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Az eredmények Osszefoglalasa, klinikai, gazdasagi, tudomanyos hasznosithatésaga

Munkéank soran a szivfrekvencia-variabilitas besziikilésevel jellemzett autonom idegrendszeri
karosodas gyakorisagat, rizikofaktorait, valamint a senzoros karosodassal valo 0sszefliggését
vizsgaltuk IGT-ben, 1-es és 2-es tipusu diabetesesekben, essentialis hypertoniaban, Wilson
korban, valamint primer biliaris cirrhosisban szenved6 betegekben.

A EURODIAB Prospective Complications Study eredményei, melyek feldolgozasaban
munkacsoportunk felkérés alapjan részt vett, egyértelmiien megerdésitik az anyagceserehelyzet
és az autonom karosodas kialakulasanak 6sszefliggését. Emellett a systoles vérnyomas erték,
valamint a distalis szimmetrikus polyneuropathia és a retinopathia tekintheté az autonom
diszfunkcid meghatarozo prediktoranak. Az adatok 6sszehangban vannak a STENO-2
Vizsgalat eredményeivel és a multifaktoridlis kockazat csokkentés — ezen belll kiemelten a
hypertonia megfelel6 kezelésének — alapveté szerepét igazoljdk az autonom neuropathia
prevenciojaban.

Adataink szerint az autonom és sensoros neuropathia mar frissen felfedezett 1-es tipusu
diabetesben is gyakori szévédmények. Hagyomanyosnak tekinthet6 cardiovascularis
rizikéfaktorok — a dohanyzas, a hypertonia és serum-cholesterin érték — frissen felfedezett 1-
es tipusu cukorbetegekben is a neuropathia rizikofaktordnak tekintheték. E megfigyelések
frissen felfedezett 1-es tipusi cukorbetegekben kulondsen fontosak lehetnek a
kockézatcsokkento kezelési stratégiak kialakitasa szempontjabol.

A hypertonia és az autonom neuropathia dsszefuggését mind 1-es tipust, mind pedig 2-es
tipust cukorbetegekben bizonyitottuk. A magasabb ABPM indexek leginkdbb a kifejezett
paraszimpatikus AN fennallasdval magyarzahaté relativ szimpatikus tulsuly kdvetkezmenyei
lehetnek. Az AN rossz prognozisahoz az ismert egyeb koroki tényezok mellett valdszintileg
maga a hypertonia is hozzajarul. Az eredményekbél levonhatd egyrészt az a kovetkeztetés,
hogy autonom neuropathia fennéllasa esetén indokolt a 24 6ras vérnyomas monitorozas
elvégzése. Masrészt, hypertonids cukorbetegekben javasolt az autonom neuropathia
vizsgélata.

Eredményeink arra utalnak, hogy 1-es tipusl diabetesesekben a legkorébban korossa valo
autonom és sensoros paraméterek allnak ¢sszefliggésben.

Az autonom es a sensoros funkciot korabban Wilson korban szenvedé betegekben nem
vizsgaltak, e betegcsoportban nyert adataink szdmottevé mértékii autonom és sensoros
neuropathiara utalnak. A sensoros karosodas feltehetéen a réz direkt toxikus hatasa, vagy a
kdvetkezményes méjkarosodas kovetkeztében alakul ki, az autonom idegrendszer eltérései
pedig a vegetativ idegrendszeri kozpontokban torténo rézlerakddas kdvetkezményei lehetnek.

Az autonom és sensoros neuropathia az essentialis hypertonia gyakori szévédményei.
Adataink alapjan 24-6ras HRV analizis érzékenyebb modszernek bizonyult az autonom
diszfunkcio kimutatasaban, mint a hagyomanyos reflex-tesztek. Az életkor, a testsuly és a néi
nem az autonom karosodas fiiggetlen el6rejelz6jének bizonyult. A periférias sensoros
karosodas az egyéb rizikotényezoktol fliggetlendl a normal tartomanyon beldli emelkedett
éhomi vércukorral, a teststllyal, az emelkedett 24-6ras atlagvérnyomassal és szérum
triglicerid szinttel mutatott 6sszefuiggest.

