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1. Bevezetés és a vizsgalatok célja

A neuropathia az egyik legartalmasabb ¢és legvaltozatosabb neurologiai allapot, amely
szamos ¢lettani folyamatot felborit. Jelentésen rontja a betegek életmindségét, valamint
fokozott morbiditassal és mortalitassal jar. A neuropathia altalaban nem 6nall6 betegség, hanem
mas betegségekhez tarsulo tlinet vagy tiinetcsoport. Az idegkarosodas kialakulasdhoz vezetd
betegségek szama tobb szaz, és tobbségiik ritka betegség. A neuropathiat kivaltd betegségek
koz¢é tartoznak az anyageserezavarok, a kronikus alkoholos és nem alkoholos majbetegségek, a
kronikus vesebetegségek, a hematoldgiai korképek, az exogén mérgezések, a fertdzések, a
szisztémas betegségek, az allergids reakciokbol eredd polyneuropathidk és a genetikai hatter(i
betegségek. A diabéteszes neuropathia prognosztikai és klinikai jelentésége miatt emelend6 ki
a sorbol. A kardiovaszkularis autonom ¢€s a periférias szenzoros neuropathiat két delikat
betegesoportban vizsgaltuk. Az egyik csoport unikalitasat a betegségiik egy meghatarozott,
specialis idGszaka, a masik csoportét pedig a neuropathiara hajlamosit6 tobbszoros kockazati
tényezOk egyiittes jelenléte adta.

Az elsé vizsgalt specialis betegcsoport alanyai fiatal 1-es tipusu cukorbetegek voltak a
tranzicid, vagyis a gyermekgyogyaszati ellatasbol a felndtt egészségiigyi ellatasba kertilésiik
idején. A diabetes mellitus prevalenciaja igen magas a gyermekek és serdiil6k korében, és az
1-es tipusu diabetes mellitus (T1DM) az 6sszes gyermekkori cukorbetegség tobb mint 90%-at
teszi ki. A 2001 és 2016 kozott 1étrehozott magyarorszagi orszagos, népesség alapti adatbazis
ravilagit arra, hogy Magyarorszagon a TIDM el6forduldsa 16/100 000-r6l 23/100 000-re, a
T1DM prevalencigja pedig 114/100 000-r61 209/100 000-re emelkedett, férfi predominancia
mellett. Korabbi vizsgalatok szerint a kardiovaszkularis autoném neuropathia (CAN)
prevalenciaja legalabb 20% lehet a szelektalatlan, 1-es és 2-es tipust cukorbetegek korében, de
nagyon alacsony az tjonnan diagnosztizalt TIDM-es betegek kozott. A betegség lefolyasa
soran azonban mind T1DM-ben, mind a 2-es tipust diabetes mellitusban (T2DM) jelentésen
n6 a CAN prevalencigja.

A CAN 0sszefiliggésbe hozhat6 a sziv- és érrendszeri megbetegedések fokozott kockazataval,
¢€s bizonyitottan 3,65-sz6rosére noveli a halalozas relativ kockéazatat. Bar a klinikai diabéteszes
neuropathia nem gyakori a gyermekpopulacioban, a serdiilék viszonylag nagy hanyadanal mar
jelen lehet a szubklinikus neuropathia. A diabéteszes periférias neuropathia (DPN) a vékony €s
vastag idegrostokat egyarant érintheti, és neuropathids fajdalommal, labfekélyesedéssel,
gangrénaval szovodhet. Egyes tanulmanyok szerint a DPN prevalenciaja akar 7-11% is lehet a

T1DM-ben szenvedo fiatal (8-21 éves) betegek korében. Az 1-es tipust cukorbetegek a 18 éves



¢letkor betoltését kovetden keriilnek klinikankra tovabbi feln6ttkori gondozas céljabol, ekkor
mar jelentds diabétesz idétartammal. A cukorbetegségben eltoltott évek jelentés szama
onmagaban is indokolja, hogy figyelmet forditsanak e kiilonleges populdcid neuropathias
allapotanak felmérésére. A serdiilokorbol a felndttkorba vald atmenet a fizikai, pszichologiai
¢s tarsadalmi valtozasok kihivasokkal teli id6szaka, mikdzben az egészségiigyi gondozo csapat
Osszetétele is megvaltozik. A fiatal cukorbetegek esetében ezt a szakaszt tovabb neheziti a
kronikus betegség folyamatos, napi szinti kezelésének rugalmatlansaga. Ha az atmenet
strukturdlt és szakmailag irdnyitott (megtervezés, asszisztalt atadds és integracio), az
ténylegesen javithatja a betegségspecifikus 1épéseket, az életmindséget €s az Onellatasi
készségeket. A neuropathias elvaltozasok gyakorisagat tudomasunk szerint még soha nem
vizsgaltak ebben a populacidban kifejezetten a tranzicio idején, ezért ennek felmérését tiiztik
ki célul az esetleges korabbi sziirési igények meghatarozasara. Azon kiviil, hogy eredményeink
fontos visszajelzésként szolgalnak a gyermekdiabétesz-ellatas szamara, figyelemre méltd
kiindulasi referenciapontként is felhasznalhatok a felndttdiabétesz-ellatds soran torténd
nyomon kovetéséhez.

A neuropathiat a cukorbetegségen kiviil szamos mas, mar emlitett betegség is okozhatja,
tovabba orvosi kezelések mellékhatasaként is Kialakulhat. A neuropathias laborunk altal
vizsgalt masik célcsoportot a veseatiiltetésen atesett, tobb kockazati tényezdvel rendelkezd
betegek adtak. A veseatiiltetés (KTx) gyakorlatilag az Gsszes alkalmas jelolt esetében az
elényben részesitendd kezelés a végstadiumil veseelégtelenségben szenvedd betegek szamara.
A kronikus vesebetegség (CKD) vilagszerte gyakori, €s a sziv- és érrendszeri betegségek okozta
haldlozas megnovekedett kockazataval jar egyiitt. A hirtelen szivhalal kockazata a vesefunkcio
romlasaval ardnyosan nd, ami nem magyarazhatdé kizardlag a koszoruér-betegséggel
kapcsolatos kockazati tényezokkel. A CKD-betegek csoportjan beliil a veseatiiltetett betegek
kiilonleges szubpopulaciot képeznek. A CKD periférids szenzoros idegi karosodassal,
kardiovaszkularis autonom diszfunkcioval €s sziv repolarizacids rendellenességekkel jarhat
egyiitt, amelyek mindegyike noveli a hirtelen szivmegallas kockazatat. A CKD-betegek magas
kardiovaszkuldris haldlozasi ardnya az ortosztatikus és intradialytikus hipotenzionak, a
csokkent szivfrekvencia-variabilitasnak vagy a spontan baroreflex-érzékenység karosodasanak,
valamint a rezisztens hipertonia miatti kardiovaszkularis autondém diszfunkcionak
tulajdonithatd, amelyek mind a vesemiikodési zavar szovodményei. A baroreceptor, a
kardiopulmonalis és a kemoreceptor reflex funkcidjdnak karosoddsa, a vese afferensek
aktivalodasa, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer akkceleracidja és a kardiovaszkularis

strukturalis atalakulas szintén felels lehet a CKD-ben mutatkozo magas halalozasi aranyért.
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Az urémias toxinok, mint a karbamid, kreatinin, parathormon, myoinozitol ¢és [2-
mikroglobulin, indukalhatjak a lehetséges neurologiai diszfunkciok kialakulasat. E toxinok
hatasara a kis idegrostok hidroelektrolitikus valtozasai az endoneurialis tér taguldsat vagy
zsugorodasat idézik eld, de a neuronalis karosodas pontos pathogenezise egyelére nem
tisztazott. Néhany hasnyalmirigy- és veseatiiltetett betegeknél végzett tanulmany jelentOs
javulast talalt egyes neuropathids tlinetekben ¢€s elektrofiziologiai mutatokban, elsdsorban
elérehaladott neuropathia esetén. Vizsgalatunk célja a vesetranszplantalt betegek
kardiovaszkularis autonom és szenzoros periférids neuropathids statusanak, illetve a sziv
repolarizacids paramétereiknek felmérése, s ezek korban €s nemben megegyezd, egészséges

