltett 

kilégzés során a vérnyomás csökken, a szívfrekvencia pedig nő. Az ellenállás 

megszűnése után közvetlenül a vérnyomás a kiindulási érték fölé emelkedik, a 

szívfrekvencia lecsökken. Folyamatos EKG monitorozás mellett a vizsgált személy a 
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szájába vett, gumicsővel összekötött vérnyomásmérőbe 15 másodpercen keresztül, 40 

Hgmm nyomást tartva fúj. Eredményként a Valsalva-hányodos adható meg, mely a 

feszülést követő leghosszabb és a feszülés alatti legrövidebb R-R távolság hányadosa.  

 

Tartós kézizomfeszítést kísérő diasztolés vérnyomásváltozások (sustained handgrip 

teszt) 

A tartós kézizomfeszítés során a változatlan perifériás ellenállás melleti 

szívfrekvencia fokozódás élettani körülmények között vérnyomásemelkedéshez vezet. 

A teszt során a vizsgált személy maximális akaratlagos erejének körülbelül 30%-ával 

fejt ki erőt kézi dinamométer segítségével 3-5 percen keresztül. A vizsgálat megkezdése 

előtt és alatta percenként történik vérnyomásmérés. A kiértékelés során a diasztolés 

vérnyomásváltozásokat vesszük figyelembe. 

 

Felállást kísérő szisztolés vérnyomásváltozások 

A teszt során a felállást követő kompenzatorikus vazokonstirktor 

mechanizmusok intakt voltát értékeljük. A vizsgálat során 10 perc fekvést követően 

megmérjük a beteg vérnyomását, majd a felállást követő 1., 3. és 5.  percben is 

vérnyomásmérés történik. Kiértékelésekor a szisztolés vérnyomásváltozásokat vesszük 

figyelembe.  

 

3. táblázat A standard kardiovaszkuláris reflex-tesztek normális, határ és kóros 

értékei (179) 

Módszer Normálérték Határérték Kóros érték 
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Mélylégzés teszt 

(ütés/perc) 
≥15 11-14 ≤10 

Valsalva-hányados ≥1,21 1,11-1,20 ≤1,10 

Felállásteszt (30/15 

hányados) 
≥1,04 1,01-1,03 ≤1,10 
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Orthosztatikus 

vérnyomáscsökkenés 

(Hgmm) 

<10 11-29 ≥30 

Handgrip teszt 

(Hgmm) 
>16 11-15 ≤10 
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A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia súlyosságát egy nemzetközileg is elfogadott 

pontrendszer alapján állapítjuk meg (186). A tesztek során a normális eredmény 0 

pontot, a határérték 1 pontot, míg a kóros érték 2 pontot jelent. A vizsgálat végén a 

kapott pontokat összesítve az kardiovaszkuláris autonóm neuropathia súlyossága a 

következő fokozatokba sorolható: 

0 - 1 pont: kardiovaszkuláris autonom neuropathia nem áll fenn  

2 - 3 pont: enyhe fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia  

4 - 6 pont: kifejezett fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

7-10 pont: súlyos fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

  

DOI:10.14753/SE.2016.1857



 

 

33 

 

3.2.2. A szívfrekvencia variabilitás elemzése 

 

A szívfrekvencia szimpatikus-paraszimpatikus szabályozása jól jellemezhető a 

szívfrekvencia variabilitás (heart rate variability - HRV) vizsgálatával (85-87,187). A 

szívfrekvencia variabilitás beszűkülése a vegetatív idegrendszeri károsodás legkorábbi 

és legérzékenyebb jele (88-90). Szemben a hagyományos kardiovaszkuláris 

reflextesztekkel, nagy előnye a vizsgálatnak, hogy kevésbé igényli a beteg kooperációját 

(33,87,188). A szívfrekvencia-variabilitás idő- és frekvencia tartománybeli 

paramétereinek elemzése révén mind a paraszimpatikus, mind a szimpatikus károsodás 

kimutatható és jobban elkülöníthető egymástól (53,189) már olyan betegekben is, 

akikben a standard kardiovaszkuláris tesztek eredménye normális (53,190). 

A vizsgálatban résztvevő személyek 24-órás szívfrekvencia variabilitás 

vizsgálatát a Meditech CardioTens-01 kombinált ABPM és EKG monitor rendszer 

alkalmazásával, az értékelést hitelesített Medibase software segítségével végeztük. A 

folyamatos, kétcsatornás, 24-órás valós idejű EKG elemzés az előre beállítható 

programozással képessé teszi a készüléket a teljes HRV tárolására. A háttér-, illetve 

izom-zaj kiszűrése automata filter segítségével történt, azonban a felvételt az 

esetlegesen benne maradó műtermékek, ektópiás ütések és arrhythmiás események 

manuális eltávolítása érdekében vizuálisan is ellenőriztük. Az értékelésbe csak a normál 

ütések (NN: normal-to-normal) kerültek be.  

A vizsgálatból kizárásra kerültek azon személyek, akiknél az össz-ütések 

számához képest a nem normál ütések aránya a 10 %-ot meghaladta. A HRV 

jellemzésére az időtartománybeli mutatók közül a geometriai feldolgozás alapján 

meghatározott, és az össz-variábilitást jellemző HRV trianguláris index-et (az összes R-

R intervallum és a leggyakoribb kategóriába eső R-R intervallumok számának 

hányadosa) határoztuk meg. 
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3.2.3. A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás elemzése 

 

A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás (ABPM) a Brit Hypertónia társaság 

által előírtaknak megfelelően validált Meditech Cardiotens-01 készülék segítségével 

történt.  

A vizsgálat lehetővé teszi a cirkadián vérnyomásváltozások értékelését is. Mind 

a normotoniás, mind pedig a kezelt és nem kezelt hypertoniás egyének esetében az 

éjszakai vérnyomáscsökkenés mértéke Gauss-féle eloszlást mutat, ebből adódóan a 

kisebb vérnyomáscsökkenés sem jelez feltétlenül kóros állapotot. Fontos azonban 

kiemelni, hogy egyes szekunder hypertóniákban az éjszakai vérnyomáscsökkenés 

elmaradása gyakoribb előfordulást mutat. A vérnyomás cirkadián ritmusának leírására 

használt kategóriákat a 4. táblázat tartalmazza (191). 

 

4.tábálazt A vérnyomás cirkadián ritmusának leírására használt kategóriák 

Kategória Definíció 

Dipper 
>10 és <20% az éjszakai vérnyomáscsökkenés 

a nappali értékekhez képest 

Non-dipper 
<10% az éjszakai vérnyomáscsökkenés a 

nappali értékekhez képest 

Extrém-dipper 
>20% az éjszakai vérnyomáscsökkenés a 

nappali értékekhez képest 

Reverz-dipper 
az éjszakai vérnyomásértékek a nappali 

vérnyomásértékeknél magasabbak 

 

A vérnyomásmérések a nappali (06:00-22:00) periódusban 20 percenként, míg 

az éjszakai (22:00-06:00) periódusban 30 percenként történtek. A készülék 

felhelyezésére a vizsgálat napján reggel 8 és 9 óra között került sor, majd 24 óra 

elteltével szintén ebben az időszakban történt a levétel is. Minden, a vizsgálatban 

résztvevő személyt arra kértünk, hogy a monitorozás ideje alatt a szokásos napi 
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tevékenységét végezze. A kiadott eseménynapló alapján ellenőriztük, hogy a nappali és 

az éjszakai időszak megfelelt-e az előzetes beállításoknak. A kiértékeléskor figyelmen 

kívül hagytuk azokat a mérési eredményeket, ahol a két egymást követő mérés között a 

szisztolés értékek között 50 Hgmm-nél nagyobb különbséget mért a gép, ha az egymást 

követő diasztolés vérnyomásértékek között a különbség meghaladta a 30 Hgmm-t, 

valamint ha az összetartozó szisztolés és diasztolés vérnyomásértékek különbsége 20 

Hgmm-nél kisebb volt. Az ABPM eredményeket csak akkor fogadtuk el, ha legalább a 

mérések 70%-a értékelhető volt, ellenkező esetben a vizsgálatot megismételtük.  

