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Bevezetés: Vilagszerte jelentGsen novekszik a cukorbetegség el6fordulasa. A distalis tipust szenzomotoros polyneuro-
pathia (DSPN) a leggyakrabban el6fordul6 és a legkorabban kimutathaté microvascularis szovédmény, mely valtoza-
tos klinikai megjelenése és sokszor atipusos tiinetei miatt gyakran csak a cukorbetegség elérehaladott stidiumaban
kertl felismerésre.

Céllitiizés és modszer: Munkank sordn 431 beteg adatait dolgoztuk fel, akiket 2011 és 2018 kozott a Debreceni Egye-
tem Diabeteses Neuropathia Centrumdban vizsgiltunk Neurometer® segitségével, és Osszefiiggéseket kerestiink a
kiilonbozd sziv-ér rendszeri és microvascularis szovédmények (retinopathia, microalbuminuria), a laboratériumi
paraméterek és a DSPN stlyossiga kozott.

Evedmények: A betegek dtlagéletkora 63,4 év, 62%-uk né volt, 92%-uk 2-es tipusti cukorbetegségben szenvedett.
A cukorbetegség fenndlldsinak atlagos ideje 13,7 év volt. Cardiovascularis betegség a betegek 42%-4anal volt ismert.
A microvascularis szovédmények koziil a retinopathia el6fordulasa 12% volt, perzisztalé microalbuminuria a betegek
16%-anal volt igazolva. A vizsgalt betegek 19%-dndl a tipusos DSPN-panaszok ellenére sem tudtunk idegi kdrosodast
kimutatni; 49%-ban enyhe foka, 19%-ban kozepes foka és 13%-ban stlyos fokt neuropathia volt kimutathaté Neu-
rometer® segitségével. A cukorbetegséggel Osszefiiggd idegi kirosodds kifejezettebb volt diabeteses retinopathia
(p<0,001) és perzisztilé microalbuminuria esetén (p<0,001), ¢ microvascularis szévédmények el6forduldsa 6sszefiig-
gést mutatott a DSPN sulyossagaval. A cardiovascularis szovédmények megjelenése nem mutatott korreldciot a peri-
férias idegkarosodas mértékével, és nem taldltunk Osszefiggést a DSPN stilyossagi foka és a cardiovascularis betegsé-
gek elSforduldsa kozott.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjin a diabeteses neuropathia progresszidja elére jelezheti az egyéb microvascularis
szovédmények megjelenését 2-es tipusti cukorbetegségben, adataink azonban nem mutattak 6sszefiiggést a cardio-
vascularis betegségek kialakuldsival. A Neurometer® segitségével végzett periférids idegrendszeri vizsgdlat alkalmas a
DSPN kovetésére és a neuropathia stlyossaganak megéllapitisira. A cardiovascularis kockdzatot az autoném ideg-
rendszeri funkciét vizsgald Ewing-féle reflextesztek segitségével jobban meg tudjuk itélni cukorbetegeinknél.
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Diabetic neuropathy and other diabetic complications at the Diabetic
Neuropathy Center of the University of Debrecen

Introduction: The prevalence of diabetes mellitus is significantly increasing worldwide. Distal sensorimotor neuropa-
thy (DSPN) is the most common and the earliest detectable microvascular complication. Due to its diverse clinical
appearance and atypical symptoms, DSPN is often recognized in an advanced stage.

Aim and method: In our study, the data of 431 patients who were examined using the Neurometer® between 2011
and 2018 at the Diabetic Neuropathy Center of the University of Debrecen were processed and the correlations
between cardiovascular and microvascular complications, laboratory parameters and the severity of DSPN were in-
vestigated.
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Results: The average age of patients was 63.4 years, 62% of them were women, and 92% had type 2 diabetes mellitus.
The average duration of diabetes was 13.7 years. Cardiovascular disease (CVD) was diagnosed in 42% of the patients.
The incidence of retinopathy was 12%, persistent microalbuminuria was 16%. Despite DSNP complaints, neuronal
damage could not be detected in 19%; in the examined patients 49% had mild, 19% moderate and 13% severe neu-
ropathy. Diabetes-related neurological damage was more serious in the presence of both diabetic retinopathy
(p<0.001) and microalbuminuria (p<0.001). The incidence of these microvascular complications and the severity of
DSPN showed a significant positive correlation (p<0.001). There was no correlation between the severity of periph-
eral neuropathy and the development of CVD, and we did not find any correlations between the severity of DSPN
and CVD.

