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II. ROVIDITESEK

BMI testtomegindex

CAN kardiovaszkularis autondm neuropatia

CI konfidencia intervallum

DC diabéteszes cisztopatia

DM diabétesz mellitusz

HOGYI Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet

INTACT Trial INvesTigating the Abnormality of detrusor ConTractility Trial
LUT also hugyuti rendszer

PaetQmax maximalis vizeletdramlaskor mért detrusor nyomas

Qace akceleracio, detrusor izom-0sszehtizodasi erejének gyorsulasa
Qave atlagos vizeletaramlas

Qumax maximalis vizeletaramlasi sebesség

QUIPS Quality in Prognostic Studies

SE szenzitivitas

SP specificitas

TQmax maximalis vizeletaramlasig eltelt id6



III. BEVEZETES ES A PHD ERTEKEZES CELJA
3.1. URODINAMIKA

Az urodinamikai vizsgalatok olyan funkcionalis tesztek, amelyek a felsé és als6 hugyuti
rendszer vizeletaramlas és nyomads viszonyat vizsgaljak. A vizsgéalatok a hugyuti rendszer ép
mitkddésének és zavarainak objektiv patofiziologiai igazoldsdra szolgéalnak, de alkalmasak a
kezelések eredményességének pontos kimutatasara is. Az uroflowmetria egy egyszerli, non-
invaziv, konnyen és gyorsan elvégezhetd, széles korben hozzaférhetd urodinamikai
vizsgalomodszer a vizeletiiritési funkcid értékelésében.

Az uroflowmetrids vizsgalatok elemei a kovetkezok: (1) iritett vizelet mennyiség (ml), (2)
vizeletiiritési 1dé (s), (3) maximalis vizeletaramlasi sebesség (Qmax, ml/s), (4) atlagos
vizeletaramlas (Qave, ml/s) és (5) maximalis vizeletaramlasig eltelt id6 (TQmax, s). A detrusor
izom-0sszehuzddasi erejének gyorsuldsa vagy akcelerdcio (Qacc) egy szamitott uroflowmetrias
érték, amely a Qmax €8 @ TQmax hanyadosa, ml/s*>-ben mérve; a vizeletiirités kezdetétdl a
maximalis vizeletaramlasig tartd idészakban az dramlas gyorsuldséra utal.

A Qmax ¢s a Qacc kOzoOtti kapcsolat jellemezheti a vizeletelvezetési zavarokat. Hugyuti
obstrukcio esetén a Qmax csokken, mig a Qacc normalis marad, viszont detrusor izom-
0sszehtizodas karosodasa altal okozott holyagmiikddési zavarban (pl. autondém neuropatiaban)
mind a Qmax, mind a Qac értéke csokken. Ezért az akceleracido (Qmax-szal kombinalva)

helyettesitheti az invaziv nyomas-aramlas vizsgalatokat.

3.2. NEUROPATIAK ES HATASUK A HUGYHOLYAG FUNKCIORA

A neuropdtia az egyik legvaltozatosabb neurologiai allapot, amelyet a periférias
idegrendszer kdrosodasa jellemez, és a szenzoros, a motoros, a mirigy- vagy a szervi funkciokat
érintheti.

A diabéteszes neuropatiat leginkabb klinikai és prognosztikai jelentésége emeli ki, mivel a
neuropatids betegek koriilbeliil egyharmadét érinti, bar patomechanizmusa tovabbra sem
teljesen tisztdzott. A szenzoros ¢és motoros periférids neuropatia a 2-es tipusu diabétesz
mellitusz (DM) egyik legkellemetlenebb szovédménye, amelynek globalis prevalencidja
35,78% (Eurdpaban 48,14%) felndtt betegek korében.

Az autondom neuropatiat a vegetativ idegek (szimpatikus és/vagy paraszimpatikus idegrostok)
karosodasa okozza, amely kardiovaszkularis (szivritmuszavarok, ortosztatikus hipotenzio),

urogenitalis (detrusor izom mitkddésének karosodéasa), gasztrointesztinalis (diszfagia, hanyas,



hasi fajdalom, felszivodési zavar), hészabalyozd, pupillomotoros €s sudomotoros tiinetekben
nyilvanulhat meg.

A kardiovaszkularis autoném neuropatia (CAN) a cukorbetegek 2,5-90%-anal fordul eld; a
vaszkuldris dinamika és a szivfrekvencia-szabdlyozds rendellenességeivel jar egyiitt.
Ertékelésében a gold standard a kardiovaszkularis autoném reflexvizsgalatok, beleértve a
szivfrekvencia, a vérnyomas ¢és a sudomotoros valaszok vizsgalatat. A CAN a szivfrekvencia-
variabilitds mérésével, valamint a Ewing ¢s munkatérsai altal 1980-ban leirt 6t reprodukélhaté
¢s standardizalt kardiovaszkularis reflexteszttel értékelhetd.

