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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABPM — ambulatory blood pressure monitoring (ambulans vérnyomasmonitorozas)
ADA — Amercian Diabetes Association (Amerikai Diabetes Tarsasag)

AGE — advanced glycation endproducts (végglikacios termékek)

AN — autonomic neuropathy (autonom neuropathia)

BMI — body mass index (testtomeg index)

CPT — current perception threshold (aramérzet kiiszobérték)

CAN - cardiovascular autonomic neuropathy (kardiovaszkularis autonom neuropathia)
DCCT - Diabetes Control and Complication Trial

DSPN — dystal symmetric polyneuropathy (disztalis szimmetrikus polyneuropathia)
EKG — electrocardiogram (elektrokardiogramm)

HRYV — heart rate variablity (szivfrekvencia variabilitas)

HbA1c - haemoglobin Alc (hemoglobin Alc)

ICD — implantable cardioverter defibrillator (beiiltetheté kardioverter defibrillator)
NEAK — Nemzeti Egészségbiztositasi Adatkezeld

NF-xB — nukleéris faktor kappa B

SD — standard deviation (standard deviacio)

TAJ — Tarsadalombiztositasi Azonosito Jel

TGF — transzformal6 novekedési faktor

UKPDS — U.K. Prospective Diabetes Study

WHO — World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet)



I. IRODALMI ATTEKINTES
I.1. A diabeteses neuropathia

A neuropathidk olyan periférias idegrendszeri korallapotok, amelyek érinthetik a
szenzoros €s az autondm idegrendszert is. A neuropathia az esetek donté hanyadaban nem
6nallo korkép, hanem egyéb betegségek részjelenségeként, illetve szovédményeként
jelentkezd tlinet vagy tiinetegyiittes. Az idegbantalom kialakulasanak hatterében allo
betegségek szama tobb szazra tehet6, melyek tobbségét ritka betegségek alkotjak,
azonban az esetek donté tobbségéért csupan néhany korkép felelés. A neuropathiak
hatterében allo leggyakoribb belgyogyaszati betegségek kozé tartoznak az alkoholos és
nem alkoholos eredetii kronikus majbetegségek, a kronikus vesebetegségek, bizonyos
endokrin korallapotok és anyagcserezavarok, valamint hematologiai korképek.
Ritkabban szisztémas autoimmun korképek (szisztémas lupus erythematosus, raumathoid
arthritis, sarcoidosis, amyloidosis, scleroderma, gyulladasos bélbetegségek stb.), allergias
reakciok (taplalkozasi — és gyogyszer allergiak, serogenetikus polyneuropathia), toxikus
artalmak és infekciok allnak a polyneuropathiak hatterében. Osszességben, a neuropathia
esetek egyharmadaban cukorbetegség a felelds a tiinetek kialakulasaért (1). Részben a
szertedgazo etiologianak, részben a valtozatos tlinetegyiittesnek kdszonhetden, a
neuropathiak elsdsorban a neurologia €s a belgydgyaszat hatarteriileteit érintik, de
sebészi, érsebészeti, ortopédiai, reumatologiai, gyermekgyogydszati, uroldgiai ¢és
rehabilitacios kérdéseket is felvetnek. A belgydgydszaton beliill a neuropathidk a
diabetologia, a kardiologia, a hepato-gasztroenteroldgia, az endokrinologia ¢és a
hematologia korében birnak jelent6séggel. A cukorbetegség mikrovaszkularis
szovodményei kozé tartozd neuropathia kimutathatdo a 2-es tipusu diabeteses betegek
kozel felében, de mar prediabetesben, csokkent gliikdz tolerancia fennallasa esetén is
megjelenhet (2). A diabeteszes esetek jelentés hanyadaban kronikus szenzomotoros
polyneuropathia és autonom neuropathia alakul ki, melyek a progredialo neuropathia

formak koz¢ tartoznak (3).

I.1.1. A diabeteses neuropathia prevalenciaja



A cukorbetegség prevalenciaja a 20-79 év kozotti korosztalyban 10,5%, ami kdzel 537
milli6 diabeteses beteget jelent vilagszerte. A betegség el6fordulasanak rohamos
novekedése hatterében részben az atlagéletkor emelkedése, a populacid Oregedése,
részben a népességszam gyors novekedése all (4). 2030-ra varhatoan 578 millio embernek
lesz cukorbetegsége globalisan (5). A cukorbetegség korai felismerése és kezelése
kiemelten fontos a szovédmények megeldzése és a kezelési koltségek csokkentése
céljabol. Ennek ellenére az esetek kozel felében (44,7%) a neuropathia diagnosztizalatlan
maradt az IDF 2021-es becslése szerint (4). Minél késébb ismerik fel a korallapotot, annal

nagyobb az esélye a neuropathiaval 6sszefliggd komplikaciok kialakulasanak.

A diabeteses neuropathia eléfordulasara vonatkozé irodalmi adatok igen széles hatarok
kozott mozognak, amelynek hatterében tobb ok is allhat. A populécios (epidemiologiai)
és a klinikai vizsgalatok kozotti kiilonbségek, a neuropathia diagnézis standardizalasnak,
az egységes diagnosztikai kritériumok hianya, az alkalmazott vizsgalo- és
szlirémodszerek eltérd szenzitivitasa és specificitasa, a neuropathiak sokféle megjelenési
formaja, illetve a vizsgalt betegcsoportok eltéré Osszetétele (betegségtartam, diabetes
tipus, nemek eloszlasa, hospitalizalt vagy jarobetegek) (6). A diabeteses neuropathia
prevalenciaja az Gjonnan felfedezett betegek korében 8%, ami hosszi betegségtartamot
kovetden akar az 50%-ot is elérheti (7). Az autondm neuropathia becsiilt elé6fordulasa 1,6-
90% (7), a kardiovaszkularis autoném neuropathia gyakorisaga 16 és 20% ko6zé tehet6 a
teljes cukorbeteg populacioban (8, 9)..Reprezentativ vizsgalatokban a polyneuropathia
prevalenciaja 1-es tipust cukorbetegekben 8-54% ko6zé, 2-es tipust cukorbetegekben
pedig 8-46% kozé teheté (10-16). Az 1-es tipusu cukorbetegség szovodményeinek és
rizikofaktorainak atfogd epidemiologiai felmérése, az EURODIAB IDDM adatai szerint
a periférias neuropathia eléfordulasa 28% (17), az autoném neuropathia pedig 36% volt
(18). Egy hazai vizsgalatban az autoném neuropathia jelenlétét Gjonnan felismert 1-es
tipust cukorbetegségben 14%-nak, mig Gjonnan felfedezett 2-es tipusti cukorbetegségben
43%-nak talaltak (19). A Search for Diabetes in Youth (SEARCH) vizsgalat adatai
szerint, a fiatal korban diagnosztizalt 2-es tipusu cukorbetegek 17 %-aban igazolhatd
kardiovaszkuléris autonom neuropathia, amely meghaladja az 1-es tipusu fiatal felndtt
diabeteses betegek esetében igazolt 12 %-os gyakorisagot (20). A Treatment Options for
Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth (TODAY) prospektiv vizsgalataban tobb, mint
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370, serdiil6 korban diagnosztizalt 2-es tipusti cukorbeteg kdvetése soran, a betegek 8%-

aban igazolodott kardiovaszkularis autondém neuropathia (21).
1.1.2. A diabeteses neuropathia patomechanizmusa

A neuropathia a periférias és autonom idegek polyetiologias, részleteiben eltérd
patomechanizmusu, valtozatos megjelenésti és legtobbszor polytop lokalizacidju
degenerativ karosodasa, amely valtozatos klinikai tiinetekben és szubklinikus formakban
nyilvanulhat meg (22, 23). Heterogén koérforma, nem 6nallo megbetegedés, rendszerint
egy nagyobb tlinetcsoport részjelenségeként fordul eld, idébeli megjelenése azonban az

adott betegséget jellemz0 egyéb tlinetektdl gyakran eltéro.

A patogenetikai hattér feltarasdban az utdbbi évek jelentds elorelépést hoztak —kiilondsen
gyors fejlodés zajlik a molekularis bioldgiai mechanizmusok megismerése terén, egyes

részkérdések azonban még ma sem teljesen tisztazottak.

A UKPDS (U.K. Prospective Diabetes Study) és a DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial) eredményei alapjan a diabeteses neuropathia kialakulasa és
progresszidja megelézhetd a normoglykaemiara torekvé kezeléssel (24, 25). A
prospektiv. EURODIAB IDDM vizsgédlat eredményei szerint a cukorbetegség
fennallasanak idGtartama, a glykaemias kontrollt jellemzé6 HbAlc, az 6ssz- és LDL-
koleszterin, valamint a triglicerid szint, a kardiovaszkularis megbetegedések fennallasa,
a BMI, a diabeteses nephropathia (mikro- és makroalbuminuria) és a retinopathia
fennalldsa, valamint a dohanyzas a periférids szenzoros neuropathia legjelentésebb
prediktorai, mig a kardiovaszkularis autoném neuropathia esetén a HbAlc, a szisztolés
vérnyomas, az ¢letkor, a disztalis szenzoros neuropathia és a retinopathia voltak a

legfontosabb prediktorok (26, 27).

A neuropathia kialakulasaban dontéen két mechanizmus szerepét feltételezik: (i) az
karosodasa (ami végsdsoron az idegszovet ischaemidjat eredményezi), illetve (ii)
bizonyos anyagcseretényezok direkt hatasa az idegelemekre. A neuropathias karosodas
els6dleges helye az axon és hiivelyei, amely magaban foglalja az ideget koriilvevo

kotészovetes elemeket és az endoneuralis érhalozatot is. (A mikrovaszkulatira
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érintettsége magyarazza azt is, hogy a diabeteses neuropathiat a mikroangiopathias

szOvodmények kozé soroljuk).

Az emlitett folyamatok egyidejiileg, egymas mellett zajlanak, azonban tobb ponton
kapcsolodnak is egymassal. Az egyik ilyen kapocs a nitrogén-monoxid (28, 29),
amelynek szoveti szintje mind az endoneuralis véraramlas karosodasanak, mind az
oxidativ gyokok fokozott képzddésének kovetkeztében csokkenhet. A reaktiv gyokok
fokozott képzddésének és az antioxiddns védelem csokkenésének eredményeként
létrejovo ,,oxidativ stressz” mai tudasunk szerint a mikro- és a makrovaszkularis

karosodasok kialakulasanak végs6 kozos effektora (30).
1.1.2.1. Vaszkularis tényez6k

A mikrovaszkularis eltérések hatterében mind az érfal karosodasa, mind luminalis (féként
haemorrheologiai) valtozasok allnak. Az emelkedett vércukorszintek az érfal sejtjeit
Osszetett hatasok révén karositjak. A glukdz endothelsejtekbe torténd belépése inzulintol
fiiggetlen mechanizmus révén, a GLUT-1 transzporteren keresztiil, a koncentracio
gradienst kovetve megy végbe, igy az emelkedd vércukorszinttel parhuzamosan a
sejtekbe jutd glukdoz mennyisége is megnd. Az intracellularis hyperglykaemia
kovetkeztében felgyorsul a glikolizis, fokozodik a mitokondriumok szuperoxidanion
termelése, megnd a Szabadgyokok szintje, valamint az NF-xB aktivitas (31-34).
Ugyanakkor az intermedier anyagcsere élettani Utja szamara rendelkezésre allo
enzimkapacitds korlatozottsdga miatt el6térbe keriilnek a glukézanyagcsere alternativ
utjai. A hyperglikaemia tovabbi kovetkezményeként fokozddik a fehérjék nem-
enzimatikus glikacioja, ugynevezett végglikdcios termékek (advanced glycemic
endproducts - AGE) szaporodnak fel, felgyorsul a lipidperoxidacio (35-37), megvaltozik
a sejtek koleszterin anyagcseréje. Az AGE-felszaporodas az érfali sejtek miikodését
jelentésen karositja (38). Az endothelium miikddészavara kovetkeztében csokken a
vazodilatatorok (pl. prosztaciklin (PGl.), P-anyag, calcitonin gén—fiiggd peptid (CGRP),
endothelialis hyperpolarizal6 faktor, valamint a bradykinin), fokozodik a vazokonstriktor
hatasu tényezOk (pl. endothelin, angiotensin) expresszioja és termelédése (39, 40).
Mindezen folyamatoknak koszonhetéen karosodik az tigynevezett primer haemosztazis,

az érfal és a thrombocytak kélcsonhatasan alapuld hemosztatikus rendszer.
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Az érrendszert kozvetlenlil érintd hatdsok masik része az dramlédsi viszonyok
megvaltozasat eredményezi. Ennek hatterében az alvadasi rendszer bizonyos
komponenseinek megvaltozott termelddése (pl. von Willebrand-faktor fokozott képzése),
a fibrinolysis sériilése, a viszkozitas fokozodasa, és a vorosvértestek csokkent flexibilitasa

¢és deformabilitasa all (41).

A mikroangiopathias karosodas soran az endothelsejtek térfogata nd, proliferaciojuk
fokozodik. Megvastagszik a bazalis membran, endoneurdlis 6déma alakul ki, a
kapillarisok lumene besziikiil, megné az aramlési ellenallas, a keringés az érintett
teriileteken lelassul, az érintett idegteriilet ischaemiassa valik. Ennek és a vordsvértestek
cukorbetegségben megfigyelt miikodészavardnak (az oxigénkotd és -leadd kapacités
megvaltozasanak) koszonhetdéen romlik az oxigénellatas, szoveti hypoxia alakul ki. A
karosodas hosszabb idejli fennalldsa a magas anyagcseréjii idegszovet funkcionalis, majd
strukturélis karosodasat, az ideghiivelyek laesiodjat, végiil az idegek demyelinisatigjat és

az axonok atrofiajat eredményezi (41).

Akut fajdalmas neuropathidban koros érmorfoldgiat és az epineurialis shuntok szamanak
fokozodasat irtak le, e folyamat ,steal” effektus révén az endoneurium ischaemiajat

okozza és igy jarulhat hozza a neuropathias fajdalom kialakulasahoz (42).
1.1.2.2. Metabolikus tényezok

A neuropathia kialakulasanak anyagcsere elmélete olyan élettani folyamatok valtozasait
tartalmazza, amelyeket a hyperglikaemia alapvetéen befolyasol. llyen, a hyperglikaemian
tali anyagcsereutak pl. Az oxidativ stressz, vagy a polyol utvonal (43). A szuperoxid
anionok fokozod6 képzddése, a glykolysis felgyorsulasa, a polyol-és a hexosamin
anyagcsereut, valamint az orto-glikozilacio élettanihoz képest fokozott aktivitasa

egyarant a szabad gyokok megnovekedett termelédését eredményezi (41).

Hyperglikaemia hatasara a mitokondriumok cytochrom C-t bocsatanak ki, aktivalodik a
Caspase 3 enzim, megvaltozik a biogenezis és a sejtek hasadasa, ami Osszességében a
sejtek programozott halalahoz vezet (44, 45). A glikoz talzott sejtbe aramlasa
kovetkeztében a mitokondrialis elektrontranszport fokozodik, és a mitokondriumok
anyagcseréje oxidativ iranyba tolodik el. Ennek kovetkeztében csokken a mitokondrialis

membran potencial (MMP), és karosodik az ATP szintézis (46, 47). A mitokondriumok
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sériilésével az idegek neurotrofikus faktorainak szintje csdokken: csdkken a neurotrophin-
3 (NT-3) és az idegi novekedési faktor (NGF) szintje is (46). A szabadgyokok egyéb
sejtalkotokat is karositanak, mint a Golgi-apparatus és az endoplazmas retikulum, ami

apoptozishoz és autofagiahoz vezet (48).

A hyperglykaemia hatasara feler6sodik az indukalhat6 nitrogén monoxid (NO) szintaz
(INOS) miikodése, ami az NO-termelédés fokozodasat eredményezi. A NO a
felszaporodott a szuperoxid anionok hatasara erélyesen reaktiv természetii peroxinitritté
alakul. Mindezek eredményeként fokozodik a lipidperoxidacio és a nitrotyrosin-képzodés
(,,nitrosativ-stressz”) (49). A nitrosativ-oxidativ stressz és a hyperglicaemia egyiittesen a
poly-ADP-ribose-polymerase (PARP) aktivaciohoz vezet, ami sejtkarosodast,
sejtpusztulast okoz (50). A hyperglikaemia hatasara csokkend antioxidans védelem és
oxidativ hatdsu termékek novekvo termelddése ,,oxidativ stresszhez”, az allapot tartds

fennallasa annak elmélyiiléséhez vezet (41).

A magas vércukorszint kdvetkeztében karosodik a membran Na* -K* -ATP-4z aktivitasa,
ennek kovetkeztében megemelkedik az intracellularis natrium, és lecsokken a kalium
koncentraci6. A Na+-tartalom megemelkedése az ideghiivelyek lefiiz6désénél — az un.
paranodalis régiokban — axon duzzadashoz, a myelin-lemezek ¢és az axon

szeparalddasahoz, un. axoglialis dysjunctiohoz vezet (41).

Mivel a glukozfelvétel inzulintdl fliggetlentil térténik az agyba, az idegszovetbe, az erek
endothel sejtjeibe, a szemlencsébe, a retinaba és a vese glomerulusaiba, az idegsejtekbe
jutd gluk6z mennyisége az extracellularis és az intracelluléris glukozkoncentracidaranya
szerint valtozik. Az extracellularis tér glukdztartalmanak emelkedésével nd a neuronok
glukéz tartalma is. Ugyanakkor a hexokindz kapacitas korlatozottsiga miatt a
hyperglykaemia fokozodasaval az intermedier metabolizmus részben a szorbitol-
képzOdés iranyaba tolodik el (polyol ut). A keletkezett szorbitol fruktozza alakul. (1.

abra)

14



Glukoz

NADPH NADP’ NAD" NADH
l Szorbitol Fruktéz
? - Poliol dtvonal
Glykéz- 6- P
1 GFAT 4 _ >
T _rm Glukézamin -6 -~ P UDP - GLcNAC
Fryktoz- 6- P gin glu

Hexdézamin Gtvonal

NADH NAD'

/' DHAp&L,Ta- glicerol — P_y. & DAG_pA PKC

v

Protein-kinaz C atvonal
T Glicerin-aldehid- 3 P

\ P Metit gios—>  Paces
NAD' ;
l GAPDH «— 4 PARP
NADH
v
1,3 difoszfoglicerat f 0,

1. dbra A hiperglykémia hatdsdra aktivilodo alternativ anyagcsere-utvonalak

(Brownlee nyomdan (21))

Amennyiben a hexokinaz kapacitasa telitédik, fokozodik a glukéz irant kisebb affinitassal
rendelkezé aldoz-reduktdz mikodése, ami a glukoz-szorbitol atalakulas sebesség-
meghatarozd enzime. A folyamat soran keletkez6 szorbitol, és a végtermék fruktdz

fokozott mennyiségben karositjak a szovetek mitkodését (41).

Az energiatermelés karosodasa kiilonb6z6 tamadaspontu hatasok kovetkezménye. Ezek
kozé tartozik az osmolitok sejten beliili aranyanak megvaltozasa (myoinositol depletio),
a glukoéz pentdz- és tridzfoszfatok felé torténd atalakulasdnak fokozodasa (ami a heparan

képzddését fokozza) és az AGE-termékek felgyorsult képzddése (41).

A sejten beliilli emelkedett glukéz ¢€s szorbitol koncentracido intracellularis

hyperozmoézishoz vezet. Ennek kovetkeztében a membranokon konnyen atdiffundalo
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ozmolitok (pl. taurin, myoinozitol) a sejtkdzotti térbe diffundalnak, ozmolit arany
atrendez0dés (myoinositol deplécio) alakul ki. A myoinositol fontos az idegsejtek
megfeleld6 miikodéséhez, deplécidja a sejtembran foszfoinozitidek képzodésének
karosodasahoz, a diacilglicerol (DAG)-szintézis zavardhoz, a Na'™-K™-ATP-iz
miikodésének kovetkezményes csokkenéséhez, az ingeriiletvezetés és a Na'-dependens

aminosav-felvétel karosodasahoz vezet (41).

Az aldéz-reduktaz kofaktoraként miikkodé NADPH csokkenése a glutation- képzddés, és
ezen keresztiil a glutation redox ciklus mukddészavarat eredményezi. Az utdbbi a
szervezet antioxidans védelmi rendszerének egyik fontos eleme, miikdodészavara az

antioxidans védelem csokkenésével jar (41).

A képzédé fruktéz fokozott (a glukozhoz képest kozel tizszeres) mértékben
glikolizalodik. Fokozott az autooxidacios készsége kovetkeztében megnd a szabadgyok
felszabadulas, és az AGE-képzddés. Az endoneuriumban, az idegsejtekben, illetve az azt
koriilvevd ideghiivelyben is zajlo folyamatok végs6é soron fokozott szabadgyok-
képzddést (glukdz autooxidacid, glikolizacids folyamatok, lipid-peroxidacio, AGE-
képzddés), és az antioxidans védelem gyengiilését (endoneurialis véraramlas lassulasa,
fokozott NADH-képzddés, kovetkezményes hypoxia, mesangialis proliferatio, glutation-

szint csokkenése, glutation redox rendszer miikodészavara) eredményezik (41).

A hexosamin ut aktivalodasa kovetkeztében a PAI-1 és a TGF-béta képzddése fokozodik,
a szignalfehérjék miikodése megvaltozik, ami végiil az inzulinrezisztencia fokozodasahoz

vezet. (41).

A glykolysis egyik kulcsenzime a glicerin-aldehid-3-foszfat dehidrogenzaz (DAPHD),
aminek aktivitasa hyperglykaemiaban csokken, igy az ald6z reduktaz mechanizmus
mellett tovabbi két alternativ anyagcsere utvonal, a PKC aktivacio és az AGE-termel6dés
aktivalodik. A PKC szamos ponton hat a génexpressziora, befolydsolva nemcsak az
idegsejt, de a vasa nervosum mikodését is. A végglikacids fehérjék, receptoraikhoz
kotédve (RAGE) fokozzak az NF-kB aktivitast, valamint egyéb jelatvivo fehérjék (pl.
mitogén aktivalt protein kinaz), vazokativ tényezok (pl. endothelin-1) és cytokinek (pl.
interleukin-1, -6, TNF-alfa) termelddését (51) , ami pro-inflammatorikus allapotot

eredményez, amelyben a makrofagok és limfocitak is részt vesznek (52-55).
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A legujabb kutatasok a csontveldbdl szarmato dssejtek, kiméra sejtek lehetséges szerepét

is felvetik a neuropathia kialakulasanak mechanizmusaban (56).
1.1.2.3. Tovabbi tényezok szerepe diabeteses neuropathia kialakulasaban

A mikrovaszkularis szovédmények a cukorbetegek egy részében viszonylag hamar, mig
masokban nem, vagy csak késobb jelentkeznek. A kiilonbség oka az ismert rizikofaktorok
(pl. kor, lipidek, HbAc, dohanyzas) mellett valoszinlileg genetikai tényez6kben
keresendd. E genetikai tényezOk valdsziniileg a kapillarisok bazéalis membranjanak
proteoglikan-anyagcseréjén, ineffektiv izoenzim-termelédésen keresztiil hatnak. Emiatt
csOkken a szulfatalt proteoglikanok képzddése, megvaltozik az érfal szerkezete, és a

mikrovaszkulatira az oxidativ stressz hatasa irant fokozottan érzékennyé valik (57).

Irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy immunmedialt folyamatok is részt vesznek
a neuropathia patogenezisében. Példaul a proximalis diabeteses neuropathia néhany
esetében polymorphonuclearis vaszkulitisz kialakulasat, immunkomplexek depoziciojat
figyelték meg (58-60). Rendelkezésre allna adatok, amelyek szerint 2-es tipusu
cukorbetegség fennallasa esetén a hagyomanyos rizikdfaktorok mellett az alacsony B12-
vitamin szintnek is szerepe lehet a kardiovaszkularis autoném neuropathia kialakulasaban

(61). A betegek etnikuma és a kardiovaszkularis autoném neuropathia prevalencidja

kozott mindeddig egyértelmii 6sszefiiggés nem volt igazolhato (60, 62).
1.1.3. A szenzoros neuropathia klinikai képe és prognosztikus jelentésége

A szenzoros neuropathia a progredialé jellegii korformak kozé tartozik. A szomatikus
neuropathia leggyakrabban eléforduld forméaja a disztalis tipusu szimmetrikus
szenzomotoros neuropathia. Jellemzden szimmetrikusan, a bal és a jobb oldali végtagokat
azonos vagy hasonld mértékben érintd tiinetekrdl van szd, amelyeken beliil tipusosan az

als6 végtagi panaszok dominalnak.

Béar néhany klinikai tiinet 1étrejohet mind az érzdideg-karosodasa, mind a motoros
érintettség  kovetkezményeként, bar a szenzoros ¢és motoros karosodas klinikai
kovetkezményei altalaban jol elkiilonithetok. Az esetek nagyobb részében a szenzoros

karosodas dominal.
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A szenzoros neuropathia leginkabb paraesthesidk (zsibbadas, bizsergés, égd érzés, szuro,
lancinalo, neuralgias jellegl fajdalom, hangyamaszas-szeri érzés) formajaban jelentkezd
,,pozitiv tiinetegylittese” a neuropathia diabetica legismertebb manifesztacidja. A betegek
leggyakoribb panasza az ég6 1ab (,,burning feet”) érzés. A szenzoros karosodasra jellemz6
a végtagok disztalis részének harisnya-kesztyli mintazata érintettsége, valamint, hogy a
panaszok gyakran nyugalomban (pl. éjszaka) jelentkeznek. Gyakori, hogy a paraesthesiat
valamilyen stimulus valtja ki, legjellemzébb az allodynia: normalisan fajdalmatlan inger
(pl. meleg, nyomas) altal kivaltott fajdalmas valasz, amelynek hatterében vékonyrost-

neuropathia, az Ao és a C tipusu rostok szelektiv karosodasa all (63).

A neuropathia diabetica alapvetd paradoxona, hogy a koros érzetekkel gyakran
egyidében, fizioldgias, alapvetd protektiv érzéfunkciok is karosodnak. A szenzoros
karosodas ,,negativ tiinetegyiittese” a fajdalomérzés, ho €rzés, tapintas- és helyzetérzés
csokkenésének kovetkezményeibdl tevodik dssze. mivel ezek a tiinetek hossza ideig nem
okoznak panaszt, igy észrevétlenck maradhatnak (64). A ho- és a fajdalomérzet
kiesésének oka a vékony szenzoros rostokat érintd idegbantalom. A vékony rostokat
érint neuropathia a ho- és fajdalomérzés csokkenésén tul, a szudomotor funkcio és a
mikrocirkulacié befolydsolasan keresztiill is a talpi fekélyek kialakulasanak
rizikotényezdje (65-69). A verejtékmirigyek beidegzésének karosodasa, a szudomotor
diszfunkcio kovetkeztében csokken a verejték elvalasztasa, igy a bor kiszarad,
berepedezik. Az igy kialakult fisszarak ,,nyitott ajtok” a koérokozok szamara a mélyebb
szoveti rétegek felé. Ez a folyamat is hozzajarul az infekciok, a diabeteses 1ab szindroma,
és a szovodményként fellép6 osteomyelitis kialakulasahoz (63, 70). Mindezek mellett, a
fentebb emlitett érzetkiesés miatt a beteg nem érzékeli az alsd végtagot érdé kisebb
traumakat, melyeket akar egy kényelmetlen cipd vagy cipében 1évo ké okozhat. Ennek
kovetkeztében trofikus (fajdalmatlan, illetve neuropathiasnak nevezett) fekély
keletkezhet (71-73).

A disztalis szimmetrikus szenzomotoros neuropathian beliil altalaban a szenzoros
karosodds dominal, &m nem szabad elfeledkezniink az ugyancsak gyakori motoros
karosodasrol sem. A beidegzési zavarnak az izomzatot érintd legfontosabb
kovetkezménye, hogy a végtagi reflexek renyhébbek lesznek, majd kiesnek, ami miatt

izomatrofia alakul ki. Az izmok sorvadas, mely mar a betegség korai fazisaban, akar a
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tiinetek megjelenése el6tt is megjelenthet, ami MR segitségével kimutathaté (74). A
beidegzés kiegyenstlyozatlansaga kovetkeztében a végtagokon a flexor izomzat tlstlya
lesz jellemz6. Ez a mechanizmus felelds a kalapacsujj kialakulasaért is. Az izom-atréfia,
illetve a részben ennek nyoman Iétrejévo deformitasok jelentdés mértékben hozzajarulnak
a jaraszavar kialakulasdhoz. A talpi kis izmok sorvaddsa miatt a lab iziiletei
szubluxalodnak, luxalodnak, a talpi nyomaspontok pedig megvaltoznak. Ezeken a
megvaltozott, koros nyomaspontokon alakulnak ki a neuropathias (trofikus) fekélyek (75,
76).

A felsé végtagon jellemzben a kéz kisizmait érinti az atrofia, ami a kéz funkcidjanak
karosodasahoz vezet. Az iziileti diszlokaciok, a gyakran észrevétleniil és ismételten
elszenvedett traumak, valamint a szimpatikus vazomotoros neuropathia (arteriovenosus
shuntok kialakulasa) miatti tGlzott csontreszorpcio kovetkezménye lehet a cukorbetegség
egyik sulyos szovédménye, a Charcot osteoneuroarthropathia (77). A diabeteses lab
szindroma egyértelmiien Osszefiigg a szenzoros neuropathia rossz prognoézisaval. A
diabeteses 1ab szindroma kialakulasanak legfontosabb koroki tényezdi szenzoros és az
autonom neuropathia, ami kb. 85%-ban teheté feleldssé a korkép kialakulasaért, és a
makroangiopatidk k6zé sorolhatod periférias verdérbetegség, ami minddssze 15%-ban
jatszik dont6 szerepet (78). A diabeteses neuropathia miatt kialakult talpi fekélyek, az
ezek miatt végzett amputaciok, és a szovédményként kialakult fertézések, valamint
kronikus gyulladéasos allapot jelenléte kozel kétszeresére emeli az 1-es és 2-es tipusu
cukorbetegek halalozasat (79, 80). Mindezek mellett nem szabad elfeledkezniink arrol,
hogy a disztalis szenzoros neuropathia noveli az ateroszkler6zis kialakulasanak rizik¢jat,
valamint a korabban emlitett folyamatok révén egyensulyzavarhoz és gyakori
elesésekhez vezethet, amik tovabb novelhetik a szenzoros karosodéssal Osszefiiggd

mortalitast (81).

A diabeteses neuropathia specialis formaja a diabeteses amyotrophia, amire jellemzo a
fajdalom, izomatrophia és izomrangasok megjelenése, amihez késdbb altalaban jelentds
testsulycsokkenés, esetenként diabeteses cachexia tarsul. Tipusosan az als6 végtag
valamint a medence6v izmainak szimmetrikus, fokozatosan progredialé betegsége, ami

leggyakrabban idds 2-es tipusti cukorbetegekben fordul eld.
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A fajdalmas neuropathia gyakran a szenzoros és motoros tiinetek kisérdje, de ritkabban
onallo korformaként is jelentkezhet. A disztalis szimmetrikus szenzomotoros
neuropathiahoz csatlakozo6 fajdalom leginkabb €g0, szuro, vagy gorcsos jellegli. A jaras
a fajdalmat enyhiti, aminek fontos szerepe van az ischaemias eredeti fajdalomtol valod
elkiilonitésben. Tekintve, hogy a neuropathia diabeticéra altaldban a panaszok nyugalmi
¢s ¢éjszakai jelentkezése jellemzd, a betegek leggyakrabban azzal fordulnak orvoshoz,

hogy ¢éjszaka nem képesek elviselni a takaro érintését.

A diabeteses neuropathiahoz idds betegekben gyakran tarsul radiculopathia, aminek
vezetd tiinete szintén a fajdalom, amit gyakran a gyoki eloszlast kovetd szenzoros
karosodas is kisér. Az altalaban visszatéréen jelentkez6 korkép leggyakrabban idés 2-es
tipusu cukorbetegekben figyelheté meg. A differencialdiagnozisban segit az unilateralis

lokalizacio.

A vastag rost neuropathia nyoman kialakulé proprioceptiv funkciokarosodas dontd
jelentdségii jaraskor. Szomatikus neuropathia fennallasa esetén, a kialakult
jarasbizonytalansag kovetkeztében az elesések kockazata akar hiiszszorosra emelkedhet
(82). Az id6és betegek mortalitasat nem csak az elesések szamanak novekedése
befolyasolja, hanem az osteoporosis is, amelynek fiiggetlen kockazati tényezdje a
disztalis szenzoros neuropathia (83). A vastag rostok karosodasa miatt a vibracioérzet és

a finom tapintas is karosodik.

A fokalis neuropathia egyetlen ideget (mononeuropathia simplex), - illetve egyidejiileg
tobb kiilon ideget (mononeuropathia multiplex) is érinthet. A felsé végtagon a n. ulnaris
¢s a n. medianus, az alsdé végtagon a n. cutaneus femoris lateralis és a n. peroneus

érintettsége a legjellemzdbb.

Az agyidegbénulasok altalaban ischaemias eredetiiek, legjellemzdbb a n. occulomotorius
¢és a n. abducens érintettsége. A diabeteses occulomotorius paresis legtobbszor féloldali

és nem kiséri a belsd szemizmok bénulasa.

A szenzoros neuropathia prognosztikus jelentdségét prospektiv epidemioldgiai adatok is
alatamasztjak. Altalanossagban elmondhatd, hogy a neuropathia okozta fajdalom
negativan befolydsolja az €életmindséget, az alvaszavarok valamint a fizikai és érzelmi

jollét csokkentése révén (84). A disztalis szimmetrikus polyneuropathia (DSPN) a
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neuroendokrin rendszer befolyasolasan, pro-immflammatorikus €s neurodegenerativ
hataséan keresztiil az oxidativ stressz novelése és az AGE képzése révén sziv-érrendszeri
megbetegedések kialakulasahoz vezethet (85). Lapin és munkatarsai fajdalmas és nem
fajdalmas disztalis szimmetrikus polyneuropathiaban szenvedd cukorbetegek adatainak
Osszehasonlitdsaval arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy Onmagdban a diabeteses
neuropathia altal kivaltott fajdalomérzet is emeli a mortalitast (86). Dan szerzok adatai
szerint a szenzoros neuropathia a mortalitas kockazatat emeli fiiggetleniil a sz6vodmény
fennallasanak idétartamatol (87). A Rochester vizsgalat tantisaga szerint a cukorbetegség
fennallasanak iddtartaméval és az anyagcserehelyzettel szoros Osszefiiggést mutat a
szenzoros neuropathia stlyossaga (88) 2-es tipusu cukorbetegek kovetéses vizsgalata
soran az anyagcserchelyzet és mikroalbuminuria mellett, a disztalis szimmetrikus
polyneuropathiat talaltak a sziv-érrendszeri halalozas fiiggetlen rizikofaktoranak (89).
Diabeteses betegek korében a vibracidérzet csokkenése a haldlozas fliggetlen prediktora

volt (90).

A szenzoros neuropathidk kialakulasanak legfontosabb rizikéfaktorairdl is részletes
epidemioldgiai adatokkal rendelkeziink. A triglicerid szint, a HbAlc érték, a BMI, a
magasvérnyomas-betegség, a dohanyzas és a nephropathia a karosodott vibracioérzet
fiiggetlen rizikofaktoranak bizonyult (91). Az EURODIAB Prospektiv Szovédmény
Vizsgalat eredményei megerdsitették a szenzoros neuropathia és az anyagcserehelyzet
kozotti Osszefliggést, valamint bizonyitast nyert a hagyomdnyos kardiovaszkularis

rizikofaktorok szerepe a szenzoros neuropathia kialakulasaban (17, 26).
I.1.4. Az autonom neuropathia

Az autondm neuropathia kiilonb6z0 manifesztacidl a szervezet egészét érintik, igy a
részjelenségeként fellépd tiinetek igen szerteagazoak lehetnek. A szudomotor
diszfunkcio, a kovetkezményes infekcios szovodmények szempontjabol kiemelten fontos
jelentdségli (71). Az életmindséget jelentdsen befolyasold vizeletretencio és erektilis
diszfunkcié mellett (92), nem szabad megfeledkezniink a gasztrointesztinalis rendszert
érintd autondm neuropathiarél sem, amelynek leggyakrabban el6forduld tiinetei a
nyelécsé motilitdszavara, a gastroparesis diabeticorum, valamint a diabeteses
enteropathia (93, 94). Klinikai és prognosztikai jelentdségénél fogva kiilondsen fontos a

kardiovaszkularis autonom neuropathia. Mivel a kardiovaszkularis autoném neuropathia
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mind az Osszmortalitdssal, mind a vaszkularis mortalitdssal szorosan Osszefiigg, a

tovabbiakban ezt a tiinetegyiittest mutatom be részletesen.

I.1.4.1. A kardiovaszkularis autoném neuropathia (CAN) klinika képe és

prognosztikus jelentésége
1.1.4.1.1. Nyugalmi tachycardia

A nyugalmi tachycardia gyakran a kardiovaszkularis autonom neuropathia egyik
legkorabbi tiinete, ami a paraszimpatikus tonus karosodasanak kovetkezménye.
Stlyossaga fiigg a paraszimpatikus és a szimpatikus rendszerek karosodasanak aranyatol.
Ewing ¢és munkatarsai kimutattak, hogy a hamarabb és stulyosabb forméban jelentkezd
paraszimpatikus autonom diszfunkcidé noveli a szivfrekvenciat, amit azonban mérsékel az
idokozben kialakuld szimpatikus karosodas (95). Bar a nyugalmi szivfrekvencia
tobbnyire a kiindulasi érték felett marad. Az autondm beidegzés elvesztésével a
tachycardia fixalodik, igy a szivfrekvencia stressz és alvas hatasara, (96), valamit a
kardiovaszkularis funkcidkat vizsgald tesztek soran sem valtozik (97). Ez az allapot
stlyos foki CAN-t jelez (98). Az allandésult emelkedett szivfrekvencia mellett, a teljes
autondém denervacio fontos kovetkezménye a felallast kovetd szivirekvencia emelkedés
elmaradasa is, aminek kovetkeztében nem emelkedik a percérfogat, igy sulyosbitva a
nyugalmi tachycardiaval gyakran egyiitt jaro orthostaticus hypotoniat (99, 100). A
paraszimpatikus beidegzés karosoddsanak kovetkeztében terhelést kovetden a
szivfrekvencia lassabban, és kisebb mértékben csokken (101), ami ischaemids
szivbetegekben a halalozas fiiggetlen eldrejelzdjének bizonyult (102). A szivfrekvencia
emelkedése raadasul a pitvarfibrillacio kialakulasanak fiiggetlen prediktora (103). Az
emelkedett nyugalmi szivfrekvencia a kamrai ritmuszavarok keletkezésében, és igy a
hirtelen szivhalal kialakulasaban is szerepet jatszhat (104). A szivfrekvencia emelkedése
a koronariaszklerdzis progresszidjahoz is hozzajarulhat, ami az akut myocardialis
infarctus kockazataval is Osszefligg (105). A magas szivfrekvencia egyéb betegség
hianyaban is a kardiovaszkuldris- és az Osszhalalozas rizikofaktora. (106). A
megemelkedett szivfrekvencia 6sszhaldlozasban és sziv-érrendszeri halalozasban jatszott

szerepe megerdsitést nyert tovabbi populacios és kohorsz vizsgalatokban is (107, 108).
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1.1.4.1.2. Orthostaticus hypotonia

Az orthostasis az autondm neuropathia legismertebb tiinetei kozé tartozik, bar a nyugalmi
tachycardianal ritkabban fordulé eld. A kardiovaszkularis autonom neuropathia
elérehaladottabb  stadiumaban jelentkezik, a szimpatikus autoném neuropathia
részjelenségeként. Gyakorisaga az idGs populacioban 10-30% (109), diabetesesek
korében 12-28% (110). Kialakulasaért a periférias és a splanchnikus mechanizmusok
karosodasa felelds, amelynek kovetkeztében felallaskor elmarad a vérnyomas
kompenzacidja (111). A tiinetek elsdsorban a kozponti idegrendszer elégtelen
vérellatasanak kovetkezményei (gyengeség, szédiilés, syncope). Az orthostasis tiinetei
gyakran a felallast kovetd 30 Hgmm-t meghaladd vérnyomascsokkenéskor sem
jelentkeznek, és a jelenség kifejezett intraindividualis ingadozésanak kovetkeztében
maguk a tiinetek is gyakran intermittaléan jelentkeznek (112). A klinikai képet tovabb
szinezhetik az egyéb szervek keringészavarabol adoddan kialakulo jelenségek, mint a
nyaki izmok fajdalma, valamint az angina pektoris. Felismerése differencialdiagnosztikai
szempontbol is fontos, hiszen tiinetei konnyen 6sszetéveszthetdk az agyi érelmeszesedés,
illetve a cukorbetegségben jelentkez6 hypoglykaemia kovetkezményeivel (113).
Ugyanakkor az egyes vérnyomascsokkentd szerek alkalmazasa mellett is jelentkezhet
orthostasis. Az orthostaticus hypotonia az idések korében gyakori elesések egyik
rizikofaktora (114). Prospektiv vizsgalatokban az orthostaticus hypotonia emelte a stroke

(115) és a miokardialis infarktus (116) kockazatat, valamint az 6sszhalalozast (116).
1.1.4.1.3. Tiinetmentes miokardialis ischaemia és infarktus

A kardiovaszkularis autondém neuropathia rossz progndzisaért részben a tlinetmentes
miokardialis ischaemia és infarktus felelds. A nem diabeteses populacidhoz viszonyitva,
tiinetmentes cukorbetegek akar 20-60%-aban is eléfordul néma ischaemia, ami 21-
szeresre novelte az akut koronaria esemény rizikojat egy kozel 3 éves kovetéses
vizsgalatban (117, 118). Holter- monitorozas soran neuropathiaban szenvedd
cukorbetegek 64,7%-aban talaltak tiinetmentes ischaemiat (119). A tlinetmentes
ischaemia bar eléfordul cukorbetegekben kardiovaszkularis autonom neuropathia nélkiil
IS, Iényegesen gyakoribb CAN-nal egyiitt. A két jelenség kozotti szoros Osszefliggést
szamos vizsgalat, illetve ezek meta-analizise bizonyitotta (120, 121). Az ischaemias

fajdalom hidnya feltehetden a szimpatikus afferens rostok karosodéasara vezethetd vissza
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(122). igy az ischaemiat jelz6 kémiai és mechanikai ingerek nem tudnak eljutni a
thalamusba, és a kortikalis kozpontokba, ami végsé soron a fajdalomérzet elmaradasahoz
vezet (123). A fajdalomérzet hianya miatt részben elmarad a fizikai terhelés fajdalommal
Osszefiiggd on korlatozasa, részben az elmarado diagnozis miatt a megfeleld kezelés sem
kezdddik el. Mindezek az akut miokardialis infarktus, a fatalis ritmuszavarok és a hirtelen
szivhalal rizik6jat emelik, kiilondsen olyan betegek esetében akiknél az kardiovaszkularis
autonom neuropathia szovédményeként kialakult QT-intervallum megnyulds is
igazolhat6 (124). A DIAD (Detection of Ischaemia in Asymptomatic Diabetics) vizsgalat
eredményei megerdsitik, hogy az autonom funkcié karosodasa a vaszkularis események
fiiggetlen prediktora: a sulyosfoku kardiovaszkularis autonom neuropathia fennallasa
4,33-szorosara emeli az akut kardiovaszkularis események, valamint a sziv és érrendszeri
halalozas kockazatat 2-es tipust diabeteses betegekben (125). Raadasul a tiinetmentesen
elszenvedett (néma) infarktus a tipusos tiinetekkel jaro eseményhez képest tobb mint 4-
szeresre noveli egy kovetkezd kardiovaszkularis esemény, illetve a halalozas kockazatat
(126). Az ismétl6d6 tiinetmentes ischaemias epizodok a miokardium fibrotikus
atalakuldsdhoz, kovetkezményesen a balkamra funkcié csokkenéséhez és malignus
kamrai ritmuszavarok kialakulasahoz vezetnek (117, 127). Autonom neuropathia
fennallasa estén a megvaltozott szimpato-vagalis egyensuly miatt a néma infarktus
kialakulasara leginkabb az esti és éjszakai orakban kell szamitanunk (128). A jelenség
gyakorlati jelent6ségét az adja, hogy cukorbetegekben ismeretlen eredetii ketoacidoszis,
jelentds mértékli, varatlan vércukorszint emelkedés, hirtelen jelentkezd kardialis
dekompenzacié, tiidéoedema, kollapszus, hanyas, gyengeség hatterében mindig
gondolnunk kell tiinetmentes miokardialis infarktusra is (98). Mindezek miatt az
igazoltan autonom neuopathias betegek esetén az edukacionak ki kell terjednie az
ischaemia atipusos tiineteire is. A kardiovaszkularis autonom neuropathia fennallasa a
koszoruérbetegségek kialakulasanak szempontjabol kiemelt kockézattal bir, igy az
érintett betegpopuléacido korében tovabbi vizsgalatok sziikségesek a coronariabetegség

kizarasa céljabol (129).