kontrollokéval vald dsszevetése volt.
2. Vizsgalati alanyok

2.1. A tranzicids vizsgalat alanyai
Vizsgalatunkba az 1-es tipusu diabetes mellitusos fiatal betegek az SZTE Szent-Gyodrgyi
Albert Klinikai Kozpont Gyermekgyodgyaszati Klinika ¢és Gyermek-Egészségiigyi
Kozpontjabol az Szegedi Tudomdanyegyetem Belgyogyaszati Klinikara torténd tranzicid,
gondozasatvétel idején keriiltek. A méréseket 2019 szeptembere és 2020 februarja kozott
végeztiik el a felndttellatasban, az els6 neuropathias allapotfelmérés részeként. 29 fiatal TLDM-
es beteget vizsgaltunk [atlag + SD; életkor: 22,4 + 2,9 év; testtomegindex (BMI): 22,8 + 3.0
kg/mz; hemoglobin Alc (HbAlc): 8,5 £ 2,1%, diabétesz idStartam: 12,2 £ 5,8 ¢év; 13 férfi/16
nd]. Kontrollként 6sszesen 30, korban megfeleltetett egészséges onkéntest (életkor: 21,5 £ 1,6
év; BMI: 22,3 + 3,7 kg/mz; HbAlc: 5,3 £0,3%; 12 férfi/18 nd) vontunk be a vizsgalatba.
2.2 A vesetranszplantacios vizsgalat alanyai
A transzplantacios vizsgalatban 23, a Szegedi Tudoméanyegyetem Sebészeti Klinikajan
gondozott KTx-beteg vett részt (atlag = SD; ¢életkor: 50,4 + 6,46 év, 11 férfi/12 n6). A KTx
betegek bevalogatasi kritériumai a kovetkezOk voltak: elsd cadaver veseatiiltetés, férfiak
életkora: 18-55 év, ndk életkora: 18-60 év. A KTx csoportban a transzplantacio 6ta eltelt 4tlagos
1d6 8,55 év volt. A kontrollcsoportot 19 korban és nemben a KTx-csoporttal megegyezd

eloszlasu egészséges onkéntesek alkottak (életkor: 49,3 + 7,31 év, 9 férfi/10 nd).
3. Modszerek

Mindkét vizsgalatot az Orvosi Vilagszovetség Helsinki Nyilatkozatanak (2000)
megfeleléen végeztik. A tranzicidés vizsgalatot a Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag

(31891-5/2019/EUIG), a transzplantacids vizsgalatot pedig az intézményi Humankutatasi



Etikai Bizottsag (128/2018-SZTE) hagyta jova. Minden résztvevo irdsos beleegyezését adta a

vizsgalathoz.

3.1 12-elvezetéses elektrokardiogram (EKG)

A vesetranszplantalt betegeket és a kontrolljaikat egyarant hanyatt fekvd helyzetben
vizsgaltuk 5 perc pihenést kovetoen. A 12-elvezetéses EKG-t 10 percen keresztiil folyamatosan
végeztilk ugyanebben a pozicioban. Az EKG-jel digitalizalasa tobbcsatornds adatgyiijto
rendszerrel (CAR03-1A, Cardiosys EXTRA szoftver, MDE Heidelberg GmbH, Heidelberg,
Németorszag) tortént, a mintavételi frekvencia 2000 Hz volt, az adatokat késobbi elemzés
céljabol taroltuk. A repolarizaciot a kovetkezd paraméterekkel jellemeztiik: frekvenciakorrigalt
QT-intervallum (QTc) Bazett (QTc = QT/VRR), Fridericia (QTc = QT/[RR/1000]1/3),
Framingham (QTc = QT + [0,154 x {1000 - RR}]) és Hodges képletek (QTc = QT + 1,75 x
[60000/RR - 60]) alkalmazasaval, QT-diszperzio (QTd), terminalis T-hullam id6tartam (Tpeax -
Tend), Bazett és Fridericia képletek alkalmazasaval frekvenciakorrigalt Tpeak-Tend intervallum,
¢és a QT-intervallumok révid tava valtozékonysaga (STVgr). Az RR- és QT-intervallumokat,
valamint a T-hullam idStartamat a csucsponttol a végpontig (Tpeak - Tend) fél-automatikusan
mértiik 30 egymast koveto {itésbol (a variabilitasméréshez sziikséges intervallumok minimalis
szama), ¢s 30 iités atlagaként kalkulaltuk. A méréseket a II. vagy amennyiben az jelentsen
zajos volt, ugy a V5. elvezetésen végeztiik. A szivfrekvencia (HR) és a repolarizacié iitésrol
itésre torténd iddbeli instabilitdsanak meghatarozasara a QT- és RR-intervallumok Poincaré-
plot-elemzését végeztik. Az STVqor és STVrr értékeket a kovetkezd képlet segitségével
szamitottuk: STV = X|Dn+1 - Dn| (30x\2)%, ahol D a QT- és RR-intervallumok id6tartamat
jeloli.

3.2 Kardiovaszkularis autoném funkcié vizsgalata

Az autonom neuropathidt (AN), a neuronalis diszfunkciot és a kovetkezményes
kardiovaszkularis valtozasokat Ewing 6t standard kardiovaszkularis reflex tesztjével (CRT)
jellemeztiik. A Ewing-tesztek a vegetativ diszfunkcid meghatarozasanak arany standardjai;
nem invaziv, klinikailag relevans, standardizalt és reprodukélhato adatokat szolgaltatnak a
vegetativ funkciokrol. A reflexvizsgéalatok vérnyomasméréssel és folyamatos, 6 elvezetéses
EKG-jelek rogzitésével torténnek. Az EKG-jeleket 2 kHz-es mintavételi frekvencian,
tobbcsatornas adatgytijté rendszerrel digitalizaltuk (Cardiosys-A01 szoftver, MDE Heidelberg
GMBH, Heidelberg, Németorszag), és késobbi elemzés céljabol taroltuk.



Az 6t tesztbOl harom a szivirekvencia valtozasat rogziti az egyes tevékenységek végzése
kozben, mig a tobbi a vérnyomas valtozasat méri. A szivfrekvencia valtozasait rogzitd tesztek
tulnyomorészt a paraszimpatikus funkcid valtozésait tiikrozik, mig a vérnyomasvalaszokon
alapuld tesztek elsdsorban a szimpatikus funkciot jellemzik. A szivfrekvencia-valtozasokat
mély be- és kilégzés kozben, fekvo és allo testhelyzetekben a 30/15-hanyados segitségével,
valamint a Valsalva-mandéver alatt és utan mértiik. A szisztolés vérnyomas valtozasait fekvo
helyzetbdl vald felallas utan, a diasztolés valtozasokat pedig 3 percig tartd, kézzel torténd
szoritas kozben mértiikk. A CRT-k pontozasra keriiltek: 0 (normalis), 1 (hatarérték), 2 (koros).
A teljes autonom pontszamot az egyes vizsgalati eredmények Osszege adja, mellyel az autoném

neuropathia sulyossaga jellemezhetd.

