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1. Irodalmi attekintés

1.1. A diabéteszes neuropdtia és annak gyakorisdaga

A diabéteszes neuropatianak harom tipusa ismert, a periférias, az autonom és az egyéb
tipust neuropatidk. Mivel értekezésem elsOsorban az autondm neuropatidk csoportjaba
tartoz6 kardiovaszkularis autondm neuropatiaval (CAN) foglalkozik, a kdvetkezdkben
erre fogok Osszpontositani. A kardiovaszkularis autondém neuropatia a cukorbetegség
gyakori szovédménye, és komoly hatdssal van a betegség prognozisara és a talélésére.
A kardiovaszkuléris autonom neuropatia a cukorbetegek legalabb 20%-at érinti, de az
¢letkor és a Dbetegség iddtartamanak novekedésével a Dbetegek 65%-anal
diagnosztizalhatd. Kevés megbizhatd adat all rendelkezésre a CAN el6fordulasara
vonatkozoan prediabéteszes betegeknél, azonban egy epidemioldgiai vizsgalat szerint az
IFG ¢és IGT betegek 11,4%-a érintett. [1]

Az autondém karosodas kialakulasanak szamos kockézati tényezdje van, kettdt azonban
érdemes kiemelni, mivel ezek mind az 1l-es (TIDM), mind a 2-es tipust
cukorbetegségben (T2DM) kozosek: a glikémias kontroll mértéke €és a betegség
fennallasnak id6tartama. A T2DM-ben a CAN f6 prediktora az életkor, az etnikai
hovatartozds, a nem és a mikrovaszkularis szovédmények (periférids neuropatia,
retinopatia ¢és nefropatia) jelenléte. A csokkent szivfrekvencia-variabilitdas (HRV)
kozvetlen és fliggetlen hatast mutat a cukorbetegek morbiditasara és megbetegedésére,
¢s a TIDM-ben a vegetativ diszfunkcidk megjelenése négyszeresére ndveli a haldlozasi
kockézatot. A 2-es tipusu cukorbetegeknél a CAN-t a diagnézis felallitasakor, az 1-es
tipusu cukorbetegeknél pedig a diagnozis felallitdsa utan 5 évvel kell vizsgélni, kiillonds
figyelmet forditva azokra, akiknek a kortorténetében rossz a glikémids kontroll
(HbAlc> 7%) vagy kardiovaszkularis kockazati tényezd vagy a cukorbetegség egyéb
ismert kronikus szovédményei szerepelnek. A CAN klinikai manifesztacioi sordn sinus
tahikardia, ortosztatikus hipotonia és terhelés intolerancia fordul el6. A CAN
diagnozisahoz a kardiovaszkularis autondm reflexvizsgalatokat hasznaljuk, amelyek
még mind a mai napig arany standardnak szamitanak az autoném funkcidk

vizsgalatakor. A vérnyomas valtozdsanak mérése felallas és az izomerd fenntartisa



sordn elsdsorban a szimpatikus funkciot tiikrézi, mig a szivfrekvencia valtozdsa mély

belégzés, felallas és a Valsalva mandver sordn a paraszimpatikus funkciot mutatja.

1.2. A diabéteszes neuropdtia patomechanizmusa:

Az intenziv kutatasok ellenére a diabéteszes neuropatia patomechanizmusat a mai napig
nem sikeriilt teljesen tisztdzni. A neuropatia kialakuldsdban két donté mechanizmus
jatszik szerepet: az idegek keringését biztositd vasa vasorum strukturdlis és/vagy
funkcionalis kérosodéasa, amely ischaemias karosodast eredményez, valamint az

idegeket kozvetleniil érintd metabolikus események.

1.2.1. Az endotél és a nitrogén-oxid szerepe

A fent emlitett folyamatok Osszefliggnek egymadssal és kolcsonhatdsban vannak, amire
az egyik legjobb példa a nitrogén-oxid (NO), amelynek szintje mind az endoneuralis
egylitt csokken. A NO, egy hatdsos értagitd az L-argininbdl szintetizalédik az NO-
szintdz segitségével, és az endotéliumbol szabadul fel normél vagy stimulalt
koriilmények kozott. A NO kozvetleniil relaxéacios hatast gyakorol a simaizomsejtekre
egy cGMP-fiiggd utvonalon keresztiil. Az acetilkolin kdlcsonhatasba 1€p az endotéllel,
¢és az endotél felszinén 1évé M2 muszkarin receptoron keresztiil kozvetiti endotélfiiggd
értagitd hatdsat. Ez vezet az intracellularis kalciumkoncentraci6 emelkedéséhez, ami
akitvalja a NO-szintdzt és megnoveli az NO termelddését. Az endotelidlis diszfunkciot
szamos diabéteszes allat modellen jol dokumentaltdk. Hasonloképpen, a human
alanyokon a nagy erek endoteliumfiiggd értagulatanak karosodasat mutatattak ki 1-es és
2-es tipusu cukorbetegeknél. A koros endotélfiiggd értagulat oka tovabbra is ismeretlen.
A cukorbetegséget kisérd szamos koros folyamat felelds lehet érte. Az oxidativ stressz
¢s a megnovekedett szabadgyok-aktivitds endotél sériilést és karosodott NO-szintézist
¢s -felszabaduldst okozhat. Az oxidativ stressz fokozhatja az NO lebomlasat is.
Ezenkiviil a glikacios végtermékek (AGEk-k) felhalmozoddsa az bazal membranban

inaktivalhatja a NO-t. [2]



1.2.2. A glikacios végtermékek szerepe

Az AGE-t valdjaban vegyliletek heterogén csoportja alkotja, amelyek a glikdcionak
nevezett nem enzimatikus reakcid soran keletkezik, amely egy spontan
poszttranszlacids modositas, amelyben a redukald cukrok karbonilcsoportja kovalensen
kapcsolodik a fehérjékhez, lipidekhez és nukleinsavakhoz. Eldszor is, a nagy
reakcidoképességli  dikarbonil-metabolitok a keringésben 1évé cukrokbol, vagy a
glikolitikus folyamat soran keletkeznek. Ezek a prekurzorok a Maillard-reakcionak, a
redukald cukrok (pl. gliikoz, fruktoz, ribdz) és a fehérjék szabad aminocsoportjai kozotti
kondenzacionak esnek ald, ami reverzibilis, instabil Schiff-bazisok képzddéséhez vezet,
amelyek végiil stabilabb Amadori-termékekké alakulhatnak. Az Amadori-termékek
hajlamosak oxidacios atrendezddésen, dehidratacion és ciklizacion atesni, és iddvel
dikarbonil intermediereket képeznek, amelyek arginin- és lizinmaradvanyokkal reagalva
visszafordithatatlan keresztkotési AGE hoznak Iétre. [3] Kiilonb6z6 forrasokbol
szarmazd AGE okozza az AGE felhalmozodasat szamos emberi szovetben. El6szor is,
az exogén AGE keriilhet felvételre taplalkozas soran. Az exogén AGE-k hozzajarulasa a
keringd AGE-szinthez a becslések szerint a szervezetben felhalmozodott 6sszes AGE
kortilbeliil 30%-a. [4] Az elfogyasztott AGE-nek csak 10%-a szivodik fel a bélben, és
ezen AGE-k egyharmada 48 oran beliil gyorsan kivalasztodik a vizelettel, igy tavozik a
keringésbdl. A cukorbevitel mennyisége szintén kozponti szerepet jatszik. igy a magas
cukor tartalmu étrend fogyasztasa felgyorsitja a reaktiv dikarbonilok kialakuldsat. Az
¢lelmiszerek gyartdsi folyamatai vagy fO0zési moddszerei szintén drdmaian
megnovelhetik az étrendi AGE-k képzddését, és kovetkezésképpen novelhetik az AGE
lerakddéasat a szervezetben. A keringd AGE-k altal okozott glikacidés karosodasok
elkeriilése érdekében az AGE-k hatékony eltavolitdsa a veserendszeren keresztiil
létfontossadgu szerepet jatszik a szovetek és szervek egészségének megdrzésében. Az
AGE-medidlt citotoxicitas elkeriilése érdekében tobbféle méregtelenitd rendszerre van
sziikség. A glikacidellenes tvonalak altalaban csak a glikacio koztitermékeire hatnak.
Ha egyszer mar létrejottek, a talzott mennyiségi AGE felhalmozodik, és végiil
feloldhatatlanna valik, intenziv valtozdsokat okozva a szubcellularis anyagcserében.
Vannak azonban olyan intracellularis lebontd6 mechanizmusok, amelyek segitenek
eltavolitani ezeket a toxikus termékeket. Az ubikvitin-proteaszoma rendszer (UPS) és az

autofagia egyarant hozzdjarul az AGE eltdvolitdsahoz. [3] Mikddhetnek autonom



moédon vagy egyiittesen. Jelenleg kevés informécié all rendelkezésre az AGE-k e
lebontdsi Utvonalakra vald irdnyitdsdban részt vevd molekularis folyamatokrol és
tényezOkrol. Ezenkiviil tovdabbra sem vilagos, hogy ez a két proteolitikus rendszer
hogyan miikddik egyiitt a modositott AGE intracelluldris méregtelenitésében. Az
autofagikus rendszer szerepet jatszhat a proteaszoma altal nem, vagy csak nehezen
eltavolithato, nagy molekularis komplexek lebontasaban. [5]

A sejtekben a megndvekedett gliikkozkoncentracid a mitokondridlis szuperoxid-anionok
fokozott termelését, gyorsitott glikolizist, fokozott szabadgydk-termelddést és fokozott
NF-kB-aktivitast eredményez. A megemelkedett vércukorszint noveli a fehérjék nem
véralvadasi rendszer aktivitdsa is megvaltozik. A neurondlis hexokindz-aktivitas
telitddésével alternativ anyagcsere-utak, a szorbit-utvonal és a hexo6z-amin-utvonal
keriilnek el6térbe, ami szintén fokozott AGE-képzddéshez vezet. Az AGE
felhalmozoddasa jelentdsen karositja az ér fal sejtjeit. A mikroangiopatids karosodas
soran az endotélsejtek térfogata megnd, és proliferacidjuk fokozodik. Az endotél
megvaltozasa ¢és diszfunkcidja az olyan vazokonstriktor faktorok, mint az endotelin és
az angiotenzin fokozott termelését és az olyan vazodilatatorok, mint a prosztaciklin, a
kalcitonin génfiiggd peptid és a bradikinin csokkent termelését eredményezi. [6] Az
AGE méregtelenitési utvonalak fontossaga jol lathatd a normalis Oregedéssel
Osszefiiggésben, még hiperglikémia hidnydban is. Példaul a glikotoxinok
felhalmozodasat kimutattak olyan oregedési betegségekben, mint az Alzheimer-kor, a
veseelégtelenség és a szivbetegség.[3]

A magas vércukorszint a véralvadasi rendszer aktivitdsat is megvaltoztatja, novelve a
fibrinogénszintet, gyorsitva a trombocitaaggregaciot, csokkentve a protein-C és -S
szintjét €s megvaltoztatva bizonyos véralvadasi faktorok termelését. Tovabba a
vércukorszint tartdos emelkedése hemokoncentracidhoz és a vér viszkozitasanak
novekedéséhez vezet. Az immunrendszer és az altala kozvetitett folyamatok szintén
szerepet jatszanak a neuropatia patogenezisében. A karositd tényezOk jelenléte
funkcionalis, majd strukturdlis kérosodashoz vezet, amely az idegrostok
demielinizacidjaval és az axonok sorvadasaval jar. [6] Az AGE felhalmozddasa ezekben
a betegségekben a patologidsan kapcsolddo fehérjékben is megtalalhatd, mint példaul az

Alzheimer-korhoz tarsulo tau vagy a Parkinson-koérhoz tarsuld a-szinuklein. [7]



A hiperglikémia patologias jelentdségére hivja fel a figyelmet, hogy a sikeres
hasnyalmirigy-transzplantaciot kovetéen normoglikémidssa valt betegeknél a periférids
idegfunkcid tendenciaszertien javult. Ez a megallapitas ellentétben all a hosszu ideig
fenndllo 1-es tipustt cukorbetegségben szenvedd betegek polineuropatiajanak
természetes lefolyasaval, amely progresszioval jar. A javulds a hasnyalmirigy-
transzplantaciot kovetd elsé évben volt a legszembetlinbbb, valdszinilileg a periférias
idegek miikddését feltételezhetéen befolyasold metabolikus tényezdk korrekcidja miatt.
Allatmodelleken is igazoltdk, hogy a hasnyalmirigy-szigetatiiltetés sztreptozocin-
indukalt cukorbetegségben szenvedd patkdnyokban javitotta a motoros idegvezetést és a
vegetativ idegmiikodést, valamint megelézte a szOvettanilag igazolhaté idegi
elvaltozasokat. Ennek ellenére a neuropatia a transzplantaciéo utdn 42 honappal csak
kismértékben javult. Ezért a hosszi ideje fennallé cukorbetegségnek a periférias
idegekre gyakorolt szdmos koros hatdsa vagy visszafordithatatlan, vagy tobb idére van
sziikség a javulashoz. [8]

A periférias neuropatia kialakuldsaval egyidejiileg a cukorbetegség altalaban felszallo
rendszerben érinti a sziv- €s érrendszert ellatd idegeket. A koros elvaltozasok a hosszi
lefutasti idegekben nyilvanvalobbak. A leghosszabb vegetativ funkcidval rendelkezd
ideg a nervus vagus, amely a vegetativ idegrendszer paraszimpatikus funkcidjanak
mintegy 75%-aért felelds. Ez részben megmagyarazhatja, hogy a kardiovaszkularis
autonom neuropatia (CAN) kezdetben miért karositja a paraszimpatikus funkciot, amely
a kompenzalo szimpatikus funkcié ndvekedéséhez vezet. A betegség elérehaladtaval a

szimpatikus funkcio is karosodik. [9]

1.3. A diabéteszes neuropadtia tipusai

A diabéteszes neuropatidk heterogén csoportja a cukorbetegség egyik leggyakoribb
koros szovodménye, amely a test kiillonbozo részein kiilonbozo tiinetekkel jelentkezik.
Tobb tipusa ismert a harom f& csoportban, melyek a diffuz neuropatidba, a
mononeuropatidba és a radikulopatidba vagy polyradikulopétidba sorolhatéoak. A
leggyakrabban vizsgalt formdk kozé tartozik a disztalis szimmetrikus polineuropatia
(DSPN) és az autonom neuropatia, beleértve a CAN-t amelyek mindkét tipusa a diffuz

neuropatia csoportjaba tartozik. [10] Mivel szakdolgozatom elsésorban a CAN-val, a



magas vérnyomdssal ¢és ezek diagnosztikai modszereivel, valamint a koztik 1évo
Osszefiiggésekkel foglalkozik, a kdvetkezd részben erre fogok 0sszpontositani.

A diagnosztikus vizsgéalatok alapjan a CAN harom csoportba sorolhatd: '"korai
érintettség" egy koros szivfrekvencia vizsgalattal vagy két hatarérték eredménnyel;
"hatarozott érintettség", két vagy tobb koros eredmény esetén; és "stlyos érintettség",
ha ortosztatikus hipotonia is kimutathat6. A CAN szubklinikai- és klinikai szakaszra is
feloszthato. A szubklinikai CAN osztalyozasa a szivfrekvencia variabilitds, a baroreflex
érzékenység ¢és a sziv képalkotd eljarasok valtozasain alapul.

