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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

ABPM – ambulatory blood pressure monitoring (ambuláns vérnyomásmonitorozás)  

ADA – Amercian Diabetes Association (Amerikai Diabetes Társaság) 

AGE – advanced glycation endproducts (végglikációs termékek)  

AN – autonomic neuropathy (autonom neuropathia)  

BMI – body mass index (testtömeg index) 

CPT – current perception threshold (áramérzet küszöbérték)  

CAN – cardiovascular autonomic neuropathy (kardiovaszkuláris autonóm neuropathia) 

DCCT – Diabetes Control and Complication Trial 

DSPN – dystal symmetric polyneuropathy (disztális szimmetrikus polyneuropathia) 

EKG – electrocardiogram (elektrokardiogramm)  

HRV – heart rate variablity (szívfrekvencia variábilitás)  

HbA
1c 

- haemoglobin A1c (hemoglobin A1c) 

ICD – implantable cardioverter defibrillator (beültethető kardioverter defibrillátor) 

NEAK – Nemzeti Egészségbiztosítási Adatkezelő 

NF-κB – nukleáris faktor kappa B 

SD – standard deviation (standard deviáció)  

TAJ – Társadalombiztosítási Azonosító Jel 

TGF – transzformáló növekedési faktor 

UKPDS – U.K. Prospective Diabetes Study 

WHO – World Health Organization (Egészségügyi Világszervezet)  
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I. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

I.1. A diabeteses neuropathia  

A neuropathiák olyan perifériás idegrendszeri kórállapotok, amelyek érinthetik a 

szenzoros és az autonóm idegrendszert is. A neuropathia az esetek döntő hányadában nem 

önálló kórkép, hanem egyéb betegségek részjelenségeként, illetve szövődményeként 

jelentkező tünet vagy tünetegyüttes. Az idegbántalom kialakulásának hátterében álló 

betegségek száma több százra tehető, melyek többségét ritka betegségek alkotják, 

azonban az esetek döntő többségéért csupán néhány kórkép felelős. A neuropathiák 

hátterében álló leggyakoribb belgyógyászati betegségek közé tartoznak az alkoholos és 

nem alkoholos eredetű krónikus májbetegségek, a krónikus vesebetegségek, bizonyos 

endokrin kórállapotok és anyagcserezavarok, valamint hematológiai kórképek.  

Ritkábban szisztémás autoimmun kórképek (szisztémás lupus erythematosus, raumathoid 

arthritis, sarcoidosis, amyloidosis, scleroderma, gyulladásos bélbetegségek stb.), allergiás 

reakciók (táplálkozási – és gyógyszer allergiák, serogenetikus polyneuropathia), toxikus 

ártalmak és infekciók állnak a polyneuropathiák hátterében. Összességben, a neuropathia 

esetek egyharmadában cukorbetegség a felelős a tünetek kialakulásáért (1). Részben a 

szerteágazó etiológiának, részben a változatos tünetegyüttesnek köszönhetően, a 

neuropathiák elsősorban a neurológia és a belgyógyászat határterületeit érintik, de 

sebészi, érsebészeti, ortopédiai, reumatológiai, gyermekgyógyászati, urológiai és 

rehabilitációs kérdéseket is felvetnek. A belgyógyászaton belül a neuropathiák a 

diabetológia, a kardiológia, a hepato-gasztroenterológia, az endokrinológia és a 

hematológia körében bírnak jelentőséggel. A cukorbetegség mikrovaszkuláris 

szövődményei közé tartozó neuropathia kimutatható a 2-es típusú diabeteses betegek 

közel felében, de már prediabetesben, csökkent glükóz tolerancia fennállása esetén is 

megjelenhet (2). A diabeteszes esetek jelentős hányadában krónikus szenzomotoros 

polyneuropathia és autonóm neuropathia alakul ki, melyek a progrediáló neuropathia 

formák közé tartoznak (3).  

I.1.1. A diabeteses neuropathia prevalenciája  
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A cukorbetegség prevalenciája a 20-79 év közötti korosztályban 10,5%, ami közel  537 

millió diabeteses beteget jelent világszerte. A betegség előfordulásának rohamos 

növekedése hátterében részben az átlagéletkor emelkedése, a populáció öregedése, 

részben a népességszám gyors növekedése áll (4). 2030-ra várhatóan 578 millió embernek 

lesz cukorbetegsége globálisan (5). A cukorbetegség korai felismerése és kezelése 

kiemelten fontos a szövődmények megelőzése és a kezelési költségek csökkentése 

céljából. Ennek ellenére az esetek közel felében (44,7%) a neuropathia diagnosztizálatlan 

maradt az IDF 2021-es becslése szerint (4). Minél később ismerik fel a kórállapotot, annál 

nagyobb az esélye a neuropathiával összefüggő komplikációk kialakulásának.   

A diabeteses neuropathia előfordulására vonatkozó irodalmi adatok igen széles határok 

között mozognak, amelynek hátterében több ok is állhat. A populációs (epidemiológiai) 

és a klinikai vizsgálatok közötti különbségek, a neuropathia diagnózis standardizálásnak, 

az egységes diagnosztikai kritériumok hiánya, az alkalmazott vizsgáló- és 

szűrőmódszerek eltérő szenzitivitása és specificitása, a neuropathiák sokféle megjelenési 

formája, illetve a vizsgált betegcsoportok eltérő összetétele (betegségtartam, diabetes 

típus, nemek eloszlása, hospitalizált vagy járóbetegek) (6). A diabeteses neuropathia 

prevalenciája az újonnan felfedezett betegek körében 8%, ami hosszú betegségtartamot 

követően akár az 50%-ot is elérheti (7). Az autonóm neuropathia becsült előfordulása 1,6-

90% (7), a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia gyakorisága 16 és 20% közé tehető a 

teljes cukorbeteg populációban (8, 9)..Reprezentatív vizsgálatokban a polyneuropathia 

prevalenciája 1-es típusú cukorbetegekben 8-54% közé, 2-es típusú cukorbetegekben 

pedig 8-46% közé tehető (10-16). Az 1-es típusú cukorbetegség szövődményeinek és 

rizikófaktorainak átfogó epidemiológiai felmérése, az EURODIAB IDDM adatai szerint 

a perifériás neuropathia előfordulása 28% (17), az autonóm neuropathia pedig 36% volt 

(18). Egy hazai vizsgálatban az autonóm neuropathia jelenlétét újonnan felismert 1-es 

típusú cukorbetegségben 14%-nak, míg újonnan felfedezett 2-es típusú cukorbetegségben  

43%-nak találták (19). A Search for Diabetes in Youth (SEARCH) vizsgálat adatai 

szerint, a fiatal korban diagnosztizált 2-es típusú cukorbetegek 17 %-ában igazolható 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, amely meghaladja az 1-es típusú fiatal felnőtt 

diabeteses betegek esetében igazolt 12 %-os gyakoriságot (20). A Treatment Options for 

Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth (TODAY) prospektív vizsgálatában több, mint 
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370, serdülő korban diagnosztizált 2-es típusú cukorbeteg követése során, a betegek 8%-

ában igazolódott kardiovaszkuláris autonóm neuropathia (21). 

I.1.2. A diabeteses neuropathia patomechanizmusa 

A neuropathia a perifériás és autonóm idegek polyetiológiás, részleteiben eltérő 

patomechanizmusú, változatos megjelenésű és legtöbbször polytop lokalizációjú 

degeneratív károsodása, amely változatos klinikai tünetekben és szubklinikus formákban 

nyilvánulhat meg (22, 23). Heterogén kórforma, nem önálló megbetegedés, rendszerint 

egy nagyobb tünetcsoport részjelenségeként fordul elő, időbeli megjelenése azonban az 

adott betegséget jellemző egyéb tünetektől gyakran eltérő. 

A patogenetikai háttér feltárásában az utóbbi évek jelentős előrelépést hoztak –különösen 

gyors fejlődés zajlik a molekuláris biológiai mechanizmusok megismerése terén, egyes 

részkérdések azonban még ma sem teljesen tisztázottak.  

A UKPDS (U.K. Prospective Diabetes Study) és a DCCT (Diabetes Control and 

Complication Trial) eredményei alapján a diabeteses neuropathia kialakulása és 

progressziója megelőzhető a normoglykaemiára törekvő kezeléssel (24, 25).  A 

prospektív EURODIAB IDDM vizsgálat eredményei szerint a cukorbetegség 

fennállásának időtartama, a glykaemiás kontrollt jellemző  HbA1c, az össz- és LDL-

koleszterin, valamint a triglicerid szint, a kardiovaszkuláris megbetegedések fennállása, 

a BMI, a diabeteses nephropathia (mikro- és makroalbuminuria) és a retinopathia 

fennállása, valamint a dohányzás a perifériás szenzoros neuropathia legjelentősebb 

prediktorai, míg a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia esetén a HbA1c, a szisztolés 

vérnyomás, az életkor, a disztális szenzoros neuropathia és a retinopathia voltak a 

legfontosabb prediktorok (26, 27). 

 A neuropathia kialakulásában döntően két mechanizmus szerepét feltételezik: (i) az 

idegszövet mikrocirkulációját biztosító vasa nervorum funkcionális és/vagy strukturális 

károsodása (ami végsősoron az idegszövet ischaemiáját eredményezi), illetve (ii) 

bizonyos anyagcseretényezők direkt hatása az idegelemekre. A neuropathias károsodás 

elsődleges helye az axon és hüvelyei, amely magában foglalja az ideget körülvevő 

kötőszövetes elemeket és az endoneuralis érhálózatot is. (A mikrovaszkulatúra 
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érintettsége magyarázza azt is, hogy a diabeteses neuropathiát a mikroangiopáthiás 

szövődmények közé soroljuk).  

Az említett folyamatok egyidejűleg, egymás mellett zajlanak, azonban több ponton 

kapcsolódnak is egymással. Az egyik ilyen kapocs a nitrogén-monoxid (28, 29), 

amelynek szöveti szintje mind az endoneuralis véráramlás károsodásának, mind az 

oxidatív gyökök fokozott képződésének következtében csökkenhet. A reaktív gyökök 

fokozott képződésének és az antioxidáns védelem csökkenésének eredményeként 

létrejövő „oxidatív stressz” mai tudásunk szerint a mikro- és a makrovaszkuláris 

károsodások kialakulásának végső közös effektora (30).  

I.1.2.1. Vaszkuláris tényezők 

A mikrovaszkuláris eltérések hátterében mind az érfal károsodása, mind luminális (főként 

haemorrheológiai) változások állnak. Az emelkedett vércukorszintek az érfal sejtjeit 

összetett hatások révén károsítják. A glukóz endothelsejtekbe történő belépése inzulintól 

független mechanizmus révén, a GLUT–1 transzporteren keresztül, a koncentráció 

grádienst követve megy végbe, így az emelkedő vércukorszinttel párhuzamosan a 

sejtekbe jutó glukóz mennyisége is megnő. Az intracelluláris hyperglykaemia 

következtében felgyorsul a glikolízis, fokozódik a mitokondriumok szuperoxidanion 

termelése, megnő a szabadgyökök szintje, valamint az NF-κB aktivitás (31-34). 

Ugyanakkor az intermedier anyagcsere élettani útja számára rendelkezésre álló 

enzimkapacitás korlátozottsága miatt előtérbe kerülnek a glukózanyagcsere alternatív 

útjai. A hyperglikaemia további következményeként fokozódik a fehérjék nem-

enzimatikus glikációja, úgynevezett végglikációs termékek (advanced glycemic 

endproducts - AGE) szaporodnak fel, felgyorsul a lipidperoxidáció (35-37), megváltozik 

a sejtek koleszterin anyagcseréje. Az AGE-felszaporodás az érfali sejtek működését 

jelentősen károsítja (38). Az endothelium működészavara következtében csökken a 

vazodilatátorok (pl. prosztaciklin (PGI2), P-anyag, calcitonin gén–függő peptid (CGRP), 

endothelialis hyperpolarizáló faktor, valamint a bradykinin), fokozódik a vazokonstriktor 

hatású tényezők (pl. endothelin, angiotensin) expressziója és termelődése (39, 40). 

Mindezen folyamatoknak köszönhetően károsodik az úgynevezett primer haemosztázis, 

az érfal és a thrombocyták kölcsönhatásán alapuló hemosztatikus rendszer. 
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Az érrendszert közvetlenül érintő hatások másik része az áramlási viszonyok 

megváltozását eredményezi. Ennek hátterében az alvadási rendszer bizonyos 

komponenseinek megváltozott termelődése (pl. von Willebrand-faktor fokozott képzése), 

a fibrinolysis sérülése, a viszkozitás fokozódása, és a vörösvértestek csökkent flexibilitása 

és deformabilitása áll (41). 

A mikroangiopathiás károsodás során az endothelsejtek térfogata nő, proliferációjuk 

fokozódik. Megvastagszik a bazális membrán, endoneurális ödéma alakul ki, a 

kapillárisok lumene beszűkül, megnő az áramlási ellenállás, a keringés az érintett 

területeken lelassul, az érintett idegterület ischaemiássá válik. Ennek és a vörösvértestek 

cukorbetegségben megfigyelt működészavarának (az oxigénkötő és -leadó kapacitás 

megváltozásának) köszönhetően romlik az oxigénellátás, szöveti hypoxia alakul ki. A 

károsodás hosszabb idejű fennállása a magas anyagcseréjű idegszövet funkcionális, majd 

strukturális károsodását, az ideghüvelyek laesióját, végül az idegek demyelinisatióját és 

az axonok atrófiáját eredményezi (41).  

Akut fájdalmas neuropathiában kóros érmorfológiát és az epineurialis shuntök számának 

fokozódását írták le, e folyamat „steal” effektus révén az endoneurium ischaemiáját 

okozza és így járulhat hozzá a neuropathiás fájdalom kialakulásához (42). 

I.1.2.2. Metabolikus tényezők 

A neuropathia kialakulásának anyagcsere elmélete olyan élettani folyamatok változásait 

tartalmazza, amelyeket a hyperglikaemia alapvetően befolyásol. Ilyen, a hyperglikaemián 

túli anyagcsereutak pl. Az oxidatív stressz, vagy a polyol útvonal (43).  A szuperoxid 

anionok fokozódó képződése, a glykolysis felgyorsulása, a polyol-és a hexosamin 

anyagcsereút, valamint az orto-glikoziláció élettanihoz képest fokozott aktivitása 

egyaránt a szabad gyökök megnövekedett termelődését eredményezi (41).   

Hyperglikaemia hatására a mitokondriumok cytochrom C-t bocsátanak ki, aktiválódik a  

Caspase 3 enzim, megváltozik a biogenezis és a sejtek hasadása, ami összességében a 

sejtek programozott halálához vezet (44, 45). A glükóz túlzott sejtbe áramlása 

következtében a mitokondriális elektrontranszport fokozódik, és a mitokondriumok 

anyagcseréje oxidatív irányba tolódik el. Ennek következtében csökken a mitokondriális 

membrán potenciál (MMP), és károsodik az ATP szintézis (46, 47). A mitokondriumok 
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sérülésével az idegek neurotrofikus faktorainak szintje csökken: csökken a neurotrophin-

3 (NT-3) és az idegi növekedési faktor (NGF) szintje is (46). A szabadgyökök egyéb 

sejtalkotókat is károsítanak, mint a Golgi-apparátus és az endoplazmás retikulum, ami 

apoptózishoz és autofágiához vezet (48).  

 A hyperglykaemia hatására felerősödik az indukálható nitrogén monoxid (NO) szintáz 

(iNOS) működése, ami az NO-termelődés fokozódását eredményezi. A NO a 

felszaporodott a szuperoxid anionok hatására erélyesen reaktív természetű peroxinitritté 

alakul. Mindezek eredményeként fokozódik a lipidperoxidáció és a nitrotyrosin-képződés 

(„nitrosativ-stressz”) (49). A nitrosatív-oxidatív stressz és a hyperglicaemia együttesen a 

poly-ADP-ribose-polymerase (PARP) aktivációhoz vezet, ami sejtkárosodást, 

sejtpusztulást okoz (50). A hyperglikaemia hatására csökkenő antioxidáns védelem és 

oxidatív hatású termékek növekvő termelődése „oxidatív stresszhez”, az állapot tartós 

fennállása annak elmélyüléséhez vezet (41). 

A magas vércukorszint következtében károsodik a membrán Na+ -K+ -ATP-áz aktivitása, 

ennek következtében megemelkedik az intracelluláris nátrium, és lecsökken a kálium 

koncentráció. A Na+-tartalom megemelkedése az ideghüvelyek lefűződésénél – az ún. 

paranodalis régiókban – axon duzzadáshoz, a myelin-lemezek és az axon 

szeparálódásához, ún. axoglialis dysjunctióhoz vezet (41). 

Mivel a glukózfelvétel inzulintól függetlenül történik az agyba, az idegszövetbe, az erek 

endothel sejtjeibe, a szemlencsébe, a retinába és a vese glomerulusaiba, az idegsejtekbe 

jutó glukóz mennyisége az extracelluláris és az intracelluláris glukózkoncentrációaránya 

szerint változik. Az extracelluláris tér glukóztartalmának emelkedésével nő a neuronok 

glukóz tartalma is. Ugyanakkor a hexokináz kapacitás korlátozottsága miatt a 

hyperglykaemia fokozódásával az intermedier metabolizmus részben a szorbitol-

képződés irányába tolódik el (polyol út). A keletkezett szorbitol fruktózzá alakul. (1. 

ábra) 
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1. ábra A hiperglykémia hatására aktiválódó alternatív anyagcsere-útvonalak 

(Brownlee nyomán (21)) 

Amennyiben a hexokináz kapacitása telítődik, fokozódik a glukóz iránt kisebb affinitással 

rendelkező aldóz-reduktáz működése, ami a glukóz-szorbitol átalakulás sebesség-

meghatározó enzime. A folyamat során keletkező szorbitol, és a végtermék fruktóz 

fokozott mennyiségben károsítják a szövetek működését (41). 

Az energiatermelés károsodása különböző támadáspontú hatások következménye.  Ezek 

közé tartozik az osmolitok sejten belüli arányának megváltozása (myoinositol depletio), 

a glukóz pentóz- és triózfoszfátok felé történő átalakulásának fokozódása (ami a heparán 

képződését fokozza) és az AGE-termékek felgyorsult képződése (41). 

A sejten belüli emelkedett glukóz és szorbitol koncentráció intracelluláris 

hyperozmózishoz vezet. Ennek következtében a membránokon könnyen átdiffundáló 
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ozmolitok (pl. taurin, myoinozitol) a sejtközötti térbe diffundálnak, ozmolit arány 

átrendeződés (myoinositol depléció) alakul ki. A myoinositol fontos az idegsejtek 

megfelelő működéséhez, depléciója a sejtembrán foszfoinozitidek képződésének 

károsodásához, a diacilglicerol (DAG)-szintézis zavarához, a Na+-K+-ATP-áz 

működésének következményes csökkenéséhez, az ingerületvezetés és a Na+-dependens 

aminosav-felvétel károsodásához vezet (41). 

Az aldóz-reduktáz kofaktoraként működő NADPH csökkenése a glutation- képződés, és 

ezen keresztül a glutation redox ciklus működészavarát eredményezi. Az utóbbi a 

szervezet antioxidáns védelmi rendszerének egyik fontos eleme, működészavara az 

antioxidáns védelem csökkenésével jár (41). 

A képződő fruktóz fokozott (a glukózhoz képest közel tízszeres) mértékben 

glikolizálódik. Fokozott az autooxidációs készsége következtében megnő a szabadgyök 

felszabadulás, és az AGE-képződés. Az endoneuriumban, az idegsejtekben, illetve az azt 

körülvevő ideghüvelyben is zajló folyamatok végső soron fokozott szabadgyök-

képződést (glukóz autooxidáció, glikolizációs folyamatok, lipid-peroxidáció, AGE-

képződés), és az antioxidáns védelem gyengülését (endoneurialis véráramlás lassulása, 

fokozott NADH-képződés, következményes hypoxia, mesangialis proliferatio, glutation-

szint csökkenése, glutation redox rendszer működészavara) eredményezik (41). 

A hexosamin út aktiválódása következtében a PAI-1 és a TGF-béta képződése fokozódik, 

a szignálfehérjék működése megváltozik, ami végül az inzulinrezisztencia fokozódásához 

vezet. (41). 

