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|. BEVEZETES

A cukorbetegség eléfordulasa rohamosan novekszik vildgszerte, 2030-ra varhatoan
kozel 578 millé embert érint (1). A foként magas jovedelmii orszagokban végzett
prospektiv vizsgalatok meta-analizise szerint, a diabetes fennallasa kozel megduplézza
az érrendszeri megbetegedések kockazatat. Ez a fokozott kockazat egyarant érinti a
néket és a férfiakat, és fliggetlen a tobbi (hagyoményos) vaszkuldris rizikofaktor

jelenlététol (2).

Obszervacids vizsgalatok meta-analizisei szerint a cukorbetegség tobb mikrovaszkularis
szovodménye is fokozott haldlozast jelez. A diabeteszes vesebetegség (a becsiilt
glomerularis filtracids rata és a vizelet albumin/kreatitin ardny csdkkenése) egyarant
fokozott halalozassal jarnak (3). Hasonld eredmények ismertek a kardiovaszkularis
autonom neuropathiaval kapcsolatban is: ennek jelenléte esetén fokozott a halalozés a

nem diabeteses populaciohoz viszonyitva (4, 5).

A CAN-hoz hasonldan a disztalis szimmetrikus polineuropathia (DSPN) szintén gyakori
kronikus mikrovaszkularis szovoédmény mind 1-es, mind 2-es tipust cukorbetegekben
(6), azonban a DSPN és a halalozas kapcsolatarol csak igen kevés adat all

rendelkezésre.

Bar a hagyomanyos sziv-érrendszeri rizikofaktorok szempontjabol jol kontrollalt
cukorbetegek haldlozési kockéazata hasonld a hattér populaciééhoz (ami nem csak jol
kontrollalt személyeket tartalmaz) (7), azonban cukorbetegségben megfigyelt fokozott
mortalitast 6nmagukban a hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok (dohanyzas,
hiperlipidémia, hypertonia) nem magyarazzak (2). Mindezek alapjan feltételezheto,
hogy a cukorbetegség egyeb szovodmeényei (pl. A DSPN) szintén jelentds szerepet

jatszanak a rizikd ndovekedésben.



I1. CELKITUZES
Munkam soran az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:

1. Osszefiigg-e a disztalis szenzoros polyneuropathia az dsszhalalozassal 1-es és 2-€s
tipusu diabetesben?

2. Osszefiigg-e a kardiovaszkularis autondm neuropathia az sszhaldlozassal 1-es és
2-es tipusu diabetesben?

3. Amennyiben az 6sszefliggés igazolhato, fliggetlen-e a kardiovaszkularis autoném
neuropathia, valamint a disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az
Osszhalalozas kapcsolata az ismert mortalitasi rizikofaktorokt61?

Ezen kérdések megvalaszolasara egy masodlagos diabetes gondozo centrum jol

fenotipizalt kohorszat hasznaltam.

4.Megeroésiti-e az irodalmi adatok szisztémas attekintése és formalis meta-analizise
a disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az dsszhaldlozas kapcsolatat 1-es és

2-es tipusu cukorbetegekben?

Amennyiben a kapcsolat igazolhatd, szorosabb-e az 6sszefiiggés 1-es tipust

cukorbetegekben, mint 2-es tipust cukorbetegekben?



111. MODSZEREK

111.1. Kardiovaszkularis autonom neuropathia, disztalis szenzoros polyneuropathia

és osszhalalozas — retrospektiv kohorsz vizsgalat
111.1.1. Vizsgalati elrendezés

Jelen retrospektiv kohorsz vizsgalatba a Semmelweis Egyetem AOK, Belgyogyaszati és
Onkologiai Klinika Neuropathia Laboratériumaban 1997-2016 k6zott megjelent, feln6tt
koru, diabeteses betegeket vontuk be, akiknél részletes neuropathia vizsgalatok
torténtek. A kardiovaszkularis autondm neuropathia (CAN) és a disztalis szimmetrikus
polyneuropathia (DSPN) vizsgalata mellett demografiai, antropometriai, ¢letmddi, a
diabetes tipusara és tartamara, jelenlegi ¢és korabbi betegségekre, és a gyogyszerelésre
vonatkoz6 adatokat gylijtottiink standard kérdoiv segitségével. A Tarsadalombiztositasi
Azonositd JEL (TAJ) alapjan a résztvevok vitalis statuszat a Nemzeti Egészségligyi
Alapkezeld (NEAK) finanszirozasi adatbazisaban kovettik 2018. decemberig. A
kutatast a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsaga (RKEB) SE TUKEB 36/2017-es szamon hagyta jova.