Csokkent glukdztolerancidju betegekben végzett vizsgalataink eredmenyei szerint a vekony
myelinizalt sensoros rostok kadrosodasa mellett els6sorban a cardiovascularis autonom idegi
karosodds dominal, amely az IGT-ben szenvedé betegek fokozott kardiovaszkularis
veszélyeztetettsegehez.
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Az autonom és sensoros karosodas a primer biliaris cirrhosis (PBC) gyakori, egymassal
szorosan osszefiiggs szévédményei. Uj adatként igazoltuk a szivfrekvencia variabilitas
(HRV) idé6-, és frekvencia-tartomanybeli paramétereinek jelentés besziikiilését PBC-ben. A
HRYV analizis érzékenyebb modszernek bizonyult az autonom kérosodas kimutatasaban, mint
a hagyomanyos reflex-tesztek, és a paraszimpatikus és szimpatikus rendszer egyideji
karosodasat mutatta. Az autonom neuropathia szoros 0sszefliggést mutat a betegség
fennallasanak idotartamaval és sulyossagaval, illetve a hepatocellularis funkciot jelzé
biokémiai paraméterekkel is. Els6ként mutattuk ki, hogy a sensoros karosodas jellemzéje
PBC-ben a hyperaesthesia, ami szerepet jatszhat a PBC-t jellemz6 viszketés kialakulasaban. A
sympatho-vagalis egyensuly felborulasa egyértelmii kapcsolatban van az eseti-, és 24-6ras-
atlagvernyomas csokkenésével és a vernyomas variabilitas besziikilésével. Ezek a
megfigyelések aldtdmaszthatjdk az autonom neuropathia szerepét a hiperdinamikus keringést
jellemzé szisztémas vazodilatacio létrej6ttében.

Az eredmények részletes bemutatasa

1. A szivfrekvencia variabilitds besziikileése és a hypertonia kozotti 6sszefliggés 2-es
tipusu diabetes mellitusban

A szivfrekvencia variabilitas besztikilése az autonom idegrendszeri kérosodas egyik
legérzékenyebb, a progndzis szempontjabol meghatarozé jelentéségic mutatdja. A
szivfrekvencia variabilitds elemzésével jellemzett autonom funkcié és a hypertonia kozotti
Osszefliggeést 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegekben ertékeltik. Hatvan beteget
vizsgaltunk (atlageletkor: 61,7 +9,2 év, életkortartomany: 42-79év, férfi:16, n6:44, diabetes
atlagos idétartama: 8,5+1,1év, atlagos HBALc: 6,9%). A 24 déras vérnyomasmonitorozas €s a
szivfrekvencia variabilitas elemzése MEDITECH ABPM 1,34 késziilék segitségével tortént. A
szivfrekvencia variabilitas jellemzésére egyrészt a frekvenciatartomany teljesitménysiiriiség
szerinti analizisének spektralis paraméterei (a teljes spektrum, az alacsony frekvencidja, illetve
a dontéen vagus fliggé magas frekvenciaju komponensek), masreszt az idétartomany analizis
nem spektralis paraméterei keriiltek meghatarozasra. A szivfrekvencia variabilitas besziikilése
egyertelmii negativ 0sszefliggést mutatott a szisztoles atlagvérnyomassal (teljes spektrum:
p<0.01, alacsony frekvenciaju komponens: p<0.01, magas frekvenciaju komponens: p<0.05), a
szisztolés hypertonias idoéindex (teljes spektrum: p<0.05, alacsony frekvencidju komponens:
p<0.05) és hyperbarias impact értékével (teljes spektrum: p<0.01, alacsony frekvenciaju
komponens: p<0.01, magas frekvenciaju komponens: p<0.05), illetve szignifikans pozitiv
Osszefuggest mutatott a diasztolés diurndlis index értékével (teljes spektrum: p<0.01, alacsony
frekvenciaju komponens: p<0.01, magas frekvenciaju komponens: p<0.05). Az adatok a
szivfrekvencia variabilitas beszikilése és a hypertonia kdzotti 6sszefiiggést tamasztjak ala 2-es
tipusu cukorbetegekben. Valdszintsithets, hogy a vegetativ idegrendszeri szabalyozas
egyensulyanak felborulasa, a relativ sympathicus talsuly vezethet a hypertonia kialakulasahoz
ebben a betegcsoportban.

2. A szivfrekvencia variabilitas besziikllésével jellemzett autonom diszfunkcio és a korai
sensoros karosodas eléfordulasa és rizikéfaktorai frissen felfedezett 1-es tipusu diabetes
mellitusban.

Az EURODIAB IDDM Szévédmeény Vizsgalat eredményei szerint a diabeteses neuropathia
kialakulasa szoros osszefliggést mutat a hagyomanyos cardiovascularis rizikdfaktorokkal.
(Kempler P, Tesfaye S, Chaturvedi N, Stevens LK, Webb DJ, Eaton S, Kerényi Zs, Tamas
Gy, Ward JD, Fuller JH, the EURODIAB IDDM Complications Study Group. Autonomic



neuropathy is associated with increased cardiovascular risk factors: the EURODIAB IDDM
Complications Study. Diabet Med 2002; 19: 900-909.)