3.2.1 Mély be- és kilégzésre 1étrejovo szivirekvencia-valtozas (HRRDB)

Fiziologids allapotban a szivfrekvencia belégzéskor emelkedik, kilégzéskor pedig
csokken. Az alanyokat arra kértiik, hogy percenként hatszor 1élegezzenek mélyeket (6t
masodpercig belélegezve és 6t masodpercig kilélegezve). A hat 1égzési ciklus alatt a mért

maximalis és minimalis szivfrekvencia (iités/perc) kozotti kiilonbséget szamitottuk.

3.2.2 Felallasra bekovetkezo szivfrekvencia-valtozas (30/15-hanyados)

Egészséges alanyokndl a pulzusszam a fekvd helyzetbdl vald feldllds utdn azonnal
megemelkedik, és koriilbeliil a felallast kdvetd 15. szivdobbanasnal éri el a csucspontjat. Ezt
kovetden egészséges egyéneknél relativ bradycardia jelentkezik; a legalacsonyabb
szivfrekvencia a felallast kovetd 30. szivverés koriil van. Az alanyok a vizsgalat elején haton
fekiidtek, majd folyamatos EKG rogzités mellett felalltak. A leghosszabb R-R intervallum (a
30. iités kortil) és a legrovidebb R-R intervallum (a 15. iités koriil) aranyat szamitva képeztiik a

30/15-hanyadost.

3.2.3 Valsalva-manéverre bekovetkezé szivfrekvencia-valtozas (Valsalva-
hanyados [VR])

Fiziologias esetben Valsalva-manéver alatt csokken a vérnyomas és emelkedik a
szivfrekvencia. A mandvert kovetden emelkedik a vérnyomas, a szivfrekvencia pedig csokken.
A résztvevOket arra kértiik, hogy egy specialis manométerbe 1élegezzenek ki egy favukan
keresztlil, és 15 masodpercig tartsak vissza a lélegzetiket 40 Hgmm-en, mikdzben
folyamatosan EKG kertilt rogzitésre. A mandvert kovetd leghosszabb R-R intervallum és a

mandver alatti legrévidebb R-R intervallum ardnyat szdmolva kaptuk a Valsalva-hanyadost.



3.2.4 Felallasra bekovetkezo szisztolés vérnyomascsokkenés (SBPRSU)
Normélis esetben felallast kovetden, allo testhelyzetben a vér alsé végtagokba torténd

ujraclosztasat a periférids erek szlikiiléssel azonnal kompenzaljdk. A neuropathia
kardiovaszkularis kovetkezményeinek fontos jellemzdje a markans ortosztatikus hipotenzio. Az
ortosztatikus vérnyomasesést vérnyomasmeéréssel hatarozzuk meg 10 perc pihenést kovetden
fekvo helyzetben, valamint 1, 5 és 10 perccel felallas utdn. A mért szisztolés értékek kozotti
legnagyobb kiilonbség a felallasra adott valasz.

3.2.5 Handgripre bekovetkezo diasztolés vérnyomasvalasz

A diasztolés vérnyomas valtozésait tartdés kézszoritds (handgrip) kozben mértiik.
Elészor a maximalis fogderd meghatdrozasara arra kértilkk az alanyokat, hogy dominans
keziikkel teljes erével szoritsanak meg egy kézi dinamométert. Ezt kdvetéen a dinamométer
allando, 30%-o0s erdszinti, 3 percig tartd szoritasara kértiik dket. A vérnyomast percenként
egyszer mértilk a kontralateralis, relaxalt fels¢ végtagon, és a maximalisan megndvekedett

diasztolés vérnyomast rogzitettiik a tartds szoritasra adott valaszként.

3.3 Periférias szenzoros idegi funkciok tesztelése

3.3.1 Neurometer®

A periféridas idegek szenzoros funkcidjat Neurometer késziilékkel (NM-01/CPT
Neurometer, MDE Heidelberg GmbH, Heidelberg, Németorszag) vizsgaltuk. Az eszkozzel
egyszerlien, nem invazivan, kvantitativan tudjuk vizsgélni a kiilonb6zd tipusti idegrostok
szenzoros funkcidjat. Transzkutan, alacsony fesziiltségli, szinuszos elektromos ingerlést
alkalmazva, a n. medianus innervalta index €s a n. peroneus innervalta hallux distalis ujjpercére
helyezett 1 cm atmérdjii felszini elektrédak segitségével meghatarozhaté az aramérzékelési
kiiszobérték (CPT). Az elektrodék mindig ép borfeliileten kertiltek rogzitésre, ezzel elkeriilve a
hegek és sebek okozta esetleges érzékelési zavarokat. A vizsgalat kezdetén az dramerdsség
fokozatosan novelése torténik, amig az alany nem jelezi az érzés megjelenését. Ezutan rovid
(2-5 méasodperces) ingerlések kovetkeztek fokozatosan alacsonyabb erdsséggel a konzisztens
minimalis érzésintenzitds meghatarozasaig. A CPT intenzitdsat harom kiilonb6zd ingerlési
frekvencian (2000 Hz, 250 Hz, 5 Hz) hataroztuk meg mind a felsd, mind az als6 végtag
esetében.

3.3.1 Neuropad®

A vegetativ neuropathidban gyakran eléforduld szudomotoros diszfunkciét a Neuropad®
szlirteszttel vizsgaltuk valamennyi beteg és kontroll alanynal. A teszt nagyon nagy

érzékenységgel képes kimutatni a neuropathiat, mivel a disztalis végtagok idegrostjainak



karosodasa nemcsak az érzékelésre, hanem az izzadasra is hatassal van, igy a labak extrém
szarazsaga is el0fordulhat. A teszt ragasztassal rogzithetd parnas része kék szinii, kobalt II-
kloridos sot tartalmaz, amely vizfelvétel hatdsara reakcidba 1ép és rozsaszintivé valtozik. A
tesztek szobahdmérsékleten (23°C), 10 perc pihenés utan, cip6- és zoknilevételt kovetden,
mindkét talpon, az elsé és a masodik metatarsus fejecse kozott keriiltek felhelyezésre. A
szinvaltozas a felragasztas utdn pontosan 10 perccel leolvashatd: a teljesen rdzsaszinre torténd
elszinez6dés normalis, a rézsaszin és kék szin keveréke hatarérték, mig a teljesen kék szin

koros.

3.3.2 128-Hz Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangyvilla
A 128 Hz-es Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvillat mindkét oldalon a radius és hallux
disztalis részén a vibracios érzékelés vizsgalatara alkalmaztuk. 1-8-ig terjedo skalan a 7-8 érték
normalis, 6 hatarérték, 1-5 pedig koros, ami karosodott vibracios érzékelést igazol.
3.3.3 Semmes-Weinstein Monofilament Teszt®
A Semmes-Weinstein Monofilament Teszt® soran 10 g-0s monofilamentumot
alkalmaztunk, ami egyszerti modszer a diabéteszes 1ab objektiv szlirésére a protektiv érzékelés
elvesztésének felmérésére. A tesztet nyugodt és csendes koriilmények kozott végeztik, és a
vizsgalt személyek nem lattdk a monofilamentum alkalmazéasanak helyét, illetve modjat. A talp
Ot régiodja kertilt tesztelésre: a hallux, az elsé és masodik labkozépcsont, illetve a harmadik és
az 6todik 1abkozépcesont fejecse. A legalabb 4 régidoban megtartott érzékelést normalisnak, mig
0-3 régioban intakt érzékelést korosnak tekintettiink.
3.3.4 Tiptherm®
A Tiptherm® (Tip-Therm GmbH, Diisseldorf, FRG) késziilék a szimmetrikus mintazat(
polyneuropathia korai diagnozisara hasznalhato. Ez egy toll alaku, lapos végli miiszer, amely a
boér hdmérsékletérzékenységét vizsgalja. Az eszk6z egyik végén egy 14 mm atmérdjli mlianyag
henger, masik végén pedig egy 14 mm atmérdjii fémhenger taldlhatd. A vizsgalo az eszkoz
egyik végével véletlenszerlien megérinti a beteg borét 1 masodpercig mindkét kezén €s laban.
A paciensnek jeleznie kell, hogy melyik érintés volt hidegebb. Normalis hdérzékelés (<10°C)

esetén az egyén kiilonbséget tud tenni a Tiptherm®

egyes feliiletei altal kivaltott két
homérsekletérzés kozott, mig a karosodott hdérzettel rendelkezd személyek nem tudnak

kiilonbséget tenni a két vég altal kivaltott inger kozott.



