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BEVEZETES

A cukorbetegség idiilt szovodményeit, didaktikai szempontok alapjan, hosszl évek ota
mikrovaszkularis és makrovaszkuldris szovOdményekre szokds osztani. A
mikrovaszkularis szovodmények sordba tartoz6 retinopathia, nephropathia és a
neuropathia diabetes specifikusnak mindsiil. A makrovaszkularis szovédmények, a
stroke, a szivinfarktus és a periférids verdérbetegség az atherosclerosis kiillonb6zé
megnyilvanulasi formdi. A mikrovaszkularis szévodmények koziil kiemelkedd
jelentdségli a neuropathia, amely a cukorbetegség rossz progndzisi szovodménye €s a
cukorbetegek tobb mint felénél idovel megjelenik.

Magyarorszagon —EurGpéban is az elsék kozott- Kempler Péter Professzor Ur kezdett el
foglalkozni a kardiovaszkularis és szenzoros neuropathia vizsgalataval. Kempler Péter
Professzor Ur kutatocsoportjanak a munkajaba kapcsolodtam be, immar 30 évvel ezelbtt.
Meérvadd becslések szerint a cukorbetegség ¢és eldallapotainak mintegy 50%-0S
emelkedésével szamolhatunk, mely a szovédmények, igy a neuropathia gyakoribb
el6fordulasat is eredményezi. A kardiovaszkularis autondm-, €s a szenzoros neuropathia
jelenléte alapvetden meghatarozza a cukorbetegek ¢életmindségét, ¢letkilatasait, valamint
befolyéssal van a betegek mortalitasara (1).

Az autondm és a szenzoros karosodas a progredialé neuropathia-formak kdzé tartozik,
amelynek klinikai ¢és prognosztikus jelentdsége az utobbi évtizedekben valt
egyértelmiivé. A disztalis szimmetrikus polyneuropathiat (DSPN) napjainkban a
diabeteses 1a4b legfontosabb etiologiai tényezdjének tartjuk. A diabeteses &b
szOvOdményeibdl eredd korhazi kezelések jelentds kihivast jelentenek az egészségiigyi
ellatérendszer szamara, ezért a DSPN korai felismerése és hatékony kezelése a
cukorbetegek holisztikus ellatasanak kiemelked6 fontossagi elemei. A vegetativ
idegrendszert érintd karosodds rossz progndzisa egyértelmilen a kardiovaszkularis
autonom neuropathia (CAN) kovetkezménye. A CAN részjelenségeként mérséklodik az
éjszaka fiziologias koriilmények kozott megfigyelhet szivfrekvencia- és vérnyomas
csokkenés. Az autondm neuropathia és a cirkadian vérnyomasvaltozasok dsszefliggését
vizsgalva igazolast nyert, hogy a diurnalis ritmus megvaltozdsa hypertonias
cukorbetegekben az autondm neuropathia flggvénye. A vérnyomas és a szivfrekvencia
éjszakai fiziologias csokkenesenek elmaradasaért a paraszimpatikus tonus csokkenése, a

paraszimpatikus és a szimpatikus egyensuly megbomlasa tehetd felelGssé.
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A cukorbetegség és szovodményei egyre nagyobb terhet jelentenek a tarsadalomra,
mindemellett az elmult években nemcsak a cukorbetegség, hanem az enyhébb szénhidrat-
anyagcserezavarok népegészségiigyi jelentdsége is egyre inkabb eldtérbe kertiil.

Az irodalomban ellentmondasos adatok érhetéek el arra vonatkozoan, hogy vajon a
cukorbetegség kormegel6z6 allapotaiban igazolhato-e kardiovaszkularis autoném és
szenzoros neuropathia fennallasa.

Munkacsoportunk els6ként igazolta, hogy mar csokkent glukédztolerancia (IGT) esetén is
igazolhatd kardiovaszkularis autoném és szenzoros neuropathia fennallasa. Kiemelendo,
hogy a kardiovaszkularis autoném diszfunkcidban szenved6k negyedében a karosodas
mar kifejezett mértékii, egyarant érinti a paraszimpatikus és a szimpatikus idegrendszert.
Csokkent glukdztolerancidju betegekben a kardiovaszkularis autondm neuropathia
fennallasa esetén a 24 6ras ambulans vérnyomasmonitorozas soran az Gjonnan felismert
magasvérnyomds el0forduldsa kétszer gyakoribbnak bizonyult, mint az autoném
neuropathia mentes betegekben. A vérnyomas cirkadidn ritmusdnak beszikiilése mar
IGT-ben szenvedd betegekben is kimutathato, adataink arra engednek kovetkeztetni,
hogy kialakuldsdban feltehetden a domindlé paraszimpatikus karosodas és a
kdvetkezmenyes relativ szimpatikus idegrendszeri tulsuly jatszhat szerepet. Csokkent
glukdztoleranciajii egyénekben jelentds fokll szenzoros karosodas is kimutathato, ami
elsésorban a vékony, myelinizalatlan rostokat érinti. Kialakuldsaban vélhetéen
meghatarozo a glukoz intolerancia jelentdsége.

A cukorbetegek egy részében sulyosfok neuropathia fordulhat eld tartéosan kedvezd
anyagcserehelyzet mellett, mas betegekben — ritkdbban — a tartésan kedvezétlen
anyagcserehelyzet sem jar érdemi idegbantalommal. Ennek hatterében els6sorban
genetikai eltérések szerepe tételezhetd fel.

A diabeteses neuropathia genetikai biomarkereir6l nem allnak rendelkezésre hatarozott
informaciok, bar az elérhetd adatok alatdmasztjak a genetikai fogékonysagot, €s hasznos
betekintéest  nydjthatnak a  cukorbetegség  szovédményének  patogenetikai
mechanizmusaiba.

Azonban az adatok korantsem elégségesek és nem nélkiilozik a széleskorti, legalabb teljes
exom szintl (WES) megkozelitést, amely ma mar elengedhetetlen. A kodzelmaltban
végzett tanulmanyunkban elséként sikeresen azonositottuk, olyan genetikai variansokat,

amelyek befolyasolhatjdk a diabeteses neuropathia kialakuldsanak kockéazatat.
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Mindazonaltal ezek a genetikai variansok magasabb szintii szabalyozé rendszerek részei
lehetnek, amelyek kozvetetten befolyasoljdk a neuropathia kialakulasat befolyésolo6
patofizioldgiai folyamatokat. Adataink nagyobb esetszamon torténd validalasat kovetéen,
olyan Uj eredmények lesznek a kezlinkben, amelyek fényt derithetnek a diabeteses
neuropathia pontosabb pathomechanizmuséra, valamint Gj prevencids lehetdségeket

teremthetnek, illetve (j diagnosztikus és/vagy terépias célpontokat is kijeldlhetnek.
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I Az értekezés témainak irodalmi attekintése
I.1. A neuropathia mint interdiszciplinaris korkép

A neuropathia az esetek dontd tobbségében nem o6nalldo korkép, hanem mas
betegségek részjelenségeként, illetve szovodményeként jelentkezd tiinet vagy
tlnetegydttes. Napjainkban a neuropathidk kozel egyharmadat diabeteses, egyharmadat
alkoholos eredettinek tartjak, a harmadik harmadot kitevd ritkabb koérokok kozé pedig
tobb szaz betegség tartozik (2). Az igen szerteagazd etiologiabol is adddik, hogy a
neuropathia a lehetd legszélesebb értelemben vett interdiszciplinaris témakdor. Fontos
megemliteni, hogy az idegbantalom szerteagazé klinikai tunetegylttese miatt a
neuroldgiai,  sebészeti,  érsebészeti,  reumatoldgiai,  ortopéd-traumatoldgiai,
gyermekgyogyaszati, uroldgiai és rehabilitacios aspektusok is nagy gyakorlati
jelentdséggel birnak. A belgydgyaszaton beliil a neuropathia elsésorban a diabetologia, a
kardioldgia, a hepato-gasztroenteroldgia, az endokrinoldgia és a hematoldgia tertletét

érinti.
1.2 A diabeteses neuropathia pathomechanizmusa

A diabeteses neuropathia kialakulasanak pontos mechanizmusa a folyamatosan
boviilo ismereteink ellenére teljesen még ma sem tisztazott. A patogenetikai hattér
feltdrdsaban az utobbi évek jelentds eldrelépést hoztak — kiilondsen gyors fejlédés zajlik
a molekuléris bioldgiai mechanizmusok megismerése terén -, egyes részkérdések
azonban meég ma sem teljesen tisztazottak, amely a sz6vodmény biomarkereinek
feltarasara 0sztonozte a kutatokat.

A neuropathia kialakulasaban dontéen két mechanizmus vesz részt, a vasa
nervorum funkciondlis és vagy strukturdlis kérosodasa, illetve hyperglycaemia
idegelemeket kozvetleniil éré hatasa (3, 4). A folyamatok parhuzamosan zajlanak, és
kdztik szamos kapcsolodasi pont ismert.

Az egyik ilyen kiemelt jelentéségii kapcsolatot a nitrogén-monoxid (NO) jelenti,
amelynek szdveti szintje az endoneuralis véraramlas karosodasanak, valamint az oxidativ
gyokok fokozott képzédésének eredményeként csokkenhet. A NO a nitrogén-monoxid-
szintdz enzimek mikodésével képzodik L-argininbdl. Az enzimcesaladot az indukalhato

(iINOS), az endothelialis (tENOS) és a neuronalis (nNOS) izoformak alkotjak, aktivitasuk
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kiilonb6z6 noxak hatasara valtozik. Az eNOS-aktivacio az oxidativ stressz elmélyulését
és az idegsejtek karosodasat eredményezi. Az iINOS-aktivitas gatlasa ugyanakkor védo
hatasu (5, 6). A NO-nak meghatarozo szerepe van az endothel-fliggé vasodilatatioban, és
szoveti szintjét a diabeteses neuropathidban jellemzé endoneurialis véraramlast érintd

karosodas és az oxidativ stressz egyarant csokkenti.
1.2.1. Az idegszdvet mikrocirkulacidjanak karosodéasa

Az endothelsejtek glukozfelvétele a glikdztranszporter-en (GLUT-1) keresztil,
koncentracio-gradienst  kovetve torténik. Az igy emelkedett intracellularis
glukdzmennyiséghez vezeté hyperglycaemia tobb folyamaton keresztlil eredményez
endothel diszfunkciét. Jellemz6 a mitokondriumok fokozott reaktiv oxigén species (ROS)
termelése, amely a DNS-t Kkarositd hatasan keresztll poli(adenozin-difoszfat/ADP/-
ribdz)-polimerdz (PARP) aktivaciohoz vezet, amely viszont gatolja a glikolizisben
résztvevé glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogendz (GADPH) miikodését. Fokozodik a
nukleéris faktor-kappa B (NF-kB) és a protein-kinaz C (PKC) expresszidja, valamint
veégglikacids termékek (AGE) szaporodnak fel.

A fenti folyamatok kdvetkeztében az endothelium miikodészavara 1ép fel. Megnd
a vasoconstrictor hatast anyagok (pl. endothelin és angiotenzin) termelése (7, 8) mig a
vasodilatator molekulak (pl. prostacyclin, bradikinin) termelédése csokken. A kialakulo
hypoxia indukalja az érfal-eredetii n6vekedési faktor (vascular endothelial growth factor,
VEGF) termel6dését, amely microangiopathias karosodashoz vezet: az endothelsejtek
térfogata megnd, megvastagszik a basalis membran, az intimahyperplasia és —
hypertrophia kovetkeztében a kapillarislumen atmérdje besziikiil, az endothel
fenesztracidja endoneurialis oedeméahoz vezet, még tovabb rontva a szoveti
oxigenizaciot.

A neuropathia kialakulasaban jelentds szerepe van az érfali kdrosodas mellett a
luminalis tényezOknek. A vasoconstrictor, illetve —dilatator agensek megvaltozott
termelddése az endothel és a thrombocytak kdlcsonhatasan alapuld primer hemosztazis
karosodasat vonja maga utan, amely tetten érhetd pl. a thrombocyta-volumen (MPV)
értéek emelkedésében (9). Emellett fokozodik a von Willebrand-faktor (VWF) termelése,
karosodik a fibrinolizis, és csokken a vorosvertestek rugalmassaga, valamint megvaltozik

azok oxigénkoto és —leadd képessége.
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Hyperglycaemiéban a koaguléacids rendszer aktivitasa is megvaltozik: fokozddik
a fibrinogénszintézis, a thrombingeneracio, csdkken a protein C és S szintje, €s
prokoagulacios alvadasi faktorok (pl. FVII) keriilnek tdlsulyba. A feheérjeglikacid
kovetkeztében csokken az antithrombin-111 aktivitasa. Az emelkedett fibrinogén és alfa2-
makroglobulin, valamint a csokkent aloumin hyperviscositashoz vezet, melyet sulyosbit
a tartés hyperglycaemiaval jaré haemoconcentratio (10).

1.2.2. Metabolikus tényezdk direkt hatasai az idegszovetre

A metabolikus utvonal patogenetikai jelentdségét folyamatosan vizsgéljak.
Hyperglycaemia kovetkeztében emelkedik az idegsejtekbe jutd gluk6z mennyisége,
amelyet a hexokinaz kapacitds egy ideig kompenzal, maximéalis kapacitds hataran
azonban feler6sddnek az alternativ anyagcsere utak, a szorbitol és hexozamin ut, valamint
a protein-kindz C (PKC) aktivaciéhoz és a fokozott végglikacios termékek (AGE)

képzddéséhez vezeté mechanizmusok (1. abra) (11-13).

GlucoseT NADPH NADP NADH  NAD’
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1. abra. Hyperglycaemia hatasara aktivalédé alternativ anyagcsere-ttvonalak (11-13)
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A poliol-anyagcseredt az alternativ  anyagcsereutak kozil a legrégebben
tanulméanyozott, ezért részleteiben is a legjobban tisztazott folyamatsor (12, 13). Lényege
a glukdz szorbitolon keresztll frukt6z-1-foszfatta torténd alakulasa, amely fruktoz-1,6-
difoszfaton keresztiil egy késobbi fazisban sziikség szerint ujra beléphet a glikolizis
alakitja, masodik lépéseként a szorbitol szorbitol-dehidrogenaz hatasara fruktdzza alakul.
Az aldéz-reduktaz a glukoz irant kisebb affinitasd, mint a hexokinaz enzim. Igy csak
akkor 1ép mikodésbe, ha utobbi kapacitdsa maximalisan lekotott. A folyamat
létrejottében, Utemének szabalyozasédban a glukéz — szorbitol atalakulast katalizald
ald6z-reduktdz enzim az Ugynevezett rate-limiting, azaz a reakcidsebességet meghatarozo
tényez0. A szorbitol, illetve a reakciott dtmeneti végtermékeként megjelend ketocukor, a
fruktéz fokozott képzddése Osszetett mechanizmusokkal kérositja a szovetek (igy az
idegszovet) mitkodését (14):

- Hiperozmézis, illetve az ozmotikus kompenzacié eredményeként, a kénnyen
diffundalé ozmolitok (mioinozitol, taurin) vesztésével kialakulé ozmolitarany-
valtozas.

- Az aldbéz-reduktaz kofaktoraként hat6 NAD(P)H szintjének a cstkkenése a
glutationképz6dés és ezen keresztiil a glutation redox ciklus miikodészavarat
eredmeényezi. Utobbi a szervezet antioxidans védelmi rendszerének egyik fontos
eleme, miikddészavara az antioxidans védelem csokkenésével jar.

- A reakcidsorozat masodik 1épését, a szorbitol — fruktoz atalakulast a NAD-
kofaktor NADH-va torténé atalakulasa kiséri. Egyes felvetések szerint a NADH
fokozott jelenléte hozzajarul a hypoxia hatasainak érvényestléséhez.

- A képz6dé fruktoz fokozott (a glukdzhoz képest kozel tizszeres) mértékben
glikozilalodik. Fokozott az autooxidacids készsége, megnd a szabadgyok-
felszabadulds, egyben fokozodik az AGE-képz6dés is.

A hexdz-amin-ut l1ényege, hogy a fruktdz-6-foszfatbol, a glutamin-frukt6z-6-foszfat
amidotranszferdz hatasara, gluk6zamin-6-foszfat, majd ebbél UDP-N-acetil-gluk6zamin
képzodik. A reakciout végterméke a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) és a
transzformalo novekedesi faktor (TGF) -p fokozott termelédéséhez, valamint a

szignalfehérjék megvaltozd6 képzodéséhez vezet. Ez utdbbiak, interferdlva az
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inzulinreceptor  jelatvitelével, az inzulinhatds k&rosodésat, inzulinrezisztencia
elmélyulését eredmeényezi.

A glikolizis egyik kulcsenzime a triozfoszfat-képzédés utani reakcidsort
katalizal6 glicerin-aldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH). Hyperglycaemia hatasara
az enzim aktivitidsa csokken, aminek eredményeként feler6sodik két tovabbi, élettani
koriilmények kozott alarendelt jelentGségli anyageserett, a diacilglicerol (DAG)
képzddésén keresztiil torténd PKC-aktivacio, illetve a metilglioxal és mas reaktiv
vegylletek okozta AGE-termel6dés. A végglikacios fehérjék receptoraikhoz (RAGE)
kotédve fokozzak egyrészt az nuklearis faktor-kappa B (NF-kB)-aktivitast, masrészt egy
sor jelatvivé fehérje (példaul a mitogén aktivalta proteinkindz), vazoaktiv tényezd
(példaul endothelin-1) és citokin (interleukin-1, -6, tumornecrosis-alfa (TNF-a))
termel6dését (15).

A pentozfoszfat Gt az intracelluléris glukozterhelés csokkentésének tovabbi
lehetésége. Ez utobbi reakciont kulcsenzime a transzketolaz, amelynek kofaktora a Bl
vitamin. Az enzim aktivitas fokozéasa a frukt0z-6-foszfat pent6z-5-foszfatta alakulasanak
serkentését, az alternativ anyagcsere utak karositd hatdsdnak csokkentését
eredményezheti. Tiaminnal, ill. benfotiaminnal a transzketolaz aktivitas serkenthetd, ily
modon védohatast gyakorol a mikrovaszkularis szovédmények négy patogenetikai
mechanizmusa ellen, a glukdz-vezérelt hexozamin anyagcsere(t, a polyol anyagcsere(t,
a protein-kinaz C és a glikacids végtermék (AGE) fokozott aktivitasaval szemben (16)
A glikolizis egyik kulcsenzime glicerin-aldehid-3-foszfat dehidrogenaz. Az enzim
aktivitasa csokken hyperglycaemia, oxidativ stressz hatasara, melynek kovetkeztében
feler6sodik két anyagcsere ut, a diacilglicerolon keresztiil zajlo protein-kinaz C aktivacio,
illetve a metilglioxal okozta AGE termelédés (11, 13).

A neuropathia patogenetikai hatterének a feltarasaban az utdbbi évek is jelent6s
eldrelépést hoztak. Korabbi epidemioldgiai tanulményok szamos rizikdtényezot tartak
fel, mint példaul az életkor, a ndi nem, a fizikai munka, az alacsonyabb iskolazottsag, a
hatranyos/rossz életkdrilmények (17, 18). Tovabbi rizikotényez6 még a dohanyzas, a
magas vérnyomas betegség, az elhizas, hypercholesterinaemia, és a diabetes

fennallasanak az id6tartama. (19, 20)
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1.3. A diabeteses neuropathia prevalenciaja

Napjainkban a cukorbetegek szadmat vildgszerte kortlbelil 246 milliora, a

tiinetekkel jaro diabeteses neuropathidban szenved6k szamat pedig 20-30 milliora
becsulik. 2030-ra a cukorbetegség vilagméretl, jarvanyszeri terjedése kovetkeztében a
diabeteses neuropathiaban szenveddk szama varhatéan megduplazodik (21).
A diabeteses neuropathia prevalencidja (5-100%) az irodalomban igen széles hatarok
kozott mozog. A gyakorisagban mutatkozd jelentOs eltérések nagyban fliggnek a
kiilonb6z6 neuropathia formak diagnosztikus kritériumainak hidnyatdl, az alkalmazott
vizsgaldomodszerektdl, a vizsgalt populacid heterogenitdsatol, a diabetes tartamatol és
tipusatol.

Az autondm neuropathia gyakorisagat 1,6-90% (22) mig a kardiovaszkularis
autoném neuropathia eléfordulasat 2,5-50% (23) koriil adjak meg kiilonboz6 szerzok.
Meérvado, nagy esetszamot feloleld populacio alapu vizsgalatok alapjan a polyneuropathia
eléfordulasa 1-es tipusi cukorbetegségben 8-54%  kozottinek, 2-es tipusu
cukorbetegségben pedig 8-46% kozoéttinek bizonyult (24-30). Az 1-es tipusu
cukorbetegség szovoédményeit felmérd legatfogdobb epidemiologiai tanulményban, az
EURODIAB IDDM Szévédmény Vizsgalatban a periférids neuropathia gyakorisdga
28%-nak (31), mig az autondm neuropathia 36%-nak bizonyult (32). Ujonnan felismert
1-es tipust diabetesben az autondm idegrendszeri karosodasat el6szor Fraser és mtsai
irtdk le 1977-ben (33). Késobbiekben hazai (34) és kulfoldi (35) vizsgélatok egyarant
alatamasztottak az autondm neuropathia jelenlétét djonnan felismert 1-es tipusi
cukorbetegségben, mely vizsgalatokban a prevalencia 14%-nak illetve 7,7%-nak
bizonyult.

Ujonnan felismert 2-es tipust diabetes mellitusban egy keresztmetszeti tanulmény
a szenzoros neuropathia gyakorisagat 26% korilinek (36), mig egy masik tanulmany 10-
18% kordilinek talalta (37).

A Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Compplications (EDIC) tanulmanyban az 1-es tipusu
cukorbetegségben szenved6 résztvevok tobb, mint egyharmadanal alakult ki diabeteses
polyneuropathia (DPN) atlagos 20 éves utankdvetés utan (38, 39). Hluszonhat évnél a
neuropathias fajdalom kumulativ eléfordulasa 57%-nak, prevalenciaja 20%-nak adodott
(40).
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Kevés tanulmény foglalkozott a fijdalmas diabeteses neuropathia el6forduldsi
gyakorisagaval és kockazati tényezdivel. Az elsé prospektiv tanulmanyban kiindulaskor
a fajdalmas diabeteses neuropathia prevalenciaja 7,2 % volt (41). Utankovetés 7,3 éve
soran fajdalmas diabeteses neuropathia 14,9 %-ban volt jelen. Ebben az eurdpai
tanulmanyban felttinéen talsalyban volt a fajdalmas diabeteses neuropathia eléfordulasa
a ndi résztvevoknél, ami az eddigi legerdsebb bizonyitékot szolgaltatta arra, hogy a néi

nem a fajdalmas diabeteses neuropathia f6 kockazati tényezdje.
1.4. A szenzoros neuropathia klinikai és prognosztikus jelentésége

A szenzoros idegkérosodds a szervezet egészét érinti, ezaltal szertedgazo
panaszokat tud okozni. A szenzoros neuropathia paradox médon két egymassal ellentétes
tlnetcsoportot okozhat. Egyrészt koros érzetek — fajdalom és érzészavar — jelenhetnek
meg (Ugynevezett poztiv tinetegydttes), masrészt a normalis érzetek csokkennek, vagy
akar meg is szlinhetnek (Ggynevezett negativ tiinetegyiittes).

Az érzéideg karosodas a fajdalom mellett egyéb érzészavarokat is okozhat, mint
pl. zsibbadast, bizsergést és ,hangyamdaszasszeri” érzést. A fajdalom jellemzben égo,
szurd, nyilalld, hasogatd jellegli. A panaszok fOként nyugalomban és éjszaka
jelentkeznek. Ellentétben az érsziikiiletes eredetii fajdalommal, a neuropathias panaszokat
a jaras-mozgas nem rontja, hanem inkabb enyhiti. Jellemz6 a panaszok ,harisnya, -
kesztyli” mintdzati elhelyezkedése. A panaszok jellemzden nem spontan jelentkeznek,
hanem valamilyen, gyakran fajdalmatlan inger valtja ki azokat. Tipusos eset példaul,
amikor éjszaka a takaré vagy a pizsama érintése elviselhetetlen fajdalmat okoz. Az
érz6ideg karosodas kovetkeztében csokken vagy megsziinik a fajjdalom-, a h6-, a tapintas-
és helyzetérzés. E ,,negativ tiinetegyiittes” a beteg szamara jellemzéen semmiféle panaszt
nem okoz, s igy viszonylag hosszl id6n keresztiil észrevétlen maradhat. A hypaesthesia
kovetkeztében a beteg nem érzékeli az alsd végtagot éré kisebb-nagyobb, sokszor
mindennapos sériléseket, melyeket példaul a mezitlab jaras, illetve a cipOben levé ko
vagy sz0g okoz — esetleg maga a cip6 nyomja a labat (42-45). A diabeteses lab
Iétrejottében a disztalis tipusu, szenzoros polyneuropathia (DSPN) a meghataroz6 kéroki
tényez0, de a polietiologias korkép kialakulasaban a motoros és az autondm rostok
karosodasa, ill. mas tényezdék (micro- és macroangiopathia diabetica, strukturalis csont-

és iziileti eltérések, statikai valtozasok, sériilések, fertdzések) is szerepet kapnak.
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Mindemelett a DSPN jelenléte az ujkeletii labfekély kialakulasan kivil a
halalozasnak is a legjobb elérejelzbje (46). Munkacsoportunk metanalizise alapjan a
DSPN fennallasa az 6sszmortalitds novekedeésével jar (47). Lapin és mtsai a halalozas
rizikojanak  szignifikans emelkedésérél szamoltak be fajdalmas diabeteses
neuropathidban (PDPN) szenved6 cukorbetegek esetében 6sszehasonlitva DSPN mentes
cukorbetegekkel (48).

A cukorbetegek hospitalizaciojara az esetek kdzel egynegyedében a diabeteses lab
szindréma miatt keriil sor. Napjainkban a nem traumas eredet(i alsé végtagi amputaciok
felét cukorbetegeken végzik, ami egyuttal azt is jelenti, hogy a cukorbetegekben végzett
alsd végtagi amputéciok aranya nagysagrendekkel gyakoribb a nem diabetesesekhez
képest. A cukorbetegeken végzett amputaciok 50-75 %-ért a diabeteses neuropathiat
teszik feleldssé. Otéves kdvetés alatt az amputalt diabeteses betegek 28-49 %-an kerdil
eléri a 39-68 %-ot (49-53). Boulton és mtsai-nak adatai szerint a betegek korulbelll
egyharmadanal harom éven belil, 6t év elteltével pedig a betegek csaknem 50%-anal volt
szlikség az azonos oldali végtag reamputacidjara (54).

A progndzist meghatarozo tényezok kozott figyelemre mélto az is, hogy szenzoros
neuropathia fennallasa esetén az idéskoruak elesési kockazata huszszorosara emelkedik
(55). Mindemelett az elmult években szamos adat gyiilt 6ssze, amely azt sugallja, hogy a
cukorbetegség metabolikus és endokrin eltérései befolyasoljak a csont mennyiségét és
mindségét, amelynek szintén jelentdsen fokozott csonttorési kockdzat a kovetkezménye.
A tobbségében 2-es tipusl cukorbetegek korében végzett tanulmanyok alatdmasztjak a
D-vitamin-hidny és a neuropathia el6fordulésa, illetve a neuropathia okozta tiinetek
sulyossaga kozotti kapcsolatot. A legujabb tanulméanyok a talpi fekélyek kialakulasaban
is felvetik a D-vitamin-hiany koroki szerepét (56, 57).

