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1 Bevezetés és célkitiizés

A preventiv medicina célja egyéni és populacids szinten az egészség és a jolét allapotanak
védelme és fenntartasa, az egyének és a lakossag betegségeinek, rokkantsaganak és elkeriilhet6
haldlozasanak megelézése illetve csokkentése. A prevencidés medicina interdiszciplinaris
modszerekkel kozelit meg szamos, az egészséget befolyasold tényez6ét. A neuropathia
valtozatos megjelenésti, szdmos élettani folyamat egyensualyat kérosito idegrendszeri llapot,
mely jelentésen rontja a betegek életmindségét, valamint megndvekedett morbiditassal €s
mortalitdssal jar. A neuropathia kialakulasanak vagy progresszidjanak megelézése
elengedhetetlen a magas kockazatu betegekcsoportokban, ezért nagyon fontos minden olyan
lehetséges allapot feltardasa, mely neuropathids szovédményhez vezethet. A magas
vércukorszinten kivil szamos olyan koros allapot létezik, amelyek potencialisan neuropathiat
okozhatnak. A disztalis szimmetrikus szenzomotoros polyneuropathia kockazati tényez6i kozé
tartoznak cukorbetegségben a sziv- es érrendszeri rizikofaktorok, melyek kdzé az életkor, a
magas vérnyomas betegség, a dyslipidaemia, az oxidativ stressz és az elhizas sorolhatéak. A
kardiovaszkularis autondm neuropathia (AN) szintén gyakran tarsul 1-es és 2-es tipusu
cukorbetegekben a jol ismert makrovaszkularis kockazati tényezdkkel, mint a magas
vérnyomas betegség, a hipertrigliceridémia és a dohanyzas. Osszhangban azokkal az
eredmenyekkel, amelyek arra utalnak, hogy a sulyos hiperglikémia nem kizardlagos oka a
neurondlis karosodasnak, prediabéteszes betegekben is dokumentaltak vegetativ és szenzoros
neuropathiat. A polyneuropathia prevalenciaja prediabéteszben obesitassal, zsigeri elhizassal
és a periférias artérias betegséggel ndvekedést mutat. A magasabb inzulinszint karos hatassal
van az idegrendszer miikodésére, a hiperinzulinémias/euglikémias clamp vizsgalatok soran
fokozott izom- és sziv szimpatikus aktivitast mutattak ki egészséges alanyokban, tovabba a
felallasra bekovetkez6 vérnyomasvalasz esetében 2-es tipusti cukorbetegségben szenvedd
id6sebb felndttekben megvaltozott valaszkészség igazolodott. 2035 metabolikus szindrémaban
szenvedd betegen végzett keresztmetszeti vizsgalatban a periférias neuropathia 0sszefliggést
mutatott az inzulinrezisztenciaval, flggetlenil a metabolikus szindroma egyéb 6sszetevoitol.
Az inzulinrezisztencidnak meghatarozé szerepe van a polycystas petefészek szindroma (PCOS)
patogenezisében, tovabba a PCOS a neuropathia kialakulasanak szamos kockazati tényezojével
bir, mint a karosodott glikdz-anyagcsere, a magas vérnyomas, az elhizas, a hyperlipidaemia.
Ezen talmenden a PCOS-ben szenvedd ndk hyperandrogenizmusa hozzajarulhat a sziv- és
érrendszeri betegségek és valosziniileg a neuropathia kialakulasahoz is. Bar néknél a PCOS az

egyik leggyakoribb endokrin rendellenesség, kevés adat all rendelkezésre az idegrendszeri



diszfunkciok manifesztacioirdl ebben a betegségben. Tudomanyos tevékenységunk elsé
részében a kardiovaszkularis autonom és periférias szenzoros funkciok felmérését tiiztiikk ki
célul PCOS-ben szenved6 nékben.