A klinikai stadiumot akkor diagnosztizaljuk, amikor a szimpatikus aktivitds dominanssa
valik és a tiinetek, mint példaul a csokkent terhelhetéség és a nyugalmi tahikardia
nyilvanval6. A klinikai szakaszban a CAN eldrehaladtaval, az ortosztatikus hipotenzid
is egyértelmiivé valik. A standard kardiovaszkularis refelex tesztek (CART)
felhaszndlhatok az autondm neuropatia pontértékeinek meghatdrozasdhoz a CAN

sulyossaganak értékelésére és a progresszié nyomon kovetésére. [11]

1.4. A kardiovaszkularis autoném neuropadtia klinikai tiinetei

crer

szivfrekvencia variabilitds a szubklinikus CAN legkorabbi tiinete. A klinikailag tiinetes
CAN-ban a szimpatikus tonus novekedésével a korai szakaszban nyugalmi tahikardia és
csokkent terhelhetdség figyelheté meg. A korai CAN-ban 90-130/perc-es pulzusszdmot
lehet észlelni. Az alvas, stressz vagy testmozgds hatdsadra nem valtozd és adenozinra
rosszul reagdld pulzusszam a sulyos CAN-ban megfigyelhetd teljes szimpatikus
veszteségre utal, és magasabb haldlozasi kockézattal jar. Az ortosztatikus hipotenzio és
a sziv szimpatikus denervécioja a silyos CAN megnyilvanulasa. Becslések szerint az
ortosztatikus hipotenzié a cukorbetegségben szenvedd betegek 6-32%-anal fordul eld.
Az objektiv kritériumok mellett, mint példdul a vérnyomas > 20 Hgmm csdkkenése,
egyéb tlinetek, mint példaul szédiilés, ajulds, lataszavar, gyakori elesés €s a szimpatikus
tonus paradox emelkedése miatti ¢jszakai hipertonia is el6fordulhat a CAN

tiinettandban. [11, 12]
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1.4.1. Nyugalmi tahikardia

A nyugalmi tahikardia a CAN egyik legkorabbi és leggyakoribb tiinete. Nyugalomban
90-130 {tés/perc szivirekvencia ¢észlelhetd, ahogy a betegség eldrehaladtaval a
paraszimpatikus tonus csokkenése és a szimpatikus tonus novekedése figyelhetd meg.
[13] A megndvekedett nyugalmi szivfrekvencia azonban mas allapotokat, példaul
vérszegénységet vagy pajzsmirigy-alulmiikodést is tiikrozhet, és egyéb jelek hianyaban
nem tekinthetd megbizhatd diagnosztikai kritériumnak a CAN esetében. A mérsékelt
testmozgasra, stresszre vagy alvasra nem reagald rogzitett pulzusszam csaknem teljes

szivdenervaciot jelez és sulyos CAN-ra utal. [12]

1.4.2. Csokkent fizikai terhelhetéség

Az autondom diszfunkcié csokkenti a sziv teljesitményének, a vérnyomasnak és a
szivirekvencianak a fizikai megterhelésre adott valaszat, valamint a toleranciat is. [13]
Ez csokkenti a fizikai megterhelésen alapuld diagnosztikai tesztek megbizhatosagat
ebben a betegcsoportban, mivel a csokkent szivfrekvencia-valasz noveli a fals negativ
eredmények szamat. [14] Altalanossagban ajanlott, hogy a CAN-gyanus
cukorbetegeknél a terheléses edzési program megkezdése eldtt szivterheléses
vizsgalatot végezzenek. A CAN-betegeknek az észlelt terhelésre kell hagyatkozniuk,

nem pedig a pulzusszamra, hogy elkeriiljék a veszélyes edz€s intenzitasi szinteket. [12]

1.4.3. Ortosztatikus hipotonia

Az ortosztatikus hipotdnia a CAN egyik legismertebb tiinete, de foként elérehaladottabb
betegségben fordul eld. Ebben az esetben a szisztolés vérnyomas legalabb 20 Hgmm-es
csokkenése vagy a diasztolés vérnyomas legalabb 10 Hgmme-es csokkenése észlelhetd a
kiindulési értékhez képest, a hanyatt fekvd helyzetbdl valo felkelést kdvetd két percen
beliil. Az ortosztatikus hipotonia a testhelyzet véaltozasara adott csokkent vagy hianyzo
szimpatikus valasz kdvetkezménye, de a noradrenalin és a baroreceptor valaszok

karosodasa, valamint a cukorbetegeknél gyakran alkalmazott, ortosztazist kivalto
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gyogyszerek, példaul értagitok, vizhajtok vagy triciklikus antidepresszansok (TCA)
kozos hatdsa is. [13, 14] Az ortosztatikus hipotéonia a becslések szerint a
cukorbetegségben szenvedd betegek 6-32%-anal fordul eld. Az objektiv kritériumok,
mellett egyéb tiinetek is eléfordulnak mint példaul szédiilés, szinkope, valtozasok a
latasban, gyakori elesés, és az éjszakai hipertonia a vérnyomds paradox emelkedése

miatt. [11]

1.4.4. Koros vérnyomas szabalyozas

Ejszaka a nem cukorbetegeknél a vagalis tonus tulsulya és a szimpatikus ténus
csokkenése jellemzd, ami az ¢jszakai vérnyomas csOkkenésével jar egyilitt.
Cukorbetegség okozta CAN-ban ez a mintdzat megvaltozik, amely alvas kozben
szimpatikus talsulyt és azt kovetd éjszakai hipertoniat eredményez. Ezek Osszefiiggésbe
hozhatok a bal kamrai hipertréfia és mind a haldlos kimenetelii, mind a sulyos, nem
halélos kardiovaszkularis események nagyobb gyakorisagaval a diabéteszes CAN-val

rendelkezd betegekben. [12]

1.4.5. Néma miokardialis isémia

A néma miokardialis isémia (SMI) olyan tiinetcsoport, ahol a miokardidlis isémia
objektiv bizonyitékokkal definialhato, amelyet vagy elektrokardiografiaval (EKG), vagy
radionuklidos vizsgélattal, vagy angiografiaval vagy echokardiografiaval bizonyitottak,
de nem tarsul hozza angina pectoris vagy anginaval egyenértékii szindroma koszoruér-
betegségben, vagy koszortér-gorcsben szenvedd betegeknél. [15] Az SMI nyugalomban
vagy testmozgas kozben is el6fordulhat, de a legtobb epizdod a hétkdznapi élet
viszonylag alacsony szintli tevékenységei soran jelentkezik. A legtdbb ilyen epizod
reggel 6 ¢és dél kozott fordul eld, legkevésbé gyakori €jfél és reggel 6 ora kozott. Ez a
cirkadidn ingadozas, amelyrél mas iszkémids eseményeknél is beszamoltak, mint pl.
szivinfarktus és hirtelen halal esetén. [16] A néma miokardialis isémia (SMI) gyakoribb
cukorbetegeknél, ami késleltetett diagnozishoz és a CAD elérehaladottabb stadiuméhoz
vezet a diagnozis feldllitdisdnak idépontjaban, ezért rosszabb prognoézist is jelent. Az
SMI hérom tipusa kiilonbdztethetd meg a Cohn-osztalyozas szerint:

L. tipus: teljesen tiinetmentes betegek korabbi kardiovaszkularis események nélkiil;
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II. tipus: teljesen tlinetmentes betegek korabbi miokradialis infarktussal (MI);

II1. tipus: olyan betegek, akiknél tiinetmentes ¢€s tlinetes iszkémia zajlik egyszerre. [17]
Az SMI prevalenciaja a cukorbeteg népességben haromszor-hatszor magasabb, mint a
tiinetmentes, nem cukorbeteg népességben. [17] Az egyéb rizikofaktorokkal rendelkezd,
tiinetmentes cukorbetegeknél a stressz tesztekkel kimutatott SMI prevalencidja valtozo a
szakirodalomban, a legtobb esetben 20-30% koriil van. Szerencsére a SMI el6fordulasa
fokozatosan csokken a diabéteszes populacioban, valoszintileg 6sszhangban a kockéazati
tényezOk jobb kontrolljaval. A SMI az esetek 40-90%-aban jelentés koszoruér-
szlikiiletekkel jar egyiitt az érfestésen, ami azt jelenti, hogy az isémia funkcionalis
rendellenességekbdl is eredhet, beleértve az endotelidlis diszfunkcidt, a koros
mikrocirkulaciot és a csokkent koszortér-rezervet. [ 18]

Még ha a reperfuzids terapia ugyanolyan hatasosnak is tlinik a cukorbetegek esetében,
mint a nem cukorbetegeknél, az MI utani szovédmények és a haldlozas gyakoribb a
cukorbetegek korében. A koszorGér-revaszkularizacid utdn a cukorbetegeknél
gyakrabban fordulnak elé kardiovaszkularis események: 3,5-, illetve kétszeres a
halalozasi arany a perkutan koszoriér-beavatkozas vagy a koszoruér-bypass miitét utan.
Az SMI jelenléte a masodlagos megeldzés indikacidja, amely lehetévé teszi, hogy a
diabéteszes beteg intenziv kardiovaszkuldris prevencidban részesiiljon. A tiinetmentes
2-es tipusu cukorbetegek kardiovaszkularis kockazatdnak megéllapitdsa érdekében
évente ajanlott klinikai, bioldgiai és EKG-vizsgélatokat végezni. A jelenlegi iranyelvek
az SMI sziirését a 60 évnél idésebb cukorbetegeknél ajanljak, vagy azoknal, akiknél 10
évnél régebben diagnosztizaltdk a cukorbetegséget, ¢és legalabb két egyéb
kardiovaszkularis rizikofaktorral rendelkeznek. [17]

A magas morbiditds és mortalitds okai kozott szerepel a hirtelen szivhaldl, a
szivritmuszavarok és a SMI. Egy 12 publikélt tanulmany metaanalizise egyértelmii
Osszefliggést mutatott a CAN ¢és a SMI kozott. Tipikus fajdalom és tlinetegyiittes
hidnyéban az isémia felismerése nagy kihivast és problémat jelent, kiilondsen egy olyan

idéablakos betegségben, mint a szivizom infarktus, komoly problémat jelent. [19]

1.4.6. Bal kamrai diszfunkcio és diabéteszes kardiomiopatia

A szivelégtelenség (SZE) 2- és 5-szoros novekedést mutat a cukorbeteg férfiak és ndk

korében. [20]
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A 2-es tipusu diabétesz mellitus (T2DM) a szivelégtelenség kiilonb6zd tipusainak
kialakulasadban fontos szerepet jatszik. A bal kamra szivizom szdveti rendellenességei,
mint példaul a szivizomfibrézis és a szivizomsejtek hipertrofidja, még a T2DM-ben
szenvedd, megdrzott bal kamra ejekcios frakcidji betegeknél is megfigyelhets. A
cukorbetegséggel  Osszefiiggd  kardiomiopatia, az  Ggynevezett  diabéteszes
kardiomiopatia valosziniileg megdrzott ejekcids frakcioju szivelégtelenséghez vezet.
[21] A felhalmoz6do adatok azt mutatjak, hogy a cukorbetegség a magas vérnyomastol,
a koszoruér-betegségtél vagy barmely mdas ismert szivbetegségtdl fiiggetleniil
funkcionalis és strukturalis valtozasokat eredményez, és ez aldtdmasztja a diabeteses
kardiomiopatia  1étezését. [22] A  diabeteses  kardiomiopatiat a = sziv
inzulinrezisztenciajaval, a szisztémds gyulladdssal és a megvaltozott anyagcserével
magyarazzak, ami a szivizom mechanikdjanak diszfunkciéjat eredményezi. [20]

A bal kamrai diasztolés diszfunkcid6 meglehetésen gyakorinak tlinik a klinikailag
kimutathaté szivbetegség nélkiili, jol kontrollalt cukorbetegeknél. A diasztolés
diszfunkci6 mellett szisztolés diszfunkcidt is kimutattak cukorbetegeknél. Mas
elméletek szerint a diabeteses kardiomiopatia okozati Osszefiiggéseinek egyik f6 oka a
CAN. A CAN szimpatikus denervaciot eredményez, ami megvaltoztatja a szivizom
katekolamin szinteket és az adrenerg receptorokat a szivizomban. A vegetativ
idegrendszer masik Osszetevdje a neuropeptiderg rendszer. A neurotranszmitterek, mint
példaul a vazoaktiv bélpeptid vagy a kalcitonin-génnel kapcsolatos peptid (CGRP)
valtozasai tobbek kozott szerepet jatszanak a CAN okozta mdasodlagos diabeteses
kardiomiopatia kialakuldséban. [22]

Kiilonbozd epidemioldgiai adatok kimutattak, hogy a prediabétesz a szivelégtelenség
magas kockazataval jar egyiitt, és az életkorral korrigalt kockéazati arany (HR) 1,2 és 1,7
kozotti értéket mutat az IGT-s betegek kiillonbozd populacidiban. A prediabétesz és a
cukorbetegség eldforduldsa magas a szivelégtelenségben szenvedd betegek korében, €s
a prognozis fontos eldrejelzéjének bizonyul. A kiilonbozd regiszterekbdl szarmazd
ujabb adatok azt mutatjdk, hogy a szivelégtelenségben szenvedd betegek korében a
cukorbetegség el6fordulasi gyakorisaga a vizsgalt populaciotol fliggden koriilbeliil 25%
és 40% kozott mozog. A Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on
Dofetilide (DIAMOND) tanulmény 5491, pangésos szivelégtelenséggel korhazba kertilt
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betegnél vizsgalta a cukorbetegség hatasat a haldlozas kockazatira, miutdn 5-8 évig
kovették Oket. Ebben a vizsgalati populdcidban a betegek 16%-anak volt
cukorbetegsége a vizsgdlat kezdetén, és koriilbeliil 50%-nak volt <35%-0s ejekcids
frakcioja. A nyers haldlozasi elemzések szerint az egy éves halalozas 31%-os volt, ami
sokkal magasabb, mint a cukorbetegségben nem szenveddk esetében, ¢és a
cukorbetegségben szenvedo szivelégtelenségben szenvedd betegek 50%-a halt meg 3 év
utan. Mas nagyobb vizsgalatok (SAVE, VALIANT, CHARM) is megndvekedett
halalozasi kockazatot mutattak ki a cukorbeteg férfiak és ndk esetében. [23] Képalkoto
vizsgalatok a diabéteszes szivizom egyik fontos jellemzdjeként a bal kamra
koncentrikus atépiilését tartak, fel amely a szivizom karosodott energetikdjaval és
csokkent szisztolés terheléssel hozhatdo Osszefiiggésbe. A  diabéteszes sziv
hipertrofidjanak egyik oka a triglicerid lerakddasa a szivizomba. [24] Ezenkiviil az
inzulinrezisztencia miatti hiperinzulinémia feltehetden kozvetleniil elésegiti a szivizom
hipertrofigjat. [25] A glikacios végtermékek lerakddasa a cukorbetegségben a
mikrovaszkularis karosodds egyik mozgatorugdja, és Osszefiiggésbe hozhaté a
szivizomsejtek merevségével és a kollagén lerakodasaval a szivizomba. A szivizom
merevségének kovetkezményes novekedése diasztolés diszfunkcidhoz, csokkent
szivizomtadgulashoz ¢és pitvari megnagyobbodashoz vezet, ami cukorbetegeknél a
pitvarfibrillacio  fokozott gyakorisdgaval jar egyiitt. [23] Az elhizds az
inzulinrezisztencia és a T2DM elsddleges kockazati tényezdje, és az energetikai
tulkinalat allapotdhoz hasonlit. A gliikkoz és a szabad zsirsavak megndvekedett keringd
koncentracioja lipidlerakddashoz vezet a zsirszoveten kiviili szovetekben, beleértve a
szivet is. [26] A kardiomiocitdk nem rendelkeznek megfeleld képességgel a nagyobb
mennyiségli, felhalmozoddott acilglicerineket ¢és ceramidokat tartalmazé lipidek
tarolasara, ami a lipotoxicitds révén sejtkarosodast okoz. Az elégteleniil feldolgozott
lipiddarabok gyulladdsos jelatviteli utvonalak aktivdlodasdhoz vezetnek, beleértve a
protein kindz C-t és a K nuklearis faktort, amelyek zavarjak az inzulin jelatvitelt. [27] A
gyengiild sziv ennek kovetkeztében jobban tamaszkodik a gliikoz oxidacidjara. Az
inzulinrezisztencia kialakuldsa ebben a helyzetben korlatozhatja az energiaellatast és
tovabb ronthatja a szivmiikddést. A szisztémds inzulinrezisztencidt a szivelégtelenség
tovabb fokozza, amit a fokozott szimpatikus ténusnak és a stresszfliggd zavaroknak

tulajdonitanak a metabolikus utvonalakon beliil. [28] Mivel a szivmiikodési zavarok
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Osszefliggésben dallnak a gliikoz-anyagcserével, a sziv energiatartalékdval és a
zsirosodassal, a gliikkoz-anyagcsere javitasat célzoé metabolikus beavatkozasok jotékony
hatassal lehetnek a szivmukodésre. [23]

Az autondém neuropatia jelentdés koroki szerepet jatszik a koros szivizomfunkcid
kialakulasdban. A vegetativ idegrendszer tobbféleképpen is részt vesz a bal kamra
szabdlyozasaban, Osszetett neurohormonalis mechanizmusok szabdlyozzak a
szivirekvenciat, a relaxaciot, a periférias rezisztenciat és a szivizom 0sszehtizodast. [29]
A betegség kezdetén tulnyomorészt diasztolés szivelégtelenség figyelhetd meg. A sziv
MRI bevezetése Ota a szivizom milkodési zavaranak jelei mar korabbi stddiumban

kimutathatok. [13]

1.4.7. Keringési és 1égzési leallas

Ez a neuropatia olyan szovédménye, amelynél egyértelmiien kizarhatd a hipoglikémia,
a szivinfarktus vagy az aritmia. A pontos patomechanizmus még mindig nem tisztazott.
Feltételezik, hogy autondm neuropatiadban a hipoxiara valod csokkent érzékenység egyik
oka a karotisz- és aortaiv kemoreceptoraibdl kiinduld afferens palydk karosodésa.
Azonban a CAN 6nmagéban is sulyosbithatja a hipoxiat, mivel a 1égati simaizomzat
innervacidja részben kolinerg, és a neuropatia részeként a simaizomzat tonusa is

karosodhat. [29]

1.4.8. Aritmiak és a QT tavolsag meghosszabbodasa

Az 1970-es évek oOta ismert, hogy az autondom neuropatidban szenvedd betegeknél
gyakoribb a hirtelen halal, és az 1980-as évek kozepe 6ta kimutattak, hogy ez gyakran
QT-meghosszabbodéas ¢és ritmuszavarok miatt kovetkezik be. [30] A legujabb
vizsgalatok igazoltdk, hogy a CAN a QTc-meghosszabbodés f6 oka, de nem talaltak
Osszefliggést a QTc-meghosszabbodéas és a cukorbetegség idétartama vagy a CAN
sulyossaga kozott. [31] A QT-intervallum a kamrdk depolarizacidjanak ¢és

repolarizacidjanak teljes folyamatdhoz sziikséges id6étartam (mésodpercben). Ez az
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iddtartam frekvenciafiiggd, ¢és szdmos patofizioldgiai ¢és farmakologiai hatas
modosithatja. A QTc a szivfrekvenciaval korrigalt QT. [31]

Jol ismert tény, hogy a hipoglikémia aritmidkhoz vezet. A CGM megerdsitette a
hipoglikémia ¢és a rendellenes szivritmusok kozotti okozati Osszefiiggést. A T2DM-ben
szenvedd betegeknél egyideji CGM ¢és elektrokardiografids felvételek soran
tiinetmentes biokémiai hipoglikémia (gliikoézszint <3,1 mmol/l) mellett kamrai
aritmidkat figyeltek meg, kiilondsen éjszaka. [32] A megnyult korrigalt QT (QTc)
prevalencidja a CAN-ban szenvedd cukorbetegeknél 6% és 70,5% kozott valtozik a
kaukéazusi populdcioban. Szdmos betegségben talaltak Osszefliggést a QT intervallum
megnyuldsa és a hirtelen szivhalal kozott. A QT-id6 meghosszabbodésa rosszindulatl
kamrai ritmuszavarokkal jar egyiitt, ezért a diabéteszes autondém neuropatidban
szenvedd betegeknél ez a hirtelen haldl egyik f6 mechanizmusa. A QT-
meghosszabbodas a cukorbetegeknél ezért prognosztikai jelentdséggel bir, mivel
azonosithatéak lehetnek azokat a betegeket, akik hajlamosak a rosszindulata
ritmuszavarokra ¢és a hirtelen szivhalalra. [31]