3.4 Kérdoéiv a neuropathias panaszok értékelésére
A neuropathiés panaszok értékelésére kérdéivet alkalmaztunk. Minden egyénnek

nyilatkoznia kellett az €g06, szro, zsibbado, bizsergd, hypoaesthesias, hyperaesthesids érzés
jelenlétérdl vagy hianyarol, valamint e tiinetek intenzitasarol és el6fordulési gyakorisagarol.

3.5 Laboratériumi adatok
Az alanyoktdl vénas vérbol a kovetkezo paraméterek keriiltek meghatarozésra: gliikkoz

(mmol/l), hemoglobin Alc % (HbAlc, %), fehérvérsejtszam (G/1), vorosvértestszam (T/1),
hemoglobin (g/), hematokrit (%), MCV (fl), MCHC (g/l), trombocita (G/I), karbamid (mmaol/l),
kreatinin (umol/l), eGFR (ml/min/1,73m?), hugysav (umol/l), C-reaktiv fehérje (mg/1), kalcium
¢s korrigalt kalcium (mmol/l), foszfat (mmol/l), natrium (mmol/1), kalium (mmol/1), 6sszfehérje
(g/1), albumin (g/1), 6sszkoleszterin (mmol/1), triglicerid (mmol/l), HDL-koleszterin (mmol/l),
LDL-koleszterin (mmol/l), GOT (U/l), GPT (U/l), GGT (U/l), teljes bilirubin (pumol/l),
direkt/konjugalt bilirubin (umol/l), alkalikus foszfataz (U/I). A vizeletbdl a kovetkezd
paraméterek keriiltek meghatdrozésra: Osszfehérje, albumin, kreatinin, nitrit, pH, fehérje,
gliikoz, ketontest, urobilinogén, bilirubin, fehérvérsejt, vorosvértest és vizelet liledékvizsgalat.
Logisztikai okok miatt a vér- és vizeletmintak gyiijtése nem volt lehetséges minden betegtdl és

kontrolltol.

3.6 Echokardiografias vizsgalat
A standard morfolégiai ¢és funkciondlis paraméterek meghatarozasa céljabol
transztorakalis echokardiografiat végeztiink a T1DM-betegeken és kontrolljaikon. A vizsgalati
alanyok komplett kétdimenzids (2D) transztorakalis echokardiografias vizsgalaton estek at egy
Toshiba Artida képalkoto rendszerrel (Toshiba Medical Systems, Tokio, Japan), PST-30SBP
fazisos elrendezési transzducer (1-5 MHz) alkalmazasaval. Minden esetben a bal kamra (LV)
meéretei, térfogata, az ejekcids frakcid (EF), valamint a bal pitvar (LA) méretei keriiltek

meghatarozasra, tovabba komplett 2D Doppler-vizsgalat is tortént.

4. Eredmények

4.1 A tranzicios vizsgalat eredményei

4.1.1 Afiatal 1-es tipusi diabeteses betegek és kontrolljaik klinikai és
laboratoriumi adatai
Az 1-es tipusu cukorbetegség atlagos idOtartama 12,2 + 5,8 év volt. Az életkor, a

testsuly, a testmagassag, a testtomegindex ¢€s a derék-csipd arany tekintetében a két csoport nem
kiilonbozott jelentdsen egymdstol. Az atlagos szisztolés vérnyomds nem kiilonbozott
szignifikansan a T1DM-betegek ¢€s a kontrollszemélyek kozott; a TIDM-betegeknél azonban

szignifikansan magasabb volt a diasztolés vérnyomas (80 + 9 vs. 74 = 8 Hgmm; p = 0,003).



Az tranzici6 idején 10 fiatal T1DM-beteg napi tobbszori injekcios terapian volt, 19
T1DM-beteg pedig inzulinpumpas kezelésben részesiilt. A TIDM-esek koziil csak ketten
hasznaltak folyamatos szoveti gliikozmonitorizalé rendszert (CGMS), mindketten
inzulinpumpas kezelésiik kiegészitéseként. A napi tobbszoros injekcios vagy a pumpas terapia
tekintetében a TIDM betegek egyikének rezsimje sem valtozott a felnott cukorbeteg-ellatasra
vald attérést kovetd egy évben. Azdta azonban tovabbi kilenc beteg kezdte el hasznalni a
CGMS-t. A 29 T1DM-beteg koziil két betegnek volt hyperkoleszterinémidja, hat beteg pedig
vérnyomascsOkkentd gyogyszereket szedett (két beteg béta-blokkoldt, 6t beteg angiotenzin-
konvertaz enzimgatlot vagy angiotenzinreceptor-blokkolét, harom T1DM-beteg pedig Ca?*-
csatorna-blokkolot).

A laboratériumi paramétereket illetden a szérum gliikéz és HbAlc-értékek atlaga
szignifikdnsan magasabb volt az 1-es tipust diabeteses fiatal betegeknél, mint az egészséges
kontrolloknal. A szérum magnézium-, albumin- és kreatininszint szignifikansan alacsonyabb
volt a T1IDM-betegek korében, és a T1DM-betegekben szignifikansan magasabb szérum
alkalikus foszfataz szint ¢s eGFR mutatkozott a kontrollokhoz képest. Az egyéb laboratoriumi
paraméterekben (lipidprofil, méjfunkcid és vérkép) nem igazolddott szignifikans kiilonbség.

A kétdimenzids szivultrahang-vizsgéalat nem mutatott ki szignifikans kiilonbséget a két
csoport kozott.

4.1.1 A fiatal 1-es tipusi diabeteses betegek és kontrolljaik kardiovaszkularis
autonom funkcidja
A standard kardiovaszkuléris reflexvizsgalatok nem mutattak szignifikdns eltérést a

fiatal TIDM-esekben a kontrollokhoz képest a mélybelégzésre (HRRDB), a felallasra (30/15
hanyados) €s a Valsalva-mandverre (Valsalva-hanyados, VR) adott szivfrekvencia-vélaszban,
illetve a helyzetvaltoztatasra  (fekvésbdl feldllasra, SBPRSU) adott szisztolés
vérnyomasvalaszban sem.
4.1.2 Afiatal 1-es tipusu diabeteses betegek és kontrolljaik periférias szenzoros
funkcioja
A Neurometer®, a Neuropad® és a Semmes-Weinstein Monofilament Teszt® sem
mutatott ki szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A 128 Hz-es Rydel-Seiffer-féle
kalibralt hangvillaval a halluxokon intakt funkcid, mig a radiuson mindkét oldalon a
vibracidérzékelés  szignifikans  karosodasa  igazolodott a  T1DM-csoportban a
kontrollcsoporthoz képest. A Tiptherm® alkalmazasaval a T1DM-betegekben szignifikans

homérséklet-érzékenység-csokkenés volt igazolhatd (11 érzékelési hiba vs. 1, p < 0,001).



Tovabba a neuropathias panaszok is szignifikansan gyakoribbak voltak a T1DM-csoportban,
mint a kontrollban (9 vs. 0, p <0,01).