Széles korben elfogadott tény, hogy az 1-es tipusu cukorbetegségben az AN a mortalitas
figgetlen kockazati tényezdje, ami kiilonosen a szimpatikus idegrendszer viszonylagos
megnovekedett aktivitasaval magyarazhat6 a paraszimpatikus funkcié gyengulése miatt. Az
AN-ban szenvedd betegek életkilatasait rontd tovabbi etiologiai tényezOok a csokkent
kardiovaszkularis adaptacio, a diasztolés diszfunkcio es a szivritmuszavarok megnévekedett
eléfordulasi ardnya, melyek hirtelen szivhalalhoz vezethetnek. Az AN a kardiovaszkularis
halalozas kritikus rizikotényezdje, ezért minden lehetséges terapias lehetdséget meg kell
ragadni az idegrendszeri szovédmények megelézésére vagy progressziojanak csokkentésére.
Az 1-es tipusu cukorbetegségben e célok eléresenek egyik legfontosabb eszkdze a glikémias
kontroll szigoru celtartomanyban tartasa. Nem ismert, hogy az anyagcsere-optimalizalast
kovetéen mennyi id6 mulva mutatkozik meg ennek jotékony hatésa az autoném idegrendszer
miikodésére. Kozismert tény, hogy Osszefiiggés igazolhato a hosszd tavu glikémias kontroll és
a neuropathia el6fordulasa kozott. A korabbi tanulmanyok és megfigyelések hangsulyozzak a
korai glikémias kontroll meghatarozé szerepét az AN hosszu tavu progresszidjaban, valamint
igazoljak a paraszimpatikus karosodas dominanciajat az AN kezdeti szakaszdban. 17
randomizalt vizsgalat metaanalizise kimutatta, hogy a hatékony glikémias kontroll
szignifikdnsan megakadalyozta a klinikai neuropathia kialakulasat 1-es tipust diabétesz
mellitusban, mig a 2-es tipusi cukorbetegségben ez az Osszefuggés kevésse mutatkozott
nyilvanvalénak. A hosszu tava glikémias kontroll fontos szerepet jatszik az 1-es tipusu
cukorbetegségben a neuropathia kialakulasaban, de néhany megfigyelés relative Kkis
betegszamu vizsgalatban arra utal, hogy a glikozszint révid tava valtozasai is befolyasolhatjak
az idegrendszer miikddését mindkeét tipusu cukorbetegségben vagy akar egészséges egyénekben
is. Az irodalmi adatok egyértelmiien azt tamasztjék ald, hogy az optimalis glik6z anyagcsere
elérése az egyetlen mddja a neuropathia kialakulasanak megel6zésére, illetve progresszidjanak
csokkentesere. Az 1-es tipusu cukorbetegseg kezelésének és glikémias kontrolljanak
legintenzivebb forméaja a szubkutan inzulin pumpakezelés bevezetése, amely a foétkezések
elétti bolus adagokkal egésziti ki a bazélis folyamatos inzulinadagolast. A korabbi irodalmi
adatokat attekintve nem ismert, hogy mennyi id6t kell a betegnek a jobb glikémiéas &llapotban
toltenie ahhoz, hogy az idegrendszer neuropathias miikodészavara javuljon. A disszertacid
masodik részében az autoném kardiovaszkularis funkcio jellemzoéit vizsgaltuk azon 1-es tipusu

cukorbetegekben, akiknek glikémias kontrollja inzulinpumpa kezelést tett sziikségesse.



Az irodalmi adatok és a fentiekben részletezettek alapjan vizsgalataink f6 céljai a kovetkezok
voltak:

- PCOS-ben szenvedd ndk periférias szenzoros €és kardiovaszkularis autonom funkcidinak
felmerése,

- a mért idegi funkcidk és a neuropathia lehetséges rizikofaktorai kozotti (életkor, BMI, szérum
inzulin, vércukorszint, HOMA index, tesztoszteron, androsztendion) dsszefliggések vizsgalata,
- az 1-es tipust cukorbetegek kardiovaszkularis autonom funkcidinak jellemzése az
inzulinpumpa kezelés megkezdésekor,

- 1-es tipusu cukorbetegek kardiovaszkularis autoném funkcidinak kovetése rovid tavad (2
hénapos) inzulinpumpa kezelés soran,

- inzulinpumpa kezelés alkalmazasa mellett 1-es tipusu cukorbetegek kardiovaszkuléris

autonom statuszanak hosszu tavu (6 éves) vizsgalata.