Conclusion: Based on our investigation, correlation between the progression of diabetic neuropathy and cardiovascu-
lar complications was not found, although the progression of diabetic neuropathy indicated the development of
other microvascular diseases. Peripheral neurological examination using the Neurometer® is appropriate for control-
ling the DSPN status and the establishment of the severity of neuropathy determines the quality of life in diabetic
patients. Among these patients, the risk of CVD can be assessed by Ewing’s test for autonomic nervous system func-
tion.
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Roviditések

ATDP = adenozil-trifoszfit; BNO = betegségek nemzetkozi
osztilyozasa; CV = cardiovascularis; CVD = (cardiovascular di-
sease) cardiovascularis betegség; DNS = dezoxiribonukleinsav;
DSPN = (distal sensorimotor neuropathy) distalis tipusu szen-
zomotoros polyneuropathia; eGFR = (estimated glomerular
filtration rate) becsiilt glomerulusfiltriciés rita; HbA, . = he-
moglobin-A, ; HDL = (high-density lipoprotein) magas stir(-
ségl lipoprotein; SD = standard devidcié; T2DM = (type 2
diabetes mellitus) 2-es tipust cukorbetegség; USA = (United
States of America) Amerikai Egyesiilt Allamok

A diabetes mellitus el6fordulasa vilagszerte jelentSsen
emelkedik, 2018-ban a 2-es tipust cukorbetegségben
(T2DM) szenvedd betegek ardnyat a felndtt lakossig
8,8%-4ra, szamat mintegy 500 milliéra becstilték; a pre-
valencia a fejlett és a fejl6dS orszagokban egyardnt emel-
kedik [1]. A betegek koriilbelil 77%-a 20-64 éves, a
munkaképes korosztilyba tartozik, tehat jelentGs a gaz-
dasagi és tarsadalmi jelentGsége egyarant. Az elGrejelzé-
sck szerint 2045-re az idGs betegpopulicié ardnya is
megduplazédik [2]. Magyarorszigon a cukorbetegség
prevalencidja 6,4% koriili, amely az utébbi években stag-
nalé tendenciaval, az életkor elérehaladtival azonban
fokozatosan novekszik [3]. A betegek tobb mint 90%-a
T2DM-ben szenved.

A distalis tipustt szenzomotoros polyneuropathia
(DSPN) prevalencidja Eurépaban T2DM esetében 18-
35% kozott mozog [4]. A DSPN viltozatos klinikai
megjelenése és sokszor nem tipusos tiinetei miatt sok
esetben nem valésulhat meg a korai diagnézis, ami a
megfeleld oki és tiineti kezelés elkezdése szempontjabol
kiemelked§ fontossigt lenne [5]. A leggyakrabban a vas-

tag ¢és vékony szenzoros idegrostok kirosoddsa fordul
¢l6 DSPN-ben a tapintas-, az egyensuly- és h6érzés zava-
rit okozva. Az idében torténd felismerés, a specifikus
terapia és a megel6z6 labapolas jelentSsen csokkenti az
érzéskiesésbdl ad6do labsériilések és a diabeteses labfe-
kélyek kialakulasinak kockazatit. Tovabba az autoném
neuropathia felismerése és kezelése csokkenti a cardio-
vascularis kockdzatot, és javitja az életmindséget [6]. Ko-
riabban igazolédott, hogy a DSPN a cardiovascularis ese-
mény bekovetkezésének figgetlen prediktora [7],
valamint szoros Osszefliggést mutat az egy¢b microvas-
cularis szovédményekkel, a diabeteses retinopathia és a
microalbuminuria fennélldsaval [8].

A DSPN leggyakoribb endogén metabolikus oka a cu-
korbetegség, kialakulasinak pontos mechanizmusa azon-
ban jelenleg sem ismert. Kialakuldsit két {6 tényez§ idézi
el6: az idegszovet vérellatasaért felelés vasa nervorum
karosodasa és a sejtanyagcsere koros valtozasainak hata-
sa. Az érfali kdrosodasok tobbféle mechanizmus révén
johetnek létre. Az intracellularis gliikkoztartalom megno-
vekedése fokozza a mitokondriumok szuperoxid-anion-
jainak termelését, felgyorsitja a glikolizis folyamatat, no-
veli a szabad gyokok képzd&dését, tovabba felerdsiti a
gyulladasos folyamatokat [9]. A hyperglykaecmia fokozza
a fehérjék nem enzimatikus glikolizaciéjat, aminek ko-
vetkezménye az el6rehaladott glikdcids végtermékek fel-
szaporodisa, az endothelium diszfunkciéja, fokozddik a
vasoconstrictor anyagok (példaul endotelin, angioten-
zin) felszabadulésa, a vasodilatatiét kivalt6 faktorok (pél-
ddul prosztaciklin, bradikinin) aranya csékken [10]. Ki-
16nb6z6 koéros szignilutvonalak aktiviciéja fokozza a
proinflammatorikus citokinek termel6dését és az apop-
t6zis indukcidjat. Az endoneuralis vérataramlds csokke-
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nése, az idegszovet integritdsinak megbomlasa és a javi-
t6 (repair) mechanizmusok is karosodnak [11]. A
reaktivoxigén-gyokok termel&dése fokozodik, a szuper-
oxidion és a hidrogén-peroxid koézvetleniil kirositjak a
fehérjéket és a mitokondrialis DNS-t is, valamint az ATP
termelése is gitlas ald keriil. A mitokondridlis kirosodas
kovetkezménye a csokkent neurotréf anyagok termels-
dése is [12]. A reaktiv gyokok, tobbek kozott a szuper-
oxid-anion és peroxinitrit termel&dése kozponti szerepet
jatszik az oxidativ stressz fokozddasiban, a nitrogén-mo-
noxid termel&dése csokken, kirosodik az endothel funk-
cidja és az idegszovet véraramlasa [13]. A tartdésan magas
vércukorszint kovetkeztében a neuronokban a glikolizis
folyamata telitédik, és alternativ anyagcsere-utvonalak,
tobbek kozott a polioldtvonal aktivaldédik, melynek so-
ran szorbitol és a bel6le keletkezd fruktéz felhalmozé-
dik. Mivel a sejtmembran atjarhatatlan a szorbitol sza-
mara, né az ozmotikus nyomas, aminek kovetkeztében
végsd soron az axondlis transzport és a strukturdlis fehér-
jék is karosodhatnak [14]. A hex6zamin-tatvonal is alter-
nativ gliikézlebontisi folyamatnak felel meg, ennek
soran végiil N-acetil-gliik6zamin keletkezik, mely transz-
kripciés faktorok oldallincaihoz kapcsolédva citokinter-
mel&dést és apoptdzist indukdl [15].

