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1. BEVEZETES, CELKITUZESEK

1.1. AZ ELEKTRONEUROGRAFIA (ENG) SZEREPE A PERIFERIAS IDEGEK
KAROSODASANAK KORISMEZESEBEN

Az elektroneurogréfia a periférids motoros €s szenzoros idegek mitkodését kvantitativ moédon
mérhetd paraméretek segitségével leird klinikai elektrofizioldgiai vizsgdlat. Az idegeket
felszini (ritkan ti1) elektroddal ingereljiik és a mozgaté (motoros) valaszokat a célizom f6lé, az
érz6 (szenzoros) vélaszokat pedig az adott érzdideg f6lé, a borfelszinre rogzitett elektrédokkal
regisztraljuk. Meghatdrozhat6 a motoros és szenzoros potencidlok latencidja, amplitidéja,
tartama, teriilete, ill. a motoros és szenzoros idegvezetési sebességek. Ezen adatokat a
normdlis értékekkel dsszevetve dllapithatd meg az idegi kdrosodds sulyossdga és a patholdgiai
véltozasok tipusa (axonalis, demyelinisatids, vagy kevert tipusu laesio). Az elektroneurografia
nem invaziv, minimélis kellemetlenséggel jaro és relative egyszerlien kivitelezhetd vizsgélat,
ezért sziikség szerint ismételhetd, igy hasznos segitséget nyujt a periférids idegek

karosoddsanak koérismézésében és a korlefolyds kovetésében.

A periférids idegrendszer miikodését harom betegcsoportban vizsgaltuk: diabetes mellitusban,
sclerosis multiplexben és mitochondrialis betegségekben. A diabeteses polyneuropathia
dontéen a periférids idegrendszert érintd korkép, a legmarkdnsabb elektroneurografias
eltéréseket ebben a betegcsoportban vartuk. A sclerosis multiplex elsOsorban a kozponti
idegrendszer korfolyamata, itt a periférids idegrendszer érintettsége vitatott. Ebben a
kérképben azt feltételeztiik, hogy az elektroneurografids paraméterekben vagy nem taldlunk
kiilonbséget az egészségesekhez képest, vagy olyan kis eltérések lesznek, melyeket csak a
vizsgédlat érzékenységének fokozdsaval (homérséklet viltoztatdsa, utdnvizsgilat 3 év
elteltével) tudunk kimutatni. A kornyéki, ill. a kozponti idegrendszer kdarosoddsdnak
vonatkozdsdban az el6zd két ,,modell betegség” kozott helyezkednek el a mitochondrialis
betegségek, melyekrél ismert, hogy mind a kozponti, mind a periférids idegrendszert
érinthetik. A periférids idegrendszer kéarosodédsat tekintve ebben a csoportban az egyes

mitochondrialis betegségek kozott kerestiink kiillonbséget.
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1.2. DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus a populacié 1-4%-at érint6 megbetegedés, a WHO statisztikdja szerint a
betegség eldéforduldsi gyakorisdga 1995 és 2010 kozott megduplazédik, 100 milliérol 200
milliéra n6. Az eldrejelzések szerint 2030-ra mar 366 milli6 lesz a vildgon a cukorbetegek
szdma (WHO, 2006). Szdmos szovédménye koziil a leggyakoribb a periférids idegeket érintd
polyneuropathia, a macro- és microangiopathia, a retinopathia és a nephropathia (Florkowski
és mtsai, 1988; Bell és mtsai, 1992; Savage és mtsai, 1996; Rutter és mtsai, 1998). A korkép
hosszabb fenndlldsa esetén a neuropathia a betegségben szenveddk csaknem 50%-ét érinti.
Tobb tanulmény igazolta, hogy az elektrofizioldgiai vizsgélatok a diabeteses polyneuropathia
értékelésének objektiv mddszerei, melyek diagnosztikus pontossidga azzal novelhetd, ha a
karosodas stulyossagit pontozé skdldkkal, kvantitativ médon fejezziik ki (England és mtsai,

2005).

Diabetes mellitusban mind a macro-, mind a microvascularis rendszer karosodhat. Az
utébbira utal példdul a cerebrovascularis reaktivitds csokkenése is (Fiilesdi és mtsai 1997,
Fiilesdi és mtsai, 1999a). Diabetesben hasonlé microvascularis eltéréseket taldltak mind a
kozponti idegrendszerben, mind a periférids idegekben (Biessels, 1999). Valdszinlinek
tartottuk, hogy az erek kozvetlen kdrosoddsa mellett a vegetativ idegrendszer érintettsége is
szerepet jatszhat a cerebrovascularis rezervkapacitds (CRC) csokkenésében. Feltételeztiik,
hogy diabetes mellitusban a periférids neuropathia sulyossdga ardnyos a cerebrovascularis
rezervkapacitds csokkenésével. Ha viszont a cerebrovascularis rezervkapacitds csokkenése
figgetlen a neuropathia sulyossdgétdl, akkor azt kell feltételezniink, hogy diabetesben egyéb
(pl. strukturdlis, vagy metabolikus) faktorok jdtszanak fontos szerepet a microvascularis

cerebralis szovOdmények kialakuldsdban.

Komplex elektrofizioldgiai vizsgalataink elsd 1épéseként célul tiiztiikk ki egy megbizhato, a
polyneuropathia stlyossdgat tiikroz6 elektrofiziologiai pontozdskdla kifejlesztését. Olyan
elektrodiagnosztikai pontozdskdla 1étrehozasara torekedtiink, mely értékeli a polyneuropathia
klinikai sdlyossdgat. England €s munkatarsai ajanldsdnak megfelelden (England és mitsai,
2005) az elektrofizioldgiai pontozdskdlank validalasdhoz egy egyszerli klinikai
pontozdrendszert hasznaltunk. A diabeteses betegcsoportban a kovetkezd kérdésekre kerestiik

a valaszt:
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e Az altalunk Kkifejlesztett elektrofizioldgiai pontozdskala jol tiikrozi-e a diabeteses
polyneuropathia klinikai stilyossagat?

e Az elektroneurografids pontszdm alapjan elkiilonitett diabeteses betegcsoportokat
egészséges kontrollokkal Osszevetve az idegvezetési paraméterek homérsékleti
érzékenysége viltozik-e a neuropathia silyossagaval?

e Az elektroneurografids vizsgdlatokat kombindlva a cerebralis arterioldk funkcidjat
vizsgéld transcranialis Doppler vizsgalatokkal kérdés, hogy a cerebralis arteriolaris
vasodilatatios  kdrosodds mértéke ardnyos-e a diabeteses polyneuropathia

elektrofizioldgiailag definidlt silyossagaval?

1.3. SCLEROSIS MULTIPLEX (SM)

A sclerosis multiplex egyike a leggyakoribb neuroldgiai megbetegedéseknek. A betegség
neuropatoldgiai alapja autoimmun gyulladds és degenerativ kérfolyamat (Peterson és
Fujinami, 2007), ami a kozponti idegrendszerben okoz demyelinisatiot, amelyet azutdn
remyelinisatio kovet. Ez jellemzi a klinikailag leggyakoribb remittalo-relapszalé format. A
demyelinisatihoz axonalis kdrosodas is tarsul, amely progressziv, és dllanddsulé neuroldgiai
eltérésekhez vezet. A sclerosis multiplex primer progressziv formdjiaban szintén kialakul
axonpusztulds mar a betegség korai fazisdban (Bitsch és mtsai, 2000; Briick és Stadelmann,

2003; Rammohan, 2003; Briick és Stadelmann, 2005; Kieseier és mtsai, 2005).

Béar a sclerosis multiplex elsdsorban a kodzponti idegrendszer megbetegedése, a periférids
idegrendszer kdrosoddsdnak lehetdségét mar a mult szdzad elején felvetették. Feltételeztiik,
hogy a periférids idegrendszer szintén érintett lehet SM-ben, mely eltérések kifejezettebbek
lehetnek alacsonyabb, vagy magasabb homérsékleti tartomanyokban, ill. silyosbodhatnak a
betegség eldrehaladdsdval. A sclerosis multiplexes betegek esetében a kovetkezd kérdések
vizsgélatat tiiztiik ki célul:
o [Egészséges egyének ¢€s sclerosis multiplexben szenvedd betegek idegvezetési
paraméterei szobahdmérsékleten kiilonbdznek-e egymastol?
e A hOomérséklet valtozdsa hasonld, vagy eltérd mértékben befolydsolja-e a periférids
idegrendszer idegvezetési paramétereit sclerosis multiplexes betegekben ill.

egészségesekben?
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® Hogyan véltoznak ezek a paraméterek 3 éves utinkovetés alkalmdval?
e A klinikai kép sulyosbodasat tiikrozik-e az elektrofizioldgiai paraméterek 3 év alatt

bekovetkezo valtozasai?

1.4. MITOCHONDRIALIS BETEGSEGEK

A mitochondrialis megbetegedéseket az utébbi idoben egyre nagyobb tudoményos érdeklodés
ovezi. Ezek a kérképek nem ritkdk, és a modern diagnosztikus eljardsok révén egyre tobb
betegségrol bizonyosodik be, hogy hatterében mitochondrialis miikodészavar 4ll. A
mitochondrialis betegségek leggyakoribb tiinetei a myopathia, a neuropathia, az
encephalopathia, a retina pigmentélt degenericidja, a hypacusis, az epilepszids gorcsok,

valamint a sziv ingerképzési és ingervezetési zavarai.

A polyneuropathia silyossdgdnak pontos értékelése céljabol az Adltalunk kifejlesztett
elektroneurografidas pontozoskalat alkalmaztuk ebben a betegcsoportban is. Vizsgalataink
célja az volt, hogy az elektroneurogréfia alapjin a kdvetkezd kérdésekre kapjunk valaszt:
¢ Kimutathat6-e periférids idegkarosodds a mitochondrialis betegségekben?
¢ Ha kimutathatd, milyen tipusud és milyen silyossagi az?
e Az altalunk vizsgalt harom betegcsoportban - mitochondrialis myopathia (MM),
chronicus progressiv externalis ophthalmoplegia (CPEO), mitochondrialis myopathia,
encephalopathia, laktat aciddzis és stroke-szerii tiinetek (MELAS) — a periférids

idegek miikodésében van-e kiilonbség?

2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A DIABETESES POLYNEUROPATHIA ES VASCULOPATHIA

A neuropathia eléforduldsa és a diabetes tipusa kozott ellentmonddak az adatok. Egyesek

szerint a polyneuropathia gyakrabban jelentkezik inzulin dependens (I. tipusu) diabetes
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mellitusban (McClean és mtsai, 2005; Sima, 2006). Mdsok szerint nem inzulin dependens
diabetes mellitusban (II. tipus) gyakoribb a polyneuropathia (Kistenbauer és mtsai, 2004).
Vannak olyan szerzok is, akiknek adatai szerint nincs statisztikailag szignifikans kiilonbség a
két csoport kozott (Sangiorgio €s mtsai, 1997; Vinik, 1999). Az idegi karosodast befolyasold
legfontosabb tényezok a diabetes fenndllasdnak tartama és sulyossdga, a nem megfelelden
kezelt betegség és a nem jol bedllitott vércukor szint (Skyler, 1996; Adler és mtsai, 1997;
Booya és mtsai, 2005; Huang és mtsai, 2005).