24



1.1.4.1.4. Ritmuszavarok és QT- szakasz megnyulasa

A vegetativ tonus kiegyensulyozatlansaga fokozza a ritmuszavarok kockazatat. A
paraszimpatikus idegrendszer karosodasa kovetkeztében elsésorban AV-nodalis reentry
tachycardia alakulhat ki (130). A paraszimpatikus-szimpatikus idegrendszeri aktivitas
egyensulyanak eltolodasa, valamint a béta-adrenerg és a kolinerg tonus fokozodasa
pitvarfibrillaciohoz vezethet (131, 132). A fokozott szimpatikus aktivacio és a szimpato-
vagalis egyensulyzavar kovetkeztében emelkedett nyugalmi szivfrekvencia a kamrai
ritmuszavarok, €s a hirtelen szivhalal 1étrejottében jatszik szerepet (104, 133). Az
infarktuson atesett betegek malignus kamrai ritmuszavarait és esetleges hirtelen
szivhalalat a sziv autoném idegrendszerét is érinté remodellinggel hozzak 6sszefiiggésbe.
Ilyenkor kimutathaté a paraszimaptikus idegrendszer karosoddsa, a béta-receptor
altipusok expresszidjanak és érzékenységének valtozasa, ami az intracellularis kalcium-
homeosztazis zavarahoz, és a fokozott szimpatikus tonussal egyiittesen kamrai
ritmuszavarok el6fordulasahoz vezethet (127, 134). A kardiovaszkularis autoném
neuropathia egyik legérzékenyebb markere a szivfrekvencia-variabilitas (HRV)
besziikiilése. Nem tartos kamrai tachykardiakat megel6zéen n6 a HRV alacsony és magas
frekvencia-tartomanybeli komponenseinek (LF/HF) aranya, ami alatamasztja, hogy a
szimpatikus tonus fokozddasa és a paraszimpatikus aktivitds egyidejii csdkkenése
szerepet jatszhat a nem tartdés kamrai tachycardiak 1étrejottében (135). Ezt tamasztja ala
az is, hogy ICD-vel €16, kamrai tachycardia kovetkeztében hirtelen szivhalalt halt
betegekben kozvetleniil a halal el6tt a szimpato-vagalis egyensuly eltolodasat, a
szimpatikus tonus fokozodasat, mig a vagus miikodés csokkenését figyelték meg (136).
A Framingham Heart Study tanusaga szerint a szivfrekvencia-variabilitas besziikiilése az
Osszhaldlozas és az Gjonnan kialakulo kardialis események fliggetlen prediktora (137,
138). Az ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)
vizsgélatban miokardialis infarktuson atesett betegekben a szivfrekvencia-variabilitas
beszlikiilése a hirtelen szivhalal egyéb tényezoktdl fiiggetlen prediktora volt (139).
Cukorbetegségben a miokardium adrenerg beidegzése nem egyenletesen karosodik, a
denervacio elsdsorban a balkamra alsé és hatso részét érinti. Ez az elrendezés hasonlit az
idiopatids hosszt QT-szindromaban ¢és az arritmogén jobb kamrai diszplazidban
megfigyelthez (140), ami felveti, hogy a kiegyensulyozatlan beidegzés is hozzajarul a

haldlos kamrai ritmuszavarok gyakoribb kialakulasahoz. A kamrai ritmuszavarok
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kockazata megné hozhatéak a QT-tadvolsag vegetativ idegrendszeri karosodas
kovetkeztében torténd megnyulasaval is (141). Az autoném diszfunkcio okozta QT-
megnyulas szerepet jatszhat a hypoglicaemiaval 6sszefliggd ritmuszavarok, az Gn. ,,dead
in bed” szindroma kialakuldsaban is (142, 143).Munkacsoportunk korabbi eredményei
szerint szignifikans 0sszefliggés mutathatd ki a korrigalt QT-tavolsag megnyulasanak
mértéke és az autondém neuropathia sulyossaga kozott 1-es és 2-es tipust diabetesesekben
(144). A sziveredetli halalozas egyik prediktora a QT-tavolsag megnytlasa és a QT-
diszperzio voltak, amelyek mar a prediabetes allapotaban is kimutathatoak (145). A HRV
besziikiilése és a QT-tavolsag megnyulasa dsszefiiggést mutatnak a koronaria Kalcifikacio
mértékével is (146, 147), amelyek egyiittese igy tovabb novelheti ischaemias

szivbetegségben az arritmia készséget.
1.1.4.1.5. Keringés- és légzésleallas

Autonom neuropathiaban szenvedd cukorbetegek korében gyakrabban tapasztaltak intra-
¢és perioperativ keringés- és légzésleallast. Ennek hatterében tobb mechanizmus is
szerepet jatszhat: elégtelen vazokonstrikciés és tachycardias reakcid miatt fellépd
fokozott vazopresszor igény (148), a hipotermia miatt csokkent gyogyszermetabolizmus

(149), a karosodott baroreflex valasz és a 1¢gz6kozpont depresszioja.
1.1.4.1.6. Kéros balkamrafunkcio

A sem magasvérnyomds betegségben, sem ischaemias szivbetegségben nem szenvedd
cukorbetegekben megfigyelt koros szivizomfunkcié kialakulasdban az autondém
neuropathia szerepe donté fontossagu lehet (150). A szivfrekvencia, a kontraktilitas, a
relaxacio és a periférias érellenallas mind az autoném idegrendszer neurohormonalis
szabalyozasa alatt all, igy az autonom neuropathia jelenléte tobb mechanizmuson
keresztiil is a balkamra funkcio csokkenéséhez vezethet. A paraszimpatikus karosodas és
a kovetkezményes szimpatikus talmiikodés stimulalja a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszert, ami vérnyomas emelkedéshez, illetve a szivizomsejtek oxidativ
karosodasahoz, végsé soron pedig a myocardium fibrotikus atalakulasahoz vezethet
(151). A fibrozis és az autonom diszfunkcidval szoros Osszefiiggést mutatd balkamra-
hipertrofia szerepet jatszanak a szivizom funkcionalis karosodasaban. Taskiran és

munkatarsai a balkamrai izomtomeget MR-rel vizsgalva kimutattak, hogy az autonom
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funkcié karosodasa mellett tiinetmentes, normotonias diabetesesekben is gyakoribb a
balkamra hipertrofia, és a kovetkezményes diasztolés funkcid-karosodas (152).
Legkorabban, mar a szerkezeti atalakulast megel6zéen kimutathaté a diasztolés funkcid
karosodasa, ezt koveti a szisztolés funkcid beszikiilése. A diasztolés diszfunkcid
karosodasan til, a kamra szisztolés hiperkontraktilitasa is a szivizom mitkddészavaranak
korai jeleként értékelendd (153). A hosszu ideje 1-es tipust diabetesben szenvedd betegek
egyharmadaban kimutattak, hogy az autoném neuropathia Onmagaban, koronaria-
szklerdzis hidnyaban is a balkamra funkcié karosodasdhoz vezet (154). Mindezek
felhivjak a figyelmet arra, hogy tiinetmentes betegekben, kardiovaszkularis autonom
neuropathia fennallasakor indokolt lehet a balkamra funkcié echocardiographias

vizsgalata.
1.1.4.1.7. Hipertonia autonom neuropathia kovetkeztében

A magasvérnyomas, az autonom diszfunkcié és a cukorbetegség kozotti ok-okozati
Osszefliggések magyarazatara szamos elmélet ismert. Feltételezhetd, hogy a
kardiovaszkularis autondm neuropathia részjelenségeként jelentkezd, domindloan
paraszimpatikus karosodas okozta relativ szimpatikus talstly vezethet a hipertonia
kialakulasahoz. A korai paraszimpatikus karosodas mar a hipertonia megjelenése el6tt
emeli a szivfrekvenciat (155). A vérnyomas és a szivfrekvencia napszaki ritmusanak
megvaltozasaért a vagus-tonus ¢&jszakai ndvekedésének elmaraddsa és az igy a
kovetkezményesen kialakult szimpatikus tulsily tehetéek feleléssé (156-158). A
Framingham Heart Study tanusaga szerint a HRV csokkenés gyakoribb hypertonia
fennallasa esetén, és alacsony frekvenciaji komponense Osszefiiggést mutat az ujonnan
felfedezett magasvérnyomas kialakulasaval (159). Az ARIC (Atherosclerosis Risc in
Communities) 9 éves utankovetése soran a HRV besziikiilése a késdbbi magasvérnyomas
jo el6jelzéjének bizonyult (160). A hagyomanyos kardiovaszkularis reflexteszteknél
érzékenyebbnek tartott HRV analizis segitségével is megerdsitették az autonom
funkciozavar hipertonia kialakulasaban jatszott szerepét (161). A HRV beszikiilését
normotonias, de hipertoniara genetikailag hajlamos egyénekben is igazoltak (162). Az
autonom neuropathia €s a hipertonia kozotti 6sszefliggést csokkent gliikkdztoleranciaban
(163), 1-es tipusu (164) és normoalbuminurias 2-es tipusu cukorbetegségben (165, 166)

is igazoltak. Mindezek tiikrében a paraszimpatikus funkcié karosodasa kiemelt
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jelentéségli a diabeteses neuropathia és a tarsuld hipertonia kialakuldsaban. Az
EURODIAB IDDM Prospective Study adatai azonban arra is ravilagitanak, hogy a
kapcsolat kétirany(i, a hipertonia és az emelkedett szisztolés vérnyomds az autonom
neuropathia kialakulasanak rizikofaktorai cukorbetegségben (27). Egyes elméletek
szerint a magasvérnyomas-betegségben tapasztalhatoé fokozott vaszkularis ellenallas és
annak kovetkeztében a baroreflex-szenzitivitdas (BRS) mechanikus komponensének
karosodasa megnovekedett szimpatikus aktivitast eredményez (167, 168). A Rotterdam
tanulmany az aorta merevsége (aortic stiffness) és a BRS ko6zott negativ Osszefliggést
igazolt (168). Mindezek felvetik a lehetségét annak, hogy az autondm funkcidézavar nem
oka, hanem inkabb kévetkezménye a hipertonianak. Normalis szénhidrat anyagcseréji,
de hipertoniaban szenvedd betegeken mind a periférids szenzoros, mind pedig az autonom
neuropathia fennallasat igazolni tudtak Légrady és munkatarsai (169). Ez alapjan tehat
neuropathias szovodmények jelenlétére hipertonias betegekben is szamitanunk kell. A
magasvérnyomas szenzoros ¢s autonoém funkciokkal mutatott 6sszefiiggése a vaszkularis
tényezOk etiologiai szerepét veti fel a neuropathia kialakulasaban (169). A
magasvérnyomas, az autoném diszfunkcio és a cukorbetegség kozotti tobbiranya
Osszefliggés magyarazatara tobb elképzelés is napvilagot latott. Felmeriilt, hogy a
hiperglikaemia a mikrovaszkulatara karositasan keresztiil vezet hipertonia kialakulasahoz
(170). Bizonyos tanulmanyok a hyperinzulinaemiat tartjdk kulcsfontossaginak a
folyamatban, ami tobb tdmadasponton is kifejtheti hatasat. Az inzulinrezisztencia és a
kovetkezményes hyperinzulinaemia az agytdrzs szimpatikus kozpontjat gatlo
hipotalamikus neuronokat gatolva fokozott szimpatikus aktivitast és a hipertoniat
eredményezhet (171). A masik lehet6ség, hogy a paraszimpatikus diszfunkcio és a
kovetkezményes relativ szimpatikus tulstly hatdsara katekolamin kidramlés, béta-
receptor down-regulacio, az anyagcsere anabolikus iranyba vald eltolodasa végiil

inzulinrezisztencia és magasvérnyomas kialakulasahoz vezet(172).

1.L1.4.1.8. A szivfrekvencia és a vérnyomas fiziologias napszaki (cirkadian)

ritmusanak megvaltozasa

Az autoném neuropathia megjelenésével megvaltozik a szivfrekvencia és a vérnyomas
fiziologias napszaki ingadozasa, azaz a szimpato-vagalis egyensuly felborulasa és a

relativ szimpatikus tulstly kovetkeztében elmarad a normal esetben éjszaka bekovetkezd
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szivfrekvencia- és vérnyomascsokkenés (173). A vérnyomas és szivfrekvencia csokkenés
elmaradasanak legfontosabb kovetkezménye a balkamra hipertrofia, mely 06nallo
kardiovaszkularis rizikoéfaktor ¢és autondm neuropathia esetén mar normotdnias

betegekben is kimutathato.
1.1.4.1.9. Autonom neuropathia és hirtelen halal

A kardiovaszkularis autonom neuropathia legstilyosabb szévodménye a hirtelen
szivhaldl. Ennek hatterében szamtalan tényez0 ¢€s ezek kombinacioja allhatnak:
tiinetmentes miokardialis infarktus, hirtelen keringés- és légzésleallds, fokozott
perioperativ kockazat, obstruktiv alvasi apnoe szindroma, balkalmra hipertréfia, kamrai
ritmuszavarok és QT-tavolsag megnyulas, ejekcios frakcio csokkenés, relaxacios zavar,
nyugalmi tachycardia, terhelést kovetd szivfrekvencia-csokkenés besziikiilése, csokkent
szivfrekvencia-variabilitdas, csokkent baroreflex-érzékenység, szivfrekvencia ¢és
vérnyomas fiziologias cirkadian ritmusanak megvaltozasa, hipertonia, orthostaticus
hypotonia, terheléskor és fekvé helyzetben jelentkezé koros vérnyomas emelkedés,
melegtiir6 képesség csokkenése, valamint csokkent hypoglicaemia érzet, és
hypoglycaemia esetén nem adekvat ellenregulacios valasz. Mindezek koziil kiemelten
fontos a QT-tavolsag megnyulasa, amely kozvetlen Osszefiiggést mutatott a hirtelen
szivhalallal, szivbetegségben nem szenvedd diabeteses betegekben (174). A
paraszimpatikus neuropathia és kovetkezményes balkamra hipertroéfia nyoman kialakult
QT-tavolsag megnyulast, valamint kamrai ritmuszavarok és hirtelen szivhalal fokozott
kockazatat igazoltak non-dipper hipertoniasok korében (175). A posztinfarktusos betegek
malignus kamrai ritmuszavarainak felléptét és a hirtelen szivhalalt a sziv autondm
idegrendszeri beidegzésének remodellingjével is Osszefiiggésbe hozzak (127). A
nyugalmi tachycardianak szintén fontos szerepe lehet a kamrai aritmiak és a hirtelen
szivhalal kialakulasaban (104). Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma, a
kardiovaszkularis autondm neuropathia és a hirtelen szivhaldl kozotti osszefliggés is
feltételezhetd (176). Az autondm neuropathia fennallasa raadasul Gsszefiiggést mutat a
hipoglikémia-érzet csokkenésével és a karosodott ellenregulaciés mechanizmusokkal

is(177, 178).
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1.1.4.1.10. Neuropathias 6déma

A szimpatikus autondm neuropathia artérias vazodilatacibhoz és az arterio-venosus
shunt-keringés fokozodasahoz vezethet, aminek egyik manifesztacidja lehet az also
végtagi neuropathias 6déma. Tisztdzatlan eredetili, adott esetben jelentds mértékii alsd
végtagi 6déma esetén érdemes gondolni erre a lehetdségre is, de a kérisme mindenképpen

az egyéb korokok kizarasan alapul (179).
1.1.4.1.11. A kardiovaszkularis auton6m neuropathia prognoézisa

A Kkardiovaszkularis autoném neuropathia prognosztikus jelentdségnek felismerésében
meghataroz6 szerepet jatszottak Ewing ¢és munkatarsai, akik alapvetd klinikai
tanulmanyukban az autonom neuropathia fennallasa mellett jelentds mortalitas
emelkedést figyeltek meg a nem neuropathias cukorbetegekhez képest (53% vs 15%) 5-
éves kovetés soran (180). Ziegler és mtsainak meta-analizise Szerint a kardiovaszkularis
autonom neuropathia fennallasa kozel Otszorosére emeli a diabetesben szenveddk
halalozasat kozel 6-éves kdvetés soran (29%vs 6%) (181). A kardiovaszkularis autoném
neuropathia és a mortalitas kozti 6sszefiiggést tovabbi kohorsz-vizsgalatok (182) , és egy

meta-analizis (183) is megerdsitette.

A DCCT eredményei ravilagitottak, hogy intenziv inzulinkezelés mellett, szoros
anyagcserekontroll kialakitasaval a diabeteses neuropathia kialakulasanak kockazata
csokkentheté 1-es tipusu diabetesben. A DCCT résztvevdinek utankovetése (DCCT-
EDIC kohorsz) 14-éves kovetése soran a korabban intenziv inzulinkezelésben részesiilt
l-es tipust cukorbetegek kozott ritkabban alakult ki kardiovaszkularis autonom
neropathia, mint a konvencionalis kezelési csoportban annak ellenére, hogy a vizsgalat
befejezését kovetden a glykaemids kontroll hasonlova valt a két kezelési agon (184).
Ennek a megfigyelésnek a hatterében a metabolikus memoria szerepét feltételezik (185).
A STENO-2 vizsgalatban, mikroalbuminurias 2-es tipust cukorbetegek korében a
multifaktorialis intenziv kezelés (ami a glykaemias kezelés mellett a vérnyomas,
vérzsirok kezelésére is torekedett) az autoném neuropathia kockazatanak tobb mint 60%-

0s csokkenésével jart a konvencionalis aghoz képest (186).

A Rio de Janeiro kohorsz vizsgalat soran 540, 2-es tipusu cukorbeteget kovettek 12 éven

keresztiil, eredményeik szerint kardiovaszkularis autonom neuropathia fennallasa esetén
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40 %-kal nagyobb a kardiovaszkularis események és Osszhaldlozas rizikoja,
szivfrekvencia-variabilitas beszilikiilése esetén a végpontok bekovetkezésének kockazata

kétszeresére emelkedik (187).
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II. CELKITUZESEK

A cukorbetegség eléfordulasa rohamosan novekszik vilagszerte, 2030-ra varhatéan kozel
578 mill6 embert érint majd (5). A foként magas jovedelmii orszagokban végzett
prospektiv vizsgalatok meta-analizise szerint, a diabetes fennallasa kdzel megduplazza az
érrendszeri megbetegedések kockazatat. Ez a fokozott kockazat egyarant érinti a noket és

a férfiakat, és fiiggetlen a tobbi (hagyomanyos) vascularis rizikofaktor jelenlététol (188).

Obszervacios vizsgalatok meta-analizisei szerint a cukorbetegség tobb mikrovaszkularis
szovédménye is fokozott haldlozast jelez. A diabeteszes vesebetegség (a becsiilt
glomerularis filtracids rata és a vizelet albumin/kreatitin arany csokkenése) egyarant
fokozott halalozassal jarnak (189). Hasonld eredmények ismertek a kardiovaszkularis
autonom neuropathiaval kapcsolatban is: ennek jelenléte esetén fokozott a haldlozéas a

nem diabeteses populacidhoz viszonyitva (183, 190).

A CAN-hoz hasonldan a disztalis szimmetrikus polineuropathia (DSPN) szintén gyakori
kronikus mikrovaszkularis szovédmény mind 1-es, mind 2-es tipust cukorbetegekben
(191), azonban a DSPN ¢és a halalozas kapcsolatarol csak igen kevés adat all

rendelkezésre.

Bar a hagyomanyos sziv-érrendszeri rizikofaktorok szempontjabol jol kontrollalt
cukorbetegek halalozasi kockazata hasonld a hattérpopulacioéhoz (ami nem csak jol
kontrollalt személyeket tartalmaz) (192), azonban cukorbetegségben megfigyelt fokozott
mortalitast 6nmagukban a hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok (dohanyzas,
hiperlipidémia, hypertonia) nem magyarazak (188). Mindezek alapjan feltételezheto,
hogy a cukorbetegség egyéb szovodményei (pl. A DSPN) szintén jelentds szerepet

jatszanak a rizikd novekedésben.

Munkam soran az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:

1. Osszefiigg-e a disztalis szenzoros polyneuropathia az dsszhaldlozassal 1-es és 2-es
tipusu diabetesben?
2.Osszefiigg-e a kardiovaszkuléris autondm neuropathia az dsszhalalozéassal 1-es és

2-es tipusu diabetesben?
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3. Amennyiben az Osszefiiggés igazolhato, fiiggetlen-e a kardiovaszkularis autoném
neuropathia, valamint a disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az
Osszhalalozas kapcsolata az ismert mortalitasi rizikofaktorokt61?

Ezen kérdések megvalaszolasara egy masodlagos diabetes gondozo centrum jol

fenotipizalt kohorszat hasznaltam.

4.Megerésiti-e az irodalmi adatok szisztémas attekintése és formalis meta-analizise a
disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az 6sszhalalozas kapcsolatat 1-es és 2-
es tipust cukorbetegekben?

