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l. IRODALMI ATTEKINTES

A cukorbetegség ¢és szovodményei egyre nagyobb terhet jelentenek a tarsadalomra,
mindemellett az elmalt években nemcsak a cukorbetegség, hanem az enyhébb szénhidréat-
anyagcserezavarok népegészségiigyi jelentésége is egyre inkabb el6térbe kerill. Az
irodalomban ellentmondésos adatok érhetdek el arra vonatkozdan, hogy vajon a cukorbetegség
kormegel6z6 allapotaiban igazolhatd-e kardiovaszkularis autonom és szenzoros neuropathia
fennallasa.

Az autondm és a szenzoros karosodas a progredialé neuropathia-formak kozé tartozik,
amelynek klinikai és prognosztikus jelentdsége az utobbi évtizedekben valt egyértelmiivée.

Magyarorszagon —EurGpéban is az elsék kozott- Kempler Péter Professzor Ur kezdett el
foglalkozni a kardiovaszkularis autondm és a szenzoros neuropathia vizsgalataval. Kempler
Péter Professzor Ur kutatocsoportjanak a munkajaba kapcsolodtam be, kozel 30 évvel ezelétt.

A vegetativ idegrendszert érintd karosodds rossz prognozisa egyértelmiien a
kardiovaszkularis autonom neuropathia kovetkezménye. A Kkardiovaszkularis autonom
neuropathia részjelenségeként mérsékloédik az éjszaka fiziologias korilmények kozott
megfigyelhet6 szivfrekvencia- €s vérnyomas csokkenés. Az autonom neuropathia és a cirkadian
vernyomasvaltozasok 0Osszefliggéset vizsgalva igazolast nyert, hogy a diurnalis ritmus
megvaltozasa hypertonias cukorbetegekben az autondm neuropathia fliggvénye. A vérnyomas
és a szivfrekvencia éjszakai fizioldgias csokkenesének elmaradasaért a paraszimpatikus tonus
csokkenése, a paraszimpatikus ¢és szimpatikus egyensuly megbomldsa tehetd felelossé. A
szenzoros neuropathiat napjainkban a diabeteses 1ab legfontosabb kéroki tényez6jének tartjuk.
A fejlett ipari orszagokban a nem traumas eredetli als6 végtagi amputaciok tobb, mint felét
cukorbetegeken végzik, melyek koziil elsésorban a neuropathias eredetiick megel6zésére nyilna
lehetdség, idoben torténd felismeréssel €s megfeleld komplex kezeléssel.

Szamos epidemioldgiai tanulmany igazolta, hogy cukorbetegekben a kardiovaszkularis
kockazati tényezOknek jelents szereplk van az idegrendszeri karosodas létrejottében. Klinikai
tanulmanyokban az autonom idegrendszeri karosodas egyértelmii pozitiv 6sszefliggést mutatott
az ¢letkorral, a diabetes iddtartamdval, a diasztolés vérnyomasértékkel, a szérum Ossz-
koleszterin, LDL-koleszterin, és triglicerid szintjével, valamint a mikroalbuminuriaval és a
dohényzéssal. A szenzoros neuropathia az életkorral, a diabetes id6tartamaval, az
anyagcserehelyzettel és a legfontosabb  kardiovaszkularis rizikéfaktorokkal — volt

Osszefliggésben.



A diabeteses neuropathia létrejottének pontos mechanizmusa a folyamatosan boviild
ismereteink ellenére még ma sem tisztazott. Régdta ismert, hogy a cukorbetegek egy
csoportjaban viszonylag hamar megjelennek a mikrovaszkularis sz6védmények, mig masokban

nem, vagy csak joval késobb. Valoészinii, hogy e kiilonbség oka genetikai tényezokben

keresendd.



Il. CELKITUZESEK

Az irodalmi attekintésben foglaltak alapjan munkéank soran az alébbi keérdésekre kerestik a
valaszt:

I1.1. Milyen a kardiovaszkularis autoném neuropathia gyakorisdga és sulyossaga csokkent
glukoztolerancidju egyénekben?

I1.2. Alkalmasak-e a hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek az autondom neuropathia
vizsgalatara csokkent glukdztoleranciaju egyénekben?

I1.3. Melyek a szenzoros neuropathia jellegzetességei csokkent glukdztolerancigju
egyénekben?

1.4, Alkalmazhatoak-e a rendelkezésre &ll6 nem-invaziv szenzoros tesztek csokkent
glukdztoleranciaju egyénekben a szenzoros karosodas kimutatasara?

[1.5. 1gazolhato-e 6sszefliggés az autonom funkcid és a 24 oras vérnyomas-paraméterek kozott
csokkent glukoztolerancidban szenvedd egyének esetében?

[1.6. Melyek a kardiovaszkularis autoném neuropathia kialakulasat befolyasold tényezék
csokkent glukéztolerancidban szenvedd egyénekben, kimutathato-e a kardiovaszkularis
rizik6tényezok koroki szerepe?

I1.7. Melyek a szenzoros neuropathia Kkialakulasanak kockazati tényez6i csokkent
glukoéztolerancidban szenvedd egyénekben, €s melyek a fliggetlen rizikofaktorok?

[1.8. Teljes exom szekvendlas soran azonosithatok-e olyan genetikai variansok, melyek
befolyasoljak a neuropathia kialakuldsdnak a kockazatat 2-es tipusu cukorbetegségben

szenvedd neuropathias és neuropathia mentes betegeken?



1. MODSZEREK
I11.1. A betegbevélasztas feltételei

Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem, Belgyogyaszati és Onkoldgiai Klinika
Neuropathia Laboratériumaban megjelent, az eldzetes felvilagositast kovetden irdsos
beleegyezést add betegek kdrében végeztik. A csdkkent glukdztoleranciaju-, és a cukorbetegek
esetében a bevalasztasi feltétel az 1999-es WHO kritériumok alapjan tortént. Minden olyan
beteget kizartunk a vizsgalatbol, aki akut interkurrens betegség (lazas allapot, fertézés stb.)
vagy anyagcsere-Kisiklas (diabeteses ketoacidozis, diabeteses hiperozmolaris &llapot) miatt
kertlt hospitalizaciora. Tovabbi kizarési kritériumok voltak az autoném vagy a szenzoros
funkciot befolyasoldé egyéb betegség, mint pajzsmirigy vagy majbetegség, krdnikus
veseelégtelenség, autoimmun kérkép vagy hematologiai rendellenesség, carpalis alagut
szindréma, Parkinson-szindréma, spondylosis vagy discopathia stb. fennallasa.