A diabeteses neuropathia a legtobbszor jellegzetes kli-
nikai képpel rendelkezik, azonban atipusos tiinetek ese-
tén nehezitett lehet a diagnoézis felallitaisa. A DSPN-re
jellemz6 panaszok a szimmetrikus, gyakran az alsé és fel-
s6 végtagokat érintd, harisnya-, illetve keszty(iujj forma-
jaban fennallé bizsergés vagy tlszurasszerd fijdalom. A
betegek jellegzetesen éjszaka és nyugalomban a tiinetek
stlyosbodasat panaszoljak. Az alsé végtagi reflexek reny-
hesége vagy kiesése is szembetling lehet. Az idegrend-
szeri és tarsulé microangiopathids kirosodasok kovet-
kezménye a diabetesesldb-szindroma kialakuldsa, mely a
DSPN legrettegettebb szov6dménye: a beteg nem érzé-
keli a laban keletkez$ sériiléseket, mély fekélyek alakul-
hatnak ki rossz gyégyulasi hajlammal és az amputicié
veszélyével. A DSPN kovetkeztében a 1ab szerkezete is
megvaltozhat, tn. Charcot-féle neuropathids osteoarth-
ropathia alakulhat ki [16].

A cukorbetegek szlirése DSPN iranyaban a legtobb-
szOr a hdziorvosi rendel6kben, diabetes-szakrendelése-
ken és belgyogyaszati osztilyokon zajlik, részletes kivizs-
gilds azonban Magyarorszagon a regiondlis diabeteses
neuropathia centrumokban torténik [16]. A vibricidér-
zést a Rydel-Seiffer-féle, 128 Hz-es kalibralt hangvilla
segitségével vizsgalhatjuk, a nyomasérzés vizsgalatira a
10 grammos Semmes—Weinstein-féle mikrofilamentum-
tesztet alkalmazzuk, igy a vastag mielinizalt idegrostok
dllapota itélhetdé meg. Lehetdségiink van Neurotips®-
vizsgalatra, melynek soran steril mdanyag tiivel enyhe
nyomast gyakorolunk a beteg talpara, s egészséges eset-
ben fijdalomérzetet valtunk ki. A kéros sudomotoros
funkciét a Neuropad® segitségével tudjuk igazolni. Az
elektroneurogrifids vizsgilat a leginkdbb differencialdi-
agnosztikai szempontbdl jelentds, és a legtobbszor nem
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szlikséges a diabeteses neuropathia diagnézisinak felalli-
tasdhoz. A magyarorszagi diabeteses neuropathia centru-
mokban a Neurometer® (Neurotron Inc., Baltimore,
MD, USA, 2002) segitségével kvantitativan tudjuk vizs-
gilni az aramérzet-kiiszobérték kéros valtozdsait. A vizs-
gélat sordn a nervus medianust és a nervus peroneus su-
perficialist ellendrizziik kiillonboz8 dramerdsségekkel
(0,01-0,99 mA) tobbszor ismételve, hirom kiillonb6zé
frekvencidn. 2000 Hz-en a vastag mielinizalt rostokat,
250 Hz-en a vékony mielinizdlt rostokat, még 5 Hz-en a
vékony mielinizdlatlan rostokat ingereljik, majd a beteg
aramérzet-kiiszobértéke alapjan hatirozzuk meg az idegi
karosodas mértékét. Minél magasabb a pdciens aram-
érzet-kiiszobértéke, anndl stlyosabb neuropathiat valé-
szindsithetiink. A vizsgdlat nemcsak a DSPN sz(irésére,
hanem a betegség kovetésére is alkalmazhat6 [16]. A di-
agnozis feldllitasahoz egytitt kell értékelniink a betegek
klinikai tiineteit, szénhidrithdztartisat és az eszkdzos
vizsgalatok sordn kapott eredményeket. A cardiovascula-
ris autoném neuropathia kimutatdsa a Ewing-féle cardio-
vascularis reflextesztek elvégzésével torténik. A para-
szimpatikus funkciét a mélybelégzés-teszttel, a Valsalva-
hinyadossal és a feldllis okozta szivirekvencia-valtozds
segitségével vizsgaljuk. A szimpatikus idegrendszer ma-
kodését a felallas soran mért szisztolés vérnyomascsokke-
néssel, illetve a kézszoritsi teszt soran mért diasztolés
vérnyomas-emelkedés megallapitidsaval hatarozhatjuk
meg. A cardiovascularis autoném neuropathia jelenléte
T2DM-ben a sziv- és érrendszeri betegségek elGfordula-
sdnak kockazati tényezdje, ezért korai diagnosztikdja je-
lentds szerepet jatszhat a f6 cardiovascularis események,
mint a szivizominfarktus, a stroke és a szivelégtelenség
megel6zése szempontjabol [17].