A detrusor izom patologidja vizeletretenciot, inkontinenciat vagy ezek kombinéciojat
okozhatja. A diabéteszes cisztopatia (DC) a diabéteszes autondm neuropatia jol ismert urologiai
szOvodménye, amely a betegek koriilbeliil 25-90%-anél fordul eld. Ez a detrusor izomzat
milkddésének karosodasat okozhatja, ami az als6 hugyuti rendszer (LUT) miikodési
problémaihoz vezethet. A DC klasszikus hdrmasa a csokkent holyagérzés, a holyagiirités

karosodasa rezidualis volumennel és a megndvekedett holyagkapacitas.
3.3. AKUTATAS ES A DOKTORI ERTEKEZES CELJA

Hipotéziseink a kovetkezoék: (1) az urodinamika nemcsak urologiai, hanem
belgyogyaszati betegségekben is képes a holyagmiikodési zavarok finom és korai diagndzisara;
(2) az wurodinamika kevéss¢ haszndlt nem wuroldgiai betegségek diagnosztikajaban
(hangstlyozva a magyar cukorbeteg-ellatasban valo alkalmazasanak hianyat); (3) a Qacc-t nem
hasznaljuk széles korben az urologiai betegségek diagnosztikdjaban, és nem ismert a
belgydgyaszati betegségek diagnosztikdjaban; és (4) a DC alul értékelt mas diabéteszes
szovédményekhez képest.

Ezért f6 célunk az urodinamika nem urologiai betegségekben valo alkalmazasanak értékelése.
A kutatas keretében a kiilonboz6 belgydgydszati betegségek (kiilondsen a DM) altal okozott
autondm neuropatia vizsgalatara fokuszaltunk, mivel a legijabb tanulmanyok szerint az
uroflowmetria korabban kimutathatja az autondém neuropatia fennallasat, mint ahogyan a CAN
tiinetei jelentkeznek. Eddig a Qacc egy kevéssé hasznalt uroflowmetrias paraméter volt, de mivel
korabbi tanulményok szerint a detrusor izomfunkcio eltérését kordbban jelezheti, mint mas
uroflowmetrias paraméterek (pl. Qmax, Qave), gy tlinik, hogy a kardiovaszkularis diszfunkcios
tesztekhez képest a diabéteszes autondm neuropatia érzékenyebb indikatora lehet. Mivel a DC
csOkkentheti az ¢letmindséget, slirgdsen kezelni kell, miel6étt szovédményekhez vezetne.

Mivel eddig csak néhdny urodinamikai vizsgalatot végeztek nem urologiai betegségekben

(kiilonosen a DC vizsgalatara), tovabba a hagyomanyos uroflowmetrias paraméterek (Qmax,



Qave) nem elégségesek az autondm neuropatia igazolasara, és a Qacc-t nem hasznaljak széles
korben, ezért hipotézisiink bizonyitdsa érdekében eldszor is Ossze akartuk hasonlitani a
diabéteszes nok és az egészséges kontrollcsoportok urodinamikai paramétereit tekintettel arra,
hogy a diabéteszes ndkre vonatkoz6 irodalom csekély. Ehhez metaanalizist végeztiink, amely
egy jol ismert statisztikai elemzés az egyes tanulmanyok eredményeinek szisztematikus
szintetizalasara.

A hoélyagfunkcié normativ referenciaértékeit egészséges felndtt ndk és gyermekek esetében mar
széles korben tanulmanyoztdk, azonban a Qi referencia tartoményat illetden nincs
konszenzus, ami korldtozza annak hasznalatat. igy tovabbi célunk az volt, hogy az iiritett
térfogatok fliggvényében meghatarozzuk a vizeletaramlds gyorsuldsdnak normalértékeit
mindkét nemben, valamint, hogy felmérjiik az akceleracios értékek kiilonbségeit diabéteszes ¢és
egészséges populacidban.

Végiil egy klinikai vizsgalatot terveztiink, hogy értékeljiik az uroflowmetria diagnosztikai
pontossagat [szenzitivitas (Se), specificitds (Sp), pozitiv és negativ prediktiv érték] az autoném
neuropatia kimutatasaban diabéteszes és egészséges populacidban.

Ugy véljiik, hogy a diabéteszes cisztopatiaban és autondom neuropatiaban végzett urodinamikai
vizsgalatok eredményei segiteni fogjdk az autondm neuropdatia korai diagndzisadt mas, nem

urologiai betegségek esetén is.

IV. MODSZEREK
4.1.1. FEJEZET: METAANALIZIS

A vizsgalat soran elsddleges célunk az volt, hogy Osszehasonlitsuk a diabéteszes és
egészséges ndk urodinamikai paramétereit, azonban a bevalogatasi kritériumainknak megfeleld
vizsgalatok nem szolgéltattak elegendd nyers adatot az egészséges ndi populaciorol. Mivel a
diabéteszes betegek és nem-diabéteszesek esetében nem lehetett kozvetlen Osszehasonlitast
végezni, igy egykari metaanalizist alkalmaztunk, amely sordn a pozitiv eseményszamokat
Osszevontuk a statisztikai elemzéshez.