2 Betegek

2.1 Az idegrendszeri funkcio vizsgalata PCOS-ben szenved6 néknél

27 PCOS-s né vett részt a vizsgalatban (életkor: 28,7+1,8 év, atlag+SE). Az éhgyomri
vercukor és szérum inzulin szintet, a tesztoszteron és az androszténdion szintet, a testtdémeget
és a testmagassagot mértik PCOS-s betegekben és a kontrollokban. A Homeostasis Model
Assessment (HOMA) értéket az ehgyomri inzulin- és vércukor értékekbdl szamitottuk ki a
PCOS-s betegekben. A nébetegekben nem diagnosztizaltunk cukorbetegseget; az éhgyomri
vercukorszint 4,5+0,09 mmol/l, a betegcsoport atlagos BMI-je 29,7 kg/m2 volt, a betegeknek
neuropathias tiineteik nem voltak. A kontroll csoport 24 egészséges, normal teststlyt nébol
allt, a leiré paraméterekben a BMI kiveételével szignifikans kiildnbség a betegcsoporthoz képest
nem volt (életkor: 28,1+1 év, éhomi gliikdz: 4,1+0,07 mmol/l, BMI: 22,6+0,8 kg/m?). AHOMA
index a PCOS-s csoportban inzulinrezisztenciat mutatott (2,64+0,59 vs 1,92+0,33, p<0,05;
PCOS vs kontroll). A PCOS diagndzisat a Rotterdami Konszenzus alapjan allapitottuk meg.

2.2 A kardiovaszkularis autondm funkcio rovid tavu kovetése inzulinpumpaval kezelt 1-es

tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél

Ebben a vizsgélatban 38 (23 nd és 15 férfi) 1-es tipust cukorbetegségben szenvedd

beteg és 10 egészséges kontroll (6 n6 és 4 férfi) vett részt. A betegek fiatal felndttek (életkor



29,5+1,3 év+SE) voltak, a cukorbetegség fennallasanak idtartama 13,8+1,5 év volt. Atlagos
BMI-juk 23,2+0,6 volt. A pumpakezelés el6tt a vércukor ingadozasa minden betegben hektikus
volt, gyakran meghaladta a 10 mmol/l/nap értéket (24/38 beteg). A HbAlc minden esetben
(38/38 beteg) 8%-nal magasabb volt, a HbAlc atlagos eértéke 8,7%+0,2 volt. A
cukorbetegséggel 0sszefiiggd szovédmények eléfordulasa 16 esetben retinopathia, 10 esetben
nephropathia és 10 esetben neuropathia formajaban volt igazolhat6 a vizsgalat kezdetén. Az
elsé autonom reflex tesztet minden beteg esetében az inzulinpumpa kezelés megkezdése elott
1 héten belul elvégeztik. A méasodik autonom reflex tesztet 2 honappal a pumpakezelés
megkezdése utan vegeztik el. Meghataroztuk a betegek HbAlc értékét a pumpa kezelés
kezdetén és 2 honappal késébb. A kontrollcsoport nem kiilonbozott szignifikansan a leird

paraméterek tekintetében a betegcsoporttdl (atlagéletkor: 27,8 £ 2 év, atlagos BMI: 24,1+0,4).

2.3 Az autondm funkcid hosszu tavu kdvetése inzulinpumpaval kezelt 1-es tipusu

cukorbetegségben szenvedd betegek korében

Ebben a vizsgalatban 13 (7 n6 és 6 férfi) 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd beteget
vontunk be. A betegek fiatal felnbttek (30,4+2,7 év, atlag+SE) voltak, a cukorbetegség
fennallasanak idétartama 16,5+2,7 év volt. A betegcsoport BMI-je a pumpakezelés
megkezdésekor 24,2+1,0 kg/m2, a HbAlc ugyanekkor 8,85+0,2% volt. Az els6
kardiovaszkularis reflex teszt (CRT) vizsgalatot minden beteg esetében elvégeztik a szubkutan
inzulinpumpa kezelés megkezdése el6tt 1 héten beliil. A kardiovaszkularis autoném funkcid
felmérésére 2 honappal majd 6 évvel a pumpakezelés megkezdését kovetden keriilt sor. A

HbA1c szintet mindharom idépontban meghataroztuk.