5.Amennyiben a kapcsolat igazolhatd, szorosabb-e az 0Osszefliggés 1-es tipusu

cukorbetegekben, mint 2-es tipusu cukorbetegekben?
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III. MODSZEREK

111.1. Kardiovaszkularis autonom neuropathia, disztalis szenzoros polyneuropathia

és osszhalalozas — retrospektiv kohorsz vizsgalat
I11.1. Vizsgalati elrendezés

Jelen retrospektiv kohorsz vizsgalatba a Semmelweis Egyetem AOK, Belgyogyaszati és
Onkoloégiai Klinika Neuropathia Laboratériumaban 1997-2016 k6zott megjelent, feln6tt
kort, diabeteses betegeket vontuk be, akiknél részletes neuropathia vizsgalatok torténtek.
A Neuropathia Laboratorium szekunder centrumként mukodik, és ellatasi teriileté¢hez
kardiovaszkularis autonom neuropathia (CAN) ¢és a disztalis szimmetrikus
polyneuropathia (DSPN) vizsgalata mellett demografiai, antropometriai, ¢letmédi, a
diabetes tipusara és tartamadra, jelenlegi és korabbi betegségekre, és a gydgyszerelésre
vonatkoz6 adatokat gytjtottiink standard kérdoiv segitségével. A Tarsadalombiztositasi
Azonosité JEL (TAJ) alapjan a résztvevok vitalis statuszat a Nemzeti Egészségiigyi
Alapkezel6 (NEAK) finanszirozasi adatbazisaban kovettiik 2018. decemberig. A kutatast
a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga

(RKEB) SE TUKEB 36/2017-es szamon hagyta jova.
111.1.2. Résztvevok

Vizsgalatunkat a diabeteses populacié adatainak feldolgozasara korlatoztuk, kiindulasi
vizsgalatnak a Neuropathia Laboratoriumban tortént elsé részletes vizsgalatot tekintettiik.
A bevalogatasi torzitds minimalizalasa végett Kizarasra keriilt minden, a klinika ellatasi
teriiletén kiviil lako beteg. A fenti kizarasok utian Osszesen n=1347 egyén keriilt
bevonasra. Ezt kovetden kizartuk hidnyzé kovaridansok vagy neuropathidra vonatkozo
adatok miatt az 1-es tipusu cukorbetegek 7%-at, valamint a 2-es tipusu cukorbetegek
15%-at. A halalozasi adatok utankovetése kozel teljes volt (1-es tipust diabetesben 100%,
2-es tipusu diabetesben 99%). Az elemzésben hasznalt mintaba igy n=131 1-es tipusu (a
vizsgalatba bevonhatd betegek 84%-a), és n=1011 2-es tipusu (a vizsgalatba bevonhato
betegek 84%-a) cukorbeteg adatai keriiltek be. (2. abra)
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Neuropathia vizsgélatok a Neuropathia laboratériumban 1997-2016 kdzott
n=21,204

Nem az ellatési terlileten lakd betegek vizsgélata
n=18,471

Az ellatasi terlileten lakd betegek vizsgdlata

n=2,733
Kizérva (nem 1-es vagy 2-es tipusti diabetes, ismételt vizsgdlat)
1 n=1,386
A 4
Elemzésre alkalmas
n=1,347

I
v v

1-es tipusti diabetes 2-es tipust diabetes
n=141 (137/133) n=1,206 (1,173/1,045)
- — - — Hianyz6 kovariansok vagy sikertelen
Hianyzo kovariansok vagy sikertelen neuropathia vizsgalat 3| neuropathia vizsgélat
n=10 (6/5) ¥ n=180 (177/22)
Minden valtozé rendelkezésre all Minden véltozé rendelkezésre 4ll
n=131 (131/128) n=1,026 (996/1,023)
.| Sikertelen utankdvetés a NEAK adatbazisban 3 Sikertelen utankdvetés a NEAK adatbazisban
“| n=0 (0/0) n=15 (13/12)
y A 4
Ismert kiemenetel (é16/halott) Ismert kimenetel (él6/halott)
n=131 (131/128) n=1,011 (983/1,011)

2. abra: Folyamatabra a vizsgadlatba bevont résztvevok kivalasztasarodl. Az esetszamok
(n) az dsszes betegre vonatkoznak, akiknél valamilyen neuropathia meghatdrozds tortént,

zarojelben az egyes meghatdrozdsokra vonatkozo esetszamok taldalhatok (CAN/DSPN).

111.1.3. Prediktorok

A klinikai és szubklinikai DSPN (a tovabbiakban DSPN) és a CAN diagnézisat a Toronto
Diabetic Neuropathy Expert Group ajanlasa szerint allapitottuk meg. Ennek megfeleléen
a szenzoros neuropathia diagnozisa felallithato, ha kovetkezo kritériumok koziil legalabb
2 teljesiil: szenzoros neuropathianak megfelelé (i) fizikalis vizsgalati jelek, (ii) tlinetek,
illetve (iii) a vékonyrost neuropathiat méré validalt eszkdzzel mért koros érték.
Tudomanyos kutatas céljara az ajanlas elegenddnek tartja a szubklinikus neuropathia
megallapitasat, ami a jelek és tiinetek hianyaban is felallithatd koros mérési eredmény

alapjan. A vizsgalatokat elére meghatarozott protokoll szerint végeztiik (193). A DSPN
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vizsgalata soran aramérzet kiiszobértéket (CPT) hataroztunk meg Neurometer (Neutron
Inc., Baltimore, USA) segitségével (2, 193). A kardiovaszkularis autoném funkciokat a

Ewing-altal standardizalt reflextesztek segitségével vizsgaltuk (3).

A neuropathia vizsgalatok elvégzését ugyanaz az asszisztens végezte standardizalt
protokoll betartdsaval. A résztvevok a vizsgalatot megel6z6 12 O6raban nem
fogyaszthattak koffein és alkohol tartalmu italokat, és a vizsgalat el6tti napon nem

végezhettek megerdltetd fizikai aktivitas.
111.1.3.1. Kardiovaszkularis auton6m neuropathia

A kardiovaszkularis autonom funkcidt a Ewing-altal standardizalt 6t kardiovaszkularis
reflexteszt segitségével vizsgaltuk. A tesztek értékelését Cardiosys 1.94 szoftver és
diagnosztikus eszkoz segitségével végeztiik. A legijabb ajanldsoknak megfeleléen a
tartos kézizomfeszitést kiséré diasztolés vérnyomasvaltozast (sustained handgrip test)
értékeld teszt eredményét nem vettiik figyelembe. A CAN diagndzisat akkor allitottuk
fel, ha legalabb 2 teszt eredménye koros volt (194).

A Ewing éltal standardizalt, hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek az autonom
neuropathia diagnosztikajaban a mai napig gold standard modszernek tekinthetéek (195).
Megfelelden képzett vizsgald kezében a hagyomdanyos reflex-tesztek biztonsagos és
hatékony diagnosztikus eszkdznek bizonyultak az autonom funkcié megitélésében (121,
196). A tesztek mind a paraszimpatikus, mint a szimpatikus idegrendszer allapotanak

felmérésére alkalmasak (194).

A tesztek két csoportba oszthatok, a szivfrekvencia valtozasan alapul6 tesztek elsésorban
a paraszimpatikus funkciorol adnak felvilagositast, ide tartoznak a mélylégzést, a felallast
¢és a Valsalva- mandvert kisérd szivfrekvencia valtozasok. A vérnyomasmérésen alapulo
reflexteszt, mint a tartds kézizomfeszitést és a felallast kiséré vérnyomasvaltozasok,

dontéen a szimpatikus karosodas értékelésére alkalmasak (197).
111.1.3.1.1. Mélylégzést Kiséro szivfrekvencia valtozas (deep breathing test)

Egészséges egyénekben a szivirekvencia belégzés soran nd, kilégzés alkalméval csokken.
A mélylégzést kiséré szivfrekvencia valtozas vizsgalata soran a beteg 6/perc

frekvenciaval (5 sec belégzés, 5 sec kilégzés) maximalis be- és kilégzést végez, mikozben
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folyamatos EKG felvétel késziil. A belégzés alatti legrovidebb és a kilégzés alatti
leghosszabb RR tavolsdgnak megfeleld6 maximalis, illetve minimalis pillanatnyi
szivfrekvencia kiilonbségét (beat-to-beat variation) értékeljuk (198, 199). Mivel a
szivfrekvencia variabilitds az ¢€letkor elérehaladtaval csokken, igy a teszt értékelésére
¢letkor fiiggd normalértéket hasznaltunk, és korosnak tekintettik a tesztet, ha a
szivfrekvencia variabilitds <21,6 volt <20 éves korban, <18,3 volt 20-<30 éves korban,
<15,3 volt 30-<40 éves korban, <12,9 volt 40-<50 éves korban, <10,8 volt 50-<60 éves
korban és <9,1 volt >60 éves korban (200).

111.1.3.1.2. Valsalva-hanyados (Valsalva ratio)

Fiziologids koriilmények kozott zart glottis mellett torténd erdltetett kilégzés, vagyis a
Valsalva-mandver soran csokken a vénas visszaaramlas és csokken a vérnyomas, ami az
autondém idegrendszer aktivalodasa révén szivirekvencia novekedéshez vezet. A mandver
befejezése utan a vérnyomas emelkedik, a szivfrekvencia pedig csokken. A Valsalva-
hanyados meghatarozasakor a vizsgalt személy zart glottis mellett 15 masodpercen at 40
Hgmme-es nyomast fejt ki. A Valsalva manéver alatt és tovabbi fél percig EKG felvétel
torténik. A Valsalva hanyadost a fesziilést kovetd leghosszabb és a fesziilés alatti
legrovidebb RR tavolsag hanyadosa adja meg. A vizsgalat soran két mérés torténik, az
értékeléskor ezek atlagat hasznaljuk fel (198, 201). A Valsalva-hanyados értékelés soran
a kovetkez6 korfiiggd értékeket tekintettiik korosnak: <1,48 <30 éves korban, < 1,39 30-
<40 éves korban, <1,32 40-<50 éves korban, <1,25 50-<60 éves korban, <1,17 60-<70

éves korban és <1,12 >70 éves korban (200).

111.1.3.1.3. Felallast koveto szivfrekvencia valtozas (30/15 hanyados; RR ratio of

postural change)

Elettani koriilmények kozott felallast kovetden a szivfrekvencia atmenetileg né, majd
csokken. A felallast kovetd maximalis frekvencia a 10. és 20. tités kozott, a minimalis
frekvencia a 25. és 35. iités kozott van. A 30/15 hanyadost a 25-35. iitések kozotti
leghosszabb és a 10-20. {itések kozotti legrovidebb RR tavolsag hanyadosa adja meg. A
mérés soran a vizsgalt személy 3 percig fekszik, majd segitség nélkiil 5 masodperc alatt
felall. A felallas alatt és azt kovetden egy percig folyamatos EKG felvétel késziil (198)
(41, 199). A 30/15 hanyadost korosnak tekintettiik, ha <1,21 volt <30 éves korban, < 1,13
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volt 30-<40 éves korban, <1,05 volt 40-<50 éves korban, <0,99 volt 50-<60 éves korban,
<0,91 volt 60-<70 éves korban és <0,85 volt >70 éves korban (200).

111.1.3.1.4. Felallast koveto szisztolés vérnyomasvaltozas (orthostaticus hypotonia

teszt; orthostatic hypotension)

A vizsgélat soran felallas kozben a szimpatikus kontroll alatt all6 szisztolés vérnyomas
valtozasat értékeljik. Egészséges személyekben felallast kovetéen a szisztolés
vérnyomas értéke jelentésen nem valtozik (202). Az orthostaticus hypotonia vizsgalata
soran 10 perc fekvés utan, majd felallast kovetden 1 és 5 perccel tortént vérnyomasméreés,
amit OMRON M2 automata felkaros vérnyomasméro késziilékkel végeztiink. Korosnak
tekintettiik a teszt eredményét, ha a felallast kovetéen barmelyik iddpillanatban a

szisztolés vérnyomas legaldbb 20 Hgmm-mal alacsonyabb volt, mint a nyugalmi érték

(3).
111.1.3.2. Disztalis szimmetrikus polyneuropathia (DSPN)

A DSPN vizsgalatat Neurometer (Neutron Inc., Baltimore, USA) segitségével végeztiik.
Ez az kvantitativ érzésvizsgald eszkoz (quantitative sensory testing), ami alkalmas
valamennyi szenzoros rostféleség kvantitativ vizsgalatara. A 15-20 perc alatt elvégezhetd
non-invaziv vizsgalat alkalmas a szubklinikus és a klinikus szenzoros neuropathia
vizsgalatara (2, 193, 203). A teszt szenzitivitasa (60-94%), specificitasa (95-100%) a gold
standard tesztekkel szemben megfeleld, amennyiben a tesztet az alsd végtagon végzik
(204, 205). A vizsgalat eredménye korrelal a tiinetekkel (r 0,45-0,88) ¢és
reprodukalhatosaga is jo-megfeleld (206, 207). Kisfesziiltségi elektromos ingerlést
alkalmazva a testfeliileten az aramérzet kiiszobértékét (current perception threshold,
CPT) hatarozzuk meg (203, 206, 208). Jelen elemzésben a n. peroneust vizsgaltuk: az 1
cm atmérdji elektroda parokat a hallux disztalis percén kétoldalt szimmetrikusan
elhelyezve a késziilék altal kibocsatott aram erdsségét fokozatosan 0,01 és 9,99 mA
kozott emeljiik addig, amig a vizsgalt személy az impulzust megérzi, majd egymast
kovetd rovid impulzusok formajaban a leadott amplitidot fokozatosan arra a szintre
csokkentjiik, amelyen mar nem valt ki aramérzetet. A méréséket az amplitido fokozatos
valtoztatasaval tobbszor megismételve hatarozhatdé meg az dramérzet kiiszobértéke. A

késziilék olyan kapcsoldval is rendelkezik, amelynek egyik allasdban a késziilék valodi
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sinus hulldm impulzusokat ad le, mig a mésikban nem bocsat ki impulzust. A vizsgalat
személy nem tudja, hogy valodi vagy al-ingert érzékel-e. Ha a valddi és az al-ingerlést
felvaltva alkalmazzuk, a lehetd legkisebbre csokkenthetok azok az eltérések, amelyek a
szenzoros funkcid6 mérésekor tokéletesen sohasem kikiiszobolhetd szubjektivitasbol
adodnak. A magas frekvencian (2kHz, 250 Hz) nyert CPT-értékek a szenzoros rostok
vezetési sebességével, illetve a vibracios ingerkiiszob értékével allnak osszefliggésben és
a vastag rostok allapotarol nyujtanak felvilagositast, mig az alacsony frekvencian kapott
CPT- adatok a vékony rostok funkciojat tiikrozik, €s a hoérzetet vizsgaldé moddszerek
eredményeivel fliggenek 0Ossze (203, 209). A normal tartomany feletti értékek
hypaesthesiara, a tartomany alatti értékek hyperaesthesiara utalnak. A vizsgalatot harom
kiilonboz6 frekvencian (2000 Hz, 250 Hz, 5 Hz) végeztilk. A szenzoros neuropathia
diagndzisat abban az esetben allapitottuk meg, amennyiben mindkét oldalon legalabb egy
ingerlési frekvencian a normalis tartomany alatti vagy feletti aramérzet-kiiszobértéket
detektaltunk. A n. peroneuson kiilonbdz6 frekvencidn meghatdrozott &aramérzet

kiiszobérték normalis tartomanyat a 1. tablazatban tiintettem fel (210).

1. tablazat: Az aramérzet kiiszobértékek (CPT-Current Perception Threshold) normalis

tartomanya (milliamper)

2kHz 250Hz SHz

N. peroneus 1,79 -5,23 0,44 —2,08 0,18-1,70

111.1.4. Kovariansok
111.1.4.1. Demografiai, antropometriai és életmodi valtozok

Az 0Osszegylijtott adatokbol a lakhely iranyitoszama alapjan kizartuk a nem teriileti
betegeket. Rogzitettiik a résztvevok nemét és korat. Konnyli ruhazatban, cipé nélkiil
megmértiik a résztvevok magassagat (cm-re kerekitve) és testtomegét (0,1 kg-ra
kerekitve) digitalis mérlegen. Az életmodi szokasok koziil a dohanyzast napi >1 szal
cigaretta hasznéalatdban hataroztuk meg. Onbevallas alapjan rogzitettik az

alkoholtartalmu italok heti fogyasztasat (sor, bor, szeszes italok), majd ezeket
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alkoholegységekbe konvertaltuk. Az alkoholfogyasztast heti >14 egységhben hataroztuk

meg.
111.1.4.2. Jelenlegi és korabbi betegségek a vizsgalatkor

A vizsgalatok elétt minden esetben anamnézis felvétel tortént, kitérve a korabbi

betegségekre, a szedett gyogyszerekre, a cukorbetegség fennallasanak iddtartamara.

A rendelkezésre alloé orvosi dokumentaciok és a bevont egyének Onbevallasa alapjan
rogzitettiik a cukorbetegség tipusat €s fennalldsanak idétartamat, hipertonia, miokardialis
infarktus, periférids verOérbetegség, szivelégtelenség, agyi értorténés, demencia,
kronikus obstruktiv tiidébetegség, kotészoveti betegség, peptikus fekély, majbetegség,
kronikus veseelégtelenség, hemiplegia, valamint rosszindulati megbetegedés esetleges

fennallasat.
111.1.4.2.1. Diabetes tipusa és tartama

A diabetes taramat a diagndzis és a neuropathia vizsgalat idépontja kiilonbségeként
szamoltuk. 1-es tipust diabetesnek tekintettiik, ha az orvosi dokumentacidban 1-es tipusu
diabetes vagy inzulin-dependens diabetes keriilt rogzitésre. Amennyiben a diabetes
tipusara vonatkoz6 informacid nem allt rendelkezésre, 1l-es tipusu diabetesesnek
tekintettiik azokat a betegeket, akik cukorbetegség 45 éves kor eldtt diagnosztizaltak, és
a neuropathia vizsgalat iddpontjaban csak inzulin kezelést kaptak egyéb
antidiabetikumok nélkiil. 2-es tipust diabetesnek tekintettiik azokat az eseteket, amelyek
nem voltak egyéb diagnodzissal rogzitve (pl. pancreatogen diabetes), illetve nem

tekintettiik a fenti kritériumok szerint 1-es tipusu diabetesnek.
111.1.4.2.2. Majbetegség

A majbetegséget enyhének tekintettilk, ha a dokumenticioban szerepelt majbetegség
cirrthosis emlitése nélkiil. Kozépsulyos és stlyos méjbetegséget diagnosztizaltunk, ha

cirrhosis emlitése tortént az orvosi dokumentacidban.
111.1.4.2.3. Kronikus vesekarosodas

Amennyiben az orvosi dokumentacioban urémia, vesepotld kezelés, vagy

vesetranszplantacio szerepelt, sulyos vesekarosodast allapitottunk meg.
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111.1.4.2.4. Egyszeriisitett Charlson komorbiditasi index

A komorbiditasi terhelés becslésére a tarsbetegségek sulyossagat is figyelembe véve egy
egyszertsitett Charlson-pontszamot szamitottunk. Tekintettel arra, hogy vizsgalatunkban
cukorbeteg paciensek adataival dolgoztunk, a diabetesre vonatkozé informéciok, igy a
cukorbetegség fennallasanak iddtartama és a neuropathidra vonatkoz6 adatok nem

kertiltek be a Charlson-pontszam szamitasaba (211).

A Charlson index szamitasakor a miokardialis infarktus, szivelégtelenség, periférias
verdérbetegség, agyi vaszkularis esemény (stroke vagy TIA), demencia, kronikus
obstruktiv tiidobetegség, kotoszoveti betegség, peptikus fekély és az enyhe majbetegség
sulyat egynek tekintettiik. A hemiplegia, kronikus veseelégtelenség, a lokalizalt szolid
tumor, leukémia, és limfoma két pontot kapott, a kozepesen stlyos és stlyos majbetegség,

valamint az attétes malignus betegségek 3 pontot (211).
111.1.4.3. Szedett gyégyszerek

A vizsgélat id6pontjdban, és az azt megel6zd egy hetes periddusban szedett
gyogyszereket (a kereskedelmi forgalomban alkalmazott név szerint) rogzitettiik, majd az
anatomiai, gyogyaszati és kémiai osztalyozasi (Anatomic Therapeutic Chemical — ATC)
rendszer szerint osztalyoztuk. Ennek alapjdan a kovetkezd gyogyszercsoportokat
definialtuk:  inzulinkezelés  (A10A*), egyéb  antidiabetikumok  (A10B¥*),
vérnyomascsokkentok (C02*, C03*, CO7*, C08*, C09*), vérzsir csokkentok (C10%),
antianginas készitmények (CO1lD*), antiaritmias gyogyszerek (CO1lA*, CO1B¥*),
trombocita aggregécio gatlok (BO1AC*) és antikoagulansok (BO1AA*, BO1AB¥*,
BO1AE*, BO1AF*).

111.1.5. Kimeneteli mutato

A magyarorszagi egészségbiztositasi rendszerben egy egészségbiztositdo miikodik, ami az
egészségiigyl ¢és szocialis ellatasok dontd tobbségéért felelés. A jelen utankdvetés
céljabol a résztvevok TAJ (Tarsadalombiztositasi Azonositd Jel) szaméanak utolsé ismert
statuszat és az ehhez tartozo iddpontot kerestiik le A NEAK (Nemzeti Egészségbiztositasi
Adatkezeld) finanszirozasi adatbazisaban. A TAJ szam statusza ugyanis rogziti az adott

személy vitalis statuszanak valtozasat és az ehhez tartozo idopontot. A kdvetési periddus
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az elsé neuropathia vizsgalattal kezd6dott és az elhalalozéssal, az ellatasi teriiletrdl tortént
kikol1tozés idépontjaval, vagy a vizsgalat befejezésével (2018. december) keriilt lezarasra.
Mivel a halotti anyakonyvi kivonaton szerepld adatokat rutinszerien nem rogzitik a
NEAK adatbazisaban, az oki haldlozdsra vonatkozd adatok csak az egészségiigyi
intézményben elhunytak esetén allnak rendelkezésre. Mindezek miatt az oki haldlozast

nem tudtuk jelen elemzésben vizsgalni.
111.1.6. Statisztikai modszerek

A DSPN, valamint a CAN ¢és az 6sszmortalitas kozti kapcsolatot vizsgald irodalmi adatok
alapjan az osszefliggése szorossaga sz¢les hatarok kozott mozog: relativ hazard — hazard
ratio [HR]: 1,7-2,8 1-es tipust cukorbetegekben (87, 212). A fenti HR-k, valamint a jelen
vizsgalatban az 1-es tipust diabeteses populacioban neuropathia mentes csoportban
tapasztalt mortalitas (~15%), valamint a neuropathia prevalenciaja (~35%) alapjan
vizsgalatunkban a becsiilt statisztikai eré 68-99% volt. 2-es tipust cukorbetegség esetén
az Osszefliggés szorossagat jelz6 hazard ratio az irodalomban 1,33 és 1,55 kozé esett, ami

alapjan vizsgalatunkban a becsiilt statisztikai er6é gyakorlatilag 100% (213, 214).

Mivel az 1-es és 2-es tipust cukorbetegek ¢letkora és halalozasa jelentdsen eltér, minden
szamitast a cukorbetegség tipusa szerint stratifikalva végeztiink el. A kiindulési jellemzok

Osszehasonlitasat 2 mintés t-proba €s y2 proba segitségével végeztiik el.