A szivfrekvencia variabilitds beszikulésével jellemzett autondm diszfunkcié és a korai
sensoros karosodas eléforduldsat és rizikdfaktorait frissen felfedezett 1-es tipusu
diabetesesekben az eddigiekben nem értékelték. Vizsgalatunk célja az autonom és sensoros
neuropathia gyakorisdganak és rizikofaktorainak elemzése volt frissen felfedezett 1-es tipusu
cukorbetegekben. Negyven beteget (atlagéletkor: 34,7+11,3év) és huszondt egészséges
kontroll személyt (atlagéletkor: 38,3+12,8¢év) vizsgaltunk. Az autonom funkciot az 6t standard
cardiovascularis reflexteszt alapjan értékeltik. A sensoros funkciét az &aramérzet
kiiszobertékek (Current Perception Threshold: CPT) meghatarozasaval vizsgaltuk, a 2 kHz-n
250 Hz-n és 5 Hz-n tortént vizsgélatok sorrendben a myelinizalt vastag és vékony ill. a nem
myelinizalt vékony rostok mikodésersl nyujtanak felvilagositast. A felsévégtagon az n.
medianust, az alsé végtagon az n. peroneust vizsgaltuk. A neuropathia stlyossagat autonom és
sensoros score értékekkel is jellemeztiik. Autonom neuropathia 12 betegben (30%), periferias
sensoros karosodas pedig 10 betegben (25%) fordult el6. A dohanyzas id6tartama pozitiv
Osszefliggésben volt az autonom, ill. azon beliil a parasympathicus score értéekekkel (p<0,01).
A parasympathicus karosodas sulyossaga pozitiv 0sszefiiggést mutatott a serum-cholesterin
értékekkel (p<0,05). A 30/15 hanyados valtozasa és a diastolés vérnyomasérték valtozasa
kdzott szignifikans negativ 6sszefiiggés mutatkozott (p<0,05). A diastolés vérnyomas értéke
signifikansan 6sszefliggott a nervus medianuson mért 5 Hz-es CPT értéek emelkedésével
(p<0,05). A felallast kdveté systolés vérnyomascsokkenés mértéke negativ Osszefliggést
mutatott a n. peroneuson 2 kHz-en, 250 Hz-en és 5 Hz-en, valamint a n.medianuson 5 kHz-en
mért CPT értékekkel (valamennyi esetben p<0,05).Kovetkeztetések: Adataink szerint az
autonom és sensoros neuropathia mar frissen felfedezett 1-es tipust diabetesben is gyakori
szovédmények. Ugy tinik, hogy néhany hagyomanyosnak tekintheté cardiovascularis
rizikéfaktor — a dohanyzas, a hypertonia és serum-cholesterin érték — frissen felfedezett 1-es
tipust cukorbetegekben is a neuropathia potencialis rizikofaktordnak tekinthets. E
megfigyelések fontosak lehetnek a kockazatcsokkenté kezelési stratégidk kialakitasa
szempontjabol.

3. A szivfrekvencia variabilitas besziikllésének prediktorai a EURODIAB Prospective
Complication Study soran.

A EURODIAB Prospective Complication Study szakmai el6zményét az EURODIAB IDDM
Szévédmeény Vizsgalat képezte. Az Eurdpa 31 centrumaban, Osszesen 3250 1-es tipusu
cukorbeteg korében végzett vizsgalat célja a betegség rizikofaktorainak eés szévodmeényeinek
felmérése volt. A vizsgalat eredményei arra utaltak (lasd még az el6z6, 2. pontot is), hogy a
hagyomanyos cardiovascularis rizikdfaktorok egyuttal az autonom és periferids neuropathia
rizikofaktorainak is tekinthetok.

A EURODIAB Prospective Complications Study keretében arra a kérdésre kerestik a
valaszt, hogy a tanulmény elejéen ép autonom funkcioval rendelkezé betegekben mely
tényezék hatarozzak meg az autonom diszfunkcio kialakulasat. Ertelemszeriien e felmérés
soran is az eredeti tanulmanyban alkalmazott két modszer alkalmazasara kerilt sor, tehat az
autonom funkciot a szivfrekvencia variabilitas besztkilésével (30/15-6s hanyados), valamint
a felallast kisér6 vernyomasvaltozasok alapjan értékeltlik. A prospektiv adatok 956 olyan 1-es
tipusu cukorbeteg esetében alltak rendelkezésiinkre, akiknek az esetében az elsé vizsgalat
soran mindkét autonom paraméter eredménye normalisnak bizonyult. A betegek atlagos
életkora a vizsgalat kezdetén 31,3 év, diabetesik fennallasanak atlagos idétartama 13,5 év
volt. Autonom diszfunkcio az atlagosan 7,3 éves megfigyelési periddus soran a betegek 17 %-
aban alakult ki. Az autonom karosodas szignifikans prediktoranak bizonyult az életkor
(OR/Odds Ratio/: 1,58, 95% ClI: 1,31-1,90, p<0,001) és a HbAlc érték (OR: 1,20, 95% CI:



1,09-1,32, p<0,001). A HbAlc-re, a diabetes tartamra és a nemre tortént korrekciot kovetéen
az autonom karosodas szignifikans prediktoranak az alabbiak bizonyultak: albuminurités (OR:
1,55, 95% CI: 1,16-2,09, p<0,01), systoles vérnyomas (OR: 1,15, 95% CI: 1,03-1,28, p<0,05),
diastoles vérnyomas (OR: 1,21, 95% CI. 1,03-1,42, p<0,05), von Willebrand faktor (OR:
1,58, 95% CI: 1,04-2,38, p<0,05), hypertonia (OR: 1,77, 95% CI: 1,19-2,65, p<0,01),
cardiovascularis betegseg (OR: 1,88, 95% CI: 1,02-3,47, p<0,05), distalis szimmetrikus
polyneuropathia (OR: 2,46, 95% CI: 1,67-3,64, p<0,001), macroalbuminuria (OR: 2,65, 95%
Cl: 1,38-5,08, p<0,01), proliferativ retinopathia (OR: 2,67, 95% CI: 1,46-5,21, p<0,01),
barmilyen retinopathia (OR: 2,10, 95% CI: 1,41-3,13, p<0,001), szédulés felallaskor (mint
szubjektiv tinet) (OR: 1,94, 95% CI: 1,25-3,0, p<0,01).

Multivariacios regresszios modelt alkalmazva a cardiovascularis autonom dysfunctio
szignifikans prediktoranak az életkor (OR: 1,3 /évtizedenként/, 95% CI: 1,1-1,7), a systoles
vérnyomas érték (OR: 1,1 /10 Hgmm-enként/, 95% CI: 1,0-1,3), a felallaskori szédiilés (OR:
2,0, 95% CI: 1,2-3,2), a distalis szimmetrikus polyneuropathia (OR: 1,9, 95% CI: 1,2-3,0) és
a retinopathia (OR: 1,7, 95% CI: 1,1-2,6) bizonyult.

A EURODIAB Prospective Complications Study eredményei egyértelmiien megerésitik az
anyagcserehelyzet és az autonom karosodas kialakulasanak dsszefuiggéset. Emellett a systoles
vérnyomas értek, valamint — logikus médon — a distalis szimmetrikus polyneuropathia es a
retinopathia tekinthet6é az autonom diszfunkcié meghatarozé prediktordnak. Az adatok teljes
mértekben 6sszehangban vannak a STENO-2 Vizsgalat eredményeivel és a multifaktorialis
kockazat csokkentés — ezen belul kiemelten a hypertonia megfelelé kezelésének — alapvetd
szerepét igazoljak az autonom neuropathia prevencigjaban.

4. A szivfrekvencia variabilitds besziikilése, a microalbuminuria és a hypertonia
Osszefliggése 1-es tipusu diabetes mellitusban.

Cukorbetegekben az autonom neuropathia (AN) kovetéses vizsgalatok &ltal igazolt rossz
prognozisanak az oka csak részben tisztazott. Munkank célja az AN, a microalbuminuria és a
hypertonia kozotti 6sszefugges értékelése volt 1-es tipust cukorbetegekben. 32 beteget
vizsgaltunk (atlageletkor: 37,8+12,7 év, a diabetes fennallasanak atlagos idotartama:
17,9+10,1 év, férfi: 5, n6: 27). Az autonom funkciot az 5 standard cardiovascularis feflexteszt
segitségével ertékeltik, a 24 oras vérnyomasmérésket Meditech ABPM 02 keszulékkel
vegeztik. A neuropathia sulyossdgat a koros reflexparaméterek betegenkeénti szamaval
juellemeztiik. AN fennallasa 29/32 betegnél fordult el6, kdziluk 6-nal sulyos fokua (3 vagy 4
koros paraméter) neuropathia volt kimutathatd. Az AN sllyossdga egyértelmii pozitiv
Osszefliggést mutatott mind a systolés (p<0,05), mind a diastolés (p<0,01) hypertonias
idéindex értékével, valamint systolés (p<0,01) és diastolés (p<0,05) hyperbarias-impact
(Hgmm x h) értékével is. A fenti paraméterek és az egyes autonom tesztek kozotti
Osszefliggést vizsgalva két paraszimpatikus teszt, a 30/15 hanyados és a Valsalva manéver
esetében észleltink szignifikans negativ korrelacidt. Az AN sulyossaga a microalbuminuria
mértékével is egyertelmii pozitiv Osszefliggést mutatott (p<0,001). Szignifikans negativ
korrelacio volt igazolhaté a microalbuminuria és a 30/15 hanyados, illetve a mélylégzes teszt
kdzott (p<0,01 mindkét esetben). Multivariacios analizis sordn az AN és a microalbuminuria a
hypertonia fuggetlen rizikotenyezéjének bizonyult.

Adataink igazoljak a hypertonia és az AN 6sszefliggését 1-es tipust cukorbetegekben. A
magasabb ABPM indexek leginkabb a kifejezett paraszimpatikus AN fennéllasaval
magyarzahato relativ szimpatikus tdlsuly kovetkezményei lehetnek. Az AN rossz



progndzisahoz az ismert egyéb koroki tényez6k mellett valdszinilleg maga a hypertonia is
hozzajarul.