Vizsgálatainkban az ABPM paraméterek közül a 24 órás szisztolés és diasztolés 

átlagvérnyomásokat (RRS, RRD), a nappali időszak szisztolés és diasztolés 

átlagvérnyomásait (daytime-RRS, daytime-RRD), az éjszakai periódus szisztolés és 

diasztolés átlagvérnyomásait (night-time RRS, night-timeRRD) és a szisztolés és 

diasztolés diurnális indexeket (DIS, DID) értékeltük, melyek definícióit és 

normálértékeit az 5. táblázatban foglaltam öszze. A normális vérnyomásértékeket a 

Magyar Hypertonia Társaság 2009-es állásfoglalása és ajánlása alapján állapítottuk meg 

(192). 
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5.táblázat A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás során értékelt ABPM 

paraméterek 

ABPM paraméter Definíció Normális érték 

RRS (Hgmm) 

A szisztolés 

vérnyomásértékek 24 órás 

átlaga 

<125 Hgmm 

RRD (Hgmm) 

A diasztolés 

vérnyomásértékek 24 órás 

átlaga 

<80 Hgmm 

daytime-RRS (Hgmm) 

A nappali periódusban mért 

szisztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<130 Hgmm 

daytime-RRD (Hgmm) 

A nappali periódusban mért 

diasztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<85 Hgmm 

night-time RRS (Hgmm) 

Az éjszakai periódusban mért 

szisztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<120 Hgmm 

night-time RRD (Hgmm) 

Az éjszakai periódusban mért 

szisztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<70 Hgmm 

DIS (Systolic Diurnal 

Indexes) (%) 

A nappali és éjszakai 

szisztolés, 

vérnyomásátlagok 

különbsége a nappali átlag 

százalékában kifejezve 

<10% 

DID (Diastolic Diurnal 

Indexes) (%) 

A nappali és éjszakai 

diasztolés vérnyomásátlagok 

különbsége a nappali átlag 

százalékában kifejezve 

<10% 
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3.3. A szenzoros neuropathia vizsgálata 

 

3.3.1. Kalibrált hangvilla 

 

Kalibrált hangvilla segítségével a vibrációérzésről, azaz hasonlóan a vezetési 

sebesség méréséhez, a vastag rostok állapotáról tájékozódhatunk. A mindennapi 

gyakorlatban a 128 Hz-es Rydel-Seiffer féle kalibrált hangvilla használata terjedt el 

(193). Az Európai Diabetes Társaság Neuropathia Munkacsoportja (NEURODIAB) a 

vibrációérzet megítélésére ambuláns diagnosztika keretében a kalibrált hangvillát 

javasolja (194). Továbbá, a neuropathia diagnosztikájában rendelkezésre álló számos 

vizsgálómódszert alkalmazó, nagy betegszámot felölelő összehasonlító tanulmány 

adatai alapján a neuropathia szűrésére a kalibrált hangvilla a legalkalmasabb (195).  

A vizsgálat egyik nagy előnye, hogy gyorsan elvégezhető és egyszerű az 

alkalmazása. A vizsgálat során hangvillát rezgésbe hoztuk, és az alsó illetve a felső 

végtagon csontos alapra (öregujj hegye, malleolus medialis, II. os metacarpale feszítő 

oldala) helyeztük. A hangvilla mindkét szárán egy ék alakú beosztás (1-8-ig) található. 

A kezdeti nagy amplitudójú rezgés következtében a számsor mellett levő ékalakzat 

megkettőződik, majd a rezgésszám csökkenésével fokozatosan újra egybeolvad. Abban 

az időpontban olvassuk le a kétágú ék kereszteződését, amikor a vizsgált személy 

jelezte, hogy már nem érzi a rezgést. Hatos érték a szenzoros neuropathia 

gyanújeleként, míg 5 vagy azalatti érték a szenzoros neuropathia jeleként értékelendő.  

 

 

3.3.2. Monofialmentum 

 

Az 5,07/10 grammos Semmes-Weinstein monofilamentum a protektív érzés 

vizsgálatára alkalmas. Pham és munkatársai által végzett követéses vizsgálat 

eredményei alapján a monofilamentum bizonyult a legérzékenyebb vizsgálómódszernek 

a talpi fekély kialakulásának előrejezésében (196). Más vizsgálók is kellő 

érzékenységűnek találták a módszert a neuropathia diagnosztizálásában (197). A 

kalibrált hangvillához hasonlóan ez a vizsgálat is gyors és egyszerű, a vizsgált személy 

vagy érzi a meghajlott monofilamentum által okozott nyomást vagy nem. Az 10 gramm 
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súlyú eszközt úgy helyeztük a vizsgálni készült felületre, hogy a damil 1,5 másodpercig 

90 fokos szöget zárjon be vele. A klasszikus vizsgálati pontoknak megfelelően a 

halluxra, a lábhátra az I. és a II. metatarsus között, és a talpra helyeztük a damilt az I. és 

az V. metatarsusnak megfelelően (198).  

 

 

3.3.3. Neurometer készülék 

 

A Neurometer diagnosztikus készülékkel (Neurotron Incorporated, Baltimore 

MD, USA) történő vizsgálat előnye, hogy egyszerű, nem-invazív, számszerű eredményt 

ad és reprodukálható. A neuropathia diagnosztikájában az első olyan eszköz, amely 

alkalmas valamennyi szenzoros rostféleség – a vastag és vékony mielinizált valamint a 

vékony nem mielinizált rostok – vizsgálatára. Kisfeszültségű elektromos ingerlést 

alkalmazva az áramérzet küszöbértéket (current perception threshold – CPT) határozzuk 

meg, leggyakrabban a nervus medianuson és a nervus peroneuson (199-201).  A 

vizsgálat három különböző frekvencián (2000 Hz, 250 Hz és 5 Hz) történik. 

Összehasonlító tanulmányokban igazolták, hogy míg a magas frekvencián mért 

áramérzet küszöbértékek a vibrációs ingerküszöb értékével korrelálnak, így a vastag 

rostok állapotát tükrözik, addig az alacsony frekvencián mért értékek a vékony rostok 

állapotáról nyújtanak felvilágosítást és a hőérzet vizsgálatok eredményeivel mutatnak 

összefüggést. (199,202). Az áramérzet küszöbérték a vizsgálat frekvenciájával 

párhuzamosan nő, és a felső végtaghoz vizsonyítva az alsó végtagon magasabbak az 

értékek. A nervus peroneuson és nervus medianuson három különböző frekvencián mért 

áramérzet küszöbértékek normális tartományát a 6. táblázatban foglaltam össze. 
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6. táblázat A nemzetközileg elfogadott áramérzet küszöbértékek (Current 

Perception Threshold – CPT) normáltartománya (203) 

n. medianus frekvencia n. peroneus 

120-398 mA 2000 Hz 179-523 mA 

22-189 mA 250 Hz 44-208 mA 

16-101 mA 5 Hz 18-170 mA 

mA: milliamper 

 

A felső végtagon a mutatóujjra, az alsó végtagon pedig a nagylábujjra helyeztük 

az elektródákat minden vizsgálatban résztvevő személy esetében. A vizsgálat 

megkezdése előtt a készülék egy 20 másodperces önellenőrzést végez. Ezt követően az 

1 cm átmérőjű elektródapárt az ujjak distalis végperceire helyeztük fel. A készülék, a 

szupramaximális elektromos stimulust alkalmazó elektrofiziológiai 

vizsgálómódszerekkel szemben, csupán minimális stimulust alkalmaz, az áramerősség 

0,01 és 9,99 mA között változtatható. Az áramerősség fokozatosan emeltük, míg a 

vizsgált személy nem jelezte, hogy érzi az impulzust. Ezután pár másodpercig tartó 

rövid impulzusok formájában fokozatosan addig csökkentettük az áramerősséget, ahol  

már nem váltott ki áramérzetet. A méréseket az amplitudó fokozatos változtatásával 

többször megismételtük, hogy ezzel is pontosítsuk a meghatározott áramérzet 

küszöbértéket. A készülék rendelkezik egy olyan kapcsolóval is, mely nem ad le 

impulzust, így a valódi és az ál-ingerlés felváltva történő alkalmazásával a minimálisra 

csökkenthető a szenzoros funkció értékelése során teljes mértékben sohasem kizárható 

szubjektivitás. A méréseket mind az alsó, mind pedig a felső végtagon minhárom 

frekvencián elvégeztük. 
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3.4. Statisztikai módszerek 

 

Az adatok statisztikai feldolgozását SPSS 14.0 szoftver segítségével végeztük. A 

normális eloszlású adatokat átlag±SD formájában, a normál eloszlástól eltérő adatokat 

median (interquartilis tartomány) formájában tüntettük fel. Az utóbbi adatokat log-

transzformáltuk a normalitás javítása céljából. A vizsgált beteg- és kontrollcsoport 

összehasonlításakor kétmintás t-próbát, ill. szükség szerint Mann-Whitney U tesztet 

alkalmaztunk, a kategorikus változók esetében a különbségeket χ²-próba segítségével 

értékeltük.  

Annak megítélésére, hogy a talált eredmények az IGT és a kontrollcsoport 

között függetlenek-e a BMI-től és a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia jelenlététől 

többszörös logisztikus (kategórikus kimeneteli változó), ill. többszörös lineáris 

regresszió (folyamatos kimeneteli változó) alkalmaztunk úgy, hogy kimeneteli 

változóként az aktuálisan vizsgált paramétert (szükség szerint log-transzformálva), 

prediktorokként pedig a BMI, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia jelenléte, 

valamit a vizsgált csoportbeosztás (IGT/kontroll) szerepelt. 

