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BEVEZETÉS  

A cukorbetegség idült szövődményeit, didaktikai szempontok alapján, hosszú évek óta 

mikrovaszkuláris és makrovaszkuláris szövődményekre szokás osztani. A 

mikrovaszkuláris szövődmények sorába tartozó retinopathia, nephropathia és a 

neuropathia diabetes specifikusnak minősül. A makrovaszkuláris szövődmények, a 

stroke, a szívinfarktus és a perifériás verőérbetegség az atherosclerosis különböző 

megnyilvánulási formái. A mikrovaszkuláris szövődmények közül kiemelkedő 

jelentőségű a neuropathia, amely a cukorbetegség rossz prognózisú szövődménye és a 

cukorbetegek több mint felénél idővel megjelenik.  

Magyarországon –Európában is az elsők között- Kempler Péter Professzor Úr kezdett el 

foglalkozni a kardiovaszkuláris és szenzoros neuropathia vizsgálatával. Kempler Péter 

Professzor Úr kutatócsoportjának a munkájába kapcsolódtam be, immár 30 évvel ezelőtt. 

Mérvadó becslések szerint a cukorbetegség és előállapotainak mintegy 50%-os 

emelkedésével számolhatunk, mely a szövődmények, így a neuropathia gyakoribb 

előfordulását is eredményezi. A kardiovaszkuláris autonóm-, és a szenzoros neuropathia 

jelenléte alapvetően meghatározza a cukorbetegek életminőségét, életkilátásait, valamint 

befolyással van a betegek mortalitására (1).  

Az autonóm és a szenzoros károsodás a progrediáló neuropathia-formák közé tartozik, 

amelynek klinikai és prognosztikus jelentősége az utóbbi évtizedekben vált 

egyértelművé. A disztális szimmetrikus polyneuropathiát (DSPN) napjainkban a 

diabeteses láb legfontosabb etiológiai tényezőjének tartjuk. A diabeteses láb 

szövődményeiből eredő kórházi kezelések jelentős kihívást jelentenek az egészségügyi 

ellátórendszer számára, ezért a DSPN korai felismerése és hatékony kezelése a 

cukorbetegek holisztikus ellátásának kiemelkedő fontosságú elemei. A vegetatív 

idegrendszert érintő károsodás rossz prognózisa egyértelműen a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia (CAN) következménye. A CAN részjelenségeként mérséklődik az 

éjszaka fiziológiás körülmények között megfigyelhető szívfrekvencia- és vérnyomás 

csökkenés. Az autonóm neuropathia és a cirkadián vérnyomásváltozások összefüggését 

vizsgálva igazolást nyert, hogy a diurnális ritmus megváltozása hypertoniás 

cukorbetegekben az autonóm neuropathia függvénye. A vérnyomás és a szívfrekvencia 

éjszakai fiziológiás csökkenésének elmaradásáért a paraszimpatikus tónus csökkenése, a 

paraszimpatikus és a szimpatikus egyensúly megbomlása tehető felelőssé. 
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A cukorbetegség és szövődményei egyre nagyobb terhet jelentenek a társadalomra, 

mindemellett az elmúlt években nemcsak a cukorbetegség, hanem az enyhébb szénhidrát-

anyagcserezavarok népegészségügyi jelentősége is egyre inkább előtérbe kerül.  

Az irodalomban ellentmondásos adatok érhetőek el arra vonatkozóan, hogy vajon a 

cukorbetegség kórmegelőző állapotaiban igazolható-e kardiovaszkuláris autonóm és 

szenzoros neuropathia fennállása.  

Munkacsoportunk elsőként igazolta, hogy már csökkent glukóztolerancia (IGT) esetén is 

igazolható kardiovaszkuláris autonóm és szenzoros neuropathia fennállása. Kiemelendő, 

hogy a kardiovaszkuláris autonóm diszfunkcióban szenvedők negyedében a károsodás 

már kifejezett mértékű, egyaránt érinti a paraszimpatikus és a szimpatikus idegrendszert. 

Csökkent glukóztoleranciájú betegekben a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

fennállása esetén a 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás során az újonnan felismert 

magasvérnyomás előfordulása kétszer gyakoribbnak bizonyult, mint az autonóm 

neuropathia mentes betegekben. A vérnyomás cirkadián ritmusának beszűkülése már 

IGT-ben szenvedő betegekben is kimutatható, adataink arra engednek következtetni, 

hogy kialakulásában feltehetően a domináló paraszimpatikus károsodás és a 

következményes relatív szimpatikus idegrendszeri túlsúly játszhat szerepet. Csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben jelentős fokú szenzoros károsodás is kimutatható, ami 

elsősorban a vékony, myelinizálatlan rostokat érinti. Kialakulásában vélhetően 

meghatározó a glukóz intolerancia jelentősége. 

A cukorbetegek egy részében súlyosfokú neuropathia fordulhat elő tartósan kedvező 

anyagcserehelyzet mellett, más betegekben – ritkábban – a tartósan kedvezőtlen 

anyagcserehelyzet sem jár érdemi idegbántalommal. Ennek hátterében elsősorban 

genetikai eltérések szerepe tételezhető fel. 

A diabeteses neuropathia genetikai biomarkereiről nem állnak rendelkezésre határozott 

információk, bár az elérhető adatok alátámasztják a genetikai fogékonyságot, és hasznos 

betekintést nyújthatnak a cukorbetegség szövődményének patogenetikai 

mechanizmusaiba. 

Azonban az adatok korántsem elégségesek és nem nélkülözik a széleskörű, legalább teljes 

exom szintű (WES) megközelítést, amely ma már elengedhetetlen. A közelmúltban 

végzett tanulmányunkban elsőként sikeresen azonosítottuk, olyan genetikai variánsokat, 

amelyek befolyásolhatják a diabeteses neuropathia kialakulásának kockázatát. 
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Mindazonáltal ezek a genetikai variánsok magasabb szintű szabályozó rendszerek részei 

lehetnek, amelyek közvetetten befolyásolják a neuropathia kialakulását befolyásoló 

patofiziológiai folyamatokat. Adataink nagyobb esetszámon történő validálását követően, 

olyan új eredmények lesznek a kezünkben, amelyek fényt deríthetnek a diabeteses 

neuropathia pontosabb pathomechanizmusára, valamint új prevenciós lehetőségeket 

teremthetnek, illetve új diagnosztikus és/vagy terápiás célpontokat is kijelölhetnek.  
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I. Az értekezés témáinak irodalmi áttekintése 

I.1. A neuropathia mint interdiszciplináris kórkép 

A neuropathia az esetek döntő többségében nem önálló kórkép, hanem más 

betegségek részjelenségeként, illetve szövődményeként jelentkező tünet vagy 

tünetegyüttes. Napjainkban a neuropathiák közel egyharmadát diabeteses, egyharmadát 

alkoholos eredetűnek tartják, a harmadik harmadot kitevő ritkább kórokok közé pedig 

több száz betegség tartozik (2).  Az igen szerteágazó etiológiából is adódik, hogy a 

neuropathia a lehető legszélesebb értelemben vett interdiszciplináris témakör. Fontos 

megemlíteni, hogy az idegbántalom szerteágazó klinikai tünetegyüttese miatt a 

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

gyermekgyógyászati, urológiai és rehabilitációs aspektusok is nagy gyakorlati 

jelentőséggel bírnak. A belgyógyászaton belül a neuropathia elsősorban a diabetológia, a 

kardiológia, a hepato-gasztroenterológia, az endokrinológia és a hematológia területét 

érinti. 

I.2 A diabeteses neuropathia pathomechanizmusa 

A diabeteses neuropathia kialakulásának pontos mechanizmusa a folyamatosan 

bővülő ismereteink ellenére teljesen még ma sem tisztázott. A patogenetikai háttér 

feltárásában az utóbbi évek jelentős előrelépést hoztak – különösen gyors fejlődés zajlik 

a molekuláris biológiai mechanizmusok megismerése terén -, egyes részkérdések 

azonban még ma sem teljesen tisztázottak, amely a szövődmény biomarkereinek 

feltárására ösztönözte a kutatókat. 

A neuropathia kialakulásában döntően két mechanizmus vesz részt, a vasa 

nervorum funkcionális és vagy strukturális károsodása, illetve hyperglycaemia 

idegelemeket közvetlenül érő hatása (3, 4). A folyamatok párhuzamosan zajlanak, és 

köztük számos kapcsolódási pont ismert. 

Az egyik ilyen kiemelt jelentőségű kapcsolatot a nitrogén-monoxid (NO) jelenti, 

amelynek szöveti szintje az endoneuralis véráramlás károsodásának, valamint az oxidatív 

gyökök fokozott képződésének eredményeként csökkenhet. A NO a nitrogén-monoxid-

szintáz enzimek működésével képződik L-argininből. Az enzimcsaládot az indukálható 

(iNOS), az endothelialis (eENOS) és a neuronális (nNOS) izoformák alkotják, aktivitásuk 
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különböző noxák hatására változik. Az eNOS-aktiváció az oxidatív stressz elmélyülését 

és az idegsejtek károsodását eredményezi. Az iNOS-aktivitás gátlása ugyanakkor védő 

hatású (5, 6). A NO-nak meghatározó szerepe van az endothel-függő vasodilatatioban, és 

szöveti szintjét a diabeteses neuropathiában jellemző endoneurialis véráramlást érintő 

károsodás és az oxidatív stressz egyaránt csökkenti.  

I.2.1. Az idegszövet mikrocirkulációjának károsodása 

Az endothelsejtek glukózfelvétele a glükóztranszporter-en (GLUT-1) keresztül, 

koncentráció-grádienst követve történik. Az így emelkedett intracelluláris 

glukózmennyiséghez vezető hyperglycaemia több folyamaton keresztül eredményez 

endothel diszfunkciót. Jellemző a mitokondriumok fokozott reaktív oxigén species (ROS) 

termelése, amely a DNS-t károsító hatásán keresztül poli(adenozin-difoszfát/ADP/-

ribóz)-polimeráz (PARP) aktivációhoz vezet, amely viszont gátolja a glikolízisben 

résztvevő glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GADPH) működését. Fokozódik a 

nukleáris faktor-kappa B (NF-κB) és a protein-kináz C (PKC) expressziója, valamint 

végglikációs termékek (AGE) szaporodnak fel. 

A fenti folyamatok következtében az endothelium működészavara lép fel. Megnő 

a vasoconstrictor hatású anyagok (pl. endothelin és angiotenzin) termelése (7, 8) míg a 

vasodilatator molekulák (pl. prostacyclin, bradikinin) termelődése csökken. A kialakuló 

hypoxia indukálja az érfal-eredetű növekedési faktor (vascular endothelial growth factor, 

VEGF) termelődését, amely microangiopathiás károsodáshoz vezet: az endothelsejtek 

térfogata megnő, megvastagszik a basalis membrán, az intimahyperplasia és –

hypertrophia következtében a kapillárislumen átmérője beszűkül, az endothel 

fenesztrációja endoneurialis oedemához vezet, még tovább rontva a szöveti 

oxigenizációt.  

A neuropathia kialakulásában jelentős szerepe van az érfali károsodás mellett a 

luminalis tényezőknek. A vasoconstrictor, illetve –dilatator ágensek megváltozott 

termelődése az endothel és a thrombocyták kölcsönhatásán alapuló primer hemosztázis 

károsodását vonja maga után, amely tetten érhető pl. a thrombocyta-volumen (MPV) 

érték emelkedésében (9). Emellett fokozódik a von Willebrand-faktor (vWF) termelése, 

károsodik a fibrinolízis, és csökken a vörösvértestek rugalmassága, valamint megváltozik 

azok oxigénkötő és –leadó képessége. 
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Hyperglycaemiában a koagulációs rendszer aktivitása is megváltozik: fokozódik 

a fibrinogénszintézis, a thrombingeneráció, csökken a protein C és S szintje, és 

prokoagulációs alvadási faktorok (pl. FVII) kerülnek túlsúlyba. A fehérjeglikáció 

következtében csökken az antithrombin-III aktivitása. Az emelkedett fibrinogén és alfa2-

makroglobulin, valamint a csökkent albumin hyperviscositáshoz vezet, melyet súlyosbít 

a tartós hyperglycaemiával járó haemoconcentratio (10).  

I.2.2. Metabolikus tényezők direkt hatásai az idegszövetre 

A metabolikus útvonal patogenetikai jelentőségét folyamatosan vizsgálják. 

Hyperglycaemia következtében emelkedik az idegsejtekbe jutó glukóz mennyisége, 

amelyet a hexokináz kapacitás egy ideig kompenzál, maximális kapacitás határán 

azonban felerősödnek az alternatív anyagcsere utak, a szorbitol és hexozamin út, valamint 

a protein-kináz C (PKC) aktivációhoz és a fokozott végglikációs termékek (AGE) 

képződéséhez vezető mechanizmusok (1. ábra) (11-13). 

1. ábra. Hyperglycaemia hatására aktiválódó alternatív anyagcsere-útvonalak (11-13) 
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A poliol-anyagcsereút az alternatív anyagcsereutak közül a legrégebben 

tanulmányozott, ezért részleteiben is a legjobban tisztázott folyamatsor (12, 13). Lényege 

a glukóz szorbitolon keresztül fruktóz-1-foszfáttá történő alakulása, amely fruktóz-1,6-

difoszfáton keresztül egy későbbi fázisban szükség szerint újra beléphet a glikolízis 

reakcióútjába. A reakcióút első lépéseként a glukózt az aldózreduktáz enzim szorbitollá 

alakítja, második lépéseként a szorbitol szorbitol-dehidrogenáz hatására fruktózzá alakul. 

Az aldóz-reduktáz a glukóz iránt kisebb affinitású, mint a hexokináz enzim. Így csak 

akkor lép működésbe, ha utóbbi kapacitása maximálisan lekötött. A folyamat 

létrejöttében, ütemének szabályozásában a glukóz → szorbitol átalakulást katalizáló 

aldóz-reduktáz enzim az úgynevezett rate-limiting, azaz a reakciósebességet meghatározó 

tényező. A szorbitol, illetve a reakcióút átmeneti végtermékeként megjelenő ketocukor, a 

fruktóz fokozott képződése összetett mechanizmusokkal károsítja a szövetek (így az 

idegszövet) működését (14): 

- Hiperozmózis, illetve az ozmotikus kompenzáció eredményeként, a könnyen 

diffundáló ozmolitok (mioinozitol, taurin) vesztésével kialakuló ozmolitarány-

változás.  

- Az aldóz-reduktáz kofaktoraként ható NAD(P)H szintjének a csökkenése a 

glutationképződés és ezen keresztül a glutation redox ciklus működészavarát 

eredményezi. Utóbbi a szervezet antioxidáns védelmi rendszerének egyik fontos 

eleme, működészavara az antioxidáns védelem csökkenésével jár. 

- A reakciósorozat második lépését, a szorbitol → fruktóz átalakulást a NAD-

kofaktor NADH-vá történő átalakulása kíséri. Egyes felvetések szerint a NADH 

fokozott jelenléte hozzájárul a hypoxia hatásainak érvényesüléséhez. 

- A képződő fruktóz fokozott (a glukózhoz képest közel tízszeres) mértékben 

glikozilálódik. Fokozott az autooxidációs készsége, megnő a szabadgyök-

felszabadulás, egyben fokozódik az AGE-képződés is. 

A hexóz-amin-út lényege, hogy a fruktóz-6-foszfátból, a glutamin-fruktóz-6-foszfát 

amidotranszferáz hatására, glukózamin-6-foszfát, majd ebből UDP-N-acetil-glukózamin 

képződik. A reakcióút végterméke a plazminogén aktivátor inhibitor-1 (PAI-1) és a 

transzformáló növekedési faktor (TGF) -β fokozott termelődéséhez, valamint a 

szignálfehérjék megváltozó képződéséhez vezet. Ez utóbbiak, interferálva az 
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inzulinreceptor jelátvitelével, az inzulinhatás károsodását, inzulinrezisztencia 

elmélyülését eredményezi.  

A glikolízis egyik kulcsenzime a triózfoszfát-képződés utáni reakciósort 

katalizáló glicerin-aldehid-3-foszfát dehidrogenáz (GAPDH). Hyperglycaemia hatására 

az enzim aktivitása csökken, aminek eredményeként felerősödik két további, élettani 

körülmények között alárendelt jelentőségű anyagcsereút, a diacilglicerol (DAG) 

képződésén keresztül történő PKC-aktiváció, illetve a metilglioxál és más reaktív 

vegyületek okozta AGE-termelődés. A végglikációs fehérjék receptoraikhoz (RAGE) 

kötődve fokozzák egyrészt az nukleáris faktor-kappa B (NF-κB)-aktivitást, másrészt egy 

sor jelátvivő fehérje (például a mitogén aktiválta proteinkináz), vazoaktív tényező 

(például endothelin-1) és citokin (interleukin-1, -6, tumornecrosis-alfa (TNF-α)) 

termelődését (15). 

A pentózfoszfát út az intracelluláris glukózterhelés csökkentésének további 

lehetősége. Ez utóbbi reakcióút kulcsenzime a transzketoláz, amelynek kofaktora a B1 

vitamin. Az enzim aktivitás fokozása a fruktóz-6-foszfát pentóz-5-foszfáttá alakulásának 

serkentését, az alternatív anyagcsere utak károsító hatásának csökkentését 

eredményezheti. Tiaminnal, ill. benfotiaminnal a transzketoláz aktivitás serkenthető, ily 

módon védőhatást gyakorol a mikrovaszkuláris szövődmények négy patogenetikai 

mechanizmusa ellen, a glukóz-vezérelt hexozamin anyagcsereút, a polyol anyagcsereút, 

a protein-kináz C és a glikációs végtermék (AGE) fokozott aktivitásával szemben (16). 

A glikolízis egyik kulcsenzime glicerin-aldehid-3-foszfát dehidrogenáz. Az enzim 

aktivitása csökken hyperglycaemia, oxidatív stressz hatására, melynek következtében 

felerősödik két anyagcsere út, a diacilglicerolon keresztül zajló protein-kináz C aktiváció, 

illetve a metilglioxál okozta AGE termelődés (11, 13). 

A neuropathia patogenetikai hátterének a feltárásában az utóbbi évek is jelentős 

előrelépést hoztak. Korábbi epidemiológiai tanulmányok számos rizikótényezőt tártak 

fel, mint például az életkor, a női nem, a fizikai munka, az alacsonyabb iskolázottság, a 

hátrányos/rossz életkörülmények (17, 18). További rizikótényező még a dohányzás, a 

magas vérnyomás betegség, az elhízás, hypercholesterinaemia, és a diabetes 

fennállásának az időtartama. (19, 20)  
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I.3. A diabeteses neuropathia prevalenciája 

Napjainkban a cukorbetegek számát világszerte körülbelül 246 millióra, a 

tünetekkel járó diabeteses neuropathiában szenvedők számát pedig 20-30 millióra 

becsülik. 2030-ra a cukorbetegség világméretű, járványszerű terjedése következtében a 

diabeteses neuropathiában szenvedők száma várhatóan megduplázódik (21).  

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

között mozog. A gyakoriságban mutatkozó jelentős eltérések nagyban függnek a 

különböző neuropathia formák diagnosztikus kritériumainak hiányától, az alkalmazott 

vizsgálómódszerektől, a vizsgált populáció heterogenitásától, a diabetes tartamától és 

típusától.  

Az autonóm neuropathia gyakoriságát 1,6-90% (22) míg a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia előfordulását 2,5-50% (23) körül adják meg különböző szerzők. 

Mérvadó, nagy esetszámot felölelő populáció alapú vizsgálatok alapján a polyneuropathia 

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

cukorbetegségben pedig 8-46% közöttinek bizonyult (24-30). Az 1-es típusú 

cukorbetegség szövődményeit felmérő legátfogóbb epidemiológiai tanulmányban, az 

EURODIAB IDDM Szövődmény Vizsgálatban a perifériás neuropathia gyakorisága 

28%-nak (31), míg az autonóm neuropathia 36%-nak bizonyult (32). Újonnan felismert 

1-es típusú diabetesben az autonóm idegrendszeri károsodását először Fraser és mtsai 

írták le 1977-ben (33). Későbbiekben hazai (34) és külföldi (35) vizsgálatok egyaránt 

alátámasztották az autonóm neuropathia jelenlétét újonnan felismert 1-es típusú 

cukorbetegségben, mely vizsgálatokban a prevalencia 14%-nak illetve 7,7%-nak 

bizonyult.   

Újonnan felismert 2-es típusú diabetes mellitusban egy keresztmetszeti tanulmány 

a szenzoros neuropathia gyakoriságát 26% körülinek (36), míg egy másik tanulmány 10-

18% körülinek találta (37). 

A Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)/Epidemiology of Diabetes 

Interventions and Compplications (EDIC) tanulmányban az 1-es típusú 

cukorbetegségben szenvedő résztvevők több, mint egyharmadánál alakult ki diabeteses 

polyneuropathia (DPN) átlagos 20 éves utánkövetés után (38, 39). Húszonhat évnél a 

neuropathiás fájdalom kumulatív előfordulása 57%-nak, prevalenciája 20%-nak adódott 

(40).  
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Kevés tanulmány foglalkozott a fájdalmas diabeteses neuropathia előfordulási 

gyakoriságával és kockázati tényezőivel. Az első prospektív tanulmányban kiinduláskor 

a fájdalmas diabeteses neuropathia prevalenciája 7,2 % volt (41). Utánkövetés 7,3 éve 

során fájdalmas diabeteses neuropathia 14,9 %-ban volt jelen. Ebben az európai 

tanulmányban feltűnően túlsúlyban volt a fájdalmas diabeteses neuropathia előfordulása 

a női résztvevőknél, ami az eddigi legerősebb bizonyítékot szolgáltatta arra, hogy a női 

nem a fájdalmas diabeteses neuropathia fő kockázati tényezője. 

I.4. A szenzoros neuropathia klinikai és prognosztikus jelentősége 

A szenzoros idegkárosodás a szervezet egészét érinti, ezáltal szerteágazó 

panaszokat tud okozni. A szenzoros neuropathia paradox módon két egymással ellentétes 

tünetcsoportot okozhat. Egyrészt kóros érzetek – fájdalom és érzészavar – jelenhetnek 

meg (úgynevezett poztív tünetegyüttes), másrészt a normális érzetek csökkennek, vagy 

akár meg is szűnhetnek (úgynevezett negatív tünetegyüttes).  

Az érzőideg károsodás a fájdalom mellett egyéb érzészavarokat is okozhat, mint 

pl. zsibbadást, bizsergést és „hangyamászásszerű” érzést. A fájdalom jellemzően égő, 

szúró, nyilalló, hasogató jellegű. A panaszok főként nyugalomban és éjszaka 

jelentkeznek. Ellentétben az érszűkületes eredetű fájdalommal, a neuropathiás panaszokat 

a járás-mozgás nem rontja, hanem inkább enyhíti. Jellemző a panaszok „harisnya, -

kesztyű” mintázatú elhelyezkedése. A panaszok jellemzően nem spontán jelentkeznek, 

hanem valamilyen, gyakran fájdalmatlan inger váltja ki azokat. Típusos eset például, 

amikor éjszaka a takaró vagy a pizsama érintése elviselhetetlen fájdalmat okoz. Az 

érzőideg károsodás következtében csökken vagy megszűnik a fájdalom-, a hő-, a tapintás- 

és helyzetérzés. E „negatív tünetegyüttes” a beteg számára jellemzően semmiféle panaszt 

nem okoz, s így viszonylag hosszú időn keresztül észrevétlen maradhat. A hypaesthesia 

következtében a beteg nem érzékeli az alsó végtagot érő kisebb-nagyobb, sokszor 

mindennapos sérüléseket, melyeket például a mezítláb járás, illetve a cipőben levő kő 

vagy szög okoz – esetleg maga a cipő nyomja a lábat (42-45). A diabeteses láb 

létrejöttében a disztalis típusú, szenzoros polyneuropathia (DSPN) a meghatározó kóroki 

tényező, de a polietiológiás kórkép kialakulásában a motoros és az autonóm rostok 

károsodása, ill. más tényezők (micro- és macroangiopathia diabetica, strukturális csont- 

és izületi eltérések, statikai változások, sérülések, fertőzések) is szerepet kapnak.  
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Mindemelett a DSPN jelenléte az újkeletű lábfekély kialakulásán kívül a 

halálozásnak is a legjobb előrejelzője (46). Munkacsoportunk metanalízise alapján a 

DSPN fennállása az összmortalitás növekedésével jár (47). Lapin és mtsai a halálozás 

rizikójának szignifikáns emelkedéséről számoltak be fájdalmas diabeteses 

neuropathiában (PDPN) szenvedő cukorbetegek esetében összehasonlítva DSPN mentes 

cukorbetegekkel (48). 

A cukorbetegek hospitalizációjára az esetek közel egynegyedében a diabeteses láb 

szindróma miatt kerül sor. Napjainkban a nem traumás eredetű alsó végtagi amputációk 

felét cukorbetegeken végzik, ami egyúttal azt is jelenti, hogy a cukorbetegekben végzett 

alsó végtagi amputációk aránya nagyságrendekkel gyakoribb a nem diabetesesekhez 

képest. A cukorbetegeken végzett amputációk 50-75 %-ért a diabeteses neuropathiát 

teszik felelőssé. Ötéves követés alatt az amputált diabeteses betegek 28-49 %-án kerül 

sor az azonos oldali végtag újabb amputációjára, az amputációt követő ötéves halálozás 

eléri a 39-68 %-ot (49-53). Boulton és mtsai-nak adatai szerint a betegek körülbelül 

egyharmadánál három éven belül, öt év elteltével pedig a betegek csaknem 50%-ánál volt 

szükség az azonos oldali végtag reamputációjára (54).  