A CAN, a DSPN ¢és az 6sszmortalitas kozti 6sszefliggés vizsgalatara hierarchikus Cox-
féle aranyos hazard modelleket illesztettiink, és becsiiltiik a kapcsolat erdsségét jelzo6 HR-
ket és 95 %-0s konfidencia intervallumokat (95%CI). Az alapmodellt (Modell 1)
¢életkorra, nemre, antropometriai adatokra (magassag, BMI), életmodra (dohanyzas és
alkoholfogyasztas) és a diabetes tartamara illesztettiik. A kovetkezd 1épésben (Modell 2)
tovabbi korrekcidt végeztiink a hipertonia jelenléte, antihipertenziv gyogyszer szedése,
valamint a szisztolés és a diasztolés vérnyomasértékek hozzaadasaval. Végiil (Modell 3)
a modellt tovabb illesztettilk a tarsbetegségek fennallasara (Charlson komorbiditasi
index), kiilonboz6 gyogyszerek szedésére (vérzsircsokkentdk, antianginas és antiaritmias
gyogyszerek, trombocyta aggregacid gatlok, valamint véralvadasgatlok). Els6 1épésben
kiilon modelleket futtattunk a két f6 prediktorra (CAN és DSPN), majd k6z6s modellben
egyiitt vizsgaltuk a két tipust idegbantalom fliggetlen hatasat.
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Mivel az 1-es tipusu cukorbetegek alacsonyabb esetszama limitalta a statisztikai erét, a 3
fenti modellbe a fiiggetlen valtozok hierarchikus felépitése backward stepwise

modszerrel tortént.

Eredményeink robosztussaganak igazolasara szenzitivitasi analiziseket végeztiink. Elso
elemzésiinkben kizarasra keriiltek azok a betegek, akiknek a vizsgalat kezdetekor igazolt
malignus alapbetegsége volt. Masodik elemzésiinkben kizartuk azokat, akik a kovetés

elsd két évében elhunytak.
Az Osszes szamitast SPPSS 21.0 szoftver segitségével végeztiik.

I11.2. A disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az 6sszhalalozas

osszefiiggésének vizsgalata — szisztémas irodalmi attekintés és meta-analizis
111.2.1. Adatforrasok és keresési stratégia

A keresési stratégia kidolgozasa soran az Obszervacios Vizsgalatok Meta-analizise az
Epidemiologiaban (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology — MOOSE)
ajanlast kovettik (214). A keresés a MEDLINE adatbazisban tortént a létrahozas
idopontjatol 2021. majus 31-ig. A keresés soran a megadott Keresési utasitast
kulcsszoként és a MeSH (Medical Subject Heading) cimszavainak megfeleltetve is
lefuttattuk. A kovetkez6 keresési utasitast hasznaltuk: ((senso* OR DSPN OR neuropat®
OR “diabetic foot” OR (foot AND ulcer*) OR Charcot) AND (diabete* OR diabeti*)
AND (mortality OR death)). A keresést nem korlatoztuk a vizsgalati régio vagy a
kozlemény nyelve szerint. A vizsgalatba csak olyan eredeti kdzleményeket vontunk be,
amelyek eset-kontroll vagy kohorsz vizsgalatok voltak, cukorbetegeket is tartalmaztak,
kiindulaskor kozolték a résztvevok disztalis szimmetrikus polyneuoropathia statuszat,
valamint a kovetés soran az Osszhalalozas DSPN status szerint vizsgalhato volt. Azon
kozlemények szerzdit, amelyek potencidlisan megfeleltek a bevondsi kritériumoknak, de
a sziikséges adatokat nem tartalmaztdk, nem kerestiik meg az eredeti adatok elérése

végett.
111.2.2. Adatok kinyerése és min6ségi értékelése

A DSPN diagnozisanak meghatarozasara tobbféle modszert is elfogadtunk (kérddivek,

tiinetek, fizikalis vizsgélat, specidlis eszk6zos vizsgalatok) mindaddig, amig az adott
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modszert konzekvensen hasznaltdk az adott kdzleményben. A kdzlemények mindségi
értékelésére A Newcastle Ottawa Skalat (Newcastle Ottawa Scale — NOS) hasznaltuk. A
NOS pontszamokat az AHQR (Agency for Healthcare Research and Quality) ajanlasanak
megfeleléen a kovetkezé kategoriakba soroltuk: (i) jo mindség. 3 vagy 4 pont a
résztvevok kivalasztdsa, 1 vagy 2 pont az Osszehasonlithatésdg és 2 vagy 3 pont a
kimenetelek/eredmények skalan; (i) elfogadhatéo mindség: 2 pont a résztvevok
kivalasztasa, 1 vagy 2 pont az Osszehasonlithatosag ¢és 2 vagy 3 pont a
kimenetelek/eredmények skalan; (iii) gyenge mindség. 0 vagy 1 pont a résztvevok
kivalasz, 0 pont az Osszehasonlithatésdg szerint és 0 vagy 1 pont a

kimenetelek/eredmények skalan (215).

A kivalogatott kozlemények bevalaszthatésaganak elbiralasat a résztvevd tars-szerzok
onalloan végezték az absztraktok attekintésével. Az eldzetesen levalogatott kozlemények
tovabbi ellendrzését a teljes cikkek attekintésével 2 tars-szerzo kiilon végezte. A szelekcid
soran rogzitettik a bevont és kizart kozlemények szdmat, és a kizards indokat.
Amennyiben a fiiggetlen ellendrzést végzok ellentétesen értékeltek egy adott kdzleményt,

a vizsgalat vezetdje és az 0sszes tars-szerzo egyiittesen dontott.

Minden bevalogatott kozlemény esetén rogzitésre keriilt a vizsgalati elrendezés, a
résztvevok szama és jellemzéi (pl., életkor, nem, diabetes tipus), a DSPN prevalencigja,
a DSPN sziiré/diagnosztikus modszere, a kdvetési id6, az 6sszhaldlozési adatok, és az
illesztésekre/egyeztetésre vonatkozo adatok. Amennyiben egy adott vizsgalatbol tobb
kozlemény is sziletett, azt valasztottuk ki, amelyikben a legtobb adat, illetve a

leghosszabb kovetés volt kinyerhetd.

Egy adott kozleményben a DSPN és az Osszhalalozas nem (vagy minimalisan) és
maximalisan (tobbszorosen) illesztett Gsszefiiggésére vonatkozo adatokat és 95%-0s
konfidencia tartomanyat kerestiik. A nem illesztett modellek esetén a nyers szamokat,
esély hanyadosokat, relativ hazardokat, vagy incidencia aranyokat (incidence rate ratio —
IRR) hasznaltunk, amelyek vagy nem voltak illesztve, vagy csak életkorra és nemre
voltak igazitva. Minden egyéb illesztés esetén (pl. BMI, diabetes tipusa, diabetes
fennallasdnak ideje, tarsbetegségek) a modellt maximalisan illesztettként kezeltiik.
Amennyiben tobb modell eredménye is elérhetd volt, a legtobb valtozot tartalmazot

tekintettiik maximalisan illesztettnek. Azon vizsgalatok nem illesztett eredményeit
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kizartuk, amelyekben neuropathia tiinetei miatt referdlt populacidt vizsgaltak az un.
Osszeiitkozési (collider) torzitas fokozott veszélye miatt, ugyanakkor, amennyiben

illesztett adatok elérhetdek voltak, azt az analizisben felhasznaltuk.
111.2.3. Adatszintézis és adatelemzés

Jelen meta-analizis elsédleges végpontja a DSPN-ben szenvedd ¢és attdol mentes
cukorbeteg populacido Osszhaldlozdsanak relativ  kiilonbsége volt. Az egyes
vizsgalatokban becsiilt eredményeket (és 95%-Cl-ket) random hatas meta-analizissel
elemeztiik, mivel ez a modszer jol hasznalhat6 akkor is, ha a bevont tanulméanyok kozti
heterogenitas magas (216). Elézetesen tervezett analizist végeztiink a cukorbetegség
tipusa (1-es, 2-es, és nem megjelolt/kevert tipusa) szerint. Az l-es és 2-es tipusu
diabetesben talalt 0sszefliggés kozti kiilonbséget meta-regresszid segitségével elemeztiik.
Az elsédleges analizis soran minden bevalasztott kohorsz adatait felhasznaltuk
fiiggetlentil attol, hogy adataik korrigaltak voltak vagy sem (a korrigalatlan adatokat

hasznalva amennyiben rendelkezésre alltak).

A statisztikai heterogenitas értékelését a fasor abrak (forest plot) vizualis
megtekintésével, illetve formalisan az 1%-értékek segitségével végeztiik. Az I2-érték
segitségével megbecsiilhetd, hogy a tapasztalt heterogenitasbol mennyi a valodi és
mennyi véletlenszerii. Amennyiben 12 < 40%, alacsony, 30-60% kozott kozepes, 50-75%
kozott jelentds, >75% esetén igen jelentés a heterogenitas (217). A publikacios torzitas
vizsgalatara a tolcsér diagrammok (funnel plot) vizualis ellendrzését, formalisan pedig
Egger-teszteket végeztiink. Mindezek mellett vizsgaltuk az egyes vizsgéalatok hatdsat

meta-analizis hatas tesztek elvégzésével.

Tekintettel a tanulmanyok varhatdé heterogenitdsara, elére tervezett szenzitivitasi
analiziseket végeztiink a diabetes tipusa alapjan stratifikalva: (i) kivalasztva azokat a
kozleményeket, amelyekben figyelembe vették a halalozas kiilonb6z6 rizikofaktorait (a
nemen ¢€s az életkoron kiviil); kivalasztva (ii) a populacios alapu, illetve (iii) a DSPN
diagnosztizalasara szemi-kvantitativ (fizikalis vizsgalat és monofilamentum, hangvilla,
vagy pinprick teszt) vagy kvantitativ (vibraci6 érzet, vagy aramérzet kiiszobérték, vagy
idegvezetési sebesség meghatarozas) modszereket hasznalo, illetve (4) a NOS skalan jo

értékelést kapott tanulméanyokat. Egy tovabbi szenzitivitdsi analizisben meta-regresszio
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segitségével azt vizsgaltuk, hogy a DSPN és a mortalitas kozti Osszefliggés 1-es és 2-€s

tipusu diabetesben észlelt kiilonbségét magyarazza-¢ a cukorbetegség tartama.

Az Osszes statisztikai elemzést STATA 15.1 (StataCorp, CollegeStation, TX) szoftver

segitségével végeztiik, a statisztikai szignifikancia szintet a p<0,05-ben hataroztuk meg.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. Kardiovaszkularis autonom neuropathia, disztalis szenzoros polyneuropathia

és osszhalalozas — retrospektiv kohorsz vizsgalat
IV.1.1. Az 1-es tipusu cukorbetegek kiindulasi jellemzoi

Az atlagosan 9 (SD 5) éves kovetés alatt 28/131 (21%) 1-es tipusu cukorbeteg hunyt el.
A talélék 12 évvel fiatalabbak, 0,5 kg/m2-rel sovanyabbak voltak, diabetes tartamuk 4
évvel volt rovidebb, szisztolés vérnyomasuk 5 Hgmm-rel volt alacsonyabb, ritkabban
fordult elé kozottlik magasvérnyomas, ritkdbban szedtek vérnyomascsokkentd, vagy
antianginas gyogyszert szedtek, az egyszerusitett Charlson komorbiditasi index alapjan
kevesebb tarsbetegséggel rendelkeztek (minden p <0,05). A nemek eloszlasaban,
testmagassagban,  életm6di  szokasokban,  diasztolés  vérnyomas  értékben,
szivirekvencidban és az egyéb szedett gyogyszerek eloszlasaban nem volt szignifikans
kiilonbség. Mig a disztalis szimmetrikus polyneuropathia ritkdbban fordult el6 a tulélok
kozott, a kardiovaszkularis autondom neuropathia az elhunytak és a taléldk korében

hasonléan gyakori volt. (3. tablazat)
IV.1.2. A 2-es tipusi cukorbetegek kiindulasi jellemz6i

Az atlagosan 8 éves (SD 5) kovetési idoszak alatt 494/1011 (44%) 2-es tipust cukorbeteg
hunyt el. Az elhunyt és a talél6 betegek életkoraban, diabetes tartamaban, az antianginas
gyogyszerek szedésének gyakorisagdban €s a tarsbetegségek eléforduldsiban hasonlo
kiilonbségeket talaltunk, mint az 1-es tipust cukorbetegek esetén (minden p <0,05). Az
1-es tipusu cukorbetegektdl eltéréen, a tulélé 2-es tipusti cukorbetegek kovérebbek,
magasabbak voltak, ritkabban fogyasztottak alkoholt, magasabb volt diasztolés
vérnyomasuk, gyakrabban szedtek vérzsircsokkent6 és antikoagulans gyogyszereket

(minden p <0,05). (2. tablazat)
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2. tablazat. A vizsgalt csoportok fontosabb klinikai adatai a vizsgalat kezdetekor az

utankovetesi statusz szerint

1-es tipusu diabetes 2-es tipusu diabetes

El  Elhuny p El Elhun p

t yt
n (%) 103 28 562 449

(78,6)  (21,4) (55,6) (44,4
Férfi 53 16 06 241 199 0655

(51,4) (56,3) 72 (42,9) (44,2
Eletkor (év) 43,1 55,9 00 60,3 67,4 0,001

+12 +13 01 9,9 49,8

Magassdg (m) 169 16849 08 166+£9 164 0,002
+10 79 +10
Testtomeg (KQ) 79,5 797 00 86,7 79,2 0,001

+199 ++17,8 14 £19,6 +158
BMI (kg/m?) 27,9 284 00 313 29,5 0,001
+6,4 +6,5 06 +5,8 +5,3
Alkoholfogyaszté n (%) NA NA 1,0 31 47 0,004
00 (56) (10,9)
Jelenleg dohdnyzik n (%) 33 11 0,6 98 81 (18) 0,804
(32,1) (375 56 (17,5
Diabetes tartama (év) 12,5 16,8 0,0 6,8 7,9 0,020

49,8 12 14 £69  +85
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Szisztolés vérnyomds (Hgmm)

Diasztolés vérnyomas (Hgmm)

Szivfrekvencia (iités/perc)

Hypertonia n (%)

Antihypertenziv terdpia n (%)

Lipidcsokkentd terdapia n (%)

Antianginds terdpia n (%)

Trombocita aggregdcio gatlo

kezelés n (%)

Antikoagukans terapia n (%)

Egyszeriisitett Charlson

komorbiditasi index

DSPN n (%)

CAN n (%)

129
+16

80 £9

78 £12

53
(51,4)
47
(45,9)
16
(15,6)

NA

NA

NA

0,4

+0,7

34 (33)

45

(43,7)

49

133 £17

81 +10

80 +12

23

(81,3)

20

(71,9)

NA

NA

NA

NA

1,4+1,1

17

(60,7)

10

(36,7)

0,0
07
0,0
99
0,7

92

08
0.0
97
0,1

15

21

138

+17

81 £9

76 £12 77 <+14

479
(85,1)
442
(78,7)
221
(39,3)
50
(218)
93
(16,6)
24
(4.3)

1,6 +1

202
(36)
170

(30,2)

137
+17

79 £9

387
(86,3)
347
(77.,3)
84
(18,8)
83
(18,6)
86
(19,2)
41
(9.2)
2,7
+1,4
193
(42,9)
139

(30,9)

0,419

0,005

0,127

0,718

0,647

<0,00

01

<0,00

01

0,283

0,002

0,001

0,023

0,837



Atlag + SD vagy n (%).
A p értékeket 2 mintas t-probaval vagy y2 teszttel hataroztuk meg

Az n<10 cellak esetében a maganélet védelmére vonatkozé eldirasok miatt nem adunk

meg értékeket

DSPN — disztalis szimmetrikus polineuropathia, CAN — kardiovaszkularis autoném

neuropathia
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IV.1.3. Neuropathia és 6sszmortalitas 1-es tipusi cukorbetegekben

Az életkorra, nemre, antropometriai adatokra, életmddra és diabetes tartamra illesztett
Cox-model alapjan a kiindulaskor CAN-ban szenvedd betegek mortalitasa 16%-kal (nem
szignifikansan) magasabb (HR 1,16 95%CI: 0,50-2,71) volt CAN-ban nem szenvedd
tarsaikhoz képest. A széles konfidencia intervallum alapjan nem zarhaté ki azonban
biztonsaggal klinikailag jelentds dsszefliggés a kardiovaszkularis autoném neuropathia és

az 0sszhalalozas kozott. (3. tablazat)

Egy hasonlo fiiggetlen valtozokat tartalmazoé Cox-modell szerint a disztalis szenzoros
polyneuropathidval mar kiindulaskor diagnosztizalt betegek korében jelentdsen
emelkedett (HR 2,51 95% CI: 1,00-6,28) a halalozas. A mortalitas tovabbi prediktoraira
tortént backward stepwise illesztést kovetéen az eredmények érdemben nem modosultak
(HR 2,99 95% CI: 1,03-8,63). (3. tablazat, 3. abra)
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3. tablazat: CAN ésDSPN kozotti osszefiiggés (Cox proportional hazard models)

Modell 1: életkorra, nemre, magassagra, testtomeg-indexre (BMI), dohdanyzdsra, alkohol

1-es tipusu diabetes mellitus 2-es tipusu diabetes mellitus
HR 95% ClI p HR 95% ClI p
CAN
Modell 1 1,16 0,5-2,71 0,727 1,31 1,07-1,61 0,009
Modell 2 1,29 1,05,-1,58 0,016
Modell 3 1,33 1,08-1,63 0,007
Ko6zos modell 1,32 1,07-1,64 0,01
DPSN
Modell 1 2,50 1,00-6,28 0,05 1,54 1,26-1,88 <0,0001
Modell 2 1,53 1,25-1,86 <0,0001
Modell 3 1,49 1,22-1,83 <0,0001
Ko6zos modell 1,44 1,17-1,76 <0,0001
Backward 2,99 1,04-8,63 0,043
stepwise illesztés

fogyasztasra, diabetes tartamra illesztve; Modell 2: Modell 1 + vérnyomascsokkento
gyogyszer szedésére, ismert magasvérnyomas betegségre, szisztolés és diasztolés
vérnyomads értékekre illesztve; Modell 3: Modell 2 + vérzsir csékkento terapiara,
antianginas szerekre, antiaritmias szerekre, thrombocyta aggregadcio gatlokra,
antikoagulans terdpiara, egyszertisitett Charlson komorbiditdsi indexre illesztve; Kozos
modell: Modell 3 + CAN és DSPN egyiittesen, Backward stepwise modell: életkorra,
nemre és dohdanyzasra illesztve; CAN: kardiovaszkuldris autonom neuropathia, DSPN:

disztalis szimmetrikus polineuropathia,
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Szenzoros neuropathia:
— T - jelenléte:
F— i - hianya:
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Kovetési ido (évek)

3. dbra: Kumulativ tulélés I-es tipusu cukorbetegségben a kezdeti DSPN stdtusz
fiiggvényében. Cox- féle aranyos hazard modell életkorra, nemre és jelen dohanyzasra
illesztve. A gorbék 45 éves életkoru, 53% férfit, 36% dohanyzot tartalmazo populdciora
illesztettek. Piros vonal: DSPN jelenléte, kék vonal: DSPN hidnya. DSPN: disztadlis

szimmetrikus polineuropathia

IV.1.4. Neuropathia és 6sszmortalitas 2-es tipusu cukorbetegekben

A kiinduléaskor kardiovaszkuléris autondm neuropathiaban szenvedd betegek mortalitasa
31%-kal (95% CI: 1,07-1,61) magasabb volt a CAN-ban nem szenveddkéhez képest
(Modell 1). Ez az osszefliggés robosztus volt amikor a modellt hipertoniara, vérnyomas
értékekre, szedett gyogyszerekre és tarsbetegségekre illesztettiik. Mivel a talélok és az
elhunytak kozott a kardiovaszkularis autonom neuropathia hasonl6 gyakorisaggal fordult
elo, feltételezhetd, hogy a CAN pozitiv és negativ betegek kozott jelentds kiilonbség van

egy erds mortalitasi prediktorban. Ez a prediktor valdsziniileg az életkor lehet, hiszen a
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CAN-ban szenvedd személyek a kiindulaskor 4,0 (95% CI: 2,7-5,4) évvel fiatalabbak

voltak a CAN-tol mentes személyekhez képest, ami a neuropathia vizsgalatra utalas

szelekcids torzitasara utalhat. (3. tablazat, 4. abra panel A)

Kumulativ tulélés
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Szenzoros neuropathia:
- jelenléte:
- hianya:

08|

06|

Kumulativ tulélés
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4. abra: Kumulativ tulélés CAN (A) és DSPN (B) jelenlétében és hianyaban 2-es tipusu
diabetesben. Cox- féle aranyos hazard modell életkorra, nemre, magassagra, testtomeg-
indexre  (BMI), dohanyzasra, alkohol  fogyasztasra,  diabetes  tartamra,
magasvérnyomasra, szisztolés és diasztolés vérnyomdsra, gyogyszerekre, és
rizikotényezokre illesztve. A gorbéket az atlagpopulacio kovarians értékeire illesztettiik.
Piros vonal: CAN/DSPN jelenléte, kék vonal: DSPN hidnya. CAN: kardiovaszkuldris

autonom neuropathia, DSPN: disztdlis szimmetrikus polineuropathia.

A disztalis szenzoros polyneuropathia és az Osszhaldlozas kozotti Osszefliggés még
erésebb volt (HR 1,54 95% CI: 1,26-1,88, Modell 1), és robosztus volt a tovabbi

igazitasokat kovetden is. (3. tablazat, 4. abra panel B)
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Annak vizsgalatara, hogy a két neuropathia tipus egyiittes eléforduldsa magyarazza-e a
mortalitassal talalt szoros 6sszefliggést, olyan modellt alkalmaztunk, amiben mind a két
tipusu idegbantalom fliggetlen valtozoként szerepelt. Ebben a modellben mind a DSPN,
mind a CAN hasonloan szoros Osszefliggést mutatott a mortalitassal, mint a kiilon
modellekben, ami arra utal, hogy a DSPN és a CAN egymastol fliggetleniil fiigg 6ssze a
halalozassal. (3. tablazat)

1VV.1.5. Szenzitivitasi analizisek

A szenzitivitasi analizisek hasonld hatasnagysagokat mutattak a f6 analizishez, és
megerdsitetttk a CAN és a DSPN haladlozassal taldlt Osszefiiggését, bar a
kardiovaszkularis autoném neuropathia és az 6sszhalalozas kozti kapcsolat nem maradt

szignifikans, amikor a kovetés els6 2 évének eredményeit kizartuk.