5. Az autonom és sensoros karosodas 0sszefliggesenek vizsgalata 1-es tipusu diabetes
mellitusban

A szivfrekvencia variabilitas beszikulésével jellemzett autonom diszfunkcié és a sensoros
neuropathia 6sszefliggesét negyvenegy 1-es tipusu cukorbetegben vizsgaltuk (7 férfi, 34 né,
atlagéletkor: 42,3 év, diabetes fennallasanak atlagos ideje: 20,5 év, életkortartomany: 22-49
év). A dominaléan a paraszimpatikus karosodast tiikr6z6 szivfrekvencia tesztek sordban a
mélylégzést, a felallast és a Valsalva-kisérlet elvégzését kiséré szivfrekvencia-valtozasokat,
mig a dominaldan szimpatikus karosodast tikr6zé vérnyomastesztek soraban a felallast és a
tartos kézizomfeszitést Kkisér6 vérnyomésvaltozasokat értékeltik. A periférids sensoros
funkciot a Neurometer® diagnosztikus készllékkel eértékeltik, mely lehetévé teszi a
myelinizlt vastag és vékony, valamint nem myelinizalt vékony rostok funkcidjanak
megitélését. A CPT (Current-Perception Threshold) emelkedése hypaesthesiara utal. A
cardiovascularis autonom tesztek kozul a 1égzeési arrythmia 22, 30/15 hanyados 10, a Valsalva
hanyados 8, a kézizom feszitést kiseré vérnyomasvaltozasok értéke 22, a felallast Kisérd
vernyomasvaltozasok értéke 2 beteg esetében bizonyult kérosnak. A koéros tesztek szamat
tekintve az 5 teszt kozll egy teszt 11 betegben, harom teszt 7 betegben, négy teszt 2 betegben
bizonyult kérosnak; 12 beteg esetében mind az 5 autonom paraméter normalisnak bizonyult.
Az autonom funkcid eredményéhez hasonléan alakult a sensoros tesztek eredménye. A koros
sensoros paraméterek betegenkénti szamat tekintve egy koros teszt 11 betegben, kett6 6
betegben, harom 4 betegben, négy 4 betegben, hat 1 betegben fordult el6; 15 beteg esetében a
sensoros funkcié normalisnak bizonyult.

Az autonom és sensoros funkcié dsszefliggését vizsgalva az alsé végtagi 2 kHz-es CPT érték
emelkedése szignifikans 0sszefuiggést mutatott a 1égzési arrythmia besziikilésével (p<0,05) és
a 30/15 hanyados csokkenésével (p<0,05). A fels6é végtagi 2 kHz-es érték emelkedése
Osszefligésben allt a legzési arrythmia csokkenésével (p<0,05). Az eredmények arra utalnak,
hogy 1-es tipusu diabetesesekben a legkorabban kérossd valé autonom és sensoros
paraméterek allnak ¢sszefliggésben.

6. A szivfrekvencia variabilitds besziikilése és a periférids sensoros karosodas
osszefliggése Wilson korban

A szivfrekvencia variabilitas besziikiilése és a periférias sensoros kdrosodas dsszefuiggeset 22
Wilson korban szenved6 betegen (atlagéletkor 32,4 + 11,8, életkortartomany 15-52 év)
vizsgaltuk, a kontrollcsoportot 15 korban és nemben illesztett egészseges személy alkotta. Az
autonom funkciot e vizsgalatban részben az 5 standard cardiovascularis reflexteszt
segitségével értékeltik, emellett a HRV paramétereket Cardiotens 1.34 Meditech késziilék
segitségével vizsgaltuk. A periférids sensoros funkciot a Neurometer® segitségével
értékeltik. Azokban a Wilson korban szenved6 betegekben, akikben neurologiai tlinetek
eléfordultak, a felallast kovetoé szivfrekvencia-valtozasok, (30/15 hanyados) a tartds
kézizomfeszilést Kkiséré vérnyomdsvaltozasok, valamint a HRV id6- és frekvencia
paraméterei besziikiltek azon Wilson koros betegekhez képest, akikben neurologiai tlinetek
nem fordultak el6 (mindhdrom esetben p<0,05). Az LF/HF hanyados (low frequency/high
frequency ratio) pozitiv korrelaciét mutatott a diastolés ABPM paraméterekkel (atlagos
vérnyomas: p<0,01; hypertonias idéindex: p<0,01; hyperbarias impakt: p<0,05).



Az autonom és a sensoros funkciét korabban Wilson korban szenved6é betegekben nem
vizsgaltdk. A sensoros karosodas feltehetéen a réz direkt toxikus hatasa, vagy a
kdvetkezményes méjkarosodas kovetkeztében alakul ki, az autonom idegrendszer eltérései
pedig a vegetativ idegrendszeri kozpontokban torténo rézlerakddas kdvetkezményei lehetnek.

7. A szivfrekvencia variabilitas besziiktilése, valamint a sensoros diszfunkcio
gyakorisaga és fizikofaktorai essentialis hypertonidban szenvedé betegekben.