A QTc-meghosszabbodas f6 okai a cukorbetegség, az iszkémids szivbetegség, a
vegetativ rendszer elégtelensége; tovabba ritkdbban olyan okok, mint a viz- és

elektrolit-egyensulyzavar. [33]

1.4.9. Karosodott szivfrekvencia variabilitas

A CAN legkorabbi klinikai mutatéja a HRV csokkenése. A pillanatnyi szivfrekvencia-
intervallumok véltozasa a szimpatikus és paraszimpatikus aktivitas fiiggvénye, amely a
sziv funkciondlis véalaszat szabalyozza a szervezet metabolikus aktivitdsdnak szintjére.
Normalis egyéneknél a szivfrekvencia nagyfoku iitemenkénti valtozékonysaggal
rendelkezik, és a 1égzéssel egyiitt ingadozik - belégzéssel nd, kilégzéssel pedig csokken.
Kezdetben a HRV klinikai jelentoségét azon megfigyelések alapjan allapitottdk meg,
hogy a magzati distresszt megelézi a szivverések kozotti intervallumok véltozasa,
mieldtt maga a szivfrekvencia észrevehetéen megvaltozna. Az abnormalis HRV sulyos
kovetkezményei csak az 1980-as évek végén valtak nyilvanvalova, amikor megerdsitést

nyert, hogy a HRV az akut szivinfarktus utani halalozas er6s, fliggetlen markere. [12]
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1.4.10. Hirtelen halal

A szimpatikus idegrendszerrel végzett kisérletes vizsgalatok kimutattdk, hogy a QTc
idétartamat befolyasolja az autoném idegrendszer tonusa, €s hogy a QTc-megnyulés a
sziv autonom idegrendszeri aktivitdsanak egyenlétlen eloszldsa miatt alakul ki. [34] A
autoném idegrendszer jelentdségére utal a hirtelen szivhaldl és a szivfrekvencia-
variabilitds kozotti Osszefliggés is. Intrakardidlis defibrillatorral (ICD) rendelkezé
betegeknél kozvetleniil a hirtelen szivhaldl elétt a HRV-elemzés szimpatovagalis
egyensulyhianyt, a vagusz tonus csokkenését és szimpatikus talsulyt mutatott ki. Az
emelkedett nyugalmi szivfrekvencia feltehetden szintén jelentds szerepet jatszik a

kamrai aritmidk kialakul4saban. [29]

1.5. A diabetes és a hipertonia kapcsolata

A sziv- és érrendszeri betegségek jelentds szerepet jatszanak a diabetes mellitusban
szenvedd betegek haldlozasaban. Emellett, a magas vérnyomads a sziv- és érrendszeri
betegségek egyik f6 kockazati tényezdje ¢és gyakorisaga diabetes mellitusban
megnovekedett az atlag populaciohoz képest. [35] Feltételezések szerint ez a
tobbletkockdzat a nagy- ¢és kiserekre egyszerre Kkifejtett szinergikus hatasnak
koszonhetd, amely csokkenti a kompenzacids kollateralizacid lehetdségét, amely
megvédi a szerveket barmilyen érrendszeri karosodasanak karos kovetkezményeitdl.
[36] Szamos koéroki mechanizmust vetettek mar fel a diabétesz mellitus és a magas
vérnyomas kozott. Ezek feltehetden az adrenerg rendszer altal kozvetitett folyamatok
mind cukorbetegségben, mind magas vérnyomasban. Ilyen mechanizmusok kozé
tartozik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer inkretin-medialt szabalyozasa.
Ezenkiviil a kalcium-kalmodulin utvonalat mindkét rendellenességben kiterjedten
vizsgaltak. A kalcium-kalmodulin rendszerben bekovetkezd valtozasok az
intracellularis kalcium szintj emelkedését eredményezik, ami bizonyitottan gatolja az
inzulin gén atirdsat a hasnyalmirigy béta sejtjeiben. Ezek a valtozasok diabéteszes
nefropatia  kialakulasahoz, extracellularis folyadékexpanzidhoz ¢és az artéridk
merevségének novekedéséhez vezetnek. Kimutattak tovabba, hogy érdekes moddon a
vérnyomascsokkentd kezelés ellenére nem kontrollalt vérnyomasu betegeknél fokozott

a diabetes mellitus kialakulasanak kockazata. [35] A T2DM ¢és a hipertonids
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allapotokban bekdvetkezd funkciondlis valtozasok jelentésen megvaltoztatjdk a sziv és
mas szervek hemodinamikai terhelését. A hipertonids érrendszeri karosodas egyik
jellemzdje az artéridk megndvekedett merevsége a nagy, rugalmas artéridkban és ez
artérias stiffness hozzdjarul az ateroszklerdzis patogeneziséhez. T2DM-ben szenvedd
betegeknél nagyobb artérids merevségrol és érrendszeri endotélsejt diszfunkciorol
szdmoltak be. A T2DM ¢és a magas vérnyomas egyiittes eléforduldsa szintén nagyobb
artérias stiffnesszel jar, mint barmelyik allapot 6nmagaban, fiiggetleniil a hagyomanyos
CV kockazati tényez6ktol, mint példaul a nem, a dohanyzés és az etnikai hovatartozas.
Ezenkiviil a cukorbetegeknél az érfal integritdsdt a makrocirkulaciéban fenntartd
sejttipusok hajlamosabbak a karosodasra, kiilonosen CV kockazati tényezdk
jelenlétében. [36] T1DM-ben a magas vérnyomads jelentds latens idészak utan alakul ki,
¢és legalabbis részben a vércukorszint szabalyozasaval fiigg Ossze. A hipertonia a
diabéteszes vesebetegség kialakulasat koveti, amit a mikroalbuminuria jelenléte jelez. A
nefropatia klasszikus mikrovaszkularis szovédmény, a vesebetegség az l-es tipust
cukorbetegek kb. 30%-andl alakul ki. Feltételezés szerint a vesebetegség okozza a
magas vérnyomast, bar a leglijabb vizsgalatok felvetették annak lehetdségét, hogy a
vérnyomas finom emelkedése (a normalis éjszakai vérnyomascsokkenés elvesztése)
szerepet jatszhat a mikroalbuminuria és igy a diabéteszes nefropatia kialakuldsaban.
Vérnyomascsokkentd hatasuk mellett az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gétlokrol
bebizonyosodott, hogy tovabbi szelektiv elénynyel rendelkeznek a mikroalbuminuria
csokkentésében és a diabéteszes nefropatia progresszidjanak megel6zésében vagy
késleltetésében. A magas vérnyomas szintén gyakoribb a T2DM-ben, mint az TIDM-os
betegeknél, a T2DM-es betegek 50-80%-anal fordul eld. A T1DM-es betegekkel
ellentétben a hipertonia gyakran mar a 2-es tipusu cukorbetegség diagnoézisanak
felallitasakor igazolhato, bar fontos megjegyezni, hogy a T2DM betegség kezdetét,
sokszor mivel az alattomos, nehéz bizonyossaggal azonositani. [37]

Jelentds kiilonbségek vannak abban is, ahogyan a kis artéridk atalakulnak a magas
vérnyomas hatasara a T2DM-ben szenvedd ¢s a T2DM nélkiili embereknél. Kizardlag
esszencidlis hipertonidban szenvedd betegeknél a kis artéridk média-lumen aranya
megnd a csokkent lumen ¢és kiilsé atmérd, valamint a nagyobb média vastagsag miatt, a
falszovet teljes mennyiségének minimalis valtozasa mellett. Ezzel szemben a T2DM-

ben szenvedd betegek esetében a kis erek keresztmetszeti feliilete megndvekszik, ami
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hipertrofias atalakulasra utal. [35] Erdemes hangsiilyozni, hogy a vérnyomascsokkentés
onmagaban is 6 cél. Ugy tiinik azonban, hogy egyes kezelési modok egyértelmii
elényokkel jarnak, mig masok nemkivanatos kimenetelii tiinetekkel tarsulnak a
cukorbetegeknél. Az ACE-gatlok és ARB-k vese védd hatisa fontos eldnyt jelent a
diabéteszes nefropatia kialakulasanak késleltetésében vagy megelézésében, és minden
mikroalbuminurids cukorbetegnek, még normotenziv esetben is, szednie kellene e
szerek valamelyikét. Néhany bizonyiték arra is utaln, hogy ezek a szerek elonyt
jelentenek a cukorbetegek altalanos kardiovaszkularis kockazatanak csokkentésében.
Az ACE-gatlok és ARB-k tovabbi elénye, hogy a béta-blokkold alapt kezelésekhez
képest kedvezden hatnak a szénhidrat-anyagcserére. Utdbbiakrdl kimutattak, hogy a

veszélyeztetett populaciokban fokozzak a cukorbetegség kialakuldsat. [37]

Vizsgalatunkban ABPM eszk6zzel mértiik a betegek vérnyomasat. Az ABPM technikat
elészor Kain és munkatarsai irtak le az 1960-as években. Az elsd késziilékek nehézkes
eszk0zok voltak; de a technoldgia fejlédése révén a jelenleg elérhetd ambulans
monitorok kisebbek, kdnnyebbek és minimalis zajszintiiek lettek, legtobbjiik teljesen
automatizalt és oszcillometrikus technikat alkalmaz. A modern, validalt ABPM-
késziilékek hasznalata igy lehetdvé teszi a vérnyomas megbizhatd nyomon kovetését 24
oran keresztiil vagy hosszabb ideig, mikozben a betegek a szokdsos napi
tevékenységeiket végzik. Napjainkban a hipertonia diagnosztizalasaban és kezelésében
az ABPM eldnyeit a hagyomanyos rendelében mért technikdval szemben alatamasztd
szamos bizonyiték ravilagitott az eldbbi modszer felsébbrendiiségére az utdbbi
megkozelitéssel szemben, amelyet ma mar a hipertonia kezelésére vonatkozo
valamennyi f0 nemzetkozi iranyelv elismer. A 24 6rdas ABPM legtobb elénye abbol
szarmazik, hogy nagyszamu mérést tud biztositani 24 ora alatt, valamint abbol, hogy a
vizsgalati alanyok mindennapi életében, ¢ébrenlét és alvas kozben is lehet
vérnyomasmérést végezni. Az ABPM alkalmazisa azonban jelenleg még a fejlett
orszagokban is csak kivalasztott esetekben ajanlott, bar az ABPM indikacioi egyre
szélesebb kortivé valnak azon bizonyitékok alapjan, amelyek szerint az ABPM
kiterjedtebb alkalmazasa hozzajarulhat az egészségiligyi koltségek csokkentéséhez, a
kardiovaszkularis események megeldzéséhez ¢s igy akar életmentd is lehet. Tovabba az

ABPM valoban jobb, mint mas vérnyomdsmérési technikdk a vérnyomdscsokkentd
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gyogyszerek hatékonysdganak kimutatasaban és a 24 oras lefedettség elérésében. A
maszkolt hipertonia eléfordulasi gyakorisaga az egyének 10-30%-a kozott mozog, és ez
az arany magasabb az olyan specidlis populaciokban, mint a serdiilék, a talstlyos és
elhizott egyének, valamint a kronikus vesebetegségben szenvedd betegek. Tovabba a
maszkolt hiperténidval elért kardiovaszkularis kockazat megegyezik a tartds

hipertoniaval jard kockazattal. [38]

1.6. Hipertonia autonom neuropdtiaban

A szimpatikus talsuly relativ ndvekedése fontos szerepet jatszik az esszencidlis
hipertonia kialakuldsdban. A cukorbetegség, az autondém diszfunkciok és a magas
vérnyomas kozotti ok-okozati Osszefiiggésre tobb magyardzat is létezik. A magas
vércukorszint a mikrovaszkularis rendszer karosoddsa miatt szimpatikus talstulyhoz
vezethet. Szamos tanulmédny azonban kimutatta, hogy az autoném diszfunkciét nem
csupan a magas vércukorszint, hanem a magas inzulinszint is okozza. Ennek alapjan a
diabéteszes neuropatia mar a hiperglikémia el6tt, mar az inzulinrezisztencia fazisdban
kialakulhat. [29] Egészséges egyéneknél a vérnyomas é&jszaka alacsonyabb, mint
nappal. A CAN-ban szenvedd cukorbetegeknél a szimpatikus aktivitas éjszaka dominal,
ami ¢éjszakai hipertoniat eredményez. Ez 0Osszefligg a bal kamra hipertrofiaval, a
fokozott kardiovaszkuldris mortalitdssal ¢és morbiditassal a CAN-ban szenvedd

cukorbetegek korében. [14]

1.7. A szivfrekvencia variabilitas prognosztikai jelentosége

A HRV-értékeléssel foglalkozd Munkacsoport (1996) szerint két egyértelmii klinikai
helyzet van, amikor HRV-analizist kell végezni: a haldlozasi kockazat felmérése
postinfarktusos betegeknél, és a CAN korai jeleinek kimutatdsa cukorbetegeknél. Az
autondm neuropatia az emberi szervezet minden rendszerét érintheti; mindazonaltal
els6sorban a sziv- és érrendszeri karosodas all Osszefiiggésben a megndvekedett
halélozéassal. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a HRV csokkent a cukorbetegeknél, és
hogy a HRV paraméterek kdrosodéasa 0sszefiigg a betegség progresszidjaval, valamint a
kedvezdtlen prognodzissal. Feltételezhetd, hogy a HRV csokkenése megelézheti az

autonom neuropatia klinikai tiineteit. A diabéteszes betegek megvaltozott HRV-hoz
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hozzajaruld lehetséges mechanizmusok kozé tartozik az endotélium diszfunkciodja, a
baroreceptorok helyén megndvekedett intima-média vastagsag és a csokkent vaszkularis
reaktivitdas. Az ADA kozleménye szerint a CAN-ban szenvedd betegekre jellemzd a
csokkent VLF, LF, HF teljesitmény ¢és a csokkent LF/HF arany. A diagnosztikai
vizsgalatok elvégzésének indokldsa azon a feltételezésen alapul, hogy a korai diagndzis
megallithatja a vegetativ diszfunkcid tovabbi progresszidjat. Mivel a tiinetekkel jard
CAN a betegség lefolydsanak késoi szakaszaban jelentkezik, és magasabb haldlozasi
kockazattal jar, a CAN azonositdsa a makro- és mikroangiopatia megel6zését
eredményezheti. [45]

A HRV-elemzés azon a koncepcion alapul, hogy a gyors ingadozasok kifejezetten a
szimpatikus és vagalis aktivitas valtozasait tiikrozhetik. Egy 20 és 70 év kozotti
populaciéban a 24 oras Holter-felvételek az 0Osszes paraméter, kiilondsen a
paraszimpatikus kardidlis aktivitas Oregedéssel Osszefliggd csokkenését mutattdk ki.
Maga a cirkadidn mintazat megvaltozik, a paraszimpatikus aktivitds csokkenése az
¢jszakai orakban kifejezettebb. Részletesebb tanulményok a vegetativ funkciok
elvesztésének mintazatat vizsgaltdk az Oregedés sordn, és kimutattak, hogy a HRV-
paraszimpatikus aktivitas 80 éves korig gyorsabban csokken, majd Gjra ndvekedni kezd.
Ennek a funkciénak a megdrzése ¢és a nyolcadik évtizedes ndvekedés utan elért szintje
Osszefiigg a hosszabb taléléssel, ezért a hosszu élettartam eldrejelzd markereiként
azonosithatd. A HRV jelentdsen alacsonyabb az egészséges néknél, mint az egészséges
férfiaknal. Ez a megéllapitas az alacsonyabb szimpatikus aktivitdssal magyarazhato, ami
a n6k ¢és férfiak kozotti jol dokumentalt, nemekkel kapcsolatos patofiziologiai
kiilonbségnek tulajdonithato. Az alacsony HRV védelmet nytjthat a ritmuszavarok és a

szivkoszoruér-betegség korai kialakuldsa ellen. [42]

1.8. A kardiovaszkularis autoném neuropdtia prognosztikai értéke

Tobb mint negyven évvel ezel6tt Ewing és munkatarsai Gttdré tanulmanyt tettek kozzé,
amelyben kimutattak a kardiovaszkularis autondm neuropatia jelentds negativ hatasat a
mortalitasra az érintett betegpopulacioban. Otéves prospektiv vizsgilatukban az igazolt
CAN-ban szenvedd, tiinetes betegek haldlozasa 56% volt, szemben a kontrollcsoport
21%-4val, akik szintén cukorbetegek voltak, de a CAN-t nem igazoltdk. [39] Egy kis

esetszamu klinikai vizsgalat azt mutatta ki, hogy a szubklinikai CAN mar igazolhat6
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volt TIDM-ben a diagnézist kovetden, a T2DM-ben pedig a diagndzist kovetd elsd
évben. [40] Stlyos CAN-ban jelentkezd bizonyos tiinetek, mint példaul az ortosztatikus
hipotenzid, szintén rossz prognosztikai tényezdt jelentett a CAN-ban szenvedd
cukorbetegeknél. [11] Sajnos még mindig nem vilagos, hogy mennyi id6 alatt fejlodik a
CAN szubklinikai szindroémabol klinikailag jelentds korképpé, és az sem, hogy a korai
elvaltozasokbol (pl. a bal kamra fokozott torzidja) mennyi id6 alatt alakul ki klinikai
tiinetekkel jard szivbetegség. [13] Bar a CAN megbetegedésre és a haldlozasra
gyakorolt hatdsa egyértelmiien bizonyitott és széles korben elfogadott, gyakran mégsem
ismerik fel idében. Ennek egyik oka az lehet, hogy bar a CAN gyakori betegség ugyan,
de sokszor tlinetmentes vagy szubklinikai, mig a tiinetes CAN ritkabb, ¢és a betegek
gyakran nem jutnak el a megfeleld diagnézishoz. A cukorbetegség egyéb
mikrovaszkularis szovédményeivel ellentétben a CAN sziirése még mindig nem

altalanos klinikai gyakorlat. [9]