Az IGT és az autonóm neuropathia hatásának elkülönítésére további 

szenzitivitási vizsgálatot is végeztünk, aminek során az ABPM során nyert adatokat 

hasonlítottuk össze a kontrollcsoportban az IGT-s autonóm neuropathiás és az IGT-s 

autonóm neuropathia mentes csoportokkal ANOVA teszttel előre definiált kontrasztok 

alkalmazásával.  

A teljes vizsgálati populációban az ABPM és a standard kardiovaszkuláris 

reflextesztek közötti összefüggések vizsgálata Spearman-féle korrelációszámítás 

segítségével történt.  

A szensoros neuropathia és az IGT közötti kapcsolat vizsgálatára logisztikus 

regressziót használtunk, aminek során a szensoros neuropathia volt a függő és az IGT a 

független változó. A további potenciális magyarázó tényezők elemzésére az előző 

modellhez lépésenként kardiovaszkuláris rizikófaktorok csoportjait adtuk hozzá. Utolsó 

lépésként az összes kardiovaszkuláris rizikófaktort tartalmazó modellhez egyesével 

adtuk hozzá a vizsgált glikémiás paramétereket. 

A szenzoros neuropathiával univariációs tesztekben összefüggést (p<0,1)  

mutató paraméterek mindegyikét elérhetővé tettük a logisztikus regressziós modell 
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számára, majd a paraméterek lépésenkénti eltávolításával határoztuk meg a szenzoros 

neuropathia független meghatározóit.  

A p<0,05 értéket tekintettük statisztikailag szignifikánsnak. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. Az autonóm neuropathia prevalenciája és jellegzetességei csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben. 

 

Korábbi, kisebb betegszámú vizsgálatunkban csökkent glukóztoleranciában a 

vizsgált személyek mintegy kétharmadában igazolódott autonóm neuropathia. A 

jelenlegi, nagyobb betegszámú vizsgálatunkban csökkent glukóztoleranciában szenvedő 

egyének körében a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia prevalenciája 57,3% volt. 

Harminckét esetben enyhe, míg tizenegy esetben kifejezett autonóm idegrendszeri 

károsodást tudtunk kimutatni. A 43 autonóm neuropathiában szenvedő személy közül 

15 esetben izoláltan paraszimpatikus funkciózavar, 28 esetben pedig egyidejűleg 

szimpatikus és paraszimpatikus károsodás igazolódott.  

A paraszimpatikus funkciót jellemző tesztek közül leggyakrabban, a vizsgált 

IGT-s egyének 56%-ában, a mélylégzés teszt bizonyult kórosnak. A szimpatikus 

funkciót vizsgáló tesztek közül a tartós kézizomfeszítést kísérő diasztolés 

vérnyomásemelkedés mutatott gyakrabban (28%-ban) a normálistól eltérő eredményt. 

Az egyes kardiovaszkuláris reflextesztek normál, határérték illetve kóros eredmények 

gyakoriságát IGT-ben a 7. táblázatban tüntettem fel.  

A kontrollcsoportban kardiovaszkuláris autonóm neuropathia nem fordult elő. 

Mind az öt standard kardiovaszkuláris reflexteszt eredményeinek esetében 

szignifikáns különbség volt kimutatható a csökkent glukóztoleranciájú egyének 

csoportjában a kontrollcsoporthoz viszonyítva. A mély be- és kilégzést kísérő 

szívfrekvencia-változás, a Valsalva-hányados, a 30/15 hányados és a tartós 

kézizomfeszítést kísérő diasztolés vérnyomás-növekedés átlagértéke szignifikánsan 

alacsonyabb, míg a felállást követő szisztolés vérnyomáscsökkenés mértéke 

szignifikánsan nagyobb volt IGT-ben a kontrollcsoportban mérthez képest. A két 

csoport kardiovaszkuláris reflextesztjeinek átlagértékeit és a különbségek p értékeit a 8. 

táblázat tartalmazza.  

Az autonóm funkciót a 24 órás szívfrekvencia variabilitással értékelve a 

csökkent glukóztoleranciájú egyénekben a HRV trianguláris index értéke szignifikánsan 
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alacsonyabb volt a kontrollcsoporthoz képest 27,95±8,42 [±SD] vs. 39,5±9,28; 

p<0.0001. 

 

 

7.táblázat A standard kardiovaszkuláris reflextesztek normal, határ és kóros 

eredményeinek prevalenciája csökkent glukóztoleranciában (n꞊75) 

Módszer Normálérték Határérték Kóros érték 

P
a

r
a

sz
im

p
a

ti
k

u
s 

fu
n

k
c
ió

t 
v

iz
sg

á
ló

 

te
sz

te
k

 

Mélylégzés teszt  33 (44,0) 17 (22,7) 25 (33,4) 

Valsalva-hányados 57 (76,0) 13 (17,4) 5 (6,7) 

Felállásteszt (30/15 

hányados) 
74 (98,7) 1 (1,4) 0 

S
z
im

p
a

ti
k

u
s 

fu
n

k
c
ió

t 

v
iz

sg
á

ló
 

te
sz

te
k

 

Orthosztatikus 

vérnyomáscsökkenés  
65 (86,7) 10 (13,4) 0 

Handgrip teszt  54 (72,0) 10 (13,4) 11 (14,7) 

A kategorikus változókat n (%)-ban adtam meg 
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8.táblázat A standard kardiovaszkuláris reflextesztek eredményei csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben és a kontrollcsoportban 

Módszer IGT (n꞊75) 
Kontroll 

(n꞊40) 
p érték 

BMI 

korrigált 

p érték 

P
a

r
a

sz
im

p
a

ti
k

u
s 

fu
n

k
c
ió

t 
v

iz
sg

á
ló

 

te
sz

te
k

 

Mélylégzés teszt 

(ütés/perc) 
11,7±6,3 19,8±4,1 p<0,0001 p<0,0001 

Valsalva-hányados 1,2±0,2 1,5±0,2 p<0,0001 p<0,0001 

Felállásteszt (30/15 

hányados) 
1,2±0,1 1,2 ±0,2 p=0,35 p=0,04 

S
z
im

p
a

ti
k

u
s 

fu
n

k
c
ió

t 

v
iz

sg
á

ló
 

te
sz

te
k

 

Orthosztatikus 

vérnyomáscsökkenés 

(Hgmm) 

4,8±6,2 0,7±2,2 p<0,0001 p=0,0002 

Handgrip teszt 

(Hgmm) 
17,8±7,6 24,0±6,3 p<0,0001 p=0,0003 

Az adatokat átlag±SD formájában tüntettem fel. A BMI korrigált p-értékeket a 

többszörös lineáris regresszió alapján adtam meg, a kimeneteli változó szükség szerinti 

transzformációját követően. 

 

 

4.2. Az autonóm funkciózavar és a 24 órás vérnyomás paraméterek közötti 

összefüggés csökkent glukóztoleranciában. 

 

Jóllehet az anamnézis és az eseti vérnyomásmérések alapján a vizsgálatban részt 

vevő összes személy normotoniásnak bizonyult, a 125 Hgmm-t elérő vagy azt 

meghaladó 24 órás szisztolés átlagvérnyomás értékek alapján IGT-s egyének 

csoportjában 35 (46,7%) személy esetében derült fény korábban fel nem ismert 

magasvérnyomásra, ebből 25 (33,3%) egyén esetében egyidejűleg kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia is fennállt. A kontrollcsoportban 9 (22,5%) esetben igazolódott 

hypertonia. Szignifikánsan magasabb volt a fel nem ismert magasvérnyomás 

előfordulása a kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő IGT-s egyének 

körében a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia mentes IGT-s egyének csoportjához 

és a kontrollcsoporthoz viszonyítva egyaránt (9.táblázat). 
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9.táblázat A korábban fel nem ismert magasvérnyomás prevalenciája a 24 órás 

átlagvérnyomás értékek alapján IGT-ben és a kontrollcsoportban 

 
IGT (n꞊75) 

Kontrollcsoport 

(n꞊40) 
p érték 

 (1-es csoport) 

CAN+ (n꞊43) 

(2-es csoport) 

CAN- (n꞊32) 
(3-as csoport) 

 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

≥125 

25 (58,1) 10 (31,3) 9 (22,5) 
1 vs 2 p꞊0,021 

1 vs 3 p꞊0,001 

24 órás 

diasztolés 

átlagvérnyomás 

≥80 

12 (27,9) 5 (15,6) 5 (12,5) 
1 vs 2 p꞊0,209 

1 vs 3 p꞊0,082 

 A kategorikus változókat n (%)-ban adtam meg, melyek összehasonlítása χ2-próbával 

történt 

 

A csökkent glukóztoleranciájú személyek és a kontrollcsoport ABPM 

paramétereinek összehasonlításakor látszik, hogy a 24 órás szisztolés és diasztolés 

átlagvérnyomás értékek szignifikánsan magasabbak voltak IGT-s egyének csoportjában 

összehasonlítva a kontrollcsoporttal. A vérnyomás cirkadián ritmusát jellemző 

szisztolés és diasztolés diurnális index értékek esetében szignifikánsan alacsonyabb 

értékeket mértünk a kontrollhoz képest csökkent glukóztoleranciában, azaz a vérnyomás 

cirkadián ritmusa beszűkült volt IGT-ben. A szívfrekvenciát szintén szignifikánsan 

alacsonyabbnak találtuk IGT-s csoportban a kontrollhoz viszonyítva, míg a non-

dipperek aránya szignifikánsan magasabb volt IGT-s egyének körében a 

kontrollcsopothoz képest (10. táblázat).  

