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1 Bevezetés és célkitiizés

A cukorbetegség minden manifesztacioja kifejezett egyéni, tdrsadalmi és anyagi terhet
jelent az egész vilagon ¢és a 21. szdzad legnagyobb globalis egészségligyi kockazatat okozza.
Ez az anyagcserezavar a vilag 10 vezetd haldloka kozé tartozik és a harom nem fert6zo
betegséggel egyiitt (kardiovaszkularis eltérések, malignomak és a 1éguti betegségek) a korai
halalesetek 80 %-aért feleldés. Annak ellenére, hogy a szovédmények koroktananak szamos
részletét felismerték az elmult évtizedben, a diabétesz hatranyos kovetkezményeinek
gyakorisdga nem csokkent. A korélettani Osszefiiggések mind részletesebb megismerése és az
anyagcserét jellemzo 1) paraméterek keresése meghatarozd fontossagui a magas vércukor
okozta sz6védmények pathomechanizmusdnak felderitése céljabol. Tovabbi kihivast jelent a
hiperglikémia—okozta koéros anyagcsereutak és a szovodmények kockazatat fokozod rizikod
faktorok meghatarozasa is. A prediabéteszt az utobbi évek irodalmi adatai alapjan a
kardiovaszkularis morbiditds €és mortalitds jelentds rizikofaktoranak tartjdk. A fokozott
kockazat részben Osszefligg a kardiovaszkularis autoném neuropathia (AN) okozta
ventrikuldris repolarizacios zavarral, beleértve a frekvencia korrigalt QT intervallum (QTc)
megnyulasat, valamint a repolarizacid térbeli heterogenitasat jellemzd fokozott QTc
diszperziot, ami hirtelen szivhaldlhoz vezethet. A rovid tavl iddbeli repolarizacids variabilitas
(STVQT) korai ¢és szenzitiv indikatora a repolarizacios instabilitdsnak és experimentalis
valamint klinikai megfigyelések szerint hatékonyabban jelzi elére a kamrai ritmuszavarok és a
hirtelen szivhalal kockazatat a megnyult repolarizacié meghatarozasanal.

Az irodalmi adatok egyértelmiien arra utalnak, hogy prediabéteszben ¢és diabéteszben
egyarant fontos feladat a kardiovaszkularis szovédmények kialakulasaért felelds hiperglikémia-
okozta karos expozicidé minél pontosabb jellemzése. A fentiekkel dsszefliggésben vezették be a
glikémias variabilitds (GV) fogalmat, hogy definidlhaté legyen a szénhidratanyagcsere
napokon beliili €s napok kozotti valtozasa. Az eddigi variabilitast tanulményozo6 vizsgalatok
tulnyomo tobbsége azonban 2-es tipust diabéteszes betegek bevonasaval késziilt, igy nem
ismertek részleteiben az l-es €s 2-es tipusu diabéteszes betegek kozoti kiilonbségek a GV
kialakulasat és kovetkezményeit illetden. Az AN és a GV kozotti potencialis Gsszefliggés 1-es
tipusu diabéteszben a tudomanyos érdeklddés fokuszaba keriil, mivel az idegrendszeri
funkcidzavar és az instabil anyagcsere egymassal tobb okbol is kapcsolatban lehet. Egyrészt az
ingadoz6 vércukor a magas atlagos vércukorndl dokumentaltan karosabb hatassal van az

endothel funkciora €s jobban eldsegiti az oxidativ stressz kialakuldsat, melyek dontd szerepet



jatszanak az idegkéarosodas Iétrejottében. Masrészt az AN szamos manifeszticioja a
metabolikus stabilitast rontja, mivel mind posztprandidlis hiperglikémiat, mind visszatérd

hipoglikémiat egyarant igazoltak autondm idegrendszeri miikodészavar esetén.