1.9. A CAN diagnosztikdja

A cukorbetegségben a szivet irdnyitd autoném idegrendszer kdrosodasat mar tobb mint
100 évvel ezelott leirtak, de a CAN-t csak az 1960-as években kezdték szélesebb korben
tanulmanyozni. Az Ewing-féle 5 standard reflexvizsgalat bevezetésével a konnyen
elvégezhetd, agy melletti vizsgdldé moddszerek valtak a legszélesebb korben
alkalmazotta, mikozben a szivfrekvencia spektrumelemzése is nagyon népszerii

manapsag. [29]

1.9.1. A Ewing féle standard reflex tesztek

Bevezetésiik ota a reflexvizsgalatok az Gjabb vizsgalati lehetdségek ellenére a mai napig
széles korben elfogadottnak szamitanak. A tesztek egy része a szivfrekvencia
valtozésait rogziti kiilonb6zé mandverek (testhelyzet-valtoztatds, Valsalva mandver,
mély be- ¢és kilégzés) sordn, mas részei pedig a vérnyomas valtozasait figyelik allo
helyzetben és tartds kézizom feszités kdzben és utdn. A reflexvizsgélat eldfeltétele a
szinuszritmus. Klinikai tiinetekkel jaro sziv- és tiidobetegségben a tesztelés nehezen
kivitelezhetd, és fenntartassal kell kezelni, valamint akut anyagcsere-kisiklas esetén is

kertiilni kell. Sulyos diabéteszes retinopatia esetén a tartds kézizom feszités vizsgalatot a
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nagy vérzésveszély miatt keriilni kell. Magas vérnyomdsban a vérnyomasvaltozasok
szintén nehezen értékelhetdk, és a kézizom feszités vizsgalatot ugyancsak keriilni kell.
A mélylégzést kovetd szivfrekvencia valtozas, a Valsalva mandver és a felallast kovetd
szivfrekvencia véltozas (30/15 hanyados) tesztek rendelkeznek a legnagyobb

érzékenységgel a CAN diagnozisaban. [9, 29]

1.9.1.1. Mély légzést koveto szivirekvencia-valtozasok (1égzési aritmia)

Az ftésrdl litésre torténd valtozasok a paraszimpatikus hatdstol fiiggnek. Ennek
vizsgalatara tobbféle modszer létezik, de a legelterjedtebb a mély 1égzést kovetd
valtozasok megfigyelése. Ebben az esetben a vizsgélt személy percenként hat mély
I¢legzetet vesz a hatan fekve, ez az a 1égzésfrekvencia, amely a legnagyobb valtozast
okozza a pulzusszdmban. [39] A pulzusszdm még nyugalomban is folyamatosan
valtozik a légzéssel Osszefiiggésben. A szivirekvencia belégzéssel nd, kilégzéssel pedig
csokken. A CAN-ban a mélylégzést kovetd szivfrekvencia valtozas csokken vagy
hidnyzik. A vizsgalat sordn altaldban a maximalis és a minimalis pulzusszdm kozotti
kiilonbséget mérik. A 15 feletti érték normalis, a 11-14 kozotti érték hatareset, a 10
vagy az alatti érték pedig koros. [29] A mért értékek értelmezését a 2. tdblazat

tartalmazza.

1.9.1.2. A pulzusszam valtozasa a Valsalva-mandver végrehajtasat kovetoen

Normalis esetben a Valsalva-mandver sordn a vérnyomas csokken és a pulzusszam
emelkedik, mig a mellkason beliili és a hasiiregben 1év6 nyomas emelkedik. A vizsgalat
sordn a paciens egy manométerhez csatlakoztatott csébe flj, és 15 masodpercig 40
Hgmm-en tartja a nyomdst. Ez id0 alatt EKG készil. Az eredmény a Valsalva
hanyados, amely a Valsalva-mandver utani leghosszabb R-R tdvolsdg és a mandver
alatti legrovidebb R-R tavolsag hanyadosa. A rendellenes érték 1,20 vagy annal kisebb,
a normalis érték pedig 1,21 vagy anndl nagyobb. [13, 29, 39] A mért értékek

értelmezését a 2. tablazat tartalmazza.
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1.9.1.3. A felallast koveto szivfrekvencia valtozas (30:15 hanyados)

A vizszintes helyzetbdl vald feldllds utdn a kardiovaszkularis rendszer reakciojat
figyelhetjik meg. A maximalis pulzusszdm jelentds valtozasa 15 iitéssel a felallast
kovetden 1athatd, mig a 30. tités koril relativ bradikardia észlelhetd. Cukorbeteg CAN-
betegeknél ez a novekedés csak szerény mértékli. A moddszer elénye, hogy minimalis
egylittmiikddést igényel a paciens részérél. A 30. és 15. iités kozotti RR-tavolsagok
vizsgalataval a sziv- és érrendszer innervacioja értékelhetd. Az arany 1,04 vagy afelett
egészséges, 1,01-1,03 hatareset és 1,00 vagy az alatt koros. [29, 39] A mért értekek

értelmezését a 2. tablazat tartalmazza.

1.9.1.4. Tartos kézizomfeszitést kiséro diasztolés vérnyomasvaltozasok

Normal esetben a kézizmok tartdos megfeszitése soran a szivfrekvencia ¢és a vérnyomas
emelkedik. Ha a szimpatikus idegrendszer kéarosodik, a keringési valasz elmarad. Ebben
az egyszerl vizsgalatban egy szabvanyositott kézdinamométert hasznalnak a maximalis
szoritoerd 30%-anak Kkifejtésére, mikdozben mérik a vérnyomdst. Az autoném
neuropatidban szenvedd betegeknél a diasztolés vérnyomas emelkedése korosan
alacsony. A 16 Hgmm vagy anndl magasabb emelkedés normalis, a 11-15 Hgmm
kozotti érték hatareset, a 10 Hgmm alatti érték pedig koros. [14, 29, 39] A mért értékek
értelmezését a 2. tablazat tartalmazza.

Korabbi vizsgalataink azonban azt mutattak, hogy a tartds kézfeszités vizsgalat alacsony
szenzitivitassal €s mérsékelt specificitassal rendelkezik, és nagymértékben fiigg a magas

vérnyomas jelenlététdl és a kiinduldsi diasztolés vérnyomastol. [46]

1.9.1.5. A szisztolés vérnyomas valtozasa felallast kovetoen

A vizsgélat a szisztolés vérnyomas valtozasat méri allo helyzetben, amely autondm
neuropatia jelenlétében csokkenhet. Ez az erek érd0sszehizo hatdsdnak hidnya miatt a
szimpatikus aktivitas elégtelenségének a jele, mely a noradrenalinra adott hianyos
poszturalis valasszal ¢s a baroreflex-érzékenység csokkenésével is Osszefiigg.
Ortosztatikus hipotenzidban a szisztolés vérnyomas a felallast kovetd masodik percben
20 Hgmme-el vagy annal nagyobb mértékben csokken. Meg kell azonban jegyezni, hogy

szamos, a cukorbetegek altal gyakran hasznalt gyogyszer, pl. diuretikumok, triciklikus
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antidepresszansok ¢és értagitok is ortosztatikus hipotenzidt idézhetnek eld. [13, 29] A

mért értékek értelmezését a 1. tablazat tartalmazza.
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1. tablazat. A sziv- és ¢érrendszeri reflexvizsgalatok normalértékei Ewing és

munkatarsai (1985) szerint

Modszer Mért adat Normal Hatarérték | Koros érték
értek
A paraszimpatikus funkcio vizsgélatai
Mély be ¢és | iitésenkénti | =15 11-14 <10
kilégzés eltérés
(tités/perc)
Valsalva Valsalva >1,21 1,11-1,20 <1,10
mandver hanyados
Felallas 30/15 >1,04 1,01-1,03 <1,00
hanyados
A szimpatikus funkci6 vizsgalatai
Felallés a szisztolés | <10 11-29 >30
vérnyomas
csokkenése
(Hgmm)
Tartos diasztolés >16 11-15 <10
kézizom vérnyomas
feszités emelkedés
(Hgmm)

1.9.2. Szivfrekvencia-variabilitas és annak elemzése

A szivfrekvencia-variabilitds az autonom idegrendszer két alrendszerét (és azok
kolcsonhatasait), a szimpatikus és a paraszimpatikus idegrendszert, valamint ezek
kolcsonhatasat vizsgalja a szervekkel, beleértve a sziv- és érrendszert is. [41]

Az Eurédpai Kardiolégiai Tarsasdg és az Eszak-Amerikai Pacing és Elektrofiziologiai
Térsasag tagjaibol all6 munkacsoport 1996-ban 1étrehozta a HRV kiilonbozd értékelési

modelljeinek 6sszehasonlitdsdhoz sziikséges iranyelveket. A HRV-méréseket két nagy
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kategoériaba soroltdk: idOtartomdnybeli ¢és frekvenciatartoméanybeli mérések. Az
Okolszabaly szerint a rovid tava (5 perces) felvételekbdl nyert adatokat
frekvenciatartomanybeli modszerekkel kell feldolgozni, mig az id6tartomanybeli
elemzéseket a 24 Oras, hosszu tava felvételek elemzésére kell elvégezni. Mindkét
iddablakos felvételnek vannak bizonyos korlatai. A rovid tavu felvételek nem feltétlentil
érzékelik a nagyon alacsony frekvencidju oszcillaciokat, mig a hossza tava felvételek
adatait hogy a kiilsd, valtakozo6 kornyezeti feltételek befolyasoljak oket. [42]

A HRV meghatarozasa az tgynevezett NN-iitések (szinuszritmus, a mesterséges és
éretlen iitések kikiiszobolése) rovid (5 perc) vagy hosszi tavu (18-24 ora) felvételekbol
lehetséges ¢s matematikai illesztésen, HRV-elemzésen alapul az id6tartomanyban vagy
a frekvenciatartomanyban (spektralis analizis). [41]. A HRV id6tartomany jellemzdit az
2. tablazat tartalmazza.

A kardiotachogram spektralis elemzéssel torténd frekvenciatartomanybeli elemzése két
részre oszthatd, egy nem parametrikus gyors Fourier-transzformaciora (FFT) és egy
parametrikus autoregressziv (AR) modszerre. A spektralis analizis mind a hosszl, mind
a rovid id6étartamt EKG-gorbék értékelésére alkalmas. A rovid gorbék elénye, hogy a
hosszu gdrbékhez képest a vizsgalati koriilmények jobban standardizaltak. Ugyanakkor
a hosszabb gorbék elemzése lehetdvé teszi a HRV spektralis dsszetevoinek hosszabb
tava tendencidira vald kovetkeztetést. A 0,4 Hz-ig terjedd ritmikus szivfrekvencia-
oszcillaciokat (respiratorikus R-R intervallumok) a kovetkezd frekvenciasav-
eloszlasokkal elemezziik [41]

ultra-alacsony frekvencia (ULF; <0,003 Hz)

nagyon alacsony frekvencia (VLF; 0,003-0,04 Hz)

alacsony frekvencia (LF; 0,04-0,15 Hz)

magas frekvencia (HF; 0,15-0,4 Hz)

Az egyes spektralis komponensek relativ és normalizalt értékei és spektralis
teljesitményaranyai (LF/HF, VLF/HF) jobb informaciét nytjtanak a szimpatovagalis
egyensuly valtozasardl, mint az abszolut értékek dnmagukban, kiillondsen rovid ideji
felvételek esetén. A spektralis teljesitménykomponensek abszolut értékei (ms2) helyett
a VLF, LF és HF logaritmikus értékei hasznalhatok. Ez csokkenti az abszolut értékek

nagy szorasa altal okozott torzitast, amely még jo reprezentativ mintaban is eléfordul.
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Az iddtartomanytol eltérden a spektralis elemzéssel a vegetativ idegrendszer specifikus
alegységei is vizsgalhatok. A 0,15 és 0,4 Hz kozotti spektralis teriilet (HF) a vagalis
hatas. A HF-komponenst 1égzési komponensnek is tekintik, mivel a 1égzési frekvencia
kozponti komponense vagusz hatas alatt all. A HF spektralis teljesitménye a 1égzési
aktivitassal valtozik. Kozvetleniil fiigg a 1égzési térfogattol, forditottan fiigg a 1égzési
frekvenciatol, és normal 1€gzési munka soran fokozodik. Nincs konszenzus a HRV LF
komponensének eredetét illetden. Az LF komponens szimpatikus és paraszimpatikus
hatés alatt egyarant all. Jellemezheti a szimpatikus hatdst a vazomotoros tonuson és a
baroreflex szabalyozason. Megfeleléen miikodd baroreflex hidnyaban az LF spektralis
komponens egyaltalan nem rdgzitheté a HRV-ben. A VLF és ULF komponensek
¢lettani szerepe nem egyértelmi. A VLF a hdszabalyozast végzd szimpatikus
érrendszeri aktivitassal és a renin-angiotenzin rendszerben észlelt oszcillaciokkal allhat
Osszefiiggésben. [43, 44]. Ugyanakkor bizonyos irodalmi adatok Osszekapcsoljak a
VLF-et a paraszimpatikus aktivitassal [44].
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Tablazat 2. A HRV iddtartomany mutatoi [41]

Indikator Definicid

SDNN (ms) | standard deviacié az 6sszes normal intervallumtol a felvétel soran

SDANN (ms) | a teljes felvétel Osszes Otperces szegmensébdl szamitott NN-

.....

SDNN index | a teljes mérési idészak Osszes Otperces szegmensére vonatkozo

(ms) Osszes NN-intervallum szordsanak kozépértéke

pNN50 (%) a felvételen a szomszédos NN-intervallumok szdzalékos ardnya,

amelyek 50 ms-nal nagyobb tavolsagra vannak egymastol

RMSSD (ms) | a felvétel soran a szomszédos R-R intervallumok kozotti kiilonbségek

négyzetosszegének atlaga

HRV az Osszes NN-intervallum osztva az 0Osszes NN-intervallum
triangularis | maximalis szamaval az Osszes NN-intervallum  eloszlasi

index hisztogramjaban

TINN (ms) Az 0sszes NN eloszlasi hisztogramjanak haromszoginterpolacidjanak

alapvonal-szélessége

1.10. Az autonom neuropdtia és a magas vérnyomds kozotti kapcsolat

A T2DM betegek gyakran magas vérnyomdassal kiizdenek. A szimpatikus aktivitas
relativ novekedése fontos szerepet jatszik az esszencialis hipertonidban, kiilondsen
annak korai hiperkinetikus fazisdban. [47] Szdmos nagy epidemioldgiai vizsgalat
Osszefiiggést mutatott a magas vérnyomas, a hiperinzulinémia és az inzulinrezisztencia
kozott. Ezekben a betegekben a hiperizulinémia kozvetleniil aktivalja a szimpatikus
idegrendszert, aminek kovetkezménye egy hiperdinamikus allapot, magasabb
szivfrekvencia és perctérfogat, natrium retencio, a periférias ellenallas novekedése és
végiil a magas vérnyomads kialakuldsa. Egy masik mechanizmus révén a szimpatikus
idegrendszer kozvetleniil a kozponti idegrendszeren keresztiil aktivalodik, és a
szimpatikus ténus novekedése szamos hatason keresztiil, tobbek kozott a vazizomzat

béta-adrenerg receptorainak stimulalasaval, a vazizomzat érrendszerének alfa-adrenerg
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receptorokon keresztiil torténd vazokonstrikcidjaval, az izomszdvet Osszetételének
valtozasan ¢és a vazizomzatban 1évd kis erek szamanak csokkenésén keresztiil a
kovetkezményes inzulinrezisztencidhoz kapcsolodik. A vegetativ diszfunkcid szerepét a
hipertonia kialakuldsaban a HRV-analizis is meger0sitette, amelyet a hagyomanyos
reflexvizsgalatokndl érzékenyebbnek tartanak. [48] Az autondom idegrendszeri
karosodas szerepét a magas vérnyomas kialakuldsaban aldtdmasztja az a vizsgalat,
amely kimutatta a szivfrekvencia-variabilitds csokkenését a magas vérnyomasra

genetikailag hajlamos, de normotenziv egyéneknél is. [49]

1.11. A kardiovaszkuldris autonom neuropdtia terapidja

Az T1DM betegeken végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy az intenziv diabéteszterapia
késlelteti, de nem akadalyozza meg teljesen a disztalis szimmetrikus polineuropatia
kialakulésat.