Essentialis hypertonidban az autonom és sensoros karosodas kialakulasat mar megfigyelték, a
neuropathia gyakorisaga és rizikofaktorai azonban meg nem ismertek. Célunk az autonom és
sensoros neuropathia gyakorisaganak és a rizikofaktorainak értékelése volt essentialis
hypertoniaban.

Hetvenkét essentialis hypertonids beteget és életkorban illesztett 31 egészséges kontroll
szemelyt vizsgaltunk. Az autonom funkciot e vizsgalatban is reszben az 5 standard
cardiovascularis reflexteszt segitségével értékeltiik, emellett a HRV paramétereket
Cardiotens 1.34 Meditech készilek segitsegével vizsgaltuk. A sensoros funkciot a
Neurometer ® diagnosztikus készllékkel, az d&rameérzet kiiszobérték (CPT: current perception
threshold) n. medianuson és n. peroneuson torténé merésével vizsgaltuk.

Legalabb egy koros kardiovaszkularis reflex-teszt 27 betegben (37,5%) fordult el6, mig
legalabb egy kéros HRV paraméter 87%-ban volt kimutathatd. A sensoros neuropathia
gyakorisaga 15% volt. Az éhomi vércukorérték normal tartomanyon belili emelkedése
egyertelmii kapcsolatban volt a n. medianus ingerlésekor kapott magasabb CPT értékekkel
(2000 Hz: p=0,002; 250 Hz: p=0,03; 5 Hz: p=0,01). Az éhomi vércukor kilénbdz6
kategoriainak (<5,2; 5,2-5,5; 5,6-6,0 mmol/l) megfeleléen kialakitott csoportokban az ehomi
vercukor emelkedésével no6tt az aramérzet kiszobérték a tobbi kardiovaszkuléris
rizikéfaktorra tortené korrekciot kovetéen is (ANCOVA: N. medianus 2000 Hz: p=0,003; 5
Hz: p=0,002). A sensoros karosodas 0Osszefliggésben volt még a testsullyal, a 24-6ras
atlagvernyomas, és a szérum triglicerid szint emelkedésével (minden p:<0,05). Tobbsz6ros
regresszié analizis sordn az autonom funkciézavar az egyéb rizikofaktoroktdl fliggetlenil az
életkorral (p<0,001), a testsullyal (p<0,01) és a n6i nemmel (p=0,001) mutatott dsszefliggést.

Kovetkeztetések: Az autonom és sensoros neuropathia az essentialis hypertonia gyakori
szovodmenyei. A 24-6rds HRV analizis érzekenyebb mddszernek bizonyult az autonom
diszfunkcid kimutatasaban, mint a hagyomanyos reflex-tesztek. Az életkor, a testsuly és a néi
nem az autonom karosodas fiiggetlen el6rejelzéjének bizonyult. A periférias sensoros
karosodas az egyéb riziktényezoktol fliggetlendl a normal tartomanyon belili emelkedett
éhomi vércukorral, a testsullyal, az emelkedett 24-6ras atlagvérnyomassal és szérum
triglicerid szinttel mutatott 6sszefliggést.

8. Autonom és periférias neuropathia vizsgalata csokkent glukdztoleranciaju betegekben

Csokkent glukoztoleranciaju (IGT) egyének esetében a kardiovaszkularis betegségek
kockazata fokozott. Vizsgalatunk célja annak megallapitasa volt, hogy IGT-ben szenvedék
esetében igazolhaté-e a kardiovaszkularis autonom és periférias sensoros idegmiikddés
karosodasa. Keresztmetszeti tanulmanyukban 19 csékkent glukoztoleranciaju beteget (életkor:
33 — 76 év) és 17 kontroll személyt (életkor: 32 — 77 év) vizsgaltunk.

A cardiovascularis autonom neuropathia kimutatasara a Ewing-féle 6t standard
kardiovaszkularis reflextesztet (CVRT) alkalmaztuk és a szivfrekvencia variabilitast (HR)
vizsgaltuk a Meditech ABPM késziilékkel. A sensoros funkcio megitélésére a Neurometer R
készuléket, a Medoc rendszert, valamint a Rydel-Seiffer-féle kalibréalt hangvillat alkalmaztuk.
A talpi nyomaspontokat (peak plantar pressure) pedobarograf keszulékkel (Novel) hataroztuk
meg. A Neurometer R az aramérzet kiszobértékek (CPT) meghatarozésa révén harom