2.1.1. A DIABETESES NEUROPATHIAK FELOSZTASA, TUNETTANA

Definicié szerint a diabeteses neuropathia a ,diabetesben szenvedd betegek esetén a
neuropathids panaszok és/vagy tiinetek megléte, egyéb neuropathiit okozé tényezok kizarasa
utdn. A neuropathia a periférids idegek szomatikus és/vagy autoném részeinek
milkddészavaraval jellemezheté” (Boulton és mtsai, 2004). A neuropathia azonban nem
pusztdn a periférids idegek betegsége. A gerincvel6 hatsé szarvi spinothalamicus
neuronjainak hiperszenzitivitisa is fontos tényezd, kiillonosen a neuropathids fajdalom
kialakuldsaban (Eaton és mtsai, 2001; Chen és Pan, 2002; Kapur, 2003; Villetti és mtsai,
2003; Tomiyama és mtsai, 2005). A diabeteses neuropathia legjellemzObb tiinetei a
fondkérzések (paraesthesia), a fdjdalom (allodynia, amikor a normadlisan fijdalmatlan ingerek
fajdalomérzetet valtanak ki; hyperalgesia, amikor a fijdalominger a normadlisndl erdsebb
fajdalomérzetet kelt; spontdn fdjdalom), az érzéscsokkenés, vagy kiesés, a mélyreflexek
renyhébbé valdsa vagy kiesése, ill. az érintett idegek &ltal beidegzett sima-, ill harantcsikolt
izmok gyengesége, sorvaddsa. A fdjdalmas diabeteses neuropathia tobbek kozott a vékony,
myelinhiively nélkiili idegrostok karosoddsanak kdvetkezménye. Mivel az elektoneurografia a
vastagabb motoros- és érzérostok miikkodését jelzi, igy azon betegeknél, ahol a neuropathia
tiinetei kozott a fajdalom domindl, sok esetben nem mutathato6 ki eltérés az elektrofiziologiai
vizsgilatok sordn (Dworkin és mtsai, 2003; Gilron és mtasi, 2006). A betegség
elérehaladtdval mdsodlagos szovédmények alakulhatnak ki, ezek koziil kiemelhetd a gyakran
amputaciéhoz vezet6 ,,diabeteses 14b”, mely polyneuropathia, macro-, ill. microangiopathia
talajan alakul ki és az 1. tipusd diabeteses betegek korében a leggyakoribb haldlozési ok.
Macrovascularis kdrosodds kovetkezményei a cardio- és cerebrovascularis megbetegedések is.

Ezek kozott kiemelkedd helyen all a myocardium ischaemia és a stroke, melyek szintén
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jelentds tényez6k a diabeteses mortalitdsban (Kannel és McGee, 1979; Asplund és mtsai,
1980; McCall, 1992; Gazis és mtsai, 2004; Cusick és mtsai, 2005).

A diabeteses neuropathidk besoroldsiara tobbféle klasszifikacid létezik, egyesek inkdbb a
klinikai, mdsok az anatémiai tényez6kon alapulnak. Ezek koziil a leggyakrabban alkalmazott

Dyck és Giannini (1996) felosztésa :

a. diabeteses polyneuropathia (DP): krénikus, szimmetrikus, szenzoros-motoros
polyneuropathia, mely els6sorban az alsé végtagokat é&rinti, ezen belill is
dominansan a distalis régidkat.

b. proximalis diabeteses neuropathia (PDN) (szinonimdi: diabeteses amyotrophia,
femoralis, femoralis-ischiadicus neuropathia). Leggyakrabban szubakut lefolyasu,
napokig, hetekig, honapokig tartd, a comb eliilsd részén, ill. a fartdjékon megjelend
fajdalommal, izomatrophidval jar. Elsésorban iddsebbekben jelentkezik és nem
mindig korreldl a diabetes silyossagaval, tartamaval.

c. truncalis radiculopathia (TR): a neuropathia egy idegtorzs, gyok, gerincvel6i dic,
vagy periférids ideg ellatasi teriiletére korlatozoédik, leggyakrabban monoféazikus
lefolyasu.

d. diabeteses autonom neuropathia: a szem, a sziv, a gastrointestinalis tractus, verejték
mirigyek, holyag, bél, genitdlék miikodészavardval jar6 monoféazikus lefolydsu
korkép, mely a vékony, vegetativ rostok érintettségével jellemezhetd.

e. fels6 végtagi mononeuropathidk: carpalis alagit szindroma, cubitalis alagit
szindréma, Guyon alagut szindroma.

f. cranidlis neuropathidk: leggyakrabban a n. oculomotorius érintettségével, melyben a
pupillomotoros rostok megkiméltek.

g. hipoglikémids neuropathia: ismétlodo, sulyos hipoglikémids epizddokat kovetden
kialakul6 generalizalt, szimmetrikus, els6sorban az alsé végtagi idegeket érintd

polyneuropathia, melyben domindldan az idegek distalis szakasza karosodik.

2.1.2. A DIABETESES POLYNEUROPATHIA KIALAKULASABAN SZEREPET JATSZO
METABOLIKUS TENYEZOK

A diabeteses polyneuropathia mulifaktoridlis eredeti, tobb folyamat kolcsonhatdsa
eredményezi a korkép kialakuldsat, alapvetdéen azonban a hiperglikémia hatirozza meg

1étrejottét.
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a. Az akut hiperglikémia, a sidlyos, hiperozmoldris kdmédhoz vezetd vércukorszint

emelkedés 6rdkon belill idegvezetési sebesség csokkenéshez, az idegek kimutathatd

atmérocsokkenéséhez vezet (Dyck és mtsai, 1981).

Bizonyitott, hogy a hosszantarté hiperglikémia tartama és mértéke egyértelmiien
Osszefiigg a polyneuropathia sdlyossagi fokaval (Dyck és mtsai, 1999; Carrington és
mtsai, 2002). A hiperglikémia kozvetleniil okoz Schwann sejt pusztuldst, neuron és
axon kéarosodast. Héatranyosan befolydsolja mind a gyors, mind a lassi axonalis
transzport folyamatokat (Thomas és Tomlinson, 1993), emellett mind macro-, mind

microvascularis laesiot okoz.

Hiperglikémia hatdsdra a poliol anyagcsere tutvonal aktivitdsa fokozddik, nagy
mennyiségl glitkk6z, szorbitol és fruktéz rakdédik le a szovetekben, tobbek kozott a
periférias idegekben, mely Osszetett patomechanizmusok révén ezek karosodasidhoz
vezet (Dyck és mtsai, 1980; Mayhew €s mtsai, 1983; Hale és mtsai, 1987; Kasajima
és mtsai, 2001; Oates, 2002).

A tartésan magas vércukorszint a foszfolipidek, az esszencidlis zsirsavak és a
prosztaglandinok koros anyagcseréjéhez vezet, mely az idegsejtek membranjanak

degradécidjat okozza, ezéltal polyneuropathidt eredményez (Eliasson, 1964).

Krénikus hiperglikémia hatdsara csokken a szoveti myoinozitol szint és a Na-K
fliggd ATP-ase enzim aktivitisa, mely idegvezetési kdrosoddst is okoz (Sima és

mtsai, 1986; Sima és mtsai, 1988).

Az idegek €s erek fehérje alkotorészeinek nem enzimatikus glikacidja is fokozodik
diabetesben (Brownlee és mtsai, 1988). Ezek a glikozildlt végtermékek specifikus
receptor-aktivalds révén monocytak és endothel sejtek citokin és adhézidés molekula
termelését indukaljak (King, 2001). A glikozildlt fehérjék szerepet jatszanak a
matrix metalloproteindzok, az extracellularis szigndl éltal szabdlyzott kindzok és az
epidermalis novekedési faktor altal indukalt autofoszforilacié diszreguldcidjaban
(King, 2001; McLennan és mtsai, 2002). A perineuriumban, az endoneurialis
microerekben, a myelinhiively nélkiili, ill. myelinizdlt idegrostokban fokozott
mennyiségben taldlhaté glikozilélt fehérjék az idegrostok szdmdanak csokkenéséhez,

neuropathidhoz vezetnek (Sugimoto és mtsai, 1997).
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g. A neurotrofinok specifikus idegsejt csoportok funkciéjit befolydsoljak: eldsegitik

morfoldgiai differencidléddsukat, regenerdcidjukat, stimuldljadk a neurotranszmitter
képz6dést. Ide tartoznak tobbek kozott az ideg novekedési faktor (NGF), a
neurotrofin-3, az inzulin-szerti novekedési faktorok (IGF) és a vascularis endothel
specifikus novekedési faktor (VEGF). Szenzoros tiinetek fenndllasakor diabeteses
betegek borében csokkent mennyiségben mutattak ki NGF-t (Anand és mtsai, 1996).
Kompenzidlé6 mechanizmusként emelkedett a NGF mRNS, a neurotrofin-3
mennyisége, valamint fokozddott a NGF és a neurotrofin-3 specifikus receptorainak
- a trkA és trkC receptoroknak - az expresszidja (Kennedy és mtsai, 1998; Diemel
és mtsai, 1999; Terenghi és mtsai, 1999). Kisérletes eredmények alapjan az IGF-ok
mérséklik a gliik6z medidlta apoptosist (Delaney és mtsai, 2001). Diabeteses
patkanyokban a sulyos hiperglikémia hatdsara csokkent a vérben kering6 IGF-1 szint
és a prevertebralis szimpatikus ganglionok idegvégzddéseiben axonalis degeneracid
alakult ki. Az endothel specifikus novekedési faktornak fontos szerepe van az
angiogenezisben, ugyanakkor eldsegiti az idegsejtek novekedését, tulélését,
differencidlodasat (Carmeliet és Storkebaum, 2002). Diabeteses patkdnyok
neuronjaiban fokozott mennyiségben mutattak ki VEGF-t, mely endogén up-

reguldciés mechanizmus kdvetkezménye lehet (Samii és mtsai, 1999).

Az inzulin—C-peptid kolcsonhatds zavara igen fontos etioldgiai tényezd a diabeteses
polyneuropathia kialakuldsdban. A C-peptidrol kordbban azt gondoltik, hogy
biolégiailag inaktiv. Kideriilt azonban, hogy szdmos inzulin-szeri hatdssal
rendelkezik anélkiil, hogy a vércukor szintet befolydsolna. A koéros inzulin—C-peptid
kolesonhatas kovetkeztében csokken a Na-K fiiggd ATP-ase enzim aktivitisa, az
endothel sejtek nitrogén oxid szintézise, a neurotrofinok expresszidja, mindez az

idegsejtek kdrosodasahoz, apoptosishoz vezet (Sima, 2003; Cotter és mtsai, 2003).

II. tipust diabetes mellitusban szenvedd polyneuropathids betegek szérumdban egy
olyan autoimmun eredetli immunglobulint taldltak, mely komplement fiiggetlen,
kalcium fiiggd neuronalis apoptosist okoz (Srinivasan és mtsai, 1998). Ezen
citotoxikus faktor expresszidjanak mértéke aranyos a polyneuropathia stlyossagaval.
Az autoantitestek és a hiperglikémia egyiittes hatdsa is felelds a szenzoros/autoném

neuronok karosodasaért diabetesben (Pittenger és mtsai, 1999).