IV.2. A disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az 6sszhalalozas osszefiiggésének

vizsgalata — szisztémas irodalmi attekintés és meta-analizis
IV.2.1. A résztvevé vizsgalatok kivalasztasa

A folyamatabra mutatja a vizsgalatok kivalasztasanak menetét. (5. abra) A MEDLINE-
ban tortén keresés Osszesen 4904 kozleményt eredményezett, amibdl 4844 tanulmany
kizarasra kertilt, mivel nem eredeti adatokat tartalmaztak, vagy nem volt benniik DSPN-
re vagy haldlozasra vonatkozé adat, vagy nem tartalmaztak Szenzoros neuropathiatol
mentes kontroll csoportot. Igy osszesen 60 kozleményt tekintettiink at teljes
terjedelmében (ezek mindegyike angol nyelvii volt). Ezek koziil tovabbi 31 publikacio
keriilt kizarasra, mivel nem feleltek meg a bevélogatasi kritériumoknak. fgy végsé soron
Osszesen 29 kozlemény alapjan végeztiik a meta-analizist. Ezek koziil 2 publikacioban
kiilon elemezték az l-es és a 2-es tipusi cukorbetegek adatait (219, 220), egy
kozleményben pedig két populacios kohorsz eredményeit kiilon is publikaltak
(ADDITION és DD) (221), igy ez a 3 publikacio 6sszesen 6 kohorszként keriilt a meta-
analizisbe. A f0 (igazitatlan) analizisbdl kizartunk 2 vizsgalatot (220, 222) az iitk6zési
torzitads veszélye miatt, igy végiil a fo analizis 31, az illesztett szamitdsok 17 kohorsz

adatait tartalmaztak (86, 87, 89, 212, 214, 219-221, 223-242).
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Kezdeti keresési talalat
N=4904

Kizaras:
Meta-analizis (N=103)
Review/systematic review (N=1351)
Kontroll csoport hidnya (N=3390)

Full text review
N=60

Kizaras:
Nem felel meg a bevélogatési kritériumoknak (N=30)
Utkdzési torzitas (N=1)

Bevont kézlemények
N=28
Bevont kohorszok
N=31

1-es tipusu diabetes 2-es tipust diabetes Cukorbetegség tipusa nem keriilt megjelélésre
N=10 N=16 N=5

5. abra: Folyamatabra a kozlemények bevilogatasanak menetérol

IV.2.2. A résztvevo vizsgalatok jellemzoi

A bevont kohorszok részletes jellemz6it az 5. tablazat tartalmazza. A 31 kohorszbdl 10
kozlemény 1-es tipust, 16 kozlemény 2-es tipusu betegek adatait tartalmazta, a tobbi 6

kozleményben nem jelolték meg a cukorbetegség tipusat. (5. tablazat)

9 kohorsz populacios alapu volt, a kohorszok tobbsége azonban tercier szakellattohelyek
betegeit tartalmazta (14 esetben egy centrum, 2 esetben multicentrikus formaban). 6
kohorsz randomizalt kontrollalt vizsgalatok adatait, vagy azok utankovetése soran nyert

adatokat dolgozott fel. (5. tablazat)

A DSPN diagnézisat az egyes kohorszokban eltéréen definialtak. Ot esetben az orvosi
dokumentacio alapjan allitottak fel a diagnozist, ami torzitast eredményezhet, hiszen a
vizsgalatok nem standardizalt modon torténtek. Harom esetben klinikai tiinetek alapjan

tortént a diagndzis, ennek mddszere azonban nem volt standardizalva. 6 kohorsz esetén
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standardizalt neuropathia kérddiveket, 8 esetben fizikalis vizsgalatot, 7 esetben az idegi
funkciok kvantitativ megitélésére alkalmas eszkozos vizsgalatokat végeztek.
Minddsszesen S5 tanulméany esetén kombinaltdk a fenti moddszereket a diagnozis
felallitasara. A megbizhatobbnak gondolt kvantitativ és szemi-kvantitativ modszereket

18 esetben alkalmaztak. (5. tablazat)

Osszesen tobb mint 150 ezer diabeteses beteq (54% férfi) adatai keriiltek a 6 elemzésbe.
Koziiliik 12,3% hunyt el a median 7,5 éves (tartomany 1,9-15 év) kovetési id6 alatt. A
disztalis szimmetrikus polyneuropathia median el6fordulasa 27,4% volt (tartomany 8,8-
73,6%). A résztvevok median életkor 60 év (tartomany 20,8-68 év), a median diabetes
tartam pedig 11,1 év (tartomany 0-25 év) volt a kiilonb6z6 kohorszokban. (5. tablazat)

Bar minden tanulmanyban szerepeltek a halalozasra vonatkoz6 adatok, igazitatlan (vagy
csak nemre ¢s korra igazitott) adatok csak 29 esetben alltak rendelkezésre. 17 kohorsz

esetén tovabbi valtozokra korrigalt elemzések is torténtek. (5. tablazat)
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5. tablazat: A disztalis szimmetrikus polyneuropathia és az ésszhaldlozas dsszefiiggésének vizsgalatarol szolo szisztemas irodalmi

attekintésbe és meta-analizisbe bevont megfigyeléses vizsgalatok kiinduldsi jellemzdi.* Eletkor a diagnézis feldllitdsakor

Sorszam | Szerzé (év) | Centrumok Ellatas szintje Elrendezés TiDM/ n % % Eletkor | DM Kovetés | Neuropthia Orvosi Tiinetek | Kérddiv Fizikilis | Eszkoz NOS
szima T2DM férfi | TIDM tartam definicidja dokumenticié vizsgalat
1 Bjerg L - Multicentrikus Populécios ADDITION nem/igen | 1445 58% | 0% 60,9 + 0 11,4 MNSI igen jo
ADDITION alapu kohorsz 7,3
(2021)
1 Bjerg L - T6bbszoros Populécio alapa DD2 kohorsz nem/igen | 5028 58% | 0% 65,5 + 4,5+ 2,2 MNSI igen jo
DD2 (2021) 11,1 1,7
2 Bjerg L Egy centrum Harmadlagos Steno kohorsz igen/nem | 3828 54% | 100% 45,1 + 22,8+ 7,0 VPT igen gyenge
(2019) 16,6 16,6*
3 Brownrigg T6bbszoros Elsédleges UK atlagpopulacid nem/igen | 13043 | 52% | 0% 63,8 + NR 25 Fizikalis igen jo
JRW 12,8 vizsgalat (10g
(2014) monofilamentum)
4 Cusick M - T6bbszoros RCT- retinopathia igen/nem | 1444 58% | 100% 33,7+ 18,2+ 5,0 Fizikalis igen jo
T1DM (ETDRS) 10,3 6,3 vizsgalat
(2005) (hangvilla)
4 Cusick M - Tobbszords RCT- retinopathia nem/igen | 2267 34% | 0% 55,5+ 13,8+ 5,0 Fizikalis igen jo
T2DM (ETDRS) 8,3 6,5 vizsgalat
(2005) (hangvilla)
5 Forshlom Populéci6 alapa Diabetes regiszter nem/igen | 131 51% | 0% 57,6 £ 9,2+ 9,0 Fizikalis igen igen jo
CM (1998) alapu kohorsz 0,6 0,6 vizsgalat, NCV
6 Foryoung Egyéni Harmadlagos Retrospektiv nem/igen | 628 56% | 0% 56,5+ 3,6+ 31 Korhazi igen gyenge
(2018) kohorsz - Sub- 10,5 0,36 dokumentacid
Saharan Africa (definicié nélkiil)
7 Garofolo Egyéni Harmadlagos Retrospektiv kohort | igen/nem | 774 53% | 100% 40,2 + 19,4 + 10,8 MNSI, fizikalis igen igen gyenge
(2019) - diabeteses lab 11,7 12,2 vizsgalat
(hangvilla,
monofilamentum)
8 Gregory R Egyéni Harmadlagos Ujonan nem/igen | 136 50% | 0% 68 + NR 5,0 Fizikalis igen gyenge
(1994) diagnosztizalt 10,5 vizsgalat
diabetes kohorsz (pinprick teszt)
9 Hansen Egyéni Harmadlagos Prospektiv kohorsz igen/nem | 946 51% | 100% 48,4 + 25+ 6,0 VPT igen gyenge
(2021) 14,4 43
10 Hicks Populéci6 alapu Prospektiv kohorsz igen/igen | 1195 53% | NR 61,4+ 11,3+ 13,0 Fizikalis igen jo
(2021) 0,7 0,6 vizsgalat (10 g
monofilamentum)
11 Hsu WC Populéci6 alapu Neuropathia sziirés nem/igen | 326 33% | 0% 63,5 + 6,6+7 | 52 NCV igen jo
(2012) - kohorsz 9,5
12 Kaze T6bbszoros Prospektiv kohorsz nem/igen | 4098 38% | 0% 583+ 5+52 | 95 MNSI igen jo
(2021) (Look AHEAD) 6,6
13 Kloecker T6bbszoros Prospektiv nem/igen | 9405 63% | 0% 62,8 + 10+ 7,7 MNSI igen gyenge
(2021) kohorsz(ACCORD, 6,7 74
ACCORDION)
14 Kristensen T6bbszoros RCT- igen/igen | 964 78% | NR 61,4+ NR 1,9 Egyszerii igen jo
SL (2018) szivelégtelenség 10,4 kérdésfeltevés
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15 Lapin Egyéni Harmadlagos Prospektiv kohorsz nem/igen | 43945 | 48% | 0% 64,6 + 0 31 Elektromos igen gyenge
(2020) 14 orvosi
dokumentum
16 Lester FT Egyéni Harmadlagos Prospektiv kohorsz igen/nem | 275 58% | 100% 20,8 + 7,1+ 15,0 Tiinetek, igen igen gyenge
(1992) 11,3 5,6 csokkent
érzékelés
17 McEwen N Tobbszoros HMO TRIAD kohorsz igen/igen | 6992 46% | 5% 61+13 12+ 10,0 Korhazi igen gyenge
(2016) 10 dokumentacio
(definicié nélkiil)
18 Navarro X Egyéni Transzplantaciés | Transzplantacios igen/nem | 545 45% | 100% 334+ 19,4 + 11,5 NCV igen gyenge
(1996) centrum kohorsz 9 8,8
19 O'Brien IA Egyéni Harmadlagos Kohorsz igen/nem | 506 58% | 100% 45+ 18 15+ 5,0 Fizikalis igen igen jo
(1991) 10 vizsgalat, VPT
20 Scain SF Egyéni Harmadlagos Retrospektiv nem/igen | 918 47% | 0% 62,4 + 10,8 + 12,0 Fizikalis igen jo
(2018) kohorsz — 10,4 8,1 vizsgélat (10 g
diabeteses lab monofilamentum)
21 Seferovic T6bbszoros RCT -aliskiren nem/igen | 8463 68% | 0% 64,5 + 82% 2,7 MNSI igen elfogadhato
JP (2018) 9,7 >5¢év
22 Soedamah- T6bbszoros Harmadlagos EURODIAB igen/nem | 2787 51% | 100% 323+ 14,3 + 78 Tiinetek, fizikalis igen igen igen gyenge
Muthu SS kohorsz 10 9,1 vizsgalat, VPT
(2008)
23 Suarez GA Populécio alapa Rochester Diabetic igen/igen | 462 49% | 33% 61,2 + 18+ 15,0 NIS, NSC, igen igen gyenge
(2005) Neuropathy Study 15,7 10,1 NCV,egyéb
kvantitativ
érzékelési
vizsgalatok
24 Sudore RL HMO Kohorsz alacsony nem/igen | 13171 | 49% | 0% 60 + 9,7+ 2,0 Tiinetek , nem igen gyenge
(2012) utankdvetéssel 9,9 8,2 standardizalt
kérddiv)
25 Vagi OE - Egyéni Harmadlagos Retrospektiv nem/igen | 131 53% | 100% 46+ 12 13+ 9,0 CPT igen jo
TiDM kohorsz 10
(2021)
25 Vagi OE - Egyéni Harmadlagos Retrospektiv nem/igen | 1011 44% | 0% 64+£10 | 7+8 8,0 CPT igen jo
T2DM kohorsz
(2021)
26 Weis U Egyéni Harmadlagos Retrospektiv igen/nem | 147 56% | 100% 323+ 16,8 + 14,0 Fizikalis igen gyenge
(2001) kohorsz 11,9 9,2 vizsgalat
27 Yokomichi T6bbszoros Harmadlagos Japan korhazi nem/igen | 30834 | 64% | 0% 64,4 + 8,4 + 75 Korhazi igen jo
(2021) adatok - kohorsz 11,1 8,3 dokumentécio
(definicié nélkiil)
28 Ziegler D Single Harmadlagos Fekvbeteg igen/igen | 89 54% | 32% 54+ 14 11,5+ 58 Tiinetek, NSS, igen igen igen igen gyenge
(2015) kohorsz 9,7 NIS, fizikalis

vizsgalat, NCV,
VPT, TDT

Eletkor, diabetes mellitus (DM) tartam, kovetési idé években.

Atlag+SD
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Keérdoivek: MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; NIS: Neuropathy Impairment Score; NSC: Neuropathy Symptoms and
Change Score; NSS: Neuropathy Symptom Score

Eszkozos vizsgalatok: NCV: Nerve Conduction Velocity; TDT: Thermal Discrimination Threshold; VPT: Vibration Perception Threshold;
CPT: Current Perception Threshold.

Roviditések: ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes trial; ACCORDION: ACCORD Follow-On study; ADDITION:
Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment in People With Screen-Detected Diabetes in Primary Care; CPT: Current Perception
Threshold. DD2: Danish Centre for Strategic Research in Type 2 Diabetes; DM: diabetes mellitus; ETDRS: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study; HMO: Health Maintenance Organization; Look AHEAD: Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) study; MNSI:
Michigan Neuropathy Screening Instrument; NCV: Nerve Conduction Velocity; NIS: Neuropathy Impairment Score; NOS: Newcastle-Ottawa
Scale; NSC: Neuropathy Symptoms and Change Score; NSS: Neuropathy Symptom Score; TIDM: 1-es tipusu diabetes; T2DM: 2-es tipusu
diabetes; TDT: Thermal Discrimination Threshold; TRIAD: Translating Research Into Action for Diabetes study; VPT: Vibration Perception
Threshold;
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A NOS Kklasszifikacido szerint a bevalogatott kozleményekbdl 18 jo, 1 kodzlemény
elfogadhat6, 9 tanulmany pedig gyenge értékelést kapott. (6. tablazat)

6.tablazat: A meta-analizisben szereplo megfigyeléses vizsgalatok értékelése a
Newcastle-Ottawa minédségi skdala (NOS)alapjan .

Kivalaszt | Osszehasonlithaté | Expozicié/eredm | Osszese
Szerzo, év as sag ény n

Seferovic, 2018 2 2 3 7
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Kiiszobértékek a Newcastle-Ottawa Skala AHRQ-szabvanyra valo konvertaldsdhoz (jo,
elfogadhato, gyenge): J6 mindség: 3 vagy 4 pont a kivélasztasi tartomanyban ES 1 vagy
2 pont az 6sszehasonlithatésagi tartomanyban ES 2 vagy 3 pont az eredmény/expozicid
tartomanyban. Elfogadhaté minéség: 2 pont a kivélasztasi tartoméanyban ES 1 vagy 2 pont
az Osszehasonlithatdsagi tartomanyban ES 2 vagy 3 pont az eredmény/expozicios
tartomanyban. Gyenge mindség: 0 vagy 1 pont a kivalasztasi tartomanyban VAGY 0 pont
az Osszehasonlithat6sagi tartomanyban VAGY 0 vagy 1 pont az eredmény/expozicios
tartomanyban .

I1V.2.3. Disztalis szimmetrikus polyneuropathia és 6sszhalalozas

Az Osszevont elsddleges analizisben (nem igazitott/minimalisan igazitott) a DSPN
jelenlétében kozel kétszeres Volt a halalozas (6sszesitett HR 1,96, 95% CI 1,68-2,27). Bar
az egyes vizsgalatokban észlelt HR-k egy kivételével mind 1-nél nagyobbak voltak, az
egyes tanulmanyok kozti heterogenitas igen kifejezett volt (12 = 91,7 %, p<0,001). (6.

abra)
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Sze’nﬁ. Hatas nagysag Relativ

v (95 % CI) sily
Type 1 I
Weis, 2001 ——— 1.63 (0.38, 7.00) 0.88
Vagitype 1,2021 —_— 2.00 (1.08, 8.42) 1.47
Navarre, 1686 | —— 6.58 (2.83, 16.30) 1.01
Hansen, 2021 | ——— 5.04 (2.17, 11.60) 1.02
Lester, 1062 | ———— 1283(578,28.48) 204
OBrien, 1991 | —— 4.63 (2.47, 8.68) 2,60
Garofolo, 2018 —|— 2,65 (1.48, 4.75) 277
Soedamah-Muthu, 2008 —— 2,83 (1.86, 4.32) 3.45
Cusick type 1, 2005 —— 1.51(1.01, 2.26) 353
Bjerg. 2019 | - 4,12(3.45, 4.92) 444
Szubtotalis (1= 75,4 %, p=0,000) ! = 3.64(2.35.5.20) 2501
Type 2 :
Forsblom, 1998 ———— .27 (1.61,17.27) 1.21
Foryoung, 2018 — 0.57 (0.23, 1.39) 1.79
Gregory, 1094 ———— 1.50 (0.70, 3.19) 247
Hsu, 2012 | — 4.88(2.70, 8.81) 274
Bjerg - DD2, 2021 — 1.20 (0.77, 1.88) 334
Scain, 2018 — 1.66 (1.1, 2.48) 353
Bjerg - ADDITION, 2021 —_— 1.04 (0.73, 1.49) 372
Kaze, 2021 —— | 1.27 (0.94, 1.72) 3.00
Seferovic, 2018 —— 2.06 (1.52,2.79) 3.97
Brow nrigg. 2014 —— 1,78 (1,38, 2.30) 4.16
Sudore, 2012 —— 2.4 (1.90, 3.13) 4.18
Végitype 2, 2021 - 1.40 (1.22,1.81) 4.38
Cusick type 2, 2005 - 1.31(1.09, 1.57) 443
Kioec ker, 2021 - 1,53 (1.30, 1.68) 464
Y okomic hi, 2021 * 220 (2.04,2.37) 487
Laoin, 2020 * 1.23(1.15,1.31) 468
Szubtotalis (12= 91,8 %, p=0,000 < 1.63 (1.37,1.03) 57.56
§ 1
Undefined/mixed i
Ziegler, 2015 —_— 1.79 (0.58, 5.51) 1.31
Suarez, 2005 —_— 1.14 (0.71, 1.82) 324
Kristensen, 2018 - 1.44 (1.1, 1.87) 4.13
Hicks, 2021 —— 1.79(1.39, 2.31) 4.18
McEw en, 2016 - 1.46 (1.20, 1.64) 4.50
Szubtotalis (1= 0,0 %, p=0,475) O 149133100 LN
Osszesitett (12= 91,7 %, p=0,000) o 1.96 (1.68, 2.27) 100.00
Megjegyzés: Sulyok random hatas szamitas alapjan :
- | T

A 1 10

6. abra: Fasor abra: a DSPN és az osszhalalozas kozotti dsszefiiggés a cukorbetegség
tipusa szerint csoportositva. A hibasdavok 95%-0s konfidencia tartomdnyt jelélnek.
Roviditések: ADDITION: Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment in People
With Screen-Detected Diabetes in Primary Care; Cl: konfidencia tartomany; DD2:

Danish Centre for Strategic Research in Type 2 Diabetes.

Hipotézisiinknek megfeleléen megvizsgaltuk a kiilonbozé diabetes tipusokban is a
szenzoros neuropathia és a mortalitas kapcsolatat. 1-es tipusu cukorbetegekben a
halalozas 3,64-szeres (95% ClI, 2,55-5,20) volt a DSPN pozitiv populacioban a DSPN
negativokhoz képest. Megjegyzends, az I? értéke (75,4%, p<0,0001) kisebb volt, mint az
Osszevont analizis soran, azonban a kdzlemények kozti heterogenités tovabbra is jelentds

maradt. (7. abra A panel)

2-es tipusu diabetesben a disztalis szimmetrikus polyneuropathia és a halalozas kozti
Osszefliggés kevésbé volt szoros (Osszesitett HR 1,63, 95% CI 1,37-1,93), de még ebben
apopulacioban is klinikailag jelent6s prediktor a DSPN. A heterogenitas ebben az esetben

kifejezetten magas maradt (1> 91,8%, p<00001), ami részben azzal fiigg Ossze, hogy
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Foryoung és mtsai tanulmanyaban a DSPN csokkent mortalitassal tarsult (224). (7. abra

B panel)

Azokban a kohorszokban, ahol a cukorbetegség tipusa nem volt megjellve, a szenzoros
neuropathia és a halalozas kozti 6sszefliggés mértéke hasonld volt ahhoz, amit 2-es
tipusban észleltiink (osszesitett HR 1,49, 95% CI 1,35-1,64). Ebben az clemzésben a
heterogenitas alacsony volt (12 0%, p=0,48), ami arra utalhat, hogy a bevont vizsgalatok
hattérpopulacidja hasonld volt (leginkabb ambulans 2-es tipusu cukorbetegek). (7. abra
C panel)

Amikor meta-regresszidval formalisan is vizsgaltuk, hogy az dsszefiiggés mértéke eltér-
e 1-es és 2-es tipusu cukorbetegségben, azt talaltuk, hogy 1-es tipusti cukorbetegséghben
a szenzoros neuropathiaval Osszefliggd relativ kockazat kb. kétszeres 2-es tipusu
cukorbetegséghez viszonyitva (HR 2,22, 95% CI 1,43-3,45, p=0,001).

A tovabbiakban megvizsgaltuk a publikacios torzitas esetleges befolyasold szerepét is.
Tekintettel arra, hogy az sszefiiggés mértéke a diabetes kiillonboz6 tipusaiban jelentdsen
eltért, a tolcsér diagrammokat kiilon készitettiik el 1-es és 2-es (valamint a nem
meghatarozott) tipust diabetesre. A tolcsér diagrammok megerdsitették a beteségtipusok
kozti kiilonbséget, de nem szoéltak jelentds publikacios torzitas mellett. Az Egger tesztek
eredményei Sem voltak szignifikdnsak (minden p >0,8), ami szintén alataimasztja a

publikacios torzitas hianyat. (7. abra C panel)
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SE of In(HR)

SE of In(HR)

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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7.abra: A standard hiba és a log-hazard ratio (HR) tolcsérdiagramja a DSPN és az
osszhalalozas kozotti osszefiiggeés vizsgalatara 1-es tipusu (A), 2-es tipusu (B) és
vegyes/ nem megjeldlt tipusi cukorbetegség (C) esetén.