A korédbbi irodalmi adatok ismeretében és az eddig tett sajat megfigyeléseink alapjan a

kovetkez6 célokat tliztiik ki jelen vizsgélataink soran:

- a repolarizacios instabilitasért felel0s és proaritmids kockazatot képezd iitésrol-litésre mért

STVQT tanulmanyozasa csokkent glukoz tolerancidban (IGT)

- ugyanezen IGT-s betegekben a kardiovaszkuléris autonom funkcidé mérése

- a GV paramétereinek meghatarozasa hosszu ideje 1-es tipusu diabéteszes betegekben

- ugyanezen betegekben a kardiovaszkularis AN mértékének vizsgalata

- az l-es tipust diabéteszes betegek allapotat jellemzd és a GV-t potencidlisan befolyasolo
paraméterek meghatarozasa, melyek kozé a HbA|c, a testtomeg index (BMI), az életkor, a napi

inzulindézis, a betegségtartam ¢€s a hipoglikémia gyakorisag tartoznak

- Osszefliggést keresése a mért paraméterek ¢és az autondém funkcido kozott mindkét

betegcsoportban

- egy ¢letveszélyes vércukoringadozasban szenvedd, hosszu ideje pancreatogén diabéteszes

crer

2 Betegek
2.1 Arovid tava QT intervallum variabilitasanak vizsgalata

18 IGT-s beteget vizsgaltunk, akiknek atlegéletkora 63+11 év volt. Tovabbi paramétereik
a vizsgalatok soran: BMI: 31+6 kg/m?, éhomi gluko6z: 6,0£0,4 mmol/l, 120 perces terhelés utani
glukéz: 9,0+1,0 mmol/l, HbAic: 5,9+ 0,4%; atlag+SD. 18 egészséges kontroll személy
szerepelt a vizsgalatban (kor: 56£9 év, BMI: 2745 kg/m?, éhomi glukoz: 5,2+0,4 mmol/l, 120
perces terhelés utani glukéz: 5,5+1,3 mmol/l, HbAc: 5,4+0,3%).

2



2.2 A glikémias variabilitas vizsgalata

20 kozépkoru 1-es tipusu, hosszi betegségtartaml beteg kertilt bevonasra (kor: 39,5+3,4
¢v, diabétesz tartam: 17,5+£3.4 év; atlag+SE). Atlagos testalkatiiak voltak (BMI: 22,3+0,8
kg/m?), az atlagos HbAc 8,1£0,7% volt.

2.3 Az esetismertetésben szereplo beteg

A férfibeteg diabétesze kronikus pancreatitis miatt alakult ki. Cukorbetegsége 13 évvel
ezel6tt valt ismertté. Eletkora 45 év volt, BMI értéke 20 kg/m’. Anyagcserét jellemz6
parraméterei felvételekor: HbAc: 10,2%, éhomi glukéz: 33,4-11,5 mmol/l.

3  Modszerek
3.1 Az AN meghatarozasa

Az AN kardiovaszkularis manifesztacidoinak mérésével jellemeztiik az idegkarosodas
jelenlétét illetve sulyossagat. Az 6t standard kardiovaszkularis reflextesztet (CRT) végeztiik el
minden betegben (Cardiosys-AO1 software, MDE Heidelberg GMBH, Heidelberg,
Németorszag). Ezek a mérések non-invaziv, klinikailag relevans, reprodukalhato és
standardizalt teszteken alapulnak, melyek az autoném funkci®6 meghatarozasanak arany
standardjanak szdmitanak. Az 6t tesztbdl harom a szivfrekvencia véltozasokat itéli meg, mig a
masik két teszt a vérnyomds-valtozasokat regisztradlja. Az eredeti felosztast kovetve a
szivfrekvencia-valtozason alapulo tesztek dontéen (de nem kizarolagosan) a paraszimpatikus,
a vérnyomasvaltozast vizsgald tesztek elsésorban (de szintén nem kizarolagosan) a szimpatikus
innervacio zavardrdl adnak felvilagositast A szivfrekvencia valtozasokat mély 1égzés alatt,
fekve majd felallva (30/15 hanyados meghatarozasakor) valamint Valsalva mandver alatt és
utdn vizsgaltuk. A szisztolés vérnyomds valtozasat fekvd helyzetbdl torténd felallasra, a
diasztolést a tartos kézizomfesziilés soran rogzitettiik. Az ot teszt eredményeit Osszesitve 0-10

pont kdzotti tartomanyban autondm score-t is szamoltunk.