Valamennyi vizsgalt beteg es kontroll személy sinusritmusban volt, a nyugalmi EKG
minden esetben normalis volt. A kérelézmény, a részletes — a neuroldgiai statust is magaba
foglalo - fizikalis vizsgalat, nyugalmi EKG és mellkas rtg alapjan tiidébetegség, hypertonia,
ischaemids szivbetegseg, szivelégtelenség, vitium és egyéb, az autonom tesztek eredmeényét
befolyasolo eltérés minden esetben kizarhato volt.

A neuropathia, illetve Cardiotens vizsgalatot megel6z6 48 6raban a betegek minden
olyan gyogyszer szedését kihagytak, ami az autondm vagy szenzoros funkciot esetleg
befolydsolhatta volna. A tanulmdnyban résztvevd minden személyt felkértiink, hogy a
vizsgalatot megel6z6 12 oraban az erételjes fizikai terhelést6l, a dohanyzastol, a koffein-, és az

alkoholfogyasztastdl tartozkodjon.

I11.1.2. A kardiovaszkularis autondm és szenzoros neuropathia vizsgalata csokkent

glukoztoleranciaju egyénekben

Korédbbi, Kkisebb esetszaml keresztmetszeti tanulmanyunkban 46 csokkent
glukoztoleranciaju (IGT) valamint 45, nemben és korban illesztett egészséges kontroll szemeélyt
vizsgaltunk (IGT vs. kontroll: férfi/né: 21/25 vs. 18/27, p=NS; életkor [£SD]: 53,0+11.1 vs.
55,8+11.4 év, p=NS; éhomi vércukor: 5,40+0.57 vs. 4,70+0.50 mmol/l, p<0,0001; 120’
vércukor: 8,61+1,01 vs. 4,90+0,45 mmol/l, p<0,0001; HbA:: 5,97+0,38 vs. 4,99+0,45%,
p<0,0001;). A csokkent glukotolerancidt a WHO 1999-es ajanlasanak megfeleld

vércukorértékek alapjan diagnosztizaltuk (az éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2



oras értéke >7,8 és <11,0 mmol/l). Emelkedett ¢homi vércukorszint (IFG) nem fordult el6 a
vizsgalt egyének korében.

Késébbi nagyobb esetszamti  keresztmetszeti vizsgélatunkba 75  csokkent
glukoztoleranciaju egyént (férfi/nd: 34/41, életkor [£SD]: 58,67+11,05 év, ¢éhomi vércukor:
5,63£0,58 mmol/l, 120 vércukor: 8,74+0,96 mmol/l, HbAlc: 6,03+0,30%), valamint 40
élekorban és nemben illesztett egészséges kontroll személyt (férfi/né: 17/23, életkor [+SD]:
55,13+9,95 év, éhomi vércukor: 4,67+0,47 mmol/l, 120’ vércukor: 4,93+0,45 mmol/l, HbAlc:
5,00+0,47%) vontunk be. A csokkent glukdtoleranciat a WHO 1999-es ajanlasanak megfeleld
vércukorértékek alapjan diagnosztizaltuk (az éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2
oras értéke >7,8 és <11,0 mmol/l). Emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) szintén nem fordult

el a vizsgalt egyének korében.

I11.1.3. Genetikai varidnsok azonositasa 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd

neuropathias, valamint neuropathia mentes betegekben

A vizsgalatunkba 6sszesen 24 neuropathias (férfi/n6: 17/7; atlagéletkor: 66.5+9,27 év;
BMI: 31.545,0 kg/m2; atlagos diabetestartam: 10,3+6,2 év; HbAlc: 7,49+1,09%;) és 24
neuropathia mentes (férfi/né: 13/11; atlagéletkor: 56,2+10,8 év; BMI: 30,0+5,2 kg/m2; atlagos
diabetestartam: 13,2+7,5 év; HbAlc: 7,04+1.0%;) 2-es tipusu cukorbeteget bevonésara keriilt
sor.

A vizsgalat soran szenzoros neuropathidsnak tekintettiink azon cukorbetegeket, akiknek
legalabb két koros merési eredményiuk volt a fels6é vagy az alsdé végtagon, illetve
kardiovaszkularis autondm neuropathiasnak azon cukorbetegeket, akik esetében legalabb egy
kardiovaszkularis reflexteszt korosnak bizonyult. Azon betegeket, akik a szivfrekvencia-
valtozasok kimutatasan alapulé paraszimpatikus autondm reflextesztek eredményét befolyasold
gyogyszereket (els6sorban bétablokkolot vagy nem-dihidropiridin kéalcium-csatorna gatlot)
szedtek, arra kértik, hogy e gyogyszereket a vizsgalatok elvegzését megel6zé 24 oOraban

hagyjak Ki.



111.2. VIZSGALATI MODSZEREK
111.2.1. A kardiovaszkularis autondm neuropathia vizsgalata

A Kkardiovaszkularis autoném neuropathia kimutatdsara Ewing &ltal standardizalt ot
kardiovaszkularis reflextesztet alkalmaztuk, ill. a szivfrekvencia variabilitadsat (HRV) és a
vérnyomas cirkadian ritmusat vizsgaltuk. A legujabb nemzetkozi ajanlas a korabbi o6t
kardiovaszkularis reflexteszt helyett négy teszt elvégzését javasolja, a handgrip teszt alacsony
szenzitivitasa és a cukorbetegekben gyakori hypertoniatél igazolt fliggésége miatt. 2009-ben
megkezdett vizsgalataink kozben ugyanakkor nem tiint indokoltnak a metodika modositasa, igy
a handgrip tesztet is valamennyi beteg esetében elvégeztiik.