A prognózist meghatározó tényezők között figyelemre méltó az is, hogy szenzoros 

neuropathia fennállása esetén az időskorúak elesési kockázata húszszorosára emelkedik 

(55). Mindemelett az elmúlt években számos adat gyűlt össze, amely azt sugallja, hogy a 

cukorbetegség metabolikus és endokrin eltérései befolyásolják a csont mennyiségét és 

minőségét, amelynek szintén jelentősen fokozott csonttörési kockázat a következménye. 

A többségében 2-es típusú cukorbetegek körében végzett tanulmányok alátámasztják a 

D-vitamin-hiány és a neuropathia előfordulása, illetve a neuropathia okozta tünetek 

súlyossága közötti kapcsolatot. A legújabb tanulmányok a talpi fekélyek kialakulásában 

is felvetik a D-vitamin-hiány kóroki szerepét (56, 57). 

Tekintve, hogy a szenzoros neuropathia az osteoporosis önálló rizikófaktorának 

tekinthető, az elesések kockázatának jelentős fokozódása miatt a csonttörések kockázata 

is magasabb lesz. Az osteoporosis és a szenzoros, illetve autonóm neuropathia közötti 

szoros összefüggés prognosztikus jelentősége még inkább szembeötlő, ha figyelembe 

vesszük, hogy a csont ásványianyag tartalmának csökkenése független túlélési markernek 

bizonyult (58-63). 
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A szenzoros neuropathia korai, tünetmentes stádiumban történő felismerése és 

megfelelő kezelése - a jó anyagcserekontrollra való törekvésen, a láb önvizsgálatán és a 

láb gondos ápolásán túl - a diabeteses láb prevenciójának, az amputációk megelőzésének 

és ezen keresztül a kezelési költségek hatékony csökkentésének, illetve a prognózis 

javításának is az egyik legfontosabb eszköze lehet (64). 

I.5. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia klinikai és prognosztikus jelentősége 

Az autonóm neuropathia tünetegyüttesén belül kiemelkedő fontosságú a 

kardiovaszkuláris rendszer értintettsége. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

prevalenciája újonnan felismert cukorbetegekben közel 2%, míg hosszabb ideje fennálló 

2-es típusú cukorbetegség fennállása esetén eléri a 60%-ot (65, 66).   

Klinikai megjelenése rendkívül változatos lehet, tünetmentes ischaemia és a 

fájdalmatlan szívinfarktus gyakoribb előfordulása, a keringés és légzés –főként a 

perioperatív és periintubációs időszakban megfigyelt- hirtelen leállása, valamint a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiával összefüggésben megfigyelt ortosztatikus 

hypotonia, prothrombotikus állapot, major kamrai ritmuszavarok és hirtelen halálesetek. 

A súlyos kardiovaszkuláris események bekövetkezése szempontjából az autonóm 

neuropathia és a silent ischaemia együttes előfordulása jelenti a legnagyobb rizikót (67-

69). Az autonóm neuropathia negatív hatással van a betegek életminőségére, növelve a 

morbidást és a mortalitást (70-74).  

Az autonóm neuropathia rossz prognózisáért felelős tényezők még napjainkban 

sem teljesen tisztázottak. Ziegler és mtsai öt éves utánkövetéses vizsgálat metanalízise 

során igazolták, hogy a kardiovaszkuláris autonóm neruopathia jelenléte ötszörösére 

emeli a cukorbetegek halálozását (75). A nyugalmi tachycardia, amely a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia egyik legkorábbi és leggyakoribb tünete, az 

elmúlt évek nagy epidemiológiai vizsgálatai alapján önmagában is a kardiovaszkuláris-, 

és az összhalálozás emelkedéséhez vezet (76, 77). A rossz prognózist magyarázza a 

tünetmentes ischaemia (78-80) és a fájdalmatlan szívinfarktus gyakoribb előfordulása is 

(81-83). Vinik és mtsai 12 tanulmány metanalízise során azt találták, hogy a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása esetén közel kétszer gyakoribb a silent 

ischaemia előfordulása (84). Valensi és mtsai 4,5 éves utánkövetéses vizsgálata során az 

egyidejűleg autonóm idegrendszeri károsodásban és silent ischaemiában szenvedő 
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cukorbetegek 50 %-ában fordult elő valamely súlyos kardiovaszkuláris esemény (79). 

Ráadásul az autonóm idegrendszer károsodása növeli a kamrai ritmuszavarok és az 

infarctust követő kardiovaszkuláris események kockázatát is. A kamrai ritmuszavarok 

gyakoribb előfordulását összefüggésbe hozzák a QT-távolság vegetatív idegrendszeri 

károsodásban gyakran megfigyelhető megnyúlásával (65), illetve a QT-diszperzió 

növekedésével. Figyelemre méltó e szempontból, hogy munkacsoportunk korábbi 

vizsgálatai során a korrigált QT-távolság megnyúlásának mértéke és az autonóm 

neuropathia súlyossága között egyértelmű pozitív összefüggést igazoltunk mind 1-es és 

2-es típusú diabetesben (85), mind pedig alkoholos és nem alkoholos eredetű krónikus 

májbetegségekben is (86). Prospektív kohorsz tanulmányban a korrigált QT-távolság 

megnyúlása a mortalitás független előrejelzőjének bizonyult diabeteses és nem diabeteses 

populációban egyaránt (87).  

A vérnyomás és szívfrekvencia cirkadián ritmusának megváltozásáért nagyrészt a 

szimpato-vagalis egyensúly felborulása - a vagus tónus éjszakai növekedésének 

elmaradása és a következményes relatív szimpatikus túlsúly - tehető felelőssé (88). Az 

autonóm idegrendszeri károsodással összefüggő non-dipper jelenség is a halálozás 

emelkedésével jár és cukorbetegekben az akut ischaemiás események napszaki 

előfordulásának megváltozását eredményezheti (89). Az autonóm neuropathia és a 

cirkadián vérnyomásváltozások összefüggését vizsgálva bebizonyították, hogy a 

diurnális ritmus megváltozása hypertoniás cukorbetegekben is az autonóm neuropathia 

függvénye (90). A vérnyomás és szívfrekvencia éjszakai csökkenésének elmaradása 

számos következménnyel jár, közülük legfontosabb a bal kamra hypertrophia kialakulása.  

A bal kamra hypertrophia önmagában is a kardiovaszkuláris halálozás egyik 

fontos előrejelző tényezője, amely az arrhythmia hajlam fokozásán keresztül még tovább 

növeli a kardiovaszkuláris rizikót (91, 92). Non-dipper hypertoniásokban igazolták, hogy 

a paraszimpatikus neuropathia és következményes bal kamra hypertrophia is a QT-

távolság megnyúlását eredményezi, ami a kamrai ritmuszavarok és ezen keresztül a 

hirtelen szívhalál fokozott kockázatával jár (93). A szimpatikus neuropathia 

következményeként fellépő orthostaticus hypotonia is a mortalitás növekedéséhez vezet 

(94). Ebben szerepet játszhat, hogy az orthostaticus vérnyomásesés hajlamosít a bal 

kamra hypertrophiájára (88). Az orthostaticus hypotonia rossz prognózisát 
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magyarázhatja, hogy idősek körében a felállást követő szisztotolés vérnyomásesés az 

elesések független előre jelzője (95). 

Követéses vizsgálatokban az orthostaticus hypotonia jelenléte emelte a stroke 

kockázatot (96), a myocardialis ischaemia előfordulását (97) és az összhalálozást is (98). 

Az orthostaticus hypotonia tünetei gyakran összetéveszthetők a szintén a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia következtében létrejövő, felállást követően 

kialakuló tachycardia-bradycardia szindrómával, mely palpitatio érzéssel, szédüléssel 

vagy akár syncopéval is járhat (65). 

I.6. A szívfrekvencia variábilitás prognosztikus jelentősége 

Az autonóm neuropathia rossz prognózisát az elmúlt években egyre inkább a 

szívfrekvencia variabilitás (HRV) beszűkülésével hozzák összefüggésbe (99, 100) amely 

a vegetatív idegrendszeri károsodás legkorábbi és legérzékenyebb jele (101-103).  

A szívfrekvencia szimpatikus-paraszimpatikus szabályozása jól jellemezhető a 

szívfrekvencia variabilitás (HRV) vizsgálatával (104-106).  A szívfrekvencia 

variábilitásának a különféle mérése aránylag könnyen meghatározható mennyiségi 

mutatókat szolgáltat. Valójában nem a szívfrekvenciának, hanem a szívciklus hosszának 

a variábilitásáról van szó, amely az elektrokardiogramm (EKG) R-hullámainak távolsága 

alapján kerül meghatározásra.  

A HRV meghatározása először az időtartományban történt. Legegyszerűbb 

mérőszám az RR-intervallumok standard deviációja (SDRR), míg a legggyakrabban 

használt mérőszám az egymás után következő RR-intervallumok különbségeiből számolt 

átlagérték (RMSSD), vagy azoknak az RR-intervallumoknak egy adott időre eső száma, 

ahol az egymást követő RR-intevallumok különbsége nagyobb, mint 50ms (RR50). 

Egy újabb megközelítés a szívfrekvencia-variábiltást a frekvenciatartományban 

vizsgálja. Az RR-intervallumok hosszának értékét az idő függvényében ábrázolva egy 

periodikusan változó görbét kapunk, amely különböző hullámkomponensekre bontható 

fel. Az egyes hullámkomponenseket azok frekvenciája (frekvenciatartománya), valamint 

amplitudója jelemzi, és egy adott teljesítményt („power”) képviselnek. Általában három 

fő frekvenciakomponens különíthető el: egy magas frekvenciájú komponens (0,15-0,40 

Hz), amely a légzéssel szinkron jelentkezik, egy alacsony frekvenciájú komponens (0,04-

0,15 Hz), amely a vasomotor-aktivitást tükrözi, és egy nagyon alacsony frekvenciájú 
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(very low frequency, VLF) komponens (˂0,04 Hz), amelynek a kialakulási 

mechanizmusa bizonytalan. 

A szívfrekvencia variabilitás csökkenése önmagában is hozzájárul az emelkedett 

halálozáshoz. Beszűkülése, mely a vegetatív idegrendszeri károsodás legkorábbi és 

legérzékenyebb jele (101-103), szoros korrelációt mutat az autonóm neuropathia 

prognózisával (99). A bal kamra hypertrophiával összefüggésbe hozható emelkedett 

halálozás hátterében is felvetődik a beszűkült szívfrekvencia variabilitás kóroki szerepe. 

Magasvérnyomásban szenvedő betegekben fordított összefüggést találtak a 

szívfrekvencia variabilitás csökkenése és a bal kamrai tömeg index növekedése között 

(107).  

Az akut myocardialis infarktust követő HRV csökkenés fontos rizikótényezőnek 

bizonyult, elsősorban a súlyos arrhythmiákból eredő hirtelen halálozás szempontjából 

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

vizsgálat eredményei igazolták, hogy myocardiális infarctuson átesett betegekben a 

szívfrekvencia variabilitás beszűkülése a hirtelen szívhalál egyéb rizikótényezőktől 

független előrejelzőjének tekinthető (109). A Framingham Heart Study keretében 

igazolták, hogy a HRV beszűkülése az emelkedett összhalálozás prediktív tényezője, és 

prognosztikus értéke van az újonnan jelentkező szívbetegségek tekintetében is (110) 

(111).  

A hyperinsulinaemiával összefüggő fokozott kardiovaszkuláris kockázat 

kialakulásában is jelentős szerepe lehet a szívfrekvencia variabilitás beszűkülésének, 

mivel már mérsékelt fokú hyperinsulinaemia csökkenti a vagus hatást a szívben 

szimpatikus dominanciát eredményezve, ami az egyik legjelentősebb arrhythmogén 

tényező (112).  

Egy 15 éves követéses vizsgálat adatai szerint diabetesben a HRV minden 

frekvenciatartománybeli paramétere összefüggést mutatott a halálozással, csupán az 

alacsony frekvenciájú összetevők bizonyultak a halálozás független meghatározójának 

(113).  

Továbbá igazolást nyert, hogy 2-es típusú cukorbetegségben a csökkent 

szívfrekvencia variabilitás összefügg a szubklinikus balkamra diszfunkcióval, mely 

szintén hozzájárulhat az emelkedett halálozáshoz (114). Figyelemre méltó, hogy az 
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alacsony szívfrekvencia variabilitás a közép-, és időskorú átlagnépességben is az 

összhalálozás megbízható előrejelzőjének bizonyult (110, 115). 

I.7. A neuropathia összefüggése a kardiovaszkuláris rizikófaktorokkal  

Az elmúlt évek nagy epidemiológiai vizsgálatai igazolták, hogy a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia leggyakoribb tünete, a nyugalmi tachycardia 

szoros összefüggést mutat a kardiovaszkuláris rizikófaktorokkal (116-118). Kiderült, 

hogy a szívfrekvencia emelkedése hyperglycaemiával, hyperinsulinaemiával, a szérum 

össz-koleszterin és triglicerid szintjének emelkedésével, a HDL-koleszterin szint 

csökkenésével, túlsúllyal, a hematokritérték emelkedésével és hypertoniával jár együtt 

(116).  

Ennek fényében egyáltalán nem meglepő, hogy a szívfrekvencia emelkedése a 

kardiovaszkuláris halálozás növekedéséhez vezet (76, 77). Az autonóm neuropathiával 

összefüggésbe hozott legsúlyosabb tünetek valójában nagyrészt egybeesnek a 

legfontosabb keringési eredetű halálokokkal. Számos nagy epidemiológiai vizsgálat is 

alátámasztotta, hogy 1-es típusú diabetesben a kardiovaszkuláris kockázati tényezőknek 

jelentős szerepe van a neuropathia létrejöttében (31, 32, 119, 120).  

A Pittsburgh vizsgálatban (119) a hypertonia, az emelkedett LDL-, és csökkent 

HDL-koleszterin érték a neuropathia független előrejelző tényezőjének bizonyult.  

Az 1-es típusú cukorbetegség szövődményeit és rizikófaktorait felmérő 

legátfogóbb epidemiológiai tanulmányban, az EURODIAB IDDM Szövődmény 

Vizsgálatban több, mint 3000 beteg megfigyelése során egyértelművé vált, hogy az 

autonóm neuropathia előfordulása szoros kapcsolatban van a kardiovaszkuláris 

rizikófaktorokkal. Az autonóm idegrendszeri károsodás egyértelmű pozitív összefüggést 

mutatott az életkorral, a diabetes időtartamával, a diasztolés vérnyomásértékkel, a szérum 

össz-koleszterin, LDL-koleszterin, és triglicerid szintjével, valamint a 

microalbuminuriával és a dohányzással. A szérum HDL-koleszterin szintje és az autonóm 

neuropathia között szignifikáns negatív összefüggést találtak (105). Első alkalommal 

sikerült igazolni az autonóm diszfunkció és a kardiovaszkuláris betegségek előfordulása 

közötti egyértelmű kapcsolatot is.  

Az EURODIAB Prospektív Szövődmény Vizsgálat 7,3 éves követésének 2005 

januárjában közzétett eredményei alapján a HbA1c értéken kívül a hypertonia és a 
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perifériás szenzoros neuropathia, illetve a retinopathia fennállása bizonyult az autonóm 

neuropathia legmegbízhatóbb előrejelzőjének (121).  

A perifériás neuropathia az életkorral, a diabetes időtartamával, az 

anyagcserehelyzettel és a legfontosabb kardiovaszkuláris rizikófaktorokkal volt 

összefüggésben (31), a prospektív tanulmány eredményei szerint ugyanezek a tényezők 

egyúttal a perifériás neuropathia kialakulásának előrejelzői is (19).  

Nagy epidemiológiai vizsgálatok eredményei igazolták, hogy az autonóm funkció 

beszűkülésének prediktív értéke van a kardiovaszkuláris betegségek (122) és a 2-es típusú 

diabetes (123) későbbi előfordulása szempontjából is. Ezek az összefüggések 

alátámasztják, hogy a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia a fokozott 

kardiovaszkuláris kockázat markerének tekinthető (124). 
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I.8. Neuropathia prediabetesben  

A 2-es típusú diabetes kórfejlődése évekre elnyúlik, a progresszió jellegzetesen 

tünetmentes, és a háttérben zajlik. Az elmúlt években nemcsak a 2-es típusú 

cukorbetegség, hanem a szénhidrát-anyagcserezavar enyhébb formáinak 

népegészségügyi jelentősége is egyre inkább előtérbe került.  

A prediabetes fogalmát az Amerikai Diabetes Társaság (ADA: Amercian Diabetes 

Association) vezette be, a 2-es típusú diabetes előállapotait jelentő közös megnevezés a 

prevenció szemléletének térhódítása miatt napjainkban egyre szélesebb körben terjed el. 

Ezek sorába az emelkedett éhomi vércukorszint (impaired fasting glycaemia, IFG) és a 

csökkent glukóztolerancia (impaired glucose tolerance, IGT) tartoznak, mindkettő 

esetében átmeneti állapotról van szó a normális glukóztolerancia és a diabetes mellitus 

között. IFG-t állapítunk meg akkor, ha az éhomi vércukorszint 6,1-6,9 mmol/l között van 

és az oralis glukóztolerancia teszt (OGTT) 2 órás értéke <7,8 mmol/l. Az IGT csak 

OGTT-vel ismerhető fel. IGT akkor áll fenn, ha az éhomi vércukorszint <7 mmol/l és az 

OGTT 2 órás értéke 7,8-11,0 mmol/l közötti  (125). Az ADA az IFG-t és az IGT-t 

együttesen prediabetes néven foglalta össze.  

Megjegyzendő, hogy évekkel ezelőtt az ADA javasolta az éhomi vércukorszint 

felső határának 5,6 mmol/l-re történő csökkentését (126). A javaslatot sem a World 

Health Organization (WHO), sem az Internal Diabetes Federation (IDF) nem fogadta el 

és mindezek ismeretében időszerűnek látták áttekinteni a cukorbetegség és az 

„intermediate” hyperglicaemia definíciójának és diagnózisának létező irányelveit (127). 

A normál glukóz tolerancia és a szénhidrátanyagcsere-zavarok diagnosztikai kritériumait 

az 1. táblázatban foglaljuk össze.  
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1.táblázat A normál glukóz tolerancia és a szénhidrátanyagcsere-zavarok diagnosztikai 

kritériumai (125, 127)  

 

Szénhidrátanyagcsere állapot 

Vénás plazmában mért 
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 IFG: emelkedett éhomi vércukor 

éhomi vércukorszint ≥6,1 és <7,0 

OGTT 2 órás értéke <7,8* 

IGT: csökkent glukóztolerancia 

éhomi vércukorszint <7,0 

OGTT 2 órás értéke ≥7,8 és <11,0 
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IFG: emelkedett éhomi vércukor éhomi vércukorszint 5,6-6,9# 

IGT: csökkent glukóztolerancia 

éhomi vércukorszint <7,0 

OGTT 2 órás értéke ≥7,8 és <11,0 

HbA1c 5,7-6,4 

* a mérés ajánlott az IGT és a cukorbetegség kizárása céljából 

# a 2 órás vércukormérés nem ajánlott 

Általánosságban a neuropathiát a cukorbetegség rossz prognózisú 

mikrovaszkuláris szövődményének tekintjük. Ugyanakkor újonnan felismert 2-es típusú 

cukorbetegekben neuropathiára utaló vizsgálati eltérés, vagy neuropathiás panasz 

egyaránt jelen lehet a betegség felismerésékor, amely arra utalhat, hogy ezen 

mikrovaszkuláris szövődmény a cukorbetegség kórmegelőző állapotaiban is előfordulhat 

(128, 129).  

Az elmúlt évtizedben több vizsgálat igazolta az IGT és az idiopathiás neuropathia 

közötti összefüggést (130-132), sugallva ezzel, hogy ez talán a diabeteses idegkárosodás 

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

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

kapcsolat komplexebb, mint az elsőre tűnhetett.  
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A prediabetes és a neuropathia közötti kapcsolat bizonyítékai két forrásból 

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

előfordulását igazolták idiopathiás axonalis polyneuropathiában szenvedő betegek 

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

neuropathia prevalenciáját vizsgálták a szénhidrát-anyagcserezavar különböző 

típusaiban.  

Számos nem kontrollált klinikai vizsgálatban idiopathiás neuropathiában 

szenvedő betegek körében 40% körüli arányban csökkent glukóztolerancia igazolódott 

(131-133). Ez az arány lényegesen alacsonyabbnak (<15%) bizonyult a korban illesztett 

egészséges csoportban megfigyelthez képest. (134) Ismeretlen eredetű neuropathiában 

(idiopathiás polyneuropathia, axonalis polyneuropathia vagy vékonyrost neuropathia) 

szenvedő betegeket vizsgáltak Singleton és mtsai (135). A vizsgálati populáció 31%-nál 

korábban fel nem ismert 2-es típusú cukorbetegséget, míg 25%-nál egyéb szénhidrát 

anyagcserezavart (IFG vagy IGT) igazoltak.  

Azon betegek körében, akikben döntően szenzoros vagy fájdalmas tünetek 

domináltak, 35%-nak bizonyult az IGT vagy IFG előfordulása, szemben a szenzomotoros 

tünetektől mentes csoportban, ahol a normál populációval megegyező arányú volt a 

prediabetes előfordulása. Hoffman és mtsai krónikus idiopathiás axonalis 

polyneuropathiában szenvedő egyének vizsgálatakor közel kétszer gyakoribbnak találták 

a szénhidrátanyagcsere-zavar valamilyen formájának az előfordulását a korban illesztett 

normális populációval összehasonlítva (136). A betegek 39 %-ában volt igazolható 

magasabb éhomi vércukorérték (36 esetben IFG, 3 esetben diabetes), azonban OGTT 

elvégzését követően ennél jóval nagyobb arányban (62%) igazolódott 

szénhidrátanyagcsere-zavar (38 esetben IGT, 24 esetben cukorbetegség).  

Az idiopathiás axonalis polyneuropathia és az IGT közötti kapcsolatot kontrollált 

vizsgálatok ezidáig nem erősítették meg. Kontroll csoporttal is rendelkező vizsgálatban 

az előzőekhez hasonlóan emelkedett volt a prediabetes előfordulása idiopathiás 

polyneuropathiában a neuropathiával nem rendelkező csoporthoz viszonyítva (IFG: 4,1% 

vs. 2%; IGT: 24,5% vs 10,2%). Azonban az adatok életkorra és nemre történt korrekcióját 

követően szignifikáns különbség nem volt kimutatható a két csoport között (137).  

Említésre méltó, hogy szénhidrátanyagcsere-zavar kimutatására szolgáló laboratóriumi 

vizsgálatok közül az OGTT sokkal szenzitívebbnek bizonyult az éhomi vércukorérték 
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vagy a HbA1c meghatározásánál. Idiopathiás szenzoros neuropathiás egyéneket vizsgálva 

az OGTT elvégzését követően a cukorbetegség prevalenciája 13%-nak, míg az IGT 

gyakorisága 45 %-nak bizonyult. Az éhomi vércukorérték kizárólagos meghatározása az 

ADA 1997-es ajánlásának megfelelően (IFG: 7,5%, diabetes: 3,7%), illetve a 

HbA1c  érték meghatározása (26%-ban kóros) kevésbé bizonyult szenzitívnek. (138)  

Számos populáció alapú tanulmány vizsgálta a szenzoros neuropathia 

gyakoriságát különböző vizsgálómódszereket – kérdőívek (139-141), kalibrált hangvilla 

(139, 140), monofilamentum (142), idegvezetési sebesség (143) és kvantitatív szenzoros 

teszteket (36, 143-145)– alkalmazva.   

Ziegler és mtsai a neuropathia és a fájdalmas neuropathia prevalenciáját vizsgálták 

prediabetesben MONICA/KORA népesség alapú tanulmányban (139) (140). A 

prediabeteses betegek 24,3%-nál volt igazolható neuropathia fennállása és a betegek 

12,9%-a számolt be fájdalmas neuropathiáról. Akut myocardiális infarktuson átesett 

prediabeteses betegeket vizsgálva a betegek 20,5%-nál igazolódott fájdalmas neuropathia 

fennállása (140). 

A San Luis Valley Diabetes tanulmányban csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben a polyneuropathia előfordulása 11,2 % volt (36). Az AusDiab tanulmány 

eredménye ennél alacsonyabb, 3,9-6,1 %-os prevalenciáról számol be (141).  Isak és 

mtsai (146) újonnan felismert csökkent glukóztoleranciájú egyéneket vizsgálva nem 

tudták igazolni, hogy gyakoribb lenne a szenzoros diszfunkció előfordulása ebben a 

betegcsoportban. Egy másik prospektív tanulmány szintén nem tudott a szenzoros 

neuropathia gyakoribb előfordulásáról beszámolni prediabetesben (147). 

A neuropathia korai felismerését segítő igen érzékeny vizsgálómódszer az 

intraepidermális idegrostsűrűség vizsgálata szignifikáns összefüggést mutatott az éhomi 

és a 2 órás vércukor értékekkel OGTT során. Egy éves életmódterápiát követően az 

idegrost sűrűség normalizálódott, sugallva ezzel, hogy az intraepidermális 

idegrostsűrűség vizsgálata nemcsak a neuropathia korai stádiumának kimutatására, de a 

progresszió követésére is alkalmas (148). Egy másik tanulmányban szignifikánsan 

alacsonyabb válasz volt kimutatható kvantitatív sudomotor axon reflex vizsgálat során 

IGT-ben a kontroll csoporthoz képest, mely szintén a vékonyrostok károsodását látszik 

alátámasztani (149).  
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Dimova és mtsai (150) prediabeteses betegekben a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia előfordulását közel 20%-osnak, a szenzoros neuropathia előfordulását pedig 

közel 6%-osnak találták. 