3 Mobdszerek

3.1 Az AN vizsgalata

Az AN jelenlétét és sulyossagat négy standard CRT segitségével jellemeztik minden
betegben. Ezek a mérések az autonom funkcié non-invaziv, klinikailag relevans,
reprodukélhatd és standardizalt tesztjein alapulnak. E tesztek kozll hdrom a pulzusszam

valtozasait itéli meg bizonyos mandverek soran, mig a negyedik teszt a vérnyomas valtozasait
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vizsgalja. A szivfrekvencia valtozasanak kimutatasara szolgald tesztek elsésorban, de nem
kizarolagosan a paraszimpatikus, mig a vérnyomasvaltozast vizsgalo tesztek foként a
szimpatikus innervécié zavarat vizsgaljak. A szivfrekvencia valtozasait mély belégzés kozben,
fekve majd felallast kovetden (30/15 hanyados), valamint a Valsalva mandver alatt és utan
elemeztiik. A szisztolés vérnyomast fekvo testhelyzetbbdl torténd felallast kovetden hataroztuk
meg. Minden CRT-t pontokkal jellemeztiink: 0 (normal), 1 (hatarérték) vagy 2 (koros) pontot
adtunk, és ezzel a modszerrel az AN altalanos sulyossaganak kifejezésére autoném score-t (0-
8) is kiszamitottunk. Az életkorral korrigalt normal referenciaértékekhez Ewing

meghatarozasat és a Toronto Neuropathia Szakértéi Csoport ajanlasait vettik alapul.

3.2 Periférias szenzoros neuropathia megallapitasa Neurometer alkalmazasaval

A periférias szenzoros funkciét Neurométer készulék segitségével (Neurotron
Incorporated, Baltimore, MD, USA) vizsgaltuk. Az eszk6z mindhdrom szenzoros rosttipus
egyszerli, nem invaziv, szenzitiv, specifikus, reprodukalhatd, szdmszerti eredményt ado
vizsgalatara alkalmas. Alacsony fesziiltsegii, elektromos, szinuszhullam formajt, béron
keresztuli stimulaciot alkalmaztunk a fels6 és az als6 végtagon, igy hatarozva meg az aramérzet
kiszObértékeket (Current Perception Threshold: CPT). Vizsgalatunk soran a n. medianus és a
N. peroneus szenzoros érzoérostjait vizsgaltuk. A vizsgalat kezdetekor az 1 cm atméréja feliileti
elektrodapart a n. medianus meérésekor a mutatéujj distalis percére, mig a n. peroneus esetében
a hallux distalis percének borfelszinére helyeztik fel. Az elektrodakat csak ép borfeliiletre
helyeztiik, a sebek vagy hegek megzavarhattak volna a periférias érzeteket. A készilék altal
leadott aramerdsség 0,01 és 9,99 mA kozott volt valtoztathato. Az elektromos ingert kezdetben
addig noveltiuk, amig a vizsgalt személy az aramérzetet megérezte, majd révid ingereket (2-5
mésodpercen at) alkalmazva fokozatosan alacsonyabb aramerésség alkalmazasaval
meghataroztuk azt az aramerGsséget, amit a vizsgalt személy mar nem érzékel. A vizsgélatot a

fels6 és az also végtagon is harom kiilonb6z6 frekvencian (2 kHz, 250 Hz és 5 Hz) végeztik el.

4  Eredmények

4.1 A kardiovaszkularis autondém és periférias szenzoros tesztek eredményei PCOS-ben

szenvedd nékben

A PCOS-s és a kontroll csoport kozétt nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a
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paraszimpatikus €s szimpatikus kardiovaszkuléaris funkciot tiikr6z6 négy standard CRT
esetében (szivritmus-valasz mély légzésre: 24,9+1,9 vs 24,5+1,6 Utés/perc; 30/15 hanyados:
1,4+0,06 vs 1,49+0,06; Valsalva hanyados: 1,68+0,07 vs 1,86+0,06; ortosztatikus szisztolés
vérnyomasesés: 2,5+0,8 vs 2+0,8 Hgmm, atlagtSE, PCOS vs kontroll; p>0,05 mindegyik
esetben).