A vérnyomasmérések a nappali id6szakban 20, éjszaka pedig 30 percenként kdvették
egymast.

A 24-0rés szivirekvencia és vérnyomas variabilitds vizsgalata a Meditech Cardiotens-
01 kombinalt ABPM- és EKG-monitor rendszer alkalmazasaval tortént, az értekelést hitelesitett
Medibase software segitségével végeztiik. A HRV jellemzésére az idétartomanybeli mutatok
kozul a geometriai feldolgozas alapjan meghatarozott, és az 6ssz-variabilitast jellemzé6 HRV
triangularis index-et (az 6sszes R-R intervallum ¢és a leggyakoribb kategériaba esé R-R

intervallumok szdmanak hanyadosa) hataroztuk meg.

Vizsgalatainkban az ABPM paraméterek kozil a szisztolés és diasztolés
atlagvérnyomasokat (RRS, RRD), a nappali id6szak szisztolés és diasztolés atlagvérnyomasait
(daytime-RRS, daytime-RRD), az éjszakai periddus szisztolés és diasztolés atlagvérnyomasait
(night-time RRS, night-time RRD) és a szisztolés és diasztolés diurnalis indexeket (DIS, DID)
értékeltlk.

111.2.2. A szenzoros neuropathia vizsgalata

A periférias szenzoros funkcié megitélésére a Neurometer, a Medoc-, és a Q-Sense
készlléket, a Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvillat, valamint a Semmes-Weinstein
monofilamentumot alkalmaztuk.

A Neurometer késziilék kisfesziiltségii elektromos ingerlést alkalmazva az aramerzet
kiiszobértékek (current perception threshold: CPT) meghatarozésa révén alkalmas mindharom
szenzoros idegrosttipus milkodésének egyidejii vizsgélatdra. A vizsgalatot mind a felsé (n.
medianus), mind az alsé végtagon (n. peroneus) harom kiilonb6z6 frekvencian (2 kHz, 250 Hz,

5 Hz) végeztik.



A Medoc rendszeren beliil a TSA II rendszer a h6- és a fdjdalomérzet, ezéltal a vékony
idegrostok, mig a VSA 3000 rendszer a vibracioérzet, azaz a vastag idegrostok mitkodésének
kvantitativ vizsgélatara alkalmas.

A Q-Sense a Medoc TSAII-VSA diagnosztikus eszkdz, hordozhat6, vékonyrost-
funkciokra fokuszalt valtozata, amely melegérzet-, fajdalmas melegérzetkiiszob, illetve hi-
degérzetkuszob megallapitdsara alkalmas. A melegérzés-modalitast alapvetéen a vékony,
myelinizalatlan C-tipusu rostok, a hidegérzetet pedig a vékony, myelinizalt A-delta tipusu
rostok kozvetitik, igy az eszkdz kivaloan alkalmas a vékony rostok funkcionalis allapotanak
jellemzésére.

A Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvilla a vibracioérzésrél, tehat - a vezetési sebesség

LYV

monofilamentum a protektiv érzés vizsgalatara alkalmas.

A tlinetek gyakorisaganak és sulyossaganak a felméresére a Neuropathia Teljes TUneti
Skalat (Neuropathy Total Symptom Score-6) hasznaltuk.

111.2.3. Teljes exom szekvenalas

A teljes exome szekvenalast Thermo lon GeneStudio S5 platformon végeztiik, amely
soran kortlbeliill 32 000 gen kddold szekvenciajat hataroztuk meg, amely betegenként 50 millio
bazispart jelentett. A DNS-t periférias vermintabol izolaltuk a Roche HighPure DNA Isolation
Kit alkalmazasaval, a gyartoi utasitasok figyelembevételével. A varians hivast és azonositast az
lon Reporter szoftver segitségével végeztiik a dobSNP, ClinVar, gnomAD és OMIM adatbazisok

hasznalataval.
I11.3. Statisztikai elemzés

A véltozok normalitasat minden esetben Kolmogorov-Szmirnov teszttel ellendriztiik.
Az adatokat normélis eloszlast folytonos valtozok esetén atlag + standard deviacio (SD)
forméaban, ferdilt (skewed) eloszlast mutatd valtozok esetén pedig median/geometriai atlag
(interkvartilis tartomany) formaban adtuk meg. A kategorikus valtozokat n (%) formaban
tiintettiik fel. Két csoport 9sszehasonlitasa soran kategorikus valtozok esetén y2-probat illetve
Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk. Normalis eloszlasu folytonos valtozok
Osszehasonlitdsa esetén kétmintds t-probat, mig a nem normal eloszlast mutatd folytonos
valtozdk dsszevetésere Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztunk. A statisztikai analizist Statistica

12.5 szoftver segitségével végeztik. A p < 0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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III.3.1. A cirkadian vérnyomasvaltozasok besziikiilésének, valamint a szenzoros ¢és

autondm neuropathia vizsgalata csokkent glukdztolerancigju egyénekben

Annak megitélésere, hogy a talalt eredmények az IGT és a kontroll csoport kdzott
fuggetlenek-e a BMI-t61 és a kardiovaszkularis autondm neuropathia jelenlététol tobbszoros
logisztikus (kategorikus kimeneteli valtozd), ill. tébbszoros linearis regressziét (folyamatos
kimeneteli valtozd) alkalmaztunk Ggy, hogy kimeneteli valtozoként az aktudlisan vizsgalt
paramétert (szikség szerint log-transzformalva), prediktorokként pedig a BMI, a
kardiovaszkularis autondm neuropathia jelenléte, valamint a vizsgalt csoportbeosztas
(IGT/kontroll) szerepelt. Az IGT és az autondm neuropathia hatasanak elkilonitésére tovabbi
szenzitivitdsi vizsgélatot is végeztiink, aminek sordn az ABPM sordn nyert adatokat
hasonlitottuk 6ssze a kontroll csoportban az IGT-s autonOm neuropathias és az IGT-s autonom
neuropathia mentes csoportokkal ANOVA teszttel eldre definialt kontrasztok alkalmazasaval.
A teljes vizsgalati populacioban az ABPM és a standard kardiovaszkularis reflextesztek kozotti

Osszefliggések vizsgalata Spearman-féle korrelaciészamitas segitségevel tortént.