Munkank sorin a Diabeteses Neuropathia Centru-
munkban vizsgilaton megjelend cukorbetegek adatait
gydjtottik dssze, és DSPN jelenlétében kerestiik a mic-
ro- és macrovascularis szovédményeket, a koros laborpa-
raméterek és az egyéb kockazati tényezSk Osszefiiggése-
it. Vizsgalatunkkal hangsualyozni kivanjuk a DSPN korai
felismerésének és kezelésének fontossagit cukorbetege-
ink korében.

Betegek és modszer

Vizsgalatunkba olyan, kordbban igazolt cukorbetegeket
valasztottunk be, akik 2011 és 2018 kozott a Debreceni
Egyetem Diabeteses Neuropathia Centrumdban neuro-
pathids sziir6vizsgilaton estek at, és akiknek a dokumen-
tacidjaban (a MedSolution rendszer adatbdzisa és a Neu-
ropathia Centrum regisztere alapjan) rendelkezésiinkre
alltak informaciék a macro- és microvascularis szovéd-
mények jelenlétérdl vagy hidnyardl, az egyéb vizsgalt ri-
zikofaktorokkal (dohanyzas, alkoholfogyasztas, hyperto-
nia) és laborparaméterekkel egyiitt. Kizartuk azon
betegeket, akiknek igazoltan mds etiol6giaja, nem diabe-
teses neuropathidjuk volt, vagy az el6bb emlitett adatok
nem alltak rendelkezésiinkre. Kizaré tényezSink kozé
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tartozott a kéros alkoholfogyasztis, az alkohol indukélta
mijkarosodas és az egyéb eredetl hepatopathia, melye-
ket az anamnézis ¢és a majfunkciés értékek alapjan dlla-
pitottunk meg. A Neurometer® segitségével meghatd-
rozott dramérzet-kiiszobértékek mindkét libon és
mindhirom neuronalis rosttipusra vonatkozé Aatlagat
hasznaltuk fel a statisztikai szimitdsok sorin. Vizsgila-
tunk sorin SAS for Windows 6.12 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA) szamit6gépes programot hasznaltunk
statisztikai analizis céljabol. Az adatok normileloszlasat,
ezéltal az 6sszehasonlithatésigukat Kolmogorov—Szmir-
nov-teszttel ellendriztiikk. A normilis eloszlist mutatd
paramétereknél az adatokat dtlagérték + széras (SD) for-
maban, nem normailis eloszlas esetén median és alsé-fel-
s6 kvartilisek megadasaval abrazoltuk. A kiilonb6z6 cso-
portok Osszehasonlitisa sordn normdlis eloszlis esetén
kétmintds t-probit (Student-féle t-teszt), a nem normdlis
eloszlast mutatd paramétereknél pedig Mann—Whitney-
prébat  alkalmaztunk; szignifikinsnak tekintettiik a
p<0,05 értéket. A nem normilis eloszlast valtozék 10-es
alaptt logaritmusat véve végeztiink linedris regresszids
analizist. MinGségi viltozok esetén khi-négyzet-szignifi-
kanciatesztet alkalmaztunk.