Az oxidativ stressz, a mitochondralis és extracellularis szuperoxid dizmutdz

enzimeket (SOD2), (SOD3) kédolé gének polimorfizmusa hajlamosit a diabeteses
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polyneuropathia kialakuldsidra (Zotova és mtsai, 2003). A hiperglikémia a
mitochondrialis elektrontranszport lancon keresztiil fokozott szuperoxid képzddést
indukdl, mely idegsejt pusztuldst is eredményez (Cameron és mtsai, 2001). Emellett
a szabadgyokok tilprodukcidja oki tényezd lehet a poliol anyagcesere ttvonal, a nem
enzimatikus glikaci6 és a protein kindz C-f (PKC-B) fokozott aktivitisdban is
(Brownlee, 2001). Az oxidativ stressz kialakuldsdban csaknem valamennyi,

eldzdekben emlitett mechanizmus szerepel.

k. A kapszaicin-érzékeny, TRPV1 (tranziens receptor potencidl vanilloid 1) receptort
expresszdlé érzé neuronoknak az afferens mitkodés mellett szisztémds efferens
funkciéjuk is van. Allatkisérletekkel igazoltak, hogy TRPV1 receptor hidnyos
diabeteses patkdnyokban a neuropathids fajdalom kordbban és erdteljesebben
jelentkezett, mint a vad tipusokban. A TRPV1 receptorral rendelkezd allatokban
ugyanolyan intenzitdsi ingerek hatdsdra enyhébb fdjdalom jelentkezett és ezzel
egyidében a plazma somatostatin koncentracidja szignifikdnsan magasabb volt, mint
a receptor hidnyosokban. A TRPV1 recetorok aktivdldsa diabeteses
polyneuropathidban antinociceptiv ellenregulaciés mechanizmusokat indithat be az
érz6 idegsejtekbdl felszabadulé somatostatin ttjdn (Cortright és Széllasi, 2004;

Boleskei és mtsai, 2005; Davidson és mtsai, 2006; Hong és Wiley, 2005).

2.1.3. A DIABETES MACRO- ES MICROVASCULARIS SZOVODMENYEI ES EZEK HATASA A
KOZPONTI ES KORNYEKI IDEGRENDSZERRE

A diabetes mellitus egyardnt érinti a macro- és microvascularis rendszert. Az agyi erek
macrovascularis valtozdsai stenoticus, occlusiv betegségekben nyilvanulnak meg, amelyek a
carotis és vertebralis artéridkat, valamint a Willis kor utdereit €rintik, ezaltal csOkkent
cerebralis vératdramlast okozva az érintett artéridk ellatasi teriiletében. Ezen eltéréseket még
az aszimptomds fazisban jol lehet diagnosztizdlni ultrahangos és angiografids vizsgalati
technikdkkal (Widder és mtsai, 1990).

A periférias idegek oxigén- és tdpanyag ellatasiban fontos kiserek, a vasa nervorum
szerkezete is dtalakul diabetesben. A microvascularis karosodds lényege, hogy a kis atmérdji
artériadk, véndk é&s kapillarisok bazdlis membrianja megvastagszik, az erek faldban

poliszacharidok rakédnak le, ez a pericytdk degenerdcidjadhoz és az endoneurialis
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vérataramlds csokkenéséhez vezet (Bergstrand és Bucht, 1957; Farquhar és mtsai, 1959;
Toussaint €s Dustin, 1963; Dachs és mtsai, 1964; Friederici és mtsai, 1966; Giannini és Dyck,
1993; Giannini és Dyck, 1994). Egyes megfigyelések szerint diabetesben az endoneurialis
kapilldrisok jelentds hdnyadat thrombusok zérjdk el (Thimperly és mtsai, 1976; Williams és

mtsai, 1980; Malik és mtsai, 1989).

A macro- ill. microvascularis kdrosodds magasabb rizikét jelent tobbek kozott az ischaemids
stroke sulyosabb kimenetelére (Kannel és McGee, 1979; Asplund és mtsai, 1980; Weinberger
és mtsai, 1983; Helgason, 1988; McCall, 1992; Biessels és mtsai, 1994; Lai és mtsai, 1994;
Alter és munkatarsa, 1997). A morfoldgiai elvaltozdsok mellett enzimatikus tényezoknek is
szerepet tulajdonitanak a hipoxids idegkdrosodds kialakuldsban. Ilyen hatdsa van a
hiperglikémia 4ltal indukalt protein kindz C-f (PKC-f) fokozott aktivitisinak, mely az
endothel sejtekre hatva — ma még pontosan nem tisztazott mechanizmus alapjan - csokkenti a
vasa nervorum vérataramlasat (Nishikawa és mtsai, 2000; Cameron €és Cotter, 2002;

Eichberg, 2002).

A cerebrovascularis reaktivitdis mind inzulin dependens, mind nem inzulin dependens
diabetes mellitus esetében karosodik (Fiilesdi és mtsai, 1997; Fiilesdi mtsai, 1999a), ami a
cerebrovascularis rezervkapacitds (CRC, ami egy standard stimulust kovetd maximalis
véraramldsi sebesség novekedés) vdltozdsdban nyilvanul meg. Ez j6l mérhetd transcranialis
Dopplerrel (American Academy of Neurology, 1990), de ezen eltérések pontos
patofiziol6giai magyardzata nem ismert. Vasodilatatids inger (iv. adott acetazolamid, CO,
belélegeztetés) alkalmazasakor kisebb novekedést taldltak a cerebralis vérataramldsban
diabeteses betegek esetében - ami a cerebralis arterioldk szintjén csokkent vasodilatatios
készséget jelez -, mint diabetesben nem szenvedd egyéneknél (Bentsen és mitsai, 1975;

Zunker és mtsai, 1996; Fiilesdi és mtsai, 1997; Fiilesdi 1999a).

Azt is igazoltak, hogy a diabetesesek mindkét csoportjdban a vazoreaktivitds és a betegség
tartama kozott negativ korrelacié van (Fiilesdi és mtsai, 1997; Fiilesdi és mtsai, 1999a).
Tovabba 1. tipusu diabetes mellitusban a cerebrovascularis rezervkapacitds kdrosodasa
Osszefiiggott a vizelet microalbumin-, ill. a szérum emelkedett fibrinogén szintjével (Fiilesdi
és mtsai, 1997). Ilyen kapcsolatot nem tudtak kimutatni II. tipusd diabetesben (Fiilesdi
1999a). Nem taléltak Osszefiiggést a glikozilalt hemoglobin szint, az aktudlis vércukorszint és

az inzulin koncentricid, valamint a cerebrovascularis rezervkapacitds kozott sem L., sem II.
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tipusu diabetes mellitusban (Fiilesdi és mtsai, 1997; Fiilesdi és mtsai, 1999a; Fiilesdi és mtsai,

1999b).

A diabeteses neuropathia is szerepet jatszhat a diabetes mellitusban szenvedd betegek
cerebralis arteriolaris mitkodésének karosoddsaban. A diabeteses neuropathia és a
microvascularis kdrosodds kozotti Osszefiiggés egy madsik aspektusa lehet, hogy az idegi
szerkezet és miikodés eltéréseiben a microcirculatio zavarai is szerepet jatszanak. A
diabeteses polyneuropathia egyik kéroki tényezdje a progressziv microvascularis kdrosodas
(Zochonde, 1999). Kdros vérataramlast és csokkent idegi oxigenisatiot mutattak ki diabeteses
neuropathidban (Ibrahim és mitsai, 1999), emellett a neuropatoldgiailag bizonyitott
microvascularis kdrosodds sulyossdgi foka Osszefiiggbtt a neuropathia elektrofizioldgiai

modszerekkel mért stlyossagaval (Malik és mtsai, 1989).

Mindezidaig azonban nem ismert, hogy a microvascularis hemodinamika kéros neurogén
szabalyzdsa, vagy a microvascularis rendszer direkt strukturdlis kdrosoddsa jatssza-e a fo
szerepet a diabetes mellitusban észlelt csokkent cerebrovascularis rezervkapacitds

kialakulasaban.

2.2. A PERIFERIAS IDEGRENDSZER KAROSODASA SCLEROSIS MULTIPLEXBEN

Sclerosis multiplexben (SM) a periférids idegrendszer karosoddsardl mar tobb, mint 100 éve
frtak (Strahuber, 1903; Schob, 1907; Flateau és Koelichen, 1911). Nagyobb esetszdm
neuropatoldgiai elemzésérdl 1958-ban szamoltak be (Hasson és mtsai, 1958). Ez az elemzés
20 SM-es beteg vizsgilata alapjan részletes értékelést adott a periférids idegrendszer
érintettségérol. A betegek tobb, mint felénél demyelinisatiés tipusi karosodést észleltek a

periférias idegrendszerben, és ezeket a valtozasokat malnutritio kovetkezményének tartottak.

Sclerosis  multiplexes betegek periférids idegrendszerének kédrosoddsirdl szdmos
elektrofizioldgiai és neuropatoldgiai tanulmanyban szdmoltak be az elmult évtizedekben is.
Els6sorban megnyult distalis latenciat, csokkent amplitidot és idegvezetési sebességet,
megnyult jittert, a myelinhiively elvékonyoddsat, segmentalis demyelinisatiot, a periférids

idegek hypertrophids axonalis, vagy demyelinisatids tipust kdrosodését emlitették (Strahuber,
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1903; Pollock és mtsai, 1977; Schoene és mtsai 1977; Weir és mtsai, 1980; Rosenberg és
Bourdette, 1983; Rubin és mtsai, 1987; Macovei €s mtsai, 1990; Shefner és mtsai, 1992;
Waxman, 1993; Sarova-Pinhas és mtsai, 1995; Di Trapani és mtsai, 1996; Couratier és mtsai,
2004). Sarova-Pinhas és munkatdrsai SM-ben a periférids idegek kb. 15%-at érintettnek
talaltdk, 22 beteg kozill 10-nél észleltek legalabb két ideg esetében idegvezetési
abnormalitdsokat (Sarova-Pinhas és mtsai, 1995). Anlar és munkatirsai 20 SM-es beteg
vizsgélata soran 91 ideg koziil 15 esetében taldltak elektrofizioldgiai eltéréseket (Anlar és
mtsai 2003). Pogorzelski és munkatarsai 70 sclerosis multiplexes beteget vizsgaltak, akiknek
klinikailag nem voltak neuropathiara utalé tiinetei, ugyanakkor elektrofiziologiai
modszerekkel legalabb egy periférids ideg karosoddsiat mutattdk ki a betegek 74%-dban
(Pogorzelski és mtsai, 2004). Minden kozlemény megdllapitja, hogy az elektrofizioldgiai

eltérések nincsenek szoros kapcsolatban az SM neuroldgiai tiineteinek sulyossagaval.

Jol ismert, hogy az idegvezetési paraméterek (latencia, amplitidd, tartam, teriilet, vezetési
sebesség) valtoznak a homérséklet valtozdasaval (Denys, 1991; Rutkove és mtsai, 1997;
Rutkove, 2001; Nelson és mtsai 2004). Ez nem meglepd, hiszen a neuromuscularis rendszer
szamos eleme, koztilk az ioncsatorndk, az acetilkolinészterdz enzim szintén hdmérséklet-
érzékenyek. Minden struktira sajat hdmérsékleti sajatossaggal rendelkezik, ezért a hiités, ill.

melegités hatdsa komplex (Rutkove, 2001).

A sclerosis multiplexben szenvedd betegek tiinetei a hOmérséklet emelkedésével
progredidlhatnak (Uhthoff jelenség; Uhthoff, 1890), mivel a kozponti idegrendszerben a
demyelinizélt rostokon idegvezetési blokkok alakulhatnak ki. A magas hdmérséklet kozponti
idegrendszerre gyakorolt hatdsardl, valamint a periférids idegrendszer vezetési paramétereinek
hémérsékletfiiggésérdl egészséges emberek és polyneuropathidban szenvedd betegek esetén
tobb kozleményben szdmoltak be (Greathouse és mtsai, 1989; Didszeghy és Stalberg, 1992;
Chaudhry és mtsai, 1993; Rutkove és mtsai, 1997; Franssen és mtsai 1999; Nelson és mtsai
2004), de tudomdsunk szerint a sclerosis multiplexben szenvedd betegek periférids
idegrendszerét jellemzd elektrofiziologiai paraméterek homérsékletvaltozds hatdsara (hités,

melegités) bekovetkezd valtozasairdl utdnkovetéses vizsgalat még nem jelent meg.
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2.3. A MITOCHONDRIALIS BETEGSEGEK TUNETEI ES DIAGNOSZTIKAJA

A mitochondrialis betegségek leggyakoribb tiinetei a myopathia, a neuropathia,
encephalopathia, a retina pigmentilt degeneracidja, a hypacusis, az epilepszids gorcsok,
valamint a sziv ingerképzési és ingervezetési zavarai. A legismertebb szindromdk a
mitochondrialis myopathia (MM); a chronicus progressiv externalis ophthalmoplegia
(CPEO); a mitochondrialis myopathia, epilepsia, ragged red fibre syndroma (MERRF) és a
mitochondrialis encephalomyopathia, laktat aciddzis, stroke-szerli epizédok altal jellemzett

MELAS.