Ezzel szemben a T2DM esetén, akik a cukorbetegek tilnyomo tobbségét teszik ki, az
eredmények nagyrészt negativak voltak. A UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
15 év elteltével az intenziv terdpia esetében alacsonyabb aranyban mutatott ki
karosodott vibracios kiiszobértéket (>25 V), mint a hagyoményos terapia (CT) esetében
(31% vs. 52%). [50]

A 11 140, 2. tipust DM-ben szenvedd, véletlenszeriien standard vagy intenziv diabétesz
kezelésre osztott beteg ADVANCE vizsgalataban az j vagy sulyosbod6 neuropatia
relativ kockazatanak csokkenése (95%-os konfidenciaintervallum [CI]) az intenziv és a
standard gliik6zszabalyozés kozott az 5 éves kovetési ido medianjat kdvetden 4 (10-2)
volt, a csoportok kozotti szignifikans kiilonbség nélkiil. [51]

A Steno 2 tanulmanyban a mikroalbuminurids betegek intenziv multifaktorialis
kockazati intervencidja, beleértve az intenziv diabétesz kezelést, az ACE-gatlokat,
antioxidansokat, sztatinokat, aszpirint és a dohdnyzas abbahagyasat, 7,8 (tartomany:
6,9-8,8) év utan, majd 13,3 év utan, miutan a betegeket atlagosan 5,5 évig kovették,
nem mutatott hatdst a DSPN-re. A CAN progresszidja azonban 57%-kal csokkent. Igy
nincs bizonyiték arra, hogy az intenziv diabéteszterapia vagy a tobb kockazati tényezore
iranyuld, célzottan intenziv beavatkozas kedvezden befolyasolja a DSPN kialakuldsat
vagy progresszidjat, szemben a CAN-val T2DM-ben. A Steno-vizsgalat azonban csak a

vibracioérzetet mérték, amely kizardlag a vastagrostfunkcid valtozasait tiikkrozi. [50, 52]
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A cukorbetegségben alkalmazott gyogyszerek (oralis antidiabetikum, inzulin,
vérnyomascsokkenték ¢€s trombocitaagreacid gatlo szerek) mind oki kezelésnek
mindsiilnek. Emellett a fijdalmas neuropatiakban tiineti szereket is hasznalnak. [53]
TIDM esetében a glikémids célértékek mieldbbi elérése a javasolt stratégia a
neuropatids szovoddmények kialakuldsanak megelézésére vagy késleltetésére, mig a
T2DM esetében a tobboldali megkdzelités javasolt. Az életmodvaltasnak, a szigora
vércukorszint-szabalyozasnak, a diszlipidémia kezelésének és az antioxidansoknak is a
kezelés részét kell képeznilik. [14] A betegség progresszidjanak megallitasa, lassitasa
vagy visszaforditasa csak tigy lehetséges, ha a betegséget patogenetikai alapon kezeljiik.
A neuropdtia stlyossaga és a szénhidrat-anyagcsere allapota kozotti kapcsolatot mar
koran leirtdk. Az Ujonnan diagnosztizalt 1-es tipust cukorbetegek 6téves kovetése soran
Ziegler és munkatarsai azt talaltak, hogy tartésan kedvezdbb kimeneteliiek a jobb
anyagcsere-allapoti  betegek (atlagos HbAlc 7,3%), szemben a tartdsan rossz
anyagcsere-allapotu betegekkel (HbAlc 10%). A jobb anyagcsere-allapotu betegek
joval kisebb hanyadanal (5%) alakult ki autoném neuropdtia az 6todik év végén, mint a
tartdsan rossz anyagcsere-allapoti csoportban, ahol az autonom neuropétia eléfordulasa
23,3% volt az otodik év végére. [54] Az oki terapids lehetdségek koziil meg kell
emliteni az aldoz-reduktdz gatlokat, amelyek gatoljak a poliol anyagcsere utvonalat, de
az igéretes allatmodellek ellenére a human vizsgéalatok nem voltak sikeresek. Az
oxidativ stressz csokkentésével hato alfa-liponsav jotékony hatést fejtett ki a szenzoros
neuropatia tlineteire, és csokkentette az objektiven mérhetd neuropatias deficit mértékét.
[55] Tanulméanyok kimutattdk, hogy a benfotiamin késlelteti vagy megelézi a CAN
kialakuldsat cukorbetegeknél. [53]

1.11.1. Az oxidativ stressz

Szamos tanulmany kimutatta, hogy a hiperglikémia oxidativ stresszt okoz a
cukorbetegség szovodményeire érzékeny szovetekben, beleértve a periférias idegeket is.
A vizsgalatok szerint a hiperglikémia az oxidativ stressz markereinek, példaul a
szuperoxid- és peroxinitrit-ionoknak a fokozott jelenlétét idézi eld, tovabba csokkenti a
szervezet természetes antioxidans védekezd képességét. Az AGE a gliik6z vagy mas

szacharidok fehérjékhez, lipidekhez ¢és nukleotidokhoz torténd nem enzimatikus

crer
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keletkezését, ami intracellularis és extracellularis fehérjék keresztkotéséhez és
fehérjeaggregacidhoz vezet. Ezért az oxidativ stressz csokkentésérdl ismert terapidk
javasoltak. A jelenleg vizsgalt terapias lehetdségek kozé tartoznak az alddz-reduktaz
gatlok, az alfa-lipoinsav, a gamma-linolénsav, a benfotiamin és a protein kindz C

gatlok. [50, 53]

1.11.2. Novekedési faktorok

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy cukorbetegségben az idegi ndvekedési faktor
(NGF), valamint a, a P-anyag fliggd neuropeptidek és a kalcitonin génhez kapcsolt
peptid (CGRP) hidnya all fenn, és hogy ez hozzajarul a vékonyrostok miikddésének
karosodasahoz. [50]

Az NGF-et eldszor az 1950-es években irta le Levi-Montalcini, és ez a legjobban
tanulméanyozott anyag a neurotrofinok koziil.

A neuronokra kozvetleniil hato egyéb ndvekedési faktorok kozé tartozik az inzulin, az
inzulinszerii novekedési faktorok (IGF-ek), a laminin €és a szapozinok, a citokinek ¢és
mas novekedési faktorokat felszabaditd anyagok. A neurotrofinok koncepcidja - az
NGF-ral mint elsddleges példaval - olyan tanulmanyokhoz vezetett, amelyek kimutattak
a célszovetekben torténd szintézisiiket, majd az érintett neuronhoz vald eljuttatasukat,
ahol a jel retrograd transzport Utjan az axonon felfelé haladva fejti ki trofikus és talélési
hatasat. [56] Az NGF-ral végzett klinikai kisérletek nem voltak sikeresek, de a tervezés
tekintetében vannak bizonyos fenntartasok; az NGF azonban még mindig igéretes a
szenzoros ¢és autondm neuropatidk esetében. [50]

A cukorbetegségben eldforduld neurologiai zavarok f6 csoportjai a kovetkezdk: (1)
szubklinikai neuropatia, amelyet az elektrodiagnosztikai és kvantitativ szenzoros
vizsgalatok eltérései alapjan allapitanak meg; (2) difftz klinikai neuropatia disztalis
szimmetrikus szenzomotoros ¢és autondém szindromakkal; és (3) fokalis szindromak. A
diabéteszes neuropatidban a szomatikus periférids és vegetativ idegrendszer szinte
minden szegmensében diszfunkcidt lehet kimutatni.[56]

A DN patogeneziséhez tartozik a vasa nervorum elvesztése, ezért valdszinii, hogy a
vaszkularis endotél novekedési faktor (VEGF) megfeleld alkalmazasa visszaforditand a

miikodési zavarokat. A VEGF-gén bevezetése a diabéteszes allatmodellek izomzatdba
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javitotta az idegfunkciot. Jelenleg is folynak humén VEGF-gén vizsgélatok a gén

izomba torténd bejutattatasaval. [50]

1.11.3. Gyogyszeres terapia, fajdalomcsillapitok

Az autondm neuropatia autoimmun hatterének lehetdségét gyakran hangsulyozzak.
Stulyos tiineteket okoz6 autondm neuropatidban szenvedd cukorbetegeknél beszamoltak
limfocita infiltraciorol és vékonyrostok karosodasardl a vegetativ idegrendszerben.
Tovéabba a diabéteszes autondém neuropatiat a keringd immunkomplexek és aktivalt T-
sejtek megnovekedett szintjével hoztdk Osszefiiggésbe. Ezenkiviil tobb kiillonbozo
laboratoriumbdl egymastol fiiggetlentil is észlelték az autondm idegelemekkel szembeni
autoantitesteket. [57] Az 10j adatok aldtdmasztjdk az antineurondlis antitestek
jelenlétének eldrejelzd szerepét a neuropatia késobbi kialakuldsdban, ami arra utal, hogy
ezek az antitestek nem dartatlan mellékszerepldk, hanem neurotoxinok Ilehetnek.
Létezhetnek olyan esetek, példaul autoném neuropatia antineuronalis autoimmunitassal
¢és kronikus gyulladasos demielinizald polineuropatia, amelyeknél eldnyds lehet az

intravénas immunglobulin vagy nagy dézisu szteroidok alkalmazasa. [50]

Fontos megjegyezni, hogy a neuropétias és mas tipusu fajdalmak gyakran ugyanannal a
betegnél jelentkeznek. A fajdalom neuropatids jellege nem hatdrozhatd meg a beteg
fizikalis vizsgalata nélkiil, mivel a neuropatids fajdalom fogalma az idegrendszer,
fajdalom osztalyozasi rendszere arra szolgél, hogy eldontsiik, milyen bizonyossaggal

allapithato meg a neuropatids fajdalom jelenléte vagy hianya egy adott betegnél. [58]

Egyes betegek esetében értékelendd kritériumok [58]:

1. Megkiilonboztethetd neuroanatémiailag plauzibilis fajdalom eloszlas.

2. Relevans elvaltozasra vagy betegségre utald kortorténet, amely a periférias vagy
kodzponti szomatoszenzoros rendszert érinti.

3. Bizonyithato, neuroanatdémiailag elkiiloniilé neuroanatomiai eloszlas legalabb egy
megerositd teszt segitségével

4. Bizonyithatd relevans elvaltozds vagy megbetegedés kimutatdsa legalabb egy

megerdsitd vizsgalattal
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A késdi lézer kivaltotta potencidlok (Ad-LEP) a legegyszerlibb és legmegbizhatobb
neurofiziologiai eszkdzok a nociceptiv A-delta-idegrostok miikodésének értékelésére,
amelyek résztvesznek mind a periférids, mind a centrdlis neuropatias fajdalomban
kozvetitésében, azzal a korlatozassal, hogy nagyon alacsony a rendelkezésre allasuk.
[59]

A hatékony fajdalomcsillapitds figyelembe veszi a fajdalomcsillapitas és a
mellékhatasok kozotti egyensulyt anélkiil, hogy maximalis hatést feltételezne.

crer

gamma-aminovajsav ~ (GABA), a fesziiltségfliggd natriumcsatorndk ¢és a
ujabb szerek koziil soknak jelentds hatdsa van ezekre a neurofizioldgiai
mechanizmusokra. A hiperglikémia is tényez0 lehet a fajdalomkiiszob csokkentésében.
A fajdalom gyakran sulyosbodik nagy glikémias ingadozasok esetén. Paradox mddon a
fajdalom akut megjelenése hamarosan az inzulin- vagy oralis szerekkel torténd terapia

megkezdése utan jelentkezhet. [50]

a, Alfa-liponsav (ALA)

Az o-liponsavat mar 1959-ben bevezették Németorszagban akut mérgezés, azaz az
amanita phalloides lenyelésével jar6 majelégtelenség kezelésére, majd nem sokkal
késObb neuropatias panaszok kezelésére is alkalmazni kezdték.[54] Vénas és szajon at
szedhetd készitmény is elérhetd beldle. Tobb randomizalt vizsgélatban is értékelték az
a-liponsav hatékonysagat és biztonsagossagat diabéteszes polineuropatiaban szenvedd
betegeknél, 3 héten at tartd i.v. infuziods kezelést alkalmazva. [60] Négy kontrollalt
klinikai vizsgalatbdl szarmazo, 1258 cukorbeteget feloleld metaanalizis azt mutatta,
hogy a napi 600 mg a-liponsavval 3 héten keresztiil adott kezelés klinikailag jelentds
mértékben javitja a diabéteszes polineuropatia o tlineteit. A kezelés masodik hetétdl
kezdve statisztikailag szignifikdns kiillonbség volt megfigyelhetd az Osszes tiineti
pontszamban az o-liponsav és a placebd kozott, és ez a kiilonbség kezelés végéig
folyamatosan novekedett. Leirtak tovabba a tliszirds érzés, az érintés-, a nyomasérzes
¢s a bokareflexek javulasat is. Ezenkiviil fontos lehet megjegyezni, hogy az a-

liponsavval torténd kezelés soran a nemkivanatos események ardnya nem haladta meg a
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placebdét. Bizonyitott, hogy az ALA kedvezd hatast gyakorol az érrendszeri
diszfunkciora, az oxidativ stresszre és a gliikkozfelhasznalasra cukorbetegségben. Vénas
okkluzids pletizmografia segitségével kimutattdk, hogy az ALA javitja a nitrogén-oxid
(NO) altal kozvetitett értagulatot cukorbetegségben. Ezenkiviil az ALA csokkentette az
oxidativ stressz paramétereit, példaul a plazma lipid-hidroperoxidjait. Az ALA terapia
csokkentette a periférids vér mononukledris sejtjeinek NF-kB-kot6 aktivitdsat. A
periférias gliikkozfelhasznalas, a gliikoztolerancia és az inzulinérzékenység (amelyet a
gyakori mintavételes intravénas gliikoztolerancia teszttel értékeltek) szintén javulast
mutatott cukorbetegségben az ordlis/intravénds ALA kezelést kovetden. Emellett
neuroprotektiv hatast fejtett ki a reperfuzids sériiléssel szemben, eldsegitette az
adenozin-trifoszfat aktivitast, csokkentette a talzott lipidoxidaciot és javitotta a
hiperalgéziat. Kisérletes diabéteszes nefropatidban az ALA a mitokondriumokra
gyakorolt védd hatdsa révén csokkenti a vizelet albumin-kivalasztasi aranyt és a vese
oxidativ karosodasat. Végiil az ALA-t vizsgaltdk a merevedési zavarok kezelésére is.
Jotékony hatdst mutatott a corpus cavernosum relaxicidjaban  diabéteszes
allatmodellekben. [61]

Az ALA bioldgiai hatékonysaga 30%-0s Az ALA a vékonybélbdl szivodik fel, és a
portalis vénan keresztiil jut el a majba. [62] Kivalasztasa ksi részben fligg a vesétdl, a
tovabbiakban epeuti kivalasztdson és tovabbi lebomlason megy keresztiil, amig inaktiv
metabolitokka bomlik. [63] Altalaban az ALA biztonsagos gyogyszer. Fé6 nemkivéanatos
hatdsai kozé tartoznak az alkalmi gyomor-bélrendszeri panaszok és az injekcid
beadasanak helyén fellépd reakciok (az intravénas készitmény esetében). Az elébbiek
kozé tartozik a hanyinger, hanyas, hasi diszkomfortérzés és hasmenés. Az utdbbiak
kozé tartozik a viszketés, csalankiiités és borgyulladds. A ritka események kozé
tartoznak a szédiilés, a vertigo és a nem specifikus pszichiatriai panaszok, nevezetesen a

szorongas ¢s alvaszavarok. [61]

b, Adrenerg blokad

Az idegek folyamatos karosodasa esetén a beteg kezdetben égd, langolo, bizsergd
jellegli fajdalmat érez, amelyet gyakran hiperalgézia és allodinia kisér. Mivel a
periférids szimpatikus idegrostok szintén vékony, nem mielinizdlt C-rostok, a

szimpatikus blokkol6 szerek (klonidin) javithatjak a fajdalmat. [50]
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c, Feliileti kapszaicin

Szamos tanulmany bizonyitotta a fajdalom jelentds csokkenését és az életmindség
(QOL) javulasat fajdalmas neuropatiaban szenvedd cukorbetegeknél 8 hetes 0,075%-0s
kapszaicin krémmel torténd kezelés utan. [64] A C-rostok a P-anyagot hasznaljak
neurotranszmitterként, és az axonalis P anyag kimeritése (kapszaicin alkalmazéaséaval)
gyakran a f4jdalom javulasahoz vezet. A kapszaicin hosszan tart6 alkalmazésa kimeriti
a P-anyag ¢és valoszinlileg mdas neurotranszmitterek raktarait az érzékeld
idegvégzddésekben. Ez a folyamat csokkenti vagy megsziinteti a fijdalmas ingerek

tovabbitasat a periférids idegrostokbodl a magasabb kdzpontokba. [65]

d, Lidokain

Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt, pArhuzamos vizsgalat, amely egy legfeljebb 2
hétig tartdé gyodgyszer kimosasi fazissal és egy 4 hetes, 5%-os lidokain (n = 99) ¢és
pregabalin (n =94) kezelési iddszakokbodl all6 Osszehasonlitdé fazissal rendelkezett,
kimutatta, hogy a lidokain ugyanolyan hatékony volt a fajdalom csokkentésében, mint a

pregabalin, és mentes volt a mellékhatasoktol. [66]

e, Antidepresszansok

Az antidepresszansok ma mar a kronikus neuropatids fajdalom kezelésének elsd
vonalbeli szereiként jelennek meg. [67] A klinikai kisérletek a fajdalom tovabbitdsanak
megszakitdsara Osszpontositottak olyan antidepresszdns gyogyszerek segitségével,
amelyek gatoljdk a noradrenalin vagy a szerotonin visszavételét. Az antidepresszansok
altal okozott fajdalomcsillapitds feltételezett mechanizmusai kozé tartozik a
noradrenalin és/vagy szerotonin visszavételének gatlasa a koOzponti leszalld
fajdalomszabalyoz6 rendszerek szinapszisaiban, valamint a hiperalgéziat és allodiniat

kozvetitd NMDA-receptorok antagonizmusa.[50]

f, Opioidok és NMDA-receptor-antagonistak

A tramadol egy centralis hatdsu, gyenge opioid analgetikum kozepes vagy erds
fajdalom kezelésére. Randomizalt, kontrollalt vizsgalatban elénydsebbnek bizonyult a

placebonal. [68] A sulyos és refrakter fajdalom erds opioidok, példaul oxikodon adasat
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teheti sziikségessé. Szdmos add-on vizsgalat jelentds fajdalomcsillapitast és az QOL
javuldsat mutatta ki a szabdlyozott hatdanyag-leaddsu oxikodonnal torténd kezelést

kovetden. [50, 69]

g, Triciklikus antidepresszéansok

Az imipramin, az amitriptilin és a klomipramin a noradrenalin és a szerotonin
kiegyensulyozott visszavétel-gatlasat idézi eld, mig a desipramin viszonylag szelektiv
noradrenalin-gétlo. A TCA-k alkalmazéasat a mellékhatasok viszonylag magas aranya ¢és

szadmos ellenjavallat korlatozza. [50, 70]

h, Gabapentin ¢és Pregabalin

A hagyomanyos kalciumcsatorna-antagonistaktol eltéréen ezek nem blokkoljdk a
kalciumcsatornakat, hanem modositjak azok aktivitasat és expressziojat. A gabapentin
¢s a pregabalin olyan gyogyszerek, amelyek a csatorndk alfa-2-delta alegységeihez
kotddnek. A gabapentin  az epilepszdban alkalmazott goércsoldd szer, amely
szerkezetileg rokon a GABA-val, egy neurotranszmitterrel, amely szerepet jatszik a
sz616 bizonyitékok altalanos szintje gyenge. A pregabalin egy specifikusabb alfa-2-delta
ligand. [50] A fajdalmas DN esetében a kedvezd hatast alatdmasztd bizonyitékok
szilardabbak, ¢és a pregabalin adagjanak titralasa lényegesen konnyebb, mint a

gabapentiné. [71]