4.1.2 A vizsgalt paraméterek kozotti korrelaciok
A cukorbetegség idotartama (12,2 + 5,8 ¢év) nem Kkorreldlt a kardiovaszkularis

reflexvizsgalatok eredményeivel (HRRDB: r: -0,225, p = 0,242; 30/15-hanyados: r: -0,099,
p=0,610; VR: r: -0,138, p=0,475, SBPRSU: r: 0,128, p=0,507), a HbAlc-szinttel (r: 0,163,
p=0,458), és a diasztolés vérnyomassal (r: 0,309, p=0,103) sem a T1DM-betegekben. Ezen
kiviil nem igazolddott Osszefiiggés a diabetes id6tartama és a Rydel-Seiffer-féle hangvillaval
végzett vibracidérzékelés teszt eredményei kdzott a jobb (r: -0,158, p = 0,415) és a bal (r: -
0,162, p = 0,403) radiuson sem. A teljes vizsgalati populaciot (cukorbetegek ¢és
kontrollszemélyek egyiittesen) vizsgalva szignifikans korrelacio igazolédott a HbAlc-szint és
a Valsalva-hanyados (n = 44, r: -0,483, p = 0,001), valamint a HbAlc-szint és a diasztolés
vérnyomas (n = 44, r: 0,352, p = 0,019) kozott. Tovabba borderline kapcsolat mutatkozott a
Tiptherm®-tesztek eredményei és a HbA 1c-szint kozott (normal eredményii Tiptherm®-teszt: n
=35, HbAlc: 6,6 £ 1,9% vs. koros Tiptherm®-teszt n = 8, HbAlc: 8,9 = 2,7%, p = 0,051).

4.2 A vesetranszplantacios vizsgalat eredményei
4.2.1 A KTx-betegek és kontrolljaik klinikai és laboratériumi adatai

A dohanyzas, a magas vérnyomas és a cukorbetegség gyakorisaga szignifikansan
magasabb volt a KTx-csoportban, mint a kontrollcsoportban. A KTx-csoportba tartozé betegek
tobbféle gyogyszert szedtek, mint a kontrollcsoport alanyai.

A laboratoriumi  paraméterek elemzése a KTx-csoportban anaemidt és
hypalbuminaemiat igazolt a kontrollokhoz képest. A kreatininnel €és karbamiddal jellemzett
vesefunkcio a KTx-betegekben szignifikdnsan rosszabbnak mutatkozott. Tovabba az LDL-

koleszterinszint szignifikdnsan alacsonyabb volt a KTx-csoportban a kontrollokhoz képest.

4.2.2 A KTx-betegek és a kontrolljaik kardiovaszkularis autoném funkcidja

Szignifikdns karosodas igazolodott a KTx-betegek meélybelégzésre és felallasra adott
szivfrekvencia-valaszaban, valamint a feldllasra adott szisztolés vérnyomdsvalaszban. Az
Osszesitett autoném pontszam is szignifikdnsan magasabb volt a KTx-betegekben, mint a
kontrollokban.

A KTx-csoportban a mélybelégzésre adott szivfrekvencia-valasz pozitiv korrelaciot
mutatott az eGFR-rel (p=0,007, 1=0,549). A szérum kreatininszint és a Valsalva-hanyados
kozott szignifikans negativ korrelacio6 igazolodott a KTx-csoport kiilon elemzése soran (p=0,04,

r=-0,432). A transzplantacio oOta eltelt id6 egyediil a szisztolés vérnyomassal korrelalt pozitivan
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(p=0,024, r=0,468) a KTx-csoportban.

4.2.3 A KTx-betegek és a kontrolljaik periférias szenzoros funkciéja

Szignifikans kiilonbségek mutatkoztak a n. peroneus és n. medianus periférias szenzoros
funkciojaban mindharom Neurometer® segitségével mért/ vizsgalt frekvencian. A KTx-
betegekben a kontrollokhoz képest az n. medianusndl megnovekedett kiiszobértékek
mutatkoztak minden vizsgalt frekvencian (2 kHz: 157,8+61,5 vs. 278,3+84,35, p<0,001, 250
Hz-en: 48,0+42,56 vs. 112,2491,12, p=0,005, 5 Hz-en: 28,95423,14 vs. 77,96+71,24, p=0,004).
A n. peroneus paraméterei is szignifikdnsan emelkedettek voltak a KTx-betegekben (2 kHz-en
288,6+98,22 vs. 453,4+175,9, p<0,001, 250 Hz-en 156,8+82,89 vs. 262,3£168,9, p=0,013, 5
Hz-en 82,0+58,97 vs. 142,5+129,4, p=0,053). A Neuropad®, Tiptherm®, Monofilament® és a
Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvilla alkalmazasaval tovabbi szignifikans kiilonbségek nem
voltak igazolhatok.

A KTx-betegekben szignifikans pozitiv korrelacio (p=0,025, r=0,46) mutatkozott a
plazma gliik6z és a n. peroneus 5 Hz-es stimulacios frekvencian mért CPT-értéke kozott. A

plazma gliik6z €s a tobbi mért paraméter kdzott nem volt korrelacio.

4.3.4 A KTx-betegek és kontrolljaik EKG repolarizaciés paraméterei

A két csoport 0sszehasonlitasa nem mutatott szignifikans kiilonbséget a szivfrekvencia,
a PQ, QRS ¢és QT intervallum, valamint a QT-diszperzié tekintetében. Tovabba nem volt
szignifikans kiilonbség igazolhat6 a Bazett-, Fridericia-, Framingham- ¢s Hodges-képletekkel
szamitott QTc-értékek és a QT-intervallum iitésrol iitésre torténd révid tava idobeli variabilitasa
tekintetében sem. Az RR-intervallum {itésrdl iitésre torténd rovid tavu iddbeli variabilitdsanak
(STVRR) szignifikans csokkenése volt azonban észlelheté a KTx-betegekben az egészséges
kontrollokhoz képest (9,5+8,9 vs. 15,1£8,6 ms p=0,044). A T-hullam id6tartama a cstcstol a
végéig (Tpeak-Tend) szintén szignifikansan csékkent volt (9316 vs. 102 +11 ms, p=0,032) a
KTx-csoportban a kontrollcsoporthoz képest. A frekvenciakorrigalt Tpeak-Tend intervallumok
(Bazett: 10117 vs. 108£11 ms; p=0,133; Fridericia: 99+16 vs. 10611 ms; p=0,075) azonban

mar nem mutattak szignifikans kiilonbséget a KTx-betegek és kontrolljaik kozott.

5. Megbeszélés
5.1.1 A tranzicios vizsgalat megbeszélése
Vizsgalatunk nem mutatott ki kardiovaszkularis autoném neuropathiat vagy kardialis
morfologiai rendellenességeket ebben a fiatal T1DM-populdcidoban a gyermekgyogyaszati

ellatasbol a felndtt-orientdlt egészségiigyi ellatasba torténd adtmenetiik idején. Mindazonaltal,
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bar mind a kardiovaszkularis autondém és a kardioldgiai allapotok fizioldgiasnak mutatkoztak,
a 128 Hz-es Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvillaval és a Tiptherm®-teszt segitségével
periférids szenzoros neurologiai karosodéasokat talaltunk. A fiatal TIDM-betegek csoportjaban
sulyosabb neuropathids panaszok is jelentkeztek, mint a kontrollcsoportban. A diabéteszes
periférias neuropathia (DPN) viszonylag alacsony aranya a fiatal T1DM-betegek csoportjaban
a megfeleld glikémias kontrollra és jo gyermekdiabetoldgiai gondozasra enged kovetkeztetni.