Tekintve, hogy a szenzoros neuropathia az osteoporosis 6nalld rizikofaktoranak
tekinthetd, az elesések kockazatanak jelentds fokozodasa miatt a csonttorések kockazata
is magasabb lesz. Az osteoporosis és a szenzoros, illetve autoném neuropathia kdzotti
szoros Osszefiiggés prognosztikus jelentdsége még inkabb szembedtld, ha figyelembe
vessziik, hogy a csont asvanyianyag tartalmanak csokkenése fuiggetlen talélési markernek
bizonyult (58-63).
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A szenzoros neuropathia korai, tlinetmentes stddiumban torténd felismerése és
megfelel6 kezelése - a jo anyagcserekontrollra valo torekvésen, a 1ab dnvizsgalatan és a
lab gondos apolasan tul - a diabeteses 1ab prevencidjanak, az amputaciok megel6zésének
és ezen keresztll a kezelési koltsegek hatékony csokkentésének, illetve a progndzis

javitasanak is az egyik legfontosabb eszkdze lehet (64).
1.5. A kardiovaszkularis autondm neuropathia klinikai és prognosztikus jelentésége

Az autondm neuropathia tiinetegyiittesén beliil kiemelkedé fontossagu a
kardiovaszkularis rendszer értintettsége. A kardiovaszkularis autondm neuropathia
prevalencidja ujonnan felismert cukorbetegekben kdzel 2%, mig hosszabb ideje fennallo
2-es tipusu cukorbetegség fennallasa esetén eléri a 60%-ot (65, 66).

Klinikai megjelenése rendkivul véaltozatos lehet, tlinetmentes ischaemia és a
fajdalmatlan szivinfarktus gyakoribb el6fordulasa, a keringés és légzés —foként a
perioperativ és periintubacids id6szakban megfigyelt- hirtelen leéllasa, valamint a
kardiovaszkularis autoném neuropathidval 6sszefiggesben megfigyelt ortosztatikus
hypotonia, prothrombotikus allapot, major kamrai ritmuszavarok és hirtelen haléalesetek.
A sulyos kardiovaszkularis események bekdvetkezése szempontjabdl az autoném
neuropathia és a silent ischaemia egyiittes el6fordulasa jelenti a legnagyobb rizikot (67-
69). Az autondm neuropathia negativ hatassal van a betegek életmindségére, novelve a
morbidast és a mortalitast (70-74).

Az autondm neuropathia rossz prognozisaért felelds tényezék még napjainkban
sem teljesen tisztazottak. Ziegler és mtsai 0t éves utankdvetéses vizsgalat metanalizise
soran igazoltédk, hogy a kardiovaszkularis autoném neruopathia jelenléte 6tszordsére
emeli a cukorbetegek halalozdsat (75). A nyugalmi tachycardia, amely a
kardiovaszkularis autondm neuropathia egyik legkorabbi és leggyakoribb tiinete, az
elmult évek nagy epidemioldgiai vizsgalatai alapjan 6nmagaban is a kardiovaszkularis-,
és az Osszhaldlozas emelkedésehez vezet (76, 77). A rossz prognozist magyarazza a
tinetmentes ischaemia (78-80) és a fajdalmatlan szivinfarktus gyakoribb el6fordulésa is
(81-83). Vinik és mtsai 12 tanulmany metanalizise soran azt taldltdk, hogy a
kardiovaszkularis autondm neuropathia fennallasa esetén kdzel kétszer gyakoribb a silent
ischaemia el6fordulasa (84). Valensi és mtsai 4,5 éves utankovetéses vizsgalata soran az

egyidejiileg autoném idegrendszeri karosoddsban és silent ischaemiaban szenvedd
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cukorbetegek 50 %-aban fordult elé valamely sulyos kardiovaszkularis esemény (79).
Raadasul az autondém idegrendszer karosodasa noveli a kamrai ritmuszavarok és az
infarctust kovetd kardiovaszkularis események kockazatat is. A kamrai ritmuszavarok
gyakoribb el6fordulasat osszefliggésbe hozzak a QT-tAvolsdg vegetativ idegrendszeri
karosodasban gyakran megfigyelhetd megnyulasaval (65), illetve a QT-diszperzio
novekedésével. Figyelemre mélté e szempontbdl, hogy munkacsoportunk korabbi
vizsgalatai soran a korrigalt QT-tavolsag megnyudlasanak mértéke és az autondém
neuropathia stlyossaga k6zott egyértelmii pozitiv Osszefiiggést igazoltunk mind 1-es és
2-es tipust diabetesben (85), mind pedig alkoholos és nem alkoholos eredetti kronikus
majbetegségekben is (86). Prospektiv kohorsz tanulméanyban a korrigalt QT-tavolsag
megnyulasa a mortalitas fiiggetlen elérejelz6jének bizonyult diabeteses és nem diabeteses
populacioban egyarant (87).

A vérnyomas és szivfrekvencia cirkadian ritmusanak megvaltozasaért nagyrészt a
szimpato-vagalis egyensuly felborulasa - a vagus tonus éjszakai novekedésének
elmaradésa es a kdvetkezmenyes relativ szimpatikus talsaly - tehet6 felelssé (88). Az
autoném idegrendszeri karosodassal Osszefiiggd non-dipper jelenség is a halalozas
emelkedésével jar és cukorbetegekben az akut ischaemids események napszaki
eléfordulasanak megvaltozasat eredményezheti (89). Az autondm neuropathia és a
cirkadian vérnyomasvaltozasok 6sszefliggését vizsgalva bebizonyitottdk, hogy a
diurndlis ritmus megvaltozasa hypertonias cukorbetegekben is az autondm neuropathia
flggvénye (90). A vérnyomas és szivfrekvencia éjszakai csokkenésének elmaradasa
szamos kdvetkezménnyel jar, kozullk legfontosabb a bal kamra hypertrophia kialakulésa.

A bal kamra hypertrophia 6nmagaban is a kardiovaszkularis halalozés egyik
fontos eldrejelz6 tényezdje, amely az arrhythmia hajlam fokozasan keresztil még tovabb
noveli a kardiovaszkularis rizikot (91, 92). Non-dipper hypertonidsokban igazoltak, hogy
a paraszimpatikus neuropathia és kdvetkezményes bal kamra hypertrophia is a QT-
tavolsag megnyulasat eredményezi, ami a kamrai ritmuszavarok és ezen keresztil a
hirtelen szivhalal fokozott kockazataval jar (93). A szimpatikus neuropathia
kovetkezményeként fellépd orthostaticus hypotonia is a mortalitds novekedéséhez vezet
(94). Ebben szerepet jatszhat, hogy az orthostaticus vérnyomasesées hajlamosit a bal
kamra hypertrophidjara (88). Az orthostaticus hypotonia rossz progndzisat
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magyarazhatja, hogy iddsek korében a feldllast kovetd szisztotolés vérnyomasesés az
elesések fiiggetlen eldre jelzoje (95).

Kovetéses vizsgalatokban az orthostaticus hypotonia jelenléte emelte a stroke
kockazatot (96), a myocardialis ischaemia eléfordulasat (97) és az 6sszhalalozast is (98).
Az orthostaticus hypotonia tiinetei gyakran Osszetéveszthetok a szintén a
kardiovaszkularis autondm neuropathia kovetkeztében 1étrejovd, felallast kovetden
kialakulé tachycardia-bradycardia szindroméaval, mely palpitatio érzéssel, széduléssel

vagy akar syncopéval is jarhat (65).
1.6. A szivfrekvencia variabilitas prognosztikus jelentésége

Az autondm neuropathia rossz prognézisat az elmult években egyre inkabb a

szivfrekvencia variabilitas (HRV) beszlikiilésével hozzak 6sszefliggésbe (99, 100) amely
a vegetativ idegrendszeri karosodas legkorabbi és legérzékenyebb jele (101-103).
A szivfrekvencia szimpatikus-paraszimpatikus szabalyozasa jol jellemezhet6 a
szivfrekvencia variabilitds (HRV) vizsgélatdval (104-106). A szivfrekvencia
varidbilitasanak a kulonféle mérése aranylag kdnnyen meghatarozhaté mennyiségi
mutatokat szolgéltat. Valojaban nem a szivfrekvencianak, hanem a szivciklus hosszanak
a variabilitasarol van sz6, amely az elektrokardiogramm (EKG) R-hullamainak tavolsaga
alapjan kerll meghatarozéasra.

A HRV meghatarozasa eldszor az id6tartomanyban tortént. Legegyszeriibb
mérészam az RR-intervallumok standard deviéacidja (SDRR), mig a legggyakrabban
hasznalt mérdszam az egymas utan kovetkezd RR-intervallumok kiilonbségeibdl szamolt
atlagérték (RMSSD), vagy azoknak az RR-intervallumoknak egy adott idore esé szama,
ahol az egymast koveté RR-intevallumok kilénbsége nagyobb, mint 50ms (RR50).

Egy Ujabb megkozelités a szivfrekvencia-variabiltast a frekvenciatartomanyban
vizsgalja. Az RR-intervallumok hosszanak értékét az id6 fliggvényében abrazolva egy
periodikusan valtozd gorbét kapunk, amely kiilonb6z6 hulldmkomponensekre bonthato
fel. Az egyes hullamkomponenseket azok frekvenciaja (frekvenciatartomanya), valamint
amplitudéja jelemzi, és egy adott teljesitményt (,,power”) képviselnek. Altalaban harom
6 frekvenciakomponens kiilonithetd el: egy magas frekvenciju komponens (0,15-0,40
Hz), amely a l1égzéssel szinkron jelentkezik, egy alacsony frekvencidju komponens (0,04-
0,15 Hz), amely a vasomotor-aktivitast tikrozi, és egy nagyon alacsony frekvenciaju
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(very low frequency, VLF) komponens (<0,04 Hz), amelynek a kialakulasi
mechanizmusa bizonytalan.

A szivfrekvencia variabilitds csokkenése énmagaban is hozzajarul az emelkedett
halalozashoz. Besziikiilése, mely a vegetativ idegrendszeri karosodas legkorabbi és
legérzékenyebb jele (101-103), szoros korreldciét mutat az autondm neuropathia
prognodzisaval (99). A bal kamra hypertrophidval 6sszefliggésbe hozhaté emelkedett
halalozés hatterében is felvetédik a besziikiilt szivfrekvencia variabilitas koroki szerepe.
Magasvérnyomasban szenvedd betegekben forditott Osszefiiggést talaltak a
szivfrekvencia variabilitas csokkenése és a bal kamrai témeg index névekedése kdzott
(107).

Az akut myocardialis infarktust kovetd HRV csokkenés fontos rizik6tényezdnek
bizonyult, elsésorban a stlyos arrhythmiakbol eredd hirtelen halalozas szempontjabol
(108). Az ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)
vizsgalat eredményei igazoltdk, hogy myocardidlis infarctuson atesett betegekben a
szivirekvencia variabilitds beszilikiilése a hirtelen szivhaladl egyéb rizikotényezoktol
fiiggetlen elbrejelzdjének tekintheté (109). A Framingham Heart Study keretében
igazoltak, hogy a HRV besziikiilése az emelkedett 6sszhalalozas prediktiv tényezdje, és
prognosztikus értéke van az Gjonnan jelentkezd szivbetegségek tekintetében is (110)
(111).

A hyperinsulinaemiaval 0Osszefiiggd fokozott kardiovaszkularis kockazat
kialakulaséban is jelentds szerepe lehet a szivfrekvencia variabilitads besziikiilésének,
mivel méar mérsékelt fokd hyperinsulinaemia csokkenti a vagus hatdst a szivben
szimpatikus dominanciat eredményezve, ami az egyik legjelentésebb arrhythmogén
tényez6 (112).

Egy 15 éves kovetéses vizsgalat adatai szerint diabetesben a HRV minden
frekvenciatartomanybeli paramétere Osszefliggést mutatott a haldlozassal, csupan az
(113).

Tovabba igazolast nyert, hogy 2-es tipusi cukorbetegségben a csdkkent
szivfrekvencia variabilitas 0sszefligg a szubklinikus balkamra diszfunkcioval, mely

szintén hozzajarulhat az emelkedett halalozashoz (114). Figyelemre mélto, hogy az
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alacsony szivfrekvencia variabilitas a kozép-, és idéskort atlagnépességben is az

Osszhalalozas megbizhato eldrejelzdjének bizonyult (110, 115).
1.7. A neuropathia dsszefliggése a kardiovaszkularis rizikofaktorokkal

Az elmualt évek nagy epidemiologiai vizsgalatai igazoltdk, hogy a
kardiovaszkularis autondom neuropathia leggyakoribb tlinete, a nyugalmi tachycardia
szoros Osszefliggést mutat a kardiovaszkularis rizikofaktorokkal (116-118). Kiderlt,
hogy a szivfrekvencia emelkedése hyperglycaemiaval, hyperinsulinaemiaval, a szérum
0ssz-koleszterin és triglicerid szintjének emelkedésével, a HDL-koleszterin szint
csokkenésével, tulsallyal, a hematokritérték emelkedésével és hypertoniaval jar egyuitt
(116).

Ennek fényében egyaltalan nem meglepd, hogy a szivfrekvencia emelkedése a
kardiovaszkularis halalozas névekedéseéhez vezet (76, 77). Az autondm neuropathiaval
Osszefiiggésbe hozott legsulyosabb tinetek valdjdban nagyrészt egybeesnek a
legfontosabb keringési eredetii halalokokkal. Szamos nagy epidemiolégiai vizsgélat is
alatamasztotta, hogy 1-es tipusu diabetesben a kardiovaszkularis kockazati tényez6knek
jelent6s szerepe van a neuropathia 1étrejottében (31, 32, 119, 120).

A Pittsburgh vizsgalatban (119) a hypertonia, az emelkedett LDL-, és csokkent
HDL-koleszterin érték a neuropathia fliggetlen eldrejelzd tényezdjének bizonyult.

Az 1-es tipusi cukorbetegség szovodményeit és rizikofaktorait felmérd
legatfogobb epidemioldgiai tanulmanyban, az EURODIAB IDDM Szdvédmény
Vizsgalatban tobb, mint 3000 beteg megfigyelése soran egyértelmiivé valt, hogy az
autoném neuropathia eléforduldsa szoros kapcsolatban van a kardiovaszkularis
rizikofaktorokkal. Az autondém idegrendszeri karosodas egyértelmii pozitiv dsszefliggeést
mutatott az életkorral, a diabetes id6tartamaval, a diasztolés vérnyomadsértékkel, a szérum
0ssz-koleszterin,  LDL-koleszterin, és  triglicerid  szintjével, valamint a
microalbuminuriaval és a dohanyzassal. A szérum HDL-koleszterin szintje és az autoném
neuropathia kozott szignifikans negativ 6sszefliggest talaltak (105). Els6é alkalommal
sikeriilt igazolni az autondm diszfunkcio és a kardiovaszkularis betegségek eldfordulasa
kozotti egyértelmii kapesolatot is.

Az EURODIAB Prospektiv Szovodmény Vizsgalat 7,3 éves kdvetésének 2005

januarjaban kozzetett eredményei alapjan a HbAc értéken Kivil a hypertonia és a

28



periférias szenzoros neuropathia, illetve a retinopathia fennallasa bizonyult az autoném
neuropathia legmegbizhatobb eldrejelzéjének (121).

A periférids neuropathia az életkorral, a diabetes id6tartamaval, az
anyagcserehelyzettel és a legfontosabb kardiovaszkularis rizikofaktorokkal volt
Osszefliggésben (31), a prospektiv tanulmany eredményei szerint ugyanezek a tényez6k
egyuttal a periférids neuropathia kialakulasanak elérejelz6i is (19).

Nagy epidemiologiai vizsgalatok eredmenyei igazoltdk, hogy az autonom funkcid
besziikiilésének prediktiv értéke van a kardiovaszkularis betegségek (122) és a 2-es tipusu
diabetes (123) késoébbi el6fordulasa szempontjabol is. Ezek az 0Osszefliggések
alatdmasztjdk, hogy a kardiovaszkularis autoném neuropathia a fokozott

kardiovaszkularis kockazat markerének tekinthet6 (124).
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1.8. Neuropathia prediabetesben

A 2-es tipust diabetes korfejlddése évekre elnyulik, a progresszié jellegzetesen
tinetmentes, és a hattérben zajlik. Az elmult években nemcsak a 2-es tipusu
cukorbetegség, hanem a  szénhidrat-anyagcserezavar  enyhébb  formainak
népegészségiigyi jelentdsége is egyre inkabb eldtérbe keriilt.

A prediabetes fogalmat az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA: Amercian Diabetes
Association) vezette be, a 2-es tipusu diabetes eléallapotait jelent6é k6zos megnevezés a
prevencio szemléletének térhoditasa miatt napjainkban egyre szélesebb kérben terjed el.
Ezek sordba az emelkedett éhomi vércukorszint (impaired fasting glycaemia, IFG) és a
csOkkent glukoztolerancia (impaired glucose tolerance, IGT) tartoznak, mindkettd
esetében atmeneti allapotrdl van szé a normalis glukoztolerancia és a diabetes mellitus
kozott. IFG-t allapitunk meg akkor, ha az éhomi vércukorszint 6,1-6,9 mmol/l k6z6tt van
és az oralis glukdztolerancia teszt (OGTT) 2 6ras értéke <7,8 mmol/l. Az IGT csak
OGTT-vel ismerhet6 fel. IGT akkor all fenn, ha az éhomi vércukorszint <7 mmol/l és az
OGTT 2 oras értéke 7,8-11,0 mmol/l kozotti (125). Az ADA az IFG-t és az IGT-t
egyuttesen prediabetes néven foglalta 6ssze.

Megjegyzendd, hogy évekkel ezel6tt az ADA javasolta az ¢homi vércukorszint
felsé hataranak 5,6 mmol/l-re torténd csokkentését (126). A javaslatot sem a World
Health Organization (WHO), sem az Internal Diabetes Federation (IDF) nem fogadta el
és mindezek ismeretében iddszerlinek lattak attekinteni a cukorbetegség és az
A normal glukoz tolerancia és a szénhidratanyagcsere-zavarok diagnosztikai kritériumait
az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze.
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1.tablazat A normal glukoz tolerancia és a szénhidratanyagcsere-zavarok diagnosztikai
Kritériumai (125, 127)

Vénas plazmaban mért
Szénhidratanyagcsere allapot glukdzkoncentracié (mmol/l); ill.
HbA1c (%)
éhomi vércukorszint >6,1 és <7,0
» < IFG: emelkedett éhomi vércukor
§ < OGTT 2 6rés értéke <7,8*
D \©
= T
5‘ 8 éhomi vércukorszint <7,0
T § IGT: csokkent glukdztolerancia
2 N OGTT 2 6ras értéke >7,8 és <11,0
IFG: emelkedett éhomi vércukor éhomi vércukorszint 5,6-6,9#
% éhomi vércukorszint <7,0
9 IGT: csokkent glukoztolerancia
S OGTT 2 érés értéke >7,8 és <11,0
o
N
S
< HbA1c 57-6,4

* a mérés ajanlott az IGT és a cukorbetegség kizarasa céljabél
# a 2 6ras vércukormérés nem ajanlott

Altalanossagban a neuropathiat a cukorbetegség rossz  prognézisu
mikrovaszkularis sz6védményének tekintjikk. Ugyanakkor Gjonnan felismert 2-es tipusu
cukorbetegekben neuropathiara utalé vizsgalati eltérés, vagy neuropathias panasz
egyarant jelen lehet a betegség felismerésékor, amely arra utalhat, hogy ezen
mikrovaszkularis szovédmény a cukorbetegség kormegeldz6 allapotaiban is eléfordulhat
(128, 129).

Az elmult évtizedben tdbb vizsgalat igazolta az IGT és az idiopathias neuropathia
kozotti dsszefliggést (130-132), sugallva ezzel, hogy ez talan a diabeteses idegkarosodas
legkorabbi stddiuma. Kezdetben nagy szkepticizmus fogadta ezt a feltételezést, de
gyorsan sokak altal elfogadott ténnyé valt, jollehet a neuropathia és a prediabetes kdzotti

kapcsolat komplexebb, mint az elsére tlinhetett.
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A prediabetes és a neuropathia kozotti kapcsolat bizonyitékai két forrashol
szdrmaznak. Az egyik azon tanulményok osszessége, melyek az IGT magasabb
eléfordulasat igazoltak idiopathids axonalis polyneuropathidban szenvedd betegek
korében. A masik pedig azok az eset-kontroll és populacio alapu vizsgalatok, melyek a
neuropathia prevalencidjat vizsgaltdk a szénhidrat-anyagcserezavar  kiilonb6z6o
tipusaiban.

Szamos nem kontrollalt klinikai vizsgalatban idiopathids neuropathiaban
szenvedd betegek korében 40% koriili ardnyban csokkent glukoztolerancia igazolodott
(131-133). Ez az arany Iényegesen alacsonyabbnak (<15%) bizonyult a korban illesztett
egészséges csoportban megfigyelthez képest. (134) Ismeretlen eredetli neuropathidban
(idiopathids polyneuropathia, axonalis polyneuropathia vagy vékonyrost neuropathia)
szenvedd betegeket vizsgaltak Singleton és mtsai (135). A vizsgalati populacio 31%-nal
kordbban fel nem ismert 2-es tipust cukorbetegséget, mig 25%-nal egyéb szénhidrat
anyagcserezavart (IFG vagy IGT) igazoltak.

Azon betegek korében, akikben dontéen szenzoros vagy fijdalmas tiinetek
dominaltak, 35%-nak bizonyult az IGT vagy IFG el6fordulasa, szemben a szenzomotoros
tlinetekt6l mentes csoportban, ahol a normal populacioval megegyezd aranyu volt a
prediabetes el6fordulasa. Hoffman és mtsai  krdonikus idiopathids axonalis
polyneuropathidban szenvedé egyének vizsgalatakor kozel kétszer gyakoribbnak talaltak
a szénhidratanyagcsere-zavar valamilyen formajanak az el6fordulasat a korban illesztett
normalis populécidval 6sszehasonlitva (136). A betegek 39 %-aban volt igazolhatd
magasabb éhomi vércukorérték (36 esetben IFG, 3 esetben diabetes), azonban OGTT
elvégzését  kovetéen ennél joéval nagyobb ardnyban (62%) igazolddott
szénhidratanyagcsere-zavar (38 esetben IGT, 24 esetben cukorbetegség).

Az idiopathias axonalis polyneuropathia és az IGT kozotti kapcsolatot kontrollalt
vizsgalatok eziddig nem erdsitették meg. Kontroll csoporttal is rendelkez6 vizsgalatban
az el6zoekhez hasonléan emelkedett volt a prediabetes eléfordulasa idiopathias
polyneuropathidban a neuropathiaval nem rendelkez6 csoporthoz viszonyitva (IFG: 4,1%
vs. 2%; IGT: 24,5% vs 10,2%). Azonban az adatok életkorra és nemre tortént korrekcidjat
koveten szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatdo a két csoport kozott (137).
Emlitésre méltd, hogy szénhidratanyagcsere-zavar kimutatasara szolgalo laboratoriumi

vizsgalatok kozul az OGTT sokkal szenzitivebbnek bizonyult az éhomi vércukorérték
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vagy a HbA1c meghatarozéasanal. Idiopathias szenzoros neuropathias egyéneket vizsgalva
az OGTT elvégzését kovetéen a cukorbetegség prevalenciaja 13%-nak, mig az IGT
gyakorisaga 45 %-nak bizonyult. Az éhomi vércukorerték kizarolagos meghatarozasa az
ADA 1997-es ajanladsédnak megfeleléen (IFG: 7,5%, diabetes: 3,7%), illetve a
HbA1c érték meghatarozasa (26%-ban koros) kevéshé bizonyult szenzitivnek. (138)

Szamos populécié alapd tanulmany vizsgélta a szenzoros neuropathia
gyakorisagat kiilonboz6 vizsgalomodszereket — kérd6ivek (139-141), kalibralt hangvilla
(139, 140), monofilamentum (142), idegvezetési sebesség (143) és kvantitativ szenzoros
teszteket (36, 143-145)— alkalmazva.

Ziegler és mtsai a neuropathia és a fajdalmas neuropathia prevalencijat vizsgaltak
prediabetesben  MONICA/KORA népesség alapu tanulmanyban (139) (140). A
prediabeteses betegek 24,3%-nal volt igazolhaté neuropathia fennallasa és a betegek
12,9%-a szamolt be fajdalmas neuropathiardl. Akut myocardialis infarktuson atesett
prediabeteses betegeket vizsgélva a betegek 20,5%-nal igazolddott fajdalmas neuropathia
fennallasa (140).

A San Luis Valley Diabetes tanulmanyban csokkent glukdztoleranciaju
egyénekben a polyneuropathia el6fordulasa 11,2 % volt (36). Az AusDiab tanulmany
eredménye ennél alacsonyabb, 3,9-6,1 %-o0s prevalenciar6l szamol be (141). Isak és
mtsai (146) Gjonnan felismert csokkent glukoztolerancidju egyéneket vizsgalva nem
tudtak igazolni, hogy gyakoribb lenne a szenzoros diszfunkcio el6fordulasa ebben a
betegcsoportban. Egy masik prospektiv tanulmany szintén nem tudott a szenzoros
neuropathia gyakoribb eléfordulasarol beszamolni prediabetesben (147).

A neuropathia korai felismerését segitd igen érzékeny vizsgaldémodszer az
intraepidermalis idegrostsiirliség vizsgélata szignifikdns Osszefliggést mutatott az ¢homi
és a 2 oras vércukor értékekkel OGTT soran. Egy éves életmodterapiat kovetben az
idegrost slirliség normalizalodott, sugallva ezzel, hogy az intraepidermélis
idegrostsiiriiség vizsgalata nemcsak a neuropathia korai stadiumanak kimutatasara, de a
progresszid kovetésére is alkalmas (148). Egy masik tanulmanyban szignifikansan
alacsonyabb véalasz volt kimutathatd kvantitativ sudomotor axon reflex vizsgalat soran
IGT-ben a kontroll csoporthoz képest, mely szintén a vékonyrostok karosodasat latszik
alatamasztani (149).
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Dimova és mtsai (150) prediabeteses betegekben a kardiovaszkuléris autoném
neuropathia el6fordulasat kozel 20%-0snak, a szenzoros neuropathia el6fordulasat pedig
kozel 6%-osnak talaltak.

Az autondm muikoédési zavar, kulondsen az erektilis diszfunkcio és a
kardiovaszkularis autondm neuropathia méar igen koran kimutathatd cukorbetegekben
(151).

Az autondm funkciézavarnak IGT-ben is szerepe van a non-dipper jelenség
kialakulasaban: Chen és mtsai dipper és non-dipper hypertoniasokban a szivfrekvencia
spektralis analizise ¢és a glukdztolerancia egyidejii vizsgalatdval igazoltdk, hogy a
csokkent glukodztolerancidju betegekben a vérnyomas és a szivfrekvencia éjszakai
fiziologias csokkenésének elmaradasaért a paraszimpatikus tonus csokkenése, a
paraszimpatikus és szimpatikus egyensuly megbomlasa tehetd feleldssé (152).

Nagy betegszamot fellelé népesség alapu tanulmanyban igazoltak (153), hogy
emelkedett éhomi vércukorérték (IFG) fenndllasa esetén gyakrabban koros a
szivfrekvencia variabilitds. Akik korében koros volt a szivfrekvencia-variabilitds, de
normalis volt az éhomi vércukorérték, gyakoribbnak bizonyult az IGT eléfordulasa (153).
Kardiovaszkularis autoném neuropathia vizsgalata sordn Rezende és munkatérsai a
mélylégzést kiséré szivfrekvencia-valtozasokat 54,5%-ban talaltdk koérosnak csokkent
glukoztoleranciaban szenveddkben (154).