Tekintettel arra, hogy a két csoport BMI-je szignifikánsan különbözött, 

adatainkat BMI-re korrigálva a különbségek nagyrésze a két csoport között szignifikáns 

maradt, kivéve a szisztolés és diasztolés diurnális index értékeket (11. táblázat).  

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathiára való további korrigálás során 

elveszett a szignifikancia a 24 órás szisztolés átlag vérnyomásértékek és az éjszakai 

periódus során mért diasztolés átlagvérnyomás értékek tekintetében a csökkent 

glukóztoleranciájú egyének és a kontrollcsoport között (12. tábálzat).  
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10.táblázat A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás eredményei csökkent 

glukóztoleranciában és a kontrollcsoportban 

 IGT (n꞊75) 
Kontroll 

(n꞊40) 

Átlagos 

különbség 

95%-os 

Konfidencia 

Intervallum 

24 órás átlag 

szívfrekvencia 

(ütés/perc) 

73±10 78±9 5,3* 1,6;9,0 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

126±12 117±10 -9,4* -14,0;-5,0 

Nappali szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

133±14 121±9 -11,6* -16,7;-6,5 

Éjszakai szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

119±18 105±11 -15,9* -22,0;-9,8 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

75±7 71±6 -4,0* -6,6;-1,5 

Nappali diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

80±11 77±6 -2,0 -5,0;1,0 

Éjszakai diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

68±10 62±7 -5,4* -9,2;-1,5 

Szisztolés diurnális 

index 
9,1±7,8 13,2±5,4 4,1* 1,2;6,9 

Diasztolés diurnális 

index 
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.táblázat A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás eredményei csökkent 

glukóztoleranciában és a kontrollcsoportban BMI-re történt korrekciót követően 

 

IGT (n꞊75) 
Kontroll 

(n꞊40) 

BMI-re 

igazított 

átlagos 

különbség 

95%-os 

Konfidencia 

Intervallum 

24 órás átlag 

szívfrekvencia 

(ütés/perc) 

73±10 78±9 5,8* 1,7;9,9 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

126±12 117±10 -8,3* -13,3;-3,4 

Nappali szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

133±14 121±9 -11,1* -17,3;-5,0 

Éjszakai szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

119±18 105±11 -15,0* -22,1;-8,0 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

75±7 71±6 -3,5* -6,3;-0,6 

Nappali diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

80±11 77±6 -1,7 -5,2;1,8 

Éjszakai diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

68±10 62±7 -4,8* -9,3;-0,4 

Szisztolés diurnális 

index 
9,1±7,8 13,2±5,4 2,7 -0,3;5,8 

Diasztolés diurnális 

index 
14,5±9,7 18,4±7,1 2,7 -1,1;6,6 

Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,29* 0,1;0,7 
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12.táblázat A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás eredményei csökkent 

glukóztoleranciában és a kontrollcsoportban BMI-re és CAN-ra történt korrekciót 

követően 

 IGT (n꞊75) 
Kontroll 

(n꞊40) 

BMI és CAN-

ra igazított 

átlagos 

különbség 

95%-os 

Konfidencia 

Intervallum 

24 órás átlag 

szívfrekvencia 

(ütés/perc) 

73±10 78±9 8,0* 3,4;12,6 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

126±12 117±10 -5,1 -10,5;0,4 

Nappali szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

133±14 121±9 -7,3 -14,9;0,3 

Éjszakai szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

119±18 105±11 -10,7* -19,3;-2,0 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

75±7 71±6 -3,2* -6,5;-0,01 

Nappali diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

80±11 77±6 -2,2 -6,5;2,2 

Éjszakai diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

68±10 62±7 -4,5 -10,0;1,0 

Szisztolés diurnális 

index 
9,1±7,8 13,2±5,4 2,3 -1,1;5,8 

Diasztolés diurnális 

index 
14,5±9,7 18,4±7,1 2,3 -2,2;6,6 

Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,2* 0,08;0,7 
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A 10., 11. és 12. táblázatban az adatokat átlag ± SD formájában tüntettem fel. Az odds 

ratio és a 95%-os konfidencia intervallum számolása kétmintás t-próba segítségével, 

míg a BMI illetve a BMI és CAN korrigált odds ratio és a 95%-os konfidencia 

intervallum számítása többszörös lineáris regresszió alapján történt. 

# A kategorikus változókat százalékok formájában adtam meg, az odds ratio és a 95%-

os konfidencia intervallumot kalkulálása χ2-próbával, míg a BMI illetve a BMI és CAN 

korrigált odds ratio és a 95%-os konfidencia intervallum meghatározása többszörös 

lineáris regresszió alapján történt. 

* p<0.05 

 

 

A teljes vizsgálati populációban a paraszimpatikus funkciót jellemző 

reflextesztek közül a mélylégzés teszt szignifikáns korrelációt mutatott a 24 órás 

vérnyomásmonitorozás során általunk megadott összes paraméterrel. Az összefüggés 

szignifikánsan pozitívnak bizonyult a szívfrekvencia 24 órás átlagértékével és a 

szisztolés és diasztolés diurnális index értékekkel kapcsolatban, illetve negatív 

korrelációban volt a 24 órás szisztolés és diasztolés átlagvérnyomás értékével. A 

szívfrekvencia 24 órás átlagértéke negatív összefüggésben volt a 30/15 hányadossal 

valamint az orthostasis teszttel, azaz a magasabb szívfrekvenciához nagyobb mértékű 

felállást követő vérnyomásesés tartozott. A 24 órás szisztolés átlagvérnyomás értékek 

pozitív összefüggést mutattak az orthostasis teszt eredményeivel, míg a handgrip teszt 

értékeivel negatívan korreláltak. Pozitív összefüggés igazolódott a 24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás értékek és az orthostasis teszt eredményei között. A magasabb 24 órás 

átlagvérnyomás értékekhez nagyobb felállást követő vérnyomásesések tartoztak, azaz 

akinek nagyobb volt a vérnyomása, annak nagyobb mértékű volt az ortostasisa. Az 

egyes paraméterek közötti összefüggéseket a korrelációs koefficiensekkel és a 

szignifikanciaszintekkel együtt a 13. táblázatban tüntettem fel. 
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13.táblázat A kardiovaszkuláris reflextesztek és a 24 órás ambuláns 

vérnyomásmonitorozás közötti korreláció 

 Mélylégzés 

teszt 

Valsalva 

hányados 

30/15 

hányados 

Orthostasis 

teszt 

Handgrip 

teszt 

24 órás átlag 

szívfrekvencia 
0,24* 0,12 -0,22* -0,24* -0,03 

24 órás 

szisztolés 

átlagvérnyomás 

-0,20* -0,16 0,11 0,35* -0,32* 

24 órás 

diasztolés 

átlagvérnyomás 

-0,22* -0,14 0,13 0,18* -0,02 

Szisztolés 

diurnális index 
0,32* 0,12 -0,08 -0,09 0,10 

Diasztolés 

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

A táblázatban feltüntetett értékek a Spearman-korrelációs együtthatók 

* p<0.05 

 

 

 

4.3. Az autonóm neuropathia kialakulását befolyásoló tényezők csökkent 

glukóztoleranciában, a kardiovaszkuláris rizikófaktorok potenciális kóroki 

szerepe. 