111.1.2. Résztvevok

Vizsgalatunkat a diabeteses populacié adatainak feldolgozasara korlatoztuk, kiindulasi
vizsgélatnak a Neuropathia Laboratériumban tortént elsé részletes vizsgalatot
tekintettiik. Kizarasra keriilt minden, a klinika ellatdsi teriiletén kiviil lako beteg,
hianyz6 kovaridnsok vagy neuropathidra vonatkoz6 adatok miatt az 1-es tipusu
cukorbetegek 7%-at, valamint a 2-es tipusu cukorbetegek 15%-at. Az elemzésben
hasznalt mintdba igy n=131 1-es tipusu (a vizsgalatba bevonhato betegek 84%-a), és
n=1011 2-es tipusu (a vizsgalatba bevonhat6 betegek 84%-a) cukorbeteg adatai kertiltek
be.

111.1.3. Prediktorok

A klinikai és szubklinikai DSPN (a tovabbiakban DSPN) és a CAN diagnozisat a
Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group ajanlasa szerint allapitottuk meg. A
vizsgalatokat elére meghatarozott protokoll szerint végeztiik (8). A DSPN vizsgalata

soran aramérzet kiiszobértéket (CPT) hataroztunk meg Neurometer (Neutron Inc.,



Baltimore, USA) segitségével (8, 9). A kardiovaszkularis autonom funkciokat a Ewing-

altal standardizalt reflextesztek segitségével vizsgaltuk (10).
111.1.3.1. Kardiovaszkularis auton6m neuropathia

A kardiovaszkularis autoném funkcidt a Ewing-altal standardizalt 6t kardiovaszkularis
reflexteszt segitségével vizsgaltuk. A tesztek értékelését Cardiosys 1.94 szoftver és
diagnosztikus eszkoz segitségével végeztiik. A legujabb ajanlasoknak megfeleléen a
tartos kézizomfeszitést kisér6é diasztolés vérnyomasvaltozast (sustained handgrip test)
értekeld teszt eredményét nem vettiik figyelembe. A CAN diagnozisat akkor allitottuk
fel, ha legalabb 2 teszt eredménye koros volt (11).

A Ewing éltal standardizalt, hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek az autonom
neuropathia diagnosztikajaban a mai napig gold standard modszernek tekinthetéek (12).
A tesztek mind a paraszimpatikus, mint a szimpatikus idegrendszer allapotanak

felmérésére alkalmasak (11).

A tesztek két csoportba oszthatok, a szivfrekvencia valtozasan alapuld tesztek
elsdsorban a paraszimpatikus funkcidorél adnak felvilagositast, ide tartoznak a
mélylégzést, a felallast és a Valsalva- mandvert kisérd szivfrekvencia valtozasok. A
vérnyomasmérésen alapuld reflexteszt, mint a tartds kézizomfeszitést és a felallast
kiséré vérnyomasvaltozasok, dontden a szimpatikus karosodas értékelésére alkalmasak

(13).
111.1.3.2. Disztalis szimmetrikus polyneuropathia (DSPN)

A DSPN vizsgalatat Neurometer (Neutron Inc., Baltimore, USA) segitségével végeztiik.
Ez az kvantitativ érzésvizsgald eszk6z (quantitative sensory testing), ami alkalmas
valamennyi szenzoros rostféleség kvantitativ vizsgalatara. Kisfesziiltségli elektromos
ingerlést alkalmazva a testfeliileten az aramérzet kiiszobértékét (current perception
threshold, CPT) hatarozzuk meg (14-16). A magas frekvencian (2kHz, 250 Hz) nyert
CPT-értékek a vastag rostok allapotar6l nyujtanak felvilagositast, mig az alacsony
frekvencian kapott CPT- adatok a vékony rostok funkciojat tiikrozik. A szenzoros

neuropathia diagnézisat abban az esetben allapitottuk meg, amennyiben mindkét



oldalon legalabb egy ingerlési frekvencian a normalis tartomany alatti vagy feletti

aramérzet-kiiszobértéket detektaltunk.
111.1.4. Kovariansok

Vizsgalatunk sordn figyelembe vettiik a demografiai, antropometriai ¢és életmodi
valtozokata, a jelenlegi és korabbi betegségeket, a diabetes tipusat és tartamat,
majbetegség ¢és kronikus vesekarosodas jelenlétét. A komorbiditasi terhelés becslésére a
tarsbetegségek sulyossagat is figyelembe véve egy egyszerisitett Charlson-pontszamot
szamitottunk. A vizsgalat idOpontjaban, €s az azt megel6zd egy hetes periddusban
szedett gyogyszereket (a kereskedelmi forgalomban alkalmazott név szerint)
rogzitettiik, majd az anatomiai, gyogyaszati és kémiai osztalyozasi (Anatomic