Populaci6 alapu tanulmanyban a felallast kisérd szivfrekvencia-valtozast talaltak
korosnak IGT-ben, IFG-ben azonban a szignifikancia a tobbszords korrekcid soran
elveszett (155). Korosnak bizonyult a mélylégzést kiséré szivfrekvencia-valtozas a Hoorn
vizsgélatban, a koros értékek eléfordulasat tekintve névekvé tendenciat mutatva normal
glukoztoleranciatdl 1IGT-n keresztll a cukorbetegségig, a tendencia azonban nem volt
szignifikans. Tovabba mas tanulmanyban csdkkent szivfrekvencia-variabilitast igazoltak
IGT-ben és cukorbetegségben egyarant (156).

Hypertonias, IGT-s betegek korében az 06t kardiovaszkularis reflex tesztet
elvégezve legalabb egy teszt 66 %-ban kdrosnak bizonyult, valamint 24 Oras
vérnyomasmonitorozas soran a hypertonids idéindex és hyperbarias impakt értékek
egyarant szignifikans 6sszefliggest mutattak az autonom karosodas eléfordulasaval, és

annak sulyossagaval (157). Kozelmultban megjelent, attekintd tanulmanyban a
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kardiovaszkularis autoném neuropathia magas, 9-39%-os el6fordulasarél szamoltak be
prediabetesben (158).

Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy a diabetes szovédményei szempontjabol -
beleértve a kardiovaszkularis morbiditdst és mortalitdst - az IGT fiiggetlen
rizikotényezOnek tekintheté (159, 160). Barmely eredetli halalozas magasabb IGT-ben
mint IFG-ben (161). Prognézis szempontjabol kiemelendd, hogy életkorban illesztett
kontroll csoporthoz viszonyitva 1GT-ben emelkedett az Gsszhaldlozas (162, 163),
valamint 2-5 sz0rés a koronaria betegség, a szivinfarktus és a stroke kialakulasanak
kockézata (163, 164).

Az elérheté adatok Osszességében valoszintsitik a prediabetes Onalld koroki
szerepét a kardiovaszkularis autondm és a szenzoros neuropathia kialakulasaban (128,
129, 165).

1.9. Genetikai tényez6k potencialis szerepe a diabeteses neuropathia
kialakulasadban

Eddig nem sok human tanulméany vizsgalta a neuropathia genetikai hatterét, és
azok tobbsége is csak egy-egy single nucleotide polimorfizmust (SNP) elemzett. Ezek a
tanulméanyok korilbelil 30 olyan gént azonositottak (166-168), amelyek szerepet
jatszhatnak a neuropathia kialakul&saban (2. tablazat).

Angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE)

Az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) a renin-angiotenzin rendszer része,
amely az angiotenzin I-et angiotenzin I1-v¢ alakitja, és ezzel erds érosszehtizé hatast valt
ki. Az ACE-gatlokat kordbban diabeteses neuropathidban a mikrovaszkularis
karosodasok kezelésére hasznaltak, mivel egyes vizsgalatokban véd6 hatast mutattak ki
a neuronalis diszfunkcioval szemben (169). Az ACE-gén inverzids/delécios (1/D)
polimorfizmussal rendelkezik, amely harom tipusba sorolhaté (Il, ID és DD). Ezt a
polimorfizmust a 16-os intronban 1év6é 287 bp ismétlédés delécidja/ (D allél) vagy
inszercidja (I allél) hatarozza meg, és ez determinélja az ACE aktivitasat es az ACE
szérumszintjét (170).

Metilén-tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR)

Az MTHFR katalizalja a metionin-homocisztein atalakulast. Az MTHFR gén

kiilonbozd valtozatai csokkentik az enzim aktivitasait. Az MTHFR gén C677T
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polimorfizmusa a leggyakoribb oka az emelkedett homociszteinszintnek (171). A
hyperhomocysteinaemia kéros hatdssal van az érrendszeri endotheliumra és a
simaizomsejtekre, ami az artéridk szerkezetének és miikodésének megvaltozasahoz vezet.
Korabbi metaanalizisek adatai egyértelmili Osszefiiggést mutattak ki az MTHFR gén
C677T polimorfizmusa és a diabeteses neuropathia kialakuldsanak kockazata kdzott
(172).

Glutation S-transzferaz (GST)

A glutation-S-transzferaz (GST) véd az endogén oxidativ stresszel és az exogén
potencialis toxinokkal szemben. A GST-k képesek megvedeni a sejteket az oxidativ
karosodastol, amely szdmos koéros allapot, kdztlik a neurodegenerativ betegségek és a
diabeteses neuropathia jellemzdje. A legszélesebb korben vizsgalt gének a GST-mu
(GSTML1) és a GST-theta (GSTT1), illetve polimorfizmusaik. A GSTM1 és GSTT1
gének leggyakoribb véltozata a homozigéta delécid (null genotipus), amely csokkent
enzimaktivitassal és citogenetikai k&rosodéssal jar (173). Egy korabbi tanulmany
kimutatta, hogy a GSTM1 és a GSTT1 genotipusok kombinacioja jelentésen noveli a
CAN Kkialakulasanak kockazatat 1-es tipust cukorbetegeknél (174), ezt azonban nem
erdsitették meg 2-es tipusl cukorbetegek esetében (175).

Metilglikoxal

A metilglioxal plazmaszintje keresztmetszeti vizsgalatokban eltéré korrelaciot
mutatott a fajdalmas DPN és a 2-es tipusu cukorbetegségben jelentkezé DPN kozott (176-
178). Mindazonéltal az ADDITION-Denmark kohorszban a metilglioxal plazmaszintje
1,46-0s (95% CI 1,12-1,89) kockazati arannyal fliggetlen elérejelzének bizonyult a DPN
el6fordulasat illetéen (179). Emellett a metil-glioxal modositja a nociceptor-specifikus
Na-csatornat (Nav1.8), fokozva a szenzoros neuronok ingerlékenységéet, ami
hyperalgesiahoz vezet (176).

Hasonldképpen, a metilglioxal képes volt stimuldlni a tranziens receptor
potencialis kationcsatorna A alcsaladjanak 1. tagjat (TRPAL) (180). A TRPAL egy
receptorcsatorna, amely a szenzoros neuronokban talalhat6 és dsszefliggésbe hozhat6 a
gyulladasos és neuropathias fajdalommal. A metilglioxal altal a natrium- és tranziens
receptor-potencial csatornakban okozott valtozas potencialisan neuropathias fajdalom
kialakulasahoz vezethet.
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Glioxalaz (GLO)

A DPN-hez kapcsoldédoan tanulményoztdk a glikoxaldz rendszer genetikai
pozicioban 1évé adenozin/citozin cserét foglalja magaban (rs2736654 vagy rs4746)
valtott ki jelentds érdeklddést. Ez a konkrét SNP az alanin glutaminsavval vald cseréjét
eredmeényezi (C332-111Ala helyett A332-111Glu), ami potencialisan hatdssal lehet a
glikoxalaz k6téhely morfologiajara. A Glo1-Ala/Ala (C332C), Glol-Ala/Glu (C332A) és
Glo1-Glu/Glu (A332A) a Glo-1 enzim harom azonositott fenotipusa. A Glo-1 aktivitas
csokkenését az A allélra homozig6ta, lymphoblastoid sejtek tenyészetében figyelték meg,
amelyhez az intracellularis metilglyoxal és az AGE-receptor emelkedett szintje tarsult
(181).

Groener és mtsai (182) 209, 1-es-, és 524 2-es tipust cukorbeteg bevonasaval zajlo
tanulmanyukban vizsgaltdk az rs2736654 SNP Kkapcsolatdit a cukorbetegseg
szovodményeivel. A vizsgalat az A332A genotipus szignifikdnsan nagyobb eléfordulasat
igazolta 1-es tipusu cukorbetegségben 6sszehasonlitva 2-es tipust cukorbetegekkel
(35,9% vs. 27,3%; p = 0,03) szemben. Az 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6knél
nem talltak Osszefliggést egyik genotipus és a diabeteses neuropathia, nephropathia,
valamint a retinopathia kdzott. A C332C genotipus viszont korrelalt a DPN-nel a 2-es
tipusu cukorbetegeknél; a C332C genotipus hordozdinak 53,7%-a szenvedett diabeteses
neuropathidban, szemben az A332A és C332A genotipusok hordozdinak 44%-aval (p =
0,03; esélyhanyados = 1,49; 95%-0s konfidenciaintervallum, 1,04-2,11). Ez a tanulmany
az elsé atfogo, keresztmetszeti vizsgalat, amely a GLO1 polimorfizmus és a diabeteses
neuropathia kozotti lehetséges kapcsolatot jelzi 2-es tipusl cukorbetegségben
szenvedOknél, amely a metilglioxal fontos szerepét mutatja a diabeteses neuropathia
patogenezisében. Korabban az A332A genotipust, nem pedig a C332C genotipust hoztak
Osszefiiggésbe a csdkkent glikoxalaz-aktivitassal (181).

A glikoxaldz-rendszer szintén kiemelkedd szerepet jatszik a diabeteses
szovédmények patogenezisében. Ez a rendszer a glioxalaz 1 (Glo-1), a glioxalaz 2 (Glo-
2) és a glutationbol all, és az AGE-képzbdés elleni védelemként miikodik. Kiilondsen a
GLO1 gén genetikai valtozatai okozhatnak valtozdsokat a glikoxaldz kotohely
szerkezeteben (183). Peculis és mtsai-nak (183) a tanulmanya volt az els6, amely
dokumentalta az rs1130534 és rs1049346 SNP-k és a csokkent Glo-1 enzimaktivitas
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kozotti Osszefiiggést. Masrészrél a GLO1 gén CC genotipusanak (rs2736654 vagy
rs4746) megndvekedett gyakorisagarol szamoltak be diabeteses neuropathidban szenved6
betegek esetében (182).

Egy masik, 326 résztvevovel (101 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd, 100 2-
es tipusu cukorbetegségben szenvedd €s 125 egészséges személy) zajlott tanulmanyban a
Glo-1 aktivitasa és a GLO1 rs2736654 SNP, valamint két masik gyakori SNP, az
rs1130534 (G124G) és az rs1049346 (5'-UTR) kozotti Osszefliggest vizsgaltak. A
vizsgalat megallapitotta, hogy a Glo-1 aktivitas csokkent az rs1130534 AT és TT
genotipusu, valamint az rs1049346 TT és CT genotipust egyéneknél. Az rs1130534 és
az rs1049346 T alléljai a vér Glo-1 aktivitasanak 3,1 U/g Hb és 2,8 U/g Hb csdkkenésével
jarnak. Az rs2736654 SNP nem mutatott szignifikans korrelaciot a Glo-1 aktivitassal
(183). A (C332C genotipussal rendelkezd egyénekben azonban alacsonyabb Glo-1
aktivitasi szintet talaltak. Ezek az eredmények ellentmondtak a Barua és mtsai (181) altal
végzett vizsgalat eredményeinek, amely méas kisérleti megkozelitést és populéciot
alkalmazott. Ezek az eredmények némileg alatdmaszthatjadk a C332C genotipus és a
diabeteses periférias neuropathia kzotti kapcsolatot, amelyet Groener és mtsai vizsgaltak
(182).

Apoliporotein E (APOE)

Az apolipoprotein E (APOE) gén harom izoforméja fontos szerepet jatszik a
koleszterin- és triglicerid-anyagcserében. Ugy tiinik, hogy az APOE gén &4 alléljanak
jelenléte noveli a sulyos diabeteses neuropathia kialakulasanak a kockazatat (184). A
TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) gén befolyésolja a lipidanyagcserét és a glukéz
homeosztazist. A TCF7L2 gén harom polimorfizmusanak (rs7903146, rs7901695 és
rs12255372) vizsgélata soran erds korrelacio igazolddott az rs7903146 és a CAN kozott
(185).

Vaszkularis endothel névekedési faktor (VEGF)

A human vaszkuléris endothel névekedési faktor (VEGF) el6segiti az érrendszeri
endothelsejtek proliferacidjat. Az utébbi években arrdl szamoltak be, hogy a VEGF-
szintek emelkednek diabeteses neuropathia jelenlétében (186, 187). A VEGF-gén 936C/T
mutécidjanak jelenléte tovabb noveli a diabeteses neuropathia kialakulasanak kockazatat,
mig a T allél jelenléte csokkenti azt (188).
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Interleukin-4 (1L-4)

Az interleukin-4 (IL-4) fontos citokin, amely befolyasolja az immunsejtek
kemotaxisat és a gyulladascsokkentést. Az IL-4 gén VNTR (variable number of tandem
repeat) polimorfizmusa fontos szerepet jatszik a diabeteses neuropathia kialakulasaban
(189). A GPX1 egy antioxidans enzim. A genben talalhat6 polimorfizmus (rs1050450, C
> T) a 198-as kodonban prolinrél leucinra tortén6é aminosav valtozast eredményez, ami
csokkenti az enzim aktivitasat. Az rs1050450 T allél szintén a diabeteses neuropathia
kockazati tényez6je (190).

Endothelialis nitrogén-oxid-szintaz (eNOS)

Az endothelialis diszfunkcid hatassal van a mikrovaszkularis szovodmények
kialakuldsara. Az endothelialis nitrogén-oxid-szintaz (eNOS) felel6s a nitrogén-oxid
szintéziseért. Az eNOS gén polimorfizmusai, amelyek csokkent eNOS-expressziohoz
vezetnek, feltételezhetben Osszefliggésbe hozhatok a diabeteses neuropathia
kialakulasdval (191). A két legtdbbet vizsgalt SNP-t, az rs2070744 (786 T/C) eés az
rs1799983 (894 G/T) a neuropathia kialakulasanak genetikai hajlamositd tényezdjének
tekintik (192).

Adrenoceptor alfa 2B (ADRA2B)

Az adrenoceptor alpha 2B (ADRA2B) gén (12Glu9) gyakori, nem szinonim
mutécidja egy receptorfehérjét kodol, amely a 301-303-as pozicidkban harom egymast
kovetd glutamat I/D polimorfizmusat okozza. A mutaciét metabolikus és vaszkularis
hatasokkal hoztak dsszefliggésbe, beleértve az elhizast, a csokkent inzulinszekréciot és a
cukorbetegség kialakuldsat (193-197). Az, hogy ez az I/D polimorfizmus az
idegrendszerben autondm diszfunkcioval és fokozott szimpatikus idegrendszeri
aktivitassal jar, alatdmasztja e polimorfizmus lehetséges szerepét a diabeteses neuropathia
kialakulasaban. Az ADRA2B gén I/D polimorfizmusa €s a diabeteses neuropathia k6zotti
lehetséges 0Osszefliggést vizsgalva a D allél nagyobb gyakorisdgarél szamoltak be
neuropathias betegeknel, ami arra utal, hogy a D allél jelenléte szerepet jatszik ennek az
allapotnak a sulyossagaban.

MikroRNS-ek (MIR146A, MIR128A, MIR499A)

A mikroRNS (MIR) régiokban talalhatdo polimorfizmusok szerepét vizsgélva
Osszefliggest talaltak a diabeteses neuropathia kialakuladsanak a kockazata és a MIR146A-
ban talalhat6 rs2910164 (G > C) és a MIR128A-ban talalhat6 rs11888095 (C > T) kdzott
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(198). A MIR146A-ban talalhat6 rs2910164 genetikai varians a diabeteses neuropathia
alacsonyabb, mig a MIR128A-ban talalhat6 rs11888095 varians jelenléte magasabb
kockazattal jar. Spallone és mtsai (199) szintén dsszefliggeést talaltak a MIR499A génben
talalhatd rs3746444 SNP (GG genotipus) es a DPN kozétt. Ez a fenotipus a
mitokondridlis DNS kdpiaszdméanak csokkenesével jart egyutt, amely csokkentette az
oxidativ stresszel és a hyperglycaemiéas terheléssel szembeni védekezOképességet.
Tiamin transzporterek (THTR1/THTR2)

Lehetséges, hogy a tiamin utvonal relevans a cukorbetegség szovédményeinek
kialakulasa szempontjabol (13). A tiamin intracelluléris transzportjat ket transzporter
kozvetiti, THTR1 és THTR2. Genetikai vizsgalatok azonositottak a THTRL, illetve a
THTR2 kddolo SCL192 és SCL193 gének mutacidit, amelyek neuroldgiai korallapotok
kialakulasaért tehetok felel6ssé. A THTR1 hibai mitokondrialis diszfunkcidhoz és ezaltal
az oxidativ stressz elleni védekezés sérulésehez vezethetnek (200).

Mind a tiamin hidny, mind a tiamintranszporterek hatékony szabalyozéasanak
csokkent képessége hozzajarul a magas Vvércukorszint metabolikus hatasainak
sulyosbodasahoz és a cukorbetegség szovédményeinek kialakuldsdhoz. Tanulmanyok az
SLC19A2 és SLC19A3 gének mutécioit irtak le, amelyek a THTR1 és THTR2 fehérjek
termelését szabalyozzdk. Az SCL192 gén mutacidja egy sulyos genetikai
rendellenességhez, megaloblasztos anaemiadhoz (TRMA- thiamine-responsive
megaloblastic anaemia) vagy a fiatal korban manifesztal6do cukorbetegség (MODY) egy
fajtajahoz vezet. Masrészrél az SCL19A3 gén mutdcioi jol ismert neuroldgiai
rendellenességekért tehetok feleldssé, mint a korai infantilis Leigh-szerii
szindroma/atipusos ~ csecsemOkori  gércsok és a  felnOttkori  Wernicke-féle
encephalopathia.

A Porta és mtsai altal vegzett tanulmanyban (201) a tiamintranszportereket és a
hozzajuk kapcsolodd SP1/2 transzkripcios faktorokat kddold gének genetikai variansait
vizsgaltak a Finn Diabetic Nephropathy (FinnDiane) kohorszbol szarmazé 1-es tipusu
cukorbetegeknél. Az eredményeket a DCCT/EDIC és a Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy (WESDR) kohorszain is validaltak. A 134 elemzett SNP kozil 2
SNP-t azonositottak az SCL19A3 lokuszon beldl, nevezetesen az rs12694743 és az
rs6713116 SNP-ket, amelyek szignifikdnsan 0Osszefiiggésbe hozhatok a sulyos
retinopathidval szembeni védéhatassal (p = 3. 8 x 106; esélyhanyados 0,51; 95%-os Cl,
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0,38-0,68), valamint a sulyos retinopathia és a végstadiumul vesebetegség egyuttes
eléfordulasaval (p = 7,5 x 10-8; esélyhényados 0,31; 95%-o0s Cl, 0,20-0,47). A kombinalt
fenotipussal val6 0sszefliggés a WESDR-kohorszbol szarmazo adatokat integralo
metaanalizisben elérte a genom-szintii szignifikanciat (p = 2,3 x 10-8; esélyhanyados
0,28; 95% ClI, 0,18-0,44). Ezek az SNP-k 1j, fiiggetlen kockazati tényez6t jelenthetnek a
retinopathia és nephropathia kialakuldsa szempontjabdl.

Transzketolaz (TKT)

A transzketolaz gén genetikai variabilitdsanak szerepét vizsgaltak 240 diabeteses
nephropathiaban szenvedé betegben (202). A tanulmany jelentés tiaminhidnyt igazolt
diabeteses nephropathidban, de nem mutatott 0Osszefliggést a transzketolaz
génpolimorfizmusok és a diabeteses nephropathia jelenléte kozott. Ugyanezen szerzék
egy késobbi 314 diabeteses nephropathidban szenvedé beteg bevonasaval zajlo
tanulméanyukban, 19 SNP hat génben 1év6, glikolitikus intermediereket metabolizald
enzim (mint példaul a transzketolédz, transzaldolaz, transzketolaz like-1, fruktozamin-3-
kinaz, glikoxalaz-1 és gliukoz-6-foszfat-dehidrogenaz) hatasat vizsgaltdk. Az
eredményeik azt mutattdk, hogy a transzketolaz SNP rs11130362 és a fruktozamin-3-
kindz SNP rs1056534 egylittesen szignifikans hatassal van a nephropathia progresszidjara
(p = 0,00645), valamint a transzketolaz SNP rs3736156 énmagaban (p = 0,00442) és a
két fent emlitett SNP-vel kombinalva is jelent6s hatassal volt a sulyos kardiovaszkularis
események el6fordulasara (p = 0,01014) (203).

Ziegler és mtsai (204) a transzketolaz (TKT) genetikai variabilitdsanak szerepét
vizsgaltak a neuropathia kialakulaséban. A tanulményba 165 1—es, valamint 373, Gjonnan
felismert 2-es tipust cukorbeteget vontak be. A TKT génben 13 SNP-t valasztottak ki és
szamos Osszefuiggést talaltak az SNP-k és a periférias idegfunkcid kozott, azonban ezen
Osszefliggések nagy része Bonferroni korrelaciot kovetden elvesztette szignifikanciajat,
Kivéve az rs7648309 SNP és a tiineti score, valamint az rs63355988 SNP és a melegérzet
kozotti korrelaciokat. A tanulmany elséként igazolt 6sszefliggest a diabeteses neuropathia
és néhany TKT SNP kdzott. Az eredmények azt sugalljak, hogy a TKT protektiv szerepet
jatszhat a diabeteses neuropathia kialakulasaban.
loncsatornak

Egy fajdalmas diabeteses neuropathiaban szenved¢ férfi beteg esettanulmanyaban

a Navl.7 fesziiltségfiiggd Na-csatorna béta-2 alegységének mutaciojarél (D109N)
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szamoltak be, amely a hatso ganglion neuronok tulérzékenységét eredményezte (205). JOl
ismert, hogy a neuropathias fajdalom jelent6sen rontja a cukorbetegek életmindségét
(206). Korabbi tanulmanyokban a neuropathias fajdalom szamos kockazati tényez6jét
tartak fel, mint példaul a n6i nem, a dohanyzas, az életkor, a teststly és a cukorbetegség
hosszabb id6tartama (207-209). Korabban a fesziiltségfiiggd natriumion-csatornak
(VGSC) genetikai variansait azonositottak az Ujgeneracios szekvenalas (Next Generation
sequensing-NGS) segitségével, amelyek szerepet jatszhatnak a neuropathids fajdalom
kialakulasban (208, 210). Ezek a gének fontos szerepet jatszanak a nociceptorokban és az
idegrostokon az akcios potencialok keletkezésében és terjedésében (205, 210).
Glia-sejtvonal-eredetii neurotréfikus faktorcsalad alfa-2 receptora (GFRA2)

Egy multicentrikus tanulmany (211), amely a teljes genomban kb. egymillié SNP-
t vizsgalt, egyetlen teriletet (8. kromoszoma p21.3) talalt, amely dsszefliggést mutatott a
neuropathiaval. Ebben a tanulméanyban azonban a neuropathia fennallasat arra alapoztak,
hogy a beteg kivaltott-e neuropathia kezelésére alkalmas gyogyszert, illetve, hogy a
monofilament tesztje koros eredményt adott-e. A talalt genom lokuszban 9 SNP mutatott
szignifikdns korrelaciot. Ezek az SNP-k intergénikus SNP-k voltak, amelyek
szomszédsagaban talalhato a Glia cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) family
receptor alpha -2 (GFRAZ2), illetve a neurturin receptor gén. A GFRA2 fehérje egy
glikozilfoszfatidilinozitol kapcsolt sejtfelszini receptor, amely a GDNF receptor csalad
tagja. A GDNF olyan faktor, amely alapvetd szerepet jatszik a neuronok
differencialodasaban és talélésében. A GFRAZ2 receptor ezt a fehérje csaladot koti, a
megfeleld hatashoz sziikség van megfeleld receptor funkciora. A receptor a RET tirozin
Kinaz receptor Utvonalat aktivalja (212). Ezek alapjan pedig elképzelhetd, hogy a GFRA2
génben fellelhetd genetikai polimorfizmusok meghatarozhatjak a diabeteses neuropathia
iranti fogékonysagot.

Aldéz-reduktaz (ALR)

Az alddz-reduktaz (ALR) génexpressziot a metilglikoxal (MGO), az AGE-k és a
hyperglycaemias allapot okozta oxidativ stressz hozhatja létre. Ennek a génnek 0sszetett
szerepe van a cukorbetegség szovédményeiben. Sivenius és mtsai (213) azt taldltak, hogy
az ALR2 gén promater régiojaban talalhaté 106C/T polimorfizmus 6sszefligg a nervus

peroneus ingertletvezetési sebessegének csokkenésével 2-es tipusu diabetes mellitusban
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szenved6 betegeknél, mig a 106C/C genotipus a szenzoros idegek alacsonyabb
amplitudoival hozhaté dsszefliggésbe.

Mas szerzok talaltak egy polimorfizmust, amely az ALR2 upstream szabalyozo
régidjanak 5' szakaszaban talalhato, az 50-(CA)n mikroszatellita polimorfizmust, amely
tobb mint 10 alléllal rendelkezik, és amely szintén 6sszefliggésbe hozhat6 a diabeteses
neuropathidval. Két f6 allél 1étezik, a Z - 2 és a Z + 2, ahol a Z 24CA ismétlddésnek felel
meg. A tanulmanyban azt talaltdk, hogy a Z + 2 allél latszélag ved a diabeteses
neuropathiaval szemben, mig a Z - 2 allél mind az 1-es, mind a 2-es tipusu diabeteses
mellitusban a szovédményekre vald nagyobb fogékonysaggal tarsult (214).
Glutation-peroxidaz 1 (GPx-1)

A glutation-peroxidaz 1 (GPx-1) génben az 599C/T polimorfizmus (rs1050450)
Osszefliggest mutatott a diabeteses neuropathidval. Ugyanezt a korreléciot talaltak a
262C/T genben a kataldz (CAT) esetében is (215). Egy genomszintii asszociaciods
vizsgalatban Meng és mtsai 0sszefliggést talaltak a neuropathias fajdalom és az 1p35.1 és
8p21.3 kromoszomalis l0kuszok kozott (216).

Osszegzésként elmondhatd, hogy a diabeteses neuropathia genetikai
biomarkereirdl elérhetd, rendelkezésre all6 informécidk aldtamasztjdk a genetikai
fogékonysagot, €s hasznos betekintést nyljtanak a cukorbetegség szovOdményének
patogenetikai mechanizmusaiba (217). A folyamatban 1év6 és jovébeli tanulmanyok
erdfeszitései fontosak lehetnek a diabeteses neuropathiara vonatkozo ismereteink

bovitésehez.
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2. tablazat A diabeteses neuropathia kialakulasat befolyasolé gének

Gén Varians tipus Szerep Publikéacié
Angiotenzin- az I/D polimorfizmus Meghatarozza az ACE-aktivitast (170)
konvertald homozigéta DD és az ACE szérumszintjét
genotipusa
enzim (ACE)
MTHFR gén C677T polimorfizmus Emeli a homociszteinszintet 172)
GSTM1 és GSTT1 homozig6ta delécio Csokkenti az enzimaktivitast és (174)
gének citogenetikai karosodashoz vezet.
(null genotipus)
GLO1 gén CC genotipus A Glo-1 csokkenti az AGE (182)
képzodését.
GLO1 gén rs1130534 A protektiv szerep elvesztése (183)
rs1049346 végglikacios termék képzdodése
ellen
APOE gén €4 allél Szerepet jatszik a koleszterin- és (184)
triglicerid-anyagcserében.
TCF7L2 gén rs7903146, rs7901695, Befolyasolja a lipidanyagcserét és (185)
a gluk6z homeosztazist.
rs12255372
VEGF gén Cés T allél Meghatarozza a VEGF szintjét, (188)
amely meghatarozza az
érrendszeri endothelsejtek
proliferaciojat.
IL-4 gén VNTR Az IL-4 egy citokin, amely (189)
befolyasolja az immunsejtek
kemotaxisat és
gyulladascsokkentd hatassal
rendelkezik
GPX1 rs1050450,C>T Csobkkenti az antioxidans (190)
aktivitast.
eNOS gén rs2070744 (786 T/C) A nitrogén-oxid szintézisének (192)

rs1799983 (894 G/T)

valtozasan keresztil endothelialis
diszfunkciéhoz vezet.