A mitochondrialis betegségek kovetkezménye leggyakrabban a postmitotikus szdvetekben
manifesztadlodik, igy kozponti, ill. kornyéki idegrendszeri, vdz- és szivizom mikddési
zavarok, endokrin korkép, hepatopathia alakul ki, ugyanis e szerveknek magas az
energiaigényiik és parenchymds sejtjeiknek nincs fiziolégids turn-overiik. A diagndzis
komplex fizikélis, biokémiai (sz€rum laktatszint mérés), elektrofizioldgiai (elektromiogrifia,
elektroneurografia), morfologiai (a vazizmok és periférids idegek fény-, illetve
elektronmikroszképos vizsgdlata) €és molekuldris genetikai (a mitochondrialis genom
mutédcidinak igazoldsa PCR, Southern blot, vagy direkt szekvencia-analizis technikaval)
vizsgélatok segitségével allithaté fel (Peyronnard és mtsai, 1980; Anderson és mtsai, 1981;
Egger és Wilson, 1983; Sengers és mtsai, 1984; DiMauro és mtsai, 1985; Mechler és mtsai,
1986; Yiannikas és mtsai, 1986; DiMauro €s mtsai, 1987; Holt és mtsai, 1988; Wallace és
mtsai, 1988; Gerbitz és mtsai, 1990; Morgan-Hughes és mtsai, 1990; Shoffner és mtsai, 1990;
Zeviani és mtsai, 1990; Cormier és mtsai, 1991; Goto és mtsai, 1991; Mizusawa és mtsai,
1991; Torbergsen és mtsai, 1991; Goto és mtsai, 1992; Sparaco és mtsai, 1993; Schroder,
1993; Manfredi és mtsai, 1995; Mita és mtsai, 1995; Molnar és mtsai, 1995).

A nyugalmi, illetve fizikai terhelést kovetd szérum laktatszint dltaldban kérosan emelkedett.
Szamos kozlemény foglalkozik a mitochondrialis betegek elektrofizioldgiai eltéréseivel.
Elektromiogréfidval elsdsorban miogén, kisebb ardnyban neurogén, vagy kevert mintdjd
kéarosodast észleltek az izmokban (Fawcett és mtsai, 1982). Az elektroneurografias
vizsgélatok dontéen szenzoros és axonalis dominancidji, enyhe polyneuropathidt igazoltak
(Eymard és mtsai, 1991;Mizusawa és mtsai, 1991; Torbergsen és mtsai, 1991; Haltia és mtsai,

1992; Arpa és mtsai, 1994; Schubert és mtsai, 1994; Chu és mtsai, 1997; Lindner és mtsai,
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1997; Girlanda és mtsai, 1999; Finsterer és Fuglsang-Frederiksen, 1999; Colomer és mtsai,
2000). Fénymikroszkoppal a vazizmokban lathaté Un. “ragged red” rostok és a citokrém
oxidaz C (COX) negativ rostok jelenléte patognomikus. Elektronmikroszképpal kéros szamdi,
alakd, ill. szerkezetli mitochondriumok észlelheték. A fény- és elektronmikroszképos
vizsgélatok is igazoltdk, hogy a periférids idegek is karosodhatnak, méghozza donten
axonalis tipusd polyneuropathia formdjidban. A periférids neuropathia eredete még nem
tisztazott. Az idegek vasa nervorumanak faldban 1évé endothelben €s a perivascularis
simaizomsejtekben ill. pericytdkban taldlhaté koéros szdmu és szerkezetli mitochondriumok
egyrészt kozvetleniil microangiopathiat okozva felelések a polyneuropathia kialakulasaért,
masrészt az idegek karosodasat szisztémads mitochondrialis cytopathia is eléidézheti (Molnar

és mtsai, 1995).

Vannak egyéb, a mitochondriopathidk diagnosztikdjat gazdagité funkcionalis vizsgalatok.
Ilyenek a cerebrovascularis rezervkapacitdst vizsgdlé acetazolamid stimuldcids transcranialis
Doppler szonografia (Kodaka és mtsai, 1996; Molnar és mtsai, 1998), a kdzponti idegrendszer
meghatdrozott teriileteinek mitkddészavarat jelzd vizudlis, agytorzsi, szomato-szenzoros €s
magneses kivaltott vélasz vizsgalatok (Schubert és mtsai, 1994; Dilazzaro €s mtsai, 1997;
Molnar és mtsai, 1998), a SIpP-MR spektroszkoépia (Salvan és mtsai, 1998; Bendahan és mtsai,
2006), vagy a cerebralis metabolikus folyamatok valtozdsat igazolé F-DG pozitron emisszids

tomografia (Molnér és mtsai, 1998).

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. AZ ENG VIZSGALAT

3.1.1. AZ ELEKTRONEUROGRAFIA

Az elektroneurografia a periférids idegek mikodését kvantitativ. moédon értékeld
vizsgéldeljaras. Vizsgalhato az idegek karosodasanak foka és jellege, ill. meghatirozhaté a
sériilés helye. A leggyakrabban kiilonboz6 etioldgidji polyneuropathidk, mononeuropathidk,
radicularis karosodasok, alagit szindromdk, traumds és kompresszids idegsériilések

kérismézésében hasznaljuk. Az idegeket felszini (ritkan ti1) elektrédon keresztiil, elektromos
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impulzusokkal ingereljiikk és a mozgaté (motoros) vilaszokat a célizom folé, az izomhas
kozepére (véglemezke zona) rogzitett, az érz6 (szenzoros) valaszokat pedig az adott érzdideg

folé, a borfelszinre rogzitett elektrodokkal regisztraljuk.

Meghatarozhaté a motoros €s szenzoros potencidlok latencidja, amplitiddja, tartama, teriilete
(1. dbra), ill. a motoros és szenzoros idegvezetési sebességek. A motoros akcids potencidl
(CMAP) jellemzoi: a latencia (1) az ingerlés kezdetétdl a potencial felszalld szaranak (negativ
fazis) kezdetéig mért tartam, az amplitidé (2) a potencidl negativ pdlusa és az alapvonal
kozotti szakasz, a tartam (3) a felszallo szar kezdetétdl a leszallé szar alapvonallal vald
keresztezOdésig szamitott tdvolsag, a teriilet (4) a negativ fazis és az alapvonal kozotti
integralt teriiletként kalkuldlhatd, a vezetési sebesség egy motoros idegszakasz hosszdnak és
az akciés potencidl ezen a szakaszon mért terjedési idejének a hinyadosa. A szenzoros
potencidl jellemzdi: a latencia (5) az ingerlés kezdetétdl az els6 pozitiv cstcsig, vagy ha ez
hianyzik, akkor a negativ csics kezdetéig tarté szakasz, az amplitidé (6) a potencidl negativ
csdcspontja ill. az ebbdl a csicsbdl induld, alapvonalra merdleges egyenesnek és a szenzoros
potencidl els6é és masodik pozitiv csucsdt Osszekotd egyenesnek a metszéspontja kozotti
tavolsag, a tartam (7) a pozitiv csucsok kozotti tavolsag, a teriilet (8) a negativ csucs alatti
integralt tér, melynek alsé hatdra az elsé és mdasodik pozitiv csicsot 6sszekotd egyenes, a
vezetési sebesség egy szenzoros idegszakasz hosszdnak és az akcids potencidl ezen a

szakaszon mért terjedési idejének a hanyadosa.

3.1.2. AZ ELEKTRONEUROGRAFIAS PONTOZOSKALA (ENG SCORE)

A neuropathia sdlyossdgét tobb idegen végzett mérés alapjan kivantuk kvantitativ médon
lefrni. A motoros és szenzoros paramétereket a nervus medianus és nervus ulnaris esetén egy
oldalon, mig a nervus peroneus motoros és nervus suralis szenzoros valaszat mindkét oldalon
vizsgéltuk. Mivel az elektrofiziol6giai vizsgdlatokat a nervus ulnaris és nervus peroneus
esetén 2 ideg szegmentumon, mig a nervus medianus motoros és szenzoros rostjain, ill. a
nervus ulnaris és nervus suralis szenzoros rostjain 1 szakaszon végeztik, igy 6sszesen 11 ideg
szegmens analizise tortént meg. Mértiik a motoros és szenzoros vezetési sebességeket, ill. a
potencidlok amplitidéit és — mivel a polyneuropathia altalaban legkifejezettebben az alsé
végtagi idegeket és a distalis szegmenseket érinti — a nervus peroneusok distalis latencidit (2.

dbra). A talalt értékeket az dltalanosan elfogadott normal ért€kekkel vetettiik Ossze
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(Oh, 1984). A vezetési sebesség, az amplitidé és a distalis latencia értékek alapjan a
stulyossagi foknak megfeleld pontszdmot adtuk (1. tdbldzat). E skala (Hidasi és mtsai, 1996)
segitségével értékeltiik a fent emlitett 11 motoros és szenzoros idegszakasz mitkodési
sajatsdgait. A diabeteses polyneuropathia stlyossdgidt az egyes szegmentumokra adott
pontszdm Osszegeként, 0-t6l 79-ig pontoztuk. Ha a vezetési sebesség, amplitidé és distalis
latencia minden vizsgdlt ideg esetében normdlis volt, akkor a pontozdskdla alapjan az
osszpontszam 0. Hogyha egyetlen motoros, ill. szenzoros ideg sem volt ingerelhetd, akkor a
maximadlis elektroneurogrifids pontszdmot adtuk, azaz az ENG score 79 pont volt. Ezen
pontszamok alapjan a polyneuropathia silyossagat 3 csoportba soroltuk: a polyneuropathia 1

és 26 pont kozott enyhe, 27 és 52 pont kozott kdzepesen silyos, 53 és 79 pont kozott silyos.

y 4

i 3&4" [0’5

b, p/ .

1. dbra
a. a motoros akcios potencidal (CMAP) és b. a szenzoros potencidl

Jjellemzdi

19



Hidasi E: Elektroneurogrdfids vizsgdlatok egyes kozponti, ill. kornyéki idegrendszert érinté megbetegedésekben

A vizsgalt 11 idegszegmentum és a nervus peroneus distalis latenciak

X ingerl6 elektréd

regisztral6 elektrod

’ 2.
1. n.medianus motoros }/ |7 n. ulnaris motords
3.

[
I 5. n.ulnaris szenzoros

il

4. n.medianus szenzoros

7.

. 9.
n. peroneus motoros n. peroneus motoros
6. 8.