Eredmények

Vizsgalatunkba 431 beteget vontunk be, akiknek antro-
pometriai adatait és laboratériumi eredményeit az 1. tab-
lazatban foglaltuk 6ssze. A betegek tobb mint 90%-a

1. tiblazat A diabeteses neuropathids betegek antropometriai és laborpara-
méterei

Paraméterek Atlag + SD/Medién (kvartilisek)
Betegszam (f6) 431

TIDM/T2DM (f6) 36/395

Férfi/né (16) 164,267

Eletkor (év) 63,39 + 10,99

Diabetes fennalldsa (év) 13,74 + 9,81

Neurometer®-itlag (mA)
sTSH (mIU /1)

D-vitamin (nmol/1)
Hemoglobin (g/1)

HbA,, (%)

¢GFR (ml/perc/1,73 m?)
Triglicerid (mmol/1)

304,02 (213,83-337,17)
2,35 (1,07-2,80)
64,20 + 28,66
133,65 (125,00-144,00)
7,44 (6,3-8,3)
73,84 + 19,41
2,06 (1,10-2,40)
497 (3,90-5,70)
1,33 (1,00-1,60)
2,85 (2,00-3,60)

Koleszterin (mmol /1)
HDL-koleszterin (mmol /1)
LDL-koleszterin (mmol /1)

e¢GFR = becsiilt glomerulusfiltraciés rita; HbA,. = hemoglobin-A,;
HDL = magas strtiségii lipoprotein; LDL = alacsony str(iségii lipopro-
tein; SD = standard devidcié; sTSH = szenzitiv thyreoideastimulalé
hormon; T1DM = l-es tipusi cukorbetegség; T2DM = 2-es tipust
cukorbetegség

A Neurometer®-rel mért aramérzet-kiiszobérték atlaga
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CVD = cardiovascularis betegség
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2. tablazat | A CV-betegségben szenved§ és azoktél mentes alcsoportok sszehasonlitasa

Viltozok Nem igazolt CVD jelenléte Igazolt CVD jelenléte p-érték
Eletkor (év) 64,12 + 7,35 65,26 + 6,98 0,23
Neurometer®-itlag (mA) 266,17 (214,00-332,83) 263,00 (212,92-342,08) 0,60
Diabetes fennillasa (év) 12,00 + 4 12,00 + 4,5 0,57
sTSH (mIU /1) 1,72 (1,13-2,96) 1,57 (0,97-2,60) 0,14
D-vitamin (nmol /1) 57,60 + 13,20 58,20 + 12,40 0,94
Hemoglobin (g/1) 136,00 (127,00-145,00) 132,50 (123,00-143,00) 0,13
HbA, . (%) 7,20 (6,30-8,20) 7,10 (6,35-8,35) 0,52
e¢GFR (ml/perc/1,73 m?) 83,50 + 6,30 76,00 £ 7,20 0,03
Triglicerid (mmol /1) 1,40 (1,00-2,30) 1,80 (1,30-2,70) 0,001
Koleszterin (mmol /1) 4,65 (4,00-5,70) 4,60 (3,80-5,70) 0,85
HDL-koleszterin (mmol /1) 1,30 (1,10-1,60) 1,20 (0,90-1,50) 0,003
LDL-koleszterin (mmol/1) 2,70 (2,00-3,60) 2,74 (2,00-3,60) 0,65

oo

CV = cardiovascularis; CVD = cardiovascularis betegség; eGFR = becsiilt glomerulusfiltraciés rata; HbA, . = hemoglobin-A, ; HDL = magas stir(-
ségt lipoprotein; LDL = alacsony srtiségti lipoprotein; sTSH = szenzitiv thyreoideastimulalé hormon

(n = 395) T2DM-ben szenvedett. A vizsgilt kohorsz
62%-at nSk alkottik. A betegek atlagéletkora 63,4 év, a
betegek dtlagos HbA, -értéke 7,4% volt. A rendelkezé-
stinkre 4ll6 dokumentacié alapjan igazolt macrovascula-
ris szovédmény 183 betegnél, vagyis a kohorsz 42%-4dnal
volt jelen. Microvascularis szovédményt (diabeteses reti-
nopathia, microalbuminuria) a betegek 28%-dnal talal-
tunk, amiavizsgilatban 119 f6tjelentett. A Neurometer®-
vizsgilattal  aldtimasztott diabeteses neuropathids
paciensek szama 350 volt, ami a kohorsz 81%-4t tette ki.
A betegek 19%-anal (81 {&) a tipusos neuropathias tiine-
tek ellenére nem tudtunk elviltozdst kimutatni a
Neurometer®-vizsgalat alapjin, 6k feltehetSen vékony-
rost-neuropathiiban szenvedtek.

Az 1. abran a Neurometer® segitségével meghataro-
zott aramérzet-kiiszobértéket, azaz a fenndllé neuropat-
hia stlyossigit hasonlitottuk a diabeteses retinopathia
fennallasahoz. Ezen az dbran lathato, hogy a retinopathi-
as betegeknél szignifikinsan magasabb volt az dramér-
zet-kiiszobérték dtlagértéke (p<0,0001), tehat salyosabb
neuropathia véleményezhetd.