Az autonóm működési zavar, különösen az erektilis diszfunkció és a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia már igen korán kimutatható cukorbetegekben 

(151). 

Az autonóm funkciózavarnak IGT-ben is szerepe van a non-dipper jelenség 

kialakulásában: Chen és mtsai dipper és non-dipper hypertoniásokban a szívfrekvencia 

spektrális analízise és a glukóztolerancia egyidejű vizsgálatával igazolták, hogy a 

csökkent glukóztoleranciájú betegekben a vérnyomás és a szívfrekvencia éjszakai 

fiziológiás csökkenésének elmaradásáért a paraszimpatikus tónus csökkenése, a 

paraszimpatikus és szimpatikus egyensúly megbomlása tehető felelőssé (152). 

Nagy betegszámot felölelő népesség alapú tanulmányban igazolták (153), hogy 

emelkedett éhomi vércukorérték (IFG) fennállása esetén gyakrabban kóros a 

szívfrekvencia variabilitás. Akik körében kóros volt a szívfrekvencia-variabilitás, de 

normális volt az éhomi vércukorérték, gyakoribbnak bizonyult az IGT előfordulása (153).  

Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia vizsgálata során Rezende és munkatársai a 

mélylégzést kísérő szívfrekvencia-változásokat 54,5%-ban találták kórosnak csökkent 

glukóztoleranciában szenvedőkben (154).  

Populáció alapú tanulmányban a felállást kísérő szívfrekvencia-változást találták 

kórosnak IGT-ben, IFG-ben azonban a szignifikancia a többszörös korrekció során 

elveszett (155). Kórosnak bizonyult a mélylégzést kísérő szívfrekvencia-változás a Hoorn 

vizsgálatban, a kóros értékek előfordulását tekintve növekvő tendenciát mutatva normál 

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

szignifikáns. Továbbá más tanulmányban csökkent szívfrekvencia-variabilitást igazoltak 

IGT-ben és cukorbetegségben egyaránt (156).  

Hypertoniás, IGT-s betegek körében az öt kardiovaszkuláris reflex tesztet 

elvégezve legalább egy teszt 66 %-ban kórosnak bizonyult, valamint 24 órás 

vérnyomásmonitorozás során a hypertoniás időindex és hyperbariás impakt értékek 

egyaránt szignifikáns összefüggést mutattak az autonóm károsodás előfordulásával, és 

annak súlyosságával (157). Közelmúltban megjelent, áttekintő tanulmányban a 
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kardiovaszkuláris autonóm neuropathia magas, 9-39%-os előfordulásáról számoltak be 

prediabetesben (158). 

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a diabetes szövődményei szempontjából -

beleértve a kardiovaszkuláris morbiditást és mortalitást - az IGT független 

rizikótényezőnek tekinthető (159, 160). Bármely eredetű halálozás magasabb IGT-ben 

mint IFG-ben (161). Prognózis szempontjából kiemelendő, hogy életkorban illesztett 

kontroll csoporthoz viszonyítva IGT-ben emelkedett az összhalálozás (162, 163), 

valamint 2-5 szörös a koronária betegség, a szívinfarktus és a stroke kialakulásának 

kockázata (163, 164).  

Az elérhető adatok összességében valószínűsítik a prediabetes önálló kóroki 

szerepét a kardiovaszkuláris autonóm és a szenzoros neuropathia kialakulásában (128, 

129, 165). 

I.9. Genetikai tényezők potenciális szerepe a diabeteses neuropathia 

kialakulásában 

Eddig nem sok humán tanulmány vizsgálta a neuropathia genetikai hátterét, és 

azok többsége is csak egy-egy single nucleotide polimorfizmust (SNP) elemzett. Ezek a 

tanulmányok körülbelül 30 olyan gént azonosítottak (166-168), amelyek szerepet 

játszhatnak a neuropathia kialakulásában (2. táblázat). 

Angiotenzin-konvertáló enzim (ACE) 

Az angiotenzin-konvertáló enzim (ACE) a renin-angiotenzin rendszer része, 

amely az angiotenzin I-et angiotenzin II-vé alakítja, és ezzel erős érösszehúzó hatást vált 

ki. Az ACE-gátlókat korábban diabeteses neuropathiában a mikrovaszkuláris 

károsodások kezelésére használták, mivel egyes vizsgálatokban védő hatást mutattak ki 

a neuronális diszfunkcióval szemben (169). Az ACE-gén inverziós/deléciós (I/D) 

polimorfizmussal rendelkezik, amely három típusba sorolható (II, ID és DD). Ezt a 

polimorfizmust a 16-os intronban lévő 287 bp ismétlődés deléciója/ (D allél) vagy 

inszerciója (I allél) határozza meg, és ez determinálja az ACE aktivitását és az ACE 

szérumszintjét (170). 

Metilén-tetrahidrofolát reduktáz (MTHFR) 

Az MTHFR katalizálja a metionin-homocisztein átalakulást. Az MTHFR gén 

különböző változatai csökkentik az enzim aktivitását. Az MTHFR gén C677T 
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polimorfizmusa a leggyakoribb oka az emelkedett homociszteinszintnek (171). A 

hyperhomocysteinaemia káros hatással van az érrendszeri endotheliumra és a 

simaizomsejtekre, ami az artériák szerkezetének és működésének megváltozásához vezet. 

Korábbi metaanalízisek adatai egyértelmű összefüggést mutattak ki az MTHFR gén 

C677T polimorfizmusa és a diabeteses neuropathia kialakulásának kockázata között 

(172).  

Glutation S-transzferáz (GST) 

A glutation-S-transzferáz (GST) véd az endogén oxidatív stresszel és az exogén 

potenciális toxinokkal szemben. A GST-k képesek megvédeni a sejteket az oxidatív 

károsodástól, amely számos kóros állapot, köztük a neurodegeneratív betegségek és a 

diabeteses neuropathia jellemzője. A legszélesebb körben vizsgált gének a GST-mu 

(GSTM1) és a GST-theta (GSTT1), illetve polimorfizmusaik. A GSTM1 és GSTT1 

gének leggyakoribb változata a homozigóta deléció (null genotípus), amely csökkent 

enzimaktivitással és citogenetikai károsodással jár (173). Egy korábbi tanulmány 

kimutatta, hogy a GSTM1 és a GSTT1 genotípusok kombinációja jelentősen növeli a 

CAN kialakulásának kockázatát 1-es típusú cukorbetegeknél (174), ezt azonban nem 

erősítették meg 2-es típusú cukorbetegek esetében (175).  

Metilglikoxál  

A metilglioxál plazmaszintje keresztmetszeti vizsgálatokban eltérő korrelációt 

mutatott a fájdalmas DPN és a 2-es típusú cukorbetegségben jelentkező DPN között (176-

178). Mindazonáltal az ADDITION-Denmark kohorszban a metilglioxál plazmaszintje 

1,46-os (95% CI 1,12-1,89) kockázati aránnyal független előrejelzőnek bizonyult a DPN 

előfordulását illetően (179). Emellett a metil-glioxál módosítja a nociceptor-specifikus 

Na-csatornát (Nav1.8), fokozva a szenzoros neuronok ingerlékenységét, ami 

hyperalgesiahoz vezet (176). 

Hasonlóképpen, a metilglioxál képes volt stimulálni a tranziens receptor 

potenciális kationcsatorna A alcsaládjának 1. tagját (TRPA1) (180). A TRPA1 egy 

receptorcsatorna, amely a szenzoros neuronokban található és összefüggésbe hozható a 

gyulladásos és neuropathiás fájdalommal. A metilglioxál által a nátrium- és tranziens 

receptor-potenciál csatornákban okozott változás potenciálisan neuropathiás fájdalom 

kialakulásához vezethet. 
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Glioxaláz (GLO) 

A DPN-hez kapcsolódóan tanulmányozták a glikoxaláz rendszer genetikai 

variációját. Különösen a GLO1 gén (GLO1) egyik SNP-je, amely a 332-es nukleotid 

pozícióban lévő adenozin/citozin cserét foglalja magában (rs2736654 vagy rs4746) 

váltott ki jelentős érdeklődést. Ez a konkrét SNP az alanin glutaminsavval való cseréjét 

eredményezi (C332-111Ala helyett A332-111Glu), ami potenciálisan hatással lehet a 

glikoxaláz kötőhely morfológiájára. A Glo1-Ala/Ala (C332C), Glo1-Ala/Glu (C332A) és 

Glo1-Glu/Glu (A332A) a Glo-1 enzim három azonosított fenotípusa. A Glo-1 aktivitás 

csökkenését az A allélra homozigóta, lymphoblastoid sejtek tenyészetében figyelték meg, 

amelyhez az intracelluláris metilglyoxál és az AGE-receptor emelkedett szintje társult 

(181). 

Groener és mtsai (182) 209, 1-es-, és 524 2-es típusú cukorbeteg bevonásával zajló 

tanulmányukban vizsgálták az rs2736654 SNP kapcsolatát a cukorbetegség 

szövődményeivel. A vizsgálat az A332A genotípus szignifikánsan nagyobb előfordulását 

igazolta 1-es típusú cukorbetegségben összehasonlítva 2-es típusú cukorbetegekkel 

(35,9% vs. 27,3%; p = 0,03) szemben. Az 1-es típusú diabetes mellitusban szenvedőknél 

nem találtak összefüggést egyik genotípus és a diabeteses neuropathia, nephropathia, 

valamint a retinopathia között. A C332C genotípus viszont korrelált a DPN-nel a 2-es 

típusú cukorbetegeknél; a C332C genotípus hordozóinak 53,7%-a szenvedett diabeteses 

neuropathiában, szemben az A332A és C332A genotípusok hordozóinak 44%-ával (p = 

0,03; esélyhányados = 1,49; 95%-os konfidenciaintervallum, 1,04-2,11). Ez a tanulmány 

az első átfogó, keresztmetszeti vizsgálat, amely a GLO1 polimorfizmus és a diabeteses 

neuropathia közötti lehetséges kapcsolatot jelzi 2-es típusú cukorbetegségben 

szenvedőknél, amely a metilglioxál fontos szerepét mutatja a diabeteses neuropathia 

patogenezisében. Korábban az A332A genotípust, nem pedig a C332C genotípust hozták 

összefüggésbe a csökkent glikoxaláz-aktivitással (181). 

A glikoxaláz-rendszer szintén kiemelkedő szerepet játszik a diabeteses 

szövődmények patogenezisében. Ez a rendszer a glioxaláz 1 (Glo-1), a glioxaláz 2 (Glo-

2) és a glutationból áll, és az AGE-képződés elleni védelemként működik. Különösen a 

GLO1 gén genetikai változatai okozhatnak változásokat a glikoxaláz kötőhely 

szerkezetében (183). Peculis és mtsai-nak (183) a tanulmánya volt az első, amely 

dokumentálta az rs1130534 és rs1049346 SNP-k és a csökkent Glo-1 enzimaktivitás 
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közötti összefüggést. Másrészről a GLO1 gén CC genotípusának (rs2736654 vagy 

rs4746) megnövekedett gyakoriságáról számoltak be diabeteses neuropathiában szenvedő 

betegek esetében (182). 

Egy másik, 326 résztvevővel (101 1-es típusú cukorbetegségben szenvedő, 100 2-

es típusú cukorbetegségben szenvedő és 125 egészséges személy) zajlott tanulmányban a 

Glo-1 aktivitása és a GLO1 rs2736654 SNP, valamint két másik gyakori SNP, az 

rs1130534 (G124G) és az rs1049346 (5′-UTR) közötti összefüggést vizsgálták. A 

vizsgálat megállapította, hogy a Glo-1 aktivitás csökkent az rs1130534 AT és TT 

genotípusú, valamint az rs1049346 TT és CT genotípusú egyéneknél. Az rs1130534 és 

az rs1049346 T alléljai a vér Glo-1 aktivitásának 3,1 U/g Hb és 2,8 U/g Hb csökkenésével 

járnak. Az rs2736654 SNP nem mutatott szignifikáns korrelációt a Glo-1 aktivitással 

(183). A C332C genotípussal rendelkező egyénekben azonban alacsonyabb Glo-1 

aktivitási szintet találtak. Ezek az eredmények ellentmondtak a Barua és mtsai (181) által 

végzett vizsgálat eredményeinek, amely más kísérleti megközelítést és populációt 

alkalmazott. Ezek az eredmények némileg alátámaszthatják a C332C genotípus és a 

diabeteses perifériás neuropathia közötti kapcsolatot, amelyet Groener és mtsai vizsgáltak 

(182). 

Apoliporotein E (APOE)   

Az apolipoprotein E (APOE) gén három izoformája fontos szerepet játszik a 

koleszterin- és triglicerid-anyagcserében. Úgy tűnik, hogy az APOE gén ε4 alléljának 

jelenléte növeli a súlyos diabeteses neuropathia kialakulásának a kockázatát (184). A 

TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) gén befolyásolja a lipidanyagcserét és a glukóz 

homeosztázist. A TCF7L2 gén három polimorfizmusának (rs7903146, rs7901695 és 

rs12255372) vizsgálata során erős korreláció igazolódott az rs7903146 és a CAN között 

(185). 

Vaszkuláris endothel növekedési faktor (VEGF)      

A humán vaszkuláris endothel növekedési faktor (VEGF) elősegíti az érrendszeri 

endothelsejtek proliferációját. Az utóbbi években arról számoltak be, hogy a VEGF-

szintek emelkednek diabeteses neuropathia jelenlétében (186, 187). A VEGF-gén 936C/T 

mutációjának jelenléte tovább növeli a diabeteses neuropathia kialakulásának kockázatát, 

míg a T allél jelenléte csökkenti azt (188). 
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Interleukin-4 (IL-4) 

Az interleukin-4 (IL-4) fontos citokin, amely befolyásolja az immunsejtek 

kemotaxisát és a gyulladáscsökkentést. Az IL-4 gén VNTR (variable number of tandem 

repeat) polimorfizmusa fontos szerepet játszik a diabeteses neuropathia kialakulásában 

(189). A GPX1 egy antioxidáns enzim. A génben található polimorfizmus (rs1050450, C 

> T) a 198-as kodonban prolinról leucinra történő aminosav változást eredményez, ami 

csökkenti az enzim aktivitását. Az rs1050450 T allél szintén a diabeteses neuropathia 

kockázati tényezője (190).  

Endotheliális nitrogén-oxid-szintáz (eNOS)   

Az endotheliális diszfunkció hatással van a mikrovaszkuláris szövődmények 

kialakulására. Az endotheliális nitrogén-oxid-szintáz (eNOS) felelős a nitrogén-oxid 

szintéziséért. Az eNOS gén polimorfizmusai, amelyek csökkent eNOS-expresszióhoz 

vezetnek, feltételezhetően összefüggésbe hozhatók a diabeteses neuropathia 

kialakulásával (191). A két legtöbbet vizsgált SNP-t, az rs2070744 (786 T/C) és az 

rs1799983 (894 G/T) a neuropathia kialakulásának genetikai hajlamosító tényezőjének 

tekintik (192). 

Adrenoceptor alfa 2B (ADRA2B) 

Az adrenoceptor alpha 2B (ADRA2B) gén (12Glu9) gyakori, nem szinonim 

mutációja egy receptorfehérjét kódol, amely a 301-303-as pozíciókban három egymást 

követő glutamát I/D polimorfizmusát okozza. A mutációt metabolikus és vaszkuláris 

hatásokkal hozták összefüggésbe, beleértve az elhízást, a csökkent inzulinszekréciót és a 

cukorbetegség kialakulását (193-197). Az, hogy ez az I/D polimorfizmus az 

idegrendszerben autonóm diszfunkcióval és fokozott szimpatikus idegrendszeri 

aktivitással jár, alátámasztja e polimorfizmus lehetséges szerepét a diabeteses neuropathia 

kialakulásában. Az ADRA2B gén I/D polimorfizmusa és a diabeteses neuropathia közötti 

lehetséges összefüggést vizsgálva a D allél nagyobb gyakoriságáról számoltak be 

neuropathiás betegeknél, ami arra utal, hogy a D allél jelenléte szerepet játszik ennek az 

állapotnak a súlyosságában. 

MikroRNS-ek (MIR146A, MIR128A, MIR499A) 

A mikroRNS (MIR) régiókban található polimorfizmusok szerepét vizsgálva 

összefüggést találtak a diabeteses neuropathia kialakulásának a kockázata és a MIR146A-

ban található rs2910164 (G > C) és a MIR128A-ban található rs11888095 (C > T) között 
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(198). A MIR146A-ban található rs2910164 genetikai variáns a diabeteses neuropathia 

alacsonyabb, míg a MIR128A-ban található rs11888095 variáns jelenléte magasabb 

kockázattal jár. Spallone és mtsai (199) szintén összefüggést találtak a MIR499A génben 

található rs3746444 SNP (GG genotípus) és a DPN között. Ez a fenotípus a 

mitokondriális DNS kópiaszámának csökkenésével járt együtt, amely csökkentette az 

oxidatív stresszel és a hyperglycaemiás terheléssel szembeni védekezőképességet. 

Tiamin transzporterek (THTR1/THTR2)  

Lehetséges, hogy a tiamin útvonal releváns a cukorbetegség szövődményeinek 

kialakulása szempontjából (13).  A tiamin intracelluláris transzportját két transzporter 

közvetíti, THTR1 és THTR2.  Genetikai vizsgálatok azonosították a THTR1, illetve a 

THTR2 kódoló SCL192 és SCL193 gének mutációit, amelyek neurológiai kórállapotok 

kialakulásáért tehetők felelőssé. A THTR1 hibái mitokondriális diszfunkcióhoz és ezáltal 

az oxidatív stressz elleni védekezés sérüléséhez vezethetnek (200).  

Mind a tiamin hiány, mind a tiamintranszporterek hatékony szabályozásának 

csökkent képessége hozzájárul a magas vércukorszint metabolikus hatásainak 

súlyosbodásához és a cukorbetegség szövődményeinek kialakulásához. Tanulmányok az 

SLC19A2 és SLC19A3 gének mutációit írták le, amelyek a THTR1 és THTR2 fehérjék 

termelését szabályozzák. Az SCL192 gén mutációja egy súlyos genetikai 

rendellenességhez, megaloblasztos anaemiához (TRMA- thiamine-responsive 

megaloblastic anaemia) vagy a fiatal korban manifesztálódó cukorbetegség (MODY) egy 

fajtájához vezet. Másrészről az SCL19A3 gén mutációi jól ismert neurológiai 

rendellenességekért tehetők felelőssé, mint a korai infantilis Leigh-szerű 

szindróma/atípusos csecsemőkori görcsök és a felnőttkori Wernicke-féle 

encephalopathia.  

A Porta és mtsai által végzett tanulmányban (201) a tiamintranszportereket és a 

hozzájuk kapcsolódó SP1/2 transzkripciós faktorokat kódoló gének genetikai variánsait 

vizsgálták a Finn Diabetic Nephropathy (FinnDiane) kohorszból származó 1-es típusú 

cukorbetegeknél. Az eredményeket a DCCT/EDIC és a Wisconsin Epidemiologic Study 

of Diabetic Retinopathy (WESDR) kohorszain is validálták. A 134 elemzett SNP közül 2 

SNP-t azonosítottak az SCL19A3 lókuszon belül, nevezetesen az rs12694743 és az 

rs6713116 SNP-ket, amelyek szignifikánsan összefüggésbe hozhatók a súlyos 

retinopathiával szembeni védőhatással (p = 3. 8 × 106; esélyhányados 0,51; 95%-os CI, 
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0,38-0,68), valamint a súlyos retinopathia és a végstádiumú vesebetegség együttes 

előfordulásával (p = 7,5 × 10-8; esélyhányados 0,31; 95%-os CI, 0,20-0,47). A kombinált 

fenotípussal való összefüggés a WESDR-kohorszból származó adatokat integráló 

metaanalízisben elérte a genom-szintű szignifikanciát (p = 2,3 × 10-8; esélyhányados 

0,28; 95% CI, 0,18-0,44). Ezek az SNP-k új, független kockázati tényezőt jelenthetnek a 

retinopathia és nephropathia kialakulása szempontjából. 

Transzketoláz (TKT) 

A transzketoláz gén genetikai variabilitásának szerepét vizsgálták 240 diabeteses 

nephropathiában szenvedő betegben (202). A tanulmány jelentős tiaminhiányt igazolt 

diabeteses nephropathiában, de nem mutatott összefüggést a transzketoláz 

génpolimorfizmusok és a diabeteses nephropathia jelenléte között. Ugyanezen szerzők 

egy későbbi 314 diabeteses nephropathiában szenvedő beteg bevonásával zajló 

tanulmányukban, 19 SNP hat génben lévő, glikolitikus intermediereket metabolizáló 

enzim (mint például a transzketoláz, transzaldoláz, transzketoláz like-1, fruktozamin-3-

kináz, glikoxaláz-1 és glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz) hatását vizsgálták. Az 

eredményeik azt mutatták, hogy a transzketoláz SNP rs11130362 és a fruktozamin-3-

kináz SNP rs1056534 együttesen szignifikáns hatással van a nephropathia progressziójára 

(p = 0,00645), valamint a transzketoláz SNP rs3736156 önmagában (p = 0,00442) és a 

két fent említett SNP-vel kombinálva is jelentős hatással volt a súlyos kardiovaszkuláris 

események előfordulására (p = 0,01014) (203). 

Ziegler és mtsai (204) a transzketoláz (TKT) genetikai variabilitásának szerepét 

vizsgálták a neuropathia kialakulásában. A tanulmányba 165 1–es, valamint 373, újonnan 

felismert 2-es típusú cukorbeteget vontak be. A TKT génben 13 SNP-t választottak ki és 

számos összefüggést találtak az SNP-k és a perifériás idegfunkció között, azonban ezen 

összefüggések nagy része Bonferroni korrelációt követően elvesztette szignifikanciáját, 

kivéve az rs7648309 SNP és a tüneti score, valamint az rs63355988 SNP és a melegérzet 

közötti korrelációkat. A tanulmány elsőként igazolt összefüggést a diabeteses neuropathia 

és néhány TKT SNP között. Az eredmények azt sugallják, hogy a TKT protektív szerepet 

játszhat a diabeteses neuropathia kialakulásában.  

Ioncsatornák 

Egy fájdalmas diabeteses neuropathiában szenvedő férfi beteg esettanulmányában 

a Nav1.7 feszültségfüggő Na-csatorna béta-2 alegységének mutációjáról (D109N) 
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számoltak be, amely a hátsó ganglion neuronok túlérzékenységét eredményezte (205). Jól 

ismert, hogy a neuropathiás fájdalom jelentősen rontja a cukorbetegek életminőségét 

(206). Korábbi tanulmányokban a neuropathiás fájdalom számos kockázati tényezőjét 

tárták fel, mint például a női nem, a dohányzás, az életkor, a testsúly és a cukorbetegség 

hosszabb időtartama (207-209). Korábban a feszültségfüggő nátriumion-csatornák 

(VGSC) genetikai variánsait azonosították az újgenerációs szekvenálás (Next Generation 

sequensing-NGS) segítségével, amelyek szerepet játszhatnak a neuropathiás fájdalom 

kialakulásban (208, 210). Ezek a gének fontos szerepet játszanak a nociceptorokban és az 

idegrostokon az akciós potenciálok keletkezésében és terjedésében (205, 210). 

Glia-sejtvonal-eredetű neurotrófikus faktorcsalád alfa-2 receptora (GFRA2) 

Egy multicentrikus tanulmány (211), amely a teljes genomban kb. egymillió SNP-

t vizsgált, egyetlen területet (8. kromoszóma p21.3) talált, amely összefüggést mutatott a 

neuropathiával. Ebben a tanulmányban azonban a neuropathia fennállását arra alapozták, 

hogy a beteg kiváltott-e neuropathia kezelésére alkalmas gyógyszert, illetve, hogy a 

monofilament tesztje kóros eredményt adott-e. A talált genom lókuszban 9 SNP mutatott 

szignifikáns korrelációt. Ezek az SNP-k intergénikus SNP-k voltak, amelyek 

szomszédságában található a Glia cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) family 

receptor alpha -2 (GFRA2), illetve a neurturin receptor gén. A GFRA2 fehérje egy 

glikozilfoszfatidilinozitol kapcsolt sejtfelszíni receptor, amely a GDNF receptor család 

tagja. A GDNF olyan faktor, amely alapvető szerepet játszik a neuronok 

differenciálódásában és túlélésében. A GFRA2 receptor ezt a fehérje családot köti, a 

megfelelő hatáshoz szükség van megfelelő receptor funkcióra. A receptor a RET tirozin 

kináz receptor útvonalat aktiválja (212). Ezek alapján pedig elképzelhető, hogy a GFRA2 

génben fellelhető genetikai polimorfizmusok meghatározhatják a diabeteses neuropathia 

iránti fogékonyságot. 

Aldóz-reduktáz (ALR) 

Az aldóz-reduktáz (ALR) génexpressziót a metilglikoxál (MGO), az AGE-k és a 

hyperglycaemiás állapot okozta oxidatív stressz hozhatja létre. Ennek a génnek összetett 

szerepe van a cukorbetegség szövődményeiben. Sivenius és mtsai (213) azt találták, hogy 

az ALR2 gén promóter régiójában található 106C/T polimorfizmus összefügg a nervus 

peroneus ingerületvezetési sebességének csökkenésével 2-es típusú diabetes mellitusban 
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szenvedő betegeknél, míg a 106C/C genotípus a szenzoros idegek alacsonyabb 

amplitúdóival hozható összefüggésbe. 