A szenzoros neuropathia és az IGT kozotti kapcsolat vizsgalatara logisztikus regressziot
hasznaltunk, aminek soran a szenzoros neuropathia volt a fliggd és az IGT a fliggetlen valtozo.
A tovabbi potencidlis magyardzo tényezOk elemzésére az el6z6 modellhez Iépésenként
kardiovaszkularis rizikdfaktorok csoportjait adtuk hozza. Utolso |épésként az Gsszes
kardiovaszkularis rizik6faktort tartalmazd6 modellhez egyesével adtuk hozza a vizsgalt
glikémias paramétereket. A szenzoros neuropathiaval univariacios tesztekben Osszefliggest
(p<0,1) mutat6 paraméterek mindegyikét elérhetdvé tettiik a logisztikus regressziés modell
szdmara, majd a paraméterek lépésenkénti eltavolitdsaval hataroztuk meg a szenzoros

neuropathia fliggetlen meghatarozaéit.

111.3.2. Genetikai variansok azonositasa 2-es tipusi cukorbetegségbe szenvedo

neuropathias, valamint neuropathia mentes betegekben

Bioinformatikai és statisztikai modszerek

A variansok annotacioja az ANNOVAR szoftver (2019. dec. 3-i allapot) segitségével
tortent, amely integralja a doSNP, ClinVar, gnomAD és OMIM adatbazisok informéacidit. A
leolvasott read-ek vizualizalasahoz az Integrative Genomics Viewer (IGV) eszkozt hasznaltuk.
A duplikalt read-eket a Picard szoftverrel jeldltik meg. Az SNP-k hivasa GATK Variant Call



Format (VCF) fajlokba tortént, amelyeket BCFtools-szal egyesitettiink, majd a varidnsokat
SnpSift segitségével annotaltuk.

A variansok annotéaci¢jahoz hasznalt referencia-adatbazis a dbSNP hg38 build 151 volt,
amelyet az NCBI dbSNP adatbazisbol toltottink le.

A nyers VCF fajlok min6éségellendrzéséhez a PLINK v1.9 szoftvert hasznaltuk. Az
egyének fenotipusos nemét Osszevetettik az SNP-adatok alapjan meghatarozott prediktiv
nemmel. Az SNP-k sziirését a hianyzasi arany (missingness rate), a minor allél gyakorisag
(minor allele frequency, MAF) és a Hardy-Weinberg egyensulyi teszt pontos p-értékei alapjan
végeztik, 0,05, 0,01 és 1 x 107! kiiszobértékek alkalmazasaval. A minGségi hatarértékeket a

Az asszociacids tesztelést R v4.0.3 programkornyezetben végeztik, a logisztikus
regresszios modellek illesztésehez a GENESIS R Bioconductor csomagot alkalmaztuk. Az
esetleges zavard hatasok Kikliszobolése és a mindségellenérzési elemzés soran azonositott
lehetséges asszociacio miatt a modell becsléseit életkorral, nemmel és rokonsagi kapcsolatokkal
korrigdltuk. Az utobbihoz a genetikai rokonsagi matrixot (GRM) a SNPRelate csomag
segitségével generaltuk.

A Quantile-Quantile-plotot a ggman R csomaggal, mig a Manhattan-plotot a ggplot2
segitségével keészitettlik el. A négy legjelentdsebb SNP-t a logisztikus regresszios p-értékek
alapjan rangsoroltuk.

Minden statisztikai szamitast R v4.0.3 kdrnyezetben végeztink. A folytonos valtozokat
atlag * szoras formajaban mutatjuk be. A statisztikai szignifikanciat Mann—Whitney-probaval
értékeltuk. A kategoriavaltozdkat gyakorisagként abrazoltuk, az eltérések vizsgalatahoz Fisher-
fele exact tesztet alkalmaztunk. A teszteredményeket szignifikansnak tekintettiik, ha a p-érték
kisebb volt, mint 0,05.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. A kardiovaszkularis autoném neuropathia gyakorisaga és sulyossaga csokkent
glukdztoleranciaju egyénekben

Korabbi, kisebb betegszamu vizsgalatunkban kardiovaszkularis autondm idegrendszeri
karosodés a vizsgalt 46 IGT-s egyén kozill 31 esetben, tehat a betegek mintegy kétharmadanal
fordult el6. A 31 autondém neuropathias beteg koziil 27 esetben enyhe fok1, a tovabbi 4 betegben
kdzepes foku karosodas igazolddott. Paraszimpatikus karosodast 27 egyénben, szimpatikus
funkcidzavart 2 esetben taldltunk, 2 beteg pedig egyidejii paraszimpatikus €s szimpatikus
karosodasban szenvedett.

A paraszimpatikus tesztek kozil leggyakrabban (27/46 beteg) a mélylégzés teszt volt
koros, a szimpatikus funkciot jellemzo két teszt koziil pedig a handgrip teszt soran kaptunk
gyakrabban (5/46 beteg) kdros eredményt.

Az IGT-s csoportban a kardiovaszkularis reflextesztek kézul a mély be- és kilégzést
kisér6 szivfrekvencia-valtozas és a Valsalva-hanyados atlagértéke szignifikansan kisebb, a
felallast kovetd szisztolés vérnyomascsokkenés mértéke szignifikansan nagyobb, a tartds
kézizomfesziilést kiséré diasztolés vernyomas-novekedés pedig szignifikansan alacsonyabb
volt a kontrollokhoz képest.

Az autondom funkciot a 24 oras szivfrekvencia variabilitassal értékelve a csokkent
glukoztoleranciaju egyénekben a HRV triangularis index értéke szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a kontroll csoportban (26,71+7,81[£SD] vs. 39,31+9,02; p<0.0001).

Kés6bbi nagyobb betegszamu vizsgalatunkban a 75 csokkent glukdztoleranciaban
szenvedd egyén korében a kardiovaszkuldris autondém neuropathia prevalencidja 57,3% volt.
Harminckeét esetben enyhe, mig tizenegy esetben kifejezett autondm idegrendszeri karosodast
tudtunk kimutatni. A 43 autoném neuropathiaban szenvedd személy koziil 15 esetben izolaltan
paraszimpatikus funkciozavar, 28 esetben pedig egyidejilleg szimpatikus és paraszimpatikus
karosodas igazolddott.