2. tablazat A diabeteses neuropathia kialakulasat befolyasolé gének

Gén Varians tipus Szerep Publikéacié
ADRAZ2B gén I/D polimorfizmus Autondm diszfunkcidval és (193)
fokozott szimpatikus
idegrendszeri aktivitassal tarsul.
MIR146A, rs2910164 (G > C) Befolyasolja a mitokondridlis (198)
DNS mennyiségét.
MIR128A, rs11888095 (C > T)
MIR499A rs3746444 (GG
genotipus)
SLC19A2, A tiamin sejten belli (200)
SLC19A3, melyek a transzportja.
THTR1-et és
THTR2-t kédoljak
Transzketolaz gén rs7648309 A protektiv hatas elvesztése (204)
diabeteses neuropathia
rs63355988 megelézésében
A Navl.7 aszparaginsav- A hétsé ganglion neuronok (205)
fesziiltségfliggd Na- aszparaginsav mutacio fokozott érzékenysége
csatorna béta-2 (D109N)
alegysége
Polimorfizmusok a rs4872521, rs4872522 Szerepet jatszik a neuronok (211)
GFRAZ2 génben differencialédasaban és
rs10098807, rs11774105 taléléseben
rs17428041, rs17615364
rs11776842, rs12545534
rs11780601
ALR2 gén 106C/T polimorfizmus a Szerepet jatszik idegek vezetési (213)
promoter régiéban sebességében
ALR2 gén 50-(CA)n mikroszatellita Fogékonysag diabeteses (214)
polimorfizmus (Z + 2, Z - neuropathiara
2)
GPx-1 (rs1050450) 599C/T Fogékonysag a neuropathiara (215)
CAT 262CIT Fogékonysag a neuropathiara (215)
Az 1p35.1ésa Neuropathias fajdalom (216)

8p21.3
kromoszomalis
l6kuszok
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1. CELKITUZES

Az irodalmi attekintésben foglaltak alapjan munkank soran az alabbi kérdésekre
kerestlk a valaszt:

I1.1. Milyen a kardiovaszkularis autoném neuropathia gyakorisaga és sulyossaga
csokkent glukdztoleranciju egyenekben?

I1.2. Alkalmasak-e a hagyomanyos Kkardiovaszkularis reflextesztek az autondém
neuropathia vizsgalatara csokkent glukoztolerancidju egyénekben?

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

I1.4. Alkalmazhatéak-e a rendelkezésre all6 nem-invaziv szenzoros tesztek csokkent
glukoztoleranciaju egyénekben a szenzoros karosodas kimutatasara?

I1.5. lgazolhat6-e 6sszefligges az autonom funkcid és a 24 éras vérnyomas-paraméterek
kozott csokkent glukdztolerancidban szenvedd egyének esetében?

I1.6. Melyek a kardiovaszkuléris autondm neuropathia kialakulasat befolyasolo tényezék
csokkent glukoztoleranciaban szenvedd egyénekben, kimutathato-e a kardiovaszkulris
rizikotényezok koroki szerepe?

I1.7. Melyek a szenzoros neuropathia kialakulasanak kockazati tényez6éi csokkent
glukdztolerancidban szenvedd egyénekben, és melyek a fliggetlen rizikofaktorok?

11.8. Teljes exom szekvenalas soran azonosithatok-e olyan genetikai varidnsok, melyek
befolyésoljék a neuropathia kialakulasanak a kockézatat 2-es tipusu cukorbetegségben

szenvedd neuropathias és neuropathia mentes betegeken?
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I11. MODSZEREK
I11.1. A betegbevalasztas feltételei

Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem, Belgyogyaszati és Onkologiai Klinika
Neuropathia Laboratériumaban megjelent, az elézetes felvilagositast kovetden irdsos
beleegyezést add betegek kdrében végeztiik. A csokkent glukoztolerancidju-, és a
cukorbetegek esetében a bevalasztasi feltétel az 1999-es WHO krtitériumok alapjan
tortént. Minden olyan beteget kizartunk a vizsgalatbol, aki akut interkurrens betegség
(lazas allapot, fert6zés stb.) vagy anyagcsere-kisiklas (diabeteses ketoaciddzis, diabeteses
hiperozmolaris allapot) miatt kerult hospitalizaciora. Tovabbi kizarasi kritériumok voltak
az autondm vagy a szenzoros funkciot befolydsolo egyéb betegség, mint pajzsmirigy-
vagy majbetegség, kronikus veseelégtelenség, autoimmun korkép vagy hematoldgiai
rendellenesség, carpalis alagt szindroma, Parkinson-szindréma, spondylosis vagy
discopathia sth. fennallasa.

Valamennyi vizsgélt beteg és kontroll személy sinusritmusban volt, a nyugalmi
EKG minden esetben normalis volt. A korelézmény, a részletes — a neuroldgiai statust is
magaba foglalo - fizikalis vizsgalat, nyugalmi EKG ¢és mellkas rtg alapjan tiidébetegség,
hypertonia, ischaemias szivbetegség, szivelégtelenség, vitium és egyéb, az autoném
tesztek eredményét befolyasolé eltérés minden esetben kizarhat6 volt.

A neuropathia, illetve Cardiotens vizsgalatot megel6z6 48 6rdban a betegek
minden olyan gyogyszer szedését kihagytak, ami az autondm vagy szenzoros funkciot
esetleg befolyasolhatta volna. A tanulmanyban résztvevdé minden személyt felkértiink,
hogy a vizsgélatot megel6z6 12 oraban az erételjes fizikai terhelést6l, a dohanyzastol, a

koffein-és az alkoholfogyasztastol tartézkodjon.
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11.1.1. A kardiovaszkularis autoném és szenzoros neuropathia vizsgélata csokkent

glukoztoleranciju egyénekben

Korabbi keresztmetszeti tanulmanyunkban (248) 46 csokkent glukoztoleranciaju,
valamint 45, nemben és korban illesztett egészseges kontroll személyt vizsgaltunk (IGT
vs. kontroll: férfi/nd: 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; HbAi: 5,97+0,38 vs. 4,99+0,45%,
p<0,0001;). A csokkent glukodtoleranciadt a WHO 1999-es ajanlasanak megfeleld
vércukorértékek alapjan diagnosztizaltuk (az éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az
OGTT 2 6ras értéke >7,8 és <11,0 mmol/l). Emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) nem
fordult eld a vizsgalt egyének korében.

A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai és laboratériumi adatait a 3. tAblazatba foglaltam

0ssze.
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3. tAblazat A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai és laboratériumi adatai (248)

IGT Kontroll p
atlag SD atlag SD

Eletkor 55,8 114 53,0 111 0,238
Testsuly # 76,0 21,0 69,5 17,5 0,001
BMI # 28,0 5,6 24,0 55 <0,0001
Ehomi vércukor (mmol/I) 54 0,6 4,7 0,5 <0,0001
120’ vércukor (mmol/l) 8,8 0,7 4,9 0,5 <0,0001
HbA1c (%) 6,0 0,4 5,0 0,5 <0,0001
Koleszterin (mmol/l) 4,9 11 5,1 1,0 0,311
Triglicerid # (mmol/l) 1,3 0,8 1,3 0,9 0,835
LDL koleszterin (mmol/l) 3,2 1,0 3,3 1,0 0,916
HDL koleszterin # (mmol/l) 13 0,5 13 0,7 0,622 *
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 122 5 121 5 0,443
Diasztolés vérnyoméas (Hgmm) 75 4 74 4 0,759
Nem (férfi/né) 21/25 18/27 0,673
dohanyzas 8/38 9/36 0,793
(dohanyzé/nem-dohanyz6)

Atlag +/- SD

A testsuly, a BMI és a triglicerid szinteket log-transzformaltuk a normalitas javitasa végett

# Median interquartilis tartomany

* Mann-Whitney U-teszt
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Nagyobb  esetszdmu  keresztmetszeti  vizsgalatunkba 75  csokkent
glukdztolerancidji egyént (férfi/nd: 34/41, életkor [£SD]: 58,67+£11,05 év, éhomi
vércukor: 5,63+0,58 mmol/l, 120° vércukor: 8,744+0,96 mmol/l, HbAlc: 6,03+0,30%),
valamint 40 élekorban és nemben illesztett egészséges kontroll személyt (férfi/né: 17/23,
¢letkor [+£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 (249). A csokkent glukotoleranciat
a WHO 1999-es ajanlasanak megfeleld vércukorértékek alapjan diagnosztizaltuk (az
éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2 6ras értéke >7,8 és <11,0 mmol/l).
Emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) nem fordult el6 a vizsgalt egyének korében.

A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai és laboratériumi adatait a 4. tablazat tartalmazza.
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4. tblazat A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai és laboratdriumi adatai (249)

IGT csoport Kontroll csoport p
Eletkor (év) 58,67+11,05 55,13+9,95 0,093
Férfit 34 (45,3) 17 (42,5) 0,845
Testsuly (kg) 84,09+15,38 72,03+12,42 <0,0001
Testmagassag (cm) 167,45+8,46 169,56+9,11 0,221
BMI (kg/ 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
Hb A (%) 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/I) 3,13+0,89 3,18+0,98 0,818
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,4220,38 1,4620,76 0,724
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 126,14+11,81 116,69£10,22 <0,0001
Diasztolés vérnyoméas (Hgmm) 75,14+6,78 71,10+6,04 0,002
Szivfrekvencia (/min) 72,63+9,67 77,97+8,92 0,005
Dohanyzast 15 (20,3) 8(20,0) 1,000

Az adatokat atlag £SD, illetve n (%) forméajaban tlintettem fel. A csoportok kdzti kiilonbségek szamitasa

kétmintas t-proba, Mann-Whitney U teszt, illetve y2-préba segitségével tortént.

# A kategorikus valtozdkat % formajaban adtuk meg
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I11.1.2. Genetikai varidnsok azonositasa 2-es tipusu cukorbetegségben szenved6
neuropathias, valamint neuropathia mentes betegekben

A vizsgalatunkba 0Osszesen 24 neuropathias (férfi/né: 17/7; atlagéletkor:
66.51£9,27 év; BMI: 31.5+5,0 kg/m2; atlagos diabetestartam: 10,3+6,2 év; HbALc:
7,49+1,09%:;) és 24 neuropathia mentes (férfi/n6: 13/11; atlagéletkor: 56,2+10,8 év; BMI:
30,0+5,2 kg/m2; éatlagos diabetestartam: 13,2+7,5 év; HbAlc: 7,04+1.0%;) 2-es tipusu
cukorbeteget bevonasara kertlt sor (251). A vizsgalt csoportok fontosabb Kklinikai és

laboratoriumi adatait a 5. tblazat tartalmazza.

5. tablazat A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai és laboratériumi adatai (251)

T2DM neuropathias T2DM neuropathia
(n=24) mentes (n=24)

atlag +SD atlag +SD p érték
Eletkor (év) 66.5 9.27 56.2 10.8 0.0012
Testsuly (kg) 93.8 15.8 86.8 17.4 0.1009
Testmagassag (cm) 172.5 9.9 170.0 10.5 0.4030
BMI (kg/m?) 315 5.00 30.0 5.2 0.1670
Szisztolés vernyomas 137.7 15.7 134.0 12.2 0.3842
(Hgmm)
Diasztolés vernyomas 713 7.1 75.0 9.1 0.1718
(Hgmm)
Diabetes tartam (év) 10.3 6.2 13.2 7.5 0.1322
Nem (férfi/no) 1777 13/11
Ehomi vércukor 8.92 2.81 8.97 3.18 0.9912
(mmol/l)
HbAlc (%) 7.49 1.09 7.04 1.00 0.1376
Koleszterin (mmol/l) 4.80 0.88 5.05 1.23 0.5596
LDL-koleszterin 201 0.82 32 0.94 0.4480
(mmol/l)
HDL-koleszterin 1.26 0.36 1.17 0.29 0.6441
(mmol/l)
Triglicerid (mmaol/l) 1.85 0.88 2.53 1.73 0.3065
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A vizsgalat sordn szenzoros neuropathiasnak tekintettlink azon cukorbetegeket,
akiknek legalabb két koros mérési eredményiik volt felsé vagy als6 végtagon, illetve
kardiovaszkularis autondm neuropathiasnak azon cukorbetegeket, akiknél legalabb egy
kardiovaszkularis reflexteszt kdrosnak bizonyult. Azon betegeket, akik a szivfrekvencia-
valtozédsok kimutatdsan alapuld paraszimpatikus autonom reflextesztek eredményét
befolyasold gyodgyszereket (elsésorban bétablokkolot vagy nem-dihidropiridin ké&lcium-
csatorna gatlét) szedtek, arra kértiik, hogy e gydgyszereket a vizsgalatok elvégzését
megeldz6 24 oraban hagyjak ki.

A vizsgalati protokollt az orszdgos humangenetikai etikai bizottsag jovahagyta
(number: 37596-8/2018/EUIG), és a tanulméanyba minden résztvevd részeletes szobeli és

irasos tajékoztatast kdvetden irdsos beleegyezését adta.
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111.2. Vizsgélati médszerek
111.2.1. A kardiovaszkularis autoném neuropathia vizsgalata

A kardiovaszkularis autonom funkciét az ot standard kardiovaszkularis
reflexteszttel ertékeltiik, a 24 6ras ambulans vérnyomas és szivfrekvencia monitorozast a

Meditech CardioTens-01 készillék segitségével végeztilk.
111.2.1.1. Standard kardiovaszkularis reflextesztek

A Ewing-féle standard kardiovaszkularis reflextesztek

A Ewing-féle standard tesztekként ismertté valt 6t kardiovaszkularis autoném
reflexteszt 1973-t61 kezd6dé mind szélesebb korti alkalmazasa hozzajarult a
kardiovaszkularis autoném neuropathia klinikai és prognosztikus jelentdségének
felismeréséhez (75, 218). A reflextesztek egyarant alkalmasak a kardiovaszkularis
autondm neuropathia szlirésére ¢és a progresszid megitélésére; megbizhatodak,
reprodukélhatéak (219), prognosztikus értékiiek (75) és az egyes tesztek eredményei
egymassal korrelaciot mutatnak. Nagy elonyiik tovabba, hogy alkalmazéasuk specialis
diagnosztikus hatteret nem feltétleniil igényel, konnyen elérhetdek, sziikség esetén a
betegdgy mellett is elvégezhetd vizsgdlomodszerek.

A szivfrekvencia-valtozason alapulo tesztek dont6en a paraszimpatikus, mig a

vérnyomas-valtozason alapulok elsésorban a szimpatikus innervatio zavararol nytjtanak
felvilagositast.
A vizsgéalatokat az Innomed Kft. személyi szamitogépen alapuld EKG felvevé-kiértékeld
rendszere segitségével végeztik és értékeltiik (220). A kardiovaszkularis reflextesztek
Klinikai célbol széles korben elfogadott normal, hatéar- és koros értékeit az 6. tablazat
tartalmazza. A legujabb nemzetkozi ajanlas (221) a korabbi 6t teszt helyett négy teszt
elvégzését javasolja: a szimpatikus funkcidé megitélésére az orthostatikus hypotonia teszt
szolgal, mig a tartds kézizomfesziilést kiséré diasztolés vérnyomas mérése (handgrip)
kimarad a legUjabb ajanlasbol.

Munkacsoportunk kozelmultban publikalt adatai alapjan a szimpatikus funkcio
megitélésére a reflextesztek kozil az ajanlasokban is javasolt orthostaticus hypotonia
ajanlhat6, mig a handgrip teszt mell6zése jogosnak tiinik (222, 223). Eredményeinkbol

kiemelendd, hogy a handgrip teszt szenzitivitasa az orthostaticus hypotonia teszttel
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igazolt szimpatikus neuropathia kimutatdsaban minddsze 22%-nak adodott, ugyanakkor
szignifikans negativ Osszefliggést mutatott a hypertonia jelenlétével, mig a mandvert
kisér6 vérnyomas-emelkedés a betegek kiindulasi diasztolés vérnyomasertékével allt
Osszefliggesben. A handgrip teszt alacsony szenzitivitasa és a cukorbetegekben gyakori
hypertoniatél igazolt fliggdsége miatt nem ajanlott annak hasznalata.

2009-ben megkezdett vizsgalataink kézben ugyanakkor nem tiint indokoltnak a

metodika modositasa, igy a handgrip tesztet is valamennyi beteg esetében elvégeztik.
111.2.1.1.1. Mélylégzést Kiséro szivfrekvencia-valtozasok

A dontden paraszimpatikus rendszert vizsgald tesztek koziil ez a leggyorsabb és
szerencsés modon egyben a legérzékenyebb mddszer, mely szikség esetén betegagy
mellett is elvégezhetd.

A vizsgalt személy 6/perc frekvenciaval — ekkor regisztralhatd a maximalis
szivfrekvencia-valtozas - végez mély be- és kilégzéseket, mikdzben folyamatos EKG
felvétel készll. Autoném neuropathia fennallasara utal, ha a belégzés alatti maximalis és
a kilégzés alatti minimalis szivfrekvencia kilonbsége kisebb, mint 10/min. Szamos
tanulmany megfigyelése szerint a teszt ¢letkorfiiggd (218, 224), a szivfekvencia-valtozas

az életkor elorehaladtaval csokken.
111.2.1.1.2. Felallast kozvetleniil kiséré szivfrekvencia-valtozasok (30/15 hanyados)

A szivfrekvencia élettani koriilmények kozott felallast kovetden atmenetileg nd,
majd ezt kovetden csokken. A felallast kovetd 15. iités koril regisztralhaté a
szivfrekvencia ndvekedés maximuma, majd a 30. Utés korul figyelték meg a relativ
bradycardia maximumat. Ennek megfelelden a maximalis és minimalis R-R tavolsag
hanyadosa (30/15 hanyados) alkalmas a kardiovaszkularis autondm beidegzés
értékelésére. A teszt soran 3 perc nyugodt fekvést kovetden a vizsgdlt személyt

megkérjik, hogy 5 masodperc alatt alljon fel, folyamatos EKG monitorozas kdzben.

111.2.1.1.3. Valsalva-manéver elvégzését kiséro szivfrekvencia valtozasok (Valsalva-

hanyados)

Fiziologias koriilmények kozott az ellendllassal szemben végzett erdltett kilégzés

soran a vérnyomads csokken, a szivfrekvencia pedig né. Az ellendllds megsziinése utan
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kdzvetlenil a vérnyomas a kiindulasi érték folé emelkedik, a szivfrekvencia lecsokken.
Folyamatos EKG monitorozas mellett a vizsgalt személy a szdjaba vett, gumicsdvel
0sszekotott vérnyomasmérdbe 15 masodpercen keresztiil, 40 Hgmm nyomast tartva fuj.
Eredmenyként a Valsalva-hanyodos adhaté meg, mely a feszilést kdveté leghosszabb és

a feszulés alatti legrovidebb R-R tavolsag hanyadosa.

111.2.1.1.4. Tartés kézizomfeszitést Kkiséré diasztolés vérnyomasvaltozasok

(sustained handgrip teszt)

A tartdés kézizomfeszités sordn a valtozatlan periférids ellenallas melleti
szivfrekvencia fokozddas élettani kortilmenyek kdzott vernyomasemelkedéshez vezet. A
teszt soran a vizsgalt szemely maximalis akaratlagos erejének korilbelil 30%-aval fejt Ki
erdt kézi dinamométer segitségével 3-5 percen keresztil. A vizsgalat megkezdése elétt és
alatta percenként torténik vérnyomasmérés. A Kkiértékelés soran a diasztolés

vérnyomasvaltozasokat vesszik figyelembe.
111.2.1.1.5. Felallast Kiséro szisztolés vérnyomasvaltozasok

A teszt soran a felallast koveté kompenzatOrikus vazokonstirktor mechanizmusok
intakt voltat értékeljiik. A vizsgélat soran 10 perc fekvést kovetéen megmérjiik a beteg
vérnyomasat, majd a felallast kovetd 1., 3. €s 5. percben is vérnyomasmérés torténik.

Kiértékelésekor a szisztolés vérnyomasvaltozasokat vesszik figyelembe.
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6. tablazat A standard kardiovaszkularis reflex-tesztek normal, hatar és koros értékei
(218)

Mddszer Normalérték Hatarérték Kéros érték
X . P .
2 Melylegzes teszt >15 11-14 <10
2 2 (Utés/perc)
Z o
S8
EQ Valsalva-hanyados >1,21 1,11-1,20 <1,10
NS
o (@] 2114
< Felallgsteszt (30/15 >1.04 1,01-1,03 <1.10
2 hanyados)
x Orthosztatikus
P I vérnyomascsokkenés <10 11-29 >30
88 (Hgmm)
Ne)
-g 5 “?}, Handgrip teszt
NY & - <
& 8 (Hgmm) >16 11-15 <10

A kardiovaszkularis autondm neuropathia sulyossagat egy nemzetkdzileg is
elfogadott pontrendszer alapjan allapitjuk meg (225). A nemzetkozileg is elfogadott
pontrendszer alapjan, egy-egy teszt esetében a normadlis eredményt 0 ponttal, a
hatarértéket 1 ponttal és a koros értéket 2 ponttal értékelve és a pontokat dsszesitve a

kardiovaszkularis autoném neuropathia sulyossaga a kovetkez6 fokozatokba sorolhato:

0 - 1 pont: kardiovaszkularis autoném neuropathia nem all fenn
2 - 3 pont: enyhe foku kardiovaszkularis autoném neuropathia
4 - 6 pont: kifejezett foku kardiovaszkularis autoném neuropathia

7-10 pont: stlyos foku kardiovaszkuléris autoném neuropathia
111.2.1.2. A 24 6ras ambulans vérnyomasmonitorozas elemzése

A 24 6ras ambulans vérnyomasmonitorozas (ABPM) a Brit Hypertonia tarsasag
altal el6irtaknak megfeleléen validalt Meditech Cardiotens-01 készllek segitségével
tortent.

A vizsgalat lehetdvé teszi a cirkadian vérnyomasvaltozasok értékelését is. Mind a
normotonias, mind pedig a kezelt és nem kezelt hypertonias egyének esetében az éjszakai
vernyomascsokkenés mértéke Gauss-féle eloszlast mutat, ebbdl adddoéan a kisebb

vérnyomascsokkenés sem jelez feltétlentl koéros allapotot. Fontos azonban kiemelni,
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hogy egyes szekunder hypertoniakban az éjszakai vérnyomascsokkeneés elmaradasa
gyakoribb eléforduldst mutat. A vérnyomas cirkadidn ritmusdnak leirasara hasznalt

kategoridkat az 7. tablazat tartalmazza (226).

7. tblazat A vérnyomas cirkadian ritmusanak leirdsara hasznalt kategoriak

Kategdria Definicio

>10 és <20% az éjszakai vérnyomascsokkenés a

Dipper nappali értékekhez képest

<10% az éjszakai vérnyomascsokkenés a nappali

Non-dipper értékekhez képest

>20% az éjszakai vérnyomascsokkenés a nappali

Extrém-dipper értékekhez képest

az éjszakai vérnyomasértékek a nappali

Reverz-dipper vérnyomasértékeknél magasabbak

A vérnyomasmérések a nappali (06:00-22:00) periédusban 20 percenként, mig az
éjszakai (22:00-06:00) periodusban 30 percenként torténtek. A készllek felhelyezésére a
vizsgélat napjan reggel 8 és 9 dra kozott kerult sor, majd 24 dra elteltével szintén ebben
az 1d6szakban tortént a levétel is. Minden, a vizsgalatban résztvevd személyt arra kértiink,
hogy a monitorozas ideje alatt a szokasos napi tevekenységét végezze. A kiadott
eseménynaplé alapjan ellendriztiik, hogy a nappali és az éjszakai idészak megfelelt-e az
eldzetes bedllitasoknak. A kiértékeléskor figyelmen kiviil hagytuk azokat a mérési
eredményeket, ahol a két egymast koveté mérés kozott a szisztolés értekek kozott S0
Hgmm-nél nagyobb kiilonbséget mért a gép, ha az egymast kovetd diasztolés
vérnyomasértékek kozott a kilonbség meghaladta a 30 Hgmm-t, valamint ha az
Osszetartozo szisztolés és diasztolés vérnyomasertékek kilonbsége 20 Hgmm-nél kisebb
volt. Az ABPM eredmeényeket csak akkor fogadtuk el, ha legaldbb a mérések 70%-a

értekelhetd volt, ellenkezd esetben a vizsgéalatot megismételtiik.
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Vizsgalatainkban az ABPM parameterek kozll a szisztolés és diasztolés
atlagvérnyomasokat (RRS, RRD), a nappali idészak szisztolés és diasztolés
atlagvernyomasait (daytime-RRS, daytime-RRD), az éjszakai periddus szisztolés és
diasztolés atlagvérnyomasait (night-time RRS, night-timeRRD) és a szisztolés es
diasztolés diurnalis indexeket (DIS, DID) értékeltiik, melyek definicioit és normalértékeit
az 8. tablazatban foglaltam 6szze. A normalis vérnyoméasértékeket a Magyar Hypertonia

Térsasag 2009-es allasfoglalasa és ajanlasa alapjan allapitottuk meg (227).

8. tdblazat A 24 6ras ambulans vérnyomasmonitorozas soran értékelt ABPM

paraméterek

ABPM paraméter Definicio Normalis érték

A szisztolés vérnyomasértékek

RRS (Hgmm) 24 6ras atlaga

<125 Hgmm

A diasztolés vérnyomasértékek

RRD (Hgmm) 24 6rés atlaga

<80 Hgmm

A nappali periddusban mért
daytime-RRS (Hgmm) szisztolés vérnyomasértékek <130 Hgmm
atlaga

A nappali periédusban mért
daytime-RRD (Hgmm) diasztolés vérnyomasértékek <85 Hgmm
atlaga

Az éjszakai periodusban mért
night-time RRS (Hgmm) szisztolés vérnyomasértékek <120 Hgmm
atlaga

Az éjszakai periédusban mért
night-time RRD (Hgmm) szisztolés vérnyomasértékek <70 Hgmm
atlaga

A nappali és éjszakai szisztolés,
DIS (Systolic Diurnal Indexes) | vérnyomasatlagok kildnbsége a

(%) nappali atlag szazalékaban
kifejezve

<10%

A nappali és éjszakai diasztolés
DID (Diastolic Diurnal vérnyomasatlagok kulénbsége a

Indexes) (%0) nappali atlag sz&zalékaban
kifejezve

<10%
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111.2.1.3. A szivfrekvencia variabilitas analizise

A sinus csomd pacemaker sejtjeinek ingerképzési frekvenciajat befolyasold
autonom idegrendszeri hatasok pontos, nem invaziv elemzését a szivfrekvencia
variabilitas (HRV) idétartomany (time domain) és frekvenciatartomany (frequency
domain) analizisének kifejlesztése és standardizalasa tette lehet6vé (106, 228). A mddszer
elénye, hogy a hagyomanyos teszteknél érzékenyebb, és kevésbé igényli a beteg
kooperaciogjat (84, 106, 229). A HRV beszikiilése mar a hagyomanyos tesztek korossa
valasa el6tt jelzi a neuropathia fennallasat (230), és jobban lehetévé teszi a
paraszimpatikus és szimpatikus hatasok elkilonitését (230, 231).

A 24-6rés szivfrekvencia variabilitas vizsgalatat a Meditech CardioTens-01
kombinalt ABPM és EKG monitor rendszer alkalmazasaval, az ertékelést hitelesitett
Medibase software segitségével végeztiik. A folyamatos, kétcsatornas, 24-6ras valos
idejit EKG elemzés az eldre beallithato programozassal képessé teszi a késziiléket a teljes
HRYV tarolasara. A hattér-, illetve izom-zaj kisziirése automata filter segitségével tortént,
majd ezt kovetden vizudlisan is ellendriztiik a felvételt az esetlegesen benne marado
miitermékek, ektopias tlitések és arrhythmias események manualis eltavolitasa céljabol.
Az értekelésbe csak a normal tések (NN: normal-to-normal) Kkerlltek be. Kizartuk a
vizsgalatbdl azokat, akiknél az 6ssz-(itések szamahoz képest a nem normal Utések aranya
a 10 %-ot meghaladta.