Más szerzők találtak egy polimorfizmust, amely az ALR2 upstream szabályozó 

régiójának 5' szakaszában található, az 50-(CA)n mikroszatellita polimorfizmust, amely 

több mint 10 alléllal rendelkezik, és amely szintén összefüggésbe hozható a diabeteses 

neuropathiával. Két fő allél létezik, a Z - 2 és a Z + 2, ahol a Z 24CA ismétlődésnek felel 

meg. A tanulmányban azt találták, hogy a Z + 2 allél látszólag véd a diabeteses 

neuropathiával szemben, míg a Z - 2 allél mind az 1-es, mind a 2-es típusú diabeteses 

mellitusban a szövődményekre való nagyobb fogékonysággal társult (214). 

 Glutation-peroxidáz 1 (GPx-1) 

A glutation-peroxidáz 1 (GPx-1) génben az 599C/T polimorfizmus (rs1050450) 

összefüggést mutatott a diabeteses neuropathiával. Ugyanezt a korrelációt találták a 

262C/T génben a kataláz (CAT) esetében is (215). Egy genomszintű asszociációs 

vizsgálatban Meng és mtsai összefüggést találtak a neuropathiás fájdalom és az 1p35.1 és 

8p21.3 kromoszómális lókuszok között (216). 

 

Összegzésként elmondható, hogy a diabeteses neuropathia genetikai 

biomarkereiről elérhető, rendelkezésre álló információk alátámasztják a genetikai 

fogékonyságot, és hasznos betekintést nyújtanak a cukorbetegség szövődményének 

patogenetikai mechanizmusaiba (217). A folyamatban lévő és jövőbeli tanulmányok 

erőfeszítései fontosak lehetnek a diabeteses neuropathiára vonatkozó ismereteink 

bővítéséhez. 
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Gén Variáns típus Szerep Publikáció 

Angiotenzin-

konvertáló 

enzim (ACE) 

az I/D polimorfizmus 

homozigóta DD 

genotípusa 

Meghatározza az ACE-aktivitást 

és az ACE szérumszintjét 

(170) 

MTHFR gén C677T polimorfizmus Emeli a homociszteinszintet (172) 

GSTM1 és GSTT1 

gének 

homozigóta deléció 

(null genotípus) 

Csökkenti az enzimaktivitást és 

citogenetikai károsodáshoz vezet. 

(174) 

GLO1 gén CC genotípus A Glo-1 csökkenti az AGE 

képződését. 

(182) 

GLO1 gén rs1130534 

rs1049346 

A protektív szerep elvesztése 

végglikációs termék képződése 

ellen 

(183) 

APOE gén ε4 allél Szerepet játszik a koleszterin- és 

triglicerid-anyagcserében. 

(184) 

TCF7L2 gén rs7903146, rs7901695, 

rs12255372 

Befolyásolja a lipidanyagcserét és 

a glukóz homeosztázist. 

(185) 

VEGF gén C és T allél Meghatározza a VEGF szintjét, 

amely meghatározza az 

érrendszeri endothelsejtek 

proliferációját. 

(188) 

IL-4 gén VNTR Az IL-4 egy citokin, amely 

befolyásolja az immunsejtek 

kemotaxisát és 

gyulladáscsökkentő hatással 

rendelkezik 

   (189) 

GPX1 rs1050450, C > T Csökkenti az antioxidáns 

aktivitást. 

(190) 

eNOS gén rs2070744 (786 T/C) 

rs1799983 (894 G/T) 

A nitrogén-oxid szintézisének 

változásán keresztül endotheliális 

diszfunkcióhoz vezet. 

(192) 

2. táblázat A diabeteses neuropathia kialakulását befolyásoló gének 
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Gén Variáns típus Szerep Publikáció 

ADRA2B gén I/D polimorfizmus Autonóm diszfunkcióval és 

fokozott szimpatikus 

idegrendszeri aktivitással társul. 

(193) 

MIR146A, 

MIR128A, 

MIR499A 

rs2910164 (G > C) 

rs11888095 (C > T) 

rs3746444 (GG 

genotípus) 

Befolyásolja a mitokondriális 

DNS mennyiségét. 

(198) 

SLC19A2, 

SLC19A3, melyek a 

THTR1-et és 

THTR2-t kódolják 

 A tiamin sejten belüli 

transzportja. 

(200) 

Transzketoláz gén rs7648309 

rs63355988 

A protektív hatás elvesztése 

diabeteses neuropathia 

megelőzésében 

(204) 

A Nav1.7 

feszültségfüggő Na-

csatorna béta-2 

alegysége 

aszparaginsav-

aszparaginsav mutáció 

(D109N) 

A hátsó ganglion neuronok 

fokozott érzékenysége 

(205) 

Polimorfizmusok a 

GFRA2 génben 

     rs4872521, rs4872522 

rs10098807, rs11774105 

rs17428041, rs17615364 

rs11776842, rs12545534 

rs11780601 

Szerepet játszik a neuronok 

differenciálódásában és 

túlélésében 

(211) 

ALR2 gén 106C/T polimorfizmus a 

promóter régióban 

Szerepet játszik idegek vezetési 

sebességében  

 (213) 

ALR2 gén 50-(CA)n mikroszatellita 

polimorfizmus (Z + 2, Z - 

2) 

Fogékonyság diabeteses 

neuropathiára  

 (214) 

GPx-1 (rs1050450) 599C/T Fogékonyság a neuropathiára (215) 

CAT 262C/T Fogékonyság a neuropathiára (215) 

Az 1p35.1 és a 

8p21.3 

kromoszómális 

lókuszok 

 Neuropathiás fájdalom (216) 

2. táblázat A diabeteses neuropathia kialakulását befolyásoló gének 
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II. CÉLKITŰZÉS 

Az irodalmi áttekintésben foglaltak alapján munkánk során az alábbi kérdésekre 

kerestük a választ: 

II.1. Milyen a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia gyakorisága és súlyossága 

csökkent glukóztoleranciájú egyénekben?  

II.2. Alkalmasak-e a hagyományos kardiovaszkuláris reflextesztek az autonóm 

neuropathia vizsgálatára csökkent glukóztoleranciájú egyénekben? 

II.3. Melyek a szenzoros neuropathia jellegzetességei csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben? 

II.4. Alkalmazhatóak-e a rendelkezésre álló nem-invazív szenzoros tesztek csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben a szenzoros károsodás kimutatására?  

II.5. Igazolható-e összefüggés az autonóm funkció és a 24 órás vérnyomás-paraméterek 

között csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyének esetében? 

II.6. Melyek a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia kialakulását befolyásoló tényezők 

csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyénekben, kimutatható-e a kardiovaszkuláris 

rizikótényezők kóroki szerepe?  

II.7. Melyek a szenzoros neuropathia kialakulásának kockázati tényezői csökkent 

glukóztoleranciában szenvedő egyénekben, és melyek a független rizikófaktorok? 

II.8. Teljes exom szekvenálás során azonosíthatók-e olyan genetikai variánsok, melyek 

befolyásolják a neuropathia kialakulásának a kockázatát 2-es típusú cukorbetegségben 

szenvedő neuropathiás és neuropathia mentes betegeken? 
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III. MÓDSZEREK 

III.1. A betegbeválasztás feltételei 

Vizsgálatainkat a Semmelweis Egyetem, Belgyógyászati és Onkológiai Klinika 

Neuropathia Laboratóriumában megjelent, az előzetes felvilágosítást követően írásos 

beleegyezést adó betegek körében végeztük. A csökkent glukóztoleranciájú-, és a 

cukorbetegek esetében a beválasztási feltétel az 1999-es WHO krtitériumok alapján 

történt. Minden olyan beteget kizártunk a vizsgálatból, aki akut interkurrens betegség 

(lázas állapot, fertőzés stb.) vagy anyagcsere-kisiklás (diabeteses ketoacidózis, diabeteses 

hiperozmoláris állapot) miatt került hospitalizációra. További kizárási kritériumok voltak 

az autonóm vagy a szenzoros funkciót befolyásoló egyéb betegség, mint pajzsmirigy-

vagy májbetegség, krónikus veseelégtelenség, autoimmun kórkép vagy hematológiai 

rendellenesség, carpalis alagút szindróma, Parkinson-szindróma, spondylosis vagy 

discopathia stb. fennállása.  

Valamennyi vizsgált beteg és kontroll személy sinusritmusban volt, a nyugalmi 

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

magába foglaló - fizikális vizsgálat, nyugalmi EKG és mellkas rtg alapján tüdőbetegség, 

hypertonia, ischaemiás szívbetegség, szívelégtelenség, vitium és egyéb, az autonóm 

tesztek eredményét befolyásoló eltérés minden esetben kizárható volt.  

A neuropathia, illetve Cardiotens vizsgálatot megelőző 48 órában a betegek 

minden olyan gyógyszer szedését kihagyták, ami az autonóm vagy szenzoros funkciót 

esetleg befolyásolhatta volna. A tanulmányban résztvevő minden személyt felkértünk, 

hogy a vizsgálatot megelőző 12 órában az erőteljes fizikai terheléstől, a dohányzástól, a 

koffein-és az alkoholfogyasztástól tartózkodjon.  
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III.1.1.  A kardiovaszkuláris autonóm és szenzoros neuropathia vizsgálata csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben 

Korábbi keresztmetszeti tanulmányunkban (248) 46 csökkent glukóztoleranciájú, 

valamint 45, nemben és korban illesztett egészséges kontroll személyt vizsgáltunk (IGT 

vs. kontroll: férfi/nő: 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; HbA1c: 5,97±0,38 vs. 4,99±0,45%, 

p<0,0001;). A csökkent glukótoleranciát a WHO 1999-es ajánlásának megfelelő 

vércukorértékek alapján diagnosztizáltuk (az éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az 

OGTT 2 órás értéke ≥7,8 és <11,0 mmol/l). Emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) nem 

fordult elő a vizsgált egyének körében. 

A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és laboratóriumi adatait a 3. táblázatba foglaltam 

össze. 
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3. táblázat A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és laboratóriumi adatai (248) 

 IGT Kontroll p 

 átlag SD átlag SD  

Életkor 55,8 11,4 53,0 11,1 0,238 

Testsúly # 76,0 21,0 69,5 17,5 0,001 

BMI # 28,0 5,6 24,0 5,5 <0,0001 

Éhomi vércukor (mmol/l) 5,4 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 1,1 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) 1,3 0,5 1,3 0,7 0,622 * 

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 122 5 121 5 0,443 

Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 75 4 74 4 0,759 

Nem (férfi/nő) 21/25  18/27  0,673 

dohányzás  

(dohányzó/nem-dohányzó) 

8/38  9/36  0,793 

Átlag +/- SD 

A testsúly, a BMI és a triglicerid szinteket log-transzformáltuk a normalitás javítása végett 

#  Median interquartilis tartomány 

* Mann-Whitney U-teszt 
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Nagyobb esetszámú keresztmetszeti vizsgálatunkba 75 csökkent 

glukóztoleranciájú egyént (férfi/nő: 34/41, életkor [±SD]: 58,67±11,05 év, éhomi 

vércukor: 5,63±0,58 mmol/l, 120’ vércukor: 8,74±0,96 mmol/l, HbA1c: 6,03±0,30%), 

valamint 40 élekorban és nemben illesztett egészséges kontroll személyt (férfi/nő: 17/23, 

életkor [±SD]: 55,13±9,95 év, éhomi vércukor: 4,67±0,47 mmol/l, 120’ vércukor: 

4,93±0,45 mmol/l, HbA1c: 5,00±0,47%) vontunk be (249). A csökkent glukótoleranciát 

a WHO 1999-es ajánlásának megfelelő vércukorértékek alapján diagnosztizáltuk (az 

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

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

A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és laboratóriumi adatait a 4. táblázat tartalmazza. 
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4. táblázat A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és laboratóriumi adatai (249) 

 IGT csoport Kontroll csoport p 

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

Férfi# 34 (45,3) 17 (42,5) 0,845 

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

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

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

éhomi vércukor (mmol/l) 5,63±0,58 4,67±0,47 <0,0001 

120’ vércukor (mmol/l) 8,74±0,96 4,93±0,45 <0,0001 

HbA
1c 

(%)  6,03±0,30 5,00±0,47 <0,0001 

Koleszterin (mmol/l) 5,02±1,08 5,08±1,01 0,779 

Triglicerid (mmol/l) 
1,52±0,96 1,38±0,55 0,413 

LDL-koleszterin (mmol/l) 3,13±0,89 3,18±0,98 0,818 

HDL-koleszterin (mmol/l) 
1,42±0,38 1,46±0,76 0,724 

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

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

Szívfrekvencia (/min) 72,63±9,67 77,97±8,92 0,005 

Dohányzás# 15 (20,3) 8 (20,0) 1,000 

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

kétmintás t-próba, Mann-Whitney U teszt, illetve χ2-próba segítségével történt.  

# A kategorikus változókat % formájában adtuk meg 
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III.1.2. Genetikai variánsok azonosítása 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő 

neuropathiás, valamint neuropathia mentes betegekben 

A vizsgálatunkba összesen 24 neuropathiás (férfi/nő: 17/7; átlagéletkor: 

66.5±9,27 év; BMI: 31.5±5,0 kg/m2; átlagos diabetestartam: 10,3±6,2 év; HbA1c: 

7,49±1,09%;) és 24 neuropathia mentes (férfi/nő: 13/11; átlagéletkor: 56,2±10,8 év; BMI: 

30,0±5,2 kg/m2; átlagos diabetestartam: 13,2±7,5 év; HbA1c: 7,04±1.0%;) 2-es típusú 

cukorbeteget bevonására került sor (251). A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és 

laboratóriumi adatait a 5. táblázat tartalmazza. 

5. táblázat A vizsgált csoportok fontosabb klinikai és laboratóriumi adatai (251) 

  
T2DM neuropathiás 

(n=24) 

T2DM neuropathia 

mentes (n=24) 
  

  átlag ±SD átlag ±SD p érték 

Életkor (év) 66.5 9.27 56.2 10.8 0.0012 

Testsúly (kg)  93.8 15.8 86.8 17.4 0.1009 

Testmagasság (cm) 172.5 9.9 170.0 10.5 0.4030 

BMI (kg/m2) 31.5 5.00 30.0 5.2 0.1670 

Szisztolés vérnyomás 

(Hgmm) 
137.7 15.7 134.0 12.2 0.3842 

Diasztolés vérnyomás 

(Hgmm) 
71.3 7.1 75.0 9.1 0.1718 

Diabetes tartam (év) 10.3 6.2 13.2 7.5 0.1322 

Nem (férfi/nő) 17/7   13/11     

Éhomi vércukor 

(mmol/l) 
8.92 2.81 8.97 3.18 0.9912 

HbA1c (%)  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 

(mmol/l) 
2.91 0.82 3.2 0.94 0.4480 

HDL-koleszterin 

(mmol/l) 
1.26 0.36 1.17 0.29 0.6441 

Triglicerid (mmol/l) 1.85 0.88 2.53 1.73 0.3065 
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A vizsgálat során szenzoros neuropathiásnak tekintettünk azon cukorbetegeket, 

akiknek legalább két kóros mérési eredményük volt felső vagy alsó végtagon, illetve 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiásnak azon cukorbetegeket, akiknél legalább egy 

kardiovaszkuláris reflexteszt kórosnak bizonyult. Azon betegeket, akik a szívfrekvencia-

változások kimutatásán alapuló paraszimpatikus autonóm reflextesztek eredményét 

befolyásoló gyógyszereket (elsősorban bétablokkolót vagy nem-dihidropiridin kálcium-

csatorna gátlót) szedtek, arra kértük, hogy e gyógyszereket a vizsgálatok elvégzését 

megelőző 24 órában hagyják ki. 

A vizsgálati protokollt az országos humángenetikai etikai bizottság jóváhagyta 

(number: 37596-8/2018/EÜIG), és a tanulmányba minden résztvevő részeletes szóbeli és 

írásos tájékoztatást követően írásos beleegyezését adta.  
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III.2. Vizsgálati módszerek 

III.2.1. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia vizsgálata  

A kardiovaszkuláris autonóm funkciót az öt standard kardiovaszkuláris 

reflexteszttel értékeltük, a 24 órás ambuláns vérnyomás és szívfrekvencia monitorozást a 

Meditech CardioTens-01 készülék segítségével végeztük.  

III.2.1.1. Standard kardiovaszkuláris reflextesztek 

A Ewing-féle standard kardiovaszkuláris reflextesztek 

A Ewing-féle standard tesztekként ismertté vált öt kardiovaszkularis autonóm 

reflexteszt 1973-tól kezdődő mind szélesebb körű alkalmazása hozzájárult a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia klinikai és prognosztikus jelentőségének 

felismeréséhez (75, 218). A reflextesztek egyaránt alkalmasak a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia szűrésére és a progresszió megítélésére; megbízhatóak, 

reprodukálhatóak (219), prognosztikus értékűek (75) és az egyes tesztek eredményei 

egymással korrelációt mutatnak. Nagy előnyük továbbá, hogy alkalmazásuk speciális 

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

betegágy mellett is elvégezhető vizsgálómódszerek.  

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

vérnyomás-változáson alapulók elsősorban a szimpatikus innervatio zavaráról nyújtanak 

felvilágosítást.  

A vizsgálatokat az Innomed Kft. személyi számítógépen alapuló EKG felvevő-kiértékelő 

rendszere segítségével végeztük és értékeltük (220). A kardiovaszkuláris reflextesztek 

klinikai célból széles körben elfogadott normál, határ- és kóros értékeit az 6. táblázat 

tartalmazza. A legújabb nemzetközi ajánlás (221) a korábbi öt teszt helyett négy teszt 

elvégzését javasolja: a szimpatikus funkció megítélésére az orthostatikus hypotonia teszt 

szolgál, míg a tartós kézizomfeszülést kísérő diasztolés vérnyomás mérése (handgrip) 

kimarad a legújabb ajánlásból.  

Munkacsoportunk közelmúltban publikált adatai alapján a szimpatikus funkció 

megítélésére a reflextesztek közül az ajánlásokban is javasolt orthostaticus hypotonia 

ajánlható, míg a handgrip teszt mellőzése jogosnak tűnik (222, 223). Eredményeinkből 

kiemelendő, hogy a handgrip teszt szenzitivitása az orthostaticus hypotonia teszttel 
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igazolt szimpatikus neuropathia kimutatásában mindösze 22%-nak adódott, ugyanakkor 

szignifikáns negatív összefüggést mutatott a hypertonia jelenlétével, míg a manővert 

kisérő vérnyomás-emelkedés a betegek kiindulási diasztolés vérnyomásértékével állt 

összefüggésben. A handgrip teszt alacsony szenzitivitása és a cukorbetegekben gyakori 

hypertoniatól igazolt függősége miatt nem ajánlott annak használata.  

2009-ben megkezdett vizsgálataink közben ugyanakkor nem tűnt indokoltnak a 

metodika módosítása, így a handgrip tesztet is valamennyi beteg esetében elvégeztük. 

III.2.1.1.1. Mélylégzést kísérő szívfrekvencia-változások 

A döntően paraszimpatikus rendszert vizsgáló tesztek közül ez a leggyorsabb és 

szerencsés módon egyben a legérzékenyebb módszer, mely szükség esetén betegágy 

mellett is elvégezhető.  

A vizsgált személy 6/perc frekvenciával – ekkor regisztrálható a maximális 

szívfrekvencia-változás - végez mély be- és kilégzéseket, miközben folyamatos EKG 

felvétel készül. Autonóm neuropathia fennállására utal, ha a belégzés alatti maximális és 

a kilégzés alatti minimális szívfrekvencia különbsége kisebb, mint 10/min. Számos 

tanulmány megfigyelése szerint a teszt életkorfüggő (218, 224), a szívfekvencia-változás 

az életkor előrehaladtával csökken.   

III.2.1.1.2. Felállást közvetlenül kísérő szívfrekvencia-változások (30/15 hányados) 

A szívfrekvencia élettani körülmények között felállást követően átmenetileg nő, 

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

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

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

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

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

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

III.2.1.1.3. Valsalva-manőver elvégzését kísérő szívfrekvencia változások (Valsalva-

hányados) 

Fiziológiás körülmények között az ellenállással szemben végzett erőltett kilégzés 

során a vérnyomás csökken, a szívfrekvencia pedig nő. Az ellenállás megszűnése után 
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közvetlenül a vérnyomás a kiindulási érték fölé emelkedik, a szívfrekvencia lecsökken. 

Folyamatos EKG monitorozás mellett a vizsgált személy a szájába vett, gumicsővel 

összekötött vérnyomásmérőbe 15 másodpercen keresztül, 40 Hgmm nyomást tartva fúj. 

Eredményként a Valsalva-hányodos adható meg, mely a feszülést követő leghosszabb és 

a feszülés alatti legrövidebb R-R távolság hányadosa.  

III.2.1.1.4. Tartós kézizomfeszítést kísérő diasztolés vérnyomásváltozások 

(sustained handgrip teszt) 

A tartós kézizomfeszítés során a változatlan perifériás ellenállás melleti 

szívfrekvencia fokozódás élettani körülmények között vérnyomásemelkedéshez vezet. A 

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

erőt kézi dinamométer segítségével 3-5 percen keresztül. A vizsgálat megkezdése előtt és 

alatta percenként történik vérnyomásmérés. A kiértékelés során a diasztolés 

vérnyomásváltozásokat vesszük figyelembe. 

III.2.1.1.5. Felállást kísérő szisztolés vérnyomásváltozások 

A teszt során a felállást követő kompenzatórikus vazokonstirktor mechanizmusok 

intakt voltát értékeljük. A vizsgálat során 10 perc fekvést követően megmérjük a beteg 

vérnyomását, majd a felállást követő 1., 3. és 5.  percben is vérnyomásmérés történik. 

Kiértékelésekor a szisztolés vérnyomásváltozásokat vesszük figyelembe.  
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6. táblázat A standard kardiovaszkuláris reflex-tesztek normál, határ és kóros értékei 

(218) 

Módszer Normálérték Határérték Kóros érték 
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Mélylégzés teszt 

(ütés/perc) 
≥15 11-14 ≤10 

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

Felállásteszt (30/15 

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

vérnyomáscsökkenés 

(Hgmm) 

<10 11-29 ≥30 

Handgrip teszt 

(Hgmm) 
>16 11-15 ≤10 

 

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia súlyosságát egy nemzetközileg is 

elfogadott pontrendszer alapján állapítjuk meg (225). A nemzetközileg is elfogadott 

pontrendszer alapján, egy-egy teszt esetében a normális eredményt 0 ponttal, a 

határértéket 1 ponttal és a kóros értéket 2 ponttal értékelve és a pontokat összesítve a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia súlyossága a következő fokozatokba sorolható: 

 

0 - 1 pont: kardiovaszkuláris autonóm neuropathia nem áll fenn  

2 - 3 pont: enyhe fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia  

4 - 6 pont: kifejezett fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

7-10 pont: súlyos fokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

III.2.1.2. A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás elemzése 

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

által előírtaknak megfelelően validált Meditech Cardiotens-01 készülék segítségével 

történt.  

A vizsgálat lehetővé teszi a cirkadián vérnyomásváltozások értékelését is. Mind a 

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

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

vérnyomáscsökkenés sem jelez feltétlenül kóros állapotot. Fontos azonban kiemelni, 
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hogy egyes szekunder hypertóniákban az éjszakai vérnyomáscsökkenés elmaradása 

gyakoribb előfordulást mutat. A vérnyomás cirkadián ritmusának leírására használt 

kategóriákat az 7. táblázat tartalmazza (226). 

 

7. táblázat A vérnyomás cirkadián ritmusának leírására használt kategóriák 

Kategória Definíció 

Dipper 
>10 és <20% az éjszakai vérnyomáscsökkenés a 

nappali értékekhez képest 

Non-dipper 
<10% az éjszakai vérnyomáscsökkenés a nappali 

értékekhez képest 

Extrém-dipper 
>20% az éjszakai vérnyomáscsökkenés a nappali 

értékekhez képest 

Reverz-dipper 
az éjszakai vérnyomásértékek a nappali 

vérnyomásértékeknél magasabbak 

 

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

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

vizsgálat napján reggel 8 és 9 óra között került sor, majd 24 óra elteltével szintén ebben 

az időszakban történt a levétel is. Minden, a vizsgálatban résztvevő személyt arra kértünk, 

hogy a monitorozás ideje alatt a szokásos napi tevékenységét végezze. A kiadott 

eseménynapló alapján ellenőriztük, hogy a nappali és az éjszakai időszak megfelelt-e az 

előzetes beállításoknak. A kiértékeléskor figyelmen kívül hagytuk azokat a mérési 

eredményeket, ahol a két egymást követő mérés között a szisztolés értékek között 50 

Hgmm-nél nagyobb különbséget mért a gép, ha az egymást követő diasztolés 

vérnyomásértékek között a különbség meghaladta a 30 Hgmm-t, valamint ha az 

összetartozó szisztolés és diasztolés vérnyomásértékek különbsége 20 Hgmm-nél kisebb 

volt. Az ABPM eredményeket csak akkor fogadtuk el, ha legalább a mérések 70%-a 

értékelhető volt, ellenkező esetben a vizsgálatot megismételtük.  
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Vizsgálatainkban az ABPM paraméterek közül a szisztolés és diasztolés 

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

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

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

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

az 8. táblázatban foglaltam öszze. A normális vérnyomásértékeket a Magyar Hypertonia 

Társaság 2009-es állásfoglalása és ajánlása alapján állapítottuk meg (227). 