A paraszimpatikus funkciot jellemzd tesztek koziil leggyakrabban, a vizsgalt IGT-s
egyének 56%-aban, a mélylégzés teszt bizonyult kérosnak. A szimpatikus funkciot vizsgalo
tesztek koziil a tartos kézizomfeszitést kiséré diasztolés vernyomasemelkedés mutatott
gyakrabban (28%-ban) a normalistol eltéré eredményt.

A kontroll csoportban kardiovaszkularis autoném neuropathia nem fordult el6.
Mind az 6t standard kardiovaszkularis reflexteszt eredményeinek esetében szignifikans

kilonbség volt kimutathatdé a csokkent glukdztolerancidju egyének csoportjaban a kontroll
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csoporthoz viszonyitva. A mély be- és kilégzést kiséré szivfrekvencia-valtozas, a Valsalva-
hanyados, a 30/15 hanyados és a tartds kézizomfeszitést kisérd diasztolés vérnyomas-
novekedés atlagértéke szignifikdnsan alacsonyabb, mig a felallast kovetd szisztolés
vérnyomascsokkenés mértéke szignifikdnsan nagyobb volt IGT-ben a kontroll csoportban
mérthez képest.

Az autondém funkciot a 24 orés szivfrekvencia variabilitassal értékelve a csokkent
glukoztolerancidju egyénekben a HRV trianguléris index értéke szignifikdnsan alacsonyabb
volt a kontroll csoporthoz képest (27,95+8,42 [+SD] vs. 39,5+9,28; p<0.0001).

IV.2. A szenzoros neuropathia jellegzetességei csokkent glukoztoleranciaju egyénekben

Kisebb betegszamu vizsgalatunkban szenzoros neuropathia a 46 1GT-s egyén kozul 34
esetben igazolodott. A Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvillaval elvégzett vizsgalat
eredményeiben nem adddott szignifikans kulénbség a két csoport kdzott, ugyancsak nem volt
észlelhetd szignifikans kiilonbség a Semmes-Weinstein monofilamentummal (1/46 vs. 0/45;
p=0,739) elvégzett vizsgalatok eredményeiben.

A Medoc kesziilékkel mért melegérzetkiiszob a fels6 és az alsé végtagon szignifikansan
magasabb volt az IGT-s csoportban, mint a kontroll egyének korében. A hidegérzetkiiszéb
meghatarozasa soran, az alsé végtagon szignifikans kilonbség volt kimutathatd a két csoport
kozott, a felsé végtagon nem.

Tekintettel arra, hogy a két csoport BMI-je szignifikansan kiillénbdzott, adatainkat BMI-
re korrigalva a szignifikans kiilonbség elveszett az als6 végtagokon mért hideg érzetkiiszob- és
a fels6 végtagon mért vibracio érzetkiiszob esetében.

A Neurometer készllékkel vizsgalva a csokkent glukdztoleranciaju csoportban a
hyperaesthesiara (7/35 vs. 0/44, p=0,005) jellemz6 alacsonyabb, valamint hypaesthesidra (5/37
vs. 0/44, p=0,024) jellemz6 magasabb aramérzet-kiiszobértekeket kaptunk n. medianus és a n.
peroneus 5 Hz-en torténd ingerlésékor, sszehasonlitva a kontroll csoporttal.

Az IGT csoportban 5 beteg esetében bizonyult kérosnak a NTSS-6 értéke, a kontroll csoport
tagjai mentesek voltak a klinikai panaszoktol (5/41 vs. 0/45; p=0,0056).

A kés6bbi, nagyobb betegszadmu vizsgalatunkban a 75 csokkent glukdztoleranciaban
szenved6 egyén koziil szenzoros neuropathia 42 esetben fordult el6 (58,3%). IGT-s egyének
csoportjaban Neurometer késziilékkel vizsgalva izoldltan hyperaesthesiara jellemzd

alacsonyabb &ramerzet-kiiszobértékek 5 esetben, izolaltan hypaesthesiara jellemzé magasabb
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aramérzet kiiszob-értékeket 21 esetben fordultak el6, mig 16 esetben hyper- és hypaesthesias
kérosodas egyarant fennallt.

IV.3. Az autondm funkcidzavar és a 24 éras vérnyomas paraméterek kdzotti 6sszefliggés
csokkent glukoztolerancidban

Jollehet az anamnézis €s az eseti vérnyomasmérések alapjan a vizsgalatban részt vevo
dsszes szemely normotoniasnak bizonyult, a 125 Hgmm-t eléré vagy azt meghaladd 24 6ras
szisztolés atlagvérnyomas értékek alapjan 1GT-s egyének csoportjaban 35 (46,7%) személy
esetében deriilt fény korabban fel nem ismert magasvérnyomasra, ebbol 25 (33,3%) egyén
esetében egyidejlileg kardiovaszkularis autonom neuropathia is fennallt. A kontroll csoportban
9 (22,5%) esetben igazolodott hypertonia. Szignifikdnsan magasabb volt a fel nem ismert
magasvérnyomas eléforduldsa a kardiovaszkularis autondm neuropathiaban szenvedé IGT-s
egyének korében a kardiovaszkularis autonom neuropathia mentes IGT-s egyének csoportjahoz
és a kontroll csoporthoz viszonyitva egyarant.

A csokkent glukoztoleranciaju személyek és a kontroll csoport egyes ABPM
parameétereinek 0sszehasonlitasakor latszik, hogy a 24 0rds szisztolés és diasztoles
atlagvérnyomas értékek szignifikdnsan magasabbak voltak IGT-s egyének csoportjaban
0sszehasonlitva a kontroll csoporttal. A vérnyomas cirkadian ritmusat jellemz6 szisztolés és
diasztolés diurnalis index értékek esetében szignifikansan alacsonyabb értékeket mértink a
kontrollhoz képest csokkent glukdztolerancidban, azaz a vérnyomas cirkadian ritmusa
besziikiilt volt IGT-ben. A szivfrekvenciat szintén szignifikansan alacsonyabbnak talaltuk IGT-
s csoportban a kontrollhoz viszonyitva, mig a non-dipperek aranya szignifikdnsan magasabb
volt IGT-s egyenek korében a kontroll csopothoz képest

Tekintettel arra, hogy a két csoport BMI-je szignifikansan kiillénbdzott, adatainkat BMI-
re korrigalva a kilonbségek nagyrésze a két csoport kdzott szignifikans maradt, kivéve a
szisztolés és diasztolés diurnalis index értékeket.