A vizsgalat 6sszhangban volt a 2021. méjus 23-4n a PROSPERO-ban (CRD42021256275)
regisztralt protokollunkkal.

Az adatok szintéziséhez minden esetben a randomhatds modellt hasznaltuk korlatozott
maximalis valdszinliség becsléssel; atlagokat és 95%-o0s konfidencia intervallumokat
szamoltunk. A kiszamitott hatdsméreteket “forest plot”-okon szemléltettiik. A heterogenitast a

Cochrane Q és az I statisztikak segitségével vizsgaltuk.



A torzitasi riziko vizsgélatot a Quality In Prognostic Studies (QUIPS) eszkozzel értékeltiik. Az

értékelés eredményét grafikusan abrazoltuk.

4.2.11. FEJEZET: AKCELERACIOS NOMOGRAMOK

Egycentrumu, retrospektiv kohorsz vizsgalatot végeztiink 270 egészséges gyermek
részvételével. A bevalogatasi kritériumainkba 6 és 18 év kozotti egészséges gyermekek
tartoztak akut vagy kronikus betegség, illetve rendszeres gyogyszerszedés nélkiil. Az életkort
(év), a nemet (fitk/lanyok), a testsulyt (kg) és a testmagassdgot (cm), valamint az
uroflowmetrias paramétereket gytijtottiik. Minden gyermek tobb alkalommal tirithetett vizeletet
(spontan, nyugodt koriilmények kozott, majd 15 ml/kg folyadékfogyasztast kovetd elsd
vizeletiiritési érzetnél és a holyag teltségének maximalis érzésekor). Az uroflowmetrids
vizsgalatokat Uroflow-cystométerrel (X0002, Metripond, Magyarorszag) végeztiik, amely
meghatarozta a Qmax, Qave €5 TQmax értékeket. Az tiritett volument (ml), a vizelési id6t (s), a
Qmax (ml/s), a Qave (ml/s), valamint a TQmax (s) értékeket megmértiik; ezt kovetden a Qacc (ml/s?)
értekeket szamitottuk. A Qmax €s a Qave meghatarozasa a Nemzetkozi Gyermek Kontinencia
Tarsasag ajanlasa szerint tortént. Az iiritett volument méréhengerrel mértiik; a fiuk allo, a
lanyok 116 helyzetben vizeltek. Ultrahangvizsgalatot végeztiink a vizeletiirités el6tt és utan
(Hitachi EUB 40,5 MHz-es transzducer), amely soran megmértiik a holyag atmérdjét (mm),
majd konvertaltuk azt rezidualis térfogatra (ml). A kiilonb6z6 uroflow-paraméterek csak akkor
hasonlithatok 0Ossze, ha az iiritett térfogatok azonosak, mivel az uroflow-paraméterek
nagymértékben fliggnek az iritett térfogatoktol. Ezért a gyermekeket nemek szerint a két
csoport egyikébe soroltuk, majd a Qacc értékeket az iiritett térfogatok alapjan hatdroztuk meg.
Minden leiré statisztikai szdmitast MS Excel [16.52-es verzio, Microsoft Corporation (2019)]
programmal végeztiink. A 3-97. percentilis értékek meghatdrozadsdhoz a kvantilis modszert
alkalmaztuk SPSS (25.0-4s verzid; Armonk, NY: IBM Corporation, USA) statisztikai
programcsomag segitségével. Az akceleracio centilis gorbéit az ImsChartMaker Pro 2.3
szoftverrel (Medical Research Council, UK 1997-2006; Cole és Green 1994; Cole és Pan 2004)

az LMS-mddszer alapjan becstiltiik.

4.3. III. FEJEZET: INTACT VIZSGALAT

Az INvesTigating the Abnormality of detrusor ConTractility Trial (INTACT) egy
prospektiv, obszervacios, egycentrumu klinikai vizsgalat, amelynek célja az uroflowmetria

diagnosztikai pontossaganak értékelése az autondém neuropatia kimutatasaban.



Az elsddleges végpont az uroflowmetrids vizsgalat diagnosztikus pontossaga (Se, Sp, negativ
¢s pozitiv prediktiv érték) a kardiovaszkuldris autoném diszfunkcié (CAD) tesztekkel
Osszehasonlitva az autondém neuropatia kimutatdsaban. A masodlagos végpontok (1) a
periférids és autondm neuropatia értékelése parhuzamosan a metabolikus statusszal (a periférias
¢s autonOm neuropatia incidenciaja és prevalenciaja), (2) a metabolikus statusz [testsuly,
testmagassag, testfelszin, testtomeg index (BMI), laboratériumi paraméterek, testosszetétel],
(3) a folyadékforgalom ¢és a (4) klinikai tiinetek kiilonbségei cukorbetegeknél az egészséges
gyermekekhez képest.