8. táblázat A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás során értékelt ABPM 

paraméterek 

ABPM paraméter 
Definíció Normális érték 

RRS (Hgmm) 
A szisztolés vérnyomásértékek 

24 órás átlaga 
<125 Hgmm 

RRD (Hgmm) 
A diasztolés vérnyomásértékek 

24 órás átlaga 
<80 Hgmm 

daytime-RRS (Hgmm) 

A nappali periódusban mért 

szisztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<130 Hgmm 

daytime-RRD (Hgmm) 

A nappali periódusban mért 

diasztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<85 Hgmm 

night-time RRS (Hgmm) 

Az éjszakai periódusban mért 

szisztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<120 Hgmm 

night-time RRD (Hgmm) 

Az éjszakai periódusban mért 

szisztolés vérnyomásértékek 

átlaga 

<70 Hgmm 

DIS (Systolic Diurnal Indexes) 

(%) 

A nappali és éjszakai szisztolés, 

vérnyomásátlagok különbsége a 

nappali átlag százalékában 

kifejezve 

<10% 

DID (Diastolic Diurnal 

Indexes) (%) 

A nappali és éjszakai diasztolés 

vérnyomásátlagok különbsége a 

nappali átlag százalékában 

kifejezve 

<10% 
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III.2.1.3. A szívfrekvencia variábilitás analízise 

A sinus csomó pacemaker sejtjeinek ingerképzési frekvenciáját befolyásoló 

autonóm idegrendszeri hatások pontos, nem invazív elemzését a szívfrekvencia 

variabilitás (HRV) időtartomány (time domain) és frekvenciatartomány (frequency 

domain) analízisének kifejlesztése és standardizálása tette lehetővé (106, 228). A módszer 

előnye, hogy a hagyományos teszteknél érzékenyebb, és kevésbé igényli a beteg 

kooperációját (84, 106, 229). A HRV beszűkülése már a hagyományos tesztek kórossá 

válása előtt jelzi a neuropathia fennállását (230), és jobban lehetővé teszi a 

paraszimpatikus és szimpatikus hatások elkülönítését (230, 231).  

A 24-órás szívfrekvencia variabilitás vizsgálatát a Meditech CardioTens-01 

kombinált ABPM és EKG monitor rendszer alkalmazásával, az értékelést hitelesített 

Medibase software segítségével végeztük. A folyamatos, kétcsatornás, 24-órás valós 

idejű EKG elemzés az előre beállítható programozással képessé teszi a készüléket a teljes 

HRV tárolására. A háttér-, illetve izom-zaj kiszűrése automata filter segítségével történt, 

majd ezt követően vizuálisan is ellenőriztük a felvételt az esetlegesen benne maradó 

műtermékek, ektópiás ütések és arrhythmiás események manuális eltávolítása céljából. 

Az értékelésbe csak a normál ütések (NN: normal-to-normal) kerültek be. Kizártuk a 

vizsgálatból azokat, akiknél az össz-ütések számához képest a nem normál ütések aránya 

a 10 %-ot meghaladta.  

A HRV jellemzésére az időtartománybeli mutatók között az egyszerű geometriai 

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

összes RR intervallum és a leggyakoribb kategóriába eső RR intervallumok számának 

hányadosa) határoztuk meg. 

III.2.2. A szenzoros neuropathia vizsgálata 

III.2.2.1. Kalibrált hangvilla 

Kalibrált hangvilla segítségével a vibrációérzésről, azaz hasonlóan a vezetési 

sebesség méréséhez, a vastag rostok állapotáról tájékozódhatunk. A mindennapi 

gyakorlatban a 128 Hz-es Rydel-Seiffer féle kalibrált hangvilla használata terjedt el (232). 

Az Európai Diabetes Társaság Neuropathia Munkacsoportja (NEURODIAB) a 

vibrációérzet megítélésére ambuláns diagnosztika keretében a kalibrált hangvillát 
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javasolja (233). Továbbá, a neuropathia diagnosztikájában rendelkezésre álló számos 

vizsgálómódszert alkalmazó, nagy betegszámot felölelő összehasonlító tanulmány adatai 

alapján a neuropathia szűrésére a kalibrált hangvilla a legalkalmasabb (234).  

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

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

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

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

A kezdeti nagy amplitúdójú rezgés következtében a számsor mellett levő ékalakzat 

megkettőződik, majd a rezgésszám csökkenésével fokozatosan újra egybeolvad. Abban 

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

hogy már nem érzi a rezgést. Hatos érték a szenzoros neuropathia gyanújeleként, míg 5 

vagy azalatti érték a szenzoros neuropathia jeleként értékelendő.  

III.2.2.2. Monofilamentum 

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

vizsgálatára alkalmas. Pham és munkatársai által végzett követéses vizsgálat eredményei 

alapján a monofilamentum bizonyult a legérzékenyebb vizsgálómódszernek a talpi fekély 

kialakulásának előrejezésében (235). Más vizsgálók is kellő érzékenységűnek találták a 

módszert a neuropathia diagnosztizálásában (236). A kalibrált hangvillához hasonlóan ez 

a vizsgálat is gyors és egyszerű, a vizsgált személy vagy érzi a meghajlott 

monofilamentum által okozott nyomást vagy nem. Az 10 gramm súlyú eszközt úgy 

helyeztük a vizsgálni készült felületre, hogy a damil 1,5 másodpercig 90 fokos szöget 

zárjon be vele. A klasszikus vizsgálati pontoknak megfelelően a halluxra, a lábhátra az I. 

és a II. metatarsus között, és a talpra helyeztük a damilt az I. és az V. metatarsusnak 

megfelelően (237).  

III.2.2.3. Neurometer készülék 

A Neurometer diagnosztikus készülékkel (Neurotron Incorporated, Baltimore 

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

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

alkalmas valamennyi szenzoros rostféleség – a vastag és vékony myelinizált valamint a 
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vékony nem myelinizált rostok – vizsgálatára. Kisfeszültségű elektromos ingerlést 

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

meg, leggyakrabban a nervus medianuson és a nervus peroneuson (238-240).  A vizsgálat 

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

tanulmányokban igazolták, hogy míg a magas frekvencián mért áramérzet küszöbértékek 

a vibrációs ingerküszöb értékével korrelálnak, így a vastag rostok állapotát tükrözik, 

addig az alacsony frekvencián mért értékek a vékony rostok állapotáról nyújtanak 

felvilágosítást és a hőérzet vizsgálatok eredményeivel mutatnak összefüggést (238, 241). 

Az áramérzet küszöbérték a vizsgálat frekvenciájával párhuzamosan nő, és a felső 

végtaghoz vizsonyítva az alsó végtagon magasabbak az értékek. A nervus medianuson és 

a nervus peroneuson három különböző frekvencián mért áramérzet küszöbértékek 

normális tartományát a 9. táblázatban foglaltam össze. 

 

9. táblázat A nemzetközileg elfogadott áramérzet küszöbértékek (Current Perception 

Threshold – CPT) normáltartománya (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 5 Hz 18-170 mA 

mA: milliamper 

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

az elektródákat minden vizsgálatban résztvevő személy esetében. A vizsgálat 

megkezdése előtt a készülék egy 20 másodperces önellenőrzést végez. Ezt követően az 1 

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

szupramaximális elektromos stimulust alkalmazó elektrofiziológiai 

vizsgálómódszerekkel szemben, csupán minimális stimulust alkalmaz, az áramerősség 

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

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

impulzusok formájában fokozatosan addig csökkentettük az áramerősséget, ahol  már 

nem váltott ki áramérzetet. A méréseket az amplitúdó fokozatos változtatásával többször 

megismételtük, hogy ezzel is pontosítsuk a meghatározott áramérzet küszöbértéket. A 
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készülék rendelkezik egy olyan kapcsolóval is, mely nem ad le impulzust, így a valódi és 

az ál-ingerlés felváltva történő alkalmazásával a minimálisra csökkenthető a szenzoros 

funkció értékelése során teljes mértékben sohasem kizárható szubjektivitás. A méréseket 

mind az alsó, mind pedig a felső végtagon mindhárom frekvencián elvégeztük. 

III.2.2.4. Medoc készülék 

Hasonlóan a Neurometer készülékhez, ez a vizsgáló eljárás is a Quantitative 

Sensory Testing (QST) elven alapuló módszer és szintén alkalmas valamennyi szenzoros 

rostféleség vizsgálatára; nem invazív, reprodukálható, számszerű eredményeket ad (243). 

Nagy előnye a Neurometer készülékkel szemben, hogy míg az elektromos stimulust 

bocsát ki, addig a Medoc rendszer élettani ingerlést alkalmaz. A TSA (Thermal Sensory 

Analyzer) II rendszer a hő- és fájdalomérzet vizsgálatára alkalmas, ezáltal a vékony 

rostok állapotáról nyújt felvilágosítást. A VSA (Vibratory Sensory Analyzer) 3000 

rendszer a vibrációérzet meghatározására szolgál, ezáltal a vastag rostok funkcióját 

tükrözi.  

A küszöbértékek meghatározása két módszerrel lehetséges, a reakcióidőn alapuló 

Limits módszerrel vagy az állandó intenzitású ingerekből álló Levels módszerrel. 

Vizsgálatunk során a Limits módszert alkalmaztuk, ahol az inger intenzitása 

folyamatosan emelkedik mindaddig, amíg a beteg meg nem szakítja a vizsgálatot az 

érzetélmény jelentkezésekor. Az egyes ingerek egymást követik, általában négy inger 

elegendő a küszöbérték meghatározásához.  

A TSA II rendszer alkalmazása során a hideg-, a meleg-, valamint a fájdalmas 

hideg- és melegérzetküszöb meghatározására 9 cm
2 

felszínű kerámialapot helyezünk fel 

a kéz, illetve a láb háti régiójára, melynek alaphőmérséklete 30-32ºC, amely megfelel a 

ruhával nem takart bőrfelszín szobahőmérsékleten mért hőmérsékletének. A kerámialap 

hőmérsékletét számítógép segítségével 10 és 45ºC között 0,3 fokonként tudjuk 

változtatni. Intakt szenzoros funkció esetén a legkisebb megkülönböztethető melegérzet 

általában a kiindulási hőmérséklet felett 1-2ºC–kal jelentkezik, míg a legkisebb 

megkülönböztethető hidegérzetkülönbség a kiindulási hőmérséklet alatt jelentkezik 

kevesebb, mint 1 ºC-kal. A fájdalmas melegérzet kb. 45 ºC, a fájdalmas hidegérzet 10 ºC 

hőmérsékletváltozásnál jelentkezik. Ily módon a vékony idegrostok működését tudjuk 
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megítélni. A rendszer automatikus összehasonlítást végez a normális referencia 

tartományokkal. 

A vibrációérzet küszöbértékének meghatározása során a mutatóujj, illetve a 

nagylábujj distalis percét az ún. vibrációs készülékre helyezzük, és másodpercenként 125 

rezgést alkalmazunk. A rezgés amplitúdóját 0-130 μm között tudjuk változtatni. A 

vizsgálat eredménye az Aα vastag myelinizált rostok állapotáról nyújt felvilágosítást. Az 

érzetküszöbértékek meghatározása során az érzet megjelenését a beteg egy nyomógomb 

segítségével jelzi. A rendszer automatikus összehasonlítást végez az életkorban illesztett 

normál referencia tartományokkal. 

III.2.2.5. Q-Sense 

A Q-Sense a Medoc TSAII-VSA diagnosztikus eszköz, hordozható, vékonyrost-

funkciókra fókuszált változata, amely melegérzet-, fájdalmas melegérzetküszöb, illetve 

hidegérzetküszöb megállapítására alkalmas. Mivel a melegérzés-modalitást alapvetően a 

vékony, myelinizálatlan C-típusú rostok, a hidegérzetet pedig a vékony, myelinizált A-

delta típusú rostok közvetítik, az eszköz kiválóan alkalmas a vékony rostok funkcionális 

állapotának jellemzésére. Előnye, hogy fiziológiás érzetet vizsgál és kvantitatív 

eredményt ad, azonban a beteg kooperációja elengedhetetlen a vizsgálathoz. A vizsgálat 

során kerámialapot (termóda) helyezünk a beteg kezére, illetve a lábhátára, amelynek 

alaphőmérséklete 32 °C. Ez megfelel a bőr szobahőmérsékleten mért hőmérsékletének. 

A kerámialap hőmérsékletét számítógép segítségével lineárisan tudjuk változtatni és a 

vizsgált beteget arra kérjük, hogy egy gomb megnyomásával jelezze, ha változást észlel 

(„limits” algoritmus). A méréseket mindkét anatómiai régióban és mindkét oldalon 

négyszer-négyszer végezzük el.  

A jobb és bal alsó és felső végtagon a hideg- és melegérzet-küszöbértékeket (°C) 

minimum három-három sikeres mérés átlagaként állapíthatjuk meg, majd a jobb és bal 

oldalon így kapott eredményeket is átlagoljuk.  

A hideg-és melegérzet küszöb normális értékét befolyásolja a vizsgált személy 

neme és életkora (244, 245). A hőérzet-küszöbértékek vizsgálata során a Q-Sense 

szoftver által a beteg számítógépben rögzített adatai (születési dátuma [életkor], neme és 

a vizsgált anatómiai régió) alapján automatikusan megadott határértékeket vettük 

figyelembe és állapítottuk meg, hogy az adott hőérzet-küszöbérték a kóros vagy ép 
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vékonyrost-funkciónak megfelelő tartományban helyezkedik-e el. A legalább egy 

végtagon kóros hideg- vagy melegérzettel rendelkező beteg tekinthető vékonyrost-

neuropathiában szenvedőnek. 

Egy közelmúltban megjelent összehasonlító tanulmányban a Q-Sense készüléket 

elsősorban a meleg-, és a hidegérzet küszöb meghatározására találták alkalmasnak, 

kevésbé a fájdalomküszöb megítélésére (246). Hátterében -összehasonlítva a Medoc 

TSAII-VSA diagnosztikus eszközzel- a Q-Sense korlátozott hűtő kapacitása 

valószínűsíthető. 

III.2.2.6. Neuropathia Total Symptom Score 

A Neuropathia Teljes Tüneti Skála (Neuropathy Total Symptom Score-6) egy 

olyan kérdőív, amely 6 különböző típusú fájdalomérzet meglétére kérdez rá melyek a 

következők: 1. sajgó fájdalom, 2. égő, ill. égető fájdalom, 3. bizsergő érzés, 4. 

zsibbadtság, 5. hasogató fájdalom, 6. fájdalomérzés nem fájdalmas inger esetén. Ezek 

gyakorisága, illetve súlyossága határozza meg a neuropathia tüneti skála értékét (10. 

táblázat). Súlyos szenzoros neuropathiáról akkor beszélünk, ha az összpontszám 

meghaladja a 6 pontot (247). 

10. táblázat NTSS-6 pontrendszer  

A tünet 
Súlyossága 

Nem jellemző Enyhe Mérsékelt Súlyos 

Gyakorisága 

Soha 0,00 0,00 0,00 0,00 

Alkalmanként 0,00 1,00 2,00 3,00 

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

Folyamatosan 0,00 1,66 2,66 3,66 
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III.2.3. DNS izolálás  

A genomiális DNS izolálása perifériás vérmintákból történt. Az izolálást a gyártói 

előírásoknak megfelelően, Roche HighPure DNA Isolation Kit (Roche, Rotkreuz, Svájc) 

alkalmazásával végeztük. Az izolált DNS mennyiségének meghatározása Qubit dsDNA 

HS Assay Kit-tel (Thermo Fisher Scientific, Walsham, MA, USA) történt. 

III.2.3.1. Teljes exom szekvenálás (WES) 

A teljes exom szekvenálást a Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Onkológiai 

Klinika Molekuláris Biológiai Laboratóriumában végeztük, ahol segítségünkre volt a 

szükséges szaktudás és infrastruktúra egyaránt. 

A teljes exome szekvenálást Thermo Ion GeneStudio S5 platformon végeztük, 

amely során körülbelül 32 000 gén kódoló szekvenciáját határoztuk meg, amely 

betegenként 50 millió bázispárt jelentett. 

Az exomkönyvtár előkészítésére az Ion Torrent AmpliSeq RDY Exome Kit-et 

(Thermo Fisher Scientific, Walsham, MA, USA) alkalmaztuk. Az exom célterületeinek 

amplifikálása az AmpliSeq RDY Exome Kit segítségével történt. Ezt követően a 

genomiális DNS mennyiségét Qubit DNA HS vagy BR Assay kit (Life Technologies) 

segítségével határoztuk meg, majd a továbbiakban ebből 100 ng-ot használtunk fel. A 

mintákhoz specifikus Ion Xpress barcode adaptereket kötöttünk. Az így előkészített 

könyvtárakat amplifikáció után AMPure XP reagensekkel tisztítottuk. A könyvtárak 

mennyiségének pontos meghatározását Qubit 2.0 fluorométerrel végeztük. Az elkészült 

könyvtárakat végül ~100 pM végső koncentrációra hígítottuk. Egy időben három 

barcode-dal ellátott exomkönyvtárat dolgoztunk fel párhuzamosan, amelyeket 

kombinálva egy Ion 540 chipre helyeztünk. Magát a szekvenálást Thermo Ion 

GeneStudio S5 platformon (Thermo Fisher Scientific) végeztük el. 

A szekvenálást követően az AmpliSeq Exome fájlokat a humán referencia-genom 

hg38-hoz illesztettük. A lefedettség elemzéséhez és a továbbiakban az Ion Torrent 

szoftver v5.12-t használtuk. Az így kapott Binary Alignment Map (BAM) fájlokat 

feltöltöttük a felhőalapú Ion Reporter szoftver v5.12-be, ahol az Ion Reporter™ 

AmpliSeq Exome munkafolyamat segítségével végeztük a nyers adatok kiértékelését. 
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A variánsok annotációját többféle bioinformatikai szűrő egymás után alkalmazásával 

végeztük, beleértve: 

 Egypontos nukleotid variáns (SNV) szűrés 

 Szinonim variáns hatások értékelése 

 Missense mutációk értékelése 

 SIFT, PolyPhen és/vagy Grantham funkcionális pontszámok alkalmazása 

 Homopolimer hossz ≤ 6 bázis 

 Homozigozitás vizsgálata 

 Allélszámlálás (allele read count) ≥ 100 

 Allélarány (allele ratio) = 1,0 

 Minor allél gyakoriság (minor allele frequency) ≤ 0,5. 

III.2.4. Statisztikai elemzés 

A változók normalitását minden esetben Kolmogorov-Szmirnov teszttel 

ellenőriztük. Az adatokat normális eloszlású folytonos változók esetén átlag + standard 

deviáció (SD) formában, ferdült (skewed) eloszlást mutató változók esetén pedig 

medián/geometriai átlag (interkvartilis tartomány) formában adtuk meg. A kategorikus 

változókat n (%) formában tüntettük fel. Két csoport összehasonlítása során kategorikus 

változók esetén χ2-próbát illetve Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk. Normális 

eloszlású folytonos változók összehasonlítása esetén kétmintás t-próbát, míg a nem 

normál eloszlást mutató folytonos változók összevetésére Mann-Whitney U-tesztet 

alkalmaztunk. A csoportok BMI-jében észlelt különbséget többszörös logisztikus 

(kategórikus kimeneteli változó), ill. többszörös lineáris regresszió (folyamatos 

kimeneteli változó) segítségével vettük figyelembe úgy, hogy kimeneteli változóként az 

aktuálisan vizsgált paramétert használtuk, prediktorként pedig mind a BMI, mind az 

IGT/kontroll csoport szerepelt. A statisztikai analízist Statistica 12.5 szoftver segítségével 

végeztük. A p < 0.05 értéket tekintettük statisztikailag szignifikánsnak. 
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III.2.4.1. A cirkadián vérnyomásváltozások beszűkülésének, valamint a szenzoros és 

a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia vizsgálata csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben 

Annak megítélésére, hogy a talált eredmények az IGT és a kontroll csoport között 

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

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

regressziót (folyamatos kimeneteli változó) alkalmaztunk úgy, hogy kimeneteli 

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

prediktorokként pedig a BMI, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia jelenléte, 

valamint a vizsgált csoportbeosztás (IGT/kontroll) szerepelt. Az IGT és az autonóm 

neuropathia hatásának elkülönítésére további szenzitivitási vizsgálatot is végeztünk, 

aminek során az ABPM során nyert adatokat hasonlítottuk össze a kontroll csoportban az 

IGT-s autonóm neuropathiás és az IGT-s autonóm neuropathia mentes csoportokkal 

ANOVA teszttel előre definiált kontrasztok alkalmazásával. A teljes vizsgálati 

populációban az ABPM és a standard kardiovaszkuláris reflextesztek közötti 

összefüggések vizsgálata Spearman-féle korrelációszámítás segítségével történt.  

A szenzoros neuropathia és az IGT közötti kapcsolat vizsgálatára logisztikus 

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

független változó. A további potenciális magyarázó tényezők elemzésére az előző 

modellhez lépésenként kardiovaszkuláris rizikófaktorok csoportjait adtuk hozzá. Utolsó 

lépésként az összes kardiovaszkuláris rizikófaktort tartalmazó modellhez egyesével adtuk 

hozzá a vizsgált glikémiás paramétereket. A szenzoros neuropathiával univariációs 

tesztekben összefüggést (p<0,1) mutató paraméterek mindegyikét elérhetővé tettük a 

logisztikus regressziós modell számára, majd a paraméterek lépésenkénti eltávolításával 

határoztuk meg a szenzoros neuropathia független meghatározóit.  

III.2.4.2. Genetikai variánsok azonosítása 2-es típusú cukorbetegségbe szenvedő 

neuropathiás, valamint neuropathia mentes betegekben 

Bioinformatikai és statisztikai módszerek 

A variánsok annotációja az ANNOVAR szoftver (2019. dec. 3-i állapot) 

segítségével történt, amely integrálja a dbSNP, ClinVar, gnomAD és OMIM adatbázisok 

információit. A leolvasott read-ek vizualizálásához az Integrative Genomics Viewer 



69 
 

(IGV) eszközt használtuk. A duplikált read-eket a Picard szoftverrel jelöltük meg. Az 

SNP-k hívása GATK Variant Call Format (VCF) fájlokba történt, amelyeket BCFtools-

szal egyesítettünk, majd a variánsokat SnpSift segítségével annotáltuk. 

A variánsok annotációjához használt referencia-adatbázis a dbSNP hg38 build 

151 volt, amelyet az NCBI dbSNP adatbázisból töltöttünk le. 

A nyers VCF fájlok minőségellenőrzéséhez a PLINK v1.9 szoftvert használtuk. 

Az egyének fenotípusos nemét összevetettük az SNP-adatok alapján meghatározott 

prediktív nemmel. Az SNP-k szűrését a hiányzási arány (missingness rate), a minor allél 

gyakoriság (minor allele frequency, MAF) és a Hardy-Weinberg egyensúlyi teszt pontos 

p-értékei alapján végeztük, 0,05, 0,01 és 1 × 10⁻¹⁰ küszöbértékek alkalmazásával. A 

minőségi határértékeket a PLINK 1.9 dokumentációjának ajánlásai alapján választottuk 

ki. 

Az asszociációs tesztelést R v4.0.3 programkörnyezetben végeztük, a logisztikus 

regressziós modellek illesztéséhez a GENESIS R Bioconductor csomagot alkalmaztuk. 

Az esetleges zavaró hatások kiküszöbölése és a minőségellenőrzési elemzés során 

azonosított lehetséges asszociáció miatt a modell becsléseit életkorral, nemmel és 

rokonsági kapcsolatokkal korrigáltuk. Az utóbbihoz a genetikai rokonsági mátrixot 

(GRM) a SNPRelate csomag segítségével generáltuk. 

A Quantile–Quantile-plotot a qqman R csomaggal, míg a Manhattan-plotot a 

ggplot2 segítségével készítettük el. A négy legjelentősebb SNP-t a logisztikus regressziós 

p-értékek alapján rangsoroltuk. 

Minden statisztikai számítást R v4.0.3 környezetben végeztünk. A folytonos 

változókat átlag ± szórás formájában mutatjuk be. A statisztikai szignifikanciát Mann–

Whitney-próbával értékeltük. A kategóriaváltozókat gyakoriságként ábrázoltuk, az 

eltérések vizsgálatához Fisher-féle exact tesztet alkalmaztunk. A teszteredményeket 

szignifikánsnak tekintettük, ha a p-érték kisebb volt, mint 0,05. 
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IV. EREDMÉNYEK 

IV.1.  A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia gyakorisága és súlyossága 

csökkent glukóztoleranciájú egyénekben 

          Kisebb betegszámú vizsgálatunkban kardiovaszkuláris autonóm idegrendszeri 

károsodás a vizsgált 46 IGT-s egyén közül 31 esetben, tehát a betegek mintegy 

kétharmadánál fordult elő (248). A 31 kardiovaszkuláris autonóm neuropathiás beteg 

közül 27 esetben enyhe fokú, a további 4 betegben közepes fokú károsodás igazolódott. 

Paraszimpatikus károsodást 27 egyénben, szimpatikus funkciózavart 2 esetben találtunk, 

2 beteg pedig egyidejű paraszimpatikus és szimpatikus károsodásban szenvedett.  

A paraszimpatikus tesztek közül leggyakrabban (27/46 beteg) a mélylégzés teszt volt 

kóros, a szimpatikus funkciót jellemző két teszt közül pedig a handgrip teszt során 

kaptunk gyakrabban (5/46 beteg) kóros eredményt. 