A kardiovaszkularis autondm neuropathiara valé tovabbi korrigalas soran elveszett a
szignifikancia a 24 6ras szisztolés atlag vérnyomasértékek és az éjszakai periodus soran mért
diasztolés atlagvérnyomas értékek tekintetében a csokkent glukdztoleranciaju egyének és a

kontroll csoport kozott.

A teljes vizsgalati populacidoban a paraszimpatikus funkciot jellemzd reflextesztek koziil
a mélylégzés teszt szignifikans korrelaciot mutatott a 24 éras vérnyomas monitorozas soran

altalunk megadott 6sszes paraméterrel. Az 6sszefiiggés szignifikansan pozitivnak bizonyult a
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szivfrekvencia 24 0Orés atlagértékével és a szisztoles és diasztolés diurnalis index ertékekkel
kapcsolatban, illetve negativ korrelacioban volt a 24 0&ras szisztolés és diasztolés
atlagvérnyomas értékével. A szivfrekvencia 24 orés atlagértéke negativ 6sszefiiggesben volt a
30/15 hanyadossal valamint az orthostasis teszttel, azaz a magasabb szivfrekvencidhoz nagyobb
mértéki felallast kovetd vérnyomaseses tartozott. A 24 oras szisztolés atlagvérnyomas értékek
pozitiv 6sszefliggést mutattak az orthostasis teszt eredményeivel, mig a handgrip teszt
értékeivel negativan Kkorrelaltak. Pozitiv 0sszefliggés igazolodott a 24 0rés diasztolés
atlagvérnyomas értékek és az orthostasis teszt eredményei kozott. A magasabb 24 6ras
atlagvérnyomas értékekhez nagyobb felallast koveté vérnyomasesések tartoztak, azaz akinek

magasabb volt a vérnyomasa, annak nagyobb mértékii volt az orthostasisa.

IV.4. Az autoném neuropathia kialakulasat befolyasolo tényezék csokkent

glukoztoleranciaban, a kardiovaszkularis rizikofaktorok potencialis koroki szerepe

Az egyes csoportok HRVti és ABPM paramétereinek 6sszehasonlitasakor jol
megfigyelhetd, hogy kardiovaszkuldris autondm neuropathidban nem szenvedd csokkent
glukoztoleranciaju egyének csoportjaban szignifikansan emelkedett volt a 24 oras diasztolés
atlagvérnyomas és a non-dipper jelenség eléfordulasa a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Hasonlo, de sokkal jelentésebb mértéki kiilonbségeket észleltiink a kardiovaszkularis autonom
neuropathiaban szenvedé 1GT-s egyenek és a kontroll csoport dsszehasonlitdsakor. Tovabba, a
vérnyomas cirkadidn ritmusat jellemzd szisztolés ¢€s diasztolés diurnalis index értékek
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mig a 24 Oras szisztolés atlagvérnyomas eértékek
szignifikdnsan magasabbak voltak kardiovaszkularis autonom neuropathiaban szenvedé 1GT-s

egyének esetében a kontroll csoporthoz képest.

A hagyomanyos kardiovaszkularis rizikdfaktorok kozul a szérum 6ssz-koleszterin, a
HDL-koleszterin, az LDL-koleszterin és a triglicerid szintek tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a csokkent glukoztoleranciaban szenveddk adatai a kontroll csoport értékei kdzott,
valamint az 1GT-s csoporton belll a kardiovaszkularis autoném neuropathias és neuropathia
mentes csoportok kdzott sem. Hasonléan nem volt szignifikans kilénbség a dohanyzas

tekintetében sem a csoportok kdzott.
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IV.5. A szenzoros neuropathia kialakulasdnak  rizikdfaktorai  csokkent
glukodztoleranciaban

Csokkent glukdztolerancidban mind a kardiovaszkularis autoném, mind pedig a
szenzoros neuropathia prevalencigja szignifikansan magasabb volt a kontroll csoporthoz
képest. A két csoport fontosabb klinikai és laboratériumi paramétereit Gsszehasonlitva
szignifikdnsan magasabb HbA1c, ¢homi vércukorérték, 120’ vércukorérték, suly, BMI,
szisztolés és diasztolés vérnyomas és szivfrekvencia értékeket talaltunk IGT-ben a kontroll
csoporttal szemben.

A csokkent glukoztoleranciaval 6sszefliggd paraméterek koziil melyek magyarazzak a
szenzoros neuropathia jelenlétét 1GT-ben logisztikus regresszios modell segitségével
hataroztuk meg.

A szenzoros neuropathia prevalencidja 11-szer magasabb volt csokkent
glukoztoleranciaban (OR: 11,23; 95%Cl: 3,57-35,35) dsszehasonlitva a kontroll csoporttal. Ezt
az 6sszefuiggést nem magyarazta sem az elhizas (BMI) (OR: 12.97, 95%CI: 3.65-46.00), sem a
szivfrekvencia vagy a vérnyomasparaméterek (OR: 17.10, 95%CI: 4.28-68.28), sem pedig az
autondom neuropathia fennallasa (OR: 13.87, 95%CIl: 3.18-60.58), csupan a
vercukoparameéterekre vald tovabbi korrekciéo (OR: 1.58, 95%CI: 0.07-35.68). Kovetkez6
Iépesként a vércukorparamétereket kilon-kilon hozzaadva a modellhez a HbA1c-nek nem volt
jelentds hatasa a szenzoros neuropathia és az IGT kozotti kapcsolatra (OR: 13.94, 95%CI: 1.84-
105.5), mig az éhomi vércukor jelentésen gyengitette a kapcsolatot (OR:6.75, 95% CI: 1.33-
34.27), és a szignifikanciat az 6sszefliggés a 120° vércukorra torténd korrekcid soran vesztette
el (OR: 3.76, 95%Cl: 0.26-54.10).