Barkai és munkatarsai 1998-as eredményei alapjan, akik a TIDM-es gyermekek 23%-
anal észlelték a periférids szenzoros neuropathia néhany korai tiinetét és jelét, el6zetes
varakozasaink meghaladtak a DPN karosodas tényleges aranyat T1DM-es csoportunkban a
tranzicié idején. 1993-ban a DCCT (Diabetes Control Complications Trial) kutatocsoportja
arr6l szamolt be, hogy az intenziv inzulinterdpia 60%-kal késlelteti a DPN kialakuldsat, és
lassitja annak a progressziojat. Azdta a cukorbetegség terapias megkdzelitései és mddszerei
(inzulinpumpas kezelés, folyamatos vércukorszint-monitorozas, 0j generacios analdg inzulinok
alkalmazésa) jelentésen javultak. T1DM-populécionkban 29 betegbdl 19 hasznalt
inzulinpumpat a neuropathids vizsgalat idején, koziilik kettd CGMS-sel augmentalt
rendszerként. Mivel a Time-In-Range (TIR) monitorozas csak nemrég valt széles korben
elérhetdvé, és a serdiilokrdl ismert a szenzoros terdpia irdnyaban mutatott rossz compliance-iik,
a terapias hatékonysag értékelésére betegeink HbAlc-szintjét hasznaltuk. A T1DM-betegek
terapias rezsimje (naponta tobbszori injekcidzas vagy a pumpas terdpia) a feln6tt cukorbeteg-
ellatasba torténd belépésiiket kovetd egy évben nem valtozott, azonban azéta kilenc tovabbi
beteg kezdte el hasznalni a CGMS-t.

Az ISPAD (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) 2018-as
Clinical Practice Consensus Guideline-ja szerint a periférias neuropathia szlirését 11 éves
korban 2-5 éves cukorbetegség fennallasa esetén el kell kezdeni, majd ezt kdvetden évente
sziikséges végezni. A Tarsasag a periférids neuropathia esetén a ldbak szenzoros, vibracios és
reflex statusanak vizsgalatat, kardialis autondm neuropathia esetén az ortosztatikus tesztek €s
szivfrekvencia-variabilitas vizsgalatat ajanlja. Vizsgalatunk azt is megerdsiti, hogy sziikség van
a korai sziirésre és a kockazati tényezdk jobb kezelésére, mivel a TIDM-betegek korében a
DPN el6fordulasa szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontrollcsoportban. A T1DM-
csoportban azonban volt egy szokatlan eredmény: a felsé végtagokon mutatkozott csokkent
vibracidsérzet, az alsd végtagokon nem. A csdkkent vibraciéérzékelés onmagaban nem
meglepd eredmény fiatal TIDM betegeknél, mivel a diabéteszes hosszfiiggd periférias
neuropathia eldszor altaldban vastagrostos diszfunkcioként jelentkezik. A periférias

neuropathidk azonban kiilonb6zé mértékben érinthetik a kiillonb6zd tipusu idegrostokat.
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Diabetes mellitusban leggyakrabban az als6 végtag érzékeldidegei érintettek, és az elso tiinetek
altalaban a leghosszabb idegek végzodésénél jelentkeznek. A diabéteszes periférias szenzoros
neuropathiat tobbek kozott azért olyan nehéz diagnosztizélni, kiilondsen a korai szakaszban,
mert a periférias neuropathidk kiilonb6zé mértékben érinthetik a kiillonb6zo idegrostokat. A
periférias szenzomotoros neuropathids vizsgalatok soran ritkan vizsgaljak a kezek szenzoros
funkcioit, mivel e vizsgalatok tobbsége altaldban az als6 végtagokra Osszpontosit. A
vibracioérzékelés azonban viszonylag konnyen felmérhetd egy 128 Hz-es kalibralt
hangvillaval, s ez a teszt alkalmas a diabéteszes periférias szenzoros neuropathia korai
stadiumban torténd kimutatasara. Az ujjbegyek és a labkozépcsont-fejecs vibracios érzékelés
kiiszobértékeinek normativ értékei ismertek egészséges gyermekek, serdiilok, valamint
felnottek esetében. Abraham és munkatarsai 1-es és 2-es tipust diabéteszes betegek ujjaiban és
labujjaiban egyarant csokkent rezgésérzékelésrdl szamoltak be; szignifikans kiilonbséget
azonban csak a labujjakban tudtak kimutatni a kontrollokhoz képest. Ising és munkatarsai is
ugy talaltak, hogy az 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd gyermekek és serdiilok laban
gyakrabban észlelhetd karosodott vibrotaktilis érzékelés, mint a kezeken. E vizsgalatban
azonban néhany esetben egyidejiileg a kézen is talaltak kdrosodott vibracios-taktilis érzékelést,
illetve egy alanynal a kéz vibracids-taktilis érzékelése karosodott anélkiil, hogy egyidejlileg a
lab érzékelése is karosodott volna. Viszonylag kevés adat all rendelkezésre tehat errdl a
kérdésrol. Mivel szokatlan, kizardlag csak felsé végtagi csokkent vibracios érzékelést tudtuk a
fiatal TIDM-es betegeknél igazolni, igy mindenképp tovabbi vizsgalatokra van sziikség ezen
eredmények megerdsitésére és/vagy kiterjesztésére.

A legijabb ajanlasok szerint a kardiovaszkularis autoném funkciot 2-es tipust diabetes
esetén a diagnozis felallitasakor, 1-es tipust cukorbetegség esetén pedig a diagndzistol
szamitott 5 éven belill kell felmérni, majd évente kell ismételni a vizsgalatokat. A CAN
kialakuldsanak valdszinliségét noveld kockazati tényezOk kozé tartozik elsésorban a TIDM
esetében a megfeleld glikémias kontroll hianya, T2DM esetében pedig a diszlipidémia, a magas
vérnyomas €s az elhizas. Tovabbi hajlamositd tényezOk a glikémiés variabilitas, az oxidativ
stressz, az Oregedéssel Osszefiiggd neurondlis diszfunkcio, a gyulladas és bizonyos genetikai
biomarkerek. Ezért a TIDM-ben a lehet6 legkorabban hangstlyozni kell az intenziv glikémias
kontrollt a CAN kialakulasanak megeldzése vagy késleltetése érdekében, T2DM-ben pedig a
glikémias kontroll mellett multifaktorialis intervenciok (pl. életmodvaltas, farmakologiai
terapia) is effektivek lehetnek. Az EURODIAB IDDM Study és az EURODIAB Prospective
Study egyértelmiien igazolta, hogy a glikémids kontroll mellett a klasszikus kardiovaszkularis

kockazati tényezdk (magas trigliceridszint, testtomegindex, dohanyzas és magas vérnyomas)
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mind a vegetativ neuropathia kockazati tényez6i is. A TIDM ¢és a T2DM osztozik a CAN két
leggyakoribb kockazati tényezdjében, nevezetesen a megfeleld glikémias kontroll hidnyaban és
a cukorbetegség idétartamaban; a tiinetek azonban T1DM-ben késobb jelentkeznek, mint
T2DM-ben. Ez valosziniileg az anyagcsere-rendellenességek (diszglikémia), az oxidativ stressz
¢s az autondém neurondlis diszfunkcié kovetkezménye, amelyek mar a T2DM diagnozisat
megeldzden is jelen vannak. A 2-es tipusu cukorbetegség patogenezise dsszetettebb, mint az 1-
es tipusu cukorbetegségé, és a fent emlitett kardiovaszkuldris kockazati tényezdk sokkal
gyakrabban vannak jelen, ami megmagyarazza az autoném neuropathia nagyobb gyakorisagat
a 2-es tipusu cukorbetegeknél. Vizsgalati csoportunkban a cukorbetegség fennallasanak atlagos
id6tartama 12,2 £ 5,8 év volt, ami egyértelmiien eldre jelzi a kardiovaszkularis autondom
neuropathia jelenlétét. A T1DM-betegekbdl allo vizsgalati populacionk a fiatal kor, a hatékony
gyermekdiabétesz-ellatas €s a sporttal elért idedlis teststily miatt lehetett védett.