3.2 A periférias szenzoros funkcio vizsgalata Neurometer hasznalataval



A periférias szenzoros funkciét a Neurometer diagnosztikus késziilék hasznalatdval
hataroztuk meg (Neurotron Incorporated, Baltimore, Md, USA). Az eszkoz alkalmasnak
bizonyul mindharom szenzoros rosttipus egyidejli, nem invaziv uton torténd, szenzitiv,
specifikus, reprodukalhatd, szamszeri eredményt ado, iddtakarékos, egyszerli vizsgalatara.
Alacsony fesziiltségli, elektromos, szinusz hullam formaji boron keresztiili ingerlésre kertilt sor
a vizsgalat alatt és az aramérzet kiiszobértékek (Current Perception Threshold: CPT)
meghatarozasa tortént a felsé és az alsé végtagon. Vizsgalatunkban a n. medianus és a n.
peroneus érzdrostjait teszteltiik. Elso 1épésként az 1 cm atmérdjii elektrodapart a n. peroneus
vizsgélatakor a hallux distalis percének boérfelszinére, mig a n. medianus vizsgalatakor a
mutatoujj distalis percére helyeztiik. Az elektrodakat csak intakt borfelszinre helyeztiik fel, mert
a sebek vagy hegek a periférids érzetet befolyasolhattdk volna. A késziilék altal kibocsatott
aram erdssége 0,01 és 0,99 mA kozott volt valtoztathatd. A vizsgalat elvégzése soran az
aramerdsséget fokozatosan addig noveltiik, amig a vizsgalt személy az impulzust megérezte,
majd egymast kovetd rovid (2-5 s) impulzusok formajaban a leadott amplitidoét fokozatosan
arra a szintre csokkentettiik, amelyen mar nem valtott ki &ramérzetet. A vizsgalatot mind a felsd,

mint az als6 végtagon harom kiilonboz6 frekvencian (2 kHz, 250 Hz, 5 Hz) végeztiik.

3.3 A QT intervallum variabilitasanak vizsgalata

Az EKG regisztratumok készitése elétt minden IGT-s beteg és a kontroll személyek
nyugodt, fekvod testhelyzetben voltak 10 percig. Ezutan 12 elvezetéses, folyamatos, 5 perces
digitalizalt elektrokardiografids felvételeket készitettiink hanyatt fekve, a testmozgasbol eredd
artefaktumok legnagyobb mértékti kikiiszobolésére torekedve. Az EKG jeleket minden
elvezetésben 2000 Hz mintavételi frekvenciaval digitalizaltuk egy tobbcsatornds, személyi
szamitogéppel 0Osszekapcsolt adatrogzitdé rendszerrel (Cardiosys-AOl1 software, MDE
Heidelberg GMBH, Heidelberg, Németorszag), mely lehetové tette a késébbi off-line
adatelemzést. A repolarizacios paraméterek koziil vizsgaltuk a QTc intervallumot, a QTd-t, a
STVQT-t tovabba az iitésrol-iitésre mért szivirekvenciat, (RR), a PQ és QRS szakaszokat
valamint a T hullam csucsatél a T hulldm végéig terjedd (Tpeak-Tend) intervallumokat 30

egymas koveto iités atlagabol.

3.4 Izotopos gyomoriiriilés vizsgalat



A gyomor miikodésének megallapitasara izotopos gyomoriiriilésvizsgalatot alkalmazunk.
A beteg ¢hgyomorra, reggeli étkezésként fogyasztotta el az azonos szénhidrat- és zsirtartalmu
szilard tesztételt (1 db vajas zsemle, 200 ml viz, 2 db 40 MBq 99mTc humén szérumalbumin
makroaggregattal jelolt fott tojas). Az iilve végzett étkezés utan a beteg hanyatt fekvo
testhelyzetben volt a vizsgalat végéig. A gyomoriiriilés tanulmanyozasa 120 percig tart tortént,
ezalatt szamitogéppel 1 ,frame”/perc szekvencidval adatrogzités torténik. A vizsgalat
értékelése sordn a gyomornak megfeleld teriileten idd-aktivitds gorbéket képeztiink, s
meghataroztuk a kezdeti aktivitds felezddéséhez sziikséges i1d6t (Ti2). Amennyiben a
gyomoriiriilés félideje meghaladta a vizsgalat idétartamat (120 perc), akkor azt az idé-aktivitas

gorbe lefutdsabol extrapolaltuk.