A CPT ertékek a n. medianus esetében mindharom vizsgalt frekvencian szignifik&dnsan
alacsonyabbak voltak a PCOS-s betegekben a kontroll csoporthoz képest. A n. peroneus CPT
értékeinek 0Osszehasonlitasa hasonld eredményeket hozott, ezek szintén szignifikansan
alacsonyabbak voltak PCOS esetében, mint a kontroll csoportban. Az inzulinrezisztencia, mint
lehetséges aetiologiai tényezo szerepének feltarasara korrelacios teszteket végeztiink a HOMA
index és a CPT értékek kozott, azonban a n. medianus és a n. peroneus vizsgalata soran mért
érzetkiszobok és a HOMA index altal kifejezett inzulinrezisztencia mértéke kdzott nem
igazolodott korrelacié. Nem mutatkozott szignifikans 6sszefligges a PCOS-s betegek BMI-je
és a barmelyik végtagon mért CPT értékek kozo6tt sem, egyetlen kivétel a BMI és a CPT kozatti
szignifikans negativ korrelacio volt a n. peroneus 5 Hz-es ingerlése mellett (r =-0,39; p<0,05).
Nem igazolodott statisztikai Osszefligges a tesztoszteron vagy androszténdion szint és a
neuropathia mert paraméterei kozott. Az alkalmazott tdbbsz6rds linearis regresszios analizis a
mért vagy rogzitett értékek (életkor, BMI, szérum inzulin, vércukorszint, HOMA index,
tesztoszteron, androsztendion) alapjan nem igazolt prediktiv paramétert a szenzoros

hyperaesthesiat illetéen.

4.2 Inzulinpumpaval kezelt 1-es tipust cukorbetegségben szenvedé betegek autoném

funkciojanak révid tava nyomon kdvetésének eredményei

Az 1-es tipust cukorbetegség iddtartama a pumpakezelés megkezdésekor erdsen korrelalt
az AN Adltalanos sulyossaganak mértékével (r=0,51, p<0,05). A pozitiv korrelécié arra utal,
hogy az AN sulyosabb, ha a nem optimalis anyagcsere allapot hosszabb ideje all fenn
cukorbetegséegben.

A diabétesz idGtartama és a mély belégzésre adott pulzusvélasz eredménye szignifik&nsan
korreldlt az inzulinpumpa alkalmazésanak kezdetekor. A korrel&cidé negativ, azaz minél
kevéshé kifejezettebb a szivfrekvencia-valasz, annal hosszabb id6 6ta all fenn a cukorbetegség
(r=-0,63, p<0,001).

A 2 hdénapos kdvetés soran az AN score szignifikansan csokkent. Az AN score kiindulasi
értéke a cukorbetegek csoportjaban szignifikansan magasabb volt a kontrolloknal (AN score:
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2,2+0,2 vs 0,9+0,1, p<0,05). Az inzulinpumpaval kezelt cukorbetegekben a 2 honappal késébb
mért AN score értékek nem kiilonboztek szignifikansan az egészséges alanyokétdl (1,5+0,2 vs
0,9+0,1, p>0,05).

A meély belégzésre bekovetkez6 pulzusszamvaltozas szignifikdnsan megemelkedett a
pumpa kezelés ket honapja alatt (18,6+2,1 vs 22,4+2 utés/perc, p<0,05), ami a paraszimpatikus
funkci6 javulasara utal. Az AN score értékekhez hasonldan, a cukorbetegekben pumpakezelés
inditdsakor a mély belégzésre adott szivfrekvencia-valaszok szignifikdnsan elmaradtak a
kontrollokhoz keépest, mig a 2 honapos inzulinpumpa-kezelés utan nem volt kiloénbség a
kontrollokhoz hasonlitva (kiindulési éerték: 18,6+1,5 vs 32,6+3,8 Utés/perc, p<0,001, kovetés:
22,442 vs 32,6+3,8 (ités/perc, p>0,05).