\, 11

10. n.suralis szenzoros . n.suralis szenzoros

|
n. peroneus disztdlis latencia —> ; ! \e n. peroneus disztalis latencia

2. dbra

Az dltalunk létrehozott elektrofiziologiai pontozdskdla vizsgalt

idegszegmensei

1. tablazat A polyneuropathia silyossdgi fokdt értékeld elektroneurogrdfids pontozoskdla

vezetési sebesség amplitado distalis latencia
pont pont pont
normal érték 0 normal érték 0 normal érték 0
a normadl érték 1 a normadl érték 1 megnyult latencia, | 1
75-99 % -a 50-99 % -a vagy nincs valasz
a normal érték 2 kevesebb, mint al?2
50-74 % -a normdl érték 50 %-a
kevesebb, mint a |3 nincs valasz
normal érték 50 %-a

nincs valasz 4
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3.1.3. AZ ELEKTRONEUROGRAFIAS PONTOZOSKALA VALIDALASA

A validélds sorédn azt vizsgaltuk, hogy az elektroneurogrdfids skédlan elért pontszam tiikrozi-e
a neuropathia klinikai vizsgalattal meghatdrozott stlyossdgiat. A neuropathia klinikai
sulyossdgi fokdt az alapjan hatdroztuk meg, hogy voltak-e eltérések az érz6 mukodésben, a
reflexeknél, ill. taldltunk-e paresist vagy atrophidt. Attdl fliggden, hogy taldltunk-e a klinikai
vizsgélat sordn koérosat, avagy nem, 0, vagy 1 pontot adtunk mind a hidrom tiinetcsoportban.
Igy a klinikai pontozéskala alapjan O pontot adtunk akkor, ha szenzoros eltérést (szubjektiv
és/vagy objektiv érzészavart), hipo-/areflexiit és paresist vagy atrophidt sem észleltiink, ill. a
klinikai pontszam 3 volt akkor, ha a betegnél szenzoros problémadkat (szubjektiv és/vagy
objektiv érzészavart), hipo-/areflexiat és paresist vagy atrophiat is talaltunk. A klinikai és az
elektroneurografidas pontozast két fiiggetlen vizsgdlé végezte. Az elektroneurografias
pontozdskala validdlasara 11 egészséges kontroll és 77 diabeteses beteg elektroneurografias
és klinikai vizsgalatat végeztiik el, majd ennek alapjan megallapitottuk az elektrofizioldgiai és
klinikai pontszdmokat. Ezutdn az elektrofiziolégiai pontszdmokat Osszehasonlitottuk a
klinikai sulyossag alapjan 5 csoportba osztott betegek esetében a klinikai tiinetekre adott
pontszdmmal. Az 6t klinikai csoport a kdvetkezOképpen alakult: (1). egészséges kontrollok,
(2). diabeteses betegek a polyneuropathia klinikai tiinetei nélkiil, diabeteses betegek enyhe
(3)., kozepes (4)., illetve silyos (5). klinikai tiinetekkel.

Egyrészt vizsgéltuk, hogy az 5 klinikai csoportban az ENG score kiilonbozik-e, masrészt a
Spearman rank tesztet alkalmaztuk annak eldontésére, hogy a klinikai és elektrofizioldgiai

pontozdskala jol korrelél-e.

3.2. A DIABETESES BETEGEK

3.2.1. Az IDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESENEK
TANULMANYOZASABAN RESZTVEVO BETEGEK

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrumdnak 1. sz. Belgydgydaszati
Klinikdjan, ill. a Neurolégiai Klinikan kezelt . és II. tipusu diabeteses betegeket vontunk be a

vizsgdlatba. Miutdn elmagyardztuk a vizsgédlat menetét, minden beteg beleegyezett a
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részvételbe. Azon személyeket, akiknek periférids neuropathidt okozé egyéb megbetegedése,
vagy ENG-vel igazolt carpalis alagiit syndromdja volt, kizartuk a tanulmanybdl. A vizsgdlati
periédusban 77 diabeteses beteg ENG vizsgdlata tortént meg. Az altalunk létrehozott
elektrofiziol6giai pontozdskdla alapjan a betegeket a polyneuropathia silyossdga alapjan
enyhe, kozepes, és sulyos csoportokba soroltuk. A homérséklet érzékenységi vizsgalatokba a
betegek bevondsa consecutiv mdédon tortént. Amikor elérte a betegek szdma a 10-et, akkor
befejeztiik a betegek bevételét az adott csoportba. Ennek megfeleléen tehat a
hémérséklethatds vizsgidlatokban 10 betegnek volt enyhe, 10-nek kozepes, €s 10-nek silyos
polyneuropathidja. A Neurolégiai Klinika egészséges dolgozdi, ill. hozzatartozéik voltak a

kontroll személyek.

3.2.2. A POLYNEUROPATHIA SULYOSSAGA ES A CEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS
KOZOTTI OSSZEFUGGES VIZSGALATABAN RESZTVEVO BETEGEK

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centruménak II. sz. Belgy6gyaszati
Klinikdjan kezelt 20 (10 férfi, és 10 nd) II. tipusti diabetes mellitusban szenvedd beteget
vontunk be a vizsgalatba. A bevélogatasi kritériumok a kovetkezok voltak: 18 évnél idésebb
életkor, az anamnézisben korabbi stroke és egyéb cerebrovascularis megbetegedés sem
szerepelhetett. A betegeket a vizsgélat eldtt Duplex ultrahangos vizsgalattal szlirtiik és azokat,
akiknél hemodinamikailag szignifikdns sziikiiletet észleltiink a carotis-, illetve a vertebralis
artéridk teriiletén, szintén kizdrtuk a vizsgdlatbol. Tizenkét beteg volt hipertonids,

retinopathidt 16 betegnél talaltunk.

3.3. A SCLEROSIS MULTIPLEXES BETEGEK

Betegeink - akik kontrollra jelentkeztek a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Neuroldgiai Klinikdjanak Neuroimmunoldgiai Szakrendelésén 2001. december 6. és
2002. februar 7. kozott - mindegyike a sclerosis multiplex relapszal6-remittdld formdjaban
szenvedett. Koziilik vontuk be a résztvevOket a vizsgidlatba. Az SM diagndzisit a

szakrendelésen a Poser (Poser és mtsai, 1983) és McDonald-féle (McDonald és mtsai, 2001)
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kritériumok szerint allitottdk fel. Mind a kezdeti, mind pedig a kovetéses vizsgalatok idején
minden beteg remissziéban volt. Miutdn elmagyardztuk a vizsgidlat menetét, a betegek
mintegy 75%-a dontott Ugy, hogy részt vesz a vizsgdlatban. A 13 SM-es kozil 11
immunmodulédns kezelésben részesiilt (5 beteg P1 interferont, 4 beteg P1A interferon
kezelést, 2 pedig glatiramer acetate-ot kapott), ketten semmilyen gyogyszeres kezelésben nem
részesiiltek. Azokat, akiknek barmilyen periférids neuropathiit okozé egyéb betegségiik, vagy
ENG-vel igazolt carpalis alagit syndromdja volt, kizartuk a tanulmanybo6l. A Neuroldgiai

Klinika dolgoz6i voltak a kontroll egyének.

3.4. AMITOCHONDRIOPATHIAS BETEGEK

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Neuroldgiai Klinikdjan
atvizsgalt és kezelt 12 mitochondriopathids beteg elektroneurografias vizsgélatat végeztiik el.
A diagnézist részletes klinikai, laboratériumi, morfoldgiai, esetenként molekularis genetikai
vizsgélatok alapjan allitottuk fol. A 12 vizsgalt beteg koziil 6 mitochondrialis myopathidban
(MM), 4 chronicus progressiv externalis ophthalmoplegidban (CPEO), 2 pedig MELAS-ban
(mitochondrialis myopathia, encephalopathia, laktit acidézis és stroke-szerii tiinetek)
szenvedett. Koziilikk 8 volt nd, 4 férfi. Az atlag életkor 42 év volt (a legfiatalabb 25, a
legidésebb 68 éves). Vizsgdlatainkban nem vettek részt olyan betegek, akiknél a
mitochondrialis betegségen kiviil egyéb etiolégia is szerepelt volna a polyneuropathia

hatterében (pl. alkohol, diabetes mellitus, stb.).
Vizsgdlatainkat a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsiga tdmogatta, és minden résztvevo

személy alédirt egy hozzdjaruldsi nyilatkozatot, miutdn elolvasta a betegtdjékoztatot és

megértette a vizsgalat céljat.
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35. Az IDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESENEK
VIZSGALATA

3.5.1. MOTOROS IDEGVEZETESI VIZSGALATOK

A jobb nervus medianust ingereltiik bipolaris felszini elektréddkkal 0,1 ms tartami négyszog-
impulzusokat alkalmazva. Az ingerlést a csukld (a regisztralé elektrdtél minden esetben 8
cm tavolsagra), ill. a konyok magassagiban végeztiik. A regisztralé felszini elektrodot a
musculus abductor pollicis brevis felszinén az izomhas kozepére (véglemezke zdna), a

referencia elektrédot a hiivelykujj distalis interphalangealis iziiletére helyeztiik.

A kiilonb6z6 homérsékleti tartomédnyokban a kovetkezd motoros paramétereket vizsgaltuk: a
motoros akcids potencidl (CMAP) latencidjit, amplitiddjat, tartamat, teriiletét és a motoros
idegvezetési sebességet. Ezen paramétereket a 3.1.1. fejezetben lefrtak szerint szdmitottuk ki.
A latencia, az amplitidd, a tartam és a teriilet attdl fiiggen volt distalis vagy proximalis,
hogy az ingerlés a csuklondl, vagy a konyoknél tortént-e. A motoros vezetési sebességet a

csukléndl és a konyoknél végzett ingerlés kozotti idegszakaszra szamitottuk.

3.5.2. SZENZOROS IDEGVEZETESI VIZSGALATOK

A jobb nervus medianust bipolaris felszini elektroddal, 0,1 ms tartami négyszog
impulzusokkal, ortodrom médon ingereltiik a harmadik kézujj radidlis felszinén. A szenzoros
potencidlokat bipolaris felszini elektrodokkal vezettiik el. A regisztrald elektrédot pontosan
oda helyeztiik, ahol a motoros ingerlés tortént, a csukld felszinére, 14-15 cm tavolsdgra az

ingerld elektrédtol.

A kiilonb6z6 hdmérsékleti tartomdnyokban a kdvetkezd szenzoros paramétereket vizsgaltuk:
a szenzoros potencidl latencidjat, amplitidojat, tartamdt, teriiletét, ill. a csukld és a 3. ujj
kozotti idegszakaszra kalkulalt szenzoros vezetési sebességet. Ezen paramétereket a 3.1.1.

fejezetben leirtak szerint szamitottuk ki.
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3.5.3. A HOMERSEKLETVALTOZAS HATASANAK VIZSGALATA

Miutan az els6 motoros €s szenzoros méréseket szobahdmérsékleten elvégeztiik, az alkart
egészen konyokig 20C°-ra lehiitott vizfiirdobe helyeztiik 10 percig. A kart ezutdn kiemeltiik a
vizfiird6bdl, gyorsan leitattuk a nedvességet, az elektrédokat visszahelyeztiik a mar kordbban,
szobahdmérsékleten végzett méréseknél megjelolt pontokra €és megmértik a
bérhémérsékletet. Az elektroneurogrifids regisztratumok elkészitése utin az alkart ismét
visszameritettiik a vizfiirdobe, és melegitést kezdtiink. A vizfiirdd hémérsékletét 1épésenként
25, 30, 35 és 40 fokra emeltiilk. Az elektrofiziologiai vizsgalatok eldtt minden egyes
hémérsékleti tartomanyban 10 percig tartott az alkar melegitése.

A boérhomérsékletet kozvetleniil az elektrofiziolgiai mérések elott hataroztuk meg digitélis
infravords hémérdvel (TFI 497 IR bérhdmérd, Ebro Electronic, Ingolstadt). A hémérének

0,5C°-o0s pontossdga és t < 1 sec késedelmi ideje volt.