Therapeutic Chemical — ATC) rendszer szerint osztalyoztuk.
111.1.5. Kimeneteli mutaté

A jelen utankovetés céljabol a résztvevOk TAJ (Tarsadalombiztositidsi Azonositod Jel)
szamanak utols6 ismert statuszat és az ehhez tartoz6 idopontot kerestiik le A NEAK
(Nemzeti Egészségbiztositasi Adatkezeld) finanszirozasi adatbazisdban. A kovetési
periddus az els@ neuropathia vizsgalattal kezdodott és az elhaladlozéssal, az ellatasi
teriiletr6l tortént kikoltozés idOpontjaval, vagy a vizsgalat befejezésével (2018.

december) kertilt lezarasra.
111.1.6. Statisztikai modszerek

Mivel az l-es és 2-es tipusu cukorbetegek életkora és haldlozasa jelentsen eltér,
minden szdmitast a cukorbetegség tipusa szerint stratifikdlva végeztiink el. A kiindulasi

jellemzok 6sszehasonlitdsat 2 mintas t-proba €s x2 proba segitségével végeztiik el.

A CAN, a DSPN ¢és az 6sszmortalitas kozti 0sszefliggés vizsgalatara hierarchikus Cox-
féle aranyos hazard modelleket illesztettiink, €s becsiiltiik a kapcsolat erdsségét jelzo
HR-ket és 95 %-0s konfidencia intervallumokat (95%CI). Az alapmodellt (Modell 1)
¢letkorra, nemre, antropometriai adatokra (magassag, BMI), ¢életmoddra (dohdnyzas és
alkoholfogyasztas) és a diabetes tartamara illesztettiik. A kovetkez6 1épésben (Modell 2)
tovabbi korrekcidt végeztiink a hipertonia jelenléte, antihipertenziv gyogyszer szedése,

valamint a szisztolés €s a diasztolés vérnyomasértékek hozzaadasaval. Végiil (Modell 3)



a modellt tovabb illesztettiik a tarsbetegségek fennallasara (Charlson komorbiditési
index), kiilonboza gyogyszerek szedésére (vérzsircsokkentk, antianginas ¢és
antiaritmids gyogyszerek, trombocyta aggregacio gatlok, valamint véralvadasgatlok).
Els6 1épésben kiilon modelleket futtattunk a két f6 prediktorra (CAN és DSPN), majd
ko6zos modellben egyiitt vizsgaltuk a két tipusu idegbantalom fiiggetlen hatasat.

Mivel az 1-es tipust cukorbetegek alacsonyabb esetszama limitalta a statisztikai er6t, a
3 fenti modellbe a fiiggetlen valtozok hierarchikus felépitése backward stepwise

modszerrel tortént.

Eredményeink robosztussaganak igazolasara szenzitivitasi analiziseket végeztiink. Az

Osszes szamitast SPPSS 21.0 szoftver segitségével végeztiik.

I11.2. A disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az 6sszhalalozas

osszefiiggésének vizsgalata — szisztémas irodalmi attekintés és meta-analizis
111.2.1. Adatforrasok és keresési stratégia

A keresési stratégia kidolgozéasa soran az Obszervacids Vizsgalatok Meta-analizise az
Epidemiologidban (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology -
MOOQOSE) ajanlast kovettiik (17). A keresés a MEDLINE adatbazisban tortént a
1étrahozas idépontjatdl 2021. majus 31-ig. A keresés soran a megadott keresési utasitast
kulcsszoként és a MeSH (Medical Subject Heading) cimszavainak megfeleltetve is
lefuttattuk. A vizsgalatba csak olyan eredeti kdzleményeket vontunk be, amelyek eset-
kontroll vagy kohorsz vizsgalatok voltak, cukorbetegeket is tartalmaztak, kiindulaskor
kozolték a résztvevok disztalis szimmetrikus polyneuoropathia statuszat, valamint a

kovetés soran az Osszhaldlozads DSPN status szerint vizsgalhato volt.
I11.2.2. Adatok kinyerése és mindségi értékelése