4.3 Inzulinpumpaval kezelt 1-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek autonom

funkcidjanak hosszu tavu kovetésének-eredményei

Vizsgalataink az Gjonnan inzulinpumpaval kezelt 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd
betegek kdrében a vizsgalat inditasakor az AN mersékelt sulyossagat tartak fel a rovid tavu
kdvetéses vizsgalatban megfigyeltekhez hasonldan. A kovetés sordn az inzulinpumpa kezelés
bevezetése utan két hénappal az autondm score javulasat észleltik (2,85+0,3 vs 1,23+0,3,
p<0,01). A hat évvel késébb mért AN score megegyezett a kezdeti értekkel (2,85+0,3 vs
2,85+0,4 p>0,05). A négy standard CRT nem kiilonbozott szignifikansan a kdvetes soran. A 4
tesztbol 3 esetében a masodik honapra nem szignifikans javuld tendencia volt megfigyelhet6 2
honap utan, mig a 6. évre nem mutatkozott progresszio a kezdeti értékekhez képest egyik

vizsgalt teszt esetében sem.

5 Megbeszélés

A neuropathia kialakulasanak vagy progresszidjanak megel6zése leginkdbb olyan
betegcsoportokban sziikséges, ahol az idegkarosodas szempontjabdl szamos kockazati tényez6
van jelen. A korai felismerés teszi lehetévé, hogy a leghamarabb beavatkozhassunk a
patogenetikai folyamatba, melynek fontossagat a metabolikus memodriaval kapcsolatos
megfigyelések is alatamasztanak. Vizsgalatainkban két olyan betegcsoportot valasztottunk ki,
ahol a fennalld koroktani tényezOk felelések lehetnek az idegrendszeri diszfunkcio

kialakulasaért. PCOS-ben, a neuropathia potencialisan korai formajat, mig a rossz glikémias
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kontrollal bir6é 1-es tipusu diabéteszes betegek esetében a neuropathia elérehaladott stadiumat
tanulmanyozhattuk. Az utobbi csoportban az inzulinpumpa kezelés feltételezett jotékony
hatasat is megfigyelhettiik a kdvetés soran.

Adataink azt igazoltak, hogy a PCOS-s betegek és az egészséges kontrollok pulzusszam-
és vérnyomasvalaszai érdemben nem kilonboznek egymastol. Az inzulinrezisztencia, a
hiperandrogenizmus vagy az elhizés feltételezett karos hatadsa nem vezetett az altalunk vizsgalt
PCOS-ben szenvedd betegek paraszimpatikus vagy szimpatikus szabalyozasanak zavarahoz.
Az inzulinrezisztencia id6tartamat PCOS-ben nehéz meghatarozni, a betegek atlagéletkora 28
év volt, feltehetéen az inzulinrezisztencia fennallasanak ideje tal rovid volt ahhoz, hogy jelent6s
mértékben ki legyenek téve a metabolikus zavar autonom funkciora kifejtett k&ros hatdsainak.
Ezekben a betegekben az inzulinrezisztencia stlyosséga sem érhette el azt a mértéket, ami az
autonom idegrendszert karositand, mivel a HOMA index atlagértéke alig haladta meg a
normalis tartomanyt. Adataink azt a feltevést tdmasztjak ala, hogy a fiatal PCOS-s betegekben
az inzulinrezisztencia és a szindrdma tovabbi elemei diabétesz hianyaban nem gyakorolnak
negativ hatast az autondm funkciodkra.

A szenzoros funkcié értékelése 1) megfigyeléseket eredményezett ebben a
betegcsoportban. A PCOS-ben szenvedé nék mind az also, mind a fels6 végtagon €s minden
vizsgalt frekvencian alacsonyabb intenzitasnal érezték meg az elektromos ingert, mint az
egészséges kontrollok. Mivel az érzetkiiszobik alacsonyabb, igy érzékenyebbek lettek a
kiilonb6z6é ingerekre, mint a kontroll személyek. A Neurométer diagnosztikus készilék
haromféle szenzoros idegrost szelektiv stimulalasat teszi lehetové. A vastag és vékony
myelinizalt rostokat 2000 Hz-en illetve 250 Hz-en vizsgaltuk, mig a vékony, myelinhively
nélkili rostok szenzoros vezetését 5 Hz-es vizsgalati frekvencidn hataroztuk meg. A detektalt
alacsonyabb percepcids kiiszobokkel 6sszhangban azt talaltuk, hogy a PCO-s néknél a n.
medianus és a n. peroneus idegek vastag és vékony érzérostjaiban hyperaesthesia igazolhato.
Megfigyeléseink (j adatokkal egészitik Ki a periférias szenzoros idegek altalunk eddig ismert
koroktanat. A hyperaesthesia a prediabéteszes, diabéteszes betegek kisebb részében mar
leirdsra kerult a neuropathia nagyon korai stddiumaban, illetve a klinikumban tarsulhat a
fajdalmas neuropathia tiineteivel. A szenzoros neuropathia progressziojanak természete még
mindig vita targyat képezi a szakirodalomban, de szeles korben elfogadott, hogy a
hyperaesthesia a neuropathia nagyon korai és tébbnyire tlinetmentes megnyilvanulasa, amely a
folyamat neuropathia sulyosbodasaval gyorsan hypaesthesiaba fordul. A betegek tébbsége a
hypaesthesia kés6i szakaszaban keril kivizsgalasra, amikor mar tiinetek jelentkeznek és a