A fiatal TLDM-betegek kozott szignifikansan magasabb komorbiditast talaltunk magas
vérnyomassal (hat diabéteszes betegnél), szignifikdnsan emelkedett diasztolés vérnyomassal,
azonban Kkimutathato kardiologiai morfologiai eltérések vagy kardiovaszkularis autoném
neuropathia nélkiil a kontrollokhoz képest. Tovabbd a teljes megfigyelt populdcidoban
(cukorbetegek ¢és kontrollszemélyek egyiittesen) szignifikans korrelaciot taldltunk a HbAlc-
szint és a diasztolés vérnyomas kozott. Ez utobbi dsszefliggést mar korabbi tanulméanyokban is
leirtak a diasztolés vérnyomassal kapcsolatban gyermekkori cukorbetegségben.

A kronikusan rosszul kontrollalt cukorbetegeknél gyakran alakul ki hypomagnezémia.
Tobb korabbi vizsgalattal egyiitt jelen tanulméanyunk is alacsonyabb szérum magnéziumszintet
igazolt a fiatal TIDM betegeknél. Rodrigues és munkatarsai szerint 0sszefiiggés lehet a T1DM-
ben szenvedd betegek csokkent magnéziumszintje €s rossz glikémias kontrollja kozott, ami
valosziniileg hozz4jarul a kardiovaszkularis szovodmeények korai kialakuldsahoz.

Mindazonaltal a tranzicios fiatal T1DM-populdcionkban csak periférids szenzoros
neurologiai kdrosodasokat tudtunk kimutatni, kardiovaszkuléris autondém neuropathidra vagy
kardiélis morfologiai eltérésekre utald jeleket nem taldltunk. A fiatal 1-es tipusu cukorbetegek
korében azonban mar tobbféle modalitdssal mutattak ki periférids szenzoros neuroldgiai
kérosodast. ~ Eredményeink  mindenesetre  fontos  visszajelzésnek  tekinthetdk a
gyermekdiabétesz-ellatas szamara, ¢és figyelemre méltd kiindulési referenciapontot jelentenek
a tovabbi nyomon kovetéséhez a felnéttdiabétesz-ellatasban.

A jovOben tervezett a vizsgalati populacio kiterjesztése tobb fiatal T1DM-beteg
bevonasaval a felndtt egészségligyi ellatorendszerbe 1épésiikkor. Az eddig bevont résztvevoket

évente ismételt vizsgalattal nyomon kdvetjiik, rogzitve ezzel neuropathias allapotuk esetleges
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elérehaladasat, kezelési rezsimiik valtozasait, hisz ez utdbbiak is befolydsolhatjdk vizsgalati
eredményeiket. A korabban felsorolt gyogyszerek szintén hatassal lehetnek a vizsgélati
eredményeinkre. A vérnyomascsokkentd kezelésben részesiild T1DM-betegek alacsony szdma
nem tette lehetdvé, hogy statisztikai elemzést végezziink ezek hatasanak feltérképezésére.
Logisztikai okok miatt nem tudtuk az Osszes alanynal elvégezni az echokardiografias

vizsgalatot, valamint vér- és vizeletmintat gylijteni minden betegtdl és kontrolltol.

5.1.2. A vesetranszplantacios vizsgalat megbeszélése

Vizsgalatunkban vesetranszplantaciét kovetéen a kardiovaszkularis autoném és
periférids szenzoros neuronalis diszfunkciot észleltiik az egészséges onkéntesekhez képest. A
veseatiiltetett betegek halalozésanak tobbségét sziv- és érrendszeri események okozzdk. A
cukorbetegek kardiovaszkularis autondém neuropathigja a korai halalozas kockazati tényezdje,
mivel a paraszimpatikus és szimpatikus funkcié karosodasa kamrai repolarizacios zavarokhoz
vezet. A kronikus veseelégtelenség a szivritmuszavarok és a hirtelen szivhalal kialakulasahoz
iS hozzajarulhat. Az 5 kardiovaszkularis reflexvizsgalatbol 3-at talaltunk korosnak a KTx-
betegeknél, ami a paraszimpatikus €és szimpatikus funkciok karosodasara utal. Tovabba, a két
rendszer kozotti egyensulyhidny is hozzéjarulhat a kardialis események fokozott kockazatahoz
ezeknél a betegeknél. Mindkét funkcid romlasa késéi autonom karosodassal jard, hossza ideje
fennalld koros folyamatra utal a KTx-betegeknél. Megfigyeléseinkkel megmagyarazhato a
vesebetegség jelentds hatdsa a kardiovaszkuléris autoném funkciora, mivel a mélybelégzésre
adott szivfrekvencia-vélasz jobban besziikiilt, ha az eGFR alacsonyabb volt, és a Valsalva-
mandverre adott szivfrekvencia-valasz is korosabb volt, ha a szérum kreatininszint magasabb
volt. A hosszan tartd expozicid szerepét mutatja a szisztolés vérnyomads és a transzplantacio ota
eltelt id6 kozotti pozitiv Osszefliggés is, mivel hosszabb transzplantacid Ota eltelt id6tartam
esetén magasabb szisztolés vérnyomas mutatkozott.

A 12 EKG-paraméter elemzése soran a KTx-betegeknél nem tudtuk igazolni a sziv
repolarizacidjdnak instabilitadsat, ami a hirtelen szivmegallas fokozott kockazataval jar.

A Neurometer®-rel végzett periférias szenzoros vizsgalatok a KTx-betegeknél a
kontrollokhoz képest mind a felsd, mind az als6 végtagoknal hypaesthesia felé mutatnak. A
diabéteszes neuropathia eldérehaladott stddiumai jellemzéen a n. medianus és a n. peroneus
mentén kialakul6d hypaesthesia formdjaban jelentkeznek. Ez a lelet a végtagok érzékelésének
lehetséges megvaltozasara utal a KTx-betegeknél, ami szamos tiinetet és a kiilonbozo
sériilésekkel szembeni védekezd mechanizmusok karosodasat magyarazza. A KTx-betegek
autondm ¢s periférids szenzoros neuropathidjanak kortani hattere rendkiviil Osszetett. Az
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urémias neuropathia mint periférids neuronalis diszfunkcié gyakori szovédménye a CKD-s
betegek urémidjanak, kiilondsen 12 ml/min/1,73m? alatti GFR esetén. A periférias neuropathia
becstilt el6fordulasi gyakorisaga ebben az esetben 50-70%. Az urémids periférias neuropathia
patogeneziséhez hozzajarul az urémias toxinok felhalmozddasa, a hyperkalémia, a tiaminhiany
¢s a lassan dializalt neurotoxikus molekulak, példaul a metilguanidin, a mioinozitol, a
fenolszarmazékok, a guanidinoszukcininsav és a parathormon akkumulacidja. Az elérehaladott
glikacios végtermékek felhalmozodasa hozzdjarul a diabéteszes, de a nem diabéteszes
vesebetegségekhez is, ¢és felels lehet tovabba a neuropathiaért is. Az urémias neuropathia
progresszidja vesepoOtlod terapiaval megeldzhetd. Korabbi tanulményok kimutattdk, hogy a
precizen végrehajtott dializisterdpia javitotta a korai urémids periférids neuropathiat. A
veseatiiltetést kovetden a neuropathia klinikai gyogyulasat dokumentaltak.