kiillénbdz6 sensoros idegrosttipus mitkodésének egyidejii vizsgalatara alkalmas. A Medoc
rendszeren belll a TSA Il rendszer a hideg- (CDT), és a meleg- (WDT) érzet, a VSA 3000
rendszer a vibracioérzet (FVDT) megitélésére alkalmas. A tlnetek gyakorisdganak és az
intenzitasanak a felméresére a Neuropathy Total Symptom Score-t (NTSS) hasznaltuk.
Szignifikans kiulénbség volt kimutathat6 a csokkent glukdztoleranciaju betegek és a kontroll
csoport kozott az aldbbi paraméterek értékelésekor: jobb lab peak pressure: 59,1+22,1
(cm?/N) vs. 46,2499 (cm“/N); p<0,003; hangvilla: 7,1+0,5 vs. 7,5+0,5; p<0,03; NTSS:
3,5+4,1 vs. 0,1+0,2; p<0,002; felallast kdveto systoles vérnyomasvaltozas: - 4,9+5 Hgmm vs.
- 0,2+0,5 Hgmm; p<0,001; mélylégzést kiséré szivfrekvencia-valtozas: 11,0+6,3 (Utés/min)
vs. 19,2442 (Utés/min); p<0,0003; Valsalva-manéver elvégzeset kiséré szivfrekvencia-
valtozas: 1,17+0,1 vs. 1,49+0,27; p<0,0005; es a szivfrekvencia variabilitas: 30,5+6,2 vs.
37,3+6,1; p<0,006.

Adataink alapjan csokkent glukoztoleranciaju betegekben a vékony myelinizalt sensoros
rostok karosodasa mellett elsésorban a cardiovascularis autonom idegi karosodas dominal,
amely az IGT-ben szenved6 betegek fokozott kardiovaszkuléris veszélyeztetettségéhez.

9. A szivfrekvencia variabilitas besziikilése és a sensoros karosodas gyakorisaga és
rizikofaktorai primaer biliaris cirrhosisban

A neuropathia rizikétényezoéit PBC-ben felméré vizsgalatba 24 nébeteget (atlagéletkor:
60.4 év) és 20 életkorban illesztett kontroll személyt (&tlagéletkor: 59.3 év) vontunk be. A
PBC diagndzisat a tipusos klinikai és laboratoriumi jellemzok mellett minden esetben az
AMA M2 pozitivitas és a majbiopszias lelet is megerésitette. A betegség sulyossagat a
szOvettani klasszifikacid alapjan hataroztuk meg. Az ursodeoxicholsav kezeléstol es a
kalcium, illetve D-vitamin poétlastél eltekintve a betegek egyéb gyogyszeres kezelésben nem
részesiltek, ascites egyikikben sem fordult el6. Az el6z6 pontokban foglaltakkal
megeegyezéen az autonom funkciot az 5 standard cardiovascularis reflexteszt, valamint
Meditech ABPM késziilék, a sensoros funkciot a NEUROMETER segitségevel ertékeltik.

a) Az autonom funkcio primer biliaris cirrhosisban

A hagyomanyos kardiovaszkularis reflex-tesztek eredményei alapjan autonom idegrendszeri
karosodas 14 PBC-s betegben (58 %) igazolodott. Kozilik paraszimpatikus karosodas 8
betegben, szimpatikus neuropathia 2 esetben, mig egyidejii paraszimpatikus és szimpatikus
karosodas 4 betegben fordult elé. A PBC-s betegekben a mélylégzest (P=0.001) és a Valsalva
mandévert kiséré (P=0.01), valamint a feldllast koveté (P=0.03) szivfrekvencia-valtozas is
jelentés mértékben besziikilt a kontroll csoporthoz képest. A felallast koveté systolés
vernyomascsokkenés a PBC-s betegekben kifejezettebb volt (P=0.03), mint a kontroll
szemelyekben. Az autonom funkciot a 24-6ras szivfrekvencia variabilitassal (HRV) értékelve,
legalabb 1 kéros HRV paraméter minden PBC-s betegben kimutathat6 volt. Uj adatként a
HRV id6-, és frekvencia-tartomanybeli paramétereinek jelent6s besziikilését mutattuk ki
PBC-ben. A PBC-s betegekben a HRV triangularis index (P=0.004), és a
frekvenciatartomanybeli jellemzok kozul a teljes spektrum (P=0.0001), valamint az alacsony
(P=0.00007) és magas frekvenciaju (P=0.004) komponens esetében is szignifikdnsan
alacsonyabb eértéket talaltunk, mint a kontroll csoportban.

b) A sensoros funkcié primer biliaris cirrhosisban

Legaladbb 1 kéros sensoros paraméter 13 betegben fordult elé (54%), kozlluk 12 esetben
hyperaesthesias tipust karosodast talaltunk, hypaesthesias tipusu eltérés csak egy betegben
volt kimutathatd. A sensoros karosodasban szenvedok kozil az als6 végtagok mind a 13
betegben érintettek voltak, a fels6 végtagokon 3 esetben talaltunk sensoros karosodast. A
PBC-s betegekben a n. peroneus ingerlésekor mindharom frekvencian hyperaesthesiara



jellemz6, alacsonyabb értékeket kaptunk a kontroll csoporthoz képest (mindharom P<0.01). A
n. medianus 250 Hz-es ingerlésekor is jelentésen alacsonyabb CPT értékeket kaptunk a PBC-s
betegekben (P=0.03), mint a kontrollokban. A bérviszketésben szenvedé betegekben a n.
medianus, illetve n. peroneus 5 Hz-es ingerlésekor hyperaesthesiara jellemzé, korosan
alacsony CPT értéket talaltunk.