A glykolysis egyik kulcsenzime a glicerin-aldehid-3-foszfát dehidrogenzáz (DAPHD), 

aminek aktivitása hyperglykaemiában csökken, így az aldóz reduktáz mechanizmus 

mellett további két alternatív anyagcsere útvonal, a PKC aktiváció és az AGE-termelődés 

aktiválódik.  A PKC számos ponton hat a génexpresszióra, befolyásolva nemcsak az 

idegsejt, de a vasa nervosum működését is. A végglikációs fehérjék, receptoraikhoz 

kötődve (RAGE) fokozzák az NF-kB aktivitást, valamint egyéb jelátvivő fehérjék (pl. 

mitogén aktivált protein kináz), vazokatív tényezők (pl. endothelin-1)  és cytokinek (pl. 

interleukin-1, -6, TNF-alfa) termelődését (51) , ami pro-inflammatorikus állapotot 

eredményez, amelyben a makrofágok és limfociták is részt vesznek (52-55). 
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A legújabb kutatások a csontvelőből szármató őssejtek, kiméra sejtek lehetséges szerepét 

is felvetik a  neuropathia kialakulásának mechanizmusában (56). 

I.1.2.3. További tényezők szerepe diabeteses neuropathia kialakulásában 

A mikrovaszkuláris szövődmények a cukorbetegek egy részében viszonylag hamar, míg 

másokban nem, vagy csak később jelentkeznek. A különbség oka az ismert rizikófaktorok 

(pl. kor, lipidek, HbAc, dohányzás) mellett valószínűleg genetikai tényezőkben 

keresendő. E genetikai tényezők valószínűleg a kapillárisok bazális membránjának 

proteoglikán-anyagcseréjén, ineffektív izoenzim-termelődésen keresztül hatnak. Emiatt 

csökken a szulfatált proteoglikánok képződése, megváltozik az érfal szerkezete, és a 

mikrovaszkulatúra az oxidatív stressz hatása iránt fokozottan érzékennyé válik (57). 

Irodalmi adatok alapján feltételezhető, hogy immunmediált folyamatok is részt vesznek 

a neuropathia patogenezisében. Például a proximális diabeteses neuropathia néhány 

esetében polymorphonuclearis vaszkulitisz kialakulását,  immunkomplexek depozicióját 

figyelték meg (58-60). Rendelkezésre állna adatok, amelyek szerint 2-es típusú 

cukorbetegség fennállása esetén a hagyományos rizikófaktorok mellett az alacsony B12-

vitamin szintnek is szerepe lehet a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia kialakulásában 

(61). A betegek etnikuma és a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia prevalenciája 

között mindeddig egyértelmű összefüggés nem volt igazolható (60, 62). 

I.1.3. A szenzoros neuropathia klinikai képe és prognosztikus jelentősége 

A szenzoros neuropathia a progrediáló jellegű kórformák közé tartozik. A szomatikus 

neuropathia leggyakrabban előforduló formája a disztális típusú szimmetrikus 

szenzomotoros neuropathia. Jellemzően szimmetrikusan, a bal és a jobb oldali végtagokat 

azonos vagy hasonló mértékben érintő tünetekről van szó, amelyeken belül típusosan az 

alsó végtagi panaszok dominálnak.  

Bár néhány klinikai tünet létrejöhet mind az érzőideg-károsodása, mind a motoros 

érintettség következményeként, bár a szenzoros és motoros károsodás klinikai 

következményei általában jól elkülöníthetők. Az esetek nagyobb részében a szenzoros 

károsodás dominál. 
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A szenzoros neuropathia leginkább paraesthesiák (zsibbadás, bizsergés, égő érzés, szúró, 

lancináló, neuralgiás jellegű fájdalom, hangyamászás-szerű érzés) formájában jelentkező 

„pozitív tünetegyüttese” a neuropathia diabetica legismertebb manifesztációja. A betegek 

leggyakoribb panasza az égő láb („burning feet”) érzés. A szenzoros károsodásra jellemző 

a végtagok disztális részének harisnya-kesztyű mintázatú érintettsége, valamint, hogy a 

panaszok gyakran nyugalomban (pl. éjszaka) jelentkeznek. Gyakori, hogy a paraesthesiát 

valamilyen stimulus váltja ki, legjellemzőbb az allodynia: normálisan fájdalmatlan inger 

(pl. meleg, nyomás) által kiváltott fájdalmas válasz, amelynek hátterében vékonyrost-

neuropathia, az Aδ és a C típusú rostok szelektív károsodása áll (63).  

A neuropathia diabetica alapvető paradoxona, hogy a kóros érzetekkel gyakran 

egyidőben, fiziológiás, alapvető protektív érzőfunkciók is károsodnak. A szenzoros 

károsodás „negatív tünetegyüttese” a fájdalomérzés, hő érzés, tapintás- és helyzetérzés 

csökkenésének következményeiből tevődik össze. mivel ezek a tünetek hosszú ideig nem 

okoznak panaszt, így észrevétlenek maradhatnak (64). A hő- és a fájdalomérzet 

kiesésének oka a vékony szenzoros rostokat érintő idegbántalom.  A vékony rostokat 

érintő neuropathia a hő- és fájdalomérzés csökkenésén túl, a szudomotor funkció és a 

mikrocirkuláció befolyásolásán keresztül is a talpi fekélyek kialakulásának 

rizikótényezője (65-69). A verejtékmirigyek beidegzésének károsodása, a szudomotor 

diszfunkció következtében csökken a verejték elválasztása, így a bőr kiszárad, 

berepedezik. Az így kialakult fisszúrák „nyitott ajtók” a kórokozók számára a mélyebb 

szöveti rétegek felé. Ez a folyamat is hozzájárul az infekciók, a diabeteses láb szindróma, 

és a szövődményként fellépő osteomyelitis kialakulásához (63, 70). Mindezek mellett, a 

fentebb említett érzetkiesés miatt a beteg nem érzékeli az alsó végtagot érő kisebb 

traumákat, melyeket akár egy kényelmetlen cipő vagy cipőben lévő kő okozhat. Ennek 

következtében trofikus (fájdalmatlan, illetve neuropathiásnak nevezett) fekély 

keletkezhet (71-73).  

A disztális szimmetrikus szenzomotoros neuropathián belül általában a szenzoros 

károsodás dominál, ám nem szabad elfeledkeznünk az ugyancsak gyakori motoros 

károsodásról sem. A beidegzési zavarnak az izomzatot érintő legfontosabb 

következménye, hogy a végtagi reflexek renyhébbek lesznek, majd kiesnek, ami miatt 

izomatrófia alakul ki. Az izmok sorvadás, mely  már a betegség korai fázisában, akár a 
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tünetek megjelenése előtt is megjelenthet, ami MR segítségével kimutatható (74). A 

beidegzés kiegyensúlyozatlansága következtében a végtagokon a flexor izomzat túlsúlya 

lesz jellemző. Ez a mechanizmus felelős a kalapácsujj kialakulásáért is. Az izom-atrófia, 

illetve a részben ennek nyomán létrejövő deformitások jelentős mértékben hozzájárulnak 

a járászavar kialakulásához. A talpi kis izmok sorvadása miatt a láb ízületei 

szubluxálódnak, luxálódnak, a talpi nyomáspontok pedig megváltoznak.   Ezeken a 

megváltozott, kóros nyomáspontokon alakulnak ki a neuropathias (trofikus) fekélyek (75, 

76).   

A felső végtagon jellemzően a kéz kisizmait érinti az atrófia, ami a kéz funkciójának 

károsodásához vezet. Az ízületi diszlokációk, a gyakran észrevétlenül és ismételten 

elszenvedett traumák, valamint a szimpatikus vazomotoros neuropathia (arteriovenosus 

shuntok kialakulása) miatti túlzott csontreszorpció következménye lehet a cukorbetegség 

egyik súlyos szövődménye, a Charcot osteoneuroarthropathia (77). A diabeteses láb 

szindróma egyértelműen összefügg a szenzoros neuropathia rossz prognózisával. A 

diabeteses láb szindróma kialakulásának legfontosabb kóroki tényezői szenzoros és az 

autonóm neuropathia, ami kb. 85%-ban tehető felelőssé a kórkép kialakulásáért, és a 

makroangiopátiák közé sorolható perifériás verőérbetegség, ami mindössze 15%-ban 

játszik döntő szerepet (78). A diabeteses neuropathia miatt kialakult talpi fekélyek, az 

ezek miatt végzett amputációk, és a szövődményként kialakult fertőzések, valamint 

krónikus gyulladásos állapot jelenléte közel kétszeresére emeli az 1-es és 2-es típusú 

cukorbetegek halálozását (79, 80). Mindezek mellett nem szabad elfeledkeznünk arról, 

hogy a disztális szenzoros neuropathia növeli az ateroszklerózis kialakulásának rizikóját, 

valamint a korábban említett folyamatok révén egyensúlyzavarhoz és gyakori 

elesésekhez vezethet, amik tovább növelhetik a szenzoros károsodással összefüggő 

mortalitást (81). 

A diabeteses neuropathia speciális formája a diabeteses amyotrophia, amire  jellemző a 

fájdalom, izomatrophia és izomrángások megjelenése, amihez később általában jelentős 

testsúlycsökkenés, esetenként diabeteses cachexia társul. Típusosan az alsó végtag 

valamint a medenceöv izmainak szimmetrikus, fokozatosan progrediáló betegsége, ami 

leggyakrabban idős 2-es típusú cukorbetegekben fordul elő. 
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A fájdalmas neuropathia gyakran a szenzoros és motoros tünetek kísérője, de ritkábban 

önálló kórformaként is jelentkezhet. A disztális szimmetrikus szenzomotoros 

neuropathiához csatlakozó fájdalom leginkább égő, szúró, vagy görcsös jellegű. A járás 

a fájdalmat enyhíti, aminek fontos szerepe van az ischaemiás eredetű fájdalomtól való 

elkülönítésben. Tekintve, hogy a neuropathia diabeticára általában a panaszok nyugalmi 

és éjszakai jelentkezése jellemző, a betegek leggyakrabban azzal fordulnak orvoshoz, 

hogy éjszaka nem képesek elviselni a takaró érintését. 

A diabeteses neuropathiához idős betegekben gyakran társul radiculopathia, aminek  

vezető tünete szintén a fájdalom, amit gyakran a gyöki eloszlást követő szenzoros 

károsodás is kísér. Az általában visszatérően jelentkező kórkép leggyakrabban idős 2-es 

típusú cukorbetegekben figyelhető meg. A differenciáldiagnózisban segít az unilateralis 

lokalizáció. 

A vastag rost neuropathia nyomán kialakuló proprioceptív funkciókárosodás döntő 

jelentőségű járáskor. Szomatikus neuropathia fennállása esetén, a kialakult 

járásbizonytalanság következtében az elesések kockázata akár húszszorosra emelkedhet 

(82). Az idős betegek mortalitását nem csak az elesések számának növekedése 

befolyásolja, hanem az osteoporosis is, amelynek független kockázati tényezője a 

disztális szenzoros neuropathia (83). A vastag rostok károsodása miatt a vibrációérzet és 

a finom tapintás is károsodik. 

A fokális neuropathia egyetlen ideget (mononeuropathia simplex), -  illetve egyidejűleg 

több külön ideget (mononeuropathia multiplex) is érinthet. A felső végtagon a n. ulnaris 

és a n. medianus, az alsó végtagon a n. cutaneus femoris lateralis és a n. peroneus 

érintettsége a legjellemzőbb. 

Az agyidegbénulások általában ischaemiás eredetűek, legjellemzőbb a n. occulomotorius 

és a n. abducens érintettsége. A diabeteses occulomotorius paresis legtöbbször féloldali 

és nem kíséri a belső szemizmok bénulása. 

A szenzoros neuropathia prognosztikus jelentőségét prospektív epidemiológiai adatok is 

alátámasztják. Általánosságban elmondható, hogy a neuropathia okozta fájdalom 

negatívan befolyásolja az életminőséget, az alvászavarok valamint a fizikai és érzelmi 

jóllét csökkentése révén (84). A disztális szimmetrikus polyneuropathia (DSPN) a 
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neuroendokrin rendszer befolyásolásán, pro-immflammatorikus és neurodegeneratív 

hatásán keresztül az oxidatív stressz növelése és az AGE képzése révén szív-érrendszeri 

megbetegedések kialakulásához vezethet (85). Lapin és munkatársai fájdalmas és nem 

fájdalmas disztális szimmetrikus polyneuropathiaban szenvedő cukorbetegek adatainak 

összehasonlításával arra a következtetésre jutottak, hogy önmagában a diabeteses 

neuropathia által kiváltott fájdalomérzet is emeli a mortalitást (86).  Dán szerzők adatai 

szerint a szenzoros neuropathia  a mortalitás kockázatát emeli függetlenül a szövődmény 

fennállásának  időtartamától (87). A Rochester vizsgálat tanúsága szerint a cukorbetegség 

fennállásának időtartamával és az anyagcserehelyzettel szoros összefüggést mutat a 

szenzoros neuropathia súlyossága (88) 2-es típusú cukorbetegek követéses vizsgálata 

során az anyagcserehelyzet és mikroalbuminuria mellett, a disztális szimmetrikus 

polyneuropathiát találták a szív-érrendszeri halálozás független rizikófaktorának (89). 

Diabeteses betegek körében a vibrációérzet csökkenése a halálozás független prediktora 

volt (90).  

A szenzoros neuropathiák kialakulásának legfontosabb rizikófaktorairól is részletes 

epidemiológiai adatokkal rendelkezünk. A triglicerid szint, a HbA1c érték, a BMI, a 

magasvérnyomás-betegség, a dohányzás és a nephropathia a károsodott vibrációérzet 

független rizikófaktorának bizonyult (91). Az EURODIAB Prospektív Szövődmény 

Vizsgálat eredményei megerősítették a szenzoros neuropathia és az anyagcserehelyzet 

közötti összefüggést, valamint bizonyítást nyert a hagyományos kardiovaszkuláris 

rizikófaktorok szerepe a szenzoros neuropathia kialakulásában (17, 26).   

I.1.4. Az autonóm neuropathia 

Az autonóm neuropathia különböző manifesztációi a szervezet egészét érintik, így a 

részjelenségeként fellépő tünetek igen szerteágazóak lehetnek. A szudomotor 

diszfunkció, a következményes infekciós szövődmények szempontjából kiemelten fontos 

jelentőségű (71). Az életminőséget jelentősen befolyásoló vizeletretenció és erektilis 

diszfunkció mellett (92), nem szabad megfeledkeznünk  a gasztrointesztinális rendszert 

érintő autonóm neuropathiáról sem, amelynek leggyakrabban előforduló tünetei a 

nyelőcső motilitászavara, a gastroparesis diabeticorum, valamint a diabeteses 

enteropathia (93, 94). Klinikai és prognosztikai jelentőségénél fogva különösen fontos a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia. Mivel a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 
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mind az összmortalitással, mind a vaszkuláris mortalitással szorosan összefügg, a 

továbbiakban ezt a tünetegyüttest mutatom be részletesen. 

I.1.4.1. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia (CAN) klinika képe és 

prognosztikus jelentősége 

I.1.4.1.1. Nyugalmi tachycardia 

A nyugalmi tachycardia gyakran a kardiovaszkuláris autónom neuropathia egyik 

legkorábbi tünete, ami a paraszimpatikus tónus károsodásának következménye. 

Súlyossága függ a paraszimpatikus és a szimpatikus rendszerek károsodásának arányától. 

Ewing és munkatársai kimutatták, hogy a hamarabb és súlyosabb formában jelentkező 

paraszimpatikus autónom diszfunkció növeli a szívfrekvenciát, amit azonban mérsékel az 

időközben kialakuló szimpatikus károsodás (95). Bár a nyugalmi szívfrekvencia 

többnyire a kiindulási érték felett marad. Az autonóm beidegzés elvesztésével a 

tachycardia fixálódik, így a szívfrekvencia stressz és alvás hatására, (96), valamit a 

kardiovaszkuláris funkciókat vizsgáló tesztek során sem változik (97). Ez az állapot 

súlyos fokú CAN-t jelez (98). Az állandósult emelkedett szívfrekvencia mellett, a teljes 

autonóm denerváció fontos következménye a felállást követő szívfrekvencia emelkedés 

elmaradása is, aminek következtében nem emelkedik a percérfogat, így súlyosbítva a 

nyugalmi tachycardiával gyakran együtt járó orthostaticus hypotoniát (99, 100). A 

paraszimpatikus beidegzés károsodásának következtében terhelést követően a 

szívfrekvencia lassabban, és kisebb mértékben csökken (101), ami ischaemiás 

szívbetegekben a halálozás független előrejelzőjének bizonyult (102). A szívfrekvencia 

emelkedése ráadásul a pitvarfibrilláció kialakulásának független prediktora (103). Az 

emelkedett nyugalmi szívfrekvencia a kamrai ritmuszavarok keletkezésében, és így a 

hirtelen szívhalál kialakulásában is szerepet játszhat (104). A szívfrekvencia emelkedése 

a koronáriaszklerózis progressziójához is hozzájárulhat, ami az akut myocardialis 

infarctus kockázatával is összefügg (105). A magas szívfrekvencia egyéb betegség 

hiányában is a kardiovaszkuláris- és az összhalálozás rizikófaktora. (106). A 

megemelkedett szívfrekvencia összhalálozásban és szív-érrendszeri halálozásban játszott 

szerepe megerősítést nyert további populációs és kohorsz vizsgálatokban is (107, 108). 
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I.1.4.1.2. Orthostaticus hypotonia 

Az orthostasis az autonóm neuropathia legismertebb tünetei közé tartozik, bár a nyugalmi 

tachycardiánál ritkábban forduló elő. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

előrehaladottabb stádiumában jelentkezik, a szimpatikus autonóm neuropathia 

részjelenségeként. Gyakorisága az idős populációban 10-30% (109), diabetesesek 

körében 12-28% (110). Kialakulásáért a  perifériás és a splanchnikus  mechanizmusok 

károsodása felelős, amelynek következtében felálláskor elmarad a vérnyomás 

kompenzációja (111). A tünetek elsősorban a központi idegrendszer elégtelen 

vérellátásának következményei (gyengeség, szédülés, syncope). Az orthostasis tünetei 

gyakran a felállást követő 30 Hgmm-t meghaladó vérnyomáscsökkenéskor sem 

jelentkeznek, és a jelenség kifejezett intraindividuális ingadozásának következtében 

maguk a tünetek is gyakran intermittálóan jelentkeznek (112). A klinikai képet tovább 

színezhetik az egyéb szervek keringészavarából adódóan kialakuló jelenségek, mint a 

nyaki izmok fájdalma, valamint az angina pektoris. Felismerése differenciáldiagnosztikai 

szempontból is fontos, hiszen tünetei könnyen összetéveszthetők az agyi érelmeszesedés, 

illetve a cukorbetegségben jelentkező hypoglykaemia következményeivel (113). 

Ugyanakkor az egyes vérnyomáscsökkentő szerek alkalmazása mellett is jelentkezhet 

orthostasis. Az orthostaticus hypotonia az idősek körében gyakori elesések egyik 

rizikófaktora (114). Prospektív vizsgálatokban az orthostaticus hypotonia emelte a stroke 

(115) és a miokardiális infarktus (116) kockázatát, valamint az összhalálozást (116). 