A HRYV jellemzésére az idétartomanybeli mutatok kozott az egyszerli geometriai
madszerrel meghatérozott, és az 6ssz-variabilitast jellemzé HRV triangularis index-et (az
0sszes RR intervallum ¢és a leggyakoribb kategoridba es6 RR intervallumok szamanak

hanyadosa) hataroztuk meg.
111.2.2. A szenzoros neuropathia vizsgalata
111.2.2.1. Kalibralt hangvilla

Kalibralt hangvilla segitségével a vibracioérzésrdl, azaz hasonldan a vezetési
sebesség mérésehez, a vastag rostok allapotardl tajékozodhatunk. A mindennapi
gyakorlatban a 128 Hz-es Rydel-Seiffer féle kalibralt hangvilla hasznalata terjedt el (232).
Az Eurdpai Diabetes Tarsasdg Neuropathia Munkacsoportja (NEURODIAB) a
vibracioérzet megitélésére ambulans diagnosztika keretében a kalibralt hangvillat
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javasolja (233). Tovabba, a neuropathia diagnosztikdjaban rendelkezésre all6 szamos
vizsgalomodszert alkalmazo, nagy betegszamot feloleld 6sszehasonlitod tanulmany adatai

alapjan a neuropathia szlirésére a kalibralt hangvilla a legalkalmasabb (234).

A vizsgalat egyik nagy eldnye, hogy gyorsan elvégezhetd és egyszerli az
alkalmazasa. A vizsgalat soran hangvillat rezgésbe hozzuk, és az also, illetve a fels6
végtagon csontos alapra (6regujj hegye, malleolus medialis, Il. 0s metacarpale feszitd
oldala) helyezziik. A hangvilla mindkét szaran egy ék alaku beosztas (1-8-ig) talalhato.
A Kkezdeti nagy amplitddoju rezgés kovetkeztében a szamsor mellett levé ékalakzat
megkett6zddik, majd a rezgésszam csokkenésével fokozatosan tijra egybeolvad. Abban
az idOpontban olvassuk le a kétagu ¢k keresztezddését, amikor a vizsgalt személy jelezte,
hogy mar nem érzi a rezgést. Hatos érték a szenzoros neuropathia gyanujeleként, mig 5

vagy azalatti érték a szenzoros neuropathia jeleként értékelendd.
111.2.2.2. Monofilamentum

Az 5,07/10 grammos Semmes-Weinstein monofilamentum a protektiv érzés
vizsgalatara alkalmas. Pham és munkatarsai altal végzett kdvetéses vizsgalat eredményei
alapjan a monofilamentum bizonyult a legérzékenyebb vizsgalomaodszernek a talpi fekély
kialakulasanak elérejezésében (235). Mas vizsgalok is kell6 érzékenységilinek talaltak a
maodszert a neuropathia diagnosztizalasaban (236). A kalibralt hangvillahoz hasonléan ez
a vizsgalat is gyors ¢€s egyszerli, a vizsgalt személy vagy ¢érzi a meghajlott
monofilamentum altal okozott nyomast vagy nem. Az 10 gramm sulyd eszkozt gy
helyeztlk a vizsgalni készilt fellletre, hogy a damil 1,5 masodpercig 90 fokos szdget
zarjon be vele. A klasszikus vizsgalati pontoknak megfelelden a halluxra, a labhatra az 1.
és a Il. metatarsus kozott, és a talpra helyeztiik a damilt az 1. és az V. metatarsusnak
megfeleléen (237).

111.2.2.3. Neurometer késziilék

A Neurometer diagnosztikus keszulékkel (Neurotron Incorporated, Baltimore
MD, USA) torténd vizsgalat elonye, hogy egyszerii, nem-invaziv, szamszert eredményt
ad és reprodukalhat6. A neuropathia diagnosztikdjaban az elsé olyan eszkdz, amely

alkalmas valamennyi szenzoros rostféleség — a vastag és vékony myelinizalt valamint a
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vékony nem myelinizalt rostok — vizsgalatara. Kisfesziiltségli elektromos ingerlést
alkalmazva az aramérzet kiiszobértéket (current perception threshold — CPT) hatarozzuk
meg, leggyakrabban a nervus medianuson és a nervus peroneuson (238-240). A vizsgalat
harom kiilénbdz6 frekvencian (2000 Hz, 250 Hz és 5 Hz) torténik. Osszehasonlito
tanulmanyokban igazolték, hogy mig a magas frekvencian mért aramérzet kiiszobértékek
a vibracios ingerkiszob értékével korrelalnak, igy a vastag rostok allapotét tiikrozik,
addig az alacsony frekvencian mért értékek a vékony rostok allapotar6l nyujtanak
felvilagositast és a h6érzet vizsgalatok eredményeivel mutatnak sszefliggést (238, 241).
Az aramérzet kiiszObérték a vizsgalat frekvencidjaval parhuzamosan né, és a felsé
végtaghoz vizsonyitva az als6 végtagon magasabbak az ertékek. A nervus medianuson és
a nervus peroneuson harom kiilonb6z6 frekvencian mért aramérzet kiiszobértékek

normalis tartoméanyat a 9. tablazatban foglaltam dssze.

9. tablazat A nemzetkozileg elfogadott aramérzet kiszdbértéekek (Current Perception
Threshold — CPT) normaltartoméanya (242)

n. medianus frekvencia n. peroneus
120-398 mA 2000 Hz 179-523 mA
22-189 mA 250 Hz 44-208 mA
16-101 mA S5Hz 18-170 mA

mA: milliamper

A fels6 végtagon a mutatoujjra, az alsé végtagon pedig a nagylabujjra helyeztiik
az elektrodadkat minden vizsgalatban résztvevé személy esetében. A vizsgalat
megkezdése elott a késziilék egy 20 masodperces onellendrzést végez. Ezt kdvetden az 1
cm atmérdji elektrodapart az ujjak distalis végperceire helyeztiik fel. A késziilék, a
szupramaximalis elektromos stimulust alkalmaz6 elektrofiziologiai
vizsgaldomodszerekkel szemben, csupdn minimalis stimulust alkalmaz, az d&ramerdsség
0,01 és 9,99 mA kozott valtoztathatd. Az aramerdsség fokozatosan emeltiik, mig a
vizsgalt személy nem jelezte, hogy érzi az impulzust. Ezutan par masodpercig tarté révid
impulzusok formajaban fokozatosan addig csokkentettilk az dramerdsséget, ahol mar
nem valtott ki aramerzetet. A méreseket az amplitidé fokozatos valtoztatasaval tébbszor

megismételtiik, hogy ezzel is pontositsuk a meghatarozott aramérzet kiszobértéket. A
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késziilék rendelkezik egy olyan kapcsoldval is, mely nem ad le impulzust, igy a valddi és
az al-ingerlés felvaltva torténd alkalmazasaval a minimalisra csokkenthetd a szenzoros
funkcio értékelése soran teljes mértékben sohasem kizarhat6 szubjektivitas. A méréseket

mind az als6, mind pedig a fels6 végtagon mindharom frekvencian elvegeztik.
111.2.2.4. Medoc készulék

Hasonldéan a Neurometer készilékhez, ez a vizsgald eljards is a Quantitative
Sensory Testing (QST) elven alapulé moadszer és szintén alkalmas valamennyi szenzoros
rostféleség vizsgalatara; nem invaziv, reprodukalhat6, szamszerii eredményeket ad (243).
Nagy eldnye a Neurometer késziilékkel szemben, hogy mig az elektromos stimulust
bocsat ki, addig a Medoc rendszer élettani ingerlést alkalmaz. A TSA (Thermal Sensory
Analyzer) II rendszer a hé- és fajdalomérzet vizsgalatara alkalmas, ezéltal a vékony
rostok allapotardl nyujt felvilagositast. A VSA (Vibratory Sensory Analyzer) 3000
rendszer a vibréacidérzet meghatarozdsara szolgal, ezéltal a vastag rostok funkcidjat
tikrozi.

A kiiszobértékek meghatarozasa két modszerrel lehetséges, a reakci6idon alapulo
Limits modszerrel vagy az allandé intenzitasu ingerekbdl allo Levels modszerrel.
Vizsgalatunk sordn a Limits mddszert alkalmaztuk, ahol az inger intenzitasa
folyamatosan emelkedik mindaddig, amig a beteg meg nem szakitja a vizsgalatot az
érzetélmény jelentkezésekor. Az egyes ingerek egymast kovetik, altalaban négy inger
elegendd a kiiszobérték meghatarozasahoz.

A TSA Il rendszer alkalmazasa soran a hideg-, a meleg-, valamint a fajdalmas

hideg- és melegérzetkiiszéb meghatarozéasara 9 cm2 felszinii keramialapot helyeziink fel
ruhaval nem takart borfelszin szobahdmérsékleten mért hdmérsékletének. A keramialap
hémérsékletét szamitogép segitségével 10 és 45°C kozott 0,3 fokonként tudjuk
valtoztatni. Intakt szenzoros funkcio esetén a legkisebb megkiilonboztethetd melegérzet
altalaban a kiindulasi homérséklet felett 1-2°C—kal jelentkezik, mig a legkisebb
megkiilonboztetheté hidegérzetkiilonbség a kiindulasi hémérséklet alatt jelentkezik
kevesebb, mint 1 °C-kal. A fajdalmas melegérzet kb. 45 °C, a fajdalmas hidegérzet 10 °C

hémérsékletvaltozasnal jelentkezik. Ily mdédon a vékony idegrostok miikddését tudjuk
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megitélni. A rendszer automatikus 0Osszehasonlitast végez a normalis referencia

tartomanyokkal.

A vibrécioérzet kiszobértékének meghatarozasa soran a mutatoujj, illetve a
nagylabujj distalis percét az un. vibracios készilékre helyezziik, és masodpercenként 125
rezgést alkalmazunk. A rezges amplitidojat 0-130 um kozott tudjuk valtoztatni. A
vizsgalat eredménye az Ao vastag myelinizalt rostok allapotarol nyujt felvilagositast. Az
érzetkuszobértekek meghatarozasa soran az érzet megjelenését a beteg egy nyomégomb
segitségével jelzi. A rendszer automatikus 6sszehasonlitast vegez az életkorban illesztett

normal referencia tartomanyokkal.
111.2.2.5. Q-Sense

A Q-Sense a Medoc TSAII-VSA diagnosztikus eszkéz, hordozhatd, vékonyrost-
funkciokra fokuszalt valtozata, amely melegérzet-, fajdalmas melegérzetkiiszob, illetve
hidegérzetkiiszob megallapitasara alkalmas. Mivel a melegérzés-modalitast alapvet6en a
vékony, myelinizalatlan C-tipusu rostok, a hidegérzetet pedig a vekony, myelinizalt A-
delta tipusu rostok kozvetitik, az eszkdz kivaldan alkalmas a vékony rostok funkcionalis
allapotanak jellemzésére. Elonye, hogy fiziologias érzetet vizsgal és kvantitativ
eredményt ad, azonban a beteg kooperacidja elengedhetetlen a vizsgalathoz. A vizsgalat
soran keramialapot (termdda) helyeziink a beteg kezére, illetve a labhatara, amelynek
alaphdmérséklete 32 °C. Ez megfelel a bor szobahdmérsékleten mért hdmérsekletének.
A keramialap homérsékletét szamitogép segitségével linearisan tudjuk valtoztatni és a
vizsgalt beteget arra kérjuk, hogy egy gomb megnyomasaval jelezze, ha valtozast észlel
(,,limits” algoritmus). A méréseket mindkét anatomiai régidban és mindkét oldalon
négyszer-negyszer vegezzik el.

A jobb ¢és bal alsé és felsé végtagon a hideg- és melegérzet-kiiszobértékeket (°C)
minimum harom-harom sikeres mérés atlagaként allapithatjuk meg, majd a jobb és bal
oldalon igy kapott eredményeket is atlagoljuk.

A hideg-és melegérzet kiisz6b normalis értékét befolyasolja a vizsgalt személy
neme és életkora (244, 245). A hoéérzet-klszObértékek vizsgalata soran a Q-Sense
szoftver altal a beteg szamitdgépben rdgzitett adatai (szlletési datuma [€életkor], neme és
a vizsgalt anatomiai regid) alapjan automatikusan megadott hatarértékeket vettik
figyelembe ¢és allapitottuk meg, hogy az adott héérzet-kiiszobérték a koros vagy ép
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vekonyrost-funkcionak megfelelé tartomanyban helyezkedik-e el. A legaldbb egy
végtagon kdros hideg- vagy melegérzettel rendelkezd beteg tekintheté vékonyrost-

neuropathiaban szenvedonek.

Egy kozelmultban megjelent 6sszehasonlitd tanulmanyban a Q-Sense készileket
elsésorban a meleg-, és a hidegérzet kiszéb meghatarozasara taldltak alkalmasnak,
kevésbé a fajdalomkiiszb megitélésére (246). Hatterében -0sszehasonlitva a Medoc
TSAII-VSA diagnosztikus eszkdzzel- a Q-Sense korlatozott hiitd6 kapacitasa

valoszintisithetd.
111.2.2.6. Neuropathia Total Symptom Score

A Neuropathia Teljes Tuneti Skala (Neuropathy Total Symptom Score-6) egy
olyan kérddiv, amely 6 kiilonbozd tipust fijdalomérzet meglétére kérdez rd melyek a
kovetkezOk: 1. sajg6 fajdalom, 2. égd, ill. égetdé fajdalom, 3. bizsergd érzés, 4.
zsibbadtsag, 5. hasogat6 fajdalom, 6. fajdalomérzés nem fajdalmas inger esetén. Ezek
gyakorisaga, illetve sulyossaga hatadrozza meg a neuropathia tiineti skala értékét (10.
tablazat). Sdlyos szenzoros neuropathiarol akkor beszélink, ha az 6sszpontszam

meghaladja a 6 pontot (247).

10. tablazat NTSS-6 pontrendszer

Sulyossaga
A tlnet
Nem jellemzé Enyhe Meérsékelt Sulyos
Soha 0,00 0,00 0,00 0,00
Alkalmanként 0,00 1,00 2,00 3,00
Gyakorisaga

Gyakran 0,00 1,33 2,33 3,33

Folyamatosan 0,00 1,66 2,66 3,66
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111.2.3. DNS izoléalas

A genomidlis DNS izolalasa periférias vérmintakbol tortént. Az izolalast a gyartoi
eléirasoknak megfeleléen, Roche HighPure DNA Isolation Kit (Roche, Rotkreuz, Svéjc)
alkalmazéasaval végeztuk. Az izolalt DNS mennyiségének meghatarozdsa Qubit dSDNA
HS Assay Kit-tel (Thermo Fisher Scientific, Walsham, MA, USA) tortént.

111.2.3.1. Teljes exom szekvenalas (WES)

A teljes exom szekvenalast a Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Onkoldgiai
Klinika Molekuléris Bioldgiai Laboratériumaban végeztiik, ahol segitséglinkre volt a
szukséges szaktudas és infrastruktura egyarant.

A teljes exome szekvenalast Thermo lon GeneStudio S5 platformon végeztik,
amely soran korilbelul 32 000 gén kddold szekvenciajat hataroztuk meg, amely
betegenként 50 millié bazispart jelentett.

Az exomkonyvtar elokészitésére az lon Torrent AmpliSeq RDY Exome Kit-et
(Thermo Fisher Scientific, Walsham, MA, USA) alkalmaztuk. Az exom célteruleteinek
amplifikdlasa az AmpliSeq RDY Exome Kit segitségével tortént. Ezt kovetden a
genomialis DNS mennyiségét Qubit DNA HS vagy BR Assay kit (Life Technologies)
segitségével hataroztuk meg, majd a tovabbiakban ebb6l 100 ng-ot hasznaltunk fel. A
mintdkhoz specifikus lon Xpress barcode adaptereket kotottiink. Az igy el6készitett
konyvtarakat amplifikacio utan AMPure XP reagensekkel tisztitottuk. A konyvtarak
mennyiségének pontos meghatarozasat Qubit 2.0 fluorométerrel végeztiik. Az elkészilt
konyvtarakat veégiil ~100 pM végsd koncentraciora higitottuk. Egy idében harom
barcode-dal ellatott exomkonyvtarat dolgoztunk fel parhuzamosan, amelyeket
kombinalva egy lon 540 chipre helyeztink. Magat a szekvenaldst Thermo lon
GeneStudio S5 platformon (Thermo Fisher Scientific) végeztik el.

A szekvenalast kovetéen az AmpliSeq Exome fajlokat a human referencia-genom
hg38-hoz illesztettik. A lefedettség elemzéséhez és a tovabbiakban az lon Torrent
szoftver v5.12-t hasznaltuk. Az igy kapott Binary Alignment Map (BAM) fajlokat
feltoltottik a felhdalapti lon Reporter szoftver v5.12-be, ahol az Ion Reporter™

AmpliSeq Exome munkafolyamat segitsegével vegeztiik a nyers adatok kiértékeleseét.
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cres

végeztik, beleértve:

o Egypontos nukleotid varians (SNV) sziirés

o Szinonim varians hatésok értékelése

o Missense mutaciok értékelése

e SIFT, PolyPhen és/vagy Grantham funkcionalis pontszamok alkalmazasa
e Homopolimer hossz < 6 bazis

e Homozigozitas vizsgalata

o Allélszamlélas (allele read count) > 100

o Allélarany (allele ratio) = 1,0
e Minor allél gyakorisag (minor allele frequency) <0,5.
111.2.4. Statisztikai elemzés

A valtozk normalitdsat minden esetben Kolmogorov-Szmirnov teszttel
ellendriztiik. Az adatokat normalis eloszlasu folytonos valtozok esetén atlag + standard
deviaciéo (SD) formaban, ferdiult (skewed) eloszlast mutatdé valtozok esetén pedig
median/geometriai atlag (interkvartilis tartomany) forméban adtuk meg. A kategorikus
valtozokat n (%) formaban tuntettik fel. Két csoport dsszehasonlitasa sordn kategorikus
valtozok esetén y2-probat illetve Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk. Normalis
eloszlasu folytonos valtozOk dsszehasonlitasa esetén kétmintds t-probat, mig a nem
normal eloszlast mutaté folytonos valtozok osszevetésére Mann-Whitney U-tesztet
alkalmaztunk. A csoportok BMI-jében észlelt kilonbséget tobbszords logisztikus
(kategdrikus kimeneteli valtozo), ill. tdbbszords linearis regresszid (folyamatos
kimeneteli valtozo) segitségevel vettik figyelembe Ggy, hogy kimeneteli valtozoként az
aktualisan vizsgalt paramétert hasznaltuk, prediktorként pedig mind a BMI, mind az
IGT/kontroll csoport szerepelt. A statisztikai analizist Statistica 12.5 szoftver segitsegével

végeztik. A p < 0.05 értéket tekintettik statisztikailag szignifikansnak.
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111.2.4.1. A cirkadiian vérnyomasvaltozasok besziikiilésének, valamint a szenzoros és
a kardiovaszkularis autoném neuropathia vizsgalata csokkent glukoéztoleranciaju

egyénekben

Annak megitélésére, hogy a talalt eredmények az IGT és a kontroll csoport kdzott
fuggetlenek-e a BMI-t6l ¢és a kardiovaszkularis autoném neuropathia jelenlététol
tobbszords logisztikus (kategdrikus Kimeneteli valtozo6), ill. tobbszords linearis
regressziot (folyamatos kimeneteli valtozo) alkalmaztunk ugy, hogy kimeneteli
valtozoként az aktudlisan vizsgalt paramétert (szlikség szerint log-transzformalva),
prediktorokként pedig a BMI, a kardiovaszkuléris autondm neuropathia jelenléte,
valamint a vizsgélt csoportbeosztas (IGT/kontroll) szerepelt. Az IGT és az autondm
neuropathia hatasanak elkulonitésére tovabbi szenzitivitasi vizsgalatot is végeztiink,
aminek soran az ABPM soran nyert adatokat hasonlitottuk ssze a kontroll csoportban az
IGT-s autondm neuropathias és az IGT-s autondm neuropathia mentes csoportokkal
ANOVA teszttel elére definidlt kontrasztok alkalmazasaval. A teljes vizsgalati
populacioban az ABPM és a standard Kkardiovaszkularis reflextesztek kozotti
Osszefliggesek vizsgalata Spearman-féle korrelacioszamitas segitségével tortént.

A szenzoros neuropathia és az IGT kozotti kapcsolat vizsgélatara logisztikus
regressziot hasznaltunk, aminek soran a szenzoros neuropathia volt a fiiggé és az IGT a
fliggetlen valtozd. A tovabbi potencidlis magyaraz6 tényezOk elemzésére az el6zo
modellhez Iépésenként kardiovaszkularis rizikofaktorok csoportjait adtuk hozza. Utolsé
Iépésként az 6sszes kardiovaszkularis rizikofaktort tartalmazo modellhez egyesével adtuk
hozz4 a vizsgalt glikémias paramétereket. A szenzoros neuropathidval univariacios
tesztekben Osszefliggést (p<0,1) mutatdé paraméterek mindegyikét elérhetévé tettiik a
logisztikus regresszios modell szamara, majd a paraméterek Iépésenkénti eltavolitasaval

hataroztuk meg a szenzoros neuropathia fiiggetlen meghatéarozait.

111.2.4.2. Genetikai variansok azonositasa 2-es tipusu cukorbetegségbe szenvedé

neuropathias, valamint neuropathia mentes betegekben

Bioinformatikai és statisztikai modszerek
A variansok annotacidja az ANNOVAR szoftver (2019. dec. 3-i éallapot)
segitségével tortént, amely integralja a dbSNP, ClinVar, gnomAD és OMIM adatbazisok

informécidit. A leolvasott read-ek vizualizalasdhoz az Integrative Genomics Viewer
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(IGV) eszkozt hasznaltuk. A duplikalt read-eket a Picard szoftverrel jel6ltik meg. Az
SNP-k hivdsa GATK Variant Call Format (VCF) fajlokba tortént, amelyeket BCFtools-
szal egyesitettiink, majd a varidnsokat SnpSift segitségével annotaltuk.

A variansok annotécidjahoz hasznalt referencia-adatbazis a dbSNP hg38 build
151 volt, amelyet az NCBI dbSNP adatbazisbdl toltottiink le.

A nyers VCF fajlok mindségellendrzéséhez a PLINK v1.9 szoftvert hasznaltuk.
Az egyének fenotipusos nemét dsszevetettik az SNP-adatok alapjan meghatarozott
prediktiv nemmel. Az SNP-K szlirését 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'° kiszobértékek alkalmazasaval. A
Ki.

Az asszociacios tesztelést R v4.0.3 programkdrnyezetben végeztik, a logisztikus
regresszios modellek illesztéséhez a GENESIS R Bioconductor csomagot alkalmaztuk.
Az esetleges zavard hatisok kikiiszobolése és a mindségellendrzési elemzés sordn
azonositott lehetséges asszociacio miatt a modell becsléseit életkorral, nemmel és
rokonsagi kapcsolatokkal korrigaltuk. Az utdbbihoz a genetikai rokonségi matrixot
(GRM) a SNPRelate csomag segitsegével generaltuk.

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

Minden statisztikai szamitast R v4.0.3 kornyezetben végeztiink. A folytonos
valtozokat atlag + szords formajaban mutatjuk be. A statisztikai szignifikanciat Mann—
Whitney-probaval értékeltik. A kategoriavaltozokat gyakorisdgként abrazoltuk, az
eltérések vizsgalatdhoz Fisher-féle exact tesztet alkalmaztunk. A teszteredményeket

szignifikansnak tekintettlik, ha a p-érték kisebb volt, mint 0,05.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. A kardiovaszkularis autondm neuropathia gyakorisaga és sulyossaga

csokkent glukdztoleranciaju egyénekben

Kisebb betegszamu vizsgalatunkban kardiovaszkularis autondm idegrendszeri
karosodas a vizsgalt 46 IGT-s egyén kozul 31 esetben, tehdt a betegek mintegy
kétharmadanal fordult elé (248). A 31 kardiovaszkularis autondm neuropathias beteg
kozil 27 esetben enyhe foku, a tovabbi 4 betegben kozepes fokd karosodas igazolddott.
Paraszimpatikus karosodast 27 egyénben, szimpatikus funkcidzavart 2 esetben talaltunk,
2 beteg pedig egyidejii paraszimpatikus és szimpatikus kdrosodéasban szenvedett.

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

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

A Kkardiovaszkularis autondm funkciét a 24 6ras szivfrekvencia variabilitassal
értékelve a csokkent glukdztolerancidju egyénekben a HRV triangularis index értéke
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (26,71+7,81[+SD] vs.
39,31+9,02; p<0.0001).

A kardiovaszkularis reflex-tesztek eredményeit az 11. tablazatban tintettiik fel. A HRV;;

analizis eredményét a 2. dbra mutatja (248).
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11. tablazat A Kardiovaszkuléaris reflex-tesztek eredményei csokkent
glukdztolerancidju egyénekben és a kontrollokban
Normal Kontroll BMI
IGT (n=46) p-érték korrigalt
érték (n=45) p-érték
Mélylégzésteszt >15 10,00 [4,5] 18,0 [5,0] 0,0001 0,0001
(Utés/min)
30/15 hanyados >1,04 1,18 [0,11] 1,15[0,12] 0,385 0,182
Valsalva hanyados >1,21 1,25 [0,15] 1,36 [0,34] 0,0001 0,0001
Orthostasis teszt <10 0[10] * 0[0] 0,0001 0,0001
(Hgmm)
Handgrip teszt >16 20 [9] 22 [10] 0,045 0,008
(Hgmm)

Az adatokat atlag+SD, ill. median [interquartilis tartoméany] forméajaban tuntettiik fel. A csoportok kozti

kulonbségeket kétmintas t-proba, Mann-Whitney U teszt, ill. y2-préba segitségével szamoltuk. A BMI

korrigalt p-értékeket a tébbszords linearis regresszio alapjan adtuk meg, a kimeneteli valtozd sziikség

s
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2. abra HRVy analizis eredménye (248)
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A kés6bbi, nagyobb betegsz&m( tanulmanyunkban a 75 csokkent
glukoztoleranciaban szenvedd egyén korében a kardiovaszkuléris autonom neuropathia
prevalencidja 57,3% volt (249). Harminckét esetben enyhe, mig tizenegy esetben
kifejezett kardiovaszkularis autondm idegrendszeri karosodast tudtunk kimutatni. A 43
autonom neuropathiaban szenvedd személy koziil 15 esetben izolaltan paraszimpatikus
funkcidzavar, 28 esetben pedig egyidejlileg szimpatikus és paraszimpatikus karosodas
igazolodott.

A paraszimpatikus funkciot jellemzo tesztek koziil leggyakrabban, a vizsgalt IGT-
s egyének 56%-aban, a mélylégzés teszt bizonyult kérosnak. A szimpatikus funkciot
vizsgdlo tesztek koziil a tartds kézizomfeszitést kisérd diasztolés vérnyomasemelkedés
mutatott gyakrabban (28%-ban) a normalistél eltéré6 eredményt. Az egyes
kardiovaszkularis reflextesztek normal, hatarérték, illetve koros eredmények
gyakorisagat IGT-ben a 12. tdblazatban tlintettem fel (249).

A kontroll csoportban kardiovaszkularis autoném neuropathia nem fordult eld.