Az IGT-s csoportban a kardiovaszkuláris reflextesztek közül a mély be- és kilégzést 

kísérő szívfrekvencia-változás és a Valsalva-hányados átlagértéke szignifikánsan kisebb, 

a felállást követő szisztolés vérnyomáscsökkenés mértéke szignifikánsan nagyobb, a 

tartós kézizomfeszülést kísérő diasztolés vérnyomás-növekedés pedig szignifikánsan 

alacsonyabb volt a kontrollokhoz képest.  

A kardiovaszkuláris autonóm funkciót a 24 órás szívfrekvencia variábilitással 

értékelve a csökkent glukóztoleranciájú egyénekben a HRV trianguláris index értéke 

szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (26,71±7,81[±SD] vs. 

39,31±9,02; p<0.0001).  

A kardiovaszkuláris reflex-tesztek eredményeit az 11. táblázatban tüntettük fel. A HRVti 

analízis eredményét a 2. ábra mutatja (248).  
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11. táblázat A kardiovaszkuláris reflex-tesztek eredményei a csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben és a kontrollokban 

 Normál 

érték 
IGT (n=46) 

Kontroll 

(n=45) 
p-érték 

BMI 

korrigált 

p-érték 

Mélylégzésteszt 

(ütés/min) 

≥15 10,00 [4,5] 18,0 [5,0] 0,0001 0,0001 

30/15 hányados ≥1,04 1,18 [0,11] 1,15 [0,12] 0,385 0,182 

Valsalva hányados ≥1,21 1,25 [0,15] 1,36 [0,34] 0,0001 0,0001 

Orthostasis teszt 

(Hgmm) 

<10 0 [10] * 0 [0] 0,0001 0,0001 

Handgrip teszt 

(Hgmm) 

>16 20 [9] 22 [10] 0,045 0,008 

Az adatokat átlag±SD, ill. median [interquartilis tartomány] formájában tüntettük fel. A csoportok közti 

különbségeket kétmintás t-próba, Mann-Whitney U teszt, ill. χ²-próba segítségével számoltuk. A BMI 

korrigált p-értékeket a többszörös lineáris regresszió alapján adtuk meg, a kimeneteli változó szükség 

szerinti transzformációját követően (248). 
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2. ábra HRVti analízis eredménye (248) 
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          A későbbi, nagyobb betegszámú tanulmányunkban a 75 csökkent 

glukóztoleranciában szenvedő egyén körében a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

prevalenciája 57,3% volt (249). Harminckét esetben enyhe, míg tizenegy esetben 

kifejezett kardiovaszkuláris autonóm idegrendszeri károsodást tudtunk kimutatni. A 43 

autonóm neuropathiában szenvedő személy közül 15 esetben izoláltan paraszimpatikus 

funkciózavar, 28 esetben pedig egyidejűleg szimpatikus és paraszimpatikus károsodás 

igazolódott.  

A paraszimpatikus funkciót jellemző tesztek közül leggyakrabban, a vizsgált IGT-

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

vizsgáló tesztek közül a tartós kézizomfeszítést kísérő diasztolés vérnyomásemelkedés 

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

kardiovaszkuláris reflextesztek normál, határérték, illetve kóros eredmények 

gyakoriságát IGT-ben a 12. táblázatban tüntettem fel (249). 

A kontroll csoportban kardiovaszkuláris autonóm neuropathia nem fordult elő. 

Mind az öt standard kardiovaszkuláris reflexteszt eredményeinek esetében 

szignifikáns különbség volt kimutatható a csökkent glukóztoleranciájú egyének 

csoportjában a kontroll csoporthoz viszonyítva. A mély be- és kilégzést kísérő 

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

kézizomfeszítést kísérő diasztolés vérnyomás-növekedés átlagértéke szignifikánsan 

alacsonyabb, míg a felállást követő szisztolés vérnyomáscsökkenés mértéke 

szignifikánsan nagyobb volt IGT-ben a kontroll csoportban mérthez képest. A két csoport 

kardiovaszkuláris reflextesztjeinek átlagértékeit és a különbségek p értékeit a 13. táblázat 

tartalmazza (249).  

A kardiovaszkuláris autonóm funkciót a 24 órás szívfrekvencia variabilitással 

értékelve a csökkent glukóztoleranciájú egyénekben a HRV trianguláris index értéke 

nagyobb esetszám mellett is szignifikánsan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest 

(27,95±8,42 [±SD] vs. 39,5±9,28; p<0.0001). 
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12. táblázat A standard kardiovaszkuláris reflextesztek normal, határ és kóros 

eredményeinek prevalenciája csökkent glukóztoleranciában (n꞊75) (249) 

Módszer Normálérték Határérték Kóros érték 

P
a

ra
sz

im
p

a
ti

k
u

s 

fu
n

k
ci

ó
t 

v
iz

sg
á

ló
 t

es
zt

ek
 

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

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

Felállásteszt (30/15 

hányados) 
74 (98,7) 1 (1,4) 0 

S
zi

m
p

a
ti

k
u

s 

fu
n

k
ci

ó
t 

v
iz

sg
á

ló
 t
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zt

ek
 

Orthosztatikus 

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

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

A kategorikus változókat n (%)-ban adtuk meg 

13. táblázat A standard kardiovaszkuláris reflextesztek eredményei csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben és a kontroll csoportban (249) 

Módszer IGT (n꞊75) 
Kontroll 

(n꞊40) 
p-érték 

BMI 

korrigált 

p-érték 

P
a

ra
sz

im
p

a
ti

k
u

s 

fu
n

k
ci

ó
t 

v
iz

sg
á

ló
 t
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Mélylégzés teszt 

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

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

Felállásteszt (30/15 

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

S
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ó
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ek
 Orthosztatikus 

vérnyomáscsökkenés 

(Hgmm) 

4,8±6,2 0,7±2,2 p<0,0001 p=0,0002 

Handgrip teszt 

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

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

regresszió alapján adtam meg, a kimeneteli változó szükség szerinti transzformációját követően. 
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IV.2. A szenzoros neuropathia jellegzetességei csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben 

          Kisebb betegszámú vizsgálatunkban szenzoros neuropathia a 46 IGT-s egyén közül 

34 esetben igazolódott. A Rydel-Seiffer-féle kalibrált hangvillával elvégzett vizsgálat 

eredményeiben nem adódott szignifikáns különbség a két csoport között (14. táblázat), 

ugyancsak nem volt észlelhető szignifikáns különbség a Semmes-Weinstein 

monofilamentummal (1/46 vs. 0/45; p=0,739) elvégzett vizsgálatok eredményeiben 

(248).  

A Medoc készülékkel mért melegérzetküszöb a felső és az alsó végtagon 

szignifikánsan magasabb volt az IGT-s csoportban, mint a kontroll egyének körében. A 

hidegérzetküszöb meghatározása során, az alsó végtagon szignifikáns különbség volt 

kimutatható a két csoport között, a felső végtagon nem. A felső és az alsó végtagon a 

vibráció érzetküszöb szignifikánsan magasabb volt az IGT-s egyének esetében (14. 

táblázat) (248). 

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

BMI-re korrigálva a szignifikáns különbség elveszett az alsó végtagokon mért hideg 

érzetküszöb- és a felső végtagon mért vibráció érzetküszöb esetében.  

A Medoc készülékkel, valamint a Rydel-Seiffer hangvillával kapott eredményeket a 14. 

táblázatban tüntettem fel (248).  
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14. táblázat A Medoc készülékkel és a Rydel-Seiffer hangvillával kapott eredmények 

(248)  

 
Normál 

érték 
IGT (n=46) 

Kontroll 

(n=45) 
p-érték 

BMI 

korrigált 

p-érték 

Hidegérzet (C˚),  

felső végtag 
26 30,00 [1,60] 30,20 [0,70] 0,411 0,444 

Melegérzet (C˚),  

felső végtag 
44 34,35 [3,28] 33,70 [1,20] 0,003 0,002 

Hidegérzet (C˚),  

alsó végtag 
26 29,00 [3,08] 27,80 [1,60] 0,028 0,059 

Melegérzet (C˚),  

alsó végtag 
44 37,59±4,35 35,54±1,63 0,005 0,007 

Vibrációérzet, felső 

végtag (Hz) 
1,87-4,06 0,62 [0,88] 0,35 [0,26] 0,001 0,005 

Vibrációérzet, alsó 

végtag (Hz) 
1,87-4,06 4,25 [13,28] 2,45 [6,10] 0,007 0,251 

Rydel-Seiffer 

hangvilla 
≥5 8,0 [1,0] 8,0 [1,0] 0,147 0,104 

Az adatokat átlag±SD, ill. median [interquartilis tartomány] formájában tüntettük fel. A csoportok közti 

különbségeket kétmintás t-próba, Mann-Whitney U teszt, ill. χ²-próba segítségével számoltuk. A BMI 

korrigált p-értékeket a többszörös lineáris regresszió alapján adtuk meg, a kimeneteli változó szükség 

szerinti transzformációját követően. 

A Neurometer készülékkel vizsgálva a csökkent glukóztoleranciájú csoportban a 

hyperaesthesiára (7/35 vs. 0/44, p=0,005) jellemző alacsonyabb, valamint hypaesthesiára 

(5/37 vs. 0/44, p=0,024) jellemző magasabb áramérzet-küszöbértékeket kaptunk n. 

medianus és a n. peroneus 5 Hz-en történő ingerlésékor, összehasonlítva a kontroll 

csoporttal. 

Az IGT csoportban 5 beteg esetében bizonyult kórosnak a NTSS-6 értéke, a 

kontroll csoport tagjai mentesek voltak a klinikai panaszoktól (5/41 vs. 0/45; p=0,0056).  

          Nagyobb betegszámú tanulmányunkban a 75 csökkent glukóztoleranciában 

szenvedő egyén közül szenzoros neuropathia 42 esetben fordult elő (58,3%) (249). IGT-
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s egyének csoportjában Neurometer készülékkel vizsgálva izoláltan hyperaesthesiára 

jellemző alacsonyabb áramérzet-küszöbértékek 5 esetben, izoláltan hypaesthesiára 

jellemző magasabb áramérzet küszöb-értékek 21 esetben fordultak elő, míg 16 esetben 

hyper- és hypaesthesiás károsodás egyaránt fennállt.  

IV.3. Az autonóm funkciózavar és a 24 órás vérnyomás paraméterek közötti 

összefüggés csökkent glukóztoleranciában 

Jóllehet az anamnézis és az eseti vérnyomásmérések alapján a vizsgálatban részt 

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

24 órás szisztolés átlagvérnyomás értékek alapján IGT-s egyének csoportjában 35 

(46,7%) személy esetében derült fény korábban fel nem ismert magasvérnyomásra, ebből 

25 (33,3%) egyén esetében egyidejűleg kardiovaszkuláris autonóm neuropathia is fennállt 

(249). A kontroll csoportban 9 (22,5%) esetben igazolódott hypertonia. Szignifikánsan 

magasabb volt a fel nem ismert magasvérnyomás előfordulása a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathiában szenvedő IGT-s egyének körében a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia mentes IGT-s egyének csoportjához és a kontroll csoporthoz viszonyítva 

egyaránt (15. táblázat). 
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15. táblázat A korábban fel nem ismert magasvérnyomás prevalenciája a 24 órás 

átlagvérnyomás értékek alapján IGT-ben és a kontroll csoportban (249) 

 
IGT (n꞊75) 

Kontroll csoport 

(n꞊40) 
p-érték 

 (1-es csoport) 

CAN+ (n꞊43) 

(2-es csoport) 

CAN- (n꞊32) 
(3-as csoport) 

 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

≥125 

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

1 vs 3 p꞊0,001 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás 

≥80 

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

1 vs 3 p꞊0,082 

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

A csökkent glukóztoleranciájú személyek és a kontroll csoport egyes ABPM 

paramétereinek összehasonlításakor látszik, hogy a 24 órás szisztolés és diasztolés 

átlagvérnyomás értékek szignifikánsan magasabbak voltak IGT-s egyének csoportjában 

összehasonlítva a kontroll csoporttal. A vérnyomás cirkadián ritmusát jellemző szisztolés 

és diasztolés diurnális index értékek esetében szignifikánsan alacsonyabb értékeket 

mértünk a kontrollhoz képest csökkent glukóztoleranciában, azaz a vérnyomás cirkadián 

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

találtuk IGT-s csoportban a kontrollhoz viszonyítva, míg a non-dipperek aránya 

szignifikánsan magasabb volt IGT-s egyének körében a kontroll csopothoz képest (16. 

táblázat).  

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

BMI-re korrigálva a különbségek nagyrésze a két csoport között szignifikáns maradt, 

kivéve a szisztolés és diasztolés diurnális index értékeket (17. táblázat).  

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathiára való további korrigálás során 

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

periódus során mért diasztolés átlagvérnyomás értékek tekintetében a csökkent 

glukóztoleranciájú egyének és a kontroll csoport között (18. táblázat).  
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16. táblázat A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás eredményei csökkent 

glukóztoleranciában és a kontroll csoportban (249) 

 IGT (n꞊75) Kontroll (n꞊40) Odds Ratio 

95%-os 

Konfidencia 

Intervallum 

24 órás átlag 

szívfrekvencia 

(ütés/perc) 

73±10 78±9 5,3* 1,6;9,0 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

126±12 117±10 -9,4* -14,0;-5,0 

Nappali szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

133±14 121±9 -11,6* -16,7;-6,5 

Éjszakai szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

119±18 105±11 -15,9* -22,0;-9,8 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

75±7 71±6 -4,0* -6,6;-1,5 

Nappali diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

80±11 77±6 -2,0 -5,0;1,0 

Éjszakai diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

68±10 62±7 -5,4* -9,2;-1,5 

Szisztolés diurnális 

index 
9,1±7,8 13,2±5,4 4,1* 1,2;6,9 

Diasztolés diurnális 

index 
14,5±9,7 18,4±7,1 3,9* 0,4;7,4 

Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,2* 0,09;0,5 
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17. táblázat A 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás eredményei csökkent 

glukóztoleranciában és a kontroll csoportban BMI-re történt korrekciót követően (249) 

 

IGT (n꞊75) Kontroll (n꞊40) 
BMI korrigált 

Odds Ratio 

95%-os 

Konfidencia 

Intervallum 

24 órás átlag 

szívfrekvencia 

(ütés/perc) 

73±10 78±9 5,8* 1,7;9,9 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

126±12 117±10 -8,3* -13,3;-3,4 

Nappali szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

133±14 121±9 -11,1* -17,3;-5,0 

Éjszakai szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

119±18 105±11 -15,0* -22,1;-8,0 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

75±7 71±6 -3,5* -6,3;-0,6 

Nappali diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

80±11 77±6 -1,7 -5,2;1,8 

Éjszakai diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

68±10 62±7 -4,8* -9,3;-0,4 

Szisztolés diurnális 

index 
9,1±7,8 13,2±5,4 2,7 -0,3;5,8 

Diasztolés diurnális 

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

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

glukóztoleranciában és a kontroll csoportban BMI-re és CAN-ra történt korrekciót 

követően (249) 

 IGT (n꞊75) Kontroll (n꞊40) 

BMI és CAN 

korrigált Odds 

Ratio 

95%-os 

Konfidencia 

Intervallum 

24 órás átlag 

szívfrekvencia 

(ütés/perc) 

73±10 78±9 8,0* 3,4;12,6 

24 órás szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

126±12 117±10 -5,1 -10,5;0,4 

Nappali szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

133±14 121±9 -7,3 -14,9;0,3 

Éjszakai szisztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

119±18 105±11 -10,7* -19,3;-2,0 

24 órás diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

75±7 71±6 -3,2* -6,5;-0,01 

Nappali diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

80±11 77±6 -2,2 -6,5;2,2 

Éjszakai diasztolés 

átlagvérnyomás 

(Hgmm) 

68±10 62±7 -4,5 -10,0;1,0 

Szisztolés diurnális 

index 
9,1±7,8 13,2±5,4 2,3 -1,1;5,8 

Diasztolés diurnális 

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

Non-dipperek 50 (66,7) 12 (30) 0,2* 0,08;0,7 

A 16., 17. és 18. táblázatban az adatokat átlag ± SD formájában tüntettem fel. Az odds ratio és a 95%-os 

konfidencia intervallum számolása kétmintás t-próba segítségével, míg a BMI illetve a BMI és CAN 

korrigált odds ratio és a 95%-os konfidencia intervallum számítása többszörös lineáris regresszió alapján 

történt. 

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

intervallumot kalkulálása χ2-próbával, míg a BMI illetve a BMI és CAN korrigált odds ratio és a 95%-os 

konfidencia intervallum meghatározása többszörös lineáris regresszió alapján történt. * p<0.05 
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A teljes vizsgálati populációban a paraszimpatikus funkciót jellemző reflextesztek 

közül a mélylégzés teszt szignifikáns korrelációt mutatott a 24 órás 

vérnyomásmonitorozás során általunk megadott összes paraméterrel. Az összefüggés 

szignifikánsan pozitívnak bizonyult a szívfrekvencia 24 órás átlagértékével és a szisztolés 

és diasztolés diurnális index értékekkel kapcsolatban, illetve negatív korrelációban volt a 

24 órás szisztolés és diasztolés átlagvérnyomás értékével. A szívfrekvencia 24 órás 

átlagértéke negatív összefüggésben volt a 30/15 hányadossal, valamint az orthostasis 

teszttel, azaz a magasabb szívfrekvenciához nagyobb mértékű felállást követő 

vérnyomásesés tartozott. A 24 órás szisztolés átlagvérnyomás értékek pozitív 

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

negatívan korreláltak. Pozitív összefüggés igazolódott a 24 órás diasztolés 

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

átlagvérnyomás értékekhez nagyobb felállást követő vérnyomásesések tartoztak, azaz 

akinek nagyobb volt a vérnyomása, annak nagyobb mértékű volt az orthostasisa. Az egyes 

paraméterek közötti összefüggéseket a korrelációs koefficiensekkel és a szignifikancia 

szintekkel együtt a 19. táblázatban tüntettem fel. 

19. táblázat A kardiovaszkuláris reflextesztek és a 24 órás ambuláns 

vérnyomásmonitorozás paraméterei közötti korreláció (249) 

 Mélylégzés 

teszt 

Valsalva 

hányados 

30/15 

hányados 

Orthostasis 

teszt 

Handgrip 

teszt 

24 órás átlag 

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

24 órás 

szisztolés 

átlagvérnyomás 

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

24 órás 

diasztolés 

átlagvérnyomás 

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

Szisztolés 

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

Diasztolés 

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

A táblázatban feltüntetett értékek a Spearman-korrelációs együtthatók 

* p<0.05 
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IV.4. Az autonóm neuropathia kialakulását befolyásoló tényezők csökkent 

glukóztoleranciában, a kardiovaszkuláris rizikófaktorok potenciális kóroki szerepe 

Az egyes csoportok HRVti és ABPM paramétereinek összehasonlításakor jól 

megfigyelhető, hogy kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában nem szenvedő csökkent 

glukóztoleranciájú egyének csoportjában szignifikánsan emelkedett volt a 24 órás 

diasztolés átlagvérnyomás és a non-dipper jelenség előfordulása a kontroll csoporthoz 

viszonyítva (249). Hasonló, de sokkal jelentősebb mértékű különbségeket észleltünk a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő IGT-s egyének és a kontroll csoport 

összehasonlításakor. Továbbá, a vérnyomás cirkadián ritmusát jellemző szisztolés és 

diasztolés diurnális index értékek szignifikánsan alacsonyabbak voltak, míg a 24 órás 

szisztolés átlagvérnyomás értékek szignifikánsan magasabbak voltak kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathiában szenvedő IGT-s egyének esetében a kontroll csoporthoz képest. 

Az adatokat a 20. táblázatban tüntettem fel, valamint egy részüket oszlopdiagrammon is 

ábrázoltam a 3., 4. és 5. ábrán. 

A hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktorok közül a szérum össz-

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

nem volt szignifikáns különbség a csökkent glukóztoleranciában szenvedők adatai a 

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

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

szignifikáns különbség a dohányzás tekintetében sem a csoportok között. 
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20. táblázat HRVti és a 24 órás vérnyomásparaméterek IGT-ben (kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathiában szenvedő és attól mentes csoportban) és a kontroll csoportban 

(249) 

 

 

IGT CAN+ 

(n=43) 

IGT CAN- 

(n=32) 

Kontroll 

(n=40) 

Szívfekvencia variabilitás 

trianguláris index értéke 
28,8±8,9* 26,7±7,7* 39,5±9,3 

24 órás átlag szívfrekvencia 

(ütés/perc) 
74,5±9,4 70±10* 78±9 

24 órás szisztolés 

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

Nappali szisztolés 

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

Éjszakai szisztolés 

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

24 órás diasztolés 

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

Nappali diasztolés 

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

Éjszakai diasztolés 

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

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

Diasztolés diurnális index 13,8±10,0* 15,4±9,4 18,4±7,1 

Non-dipperek # 27 (62,7) * 22 (68,8) * 12 (30) 

Az adatokat átlag ±SD formájában tüntettem fel. A p értékek meghatározása egyszempontos 

varianciaanalízis (one-way ANOVA) módszer segítségével történt. 

# A kategorikus változókat százalékok formájában adtam meg, a p értékek kalkulálása χ2-próbával és 

többszörös ligisztikus regresszió segítségével történt.   
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3. ábra Az ABPM során mért szisztolés átlagvérnyomás értékek összehasonlítása 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő és attól mentes IGT-s egyének 

csoportja és a kontroll csoport között  

 

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

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő és attól mentes IGT-s egyének 

csoportjában és a kontroll csoportban 
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5. ábra A HRVti és az ABPM során mért szisztolés (DIS) és diasztolés diurnális index 

(DID) értékek összehasonlítása kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő és 

attól mentes IGT-s egyének csoportjában és a kontroll csoportban 
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IV.5. A szenzoros neuropatia kialakulásának rizikófaktorai csökkent 

glukóztoleranciában 

Csökkent glukóztoleranciában mind a kardiovaszkuláris autonóm, mind pedig a 

szenzoros neuropathia prevalenciája szignifikánsan magasabb volt a kontroll csoporthoz 

képest (250). A két csoport fontosabb klinikai és laboratóriumi paramétereit 

összehasonlítva szignifikánsan magasabb HbA1c, éhomi vércukorérték, 120’ 

vércukorérték, testsúly, BMI, szisztolés és diasztolés vérnyomás és szívfrekvencia 

értékeket találtunk IGT-s egyének körében a kontroll csoporttal szemben (4. táblázat).  

A 21. táblázatban azt a logisztikus regressziós modellt ábrázoltam, melynek 

segítségével azt próbáltuk meghatározni, hogy a csökkent glukóztoleranciával 

összefüggő paraméterek közül melyek magyarázzák a szenzoros neuropathia jelenlétét 

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

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

csoporttal. Ezt az összefüggést nem magyarázta sem az elhízás (BMI) (OR: 12.97, 

95%CI: 3.65-46.00), sem a szívfrekvencia vagy a vérnyomásparaméterek (OR: 17.10, 

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

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

0.07-35.68). Következő lépésként a vércukorparamétereket külön-külön hozzáadva a 

modellhez a HbA1c-nek nem volt jelentős hatása a szenzoros neuropathia és az IGT 

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

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

összefüggés a 120’ vércukorra történő korrekció során vesztette el (OR: 3.76, 95%CI: 

0.26-54.10) (21. táblázat). 
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21. táblázat A szenzoros neuropathia és a csökkent glukóztolerancia közötti összefüggést 

magyarázó lehetséges változók (250)  

 
Odds Ratio 

95%Konfidencia 

Intervallum 
p-érték 

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

Modell 2 ꞊ Modell 1 + BMI 12,97 3,65-46,00 <0,0001 

Modell 3 ꞊ Modell 2 + 

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

Modell 4 ꞊ Modell 3 + 

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

Modell 5 ꞊ Modell4 + HbA1c; 

Éhomi vércukor; 120’ vércukor 
1,58 0,07-35,68 0,77 

Modell 6 ꞊ Modell 4 + HbA1c 13,94 1,84-105,50 <0,0001 

Modell 7 ꞊ Modell 4 + Éhomi 

vércukor 
6,75 1,33-34,27 0,021 

Modell 8 ꞊ Modell 4 + 

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

Logisztikus regressziós modell (kimeneteli változó – szenzoros neuropathia). 

A 22. táblázatban foglaltam össze a fontosabb klinikai és laboratóriumi 

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

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

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

a testsúly (p꞊0,001), a testmagasság (p꞊0,033), a HbA1c érték (p<0,0001), az éhomi 

vércukorérték (p<0,0001), a 120’ vércukorérték (p<0,0001), az összkoleszterin (p꞊0,031) 

és az LDL-koleszterin szint (p꞊0,027) a szenzoros neuropathia mentes csoporthoz képest. 