A vizsgalati protokollt a HOGYI Orvosi Kutatasi Tanacs helyi Tudoményos és Kutatési Etikai
Bizottsaga hagyta jova KUT-37/2021 etikai engedélyszam alatt. A vizsgélatot 2022. februar
18-an regisztraltuk a ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results Systemben
NCT05247840 regisztracios szam alatt.

A bevalogatési kritériumaink a Heim Pal Orszdgos Gyermekgydgyaszati Intézet (HOGY],
Budapest, Magyarorszag) Endokrinoldgiai Osztalyan és Ambulancidjan kezelt 5-18 éves koru
(fiuk, lanyok) 1-es, 2-es tipusi ¢s monogénes DM-ben szenvedd gyermekek. A
kontrollcsoportba egészséges, Onkéntes, akut vagy kronikus betegséggel nem rendelkezd 5-18
éves gyermekeket (fitikat és lanyokat) valogatunk be, ¢s ugyanazokat a vizsgalatokat végezziik

el rajtuk, mint a cukorbeteg gyermekeken. Az aldbbi paramétereket gytijtjiik:
4.3.1. Alapvetd jellemzok

(1) Sziiletési datum, életkor (év), nem (fiuk/lanyok), rassz (fehér/fekete/indiai/azsiai/egyéb);
(2) testsuly (kg), magassag (cm), a Mosteller-képlet alapjan szamitott testfeliilet, BMI és BMI-
percentilisek; (3) étrend, alkoholfogyasztds, dohdnyzasi szokdsok; (4) rendszeres
gyogyszerfogyasztas (gydgyszerhatdanyag); (5) fizikélis statusz, vitalis paraméterek [axillaris
hémérséklet (°C), 1égzésszam (1€gzés/perc), pulzoximetridval mért oxigénszaturacid (%),
pulzusszam (iités/perc), non-invaziv vérnyomas mérés (Hgmm) ¢és kapilléris Ojratelédési ido

(s)] rogzitése.
4.3.2. Klinikai tiinetek

Vizelési inger (urgencia), nappali vizelet inkontinencia, éjszakai vizelés, éjszakai enurézis,

sz€kletiirités gyakorisaga, és széklet allagdnak dokumentalasa.
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4.3.3. Diabéteszes anamnézis

A cukorbetegség tipusa, a diagno6zis idOpontja, a kezelés (oralis antidiabetikum, diéta, inzulin),
az inzulin beaddsdnak modja (szubkutdn injekcid, pumpa), a szenzor-pumpa hasznalata, a
diabéteszes ketoaciddzisok szdma, a hemoglobin Alc érték (%), az éhomi gliikdzérték

(mmol/l), valamint a posztprandialis gliikoézérték (mmol/l) rdgzitése.
4.3.4. 48 oras folyadékforgalom

A 48 oran keresztiil bevitt-iiritett folyadékforgalom dokumentélésa.
4.3.5. Laboratoriumi paraméterek

Vizelet gyorsteszt, C-reaktiv protein (mg/l), fehérvérsejtszam (G/1), abszolit neutrofilszam,
abszolut limfocitaszam, vordsvérsejtszam (T/1), hemoglobin (g/l és konverzidé: mmol/l),
hematokrit (%), vérlemezkeszam (G/1), glik6z (mmol/l és atvaltas: mg/dl), vér karbamid
nitrogén (mmol/l és atvaltas: mg/dl) , kreatinin (umol/l és atvaltas: mg/dl, karbamid (mg/dl és
atvaltds: mmol/l), becsiilt glomerularis  filtrdciés  rata  (ml/perc), aszpartat-
aminotranszferdz/glutamino-oxalecetsav-transzamindz (U/l), alanin-transzaminéaz/glutamino-
piruvikus transzamindz (U/l), gamma-glutamil-transzferdz (U/l), laktat-dehidrogenaz (U/1),
alkalikus foszfatdz (U/l), natrium (mmol/l), kalium (mmol/l), klorid (mmol/l), kalcium

(mmol/1), albumin (g/1), szérum 6sszfehérje koncentracio (g/dl) és C-peptid (ng/ml).
4.3.6. Testosszetétel-elemzes

A testosszetétel-elemzés (InBody®) — amely meghatarozza az impedanciat kor, nem, testtipus
vagy etnikai hovatartozas szerint — soran megmérjiik a test teljes viztartalmat, a testtdmeget, a
vazizomzat tomegét és a testzsirtomeget, valamint kiszamitjuk az alapanyagcserét és a

testzsirszazalékot.
4.3.7. Uroflowmetridas paraméterek

Az uroflowmetrids paramétereket spontan vizelet iiritéskor és 15 ml/kg folyadékfogyasztas
utani elsé holyagteltség érzésekor rogzitjiik. A huagyholyag funkcidjat uroflowmetridval
értekeljiik, a vizeletiirités utani rezidualis térfogatot pedig ultrahangvizsgalattal mutatjuk ki.
Megmérjiik az iiritett térfogatot (ml), vizelési id6t (s), Qave, Qmax (ml/s) €s TQmax (s) értékeket;
kiszamitjuk a Qacc (ml/s?) értéket. A vizelés utani holyag atmérdjét (mm) ultrahang vizsgalattal

mérjiik, és konvertaljuk rezidudlis térfogatra (ml).
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4.3.8. Kardiovaszkularis autonom diszfunkcios vizsgalatok