A becslések szerint az urémias betegek korében az autoném neuropathia eléfordulasi
gyakorisaga meghaladja a 60%-ot. Az urémias autoném rendellenességek a felhalmozddott
toxinoknak, a neurotrofikus faktorok hianyanak, az eritropoetinhiany miatti vérszegénységnek
¢s az elérehaladott artérids meszesedésnek tulajdonithatok. Vizsgalt betegeink hemoglobin- és
hematokritszintje alacsonyabbnak bizonyult, mint a kontrolloké.

A KTx-betegek neuropathidja az alkalmazott immunszuppressziv gyogyszerek
kovetkezménye is lehet. A veseatiiltetést kovetden az egyik legszélesebb korben alkalmazott
immunszuppressziv szer a tacrolimus, egy kalcineurin-gatlo gyogyszer. Csak par betegnél,
esetleirdsok/ esetbemutatdsok forméjaban irtak le tacrolimusszal Osszefiiggd periférids
neuropathia kialakulast. Két esetben talaltak kronikus szenzomotoros polyneuropathiat a
veseatiiltetést kovetd tacrolimus alkalmazasat kovetden. A tacrolimus alkalmazasat tovabbra is
szorosan figyelemmel kell kisérni a periférids neuropathia tlinetei miatt. A paraesthesia és a
periférias neuropathia el6fordulasi aranya a beszamolok szerint elérte a 40%-ot. Tacrolimus-
Emellett a szakirodalomban megjelentek tacrolimus-asszocialt optikai neuropathiakat leird
kozlemények is. KTx betegeink tialnyomod tobbsége (87%) az immunszuppressziv kezelés
részeként tacrolimust kapott. Az inozin-monofoszfat-dehidrogendz reverzibilis gatlgjat, a
mycophenolate mofetilt a KTx-betegek 78%-anal alkalmaztak. A mycophenolate mofetil
indukalta periférias neuropathiat a kozelmultban a membranosus glomerulonephropathia
kezelése kapcsan is kimutattak.

KTx-betegeink kilenc szazalékat kezelték a rapamicin emlds célpontjat (mTOR) gatlo

everolimusszal, amelynek neuropathogén hatdsai még nem ismertek. Eddig csak egy
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esetismertetés jelent meg a veseatiiltetést kovetd, everolimus altal kivaltott hatso reverzibilis
encephalopathia szindromardl és kétoldali optikai neuropathiardl.

Eredményeinket a transzplantacié eldtti/utani diabetes mellitus (PTDM) is okozhatja,
mivel KTx-alanyaink 35%-a cukorbeteg volt. Az immunszuppressziv terapiat gyakran kiséri
post-transzplantacids cukorbetegség, amelynek eldéfordulasi ardnya 10-30%. A veseatiiltetett
betegeknél a graftvesztés és a halalozas kockazata megnd, ha a beteg PTDM-ben szenved. A
szteroid okozta cukorbetegséget és a kdvetkezményes neuropathiat is figyelembe kell venni,
mivel KTx betegeink 57%-a kapott szteroidterapiat. Ebben a specialis betegcsoportban a
szteroid okozta atmeneti szénhidrat-anyagcserezavar is hozzajarulhat a neuropathologiai
leletekhez.

KTx betegeinknél szignifikans pozitiv korreldciét mutattunk ki a plazma gliik6z és a n.
peroneus 5 Hz-es ingerlési frekvencian mért CPT értéke kozott. Ez az dsszefiiggés az also
végtagi kis rostok diszfunkcidja és a magas gliikkozszintek kozotti lehetséges kapcsolatot
mutatja ebben a csoportban. Tovabbi Osszefiiggéseket nem talaltunk a metabolikus és a
neuronalis eltérések kozott, ami alatdmasztja azt a tényt, hogy a neuropathia kialakuldsaban a
hyperglikémian kiviil mas patogenetikai tényezdk is fontos szerepet jatszanak. Az 1-es és 2-€S
tipusi  cukorbetegeknél, akik kortorténetében dohdnyzds, magas vérnyomas és
hypertrigliceridémia szerepel, gyakran fordul eld kardiovaszkularis autonom és periférids
neuropathia. A vizsgalatunkban szereplé KTx-betegeknél is magas volt a dohanyzas €s a magas
vérnyomas eléfordulasa, ami alatdmasztja e tényezdok lehetséges etiologiai szerepét.

Vizsgéalatunk f6 limitacidjat az adatgylijtés keresztmetszeti modja adja. Egy kovetéses
vizsgalati terv tovabbi hasznos adatokat szolgaltathatna a kronikus vesebetegségekben
jelentkezd neuropathia progressziv jellegérol. Emellett a j6voben olyan vizsgalat is tervezett,
amelyben a KTx-betegeket egészséges kontrollokkal és ezzel parhuzamosan kronikus
veseelégtelenségben szenvedd, nem KTx-betegekkel hasonlitanank 6ssze.

Osszefoglalva, vizsgalatunk megallapitotta, hogy a veseatiiltetést kdvetd kronikus
vesebetegség kiterjedt kardiovaszkularis autondém diszfunkcioval, valamint felsd és also
végtagi szenzoros neuropathiaval jar egyiitt. Ezen allapotok kialakuldsa valdszintileg 6sszefiigg
a betegség idOtartamdval, a vesefunkcioval és szdmos kardiovaszkularis rizikofaktorral. A
transzplantacid lehetséges szerepét a pathogenezisben tovabbi klinikai vizsgalatokban kell
tisztazni.

6. Kovetkeztetések, uj megallapitasok
1. A 128 Hz-es Rydel-Seiffer-féle kalibralt hangvillateszt eredményeit tekintve a fiatal 1-

es tipusi cukorbetegek csoportjdban a radiuson vizsgalt vibracioérzékelés
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szignifikdnsan karosodott a kontrollcsoporthoz képest. A Tiptherm®-teszt szintén
jelentés homérsékletérzékenységi karosodast allapitott meg az 1l-es tipusu
cukorbetegeknél. A tovabbi szenzoros idegtesztek nem mutattak ki szignifikans
kiilonbséget a fiatal cukorbetegek korében a kontrollokhoz képest. A neuropathias
panaszok szignifikdnsan gyakoribbak voltak a fiatal 1-es tipusu cukorbetegek
csoportjaban, mint a kontrollcsoportban.

Az 1l-es tipusti cukorbetegségben szenvedd fiatal betegeknél a kontrollcsoporthoz
képest magasabb komorbiditds igazolodott magas vérnyomassal és szignifikdnsan
megndvekedett diasztolés vérnyomadssal, kimutathatdo kardioldogiai morfologiai
eltérések vagy kardiovaszkularis autonom neuropathia nélkiil.

A HbAlc-szint és a diasztolés vérnyomas kozott szignifikans korrelacio igazolddott a
megfigyelt populdcioban (cukorbetegek és kontrollszemélyek egyiittesen).

A vesetranszplantalt betegeknél a kardiovaszkularis reflexvizsgalatok 60%-a volt koros
az egészséges kontrollokhoz képest, ami a paraszimpatikus €s szimpatikus funkciok
egylittes valtozasat tiikrozi.

A sziv repolarizdcidjanak instabilitdsa, amely a hirtelen szivmegallas fokozott
kockazataval jar, nem volt igazolhaté a vesetranszplantdlt betegeknél a
kontrollcsoporthoz képest.

A KTx-betegekben szignifikdns, hypaesthesia felé mutatdé kvantitativ, periférias
szenzoros eltérések igazolodtak a n. peroneus és n. medianus mindharom vizsgalt

idegrosttipusaban a kontrollokhoz képest.
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