Az Egger-tesztekhez tartozo p értékek: 1-es tipusu cukorbetegség p=0,943, 2-es
tipusu cukorbetegség p=0,801, vegyes/nem megjelolt tipusu cukorbetegség p=0,95.

Roviditések: DSPN: disztalis szimmetrikus polyneuropathia;, HR: hazard ratio

Vizsgaltuk még az egyes vizsgélatok hatdsat meta-analizis hatds tesztek elvégzésével
kiilon 1-es és 2-es tipusu diabetesben. Ezek az elemzések a teljes analizissel atfedo
konfidencia intervallumok mutattak, ami ellene sz6l annak, hogy a megfigyelt

eredmények 1-1 nagyobb hatdsu vizsgélat kovetkezményei lennének.
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1VV.2.4. Szenzitivitasi analizisek

Az elbre tervezett szenzitivitasi analizisekben a résztvevod kohorszok kivalasztasat a
igazitas mértéke, a vizsgalati elrendezés forméja, a DSPN diagndzisara hasznalt modszer

tipusa és az adott vizsgalatok mindségi értékelése alapjan korlatoztuk.

Elsoként két analizist végeztink 29, rizikofaktorokra nem korrigalt, és 17
rizikofaktorokra korrigalt tanulmany bevonasaval. A rizikofaktorokra illesztett HR-k
kisebbek voltak, mint a nem illesztett HR-k (egyesitett HR 2,0 vs 1,6), ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a DPSN-ben taldlt emelkedett mortalitds egy részét egyéb
rizikofaktorok (pl. hipertonia, korabbi vaszkularis események) IS magyarazzak.
Ugyanakkor az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegség kozti kiilonbség megmaradt mindkét

elemzésben. (7 .tablazat)
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7.tablazat: A DSPN és az dsszhaldlozas dsszefiiggése a szenzitivitasi elemzésekben.

Bevont vizsgalatok tipusa Osszes vizsgalat 1-es tipusu diabetes 2-es tipusu diabetes p
n | HR (95% CI) 12 HR (95% CI) 12 n | HR (95% CI) 12
Nem igazitott analizis 29 2(1,7-2,35) | 92,5% 3,95 (2,73-5,73) 77,6% | 15 1,64 (1,37- |92,2% | 0,001
2,35)

Igazitott analizis 17 1,6 (1,37- 78,8% 2,36 (1,52-3,66) 73,5% | 11 | 1,46 (1,25-1,7) | 67,3% | 0,026
1,87)

Populacios alapu vizsgalatok 8 1,83 (1,36- 80,3% NA NA 6 2,03 (1,35- 84,1% NA
2,47) 3,05)

Kvantitativ és szemikvantitativ 18 2,36 (1,82- | 87,7% 3,31 (2,35-4,65) 725% | 7 1,82 (1,41- | 74,2% | 0,046

tesztek 3,06) 2,37)

Jo NOS pontszam 16 1,8 (1,51- 83,3% 2,65 (1,59-4,42) 70,0% | 10 | 1,67 (1,33-2,1) | 87,5% | 0,164
2,14)

Diabetes tartamrdl elérheté 22 2,23 (1,72- NA 3,39 (1,93-5,93) NA | 13 1,65 (1,16- NA 0,077

adat 2,86) 2,32)

A P-értékek az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegségre vonatkoz6 esélyhanyadosok kiilonbségét jelentik (meta-regresszio alapjan).

Roviditések: Cl: konfidencia tartomany; HR: hazard ratio; NOS: Newcastle-Ottawa Scale.
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A populacié-alapt vizsgalatok kozott csak 1-es tipusu diabeteseket vizsgalo kozlemény
nem volt. Ezeknek a tanulmanyoknak az esetében is igazolodott, hogy a DSPN fennallasa

esetén kétszeres a mortalitas cukorbetegekben. (7 .tablazat)

Kiilén elemezve a kvantitativ vagy szemi-kvantitativ vizsgalomodszereket alkalmazo
kohorszokat, a korabban talalt 6sszefiiggés a DSPN és a mortalitas kozott megmaradt, a
becsiilt hatasnagysag hasonld volt a korabbi eredményekhez, raadasul a heterogenitas is
75% ala csokkent mindkét diabetes tipus esetén. Ez azt sugallja, hogy a mortalitas becsiilt
mértékének heterogenitasat ndveli az eltéréd DPSN vizsgalati modszerek alkalmazésa. Bar
a DSPN ¢s a mortalitas kozti 0sszefiiggés szorossaga kozti kiilonbség 1-es és a 2-es tipusu
cukorbetegséghben Kkisebb volt ebben az elemzésben, statisztikailag tovabbra is
szignifikdns marad, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a DSPN ¢és haldlozas kozti

Osszefliggés 1-es tipusu diabetes esetében valdoban szorosabb. (7 .tablazat)

A NOS skalan jo értékelést elért kozleményeket kiilon vizsgalva a f6 analizisiinkhoz
hasonl6 eredményeket kaptunk, ami megerdsiti kovetkeztetéseinket. Bar a pontbecslések
hasonlo kiilonbséget mutattak az 1-es és 2-es tipusu betegek kozott, mint a féanalizis, a
diabetes két tipusa kozti kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans ebben az
elemzésben. Ez valdsziniileg 6sszefligg a bevalogatott tanulmanyok alacsony szama miatt

limitalt statisztikai er6vel. (7 .tablazat)

Végiil a meta-regresszid, amiben a diabetes tartama is szerepelt kovariansként, szintén
megerésitette, hogy az Gsszefiiggés szorosabb 1-es tipusu mint 2-es tipust diabetesben,
bar a széles konfidencia intervallumok miatt a kiilonbség nem volt statisztikailag

szignifikans.
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V. MEGBESZELES

V.1. Kardiovaszkularis autonom neuropathia, disztalis szenzoros polyneuropathia

és osszhalalozas — retrospektiv kohorsz vizsgalat
V.1.1. Eredmények osszefoglalasa

Egy masodlagos ellatokdzpontban végzett, igen jo utdnkovetési arannyal rendelkezd
retrospektiv kohorsz vizsgalatban jelent6sen emelkedett mortalitast talaltunk DSPN
fennallasa esetén 8-9 éves kovetés alatt a kontroll csoporthoz viszonyitva mind 1-es, mind
2-¢s tipusu cukorbetegek kozott. Habar a konfidencia intervallumok 1-es tipusa
diabetesben szélesek voltak, megjegyzendd, hogy a pontbecslés alapjan joval erésebb
Osszefliggés feltételezhetd 1-es (2,51 2,99 kozott), mint 2-es (1,54-1,44 kozott) tipusu

cukorbetegség esetén.

Ezzel szemben a kardiovaszkularis autonom neuropathia jelenléte 1-es tipusu
cukorbetegségben nem mutatott Gsszefiiggést a halalozassal, 2-es tipust diabeteseben
pedig 30 %-o0s mortalitas novekedéssel tarsult. Fontos megjegyezni, hogy az 1-es tipusu
diabetesben észlelt széles konfidencia intervallumok alapjan nem zarhat6 ki a 2-es tipusu

diabetes esetén megfigyelt hatasnagysag jelenléte.

Az egyéb, lehetséges rizikofaktorokra illesztett, valamint a CAN-t és DSPN-t egyiittesen
tartalmazé modell alapjan a kardiovaszkuldris autoném nenuropathia és a disztélis

szimmetrikus polyneuropathia a halalozas egymastol fliggetlen prediktoranak bizonyult.
V.1.2. Eredményeink irodalmi kontextusban
V.1.2.1. Kardiovaszkularis autoném neuropathia

Egy korabbi meta-analizis a kardiovaszkularis autoném neuropathia és a haldlozas szoros

Osszefliggését igazolta mindkét tipusu cukorbetegség esetén (183).

Az 1-es tipusu cukorbetegség vonatkozasaban tallt eredményeink és korabbi kutatasok
eredményeinek 0sszehasonlitasa azonban nehézségekbe iitkozik, tekintettel a korabbi és
sajat tanulmanyunk modszertani korlataira. E16szor, vizsgalatunkban nem volt elegend6
statisztikai eré ahhoz, hogy gyenge vagy kozepesen erés hatasokat kimutassunk 1-es

tipust cukorbetegséghen, igy statisztikailag negativ eredményiink dsszeegyeztethetd akar
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a mortalitds megkétszerez6désével is CAN fennallasa esetén (ami hasonld a korabbi
tanulmanyok eredményekhez) (212, 234, 243-246). Masodszor, az autonom neuropathia
diagnozisanak heterogenitasa az egyes kohorszokban jelentdsen befolyasolhatja az
eredményeket. JOl ismert a koros autonom teszteredmények szama és a mortalitas kozotti
dozis-hatas Osszefliggés (183, 234). Harmadszor, az irodalmi kohorszok tobbsége
(akarcsak a miénk) masodlagos ¢és harmadlagos ellatdé kozpontokbdl szarmazik, ami
felveti szelekcids torzitds lehetOségét. Végezetiil, mivel a mortalitas legfontosabb
prediktorai egyenldtleniil oszlanak meg a CAN-ban szenvedd, és az att6l mentes
résztvevok kozott, csak olyan tanulmanyokat lehet hitelesen Gsszehasonlitani, amelyek
esetén az eredményeket tobb valtozora is illesztették. A tobbszorosen illesztett
tanulmanyok pontbecslései ennek megfeleléen sokkal egységesebbek, 1,4-2.9 kozottiek
(212, 243, 245, 246). Raadasul, az emlitett tanulmanyok koziil kettd esetében az

Osszefliggés az korrekciokat kdvetden elvesztette statisztikai szignifikanciajat (243, 246).

2-es tipusu cukorbetegség esetén sem konnyii a korabbi irodalmi adatok és az altalunk a
CAN-mortalitas 0Osszefiiggésrél kapott eredmények Osszehasonlitasa (183). Korabbi
tanulmanyok egy vagy két Ewing-tesztet hasznaltak az autonom neuropathia
meghatarozasara (247, 248), mig az ujabb kutatasok soran gyakran a szivfrekvencia
variabilitds és a QT-intervallum valtozdsok mérésének olyan modszerei alkalmazzak,
amelyek kozvetleniil nem hasonlithatoak 6ssze eredményeinkkel (125, 182, 213). Ezek a
tanulmanyok 6sszeségében magas relativ kockazatot és esélyhanyadosokat (2-4-szeres)
mutattak a nem illesztett elemzésekben (125, 182, 213, 247-249), azonban ezek
jelentdsen csokkentek (1,1-1,55-sz6rds) a halalozas kockazati tényezdire igazitott
modellekben (125, 182, 213, 247-249). Ez utobbi eredmények hasonléak az altalunk
kapott 1,3-as relativ hazardhoz. Sajat és az irodalmi eredmények Osszességében arra
utalnak, hogy a kardiovaszkularis autonom neuropathia és az Osszhaldlozas kozott
kozepesen erds Osszefiiggés van a hagyomanyos mortalitasi tényezdk figyelembe vételét

kovetden.
V.1.2.2. Disztalis szimmetrikus polyneuropathia

A diabeteszes talpi fekélyek és a halalozas kozti szoros osszefliggés mind 1-es, mind 2-
es tipust cukorbetegség esetében jol ismert: fekélyek fennallasa esetén a mortalitas kozel

kétszeres (79, 80). Tobbszorosen illesztett modelliink eredménye szerint 1-es tipusu
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cukorbetegségben a disztalis szimmetrikus polyneuropathia fennallasa a halalozast 2-3-
szorosara noveli. Ezek az eredmények alatamasztjak és kiegészitik a korabbi kohorszok
publikalt eredményeit (87, 212). Mig a korabbi tanulmanyokban tobbnyire a vibracidérzet
csokkenése és reflexkiesés alapjan diagnosztizaltak a Szenzoros neuropathiat, esetiinkben

az aramérzetkiiszob-érték meghatarozast alkalmaztuk diagnosztikus modszerként.

A legtobb tanulmanyban a mi eredményeinkhez hasonld pontbecslések szerepelnek a
DSPN ¢és a mortalitds kapcsolatanak leirdsara 2-es tipusti cukorbetegségben: nem
illesztett modellekben 1,3-2,5 kozotti, tobbszorosen illesztett modellek esetén 1,2-1,6
kozotti relativ kockazatok, fliggetleniil a hasznalt diagnosztikus modszerekt6l (214, 233,
236, 237, 239). Eredményeink meger6sitik az irodalomban fellelheté adatokat és arra
utalnak, hogy a DSPN jelentlétében 2-es tipusu cukorbetegekben 30-50%-kal magasabb
a mortalitds a DSPN-tul mentes személyekhez képest, mely novekedést a hagyomanyos

rizikdtényezOk nem magyaraznak.

A diabetes kiilonb6z6 mikrovaszkularis szovodményeinek prediktorai hasonloak,
raadasul a sz6védmények gyakran egymassal parhuzamosan, egyszerre vannak jelen
(250). Ez felveti, hogy a DSPN és a CAN mortalitassal talalt Osszefiiggései nem
fiiggetlenek egymastol. Legjobb tudasunk szerint, a miénk az elsé vizsgalat, ami azt
igazolja, hogy a szenzoros és a kardiovaszkularis autoném neuropathia osszefliggése a

mortalitassal nemcsak a hagyomanyos riziké tényez0ktdl, hanem egymastol is fiiggetlen.

Megfigyelésiink szerint a DSPN és a haldlozas kozotti kapcsolat 1-es tipust
cukorbetegség esetén sokkal er6sebb, ami Gsszhangban van az irodalmi adatokkal.
Valoszintsitheté, hogy ennek hatterében nem az 1-es és a 2-es tipusu diabetesben
megfigyelt DSPN formak kiilonb6z6 patofiziologiai, hanem a két betegcsoport kdzotti
jelentds korkiilonbség all. A fiatalabb populacio altalaban jobb egészségi allapota
kovetkeztében egy jelent6s kockazati tényez6, mint a DSPN megjelenése markansabban

novelheti a mortalitast(251, 252).
V.1.3. Erésségek, gyengeségek

Populaciés alapu vizsgalatunk minden bizonnyal jol reprezentalja a masodlagos

crcr

elemszam elegend? statisztikai erdt biztosit a diabeteszes neuropathia és a halalozas kozti
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gyenge vagy kozepesen erds Osszefiiggések vizsgalatahoz is. Vizsgalatunk egyik
erdssége, hogy a neuropathidk diagnézisara ,,gold standard” modszereket és eszkozoket
hasznaltunk. A legfontosabb mortalitast fokozo rizikofaktorokat rogzitettiik a vizsgalat
kezdetén, ami lehetéséget biztositott arra, hogy a diabeteszes neuropathia szerepét a
meglévo kockazati tényezOk hatasara korrigdlva vizsgaljuk. A NEAK adatbazisbol nyert
adatok lehetdvé tették a mortalitas szinte 100%-0s kovetését. A tény, hogy az Osszes
vizsgalatot ugyanazzal az eszkozzel és moddszerrel végeztik 1-es €s 2-es tipusu
cukorbetegeken, lehetové teszi a kockazatok Osszehasonlitasat a kiilonbozo tipusu
cukorbetegségek kozott. Tanulmanyunk validitdsat noveli, hogy eredményeink a
rizikofaktorok figyelembevételével végzett illesztett modellekben, valamint a

szenzitivitasi analizisek sordn is hasonldak voltak.

Meg kell emliteni azonban a kutatas korlatait is. A nagy esetszam ellenére 1-es tipusu
cukorbetegség esetén a statisztikai erd korlatozott. Az 1-es és a 2-es tipust cukorbetegek
kockazati-profilja eltér6 volt, igy nem tudtuk mindkét betegségtipust ugyanabba a
modellbe bevonni, ami korlatozza az eredmények betegségtipusonkénti dsszehasonlitasat
¢és értelmezését. Laborunkba beutalds alapjan torténik a betegvizsgalat, igy bizonyos
fokq, a beteg bevalasztasbol adodo torzitas nem zarhato ki. Ezt tiikkrdzi az is, hogy a nem
illesztett modellben a CAN el6forduldsa nem kiilonbozott a taléld és az elhunyt
személyek kozott. Ennek ellenére Gigy gondoljuk, hogy a korrigalt modellek a valos
kiilonbséget tiikkrozik. Az altalunk végzett szenzoros vizsgalatok elénye, hogy nem-
invazivak, és valosziniileg a szubklinikus eseteket is kisziirik, eredményeik nem teljesen
felelnek meg az elektrofiziologiai méréseknek, raadasul nem alltak rendelkezésiinkre
adatok a neuropathia tiineteivel és fizikalis jeleivel kapcsolatban sem (204, 205).
Megjegyzend6 azonban, hogy amennyiben a mérések pontatlansaga nem fiigg direkt
modon Ossze a haldlozassal, a mérés pontatlansaga az Osszefliggések meértékét csak
gyengitené, a nulla felé torzitanad. Megemlitendd tovabba, hogy a legtdbb nagy esetszami
vizsgalat, ami a DSPN és a halalozas kozotti Osszefiiggést vizsgalata, nem hasznalt
teljeskorti diagnosztikat a szenzoros neuropathia igazolasara (87, 223). Adatbazisunkbol
hidnyoznak a mortalitds bizonyos fontos rizikotényezdire vonatkozé adatok, mint pl.
laboratoriumi (vérzsir szintek, glikémias értékek), valamint a szocio-okonomikus
statuszra vonatkozo adatok, amelyek hianyaban rezidualis torzitas hatasa nem zarhato ki.

Eredményeink csak hipotézist generalo jellegliek, mivel nem allnak rendelkezésiinkre
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adatok az oki halalozasrol. Feltételezhetd, hogy a pontbecslések még magasabbak
lehetnek olyan haldlokok esetén, amelyek a neuropathia direkt kovetkezményei, mint a

kardiovaszkularis megbetegedések, valamint a sériilések.
V.2. Meta-analizis — megbeszélés
V.2.1. Eredmények osszefoglalasa

Az Osszesen 31 kohorsz, tobb mint 150 ezer cukorbeteg adatat feldolgoz6 meta-analizis
eredménye szerint a disztalis szimmetrikus polyneuropathiaban szenvedé cukorbetegek
Osszhalalozéasa kozel kétszerese a DSPN-ben nem szenvedd betegekéhez képest (HR
1,96, 95% CI 1,68-2,27). Az Osszefiiggés kiss¢ gyengiilt, de statisztikailag és klinikailag
tovabbra is szignifikdns maradt azon tanulmanyok esetén, amelyek tobb
kardiovaszkularis és mortalitasi rizikofaktort is figyelembe vettek. A tapasztalt
Osszefliggés tobb mint kétszer szorosabb volt 1-es tipusu diabetesben a 2-es tipushoz
képest (HR 2,22, 95%CI 1,43-3,45), valoszinilleg az 1-es tipusi betegek nem
neuropathias személyek igen alacsony haldlozésa kovetkeztében. A kutatasok eltérd
modszertanabol, felépitésébdl, a kiillonboz6 DSPN diagnosztizaldsi modszerekbol
szarmaz6 esetleges torzitd hatast szenzitivitasi analizisek elvégzésével elemeztiik,
melyek megerdsitették a fovizsgalat eredményeit. Sem jelentds publikacids torzitast, sem

az eredményeket jelentdsen befolyasolo vizsgalatot nem taléltunk.
V.2.2. Eredményeink irodalmi kontextusban
V.2.2.1. Fokozott mortalitas DSPN-ben

A meta-analizis f6 eredménye, hogy DSPN jelenlétében emelkedett az 6sszmortalitas
cukorbetegekben, nem meglepd, hiszen a bevonasra keriilt kohorszok tobb mint
kétharmadanak (22/31) esetében a mortalitasi kockazata szignifikdnsabb magasabb volt
DSPN-ben, tovabbi 8 kohorsz esetében a pontbecslés egynél nagyobb értéket adott. Azt
azonban meg kell jegyezni, hogy minddssze 4 kohorsz esetén volt a kutatas célja a DSPN
és az Osszhalalozas kozotti kapcsolat vizsgalata (220, 223, 228). Ezek koziil két kohorsz
esetében hasonld mértékii volt a halalozasi rizikdé a meta-analizis eredményéhez (220,
223), a masik két esetben azonban 1ényegesen magasabb kockazatot mutattak ki (bar az

egyik kohorsz esetében csak 1-es tipusu cukorbetegeket vizsgaltak) (220, 228).

75



A tovabbi, illesztett modellek eredményeit kozI6 kohorszok donté tobbségének célja a
mikrovaszkularis szovédmények (vagy rizikofaktorok) és a kardiovaszkularis halalozas
kapcsolatanak vizsgalata volt. Néhany kozleményben csak nem korrigalt adatokat
talaltunk, aminek oka, hogy ezekben a vizsgalatokban mas volt a kérdésfelvetés, de a

neuropathiara és a mortalitasra vonatkozo adatok kinyerhet6k voltak.
V.2.2.2. Egyéb mortalitasi rizikofaktorok szerepe

A megfigyelés, hogy a Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications (EDC)
Studyban (45) a kardiovaszkularis autonom neuropathia és a halalozas kozti kapcsolat
erdssége a hipertonia €s nephropathia hatasat is figyelembe véve jelentsen csokkent, s6t
elvesztette statisztikai szignifikancigjat arra utal, hogy a CAN és a halalozas
kapcsolatdnak vizsgalatakor mennyire fontos az egyéb mortalitasi rizikotényezok

figyelembevétele.

Az elébbi okfejtésnek megfelelden elére tervezetten végeztiink egy szenzitivitasi
analizist, amibe olyan kohorszokat vontunk be, amik a szenzoros neuropathia és a
halalozas kapcsolatat az életkoron és a nemen kiviili mortalitasi rizikofaktorokra is
igazitottdk. Ezek a rizikofaktorok (glikémias kontroll, hyperlipidémia, magasvérnyomas,
hasi elhizas, dohanyzas, alkohol fogyasztas, a cukorbetegség mikro-és makrovaszkularis
szOvOdményei) rdadasul nem csak a haldlozassal, hanem a szenzoros neuropathiaval is

szorosan Osszefiiggenek (26, 191, 253).