Mind az 6t standard kardiovaszkularis reflexteszt eredményeinek esetében
szignifikdns kulonbség volt kimutathatd a csokkent glukdztoleranciaju egyének
csoportjaban a kontroll csoporthoz viszonyitva. A mély be- és kilégzést kisérd
szivfrekvencia-valtozds, a Valsalva-hanyados, a 30/15 hényados és a tartos
kézizomfeszitést kiséré diasztolés vérnyomas-nOvekedes atlagértéke szignifikdnsan
alacsonyabb, mig a felallast kovetd szisztolés vérnyomascsokkenés meértéke
szignifikdnsan nagyobb volt IGT-ben a kontroll csoportban mérthez képest. A két csoport
kardiovaszkularis reflextesztjeinek atlagértékeit és a kiilonbségek p értékeit a 13. tablazat
tartalmazza (249).

A kardiovaszkularis autondm funkciot a 24 oras szivfrekvencia variabilitassal
értékelve a csokkent glukdztolerancidju egyénekben a HRV triangularis index értéke
nagyobb esetszdm mellett is szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest
(27,95+8,42 [£SD] vs. 39,5+9,28; p<0.0001).
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12. tablazat A standard kardiovaszkularis reflextesztek normal, hatar és koros

eredményeinek prevalenciaja csokkent glukoztoleranciaban (n=75) (249)

Moébdszer Normalérték Hatarérték Koros érték
Mélylégzés teszt 33 (44,0) 17 (22,7) 25 (33,4)
Valsalva-hanyados 57 (76,0) 13 (17,4) 5(6,7)

Felallasteszt (30/15

Paraszimpatikus
funkci6t vizsgalo tesztek

hényados) 74 (98,7) 1(1,4) 0
X .
o O Orthosztatikus
_g 5 3 vérnyomascsokkenés 65 (86.7) 10(134) 0
g8o
ESE
NT Q Handgrip teszt 54 (72,0) 10 (13,4) 11 (14,7)
>

A kategorikus valtozokat n (%)-ban adtuk meg

13. tablazat A standard Kkardiovaszkularis reflextesztek eredményei csokkent

glukoztoleranciaju egyénekben és a kontroll csoportban (249)

Kontroll BMI
Mddszer IGT (n=75) ~ p-érték korrigalt
(n=40) o
p-érték
2 Melylégzés teszt 11,746,3 19,8+4,1 0<0,0001 | p<0,0001
2 2 (Utés/perc)
z o
8 g
E Valsalva-hanyados 1,2+0,2 1,5+0,2 p<0,0001 p<0,0001
= N
g 2
5 S
S 1
% Felallasteszt (30/15 1,240,1 1,2 40,2 0=0,35 0=0,04
= hanyados)
" x Orthosztatikus
2 = N vérnyomascstkkenes 4,8+6,2 0,7+2,2 p<0,0001 p=0,0002
= § £ (Hgmm)
g 5 E‘» Handgrip teszt
N a =
o S (Hgmm) 17,8+7,6 24,0+6,3 p<0,0001 p=0,0003

Az adatokat atlag+SD formajdban tiintettem fel. A BMI Korrigalt p-értékeket a tobbsz6rds lineéris
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IV.2. A szenzoros neuropathia jellegzetességei csokkent glukdztoleranciaju
egyénekben

Kisebb betegszdmu vizsgalatunkban szenzoros neuropathia a 46 IGT-s egyén kozul
34 esetben igazolodott. A Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvillaval elvégzett vizsgalat
eredmeényeiben nem adddott szignifikans kilonbség a két csoport kozott (14. tablazat),
ugyancsak nem volt észlelheté szignifikans kiilonbség a Semmes-Weinstein
monofilamentummal (1/46 vs. 0/45; p=0,739) elvégzett vizsgalatok eredmenyeiben
(248).

A Medoc késziilékkel mért melegérzetkiiszob a felsé és az alsd végtagon
szignifikdansan magasabb volt az IGT-s csoportban, mint a kontroll egyének kdrében. A
hidegérzetkiiszb meghatarozasa soran, az alsé végtagon szignifikans kilonbség volt
kimutathat6 a két csoport kozott, a felsd végtagon nem. A felsd és az alsd végtagon a
vibréacié érzetkuszob szignifikdnsan magasabb volt az IGT-s egyének esetében (14.
tablazat) (248).

Tekintettel arra, hogy a két csoport BMI-je szignifikansan kiilénbdzott, adatainkat
BMI-re korrigalva a szignifikans kilénbség elveszett az als6 végtagokon mért hideg
érzetkliszOb- és a felsé végtagon mért vibracid érzetkiiszob esetében.

A Medoc készulékkel, valamint a Rydel-Seiffer hangvillaval kapott eredményeket a 14.
tablazatban tuntettem fel (248).
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14. tablazat A Medoc késziilékkel és a Rydel-Seiffer hangvillaval kapott eredmények
(248)

5 Kontroll BMI
N;ri?lf I IGT (n=46) p-érték korrigalt
(n=45) p-érték

Hidegérzet (C°),

26 30,00 [1,60] 30,20 [0,70] 0,411 0,444
felsé végtag
Melegérzet (C°),

44 34,35 [3,28] 33,70 [1,20] 0,003 0,002
felsé végtag
Hidegérzet (C°),

26 29,00 [3,08] 27,80 [1,60] 0,028 0,059
also6 végtag
Melegérzet (C°),

44 37,59%4,35 35,54+1,63 0,005 0,007
also végtag
Vibracioérzet, felsé | | g7 406 | 062 [0,88] 0,35 [0,26] 0,001 0,005
végtag (Hz)
Vibracioerzet, also | 47406 | 425[1328] | 245 [6,10] 0,007 0,251
végtag (Hz)
Rydel-Seiffer >5 8,0 [1,0] 8,0 [1,0] 0,147 0,104
hangvilla

Az adatokat atlag+SD, ill. median [interquartilis tartomany] forméajaban tintettik fel. A csoportok kozti
kilonbségeket kétmintas t-proba, Mann-Whitney U teszt, ill. y2-proba segitségével szdmoltuk. A BMI

korrigalt p-értékeket a tobbszords linearis regresszio alapjan adtuk meg, a kimeneteli valtozd sziikség

s

A Neurometer késziilékkel vizsgalva a csokkent glukdztolerancidji csoportban a
hyperaesthesiara (7/35 vs. 0/44, p=0,005) jellemz6 alacsonyabb, valamint hypaesthesiara
(5/37 vs. 0/44, p=0,024) jellemzé magasabb aramérzet-kiiszObértékeket kaptunk n.
medianus és a n. peroneus 5 Hz-en torténd ingerlésékor, dsszehasonlitva a kontroll
csoporttal.

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

Nagyobb betegszam( tanulmanyunkban a 75 csokkent glukdztoleranciaban

szenvedd egyén koziil szenzoros neuropathia 42 esetben fordult el6 (58,3%) (249). IGT-
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s egyének csoportjdban Neurometer készilékkel vizsgalva izol&ltan hyperaesthesiara
jellemz6 alacsonyabb aramérzet-kliszObértékek 5 esetben, izolaltan hypaesthesiara
jellemz6 magasabb aramérzet kiiszob-értékek 21 esetben fordultak el6, mig 16 esetben

hyper- és hypaesthesias karosodas egyarant fennallt.

IV.3. Az autondm funkcidzavar és a 24 6ras vérnyomas paraméterek kozotti
Osszefliggeés csokkent glukdztolerancidban

Jollehet az anamnézis és az eseti vérnyomasmérések alapjan a vizsgalatban részt
vevo Osszes személy normotoniasnak bizonyult, a 125 Hgmm-t elér6 vagy azt meghalado
24 Orés szisztolés atlagvérnyomas értékek alapjan IGT-s egyének csoportjaban 35
(46,7%) személy esetében dertilt fény korabban fel nem ismert magasvérnyomasra, ebbol
25 (33,3%) egyén esetében egyidejlileg kardiovaszkularis autondm neuropathia is fennallt
(249). A kontroll csoportban 9 (22,5%) esetben igazolodott hypertonia. Szignifikansan
magasabb volt a fel nem ismert magasvérnyomas el6fordulasa a kardiovaszkularis
autondém neuropathiaban szenved6 IGT-s egyének kdrében a kardiovaszkularis autoném
neuropathia mentes 1GT-s egyének csoportjahoz és a kontroll csoporthoz viszonyitva

egyarant (15. tablazat).
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15. t&blazat A kordbban fel nem ismert magasvérnyomas prevalencidgja a 24 0ras
atlagvérnyomas értékek alapjan IGT-ben és a kontroll csoportban (249)

_ Kontroll csoport -y
IGT (n=75) (n=40) p-érték
(1-es csoport) (2-es csoport)
(3-as csoport)

CAN+ (n=43) CAN- (n=32)
24 0ras szisztolés 1 vs 2 p=0,021
atlagvérnyomas 25 (58,1) 10 (31,3) 9 (22,5)
>125 1 vs 3 p=0,001
24 6ras diasztolés 1 vs 2 p=0,209
atlagvérnyomas 12 (27,9) 5 (15,6) 5(12,5)
>80 1 vs 3 p=0,082

A kategorikus valtozokat n (%)-ban adtam meg, melyek dsszehasonlitasa x2-probaval tortént.

A csokkent glukoztoleranciaju személyek és a kontroll csoport egyes ABPM
paramétereinek 0sszehasonlitdsakor latszik, hogy a 24 o6ras szisztolés és diasztolés
atlagvernyomas értékek szignifikansan magasabbak voltak 1GT-s egyének csoportjaban
0sszehasonlitva a kontroll csoporttal. A vérnyomas cirkadian ritmusat jellemz6 szisztolés
és diasztolés diurnalis index értékek esetében szignifikansan alacsonyabb értékeket
mértlink a kontrollhoz képest csokkent glukdztoleranciaban, 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 egyének kdrében a kontroll csopothoz képest (16.
tablazat).

Tekintettel arra, hogy a két csoport BMI-je szignifikansan kiilonbozott, adatainkat
BMI-re korrigalva a kiilonbségek nagyrésze a két csoport kdzott szignifikdns maradt,
Kivéve a szisztolés és diasztolés diurnalis index értékeket (17. tablazat).

A Kkardiovaszkularis autonom neuropathiara valé tovabbi korrigalds soran
elveszett a szignifikancia a 24 oras szisztolés atlag vernyomasértékek és az éjszakai
periddus soran mért diasztolés atlagvérnyomas értékek tekintetében a csokkent

glukoztoleranciaju egyének és a kontroll csoport kdzott (18. tablazat).
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16. tabldzat A 24 O6rds ambuldns vérnyomasmonitorozas eredmenyei csokkent
glukdztoleranciaban és a kontroll csoportban (249)

95%-0s
IGT (n=75) Kontroll (n=40) Odds Ratio Konfidencia
Intervallum

24 6ras atlag
szivfrekvencia 73x10 78+9 5,3* 1,6;9,0
(Utés/perc)
24 0raés szisztolés
atlagvérnyomas 126+12 117+10 -9,4* -14,0;-5,0
(Hgmm)
Nappali szisztolés
atlagvernyomas 133+14 12149 -11,6* -16,7;-6,5
(Hgmm)
Ejszakai szisztolés
atlagvérnyomas 119+18 105+11 -15,9* -22,0;-9,8
(Hgmm)
24 6rés diasztolés
atlagvérnyomas 757 71+6 -4,0* -6,6;-1,5
(Hgmm)
Nappali diasztolés
atlagvérnyomas 80+11 77+6 -2,0 -5,0;1,0
(Hgmm)
Ejszakai diasztolés
atlagvérnyomas 68+10 62+7 -5,4* -9,2;-1,5
(Hgmm)
Szisztoles diurnalis 9,147,8 13,2454 4,1% 1,2:69
index
Diasztoles diurnalis 14,5£9,7 18,4+7,1 3,9 0474
index
Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,2% 0,09;0,5
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17. tébldzat A 24 06rds ambulans vérnyoméasmonitorozas eredményei csokkent

glukdztolerancidban és a kontroll csoportban BMI-re tortént korrekciot koveten (249)

IGT (n=75 Kontroll (n-40) | EM! Korrigalt K(?r?foi/c(;;liia
(n=75) ontroll (1=40) |~ 545 Ratio

Intervallum
24 6ras atlag
szivfrekvencia 7310 78+9 5,8* 1,7,9,9
(Utés/perc)
24 éras szisztolés
atlagvérnyomas 126+12 117+10 -8,3* -13,3;-3,4
(Hgmm)
Nappali szisztolés
atlagvérnyomas 133+14 1219 -11,1* -17,3;-5,0
(Hgmm)
Ejszakai szisztolés
atlagvérnyomas 119+18 105+11 -15,0* -22,1;-8,0
(Hgmm)
24 6rés diasztolés
atlagvérnyomas 757 71+6 -3,5* -6,3;-0,6
(Hgmm)
Nappali diasztolés
atlagvérnyomas 80+11 77+6 -1,7 -5,2;1,8
(Hgmm)
Ejszakai diasztolés
atlagvérnyomas 68+10 62+7 -4,8* -9,3;-0,4
(Hgmm)
szisztolés diurnalis 9,147,8 13,2454 2,7 0358
index
Diasztolés diurnalis 14597 18,4471 2,7 -1,1:6,6
index
Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,29* 0,1;0,7
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18. tabldzat A 24 6réds ambuldns vérnyomasmonitorozas eredményei csokkent
glukoztolerancidban és a kontroll csoportban BMI-re és CAN-ra tortént korrekciot
kovetden (249)

BMI és CAN 95%-0s
IGT (n=75) Kontroll (n=40) | korrigalt Odds Konfidencia
Ratio Intervallum

24 6ras atlag
szivfrekvencia 73x10 78+9 8,0* 3,4;12,6
(Utés/perc)
24 0ras szisztolés
atlagvérnyomas 126+12 117+10 51 -10,5;0,4
(Hgmm)
Nappali szisztolés
atlagvérnyomas 133+14 121+9 -7,3 -14,9;0,3
(Hgmm)
Ejszakai szisztolés
atlagvérnyomas 119+18 105+11 -10,7* -19,3;-2,0
(Hgmm)
24 6rés diasztolés
atlagvérnyomas 757 71+6 -3,2* -6,5;-0,01
(Hgmm)
Nappali diasztolés
atlagvérnyomas 80+11 776 -2,2 -6,5;2,2
(Hgmm)
Ejszakai diasztolés
atlagvérnyomas 68+10 62+7 -4,5 -10,0;1,0
(Hgmm)
Szisztolés diurnalis 9,17.8 13,2454 23 1,158
index
Diasztolés diurnalis 14,549,7 18,4+7,1 23 -2,2:6,6
index
Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,2* 0,08;0,7

A 16., 17. és 18. tablazatban az adatokat atlag + SD formajaban tuntettem fel. Az odds ratio és a 95%-0s
konfidencia intervallum szdmolésa kétmintas t-proba segitségével, mig a BMI illetve a BMI és CAN
korrigalt odds ratio és a 95%-0s konfidencia intervallum szamitasa t6bbszords linearis regresszié alapjan

tortént.

# A kategorikus valtozokat szazalékok formajaban adtam meg, az odds ratio és a 95%-0s konfidencia
intervallumot kalkulalasa y2-probaval, mig a BMI illetve a BMI és CAN korrigalt odds ratio és a 95%-0s

konfidencia intervallum meghatarozasa tobbszdrds linearis regresszio alapjan tértént. * p<0.05
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A teljes vizsgalati populécioban a paraszimpatikus funkciot jellemzd reflextesztek
kozial a mélylégzés teszt szignifikdns korrelaciot mutatott a 24  Orés
vernyomasmonitorozas soran altalunk megadott 6sszes paraméterrel. Az 6sszefliggés
szignifikansan pozitivnak bizonyult a szivfrekvencia 24 éras atlagértekével és a szisztolés
és diasztolés diurndlis index értékekkel kapcsolatban, illetve negativ korrelacioban volt a
24 0rés szisztolés és diasztolés atlagveérnyomas ertékevel. A szivfrekvencia 24 oras
atlagértéke negativ 6sszefliggesben volt a 30/15 hanyadossal, valamint az orthostasis
teszttel, azaz a magasabb szivfrekvenciahoz nagyobb mértékli felallast kovetod
vérnyomasesés tartozott. A 24 0Orads szisztoles atlagvernyomas értékek pozitiv
osszefliggést mutattak az orthostasis teszt eredményeivel, mig a handgrip teszt értékeivel
negativan korrelaltak. Pozitiv 6sszefliggés igazolodott a 24 0Oras diasztolés
atlagvernyomas értékek és az orthostasis teszt eredményei kozott. A magasabb 24 6rés
atlagvérnyomas értékekhez nagyobb felallast kovetd vérnyomasesések tartoztak, azaz
akinek nagyobb volt a vérnyomasa, annak nagyobb mértékii volt az orthostasisa. Az egyes
paraméterek kozotti osszefiiggéseket a korrelacids koefficiensekkel és a szignifikancia

szintekkel egyutt a 19. tablazatban tintettem fel.

19. tébldzat A kardiovaszkularis reflextesztek és a 24 6rds ambulans

vérnyomasmonitorozas paraméterei kozotti korrelacié (249)

Meélylégzés Valsalva 30/15 Orthostasis Handgrip

teszt hanyados hanyados teszt teszt
24 oras atlag 0,24 0,12 0,22% 0,24 0,03
szivfrekvencia
24 6ras
szisztolés -0,20* -0,16 0,11 0,35* -0,32*
atlagvérnyomas
24 6ras
diasztolés -0,22* -0,14 0,13 0,18* -0,02
atlagvérnyomas
Szisztolés 0,32% 0,12 0,08 0,09 0,10
diurnalis index
Diasztolés 0,19 0,06 -0,07 -0,13 0,10
diurnalis index

A tablazatban feltiintetett értékek a Spearman-korrelaciés egytthatok

* p<0.05
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IV.4. Az autoném neuropathia kialakulasat befolyasolé tényezék csokkent

glukoztolerancidban, a kardiovaszkularis rizikofaktorok potencialis koroki szerepe

Az egyes csoportok HRVti és ABPM paramétereinek 0sszehasonlitasakor jol
megfigyelhetd, hogy kardiovaszkuldris autonom neuropathiaban nem szenvedo csokkent
glukdztolerancidju egyenek csoportjaban szignifikansan emelkedett volt a 24 0rés
diasztolés atlagvérnyomaés és a non-dipper jelenség el6fordulasa a kontroll csoporthoz
viszonyitva (249). Hasonlo, de sokkal jelent6sebb mértékii kiilonbségeket észleltiink a
kardiovaszkularis autondm neuropathiaban szenved6 IGT-s egyének és a kontroll csoport
Osszehasonlitdsakor. Tovabba, a vérnyomas cirkadian ritmusat jellemz6 szisztolés és
diasztolés diurndlis index értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak, mig a 24 6rés
szisztolés atlagvérnyomas értékek szignifikdnsan magasabbak voltak kardiovaszkularis
autonoém neuropathiaban szenved6 IGT-s egyének esetében a kontroll csoporthoz képest.
Az adatokat a 20. tiblazatban tuntettem fel, valamint egy résziiket oszlopdiagrammon is
abrézoltam a 3., 4. és 5. &bran.

A hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok kozil a szérum 0ssz-
koleszterin, a HDL-koleszterin, az LDL-koleszterin és a triglicerid szintek tekintetében
nem volt szignifikans kiilonbség a csokkent glukoéztolerancidban szenveddk adatai a
kontroll csoport értékei kozott, valamint az IGT-s csoporton belul a kardiovaszkularis
autondém neuropathias é€s neuropathia mentes csoportok kdzo6tt sem. Hasonl6an nem volt

szignifikans kulonbség a dohanyzas tekintetében sem a csoportok kdzott.
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20. tablazat HRVti és a 24 0Orés vérnyomasparameterek 1GT-ben (kardiovaszkuléris

autonom neuropathiaban szenvedd és attol mentes csoportban) és a kontroll csoportban
(249)

IGT CAN+ IGT CAN- Kontroll
(n=43) (n=32) (n=40)

Sziviekvencia variabilitas 28 ,8+8,9* 26,7+7,7* 39,5493
triangularis index értéke
2_4 oras atlag szivfrekvencia 74,549 4 70+10* 78+9
(Utés/perc)
24 6ras szisztolés 129+13* 12248 117410
atlagvérnyomas (Hgmm)
Nappali szisztoles 135+15* 128+11 12149
atlagvérnyomas (Hgmm)
Ejszakai szisztolés 123+17* 116+13* 105+11
atlagvérnyomas (Hgmm)
24 Oras diasztolés 7547 75+6% 7146
atlagvérnyomas (Hgmm)
Nappali diasztolés 79+8 7947 7746
atlagvérnyomas (Hgmm)
Ejszakai diasztolés 68+10* 67+8 62+7
atlagvérnyomas (Hgmm)
Szisztolés diurndlis index 8,5+8,7* 10,0+6,4 13,245,4
Diasztolés diurnalis index 13,8+10,0* 15,4494 18,447,1
Non-dipperek # 27 (62,7) * 22 (68,8) * 12 (30)

Az adatokat atlag +SD formajdban tiintettem fel. A p értékek meghatarozasa egyszempontos

varianciaanalizis (one-way ANOVA) mddszer segitségével tortént.

# A kategorikus valtozdkat szazalékok formajaban adtam meg, a p értékek kalkulalasa y2-probaval és

tobbszoros ligisztikus regresszio segitsegével tortént.
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3. &bra Az ABPM sordn mért szisztolés atlagvérnyomas értékek osszehasonlitasa

kardiovaszkularis autoném neuropathidban szenvedd és attol mentes IGT-s egyének

csoportja és a kontroll csoport kdzott
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4. abra Az ABPM soran mért diasztolés atlagvérnyomas értékek (RRD) 6sszehasonlitasa

kardiovaszkularis autoném neuropathidban szenvedd és attol mentes IGT-s egyének

csoportjaban és a kontroll csoportban
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5. abra A HRVti és az ABPM soran mért szisztolés (DIS) és diasztolés diurnalis index

(DID) értékek 6sszehasonlitasa kardiovaszkularis autoném neuropathiaban szenvedd és

attol mentes IGT-s egyének csoportjaban és a kontroll csoportban
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IV.5. A szenzoros neuropatia kialakulasdnak rizikofaktorai  csokkent

glukoztoleranciaban

Csokkent glukdztoleranciaban mind a kardiovaszkularis autonom, mind pedig a
szenzoros neuropathia prevalenciaja szignifikdnsan magasabb volt a kontroll csoporthoz
képest (250). A két csoport fontosabb Klinikai és laboratoriumi paramétereit
Osszehasonlitva szignifikdnsan magasabb HbAi, ¢éhomi vércukorérték, 120’
vercukorérték, testsuly, BMI, szisztolés és diasztolés vérnyomas és szivfrekvencia
értékeket talaltunk 1GT-s egyének kdrében a kontroll csoporttal szemben (4. tablazat).

A 21. tdbldzatban azt a logisztikus regresszios modellt &brazoltam, melynek
segitségével azt probaltuk meghatarozni, hogy a csokkent glukdztoleranciaval
Osszefliggd paraméterek koziil melyek magyardzzak a szenzoros neuropathia jelenlétét
IGT-ben. A szenzoros neuropathia prevalencidja 11x magasabb volt csokkent
glukéztolerancidban (OR: 11,23; 95%Cl: 3,57-35,35) d&sszehasonlitva a kontroll
csoporttal. Ezt az Osszefliggést 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 autondm neuropathia fennallasa (OR: 13.87, 95%ClI:
3.18-60.58), csupén a vércukorparaméterekre valé tovabbi korrekcid (OR: 1.58, 95%Cl:
0.07-35.68). Kovetkez6 1épésként a vércukorparamétereket kiilon-kilon hozzéadva a
modellhez a HbA1c-nek nem volt jelentds hatasa a szenzoros neuropathia és az IGT
kozotti kapcesolatra (OR: 13.94, 95%CI: 1.84-105.5), mig az éhomi vércukor jelentdsen
gyengitette a kapcsolatot (OR:6.75, 95% CI: 1.33-34.27), és a szignifikanciat az
Osszefiiggés a 120° vércukorra torténd korrekcid soran vesztette el (OR: 3.76, 95%CI:

0.26-54.10) (21. tablazat).
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21. tblazat A szenzoros neuropathia és a csokkent glukoztolerancia kdzotti 6sszefliggést
magyarazo lehetséges valtozok (250)

5 - -

Odds Ratio 95%Konfidencia p-érték
Intervallum

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;Szivfrekvencia 17,10 4,28-68,28 <0,0001

Modell 4 = Modell 3 + 13,87 3,18-60,58 <0,0001

Autoném neuropathia

Modell 5 = Modell4 + HbAlc;

Ehomi vércukor; 120’ vércukor 1,58 0,07-35,68 0.77

Modell 6 = Modell 4 + HbAlc 13,94 1,84-105,50 <0,0001

Modell 7 = Modell 4 + Ehomi 6.75 133-3427 0,021

vércukor

Modell 8 = Modell 4 +

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

Logisztikus regresszids modell (kimeneteli valtozd — szenzoros neuropathia).

A 22. téblazatban foglaltam &ssze a fontosabb klinikai és laboratériumi
paramétereket a teljes vizsgalati populacidt szenzoros neuropathiaban szenved6 (n=65) és
szenzoros neuropathia mentes (n=46) csoportokra bontva. A szenzoros neuropathiaban
szenvedd csoportban szignifikansan magasabb volt az életkor (p=0,003), a BMI (p=0,003),
a testsuly (p=0,001), a testmagassadg (p=0,033), a HbA1 érték (p<0,0001), az éhomi
vércukorérték (p<0,0001), a 120 vércukorérték (p<0,0001), az 6sszkoleszterin (p=0,031)
és az LDL-koleszterin szint (p=0,027) a szenzoros neuropathia mentes csoporthoz képest.
A szenzoros neuropathia szignifikdnsan gyakoribb volt kardiovaszkularis autoném
neuropathiaban szenvedd egyének korében (p<0,0001), csokkent glukdztoleranciaban
(p<0,0001) és férfiakban (p=0,053). Nem volt statisztikailag értékelhet6 kiilonbség a két
csoport kozoétt a dohanyzasban, a szisztolés és a diasztolés atlagvérnyomas értékekben

valamint a triglicerid és a HDL-koleszterin szintekben.
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22. tablazat Szenzoros neuropathiaban szenvedd és szenzoros neuropathia mentes

csoport fontosabb klinikai és laboratériumi paraméterei (250)

SN+ (n=65) SN- (n=46) p-érték

Dohanyzas# 15 (23,4) 8 (17,4) 0,485
Kardiovaszkularis autoném 16 (24,6) 26 (56,5) 0,001
neuropathia#

Férfi# 24 (36,9) 26 (56,5) 0,053
IGT# 30 (46,2) 42 (91,3) <0,0001
Eletkor (év) 54,95+10,39 61,00+10,61 0,003
HbAlc (%) 5,47+0,67 5,91+0,38 <0,0001
Testmagassag (cm) 166,90+8,96 170,5048,00 0,033
Testsuly (kg) 76,10+15,40 85,62+14,36 0,001
BMI (kg/ m?) 27,36+5,34 29,33+4,41 0,043
Ehomi vércukor (mmol/l) 5,05+0,71 5,63+0,58 <0,0001
120’ vércukor (mmol/l) 6,70+2,02 8,44+1,50 <0,0001
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,20+1,12 4,78+0,90 0,031
Triglicerid (mmol/l) 1,45+0,80 1,49+0,92 0,793
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,29+0,96 2,88+0,72 0,027
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,46+0,63 1,40+0,42 0,573
RRS (Hgmm) 122,05£11,77 124,10+12,87 0,398
RRD (Hgmm) 72,86+6,17 74,98+7,61 0,112
Szivfrekvencia (/perc) 75,2249,15 73,29+10,35 0,307

Az adatokat atlag +SD, illetve n (%) formajaban tiintettem fel. A csoportok kézti kilénbségek szamitasa

kétmintas t-proba, Mann-Whitney U teszt, illetve y2-préba segitségével tortént.
# Kategorikus valtozokat % forméjaban adtam meg.