Vizsgalatunk soran a neuropathia stlyossiga és a mic-
roalbuminuria kozotti 6sszefiiggést is elemeztiik: a reti-
nopathias esetekhez hasonldan perzisztilé microalbumi-
nuria esetén szignifikinsan magasabb dramérzet-kiiszob-
értéket (p<0,0001), azaz elérehaladottabb neuropathids
idegkarosodast taldltunk (2. 4bra).

A cardiovascularis betegségeket mint Gsszevont vég-
pontot kezeltiik vizsgalatunk sordn, idetartozik a kor-
elézményben szerepl stabil angina pectoris, instabil an-
gina pectoris, akut myocardialis infarctus, ischaemids
szivbetegség, igazolt szisztolés vagy diasztolés szivelég-
telenség, el6rehaladott balkamra-hypertrophia, dtmeneti
agyi ischaemia, stroke, periférids als6 végtagi érsztikiilet
és hasiaorta-aneurysma. Az dsszevont CVD esetében
nem igazolédott az dramérzet-kiiszobérték tekintetében

szignifikdns kiilonbség a CVD-sz6v6dménytSl mentes
betegeinkkel 6sszehasonlitva (3. d4bra).

Osszehasonlitottuk a CVD-szévédményekkel rendel-
kez6 cukorbetegeket a szovédményektSl mentes bete-
gekkel, az eredményeket a 2. tablazatban foglaltuk Osz-
sze. A CVD-sz6v6dménnyel rendelkezd alcsoportban a
szérumtriglicerid-szint szignifikinsan magasabbnak, a
HDL-koleszterin és az eGFR-érték szignifikinsan ala-
csonyabbnak bizonyult.

Linedris regresszids analizist alkalmazva hasonlitottuk
Ossze a kiilonbozE valtozok és a Neurometer® segitségé-
vel meghatirozott dramérzet-kiiszobérték atlagival jel-
lemzett neuropathids kiarosodas sulyossagat. A HbA,.
pozitiv korrelaciét mutatott a DSPN stlyossagaval (r =
0,1981, p<0,001; 4 dbra).

A kiilonb6z§ CV-rizikéfaktorok és microvascularis
szov6dmények Osszehasonlitisihoz a betegek tiinetei és
a Neurometer® segitségével meghatirozott dramérzet-
kiiszobérték szerinti DSPN stlyossiga alapjan a betege-
ket négy kiilonb6z6 csoportba soroltuk. Az elsG cso-
portban Neurometer®rel nem volt kimutathaté az
aramérzet-kiiszobérték kéros viltozasa (vékonyrost-ne-
uropathia), a masodik csoportba az enyhe foka, a harma-
dikba a mérsékelten stlyos és a negyedikbe a stlyos fok
DSPN-betegek kertiltek. A kategorizalas utan az adato-
kat khi-négyzet-szignifikanciatesztekkel vizsgaltuk. Az
elsé diagramon a férfi-né megoszlast dbrazoltuk; férfido-
minancia figyelhet§ meg a neuropathia stlyosbodasaval
(p<0,05; 5. dbra).

Az inzulinnal kezelt cukorbetegek szima szignifikin-
san emelkedett a neuropathia stlyossiginak fiiggvé-
nyében (p<0,01; 6. dbra).

A CV-rizikéfaktorok koziil a dohanyzas, az alkoholfo-
gyasztis nem mutatott szignifikins eltérést a DSPN
stlyossiga alapjan tortént Osszehasonlitisok soran.
A microvascularis szovédmények szempontjabél mind a
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3,2

| logHba1c:logNeurometer: r=0,1981; p = 0,0005; r?> = 0,0393
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W Férfi NS p=0,02

5. dbra A férfi/né ardny a DSPN stlyossigival ésszehasonlitva

DSPN = distalis tipust szenzomotoros polyneuropathia

microalbuminuria, mind a retinopathia el6fordulasi ara-
nya nétt a DSPN stlyossigi fokaval (mindkét 6sszeha-
sonlitisra vonatkoztatva: p<0,0001; 7/a és 7/b dbra).

Az 6sszevont CVD-szovédmény, valamint kiilon érté-
kelve a hypertonidval a diabeteses neuropathia stlyossiga
nem mutatott szignifikins Osszefliggést (8/a és 8/b
abra).