3.5 A GV meghatarozasa

A GV-t folyamatos glukézmérés (continuous glucose measurement: CGM) médszerével
hataroztuk meg, melynek soran apro flexibilis elektroda lett a bér ald helyezve (iPro 2 Enlite
szenzorral, Medtronic Minimed Inc). Az elektroda 6 napon at folyamatosan mért, a monitor 10
masodpercenként kapott eredményt és 5 percenként tarolt egy atlagos szoveti glukozértéket. Az
adatok letdltése utan barmely napszak szoveti glukozeredménye visszakereshetd, illetve az 1d6
fiiggvényében abrazolhato volt.

Az éltalunk meghatarozott, GV-t jellemz6 paraméterek:

MAGE (Mean amplitude of glycemic excursions): a glikémids kilengések atlagos amplitudojat
jelenti, melyet a gérbék emelkedésébdl és lejtésébdl szamithatunk ki.

MAG (Mean absolute glucose): az abszolut glukézingadozas 0sszegét adja meg egy adott
id6intervallumon beliil.

SD (Standard deviation): a legegyszeriibb, széles kdrben hasznalt mddszer, amely alkalmas az
egy napon beliili variabilitds és napok kozotti variabilitds megitélésére is. Az SD a centralis
tendenciatol torténd eltérést jelenti, ami az atlagtol valo eltérés négyzetének atlagabol vont
négyzetgyok.

CONGA (Continuous overlapping net glycemic action): a napon beliili gluk6z-ingadozast irja
le Ggy, mint az Osszegzett kiillonbségek SD-jét az aktudlis érték és az n 6raval korabbi érték

kozott.



3.6 A GV kialakuldasaban potenciilisan szerepet jatszo tovabbi tényezok vizsgalata

A GV kialakulasat befolyasolni képes tényezdk felderitése céljabol a betegek
paramétereit rogzitettiik, melyek k6z¢é a HbAic, a BMI, az életkor, diabétesz tartam és a napi
inzulinadag tartoztak. A hipoglikémia kiilonb6z6 kategoriainak gyakorisagat is felmértiik.
Meért hipoglikémidnak tekintettiik, ha a CGM rendszer altal mért érték 3.9 mmol/l alattinak
bizonyult. Sulyos hipoglikémianak tekintettiik a korosan alacsony vércukorértéket, ha a beteg
kognitiv tiinetei miatt kiils6 segitségre szorult és a vércukorérték 3,9 mmol/l alattinak bizonyult.
A hipoglikémia érzet kiesését akkor allapitottuk meg, ha a CGM rendszer 3,9 mmol/l alatti

értéket mért, de ezt a beteg nem észlelte.

3.7 Az IGT megallapitasa

Ehomi vénas vér vételére keriilt sor a vércukor és a HbA 1c megéllapitasara. Cukorterhelés
soran 75 g glukdz elfogyasztasa utdn a WHO kritériumainak megfeleléen IGT-t allapitottunk
meg, ha a cukoroldat elfogyasztasa utdn 120 perccel a vércukorérték 7,8—11,0 mmol/l kdzott

volt.

3.8 Statisztikai modszerek

Az IGT-s betegek ¢és a kontroll személyek, valamint az 1-es tipusu diabéteszes betegek
adatainak Osszehasonlitasa paronként Student “t” probaval tortént, a normalis eloszlés
megitélésére D’Agostino-Pearson tesztet alkalmaztunk. Linearis regresszidos, Spearman
korrelacids és tobbvaltozds regresszids analizist is végeztliink a statisztikai Osszefliggések
megallapitasa céljabol. A variabilitds paramétereit, CRT-ket és CGM soran mért értékeket
atlagértékek megadasaval jellemeztiik. A statisztikai szignifikancia elfogadott hatarértéke p <
0,05 volt. A statisztikai vizsgalatokat a SigmaStat 4.0 Systat Software és Statistica 12 csomag

hasznalataval végeztiik el.