 

Az egyes csoportok HRVti és ABPM paramétereinek összehasonlításakor jól 

megfigyelhető, hogy kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában nem szenvedő 

csökkent glukóztoleranciájú egyének csoportjában szignifikánsan emelkedett volt a 24 

órás diasztolés átlagvérnyomás és a non-dipper jelenség előfordulása a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. Hasonló, de sokkal jelentősebb mértékű különbségeket 

észleltünk a kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő IGT-s egyének és a 

kontrollcsoport összehasonlításakor. Továbbá, a vérnyomás cirkadián ritmusát jellemző 

szisztolés és diasztolés diurnális index értékek szignifikánsan alacsonyabbak voltak, 
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míg a 24 órás szisztolés átlagvérnyomás értékek szignifikánsan magasabbak voltak 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő IGT-s egyének esetében a 

kontrollcsoporthoz képest. Az adatokat a 14. táblázatban tüntettem fel, valamint egy 

részüket oszlopdiagrammon is ábrázoltam a 2., 3. és 4. ábrán. 

A hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktorok közül a szérum össz-

koleszterin, a HDL-koleszterin, az LDL-koleszterin és a triglicerid szintek tekintetében 

nem volt szignifikáns különbség a csökkent glukóztoleranciában szenvedők adatai a 

kontrollcsoport értékei között, valamint az IGT-s csoporton belül a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathiás és neuropathia mentes csoportok között sem. Hasonlóan nem volt 

szignifikáns különbség a dohányzás tekintetében sem a csoportok között. 

  

DOI:10.14753/SE.2016.1857



 

 

52 

 

14.táblázat HRVti és a 24 órás vérnyomásparaméterek IGT-ben (kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathiában szenvedő és attól mentes csoportban) és a kontrollcsoportban 

 

 

IGT CAN+ 

(n=43) 

IGT CAN- 

(n=32) 

Kontroll 

(n=40) 

Szívfekvencia 

variabilitás trianguláris 

index értéke 

28,8±8,9* 26,7±7,7* 39,5±9,3 

24 órás átlag 

szívfrekvencia (ütés/perc) 
74,5±9,4 70±10* 78±9 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
129±13* 122±8 117±10 

Nappali szisztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
135±15* 128±11 121±9 

Éjszakai szisztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
123±17* 116±13* 105±11 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
75±7* 75±6* 71±6 

Nappali diasztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
79±8 79±7 77±6 

Éjszakai diasztolés 

átlagvérnyomás (Hgmm) 
68±10* 67±8 62±7 

Szisztolés diurnális index 8,5±8,7* 10,0±6,4 13,2±5,4 

Diasztolés diurnális 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 átlag ±SD formájában tüntettem fel. A p értékek meghatározása 

egyszempontos varianciaanalízis (one-way ANOVA) módszer segítségével történt. 

# A kategorikus változókat százalékok formájában adtam meg, a p értékek kalkulálása 

χ2-próbával és többszörös ligisztikus regresszió segítségével történt.  

* előre definiált kontraszt: p<0.05 vs. kontrollcsoport 
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2.ábra Az ABPM során mért szisztolés átlagvérnyomás értékek összehasonlítása 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő és attól mentes IGT-s egyének 

csoportja és a kontrollcsoport között  

 

3.ábra Az ABPM során mért diasztolés átlagvérnyomás értékek (RRD) 

összehasonlítása kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő és attól mentes 

IGT-s egyének csoportjában és a kontrollcsoportban 
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4.ábra A HRVti és az ABPM során mért szisztolés (DIS) és diasztolés diurnális index 

(DID) értékek összehasonlítása kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő és 

attól mentes IGT-s egyének csoportjában és a kontrollcsoportban 

 

 

 

 

4.4. A szenzoros neuropathia előfordulása és jellegzetességei csökkent 

glukóztoleranciában 

 

Korábbi, kisebb betegszámú vizsgálatunkban csökkent glukóztoleranciában a 

vizsgált személyek mintegy kétharmadában igazolódott szenzoros neuropathia. A 

jelenlegi, nagyobb betegszámú vizsgálatunkban csökkent glukóztoleranciában szenvedő 

egyének körében a szenzoros neuropathia prevalenciája 58,3%, míg a 

kontrollcsoportban 10,3% volt.  

IGT-s egyének csoportjában izoláltan hyperaesthesiára jellemző alacsonyabb 

áramérzet-küszöbértékek 5 esetben, izoláltan hypaesthesiára jellemző magasabb 

áramérzet küszöb-értékeket 21 esetben fordultak elő, míg 16 esetben hyper- és 

hypaesthesiás károsodás egyaránt fennállt. A kontrollcsoportban talált szenzoros 

neuropathiás esetek mindegyike hypaesthesiás típusú károsodás volt. 
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4.5. A szenzoros neuropatia kialakulásának rizikófaktorai csökkent 

glukóztoleranciában 

 

Csökkent glukóztoleranciában mind a kardiovaszkuláris autonóm, mind pedig a 

szenzoros neuropathia prevalenciája szignifikánsan magasabb volt a kontrollcsoporthoz 

képest. A két csoport fontosabb klinikai és laboratóriumi paramétereit összehasonlítva 

szignifikánsan magasabb HbA1c, éhomi vércukorérték, 120’ vércukorérték, súly, BMI, 

24 órás szisztolés és diasztolés átlagvérnyomás és átlag szívfrekvencia értékeket 

találtunk IGT-ben a kontrollcsoporttal szemben (2. táblázat).  

A 15. táblázatban azt a logisztikus regressziós modellt ábrázoltam, melynek 

segítségével azt próbáltuk meghatározni, hogy a csökkent glukóztoleranciával 

összefüggő paraméterek közül melyek magyarázzák a szenzoros neuropathia jelenlétét 

IGT-ben. A szenzoros neuropathia prevalenciája 11x magasabb volt csökkent 

glukóztoleranciában (OR: 11,23; 95%CI: 3,57-35,35) összehasonlítva a 

kontrollcsoporttal. Ezt az összefüggést nem magyarázta sem az elhízás (BMI) (OR: 

12.97, 95%CI: 3.65-46.00), sem a szívfrekvencia vagy a vérnyomásparaméterek (OR: 

17.10, 95%CI: 4.28-68.28), sem pedig az autonóm neuropathia fennállása (OR: 13.87, 

95%CI: 3.18-60.58), csupán a vércukoparaméterekre való további korrekció (OR: 1.58, 

95%CI: 0.07-35.68). Következő lépésként a vércukorparamétereket külön-külön 

hozzáadva a modellhez a HbA1c-nek nem volt jelentős hatása a szenzoros neuropathia 

és az IGT közötti kapcsolatra (OR: 13.94, 95%CI: 1.84-105.5), míg az éhomi vércukor 

jelentősen gyengítette a kapcsolatot (OR:6.75, 95% CI: 1.33-34.27), és a szignifikanciát 

az összefüggés a 120’ vércukorra történő korrekció során vesztette el (OR: 3.76, 

95%CI: 0.26-54.10) (15. táblázat). 
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15.táblázat A szenzoros neuropathia és a csökkent glukóztolerancia közötti 

összefüggést magyarázó lehetséges változók 

 
Odds Ratio 

95%Konfidencia 

Intervallum 
p érték 

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

Modell 2 ꞊ Modell 1 + 

BMI 
12,97 3,65-46,00 <0,0001 

Modell 3 ꞊ Modell 2 + 

RRS;RRD;Szívfrekvencia 
17,10 4,28-68,28 <0,0001 

Modell 4 ꞊ Modell 3 + 

Autonóm neuropathia 
13,87 3,18-60,58 <0,0001 

Modell 5 ꞊ Modell4 + 

HbA1c; Éhomi vércukor; 

120’ vércukor 

1,58 0,07-35,68 0,77 

Modell 6 ꞊ Modell 4 + 

HbA1c 
13,94 1,84-105,50 <0,0001 

Modell 7 ꞊ Modell 4 + 

Éhomi vércukor 
6,75 1,33-34,27 0,021 

Modell 8 ꞊ Modell 4 + 

120 120’ vércukor 
3,76 0,26-54,10 0,33 

Logisztikus regressziós modell (kimeneteli változó – szenzoros neuropathia) 

 

A 16. táblázatban foglaltam össze a fontosabb klinikai és laboratóriumi 

paramétereket a teljes vizsgálati populációt szenzoros neuropathiában szenvedő (n꞊65) 

és szenzoros neuropathia mentes (n꞊46) csoportokra bontva. A szenzoros 

neuropathiában szenvedő csoportban szignifikánsan magasabb volt az életkor (p꞊0,003), 

a BMI (p꞊0,003), a testsúly (p꞊0,001), a testmagasság (p꞊0,033), a HbA1c érték 

(p<0,0001), az éhomi vércukorérték (p<0,0001), a 120’ vércukorérték (p<0,0001), az 