I.1.4.1.3. Tünetmentes miokardiális ischaemia és infarktus 

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia rossz prognózisáért részben a tünetmentes 

miokardiális ischaemia és infarktus felelős. A nem diabeteses populációhoz viszonyítva, 

tünetmentes cukorbetegek akár 20-60%-ában is előfordul néma ischaemia, ami 21-

szeresre növelte az akut koronária esemény rizikóját egy közel 3 éves követéses 

vizsgálatban (117, 118). Holter- monitorozás során neuropathiában szenvedő 

cukorbetegek 64,7%-ában találtak tünetmentes ischaemiát (119). A tünetmentes 

ischaemia bár előfordul cukorbetegekben kardiovaszkuláris autonóm neuropathia nélkül 

is, lényegesen gyakoribb CAN-nal együtt. A két jelenség közötti szoros összefüggést 

számos vizsgálat, illetve ezek meta-analízise bizonyította (120, 121). Az ischaemiás 

fájdalom hiánya feltehetően a szimpatikus afferens rostok károsodására vezethető vissza 
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(122). Így az ischaemiát jelző kémiai és mechanikai ingerek nem tudnak eljutni a 

thalamusba, és a kortikális központokba, ami végső soron a fájdalomérzet elmaradásához 

vezet (123). A fájdalomérzet hiánya miatt részben elmarad a fizikai terhelés fájdalommal 

összefüggő ön korlátozása, részben az elmaradó diagnózis miatt a megfelelő kezelés sem 

kezdődik el. Mindezek az akut miokardiális infarktus, a fatális ritmuszavarok és a hirtelen 

szívhalál rizikóját emelik, különösen olyan betegek esetében akiknél az kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia szövődményeként kialakult QT-intervallum megnyúlás is 

igazolható (124). A DIAD (Detection of Ischaemia in Asymptomatic Diabetics) vizsgálat 

eredményei megerősítik, hogy az autonóm funkció károsodása a vaszkuláris események 

független prediktora: a súlyosfokú kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása 

4,33-szorosára emeli az akut kardiovaszkuláris események, valamint a szív és érrendszeri 

halálozás kockázatát 2-es típusú diabeteses betegekben (125). Ráadásul a tünetmentesen 

elszenvedett (néma) infarktus a típusos tünetekkel járó eseményhez képest több mint 4-

szeresre növeli egy következő kardiovaszkuláris esemény, illetve a halálozás kockázatát 

(126). Az ismétlődő tünetmentes ischaemiás epizódok a miokardium fibrotikus 

átalakulásához, következményesen a balkamra funkció csökkenéséhez és malignus 

kamrai ritmuszavarok kialakulásához vezetnek (117, 127). Autonóm neuropathia 

fennállása estén a megváltozott szimpato-vagális egyensúly miatt a néma infarktus 

kialakulására leginkább az esti és éjszakai órákban kell számítanunk (128). A jelenség 

gyakorlati jelentőségét az adja, hogy cukorbetegekben ismeretlen eredetű ketoacidószis, 

jelentős mértékű, váratlan vércukorszint emelkedés, hirtelen jelentkező kardiális 

dekompenzáció, tüdőoedema, kollapszus, hányás, gyengeség hátterében mindig 

gondolnunk kell tünetmentes miokardiális infarktusra is (98). Mindezek miatt az 

igazoltan autonóm neuopathias betegek esetén az edukációnak ki kell terjednie az 

ischaemia atípusos tüneteire is. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása a 

koszorúérbetegségek kialakulásának szempontjából kiemelt kockázattal bír, így az 

érintett betegpopuláció körében további vizsgálatok szükségesek a coronariabetegség 

kizárása céljából (129).  
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I.1.4.1.4. Ritmuszavarok és QT- szakasz megnyúlása 

A vegetatív tónus kiegyensúlyozatlansága fokozza a ritmuszavarok kockázatát. A 

paraszimpatikus idegrendszer károsodása következtében elsősorban AV-nodális reentry 

tachycardia alakulhat ki (130). A paraszimpatikus-szimpatikus idegrendszeri aktivitás 

egyensúlyának eltolódása, valamint a béta-adrenerg és a kolinerg tónus fokozódása 

pitvarfibrillációhoz vezethet (131, 132). A fokozott szimpatikus aktiváció és a szimpato-

vagális egyensúlyzavar következtében emelkedett nyugalmi szívfrekvencia a kamrai 

ritmuszavarok, és a hirtelen szívhalál létrejöttében játszik szerepet (104, 133). Az 

infarktuson átesett betegek malignus kamrai ritmuszavarait és esetleges hirtelen 

szívhalálát a szív autonóm idegrendszerét is érintő remodellinggel hozzák összefüggésbe. 

Ilyenkor kimutatható a paraszimaptikus idegrendszer károsodása, a béta-receptor 

altípusok expressziójának és érzékenységének változása, ami az intracelluláris kálcium-

homeosztázis zavarához, és a fokozott szimpatikus tónussal együttesen kamrai 

ritmuszavarok előfordulásához vezethet (127, 134). A kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia egyik legérzékenyebb markere a szivfrekvencia-variabilitás (HRV) 

beszűkülése. Nem tartós kamrai tachykardiákat megelőzően nő a HRV alacsony és magas 

frekvencia-tartománybeli komponenseinek (LF/HF) aránya, ami alátámasztja, hogy a 

szimpatikus tónus fokozódása és a paraszimpatikus aktivitás egyidejű csökkenése 

szerepet játszhat a nem tartós kamrai tachycardiák létrejöttében (135). Ezt támasztja alá 

az is, hogy ICD-vel élő, kamrai tachycardia következtében hirtelen szívhalált halt 

betegekben közvetlenül a halál előtt a szimpato-vagális egyensúly eltolódását, a 

szimpatikus tónus fokozódását, míg a vagus működés csökkenését figyelték meg (136). 

A Framingham Heart Study tanúsága szerint a szívfrekvencia-variabilitás beszűkülése az 

összhalálozás és az újonnan kialakuló kardiális események független prediktora (137, 

138). Az ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) 

vizsgálatban miokardiális infarktuson átesett betegekben a szívfrekvencia-variabilitás 

beszűkülése a hirtelen szívhalál egyéb tényezőktől független prediktora volt (139). 

Cukorbetegségben a miokardium adrenerg beidegzése nem egyenletesen károsodik, a 

denerváció elsősorban a balkamra alsó és hátsó részét érinti. Ez az elrendezés hasonlít az 

idiopátiás hosszú QT-szindrómában és az arritmogén jobb kamrai diszpláziában 

megfigyelthez (140), ami felveti, hogy a kiegyensúlyozatlan beidegzés is hozzájárul a 

halálos kamrai ritmuszavarok gyakoribb kialakulásához. A kamrai ritmuszavarok 
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kockázata megnő hozhatóak a QT-távolság vegetatív idegrendszeri károsodás 

következtében történő megnyúlásával is (141). Az autonóm diszfunkció okozta QT-

megnyúlás szerepet játszhat a hypoglicaemiával összefüggő ritmuszavarok, az ún. „dead 

in bed” szindróma kialakulásában is (142, 143).Munkacsoportunk korábbi eredményei 

szerint szignifikáns összefüggés mutatható ki a korrigált QT-távolság megnyúlásának 

mértéke és az autonóm neuropathia súlyossága között 1-es és 2-es típusú diabetesesekben 

(144). A szíveredetű halálozás egyik prediktora a QT-távolság megnyúlása és a QT-

diszperzió voltak, amelyek már a prediabetes állapotában is kimutathatóak (145). A HRV 

beszűkülése és a QT-távolság megnyúlása összefüggést mutatnak a koronária kalcifikáció 

mértékével is (146, 147), amelyek együttese így tovább növelheti ischaemias 

szívbetegségben az arritmia készséget.  

I.1.4.1.5. Keringés- és légzésleállás 

Autonóm neuropathiaban szenvedő cukorbetegek körében gyakrabban tapasztaltak intra- 

és perioperatív keringés- és légzésleállást. Ennek hátterében több mechanizmus is 

szerepet játszhat: elégtelen vazokonstrikciós és tachycardias reakció miatt fellépő 

fokozott vazopresszor igény (148), a hipotermia miatt csökkent gyógyszermetabolizmus 

(149), a károsodott baroreflex válasz és a légzőközpont depressziója. 

I.1.4.1.6. Kóros balkamrafunkció 

A sem magasvérnyomás betegségben, sem ischaemiás szívbetegségben nem szenvedő 

cukorbetegekben megfigyelt kóros szívizomfunkció kialakulásában az autonóm 

neuropathia szerepe döntő fontosságú lehet (150). A szívfrekvencia, a kontraktilitás, a 

relaxáció és a perifériás érellenállás mind az autonóm idegrendszer neurohormonális 

szabályozása alatt áll, így az autonóm neuropathia jelenléte több mechanizmuson 

keresztül is a balkamra funkció csökkenéséhez vezethet. A paraszimpatikus károsodás és 

a következményes szimpatikus túlműködés stimulálja a renin-angiotenzin-aldoszteron 

rendszert, ami vérnyomás emelkedéshez, illetve a szívizomsejtek oxidatív 

károsodásához, végső soron pedig a myocardium fibrotikus átalakulásához vezethet 

(151). A fibrózis és az autonóm diszfunkcióval szoros összefüggést mutató balkamra-

hipertrófia szerepet játszanak a szívizom funkcionális károsodásában. Taskiran és 

munkatársai a balkamrai izomtömeget MR-rel vizsgálva kimutatták, hogy az autonóm 
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funkció károsodása mellett tünetmentes, normotónias diabetesesekben is gyakoribb a 

balkamra hipertrófia, és a következményes diasztolés funkció-károsodás (152). 

Legkorábban, már a szerkezeti átalakulást megelőzően kimutatható a diasztolés funkció 

károsodása, ezt követi a szisztolés funkció beszűkülése. A diasztolés diszfunkció 

károsodásán túl, a kamra szisztolés hiperkontraktilitása is a szívizom működészavarának 

korai jeleként értékelendő (153). A hosszú ideje 1-es típusú diabetesben szenvedő betegek 

egyharmadában kimutatták, hogy az autonóm neuropathia önmagában, koronária-

szklerózis hiányában is a balkamra funkció károsodásához vezet (154). Mindezek 

felhívják a figyelmet arra, hogy tünetmentes betegekben, kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia fennállásakor indokolt lehet a balkamra funkció echocardiographias 

vizsgálata.  

I.1.4.1.7. Hipertónia autonóm neuropathia következtében  

A magasvérnyomás, az autonóm diszfunkció és a cukorbetegség közötti ok-okozati 

összefüggések magyarázatára számos elmélet ismert. Feltételezhető, hogy a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia részjelenségeként jelentkező, dominálóan 

paraszimpatikus károsodás okozta relatív szimpatikus túlsúly vezethet a hipertónia 

kialakulásához. A korai paraszimpatikus károsodás már a hipertónia megjelenése előtt 

emeli a szívfrekvenciát (155). A vérnyomás és a szívfrekvencia napszaki ritmusának 

megváltozásáért a vagus-tónus éjszakai növekedésének elmaradása és az így a 

következményesen kialakult szimpatikus túlsúly tehetőek felelőssé (156-158). A 

Framingham Heart Study tanúsága szerint a HRV csökkenés gyakoribb hypertonia 

fennállása esetén, és alacsony frekvenciájú komponense összefüggést mutat az újonnan 

felfedezett magasvérnyomás kialakulásával (159). Az ARIC (Atherosclerosis Risc in 

Communities) 9 éves utánkövetése során a HRV beszűkülése a későbbi magasvérnyomás 

jó előjelzőjének bizonyult (160). A hagyományos kardiovaszkuláris reflexteszteknél 

érzékenyebbnek tartott HRV analízis segítségével is megerősítették az autonóm 

funkciózavar hipertónia kialakulásában játszott szerepét (161). A HRV beszűkülését 

normotóniás, de hipertoniára genetikailag hajlamos egyénekben is igazolták (162). Az 

autonóm neuropathia és a hipertónia közötti összefüggést csökkent glükóztoleranciában 

(163), 1-es típusú (164) és normoalbuminurias 2-es típusú cukorbetegségben (165, 166) 

is igazolták. Mindezek tükrében a paraszimpatikus funkció károsodása kiemelt 
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jelentőségű a diabeteses neuropathia és a társuló hipertónia kialakulásában. Az 

EURODIAB IDDM Prospective Study adatai azonban arra is rávilágítanak, hogy a 

kapcsolat kétirányú, a hipertónia és az emelkedett szisztolés vérnyomás az autonóm 

neuropathia kialakulásának rizikófaktorai cukorbetegségben (27). Egyes elméletek 

szerint a magasvérnyomás-betegségben tapasztalható fokozott vaszkuláris ellenállás és 

annak következtében a baroreflex-szenzitivitás (BRS) mechanikus komponensének 

károsodása megnövekedett szimpatikus aktivitást eredményez (167, 168). A Rotterdam 

tanulmány az aorta merevsége (aortic stiffness) és a BRS között negatív összefüggést 

igazolt (168). Mindezek felvetik a lehetőségét annak, hogy az autonóm funkciózavar nem 

oka, hanem inkább következménye a hipertóniának. Normális szénhidrát anyagcseréjű, 

de hipertóniában szenvedő betegeken mind a perifériás szenzoros, mind pedig az autonóm 

neuropathia fennállását igazolni tudták Légrády és munkatársai (169). Ez alapján tehát 

neuropathiás szövődmények jelenlétére hipertóniás betegekben is számítanunk kell. A 

magasvérnyomás szenzoros és autonóm funkciókkal mutatott összefüggése a vaszkuláris 

tényezők etiológiai szerepét veti fel a neuropathia kialakulásában (169). A 

magasvérnyomás, az autonóm diszfunkció és a cukorbetegség közötti többirányú 

összefüggés magyarázatára több elképzelés is napvilágot látott. Felmerült, hogy a 

hiperglikaemia a mikrovaszkulatúra károsításán keresztül vezet hipertónia kialakulásához 

(170). Bizonyos tanulmányok a hyperinzulinaemiát tartják kulcsfontosságúnak a 

folyamatban, ami több támadásponton is kifejtheti hatását. Az inzulinrezisztencia és a 

következményes hyperinzulinaemia az agytörzs szimpatikus központját gátló 

hipotalamikus neuronokat gátolva fokozott szimpatikus aktivitást és a hipertóniát 

eredményezhet (171). A másik lehetőség, hogy a paraszimpatikus diszfunkció és a 

következményes relatív szimpatikus túlsúly hatására katekolamin kiáramlás, béta-

receptor down-reguláció, az anyagcsere anabolikus irányba való eltolódása végül 

inzulinrezisztencia és magasvérnyomás kialakulásához vezet(172). 

I.1.4.1.8. A szívfrekvencia és a vérnyomás fiziológiás napszaki (cirkadián) 

ritmusának megváltozása 

Az autonóm neuropathia megjelenésével megváltozik a szívfrekvencia és a vérnyomás 

fiziológiás napszaki ingadozása, azaz a szimpato-vagális egyensúly felborulása és a 

relatív szimpatikus túlsúly következtében elmarad a normál esetben éjszaka bekövetkező 
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szívfrekvencia- és vérnyomáscsökkenés (173). A vérnyomás és szívfrekvencia csökkenés 

elmaradásának legfontosabb következménye a balkamra hipertrófia, mely önálló 

kardiovaszkuláris rizikófaktor és autonóm neuropathia esetén már normotóniás 

betegekben is kimutatható. 

I.1.4.1.9. Autonom neuropathia és hirtelen halál 

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia legsúlyosabb szövődménye a hirtelen 

szívhalál. Ennek hátterében számtalan tényező és ezek kombinációja állhatnak: 

tünetmentes miokardiális infarktus, hirtelen keringés- és légzésleállás, fokozott 

perioperatív kockázat, obstruktív alvási apnoe szindróma, balkalmra hipertrófia, kamrai 

ritmuszavarok és QT-távolság megnyúlás, ejekciós frakció csökkenés, relaxációs zavar, 

nyugalmi tachycardia, terhelést követő szívfrekvencia-csökkenés beszűkülése, csökkent 

szívfrekvencia-variabilitás, csökkent baroreflex-érzékenység, szívfrekvencia és 

vérnyomás fiziológiás cirkadián ritmusának megváltozása, hipertónia, orthostaticus 

hypotonia, terheléskor és fekvő helyzetben jelentkező kóros vérnyomás emelkedés, 

melegtűrő képesség csökkenése, valamint csökkent hypoglicaemia érzet, és 

hypoglycaemia esetén nem adekvát ellenregulációs válasz. Mindezek közül kiemelten 

fontos a QT-távolság megnyúlása, amely közvetlen összefüggést mutatott a hirtelen 

szívhalállal, szívbetegségben nem szenvedő diabeteses betegekben (174). A 

paraszimpatikus neuropathia és következményes balkamra hipertrófia nyomán kialakult 

QT-távolság megnyúlást, valamint kamrai ritmuszavarok és hirtelen szívhalál fokozott 

kockázatát igazolták non-dipper hipertoniások körében (175). A posztinfarktusos betegek 

malignus kamrai ritmuszavarainak felléptét és a hirtelen szívhalált a szív autonóm 

idegrendszeri beidegzésének remodellingjével is összefüggésbe hozzák (127). A 

nyugalmi tachycardiának szintén fontos szerepe lehet a kamrai aritmiák és a hirtelen 

szívhalál kialakulásában (104). Az obstruktív alvási apnoe szindróma, a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a hirtelen szívhalál közötti összefüggés is 

feltételezhető (176). Az autonóm neuropathia fennállása ráadásul összefüggést mutat a 

hipoglikémia-érzet csökkenésével és a károsodott ellenregulációs mechanizmusokkal 

is(177, 178). 
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I.1.4.1.10. Neuropathias ödéma 

A szimpatikus autonóm neuropathia artériás vazodilatációhoz és az arterio-venosus 

shunt-keringés fokozódásához vezethet, aminek egyik manifesztációja lehet az alsó 

végtagi neuropathiás ödéma. Tisztázatlan eredetű, adott esetben jelentős mértékű alsó 

végtagi ödéma esetén érdemes gondolni erre a lehetőségre is, de a kórisme mindenképpen 

az egyéb kórokok kizárásán alapul (179). 

I.1.4.1.11. A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia prognózisa 

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia prognosztikus jelentőségnek felismerésében 

meghatározó szerepet játszottak Ewing és munkatársai, akik alapvető klinikai 

tanulmányukban az autonóm neuropathia fennállása mellett jelentős mortalitás 

emelkedést figyeltek meg a nem neuropathiás cukorbetegekhez képest (53% vs 15%) 5-

éves követés során (180).  Ziegler és mtsainak meta-analízise szerint a kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia fennállása közel ötszörösére emeli a diabetesben szenvedők 

halálozását közel 6-éves követés során (29%vs 6%) (181). A kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia és a mortalitás közti összefüggést további kohorsz-vizsgálatok (182) , és egy 

meta-analízis (183) is megerősítette.  

A DCCT eredményei rávilágítottak, hogy intenzív inzulinkezelés mellett, szoros 

anyagcserekontroll kialakításával a diabeteses neuropathia kialakulásának kockázata 

csökkenthető 1-es típusú diabetesben. A DCCT résztvevőinek utánkövetése (DCCT-

EDIC kohorsz) 14-éves követése során a korábban intenzív inzulinkezelésben részesült 

1-es típusú cukorbetegek között ritkábban alakult ki kardiovaszkuláris autonóm 

neropathia, mint a konvencionális kezelési csoportban annak ellenére, hogy a vizsgálat 

befejezését követően a glykaemiás kontroll hasonlóvá vált a két kezelési ágon (184). 

Ennek a megfigyelésnek a hátterében a metabolikus memória szerepét feltételezik (185). 

A STENO-2 vizsgálatban, mikroalbuminuriás 2-es típusú cukorbetegek körében a 

multifaktoriális intenzív kezelés (ami a glykaemiás kezelés mellett a vérnyomás, 

vérzsírok kezelésére is törekedett) az autonóm neuropathia kockázatának több mint 60%-

os csökkenésével járt a konvencionális ághoz képest (186).  

A Rio de Janeiro kohorsz vizsgálat során 540, 2-es típusú cukorbeteget követtek 12 éven 

keresztül,  eredményeik szerint kardiovaszkuláris autonóm neuropathia fennállása esetén 
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40 %-kal nagyobb a kardiovaszkuláris események és összhalálozás rizikója, 

szívfrekvencia-variabilitás beszűkülése esetén  a végpontok bekövetkezésének kockázata 

kétszeresére emelkedik (187). 
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II. CÉLKITŰZÉSEK  

A cukorbetegség előfordulása rohamosan növekszik világszerte, 2030-ra várhatóan közel 

578 milló embert érint majd (5). A főként magas jövedelmű országokban végzett 

prospektív vizsgálatok meta-analízise szerint, a diabetes fennállása közel megduplázza az 

érrendszeri megbetegedések kockázatát. Ez a fokozott kockázat egyaránt érinti a nőket és 

a férfiakat, és független a többi (hagyományos) vascularis rizikófaktor jelenlététől (188).  

Obszervációs vizsgálatok meta-analízisei szerint a cukorbetegség több mikrovaszkuláris 

szövődménye is fokozott halálozást jelez. A diabeteszes vesebetegség (a becsült 

glomerularis filtrációs ráta és a vizelet albumin/kreatitin arány csökkenése) egyaránt 

fokozott halálozással járnak (189). Hasonló eredmények ismertek a kardiovaszkuláris 

autonom neuropathiával kapcsolatban is: ennek jelenléte esetén fokozott a halálozás a 

nem diabeteses populációhoz viszonyítva (183, 190).  

A CAN-hoz hasonlóan a disztális szimmetrikus polineuropathia (DSPN) szintén gyakori 

krónikus mikrovaszkuláris szövődmény mind 1-es, mind 2-es típusú cukorbetegekben 

(191), azonban a DSPN és a halálozás kapcsolatáról csak igen kevés adat áll 

rendelkezésre.   

Bár a hagyományos szív-érrendszeri rizikófaktorok szempontjából jól kontrollált 

cukorbetegek halálozási kockázata hasonló a háttérpopulációéhoz (ami nem csak jól 

kontrollált személyeket tartalmaz) (192), azonban cukorbetegségben megfigyelt fokozott 

mortalitást önmagukban a hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktorok (dohányzás, 

hiperlipidémia, hypertonia) nem magyarázák (188). Mindezek alapján feltételezhető, 

hogy a cukorbetegség egyéb szövődményei (pl. A DSPN) szintén jelentős szerepet 

játszanak a rizikó növekedésben.  

 

Munkám során az alábbi kérdésekre kerestem választ: 

1. Összefügg-e a disztális szenzoros polyneuropathia az összhalálozással 1-es és 2-es 

típusú diabetesben?  