1, Natrium-csatorna blokkolok (carbamazepine)
A fesziiltségfliiggd natriumcsatorndk a neuronalis ingerlékenység ¢és jelatvitel dontd
meghatdrozoi. Idegsériilést kovetden a sériilés helyén és a hatsé gyoki ganglion

sejttestekben is tulgerjesztettség és spontan kisiilés jon l1étre. [72]

J, Egyéb
Emlitést érdemelnek a szelektiv szerotonin visszavétel gatlok és a szerotonin

noradrenalin visszavétel gatlok is. [S0] A venlafaxin egy masik SNRI, amely vegyesen
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hat a katekolaminfelvételre. Alacsonyabb doézisban gétolja a szerotoninfelvételt,
magasabb dozisban pedig a noradrenalinfelvételt. [73] A venlafaxin elnyjtott hatast
véltozata napi 150-225 mg-os doézisban jobbnak bizonyult a placebondl diabéteszes
neuropatids fajdalomban nem depresszids betegeknél, és gabapentinnel kiegészitve

javult a fajdalom, a hangulat és az QOL.[74]
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2. Kituzott célok

A bevezetd alapjan a fo kérdések a kovetkezdk voltak, amelyekre dolgozatomban

valaszt kerestem:

1, Van-e Osszefiiggés a tartds kézizom feszités teszt rendellenessége és a magas
vérnyomas kozott? Fliggetlen-e a Ewing-féle tartos kézizom feszités vizsgalat, amelyet
naponta hasznidlunk a CAN diagnosztikdjaban cukorbetegeknél, a magas vérnyomas

jelenlététd]l mely a diabétesz igen gyakori tarsbetegsége?

2, Van-e fliggetlen, szamszerlsithetd korrelacié a tartds kézizom feszités vizsgalat
eredményei €s az ABPM paraméterek kozott? A tartds kézizom feszités vizsgalat soran
megfigyelt diasztolés vérnyomas-emelkedés a korai paraszimpatikus funkcid

elégtelenségének vagy a szimpatikus idegrendszer tilmiikddésének a kovetkezménye?

3, Van-e Osszefliggés a tartds kézizom feszités vizsgalat és a tobbi CART kozott?

Alkalmas-e a tartds kézizom feszitést vizsgalo (handgrip) teszt a CAN diagnozisara?
4, Mekkora a fel nem ismert magas vérnyomasban szenvedd betegek aranya a vizsgalt

cukorbeteg populdcidban? Erdemes-e rutinszeriien sziirni a normotenzidsnak vélt

cukorbetegeket ABPM-vizsgalattal?
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3. Modszerek

3.1. Vizsgalt betegpopuldcio

Korabbi vizsgalatunkban 353, 1-es és 2-es tipusu cukorbeteget vizsgaltunk meg, hogy
megallapitsuk van-e Osszefiiggés a tartds kézizom feszitést vizsgald és a masik négy
standard reflex teszt kozott, miutan az ajanlasokbol kikertiilt a tartds kézizom feszitést
vizsgaloé modszer.

Akkori vizsgalataink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a tartds kézizom
feszités teszt eredménye jelentds mértékben fiigg a vizsgalt beteg magasvérnyomas

betegségétdl és a kiindulasi diasztolés vérnyomas értéktol. [46]

Jelen tanulmanyunkban 1-es és 2-es tipust cukorbetegeket is bevontunk. A betegeket
2014 marciusa és 2017 decembere kozott vizsgaltuk a Semmelweis Egyetem
Belgyogyaszati ¢s Onkologiai Klinikdjan. A cukorbetegség diagnézisa a WHO 1999-
ben elfogadott és azota is aktudlis ajanldsa alapjan tortént.

Vizsgalatunkban 163 beteg (94 nét és 69 férfit) vett részt. A vizsgalat eldtt a betegeket
arra kértiik, hogy a megel6z6 12 6raban keriiljék a koffeinbevitelt, a megerdltetd fizikai
munkat, a dohanytermékek és az alkohol fogyasztasat. Anyagunkba 20 f6 1-es tipusu és
143 6 2-es tipust cukorbeteg keriilt bevonasra. Atlagéletkoruk 60,8+13 (4tlag + SD) év
volt, a HbAlc értékiik atlaga pedig 7,5+1,5% (58,5£14,0 mmol/mol) (atlag + SD) volt.
A betegek 36,2%-a sztatinokat, 35,6%-a pedig aszpirint szedett. A betegek 46%-a
metformint, 24%-a szulfonilureét, 1,8%-a DDP4-gatlot, 3,5%-a akarbdz tipusu oralis
antidiabetikumot szedett, mig kozel fele (49,8%) inzulint, 65% ACE-gatlot vagy ARB-t
szedett 30,7% kalciumcsatorna-blokkoldt, 25,7% vizhajtéd tipust gyodgyszert, 1% alfa-1
receptor blokkoldt és 23% egyéb kozponti idegrendszeri hatasti vérnyomascsokkentd
gyogyszert szedett.

A vizsgalatbol kizartuk az akut anyagcesere kisiklas, laz, fert6zés vagy mas stlyos
betegség miatt kérhazba keriilt betegeket. A kizarédsi kritériumok kozé tartoztak az
olyan betegségek is, amelyek befolyasolhattdk az autoném idegrendszert, mint példaul a
kronikus vesebetegség, majbetegség, pajzsmirigybetegség, rosszindulati hematoldgiai
vagy autoimmun betegségek. Természetesen ki kellett zarni azokat a betegeket, akik

rossz fizikai teljesitOképességiik miatt alkalmatlanok voltak a vizsgélatra, valamint
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azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében ritmuszavar, COPD, szivelégtelenség, bal
Tawara-szar blokk, szivbillentyii- és iszkémids szivbetegség szerepelt. A proliferativ
retinopatiaban szenvedd betegeket sem valasztottuk be, mert az izometrikus kézizom
fesztités vizsgalat és a Valsalva-mandver sordn nagy volt az intraokuldris vérzés
kockéazata. A vizsgalat idején és a vizsgélatot megel6zé 24-48 oraban a beteg nem
szedhetett olyan gyogyszert, amely befolyasolhatta a szivfrekvenciat, a vérnyomast,
vagy ismert hatast gyakorolt az autondm idegrendszerre (pl. digitalisz, béta-blokkolok,
atropin, nyugtatok, vérnyomascsokkentok stb.). [29].

Azokat a betegeket, akik vérnyomascsokkentd gyodgyszert szedtek, kiilondsen béta-
blokkolokat ¢és nem-dihidropiridin tipusi kalciumcsatorna-blokkolokat, amelyek
befolydsolhattak a kardiovaszkularis reflexvizsgalatok megbizhatosagat, megkértiik,
hogy a vizsgalat el6tt 24 oraval hagyjak el. Pacienseinket minden esetben arra kértiik,
hogy a vizsgalat eldtt a szokdsos napi ritmusuknak megfelelden éljek életiiket, keriiljék

a kiilonosen stresszes koriilményeket és folytassak szokéasos étrend;jiiket.

A vizsgalt populaciéra vonatkozo fobb adatokat a 3. tdblazat tartalmazza.

3. tablazat. A vizsgalt populaci6 fobb klinikai jellemzdi.

Paraméterek (n=163)

Atlagos életkor (év) 60.8+13%*
Nem (férfi/ng) 69 (42.3%) / 94 (57.7%)
HbAlc 7.5€1.5% (58.5£14.0 mmol/mol)*
Cukorbetegség idétartama (év) 11.8+£10.3*
1-es / 2-es tipusu cukorbetegség 20 (12.3%) / 143 (87.7%)
BMI (kg/m?) 30 (27; 34)#
Magasvérnyomas (igen/nem) 148 (90.8%) / 15 (9.2%)

Antidiabetes gyogyszerelés

75(46%)/39(24%)/3(1.8%)/81(49.8%)/22(3.5%)
Met/SUR/DPP4i/inzulin/akarbdz

Vérnyomascsokkentd gyogyszerek
(n=125)
ACEIi vagy

106 (65%)/50 (30.7%)/42(25.7%)/19(1%)/38
(23%)
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ARB/CCB/diuretikum/AG/CA

Sztatin hasznalat 59/163 (36.2%)

Aszpirin hasznalat 58/163 (35.6%)

* atlag + SD; # geometriai atlag (interkvartilis tartomény); Met: metformin; SUR:
szulfoniluredk; DPP4i: dipeptidil-peptiddz 4 gatlok; ACEi: ACE-gatlok; ARB:
angiotenzinreceptor-blokkoldk; CCB: kalciumcsatorna-blokkol6. a diuretikumok kozé
tartozott a hidroklorotiazid és az indapamid. AG: alfal-receptor antagonistdk. CA:

centralis hatast szerek.

Adatokat gytijtottiink a betegek életkorardl, a glikémids kontrollrél (HbAlc), a
cukorbetegség idOtartamar6l, a pontos gyodgyszeres kezelésrdl (kiilondsen a
cukorbetegség elleni  gyogyszerekrdl és a  vérnyomascsOkkentOkrdl). A
vérnyomasmérést igényld vizsgalatokhoz az OMRON M3 (Omron Corporation, Kyoto,
Japan) karra szerelhetd, automatikus vérnyomasmérd késziiléket hasznaltuk.

A vérnyomasértékeket legaldbb 5 perc pihenés utdn mértiik, és harom, il helyzetben
végzett mérés atlagat adtuk meg. A sziv- és érrendszeri autondm funkciot a Cardiosys
12.1 késziilék és a Cardiosys-AO01 szoftver segitségével a Ewing 5 szabvanyositott
kardiovaszkularis reflex tesztek segitségével vizsgaltuk. Minden vizsgalatot a
protokollnak megfelelden és nyugodt kdrnyezetben végeztiink. [75]. A 12 elvezetéses
EKG-gorbéket 2000 Hz-es mintavételi frekvenciaval digitalizaltuk. [46]

Az ot standardizalt kardiovaszkuldris reflexvizsgalatot elméleti ¢és didaktikai
megfontolasok alapjan két nagy csoportra osztottak: a szimpatikus és a paraszimpatikus
funkcidt vizsgalo tesztekre. E tesztek irodalma elsésorban cukorbetegek adatain alapul,
de a modszert széles korben alkalmazzék kronikus majbetegségek és paraneoplasztikus
eredeti neuropathidk vizsgalatara is. A kardiovaszkularis reflexvizsgalatok
elvégzésének eldfeltétele a szinuszritmus. Az aritmia abszoluta, a gyakori extra
szisztolé vagy a sick szinusz szindroma lehetetlenné teszi a vizsgalat elvégzését.
Klinikai tiineteket okoz6 sziv- és tiidobetegség (sulyos szivdekompenzacid, sulyos
tiidotagulat) jelenlétében a vizsgalat nehezen elvégezhetd és az eredmények nehezen
értelmezheték. Akut anyagcserezavarban (diabéteszes ketoaciddzisban) szenvedd
cukorbetegeknél a vizsgalat nem végezhetd el. A kardiovaszkularis reflexvizsgalatok

reprodukélhatésaga megfelel a klinikai igényeknek [29]. A szivfrekvencia valtozasat
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mérd reflexvizsgalatok (mély légzés, Valsalva-mandver ¢és fekvésbdl felallas)
els6sorban a paraszimpatikus funkciot és karosodast, mig a vérnyomasvaltozas
megfigyelésén alapuld vizsgéalatok (ortosztatikus hipotenzié és a tartds kézizom
feszités) els@sorban a szimpatikus funkciot reprezentaljak.

A mélylégzési teszt eredményeit a belégzéskor mért legmagasabb ¢€s a kilégzéskor mért
legalacsonyabb pulzusszdm kozotti kiilonbségként fejeztiik ki (litésenkénti eltérés;
iités/perc). A Valsalva-aranyt a mandver sordn a leghosszabb RR-intervallumot kovetd
legrovidebb RR-tavolsag ardnyaként szamoltuk ki. Az ortosztatikus hipotenzidt a fekvo
helyzetben mért szisztolés vérnyomasérték és az allo helyzetben mért legalacsonyabb
szisztolés vérnyomasérték kozotti kiillonbségként hataroztuk meg. A 30:15 ardny
esetében az agybol valo felkelést kovetd 30. és 15. szinuszciklus alatt mértiik az RR-
intervallumok aranyat.

A handgtip-teszt soran a vizsgalatokat és a méréseket a paciens domindns kezével
végeztiik. A résztvevok kényelmesen, kéztamasz nélkiil iiltek egy széken, a vallak kozel
voltak a torzshoz, a konyok pedig derékszdgben behajlitva, hogy az alkar és a csukld
természetes, kényelmes helyzetben maradjon, az Amerikai Kézterapeutak Tarsasdganak
ajanlasait kovetve. [76] ElOszor a résztvevok a maximalisan kifejthetd kézszoritasi
erdvel fogtak, majd arra kértiik 6ket, hogy harom percen keresztiil folyamatosan tartsak
fenn a szoritast ennek az erdnek a 30%-aval. A vérnyomast egyszer a vizsgélat el6tt €s
percenként a teszt soran is megmértiik. A diasztolés vérnyomas valtozasat (Hgmm-ben)
a kiindulasi vérnyomasérték és a teszt sordn mért legmagasabb vérnyomasérték kozotti
kiilonbségként szamoltuk ki. A normalis és koros kézizomfeszités vizsgalat
meghatdrozasdhoz az Ewing 4altal a cukorbetegek szdmara definidlt értékeket
hasznaltuk, azzal a kis moédositassal, hogy e vizsgalathoz a 11-15 Hgmm kozotti
diasztolés vérnyomasvaltozds is koérosnak mindsiilt, akarcsak a 16 Hgmm feletti
valtozas. [77] A paraszimpatikus neuropatia diagndzisdnak feldllitdsdhoz sziikséges
szivfrekvencia-véaltozason alapuld teszteknél a beteg ¢életkoranak megfeleld
referenciaértékeket hasznaltuk. [78] A kardiovaszkularis autondm neuropatia
diagnozisat >2 koros vizsgalati érték alapjan allitottuk fel, kivéve a hangrip teszt
eredményeit, a frissitett ajanldsoknak megfeleléen. [75] A CAN vizsgalat
legérzékenyebb modszerének a mély be- és kilégzést kovetd a szivfrekvencia valtozasat

tartjak. Egyes vélemények szerint ez a vizsgalat onmagaban is alkalmas az autonom
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neuropatia kimutatdsara, de a tobbi vizsgalat parhuzamosan végezve nagyobb segitséget
nytjt az allapot sulyossdganak meghatdrozdsdban. A teszt tovabbi eldnye, hogy
konnyen elvégezhetd a haziorvosi rendeldben, ¢és az eredmények konnyen
kiértékelhetok. [29].

Minden betegnél 24 oras folyamatos vérnyomasmérést (ABPM) végeztiink EKG-
felvétellel. Az ABPM ¢és a szivfrekvencia-variabilitds vizsgdlatdit egy Meditech
Cardiotens 1.34 késziilékkel végeztiik. [79] A kardiovaszkularis autonom neuropétia
diagnosztizalasat a HRV segitségével a standardizalt vizsgalati koriilmények segitik,
csokkentve a zavard tényezdket. A klinikai elemzés soran lehetdség nyilik a
paraméterek 2D-s vagy 3D-s grafikus vetiileteinek vizsgalatara is. [41] Az ABPM-
vizsgalat sordn a betegek szokésos életritmusukat folytattak, és arra kértiik 6ket, hogy
keriiljék az erdteljes aktivitasokat, és jegyezzék fel a napi tevékenységiiket, valamint az
¢bredés és az elalvéas idejét. A vérnyomasmérd mandzsettdit a nem dominans karra
helyeztiik. Az ABPM céljaira két kiilonb6zd iddszakot hatdroztunk meg. A nappali
iddszakot a 06:00-t0l 22:00-ig tartd iddszakként definialtuk, vérnyomds mérésre 20
percenként keriilt sor. Az éjszakai id6szakot a 22:00 és 06:00 kozotti idészakként
hataroztuk meg, és a vérnyomast 30 percenként mértiik.