A szenzoros neuropathia szignifikánsan gyakoribb volt kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathiában szenvedő egyének körében (p<0,0001), csökkent glukóztoleranciában 

(p<0,0001) és férfiakban (p꞊0,053). Nem volt statisztikailag értékelhető különbség a két 

csoport között a dohányzásban, a szisztolés és a diasztolés átlagvérnyomás értékekben 

valamint a triglicerid és a HDL-koleszterin szintekben. 
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22. táblázat Szenzoros neuropathiában szenvedő és szenzoros neuropathia mentes 

csoport fontosabb klinikai és laboratóriumi paraméterei (250) 

 SN+ (n꞊65) SN- (n꞊46) p-érték 

Dohányzás# 15 (23,4) 8 (17,4) 0,485 

Kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia# 

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

Férfi# 24 (36,9) 26 (56,5) 0,053 

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

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

HbA
1c 

(%)  5,47±0,67 5,91±0,38 <0,0001 

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

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

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

Éhomi vércukor (mmol/l) 5,05±0,71 5,63±0,58 <0,0001 

120’ vércukor (mmol/l) 6,70±2,02 8,44±1,50 <0,0001 

Összkoleszterin (mmol/l)  

 

5,20±1,12 4,78±0,90 0,031 

Triglicerid (mmol/l) 

 

1,45±0,80 1,49±0,92 0,793 

LDL-koleszterin (mmol/l)  

 

3,29±0,96 2,88±0,72 0,027 

HDL-koleszterin (mmol/l) 

 

1,46±0,63 1,40±0,42 0,573 

RRS (Hgmm) 122,05±11,77 124,10±12,87 0,398 

RRD (Hgmm) 72,86±6,17 74,98±7,61 0,112 

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

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

kétmintás t-próba, Mann-Whitney U teszt, illetve χ2-próba segítségével történt.  

# Kategorikus változókat % formájában adtam meg. 

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

paraméterek mindegyikét elérhetővé tettük a logisztikus regressziós modell számára, 

majd a paraméterek lépésenkénti eltávolításával határoztuk meg a szenzoros neuropathia 
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független meghatározóit. A szenzoros neuropathia független prediktorai a vizsgálati 

populációban a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, az életkor, a 120’ vércukor és a 

testmagasság voltak (23. táblázat). 

23. táblázat A szenzoros neuropathia független prediktorainak vizsgálata backward 

stepwise eliminációs eljárással végzett logisztikus regresszió által (250) 

 Odds Ratio 
95% Konfidencia 

Intervallum 
p-érték 

Kardiovaszkuláris 

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

Életkor (év) 1,06 1,00-1,12 0,037 

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

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

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

IV.6. Genetikai variánsok azonosítása 2-es típusú cukorbetegségbe szenvedő 

neuropathiás, valamint neuropathia mentes betegekben 

Sikeresen azonosítottunk olyan genetikai variánsokat, amelyek szignifikánsan 

összefüggésbe hozhatók a neuropathia fokozott (22-49-szeres) kockázatával rs2032930 

és rs2032931 RMI2 génben, rs604349 MYBPHL génben és a neuropathia csökkent (0.07-

0,08-szoros) kockázatával a rs91778 a MVB12B génben és a rs2234753 a RXRA génben 

(24. táblázat) (251). 
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24. táblázat. A teljes exom szekvenálás eredményei. A táblázat az adott genetikai variáns kromoszómákon való elhelyezkedését és pozícióját, 

valamint a minor allélfrekvenciákat, továbbá a neuropathia kialakulásának esélyét mutatja (OR). *: Az európai populáció allélfrekvenciái az 

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

variáns 

allél 

minor/ 

major 

pozíció gén 

Minor allél 

gyakorisága (MAF) 

az Európai 

populációban* 

Minor allél 

gyakorisága 

(MAF) 

neuropathia 

mentes 

T2DM 

betegekben 

Minor allél 

gyakorisága 

(MAF) 

neuropathiás 

T2DM 

betegekben 

Logisztikus 

regressziós 

becslés (β) 

Logisztikus 

regressziós 

becslés (β) 

Standad 

hiba 

OR 

minor 

allélra 

p-érték 
(neuropathia 

mentes 

vs. 

neuropathiás) 

rs2032930 T/G 
chr16:11350573 

(GRCh38.p14) 
RMI2 0.192 0.021 0.250 3.101 0.866 22.2 0.0003 

rs2032931 C/T 
chr16:11350612  

(GRCh38.p14) 
RMI2 0.191 0.021 0.250 3.101 0.866 22.2 0.0003 

rs604349 A/G 
chr1:109296770  

(GRCh38.p14) 
MYBPHL 0.095 0.000 0.146 3.885 1.142 48.6 0.0007 

rs917778 A/G 
chr9:126380963 

(GRCh38.p14) 
MVB12B 0.206 0.313 0.104 -2.618 0.767 0.07 0.0006 

rs2234753 G/A 
chr9:134401915 

(GRCh38.p14) 
RXRA 0.246 0.292 0.167 -2.500 0.770 0.08 0.0012 
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Az SNP asszociációs elemzés logisztikus regressziós eredményeit bemutató Manhattan 

diagram a 6. ábrán látható. (251) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ábra Manhattan plot amely az öt legerősebb szignifikanciát mutató genetikai variáns 

elhelyezkedését mutatja. Az SNP pozíciók a megfelelő kromoszómákkal az x tengelyen 

láthatók. A logisztikus regressziós analízis p-értékei az y tengelyen jelennek meg a -log10 

transzformáció után. Neuropathiával való összefüggést az y tengyelen láthatjuk. Minél 

nagyobb a szignifikancia negatív logaritmusa, annál nagyobb a korreláció a 

neuropathiával. 

Összevetettük ezen genetikai variánsok kapcsolatát az egyes klinikai 

paraméterekkel. Számos összefüggést találtunk a genetikai variánsok és az idegfunkció 

között (25. táblázat).  
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25.  táblázat. A genetikai variánsok összefüggései az egyes klinikai paraméterekkel 

(251). 

 

Genetikai variánsok melyek a neuropathia kialakulásának a kockázatát növelik 

Három olyan genetikai variánst tudtunk azonosítani (az RMI2 génben az 

rs2032930 és rs2032931, valamint a MYBPHL génben az rs604349), amelyek a 

diabeteses neuropathia kialakulásának kocákázatát 22-49-szeresére növelik. Az 

rs2032930 szignifikáns korrelációt 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 áramérzet küszöbértékekkel, valamint 

a mélylégzési teszttel (p=0,022) és az NTSS-6-tal (p=0,023). Az rs2032931 

összefüggésbe hozható volt az áramérzét küszöbértékekkel a n. medianuson mért 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 korrelált a 2000 (p=0,049),250 

 SNP 
Minor allél 

jelenléte esetén 
Minor allél hiányzik p-érték 

  átlagSD átlagSD  

Áramérzet küszöbérték 

n. medianus (mm/mp) 
      

2000 Hz rs604349 448.461.5 364.291.7 0.0491 

 rs2234753 333.247.2 376.5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 

5 Hz rs2032930 98.142.3 74.632.5 0.0428 

  rs604349 122.428.4 78.728.5 0.0054 

Áramérzet küszöbérték 

n. peroneus (mm/mp)  
    

5 Hz rs2032930 238.4270.6 169.8182.2 0.0376 

  rs2032931 238.4270.6 169.8182.2 0.0376 

Mélylégzés teszt (ütés/perc) rs2032930 8.55.8 12.26.6 0.0226 

  rs2032931 8.55.8 12.26.6 0.0226 

 rs2234753  13.46.8 10.26.3 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-sense hidegérzet 

(Celsius fok) 
rs604349 39.34.2 35.82.6 0.0419 

Q-sense melegérzet 

(Celsius fok) 
rs917778 30.21.2 28.73.1 0.0137 
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(p=0,018) és az 5 Hz-en (p=0,005) mért áramérzet küszöbértékekkel n. medianusnál, 

valamint a Q-Sense melegérzet küszöbértékével (p=0,042).  

Az rs2032930/rs2032931 variáns a DPN és a CAN kialakulásának nagyobb kockázatával 

jár. Az rs604349 genetikai variáns csak a szenzoros neuropathia kialakulását befolyásolja.  

Genetikai variánsok melyek a neuropathia kialakulásának a kockázatát csökkentik 

Tanulmányunkban sikerült azonosítani két olyan genetikai variánst (az MVB12B 

gében az rs917778 és az RXRA génben az rs2234753), amelyek úgy tűnik, hogy protektív 

védelmet nyújthatnak a neuropathia kialakulásával szemben, a kockázat 0,07-0,08-ra 

csökkent. Az rs2234753 összefüggést mutatott a n. medianus 2000 Hz-en mért áramérzet 

küszöbértékkel (p=0,020), a mélylégzési teszttel (p=0,040) és az NTSS-6-tal (p=0,003). 

Korrelációt találtunk az rs91778 és a Q-sense hidegérzet küszöbérték között is (p=0,013). 

Az rs917778 csökkenti a DPN, míg a rs2234753 genetikai variáns mind a DPN, mind a 

CAN kialakulásának a kockázatát csökkenti. 
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V. MEGBESZÉLÉS 

V.1. Milyen a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia gyakorisága és súlyossága 

csökkent glukóztoleranciájú egyénekben?  

Az autonóm működési zavar, különösen a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

már igen korán jelen lehet cukorbetegekben (65), ugyanakkor kevés adat van arra 

vonatkozóan, hogy vajon csökkent glukóztolerancia fennállása esetén is gyakoribb-e a 

kardiovaszkuláris autonóm diszfunkció előfordulása (146, 152-154, 157, 253).  

Erre vonatkozóan ellentmondásos adatokat találhatunk az irodalomban. Egyes 

vizsgálatok a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia szignifikánsan magasabb 

előfordulásáról számolnak be csökkent glukóztoleranciában (154, 157), míg más 

tanulmányok ezt a megfigyelést nem tudták megerősíteni (146, 156).   

Munkacsoportunk korábbi, 46 IGT-s beteg bevonásával zajló tanulmányában, a 

kardiovaszkuláris autonóm idegrendszer károsodásának a fennállását 31 esetben 

igazoltuk (248). Az öt standard kardiovaszkuláris reflexteszt közül négy bizonyult 

kórosnak. Figyelemre méltó az is, hogy a kardiovaszkuláris autonóm idegrendszeri 

károsodás egyes esetekben már csökkent glukóztolerancia fennállása esetén is jelentős 

fokú. 

Nagyobb esetszámú tanulmányunkban a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

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

(249). Kiemelendő, hogy a kardiovaszkuláris autonóm diszfunkcióban szenvedők 

negyedében –megerősítve korábbi vizsgálatunk eredményeit, a károsodás már kifejezett 

mértékű volt.  

Egyes irodalmi adatok szerint a paraszimpatikus károsodás mellett igen korán 

megjelenhet a szimpatikus diszfunkció is (35, 254, 255). Kisebb esetszámú 

tanulmányunkban két esetben a paraszimpatikus funkciózavar mellett már szimpatikus 

károsodás is kimutatható volt, 2 betegben pedig a szimpatikus neuropathia volt az 

autonóm idegrendszeri károsodás egyetlen jele. Későbbi, 75 IGT-s beteg bevonásával 

zajló tanulmányunkban a 43 kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő 

személy közül 15 esetben izoláltan paraszimpatikus funkciózavar, 28 esetben pedig 

egyidejűleg szimpatikus és paraszimpatikus károsodás is igazolódott. Ezek a 

megfigyelések alátámasztják azokat az irodalmi adatokat, amelyek szerint a szimpatikus 
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károsodás már igen korán jelen lehet (35, 254, 255), sőt meg is előzheti a paraszimpatikus 

károsodást. 

A szívfrekvencia variabilitás trianguláris index értéke mindkét tanulmányunkban 

szignifikánsan alacsonyabb volt csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében a kontroll 

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

variabilitás csökkenése önmagában is hozzájárul az emelkedett halálozáshoz, 

beszűkülése szoros korrelációt mutat a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

prognózisával (99) . A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia önmagában is a fokozott 

kardiovaszkuláris kockázat markere (124) nemcsak cukorbetegségben, hanem már 

csökkent glukóztoleranciában is (162). 

A Funagata Diabetes Study hét éves utánkövetésese során igazolást nyert, hogy 

az IGT a szív- és érrendszeri betegségek önálló kockázati tényezője (162). Eredményeink 

arra engednek következtetni, hogy a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása 

szerepet játszhat a csökkent glukóztoleranciájú egyének fokozott kardiovaszkuláris 

morbiditásában és mortalitásában. 

V.2. Alkalmasak-e a hagyományos kardiovaszkuláris reflextesztek az autonóm 

neuropathia vizsgálatára csökkent glukóztoleranciájú egyénekben?  

A San Antonio Consensus Statementben foglaltak szerint (256, 257) a standard 

kardiovaszkuláris reflextesztek alkalmasak az autonóm neuropathia szűrésére és a 

progresszió megítélésére; megbízhatóak, reprodukálhatóak, prognosztikus értékűek és az 

egyes tesztek eredményei egymással korrelációban vannak.  

Eredményeink arra utalnak, hogy a hagyományos kardiovaszkuláris reflextesztek 

csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében is alkalmasak az autonóm funkciózavar 

korai kimutatására. A kóros kardiovaszkuláris reflex-tesztek gyakoriságára vonatkozó 

eredményeink megerősítik munkacsoportunknak azon korábbi adatait, amelyek szerint a 

paraszimpatikus tesztek közül leggyakrabban a mélylégzés teszt eredménye kóros, a 

szimpatikus tesztek közül pedig a handgrip teszt eredménye válik gyakrabban kórossá 

(258, 259). Ugyanakkor megemlítendő, hogy legújabb nemzetközi ajánlás (221) a 

korábbi öt teszt helyett négy teszt elvégzését javasolja: a szimpatikus funkció 

megítélésére az orthostatikus hypotonia teszt szolgál, míg a tartós kézizomfeszülést 

kísérő diasztolés vérnyomás mérése (handgrip) kimarad a legújabb ajánlásból. 
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Munkacsoportunk közelmúltban publikált adatai alapján a szimpatikus funkció 

megítélésére a reflextesztek közül az ajánlásokban is javasolt orthostaticus hypotonia 

ajánlható, míg a handgrip teszt mellőzése jogosnak tűnik (222, 223). Mindazonáltal a 

2009-ben megkezdett vizsgálataink során ennek ellenére nem tűnt indokoltnak a 

metodika módosítása, így a handgrip tesztet is valamennyi beteg esetében elvégeztük. 

Adataink alapján a kardiovaszkuláris reflextesztek közül a légzési arrhythmia 

vizsgálata és a handgrip teszt tűnik alkalmasnak a paraszimpatikus, illetve a szimpatikus 

idegrendszeri károsodás korai kimutatására csökkent glukóztoleranciájú egyénekben.  

V.3. Melyek a szenzoros neuropathia jellegzetességei csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben? 

A szenzoros neuropathia és az IGT közötti összefüggést illetően is ellentmondásos 

az irodalom. Korábbi epidemiológiai vizsgálatok a polyneuropathia gyakoribb 

előfordulásáról számoltak be (36, 144), míg más tanulmányok nem tudták megerősíteni 

ezt az összefüggést (145, 260, 261). Ziegler és mtsai disztalis szimmetrikus 

polyneuropathia gyakoribb előfordulását igazolták csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben (139). A San Luis Valley Diabetes tanulmányban csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben a polyneuropathia előfordulása 11,2 %-nak (36), míg az 

AusDiab tanulmányban ennél alacsonyabbnak, 3,9-6,1 %-nak bizonyult (141). Isak és 

mtsai azonban újonnan felismert csökkent glukóztoleranciájú egyéneket vizsgálva nem 

tudtak összefüggést igazolni a szenzoros neuropathia gyakoribb előfordulása és csökkent 

glukóztolerancia között (146). Ennek magyarázata feltehetően egyrészt a vizsgált 

csoportok közti eltérésekben, másrészt a neuropathia kimutatására használt különböző 

vizsgálómódszerekben rejlik. Számos nem kontrollált, obszervációs vizsgálatban 

gyakoribbnak találták az IGT előfordulását idiopathiás polyneuropathiában szenvedő 

egyének körében (131-136), ezt a megfigyelést kontrollált tanulmányban az adatok 

életkorra és nemre történt korrekcióját követően nem sikerült megerősíteni. 

Népesség alapú tanulmányok azt mutatják, hogy az idiopáthiás polyneuropathia 

előfordulása a 40 év feletti lakosság körében 5-14 % (28, 262). Idiopáthiás 

neuropathiában szenvedők között 40 % volt az IGT előfordulása, összehasonlítva az átlag 

lakosság körében előforduló 15 %-kal (131-134). Singleton és mtsai az IGT előfordulását 

27 %-nak találták fájdalmas neuropathiában szenvedő egyénekben (263). 
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Kisebb esetszámú, 45 IGT-s beteg bevonásával zajló tanulmányunk eredményei 

azt sugallják, hogy a szenzoros funkciózavar már csökkent glukóztolerancia fennállása 

esetén is jelen lehet, 36 esetben volt kimutatható szenzoros károsodás (148). Későbbi 

nagyobb betegszámú vizsgálatunkban csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyének 

körében a szenzoros neuropathia prevalenciája 58,3% volt (149).   

Mindkét tanulmányunk eredménye megerősítik azokat a Neumeter készülékkel 

szerzett korábbi tapasztalatokat (240, 241, 264), melyek szerint az áramérzet 

küszöbértéke az ingerlés frekvenciájával párhuzamosan nő, és a felső végtaghoz 

viszonyítva magasabb az alsó végtagon. A Neurometer a hagyományos elektrofiziológiai 

vizsgálómódszerekkel szemben a vastag rostok működésén kívül a vékony szenzoros 

rostok működéséről is információt ad (240, 241, 265). Vizsgálatunkban a csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben elsősorban a vékony rostok működését jellemző, alacsony 

frekvencián mért CPT értékeket találtuk kórosnak.  

A Medoc készülékkel a melegérzetküszöb meghatározás a C-típusú, vékony, nem 

myelinizált rostok állapotáról ad információt, a hidegérzetküszöb meghatározással az Aδ 

típusú vékony myelinizált rostok működését tudjuk megítélni, a vibrációérzetküszöb 

meghatározása pedig az Aα vastag myelinizált rostok állapotára utal (266). Eredményeink 

alapján csökkent glukóztoleranciájú egyénekben elsősorban a vékony rostok károsodását 

jellemző melegérzetküszöb értékeket találtuk kórosnak a kontroll csoporthoz képest.   

Megfigyeléseink alátámasztják azon elképzelést mely szerint a csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben jelentkező neuropathia, a diabeteses neuropathia 

legkorábbi szakaszának felelhet meg. Felvetődik a kérdés, hogy vajon az IGT kezelése a 

neuropathia lassúb progresszióját eredményezi-e. A Diabetes Prevention Program 

eredménye igazolta, hogy IGT során az életmódkezelés bevezetése késlelteti a 

cukorbetegség kialakulását (267). Smith és mtsai a metabolikus paraméterek javulásával 

egyidejűleg a vékony rostok károsodásának a regresszióját írták le (148).  

A diabeteses láb legfontosabb kóroki tényezőjének napjainkban a szenzoros 

neuropathiát tartjuk. A fájdalom-, a tapintás- és a hőérzet csökkenése, illetve kiesése 

meghatározó szerepet játszik a talpi fekélyek kialakulásában. Tekintve, hogy a diabeteses 

láb kialakulásában az autonóm idegrendszeri károsodás jelenléte is döntő fontosságú 

(268, 269), az autonóm neuropathia előzőekben részlezett gyakori előfordulása is a 

lábszövődmények fokozott rizikójára hívja fel a figyelmet.  
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A szenzoros és az autonóm idegrendszeri károsodás minél korábbi felismerése és 

kezelése már csökkent glukóztolerancia fennállása esetén alapvető jelentőségű lehet a 

későbbi, gyakran amputációhoz vezető lábszövődmények megelőzése szempontjából.  

A meggyőző adatok alapján csökkent glukóztolerancia fennállása esetén 

egyértelműen életmódbeli tanácsokat kell adni az érintett egyéneknek. A kezelés 

tengelyében az anyagcsere megfelelő kontrollja, a közel normoglycaemia tartós 

biztosítása áll a manifeszt diabetes és a szövődmények kockázatának a csökkentése, a 

progresszió lassítása, a társuló kardiovaszkuláris szövődmények megelőzése, ill. az 

életminőség javítása érdekében. Sajnos az is egyértelmű, hogy az intenzív 

életmódváltoztatás a gyakorlatban kevés beteg esetében valósítható meg sikeresen.  

V.4. Alkalmazhatóak-e a rendelkezésre álló nem-invazív tesztek csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben a szenzoros károsodás kimutatására?      

Számos tanulmányban, amelyben a szenzoros neuropathia gyakoriságát 

vizsgálták csökkent glukóztoleranciájú egyénekben, olyan vizsgálómódszert 

alkalmaztak, amelyek elsősorban a vastag rostok károsodásának a kimutatására 

alkalmasak, ennél fogva nem meglepő, hogy enyhe, korai szenzoros funkciózavart 

igazoló vékony rostkárosodást igazolni nem tudták (144, 145, 270).  

A vékony rostok károsodásának a kimutatására az un. „gold standard” a bőr 

minimális invazivitásával járó, ún. "punch” biopszia, mellyel korábbi tanulmányban 

igazolták a vékony rostok sűrűségének a csökkenését, és azok morfológiai elváltozását 

csökkent glukóztoleranciájú egyénekben (148, 271).  

Eredményeink alapján a Neurometer készülékkel 5 Hz-n mért áramérzet 

küszöbértékek és a Medoc készülékkel meghatározott melegérzet küszöbértékek 

meghatározása alkalmas a vékony rostok károsodásának korai kimutatására csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben. Ezen nem-invazív vizsgálómódszerek, a korai 

idegkárosodás kimutatására használt, invazív bőrbiopszia alternatívájaként 

szolgálhatnak. Hangsúlyozandó, hogy az egyszerű nem- invazív tesztek közül a hangvilla 

és a monofilamentum nem alkalmas a szenzoros neuropathia kimutatására csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben. 
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V.5. Az autonóm funkciózavar és a 24 órás vérnyomás paraméterek közötti 

összefüggés csökkent glukóztoleranciában 

Jóllehet egyetlen egyén kórelőzményében sem szerepelt magasvérnyomás a 

vizsgálati populációban, illetve az eseti vérnyomásértékek is a normáltartományban 

voltak, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő csökkent 

glukóztoleranciájú egyének esetében a 24 órás szisztolés átlag vérnyomásértékek 

szignifikánsan magasabbnak bizonyultak a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

mentes és az egészséges kontroll csoporthoz képest (149). Kardiovaszkuláris autonóm 

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

magasvérnyomás igazolódott a 24 órás ambuláns vérnyomásmonitorozás során.  

Eredményeink arra engednek következtetni, hogy csökkent glukóztoleranciában a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása esetén a korábban fel nem ismert 

magasvérnyomás fennállásának valószínűsége szignifikánsan magasabb, mint a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában nem szenvedő egyénekben.  

A teljes vizsgálati populáció adatait elemezve a döntően paraszimpatikus funkciót 

tükröző mélylégzés teszt szignifikáns korrelációt mutatott a 24 órás 

vérnyomásmonitorozás során általunk vizsgált összes paraméterrel (a szívfrekvencia 24 

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

szisztolés és diasztolés átlagvérnyomás értékekkel). A mélylégzés teszt egyértelmű 

pozitív összefüggést mutatott a vérnyomás cirkadián ritmusának beszűkülésével, mely 

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

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

hypertonia kialakulásában.  

Jól ismert, hogy diabetes mellitusban a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

szerepet játszik a vérnyomás cirkadián ritmusának beszűkülésében (65, 272-274), amely 

feltehetően hozzájárul a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, illetve a cukorbetegség 

rossz prognózisához (65). Jelen tanulmányunk igazolja, hogy a csökkent vérnyomás-

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

diasztolés diurnális index beszűkülése kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában 

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

cirkadián ritmusának megváltozása között igazolt összefüggést (275), csakúgy mint 

Frontoni és mtsai, akik 2-es típusú cukorbetegek inzulinrezisztens utódaiban találtak 
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összefüggést a vérnyomás megváltozott diurnális ritmusa és a fokozott szimpatikus 

aktivitás között (276). Ugyanakkor voltak ezzel ellentétes közlések is, ahol 

magasvérnyomásban szenvedő betegek körében nem tudtak összefüggést kimutatni a 

metabolikus szindróma és az éjszakai vérnyomáscsökkenés elmaradása között (277).  

Tekintettel arra, hogy a csökkent glukóztoleranciájú egyének BMI-je 

szignifikánsan magasabb volt a kontroll csoporthoz képest, adatainkat BMI-re 

korrigáltuk. Ekkor elveszett a statisztikailag értékelhető különbség mind a szisztolés mind 

pedig a diasztolés diurnális index értékek tekintetében a két csoport között. Számos 

tanulmány igazolt összefüggést az elhízás és az autonóm funkciózavar között mind 

diabeteses (278), mind nem diabeteses (279), mind pedig csökkent glukóztoleranciájú 

egyének esetében (280), valószínűsítve, hogy az elhízás kulcsszerepet játszhat csökkent 

glukóztoleranciában az autonóm funkciózavarban és a cirkadián vérnyomás variabilitás 

csökkenésében egyaránt. Jóllehet a BMI nem ad teljes mértékben magyarázatot a non-

dipper jelenség gyakoribb előfordulására IGT-ben a kontroll csoporttal szemben. 

Korábbi tanulmányokkal megegyezően jelen vizsgálatunk is igazolja a mérsékelt 

kardiovaszkuláris autonóm diszfunkció jelenlétét IGT-s egyénekben (139, 146, 281). A 

szisztolés és diasztolés átlag vérnyomásértékek magasabbak voltak csökkent 

glukóztoleranciában. Mindezen eredmények, a magasabb vérnyomásértékeket is 

beleértve, elsősorban paraszimpatikus autonóm funkciózavarra utalnak, amelyről tudott, 

hogy cukorbetegekben (65, 152, 272-274, 282) és csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben (275, 281) egyaránt a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia korai 

jellemzője.  