2. Összefügg-e a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia az összhalálozással 1-es és 

2-es típusú diabetesben?  
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3. Amennyiben az összefüggés igazolható, független-e a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia, valamint a disztális szimmetrikus polyneuropathia és az 

összhalálozás kapcsolata az ismert mortalitási rizikófaktoroktól? 

Ezen kérdések megválaszolására egy másodlagos diabetes gondozó centrum jól 

fenotipizált kohorszát használtam. 

 

4. Megerősíti-e az irodalmi adatok szisztémás áttekintése és formális meta-analízise a 

disztális szimmetrikus polyneuropathia és az összhalálozás kapcsolatát 1-es és 2-

es típusú cukorbetegekben?  

5. Amennyiben a kapcsolat igazolható, szorosabb-e az összefüggés 1-es típusú 

cukorbetegekben, mint 2-es típusú cukorbetegekben? 
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III. MÓDSZEREK 

III.1. Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, disztális szenzoros polyneuropathia 

és összhalálozás – retrospektív kohorsz vizsgálat 

III.1. Vizsgálati elrendezés 

Jelen retrospektív kohorsz vizsgálatba a Semmelweis Egyetem ÁOK, Belgyógyászati és 

Onkológiai Klinika Neuropathia Laboratóriumában 1997-2016 között megjelent, felnőtt 

korú, diabeteses betegeket vontuk be, akiknél részletes neuropathia vizsgálatok történtek. 

A Neuropathia Laboratórium szekunder centrumként működik, és ellátási területéhez 

tartozik Budapest külső területeinek és agglomerációjának közel 100 ezer lakosa. A 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia (CAN) és a disztális szimmetrikus 

polyneuropathia (DSPN) vizsgálata mellett demográfiai, antropometriai, életmódi, a 

diabetes típusára és tartamára, jelenlegi és korábbi betegségekre, és a gyógyszerelésre 

vonatkozó adatokat gyűjtöttünk standard kérdőív segítségével. A Társadalombiztosítási 

Azonosító JEL (TAJ) alapján a résztvevők vitális státuszát a Nemzeti Egészségügyi 

Alapkezelő (NEAK) finanszírozási adatbázisában követtük 2018. decemberig. A kutatást 

a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága 

(RKEB) SE TUKEB 36/2017-es számon hagyta jóvá.  

III.1.2. Résztvevők 

Vizsgálatunkat a diabeteses populáció adatainak feldolgozására korlátoztuk, kiindulási 

vizsgálatnak a Neuropathia Laboratóriumban történt első részletes vizsgálatot tekintettük. 

A beválogatási torzítás minimalizálása végett kizárásra került minden, a klinika ellátási 

területén kívül lakó beteg. A fenti kizárások után összesen n=1347 egyén került 

bevonásra. Ezt követően kizártuk hiányzó kovariánsok vagy neuropathiára vonatkozó 

adatok miatt az 1-es típusú cukorbetegek 7%-át, valamint a 2-es típusú cukorbetegek 

15%-át. A halálozási adatok utánkövetése közel teljes volt (1-es típusú diabetesben 100%, 

2-es típusú diabetesben 99%). Az elemzésben használt mintába így n=131 1-es típusú (a 

vizsgálatba bevonható betegek 84%-a), és n=1011 2-es típusú (a vizsgálatba bevonható 

betegek 84%-a) cukorbeteg adatai kerültek be. (2. ábra) 
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2. ábra: Folyamatábra a vizsgálatba bevont résztvevők kiválasztásáról. Az esetszámok 

(n) az összes betegre vonatkoznak, akiknél valamilyen neuropathia meghatározás történt, 

zárójelben az egyes meghatározásokra vonatkozó esetszámok találhatók (CAN/DSPN).  

 

III.1.3. Prediktorok 

A klinikai és szubklinikai DSPN (a továbbiakban DSPN) és a CAN diagnózisát a Toronto 

Diabetic Neuropathy Expert Group ajánlása szerint állapítottuk meg. Ennek megfelelően 

a szenzoros neuropathia diagnózisa felállítható, ha következő kritériumok közül legalább 

2 teljesül: szenzoros neuropathianak megfelelő (i) fizikális vizsgálati jelek, (ii) tünetek, 

illetve (iii) a vékonyrost neuropathiát mérő validált eszközzel mért kóros érték. 

Tudományos kutatás céljára az ajánlás elegendőnek tartja a szubklinikus neuropathia 

megállapítását, ami a jelek és tünetek hiányában is felállítható kóros mérési eredmény 

alapján. A vizsgálatokat előre meghatározott protokoll szerint végeztük (193). A DSPN 
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vizsgálata során áramérzet küszöbértéket (CPT) határoztunk meg Neurometer (Neutron 

Inc., Baltimore, USA) segítségével (2, 193). A kardiovaszkuláris autonóm funkciókat a 

Ewing-által standardizált reflextesztek segítségével vizsgáltuk (3).  

A neuropathia vizsgálatok elvégzését ugyanaz az asszisztens végezte standardizált 

protokoll betartásával. A résztvevők a vizsgálatot megelőző 12 órában nem 

fogyaszthattak koffein és alkohol tartalmú italokat, és a vizsgálat előtti napon nem 

végezhettek megerőltető fizikai aktivitás. 

III.1.3.1. Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

A kardiovaszkuláris autonóm funkciót a Ewing-által standardizált öt kardiovaszkuláris 

reflexteszt segítségével vizsgáltuk. A tesztek értékelését Cardiosys 1.94 szoftver és 

diagnosztikus eszköz segítségével végeztük. A legújabb ajánlásoknak megfelelően a 

tartós kézizomfeszítést kísérő diasztolés vérnyomásváltozást (sustained handgrip test) 

értékelő teszt eredményét nem vettük figyelembe. A CAN diagnózisát akkor állítottuk 

fel, ha legalább 2 teszt eredménye kóros volt (194). 

A Ewing által standardizált, hagyományos kardiovaszkuláris reflextesztek az autonóm 

neuropathia diagnosztikájában a mai napig gold standard módszernek tekinthetőek (195). 

Megfelelően képzett vizsgáló kezében a hagyományos reflex-tesztek biztonságos és 

hatékony diagnosztikus eszköznek bizonyultak az autonóm funkció megítélésében (121, 

196). A tesztek mind a paraszimpatikus, mint a szimpatikus idegrendszer állapotának 

felmérésére alkalmasak (194). 

A tesztek két csoportba oszthatók, a szívfrekvencia változásán alapuló tesztek elsősorban 

a paraszimpatikus funkcióról adnak felvilágosítást, ide tartoznak a mélylégzést, a felállást 

és a Valsalva- manővert kísérő szívfrekvencia változások. A vérnyomásmérésen alapuló 

reflexteszt, mint a tartós kézizomfeszítést és a felállást kísérő vérnyomásváltozások, 

döntően a szimpatikus károsodás értékelésére alkalmasak (197). 

III.1.3.1.1. Mélylégzést kísérő szívfrekvencia változás (deep breathing test) 

Egészséges egyénekben a szívfrekvencia belégzés során nő, kilégzés alkalmával csökken. 

A mélylégzést kísérő szívfrekvencia változás vizsgálata során a beteg 6/perc 

frekvenciával (5 sec belégzés, 5 sec kilégzés) maximális be- és kilégzést végez, miközben 
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folyamatos EKG felvétel készül. A belégzés alatti legrövidebb és a kilégzés alatti 

leghosszabb RR távolságnak megfelelő maximális, illetve minimális pillanatnyi 

szívfrekvencia különbségét (beat-to-beat variation) értékeljük (198, 199). Mivel a 

szívfrekvencia variabilitás az életkor előrehaladtával csökken, így a teszt értékelésére 

életkor függő normálértéket használtunk, és kórosnak tekintettük a tesztet, ha a 

szívfrekvencia variabilitás <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). 

III.1.3.1.2. Valsalva-hányados (Valsalva ratio) 

Fiziológiás körülmények között zárt glottis mellett történő erőltetett kilégzés, vagyis a 

Valsalva-manőver során csökken a vénás visszaáramlás és csökken a vérnyomás, ami az 

autonóm idegrendszer aktiválódása révén szívfrekvencia növekedéshez vezet. A manőver 

befejezése után a vérnyomás emelkedik, a szívfrekvencia pedig csökken. A Valsalva-

hányados meghatározásakor a vizsgált személy zárt glottis mellett 15 másodpercen át 40 

Hgmm-es nyomást fejt ki. A Valsalva manőver alatt és további fél percig EKG felvétel 

történik. A Valsalva hányadost a feszülést követő leghosszabb és a feszülés alatti 

legrövidebb RR távolság hányadosa adja meg. A vizsgálat során két mérés történik, az 

értékeléskor ezek átlagát használjuk fel (198, 201). A Valsalva-hányados értékelés során 

a következő korfüggő értékeket tekintettük kórosnak: <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).  

III.1.3.1.3. Felállást követő szívfrekvencia változás (30/15 hányados; RR ratio of 

postural change) 

Élettani körülmények között felállást követően a szívfrekvencia átmenetileg nő, majd 

csökken. A felállást követő maximális frekvencia a 10. és 20. ütés között, a minimális 

frekvencia a 25. és 35. ütés között van. A 30/15 hányadost a 25-35. ütések közötti 

leghosszabb és a 10-20. ütések közötti legrövidebb RR távolság hányadosa adja meg. A 

mérés során a vizsgált személy 3 percig fekszik, majd segítség nélkül 5 másodperc alatt 

feláll. A felállás alatt és azt követően egy percig folyamatos EKG felvétel készül (198) 

(41, 199). A 30/15 hányadost kórosnak tekintettük, 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). 

III.1.3.1.4. Felállást követő szisztolés vérnyomásváltozás (orthostaticus hypotonia 

teszt; orthostatic hypotension) 

A vizsgálat során felállás közben a szimpatikus kontroll alatt álló szisztolés vérnyomás 

változását értékeljük. Egészséges személyekben felállást követően a szisztolés 

vérnyomás értéke jelentősen nem változik (202). Az orthostaticus hypotonia vizsgálata 

során 10 perc fekvés után, majd felállást követően 1 és 5 perccel történt vérnyomásmérés, 

amit OMRON M2 automata felkaros vérnyomásmérő készülékkel végeztünk. Kórosnak 

tekintettük a teszt eredményét, ha a felállást követően bármelyik időpillanatban a 

szisztolés vérnyomás legalább 20 Hgmm-mal alacsonyabb volt, mint a nyugalmi érték 

(3).  

III.1.3.2. Disztális szimmetrikus polyneuropathia (DSPN) 

A DSPN vizsgálatát Neurometer (Neutron Inc., Baltimore, USA) segítségével végeztük. 

Ez az kvantitatív érzésvizsgáló eszköz (quantitative sensory testing), ami alkalmas 

valamennyi szenzoros rostféleség kvantitatív vizsgálatára. A 15-20 perc alatt elvégezhető 

non-invazív vizsgálat alkalmas a szubklinikus és a klinikus szenzoros neuropathia 

vizsgálatára (2, 193, 203). A teszt szenzitivitása (60-94%), specificitása (95-100%) a gold 

standard tesztekkel szemben megfelelő, amennyiben a tesztet az alsó végtagon végzik 

(204, 205). A vizsgálat eredménye korrelál a tünetekkel (r 0,45-0,88) és 

reprodukálhatósága is jó-megfelelő (206, 207). Kisfeszültségű elektromos ingerlést 

alkalmazva a testfelületen az áramérzet küszöbértékét (current perception threshold, 

CPT) határozzuk meg (203, 206, 208). Jelen elemzésben a n. peroneust vizsgáltuk: az 1 

cm átmérőjű elektróda párokat a hallux disztális percén kétoldalt szimmetrikusan 

elhelyezve a készülék által kibocsátott áram erősségét fokozatosan 0,01 és 9,99 mA 

között emeljük addig, amíg a vizsgált személy az impulzust megérzi, majd egymást 

követő rövid impulzusok formájában a leadott amplitúdót fokozatosan arra a szintre 

csökkentjük, amelyen már nem vált ki áramérzetet. A méréséket az amplitúdó fokozatos 

változtatásával többször megismételve határozható meg az áramérzet küszöbértéke. A 

készülék olyan kapcsolóval is rendelkezik, amelynek egyik állásában a készülék valódi 
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sinus hullám impulzusokat ad le, míg a másikban nem bocsát ki impulzust. A vizsgálat 

személy nem tudja, hogy valódi vagy ál-ingert érzékel-e. Ha a valódi és az ál-ingerlést 

felváltva alkalmazzuk, a lehető legkisebbre csökkenthetők azok az eltérések, amelyek a 

szenzoros funkció mérésekor tökéletesen sohasem kiküszöbölhető szubjektivitásból 

adódnak. A magas frekvencián (2kHz, 250 Hz) nyert CPT-értékek a szenzoros rostok 

vezetési sebességével, illetve a vibrációs ingerküszöb értékével állnak összefüggésben és 

a vastag rostok állapotáról nyújtanak felvilágosítást, míg az alacsony frekvencián kapott 

CPT- adatok a vékony rostok funkcióját tükrözik, és a hőérzetet vizsgáló módszerek 

eredményeivel függenek össze (203, 209). A normál tartomány feletti értékek 

hypaesthesiára, a tartomány alatti értékek hyperaesthesiára utalnak. A vizsgálatot három 

különböző frekvencián (2000 Hz, 250 Hz, 5 Hz) végeztük. A szenzoros neuropathia 

diagnózisát abban az esetben állapítottuk meg, amennyiben mindkét oldalon legalább egy 

ingerlési frekvencián a normális tartomány alatti vagy feletti áramérzet-küszöbértéket 

detektáltunk. A n. peroneuson különböző frekvencián meghatározott áramérzet 

küszöbérték normális tartományát a 1. táblázatban tüntettem fel (210). 

1. táblázat: Az áramérzet küszöbértékek (CPT-Current Perception Threshold) normális 

tartománya (milliamper) 

     2kHz    250Hz    5Hz 

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

 

III.1.4. Kovariánsok 

III.1.4.1. Demográfiai, antropometriai és életmódi változók 

Az összegyűjtött adatokból a lakhely irányítószáma alapján kizártuk a nem területi 

betegeket. Rögzítettük a résztvevők nemét és korát. Könnyű ruházatban, cipő nélkül 

megmértük a résztvevők magasságát (cm-re kerekítve) és testtömegét (0,1 kg-ra 

kerekítve) digitális mérlegen. Az életmódi szokások közül a dohányzást napi >1 szál 

cigaretta használatában határoztuk meg. Önbevallás alapján rögzítettük az 

alkoholtartalmú italok heti fogyasztását (sör, bor, szeszes italok), majd ezeket 
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alkoholegységekbe konvertáltuk. Az alkoholfogyasztást heti >14 egységben határoztuk 

meg. 

III.1.4.2. Jelenlegi és korábbi betegségek a vizsgálatkor 

A vizsgálatok előtt minden esetben anamnézis felvétel történt, kitérve a korábbi 

betegségekre, a szedett gyógyszerekre, a cukorbetegség fennállásának időtartamára.  

A rendelkezésre álló orvosi dokumentációk és a bevont egyének önbevallása alapján 

rögzítettük a cukorbetegség típusát és fennállásának időtartamát, hipertónia, miokardiális 

infarktus, perifériás verőérbetegség, szívelégtelenség, agyi értörténés, demencia, 

krónikus obstruktív tüdőbetegség, kötőszöveti betegség, peptikus fekély, májbetegség, 

krónikus veseelégtelenség, hemiplegia, valamint rosszindulatú megbetegedés esetleges 

fennállását.  

III.1.4.2.1. Diabetes típusa és tartama 

A diabetes taramát a diagnózis és a neuropathia vizsgálat időpontja különbségeként 

számoltuk. 1-es típusú diabetesnek tekintettük, ha az orvosi dokumentációban 1-es típusú 

diabetes vagy inzulin-dependens diabetes került rögzítésre. Amennyiben a diabetes 

típusára vonatkozó információ nem állt rendelkezésre, 1-es típusú diabetesesnek 

tekintettük azokat a betegeket, akik cukorbetegség 45 éves kor előtt diagnosztizálták, és 

a neuropathia vizsgálat időpontjában csak inzulin kezelést kaptak egyéb 

antidiabetikumok nélkül. 2-es típusú diabetesnek tekintettük azokat az eseteket, amelyek 

nem voltak egyéb diagnózissal rögzítve (pl. pancreatogen diabetes), illetve nem 

tekintettük a fenti kritériumok szerint 1-es típusú diabetesnek. 

III.1.4.2.2. Májbetegség 

A májbetegséget enyhének tekintettük, ha a dokumentációban szerepelt májbetegség 

cirrhosis említése nélkül. Középsúlyos és súlyos májbetegséget diagnosztizáltunk, ha 

cirrhosis említése történt az orvosi dokumentációban. 

III.1.4.2.3. Krónikus vesekárosodás 

Amennyiben az orvosi dokumentációban urémia, vesepótló kezelés, vagy 

vesetranszplantáció szerepelt, súlyos vesekárosodást állapítottunk meg. 
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III.1.4.2.4. Egyszerűsített Charlson komorbiditási index 

A komorbiditási terhelés becslésére a társbetegségek súlyosságát is figyelembe véve egy 

egyszerűsített Charlson-pontszámot számítottunk. Tekintettel arra, hogy vizsgálatunkban 

cukorbeteg páciensek adataival dolgoztunk, a diabetesre vonatkozó információk, így a 

cukorbetegség fennállásának időtartama és a neuropathiára vonatkozó adatok nem 

kerültek be a Charlson-pontszám számításába (211).  

A Charlson index számításakor a miokardiális infarktus, szívelégtelenség, perifériás 

verőérbetegség, agyi vaszkuláris esemény (stroke vagy TIA), demencia, krónikus 

obstruktív tüdőbetegség, kötőszöveti betegség, peptikus fekély és az enyhe májbetegség 

súlyát egynek tekintettük. A hemiplegia, krónikus veseelégtelenség, a lokalizált szolid 

tumor, leukémia, és limfóma két pontot kapott, a közepesen súlyos és súlyos májbetegség, 

valamint az áttétes malignus betegségek 3 pontot (211).  

III.1.4.3. Szedett gyógyszerek 

A vizsgálat időpontjában, és az azt megelőző egy hetes periódusban szedett 

gyógyszereket (a kereskedelmi forgalomban alkalmazott név szerint) rögzítettük, majd az 

anatómiai, gyógyászati és kémiai osztályozási (Anatomic Therapeutic Chemical – ATC) 

rendszer szerint osztályoztuk. Ennek alapján a következő gyógyszercsoportokat 

definiáltuk: inzulinkezelés (A10A*), egyéb antidiabetikumok (A10B*), 

vérnyomáscsökkentők (C02*, C03*, C07*, C08*, C09*), vérzsír csökkentők (C10*), 

antianginás készítmények (C01D*), antiaritmiás gyógyszerek (C01A*, C01B*), 

trombocita aggregéció gátlók (B01AC*) és antikoagulánsok (B01AA*, B01AB*, 

B01AE*, B01AF*). 

III.1.5. Kimeneteli mutató 

A magyarországi egészségbiztosítási rendszerben egy egészségbiztosító működik, ami az 

egészségügyi és szociális ellátások döntő többségéért felelős. A jelen utánkövetés 

céljából a résztvevők TAJ (Társadalombiztosítási Azonosító Jel) számának utolsó ismert 

státuszát és az ehhez tartozó időpontot kerestük le A NEAK (Nemzeti Egészségbiztosítási 

Adatkezelő) finanszírozási adatbázisában. A TAJ szám státusza ugyanis rögzíti az adott 

személy vitális státuszának változását és az ehhez tartozó időpontot. A követési periódus 
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az első neuropathia vizsgálattal kezdődött és az elhalálozással, az ellátási területről történt 

kiköltözés időpontjával, vagy a vizsgálat befejezésével (2018. december) került lezárásra. 

Mivel a halotti anyakönyvi kivonaton szereplő adatokat rutinszerűen nem rögzítik a 

NEAK adatbázisában, az oki halálozásra vonatkozó adatok csak az egészségügyi 

intézményben elhunytak esetén állnak rendelkezésre. Mindezek miatt az oki halálozást 

nem tudtuk jelen elemzésben vizsgálni. 

III.1.6. Statisztikai módszerek 

A DSPN, valamint a CAN és az összmortalitás közti kapcsolatot vizsgáló irodalmi adatok 

alapján az összefüggése szorossága széles határok között mozog: relatív hazard – hazard 

ratio [HR]: 1,7-2,8 1-es típusú cukorbetegekben (87, 212). A fenti HR-k, valamint a jelen 

vizsgálatban az 1-es típusú diabeteses populációban neuropathia mentes csoportban 

tapasztalt mortalitás (~15%), valamint a neuropathia prevalenciája (~35%) alapján 

vizsgálatunkban a becsült statisztikai erő 68-99% volt. 2-es típusú cukorbetegség esetén 

az összefüggés szorosságát jelző hazard ratio az irodalomban 1,33 és 1,55 közé esett, ami 

alapján vizsgálatunkban a becsült statisztikai erő gyakorlatilag 100% (213, 214). 