A sziv- és érrendszeri autondm diszfunkciot a Ewing-tesztekkel értékeljiik. A vizsgalat soran a
reflexvizsgalatokkal parhuzamosan rogzitjik az elektrokardiografias paramétereket ¢&s

vérnyomas értékeket, valamint egy 1 perces ritmuscsikot is, hogy kiszamithassuk a normalis

rrrrrr

4.3.9. Periférias neuropatia vizsgalata

A periférids neuropatiat idegvezetési vizsgalattal értékeljiik. A késziilék az als6é végtagok

motoros vezetését méri.

V. EREDMENYEK
5.1. 1. FEJEZET: METAANALIZIS

Az 1750 talalatbol (MEDLINE, n = 454; Embase, n = 773; CENTRAL, n = 63; és Web
of Science, n = 460) dsszesen 140 cikket vizsgaltunk teljes szoveg alapjan, amelyek koziil 10
tanulmanyt hasznaltunk fel a kvantitativ szintézistinkben. A tanulmanyok 9 kiilonb6z6
orszagban késziiltek, 2002 és 2020 kozott jelentek meg; 6 tanulmany prospektiv, 2 retrospektiv
kohorsz, 2 tanulmany pedig nem adott elegendd informaciot a vizsgalat tervezésérol.
A kvantitativ szintézisbe 10 tanulméanyt vontunk be, amelyek Osszesen 2342 diabéteszes
betegrdl szdmoltak be, koztiik 2055 olyan betegrdl (87,7%), akiknél LUT-tiineteket észleltek.
A betegek tobbsége 2-es tipust cukorbeteg volt. Hét tanulmanyban meghataroztak a diabétesz
tipusat, azonban 3 tanulmanyban nem, bar ezekben kis szdmu beteg szerepelt. A vizsgalt
populacié atlagéletkora 52,75 £ 9,2 és 64,7 + 11,1 év, a cukorbetegség atlagos id6tartama 8,04
+0,69 és 12,42 +7,3 év, az atlagos BMI 22,8 + 2,4 és 33,2 + 7,8 kg/m?, az atlagos HgAlc 6,05
+ 2,38 ¢s 9,1 = 2,6 % kozott mozgott.
Az Osszevont eseményszamok azt mutatjak, hogy cukorbeteg ndk (n = 471) atlagos vizelési
térfogata 288,21 ml [95% CI: 217,35-359,06], jelentds mértékii heterogenitassal (I = 98%).
Cukorbeteg nék (n = 1589) atlagos vizeletiirités utani rezidudlis térfogata 93,67 ml [95% CI:
31,35-155,99], jelentds mértékii heterogenitassal (I> = 100%). Az atlagos Qmax cukorbeteg
ndknél (n = 1620) 18,80 ml/s [95% CI: 15,27-22,33], jelentés mértékii heterogenitassal (12 =
99%); az atlagos maximalis vizelet aramlaskor mért detrusor nyomas (PaetQmax) @ diabéteszes
néi populacioban (n = 1211) 30,13 cmH>O [95% CI: 25,53-34,73], jelentés mértékii
heterogenitassal (I? = 90%). A holyagtel6dés elsd érzetének atlaga a cukorbetegeknél (n=1201)
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178,66 ml [95% CI: 150,59-206,72], jelentds mértékii heterogenitassal (I> = 97%). A
cukorbeteg ndk (n = 1178) atlagos maximalis cisztometriai kapacitasa pedig 480,41 ml [95%
CI:409,32-551,50], jelentds mértékii heterogenitassal (I = 98%).

A cukorbetegek nék urodinamikai paramétereinek elemzése soran a tanulmanyok tobbségében
magas volt a torzitasi rizikd. Egy tanulmanyban mérsékelt (nem minden beteget vontak be az

urodinamikai elemzésbe), egy tanulméanyban pedig alacsony volt a torzitasi riziko.

5.2. 1. FEJEZET: AKCELERACIOS NOMOGRAMOK

A 270 egészséges gyermekbdl 208-at vontunk be az elemzésiinkbe, akik dsszesen 404
alkalommal iiritettek vizeletet. A kovetkezd okok miatt zartunk ki 62 gyermeket: 33
gyermeknél az liritett vizelet mennyiség 20 ml-nél kisebb volt, és 29 gyermeknél az iirités utani

rezidualis térfogat meghaladta az iiritett mennyiség 15%-at.