4 Eredmények
4.1 A QT szakasz rovid tavu variabilitasanak vizsgalati eredményei

Az IGT-s és a kontroll csoport koztt nem mutatkozott szignifikéns kiilonbség a QTc
szakasz hosszaban egyik formula alkalmazasa esetén sem. Mivel a T hullam amplitud6janak a
STVQT-re gyakorolt hatasa ismert, ezért 6sszehasonlitottuk a T hullam amplitudéjat mindkét
csoportban. A T hullam amplitudé nem kiilonb6zott szignifikansan az IGT-s betegek és a
kontrol egyének esetében (225120 vs 220119 pV, p=0.882). A kamrai repolarizacio
instabilitasdnak jellemzésére az STVQT-t hataroztuk meg az IGT-s és a korhoz illesztett
kontroll csoportban. Mivel okkal feltételezhetd, hogy a STVQT-t befolyasolhatja az RR szakasz
rovid tavu variabilitdsa, a STVRR-t is kiszamitottuk mindkét csoportban. Az IGT-ben szenvedd
betegek esetén szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a STVRR a kontrollhoz képest
(10,5+6.7 vs 18,5+14,3 ms, p=0,0373), mig a STVQT 36%-al emelkedett ebben az IGT-s
csoportban (5,0+0.7 ms vs 3,7+0.7 ms, p<0.0001. Nem taltaltuk szignifikdns Osszefliggést a
STVQT és a STVRR értékek kozott az IGT-s személyekben (r=—0,3152; p=0.,03). A CRT-k
koziil a Valsalva hanyados (p<0,0001) és a légzésre bekdvetkezd szivrekvencia valtozas
szignifikans romldsa igazolodott a betegek csoportjaban az egészséges kontrollokhoz képest
(p=0,033). Nem detektaltunk szignifikans kiilonbséget a 30/15 hanyados, a felallasra
bekovetkezd systolés vérnyomasesés valamint a tartés kézizomfesziilés soran 1étrejovo
diastolés vérnyomasemelkedés kapcsan és az AN score értékelésekor a két csoport kozott. A

30/15 hényados negativan korrelalt a STVQT-vel (r =0,4729; p=0,048).

4.2 A glukozvariabilitas vizsgalat eredménye

A CRT-k atlagos eredménye enyhe foki AN-t igazolt a betegek csoportbanjaban,
mikozben az atlagos GV paraméterek magasabbnak bizonyultak a kordbban publikalt,
egészségesekben mért referencia értékekhez képest. Az elemzés kovetkezd 1épéseként a
betegeket két csoportra osztottuk: betegek 0-1 kozotti AN score értékkel (n = 10) és betegek 2-
10 kozottt AN score értékkel (n = 10). A GV paramétereket 0sszehasonlitva nem talaltunk
sziginifkans kiilonbséget a két csoport kozott (CONGA: 7,6+0,55 vs 8,5+0,56 mmol/l, p=0,235;
SD: 3,3+0,15 vs 3,67+0.,8 mmol/l, p= 0,129, MAGE: 5,9+0,4 vs 6,2+0,16 mmol/l, p= 0,678;
MAG: 2,16+0,3 vs 2,334+0,09 mmol/l, p=0.06; betegek AN nélkiil vs betegek AN-val). Az AN
Osszesitett sulyossagat kifejezd score értékkel pozitivan korrelalt a folyamatosan mért

vércukorértékek SD-jével (p=0,47, p<0,05). A statisztikai analizis tovabbi pozitiv korrelaciot



igazolt a folyamatosan mért glukézértékek SD-ja €s a feldllas soran bekovetkezd szisztolés
vérynyomadsesés kozott (p=0,51, p<0,05). A GV és az AN kozotti kapesolatot tovabb erdsitette
az a tény, hogy a MAG, a GV egyik tovabbi markere pozitivan korrealt a betegek AN score
értekével (p=0,62, p<0,01). Magasabb MAG érték sziginifikansan alacsonyabb 30/15 hanyados
eredménnyel tarsult. A negativ korrelacios egyiitthatd (p=-0,5, p<0,05) a koros
kardiovaszkularis automém funkciét tiikrozi a sulyosabb GV-al rendelkezé betegek esetében.
Az SD-hoz hasonléan, a MAG szintén pozitiv korrelaciot mutatott a felallas soran bekovetkezd
szisztolés vérnyomaseséssel, mely megerdsiti az Osszefiiggést a GV ¢és a szimpatikus
diszfunkcio kozott (p=0,59, p<0,01). Amikor az AN score értéket a handgrip teszt nélkiil
hataroztuk meg, ugyanugy szignifikans korrelaciot talaltunk az SD, MAG és az AN értékek
kozott. (SD-AN score: p=0,62, p<0,01, MAG-AN score: p=0,51, p<0,05). Ha a korrelacidkat a
HbA Ic-re, ¢letkorra és a cukorbetesgég tartamra illesztettiik tobbvaltozos elemzés segitségével,
a SD és a felallas soran bekovetkez0 szisztolés vérnyomésvaltozas kozotti 6sszefliggés maradt
sziginifikans (p=0,49, p<0,05). Magasabb HbAlc érték esetén a CONGA és a MAG altal
kifejezett GV érték magasabbnak bizonyult. Ez a megallapitas a HbAlc és a CONGA (p=0,56,
p<0,05) és MAG (p=0,45, p<0,05) kozotti pozitiv statiszikai korrelacio altal nyert megerdsitést.