Mivel az 1-es és 2-es típusú cukorbetegek életkora és halálozása jelentősen eltér, minden 

számítást a cukorbetegség típusa szerint stratifikálva végeztünk el. A kiindulási jellemzők 

összehasonlítását 2 mintás t-próba és χ2 próba segítségével végeztük el. 

A CAN, a DSPN és az összmortalitás közti összefüggés vizsgálatára hierarchikus Cox-

féle arányos hazard modelleket illesztettünk, és becsültük a kapcsolat erősségét jelző HR-

ket és 95 %-os konfidencia intervallumokat (95%CI). Az alapmodellt (Modell 1) 

életkorra, nemre, antropometriai adatokra (magasság, BMI), életmódra (dohányzás és 

alkoholfogyasztás) és a diabetes tartamára illesztettük. A következő lépésben (Modell 2) 

további korrekciót végeztünk a hipertónia jelenléte, antihipertenzív gyógyszer szedése, 

valamint a szisztolés és a diasztolés vérnyomásértékek hozzáadásával. Végül (Modell 3) 

a modellt tovább illesztettük a társbetegségek fennállására (Charlson komorbiditási 

index), különböző gyógyszerek szedésére (vérzsírcsökkentők, antianginás és antiaritmiás 

gyógyszerek, trombocyta aggregáció gátlók, valamint véralvadásgátlók). Első lépésben 

külön modelleket futtattunk a két fő prediktorra (CAN és DSPN), majd közös modellben 

együtt vizsgáltuk a két típusú idegbántalom független hatását. 
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Mivel az 1-es típusú cukorbetegek alacsonyabb esetszáma limitálta a statisztikai erőt, a 3 

fenti modellbe a független változók hierarchikus felépítése backward stepwise 

módszerrel történt.  

Eredményeink robosztusságának igazolására szenzitivitási analíziseket végeztünk. Első 

elemzésünkben kizárásra kerültek azok a betegek, akiknek a vizsgálat kezdetekor igazolt 

malignus alapbetegsége volt. Második elemzésünkben kizártuk azokat, akik a követés 

első két évében elhunytak. 

Az összes számítást SPPSS 21.0 szoftver segítségével végeztük.  

III.2. A disztális szimmetrikus polyneuropathia és az összhalálozás 

összefüggésének vizsgálata – szisztémás irodalmi áttekintés és meta-analízis 

III.2.1. Adatforrások és keresési stratégia  

A keresési stratégia kidolgozása során az Obszervációs Vizsgálatok Meta-analízise az 

Epidemiológiában (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology – MOOSE) 

ajánlást követtük (214). A keresés a MEDLINE adatbázisban történt a létrahozás 

időpontjától 2021. május 31-ig. A keresés során a megadott keresési utasítást 

kulcsszóként és a MeSH (Medical Subject Heading) címszavainak megfeleltetve is 

lefuttattuk. A következő keresési utasítást használtuk: ((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 korlátoztuk a vizsgálati régió vagy a 

közlemény nyelve szerint. A vizsgálatba csak olyan eredeti közleményeket vontunk be, 

amelyek eset-kontroll vagy kohorsz vizsgálatok voltak, cukorbetegeket is tartalmaztak, 

kiinduláskor közölték a résztvevők disztális szimmetrikus polyneuoropathia státuszát, 

valamint a követés során az összhalálozás DSPN status szerint vizsgálható volt. Azon 

közlemények szerzőit, amelyek potenciálisan megfeleltek a bevonási kritériumoknak, de 

a szükséges adatokat nem tartalmazták, nem kerestük meg az eredeti adatok elérése 

végett. 

III.2.2. Adatok kinyerése és minőségi értékelése 

A DSPN diagnózisának meghatározására többféle módszert is elfogadtunk (kérdőívek, 

tünetek, fizikális vizsgálat, speciális eszközös vizsgálatok) mindaddig, amíg az adott 
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módszert konzekvensen használták az adott közleményben. A közlemények minőségi 

értékelésére A Newcastle Ottawa Skálát (Newcastle Ottawa Scale – NOS) használtuk. A 

NOS pontszámokat az AHQR (Agency for Healthcare Research and Quality) ajánlásának 

megfelelően a következő kategóriákba soroltuk: (i) jó minőség: 3 vagy 4 pont a 

résztvevők kiválasztása, 1 vagy 2 pont az összehasonlíthatóság és 2 vagy 3 pont a 

kimenetelek/eredmények skálán; (ii) elfogadható minőség: 2 pont a résztvevők 

kiválasztása, 1 vagy 2 pont az összehasonlíthatóság és 2 vagy 3 pont a 

kimenetelek/eredmények skálán; (iii) gyenge minőség: 0 vagy 1 pont a résztvevők 

kiválasz, 0 pont az összehasonlíthatóság szerint és 0 vagy 1 pont a 

kimenetelek/eredmények skálán (215). 

A kiválogatott közlemények beválaszthatóságának elbírálását a résztvevő társ-szerzők 

önállóan végezték az absztraktok áttekintésével. Az előzetesen leválogatott közlemények 

további ellenőrzését a teljes cikkek áttekintésével 2 társ-szerző külön végezte. A szelekció 

során rögzítettük a bevont és kizárt közlemények számát, és a kizárás indokát. 

Amennyiben a független ellenőrzést végzők ellentétesen értékeltek egy adott közleményt, 

a vizsgálat vezetője és az összes társ-szerző együttesen döntött. 

Minden beválogatott közlemény esetén rögzítésre került a vizsgálati elrendezés, a 

résztvevők száma és jellemzői (pl., életkor, nem, diabetes típus), a DSPN prevalenciája, 

a DSPN szűrő/diagnosztikus módszere, a követési idő, az összhalálozási adatok, és az 

illesztésekre/egyeztetésre vonatkozó adatok. Amennyiben egy adott vizsgálatból több 

közlemény is született, azt választottuk ki, amelyikben a legtöbb adat, illetve a 

leghosszabb követés volt kinyerhető. 

Egy adott közleményben a DSPN és az összhalálozás nem (vagy minimálisan) és 

maximálisan (többszörösen) illesztett összefüggésére vonatkozó adatokat és 95%-os 

konfidencia tartományát kerestük. A nem illesztett modellek esetén a nyers számokat, 

esély hányadosokat, relatív hazardokat, vagy incidencia arányokat (incidence rate ratio – 

IRR) használtunk, amelyek vagy nem voltak illesztve, vagy csak életkorra és nemre 

voltak igazítva. Minden egyéb illesztés esetén (pl. BMI, diabetes típusa, diabetes 

fennállásának ideje, társbetegségek) a modellt maximálisan illesztettként kezeltük. 

Amennyiben több modell eredménye is elérhető volt, a legtöbb változót tartalmazót 

tekintettük maximálisan illesztettnek. Azon vizsgálatok nem illesztett eredményeit 
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kizártuk, amelyekben neuropathia tünetei miatt referált populációt vizsgáltak az ún. 

összeütközési (collider) torzítás fokozott veszélye miatt, ugyanakkor, amennyiben 

illesztett adatok elérhetőek voltak, azt az analízisben felhasználtuk. 

III.2.3. Adatszintézis és adatelemzés  

Jelen meta-analízis elsődleges végpontja a DSPN-ben szenvedő és attól mentes 

cukorbeteg populáció összhalálozásának relatív különbsége volt. Az egyes 

vizsgálatokban becsült eredményeket (és 95%-CI-ket) random hatás meta-analízissel 

elemeztük, mivel ez a módszer jól használható akkor is, ha a bevont tanulmányok közti 

heterogenitás magas (216). Előzetesen tervezett analízist végeztünk a cukorbetegség 

típusa (1-es, 2-es, és nem megjelölt/kevert típusú) szerint. Az 1-es és 2-es típusú 

diabetesben talált összefüggés közti különbséget meta-regresszió segítségével elemeztük. 

Az elsődleges analízis során minden beválasztott kohorsz adatait felhasználtuk 

függetlenül attól, hogy adataik korrigáltak voltak vagy sem (a korrigálatlan adatokat 

használva amennyiben rendelkezésre álltak). 

A statisztikai heterogenitás értékelését a fasor ábrák (forest plot) vizuális 

megtekintésével, illetve formálisan az I2-értékek segítségével végeztük. Az I2-érték 

segítségével megbecsülhető, hogy a tapasztalt heterogenitásból mennyi a valódi és 

mennyi véletlenszerű. Amennyiben I2 < 40%, alacsony, 30-60% között közepes, 50-75% 

között jelentős, >75% esetén igen jelentős a heterogenitás (217).  A publikációs torzítás 

vizsgálatára a tölcsér diagrammok (funnel plot) vizuális ellenőrzését, formálisan pedig 

Egger-teszteket végeztünk. Mindezek mellett vizsgáltuk az egyes vizsgálatok hatását 

meta-analízis hatás tesztek elvégzésével. 

Tekintettel a tanulmányok várható heterogenitására, előre tervezett szenzitivitási 

analíziseket végeztünk a diabetes típusa alapján stratifikálva: (i) kiválasztva azokat a 

közleményeket, amelyekben figyelembe vették a halálozás különböző rizikófaktorait (a 

nemen és az életkoron kívül); kiválasztva (ii) a populációs alapú, illetve (iii) a DSPN 

diagnosztizálására szemi-kvantitatív (fizikális vizsgálat és monofilamentum, hangvilla, 

vagy pinprick teszt) vagy kvantitatív (vibráció érzet, vagy áramérzet küszöbérték, vagy 

idegvezetési sebesség meghatározás) módszereket használó, illetve (4) a NOS skálán jó 

értékelést kapott tanulmányokat. Egy további szenzitivitási analízisben meta-regresszió 
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segítségével azt vizsgáltuk, hogy a DSPN és a mortalitás közti összefüggés 1-es és 2-es 

típusú diabetesben észlelt különbségét magyarázza-e a cukorbetegség tartama. 

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

segítségével végeztük, a statisztikai szignifikancia szintet a p<0,05-ben határoztuk meg. 
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IV. EREDMÉNYEK 

IV.1. Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, disztális szenzoros polyneuropathia 

és összhalálozás – retrospektív kohorsz vizsgálat 

IV.1.1. Az 1-es típusú cukorbetegek kiindulási jellemzői 

Az átlagosan 9 (SD 5) éves követés alatt 28/131 (21%) 1-es típusú cukorbeteg hunyt el. 

A túlélők 12 évvel fiatalabbak, 0,5 kg/m2-rel soványabbak voltak, diabetes tartamuk 4 

évvel volt rövidebb, szisztolés vérnyomásuk 5 Hgmm-rel volt alacsonyabb, ritkábban 

fordult elő közöttük magasvérnyomás, ritkábban szedtek vérnyomáscsökkentő, vagy 

antianginás gyógyszert szedtek, az egyszerűsített Charlson komorbiditási index alapján 

kevesebb társbetegséggel rendelkeztek (minden p <0,05). A nemek eloszlásában, 

testmagasságban, életmódi szokásokban, diasztolés vérnyomás értékben, 

szívfrekvenciában és az egyéb szedett gyógyszerek eloszlásában nem volt szignifikáns 

különbség. Míg a disztális szimmetrikus polyneuropathia ritkábban fordult elő a túlélők 

között, a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia az elhunytak és a túlélők körében 

hasonlóan gyakori volt. (3. táblázat) 

IV.1.2. A 2-es típusú cukorbetegek kiindulási jellemzői 

Az átlagosan 8 éves (SD 5) követési időszak alatt 494/1011 (44%) 2-es típusú cukorbeteg 

hunyt el. Az elhunyt és a túlélő betegek életkorában, diabetes tartamában, az antianginás 

gyógyszerek szedésének gyakoriságában és a társbetegségek előfordulásában hasonló 

különbségeket találtunk, mint az 1-es típusú cukorbetegek esetén (minden p <0,05). Az 

1-es típusú cukorbetegektől eltérően, a túlélő 2-es típusú cukorbetegek kövérebbek, 

magasabbak voltak, ritkábban fogyasztottak alkoholt, magasabb volt diasztolés 

vérnyomásuk, gyakrabban szedtek vérzsírcsökkentő és antikoaguláns gyógyszereket 

(minden p <0,05). (2. táblázat) 
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2. táblázat: A vizsgált csoportok fontosabb klinikai adatai a vizsgálat kezdetekor az 

utánkövetési státusz szerint 

 1-es típusú diabetes 2-es típusú diabetes 

 Él Elhuny

t 

p Él Elhun

yt 

p 

n (%) 103 

(78,6) 

28 

(21,4) 

 562 

(55,6) 

449 

(44,4) 

 

Férfi 53 

(51,4) 

16 

(56,3) 

0.6

72 

241 

(42,9) 

199 

(44,2) 

0,655 

Életkor (év) 43,1 

±12 

55,9 

±13 

0,0

01 

60,3 

±9,9 

67,4 

±9,8 

0,001 

Magasság (m) 169 

±10 

168 ±9 0,8

79 

166 ±9 164 

±10 

0,002 

Testtömeg (kg) 79,5 

±19,9 

79,7 

±+17,8 

0,0

14 

86,7 

±19,6 

79,2 

±15,8 

0,001 

BMI (kg/m2) 27,9 

±6,4 

28,4 

±6,5 

0,0

06 

31,3 

±5,8 

29,5 

±5,3 

0,001 

Alkoholfogyasztó n (%) NA NA 1,0

00 

31 

(5,6) 

47 

(10,4) 

0,004 

Jelenleg dohányzik n (%) 33 

(32,1) 

11 

(37,5) 

0,6

56 

98 

(17,5) 

81 (18) 0,804 

Diabetes tartama (év) 12,5 

±9,8 

16,8 

±12 

0,0

14 

6,8 

±6,9 

7,9 

±8,5 

0,020 
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Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 129 

±16 

133 ±17 0,0

07 

138 

±17 

137 

±17 

0,419 

Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 80 ±9 81 ±10 0,0

99 

81 ±9 79 ±9 0,005 

Szívfrekvencia (ütés/perc) 78 ±12 80 ±12 0,7

92 

76 ±12 77 ±14 0,127 

Hypertonia n (%) 53 

(51,4) 

23 

(81,3) 

0,0

05 

479 

(85,1) 

387 

(86,3) 

0,718 

Antihypertenzív terápia n (%) 47 

(45,9) 

20 

(71,9) 

0,0

19 

442 

(78,7) 

347 

(77,3) 

0,647 

Lipidcsökkentő terápia n (%) 16 

(15,6) 

NA 1,0

00 

221 

(39,3) 

84 

(18,8) 

≤0,00

01 

Antianginás terápia n (%) NA NA 0,0

08 

50 

(218) 

83 

(18,6) 

≤0,00

01 

Trombocita aggregáció gátló 

kezelés n (%) 

NA NA 0.0

97 

93 

(16,6) 

86 

(19,2) 

0,283 

Antikoagukáns terápia n (%) NA NA 0,1

15 

24 

(4,3) 

41 

(9,2) 

0,002 

Egyszerüsített Charlson 

komorbiditási index 

0,4 

±0,7 

1,4 ±1,1 0,0

01 

1,6 ±1 2,7 

±1,4 

0,001 

DSPN n (%) 34 (33) 17 

(60,7) 

0,0

09 

202 

(36) 

193 

(42,9) 

0,023 

CAN n (%) 45 

(43,7) 

10 

(36,7) 

0,5

21 

170 

(30,2) 

139 

(30,9) 

0,837 
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Átlag ± SD vagy n (%). 

A p értékeket 2 mintás t-próbával vagy χ2 teszttel határoztuk meg 

Az n≤10 cellák esetében a magánélet védelmére vonatkozó előírások miatt nem adunk 

meg értékeket 

DSPN – disztális szimmetrikus polineuropathia, CAN – kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia  
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IV.1.3. Neuropathia és összmortalitás 1-es típusú cukorbetegekben 

Az életkorra, nemre, antropometriai adatokra, életmódra és diabetes tartamra illesztett 

Cox-model alapján a kiinduláskor CAN-ban szenvedő betegek mortalitása 16%-kal (nem 

szignifikánsan) magasabb (HR 1,16 95%CI: 0,50-2,71) volt CAN-ban nem szenvedő 

társaikhoz képest. A széles konfidencia intervallum alapján nem zárható ki azonban 

biztonsággal klinikailag jelentős összefüggés a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és 

az összhalálozás között. (3. táblázat) 

Egy hasonló független változókat tartalmazó Cox-modell szerint a disztális szenzoros 

polyneuropathiával már kiinduláskor diagnosztizált betegek körében jelentősen 

emelkedett (HR 2,51 95% CI: 1,00-6,28) a halálozás. A mortalitás további prediktoraira 

történt backward stepwise illesztést követően az eredmények érdemben nem módosultak 

(HR 2,99 95% CI: 1,03-8,63). (3. táblázat, 3. ábra) 
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3. táblázat: CAN ésDSPN közötti összefüggés (Cox proportional hazard models) 

Modell 1: életkorra, nemre, magasságra, testtömeg-indexre (BMI), dohányzásra, alkohol 

fogyasztásra, diabetes tartamra illesztve; Modell 2: Modell 1 + vérnyomáscsökkentő 

gyógyszer szedésére, ismert magasvérnyomás betegségre, szisztolés és diasztolés 

vérnyomás értékekre illesztve; Modell 3: Modell 2 + vérzsír csökkentő terápiára, 

antianginás szerekre, antiaritmiás szerekre, thrombocyta aggregáció gátlókra, 

antikoaguláns terápiára, egyszerűsített Charlson komorbiditási indexre illesztve; Közös 

modell: Modell 3 + CAN és DSPN együttesen; Backward stepwise modell: életkorra, 

nemre és dohányzásra illesztve; CAN: kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, DSPN: 

disztális szimmetrikus polineuropathia,  

 1-es típusú diabetes mellitus 2-es típusú diabetes mellitus 

 HR 95% CI p HR 95% CI 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 

  Közös 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 

  Közös modell 

 

1,44 1,17-1,76 ≤0,0001 

  Backward 

  stepwise illesztés 

2,99 1,04-8,63 0,043  
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3. ábra: Kumulatív túlélés 1-es típusú cukorbetegségben a kezdeti DSPN státusz 

függvényében. Cox- féle arányos hazard modell életkorra, nemre és jelen dohányzásra 

illesztve. A görbék 45 éves életkorú, 53% férfit, 36% dohányzót tartalmazó populációra 

illesztettek. Piros vonal: DSPN jelenléte, kék vonal: DSPN hiánya. DSPN: disztális 

szimmetrikus polineuropathia 

IV.1.4. Neuropathia és összmortalitás 2-es típusú cukorbetegekben 

A kiinduláskor kardiovaszkuláris autonóm neuropathiaban szenvedő betegek mortalitása 

31%-kal (95% CI: 1,07-1,61) magasabb volt a CAN-ban nem szenvedőkéhez képest 

(Modell 1). Ez az összefüggés robosztus volt amikor a modellt hipertóniára, vérnyomás 

értékekre, szedett gyógyszerekre és társbetegségekre illesztettük. Mivel a túlélők és az 

elhunytak között a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia hasonló gyakorisággal fordult 

elő, feltételezhető, hogy a CAN pozitív és negatív betegek között jelentős különbség van 

egy erős mortalitási prediktorban. Ez a prediktor valószínűleg az életkor lehet, hiszen a 
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CAN-ban szenvedő személyek a kiinduláskor 4,0 (95% CI: 2,7-5,4) évvel fiatalabbak 

voltak a CAN-tól mentes személyekhez képest, ami a neuropathia vizsgálatra utalás 

szelekciós torzítására utalhat. (3. táblázat, 4. ábra panel A) 

 

A 
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4. ábra: Kumulatív túlélés CAN (A) és DSPN (B) jelenlétében és hiányában 2-es típusú 

diabetesben. Cox- féle arányos hazard modell életkorra, nemre, magasságra, testtömeg-

indexre (BMI), dohányzásra, alkohol fogyasztásra, diabetes tartamra, 

magasvérnyomásra, szisztolés és diasztolés vérnyomásra, gyógyszerekre, és 

rizikótényezőkre illesztve. A görbéket az átlagpopuláció kovariáns értékeire illesztettük. 

Piros vonal: CAN/DSPN jelenléte, kék vonal: DSPN hiánya. CAN: kardiovaszkuláris 

autonóm neuropathia,  DSPN: disztális szimmetrikus polineuropathia. 