A diabeteses neuropathia stlyossigit a diabetes fenn-
allasanak idStartamaval osszehasonlitva, és linedris reg-

A Neurometer® segitségével meghatirozott dramérzet-kiiszobérték dtlagdval jellemzett neuropathids kirosodas stlyossiga és a HbA, dsszefiiggése

S a— L g .
5 100%
i 19
o
N 60%
X
2 40%
£
2 20%
£
2 0%
Nincs Enyhe Mérsékelt Sulyos
A diabeteses neuropathia sulyossaga
ENem Lilgen p=0,0015
6. abra Az inzulinnal kezeltek ardnya a DSPN sulyossiaginak fiiggvé-

nyében

DSPN = distalis tipust szenzomotoros polyneuropathia

resszids analizist végezve azt talaltuk, hogy mind férfiak
(r = 0,21, p<0,05; nincs 4brizolva), mind nék (r = 0,26,
p<0,001; nincs dbrizolva) esetében szignifikins pozitiv
Osszefiiggést mutat a cukorbetegség tartama a neuropa-
thia sualyossigaval. Vizsgilatunkban alcsoportelemzés
soran a HDL-szint szignifikinsan magasabbnak bizo-
nyult a nébetegek korében (HDL 4 1,42 = 044
mmol/1; HDLg: 1,19 + 0,35 mmol/1, p<0,0001; nincs
abrazolva).
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B Nem Migen p<0,0001 B Nem Migen p =0,00029
7. 4bra A microvascularis szov6dmények (microalbuminuria [a]; retinopathia [b]) kapcsolata a DSPN sulyossigaval
DSPN = distalis tipust szenzomotoros polyneuropathia
a) b)
& 1009 100%
E 60‘70 S 60%
2 40; g 40%
< ° Z 20%
o 20%
g 0% 0%
> ° S Q X o)
2 & ¢ & 6 & @
B & <é‘$ ¢ o S &R
S % &
J
A diabeteses neuropathia sulyossaga A diabeteses neuropathia sulyossaga
B Nem Migen p=0,20 B Nem Migen p=0,26
8. dbra A cardiovascularis szov8dmények (a) és a hypertonia (b) jelenlétének 6sszefiiggései a DSPN stlyossdgdval
DSPN = distalis tipust szenzomotoros polyneuropathia
’47 Lotz fo de 4 . ,
Megbeszélés korlatai allhatnak. A sziv- és érrendszeri betegségeket

Vizsgalatunk soran a microvascularis és CVD-szov6dmé-
nyek, illetve egyéb rizikéfaktorok eléfordulasit és az
czekkel kapcsolatos osszefiiggéseket elemeztiik a Debre-
ceni Egyetem Neuropathia Centrumdban gondozott be-
tegek adatai alapjan. A cukorbetegség legkorabban és
legjobban szlrhets szovédménye a DSPN, azonban en-
nek ellenére jelent&sen aluldiagnosztizalt allapot. A mic-
rovascularis szovédmények (retinopathia, microalbumin-
uria) esetén sulyosabb neuropathias kirosodast talaltunk,
valamint a microvascularis szovédmények gyakrabban
fordulnak el6 a DSPN stlyossiginak fiiggvényében,
ahogy ezt a nemzetkozi irodalomban korabban mar leir-
tak [18]. Az altalunk kimutatott eltérések egyenes aranya
Osszefiiggésben alltak az dramérzet-kiiszobérték viltoza-
saval, tehdt a Neurometer®-rel torténé neuropathiis ki-
rosodas meghatirozasa és annak kovetése alkalmas lehet a
tobbi microvascularis szovédmény elbrejelzésére is. Ko-
rabbi irodalmi adatok is arra utalnak, hogy a nephropa-
thia és a retinopathia kialakuldsa szorosan osszetiigg st-
lyosabb DSPN-tiineteket mutaté egyének esetén [19,
20]. Adataink elemzése sorin az Osszevontan kezelt
CVD-sz6v6dmények nem mutattak dsszetiiggést a DSPN
stlyossagaval. Ennek hitterében feltehetSen vizsgilatunk