A szimpatovagalis egyensuly alapos értékeléséhez (ami fontos a CAN objektiv
diagno6zisahoz) hasznosak a rovid idejii EKG-gorbék. [41] Ez id6 alatt a gép rovid, 20
masodperces €s 5 perces EKG-gorbéket rogzitett, igy Osszesen koriilbeliil 6 oranyi
EKG-adat allt rendelkezésre a szivfrekvencia-variabilitds értékeléséhez minden
betegnél. A szivverések koziil csak a normalis €s normalis kozotti {itéseket elemeztiik, a
zajt és a mitermékeket kisziirtiik, és minden grafikont vizualisan ellendriztiink. Az
ABPM paraméterek definicidi és standard értékei Osszhangban alltak az Eurdpai
Kardiologiai Téarsasag és az Eurdpai Hipertonia Tarsasag (ESC-ESH) ajanlasaival. [80]

A szivfrekvencia-variabilitas frekvenciatartomanybeli paramétereit a normalis-normalis
intervallumok gyors Fourier-transzformacioval végzett spektralis elemzésével
szamitottuk ki; az alacsony (LF: 0,04-0,15 Hz), magas (HF: 0,15-0,4 Hz) frekvenciaja
komponenseket, az LF/HF aranyt és a teljes teljesitmény TP-t (TP: 0,0-0,4 Hz)
értekeltiik.
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3.2. Alkalmazott statisztikai modszerek

Vizsgalatunkban az adatok feldolgozasahoz az SPSS szoftvert hasznaltuk. A p<0,05
értéket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik. A Kolmogorov-Smirnov-féle
normalitasvizsgdlatot minden valtozd esetében elvégeztik. A normalis eloszlast
valtozokat atlag +SD, mig a nem normalis eloszlasu adatokat medidn/geometriai atlag
¢és adott esetben interkvartilis tartoméanyként fejeztiik ki. A kategorikus adatokat n-ben
(%) adtuk meg.

A tartos kézizom feszités vizsgalat rendellenességgel rendelkezd és nem rendelkezd
csoportok Osszehasonlitdsara Mann-Whitney U-tesztet vagy paros t-probat végeztiink a
folytonos valtozok esetében, a kategorikus adatok esetében pedig a valtozok normalis
eloszlaséan alapul6 y2-tesztet.

A handgrip teszt eredményei és az ambulans vérnyomasmérési paraméterek (ABPM)
értékei  kozotti  kapcsolatokat Spearman-féle rangkorrelacid (rho) segitségével
elemeztiik, mivel sem a diasztolés vérnyomas emelkedését a handgrip teszt soran, sem
az ABPM paramétereket nem jellemezte stabil normalis eloszlas.

Parcidlis korrelaciot hasznaltunk a szignifikans korrelaciok azonositasara, miutan

kiigazitottuk a kovetkezd értékeket a zavaro valtozokkal.
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4. Eredmények

Jelen vizsgalatban 163 beteg kertilt bevonasra, 20 f6 1-es tipusti cukorbeteg (13,2%) és
143 {6 2-es tipust cukorbeteg (87,7%) volt. A betegek tobb mint 90%-anal (148
betegnél) ismert volt a tarsuld magas vérnyomads is. A magas vérnyomas a sziv- és
érrendszeri betegségek egyik fo kockézati tényezdje, kiillondsen cukorbetegség esetén.
23 beteg esetében a korabbi kortorténet nem tartalmazott magas vérnyomast és a
diagnozist az ABPM-vizsgalat soran allitottuk fel, mig 125 beteg esetében a magas
vérnyomas kordbban ismert volt, és ezek a betegek vérnyomascsokkentd gyogyszert
szedtek. Ennek alapjan 38 betegbdl 23-nal (60,5%) igazolddott, hogy az ismert
cukorbetegség mellett kordbban nem diagnosztizalt magas vérnyomas is fennallt. A
maszkolt magasvérnyomas betegség a szubklinikai kardiovaszkularis betegségek ismert
kockazati tényezdje, és a normotenzidosokhoz képest tobb mint kétszeresére ndveli a
stroke ¢€s a szivinfarktus kockézatat. [81]

A betegek 42,3%-anal igazoldodott CAN. Vizsgélatainkban a mélylégzési teszt, a
Valsalva hanyados, a 30/15 hdnyados, a handgrip teszt és az ortosztatikus hipotonia
rendellenes értékei 63,8%-ban, 31,9%-ban, 11%-ban, 41,1%-ban és 14,7%-ban voltak
jelen.

A normalis és rendellenes handgrip vizsgalattal rendelkezd csoportok leirasa érdekében
a két csoportot a demografiai és klinikai adatok, valamint a kardiovaszkularis autonoém
¢s ABPM paraméterek alapjan hasonlitottuk Ossze. A handgrip vizsgédlat normalis
eredményét mutatod betegeknél szignifikansan magasabb volt a 24 6ras atlagos szisztolés
(134 vs. 128 Hgmm, p = 0,004), magasabb a nappali (130 vs. 137 Hgmm, p = 0,004) és
az ¢éjszakai (120 vs. 129 Hgmm, p = 0,010) szisztolés vérnyomas ¢és a 24 oras atlagos
diasztolés (74 vs. 70 Hgmm, p = 0,030) vérnyomas a koros handgrip vizsgélati
eredményt mutatd betegekkel 6sszehasonlitva.

Azt is lattuk, hogy azoknal a betegeknél, akiknél a handgrip vizsgalat normalis volt,
magasabb volt a szisztolés (46,2 vs. 32,4, p = 0,009) ¢s diasztolés (18,8 vs. 12,5, p = 0.
039) vérnyomas-terhelés, és magasabb volt a szisztolés (224,1 vs. 122,5, p = 0,004) ¢és
diasztolés (47,2 vs. 27,8, p = 0,082) hiperbarikus terhelés, mint azoknal a betegeknél,
akiknél a handgrip teszt koros volt. Bar a normadlis handgrip tesztet végzd
betegpopulacidban tendencia mutatkozott a szisztolés €s diasztolés diurnalis indexek

csokkend értékei felé, a koros handgrip tesztet végzd betegesoporttal dsszehasonlitva a
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kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia kiiszobét (6,1 vs. 6,4, p = 0,857 és
10,6 vs. 11,4, p = 0,661). Hozza kell tenni, hogy a két handgrip vizsgalati csoport nem
mutatott kiilonbséget az életkor, a BMI, a cukorbetegség iddtartama, a HbAlc, a CAN
jelenléte és az egyéb kardiovaszkularis reflexek vizsgalati eredményeinek tekintetében.
Tovéabba a szivfrekvencia-variabilitdsi paraméterek koziil csak a teljes teljesitmény (TP)
(1717,2 vs. 1264,7 p = 0,047) volt szignifikdnsan alacsonyabb a normal handgrip
vizsgalati populacioban (azaz azokban a betegekben, akiknek a handgrip vizsgalatra
adott diasztolés vérnyomasvalasza nagyobb volt), mint a koéros handgrip vizsgélati

populacidban. (4. tablazat.)
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4. tablazat. A valtozok Osszehasonlitisa a cukorbetegek kozott a kézizom feszités

rendellenességével és anélkiil (egyvaltozos elemzés).

Koros handgrip Normal handgrip
Viltozok vizsgalat vizsgalat p
(n=67) (n=96)
Eletkor (év) 61.1£11.9 60.4+14.3 0.933*
BMI (kg/m?) 30.8 (28;35) 29.7 (26;33) 0.213
Cukorbetegség idétartama (év) 11.249.2 12.3+11.1 0.755*
HbAlc (%) 7.8 £1.3 7.3+1.4 0.159*
HbAlc (mmol/mol) 62+12 56+13 0.161*
0.167
A CAN megerdsitett diagnozisa 23 (34.3%) 44 (45.9%) 4
Mély 1égzés (1/min) 8.2 (5;11) 8.1(6; 12) 0.883
Valsalva hanyados 1.26 (1.16; 1.29) 1.23 (1.14; 1.30) 0.689
30/15 hanyados 1.12 (1.07; 1.18) 1.14 (1.07; 1.23) 0.508
Ortosztatikus hipotonia (Hgmm) 8 (0; 14) 9 (0; 14) 0.281
24 6ras atlagos szisztolés
128 (120; 137) 134 (126; 143) 0.004
vérnyomas (Hgmm)
24 6ras atlagos diasztolés
70 (64; 78) 74 (66; 82) 0.030
vérnyomas (Hgmm)
Nappali atlagos szisztolés
) ) 130 (124; 139) 137 (127; 147) 0.004
vérnyomas
Nappali atlagos diasztolés
) ) 71 (66; 79) 76 (68; 86) 0.61
vérnyomas
Ejszakai 4tlagos szisztolés
) ) 120 (112; 130) 129 (117; 138) 0.010
vérnyomas
Ejszakai 4tlagos diasztolés
) ) 64 (57; 70) 67 (60; 73) 0.125
vérnyomas
Szisztolés vérnyomas terhelés (%) 32.4(12.3;49.9) 46.2 (15.4;72.4) 0.009
Diasztolés vérnyomas terhelés (%) 12.5(0; 18.7) 18.8 (1.9;31.1 0.039
Szisztolés hiperbarikus hatas 122.5 (23.4; 165) 224.1 (58.8;346.3)  0.004
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(Hgmm)

Diasztolés hiperbarikus hatas

27.8 (0; 48) 472 (2.4;77.4) 0.082
(Hgmm)
Szisztolés diurnalis index (%) 6.4 (2;12.4) 6.1 (0.1; 12) 0.857
Diasztolés diurnalis index (%) 11.4 (4.7, 17.4) 10.6 (3.5; 18) 0.661
A HRV magas frekvencidji
202.5 (82;434) 136 (78; 240) 0.083
komponense (HF)
A HRYV alacsony frekvenciaju
361.3 (199; 646) 280 (147; 540) 0.279
komponense (LF)
LF/HF 1.717 (0.9; 2.7) 2.06 (1.3;3.5) 0.095
Teljes teljesitmény (TP) 1717.2 (1022; 2773)  1264.7 (724; 2445) 0.047

Az adatokat atlag + SD vagy geometriai atlag/kozépérték és interkvartilis tartomanyként
adjuk meg. A csoportok kozotti 0sszehasonlitasokat adott esetben Mann-Whitney U-
probaval vagy kétmintas t-probaval (*) végeztiik. # y- kategorikus valtozok esetében a
jelzetteknek megfelelden hasznaltuk. A kategorikus adatokat n (%) formaban kozoljiik.
Roviditések: BMI: testtomegindex; HbAlc: hemoglobin Alc; CAN: kardiovaszkularis

autonom neuropatia; HRV: szivfrekvencia-variabilitas.

Az ABPM és a szivirekvencia-variabilitads paraméterei, valamint a handgrip teszt soran
mért diasztolés vérnyomas-emelkedés (Hgmm) kozotti dsszefliggéseket is vizsgaltuk. A
diasztolés vérnyomas valtozasa a handgrip teszt soran szignifikans korrelaciot mutatott

a 24 o6rés atlagos szisztolés (rho = 0,245, p = 0,026), nappali (rtho = 0,230, p = 0,005) ¢és

¢jszakai (rtho = 0,230, p = 0. 006) atlagos szisztolés vérnyomads ¢és diasztolés (rho
0,176, p = 0,034) vérnyomasértékekkel, 24 6ras szisztolés vérnyomasterheléssel (rho =
0,252, p = 0,003) és szisztolés (rho = 0,236, p = 0,005) ¢és diasztolés (rho = 0,165. p =
0,047) hiperbarikus hatasokkal. A szivfrekvencia-variabilitds paramétereit figyelembe
véve a magas frekvenciaji komponens (r = -0,161, p = 0,047) és a teljes teljesitmény (r
=-0,190, p = 0,020) mint a paraszimpatikus funkci6 jellemzdi gyenge, de szignifikans
negativ korrelaciét mutattak a diasztolés vérnyomasvaltozassal a handgrip teszt soran.

5. tablazat.
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5. tablazat. A 24 6r4ds ambulans vérnyomas (ABPM) és a szivfrekvencia-variabilitds
(HRV) paraméterei és a diasztolés vérnyomds emelkedése kozotti korrelaciok a tartds

kézizomfeszitésre (handgrip teszt) adott valaszként.

ABPM/HRY paraméterek rho p
24 6ras atlagos szisztolés vérnyomas r=0.245 0.003
24 6ras atlagos diasztolés vérnyomas r=0.176 0.035
Nappali atlagos szisztolés vérnyomas r=0.230 0.005
Nappali atlagos diasztolés vérnyomas r=0.141 0.087
Ejszakai 4tlagos szisztolés vérnyomas r=0.230 0.006
Ejszakai 4tlagos diasztolés vérnyomas r=0.145 0.064
Szisztolés vérnyomas terhelés =0.252 0.003
Diasztolés vérnyomas terhelés =0,156 0.061
Szisztolés hiperbarikus terhelés =0.236 0.005
Diasztolés hiperbarikus hatas r=0.165 0.046
Szisztolés diurnalis index r=0.017 0.839
Diasztolés diurnalis index r=0.046 0.572
A HRYV magas frekvencidju komponense (HF) r=-0.161 0.047
A HRYV alacsony frekvenciaju komponense (LF) r=-0.121 0.139
LF/HF r=0.107 0.193
Teljes teljesitmény (TP) r=-0.190 0.020

A legtobb ABPM ¢és néhany szivfrekvencia-variabilitds paraméter is szignifikans
korrelaciét mutatott az ¢életkorral, a BMI-vel és a handgrip teszt kezdetén mért
diasztolés vérnyomadssal, ezért tObbszords korrelacids elemzéseket végeztiink, hogy
figyelembe vegyiik ezeket a befolydsol6 valtozokat. Részleges Osszefliggést mértiink a
handgrip teszt soran a diasztolés valasz ¢s az ABPM paraméterek kozott, ahogy a magas
frekvencia komponenssel €s a teljes teljesitménnyel vald korrelacidk az életkor, a BMI
¢s a kiindulasi diasztolés vérnyomas értékkel vald korrekcid utan is szignifikdnsak

maradtak. 6. tablazat
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6. tablazat. Részleges korrelaciok a 24 6ras ambuldns vérnyomas monitorozas (ABPM)
¢és a szivfrekvencia-variabilitds (HRV) paraméterei és a diasztolés vérnyomasvalasz
kozott a handgrip teszt soran az életkor, a BMI ¢és a kezdeti diasztolés
vérnyomasértékek mint befolyasold tényezdk figyelembevétele utdn (a 4. tablazatban

szerepld valtozokon végzett tobbszords korrelacios elemzés p<0,1 szinten szignifikdns).

ABPM/HRYV paraméterek r p
24 6ras atlagos szisztolés vérnyomas r=0.334 <0.0001
24 6ras atlagos diasztolés vérnyomas r=0.280 0.002
Nappali atlagos szisztolés vérnyomas r=0,295 <0.0001
Nappali 4tlagos diasztolés vérnyomas r=0.301 <0.0001
Ejszakai 4tlagos szisztolés vérnyomas =0,296 <0.0001
Ejszakai 4tlagos diasztolés vérnyomas r=0.270 0.001
Szisztolés vérnyomas terhelés =0.267 0.003
Diasztolés vérnyomas terhelés =0,197 0.03
Szisztolés hiperbarikus hatés r=0.306 0.001
Diasztolés hiperbarikus hatas r=0.210 0.021
A HRYV nagyfrekvencias komponense (HF) r=-0.199 0.029
Teljes teljesitmény (TP) r=-0.210 0.021
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5. Megbeszélés

A Ewing-féle standard tesztek negyven éve a CAN diagndzisdnak és nyomon
kovetésének sarokkovei, klinikai és prognosztikai jelentdségiik mind a mai napig nem
csokkentek. Korabbi vizsgalataink azonban azt mutattdk, hogy a handgrip teszt
alkalmazédsa elavult és nem alkalmas a kardiovaszkularis autondm neuropatia
értékelésére vagy nyomon kovetésére. [46] Ebben a tanulményban az ABPM és a
szivfrekvencia-variabilitasi tesztek segitségével vizsgaltuk a handgrip teszt és a CAN

kozotti 6sszefliggést.

5.1. A magas vérnyomads és a koros handgrip teszt eredmény kozotti osszefiiggés

Vizsgalatunk ramutatott, hogy a magasabb vérnyomasi (ABPM-értékek alapjan)
cukorbetegek diasztolés vérnyomasara adott valasza az izometrikus handgrip teszt soran
nagyobb volt.

Megfigyeltiik tovabba, hogy a handgrip vizsgalati értékek korrelacidja a magasabb
ABPM-paraméterekkel ¢és a paraszimpatikus autoném funkcié csékkent HRV-
méréseivel arra utal, hogy a handgrip teszt eredményei nagyobb valdszinliséggel a
hipertoniaval Osszefiiggd szimpatikus tilmiikodés markerei. Vizsgalatunk tehat
megerdsiti a koros handgrip vizsgdlat és a magas vérnyomas kozotti forditott

Osszefiiggést cukorbetegeknél.