 

A disztális szenzoros polyneuropathia és az összhalálozás közötti összefüggés még 

erősebb volt (HR 1,54 95% CI: 1,26-1,88, Modell 1), és robosztus volt a további 

igazításokat követően is. (3. táblázat, 4. ábra panel B) 

B 
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Annak vizsgálatára, hogy a két neuropathia típus együttes előfordulása magyarázza-e a 

mortalitással talált szoros összefüggést, olyan modellt alkalmaztunk, amiben mind a két 

típusú idegbántalom független változóként szerepelt. Ebben a modellben mind a DSPN, 

mind a CAN hasonlóan szoros összefüggést mutatott a mortalitással, mint a külön 

modellekben, ami arra utal, hogy a DSPN és a CAN egymástól függetlenül függ össze a 

halálozással. (3. táblázat) 

IV.1.5. Szenzitivitási analízisek  

A szenzitivitási analízisek hasonló hatásnagyságokat mutattak a fő analízishez, és 

megerősítették a CAN és a DSPN halálozással talált összefüggését, bár a 

kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és az összhalálozás közti kapcsolat nem maradt 

szignifikáns, amikor a követés első 2 évének eredményeit kizártuk. 

IV.2. A disztális szimmetrikus polyneuropathia és az összhalálozás összefüggésének 

vizsgálata – szisztémás irodalmi áttekintés és meta-analízis 

IV.2.1. A résztvevő vizsgálatok kiválasztása  

A folyamatábra mutatja a vizsgálatok kiválasztásának menetét. (5. ábra) A MEDLINE-

ban történ keresés összesen 4904 közleményt eredményezett, amiből 4844 tanulmány 

kizárásra került, mivel nem eredeti adatokat tartalmaztak, vagy nem volt bennük DSPN-

re vagy halálozásra vonatkozó adat, vagy nem tartalmaztak szenzoros neuropathiától 

mentes kontroll csoportot. Így összesen 60 közleményt tekintettünk át teljes 

terjedelmében (ezek mindegyike angol nyelvű volt). Ezek közül további 31 publikáció 

került kizárásra, mivel nem feleltek meg a beválogatási kritériumoknak. Így végső soron 

összesen 29 közlemény alapján végeztük a meta-analízist. Ezek közül 2 publikációban 

külön elemezték az 1-es és a 2-es típusú cukorbetegek adatait (219, 220), egy 

közleményben pedig két populációs kohorsz eredményeit külön is publikálták 

(ADDITION és DD) (221), így ez a 3 publikáció összesen 6 kohorszként került a meta-

analízisbe. A fő (igazítatlan) analízisből kizártunk 2 vizsgálatot (220, 222) az ütközési 

torzítás veszélye miatt, így végül a fő analízis 31, az illesztett számítások 17 kohorsz 

adatait tartalmazták (86, 87, 89, 212, 214, 219-221, 223-242). 
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5. ábra: Folyamatábra a közlemények beválogatásának menetéről 

 

IV.2.2. A résztvevő vizsgálatok jellemzői 

A bevont kohorszok részletes jellemzőit az 5. táblázat tartalmazza. A 31 kohorszból 10 

közlemény 1-es típusú, 16 közlemény 2-es típusú betegek adatait tartalmazta, a többi 6 

közleményben nem jelölték meg a cukorbetegség típusát. (5. táblázat) 

9 kohorsz populációs alapú volt, a kohorszok többsége azonban tercier szakelláttóhelyek 

betegeit tartalmazta (14 esetben egy centrum, 2 esetben multicentrikus formában). 6 

kohorsz randomizált kontrollált vizsgálatok adatait, vagy azok utánkövetése során nyert 

adatokat dolgozott fel. (5. táblázat) 

A DSPN diagnózisát az egyes kohorszokban eltérően definiálták. Öt esetben az orvosi 

dokumentáció alapján állították fel a diagnózist, ami torzítást eredményezhet, hiszen a 

vizsgálatok nem standardizált módon történtek. Három esetben klinikai tünetek alapján 

történt a diagnózis, ennek módszere azonban nem volt standardizálva. 6 kohorsz esetén 
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standardizált neuropathia kérdőíveket, 8 esetben fizikális vizsgálatot, 7 esetben az idegi 

funkciók kvantitatív megítélésére alkalmas eszközös vizsgálatokat végeztek. 

Mindösszesen 5 tanulmány esetén kombinálták a fenti módszereket a diagnózis 

felállítására. A megbízhatóbbnak gondolt kvantítatív és szemi-kvantitatív módszereket 

18 esetben alkalmazták. (5. táblázat) 

Összesen több mint 150 ezer diabeteses beteg (54% férfi) adatai kerültek a fő elemzésbe. 

Közülük 12,3% hunyt el a medián 7,5 éves (tartomány 1,9-15 év) követési idő alatt. A 

disztális szimmetrikus polyneuropathia medián előfordulása 27,4% volt (tartomány 8,8-

73,6%). A résztvevők medián életkor 60 év (tartomány 20,8-68 év), a medián diabetes 

tartam pedig 11,1 év (tartomány 0-25 év) volt a különböző kohorszokban. (5. táblázat) 

Bár minden tanulmányban szerepeltek a halálozásra vonatkozó adatok, igazítatlan (vagy 

csak nemre és korra igazított) adatok csak 29 esetben álltak rendelkezésre. 17 kohorsz 

esetén további változókra korrigált elemzések is történtek. (5. táblázat) 
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5. táblázat: A disztális szimmetrikus polyneuropathia és az összhalálozás összefüggésének vizsgálatáról szóló szisztémás irodalmi 

áttekintésbe és meta-analízisbe bevont megfigyeléses vizsgálatok kiindulási jellemzői.* Életkor a diagnózis felállításakor 

 
Sorszám Szerző (év) Centrumok 

száma 

Ellátás szintje Elrendezés T1DM/ 

T2DM 

n % 

férfi 

% 

T1DM 

Életkor DM 

tartam 

Követés Neuropthia 

definíciója 

Orvosi 

dokumentáció 

Tünetek Kérdőív Fizikális 

vizsgálat 

Eszköz  NOS 

1 Bjerg L - 

ADDITION 

(2021) 

Multicentrikus Populációs 

alapú 

ADDITION 

kohorsz 

nem/igen 1445 58% 0% 60,9 ± 

7,3 

0 11,4 MNSI    igen   jó 

1 Bjerg L - 

DD2 (2021) 

Többszörös Populáció alapú DD2 kohorsz nem/igen 5028 58% 0% 65,5 ± 

11,1 

4,5 ± 

1,7 

2,2 MNSI    igen   jó 

2 Bjerg L 

(2019) 

Egy centrum Harmadlagos Steno kohorsz igen/nem 3828 54% 100% 45,1 ± 

16,6 

22,8 ± 

16,6* 

7,0 VPT     igen gyenge 

3 Brownrigg 

JRW 

(2014) 

Többszörös Elsődleges UK átlagpopuláció nem/igen 13043 52% 0% 63,8 ± 

12,8 

NR 2,5 Fizikális 

vizsgálat (10g 

monofilamentum) 

   igen  jó 

4 Cusick M - 

T1DM 

(2005) 

Többszörös  RCT- retinopathia 

(ETDRS) 

igen/nem 1444 58% 100% 33,7 ± 

10,3 

18,2 ± 

6,3 

5,0 Fizikális 

vizsgálat 

(hangvilla) 

   igen  jó 

4 Cusick M - 

T2DM 

(2005) 

Többszörös  RCT- retinopathia 

(ETDRS) 

nem/igen 2267 34% 0% 55,5 ± 

8,3 

13,8 ± 

6,5 

5,0 Fizikális 

vizsgálat 

(hangvilla) 

   igen  jó 

5 Forsblom 

CM (1998) 

 Populáció alapú Diabetes regiszter 

alapú kohorsz 

nem/igen 131 51% 0% 57,6 ± 

0,6 

9,2 ± 

0,6 

9,0 Fizikális 

vizsgálat, NCV 

   igen igen jó 

6 Foryoung 

(2018) 

Egyéni Harmadlagos Retrospektív 

kohorsz -  Sub-

Saharan Africa 

nem/igen 628 56% 0% 56,5 ± 

10,5 

3,6 ± 

0,36 

3,1 Kórházi 

dokumentáció  

(definíció nélkül) 

igen     gyenge 

7 Garofolo 

(2019) 

Egyéni Harmadlagos Retrospektív kohort 

-  diabeteses láb 

igen/nem 774 53% 100% 40,2 ± 

11,7 

19,4 ± 

12,2 

10,8 MNSI, fizikális 

vizsgálat 

(hangvilla, 

monofilamentum) 

  igen igen  gyenge 

8 Gregory R 

(1994) 

Egyéni Harmadlagos Újonan 

diagnosztizált 

diabetes kohorsz 

nem/igen 136 50% 0% 68 ± 

10,5 

NR 5,0 Fizikális 

vizsgálat  

(pinprick teszt) 

   igen  gyenge 

9 Hansen 

(2021) 

Egyéni Harmadlagos Prospektív kohorsz igen/nem 946 51% 100% 48,4 ± 

14,4 

25 ± 

4,3 

6,0 VPT     igen gyenge 

10 Hicks  

(2021) 

 Populáció alapú Prospektív kohorsz igen/igen 1195 53% NR 61,4 ± 

0,7 

11,3 ± 

0,6 

13,0 Fizikális 

vizsgálat (10 g 

monofilamentum) 

   igen  jó 

11 Hsu WC 

(2012) 

 Populáció alapú Neuropathia szűrés 

- kohorsz 

nem/igen 326 33% 0% 63,5 ± 

9,5 

6,6 ± 7 5,2 NCV     igen jó 

12 Kaze 

(2021) 

Többszörös  Prospektív kohorsz 

(Look AHEAD) 

nem/igen 4098 38% 0% 58,3 ± 

6,6 

5 ± 5,2 9,5 MNSI    igen   jó 

13 Kloecker 

(2021) 

Többszörös  Prospektív 

kohorsz(ACCORD, 

ACCORDION) 

nem/igen 9405 63% 0% 62,8 ± 

6,7 

10 ± 

7,4 

7,7 MNSI   igen   gyenge 

14 Kristensen 

SL (2018) 

Többszörös  RCT- 

szívelégtelenség 

igen/igen 964 78% NR 61,4 ± 

10,4 

NR 1,9 Egyszerű 

kérdésfeltevés 

igen     jó 
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Életkor, diabetes mellitus (DM) tartam, követési idő években. 

ÁtlagSD 

15 Lapin 

(2020) 

Egyéni Harmadlagos Prospektív kohorsz nem/igen 43945 48% 0% 64,6 ± 

14 

0 3,1 Elektromos 

orvosi 

dokumentum 

igen     gyenge 

16 Lester FT 

(1992) 

Egyéni Harmadlagos Prospektív kohorsz igen/nem 275 58% 100% 20,8 ± 

11,3 

7,1 ± 

5,6 

15,0 Tünetek, 

csökkent 

érzékelés 

 igen  igen  gyenge 

17 McEwen N 

(2016) 

Többszörös HMO TRIAD kohorsz igen/igen 6992 46% 5% 61 ± 13 12 ± 

10 

10,0 Kórházi 

dokumentáció  

(definíció nélkül) 

igen     gyenge 

18 Navarro X 

(1996) 

Egyéni Transzplantációs 

centrum 

Transzplantációs 

kohorsz 

igen/nem 545 45% 100% 33,4 ± 

9 

19,4 ± 

8,8 

11,5 NCV     igen gyenge 

19 O'Brien IA 

(1991) 

Egyéni Harmadlagos Kohorsz igen/nem 506 58% 100% 45 ± 18 15 ± 

10 

5,0 Fizikális 

vizsgálat, VPT 

   igen igen jó 

20 Scain SF 

(2018) 

Egyéni Harmadlagos Retrospektív 

kohorsz – 

diabeteses láb 

nem/igen 918 47% 0% 62,4 ± 

10,4 

10,8 ± 

8,1 

12,0 Fizikális 

vizsgálat (10 g 

monofilamentum) 

   igen  jó 

21 Seferovic 

JP (2018) 

Többszörös  RCT -aliskiren nem/igen 8463 68% 0% 64,5 ± 

9,7 

82% 

>5 év 

2,7 MNSI   igen   elfogadható 

22 Soedamah-

Muthu SS 

(2008) 

Többszörös Harmadlagos EURODIAB 

kohorsz 

igen/nem 2787 51% 100% 32,3 ± 

10 

14,3 ± 

9,1 

7,8 Tünetek, fizikális 

vizsgálat, VPT 

 igen  igen igen gyenge 

23 Suarez GA 

(2005) 

 Populáció alapú Rochester Diabetic 

Neuropathy Study 

igen/igen 462 49% 33% 61,2 ± 

15,7 

18 ± 

10,1 

15,0 NIS, NSC,  

NCV,egyéb 

kvantitatív 

érzékelési 

vizsgálatok 

  igen  igen gyenge 

24 Sudore RL 

(2012) 

 HMO Kohorsz alacsony 

utánkövetéssel 

nem/igen 13171 49% 0% 60 ± 

9,9 

9,7 ± 

8,2 

2,0 Tünetek , nem 

standardizált 

kérdőív) 

 igen    gyenge 

25 Vagi OE - 

T1DM 

(2021) 

Egyéni Harmadlagos Retrospektív 

kohorsz 

nem/igen 131 53% 100% 46 ± 12 13 ± 

10 

9,0 CPT     igen jó 

25 Vagi OE - 

T2DM 

(2021) 

Egyéni Harmadlagos Retrospektív 

kohorsz 

nem/igen 1011 44% 0% 64 ± 10 7 ± 8 8,0 CPT     igen jó 

26 Weis U 

(2001) 

Egyéni Harmadlagos Retrospektív 

kohorsz 

igen/nem 147 56% 100% 32,3 ± 

11,9 

16,8 ± 

9,2 

14,0 Fizikális 

vizsgálat 

   igen  gyenge 

27 Yokomichi 

(2021) 

Többszörös Harmadlagos Japán kórházi 

adatok - kohorsz 

nem/igen 30834 64% 0% 64,4 ± 

11,1 

8,4 ± 

8,3 

7,5 Kórházi 

dokumentáció  

(definíció nélkül) 

igen     jó 

28 Ziegler D 

(2015) 

Single Harmadlagos Fekvőbeteg 

kohorsz 

igen/igen 89 54% 32% 54 ± 14 11,5 ± 

9,7 

5,8 Tünetek, NSS, 

NIS, fizikális 

vizsgálat, NCV, 

VPT, TDT  

 igen igen igen igen gyenge 



61 
 

Kérdőívek: MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; NIS: Neuropathy Impairment Score; NSC: Neuropathy Symptoms and 

Change Score; NSS: Neuropathy Symptom Score 

Eszközös vizsgálatok: NCV: Nerve Conduction Velocity; TDT: Thermal Discrimination Threshold; VPT: Vibration Perception Threshold; 

CPT: Current Perception Threshold. 

Rövidítések: 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; T1DM: 1-es típusú diabetes; T2DM: 2-es típusú 

diabetes; TDT: Thermal Discrimination Threshold; TRIAD: Translating Research Into Action for Diabetes study; VPT: Vibration Perception 

Threshold; 
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A NOS klasszifikáció szerint a beválogatott közleményekből 18 jó, 1 közlemény 

elfogadható, 9 tanulmány pedig gyenge értékelést kapott. (6. táblázat) 

6.táblázat: A meta-analízisben szereplő megfigyeléses vizsgálatok értékelése a 

Newcastle-Ottawa minőségi skála (NOS)alapján . 

Szerző, év 

Kiválaszt

ás 

Összehasonlítható

ság 

Expozíció/eredm

ény 

Összese

n 

Forsblom, 1998 4 2 3 9 

Hicks, 2021 4 2 3 9 

Hsu, 2012 4 2 3 9 

Scain, 2018 4 2 3 9 

Vági, 2021 4 2 3 9 

Brownrigg, 2014 4 2 2 8 

Cusick, 2005 4 2 2 8 

Kaze, 2021 3 2 3 8 

O'Brien, 1991 4 2 2 8 

Soedamah-Muthu, 

2008 4 2 2 8 

Yokomichi, 2021 3 2 3 8 

Bjerg, 2019 4 0 3 7 

Bjerg, 2021 3 2 2 7 

Hansen, 2021 4 0 3 7 

Kristensen, 2018 3 2 2 7 

McEwen, 2016 4 0 3 7 

Suarez, 2005 4 0 3 7 

Ziegler, 2015 4 0 3 7 

Seferovic, 2018 2 2 3 7 
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Gregory, 1994 3 0 3 6 

Kloecker, 2021 3 0 3 6 

Lapin, 2020 3 0 3 6 

Garofolo, 2019 2 0 3 5 

Lester, 1992 3 0 2 5 

Navarro, 1996 2 0 3 5 

Weis, 2001 2 0 3 5 

Sudore, 2012 1 0 2 3 

Foryoung, 2018 0 0 2 2 

 

 

Küszöbértékek a Newcastle-Ottawa Skála AHRQ-szabványra való konvertálásához (jó, 

elfogadható, gyenge): Jó minőség: 3 vagy 4 pont a kiválasztási tartományban ÉS 1 vagy 

2 pont az összehasonlíthatósági tartományban ÉS 2 vagy 3 pont az eredmény/expozíció 

tartományban. Elfogadható minőség: 2 pont a kiválasztási tartományban ÉS 1 vagy 2 pont 

az összehasonlíthatósági tartományban ÉS 2 vagy 3 pont az eredmény/expozíciós 

tartományban. Gyenge minőség: 0 vagy 1 pont a kiválasztási tartományban VAGY 0 pont 

az összehasonlíthatósági tartományban VAGY 0 vagy 1 pont az eredmény/expozíciós 

tartományban . 

IV.2.3. Disztális szimmetrikus polyneuropathia és összhalálozás  

Az összevont elsődleges analízisben (nem igazított/minimálisan igazított) a DSPN 

jelenlétében közel kétszeres volt a halálozás (összesített HR 1,96, 95% CI 1,68-2,27). Bár 

az egyes vizsgálatokban észlelt HR-k egy kivételével mind 1-nél nagyobbak voltak, az 

egyes tanulmányok közti heterogenitás igen kifejezett volt (I2 = 91,7 %, p<0,001). (6. 

ábra) 
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6. ábra: Fasor ábra: a DSPN és az összhalálozás közötti összefüggés a cukorbetegség 

típusa szerint csoportosítva. A hibasávok 95%-os konfidencia tartományt jelölnek. 

Rövidítések: ADDITION: Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment in People 

With Screen-Detected Diabetes in Primary Care; CI: konfidencia tartomány; DD2: 

Danish Centre for Strategic Research in Type 2 Diabetes. 

Hipotézisünknek megfelelően megvizsgáltuk a különböző diabetes típusokban is a 

szenzoros neuropathia és a mortalitás kapcsolatát. 1-es típusú cukorbetegekben a 

halálozás 3,64-szeres (95% CI, 2,55-5,20) volt a DSPN pozitív populációban a DSPN 

negatívokhoz képest. Megjegyzendő, az I2 értéke (75,4%, p<0,0001) kisebb volt, mint az 

összevont analízis során, azonban a közlemények közti heterogenitás továbbra is jelentős 

maradt. (7. ábra A panel) 

2-es típusú diabetesben a disztális szimmetrikus polyneuropathia és a halálozás közti 

összefüggés kevésbé volt szoros (összesített HR 1,63, 95% CI 1,37-1,93), de még ebben 

a populációban is klinikailag jelentős prediktor a DSPN. A heterogenitás ebben az esetben 

kifejezetten magas maradt (I2 91,8%, p<00001), ami részben azzal függ össze, hogy 
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Foryoung és mtsai tanulmányában a DSPN csökkent mortalitással társult (224). (7. ábra 

B panel) 

Azokban a kohorszokban, ahol a cukorbetegség típusa nem volt megjelölve, a szenzoros 

neuropathia és a halálozás közti összefüggés mértéke hasonló volt ahhoz, amit 2-es 

típusban észleltünk (összesített HR 1,49, 95% CI 1,35-1,64). Ebben az elemzésben a 

heterogenitás alacsony volt (I2 0%, p=0,48), ami arra utalhat, hogy a bevont vizsgálatok 

háttérpopulációja hasonló volt (leginkább ambuláns 2-es típusú cukorbetegek). (7. ábra 

C panel) 

Amikor meta-regresszióval formálisan is vizsgáltuk, hogy az összefüggés mértéke eltér-

e 1-es és 2-es típusú cukorbetegségben, azt találtuk, hogy 1-es típusú cukorbetegségben 

a szenzoros neuropathiával összefüggő relatív kockázat kb. kétszeres 2-es típusú 

cukorbetegséghez viszonyítva (HR 2,22, 95% CI 1,43-3,45, p=0,001). 

A továbbiakban megvizsgáltuk a publikációs torzítás esetleges befolyásoló szerepét is. 