=}
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1. abra. A vizeletiramlas gyorsulasanak (Qacc) nomogramja lanyoknal

A Qacc értékek a <18 éves lany populacioban az iiritett térfogatok fiiggvényében.

A 208 gyermekbdl 94 lany és 114 fiu. A teljes populaci6 atlagéletkora 9,68 + 3,09 év, a median
testsuly 32 [14-78] kg, az atlagos magassag 138,76 = 19,21 cm, az atlagos testfeliilet 1,19 +
0,28 m?. A median iiritett térfogat 130 [20-460] ml, a median tiritési id6 10 [3-56] s, a median
Qmax-ig tart6d id6 3 [1-14] s, a median Qave 11,7 [2,5-36,6] ml/s, a medidn Qmax 20,5 [5-50] ml/s,
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a median Qacc 6 [0,81-25] ml/s?, a median vizeletiiritést kovetd rezidualis volumen pedig 1,83
[0-38,62] ml.

A 94 lany 169 vizeletet Uiritett, akik atlagéletkora 9,71 + 2,95 év, a medién testsuly 32 [14-71]
kg, az atlagmagassag 138,13 + 17,84 cm, az atlagos testfeliilet 1,18 + 0,27 m?. A median lritett
térfogat 130 [20-375] ml, a median iiritési id6 10 [3-48] s, a medidn Qmax-ig tartd id6 3 [1-12]
s, a median Qave 12,5 [2,5-34] ml/s, a median Qmax 23 [5-50] ml/s, a median Qacc 7,25 [1,12-
19,5] ml/s?, a median vizeletiiritést kdvetd rezidualis volumen pedig 1,40 [0-38,62] ml.

A 114 fia 235 vizeletet iiritett, akik atlagéletkora 9,65 + 3,21 év, a median suly 32 [15-78] kg,
az atlagos magassag 139,27 + 20,32 cm, az atlagos testfeliilet pedig 1,20 + 0,29 m?. A median
iiritett térfogat 140 [20-460] ml, a median iiritési id6 10 [3-56] s, a medidn Qmax-ig tartd id6 4
[1-14] s, a median Qave 11,11 [2,5-36,6] ml/s, a median Qmax 19 [5-50] ml/s, a median Qacc 5,4
[0,81-25] ml/s?, a median vizeletiiritést kovetd rezidualis volumen 1,9 [0-29,10] ml.

Az 1. és a 2. dbra a Qacc nomogramokat mutatja be lanyok ¢és fitk esetén az iiritett térfogatok

alapjan.
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2. abra. Vizeletaramlasi gyorsulas (Qac.) nomogram fiuknal

A Qacc értékek a <18 éves fill populdcioban az liritett térfogatok fiiggvényében.
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5.3.III. FEJEZET: INTACT VIZSGALAT

A vizsgdlod bizottsag tagjai elvégzik és értékelik a 4.3.1-4.3.9. pontban felsorolt

vizsgalatokat, valamint az adatokat is kezelni fogjak.

VI. DISZKUSSZIO
6.1. . FEJEZET: METAANALIZIS

A cukorbeteg ndk csoportjaban alacsonyabb atlagos fliritett térfogat, Qmax €s PdetQmax
értekek; valamint magasabb atlagos vizeletiiritést kovetd rezidualis volumen, hélyagtelddés
elsd érzet, valamint cisztometriai kapacitas volt kimutathat6 az egészséges ndkhoz képest.
Legjobb tudomasunk szerint ez az elsd metaanalizis, amely szintetizalja a cukorbeteg ndk
urodinamikai méréseire vonatkoz6 kvantitativ adatokat. Mindazondltal metaanalizisiink
erdssége az atfogd és pontos keresési stratégia valamint adatkinyerés alkalmazédsa. Az
uroflowmetria egy non-invaziv, széles korben hozzaférhetd, gyors és konnyen hasznéalhatd
urodinamikai diagnosztikai eszkdz a vizeletiiritési funkcio értékelésében és a LUT diszfunkcid
meghatdrozasaban. Neuropatias betegeknél az uroflowmetrids vizsgalatok segitségével mar a
LUT-tlinetek manifesztalodasa eldtt is felismerhet;jiik a finom elvaltozasokat a vizeletiiritésben,
ezért hasznos eszk6zok lehetnek a detrusor izom diszfunkcié korai diagnosztizaldsdban. A
vizsgalatunk legnagyobb akadalyat az jelentette, hogy nem tudtuk kozvetlentil 6sszehasonlitani
a diabéteszes ¢és nem diabéteszes ndék urodinamikai paramétereit, mivel nem allt
rendelkezésiinkre elegendd olyan vizsgalat, amely kdzvetleniil 6sszehasonlitotta volna a két

crer

csak 2 tanulmany szamolt be rola.