4.3 Az ¢letet veszélyeztetd anyagcesere instabilitas okainak vizsgalata kronikus
hasnyalmirigy gyulladas miatt kialakult diabéteszben

A 45 éves beteg rendszeresen fogyasztott alkoholt anamnézise szerint. 2000-ben akut
pancreatitis 1épett fel, melybdl késébb kronikus pancreatitis alakult ki. Klinikankra tortént
felvétele elott siirgdséggel keriilt beszallitasra a Traumatoldgiai Klinikara fejsériilés miatt, amit
visszatérd sulyos konvulzidk illetve mulo eszméletvesztés miatt szenvedett el. A sebellatas utan
a Neurologiai Klinikan végeztek diagnosztikus tevékenységet epilepszia gyanuja miatt.
Koponya CT, EEG ¢és carotis-vertebralis artérids Doppler ultrahang tortént, melyek soran nem
talaltak morfologiai eltérést. A konvulzidk miatt gabapentin kezelés indult majd atvételét kérték
Belgyogyaszati Klinikankra, szélséséges vércukoringadozds miatt. A napi glukézprofilok
nagymértéki instabilitast mutattak, az értékek reggeli utan korosan alacsonyak voltak, ebben a
napszakban kétszer is sulyos hipoglikémia zajlott. A CRT-k nagyon stlyos AN-t igazoltak a
felvételkor. A stlyos autonom eltérés ellenére a periférias szenzoros funkci6é a Neurometerrel
tortént vizsgalat szerint normalis tartomanyon beliilinek felelt meg a fels6 és az als6 végtagon
egyarant. Az izotopos gyomoriiriilés vizsgéalatot a kifejezett autondm neuropathia miatt

végeztiik el. A radioaktiv joddal jelolt tesztétel Ti, értéke kifejezetten meglassult



gyomortiriilést igazolt (Ti» : 487,6 perc, normalis érték: < 67,6 perc). A napi glukozprofil
részletes tanulmanyozasa céljabol CGM modszert alkalmaztunk 6 egymast kovetd napon at. A
CGM vizsgalat rendszeres, visszatérd posztprandialis hipoglikémia tendenciat igazolt minden
reggeli illetve a vacsordk tobbsége utan, amelyek magyarazatot adtak a visszatérd
eszméletvesztések kialakulasara. Minden hipoglikémias epizodot hiperglikémias intervallum

kovetett a Somogyi jelenség részeként.

5 Megbeszélés

Vizsgalatunk eredményei alapjan eldszor allapitottuk meg, hogy a repolarzacids
instabilitas korai és szenzitiv markereként ismert {itésrol iitésre mért STVQT megnd IGT-s
betegekben, még miel6tt a QTc megnyuldsa vagy a QTd fokozddasa bekovetkezne.
Eredményeink alapjan tehat el6szor igazoltuk, hogy a prediabéteszes allapotnak megfeleld
IGT-ben repolarizacids instabilitas alakul ki, ami az emelkedett iitésrdl iitésre mért STVQT
igazol. A CRT-k eredményei relativ szimpatikus dominanciat igazoltak IGT-ben, mivel a
szimpatikus idegrendszert vizsgalo tesztek (szisztolés RR csokkenés felallas utan és diasztolés
RR novekedés tartos kézizomfeszités esetén) a kontrollcsoporttdl nem kiilonboztek, azonban
két paraszimpatikus teszt eredményei a harombol (szivfrekvencia variabilitas ¢és Valsalva
hanyados) szignifikansan elmaradtak a kontrollhoz képest. Tovabbi fontos megfigyelésiink,
hogy a harmadik paraszimpatikus teszt (a 30/15 hanyados) eredménye szignifikdns negativ
korrelaciot mutatott az STVQT mértékével. A szignikédnsan alacsony iitésrol-iitésre mért révid
tartamtl RR értékek variabilitasa (STVRR) ugyancsak paraszimpatikus innervacids zavarra és
kovetkezményes relativ szimpatikus talsulyra utal IGT-ben. Putz ¢s munkatarsai IGT-ben féleg
szubklinikus mértékii vékonyrost kdrosodast és a kardiovaszkuléris autondm funkcié enyhe
karosodasat irtdk le IGT-s betegekben. Megfigyeléseinkkel egyezden, a szivirekvencia
variabilitds és a Valsalva hanyados értékei csokkentek voltak, mig a 30:15 hanyados nem
bizonyult koérosnak a paraszimpatikus aktividst jellemzd paraméterek koziil; azonban a
szimpatikus funkci6 szintén enyhén karosodott volt IGT-s betegekben.