Tekintettel arra, hogy az összefüggés mértéke a diabetes különböző típusaiban jelentősen 

eltért, a tölcsér diagrammokat külön készítettük el 1-es és 2-es (valamint a nem 

meghatározott) típusú diabetesre. A tölcsér diagrammok megerősítették a beteségtípusok 

közti különbséget, de nem szóltak jelentős publikációs torzítás mellett. Az Egger tesztek 

eredményei sem voltak szignifikánsak (minden p >0,8), ami szintén alátámasztja a 

publikációs torzítás hiányát. (7. ábra C panel) 
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C 

 

7.ábra: A standard hiba és a log-hazard ratio (HR) tölcsérdiagramja a DSPN és az 

összhalálozás közötti összefüggés vizsgálatára 1-es típusú (A), 2-es típusú (B) és 

vegyes/ nem megjelölt típusú cukorbetegség (C) esetén. 

Az Egger-tesztekhez tartozó  p értékek: 1-es típusú cukorbetegség p=0,943, 2-es 

típusú cukorbetegség p=0,801, vegyes/nem megjelölt típusú cukorbetegség p=0,95. 

Rövidítések: DSPN: disztális szimmetrikus polyneuropathia; HR: hazard ratio 

 

Vizsgáltuk még az egyes vizsgálatok hatását meta-analízis hatás tesztek elvégzésével 

külön 1-es és 2-es típusú diabetesben. Ezek az elemzések a teljes analízissel átfedő 

konfidencia intervallumok mutattak, ami ellene szól annak, hogy a megfigyelt 

eredmények 1-1 nagyobb hatású vizsgálat következményei lennének. 
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IV.2.4. Szenzitivitási analízisek 

Az előre tervezett szenzitivitási analízisekben a résztvevő kohorszok kiválasztását a 

igazítás mértéke, a vizsgálati elrendezés formája, a DSPN diagnózisára használt módszer 

típusa és az adott vizsgálatok minőségi értékelése alapján korlátoztuk. 

Elsőként két analízist végeztünk 29, rizikófaktorokra nem korrigált, és 17 

rizikófaktorokra korrigált tanulmány bevonásával. A rizikófaktorokra illesztett HR-k 

kisebbek voltak, mint a nem illesztett HR-k (egyesített HR 2,0 vs 1,6), ami arra enged 

következtetni, hogy a DPSN-ben talált emelkedett mortalitás egy részét egyéb 

rizikófaktorok (pl. hipertónia, korábbi vaszkuláris események) is magyarázzák. 

Ugyanakkor az 1-es és 2-es típusú cukorbetegség közti különbség megmaradt mindkét 

elemzésben. (7 .táblázat) 
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7.táblázat: A DSPN és az összhalálozás összefüggése a szenzitivitási elemzésekben. 

 

Bevont vizsgálatok típusa Összes vizsgálat 1-es típusú diabetes 2-es típusú diabetes p 

 n HR (95% CI) I2 n HR (95% CI) I2 n HR (95% CI) I2  

Nem igazított analízis 29 2 (1,7-2,35) 92,5% 9 3,95 (2,73-5,73) 77,6% 15 1,64 (1,37-

2,35) 

92,2% 0,001 

Igazított analízis 17 1,6 (1,37-

1,87) 

78,8% 4 2,36 (1,52-3,66) 73,5% 11 1,46 (1,25-1,7) 67,3% 0,026 

Populációs alapú vizsgálatok 8 1,83 (1,36-

2,47) 

80,3% 0 NA NA 6 2,03 (1,35-

3,05) 

84,1% NA 

Kvantitatív és szemikvantitatív 

tesztek 

18 2,36 (1,82-

3,06) 

87,7% 8 3,31 (2,35-4,65) 72,5% 7 1,82 (1,41-

2,37) 

74,2% 0,046 

Jó NOS pontszám 16 1,8 (1,51-

2,14) 

83,3% 4 2,65 (1,59-4,42) 70,0% 10 1,67 (1,33-2,1) 87,5% 0,164 

Diabetes tartamról elérhető 

adat 

22 2,23 (1,72-

2,86) 

NA 9 3,39 (1,93-5,93) NA 13 1,65 (1,16-

2,32) 

NA 0,077 

 

A P-értékek az 1-es és 2-es típusú cukorbetegségre vonatkozó esélyhányadosok különbségét jelentik (meta-regresszió alapján).  

Rövidítések: CI: konfidencia tartomány; HR: hazard ratio; NOS: Newcastle-Ottawa Scale. 
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A populáció-alapú vizsgálatok között csak 1-es típusú diabeteseket vizsgáló közlemény 

nem volt. Ezeknek a tanulmányoknak az esetében is igazolódott, hogy a DSPN fennállása 

esetén kétszeres a mortalitás cukorbetegekben. (7 .táblázat) 

Külön elemezve a kvantitatív vagy szemi-kvantitatív vizsgálómódszereket alkalmazó 

kohorszokat, a korábban talált összefüggés a DSPN és a mortalitás között megmaradt, a 

becsült hatásnagyság hasonló volt a korábbi eredményekhez, ráadásul a heterogenitás is 

75% alá csökkent mindkét diabetes típus esetén. Ez azt sugallja, hogy a mortalitás becsült 

mértékének heterogenitását növeli az eltérő DPSN vizsgálati módszerek alkalmazása. Bár 

a DSPN és a mortalitás közti összefüggés szorossága közti különbség 1-es és a 2-es típusú 

cukorbetegségben kisebb volt ebben az elemzésben, statisztikailag továbbra is 

szignifikáns marad, ami arra enged következtetni, hogy a DSPN és halálozás közti 

összefüggés 1-es típusú diabetes esetében valóban szorosabb. (7 .táblázat) 

A NOS skálán jó értékelést elért közleményeket külön vizsgálva a fő analízisünkhöz 

hasonló eredményeket kaptunk, ami megerősíti következtetéseinket. Bár a pontbecslések 

hasonló különbséget mutattak az 1-es és 2-es típusú betegek között, mint a főanalízis, a 

diabetes két típusa közti különbség nem volt statisztikailag szignifikáns ebben az 

elemzésben. Ez valószínűleg összefügg a beválogatott tanulmányok alacsony száma miatt 

limitált statisztikai erővel. (7 .táblázat) 

Végül a meta-regresszió, amiben a diabetes tartama is szerepelt kovariánsként, szintén 

megerősítette, hogy az összefüggés szorosabb 1-es típusú mint 2-es típusú diabetesben, 

bár a széles konfidencia intervallumok miatt a különbség nem volt statisztikailag 

szignifikáns. 
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V. MEGBESZÉLÉS 

V.1. Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia, disztális szenzoros polyneuropathia 

és összhalálozás – retrospektív kohorsz vizsgálat 

V.1.1. Eredmények összefoglalása 

Egy másodlagos ellátóközpontban végzett, igen jó utánkövetési aránnyal rendelkező 

retrospektív kohorsz vizsgálatban jelentősen emelkedett mortalitást találtunk DSPN 

fennállása esetén 8-9 éves követés alatt a kontroll csoporthoz viszonyítva mind 1-es, mind 

2-es típusú cukorbetegek között. Habár a konfidencia intervallumok 1-es típusú 

diabetesben szélesek voltak, megjegyzendő, hogy a pontbecslés alapján jóval erősebb 

összefüggés feltételezhető 1-es (2,51 2,99 között), mint 2-es (1,54-1,44 között) típusú 

cukorbetegség esetén. 

Ezzel szemben a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia jelenléte 1-es típusú 

cukorbetegségben nem mutatott összefüggést a halálozással, 2-es típusú diabeteseben 

pedig 30 %-os mortalitás növekedéssel társult. Fontos megjegyezni, hogy az 1-es típusú 

diabetesben észlelt széles konfidencia intervallumok alapján nem zárható ki a 2-es típusú 

diabetes esetén megfigyelt hatásnagyság jelenléte.  

Az egyéb, lehetséges rizikófaktorokra illesztett, valamint a CAN-t és DSPN-t együttesen 

tartalmazó modell alapján a kardiovaszkuláris autonóm nenuropathia és a disztális 

szimmetrikus polyneuropathia a halálozás egymástól független prediktorának bizonyult.  

V.1.2. Eredményeink irodalmi kontextusban 

V.1.2.1. Kardiovaszkuláris autonóm neuropathia 

Egy korábbi meta-analízis a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a halálozás szoros 

összefüggését igazolta mindkét típusú cukorbetegség esetén (183). 

Az 1-es típusú cukorbetegség vonatkozásában talált eredményeink és korábbi kutatások 

eredményeinek összehasonlítása azonban nehézségekbe ütközik, tekintettel a korábbi és 

saját tanulmányunk módszertani korlátaira. Először, vizsgálatunkban nem volt elegendő 

statisztikai erő ahhoz, hogy gyenge vagy közepesen erős hatásokat kimutassunk 1-es 

típusú cukorbetegségben, így statisztikailag negatív eredményünk összeegyeztethető akár 
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a mortalitás megkétszereződésével is CAN fennállása esetén (ami hasonló a korábbi 

tanulmányok eredményekhez) (212, 234, 243-246). Másodszor, az autonóm neuropathia 

diagnózisának heterogenitása az egyes kohorszokban jelentősen befolyásolhatja az 

eredményeket. Jól ismert a kóros autonóm teszteredmények száma és a mortalitás közötti 

dózis-hatás összefüggés (183, 234). Harmadszor, az irodalmi kohorszok többsége 

(akárcsak a miénk) másodlagos és harmadlagos ellátó központokból származik, ami 

felveti szelekciós torzítás lehetőségét. Végezetül, mivel a mortalitás legfontosabb 

prediktorai egyenlőtlenül oszlanak meg a CAN-ban szenvedő, és az attól mentes 

résztvevők között, csak olyan tanulmányokat lehet hitelesen összehasonlítani, amelyek 

esetén az eredményeket több változóra is illesztették. A többszörösen illesztett 

tanulmányok pontbecslései ennek megfelelően sokkal egységesebbek, 1,4-2,9 közöttiek 

(212, 243, 245, 246). Ráadásul, az említett tanulmányok közül kettő esetében az 

összefüggés az korrekciókat követően elvesztette statisztikai szignifikanciáját (243, 246). 

2-es típusú cukorbetegség esetén sem könnyű a korábbi irodalmi adatok és az általunk a 

CAN-mortalitás összefüggésről kapott eredmények összehasonlítása (183). Korábbi 

tanulmányok egy vagy két Ewing-tesztet használtak az autonóm neuropathia 

meghatározására (247, 248), míg az újabb kutatások során gyakran a szívfrekvencia 

variabilitás és a QT-intervallum változások mérésének olyan módszerei alkalmazzák, 

amelyek közvetlenül nem hasonlíthatóak össze eredményeinkkel (125, 182, 213). Ezek a 

tanulmányok összeségében magas relatív kockázatot és esélyhányadosokat (2-4-szeres) 

mutattak a nem illesztett elemzésekben (125, 182, 213, 247-249), azonban ezek 

jelentősen csökkentek (1,1-1,55-szörös) a halálozás kockázati tényezőire igazított 

modellekben (125, 182, 213, 247-249). Ez utóbbi eredmények hasonlóak az általunk 

kapott 1,3-as relatív hazárdhoz. Saját és az irodalmi eredmények összességében arra 

utalnak, hogy a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és az összhalálozás között 

közepesen erős összefüggés van a hagyományos mortalitási tényezők figyelembe vételét 

követően. 

V.1.2.2. Disztális szimmetrikus polyneuropathia 

A diabeteszes talpi fekélyek és a halálozás közti szoros összefüggés mind 1-es, mind 2-

es típusú cukorbetegség esetében jól ismert: fekélyek fennállása esetén a mortalitás közel 

kétszeres (79, 80). Többszörösen illesztett modellünk eredménye szerint 1-es típusú 



73 
 

cukorbetegségben a disztális szimmetrikus polyneuropathia fennállása a halálozást 2-3-

szorosára növeli. Ezek az eredmények alátámasztják és kiegészítik a korábbi kohorszok 

publikált eredményeit (87, 212). Míg a korábbi tanulmányokban többnyire a vibrációérzet 

csökkenése és reflexkiesés alapján diagnosztizálták a szenzoros neuropathiát, esetünkben 

az áramérzetküszöb-érték meghatározást alkalmaztuk diagnosztikus módszerként.   

A legtöbb tanulmányban a mi eredményeinkhez hasonló pontbecslések szerepelnek a 

DSPN és a mortalitás kapcsolatának leírására 2-es típusú cukorbetegségben: nem 

illesztett modellekben 1,3-2,5 közötti, többszörösen illesztett modellek esetén 1,2-1,6 

közötti relatív kockázatok, függetlenül a használt diagnosztikus módszerektől (214, 233, 

236, 237, 239). Eredményeink megerősítik az irodalomban fellelhető adatokat és arra 

utalnak, hogy a DSPN jelentlétében 2-es típusú cukorbetegekben 30-50%-kal magasabb 

a mortalitás a DSPN-túl mentes személyekhez képest, mely növekedést a hagyományos 

rizikótényezők nem magyaráznak. 

A diabetes különböző mikrovaszkuláris szövődményeinek prediktorai hasonlóak, 

ráadásul a szövődmények gyakran egymással párhuzamosan, egyszerre vannak jelen 

(250). Ez felveti, hogy a DSPN és a CAN mortalitással talált összefüggései nem 

függetlenek egymástól. Legjobb tudásunk szerint, a miénk az első vizsgálat, ami azt 

igazolja, hogy a szenzoros és a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia összefüggése a 

mortalitással nemcsak a hagyományos rizikó tényezőktől, hanem egymástól is független. 

Megfigyelésünk szerint a DSPN és a halálozás közötti kapcsolat 1-es típusú 

cukorbetegség esetén sokkal erősebb, ami összhangban van az irodalmi adatokkal. 

Valószínűsíthető, hogy ennek hátterében nem az 1-es és a 2-es típusú diabetesben 

megfigyelt DSPN formák különböző patofiziológiái, hanem a két betegcsoport közötti 

jelentős korkülönbség áll. A fiatalabb populáció általában jobb egészségi állapota 

következtében egy jelentős kockázati tényező, mint a DSPN megjelenése markánsabban 

növelheti a mortalitást(251, 252). 

V.1.3. Erősségek, gyengeségek 

Populációs alapú vizsgálatunk minden bizonnyal jól reprezentálja a másodlagos 

ellátóközpontokban gondozott betegek populációját. A hosszú követési idő és a nagy 

elemszám elegendő statisztikai erőt biztosít a diabeteszes neuropathia és a halálozás közti 
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gyenge vagy közepesen erős összefüggések vizsgálatához is. Vizsgálatunk egyik 

erőssége, hogy a neuropathiák diagnózisára „gold standard” módszereket és eszközöket 

használtunk. A legfontosabb mortalitást fokozó rizikófaktorokat rögzítettük a vizsgálat 

kezdetén, ami lehetőséget biztosított arra, hogy a diabeteszes neuropathia szerepét a 

meglévő kockázati tényezők hatására korrigálva vizsgáljuk. A NEAK adatbázisból nyert 

adatok lehetővé tették a mortalitás szinte 100%-os követését. A tény, hogy az összes 

vizsgálatot ugyanazzal az eszközzel és módszerrel végeztük 1-es és 2-es típusú 

cukorbetegeken, lehetővé teszi a kockázatok összehasonlítását a különböző típusú 

cukorbetegségek között. Tanulmányunk validitását növeli, hogy eredményeink a 

rizikófaktorok figyelembevételével végzett illesztett modellekben, valamint a 

szenzitivitási analízisek során is hasonlóak voltak. 

Meg kell említeni azonban a kutatás korlátait is. A nagy esetszám ellenére 1-es típusú 

cukorbetegség esetén a statisztikai erő korlátozott. Az 1-es és a 2-es típusú cukorbetegek 

kockázati-profilja eltérő volt, így nem tudtuk mindkét betegségtípust ugyanabba a 

modellbe bevonni, ami korlátozza az eredmények betegségtípusonkénti összehasonlítását 

és értelmezését. Laborunkba beutalás alapján történik a betegvizsgálat, így bizonyos 

fokú, a beteg beválasztásból adódó torzítás nem zárható ki. Ezt tükrözi az is, hogy a nem 

illesztett modellben a CAN előfordulása nem különbözött a túlélő és az elhunyt 

személyek között. Ennek ellenére úgy gondoljuk, hogy a korrigált modellek a valós 

különbséget tükrözik. Az általunk végzett szenzoros vizsgálatok előnye, hogy nem-

invazívak, és valószínűleg a szubklinikus eseteket is kiszűrik, eredményeik nem teljesen 

felelnek meg az elektrofiziológiai méréseknek, ráadásul nem álltak rendelkezésünkre 

adatok a neuropathia tüneteivel és fizikális jeleivel kapcsolatban sem (204, 205). 

Megjegyzendő azonban, hogy amennyiben a mérések pontatlansága nem függ direkt 

módon össze a halálozással, a mérés pontatlansága az összefüggések mértékét csak 

gyengítené, a nulla felé torzítaná. Megemlítendő továbbá, hogy a legtöbb nagy esetszámú 

vizsgálat, ami a DSPN és a halálozás közötti összefüggést vizsgálata, nem használt 

teljeskörű diagnosztikát a szenzoros neuropathia igazolására (87, 223). Adatbázisunkból 

hiányoznak a mortalitás bizonyos fontos rizikótényezőire vonatkozó adatok, mint pl. 

laboratóriumi (vérzsír szintek, glikémiás értékek), valamint a szocio-okonomikus 

státuszra vonatkozó adatok, amelyek hiányában reziduális torzítás hatása nem zárható ki. 

Eredményeink csak hipotézist generáló jellegűek, mivel nem állnak rendelkezésünkre 
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adatok az oki halálozásról. Feltételezhető, hogy a pontbecslések még magasabbak 

lehetnek olyan halálokok esetén, amelyek a neuropathia direkt következményei, mint a 

kardiovaszkuláris megbetegedések, valamint a sérülések. 

V.2. Meta-analízis – megbeszélés 

V.2.1. Eredmények összefoglalása 

Az összesen 31 kohorsz, több mint 150 ezer cukorbeteg adatát feldolgozó meta-analízis 

eredménye szerint a disztális szimmetrikus polyneuropathiaban szenvedő cukorbetegek 

összhalálozása közel kétszerese a DSPN-ben nem szenvedő betegekéhez képest (HR 

1,96, 95% CI 1,68-2,27). Az összefüggés kissé gyengült, de statisztikailag és klinikailag 

továbbra is szignifikáns maradt azon tanulmányok esetén, amelyek több 

kardiovaszkuláris és mortalitási rizikófaktort is figyelembe vettek. A tapasztalt 

összefüggés több mint kétszer szorosabb volt 1-es típusú diabetesben a 2-es típushoz 

képest (HR 2,22, 95%CI 1,43-3,45), valószínűleg az 1-es típusú betegek nem 

neuropathiás személyek igen alacsony halálozása következtében. A kutatások eltérő 

módszertanából, felépítéséből, a különböző DSPN diagnosztizálási módszerekből 

származó esetleges torzító hatást szenzitivitási analízisek elvégzésével elemeztük, 

melyek megerősítették a fővizsgálat eredményeit. Sem jelentős publikációs torzítást, sem 

az eredményeket jelentősen befolyásoló vizsgálatot nem találtunk.  

V.2.2. Eredményeink irodalmi kontextusban 

V.2.2.1. Fokozott mortalitás DSPN-ben 

A meta-analízis fő eredménye, hogy DSPN jelenlétében emelkedett az összmortalitás 

cukorbetegekben, nem meglepő, hiszen a bevonásra került kohorszok több mint 

kétharmadának (22/31) esetében a mortalitási kockázata szignifikánsabb magasabb volt 

DSPN-ben, további 8 kohorsz esetében a pontbecslés egynél nagyobb értéket adott. Azt 

azonban meg kell jegyezni, hogy mindössze 4 kohorsz esetén volt a kutatás célja a DSPN 

és az összhalálozás közötti kapcsolat vizsgálata (220, 223, 228). Ezek közül két kohorsz 

esetében hasonló mértékű volt a halálozási rizikó a meta-analízis eredményéhez (220, 

223), a másik két esetben azonban lényegesen magasabb kockázatot mutattak ki (bár az 

egyik kohorsz esetében csak 1-es típusú cukorbetegeket vizsgáltak) (220, 228).  
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A további, illesztett modellek eredményeit közlő kohorszok döntő többségének célja a 

mikrovaszkuláris szövődmények (vagy rizikófaktorok) és a kardiovaszkuláris halálozás 

kapcsolatának vizsgálata volt. Néhány közleményben csak nem korrigált adatokat 

találtunk, aminek oka, hogy ezekben a vizsgálatokban más volt a kérdésfelvetés, de a 

neuropathiára és a mortalitásra vonatkozó adatok kinyerhetők voltak. 

V.2.2.2. Egyéb mortalitási rizikófaktorok szerepe 

A megfigyelés, hogy a Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications (EDC) 

Studyban (45) a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a halálozás közti kapcsolat 

erőssége a hipertónia és nephropathia hatását is figyelembe véve jelentősen csökkent, sőt 

elvesztette statisztikai szignifikanciáját arra utal, hogy a CAN és a halálozás 

kapcsolatának vizsgálatakor mennyire fontos az egyéb mortalitási rizikótényezők 

figyelembevétele.  