A DSPN diagndzisanak meghatdrozasara tobbféle modszert is elfogadtunk. A
kozlemények mindségi értékelésére a Newcastle Ottawa Skalat (Newcastle Ottawa
Scale — NOS) hasznaltuk. Minden bevalogatott kdzlemény esetén rogzitésre keriilt a
vizsgalati elrendezgs, a résztvevok szama és jellemzai (pl., életkor, nem, diabetes tipus),
a DSPN prevalencidgja, a DSPN sziir6/diagnosztikus modszere, a kovetési 1d0, az

Osszhaldlozési adatok, és az illesztésekre/egyeztetésre vonatkozd adatok.



Egy adott kozleményben a DSPN és az Osszhalalozas nem (vagy minimalisan) és
maximalisan (t0bbszordsen) illesztett Osszefiiggésére vonatkozd adatokat és 95%-0S
konfidencia tartomanyat kerestiik. A nem illesztett modellek esetén a nyers szamokat,
esély hanyadosokat, relativ hazardokat, vagy incidencia aranyokat (incidence rate ratio
— IRR) hasznaltunk, amelyek vagy nem voltak illesztve, vagy csak életkorra és nemre

voltak igazitva.
111.2.3. Adatszintézis és adatelemzés

Jelen meta-analizis els6dleges végpontja a DSPN-ben szenvedd ¢és attdol mentes
cukorbeteg populacié Osszhaldlozasanak relativ  kiilonbsége volt. Az egyes
vizsgalatokban becsiilt eredményeket (és 95%-Cl-ket) random hatas meta-analizissel
elemeztiik, mivel ez a modszer jol hasznalhato akkor is, ha a bevont tanulményok kozti
heterogenitas magas (18). Eldzetesen tervezett analizist végeztiink a cukorbetegség
tipusa (1-es, 2-es, és nem megjelolt/kevert tipusa) szerint. Az 1l-es és 2-es tipusu
diabetesben talalt Osszefiiggés kozti kiilonbséget meta-regresszido segitségével

elemeztiik.

A statisztikai heterogenitas értékelését a fasor abrak (forest plot) vizualis
megtekintésével, illetve formalisan az 1%-értékek segitségével végeztiik. A publikacios
torzitas vizsgalatara a tolcsér diagrammok (funnel plot) vizualis ellenérzését, formalisan
pedig Egger-teszteket végeztiink. Mindezek mellett vizsgaltuk az egyes vizsgalatok

hatasat meta-analizis hatés tesztek elvégzésével.

Tekintettel a tanulmanyok varhatdé heterogenitasara, elére tervezett szenzitivitasi
analiziseket végeztiink a diabetes tipusa alapjan stratifikalva: (i) kivalasztva azokat a
kozleményeket, amelyekben figyelembe vették a halalozas kiillonboz6 rizikofaktorait (a
nemen és az életkoron kiviil); kivalasztva (ii) a populacios alapu, illetve (iiif) a DSPN
diagnosztizalasara szemi-kvantitativ (fizikalis vizsgalat és monofilamentum, hangvilla,
vagy pinprick teszt) vagy kvantitativ (vibracio érzet, vagy aramérzet kiiszobérték, vagy
idegvezetési sebesség meghatarozas) modszereket hasznald, illetve (iv) a NOS skalan jo
értékelést kapott tanulmanyokat. Egy tovabbi szenzitivitasi analizisben meta-regresszio
segitségével azt vizsgaltuk, hogy a DSPN és a mortalitas kozti 6sszefliggés 1-es €és 2-€s

tipusu diabetesben észlelt kiillonbségét magyarazza-e a cukorbetegség tartama.



IV. EREDMENYEK

IV.1. Kardiovaszkularis autonom neuropathia, disztalis szenzoros polyneuropathia

és osszhalalozas — retrospektiv kohorsz vizsgalat

Egy masodlagos ellatokdzpontban végzett, igen jo utdnkodvetési ardnnyal rendelkezd
retrospektiv kohorsz vizsgalatban jelentdsen emelkedett mortalitast talaltunk DSPN
fennallasa esetén 8-9 éves kovetés alatt a kontroll csoporthoz viszonyitva mind 1-es,
mind 2-es tipust cukorbetegek kozott. Habar a konfidencia intervallumok 1-es tipusu
diabetesben szélesek voltak, megjegyzendd, hogy a pontbecslés alapjan joval erdsebb
Osszefliggés feltételezhetd 1-es (2,51 2,99 kozott), mint 2-es (1,54-1,44 kozott) tipusu

cukorbetegség esetén.