összkoleszterin (p꞊0,031) és az LDL-koleszterin szint (p꞊0,027) a szenzoros neuropathia 

mentes csoporthoz képest. A szenzoros neuropathia szignifikánsan gyakoribb volt 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő egyének körében (p<0,0001), 

csökkent glukóztoleranciában (p<0,0001) és férfiakban (p꞊0,053). Nem volt 

statisztikailag értékelhető különbség a két csoport között a dohányzásban, a szisztolés és 

a diasztolés átlagvérnyomás értékekben valamint a triglicerid és a HDL-koleszterin 

szintekben. 
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16.táblázat Szenzoros neuropathiában szenvedő és szenzoros neuropathia mentes 

csoport fontosabb klinikai és laboratóriumi paraméterei 

 SN+ (n꞊65) SN- (n꞊46) p 

Dohányzás# 15 (23,4) 8 (17,4) 0,485 

Kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia# 

16 (24,6) 26 (56,5) 0,001 

Férfi# 24 (36,9) 26 (56,5) 0,053 

IGT# 30 (46,2) 42 (91,3) <0,0001 

Életkor (év) 54,95±10,39 61,00±10,61 0,003 

HbA
1c 

( %)  5,47±0,67 5,91±0,38 <0,0001 

Testmagasság (cm) 166,90±8,96 170,50±8,00 0,033 

Testsúly (kg) 76,10±15,40 85,62±14,36 0,001 

BMI (kg/ m2 
) 27,36±5,34 29,33±4,41 0,043 

Éhomi 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 

Összkoleszterin (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 

Szívfrekvencia (ütés/perc) 75,22±9,15 73,29±10,35 0,307 

Az adatokat átlag ±SD, illetve n (%) formájában tüntettem fel. A csoportok közti 

különbségek számítása kétmintás t-próba, Mann-Whitney U teszt, illetve χ2-próba 

segítségével történt.  

# Kategorikus változókat % formájában adtam meg 
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A szenzoros neuropathiával univariációs tesztekben összefüggést (p<0,1) mutató 

paraméterek mindegyikét elérhetővé tettük a logisztikus regressziós modell számára, 

majd a paraméterek lépésenkénti eltávolításával határoztuk meg a szenzoros 

neuropathia független meghatározóit. A szenzoros neuropathia független prediktorai a 

vizsgálati populációban a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, az életkor, a 120’ 

vércukor és a testmagasság voltak (17. táblázat). 

 

 

17.táblázat A szenzoros neuropathia független prediktorainak vizsgálata backward 

stepwise eliminációs eljárással végzett logisztikus regresszió által 

 Odds Ratio 
95% Konfidencia 

Intervallum 
p érték 

Kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia 
3,28 0,99-10,90 0,052 

Életkor (év) 
1,06 1,00-1,12 0,037 

120’ vércukor (mmol/l) 
1,78 1,20-2,63 0,004 

Testmagasság (cm) 
1,12 1,04-1,21 0,004 

A modell számára azok a változók voltak elérhetők, ahol a p<0,1 volt a 16. táblázatban 
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

5.1. Az autonóm neuropathia prevalenciája és jellegzetességei csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben. 

 

Ellentmondásos adatokat találhatunk az irodalomban arra vonatkozóan, hogy 

csökkent glukóztoleranciában gyakoribb-e az autonóm neuropathia előfordulása az 

egészséges kontrollokhoz viszonyítva. Egyes vizsgálatok a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia szignifikánsan magasabb előfordulásáról számolnak be csökkent 

glukóztoleranciában (166,167,170), míg más tanulmányok ezt a megfigyelést nem 

tudták megerősíteni (169,205). Munkacsoportunk korábbi tanulmányában az öt standard 

kardiovaszkuláris reflexteszt közül négy bizonyult kórosnak IGT-s egyének 

csoportjában, valamint szignifikánsan alacsonyabb szívfrekvencia-variabilitás 

igazolódott a kontrollcsoporthoz viszonyítva (166).  

Jelen tanulmányunkban a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia előfordulása 

57,3%-nak adódott a csökkent glukóztoleranciájú egyének csoportjában. Kiemelendő, 

hogy a kardiovaszkuláris autonóm diszfunkcióban szenvedők negyedében a károsodás 

már kifejezett mértékű volt.  

Egyes irodalmi adatok szerint a paraszimpatikus károsodás mellett igen korán 

megjelenhet a szimpatikus diszfunkció is (30,206,207). Vizsgálatunk során a 43 

autonóm neuropathiában szenvedő személy közül 15 esetben izoláltan paraszimpatikus 

funkciózavar, 28 esetben pedig egyidejűleg szimpatikus és paraszimpatikus károsodás is 

igazolódott.  

A szívfrekvencia variabilitás trianguláris index értéke szignifikánsan 

alacsonyabb volt csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében a kontrollcsoporthoz 

képest. E megfigyelés klinikai jelentőségét az adja, hogy a szívfrekvencia variabilitás 

csökkenése önmagában is hozzájárul az emelkedett halálozáshoz, beszűkülése szoros 

korrelációt mutat az autonóm neuropathia prognózisával (91). 

Az autonóm neuropathia önmagában is a fokozott kardiovaszkuláris kockázat 

markere (208) nemcsak cukorbetegségben, hanem már csökkent glukóztoleranciában is 

(174). 
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Eredményeink alapján felvetődik, hogy a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia jelenléte csökkent glukóztoleranciában fokozott kardiovaszkuláris és 

összhalálozással járhat együtt. 

 

 

5.2. Az autonóm funkciózavar és a 24 órás vérnyomás paraméterek közötti 

összefüggés csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyénekben.  

 

Jóllehet egyetlen egyén kórelőzményében sem szerepelt magasvérnyomás a 

vizsgálati populációban, illetve az eseti vérnyomásértékek is a normáltartományban 

voltak, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő csökkent 

glukóztoleranciájú egyének esetében a 24 órás szisztolés átlag vérnyomásértékek 

szignifikánsan magasabbnak bizonyultak a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

mentes és az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathiában szenvedő IGT-s egyének több, mint felében korábban fel nem ismert 

magasvérnyomás igazolódott a 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás során.  

Eredményeink arra engednek következtetni, hogy csökkent glukóztoleranciában 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása esetén a korábban fel nem ismert 

magasvérnyomás fennállásának valószínűsége szignifikánsan magasabb, mint a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában nem szenvedő egyénekben.  

A teljes vizsgálati populáció adatait elemezve a döntően paraszimpatikus 

funkciót tükröző mélylégzés teszt szignifikánsa korrelációt mutatot a 24 órás 

vérnyomásmonitorozás során általunk vizsgált összes paraméterrel (a szívfrekvencia 24 

órás átlagértékével, a szisztolés és diasztolés diurnális index értékekkel, és a 24 órás 

szisztolés és diasztolés átlagvérnyomás értékekkel). A mélylégzés teszt egyértelmű 

pozitív összefüggést mutatott a vérnyomás cirkadián ritmusának beszűkülésével, mely 

arra utal, hogy a domináló paraszimpatikus károsodás és a következményes relatív 

szimpatikus túlsúly játszhat szerepet a non-dipper jelenség, és ezen keresztül a 

hypertonia kialakulásában.  

Jól ismert, hogy diabetes mellitusban a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

szerepet játszik a vérnyomás cirkadián ritmusának beszűkülésében (58,81,209,210), 

amely feltehetően hozzájárul az autonóm neuropathia, illetve a cukorbetegség rossz 
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prognózisához (58). Jelen tanulmányunk igazolja, hogy a csökkent vérnyomás-

variabilitás már csökkent glukóztoleranciában is jelen van, kimutatható a szisztolés és 

diasztolés diurnális index beszűkülése kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában 

szenvedő IGT-s egyénekben. Egy korábbi tanulmány a prediabetes és a vérnyomás 

cirkadián ritmusának megváltozása között igazolt összefüggést (211), csakúgy mint 

Frontoni és munkatársai, akik 2-es típusú cukorbetegek inzulinrezisztens utódaiban 

találtak összefüggést a vérnyomás megváltozott diurnális ritmusa és a fokozott 

szimpatikus aktivitás között (212). Ugyanakkor voltak ezzel ellentétes közlések is, ahol 

magasvérnyomásban szenvedő betegek körében nem tudtak összefüggést kimutatni a 

metabolikus szindróma és az éjszakai vérnyomáscsökkenés elmaradása között (213).  