Osszesen a bevont kohorszok 55%-a (17/31) kozolt illesztett becsléseket, amik
megerdsitették hipotézisiinket, miszerint a szenzoros neuropathia és a halalozas kozti
Osszefliggés az egyéb rizikofaktorok hatasanak kizarasat kovetéen gyengiil.
Megjegyzend6 azonban, hogy a hatas tovabbra is Klinikailag jelentés maradt (HR 1,6,
95% CI 1,37-1,87).

V.2.2.3. Kiilonbségek 1-es és 2-es tipusu diabetes kozott

Bar 7 tanulmany esetében 1-es és 2-es tipust cukorbetegek is bevonasra kertiltek, ezekbol
Osszesen kettd (17,37) esetében voltak elérhetdek kiilon becslések az 1-es €s a 2-es tipusu
diabetesesekre vonatkozodan, raadasul ezek is ellentmonddak voltak. Cuiscik és

munkatarsai a két kiilonboz6 tipus esetén hasonld mortalitasi kockazatrol szamoltak be,
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mig az altalunk végzett, fentebb részletesen ismertetett retrospektiv vizsgalatban 1-es
tipust cukorbetegségekben magasabb a relativ halalozas. Meta-analizisiink alatamasztja
feltételezésilinket, miszerint 1-es tipusu cukorbetegség esetén Szenzoros neuropathia
fennallasakor a relativ halalozas jelentésebben emelkedett, mint 2-es tipusi diabetes
esetén: az Osszefliggés tobb mint kétszer erésebb 1-es tipusu cukorbetegségben, mint 2-
es tipusban (HR 2,22, 95% CI 1,43-3,45). Ezt a megfigyelésiinket indirekt modon egy
korabbi meta-analizis is alatamasztja (190), ami hasonld eredményt talalt a CAN és az

Osszmortalitas Osszefiiggését vizsgalva.

A két betegcsoport kozti kiilonbség az 1l-es és 2-es tipust cukorbetegek jelentds
korkiilonbségbdl adodhat. A szenzoros neuropathiaval nem érintett fiatal 1-es tipusu
cukorbetegek valdsziniileg a diabetes egyéb szovodményeitdl is mentesek (hiszen ezek
gyakran egyiitt fordulnak eld), altalaban j6 az egészségi allapotuk, mig azok, akiknél mar
kialakult a DSPN, mas kompikaciokkal is kiizdenek. Ennek kovetkeztében halalozasi
rizikéjuk jelentésen emelkedett. Ezzel szemben a 2-es tipust cukorbetegség idGsebb,
egyeb sziv- ¢és érrendszeri kockdzati tényezdkkel (elhizds, magasvérnyomas,
hyperlipidémia) és betegségekkel is egylitt ¢é16 populaciot érint, és a szenzoros
neuropathiatol fiiggetleniil is magas a halalozasuk, aminek kovetkeztében a DSPN-nel
Osszefiliggd relativ mortalitas novekedés kisebb. Fontos azonban szem el6tt tartani a tényt,
hogy 2-es tipusu diabetesben az abszolut haldlozas lényegesen magasabb mint 1-es
tipusban (87, 254). Az is elképzelhetd, hogy a disztalis szimmetrikus polyneuropathia
etologidja eltéré 1-es és 2-es tipusu diabetes esetén: 1-es tipusban a hiperglikémianak a
{6 tényez0, mig 2-es tipusban az etiologia multifaktorialis (223). Tovabbi magyarazatként
szolgalhat, hogy 1-es tipusu diabetesben gyakoribb a sulyos, hosszabb ideig fennallo,
rossz szénhidrat anyagcserével jellemezhetd betegség. Az altalunk végzett szenzitivitasi
analizis, amiben figyelembe vettilk a diabetes tartamat, ellent mond a betegségtartam
jelentéségének, azonban tekintettel arra, hogy HbAlc érték nem allt rendelkezésre, a

glikémias helyzet szerepérdl biztosan nem nyilatkozhatunk.

Néhany altalunk végzett szenzitivitasi analizisben a betegségtipusok kozti relativ
mortalitas kiilonbsége elvesztette statisztikai szignifikanciajat, azonban a pontbecslések

ezeknek az analiziseknek soran is magasabb relativ kockazatra utaltak 1-es tipusu
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diabetesben (HR 1,6-2,0), a jelenség hatterében valosziniileg a bevont vizsgalatok kis

szama ¢s a statisztikai erd hianya allhat.
V.2.2.4. A vizsgalati elrendezés jelentésége

Ellentétben feltételezésiinkkel, a tanulmanyok elrendezése nem befolyésolja jelentdsen a
DSPN ¢s a halalozas kozotti kapcsolatot. Ezt tamasztja ala az is, hogy a populacié alapu
vizsgalatokkal végzett szenzitivitadsi analizisben a f0 vizsgalathoz hasonldé mértéki
Osszefiiggést talaltunk. Raadasul egy olyan kozleményt sem talaltunk, amelynek
eredménye dontd moédon befolyasolta volna a kapott eredményeket. EQy tanulmanyt a
bevalogatasi fazisban kizartunk mivel a bevont populacié bevalasztasa soran felmertilt
szelekcios torzitas (tiinetek alapjan vizsgalatra kiildott betegek) lehetdsége, ugyanakkor
csak a nyers adatok szerepeltek a kozleményben (222). Ugyanezen okbol sajat
retrospektiv kohorsz vizsgalatunkat is kizartuk az igazitatlan eredmények meta-
analizisébdl, ugyanakkor ebben az elemzésben tobbszordsen illesztett becslések is
torténtek, amelyekkel valdszinlileg sikeriilt kontrolldlni a neuropathids ¢és nem

neuropathias populacio rizikofaktor eloszlasabol adodo kiilonbségeket (220).
V.2.2.5. A DSPN mérésére hasznalt modszerek jelentosége

Korabbi meta-analizisek, amelyek a haldlozds ¢és a kardiovaszkularis autonom
neuropathia kapcsolatat vizsgaltak, azt sugalltak, hogy kiemelt jelentdsége van az idegi
karosodas diagnosztizalasara hasznalt modszereknek, tobb, egyiittesen alkalmazott
modszer esetén a hatas erételjesebb (183, 190). Mindezek alapjan eldére tervezett
szenzitivitasi analizist végeztiink olyan tanulmanyok bevonasaval, amelyekben

kvantitativ vagy szemi-kvantitativ modszereket hasznaltak a DSPN diagnozisara.

A DSPN diagnozisat a kiilonboz6 kdzleményekben eltéré modon allitottak fel. az esetek
egy részében adminisztrativ adatokat hasznaltak a szenzoros neuropathia megallapitasara,
aminek esetén felmeriil indikacios torzitas lehetdsége. Ezeket a kozleményeket ezért
torzitds szempontjabol magas kockéazatinak értékeltiik. Egy masik, nem standardizalt
modszer, amikor egyszerii kérdésekkel a neuropathia tiinetei irant érdeklédnek a
vizsgalok. Mivel a kérdések szovegezése €s tartalma jelentdsen eltérhet a vizsgalatok
kozott, meta-analizis végzése soran megnovekedhet a variabilitds. Az egyszerli fizikélis

vizsgalat, amikor a kiilonboz6 reflexek hianyat allapjuk meg, szubjektiv, raadasul nem
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effektiv modszer a neuropathia diagnozisara, és emiatt az utobbi idében egyre ritkabban

alkalmazott modszer.

A DSPN tiineteken alapul6 diagnézisanak hatékonysaga javithat6 standardizalt kérddivek
hasznalataval. T6bb tanulmany esetében hasznaltak a validalt Michigan Neuropathia
Sziiréeszkozt (Michigan Neuropathy Screening Instrument — MNSI) (255).
Megjegyzendd azonban, hogy ennek a kérdéivnek is alacsony (26-40%) és 1-es €s 2-€S
tipusu cukorbetegség esetén eltérd az érzékenysége (256, 257). Az MNSI mellett egyéb
standardizalt kérdéiveket is hasznaltak a bevont kozleményekben. Tekintettel a kérddivek
alacsony szenzitivitasara, az alklamazasukkal kapott eredmények alabecsiilhetik a DSPN

¢s a haldlozas kozti Osszefiiggés erdsségét.

A szenzitivitasi analizisbe olyan kutatasokat vontunk be, amelyekben a szenzoros
neuropathia diagnosztizalasara megbizhatobb modszereket, kiilonbozé specialis
vizsgaloeszkozoket hasznaltak. Bar ezek a tesztek a kiillonb6z6 kohorszokban eltéréek
voltak, mivel eszk6zos vizsgalatokrol volt szo, altalaban kevésbé szubjektivek. Ezek a
tesztek nem igénylik orvos jelenlétét, egy jol képzett vizsgald el tudja végezni akar
populacids alapu vizsgalatban is. Ezek az eszk6zos modszerek szerepelnek a kiilonb6zo
DSPN sziirésére vonatkoz6 iranyelvekben is. Fontos azonban megemliteni, hogy ezek a
modszerek eltérd érzet mindségeket (fijdalom, tapintas, vibréacio, elektromos dram)

vizsgalnak.(3, 258).

Logikus lenne a validalt kérddivek és az eszkozos vizsgalatok kombinaciojanak
alkalmazasa a DSPN diagnodzisara, azonban a tanulmanyok csupan elenyész6 hanyadaban

alkalmaztak mindkét modszert, igy meta-analizis ezekb6l nem késziilt. (5. tablazat)

A halalozas és a szenzoros neuropathia kozotti 6sszefliggés szorosabb volt a szemi-
kvantitativ modszereket alkalmazé tanulmanyokban. Ez azt sugallja, hogy az eredeti
analizis soran kapott riziko alulbecsiilt volt. Raadasul ez az elemzés is megerdsiti az 1-es

¢s 2-es tipust diabetes kozott talalt kiilonbséget.
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V.2.2.6. A bevont vizsgalatok minéségének jelentosége

A kozlemények mindségének mérésére a Newcastle-Ottawa skalat (NOS) hasznaltuk,
amely magaban foglalja a fentebb részletezett szempontokat is. A jo mindsitést kapott
tanulmanyokra korlatozott analiziS iS megerdsitette eredményeinket tobbnyire atfedod

konfidencia intervallumokkal (5,41).
V.2.3. Erésségek, gyengeségek

Meta-analizisiink erdsségeirdl és limitald tényezdirdl is szot kell ejteni. Vizsgalatunk
soran elére meghatarozott protokollt kdvettiink, ami rogzitette a tanulmanyok bevonasat
¢és a tesztelt hipotéziseket. Az Gsszesen tobb mint 150 ezer bevont személy, a kelléen
magas mortalitas és kiindulasi neuropathia gyakorisag elegendé volt ahhoz, hogy
becsléseink robosztusak legyenek. A vizsgalat elsddleges végpontja az 6sszhalalozas, egy
olyan kemény végpont volt, aminek esetén kevéssé mertil fel a hibas kodolas lehetdsége.
Az észlelt 0sszefliggés mértéke klinikailag relevans és statisztikailag szignifikdns. A
szenzitivitasi analizisek eredményeinket megerdsitették. A publikacios torzitas és a nagy
hatasu vizsgalatok feltarasara végzett elemzések eredményei ilyen hatasok jelenléte ellen

szolnak.

Mivel a meta-analizisek értékét alapvetden a bevont tanulmanyok mindsége hatarozza
meg, vizsgalatunk legfontosabb korlatai is ezzel fliggnek Ossze. A bevonasra keriilt
publikaciok donté tobbsége magas jovedelmii orszagok, kaukazusi populaciot ellatd
harmadlagos centrumokbdl szarmaztak. Ezek a tényezok befolyasolhatjak eredményeink
kiilsé validitasat. Annak ellenére, hogy a kutatasok nagy része a mortalitas ismert
rizik6faktoraira illesztett szdmitdsokat tartalmazott, nem zarhat6 ki a neuropathian nem
ismert / nem vizsgalt tényezOk hatdsa sem. Néhany esetben korlatozottan alltak
rendelkezésre adatok olyan fontos mortalitasi rizikofaktorokrol (pl. gyogyszerek,
laboratoriumi paraméterek, tarsbetegségek), amelyek mind a DSPN-nel, mind a
mortalitassal  Osszefligghetnek. Nem szabad megfeledkezniink a neuropathia
definialasanak heterogenitasarol sem. Tekintettel arra, hogy csak kohorszokat vontunk be
az elemzésbe, nem zarhat6 ki a kdvetés alatt elvesztett résztvevokkel kapcsolatos torzitas
lehet6sége sem. Bar az Osszhaldlozasra vonatkozo adatok konnyen elérhetoek, a
patogenetika jobb megértése végett érdemes lenne a haldlozds okénak ¢és a DSPN

kapcsolatanak vizsgalata is.
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V.3. A diabeteses neuropathia mortalitast fokozo hatasa mogott feltételezheto

mechanizmusok

A kardiovaszkularis autonom neuropathia egyik jellegzetes tiinete a nyugalmi
tachycardia, ami a sziv-és érrendszeri halalozas ismert kockazati tényezéje (259). A QT-
szakasz megnyulasa szivritmuszavarok ¢és hirtelen szivhaldl kialakulasahoz vezethet
(260). A kardiovaszkularis autoném neuropathidban szenvedd betegek gyakran
tiinetmentesek, igy gyakran késhet a diagnozis felallitasa és a megfeleld terapia elinditasa,
amely 0Osszeségében novelheti a halalozast (34). A haemodinamikai tényezok
egyensulyanak felborulasa diabeteses cardiomyopathidhoz ¢és agyi érbetegségek
kialakulasahoz vezethet (261). Tovabbi stressz megjelenése esetén (pl. fert6zések,
miitétek) a morbiditas és mortalitas novekedésével kell szamolni (260). A vaszkularis
eseményeken kiviil az orthosztatikus hypotonia noveli az elesések, és igy a traumas

sériilések és az ezzel dsszefiiggd halalozast (262).

A szenzoros neuropathia és a haldlozas kozotti Gsszefiiggés kevésbé feltérképezett és
ismert. A szenzoros neuropathia altal kivaltott fajdalom ismerten rontja az életmindséget
alvaszavart, kronikus kialvatlansagot okozva, ezaltal csokkentve a fizikai és az
emocionalis jollétet (84). Ugyanakkor a DSPN a neuroendokrin, valamint a gyulladasos
rendszer befolyasoldsan keresztiil neurodegenerativ és kardiovaszkularis betegségek
kialakuldsdhoz, megndvekedett oxidativ stresszhez ¢és a végglikacidés termékek
felszaporodasahoz vezethet (85). Nem szabad megfeledkezniink a szenzoros neuropathia
¢s az érelmeszesedés, valamint az egyensuly érzet megbomlasa miatt eléforduld gyakori
elesések és traumas sériilések kozotti kapesolatrol sem (81). A szenzoros neuropathia a
diabeteszes 14b és az amputaciok kiemelt rizikofaktora, amelyek fertézésekhez, kronikus

gyulladashoz és ezen keresztiil a halalozas novekedéséhez vezethetnek (79, 80).

A fajdalom eredetétdl fiiggetleniil, O6nmagaban (részben a DSPN-hez hasonlo
mechanizmusok révén) is novelheti a cukorbetegek mortalitasat. Ezt tamasztjak ala Lapin
és munkatarsai megfigyelései, akik fajdalmas és nem fajdalmas disztalis szimmetrikus
polyneuropathiaban szenvedd és neuropathia mentes cukorbetegek halalozasat
hasonlitottdk 6ssze. Mig a fijdalmas neuropathia novelte a mortalitast, a fajdalmatlan

neuropathias betegek mortalitasa hasonlé volt a kontrollokéhoz (86). Ezt a felvetést egy
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meta-analizis eredménye is alatamasztja, ami szerint a testi fajdalom (eredetétdl

fiiggetleniil) noveli a halalozast (263).

Az is lehetséges, hogy az autonom és a szenzoros neuropathia olyan betegségek markerei,
amik novelik a haldlozast. Ilyenek példaul a cukorbetegség mikrovaszkularis
szovédményei, amelyek gyakran egyszerre vannak jelen (250). Az is lehetséges, hogy a
diabeteszes neuropathidk a kumulativ glikémias terhelés markerei, és igy jelzik elére a
halalozast. Bar elemzésiink sordn torekedtiink a haldlozast noveld egyéb rizikofaltorokra
korrigélni eredményeinket, ennek ellenére teljességgel nem zarhat6 ki ezeknek a

faktoroknak a befolyéasol6 szerepe.
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VI. KOVETKEZTETESEK

Kutatasi eredményeinknek direkt népegészségiigyi jelentdsége van, aminek nyoman a
jovOben modositasra szorulhat a cukorbetegek szovodményeinek szlirésére és kezelésére
iranyul6 stratégiaink. Megallapithatd, hogy a kardiovaszkularis autoném neuropathia az
Osszmortalitas fontos prediktora a mar ismert hagyomanyos kardiovaszkularis
rizikofaktorok mellett. Hasonloképp, a disztalis szimmetrikus polyneuropathia mind 1-
es, mind 2-es tipusu cukorbetegség esetén Osszefligg az Osszhalalozassal olyan
betegekben is, akiknek nincsen diabeteses labfekélyiik. Eredményeink szerint az autoném

¢s a szenzoros idegbantalmak hatasai egymastol fiiggetlenek.

Akkor is, ha ezek az osszefiiggések nem ok-okozatiak, a DSPN fennallasa fokozott
halalozast jelez el6re, a klasszikus kardiovaszkularis rizikofaktorok (pl. vérnyomas,
dohanyzas, vérzsirok) szigortibban kontrollja sziikséges neuropathia (akarcsak diabeteses
vesekarosodas) fennallasa esetén (264). Amennyiben az Osszefliggések ok-okozatiak,
akkor remélhetdleg jobb tulélés érhetd el pathogenetikai alapon nyugvo, oki terapia
alkalmazasaval. Az oki terdpia hatékonysidga mellett szolnak Jermedy €és munkatarsai
adatai is, amely szerint az alfa-liponsavval kezelt diabeteses neuropathiaban szenved6
betegek korében a kardio- és cerebrovaszkularis események (akut miokardialis infarktus,
stroke, szivelégtelenség miatti hospitalizacié), a daganatos betegségek miatti
hospitalizacio és az Osszmortalitds kockéazati ardnya kisebb volt ,a tlineti kezelésben
részesiillo betegek kockazati aranyahoz viszonyitva (265). Azt azonban érdemes
megemliteni, hogy a vizsgalat ok-okozati Gsszefiiggést nem igazolt, a tiineti terapiaban
részesiilo betegek estében sokkal kifejezettebb volt a fajjdalom, amely 6nmagéban rossz

prognozist jelent.

Az a megallapitas, hogy 1-es tipusi cukorbetegség esetén a relativ haldlozas sokkal
erdteljesebben emelkedik arra utal, hogy a fiatalabb életkor nem jelent védelmet a

legstlyosabb szovédmények kialakulasatol.
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VIL. OSZEFOGLALAS

Egy masodlagos ellatokdzpontban végzett, igen j6 utankdvetési arannyal rendelkezo 8-

éves kovetésseel rendelkez6 retrospektiv kohorsz vizsgalatban

1. a disztalis szimmetrikus polyneuropathia fennéllasa fokozta a mortalitast
mind 1-es, mind 2-es tipust cukorbetegség esetén

2. l-es tipusu cukorbetegség esetén az 0sszefiiggés kozel kétszer erdsebb volt,
mint 2-es tipusu diabetesben

3. a kardiovaszkuldris autondm neuropathia nem mutatott Osszefliggést a
mortalitassal 1-es tipusu diabetes esetén, bar az észlelt széles konfidencia
intervallumok alapjan nem zarhato ki klinikailag jelentds hatas

4. kardiovaszkularis autondém neuropathiaval érintett 2-es tipusti diabetesesek
kozott a halalozas 31%-kal magasabb a CAN-ban nem szenved6khoz képest

5. a kardiovaszkularis autonom neuropathia és a disztalis szimmetrikus
polyneuropathia a hagyomanyos kardiovaszkularis rizikdfaktoroktol ¢és

egymastol fliggetleniil is ndvelik a mortalitast 2-es tipusu cukorbetegségben

Az 6sszesen 31 kohorsz, tobb mint 150 ezer cukorbeteg adatat feldolgozd meta-analizis

eredménye szerint

6. a disztalis szimmetrikus polyneuropathiaban szenvedd cukorbetegek
Osszhalalozasa kozel kétszerese a DSPN-ben nem szenvedd diabeteses
betegekéhez képest.

7. az Osszefliggés kissé gyengiilt, de statisztikailag és klinikailag tovéabbra is
szignifikdns maradt azon tanulmanyok esetén, amelyek tobb
kardiovaszkularis €s mortalitasi rizikofaktort is figyelembe vettek

8. a disztalis szimmetrikus polyneuropathia és a haldlozas kozotti 6sszefiiggés

tobb mint kétszer szorosabb Vvolt 1-es tipust, mint 2-es tipusu diabetesben.
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Vill. SUMMARY

Based on the results of an 8 years long retrospective cohort study from a secondary care
centre with an almost complete follow-up
1. DSPN markedly increased the risk of mortality both in TIDM and T2DM
2. the association was two times stronger in TIDM than in T2DM
3. CAN was not associated with increased mortality in TLDM, but it should be noted
that given the wide confidence intervals in TAIDM, a clinicaly significant effect cannot
be excluded
4. in T2DM the presence of CAN at baseline had a 31 % increased mortality risk
compared to participants without CAN
5. in case of T2DM the effect of DSPN and CAN on all-cause mortality is independent

not only of conventional predictors but also from each other

Based on a meta-analysis of 31 cohorts comprising over 150 thousands diabetic patients

6. all-cause mortality is almost two-times higher among diabetic patients with distal
symmetric neuropathy compared to thoe without DSPN

7. the association is somewhat attenuated but still statistically and clinically
significant in those studies that take into account multiple risk factors of vascular
disease and allcause mortality

8. the observes association is more than two times stronger in type 1 compared to type
2 diabetes
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Koérei Annédnak, Dr. Horvath Viktornak, Dr. Svébis Marknak és Gulyasné Géspar

Erikanak a hossza évek alatt nytjtott rengeteg segitséget és tamogatast.

A legnagyobb haldval és koszonettel csalddomnak, sziileimnek, testvéremnek és
bardtomnak tartozom, akiknek folyamatos biztatdsdra és tdmogatdsdra mindvégig nagy

sziikségem volt.
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