Ezzel szemben a kardiovaszkularis autondm neuropathia jelenléte 1-es tipus
cukorbetegségben nem mutatott Osszefiiggést a haldlozassal, 2-es tipusu diabeteseben
pedig 30 %-os mortalitas novekedéssel tarsult. Fontos megjegyezni, hogy az 1-es tipusu
diabetesben ¢észlelt széles konfidencia intervallumok alapjan nem zarhatd ki a 2-es

tipust diabetes esetén megfigyelt hatdsnagysag jelenléte.

Az egyéb, lehetséges rizikofaktorokra illesztett, valamint a CAN-t és DSPN-t
egyiittesen tartalmazd modell alapjan a kardiovaszkularis autondém nenuropathia és a
disztalis szimmetrikus polyneuropathia a halédlozas egymastol fliggetlen prediktoranak

bizonyult.
1V.2. Meta-analizis

Az Osszesen 31 kohorsz, tobb mint 150 ezer cukorbeteg adatat feldolgoz6 meta-analizis
eredménye szerint a disztalis szimmetrikus polyneuropathiaban szenvedd cukorbetegek
Osszhalalozéasa kozel kétszerese a DSPN-ben nem szenvedd betegekéhez képest (HR
1,96, 95% CI 1,68-2,27). Az 6sszefiiggés kissé gyengiilt, de statisztikailag és klinikailag
tovabbra is szignifikdns maradt azon tanulményok esetén, amelyek tobb
kardiovaszkularis és mortalitasi rizikofaktort is figyelembe vettek. A tapasztalt
Osszefiiggés tObb mint kétszer szorosabb volt 1-es tipusu diabetesben a 2-es tipushoz
képest (HR 2,22, 95%CI 1,43-3,45), valoszinileg az 1-es tipusi betegek nem

neuropathias személyek igen alacsony haldlozasa kovetkeztében. A kutatasok eltérd



modszertanabol, felépitésébdl, a kiillonbozé DSPN diagnosztizaldsi modszerekbol
szarmazo esetleges torzitd hatast szenzitivitasi analizisek elvégzésével elemeztik,
melyek megerdsitették a f6 vizsgalat eredményeit. Sem jelentds publikacios torzitast,

sem az eredményeket jelentdsen befolyasolo vizsgalatot nem talaltunk.
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V. KOVETKEZTETESEK

Kutatasi eredményeinknek direkt népegészségiigyi jelentésége van, aminek nyoman a
jovoben modositasra szorulhat a cukorbetegek szovédményeinek szlirésére és
kezelésére iranyuld stratégidink. Megallapithatd, hogy a kardiovaszkuléris autondém
neuropathia az Osszmortalitds fontos prediktora a mar ismert hagyomanyos
kardiovaszkuléris rizikofaktorok mellett. Hasonloképp, a disztalis szimmetrikus
polyneuropathia mind 1-es, mind 2-es tipusi cukorbetegség esetén Osszefliigg az
Osszhalalozéassal olyan betegekben is, akiknek nincsen diabeteses labfekélytik.
Eredményeink szerint az autondm ¢és a szenzoros idegbantalmak hatdsai egymastol

fiiggetlenek.

Akkor is, ha ezek az Osszefiiggések nem ok-okozatiak, a DSPN fennallasa fokozott
halalozast jelez elére, a klasszikus kardiovaszkuléris rizikofaktorok (pl. vérnyomas,
dohényzas, vérzsirok) szigoribban kontrollja sziikséges neuropathia (akércsak
diabeteses vesekdrosodas) fenndlldsa esetén. Amennyiben az Osszefliggések ok-
okozatiak, akkor remélhetdleg jobb talélés érhetd el pathogenetikai alapon nyugvd, oki

terapia alkalmazasaval.

Az a megallapitas, hogy 1-es tipusi cukorbetegség esetén a relativ haldlozas sokkal
erOteljesebben emelkedik arra utal, hogy a fiatalabb életkor nem jelent védelmet a

legstlyosabb szovédmények kialakulasatol.
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