Tekintettel arra, hogy a csökkent glukóztoleranciájú egyének BMI-je 

szignifikánsan magasabb volt a kontrollcsoporthoz képest, adatainkat BMI-re 

korrigáltuk. Ekkor elveszett a statisztikailag értékelhető különbség mind a szisztolés 

mind pedig a diasztolés diurnális index értékek tekintetében a két csoport között. Ez az 

eredmény nem meglepő, hiszen korábbi tanulmányunkban a BMI-re történő korrekciót 

követően szintén elveszett az IGT-s és a kontrollcsoport közötti statisztikailag 

értékelhető különbség az egyes autonóm és szenzoros funkciót tükröző paramétereket 

illetően (166). Számos tanulmány igazolt összefüggést az elhízás és az autonóm 

funkciózavar között mind diabéteszes (214), mind nem diabéteszes (215), mind pedig 

csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében (216), valószínűsítve, hogy az elhízás 

kulcsszerepet játszhat csökkent glukóztoleranciában az autonóm funkciózavarban és a 

cirkadián vérnyomás variabilitás csökkenésében egyaránt. Jóllehet a BMI nem ad teljes 

mértékben magyarázatot a non-dipper jelenség gyakoribb előfordulására IGT-ben a 

kontrollcsoporttal szemben.  

Jól ismert a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a vérnyomás cirkadián 

ritmusának beszűkülése közötti összefüggés 1-es és 2-es típusú cukorbetegségben 

egyaránt (209,218,219). Ismert továbbá a kapcsolat a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia súlyossága és a non-dipper jelenség gyakoribb előfordulása között 

cukorbetegekben (73). Eredményeink alátámasztják és kiterjesztik ezt a megfigyelést: 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában nem szenvedő IGT-s egyének csoportjában 

emelkedett átlagvérnyomás értékeket és a non-dipper jelenség gyakoribb előfordulását 

igazoltuk. Ez a megfigyelés BMI-re történő korrekciót követően is fennállt, sugallva 
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ezzel, hogy a glukóz intoleranciának önmagában is kedvezőtlen hatása van a 

vérnyomásértékekre. 

 Eredményeink arra utalnak, hogy csökkent glukóztoleranciájú egyénekben a 

szisztolés és a diasztolés diurnális index értékének csökkenése a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia következménye lehet. A magasabb testsúly egy fontos 

patogenetikai faktornak tűnik a cirkadián vérnyomás-változások beszűkülésének 

kialakulásában. További vizsgálatokat igényel annak megítélése, hogy vajon a testsúly 

csökkentésével elérhető-e ezen paraméterek javulása. Emelkedett vérnyomásértékeket 

és a non-dipper jelenség gyakoribb előfordulását igazoltuk csökkent 

glukóztoleranciában a kontrollcsoporthoz viszonyítva, függetlenül a BMI-től és a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállásától. A 24-órás vérnyomás 

monitorozás kiegészítő vizsgálatként szolgálhat a fokozott kardiovaszkuláris rizikóval 

rendelkező IGT-s egyének esetében. Ez az eredmény fontos lehet hypertóniás csökkent 

glukóztoleranciájú egyének antihipertenzív kezelése szempontjából is. 

 

 

5.3. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia kialakulását befolyásoló tényezők 

csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyének esetében, és a kardiovaszkuláris 

rizikófaktorok kóroki szerepe. 

 

 Korábbi tanulmányokkal megegyezően jelen vizsgálatunk is igazolja a mérsékelt 

autonóm diszfunkció jelenlétét IGT-s egyénekben (116,166,205,217). A szisztolés és 

diasztolés átlag vérnyomásértékek magasabbak voltak csökkent glukóztoleranciában. 

Mindezen eredmények, a magasabb vérnyomásértékeket is beleértve, elsősorban 

paraszimpatikus autonóm funkciózavarra utalnak, amelyről jól ismert, hogy 

cukorbetegekben (58,81,171,209,210,218) és csökkent glukóztoleranciájú egyénekben 

(211,217) egyaránt a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia korai jellemzője. A 

hypertonia, mint hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktor, szerepet játszhat az 

autonóm neuropathia kialakulásában csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében is. 
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5.4. A szenzoros neuropathia előfordulása és jellegzetességei csökkent 

glukóztoleranciában 

 

A szenzoros neuropathia és az IGT közötti összefüggést illetően is 

ellentmondásos az irodalom. Számos nem kontrollált, obszervációs vizsgálatban 

gyakoribbnak találták az IGT előfordulását idiopathiás polyneuropathiában szenvedő 

egyének körében (148-153), ezt a megfigyelést kontrollált tanulmányban az adatok 

életkorra és nemre történt korrekcióját követően nem sikerült megerősíteni. 

Neuropathiában szenvedő egyénekben szignifikánsan magasabb szérum triglicerid 

szintet igazoltak (154).  

Jelen vizsgálatunkban nem volt statisztikailag értékelhető különbség a vérzsír 

paraméterek tekintetében IGT-ben a kontrollcsoporthoz viszonyítva. Singleton és 

munkatársai ismeretlen eredetű neuropathiában (idiopathiás polyneuropathia, axonalis 

polyneuropathia vagy vékonyrost neuropathia) szenvedő betegeket vizsgálva a betegek 

25 %-ában szénhidrátanyagcsere-zavart (IFG vagy IGT) igazoltak. Külön alcsoportként 

vizsgálva a fájdalmas neuropathiát az IGT vagy IFG előfordulása 35%-nak bizonyult 

(149). Hoffman és munkatársai krónikus idiopathiás axonalis polyneuropathiában 

szenvedő egyének vizsgálata során közel kétszer gyakoribbnak (62%) találták a 

szénhidrátanyagcsere-zavar valamilyen formájának az előfordulását a korban illesztett 

neuropathiában nem szenvedő populációval összehasonlítva (148).  

A szenzoros neuropathia prevalenciájára vonatkozóan csökkent 

glukóztoleranciában kevés adat áll rendelkezésünkre. Korábbi epidemiológiai 

vizsgálatok a polyneuropathia gyakoribb előfordulásáról számoltak be (31,162), míg 

más tanulmányok nem tudták megerősíteni ezt az összefüggést (163,220,221). Ziegler 

és munkatársai a disztalis szimmetrikus polyneuropathia gyakoribb előfordulását 

igazolták csökkent glukóztoleranciájú egyénekben (116). A San Luis Valley Diabetes 

tanulmányban csökkent glukóztoleranciájú egyénekben a polyneuropathia előfordulása 

11,2 %-nak (31), míg az AusDiab tanulmányban ennél alacsonyabbnak, 3,9-6,1 %-nak 

bizonyult (157). Isak és munkatársai azonban újonnan felismert csökkent 

glukóztoleranciájú egyéneket vizsgálva nem tudtak összefüggést igazolni a szenzoros 
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neuropathia gyakoribb előfordulása és csökkent glukóztolerancia között (205). Ennek 

magyarázata feltehetően egyrészt a vizsgált csoportok közti eltérésekben, másrészt a 

neuropathia kimutatására használt különböző vizsgálómódszerekben rejlik.  

Jelenlegi, nagyobb betegszámú vizsgálatunkban csökkent glukóztoleranciában 

szenvedő egyének körében a szenzoros neuropathia prevalenciája 58,3% volt. Ez a 

prevalenciában megmutatkozó jelentős eltérés valószínűleg annak köszönhető, hogy a 

Neurometer készülék az előző vizsgálatokban alkalmazott vizsgáló módszerekkel 

szemben a vastag rostok működésén kívül a vékony szenzoros rostok működéséről is 

információt ad (200,202,222). Ennek megfelelően alkalmas lehet a csökkent 

glukóztoleranciához csatlakozó vékonyrost neuropathia kimutatására. A vékonyrost 

károsodás mind cukorbetegekben, mind IGT-s egyénekben az idegkárosodás 

legkorábban kimutatható formája.  

 

 

5.5. A szenzoros neuropatia rizikófaktorai csökkent glukóztoleranciában 

 

Számos keresztmetszeti tanulmány igazolta, hogy a hagyományos 

kardiovaszkuláris rizikófaktoroknak szerepük lehet cukorbetegségben a neuropathia 

kialakulásában (26,27,103). 1-es típusú cukorbetegségben az alacsony HDL-koleszterin 

szint összefüggést mutatott a polyneuropathia gyakoriságával (111), ugyancsak 

prediktív értéke volt a hypertoniának (118). Továbbá, az egyik legátfogóbb 

tanulmányban, az EURODIAB Prospektív Szövődmény Vizsgálatban több mint 3000 

inzulin-dependens cukorbeteg vizsgálata során igazolták, hogy a szénhidrátanyagcsere 

helyzettől függetlenül a szenzoros neuropathia előfordulása összefüggést mutat az 

emelkedett triglicerid értékekkel, a BMI-vel, a dohányzással és a magasvérnyomással 

(104).  

A diabeteses perifériás neuropathia szignifikáns összefüggést mutatott az 

életkorral, a diabetes tartammal, az anyagcserehelyzettel, a testmagassággal, a 

diabeteses retinopathiával, a dohányzással, a triglicerid és koleszterin szinttel és az 

emelkedett diasztolés vérnyomással (26). Adler és munkatársai hasonló összefüggést 

találtak a diabeteses perifériás neuropathia és az életkor, az anyagcserehelyzet és a 

testmagasság között (223).  
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Tanulmányunkban nem-diabeteses populáció esetében igazoltuk, hogy az 

életkor, a 120’ vércukorérték, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a 

testmagasság a szenzoros neuropathia kialakulásának független meghatározója. 