3.6. A CEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS MERESE

A méréseket a DE OEC Neuroldgiai Klinika Doppler Laboratériumanak munkatarsai
végezték. A betegeket fekvd helyzetben vizsgaltdk 2 MHz frekvencidgjad DWL-7 tipusu
transcranialis Dopplerrel (DWL, Sipplingen, Németorszdg). Az arteria cerebri medidt a
temporalis ablakon keresztiil 50 mm-es mélységben detektaltdk. A cstics, a kozép és a
diasztolés vérdramldsi sebességet, a pulzatilitdsi indexet mérték legaldbb 5 perces, fekvo
helyzetben torténd pihenést kovetéen. Miutdn megmérték a nyugalmi véritdramldsi
sebességet, 1000 mg acetazolamidot injektaltak lassan intravéndsan. A vérataramlasi sebesség
mérését az injekciot kovetden 5, 10, 15, illetve 20 perc muilva megismételték. A cerebralis
vazoreaktivitast gy definidltuk, mint az arteria cerebri medidban mért 4tlagos vérataramlasi

sebesség maximadlis %-os novekedése, €s a kovetkezOképpen szamoltuk ki:

CRC = (MCAV . - MCAV ,.,) x 100 ,
MCAV g
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ahol a MCAV,,,x az arteria cerebri médidban mért maximélis atlagos vérdtdramldsi
sebességet, a MCAV,,, az artéria cerebri medidban nyugalomban mért dtlagos vérataramlasi

sebességet és a CRC a cerebrovascularis rezervkapacitast jelezte (%).

37. A POLYNEUROPATHIA SULYOSSAGA Es A CEREBROVASCULARIS
REZERVKAPACITAS ~ KOZOTTI ~ OSSZEFUGGES ~ TANULMANYOZASAKOR
VEGZETT LABORATORIUMI VIZSGALATOK

A laboratériumi vizsgalatokhoz a vérvétel az acetazolamid beaddsa el6tt tortént. Mértiik a
vércukorszintet (gliik6z oxidaz-peroxiddz médszer, HITACHI 717 miiszer; HITACHI Kyoto,
Japan), a glikozilalt hemoglobin (HbA1C) szintet (DIAMAT; Biorad, Hercules, CA, USA),
az aktualis inzulin koncentracioét ( 125[_inzulin radioimmun assay, JNG 403 RIJA multidetektor
szamlalo; VILLA, Spisska Nova Ves, Szlovdkia), a VIII-faktor-fiiggé antigén szintjét
(immunoturbiditds teszt, STA Compact koagulométer; Diagnostica STAGO, Asnieres,
Franciaorszag) €s az ap-macroglobulin koncentraciét (Laurell rocket immunoforézis). A

vizelet microalbumin tartalmat 24 6rds gy{ijtott mintabol hataroztuk meg.

3.8. STATISZTIKAI MODSZEREK

3.8.1. A DIABETESES BETEGEK IDEGVEZETESI PARAMETEREINEK HOMERSEKLETFUGGESE

A folyamatos valtozok eloszldsat a Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiikk. Mivel szinte minden
vizsgélt paraméternél normdl eloszlast taldltunk, a tovdbbiakban az ANOVA tesztet
alkalmaztuk. Az ismételt méréses ANOVA tesztet haszndltuk a hdémérsékletvaltozas
hatdsanak vizsgalatira. Az egységnyi borhomérséklet valtozasra jutd idegvezetési paraméter
valtozasok osszehasonlitdsara normal eloszlas esetén a pdratlan, vagy a paros t-tesztet, nem
normdl eloszlds esetén a Mann-Whitney-tesztet és a Wilcoxon péros tesztet alkalmaztuk.
Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik az eltérést akkor, ha p<0,05 volt. A Statistica For

Windows v. 6.1 (StatSoft, Tulsa, USA) programot hasznaltuk az analizishez.
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3.8.2. SM-ES BETEGEK IDEG VEZETESI PARAMETEREINEK HOMERSEKLETFUGGESE

A folyamatos véltozok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgéltuk. A véltozok eloszlasatol
fiiggden a pdros, ill. paratlan t-tesztet, a Mann-Whitney tesztet, vagy a Wilcoxon péros tesztet
alkalmaztunk. A hOmérsékletviltozds hatdsainak elemzésére ismételt méréses ANOVA
analizist végeztiink. Az elektrofiziolégiai paraméterek egységnyi hdomérsékletviltozasra
normalizdlt értékeit szintén analizdltuk. Statisztikailag szignifikdnsnak tartottuk az eltéréseket
ha p <0,05 volt. A Statistica for Windows v. 6.1 (StatSoft, Tulsa, USA) statisztikai programot

alkalmaztuk a szamitasokhoz.

3.8.3. A DIABETESES POLYNEUROPATHIA ES A CEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS
KAPCSOLATANAK VIZSGALATA

Az atlag + standard deviici6 (SD) értékeket rogzitettitk. A paraméterek normalitds vizsgalatat
a Shaphiro-Wilk teszttel végeztiik. Tobbszoros regresszids analizist alkalmaztunk annak
eldontésére, hogy van-e Osszefiiggés a neuropathids pontszdm, ill. a cerebralis
rezervkapacitds, a betegek €letkora, a diabetes tartama, az aktudlis vércukor szint, az inzulin
koncentrécid, az ap-macroglobulin szint és a VIII-faktor-fiiggd antigén mennyisége kozott.
Az ANOVA tesztet haszndltuk az alcsoportok paramétereinek 0Osszehasonlitisdra. A
statisztikai szignifikancia hatdrdnak a p<0,05 értéket tartottuk. A Statistica for Windows 5.5
(StatSoft, Tulsa, USA) programot alkalmaztuk.

4. EREDMENYEK

4.1. AZ ELEKTRONEUROGRAFIAS PONTOZOSKALA VALIDITASA

Az elektrofizioldgiai pontozdskdla validdldsdhoz eldszor azt vizsgiltuk, hogy az ezzel

meghatdrozott pontszdmok kiilonboznek-e a klinikai tiinetek alapjan eltérd stlyossdgi
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diabeteses polyneuropathids csoportok kozott. A 3. dbrdn litszik, hogy az elektrofizioldgiai
pontszdm (ENG score) magasabb a stlyosabb tiinetekkel jaré diabeteses polyneuropathidban
szenvedd betegeknél (p<0,001, Kruskal-Wallis ANOVA). A Spearman korrel4cid szintén jol
tilkrozte, hogy a sudlyosabb klinikai tiinetekkel rendelkezé betegek magasabb ENG score-t
értek el (Spearman R=0,82, p<0,01).
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ELEKTROFIZIOLOGIAI PONTSZAM

KONTROLL DIAB-0 DIAB-1 DIAB-2 DIAB-3
CSOPORT

3. dbra

Az elektrofiziologiai pontszam eloszldsa a klinikai tiinetek alapjdn
egészséges kontroll egyének (N=I1) és 77 diabeteses beteg esetében.
DIAB-0: diabeteses betegek a neuropathia klinikai tiinetei nélkiil
(n=7), DIAB-1: diabeteses betegek a neuropathidt tiikrozé egy
tiinettel (érzo, vagy reflex, vagy motoros eltérés) (n=27), DIAB-2:
diabeteses betegek a polyneuropathia két tiinetével (n=32), DIAB-3:
diabeteses betegek a polyneuropathia mindhdrom klinikai tiinetével
(n=11). Szignifikdns eltéréseket taliltunk a csoportok kozott
(Kruskal-Wallis ANOVA p<0,01).

4.2. AZIDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE

Mivel a felsd végtag hdmérséklete a hiités, ill. melegités utdn a kiilvildgban gyorsan valtozik,

a méréseket a kar vizfiirdébdl vald kiemelését kovetden 2 percen beliil elvégeztiik.
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Ot fiiggetlen személyt vizsgdlva azt taldltuk, hogy a karnak a vizfiirdébol valé kiemelését
kovetd két percen beliil a bérhémérséklet kevesebb, mint 2C°-ot valtozik (1,6 = 0,8C°) (4.

dbra).
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4. dbra

Az alkarnak a kiilonbozo vizhomérsékleteken a vizfiirdobol tortént
kiemelését kovetoen bekivetkezd borhomérsékleti viltozdsai. Minden
egyes mérési pont az 0t egészséges kontroll egyén dtlag értékeit jeloli.

4.2.1. AZ IDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE DIABETES MELLITUSBAN

4.2.1.1. A nervus medianus elektrofiziologiai paraméterei szobahdmérsékleten

A kontroll egyének és a betegek klinikai adatait a 2. tdbldzat tartalmazza. Eldszor csoportok
kozotti  Osszehasonlitdst végeztink a nervus medianus szobahdémérsékleten tortént
ingerlésével nyert elektrofizioldgiai paraméterekben. Azt vizsgdltuk, hogy van-e
statisztikailag szignifikans eltérés a kontrollok, ill. a harom diabeteses csoport kozott. A
nervus medianus ingerlésével szobahdmérsékleten mért elektrofizioldgiai paramétereket a 3.

tabldzat foglalja 0ssze.
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Statisztikailag szignifikdns eltéréseket taldltunk csaknem minden paraméterben. A motoros
akciés potencidl distalis (p=0,063) és proximalis (p=0,059) tartama és proximalis teriilete
(p=0,082) a szignifikancia hataran 4llt. A distalis €s proximalis motoros latenciak, a szenzoros
latencidk, illetve a szenzoros potencidlok tartama hosszabb volt a diabeteses betegek esetében
a kontrollokhoz képest, és az ezen értékekben tapasztalt megnytlds anndl kifejezettebb volt,
minél silyosabb volt a polyneuropathia. A motoros akcids potencidlok distalis és proximalis
amplitiddja, tartama, és teriilete, a motoros vezetési sebességek, ill. a szenzoros potencidlok
amplitiddja, teriillete és a szenzoros vezetési sebességek kisebbek voltak diabeteses
betegekben a kontrollokéndl, és a csokkenés ezekben az értékekben is kifejezettebb volt

sulyosabb polyneuropathia esetén.

2. tdbldzat A vizsgdlt csoportok klinikai adatai

Adatok Kotrollok Diabeteses betegek
enyhe® Kkp. silyos® silyos®
A vizsgilt személyek szama 13 10 10 10
Eletkor (évek, atlag+SD, 47,46+12,75 | 43,9+10,8 52,4+7,36 58,8+6,92
min.-max.) (22-75) (22-59) (39-66) (50-75)
Férfi:no 6:7 4:6 6:4 5:5
Betegségtartam (évek, atlag+SD) N/A 6,3+4,2 10,1+4,0 15,2+3,8
Diabetes tipusa (I. tipus: II. tipus) N/A 5:5 37 4:6
Polyneuropathidas (ENG) score | 0,45+2,67 7,344.,0 28,6+3,0 54,5+3,3
(atlag+SD)
Klinikai score (4tlag+SD) 0 1,3+0,67 2,3+0,48 2,7+0,48

Roviditések: N/A: nem alkalmazott,
O a polyneuropathia stilyossaga
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3. tablazat A nervus medianus szobahomérsékleten mért elektrofiziologiai paraméterei

Diabeteses betegek Csoportok

Elektrofiziolégiai kozotti
. Kontrollok kp. . A .
paraméterek enyhe® ilvos® silyos® szignifikancia
sulyos érték (p)

Distalis MOLOTOS | 3 451037 | 4.0440.54 | 4294076 | 5.68+0.81 <0,001*
latencia (msec)
CMAP — distalis | ¢ g7 574 | 784204 | 6484283 | 3.38+1.15 <0,001*
amplitidé (mV)
(CHIEQI; distalis tartam | ¢ 55 670 | 5862094 | 5204026 | 4.95+0.57 0,063
CMAP distalis tertilet | 56 ¢ 11 37 | 23012936 | 19.9048.94 | 18264532 0,015*
(mVmsec)
Proximalis - motoros | ;50,054 | 7734101 | 8624088 | 1049+1.87 | <0,001*
latencia (msec)
CMAP proximalis | ¢ 19,596 | 7624285 | 5844250 | 324+12 <0,001*
amplitidé (mV)
CMAP proximalis | ¢ 51,063 | 500+1.16 | 546+1.29 | 4.98+0.79 0,059
tartam (msec)
CMAP  proximalis | »; ¢33 18 | 24494912 | 19724774 | 18.03+4.48 0,082
teriilet (mVmsec)
Motoros — vezetési | 55 35,3 17 | 51444320 | 47.6243.65 | 33.35+8.46 <0,001%*
sebesség (m/sec)
Szenzoros latencia | 5 5 043 | 3042045 | 4192040 | 7.611.73 <0,001%
(msec)
(S;f};zoros amplitddS | 13511536 | 6224300 | 3.04+121 | 1.12£0.40 <0,001%
Szenzoros tartam | 3,054 | 1512029 | 1.6740.18 | 2.1740.30 <0,001%
(msec)
Szenzoros teriilet 7254229 | 4,11+1,58 | 2,60£0,68 | 2,37+024 <0,001%
(WVmsec)
Szenzoros  vezelsi | g 414 5q | 48442438 | 45654539 | 22.64+4.55 <0,001%
sebesség (m/sec)

Az értékek atlag+SD szerint vannak feltiintetve.
Roviditések: CMAP:motoros akciés potencial.