Az autoném diszfunkcid az IGT-s betegekben észlelt kardidlis repolarizacios zavar mellett
diabéteszes betegeinkben az emelkedett GV kialalakuldsa esetén is jelen volt. 1-es tipusu
diabéteszes betegekben elsoként igazoltunk Osszefiiggéseket a kardiovaszkularis AN
sulyossaga ¢és a GV mértéke kozott. Eredményeink szerint a MAG és az SD magasabb értékei
esetén két CRT ¢és az Osszesitett sulyossagi AN-t kifejez6 AN score sulyosabb autoném

mukodészavart igazolnak. Igazoltuk azt is, hogy ebben a beteganyagban fokozott GV mellett a



HbA c érték is magasabb lehet, mig a hipoglikémia kiilonb6z6 manifesztacidinak jelentkezése
nem mutatott Osszefiiggést az AN vagy a GV mértékével. A GV-t jellemzé paraméterek
atlagértékei mind sulyos anyagcsere labilitdsra utaltak az 1-es tipusi diabéteszes
betegcsoportban. A folyamatosan mért intersticidlis gluk6z SD értéke magasabbnak bizonyult,
ha a feléllasra jelentkezd szisztolés vérnyomasesés nagyob mértékli volt betegeinkben. Az
ortosztatikus vérnyomasesés az eldrehaladott AN egyik markdns tiinete és a szimpatikus
idegrendszer kéarosodasara utal. A szimpatikus miikddészavar gyakran tarsul csokkent
noradrenalin szinttel, ami a hipoglikémiara bekovetkezo elégtelen ellenreguléacios valasz egyik
oka lehet. A masik GV-t jellemz0 paraméter, a MAG szintén akkor igazolt kifejezettebb GV-t
betegeinkben, ha az AN Osszesitett sulyossaga kifejezettebb volt, vagy ha két CRT eredménye
minél korosabb volt. A MAG az abszolut glukézingadozés 0sszege, amit a mérések alatt eltelt
id6vel osztanak el. Az egyik CRT, mellyel a MAG szignifikéns Osszefliggést mutatott a
felallasra bekdvetkezd szivirekvencia valtozas volt, ami a paraszimpatikus mitkodést jellemzi.
A masik, a MAG—gal 6szefiiggden valtozo teszt az ortosztatikus szisztolés vérnyomasesés volt,
ami a szimpatikus funkciorél ad informaciot. Az eredmények szerint tehat mind a
paraszimpatikus, mind a szimpatikus idegrendszer karosodasa megfigyelhetd, ha a GV
kifejezettebb 1-es tipusu diabéteszes betegekben. Az AN és a GV kozotti 0sszefiiggést tobb
korrelaci6 igazolta, amellett, hogy az AN score értékek atlaga kdzepesen sulyos idegkarosodast
mutatott, mig a GV paraméterek atlagai kifejezett anyagcsere instabilitast muatttak. Szamos
tovabbi tényezd befolydsolhatja a GV-t, ezek koz¢ tartozik a hossza diabetes tartam, a
magasabb BMI ¢és az életkor. Amikor ezeknek a paramétereknek a GV markerekkel egyiitt
valtozasat paronkénti korrelacios statisztikai analizis alkalmazasaval vizsgaltuk, akkor nem
talaltunk szignifikans Osszefiiggést. Amikor azonban tobbvaltozds statisztikai modellt
alkalmazva a korabban talalt AN-GV 0Osszefiiggéseket paronként, de az életkor, a HbAlc, a
diabétesz tartam és a BMI hatasanak figyelembe vételével vizsgaltuk, akkor az SD és az
ortosztatikus  szisztolés vérnyomasesés kozotti Osszefliggés maradt szignifikdns (r=0,49,
p<0,05). Az AN-GV kozott talalt 6sszefliggések egy részét a fentiek alapjan tehat a betegek
¢letkora, diabétesz tartama, hosszi tavu anyagcsereallapota ¢s BMI értéke is befolyasolja,
azonban az SD-ortosztatikus vérnyomasesés egyiittvaltozasa a tovabbi tényezoktdl fliggetlentil
is fennall. A megfigyelt Gsszefiigés aldtdmasztja azt a korabban tett megfigyelést, hogy az
elérehaladott AN esetén, amikor mar a szimpatikus idegrendszeri érintettség is fennall, akkor a
GV kifejezettebb mértékii 1-es tipust diabetesben. A szimpatikus érintettség szerepét tovabb
hangsulyozza az a mar korabban emlitett t€ny, hogy vizsgalatunkban az SD mellett a MAG is