A szenzoros neuropathidban szenvedd csoportban szignifikdnsan magasabb volt az
¢letkor (p=0,003), a BMI (p=0,003), a teststly (p=0,001), a testmagassag (p=0,033), a HbA1c
érték (p<0,0001), az ¢homi vércukorérték (p<0,0001), a 120’ vércukorérték (p<0,0001), az
0sszkoleszterin (p=0,031) és az LDL-koleszterin szint (p=0,027) a szenzoros neuropathia mentes
csoporthoz képest. A szenzoros neuropathia szignifikansan gyakoribb volt kardiovaszkularis
autondm neuropathidban szenvedd egyének korében (p<0,0001), csokkent glukodztoleranciaban
(p<0,0001) és férfiakban (p=0,053). Nem volt statisztikailag értékelheto kiilonbség a két csoport
kozott a dohdnyzasban, a szisztolés és a diasztolés atlagvérnyomas értékekben, valamint a

triglicerid és a HDL-koleszterin szintekben.

A szenzoros neuropathiaval univariacios tesztekben @sszefliggést (p<0,1) mutatd
paraméterek mindegyikét elérhetévé tettiik a logisztikus regressziés modell szamara, majd a
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paraméterek lépesenkénti eltvolitdsaval hataroztuk meg a szenzoros neuropathia fliggetlen
meghatarozdit. A szenzoros neuropathia fliggetlen prediktorai a vizsgalati populdciéban a

kardiovaszkularis autondm neuropathia, az életkor, a 120’ vércukor ¢€s a testmagassag voltak.

IV.6. Genetikai variansok azonositdsa 2-es tipusu cukorbetegségben szenved6
neuropathias, valamint neuropathia mentes betegekben

Sikeresen azonositottunk olyan genetikai varidnsokat, amelyek szignifikansan
Osszefiiggésbe hozhaték a neuropathia fokozott (22-49-szeres) kockazataval rs2032930 és
rs2032931 RMI2 génben, rs604349 MYBPHL génben és csokkent (0.07-0,08-szoros)
kockézattal a rs91778 a MVB12B génben és a rs2234753 a RXRA génben.

Osszevetettilk ezen genetikai variansok kapcsolatat az egyes klinikai paraméterekkel.
Szamos Osszefliggést talaltunk a genetikai variansok és az idegfunkcio kozott. Az rs2032930
genetikai varians szignifikans 6sszefuiggést mutatott a n. medianuson 5 (p = 0,042) és 250 Hz-
en (p = 0,003), és a n. peroneuson az 5 Hz-en mert aramérzet kiszobértékekkel (p = 0,037),
valamint a mélyléegzés teszttel (p = 0,022) és NTSS-6-val (p = 0,023). Az rs2032931
szignifikans 6sszefiiggést mutatott a n. medianuson 250 Hz-en (p = 0,003), tovabba a n.
peroneuson 5 Hz-en (p = 0,037) mért aramérzet kiszobértékekkel, valamint a mélylégzés
teszttel (p = 0,022) és NTSS-6-val (p = 0,023). Az rs604349 szignifikans dsszefliggést mutatott
a n. medianuson 2000 (p = 0,049), 250 (p = 0,018) és 5 Hz-en (p = 0,005) mert értekekkel,
tovabba a Q-Sense melegérzet kiiszobértékekkel (p = 0,042). Az rs917778 genetikai varians
szignifikdns 0Osszefliggést mutatott a Q-sense hidegérzet kuszobértekkel (p = 0,01). Az
rs2234753 szignifikans 0sszefiggést mutatott a n. medianus 2000 Hz-en mért aramérzet
kiiszobértékkel (p = 0,02), tovabba a mélylégzéses teszttel (p = 0,04), valamint a NTSS-6-val
(p =0,003).
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KOVETEKEZTETESEK

1. Kardiovaszkularis autoném neuropathia mar csokkent glukdztoleranciaban
szenvedd betegekben is eléfordulhat, kifejezett mértéki is lehet, és egyarant
érintheti a paraszimpatikus és szimpatikus idegrendszert.

2. A hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek és a szivfrekvencia variabilitas
értékelése csokkent glukoztoleranciaju egyénekben egyarant alkalmasak az
kardiovaszkularis autondm funkcidzavar kimutatésara.

3. IGT-ben észlelt kardiovaszkularis autondém neuropathia hozzajarulhat az IGT-
ben szenvedd betegek fokozott kardiovaszkuléris veszélyeztetettségéhez.

4. Csokkent glukoztoleranciaju egyénekben jelentés foka szenzoros karosodas is
kimutathatd, amely els6sorban a vékony, myelinizalatlan rostokat érinti,
kialakulasaban meghatarozo a gluko6z intolerancia jelentosége.

5. A szenzoros karosodas megitélésére hasznalt kvantitativ tesztek kozil a
Neurometer segitségevel meghatarozott aramérzet kiiszobérték meghatarozas,
valamint a Medoc rendszerrel végzett melegérzet meghatarozas tlinik
alkalmasnak a vékony rostok karosodasanak a korai kimutatasara. Ezen nem-
invaziv vizsgalomodszerek, a korai idegkarosodas kimutatdsara hasznalt,
invaziv bérbiopszia alternativajaként szolgalhatnak.

6. Adataink alapjan IGT-s egyénekben a kardiovaszkularis autondém és a szenzoros
tesztek mar olyan egyének korében is korosak lehetnek, akiknél a neuropathia
Klinikai tiinetei nem mutathatok Kki.

7. A mindennapi orvosi gyakorlatban fontos lehet, hogy disztalis szimmetrikus
neuropathias tlinetegyuttes jelentkezése esetén gondoljunk IGT fennallaséara.