c) Az autonom funkcio 0sszefiiggése a PBC klinikai és biokémiai jellemzéivel

Hosszabb betegsegtartam esetén a tartds kézizomfeszilést kiséré diastolés vérnyomasvaltozas
kisebb mértékii volt (P=0.01). A betegség idotartama egyértelmii dsszefliggést mutatott a
HRV idétartomanybeli paramétereinek beszikilésével is. A PBC sulyossidga és a HRV
triangularis index kozott negativ korrelaciot talaltunk (P=0.01). Az alacsony szérum
prothrombin aktivitds 0sszefliggésben volt a felallast (P=0.006) és melylégzést Kiséro
(P=0.04) szivfrekvencia-valtozas besziikulésével. A szérum albumin egyértelmii pozitiv
Osszefliggést mutatott a HRVTI (P=0.02) értékével. A szérum AST és ALT értéke negativan
korrelalt a szivfrekvencia variabilitassal (mindkét P=0.01). Ezeket az 6sszefliggéseket az
életkorra tortené korrekcid sem valtoztatta meg.

d) A sensoros funkci6 6sszefliggése a PBC klinikai és biokémiai jellemzaéivel

A szérum ALT érték emelkedése egyértelmii negativ dsszefliggésben volt a n. medianus 250
Hz-es (P=0.005) és 5 Hz-es (P=0.02), valamint a n. peroneus 5 Hz-es ingerlésekor (P=0.03)
mért aramérzet kiszobértékkel. Az AST és ALP értékek a n. peroneuson mindharom
frekvencian, valamint a n. medianuson 250 Hz-en és 5 Hz-en mért CPT eértékekkel is
szignifikans negativ korrelacioban voltak. Negativ dsszefuiggest talaltunk a szérum bilirubin
és a n. medianus 5 Hz-es ingerlésekor mért CPT értékek kozoétt is (P=0.04). Ezek az
Osszefuggesek az életkorra torténd korrekciot kovetéen sem véaltoztak. Meglepd, hogy a PBC
id6tartama és sulyossaga nem volt dsszefliggésben az aramérzet kiiszobértékekkel.

e) Az autonom és sensoros funkcio kozotti 6sszefligés primer biliaris cirrhosisban

A frekvenciatartomanybeli analizis soran a teljes spektrum (TP) besziikiilése egyértelmii
Osszefliggésben volt a n. medianus 250 Hz-es (P=0.0001) és 5 Hz-es (P=0.002), valamint a n.
peroneus 2000 Hz-es (P=0.01) ingerlésekor kapott alacsonyabb aramérzet kiiszobértékekkel.
A spektrum magas frekvencidju komponense (HF) pozitivan korrelalt a n. peroneuson 2000
Hz-en mért CPT értékkel (P=0.01). Az alacsony frekvenciaju komponens (LF) besziikiilése
egyutt jart a n. medianus 250 Hz-es (P=0.01) és 5 Hz-es (P=0.03) ingerlésekor mert
alacsonyabb aramérzet kiszdbértékkel. Szignifikans pozitiv korrelacio igazolédott a HRV
idétartomanybeli paraméterei €s a n. medianuson, illetve n. peroneuson mindharom
frekvencian mért aramérzet kiiszobértékek kozott is. Az autonom és sensoros paraméterek
kozotti korrelaciok az életkorra torténé korrekcidt kbvetéen sem valtoztak.

f) Az autonom funkcio és a 24-6ras vérnyomasprofil kozotti 6sszefliggés PBC-ben

A 24-6ras systolés, és diastolés atlagvérnyomasok a PBC-s betegekben jelentésen
alacsonyabbnak bizonyultak a kontrollokhoz képest (mindkét P=0.01) annak ellenére, hogy a
PBC-s és kontroll csoport eseti vérnyomasertékei kozott nem volt Iényeges kilonbség. A
PBC-s csoportban a szivfrekvencia variabilitds besztikilése az eseti vernyomasértékek
jelentés csokkenésével jart. Az alacsonyabb HRV triangularis index alacsonyabb 24-6ras
systolés (P=0.002) és diastolés (P=0.036) atlagvérnyomasokkal tarsult. Az autonom, és ezen
belll a paraszimpatikus karosodas sulyossaga forditott dsszefliggésben volt a 24-6ras systolés,
és diastolés atlagvérnyomassal. Egyértelmit pozitiv 0Osszefuggest talaltunk a HRV
idétartomanybeli mutatoi és a vérnyomas variabilitast jellemzé 24-6ras vérnyomas standard
deviacioja kozott. A 24-6rds vérnyomas variabilitas csokkenése egydtt jart a diurndlis
vernyomasvaltozas csokkenésével.