egylitt emelkedett a szimpatikus karosodast jelzd vérnyomasesés stlyossagaval.
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Tovéabbi érdekes megfigyelésként két pozitiv Osszefliggést is igazoltunk a GV két
paramétere és a HbAc érték kozott. Az irodalomban kordbban az altalanos vélemény az volt,
hogy a HbAic és a GV a szénhidratanyagcsere két kiilonboz6 jellemzdjét adjak meg: a GV-t
folyamatos gluk6zmérés technikajaval allapitjuk meg és hipo- valamint hiperglikémiat egyarant
magaban foglal egy néhany napos periddusban, mig a HbAc inkabb az atlagos glukozt fejezi
ki és a hiperglikémia ideje és mértéke erdsen befolyasolja értékét. A HbAc és a GV valamint
a GV és AN kozotti igazolt osszefliggések alapjan feltételezhetd, hogy a magasabb HbAic
felelds lehet az AN kialakulaséaért illetve az AN segiti eld a GV 1étrejittét, de az is lehet, hogy
a GV magas HbAc-ben nyilvanul meg, ami azutan az AN-t okozza.

Az esetismertetésben szerepld betegiink silirgdsséggel a neurologidra keriilt, mivel a
visszatérd konvulziv rosszullétek és a klasszikus hipoglikémias tiinetek hidnya miatt az extrém
vércukoringadozas nem deriilt ki az ellatds elején. A hipoglikémia bevezetd tiinetei is
hidnyoztak, sit, az eszméletvesztés volt az elso jele az alacsony vércukorszintnek, amit a sulyos
AN miatti hipoglikémia érzet kiesés és az elégtelen humoralis ellenreguléciés mechanizmus

okoztak.
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6  Osszefoglalas és ij megallapitasok

1. Els6ként mutattuk ki a rovid tavu, ttésrol-iitésre mért idobeli QT wvariabilitas

szignifikans novekedését csokkent glukdz tolerancidban.

2. A repolarizacios zavar hatterében relativ szimpatikus idegrendszeri dominancia allhat

IGT-ben adataink szerint.

3. A rovid tavua, tutésrol-iitésre mért idobeli QT variabilitds novekedése és a tarsulo
kardialis autonom diszfunkci6 igazolasa a repolarizacid instabilitdsanak érzékeny és
korai indikatorai lehetnek és szerepet jatszhatnak a hirtelen szivhaldl kockazatanak

megitélésében prediabéteszes allapotban.

4. Eredményeink alapjan els6ként igazoltunk Osszefliggést az autondém neuropathia és a

glikémias variabilitds mértéke kozott 1-es tipusu diabéteszben.

5. A szimpatikus idegrendszer diszfunkcidja €s a fokozott glikémids variabilitas kozott

kapcsolat igazolodott.

6. Adataink felhivjak a figyelmet arra, hogy a szénhidratanyagcsere instabilitasa esetén a
kardiovaszkularis autondm neuropathia vizsgalata ajanlott 1-es tipust diabéteszes

betegekben.
7. Betegiink esete megerdsiti a sulyos autondm neuropathia szerepét a bevezetd

hipoglikémias tiinetek jelentkezése nélkiil fellépd, eszméletvesztést okozo konvulziv

rosszullétek kialakulasaban diabéteszes betegekben.
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