A szenzoros neuropathiaval univariacios tesztekben dsszefliggést (p<0,1) mutatd
paraméterek mindegyikét elérhetdvé tettiik a logisztikus regresszidos modell szdmara,

majd a paraméterek lépésenkénti eltavolitasaval hataroztuk meg a szenzoros neuropathia
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fuggetlen meghatarozéit. A szenzoros neuropathia fliggetlen prediktorai a vizsgalati
populacidban a kardiovaszkularis autondm neuropathia, az €letkor, a 120° vércukor és a

testmagassag voltak (23. tablazat).

23. tablazat A szenzoros neuropathia fliggetlen prediktorainak vizsgalata backward

stepwise eliminacids eljarassal végzett logisztikus regresszio altal (250)

5 - -

Odds Ratio 95% Konfidencia p-érték
Intervallum

Kardlgvaszkularls _ 3,28 0,99-10.90 0,052

autonom neuropathia

Eletkor (év) 1,06 1,00-1,12 0,037

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

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

A modell szamara azok a valtozok voltak elérhetdk, ahol a p<0,1 volt a 16. tablazatban.

IV.6. Genetikai variansok azonositdsa 2-es tipusui cukorbetegségbe szenved6

neuropathias, valamint neuropathia mentes betegekben

Sikeresen azonositottunk olyan genetikai variansokat, amelyek szignifikansan
0sszefliggesbe hozhatdk a neuropathia fokozott (22-49-szeres) kockazataval rs2032930
ésrs2032931 RMI2 génben, rs604349 MY BPHL génben és a neuropathia csdkkent (0.07-
0,08-szoros) kockazataval a rs91778 a MVB12B génben és a rs2234753 a RXRA génben
(24. tablazat) (251).
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24. tdblazat. A teljes exom szekvenaléas eredményei. A tablazat az adott genetikai varians kromoszémakon valo elhelyezkedését és pozicidjat,

valamint a minor allélfrekvenciakat, tovabba a neuropathia kialakuldsanak esélyét mutatja (OR). *: Az eurdpai populacio allélfrekvenciai az

ALFA Allele Frequency Aggregator projekt alapjan (251, 252).

Minor allél

Minor allgl  [9YaKorisaga M;rllgrnigeg Logisztikus p-érték
allél ‘oz (MAF) gy g Logisztikus |regressziés| OR (neuropathia
L . i . gyakorisaga (MAF) . (MAF) S . ;
varians minor/ pozicio gen N neuropathia .. | regresszios | becslés () | minor mentes
. az Eurdpai neuropathias . .
major PPN mentes becslés (f) | Standad | allélra vs.
populéacidban T2DM T2DM hiba neuropathias)
betegekben betegekben
152032930 TIG C(*‘Grgclhg’gﬂf RMI2 0.192 0.021 0.250 3101 | 0866 | 222 | 00003
rs2032931 CIT c?(r}lsc::lhlsgsgill)z RMI2 0.191 0.021 0.250 3.101 0.866 22.2 0.0003
1604349 A/G c?élF;lCOhQSZSQSH;) MYBPHL 0.095 0.000 0.146 3885 | 1142 | 486 | 0.0007
rs917778 A/G C(hé%ghg?gfgs MVB12B 0.206 0.313 0.104 -2.618 0.767 0.07 0.0006
rs2234753 G/A chr9:134401915 RXRA 0.246 0.292 0.167 -2.500 0.770 0.08 0.0012

(GRCh38.p14)
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Az SNP asszociacios elemzés logisztikus regresszids eredményeit bemutatd Manhattan

diagram a 6. abran lathato. (251)

rs2032930
[ J
rs2032931
rs604349 rs917778
Y o
3 ™ rs2234753
o @

~log10(p)

6. &bra Manhattan plot amely az 6t leger6sebb szignifikanciat mutatd genetikai varians
elhelyezkedését mutatja. Az SNP poziciok a megfelelé kromoszomakkal az x tengelyen
lathatok. A logisztikus regresszids analizis p-értékei az y tengelyen jelennek meg a -log10
transzformacié utan. Neuropathiaval valo dsszefuggést az y tengyelen lathatjuk. Minél
nagyobb a szignifikancia negativ logaritmusa, annal nagyobb a korrelacié a

neuropathiaval.

Osszevetettiik ezen genetikai variansok kapcsolatdit az egyes klinikai
paraméterekkel. Szamos 0sszefliggést talaltunk a genetikai variansok és az idegfunkcid
kozott (25. tablazat).
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25. tablazat. A genetikai variansok Osszefliggései az egyes klinikai paraméterekkel

(251).

SNP - Mln,or aIIEI, Minor allél hidnyzik | p-érték
jelenléte esetén
atlag+SD atlag+SD
Aramérzet kiiszobérték
n. medianus (mm/mp)
2000 Hz rs604349 448.4+61.5 364.2+91.7 0.0491
rs2234753 333.2447.2 376.5+£92.8 0.0200
250 Hz rs2032930 175.7£49.8 124.7+47.8 0.0035
rs2032931 175.7+49.8 124.7+47.8 0.0035
rs604349 180+14.2 132.8£53.4 0.0180
5Hz rs2032930 98.1+42.3 74.6£32.5 0.0428
rs604349 122.4+28.4 78.7+28.5 0.0054
Aramérzet kiiszobérték
n. peroneus (mm/mp)
5Hz rs2032930| 238.4+270.6 169.8+182.2 0.0376
rs2032931| 238.4+270.6 169.8+182.2 0.0376
Mélylégzés teszt (Utés/perc) rs2032930 8.5+5.8 12.2+6.6 0.0226
rs2032931 8.545.8 12.246.6 0.0226
rs2234753 13.446.8 10.246.3 0.0400
NTSS-6 (pont) rs2032930 1.3+0.5 1.7+0.5 0.0230
rs2032931 1.3+0.5 1.7+0.5 0.0230
rs917778 1.7£0.5 1.4+0.5 NS
rs2234753 1.8+0.4 1.4+0.5 0.0030
Q-S(eg:;eSirL 'S?gl‘i)r zet rs604349 | 39.3+4.2 35.842.6 0.0419
Q'S(egzlesmg'ﬁggzet rs917778 | 30.2+1.2 28.7+3.1 0.0137

Genetikai variansok melyek a neuropathia kialakulasanak a kockazatat novelik

Harom olyan genetikai varidnst tudtunk azonositani (az RMI2 génben az
rs2032930 ¢és rs2032931, valamint a MYBPHL génben az rs604349), amelyek a
diabeteses neuropathia kialakuldsanak kocakazatat 22-49-szeresére novelik. Az
rs2032930 szignifikans korrelaciot mutatott a n. medianus 5 Hz-en és 250 Hz-en (p=0,042
és p=0,003), a n. peroneus 5 Hz-en (p=0,037) mért aramérzet kiiszobértékekkel, valamint
a meélylegzési teszttel (p=0,022) és az NTSS-6-tal (p=0,023). Az rs2032931
Osszefliggesbe hozhato volt az aramérzét kiiszobértekekkel a n. medianuson mert 250 Hz-
en és a n. peroneuson mért 5 Hz-en (p=0,003 és p=0,037) illetve, a mélylégzési teszttel
(p=0,022) és az NTSS-6-tal (p=0,023). Az rs604349 korrelalt a 2000 (p=0,049),250
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(p=0,018) és az 5 Hz-en (p=0,005) mért &ramérzet kiiszobértékekkel n. medianusnal,
valamint a Q-Sense melegérzet kiiszobértékével (p=0,042).
Az1s2032930/rs2032931 varians a DPN ¢és a CAN kialakuldsanak nagyobb kockézataval

jar. Az rs604349 genetikai varians csak a szenzoros neuropathia kialakulésat befolyasolja.
Genetikai variansok melyek a neuropathia kialakulasanak a kockazatat csokkentik

Tanulmanyunkban sikeriilt azonositani két olyan genetikai varianst (az MVBI12B
gében azrs917778 és az RXRA génben az rs2234753), amelyek ugy tlnik, hogy protektiv
védelmet nyujthatnak a neuropathia kialakulasaval szemben, a kockdzat 0,07-0,08-ra
csokkent. Az rs2234753 dsszefuiggést mutatott a n. medianus 2000 Hz-en mért d&rameérzet
kiszobértékkel (p=0,020), a mélylégzési teszttel (p=0,040) és az NTSS-6-tal (p=0,003).
Korrelaciot talaltunk az rs91778 és a Q-sense hidegérzet kiiszobérték kdzott is (p=0,013).
Az 15917778 csokkenti a DPN, mig a rs2234753 genetikai varians mind a DPN, mind a
CAN kialakulasanak a kockazatat csokkenti.
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V. MEGBESZELES

V.1. Milyen a kardiovaszkularis autoném neuropathia gyakorisaga és sulyossaga

csokkent glukdztoleranciaju egyénekben?

Az autonom miikodési zavar, kiilondsen a kardiovaszkularis autoném neuropathia
mar igen koran jelen lehet cukorbetegekben (65), ugyanakkor kevés adat van arra
vonatkozdan, hogy vajon csokkent glukdztolerancia fennéllasa esetén is gyakoribb-e a
kardiovaszkularis autonom diszfunkcié eléfordulasa (146, 152-154, 157, 253).

Erre vonatkozdan ellentmondasos adatokat talalhatunk az irodalomban. Egyes
vizsgalatok a kardiovaszkularis autoném neuropathia szignifikansan magasabb
eléfordulasarol szamolnak be csokkent glukoztoleranciaban (154, 157), mig mas
tanulmanyok ezt a megfigyelést nem tudtak megerdsiteni (146, 156).

Munkacsoportunk korabbi, 46 IGT-s beteg bevonasaval zajlo tanulmanyaban, a
kardiovaszkularis autondm idegrendszer karosodasanak a fennalldsat 31 esetben
igazoltuk (248). Az 6t standard kardiovaszkularis reflexteszt kozul négy bizonyult
korosnak. Figyelemre mélté az is, hogy a kardiovaszkularis autonom idegrendszeri
karosodas egyes esetekben mar csokkent glukdztolerancia fennélldsa esetén is jelentds
foku.

Nagyobb esetszamu tanulmanyunkban a kardiovaszkularis autoném neuropathia
eléfordulasa 57,3%-nak adddott a csokkent glukdztoleranciaju egyének csoportjaban
(249). Kiemelendé, hogy a kardiovaszkularis autonom diszfunkcioban szenveddk
negyedében —megerdsitve korabbi vizsgalatunk eredményeit, a krosodas mér kifejezett
mértéki volt.

Egyes irodalmi adatok szerint a paraszimpatikus karosodas mellett igen koran
megjelenhet a szimpatikus diszfunkcio is (35, 254, 255). Kisebb esetszamu
tanulmanyunkban két esetben a paraszimpatikus funkcidézavar mellett mar szimpatikus
karosodas is kimutathatd volt, 2 betegben pedig a szimpatikus neuropathia volt az
autonom idegrendszeri karosodas egyetlen jele. Késobbi, 75 IGT-s beteg bevonasaval
zajlé tanulméanyunkban a 43 kardiovaszkuléaris autonom neuropathiaban szenvedd
személy kozil 15 esetben izolaltan paraszimpatikus funkci6zavar, 28 esetben pedig
egyidejlileg szimpatikus és paraszimpatikus karosodas is igazolodott. Ezek a

megfigyelések alatdmasztjak azokat az irodalmi adatokat, amelyek szerint a szimpatikus
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karosodas mar igen koran jelen lehet (35, 254, 255), s6t meg is el6zheti a paraszimpatikus
karosodast.

A szivfrekvencia variabilitas triangularis index értéke mindkét tanulmanyunkban
szignifikansan alacsonyabb volt csokkent glukdztolerancidju egyének esetében a kontroll
csoporthoz képest. E megfigyelés klinikai jelent6ségét az adja, hogy a szivfrekvencia
variabilitds csokkenése ©nmagéaban is hozzajarul az emelkedett halalozéshoz,
besziikiilése szoros korrelaciot mutat a kardiovaszkularis autondm neuropathia
prognozisaval (99) . A kardiovaszkularis autondm neuropathia énmagaban is a fokozott
kardiovaszkularis kockéazat markere (124) nemcsak cukorbetegsegben, hanem maér
csokkent glukdztoleranciaban is (162).

A Funagata Diabetes Study hét éves utankdvetésese soran igazolast nyert, hogy
az IGT a sziv- és érrendszeri betegségek 6nalld kockazati tényezdje (162). Eredmenyeink
arra engednek kovetkeztetni, hogy a kardiovaszkularis autoném neuropathia fennallasa
szerepet jatszhat a csokkent glukdztolerancidju egyének fokozott kardiovaszkularis

morbiditasaban és mortalitasaban.

V.2. Alkalmasak-e a hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek az autonom

neuropathia vizsgalatara csokkent glukdztoleranciaju egyénekben?

A San Antonio Consensus Statementben foglaltak szerint (256, 257) a standard
kardiovaszkularis reflextesztek alkalmasak az autondm neuropathia szlirésére és a
progresszio megitélésére; megbizhatoak, reprodukalhatoak, prognosztikus értékiiek és az
egyes tesztek eredményei egymassal korrelacioban vannak.

Eredményeink arra utalnak, hogy a hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek
csokkent glukdztolerancidju egyének esetében is alkalmasak az autoném funkciézavar
korai kimutatasara. A koros kardiovaszkularis reflex-tesztek gyakorisagara vonatkozé
eredményeink megerdsitik munkacsoportunknak azon korabbi adatait, amelyek szerint a
paraszimpatikus tesztek kozil leggyakrabban a mélylégzés teszt eredménye koros, a
szimpatikus tesztek kozil pedig a handgrip teszt eredménye valik gyakrabban korossa
(258, 259). Ugyanakkor megemlitendd, hogy legijabb nemzetkdzi ajanlas (221) a
kordbbi Ot teszt helyett négy teszt elvégzését javasolja: a szimpatikus funkcid
megitélésére az orthostatikus hypotonia teszt szolgal, mig a tartds kézizomfeszulést

kisérd diasztolés vérnyomds mérése (handgrip) kimarad a legjabb ajanlasbol.
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Munkacsoportunk kozelmultban publikélt adatai alapjan a szimpatikus funkcid
megitélésére a reflextesztek kozul az ajanlasokban is javasolt orthostaticus hypotonia
ajanlhato, mig a handgrip teszt mell6zése jogosnak tiinik (222, 223). Mindazonaltal a
2009-ben megkezdett vizsgalataink sordn ennek ellenére nem tiint indokoltnak a
metodika mddositasa, igy a handgrip tesztet is valamennyi beteg esetében elvégeztiik.
Adataink alapjan a kardiovaszkularis reflextesztek kozil a légzési arrhythmia
vizsgalata es a handgrip teszt tiinik alkalmasnak a paraszimpatikus, illetve a szimpatikus

idegrendszeri kdrosodas korai kimutatasara csokkent glukdztoleranciju egyénekben.

V.3. Melyek a szenzoros neuropathia jellegzetességei csokkent glukoztoleranciaju
egyénekben?

A szenzoros neuropathia és az IGT kozotti 0sszefliggést illeten is ellentmondésos
az irodalom. Korabbi epidemioldgiai vizsgalatok a polyneuropathia gyakoribb
el6fordulasarol szamoltak be (36, 144), mig mas tanulmanyok nem tudtak megerdsiteni
ezt az Osszefliggést (145, 260, 261). Ziegler és mtsai disztalis szimmetrikus
polyneuropathia gyakoribb el6forduldsat igazoltak csokkent glukoztoleranciaju
egyenekben (139). A San Luis Valley Diabetes tanulmanyban csokkent
glukéztoleranciaju egyénekben a polyneuropathia eléfordulasa 11,2 %-nak (36), mig az
AusDiab tanulmanyban ennél alacsonyabbnak, 3,9-6,1 %-nak bizonyult (141). Isak és
mtsai azonban ujonnan felismert csokkent glukéztoleranciaji egyéneket vizsgalva nem
tudtak Osszefiiggést igazolni a szenzoros neuropathia gyakoribb eléfordulasa és csokkent
glukdztolerancia kozott (146). Ennek magyarazata feltehetéen egyrészt a vizsgalt
csoportok kozti eltérésekben, masrészt a neuropathia kimutatdsara hasznalt kiilonb6zo
vizsgalomodszerekben rejlik. Szamos nem kontrollalt, obszervacios vizsgalatban
gyakoribbnak talaltdk az IGT el6fordulasat idiopathids polyneuropathidban szenvedd
egyenek korében (131-136), ezt a megfigyelést kontrollalt tanulmanyban az adatok
életkorra és nemre tortent korrekciojat kovetden nem sikeriilt megerdsiteni.

Népesség alapu tanulmanyok azt mutatjak, hogy az idiopathias polyneuropathia
eléfordulasa a 40 év feletti lakossag korében 5-14 % (28, 262). Idiopathias
neuropathiaban szenveddék kozott 40 % volt az IGT eléfordulasa, 6sszehasonlitva az tlag
lakossag korében eléfordulo 15 %-kal (131-134). Singleton és mtsai az IGT el6fordulasat
27 %-nak talaltak fajdalmas neuropathidban szenvedé egyénekben (263).
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Kisebb esetszamu, 45 IGT-s beteg bevonasaval zajlo tanulmanyunk eredményei
azt sugalljak, hogy a szenzoros funkciézavar mar csokkent glukéztolerancia fennéllasa
esetén is jelen lehet, 36 esetben volt kimutathatd szenzoros karosodas (148). Kés6bbi
nagyobb betegszamu vizsgalatunkban csokkent glukoztolerancidban szenvedd egyének
korében a szenzoros neuropathia prevalenciaja 58,3% volt (149).

Mindkét tanulményunk eredménye megerdsitik azokat a Neumeter késziilékkel
szerzett korabbi tapasztalatokat (240, 241, 264), melyek szerint az aramérzet
kiiszobértéke az ingerlés frekvenciajaval parhuzamosan né, és a felsé végtaghoz
viszonyitva magasabb az als6 végtagon. A Neurometer a hagyomanyos elektrofiziologiai
vizsgalomodszerekkel szemben a vastag rostok mitkodésén kiviil a vékony szenzoros
rostok miikodésérél is informaciot ad (240, 241, 265). Vizsgalatunkban a csokkent
glukéztolerancidji egyénekben elsdsorban a vékony rostok miitkodését jellemzd, alacsony
frekvencian mért CPT értékeket talaltuk korosnak.

A Medoc készulékkel a melegérzetkiiszob meghatéarozas a C-tipusu, vékony, nem
myelinizalt rostok allapotarol ad informacidt, a hidegérzetkiiszob meghatarozassal az Ao
tipustt vékony myelinizalt rostok mitkodését tudjuk megitélni, a vibracioérzetkiiszob
meghatarozasa pedig az Aa vastag myelinizalt rostok allapotara utal (266). Eredményeink
alapjan csokkent glukdztoleranciaju egyénekben elsésorban a vékony rostok karosodasat
jellemz6 melegérzetkiiszob értékeket talaltuk korosnak a kontroll csoporthoz kepest.

Megfigyeléseink alatamasztjdk azon elképzelést mely szerint a csdkkent
glukdztolerancidji egyénekben jelentkezd neuropathia, a diabeteses neuropathia
legkorabbi szakaszanak felelhet meg. Felvetddik a kérdés, hogy vajon az IGT kezelése a
neuropathia lasstb progresszidjat eredményezi-e. A Diabetes Prevention Program
eredménye igazolta, hogy IGT soran az életmddkezelés bevezetése késlelteti a
cukorbetegség kialakulasat (267). Smith és mtsai a metabolikus paraméterek javulasaval

A diabeteses lab legfontosabb koroki tényezdjének napjainkban a szenzoros
neuropathiat tartjuk. A fajdalom-, a tapintas- és a héérzet csokkenése, illetve kiesése
meghatarozo szerepet jatszik a talpi fekélyek kialakulasaban. Tekintve, hogy a diabeteses
lab kialakuldsaban az autoném idegrendszeri karosodas jelenléte is dontd fontossagu
(268, 269), az autonom neuropathia el6zéekben részlezett gyakori el6fordulasa is a

labszovédmények fokozott rizikdjara hivja fel a figyelmet.
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A szenzoros és az autondm idegrendszeri k&arosodas minél korabbi felismerése és
kezelése mar csokkent glukoéztolerancia fennalldsa esetén alapvetd jelentdségli lehet a
késobbi, gyakran amputacidhoz vezetd labszovodmeények megeldzése szempontjabol.

A meggy6z6 adatok alapjan csokkent glukoztolerancia fennallasa esetén
egyértelmiien életmodbeli tandcsokat kell adni az érintett egyéneknek. A kezelés
tengelyében az anyagcsere megfelelé kontrollja, a kozel normoglycaemia tartds
biztositasa all a manifeszt diabetes és a szovédmények kockazatanak a csokkentése, a
progresszié lassitasa, a tarsuld kardiovaszkularis szovodmények megeldzése, ill. az
¢letmindség javitasa érdekében. Sajnos az is egyértelmii, hogy az intenziv

életmodvaltoztatas a gyakorlatban kevés beteg esetében valosithatd meg sikeresen.

V.4. Alkalmazhatéak-e a rendelkezésre all6 nem-invaziv tesztek csokkent

glukdztoleranciaju egyénekben a szenzoros karosodas kimutatasara?

Szamos tanulmanyban, amelyben a szenzoros neuropathia gyakorisagat
vizsgaltdk  csokkent glukdztoleranciaji  egyénekben, olyan vizsgalomddszert
alkalmaztak, amelyek elsdsorban a vastag rostok karosodasanak a kimutatdsara
alkalmasak, ennél fogva nem meglepd, hogy enyhe, korai szenzoros funkcidzavart
igazold vékony rostkarosodast igazolni nem tudtak (144, 145, 270).

A vékony rostok karosodasanak a kimutatisara az un. ,,gold standard” a bor
minimalis invazivitasaval jard, Gn. "punch” biopszia, mellyel korabbi tanulmanyban
igazoltak a vékony rostok stirliségének a csokkenését, és azok morfoldgiai elvaltozasat
csokkent glukdztoleranciju egyénekben (148, 271).

Eredményeink alapjan a Neurometer készllékkel 5 Hz-n mért aramérzet
kiuszobértékek és a Medoc készilékkel meghatdrozott melegérzet kiszobértékek
meghatarozasa alkalmas a vékony rostok karosodasanak korai kimutatasara csokkent
glukoztoleranciaju egyénekben. Ezen nem-invaziv vizsgalémddszerek, a Kkorai
idegkarosodds  kimutatasara  hasznalt, invaziv  bdrbiopszia alternativijaként
szolgalhatnak. Hangsulyozandd, hogy az egyszerii nem- invaziv tesztek kozil a hangvilla
és a monofilamentum nem alkalmas a szenzoros neuropathia kimutatasara csokkent

glukoztoleranciaju egyénekben.
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V.5. Az autoném funkciézavar és a 24 6ras vérnyomés paraméterek kozotti

Osszefliggeés csokkent glukdztolerancidban

Jollehet egyetlen egyén korel6zményében sem szerepelt magasvérnyomas a
vizsgélati populacioban, illetve az eseti vérnyoméasértékek is a normaltartomanyban
voltak, a kardiovaszkularis autondm neuropathidban szenvedd  csokkent
glukoztoleranciaju egyenek esetében a 24 Orads szisztolés atlag vérnyomasertékek
szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak a kardiovaszkularis autondm neuropathia
mentes €s az egészseges kontroll csoporthoz képest (149). Kardiovaszkularis autoném
neuropathiaban szenved6 IGT-s egyének tobb mint felében kordbban fel nem ismert
magasvérnyomas igazolddott a 24 6ras ambulans vérnyomasmonitorozas soran.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy csékkent glukdztoleranciaban a
kardiovaszkularis autoném neuropathia fennéllasa esetén a kordbban fel nem ismert
magasvérnyomds fennallasanak valdszinlisége szignifikansan magasabb, mint a
kardiovaszkularis autondm neuropathidban nem szenvedd egyénekben.

A teljes vizsgalati populacié adatait elemezve a dont6en paraszimpatikus funkciot
tikrozé mélylégzés teszt szignifikins  Kkorrelaci6t mutatott a 24  Orés
vérnyomasmonitorozas soran altalunk vizsgalt 6sszes parameterrel (a szivfrekvencia 24
oOrés atlagertékével, a szisztolés és diasztolés diurndlis index értékekkel, és a 24 Oras
szisztolés és diasztolés atlagvérnyomas értékekkel). A mélylégzés teszt egyértelmil
pozitiv 0sszefiiggést mutatott a vérnyomads cirkadian ritmusanak besziikiilésével, mely
arra utal, hogy a dominal6 paraszimpatikus karosodas, valamint a kdvetkezményes relativ
szimpatikus talsaly jatszhat szerepet a non-dipper jelenség-, és ezen keresztul a
hypertonia kialakulasaban.

Jol ismert, hogy diabetes mellitusban a kardiovaszkularis autoném neuropathia
szerepet jatszik a vérnyomas cirkadian ritmusanak besziikiilésében (65, 272-274), amely
feltehet6en hozzajarul a kardiovaszkularis autoném neuropathia, illetve a cukorbetegség
rossz progndzisahoz (65). Jelen tanulmanyunk igazolja, hogy a csokkent vérnyomas-
variabilitds mar csokkent glukoztoleranciaban is jelen van, kimutathato a szisztolés és
diasztolés diurndlis index besziikiilése kardiovaszkularis autondm neuropathiaban
szenved6 IGT-s egyénekben. Egy kordbbi tanulmany a prediabetes és a vérnyomas
cirkadian ritmusanak megvaltozasa kozott igazolt Osszefuiggést (275), csakigy mint

Frontoni és mtsai, akik 2-es tipusu cukorbetegek inzulinrezisztens utddaiban talaltak

99



Osszefiiggést a vérnyomas megvaltozott diurndlis ritmusa és a fokozott szimpatikus
aktivitds kozott (276). Ugyanakkor voltak ezzel ellentétes kozlések is, ahol
magasvérnyomasban szenvedd betegek korében nem tudtak Osszefiiggést kimutatni a
metabolikus szindroma és az éjszakai vérnyomascsokkeneés elmaradasa kozott (277).

Tekintettel arra, hogy a csokkent glukdztolerancidju egyének BMI-je
szignifikdnsan magasabb volt a kontroll csoporthoz képest, adatainkat BMI-re
korrigaltuk. Ekkor elveszett a statisztikailag értékelhetd kiilonbség mind a szisztolés mind
pedig a diasztolés diurndlis index értékek tekintetében a két csoport kézott. Szamos
tanulmany igazolt dsszefiiggést az elhizas és az autoném funkcidzavar ko6zott mind
diabeteses (278), mind nem diabeteses (279), mind pedig csokkent glukdztoleranciju
egyének esetében (280), valosziniisitve, hogy az elhizas kulcsszerepet jatszhat csokkent
glukoztoleranciaban az autondm funkciozavarban és a cirkadian vérnyomas variabilitas
csokkenésében egyarant. Jollehet a BMI nem ad teljes mértékben magyarazatot a non-
dipper jelenség gyakoribb eléfordulasara IGT-ben a kontroll csoporttal szemben.

Korabbi tanulmanyokkal megegyezben jelen vizsgalatunk is igazolja a mérsékelt
kardiovaszkularis autonom diszfunkcié jelenlétét IGT-s egyénekben (139, 146, 281). A
szisztolés és diasztolés atlag vérnyomasértékek magasabbak voltak csokkent
glukoztolerancidban. Mindezen eredmények, a magasabb vérnyomasértékeket is
beleértve, elsésorban paraszimpatikus autonom funkciozavarra utalnak, amelyrél tudott,
hogy cukorbetegekben (65, 152, 272-274, 282) és csokkent glukdztoleranciajd
egyenekben (275, 281) egyarant a kardiovaszkularis autonédm neuropathia korai
jellemzoje.