*: statisztikailag szignifikans kiilonbség (ANOV A p<0,05) a csoportok kozott.
® a polyneuropathia silyossagi foka

4.2.1.2. A homérséklet valtozdsdnak a nervus medianus vezetési paramétereire gyakorolt

hatdsa

A jobb nervus medianus vezetési paramétereit SC°-os lépésenként vizsgaltuk 20-40C° kozott

valtoztatva a homérsékletet. A distalis és proximalis motoros, ill. szenzoros latencidk, a

motoros és szenzoros potencidlok amplitiddja, tartama, €s teriilete megndvekedett, a motoros

és szenzoros vezetési sebességek csokkentek az alacsonyabb hémérsékleti pontokon mind a
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kontroll, mind a diabeteses csoportokban (az egyes hdmérsékleti pontokon mért idegvezetési

paramétereket tdbldzatban nem szemléltetjiik).

Ismételt méréses variancia analizist haszndltunk annak Osszehasonlitdsdra, hogy a
hémérséklet valtozasaval hogyan valtoznak az egyes elektrofiziolgiai paraméterek a harom
diabeteses csoportban, ill. a kontrollokban. Ezen méréseknél a termosztit vizhdmérsékletét
hasznéltuk, mint kornyezeti hdmérsékletet. Az analizis alkalmdval a csoport fOhatast, a
hémérsékleti féhatast, ill. ezek interakcidjit tanulmédnyoztuk. Ha szignifikdns csoport féhatast
észleltiink, az azt jelentette, hogy a kiilonb6z6 hoémérsékleti szinteken észlelt mérési
eredményeket egy csoporton beliil 6sszevontan elemezve, a hirom diabeteses csoportban, ill.
a kontrollokban mért értékek kiilonboztek egymdstdl. Amennyiben szignifikdns hdmérsékleti
fohatast tapasztaltunk, az azt jelentette, hogy a betegeket, ill. a kontroll csoportot dsszevontan
elemezve a mért paraméterek kiillonboztek egymadstdl a kiilonbozé homérsékleti pontokon.
Amennyiben szignifikdns csoport-hémérséklet interakcidt tapasztaltunk, az pedig azt
jelentette, hogy a kiilonbozo elektrofiziologiai paraméterek nem futottak parhuzamosan a
kontrollok, illetve a betegcsoportok esetében a homérséklet vdltozdsakor. Ezt grafikus

formaban szemlélteti a proximalis teriilet vonatkozdsiban az 5. dbra.

A 4. tdbldzatban megadtuk a csoport fOhatdsokra, a homérsékleti fohatdsokra, illetve a
csoport-hdmérséklet interakcidkra vonatkozo p értékeket. Minden mért értéknél szignifikdns
csoport féhatdst és szignifikins homérsékleti fohatdst tapasztaltunk. Szignifikdns csoport-
hémérséklet interakcidt a motoros distalis €s proximalis teriiletek (p<0,01 mindkett6 esetén),
a szenzoros teriiletek (p<0,01), és a szenzoros vezetési sebességek (p<0,01) esetében

talaltunk.
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A  hdémérséklet vdltozdsanak a proximalis motoros teriiletekre
gyakorolt hatdsa kontroll egyének, illetve enyhe, kiozepesen siilyos és
stilyos elektrofiziologiai eltérésekkel jellemzett polyneuropathids
betegek esetében. Ismételt méréses ANOVA analizis: szignifikdns a
csoport-, ill. homérsékleti fohatds (p<0,01 mindketté esetében),
valamint a csoport-homérséklet interakcio ( p<0,01) is.
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4. tabldzat: a csoport fohatdsokra, a homérsékleti féhatdasokra, illetve a csoport-hémérséklet
interakciokra vonatkozo p értékek

Elektrofiziologiai Csoport féhatas Homérsékleti Csoport-

paraméterek foéhatas homérséklet
interakcio

Distalis motoros latencia <0,001* <0,001* 0.838

(msec)

CMAP distalis amplitidé " "

(mV) 0,001 <0,001 0,127

CMAP distalis tartam " "

(msec) 0,016 <0,001 0,977

CMAP distalis teriilet " " "

(mVmsec) 0,002 <0,001 <0,001

Proxnpahs motoros <0,001* <0,001* 0.153

latencia (msec)

CMAP proximalis " "

amplitdds (mV) 0,005 <0,001 0,060

CMAP proximalis tartam " "

(msec) 0,006 <0,001 0,813

CMAP proximalis teriilet <0,001* <0,001* <0,001*

(mVmsec)

Motoros vezetési " "

sebesség (m/sec) <0,001 <0,001 0,060

Szenzoros latencia (msec) <0,001* <0,001* 0,096

Szenzoros amplitido <0,001* <0,001* 0.368

(%)

Szenzoros tartam (msec) <0,001* <0,001* 0,070

Szenzoros teriilet <0,001* <0,001* <0,001*

(LWVmsec)

Szenzoros vezetési " " "

sebesség (m/sec) <0,001 <0,001 <0,001

Rovidités: CMAP: motoros akcids potencial
*: statisztikailag szignifikdns csoport és hdmérsékleti féhatdsok, ill. csoport-hémérséklet
interakcidk

4.2.1.3. A nervus medianus vezetési paramétereinek egységnyi homérsékletvdltozdsra
normalizdlt valtozdsai

Csoportok kozotti osszehasonlitdst alkalmaztunk, amikor a 20 és 40C° kozotti tartoményban
az idegvezetési paraméterek egységnyi homérsékletvaltozasra normalizalt valtozasait

elemeztiik. A csoportok kozott ugyanazon paraméterekben taldltunk statisztikailag
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szignifikdns eltérést, mint a csoport-hdmérséklet interakciés analizisben (4. tdbldzat): a
motoros distalis és proximalis teriiletekben (p<0,01 mindkét értéknél), a szenzoros
teriiletekben (p=0,02), és a szenzoros vezetési sebességekben (p<0,01). Ezt grafikus formaban
szemlélteti az 6. dbra a motoros distalis teriiletek esetében. Minél stlyosabb volt a

polyneuropathia, anndl kisebb véltozas kdvetkezett be 1C° hdmérséklet valtozaskor.

Atlag+SE _L_ Atlag+1,96 SE

DISZTALIS MOTOROS TERULET/AT (mVmsec/°C)

KONTROLL ENYHE KOZEPES sULYOS
CSOPORT

6. dbra

Az egységnyi homérsékletvdltozdsra normalizdlt distalis motoros
teriilethen  bekivetkezett  vdltozdasok. A  polyneuropathia
stilyossdgdnak fokozoddsakor kisebb a distalis motoros teriiletben

1 C%ra juté vdltozdas. Szignifikdns kiilonbségeket taldltunk a
csoportok kozott (ANOVA p<0,01).

4.2.2. AZ IDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE SCLEROSIS

MULTIPLEXBEN

A betegek és kontroll egyének klinikai adatait az 5. tdbldzat tartalmazza.
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5. tabldzat Az SM-es betegek és a kontrollok klinikai adatai a kezdeti vizsgdlatok idején

Adatok Kontrollok SM-es betegek
A vizsgélt személyek szama 13 13
Eletkor (évek, dtlag+SD) 44,6x12,73 46,1+8,7
Férfi:n6 6:7 6:7
Betegség tartam (évek, atlag+SD) N/A 12,54£5,9
EDSS score (4tlag+SD) N/A 4,3+2.3
EDSS score (mediin és IQR): N/A 3,5(12,5-6,0)

Roviditések: SM: sclerosis multiplex, N/A: nem alkalmazhaté, EDSS: Expanded Disability
Status Score (Kurtzke, 1983), IQR: interquartilis tartomdny (range)

4.2.2.1. A szobahomérsékleten mért elektrofiziologiai paraméterek dsszehasonlitisa a
kiinduldsi vizsgdlatok sordn és 3 évvel késobb

A kiindulasi mérések idején a betegek klinikai dllapotat jelz6 EDSS pontértéke 4,3 + 2,3 volt.
3 évvel késobb statisztikailag szignifikdns progresszidt észleltiink a neuroldgiai statuszban
(EDSS: 4,8+2,3, Wilcoxon pdros teszt p=0,04). A szobahdmérsékleten végzett

elektrofiziologiai mérések adatait a vizsgdlatok kezdetén ill. 3 évvel késébb a 6. tdbldzat

szemlélteti.

Eldszor (a.) csoportok kozotti dsszehasonlitdst végeztiink mind a kiinduldsi, mind a 3 évvel
kés6bbi méréseknél, majd osszehasonlitottuk (b.) mind a kontroll, mind a betegcsoportban a

kezdeti mérések adatait az utinkovetéses vizsgalatok megfeleld adataival.
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6. tdbldazat Szobahdmérsékleten mért idegvezetési paraméterek

Elektrofiziologiai kontrollok SM-es betegek
paraméterek Kiinduldskor | 3 év milva | Kiinduldskor |3 év milva
‘(2;12{;‘01;5 motoros latencla | 3 43,036 | 3458037 | 3,8220,59 3,730,53
8:@‘?" distalis -amplitddo | ¢ 33,1 15 | 6,05£0,72 | 6,1041,43 6.13+1,03
oy alls I g34057 | 8874274 | 8224188 9,3642,53
CMAP distalis teriilet 29,92+10,27 |30,26£11,37 | 29,13£7,90 | 33,0048,96%
(mVmsec)

fr;‘;’:g)“ahs motoros latencia | 7 n610 68 | 7.2040,54 | 7.61£0,91 7,77+0,92
CMAP ~ proximalis | ¢ 461129 | 83447,38 | 6,03+1,33 6,57+1,06
amplitidé (mV)

gﬁgil)’ proximalis tartam | 5 95,314 | 8494296 | 7,66%1,91 0,11+2,47%
CMAP proximalis tertlet | 59 (4,11 56 | 27,63+13,18 | 26,888,909 | 33,28+9,65*
(mVmsec)

XEZZZB’S vezelesl sebesSCE | 55.0024,12 | 55,0243,17 | 55684535 |  55,2044,94
Szenzoros latencia (msee) | 3364047 | 3424043 | 3,6320,54 3,48+0,30
Szenzoros amplitddS (WV) | 14 164599 | 1324536 | 11,98+598 12,56+5,59
Szenzoros tartam (msec) 1,28+0,19 1,33+0,24 1,44+0,32 1,44+0,25
32enzoros teriilet 758243 | 7.25:229 | 726274 7,43£3,32
(WVmsec)

Szenzoros VOISt | 58.0747,96 | 58,4044,59 | 55,98+7,68 |  59,14+4,94
sebesség (m/sec)

Az értékek atlag+SD szerint vannak feltiintetve. Roviditések: CMAP: motoros akcids

potencial.