Az előbbi okfejtésnek megfelelően előre tervezetten végeztünk egy szenzitivitási 

analízist, amibe olyan kohorszokat vontunk be, amik a szenzoros neuropathia és a 

halálozás kapcsolatát az életkoron és a nemen kívüli mortalitási rizikófaktorokra is 

igazították. Ezek a rizikófaktorok (glikémiás kontroll, hyperlipidémia, magasvérnyomás, 

hasi elhízás, dohányzás, alkohol fogyasztás, a cukorbetegség mikro-és makrovaszkuláris 

szövődményei) ráadásul nem csak a halálozással, hanem a szenzoros neuropathiával is 

szorosan összefüggenek (26, 191, 253).   

Összesen a bevont kohorszok 55%-a (17/31) közölt illesztett becsléseket, amik 

megerősítették hipotézisünket, miszerint a szenzoros neuropathia és a halálozás közti 

összefüggés az egyéb rizikófaktorok hatásának kizárását követően gyengül. 

Megjegyzendő azonban, hogy a hatás továbbra is klinikailag jelentős maradt (HR 1,6, 

95% CI 1,37-1,87).   

V.2.2.3. Különbségek 1-es és 2-es típusú diabetes között 

Bár 7 tanulmány esetében 1-es és 2-es típusú cukorbetegek is bevonásra kerültek, ezekből 

összesen kettő (17,37) esetében voltak elérhetőek külön becslések az 1-es és a 2-es típusú 

diabetesesekre vonatkozóan, ráadásul ezek is ellentmondóak voltak. Cuiscik és 

munkatársai a két különböző típus esetén hasonló mortalitási kockázatról számoltak be, 
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míg az általunk végzett, fentebb részletesen ismertetett retrospektív vizsgálatban 1-es 

típusú cukorbetegségekben magasabb a relatív halálozás. Meta-analízisünk alátámasztja 

feltételezésünket, miszerint 1-es típusú cukorbetegség esetén szenzoros neuropathia 

fennállásakor a relatív halálozás jelentősebben emelkedett, mint 2-es típusú  diabetes 

esetén: az összefüggés több mint kétszer erősebb 1-es típusú cukorbetegségben, mint 2-

es típusban (HR 2,22, 95% CI 1,43-3,45). Ezt a megfigyelésünket indirekt módon egy 

korábbi meta-analízis is alátámasztja (190), ami hasonló eredményt talált a CAN és az 

összmortalitás összefüggését vizsgálva.  

A két betegcsoport közti különbség az 1-es és 2-es típusú cukorbetegek jelentős 

korkülönbségből adódhat. A szenzoros neuropathiával nem érintett fiatal 1-es típusú 

cukorbetegek valószínűleg a diabetes egyéb szövődményeitől is mentesek (hiszen ezek 

gyakran együtt fordulnak elő), általában jó az egészségi állapotuk, míg azok, akiknél már 

kialakult a DSPN, más kompikációkkal is küzdenek. Ennek következtében halálozási 

rizikójuk jelentősen emelkedett. Ezzel szemben a 2-es típusú cukorbetegség idősebb, 

egyéb szív- és érrendszeri kockázati tényezőkkel (elhízás, magasvérnyomás, 

hyperlipidémia) és betegségekkel is együtt élő populációt érint, és a szenzoros 

neuropathiától függetlenül is magas a halálozásuk, aminek következtében a DSPN-nel 

összefüggő relatív mortalitás növekedés kisebb. Fontos azonban szem előtt tartani a tényt, 

hogy 2-es típusú diabetesben az abszolút halálozás lényegesen magasabb mint 1-es 

típusban (87, 254). Az is elképzelhető, hogy a disztális szimmetrikus polyneuropathia 

etológiája eltérő 1-es és 2-es típusú diabetes esetén: 1-es típusban a hiperglikémiának a 

fő tényező, míg 2-es típusban az etiológia multifaktoriális (223). További magyarázatként 

szolgálhat, hogy 1-es típusú diabetesben gyakoribb a súlyos, hosszabb ideig fennálló, 

rossz szénhidrát anyagcserével jellemezhető betegség. Az általunk végzett szenzitivitási 

analízis, amiben figyelembe vettük a diabetes tartamát, ellent mond a betegségtartam 

jelentőségének, azonban tekintettel arra, hogy HbA1c érték nem állt rendelkezésre, a 

glikémiás helyzet szerepéről biztosan nem nyilatkozhatunk.  

Néhány általunk végzett szenzitivitási analízisben a betegségtípusok közti relatív 

mortalitás különbsége elvesztette statisztikai szignifikanciáját, azonban a pontbecslések 

ezeknek az analíziseknek során is magasabb relatív kockázatra utaltak 1-es típusú 
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diabetesben (HR 1,6-2,0), a jelenség hátterében valószínűleg a bevont vizsgálatok kis 

száma és a statisztikai erő hiánya állhat. 

V.2.2.4. A vizsgálati elrendezés jelentősége 

Ellentétben feltételezésünkkel, a tanulmányok elrendezése nem befolyásolja jelentősen a 

DSPN és a halálozás közötti kapcsolatot. Ezt támasztja alá az is, hogy a populáció alapú 

vizsgálatokkal végzett szenzitivitási analízisben a fő vizsgálathoz hasonló mértékű 

összefüggést találtunk. Ráadásul egy olyan közleményt sem találtunk, amelynek 

eredménye döntő módon befolyásolta volna a kapott eredményeket. Egy tanulmányt a 

beválogatási fázisban kizártunk mivel a bevont populáció beválasztása során felmerült 

szelekciós torzítás (tünetek alapján vizsgálatra küldött betegek) lehetősége, ugyanakkor 

csak a nyers adatok szerepeltek a közleményben (222). Ugyanezen okból saját 

retrospektív kohorsz vizsgálatunkat is kizártuk az igazítatlan eredmények meta-

analíziséből, ugyanakkor ebben az elemzésben többszörösen illesztett becslések is 

történtek, amelyekkel valószínűleg sikerült kontrollálni a neuropathiás és nem 

neuropathiás populáció rizikófaktor eloszlásából adódó különbségeket (220). 

V.2.2.5. A DSPN mérésére használt módszerek jelentősége 

Korábbi meta-analízisek, amelyek a halálozás és a kardiovaszkuláris autonóm 

neuropathia kapcsolatát vizsgálták, azt sugallták, hogy kiemelt jelentősége van az idegi 

károsodás diagnosztizálására használt módszereknek, több, együttesen alkalmazott 

módszer esetén a hatás erőteljesebb (183, 190). Mindezek alapján előre tervezett 

szenzitivitási analízist végeztünk olyan tanulmányok bevonásával, amelyekben 

kvantitatív vagy szemi-kvantitatív módszereket használtak a DSPN diagnózisára. 

A DSPN diagnózisát a különböző közleményekben eltérő módon állították fel. az esetek 

egy részében adminisztratív adatokat használtak a szenzoros neuropathia megállapítására, 

aminek esetén felmerül indikációs torzítás lehetősége. Ezeket a közleményeket ezért 

torzítás szempontjából magas kockázatúnak értékeltük. Egy másik, nem standardizált 

módszer, amikor egyszerű kérdésekkel a neuropathia tünetei iránt érdeklődnek a 

vizsgálók. Mivel a kérdések szövegezése és tartalma jelentősen eltérhet a vizsgálatok 

között, meta-analízis végzése során megnövekedhet a variabilitás. Az egyszerű fizikális 

vizsgálat, amikor a különböző reflexek hiányát állapjuk meg, szubjektív, ráadásul nem 
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effektív módszer a neuropathia diagnózisára, és emiatt az utóbbi időben egyre ritkábban 

alkalmazott módszer.  

A DSPN tüneteken alapuló diagnózisának hatékonysága javítható standardizált kérdőívek 

használatával. Több tanulmány esetében használták a validált Michigan Neuropathia 

Szűrőeszközt (Michigan Neuropathy Screening Instrument – MNSI) (255). 

Megjegyzendő azonban, hogy ennek a kérdőívnek is alacsony (26-40%) és 1-es és 2-es 

típusú cukorbetegség esetén eltérő az érzékenysége (256, 257). Az MNSI mellett egyéb 

standardizált kérdőíveket is használtak a bevont közleményekben. Tekintettel a kérdőívek 

alacsony szenzitivitására, az alklamazásukkal kapott eredmények alábecsülhetik a DSPN 

és a halálozás közti összefüggés erősségét.  

A szenzitivitási analízisbe olyan kutatásokat vontunk be, amelyekben a szenzoros 

neuropathia diagnosztizálására megbízhatóbb módszereket, különböző speciális 

vizsgálóeszközöket használtak. Bár ezek a tesztek a különböző kohorszokban eltérőek 

voltak, mivel eszközös vizsgálatokról volt szó, általában kevésbé szubjektívek. Ezek a 

tesztek nem igénylik orvos jelenlétét, egy jól képzett vizsgáló el tudja végezni akár 

populációs alapú vizsgálatban is. Ezek az eszközös módszerek szerepelnek a különböző 

DSPN szűrésére vonatkozó irányelvekben is. Fontos azonban megemlíteni, hogy ezek a 

módszerek eltérő érzet minőségeket (fájdalom, tapintás, vibráció, elektromos áram) 

vizsgálnak.(3, 258). 

Logikus lenne a validált kérdőívek és az eszközös vizsgálatok kombinációjának 

alkalmazása a DSPN diagnózisára, azonban a tanulmányok csupán elenyésző hányadában 

alkalmazták mindkét módszert, így meta-analízis ezekből nem készült. (5. táblázat) 

A halálozás és a szenzoros neuropathia közötti összefüggés szorosabb volt a szemi-

kvantitatív módszereket alkalmazó tanulmányokban. Ez azt sugallja, hogy az eredeti 

analízis során kapott rizikó alulbecsült volt. Ráadásul ez az elemzés is megerősíti az 1-es 

és 2-es típusú diabetes között talált különbséget. 
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V.2.2.6. A bevont vizsgálatok minőségének jelentősége 

A közlemények minőségének mérésére a Newcastle-Ottawa skálát (NOS) használtuk, 

amely magában foglalja a fentebb részletezett szempontokat is. A jó minősítést kapott 

tanulmányokra korlátozott analízis is megerősítette eredményeinket többnyire átfedő 

konfidencia intervallumokkal (5,41). 

V.2.3. Erősségek, gyengeségek 

Meta-analízisünk erősségeiről és limitáló tényezőiről is szót kell ejteni. Vizsgálatunk 

során előre meghatározott protokollt követtünk, ami rögzítette a tanulmányok bevonását 

és a tesztelt hipotéziseket. Az összesen több mint 150 ezer bevont személy, a kellően 

magas mortalitás és kiindulási neuropathia gyakoriság elegendő volt ahhoz, hogy 

becsléseink robosztusak legyenek. A vizsgálat elsődleges végpontja az összhalálozás, egy 

olyan kemény végpont volt, aminek esetén kevéssé merül fel a hibás kódolás lehetősége. 

Az észlelt összefüggés mértéke klinikailag releváns és statisztikailag szignifikáns. A 

szenzitivitási analízisek eredményeinket megerősítették. A publikációs torzítás és a nagy 

hatású vizsgálatok feltárására végzett elemzések eredményei ilyen hatások jelenléte ellen 

szólnak. 

Mivel a meta-analízisek értékét alapvetően a bevont tanulmányok minősége határozza 

meg, vizsgálatunk legfontosabb korlátai is ezzel függnek össze. A bevonásra került 

publikációk döntő többsége magas jövedelmű országok, kaukázusi populációt ellátó 

harmadlagos centrumokból származtak. Ezek a tényezők befolyásolhatják eredményeink 

külső validitását. Annak ellenére, hogy a kutatások nagy része a mortalitás ismert 

rizikófaktoraira illesztett számításokat tartalmazott, nem zárható ki a neuropathián nem 

ismert / nem vizsgált tényezők hatása sem. Néhány esetben korlátozottan álltak 

rendelkezésre adatok olyan fontos mortalitási rizikófaktorokról (pl. gyógyszerek, 

laboratóriumi paraméterek, társbetegségek), amelyek mind a DSPN-nel, mind a 

mortalitással összefügghetnek. Nem szabad megfeledkeznünk a neuropathia 

definiálásának heterogenitásáról sem. Tekintettel arra, hogy csak kohorszokat vontunk be 

az elemzésbe, nem zárható ki a követés alatt elvesztett résztvevőkkel kapcsolatos torzítás 

lehetősége sem. Bár az összhalálozásra vonatkozó adatok könnyen elérhetőek, a 

patogenetika jobb megértése végett érdemes lenne a halálozás okának és a DSPN 

kapcsolatának vizsgálata is. 
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V.3. A diabeteses neuropathia mortalitást fokozó hatása mögött feltételezhető 

mechanizmusok 

A kardiovaszkuláris autonóm neuropathia egyik jellegzetes tünete a nyugalmi 

tachycardia, ami a szív-és érrendszeri halálozás ismert kockázati tényezője (259). A QT-

szakasz megnyúlása szívritmuszavarok és hirtelen szívhalál kialakulásához vezethet 

(260). A kardiovaszkuláris autonóm neuropathiában szenvedő betegek gyakran 

tünetmentesek, így gyakran késhet a diagnózis felállítása és a megfelelő terápia elindítása, 

amely összeségében növelheti a halálozást (34). A haemodinamikai tényezők 

egyensúlyának felborulása diabeteses cardiomyopathiához és agyi érbetegségek 

kialakulásához vezethet (261). További stressz megjelenése esetén (pl. fertőzések, 

műtétek) a morbiditás és mortalitás növekedésével kell számolni (260). A vaszkuláris 

eseményeken kívül az orthosztatikus hypotonia növeli az elesések, és így a traumás 

sérülések és az ezzel összefüggő halálozást (262). 

A szenzoros neuropathia és a halálozás közötti összefüggés kevésbé feltérképezett és 

ismert. A szenzoros neuropathia által kiváltott fájdalom ismerten rontja az életminőséget 

alvászavart, krónikus kialvatlanságot okozva, ezáltal csökkentve a fizikai és az 

emocionális jóllétet (84). Ugyanakkor a DSPN a neuroendokrin, valamint a gyulladásos 

rendszer befolyásolásán keresztül neurodegeneratív és kardiovaszkuláris betegségek 

kialakulásához, megnövekedett oxidatív stresszhez és a végglikációs termékek 

felszaporodásához vezethet (85). Nem szabad megfeledkeznünk a szenzoros neuropathia 

és az érelmeszesedés, valamint az egyensúly érzet megbomlása miatt előforduló gyakori 

elesések és traumás sérülések közötti kapcsolatról sem (81). A szenzoros neuropathia a 

diabeteszes láb és az amputációk kiemelt rizikófaktora, amelyek fertőzésekhez, krónikus 

gyulladáshoz és ezen keresztül a halálozás növekedéséhez vezethetnek (79, 80).  

A fájdalom eredetétől függetlenül, önmagában (részben a DSPN-hez hasonló 

mechanizmusok révén) is növelheti a cukorbetegek mortalitását. Ezt támasztják alá Lapin 

és munkatársai megfigyelései, akik fájdalmas és nem fájdalmas disztális szimmetrikus 

polyneuropathiaban szenvedő és neuropathia mentes cukorbetegek halálozását 

hasonlították össze. Míg a fájdalmas neuropathia növelte a mortalitást, a fájdalmatlan 

neuropathiás betegek mortalitása hasonló volt a kontrollokéhoz (86). Ezt a felvetést egy 
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meta-analízis eredménye is alátámasztja, ami szerint a testi fájdalom (eredetétől 

függetlenül) növeli a halálozást (263).  

Az is lehetséges, hogy az autonóm és a szenzoros neuropathia olyan betegségek markerei, 

amik növelik a halálozást. Ilyenek például a cukorbetegség mikrovaszkuláris 

szövődményei, amelyek gyakran egyszerre vannak jelen (250). Az is lehetséges, hogy a 

diabeteszes neuropathiák a kumulatív glikémiás terhelés markerei, és így jelzik előre a 

halálozást. Bár elemzésünk során törekedtünk a halálozást növelő egyéb rizikófaltorokra 

korrigálni eredményeinket, ennek ellenére teljességgel nem zárható ki ezeknek a 

faktoroknak a befolyásoló szerepe. 
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VI. KÖVETKEZTETÉSEK 

Kutatási eredményeinknek direkt népegészségügyi jelentősége van, aminek nyomán a 

jövőben módosításra szorulhat a cukorbetegek szövődményeinek szűrésére és kezelésére 

irányuló stratégiáink. Megállapítható, hogy a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia az 

összmortalitás fontos prediktora a már ismert hagyományos kardiovaszkuláris 

rizikófaktorok mellett. Hasonlóképp, a disztális szimmetrikus polyneuropathia mind 1-

es, mind 2-es típusú cukorbetegség esetén összefügg az összhalálozással olyan 

betegekben is, akiknek nincsen diabeteses lábfekélyük. Eredményeink szerint az autonóm 

és a szenzoros idegbántalmak hatásai egymástól függetlenek.  

Akkor is, ha ezek az összefüggések nem ok-okozatiak, a DSPN fennállása fokozott 

halálozást jelez előre, a klasszikus kardiovaszkuláris rizikófaktorok (pl. vérnyomás, 

dohányzás, vérzsírok) szigorúbban kontrollja szükséges neuropathia (akárcsak diabeteses 

vesekárosodás) fennállása esetén (264). Amennyiben az összefüggések ok-okozatiak, 

akkor remélhetőleg jobb túlélés érhető el pathogenetikai alapon nyugvó, oki terápia 

alkalmazásával. Az oki terápia hatékonysága mellett szólnak Jermedy és munkatársai 

adatai is, amely szerint az alfa-liponsavval kezelt diabeteses neuropathiaban szenvedő 

betegek körében a kardio- és cerebrovaszkuláris események (akut miokardiális infarktus, 

stroke, szívelégtelenség miatti hospitalizáció), a daganatos betegségek miatti 

hospitalizáció és az összmortalitás kockázati aránya kisebb volt ,a tüneti kezelésben 

részesülő betegek kockázati arányához viszonyítva (265). Azt azonban érdemes 

megemlíteni, hogy a vizsgálat ok-okozati összefüggést nem igazolt, a tüneti terápiában 

részesülő betegek estében sokkal kifejezettebb volt a fájdalom, amely önmagában rossz 

prognózist jelent. 

Az a megállapítás, hogy 1-es típusú cukorbetegség esetén a relatív halálozás sokkal 

erőteljesebben emelkedik arra utal, hogy a fiatalabb életkor nem jelent védelmet a 

legsúlyosabb szövődmények kialakulásától. 

  



84 
 

VII. ÖSZEFOGLALÁS 

Egy másodlagos ellátóközpontban végzett, igen jó utánkövetési aránnyal rendelkező 8-

éves követésseel rendelkező retrospektív kohorsz vizsgálatban 

1. a disztális szimmetrikus polyneuropathia fennállása fokozta a mortalitást 

mind 1-es, mind 2-es típusú cukorbetegség esetén  

2. 1-es típusú cukorbetegség esetén az összefüggés közel kétszer erősebb volt, 

mint 2-es típusú diabetesben  

3. a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia nem mutatott összefüggést a 

mortalitással 1-es típusú diabetes esetén, bár az észlelt széles konfidencia 

intervallumok alapján nem zárható ki klinikailag jelentős hatás 

4. kardiovaszkuláris autonóm neuropáthiával érintett 2-es típusú diabetesesek 

között a halálozás 31%-kal  magasabb a CAN-ban nem szenvedőkhöz képest 

5. a kardiovaszkuláris autonóm neuropathia és a disztális szimmetrikus 

polyneuropathia a hagyományos kardiovaszkuláris rizikófaktoroktól és 

egymástól függetlenül is növelik a mortalitást 2-es típusú cukorbetegségben 

Az összesen 31 kohorsz, több mint 150 ezer cukorbeteg adatát feldolgozó meta-analízis 

eredménye szerint 

6. a disztális szimmetrikus polyneuropathiaban szenvedő cukorbetegek 

összhalálozása közel kétszerese a DSPN-ben nem szenvedő diabeteses 

betegekéhez képest.  

7. az összefüggés kissé gyengült, de statisztikailag és klinikailag továbbra is 

szignifikáns maradt azon tanulmányok esetén, amelyek több 

kardiovaszkuláris és mortalitási rizikófaktort is figyelembe vettek 

8. a disztális szimmetrikus polyneuropathia és a halálozás közötti összefüggés 

több mint kétszer szorosabb  volt 1-es típusú, mint 2-es típusú diabetesben.  
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VIII. 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 T1DM and T2DM  

2. the association was two times stronger in T1DM than in T2DM 

3. CAN was not associated with increased mortality in T1DM, but it should be noted 

that given the wide confidence intervals in T1DM, 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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