Vizsgálatunkban a szenzoros neuropathia gyakoribb előfordulását csökkent 

glukóztoleranciában nem a hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktorok, sokkal 

inkább a glikémiás paraméterek magyarázták. Ezen belül a  HbA1c érték nem, a glukóz 

intolerancia, és ezen belül is a 120’ vércukor érték viszont jelentős mértékben 

befolyásolta a szenzoros neuropathia prevalenciáját. A 120’ vércukorérték, a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, az életkor és a testmagasság a szenzoros 

neuropathia független előrejelzőjének bizonyult nem diabéteszes egyénekben. 

A KORA F4 populációs vizsgálat összefüggést igazolt a 120’ vércukorérték és a 

disztális szenzomotoros polyneuropathia jelenléte között mind prediabetesben, mind 

diabetesben (224). Eredményeink részben megerősítik ezt a megfigyelést, illetve új 

adatként igazoltuk izolált csökkent glukóztolernciájú egyének esetében. 

Az életkor, a derékkörfogat és a cukorbetegség a polyneuropathia független 

meghatározójának bizonyult a Ziegler és munkatársai által tanulmányozott teljes 

vizsgálati populációban – beleértve normál glukóztoleraniájú, IFG-s, IGT-s és 

cukorbeteg alcsoportokat –, míg a perifériás artériás betegség (PAD) határérték 

szignifikanciát mutatott (116). Jelen tanulmányunkban a perifériás artériás betegséget 

nem vizsgáltuk, azonban univariációs modellünkben (16. táblázat) a PAD ismert 

rizikófaktorai közül az összkoleszterin és az LDL-koleszterin értékek szignifikánsan 

magasabbak voltak szenzoros neuropathiában szenvedő egyének csoportjában, azonban 

a logisztikus regressziós eljárás alapján nem független prediktorai a szenzoros 

neuropathiának.  

Ismert, hogy az autonóm neuropathia összefügg a hagyományos 

kardiovaszkuláris rizikófaktorokkal. Az EURODIAB Prospektív Szövődmény 

Vizsgálatban az autonóm neuropathia korrelációt mutatott az életkorral, a diabetes 

tartammal, a diasztolés vérnyomásértékkel, koleszterin és triglicerid értékkel, az 

albuminuriával és a dohányzással 1-es típusú cukorbetegségben (27). Spallone és 

munkatársai összefüggést igazoltak az autonóm neuropathia és az életkor között 2-es 

típusú cukorbetegségben, valamint egyrészt az autonóm neuropathia, másrészt a 

diabetes tartam és az anyagcserehelyzet között 1-es típusú cukorbetegségben. A 
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retinopathia és a vérnyomásértékek igen, míg a dohányzás és az elhízás nem mutattak 

korrelációt az autonóm neuropathiával (103).  

Saját eredményeink arra utalnak, hogy csökkent glukóztoleranciájú egyénekben 

a szisztolés és diasztolés diurnális index értékének csökkenése a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia következménye lehet (225).  

Újabb keletű tanulmányban az intraepidermális idegrostok lineáris sűrűsége 

(IENFD) szoros korrelációt mutatott az éhomi és sz OGTT során mért 120’ 

vércukorértékekkel csökkent glukóztoleranciában. Egy év elteltével életmód-kezelés 

hatására az éhomi és a 120’ vércukorértékek szignifikáns csökkenést, az IENFD pedig 

szignifikáns javulást mutattak (164). Ezek a megfigyelések arra engednek következtetni, 

hogy az idegrostok részben képesek lehetnek a regenerációra. Kézenfekvő lenne tehát, 

hogy az életmódkezelés, mely elsősorban az anyagcserehelyzet normalizálására épül, az 

idegi funkciók javulását eredményezheti. 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

1. Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia már csökkent glukóztoleranciában 

szenvedő betegekben is előfordulhat, kifejezett mértékű is lehet, és egyaránt 

érintheti a paraszimpatikus és szimpatikus idegrenszert. 

2. Csökkent glukóztoleranciájú betegekben kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

fennállása esetén a 24 órás ambuláns vérnyomásmontorozás során az újonnan 

felismert magasvérnyomás előfordulása kétszer gyakoribbnak bizonyult, mint az 

autonóm neuropathia mentes betegekben. Autonóm neuropathia fennállása 

esetén csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében indokolt az ABPM 

vizsgálat elvégzése a fel nem ismert hypertoniás betegek kiszűrése céljából, 

illetve fordítva, hypertoniás IGT-s egyének esetében indokoltnak tűnik az 

autonom funkció vizsgálata. 

3. A hypertonia, mint hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktor, szerepet 

játszhat az autonóm neuropathia kialakulásában csökkent glukóztoleranciájú 

egyének esetében is. 

4. A vérnyomás cirkadián ritmusának beszűkülése már IGT-ben szenvedő 

betegekben is kimutatható, adataink arra engednek következtetni, hogy 

kialakulásában feltehetően a domináló paraszimpatikus károsodás és a 

következményes relatív szimpatikus idegrendszeri túlsúly játszhat szerepet. 

Vélhetően ugyanezek a tényezők magyarázhatják az IGT-s betegekben észlelt, 

az egészséges kontrollokénál magasabb, de még a normális tartományban levő 

átlagos vérnyomásértékeket. 

5. Az elhízás kulcsszerepet játszhat csökkent glukóztoleranciában az autonóm 

funkciózavar kialakulásában és a cirkadián vérnyomás variabilitás 

csökkenésében egyaránt. 

6. Szenzoros neuropathia már IGT-ben is igazolható, kialakulásában meghatározó 

a glukóz intolerancia jelentősége. 

7. A szenzoros neuropathia kialakulásának független prediktorai a nem diabeteses 

populációban az életkor, a 120’ vércukorérték, a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia jelenléte és a testmagasság. 
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8. Eredményeim összességében a neurális funkciók korai eltéréseit igazolják IGT-

ben szenvedő betegekben. A hypertoniával, az obesitassal és a glukóz 

intoleranciával igazolt összefüggések a neuropathia életmódkezeléssel elérhető 

prevenciójára hívják fel a figyelmet.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Cukorbetegekben végzett követéses vizsgálatok igazolták, hogy a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása ötszörösére emeli a halálozást. A 

szenzoros neuropathia több utánkövetéses vizsgálat során a halálozás független 

előrejelzőjének bizonyult.  

Számos klinikai megfigyelés utal arra, hogy diabeteses microangiopathiás 

szövődmények (retinopathia, nephropathia és neuropathia) már csökkent 

glukóztoleranciában, azaz a cukorbetegség kórmegelőző stádiumában is jelen lehetnek. 

A praediabetes és a neuropathia összefüggését több tanulmány igazolta, más 

vizsgálatokban az összefüggést nem tudták megerősíteni. Több nagy epidemiológiai 

vizsgálateredményei szerint cukorbetegekben a kardiovaszkuláris kockázati 

tényezőknek jelentős szerepe van a neuropathia létrejöttében. 

Munkám során értékeltem az autonóm és szenzoros neuropathia gyakoriságát, 

jellegzetességeit, és potenciális rizikófaktorait csökkent glukóztoleranciájú egyénekben.  

Eredményeim szerint a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia a csökkent 

glukóztolerancia gyakori szövődménye. Új adatként igazoltam a szisztolés és a 

diasztolés diurnális index értékének beszűkülését IGT-ben. Ugyanakkor magasabb 

vérnyomásértékek és a non-dipper jelenség gyakoribb előfordulása volt igazolható a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállásától függetlenül. Ez utóbbi adat arra 

enged következtetni, hogy az IGT-ben észlelhető magasabb vérnyomásértékek csak 

részben magyarázhatók az autonóm diszfunkcióval.  

Új adatként igazoltam, hogy már csökkent glukóztoleranciában szenvedő 

betegekben számolnunk kell a szenzoros neuropathia gyakori előfordulásával. Ennek 

kialakulásában igazoltam a glukóz intolerancia elhízástól és egyéb kardiovaszkuláris 

rizikófaktoroktól független szerepét. Kimutattam, hogy a nem diabeteses populációban 

az életkor, a 120’ vércukorérték, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a 

testmagasság a szenzoros neuropathia kialakulásának független meghatározói.  

Eredményeink összességében a neurális funkciók korai eltéréseit igazolják IGT-

ben szenvedő betegekben. A hypertoniával, az obesitassal és a glukóz intoleranciával 

igazolt összefüggések a neuropathia életmódkezeléssel elérhető prevenciójára hívják 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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