8. Csokkent glukdztolerancidju  betegekben  kardiovaszkularis — autonom
neuropathia fennallasa esetén a 24 6ras ambulans vérnyomasmontorozas soran
az Ujonnan felismert magasvérnyomas el6fordulasa kétszer gyakoribbnak
bizonyult, mint az autondm neuropathia mentes betegekben. Kardiovaszkularis
autondm neuropathia fennallasa esetén csokkent gluk6ztoleranciaju egyének
esetében indokolt az ABPM vizsgalat elvégzése a fel nem ismert hypertonias
betegek kisziirése céljabol, illetve forditva, hypertonias IGT-s egyének esetében

indokoltnak t{inik az autondm funkcié vizsgalata.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

A hypertonia és az elhizas, mint hagyomanyos kardiovaszkuléris rizikofaktor,
szerepet jatszhat a kardiovaszkularis autondm neuropathia kialakuldsaban
csokkent glukdztoleranciju egyének esetében is.

A vérnyomas cirkadian ritmusanak besziikiilése mar IGT-ben szenvedd
betegekben is kimutathatd. Adataink arra engednek kdvetkeztetni, hogy
kialakulasaban feltehetéen a domindld paraszimpatikus karosodas és a
kdvetkezményes relativ szimpatikus idegrendszeri talsuly jatszhat szerepet.
Vélhetéen ugyanezen tényez6k magyarazhatjak az IGT-s betegekben észlelt, az
egeészséges kontrollokéndl magasabb, de még a normalis tartoméanyban levd
atlagos vérnyomasértékeket.

A szenzoros neuropathia kialakulasanak fuiggetlen prediktorai a nem diabeteses
populacioban az életkor, a 120’ vércukorérték, a kardiovaszkularis autonom
neuropathia jelenléte és a testmagassag.

Nemzetkozileg els6ként azonositottunk teljes exom szekvenalas soran olyan
genetikai variansokat, amelyek hatéassal lehetnek a 2-es tipusu cukorbetegekben
a neuropathia kialakulasanak kockazatara.

Héarom olyan genetikai varianst tudtunk azonositani (az RMI2 génben az
152032930 és rs2032931, valamint a MYBPHL génben az rs604349), amelyek
a diabeteses neuropathia kialakulasdnak kockézatat jelentds mértékeben (22-49-
szeresére) novelik.

Tanulmanyunkban sikeriilt azonositani két olyan genetikai varidnst (az
MVBI12B génben az rs917778 és az RXRA génben az rs2234753), amelyek ugy
tinik, hogy védelmet nytjthatnak a neuropathia kialakuldsaval szemben.

Az 1s2032930/rs2032931 genetikai varians a kardiovaszkularis autondém és
szenzoros neuropathia kialakuldsanak nagyobb kockazataval jar. Az rs604349
genetikai varians csak a szenzoros neuropathia kialakulasat befolyasolja.

Az 1s917778 csokkenti a szenzoros, mig a rs2234753 genetikai varians mind a
szenzoros, mind a kardiovaszkularis autonom neuropathia kialakulasanak a
kockazatat csokkenti.

Eredményeink fényt derithetnek a diabeteses neuropathia pontosabb
pathomechanizmuséra, Uj lehetdségeket nyithatnak a korai prevencios
beavatkozasra, valamint diagnosztikus és/vagy terapias célpontokat jelélIhetnek
Ki.
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VI. OSSZEFOGLALAS

A kardiovaszkularis autondém és a periférias neuropathia a cukorbetegség rossz prognozisu
sz6vodménye, a 2-es tipusu cukorbetegek tobb mint a felénél idével megjelenik. A 2-es tipusi
diabetes lappangd ¢s idében elhtizodo korfejlodése lehetdséget teremt arra, hogy diabetes-
specifikus szovédmények alakuljanak ki prediabetes allapotaban.

Tanulmanyainkban értékeltik a kardiovaszkularis autondm és a szenzoros neuropathia
gyakorisagat, jellegzetességeit, és potencialis rizikdfaktorait csokkent glukédztoleranciaju
egyénekben. Eredményeink igazoljak, hogy a kardiovaszkularis autoném és a szenzoros
neuropathia mar csokkent glukdztolerancia esetén is gyakori szovodmény. A kardiovaszkularis
autondm karosodas a paraszimpatikus és a szimpatikus rendszert egyarant érinti, egyes
esetekben mar csokkent glukdztolerancia fennallasa esetén is jelentds foku.

Uj adatként igazoltuk a szivfrekvencia variabilitas idétartomanybeli paraméterének-,
tovabba a szisztolés és a diasztolés diurnalis index értékének beszikiilését csokkent
glukdztolerancidju egyénekben. Csokkent glukdztoleranciaban észlelt kardiovaszkularis
autonom neuropathia hozzajarulhat a csokkent glukoztolerancidban szenvedd egyének fokozott
kardiovaszkularis veszélyeztetettsegéhez.

Uj adatként igazoltuk, hogy egyes nem-invaziv vizsgalomodszerek, a korai vékonyrost
idegkarosodas kimutatasara hasznalt, invaziv bérbiopszia alternativajaként szolgalhatnak.
Igazoltuk, hogy a nem diabeteses populacidoban az életkor, a 120’ vércukorérték, a
kardiovaszkularis autondm neuropathia és a testmagassdg a szenzoros neuropathia
kialakulasanak fuggetlen meghatarozoi.

A diabeteses neuropathia genetikai biomarkereir6l nem allnak rendelkezésre hatarozott
informacidk, bar az elérheté adatok aldtamasztjadk a genetikai fogékonysagot, és hasznos
betekintést nyujthatnak a cukorbetegség szovodményének patogenetikai mechanizmusaiba.
Azonban az adatok korantsem elégségesek és nem nélkiilozik a széleskort, legalabb teljes exom
szintli (WES) megkozelitést, amely ma mar elengedhetetlen.

Nemzetkozileg is els6ként azonositottunk teljes exom szekvenalds soran olyan genetikai
varidnsokat, amelyek jelentdsen befolyasolhatjak a diabeteses neuropathia kialakulasanak
kockazatat. Ezek a genetikai variansok megteremthetik az alapjat 0j diagnosztikai markerek,

illetve terapias célpontok kijeldlésének.
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