6.2. II. FEJEZET: AKCELERACIOS NOMOGRAMOK

Meghataroztuk a Qacc nomogramjait gyermek populacidoban (kiilon lanyok és fiuk
esetén) az iritett térfogatok fliggvényében, amelyek alapjan forditottan aranyos korrelaciot
talaltunk az iiritett térfogatok és a Qacc paraméterek kozott.

A Qacc értékek percentilisek szerinti valtozatossaga jelentds, ezért azt javasoljuk, hogy a 25-75
percentilis kozotti értékeket tekintsiik normalisnak, ami fitknal 3,9 és 8 ml/s? kozott van 150
ml {ritett térfogat esetén. Ha 25% alatti vagy 75% feletti értékeket kapunk, tovabbi vizsgalatok
elvégzését javasoljuk, mivel elméletileg a 75% feletti Qacc értékek mogott holyag tilmiikddési

zavarok allhatnak.
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Az akceleracio a LUT rendellenességei és a DM kozotti kapesolat pontosabb diagnézisat is
lehetévé teheti. Ugy véljiik, hogy a Qacc elsdsorban a detrusor izom karosodasanak kimutatésara
(kiilonosen a DM altal okozott csokkent detrusor kontrakcié kimutatasara) hasznalhato.
Emellett azt gondoljuk, hogy a Qacc jobb indikatora lehet a diabéteszes autondm neuropatianak,
mint a CAD-tesztek (Ewing-tesztek), mivel mar korabbi vizsgalatunkban is kimutattuk, hogy
az akceleracio nemcsak a CAD-ban szenvedd cukorbeteg gyermekeknél, hanem a CAD tiinetek
nélkiili cukorbetegeknél is szignifikdnsan csokkent volt.

A Qacc értékelésével tobb bioldgiai indikdtor all majd rendelkezéslinkre a vizeletiiritési
funkcidra gyakorolt hatadsanak felmérésére azért, hogy a betegek megfeleld €és pontos kezelést
kapjanak.

Mivel csak kevés tanulmany all rendelkezésiinkre az akceleracid értékelésérdl felndtt és
gyermek populacidban kiilonbozo betegségekben; tovabba hidnyoztak a Qacc referencia értékei,
fontosnak tartottuk a Qacc normal tartomanyainak megallapitasat gyermekek esetén az liritett
térfogatok fiiggvényében.

Tanulmanyunk erdssége a viszonylag nagy szamu gyermek populacion elvégzett Qacc normal
referencia értékeinek vizsgalata, azonban f0 korlatja a retrospektiv tervezésbdl adodod

lehetséges szelekcids torzitas.

6.3. III. FEJEZET: INTACT VIZSGALAT

Legjobb tudomasunk szerint ez az elsd prospektiv klinikai vizsgalat, amely a neuropatia
korai jeleit értékeli uroflowmetria, kardiovaszkularis autonom diszfunkcids tesztek és periférids
idegvezetési tesztek egyidejii alkalmazisaval cukorbeteg gyermekek és egészséges
kontrollcsoportok korében.

A CAN az autondm neuropdtia egyik legtobbet vizsgalt formaja, amely a cukorbetegség
gyakori és korai szovodménye, a DC pedig a diabéteszes autondm neuropatia gyakori urologiai
szovédménye. Bar a DC progresszioja vélhetden osszefligg a cukorbetegség iddtartamaval és a
rossz anyagcsere-allapottal; azonban allatkisérletek felvetették a kérdést, hogy a
holyagfunkciéban bekdvetkezd valtozadsok mar nem sokkal a diabétesz kialakuldsa utdn
megkezdddnek. Ezért minél hamarabb fedezik fel a DC korai jeleit, annal korabban lehet
megkezdeni a terapids modositasokat (szoros glikémias kontroll), ami javithatja az
¢letmindséget. Az uroflowmetria ravildgithat a cukorbetegség progressziv jellegére: kezdve a
vizelettaroldsi valtozasokkal, majd a detrusor talfesziilés miatt kialakuld vizeletiiritési

zavaroktol a dekompenzalt fazisig. Mivel az urodinamikai vizsgalatok soran a vizeletliritési
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mintdzat korai valtozasai mar azel6tt észlelhetdk, hogy a betegek felismernék a zavar6 vizelési
tiineteket, az urodinamika, foként az uroflowmetria hozzajarulhat a DC korai diagn6zisahoz.
Ezért a rutinszerli uroflow-mérések beépitése a cukorbetegség kezelésének jelenlegi

iranyelveibe alapvetd fontossaguak.