betegek orvosi segitseget igényelnek. A hyperaesthesia nem kizarolag korai diabéteszes
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neuropathia esetében ismert, ezt az idegrendszeri sz6védményt autoimmun primer biliaris
cirrhosisban is igazoltak. PCOS-s betegeinkben az alacsonyabb észlelési kliszob nem jart egyutt
fajdalmas neuropathiaval. A megfigyelt szenzoros rendellenesség patogenezise részben az
elhizassal magyardzhat6, mivel a magasabb BMI szignifikdnsan korreldlt a n. peroneus
alacsonyabb észlelési kiiszobével 5 Hz-es stimulacios frekvencian. Ugyanezt a jelenséget
figyelték meg korabban egy populacios vizsgélat soran a polyneuropathia tinetei vagy jelei
nélkiil. Az inzulinrezisztenciaban szenvedd betegeinkben az igazolt hyperaesthesia kozos
patogenezist mutathat jol ismert, a diabéteszes szovodmények koroktanaban szereplé korai
hyperfunkcios jelenségekkel, mint a retina fokozott mikrovaszkularis keringése, mely megel6zi
a retinopathia klinikai megnyilvanulasait, illetve a hiperfiltracid, a nephropathia legkoraibb
jellegzetes manifesztacioja. A neuropathia Korai stadiumaban fellép6 hyperaesthesia a késébb
kialakuloé szovédmény kezdeti fokozott hiperfunkcids megnyilvanulasanak is tekinthetd.
Megfigyeléseink a korai idegkarosodas lehet6ségét bizonyitjak PCOS-ben szenvedd
betegekben, és aldhtzzak az idegrendszeri diszfunkciok vizsgalatanak fontossagat tiinetmentes,
de magas kockazatu betegekben.

Az 1l-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegcsoport elemzése az inzulinpumpa
kezelés megkezdésekor lehetdséget biztositott a rossz glikémids kontroll kdvetkezményeinek
vizsgélatara. A betegek autondm funkcidjanak révid és hossz( tdvi nyomon kdvetésének
koncepcidja azon a jol ismert tényen alapul, hogy a kedvezdtlen anyagcsere-helyzet ndveli az
AN kialakulasanak kockazatdt. A paraszimpatikus AN vizsgalatunkban a pumpa
felhelyezésekor a HbAlc-vel szignifikansan korrelalt, tehat az anyagcserezavar sulyossaga és
a neuropathia mértéke kozott kapcsolat igazolddott. Szignifikdns osszefliggést taldltunk a
cukorbetegség években kifejezett idtartama és az AN sUlyossaga kozott is, ami meger6siti az
anyagcserezavar hosszanak szerepét a patogenezisben. Az atlagos AN score 2,85 volt, mely
nem volt abszolut értékben magas, hosszabb betegségtartam esetén pedig a kardiovaszkularis
reflexvizsgalatok stlyosabb AN-t igazoltak. A négy CRT és a cukorbetegség idOtartama k6zotti
lehetséges 0Osszefiiggés részletes elemzése soran kiderult, hogy a legérzékenyebb
paraszimpatikus teszt eredménye, a mély belégzésre adott szivritmusvalasz keveésse fiziologias
hosszabb anyagcsere-betegség esetén. Egyes veélemények szerint ez a teszt 6nmagaban is
alkalmas lehet az AN jelenlétének kimutatasara, mig tovabbi mddszerek egyidejii elvégzése
segitheti a neuropathia sulyossaganak megallapitasat.Az allapot gyakran tarsul a szimpatikus
funkcio relativ dominancidjaval, ami megndvekedett kardiovaszkularis kockazathoz vezet. Az
adatok arra utalnak, hogy ebben a betegpopulécidéban a széls6séges anyagcsereallapot a