Jól ismert a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a vérnyomás cirkadián 

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

egyaránt (273, 282, 283). Ismert továbbá a kapcsolat a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia súlyossága és a non-dipper jelenség gyakoribb előfordulása között 

cukorbetegekben (284). Eredményeink alátámasztják és kiterjesztik ezt a megfigyelést 

mely szerint a kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában nem szenvedő IGT-s egyének 

csoportjában emelkedett az átlag vérnyomásérték és a gyakoribb a non-dipper jelenség 

előfordulása. Ez a megfigyelés BMI-re történő korrekciót követően is fennállt, sugallva 

ezzel, hogy a glukóz intoleranciának önmagában is kedvezőtlen hatása van a 

vérnyomásértékekre.  
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Eredményeink arra engednek következtetni, hogy csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben a szisztolés és a diasztolés diurnális index értékének csökkenése a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia következménye lehet. A magasabb testsúly egy 

fontos patogenetikai faktornak tűnik a cirkadián vérnyomásváltozások beszűkülésének 

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

csökkentésével elérhető-e ezen paraméterek javulása. Emelkedett vérnyomásértékeket és 

a non-dipper jelenség gyakoribb előfordulását igazoltuk csökkent glukóztoleranciában a 

kontroll csoporthoz viszonyítva, függetlenül a BMI-től és a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia fennállásától. A 24-órás vérnyomás monitorozás kiegészítő vizsgálatként 

szolgálhat a fokozott kardiovaszkuláris rizikóval rendelkező IGT-s egyének esetében. Ez 

az eredmény fontos lehet hypertóniás csökkent glukóztoleranciájú egyének 

antihipertenzív kezelése szempontjából is.  

V.6. Melyek a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia kialakulását befolyásoló 

tényezők csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyénekben, kimutatható-e a 

kardiovaszkuláris rizikófaktorok kóroki szerepe?  

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

Prospective Diabetes Study) adatai igazolták, hogy a hyperglycaemia a fő kóroki tényező 

a diabeteses neuropathia kialakulása során (285, 286). Ugyanakkor a hagyományos 

kardiovaszkuláris rizikófaktorok szerepét a neuropathia kialakulásában ma már szintén 

számos tanulmány támasztja alá.  

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia prediktorainak az életkor, a HbA1c, a 

szisztolés vérnyomás, a disztális szenzoros neuropathia és a retinopathia bizonyultak 

(121). Mérvadó adatok alapján napjainkban már egyértelmű, hogy a mikrovaszkuláris 

szövődmények – így a neuropathia megelőzésében is a közel normoglycaemia, a szoros 

anyagcsere kontroll, valamint az egyéb rizikótényezők, hypertonia, elhízás, 

hyperlipidaemia kezelése rendkívül fontos.  

Jelen tanulmányainkban nem volt statisztikailag értékelhető különbség az életkor, 

a vérzsír paraméterek, magas vérnyomás előfordulása, valamint a dohányzási szokás 

tekintetében IGT-ben a kontroll csoporthoz viszonyítva. Singleton és mtsai ismeretlen 

eredetű neuropathiában (idiopathiás polyneuropathia, axonalis polyneuropathia vagy 

vékonyrost neuropathia) szenvedő betegeket vizsgálva a betegek 25 %-ában 
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szénhidrátanyagcsere-zavart (IFG vagy IGT) igazoltak. Külön alcsoportként vizsgálva a 

fájdalmas neuropathiát az IGT vagy IFG előfordulása 35%-nak bizonyult (132). Hoffman 

és mtsai krónikus idiopathiás axonalis polyneuropathiában szenvedő egyének vizsgálata 

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

valamilyen formájának az előfordulását a korban illesztett neuropathiában nem szenvedő 

populációval összehasonlítva (136).  

Tanulmányainkban emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) nem fordult elő a 

vizsgált egyének körében (148,149). A csoportok BMI-jében észlelt különbséget 

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

(folyamatos kimeneteli változó) segítségével vettük figyelembe. Adataink BMI-re történt 

korrekcióját követően a statisztikailag értékelhető különbség a kardiovaszkuláris 

reflextesztek, valamint a szívfrekvencia variábiltás vonatkozásban fennmaradt. A későbbi 

75 IGT-s beteg bevonásával zajló tanulmányunkban, jóllehet az anamnézis és az eseti 

vérnyomásmérések alapján a vizsgálatban részt vevő összes személy szintén 

normotoniásnak bizonyult, ugyanakkor szignifikánsan magasabb volt a fel nem ismert 

magasvérnyomás előfordulása a kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő 

IGT-s egyének körében a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia mentes IGT-s egyének 

csoportjához és a kontroll csoporthoz viszonyítva egyaránt. Továbbá a vérnyomás 

cirkadián ritmusát jellemző szisztolés és diasztolés diurnális index értékek esetében 

szignifikánsan alacsonyabb értékeket mértünk a kontrollhoz képest csökkent 

glukóztoleranciában. Adatainkat BMI-re korrigálva a különbségek nagyrésze a két 

csoport között szignifikáns maradt, kivéve a szisztolés és diasztolés diurnális index 

értékeket.  

Számos tanulmány igazolt összefüggést az elhízás és az autonóm funkciózavar 

között mind diabeteses (278), mind nem diabeteses (279), mind pedig csökkent 

glukóztoleranciájú egyének esetében (280), valószínűsítve, hogy az elhízás kulcsszerepet 

játszhat csökkent glukóztoleranciában az autonóm funkciózavarban és a cirkadián 

vérnyomás variabilitás csökkenésében egyaránt.  

Eredményeink azt sugallják, hogy csökkent glukóztolerancia fennállása esetén a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia kialakulásában vélhetően meghatározó a glukóz 

intolerancia, valamint az elhízás és a hypertonia jelentősége. 
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A hypertoniával, az elhízással és a glukóz intoleranciával igazolt összefüggések a 

neuropathia életmódkezeléssel elérhető prevenciójára hívják fel a figyelmet. 

V.7. A szenzoros neuropatia rizikófaktorai csökkent glukóztoleranciában 

Számos keresztmetszeti tanulmány igazolta, hogy a hagyományos 

kardiovaszkuláris rizikófaktoroknak szerepük lehet cukorbetegségben a szenzoros 

neuropathia kialakulásában (31, 32, 120). 1-es típusú cukorbetegségben az alacsony 

HDL-koleszterin szint összefüggést mutatott a polyneuropathia gyakoriságával (287), 

ugyancsak prediktív értéke volt a hypertoniának (288). Továbbá, az egyik legátfogóbb 

prospektív tanulmányban igazolták, hogy a diabeteses szenzoros neuropathia 

előfordulása összefüggést mutat az életkorral, a diabetes tartammal, az 

anyagcserehelyzettel, a testmagassággal, a diabeteses retinopathiával, a dohányzással, a 

triglicerid és koleszterinszinttel és az emelkedett diasztolés vérnyomással (19) (31). 

Adler és mtsai hasonló összefüggést találtak a diabeteses perifériás neuropathia és az 

életkor, az anyagcserehelyzet és a testmagasság között (289).  

Tanulmányunkban nem-diabeteses populáció esetében igazoltuk, hogy az életkor, 

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

szenzoros neuropathia kialakulásának független meghatározója (150). Vizsgálatunkban a 

szenzoros neuropathia gyakoribb előfordulását csökkent glukóztoleranciában nem a 

hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktorok, sokkal inkább a glikémiás paraméterek 

magyarázták. Ezen belül a HbA1c érték nem, a glukóz intolerancia, és ezen belül is a 120’ 

vércukor érték viszont jelentős mértékben befolyásolta a szenzoros neuropathia 

prevalenciáját. A 120’ vércukorérték, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, az 

életkor és a testmagasság a szenzoros neuropathia független előrejelzőjének bizonyult 

nem diabeteses egyénekben. 

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

disztális szenzomotoros polyneuropathia jelenléte között mind prediabetesben, mind 

diabetesben (290). Eredményeink részben megerősítik ezt a megfigyelést, illetve új 

adatként igazoltuk izolált csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében. 

Az életkor, a derékkörfogat és a cukorbetegség a polyneuropathia független 

meghatározójának bizonyult a Ziegler és mtsai által tanulmányozott teljes vizsgálati 

populációban – beleértve normál glukóztoleranciájú, IFG-s, IGT-s és cukorbeteg 
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alcsoportokat –, míg a perifériás artériás betegség (PAD) határérték szignifikanciát 

mutatott (139). Jelen tanulmányunkban a perifériás artériás betegséget nem vizsgáltuk, 

azonban univariációs modellünkben (19. táblázat) a PAD ismert rizikófaktorai közül az 

összkoleszterin és az LDL-koleszterin értékek szignifikánsan magasabbak voltak 

szenzoros neuropathiában szenvedő egyének csoportjában, azonban a logisztikus 

regressziós eljárás alapján nem független prediktorai a szenzoros neuropathiának.  

Korábbi tanulmányban az intraepidermális idegrostok lineáris sűrűsége (IENFD) 

szoros korrelációt mutatott az éhomi és az OGTT során mért 120’ vércukorértékekkel 

csökkent glukóztoleranciában. Egy év elteltével intenzív életmód-kezelés hatására az 

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

javulást mutattak (148). Ezek a megfigyelések arra engednek következtetni, hogy az 

idegrostok részben képesek lehetnek a regenerációra.  

Kézenfekvő lenne tehát, hogy az általunk vizsgált csökkent glukóztoleranciájú 

egyénekben az életmódkezelés bevezetése, mely elsősorban az anyagcserehelyzet 

normalizálására épül, az idegi funkciók javulását eredményezheti. 

V.8. Genetikai variánsok azonosítása 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő 

neuropathiás, valamint neuropathia mentes betegekben 

Tanulmányunkban sikeresen azonosítottunk öt olyan genetikai variánst 

(rs2032930 és rs2032931 rec-Q-mediated /RMI2/ génben, rs604349 myosin binding 

protein H like /MYBPHL/ génben, a rs91778 a multivescular body subunit /MVB12B/ 

génben és a rs2234753 a retinoid acid X receptor alpha /RXRA/ génben, amelyek hatással 

lehetnek a neuropathia kialakulásának a kockázatára 2-es típusú cukorbetegekben. 

V.8.1. Genetikai variánsok melyek a neuropathia kialakulásának a kockázatát 

növelik 

Három olyan genetikai variánst tudtunk azonosítani (az RMI2 génben az 

rs2032930 és az rs2032931, valamint a MYBPHL génben az rs604349), amelyek a 

diabeteses neuropathia kialakulásának kockázatát 22-49-szeresére növelik (251). 

Az rs604349 intronikus SNP a MYBPHL génben, amely úgy tűnik, hogy növeli a 

neuropathia kialakulásának a kockázatát. A vérben keringő progranulin szinttel hozták 

összefüggésbe. A progranulin egy prekurzor protein, melynek számos biológiai funkciót 
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tulajdonítanak (291). Szerepe van az angiogenesisben, a tumorgenesisben, a 

sebgyógyulásban, a sejtproliferációban, a krónikus gyulladásos folyamatokban (292), 

neurodegeneratív és metabolikus betegségek kialakulásában (293). A makrofágok TNF-

alfát és IL-6-ot termelnek, amelyek gyulladást váltanak ki (292). A progranulinról ismert, 

hogy megváltoztatja a plazma lipoprotein metabolizmusát, amely az érelmeszesedés és a 

krónikus gyulladásos állapot fokozott kockázatához vezet (294-296). A visceralisan 

elhízott 2-es típusú cukorbetegeknél emelkedett szérum progranulin szintet írtak le (292). 

Továbbá összefüggést találtak a BMI, a zsírtömeg, az éhomi vércukor, valamint az 

inzulinszint és az inzulinrezisztencia között (297). A granulin gén (GRN) a 17q 

kromoszómán található, és a GRN gén genetikai variánsai csökkenthetik a szérum 

progranulin szintet (298). 

A keringő progranulinszintek jelentős eltérései azonban a vad típusú GRN-hordozókban 

is kimutathatók. Egy korábbi, 533 beteg bevonsásával zajló teljes genom vizsgálat 

szignifikáns összefüggést tárt fel az 1p kromoszóma CELSR2/PSRC1/MYBPHL/SORT1 

lókuszainak eltérései és a szérum progranulinszintje között (299). A 

CELSR2/PSRC1/MYBPHL/SORT1 lókusz polimorfizmusai (rs660240) alacsonyabb 

progranulin szinttel járnak (300). 

A tanulmányunkban talált genetikai variáns befolyásolhatja a progranulin szintet, amely 

az inzulinrezisztencia és a krónikus gyulladásos állapot miatt emelkedett 

vércukorszinthez vezethet. A hyperglycaemia alternatív anyagcsere utakat aktiválhat, a 

krónikus gyulladás okozta idegsejtkárosodás mellett. 

Az rs2032930/rs2032931 szintén intronikus SNP-k az RMI2 (recQ-mediated 

genome instability protein 2) génben, melyek a neuropathia kialakulásnak a fokozott 

kockázatával járnak. Szerepe van a genom stabilitásban, jelentős hatással van a DNS 

replikációjára és a DNS károsodásának helyreállításában (301). Az elmúlt években 

számos tanulmány jelent meg, melyekben az RMI2 gén és a tumorok közötti összefüggést 

vizsgálták. RMI2 gént összefüggésbe hozták a hepatocelluláris carcinoma (p53 jelátviteli 

útvonalon keresztül) és a méhnyakrák kialakulásával. Igen emelkedett expresszióját 

figyelték meg kasztráció-rezisztens prostata tumorokban, és tüdő adenocarcinomában. 

Úgy vélik az RMI2 gén jelenléte a tumorokban akár prognosztikai faktor is lehet. 
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V.8.2. Genetikai variánsok melyek a neuropathia kialakulásának a kockázatát 

csökkentik 

Tanulmányunkban sikerült azonosítani két olyan genetikai variánst (az MVB12B 

génben az rs917778 és az RXRA génben az rs2234753), amelyek úgy tűnik, hogy 

védelmet nyújthatnak a neuropathia kialakulásával szemben, a kockázat 0,07-0,08-ra 

csökkentésével (251).  

Az rs917778 szintén egy intronikus SNP a MVB12B génben. Ez a gén egy 

heterotetramer részét képező fehérjét kódol, melynek szerepe van az epidermális 

növekedési factor (EGF) downregulációjában (302). Ez a tetramer az endosomal sorting 

complex required for transport-I (ESCRT-I), amelynek a “feladata” a multivesicularis 

organellumok generálása az ubikvinált fehérjéken keresztül.  Az EGF egy mitogén faktor, 

szerepe van különböző sejtek, mint például az idegsejtek differenciálódásában, érésében, 

valamint a neuronok túlélésében (303). Állatkísérletben az EGF védő hatásunak bizonyult 

az akrilamid által kiváltott neuropathiában (304). A vizsgálatunkban azonosított 

MVB12B genetikai variánsa (rs917778) megváltoztathatja az EGF élettartamát, így 

ezáltal megváltoztathatja annak védő szerepét a neuropathia kialakulásával szemben.  

Egy másik genetikai variáns, amely úgy tűnik, hogy csökkenti a neuropathia 

kialakulásának a kockázatát az rs2234753. Az rs2234753 szintén intronikus SNP az 

RXRA génben. Az RXRA a nukleáris receptor szupercsalád tagja, amely transzkripciós 

faktorként működik, homo- és heterodimereket alkotva a célgének promoteréhez 

kapcsolódik és így befolyásolja azok működését. A lipid anyagcserében és a sejt 

differenciálódásában, valamint az apoptosisban is jelentős szerepe van (305-307) .  

Az elhízott egérmodellekben az RXR agonisták csökkentik a táplálékfelvételt és a 

súlygyarapodást, ezáltal fenntartják az egyensúlyt a vércukorszint és az 

inzulinérzékenység között (308).  Egy kacsákkal végzett állatkísérletben azt találták, hogy 

az RXRA gén elősegíti a zsír felhalmozódását és a pre-adipociták differenciálódását az 

RXRA-C/EBPA jelátviteli útvonalon keresztül (309). Az RXRA SNP összefüggést 

mutatott az átlagos napi takarmányfelvétellel, ami arra utal, hogy az RXRA gén erős 

anyagcsere-szabályozó. 

Számos metabolikus folyamatot, beleértve a glukóz- és lipidmetabolizmust, 

valamint a sejtdifferenciálódást a peroxiszóma proliferátor által aktivált receptorok 

(PPAR) szabályozzák. A PPAR-ok fiziológiásan együttműködnek az RXR, a D3 vitamin 
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és a szteroid hormon rendszerekkel (310-312). Az RXR antagonistákat ígéretes kezelési 

lehetőségként tartják számon a 2-es típusú cukorbetegség kezelésére, mivel a PPAR-γ az 

RXR-ekkel szabályozza a glukózmetabolizmust (313).  Emellett az RXRA aktiválja a 

foszfatidilinozitol-3-kináz (PI3K/AKT) útvonalat is, amely köztudottan szerepet játszik 

az elhízás és a 2-es típusú cukorbetegség kialakulásában A PI3K/AKT jelátviteli 

útvonalak ígéretes kezelési célpontnak számítanak a 2-es típusú cukorbetegség 

kezelésében. Az inzulin a PI3K/AKT útvonal egyik fő liganduma. 

A PI3K/AKT útvonal (csökkenti a glukoneogenezist a májban és az izmokban, növeli a 

testzsírt javítja a glukóz hasznosulását, fokozza az inzulin szekréciót és csökkenti az 

étvágyat) nélkülözhetetlen a normál anyagcseréhez (313). Túlzott energiabevitel esetén 

fokozza a szabad zsírsav szintet, amely károsítja a béta-sejtek működését 

inzulinrezisztenciát okozva.  

Az RXRA gén rs2234753 SNP-je az inzulinrezisztencia csökkentésével jótékony 

hatással lehet a glükóz anyagcserére, ezáltal csökkentve a mikrovaszkuláris 

szövődmények, például a neuropathia kialakulását. 
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VI. KÖVETKEZTETÉS 

1.  Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia már csökkent 

glukóztoleranciában szenvedő betegekben is előfordulhat, kifejezett 

mértékű is lehet, és egyaránt érintheti a paraszimpatikus és szimpatikus 

idegrendszert. 

2. A hagyományos kardiovaszkuláris reflextesztek és a szívfrekvencia 

variabilitás értékelése csökkent glukóztoleranciájú egyénekben egyaránt 

alkalmasak az kardiovaszkuláris autonóm funkciózavar kimutatására. 

3. IGT-ben észlelt kardiovaszkuláris autonóm neuropathia hozzájárulhat az 

IGT-ben szenvedő betegek fokozott kardiovaszkuláris 

veszélyeztetettségéhez. 

4. Csökkent glukóztoleranciájú egyénekben jelentős fokú szenzoros 

károsodás is kimutatható, amely elsősorban a vékony, myelinizálatlan 

rostokat érinti, kialakulásában meghatározó a glukóz intolerancia 

jelentősége. 

5. A szenzoros károsodás megítélésére használt kvantitatív tesztek közül a 

Neurometer segítségével meghatározott áramérzet küszöbérték 

meghatározás, valamint a Medoc rendszerrel végzett melegérzet 

meghatározás tűnik alkalmasnak a vékony rostok károsodásának a korai 

kimutatására. Ezen nem-invazív vizsgálómódszerek, a korai 

idegkárosodás kimutatására használt, invazív bőrbiopszia 

alternatívájaként szolgálhatnak. 

6. Adataink alapján IGT-s egyénekben a kardiovaszkuláris autonóm és a 

szenzoros tesztek már olyan egyének körében is kórosak lehetnek, akiknél 

a neuropathia klinikai tünetei nem mutathatók ki.  

7. A mindennapi orvosi gyakorlatban fontos lehet, hogy disztális 

szimmetrikus neuropathiás tünetegyüttes jelentkezése esetén gondoljunk 

IGT fennállására.  

8. Csökkent glukóztoleranciájú betegekben kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia fennállása esetén a 24 órás ambuláns vérnyomásmontorozás 

során az újonnan felismert magasvérnyomás előfordulása kétszer 

gyakoribbnak bizonyult, mint az autonóm neuropathia mentes betegekben. 
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Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása esetén csökkent 

glukóztoleranciájú egyének esetében indokolt az ABPM vizsgálat 

elvégzése a fel nem ismert hypertoniás betegek kiszűrése céljából, illetve 

fordítva, hypertoniás IGT-s egyének esetében indokoltnak tűnik az 

autonóm funkció vizsgálata. 

9. A hypertonia és az elhízás, mint hagyományos kardiovaszkuláris 

rizikófaktor, szerepet játszhat a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

kialakulásában csökkent glukóztoleranciájú egyének esetében is.  

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

betegekben is kimutatható, adataink arra engednek következtetni, hogy 

kialakulásában feltehetően a domináló paraszimpatikus károsodás és a 

következményes relatív szimpatikus idegrendszeri túlsúly játszhat 

szerepet. Vélhetően ugyanezen tényezők magyarázhatják az IGT-s 

betegekben észlelt, az egészséges kontrollokénál magasabb, de még a 

normális tartományban levő átlagos vérnyomásértékeket. 

11. A szenzoros neuropathia kialakulásának független prediktorai a nem 

diabeteses populációban az életkor, a 120’ vércukorérték, a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia jelenléte és a testmagasság. 

12. Nemzetközileg elsőként azonosítottunk teljes exom szekvenálás során 

olyan genetikai variánsokat, amelyek hatással lehetnek a 2-es típusú 

cukorbetegekben a neuropathia kialakulásának kockázatára. 

13. Három olyan genetikai variánst tudtunk azonosítani (az RMI2 génben az  

rs2032930 és rs2032931, valamint a MYBPHL génben az  rs604349), 

amelyek a diabeteses neuropathia kialakulásának kockázatát jelentős 

mértékeben (22-49-szeresére)  növelik.  

14. Tanulmányunkban sikerült azonosítani két olyan genetikai variánst (az 

MVB12B génben az rs917778 és az RXRA génben az rs2234753), 

amelyek úgy tűnik, hogy védelmet nyújthatnak a neuropathia 

kialakulásával szemben. 

15. Az rs2032930/rs2032931 genetikai variáns a kardiovaszkuláris autonóm 

és szenzoros neuropathia kialakulásának nagyobb kockázatával jár. Az 
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rs604349 genetikai variáns csak a szenzoros neuropathia kialakulását 

befolyásolja.  

16. Az rs917778 csökkenti a szenzoros, míg a rs2234753 genetikai variáns 

mind a szenzoros, mind a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

kialakulásának a kockázatát csökkenti. 

17. Eredményeink fényt deríthetnek a diabeteses neuropathia pontosabb 

pathomechanizmusára, új lehetőségeket nyithatnak a korai prevenciós 

beavatkozásra, valamint diagnosztikus és/vagy terápiás célpontokat 

jelölhetnek ki. 
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VII. ÖSSZEFOGLALÁS 

A kardiovaszkuláris autonóm és a perifériás neuropathia a cukorbetegség rossz 

prognózisú szövődménye, a 2-es típusú cukorbetegek több mint a felénél idővel 

megjelenik. A 2-es típusú diabetes lappangó és időben elhúzódó kórfejlődése lehetőséget 

teremt arra, hogy diabetes-specifikus szövődmények alakuljanak ki prediabetes 

állapotában.  

Tanulmányainkban értékeltük a kardiovaszkuláris autonóm és a szenzoros 

neuropathia gyakoriságát, jellegzetességeit, és potenciális rizikófaktorait csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben. Eredményeink igazolják, hogy a kardiovaszkuláris 

autonóm és a szenzoros neuropathia már csökkent glukóztolerancia esetén is gyakori 

szövődmény. A kardiovaszkuláris autonóm károsodás a paraszimpatikus és a szimpatikus 

rendszert egyaránt érinti, egyes esetekben már csökkent glukóztolerancia fennállása 

esetén is jelentős fokú.  

Új adatként igazoltuk a szívfrekvencia variabilitás időtartománybeli paraméterének-, 

továbbá a szisztolés és a diasztolés diurnális index értékének beszűkülését csökkent 

glukóztoleranciájú egyénekben. Csökkent glukóztoleranciában észlelt kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia hozzájárulhat a csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyének 

fokozott kardiovaszkuláris veszélyeztetettségéhez.  

Új adatként igazoltuk, hogy egyes nem-invazív vizsgálómódszerek, a korai 

vékonyrost idegkárosodás kimutatására használt, invazív bőrbiopszia alternatívájaként 

szolgálhatnak. Igazoltuk, hogy a nem diabeteses populációban az életkor, a 120’ 

vércukorérték, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a testmagasság a szenzoros 

neuropathia kialakulásának független meghatározói.  

A diabeteses neuropathia genetikai biomarkereiről nem állnak rendelkezésre 

határozott információk, bár az elérhető adatok alátámasztják a genetikai fogékonyságot, 

és hasznos betekintést nyújthatnak a cukorbetegség szövődményének patogenetikai 

mechanizmusaiba. Azonban az adatok korántsem elégségesek és nem nélkülözik a 

széleskörű, legalább teljes exom szintű (WES) megközelítést, amely ma már 

elengedhetetlen. Nemzetközileg is elsőként azonosítottunk teljes exom szekvenálás során 

olyan genetikai variánsokat, amelyek jelentősen befolyásolhatják a diabeteses 

neuropathia kialakulásának kockázatát. Ezek a genetikai variánsok megteremthetik az 

alapját új diagnosztikai markerek, illetve terápiás célpontok kijelölésének.  
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