nem tudtuk kiilén elemezni keresztmetszeti és obszerva-
cids jellegii adatelemzésiink sordn, mivel a rendelkezésre
allo, sokszor hianyos kérel6zményi adatok és a valtoza-
tos, BNO szerinti kddolds alapjan megfelel§ esetszamu,
egységes alcsoportokat nem tudtunk alkotni. A microvas-
cularis szovédmények (diabeteses retinopathia és nephro-
pathia) vizsgalata szintén a kérel6zményi adatok alapjan
tortént; az eltérd vizsgalati mddszerek f6leg a diabeteses
nephropathia esetén jelenthettek limitaciét, mivel sok-
szor nem volt elemezhetd, hogy az albuminuria jelenléte
(kéros microalbuminuria-eredmény a laborokban vagy
kéros albumin/kreatinin hanyados) egyszeri vagy kons-
tans tényezd-e. Mind a microvascularis, mint a CVD-sz6-
védmények és a diabeteses neuropathia kapcsolatinak
elemzésére tovabbi prospektiv vizsgalatok, akar tobb ma-
gyarorszagi régiét magukban foglalé, multicentrikus ada-
tok elemzése bdvitheti ismereteinket. Munkank sordn
nem vizsgaltuk a diabeteses autoném neuropathia 6ssze-
fiiggését az egyéb szov6dményekkel; a Ewing-féle cardio-
vascularis reflextesztek eredményével valod 6sszehasonlitds
tovabbi informécidkat nydjthat a macrovascularis sz6v4d-
mények és a DSPN sulyossaganak kapcsolatarél. Kereszt-
metszeti jellegébdl adéddan mortalitisi adatok elemzésé-
re vizsgalatunk nem terjedt ki.
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Szamos tényez6bdl addédhat, hogy a dohanyzassal
kapcsolatban nem taldltunk szignifikins Osszefiiggést a
diabeteses neuropathia stilyossagaval. A dohanyzas okoz-
ta kirosodas multifaktorilis: nemcsak idegkarosodast,
de angiopathidt is okoz, valamint a dohanyosok hypoxia-
tlir6 képessége is fokozottabb, ami befolydsolhatja az
aramérzet-kiiszobérték meghatirozisit [20]. Az alko-
hollal kapcsolatosan a korrelicié hidnyit a gondos beva-
lasztési kritériumok befolyasolhattak. Az alkoholfogyasz-
tasrol a betegek anamnézise alapjin tijékozddtunk, a
mijenzimértékek alapjan az egyértelmd alkoholos maj-
karosodast és az esetleges alkoholos eredetd neuropathi-
ds eseteket kizartuk. A magas vérnyomds nemzetkozi
Osszehasonlitdsban sem mutatott dsszefiiggést a DSPN-
nel 2-es tipust cukorbetegek esetén [21].

Eredményeink alapjan a stlyosabb foka neuropathia-
ban szenved6 betegek korében férfidominancia volt
megfigyelhetd, ami mar korabban is ismert volt a szak-
irodalomban. A férfiakban a cukorbetegség korabbi sti-
diumdban és stlyosabb forméban jelentkezik ez a micro-
vascularis idegi szovédmény [22]. Egyrészt a férfiak
nagyobb atlagmagassaga és a periférias idegrostok hossza
Osszefliggésben dllhat a stlyosabb foka neuropathids ka-
rosodassal. Masrészt a metabolikus faktorok koziil a cu-
korbetegségre jellemz§ dyslipidaemia is befolyasolhatja a
neuropathia mértékét. Experimentalis egérkisérletek
alapjan a magasabb HDL-koleszterin-szintet protektiv
faktorként azonositottdk a ndstény egyedek esetén.
A HDL-hez kotott enzimek (példdul paraoxondz, mie-
loperoxiddz) antioxidans szerepet toltenek be az oxidativ
stressz kdrosité hatdsiaval szemben, igy késleltetve a
DSPN megjelenését [23]. Vizsgalatunkban alcsoport-
elemzés soran a HDL-szint szignifikinsan magasabbnak
bizonyult a n6i betegek korében, ami alitimaszthatja ezt
az experimentdlis megfigyelést.

Az inzulinnal kezelt betegek korében stlyosabb foka
neuropathia volt megfigyelhets. Irodalmi adatok alapjan
a hosszabb betegségtartam és az elégtelen szénhidrat-
anyagcsere egyiittesen dllhat a stlyosabb neuropathids
karosodas hatterében az inzulinkezelésben részesiilé cu-
korbetegek esetén. Az inzulinkezelés feltehetSen legtel-
jebb neutrdlis hatdst a neuropathia progresszidjira. To-
vabba az inzulin jol ismert gyulladdscsokkentd hatasa
akdr protektiv tényezd is lehetne a progresszid lassitasara
[24].

Kovetkeztetés

Osszefoglalasképpen azt mondhatjuk, hogy a diabeteses
neuropathia sz(ird jellegi vizsgilata kiemelt fontossigu a
cukorbetegek korében. A diabeteses neuropathia centru-
mokban Neurometer® segitségével a DSPN progresszié-
jat kovethetjiik, és ezzel el6re jelezhetjiik egyéb micro-
vascularis szovédmények megjelenését is. A DSPN
cardiovascularis betegségekkel valdé Osszefliggésének
elemzésére tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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Anyagi tamogatds: Munkink a Magyar Diabetes Tarsa-
sdg 2019. évi klinikai kutatdsi palyazatinak timogatisa-
val késziilhetett el. A publikicié elkészitését az EFOP-
3.6.2-16-2017-00009. szamu projekt tamogatta.

Szerzoi munkamegosztis: B. B. és Sz. F. a szakirodalmi
adatok feldolgozdsiban, adatok gy(jtésében és értékelé-
sében, T. N, Z. E. és J. A. A. a kézirat szerkesztésében,
M. A. és . Gy. a végsé valtozat ellendrzésében miiko-
dott kozre. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé
elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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