pumpakezelés alkalmazasa el6tt mérsékelt mértékii AN-t okozott, aminek az els6
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megnyilvanulasa a paraszimpatikus funkcié karosodasa volt. Szignifikans rovid tava javulas
volt tapasztalhat6 a teljes kardiovaszkularis autoném funkciéban a pumpakezelés megkezdése
uténi kovetés soran, 2 hdénappal a pumpa alkalmazédsénak inditdsa utan az autondém score
szignifikansan alacsonyabb lett. Az egyes CRT-k elemzése a masodik honapra nem mutatott
szignifikans valtozast, de a 4 tesztbdl 3 tendencigjat tekintve a kardiovaszkularis funkcio
javuldséra utalt. Az 6sszesitett autondm score csokkenésének magyarazata a paraszimpatikus
és szimpatikus funkciok részleges javulasanak kumulativ, additiv 6sszegz6dése lehet.
Korabban nem publikaltdk, hogy 1-es tipusu cukorbetegekben az intenzivebb glikémias
kontroll mennyi id6 alatt milyen mértékii jotékony hatast gyakorolt a kardiovaszkularis
autondm funkcidkra. Adataink alatamaszthatjak azt a hipotézist, hogy az autoném szabalyozas
érzékeny a metabolikus allapotok rdvid tavl valtozasaira, és a kéroktani folyamat részben
reverzibilis. A 6 éves kdvetes eredmenyei a neuropathia hasonldé mértéki sulyossagat tiikrozik,
mint amit a kiindulaskor rogzitettiink. A megfigyelés arra utal, hogy az autoném funkcié 6 éven
at nem romlott a legintenzivebb inzulinkezelést alkalmazva. Az autondm miikodés kezdeti
mérsékelt javulasa tehat a 6. évben mar nem volt tapasztalhatd, de az &llapot nem mutatott
progresszidt a kiindulasi stadiumhoz képest. Vizsgalataink arra utalnak, hogy a jotékony
anyagcserehatas mar honapokkal az intenziv kezelés utan jelentkezhet, és akar 6 éven at elényt
jelenthet. Az 1-es tipusu cukorbetegeken végzett megfigyeléseink felhivjak a figyelmet a
glikémias kontroll leheté legkorabbi stabilizalasanak fontossagara az AN progresszidjanak

megeldzése érdekében.

6 Osszefoglalas és Uj megallapitasok

1. A kardiovaszkularis autoném funkcio6 a feltételezett rizik6faktorok megléte ellenére sem
valtozik PCOS-ben szenved¢ fiatal n6knél.

2. A felsé és also végtagokban hyperaesthesias periférias szenzoros allapot igazolodott PCOS-
s betegekben. Ez a szenzoros hiperfunkcié a neuropathia nagyon korai megnyilvanulasanak
tekinthetd.

3. A rosszul kontrolldlt 1-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek a pumpaterdpia
kezdetén, amikor anyagcserejik terapiavaltast igényelt, kozepesen sulyos kardiovaszkularis
autonom neuropathiaban szenvedtek.

4. Az 1-es tipusu cukorbetegség idétartama kdvetkezetes 6sszefliggést mutat a paraszimpatikus

neuropathia stlyossagaval, mint a korai autondém idegrendszeri k&rosodas megnyilvanuldséval.
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5. A két honapos pumpakezelés alatt a kardiovaszkularis autondm funkcié mérsékelten javult
az anyagcsere allapot viszonylag gyors korrekcioja utan.
6. Az 1-es tipusi cukorbetegseg legintenzivebb inzulinkezelését alkalmazva a

kardiovaszkularis autondm neuropathia sulyossaga 6 even keresztil nem valtozott.
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