Jol ismert a kardiovaszkuléris autondm neuropathia és a vérnyomas cirkadian
ritmusanak beszlkiilése kozotti Osszefiiggés 1-es €s 2-es tipust cukorbetegségben
egyarant (273, 282, 283). Ismert tovabba a kapcsolat a kardiovaszkularis autonom
neuropathia sulyossaga és a non-dipper jelenség gyakoribb el6fordulasa kozott
cukorbetegekben (284). Eredmenyeink alatamasztjak és Kiterjesztik ezt a megfigyelést
mely szerint a kardiovaszkularis autonom neuropathiaban nem szenvedé IGT-s egyének
csoportjaban emelkedett az atlag vérnyomaseérték és a gyakoribb a non-dipper jelenség
eléfordulasa. Ez a megfigyelés BMI-re torténd korrekciot kdvetden is fennallt, sugallva
ezzel, hogy a glukoz intolerancidnak ©6nmagaban is kedvezétlen hatisa van a

vérnyomasértékekre.
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Eredményeink arra engednek kdvetkeztetni, hogy csokkent glukdztoleranciju
egyénekben a szisztolés és a diasztolés diurndlis index értékének csokkenése a
kardiovaszkularis autonom neuropathia kdvetkezménye lehet. A magasabb testsuly egy
fontos patogenetikai faktornak tlinik a cirkadian vérnyomasvaltozasok besziikiilésének
kialakuldsdban. Tovabbi vizsgélatokat igényel annak megitélése, hogy vajon a testsuly
csokkentésével elérhetd-e ezen paraméterek javulasa. Emelkedett vérnyomaésértékeket és
a non-dipper jelenség gyakoribb eléfordulasat igazoltuk csokkent glukoztoleranciaban a
kontroll csoporthoz viszonyitva, fliggetlenul a BMI-t6l és a kardiovaszkularis autonom
neuropathia fennallasatol. A 24-6ras vérnyomas monitorozas kiegészité vizsgalatként
szolgélhat a fokozott kardiovaszkularis rizikoval rendelkez6 IGT-s egyének esetében. Ez
az eredmény fontos lehet hypertdnias csokkent glukoztoleranciaju egyének

antihipertenziv kezelése szempontjabdl is.

V.6. Melyek a kardiovaszkularis autoném neuropathia kialakulasat befolyasold
tényezok csokkent glukoztoleranciaban szenvedé egyénekben, kimutathato-e a

kardiovaszkularis rizikéfaktorok kéroki szerepe?

A DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) és a UKPDS (U.K.
Prospective Diabetes Study) adatai igazoltak, hogy a hyperglycaemia a 6 koroki tényezé
a diabeteses neuropathia kialakuldsa soran (285, 286). Ugyanakkor a hagyomanyos
kardiovaszkularis rizikdfaktorok szerepét a neuropathia kialakuldsaban ma mar szintén
szamos tanulmany tamasztja ala.

A kardiovaszkularis autoném neuropathia prediktorainak az életkor, a HbAlc, a
szisztolés vérnyomads, a disztalis szenzoros neuropathia és a retinopathia bizonyultak
(121). Mérvado adatok alapjan napjainkban mar egyértelmii, hogy a mikrovaszkularis
szovédmények — igy a neuropathia megel6zésében is a kézel normoglycaemia, a szoros
anyagcsere kontroll, valamint az egyéb rizikétényezOk, hypertonia, elhizas,
hyperlipidaemia kezelése rendkivil fontos.

Jelen tanulmanyainkban nem volt statisztikailag értékelhet6 kiilonbseg az életkor,
a vérzsir paraméterek, magas vérnyomds el6forduldsa, valamint a dohanyzési szokas
tekintetében 1GT-ben a kontroll csoporthoz viszonyitva. Singleton és mtsai ismeretlen
eredetli neuropathidban (idiopathias polyneuropathia, axonalis polyneuropathia vagy

vékonyrost neuropathia) szenvedd betegeket vizsgalva a betegek 25 %-aban
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szénhidratanyagcsere-zavart (IFG vagy IGT) igazoltak. Kulén alcsoportként vizsgalva a
fajdalmas neuropathiat az IGT vagy IFG el6fordulasa 35%-nak bizonyult (132). Hoffman
és mtsai kronikus idiopathias axonalis polyneuropathidban szenvedd egyének vizsgalata
soran kozel kétszer gyakoribbnak (62%) talaltak a szénhidratanyagcsere-zavar
valamilyen forméjanak az eléfordulasat a korban illesztett neuropathidban nem szenvedd
populécidval 6sszehasonlitva (136).

Tanulméanyainkban emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) nem fordult ¢lé a
vizsgalt egyének korében (148,149). A csoportok BMI-jében észlelt kuldnbséget
tobbszoros logisztikus (kategorikus kimeneteli valtozd), ill. tdbbszords linearis regresszio
(folyamatos kimeneteli valtozo) segitségével vettiik figyelembe. Adataink BMI-re tortént
korrekciojat kovetden a statisztikailag értékelhetd kiillonbség a kardiovaszkularis
reflextesztek, valamint a szivfrekvencia variabiltas vonatkozasban fennmaradt. A késobbi
75 IGT-s beteg bevonasaval zajlo tanulmanyunkban, jollehet az anamnézis és az eseti
vérnyomasmérések alapjan a vizsgalatban részt vevd Osszes személy szintén
normotonidsnak bizonyult, ugyanakkor szignifikdnsan magasabb volt a fel nem ismert
magasvérnyomds eléforduldsa a kardiovaszkulédris autoném neuropathidban szenvedd
IGT-s egyének korében a kardiovaszkularis autondm neuropathia mentes IGT-s egyének
csoportjahoz és a kontroll csoporthoz viszonyitva egyarant. Tovabba a vérnyomas
cirkadian ritmusat jellemzd szisztolés és diasztolés diurnalis index értékek esetében
szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mértink a kontrollhoz képest csdkkent
glukoztoleranciaban. Adatainkat BMI-re korrigalva a kilonbségek nagyrésze a két
csoport kozott szignifikans maradt, kivéve a szisztolés és diasztolés diurnalis index
értékeket.

Szamos tanulmany igazolt dsszefliggést az elhizas és az autonom funkciozavar
kdzott mind diabeteses (278), mind nem diabeteses (279), mind pedig csokkent
glukoztolerancidju egyének esetében (280), valdsziniisitve, hogy az elhizas kulcsszerepet
jatszhat csokkent glukdztolerancidban az autondém funkcidzavarban és a cirkadian
vérnyomas variabilitas csokkenésében egyarant.

Eredményeink azt sugalljak, hogy csdkkent glukoztolerancia fennallasa esetén a
kardiovaszkularis autondm neuropathia kialakuldsaban vélhetéen meghatarozoé a glukédz

intolerancia, valamint az elhizas és a hypertonia jelentdsége.
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A hypertoniaval, az elhizassal és a gluk6z intolerancidval igazolt Osszefliggések a

neuropathia életmodkezeléssel elérheté prevenciojara hivjék fel a figyelmet.
V.7. A szenzoros neuropatia rizikofaktorai csokkent glukdztolerancidban

Szamos  keresztmetszeti tanulmany igazolta, hogy a hagyomanyos
kardiovaszkularis rizikofaktoroknak szerepiik lehet cukorbetegségben a szenzoros
neuropathia kialakulasaban (31, 32, 120). 1-es tipust cukorbetegségben az alacsony
HDL-koleszterin szint dsszefliggést mutatott a polyneuropathia gyakorisagaval (287),
ugyancsak prediktiv értéke volt a hypertonianak (288). Tovabba, az egyik legatfogobb
prospektiv tanulményban igazoltak, hogy a diabeteses szenzoros neuropathia
eléfordulasa  Osszefliggést mutat az életkorral, a diabetes tartammal, az
anyagcserehelyzettel, a testmagassaggal, a diabeteses retinopathiaval, a dohanyzassal, a
triglicerid és koleszterinszinttel és az emelkedett diasztolés vérnyomassal (19) (31).
Adler és mtsai hasonld 6sszefliggést taldltak a diabeteses periférias neuropathia és az
életkor, az anyagcserehelyzet és a testmagassag kdzott (289).

Tanulmanyunkban nem-diabeteses populacio esetében igazoltuk, hogy az életkor,
a 120’ vércukorérték, a kardiovaszkularis autondm neuropathia és a testmagassag a
szenzoros neuropathia kialakuldsanak fliggetlen meghatarozdja (150). Vizsgalatunkban a
szenzoros neuropathia gyakoribb el6fordulasat csokkent glukdztolerancidban nem a
hagyomanyos kardiovaszkuléris rizikofaktorok, sokkal ink&bb a glikémias paraméterek
magyaraztak. Ezen belll a HbA1c érték nem, a glukdz intolerancia, és ezen belil is a 120’
vércukor érték viszont jelentés mértékben befolyasolta a szenzoros neuropathia
prevalenciajat. A 120 vércukorérték, a kardiovaszkularis autondm neuropathia, az
¢letkor €s a testmagassag a szenzoros neuropathia fiiggetlen eldrejelzdjének bizonyult
nem diabeteses egyénekben.

A KORA F4 populécios vizsgalat dsszefliggést igazolt a 120” vércukorérték és a
disztalis szenzomotoros polyneuropathia jelenléte kézott mind prediabetesben, mind
diabetesben (290). Eredményeink részben megerdsitik ezt a megfigyelést, illetve U]
adatként igazoltuk izolalt csokkent glukdztoleranciaju egyének esetében.

Az életkor, a derékkorfogat és a cukorbetegség a polyneuropathia fliggetlen
meghatarozojanak bizonyult a Ziegler és mtsai altal tanulmanyozott teljes vizsgalati
populacioban — beleértve normél glukoztoleranciaju, IFG-s, IGT-s és cukorbeteg
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alcsoportokat —, mig a periférias artérias betegség (PAD) hatérérték szignifikanciat
mutatott (139). Jelen tanulmanyunkban a periférias artérids betegséget nem vizsgaltuk,
azonban univariacios modellinkben (19. tablazat) a PAD ismert rizikdfaktorai kézul az
Osszkoleszterin és az LDL-koleszterin értékek szignifikansan magasabbak voltak
szenzoros neuropathidban szenvedd egyének csoportjaban, azonban a logisztikus
regresszids eljaras alapjan nem fiiggetlen prediktorai a szenzoros neuropathianak.

Korabbi tanulmanyban az intraepidermalis idegrostok linearis siirisége (IENFD)
szoros korrelaciot mutatott az éhomi és az OGTT soran mért 120 vércukorértékekkel
csokkent glukdztolerancidban. Egy év elteltével intenziv életmdd-kezelés hatasara az
¢homi és a 120” vércukorértékek szignifikdns csokkenést, az IENFD pedig szignifikans
javulast mutattak (148). Ezek a megfigyelések arra engednek kovetkeztetni, hogy az
idegrostok részben képesek lehetnek a regeneraciora.

Kézenfekvd lenne tehat, hogy az altalunk vizsgalt csokkent glukoztolerancidjd
egyénekben az életmddkezelés bevezetése, mely elsdsorban az anyagcserehelyzet

normalizélasara épul, az idegi funkciok javulasat eredményezheti.

V.8. Genetikai variansok azonositasa 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd

neuropathias, valamint neuropathia mentes betegekben

Tanulméanyunkban sikeresen azonositottunk 6t olyan genetikai varianst
(rs2032930 és rs2032931 rec-Q-mediated /RMI2/ génben, rs604349 myosin binding
protein H like /IMYBPHL/ génben, a rs91778 a multivescular body subunit /MVB12B/
génben és a rs2234753 a retinoid acid X receptor alpha /RXRA/ génben, amelyek hatassal
lehetnek a neuropathia kialakulaséanak a kockazatara 2-es tipust cukorbetegekben.

V.8.1. Genetikai varidnsok melyek a neuropathia kialakulasanak a kockazatat

novelik

Harom olyan genetikai varidnst tudtunk azonositani (az RMI2 génben az
rs2032930 és az rs2032931, valamint a MYBPHL génben az rs604349), amelyek a
diabeteses neuropathia kialakuldsanak kockazatat 22-49-szeresére novelik (251).

Az rs604349 intronikus SNP a MYBPHL génben, amely ugy tinik, hogy noveli a
neuropathia kialakulasanak a kockdzatat. A vérben keringd progranulin szinttel hoztdk

Osszefliggesbe. A progranulin egy prekurzor protein, melynek szamos bioldgiai funkciot

104



tulajdonitanak (291). Szerepe van az angiogenesisben, a tumorgenesisben, a
sebgydgyulésban, a sejtproliferacidban, a kronikus gyulladasos folyamatokban (292),
neurodegenerativ és metabolikus betegségek kialakulasaban (293). A makrofagok TNF-
alfat és IL-6-ot termelnek, amelyek gyulladast valtanak ki (292). A progranulinrél ismert,
hogy megvaltoztatja a plazma lipoprotein metabolizmusat, amely az érelmeszesedés és a
kronikus gyulladasos allapot fokozott kockazatahoz vezet (294-296). A visceralisan
elhizott 2-es tipust cukorbetegeknél emelkedett szérum progranulin szintet irtak le (292).
Tovabba 0Osszefuiggést talaltak a BMI, a zsirtdmeg, az éhomi vércukor, valamint az
inzulinszint és az inzulinrezisztencia kozott (297). A granulin gén (GRN) a 17q
kromoszomén taldlhatd, és a GRN gén genetikai varidnsai csokkenthetik a szérum
progranulin szintet (298).

A keringd progranulinszintek jelentds eltérései azonban a vad tipusu GRN-hordozokban
is kimutathatok. Egy kordbbi, 533 beteg bevonsasaval zajlé teljes genom vizsgalat
szignifikans dsszefiiggést tart fel az 1p kromoszéma CELSR2/PSRC1/MYBPHL/SORT1
I6kuszainak eltérései és a szérum progranulinszintje kozott (299). A
CELSR2/PSRC1/MYBPHL/SORT1 I6kusz polimorfizmusai (rs660240) alacsonyabb
progranulin szinttel jarnak (300).

A tanulmanyunkban talalt genetikai varians befolyasolhatja a progranulin szintet, amely
az inzulinrezisztencia és a kronikus gyulladdsos allapot miatt emelkedett
vércukorszinthez vezethet. A hyperglycaemia alternativ anyagcsere utakat aktivalhat, a

krénikus gyulladas okozta idegsejtkarosodas mellett.

Az rs2032930/rs2032931 szintén intronikus SNP-k az RMI2 (recQ-mediated
genome instability protein 2) génben, melyek a neuropathia kialakulasnak a fokozott
kockézataval jarnak. Szerepe van a genom stabilitdsban, jelentds hatassal van a DNS
replikacidjara és a DNS karosodasanak helyreallitdsdban (301). Az elmult években
szamos tanulmany jelent meg, melyekben az RMI2 gén és a tumorok kdzotti dsszefuiggest
vizsgaltak. RMI2 gent 0sszefliggésbe hoztak a hepatocellularis carcinoma (p53 jelatviteli
utvonalon keresztill) és a méhnyakrak kialakulasaval. Igen emelkedett expresszidjat
figyelték meg kasztracio-rezisztens prostata tumorokban, és tiid6 adenocarcinomaban.

Ugy vélik az RMI2 gén jelenléte a tumorokban akar prognosztikai faktor is lehet.
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V.8.2. Genetikai varidnsok melyek a neuropathia kialakulasdnak a kock&zatat
csokkentik

Tanulméanyunkban sikeriilt azonositani két olyan genetikai varianst (az MVB12B
génben az rs917778 és az RXRA génben az rs2234753), amelyek ugy tinik, hogy
védelmet nyujthatnak a neuropathia kialakulasaval szemben, a kockézat 0,07-0,08-ra
csokkentésével (251).

Az rs917778 szintén egy intronikus SNP a MVB12B génben. Ez a gén egy
heterotetramer részét képezd fehérjét kodol, melynek szerepe van az epidermalis
ndvekedési factor (EGF) downregulécidjaban (302). Ez a tetramer az endosomal sorting
complex required for transport-1 (ESCRT-I), amelynek a “feladata” a multivesicularis
organellumok generalasa az ubikvinalt fehérjéken keresztill. Az EGF egy mitogén faktor,
szerepe van kiilonbozd sejtek, mint példaul az idegsejtek differencidloddsaban, érésében,
valamint a neuronok talélésében (303). Allatkisérletben az EGF védé hatasunak bizonyult
az akrilamid Altal kivaltott neuropathiaban (304). A vizsgélatunkban azonositott
MVB12B genetikai variansa (rs917778) megvaltoztathatja az EGF élettartamat, igy
ezaltal megvaltoztathatja annak védo szerepét a neuropathia kialakuldséval szemben.

Egy masik genetikai varians, amely ugy tlnik, hogy csokkenti a neuropathia

kialakuldsénak a kockézatat az rs2234753. Az rs2234753 szintén intronikus SNP az
RXRA génben. Az RXRA a nuklearis receptor szupercsalad tagja, amely transzkripcids
faktorként miikodik, homo- és heterodimereket alkotva a célgének promoteréhez
kapcsolodik és igy befolyasolja azok miikodését. A lipid anyagcserében és a sejt
differencialodasaban, valamint az apoptosisban is jelentds szerepe van (305-307) .
Az elhizott egérmodellekben az RXR agonistdk csokkentik a taplalékfelvételt és a
sulygyarapodast, ezaltal fenntartjdAk az egyenstlyt a vércukorszint és az
inzulinérzékenység kdzott (308). Egy kacsakkal vegzett allatkisérletben azt talaltak, hogy
az RXRA gén eldsegiti a zsir felhalmozodasat és a pre-adipocitak differencialodasat az
RXRA-C/EBPA jelatviteli utvonalon keresztil (309). Az RXRA SNP 06sszefiiggést
mutatott az atlagos napi takarmanyfelvétellel, ami arra utal, hogy az RXRA gén erds
anyagcsere-szabalyozo.

Szamos metabolikus folyamatot, beleertve a glukoz- és lipidmetabolizmust,
valamint a sejtdifferencialodast a peroxiszoma proliferator altal aktivalt receptorok
(PPAR) szabalyozzak. A PPAR-ok fiziologiasan egyiittmiikddnek az RXR, a D3 vitamin
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és a szteroid hormon rendszerekkel (310-312). Az RXR antagonistékat igéretes kezelési
lehetéségként tartjak szamon a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére, mivel a PPAR-y az
RXR-ekkel szabalyozza a gluk6zmetabolizmust (313). Emellett az RXRA aktivélja a
foszfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K/AKT) utvonalat is, amely koztudottan szerepet jatszik
az elhizés és a 2-es tipust cukorbetegség kialakuldsdban A PI3K/AKT jelatviteli
utvonalak igéretes kezelési célpontnak szdmitanak a 2-es tipust cukorbetegség
kezeléseében. Az inzulin a PI3K/AKT utvonal egyik f6 liganduma.
A PI3K/AKT utvonal (csokkenti a glukoneogenezist a majban es az izmokban, néveli a
testzsirt javitja a gluk6z hasznosulasat, fokozza az inzulin szekréciét és csokkenti az
étvagyat) nélkuldzhetetlen a normal anyagcseréhez (313). Tulzott energiabevitel esetén
fokozza a szabad zsirsav szintet, amely Kkarositja a béta-sejtek miikodését
inzulinrezisztenciat okozva.

Az RXRA gén rs2234753 SNP-je az inzulinrezisztencia csokkentesével jotékony
hatassal lehet a glik6z anyagcserére, ezaltal csokkentve a mikrovaszkuléris

szovédmények, példaul a neuropathia kialakulasat.
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VI.

KOVETKEZTETES

1.

Kardiovaszkularis autoném neuropathia mar csokkent
glukoztolerancidban szenvedd betegekben is eldfordulhat, kifejezett
mértéki is lehet, és egyarant érintheti a paraszimpatikus €s szimpatikus
idegrendszert.

A hagyoményos kardiovaszkularis reflextesztek és a szivfrekvencia
variabilitas ertékelése csokkent glukoztoleranciaju egyénekben egyarant
alkalmasak az kardiovaszkularis autonom funkciozavar kimutatasara.
IGT-ben észlelt kardiovaszkularis autoném neuropathia hozzéjarulhat az
IGT-ben szenvedd betegek fokozott kardiovaszkularis
veszelyeztetettsegéhez.

Csokkent glukéztoleranciaju egyénekben jelentds foku szenzoros
karosodas is kimutathatd, amely elsdsorban a vékony, myelinizalatlan
rostokat érinti, kialakuldsdban meghataroz6 a gluk6z intolerancia
jelentdsége.

A szenzoros karosodas megitélésére hasznalt kvantitativ tesztek kozil a
Neurometer  segitségével meghatarozott aramérzet kiszobérték
meghatarozés, valamint a Medoc rendszerrel végzett melegérzet
meghatarozas tlinik alkalmasnak a vékony rostok karosodasanak a korai
Kimutatdsdra. Ezen nem-invaziv  vizsgalomoddszerek, a  korai
idegkarosodas Kimutatasara  hasznalt, invaziv  borbiopszia
alternativajaként szolgalhatnak.

Adataink alapjan IGT-s egyénekben a kardiovaszkularis autoném és a
szenzoros tesztek mar olyan egyének korében is korosak lehetnek, akiknél
a neuropathia klinikai tiinetei nem mutathatok Ki.

A mindennapi orvosi gyakorlatban fontos lehet, hogy disztalis
szimmetrikus neuropathiés tiinetegyittes jelentkezése esetén gondoljunk
IGT fennalléséra.

Csokkent glukdztoleranciaju betegekben kardiovaszkularis autoném
neuropathia fennallasa esetén a 24 6rés ambulans vérnyomasmontorozas
soran az Ujonnan felismert magasvérnyomas eléforduldasa kétszer

gyakoribbnak bizonyult, mint az autondm neuropathia mentes betegekben.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kardiovaszkularis autondm neuropathia fenndllasa esetén csokkent
glukdztolerancidju egyének esetében indokolt az ABPM vizsgalat
elvégzése a fel nem ismert hypertonias betegek kisziirése céljabol, illetve
forditva, hypertonids IGT-s egyének esetében indokoltnak tiinik az
autondém funkcid vizsgélata.

A hypertonia és az elhizds, mint hagyomanyos kardiovaszkulris
rizikdfaktor, szerepet jatszhat a kardiovaszkularis autoném neuropathia
kialakulasaban csokkent glukoztoleranciaju egyének esetében is.

A vérnyomas cirkadidn ritmusanak besziikiilése mar IGT-ben szenvedd
betegekben is kimutathato, adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy
kialakulasaban feltehetéen a dominaldé paraszimpatikus karosodas és a
kovetkezményes relativ szimpatikus idegrendszeri talsuly jatszhat
szerepet. Vélhetden ugyanezen tényezOk magyarazhatjadk az I1GT-S
betegekben észlelt, az egészséges kontrollokéndl magasabb, de még a
normalis tartomanyban levd atlagos vérnyomasértékeket.

A szenzoros neuropathia kialakuldsanak fuiggetlen prediktorai a nem
diabeteses populacioban az életkor, a 120> vércukorérték, a
kardiovaszkularis autoném neuropathia jelenléte és a testmagassag.
Nemzetkozileg elséként azonositottunk teljes exom szekvendlas sorén
olyan genetikai variansokat, amelyek hatassal lehetnek a 2-es tipusu
cukorbetegekben a neuropathia kialakulasanak kockazatéara.

Harom olyan genetikai varidnst tudtunk azonositani (az RMI2 génben az
rs2032930 ¢és rs2032931, valamint a MYBPHL génben az 1s604349),
amelyek a diabeteses neuropathia kialakuldsdnak kockézatat jelentds
mértékeben (22-49-szeresére) novelik.

Tanulméanyunkban sikeriilt azonositani két olyan genetikai varianst (az
MVBI2B génben az rs917778 és az RXRA génben az rs2234753),
amelyek ugy tlnik, hogy védelmet nyljthatnak a neuropathia
kialakulasaval szemben.

Az 1s2032930/rs2032931 genetikai varidns a kardiovaszkularis autonom

€s szenzoros neuropathia kialakulasanak nagyobb kockazatdval jar. Az
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rs604349 genetikai varians csak a szenzoros neuropathia kialakuldsat
befolyasolja.

16. Az 1s917778 csokkenti a szenzoros, mig a rs2234753 genetikai varians
mind a szenzoros, mind a kardiovaszkuldris autoném neuropathia
kialakuldsanak a kockézatat csokkenti.

17. Eredményeink fényt derithetnek a diabeteses neuropathia pontosabb
pathomechanizmusara, 0j lehetdségeket nyithatnak a korai prevencios
beavatkozasra, valamint diagnosztikus és/vagy terapias célpontokat

jelolhetnek ki.

110



VII. OSSZEFOGLALAS

A Kardiovaszkuléris autonom és a periférias neuropathia a cukorbetegség rossz
progndzisi szovodménye, a 2-es tipusi cukorbetegek tobb mint a felénél iddével
megjelenik. A 2-es tipusu diabetes lappang0 és idében elhuzodo korfejlédése lehetéséget
teremt arra, hogy diabetes-specifikus szovodmények alakuljanak ki prediabetes
allapotéban.

Tanulméanyainkban értékeltik a kardiovaszkularis autonOm és a szenzoros
neuropathia gyakorisagat, jellegzetességeit, és potencialis rizikdfaktorait csokkent
glukoztolerancidju egyénekben. Eredményeink igazoljdk, hogy a kardiovaszkuléris
autondm és a szenzoros neuropathia mar csokkent glukoztolerancia esetén is gyakori
szovodmény. A kardiovaszkularis autonom karosodas a paraszimpatikus és a szimpatikus
rendszert egyarant érinti, egyes esetekben mar csokkent glukoztolerancia fennéallasa
esetén is jelentds foku.

Uj adatként igazoltuk a szivfrekvencia variabilitas idétartomanybeli paraméterének-,
tovabba a szisztolés és a diasztolés diurnalis index értékének besziikiilését csokkent
glukoztoleranciaju egyénekben. Csokkent glukoztoleranciaban észlelt kardiovaszkularis
autondm neuropathia hozzajarulhat a csokkent glukéztoleranciaban szenvedd egyének
fokozott kardiovaszkularis veszélyeztetettségéhez.

Uj adatként igazoltuk, hogy egyes nem-invaziv vizsgalomodszerek, a korai
vékonyrost idegkarosodds kimutatdsara hasznalt, invaziv bdrbiopszia alternativdjaként
szolgalhatnak. Igazoltuk, hogy a nem diabeteses populacidban az életkor, a 120’
vércukorérték, a kardiovaszkularis autoném neuropathia és a testmagassag a szenzoros
neuropathia kialakulasanak fiiggetlen meghatérozéi.

A diabeteses neuropathia genetikai biomarkereirdl nem 4llnak rendelkezésre
hatarozott informéaciok, bar az elérhet6 adatok alatamasztjak a genetikai fogékonysagot,
¢s hasznos betekintést nyujthatnak a cukorbetegség szovodményének patogenetikai
mechanizmusaiba. Azonban az adatok korantsem elégségesek és nem nélkilozik a
széleskorii, legalabb teljes exom szinti (WES) megkdzelitést, amely ma mér
elengedhetetlen. Nemzetkozileg is els6ként azonositottunk teljes exom szekvenalas soran
olyan genetikai variansokat, amelyek jelentdsen befolyasolhatjdk a diabeteses
neuropathia kialakulasanak kockazatat. Ezek a genetikai varidnsok megteremthetik az

alapjat 0j diagnosztikai markerek, illetve terapias célpontok kijelolésének.
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