5.2. A handgrip teszt és a kardiovaszkuldris autonéom neuropdtia osszefiiggése

Az abnormalis handgrip teszt eredményei nem mutattak korrelaciot a mélylégzéses
teszttel, a Valsalva-hanyadossal, a 30/15 hanyadossal és az ortosztatikus hipotdniaval,
¢s ez alapjan megallapithatd, hogy az abnormalis handgrip teszt nem mutat osszefiiggést
a CAN jelenlétével. Mindezek alapjan tovabbi bizonyitékot szolgéltattunk korabbi
vizsgalataink kovetkeztetésének alatamasztdsdra ¢és megerdsitésére, miszerint az
izometrids erdkifejtés (handgrip teszt) alatti diasztolés vérnyomas-emelkedés nem
korreldl a CAN diagnosztizalasara hasznalt egyéb tesztekkel, és ezért nem alkalmas a

CAN értékelésére.
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Ugyanakkor ismét sikeriilt kimutatni a magas vérnyomas ¢és a koéros handgrip teszt
eredmények kozotti forditott korrelaciot, ami a teszteredményt befolyasolo egyik f6
tényezd. [46] Pontosabban a magasabb vérnyomasu betegek, azaz az ABPM-vizsgélat
sordn mért magasabb vérnyomasparaméterek (hipertonids populacid) esetében kisebb
valosziniiséggel fordul elé koros handgrip teszt eredmény, azaz magasabb diasztolés
vérnyomasvalasz a tartds handgrip teszt soran. Ezzel szemben az alacsonyabb kiindulasi
vérnyomasértékekkel rendelkezé normotenziv betegeknél nagyobb valdszintiséggel
fordul el6 koros handgrip teszt eredmény, azaz alacsonyabb diasztolés
vérnyomasvalasz. Ugyanakkor tudjuk, hogy az ABPM-vizsgalat biztonsdgos modja a
magas vérnyomas sziirésének. Valgjaban ma mar a maszkolt hipertonia elsé vonalbeli
szlir@vizsgéalataként ajanljak, [82] amely egyes tanulmanyok szerint 8-20%-0s aranyban
lehet jelen populéacios szinten. [83] Vizsgalatunk azt is megmutatja, hogy a bevont
cukorbetegek 60%-4nal, de nem hipertonids betegeknél az ABPM-vizsgalat magas
vérnyomast igazolt, ami kiilonosen fontossa teszi a cukorbetegek rendszeres sziirését a
kardiovaszkularis kockazati tényezok tekintetében. Ugyanakkor egyre tobb bizonyiték
utal arra, hogy a maszkolt hipertonids betegeknél a tartds izometrids kézizom-
megterhelés hatdsdra mind a szisztolés, mind a diasztolés értékekben szignifikdnsan
nagyobb vérnyomas-emelkedés kovetkezik be. [84] Egy masik érdekes eredmény az
volt, hogy a maszkolt hipertonids betegeknél a normalisndl magasabb
vérnyomasvalaszok az izotermikus kézfogasvizsgalat elsé perceiben voltak
megfigyelhetdk, és a teljes periférias ellenallas ndvekedése hasonld volt a hipertonias

betegeknél megfigyelthez.
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5.3. Osszefiiggés a handgrip teszt és a szivfrekvencia-variabilitis kizott

Adataink azt mutattak, hogy a diasztolés vérnyomasvaltozas jelentds mértékben
negativan korreldlt a HRV-analizis HF- és TP-komponenseivel. A HF ¢és a teljes
variabilitds (TP) ingadozédsai a paraszimpatikus aktivitdsnak tudhatok be. Ezek az
adatok megerdsitik azokat a tanulméanyokat, amelyek szerint a paraszimpatikus
neuropatidbdl és szimpatikus talsulybdl eredd autondm egyensulyhiany fontos szerepet
jatszhat a cukorbetegek magas vérnyomasanak kialakulasaban. (38) Ennek fényében a
diasztolés hiperreaktivitds az izometrikus kézizom feszités soran a paraszimpatikus
funkcid elvesztésének €s a szimpatikus aktivitas talmiikddésnek a jele lehet. A handgrip
teszt és az LF és LF/HF aranyok kozotti korrelacio hidnya azzal magyardzhato, hogy
vizsgalatainkat 24 6ras EKG-gorbefelvételek mellett végeztiik, és a HRV értékelésére
hasznaltuk. A HRV spektralis elemzése csak akkor végezhetd el pontosan, ha az
elemzés sordn a 1égzést is figyelembe veszik.

A nem diabéteszes hipertonias csoportban a fizikai munka kozben fellépd
vazokonstrikciot taldltuk a fokozott szimpatikus aktivitds és a koérosan hianyzo helyi
vazodilatacié okaként az izomban. [86] Egyes elméletek szerint a mikrovaszkularis
diszfunkci6 ¢és a paraszimpatikus idegrendszer rendellenes miikodése okozza a
cukorbetegek magas vérnyomasat. [87] Nagy epidemiologiai tanulmanyok arra utalnak,
hogy az autoném diszfunkci6é a magas vérnyomas és a cukorbetegség eldrejelzdje lehet.
[87, 88] Ennek alapjan akar azt is feltételezhetnénk, hogy a handgrip vizsgélat soran a
diasztolés vérnyomas emelkedésének érzékenysége a paraszimpatikus diszfunkcio korai
elorejelzdjével allhat Osszefiiggésben. Az izometrids kézizom feszités sordn a
hipertonias allapotokban fokozott vérnyomasvalaszt mutatd adatok szintén megerdsitik
a handgrip vizsgalat prediktiv szerepét hipertonias betegeknél. Koletos és munkatérsai
azt javasoltdk, hogy a handgrip vizsgalat nem cukorbetegeknél is alkalmazhaté a
maszkolt szisztolés vagy diasztolés hipertonias betegek korai sziirésére. [84, 8§9].
Hasonloképpen, mi is talaltunk Osszefliggést a handgrip vizsgalat és az ABPM
paraméterei kOzOtt magas vérnyomas esetén, azonban a mi betegeink mind
cukorbetegek voltak, és legtobbjiiknél kardiovaszkuldris autondém neuropatiat is

diagnosztizaltak, ami befolydsolhatja ezeket az eredményeket.
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Egyszerlisége, gyorsasdga, biztonsagos alkalmazasa és alacsony koltsége miatt a
handgrip vizsgélat alkalmazhat6 a hipertonids betegek sziirésére és a kardiovaszkularis
kockézat felmérésére. Egy korabbi, nem cukorbetegek korében végzett vizsgalatban az
izometrikus handgrip teszt soran az egyperces vérnyomasvalasz Osszefiiggott a célszerv
karosodassal, amelyet a sziv bal kamrai hipertrofia jellemzett. [84] Sajat vizsgalataink is
Osszefliggést mutattak ki bizonyos handgrip teszt értékek és a bal kamrai hipertrofia
kozott. [90] Ennek alapjan az izometrikus handgrip teszt soran észlelt diasztolés
vérnyomas-valtozdsok alkalmasak lehetnek a cukorbeteg és nem cukorbeteg kozotti
maszkolt magas vérnyomassal rendelkezd betegek szlirésére, ¢s alkalmasak lehetnek a
célszerv karosodas és a kardiovaszkuldris események szempontjabdl magas kockazata
betegcsoportok sziirésére. Tovabbi célzott vizsgéalatokra van azonban sziikség e
feltételezések ellendrzésére, és vizsgalatunk nem ennek a felmérésére iranyult. Egy
masik hipotézis szerint a diasztolés vérnyomas emelkedése a handgrip teszt soran a
hipertdnia altal kivaltott hiperaktivitas és a cukorbetegség altal kivaltott paraszimpatikus
neuropatia ellentétes reakcidja miatt kovetkezik be. Abbol kiindulva, hogy a
kardiovaszkularis autoném neuropdtia paraméterei kevés, mig a handgrip teszt
eredményei szignifikdns korrelaciot mutattak a magas vérnyomds, az ABPM
paraméterek és a bal kamrai hipertrofia egyes értékeinek jelenlétével [90], ugy tlinik,
hogy a magas vérnyomds jelenléte a legjelentdsebb tényezd a handgrip teszt
eredményei szempontjabol.

Tanulmanyunknak vannak erdsségei és gyengeségei. Az erdsségek kozé tartozik az
ABPM-mel vizsgélt betegek nagy szama ¢és a lehetséges zavard tényezok, példaul az
¢letkor, a BMI vagy a kiindulasi vérnyomas érték korrigalésa.

Tanulmanyunknak egyik korlatja, hogy mind az 1-es, mind a 2-es tipust cukorbetegeket
bevontunk. Azonban sem a szakirodalom, sem korabbi vizsgalataink nem mutattak ki
kiilonbséget a neuropdtia patogenezisében az 1-es és 2-es tipusi cukorbetegeknél.
Tovabbi korlatot jelenthet a normotenziv és a hipertonids cukorbetegek vegyes
vizsgalati populacidja, de az a tény, hogy a vizsgalat a normotenziv cukorbetegek és
hipertoniads betegek széles spektrumat vizsgélta, valamint olyan betegcsoportokat,
akiknek a hipertonidjat csak ABPM-vizsgélattal lehetett diagnosztizlni, ravilagit a
maszkolt hipertonia ¢és annak sziirésének fontossagdra. Ha vizsgalatunkat csak

hipertoniads cukorbetegek korében végeztiik volna, a handgrip teszt és az ABPM-
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pontszamok kozotti Osszefliggés még erdteljesebb lehetett volna. Vizsgalatunk
keresztmetszeti felépitése miatt nem lehetett ok-okozati Osszefiiggést vagy

kovetkeztetést levonni a handgrip teszt eredményei és a magas vérnyomas kozott.

5.4. A cukorbeteg és nem cukorbeteg csoportok osszehasonlitisa

A normalis handgrip vizsgalati eredményekkel és rovid ideig tartd izometrids kézizom
feszitéssel végzett (szupra-) fiziologids vérnyomas-emelkedéssel rendelkezd betegek 24
Ords atlagos szisztolés ¢és diasztolés vérnyomasértékei, szisztolés és diasztolés
vérnyomasterhelése ¢és hiperbarikus hatdsai szignifikansan magasabbak voltak, mint a
koéros handgrip vizsgalati eredményekkel rendelkezd betegeké. A csoportok kozott
nagyjabol hasonld kiilonbséget ¢észleltink a nappali és éjszakai  atlagos
vérnyomasértékek tekintetében is. Az ¢jszakai vérnyomdssal vald Osszefliggés
kiilonosen fontos klinikai szempontbodl, mivel az erésebb prognosztikai marekere a

kardiovaszkularis eseményeknek és a haldlozasnak, mint a nappali vérnyomads. [85]

A diasztolés vérnyomds emelkedése ¢és az ABPM-vizsgalat kozotti mélyebb
informéaciok megértése érdekében korreldcids analizist végeztiink. A diasztolés
vérnyomas emelkedése a handgrip teszt soran szignifikans korrelaciot mutatott a 24 6ras
nappali és ¢éjszakai szisztolés vérnyomassal, a 24 oras diasztolés vérnyomassal, a
szisztolés vérnyomas-terheléssel €s a szisztolés és diasztolés hiperbarikus terheléssel, és
ezek az Osszefiiggések az életkor, a BMI ¢és a kiindulasi diasztolés vérnyomads érték
korrigalasa utdn is szignifikansak maradtak. A diasztolés vérnyomds emelkedésének a
nappali és az ¢jszakai diasztolés vérnyomassal vald Osszefiiggése a korrigdlas utan
szignifikanssa valt. Mindezek alapjan adataink egyértelmii bizonyitékot szolgéaltatnak
arra, hogy cukorbetegeknél fliggetlen ¢és szamszerlsithetd Osszefiiggés van az
izometrikus handgrip teszt és az ABPM-értékek kozott. Nem volt szignifikdns a
korreléacio6 a diurnalis indexekkel, de az indexek csokkend tendenciajat figyeltiik meg a
normalis handgrip vizsgalattal rendelkezd betegek csoportjdban, bar ez a mintazat
valdjaban a minta méretével fligghetett ossze. Ugyanakkor az is elképzelhetd, hogy a
diurnalis indexek a hipertonia egy masfajta aspektusat képviselik, mint a vérnyomas
kozépértéke, a vérnyomas-terhelés vagy a hiperbarindex, azon az alapon, hogy a

diurnalis indexek a beteg dipping tulajdonsagait jellemzik.
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6. Kovetkeztetések

1. Osszefiiggés igazolodott a kéros hangrip teszt és a magas vérnyomas kozott,
ugyanakkor ez inverz Osszefliggés, tovabba kijelenthetd, hogy a napi gyakorlatban is

hasznalt handgrip vizsgalat nem fiiggetlen a betegek magas vérnyomasatol.

2. A diasztolés vérnyomds valtozadsa a hangrip teszt soran szignifikans korrelaciot
mutatott a 24 oOrds atlagos szisztolés és ¢jszakai atlagos szisztolés vérnyomas ¢és
diasztolés vérnyomasértékekkel, a 24 oOrds szisztolés vérnyomas terheléssel és a
diasztolés hiperbarikus hatasokkal. A szivfrekvencia-variabilitds paramétereit tekintve a
magas frekvencidju komponens (r = -0,161, p = 0,047) és a teljes teljesitmény (r = -
0,190, p = 0,020) mint a paraszimpatikus funkcié jellemzdi gyenge, de szignifikans
negativ korrelaciot mutattak a diasztolés vérnyomas valtozasaval a handgrip teszt soran.
A legtobb ABPM ¢és néhany szivirekvencia-variabilitasi paraméter szintén szignifikans
korrelaciét mutatott az ¢életkorral, a BMI-vel és a handgrip teszt kezdetén mért
diasztolés vérnyomadssal. ToObbszords korrelacids elemzéseket végeztiink, hogy
figyelembe vegylik ezeket a zavard valtozokat. Részleges korrelaciot mértiink a
handgrip teszt soran a diasztolés vélasz és az ABPM paraméterek kozott, valamint a
magas frekvenciaval és a teljes teljesitménnyel valé korrelaciok az életkor, a BMI és a

kiindulési diasztolés vérnyomas kontrollalasa utan is szignifikdnsak maradtak.

3. A betegek 42,3%-anal igazolodott kardiovaszkularis autoném neuropatia. A
mélylégzési teszt, a Valsalva-hanyados, a 30/15-6s haynados a kézizomfeszitési teszt és
az ortosztatikus hipotenzié rendellenes értékei 63,8%-ban, 31,9%-ban, 11%-ban,
41,1%-ban és 14,7%-ban voltak jelen.

A koros handgrip teszt eredmények nem mutattak 6sszefiiggést a mélylégzéses teszttel,
a Valsalva-hanyados, a 30/15-0s hanyados, és az ortosztatikus hipotenzidval. Ennek
alapjan megallapithatd, hogy a koros handgrip teszt nem mutat Osszefiiggést a

kardiovaszkularis autondm neuropatia jelenlétével.

4. Jelen vizsgélatban 6sszesen 163 beteg vett részt: 20 16 (13,2%) 1-es tipust és 143 6
(87,7%) 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedett; a cukorbetegek koziil 148 f6 (tobb
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mint 90%) egyidejlileg magas vérnyomadsban is szenvedett. A 125 magas vérnyomasban
szenvedd cukorbeteg esetében a magas vérnyomds diagndzisa jol ismert volt a
kortorténetbdl, és ezek a betegek vérnyomascsokkentd gyogyszert is szedtek. 23 olyan
cukorbetegiink volt, akiknél a magas vérnyomas diagno6zisat ambulans vérnyomasmérés
soran allapitottuk meg. Igy a 38 cukorbetegbél 23 betegnél (60,5%), akiknek a
kérelézményében a kiinduldsi idépontban nem szerepelt hipertonia, az ABPM-
vizsgalatok soran deriilt ki a magas vérnyomas, ezalapjan érdemes a cukorbetegeket

rutinszerlien szlirni magasvérnyomas betegségre is.
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7. Osszefoglalas

Osszefoglalva, vizsgilatunk inverz kapcsolatot mutatott ki a koros handgrip teszt
eredménye és az ABPM paraméterek kozott. A tanulmany ravilagit a cukorbetegség és a
magas vérnyomas kozotti fontos kapcsolatra, valamint a maszkolt hipertonia magas
prevalenciajara ebben az amugy is veszélyeztetett populacioban. Ennek alapjan a nem
hipertonias cukorbetegeket valdsziniileg rendszeresen szilirni kell a maszkolt hipertonia
szempontjabol ABPM-vizsgélattal, és a hipertonia idében torténd felismerése ¢és
megfeleld kezelése varhatdan a mortalitds szempontjabdl is eldnyds lesz. Tovabba, az
irodalommal 6sszhangban, az izometrikus kézizomfeszitésen alapuld handgrip teszt mar
nem a legkorszerlibb vizsgalat a kardiovaszkularis autondm neuropatia vizsgalatara, és
alkalmazdsa ebben az Osszefliggésben elhanyagolhaté Ilehet olyan mindennapi
helyzetekben, amikor mas Ewing altal standardizalt vizsgalati modszer is rendelkezésre
all, de a jovoben mas helyzetekben szerepe lehet a handgrip tesztnek. A vizsgélatbol az
a kovetkeztetés is levonhatd, hogy a normotenzivnek vélt vagy kordbban nem vagy nem
megfeleld moédon sziirt betegeknél magas lehet a maszkolt hipertonia aranya, ezért
érdemes minden cukorbetegnél vérnyomas sziirést végezni pillanatnyi diagndzissal €s
rendszeres ABPM-vizsgalattal. Mind a cukorbetegség, mind a magas vérnyomas
onmagaban is kockdzati tényezdje a kardiovaszkularis eseményeknek, de a két allapot
egyidejii fennallasa rontja a helyzetet, és tovabbi figyelmet és intézkedést igényel a

kezelborvos részérol.
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8. Summary

In conclusion, our study revealed an inverse relationship between the abnormal
handgrip test results and the ABPM parameters. The study highlights an important
association between diabetes and hypertension, as well as the high prevalence of
masked hypertension in this already vulnerable population. On this basis, non-
hypertensive diabetic patients should probably be screened regularly for masked
hypertension by ABPM testing, and early detection and appropriate treatment of
hypertension is expected to be beneficial in terms of mortality. Furthermore, in line with
the literature, the handgrip test based on isometric hand muscle tension is no longer the
state-of-the-art test for cardiovascular autonomic neuropathy and its use in this context
may be negligible in everyday situations where other Ewing standardised testing
methods are available, but there may be a role for the handgrip test in other situations in
the future. It can also be concluded from this study that diabetic patients who are
thought to be normotensive or who have not been previously screend or were
inadequately screened may have a high rate of masked hypertension, and therefore it is
worthwhile to screen all diabetic patients for blood pressure by means of a momentary
diagnosis and regular ABPM testing. Both diabetes and hypertension are in themselves
risk factors for cardiovascular events, but the coexistence of both conditions worsens

the situation and requires additional attention and action by the treating physician.
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