VIL. KONKLUZIO

Az urodinamikai teszteket elsdsorban az alsd6 hugyutak betegségeinek vizsgalatara
talaltak ki, de egyre tobb adat szol arr6l, hogy nem uroldgiai betegségekben is jol
alkalmazhatdak. Nemcsak a betegségek felismerésére, de progressziojuk nyomon kdvetésére is
alkalmasak, sot szlirdvizsgalatként is alkalmazhatok. Az uroflowmetria egy non-invaziv, széles
korben hozzaférhetd, gyors és konnyen hasznalhatd urodinamikai diagnosztikai eszkdz a
vizeletiiritési funkcid értékelésében és a LUT diszfunkcid meghatirozasaban. A cukorbetegség
a LUTS fontos fliggetlen kockazati tényezdje. Az urodinamika képes a vizeletiiritési funkcid
korai valtozasainak kimutatdsara, ami segithet a cukorbetegség kialakulasdnak késleltetésére
vagy megelézésére irdnyuld beavatkozasok alkalmazisdban annak érdekében, hogy
megakadalyozzuk az irreverzibilis vizeletiiritési problémak kialakulasat. Az uroflowmetria a
neuropatids betegeknél még a LUT-tlinetek manifesztalodasa elétt felismerheti a finom
vizeletiiritési valtozasokat, és hasznos eszkdz lehet a detrusor izom diszfunkcidjanak korai
diagnoézisaban. Ezért az uroflowmetria hasznalatat érdemes figyelembe venni a jelenlegi
diabéteszes irdnyelvekben, valamint a rendszeres uroflow-mérések hozzajarulhatnak a DC
korai felismeréséhez.

Meghatéroztuk a vizeletdramlas gyorsulasanak normal referencia értékeit percentilis forméaban
egészséges gyermekeknél. Mivel az akceleracio a LUT rendellenességek és kiilonbozd
kronikus betegségek (DM stb.) finomabb diagnézisat biztosithatja, eredményeink alapot
adhatnak a vizeletaramlasi paraméterek diagnosztikus jelentdségére vonatkozo vizsgalatokhoz
kiilonb6z6 nem uroldgiai betegségek esetén is gyermekeknél. Amint a vizsgélatok - egészséges
gyermekek és kiilonbozd betegségekben szenvedd betegek Qacc-€rtékeit Osszehasonlitva -
meghatdrozzak a diagnosztikus hatarértékeket, a Qacc normal referencia értékeinek hasznélata
konnyen atiiltethetd lesz a mindennapi klinikai gyakorlatba. A jelenleg rendelkezésre allo
szakirodalom szerint a Qacc fontos eszkdz a LUT-tlinetek diagnozisanak segitésében.

A normativ referencia értékek megallapitdsaval a kiilonb6zé Qacc-paraméterek értelmezése
segitheti a klinikusokat a kiilonb6zd betegségek értékelésében. Mivel egészséges, tiinetmentes
gyermekpopulacid Qacc-mintazatat értékeltiik, lefektettiik a jovobeli prospektiv vizsgalatok

alapjait. Azonban tovabbi prospektiv vizsgéalatokra lesz sziikség egészséges gyermekek és
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kiilonbozé  betegségekben szenvedd, LUT-tiinetekkel vagy anélkiil €16 gyermekek
Osszehasonlitdsara, hogy hatarértékeket allapitsunk meg a normalis és koéros uroflow-
mintazatok (liritett térfogat, iiritési id6, Qave, Qmax, TQmax) megkiilonboztetésére is.

Az INTACT vizsgélatban az uroflowmetria, a kardiovaszkularis autondm diszfunkcids tesztek
¢s a periférias idegvezetési tesztek egyidejli értékelésével cukorbeteg gyermekek és egészséges
kontrollok korében az uroflowmetria diagnosztikus pontossaga értékelhetd a neuropatia

kimutatasaban.
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VIIL A SZERZO HOZZAJARULASA A KOZLEMENYEKHEZ

8.1. MARTONOSI ET AL: MEDICAL SCIENCE MONITOR, 2022

A szerzd tanulmanyozta a rendelkezésre all6 szakirodalmat, és elvégezte az adatbazis-keresést
¢s elolvasta a cikkeket, a bevalogatasi kritériumok alapjan 6sszegytjtotte a cikkek adatait az
elére meghatarozott adatbazisba, elvégezte az elfogultsagi elemzést és a mindségértékelést,
kitoltotte a PRISMA ellendrzd listat. A szerzd fogalmazta meg a kézirat nagy részét, valamint

szerkesztette a tablazatokat és abrakat.

8.2. MARTONOSI ET AL: NEUROUROLOGY AND URODYNAMICS, 2023

A szerz0 tanulmanyozta a rendelkezésre allo szakirodalmat, és megtervezte a vizsgalat egy
részét, elvégezte az adatgylijtés nagy részét és a statisztikai elemzés egy részét. A szerzd

fogalmazta meg a kézirat nagy részét, valamint szerkesztette a tdblazatokat és abrakat.

8.3. MARTONOSI ET AL: BMJ OPEN, 2022

A szerzd tanulmanyozta a rendelkezésre allo szakirodalmat, kulcsszerepet jatszott a vizsgalat
tervezésében, megirta a kézirat nagy részét, valamint szerkesztette a tanulmdny abrait és

tablazatait.
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