*: statisztikailag szignifikdns kiilonbség a 3 évvel késObbi adatokat a kiiduldsiakkal
osszevetve (p<0,05) a csoportokon beliil.

a. Statisztikailag szignifikans eltérést nem taldltunk a vizsgalt idegvezetési paraméterekben a
kontroll- és betegcsoport kozott kiinduldskor és 3 évvel késébb (6. tdblazat). Kozel
szignifikdns eltérések azonban voltak: a kiinduldsi méréseknél a distalis (3,4320,36 és
3,8245,9 msec, p=0,058) €s a proximalis (7,0620,68 és 7,61+0,91 msec, p=0,09) motoros
latencidk megnytldsat észleltiik az SM-es csoportban a kontrollokkal 6sszevetve. A 3 évvel
késObbi méréseknél is ezt taldltuk a proximalis latencidk esetében (7,210,54 és 7,77£0,92

msec, p=0,06).
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b. A kontroll csoport kiinduldsi és 3 évvel késObbi méréseit Osszehasonlitva semmilyen
statisztikailag szignifikdns eltérést nem taldltunk a motoros és szenzoros paraméterekben.
Ezzel szemben a sclerosis multiplexes betegeknél a motoros potencidl distalis teriilete
(29,13%£7,9 és 33+8,96 mV msec, p=0,026) és proximalis teriilete (26,8818,99 és 33,2819,65
mV msec, p=0,007), ill. a motoros proximalis tartam (7,66x1,91 és 9,11+2,47 msec, p=
0,023) szignifikdnsan megnétt a 3 éves utdnkovetés sordn, valamint a motoros distalis tartam
is kozel szignifikdnsan magasabb lett (8,22+1,88 és 9,3612,53 msec, p=0,074). Az SM-es
csoportban a szenzoros paraméterekben nem taldltunk szignifikdns véltozdst a 3 éves

utankovetés soran.

4.2.2.2. Az idegvezetési paraméterek hémérsékletvdltozds hatdsdra bekiovetkezd viltozdsai

a. Az egészséges kontroll- és az SM-es csoportok kozotti Osszehasonlitiskor az egységnyi
hémérsékletvaltozasra normalizalt idegvezetési paraméterek koziill néhanyban kozel
szignifikans eltérést talaltunk. A motoros akcids potencidl distalis és proximalis tartamanak és
teriiletének egységnyi homérsékletkiilonbségre juté véltozasa kozel szignifikdnsan (p<0,1)
nagyobb volt az SM-es betegekben, mint a kontrollokban a kezdeti és a 3 évvel késdbbi
vizsgdlatok sordn is (7. tdblazat). A CMAP distalis teriiletének egységnyi

homérsékletvéltozasra jutd valtozasa lathaté a 7. dbrd-n.
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7. tdblazat Homérsékletre normalizdlt idegvezetési paraméterek (a homérséklet 25 és 40 °C

kozott vdltozott)
Normalizalt Kiindulaskor 3 év mualva
idegvezetési
paraméterek
P )
kontrollok bSeI:/e[z-isk csoportok | kontrollok bSeI:/:-Zi csoportok
g kozitt g kozott

Distalis motoros latencia | .05 | 0195004 | 0335 | 0162005 | -0.1520,04* 0.649
(msec)/ °C
CMAP = distalis  amplitidS | ) 07 | 0244018 | 0,801 | -0,190,10 | -0,23£0,09 0762
(mV) /°C
CMAP  distalis  tartam | ) 02030 | 0172015 | 0,081 | 0.02:0.17 | -0.18£0.29 0,106
(msec) /°C
CMAP distalis teriilet 1344105 | 1742069 | 0,057 | -1,15¢0,70 | -1.87+1,01 0,064
(mVmsec) /°C
Proximalis motoros latencia | 3 06 | 0274005 | 0138 | 0224011 | -025£0,07 0,801
(msec) /°C
CMAP proximalis

-0,210,10 | 0,190, \ -0,190, -0,210, 0.879
amplitidd (mV) /°C 0,21£0,10 | -0,19+0,11 0,578 0,190,10 | -0,21+0,10
CMAP proximalis ftartam | 16,050 | _0,1620.15 0,057 0,04£0,17 | -0,17£0,22 0,09
(msec) /°C
CMAP proximalis feriilet | | 35 9 | 550000 | 0578 | -1,16£082 | -1,76£0.93 0,081
(mVmsec) /°C
Motoros vezetési sebesség | 75,053 | 1,0720,55 0222 | 087050 | 094x044 0,686
(m/sec) /°C
Szenzor(())s latencia 0.16£0.04 | -0.170.04 0.762 -0,1420,07 | -0,1420,05% 0,649
(msec) /°C
Szenzoros amplitido 0,08£0,38 | -0,22+0,58 0,138 20,06£0,34 | -0,28+0,52 0.362
(wv) /°C
Szenzoros tartam -0,08£0,05 | -0,07+0,02 0,762 20,06£0,04 | -0,06+0,03 0.879
(msec) /°C
Szenzoros terilet 0224145 | -0,65£0.52 | 0,649 | -049£021 | -0.60+0,57 1,000
(WVmsec) /°C
Szenzoros vezetési sebesség |, g6 | 5214065 0,762 1974081 | 2,10+0.77 0335
(m/sec) /°C

Az értékek kozépérték+SD szerint vannak feltiintetve. Roviditések: CMAP: motoros akcids
potencial.

Ott, ahol a p<0,1 a Mann-Whitney, ill. A Wilcoxon teszt alapjan, az értékeket
megvastagitassal kiemeltiik.

*: statisztikailag szignifikdns kiilonbség a 3 évvel késébbi adatokat a kiiduldsiakkal
osszevetve (p<0,05) a csoportokon beldl.
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A motoros akcios potencidlok distalis teriileteinek egységnyi
homérsékletvaltozasra normalizdlt vdlozdsai 25 és 40C° kozotti
tartomdnyban, a kezdeti és a 3 évvel késobbi méréseknél, kontroll
egyénekben és az SM-es csoportban. A 0 a kezdeti mérést jelenti, a 3
év az ismételt méréseket jelenti ugyanazon személyek esetében, 3
évvel késobb. A kontroll és az SM-es csoportok kiozott mind a
kiinduldsi, mind a 3 évvel késobbi értékekben kozel szignifikdns a
kiilonbség.

b. A kontroll csoportban egyetlen hdmérsékleti ponton sem taldltunk szignifikdns eltérést az
idegvezetési paraméterekben a kiindulasi és a 3 évvel késobbi mérések kozott. Az SM-es
betegek csoportjdban szignifikdns, vagy kozel szignifikdns novekedést taldltunk a distalis és
proximalis motoros tartamokban és teriiletekben szinte minden hdmérsékleti ponton a 3 évvel
késObbi méréseket a kiinduldsiakkal Osszevetve. Nem volt azonban statisztikailag
szignifikdns eltérés a sclerosis multiplexes csoport szenzoros paramétereiben egyetlen
hémérsékleti ponton sem a két mérési idOpontot Osszehasonlitva (az egyes konkrét

hémérsékleti pontokon mért idegvezetési paramétereket nem tiintettiik fel).

Az idegvezetési paraméterek véltozdsait egységnyi hOmérsékletvéltozasra normalizdlva nem
taldltunk kiilonbséget a kontroll csoportban a kiinduldsi méréseket a 3 évvel késobbi
mérésekkel Osszehasonlitva. Az SM-es csoportban az egységnyi homérsékletvaltozasra jutd

idegvezetési értékek koziil a distalis motoros latencidkban és a szenzoros latencidkban
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tapasztaltunk szignifikdns csokkenést a kezdeti méréseket a 3 évvel késobbiekkel
osszehasonlitva  (0,1910,04 és 0,1510,04 msec/C°, p=0,006; 0,1710,04 és 0,1410,05
msec/C°, p=0,045), azaz a betegség elorehaladtiaval besziikiilt a hémérséklet emelkedése altal

okozott latenciacsokkenés mértéke (7. tdbldzat).

4.2.2.3. A kornyezeti homérséklet hatdsa az elektrofiziologiai paraméterekre — a kontrollok
ill. a sclerosis multiplexes betegek kozotti vdltozdsok dsszehasonlitdsa

Ismételt méréses variancia analizist hasznaltunk, hogy 0sszehasonlitsuk a hdmérséklet hatasat
a kiilonbozo elektrofizioldgiai paraméterekre kontrollok és SM-es betegek esetében. Az
analizis sordn a csoport fohatdst (azaz: kontrollok ill. sclerosis multiplexes betegek kozott) a
hémérsékleti féhatdst, és ezek interakcidjat vizsgaltuk. A distalis és proximalis motoros
latencia volt az a két paraméter, amely mind szignifikdns csoport féhatdst, mind szignifikdns
csoport-hdmérséklet interakciét mutatott, azaz: ezen paraméterek esetében a kiilonbozo
hoémérsékleti szinteken észlelt mérési eredményeket Osszevontan elemezve, az SM-es
csoportban, ill. a kontrollokban mért értékek kiilonboztek egymadstdl, valamint a distalis és
proximalis motoros latencia értékek nem futottak parhuzamosan a kontrollok, illetve a
betegcsoportok esetében a hdmérséklet valtozasakor (8. abra). Az ismételt méréses ANOVA
analizis mérési eredményeit a 8. tdblazatban foglaltuk Ossze. A tdbldzatban a fent emlitett két

paramétert megvastagitassal emeltiik ki.
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8. tdbldazat Az ismételt méréses ANOVA teszt sordn észlelt sztatisztikai szignifikancia
szintek

El . Csoport féhatas Homérsékleti Csoport-hémérséklet
ektrofiziologiai

paraméterek (p) fohatas (p) interakcio (p)
Distalis motoros latencia 0,040 <0,001* 0,046*
(msec)
CMAP distalis amplitidé 0,565 <0,001* 0,011%
(mV)
CMAP distalis tartam 0,803 <0,001* 0,066
(msec)
CMAP distalis teriilet 0,830 <0,001* 0,085
(mVmsec)
Proximalis motoros 0,024 <0,001* 0,0004*
latencia (msec)
CMAP proximalis 0,647 <0,001* 0,014*
amplitdd6 (mV)
CMAP proximalis tartam 0,646 <0,001* 0,380
(msec)
CMAP proximalis teriilet 0,868 <0,001* 0,169
(mVmsec)
Motoros vezetési 0,529 <0,001* 0,011%
sebesség (m/sec)
Szenzoros latencia (msec) 0,295 <0,001* 0,0174*
Szenzoros amplitido 0,209 0,634 0,079
((\%)
Szenzoros tartam (msec) 0,284 <0,001* 0,201
Szenzoros teriilet 0,157 <0,001* 0,026%*
(WVmsec)
Szenzoros vezetési 0,880 <0,001* 0,112
sebesség (m/sec)

Rovidités: CMAP: motoros akcids potencidl.
*: statisztikailag szignifikdns csoport €s hdmérsékleti fohatasok, ill. csoport-hdmérséklet
interakciok
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A proximalis motoros latencidk valtozasat szemlélteti a 8. dbra.
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8. dbra

A proximalis motoros latencidk homérsékletvaltozds hatdsdra
bekovetkezd valtozdsai. A betegek, illetve a kontroll egyének értékei
szignifikdnsan kiilonboznek (p=0,024). Az elektrofiziologiai
paraméterek kiilonbozo homérsékleti tartomdnyokban szintén
szignifikdns eltérést mutatnak (p<0,0001), ill. szignifikdns csoport-
homeérséklet interakcio is észlelhets (p=0,00047) (azaz: a proximalis
motoros latencia nem pdrhuzamosan vdltozik a hdémérséklet
vdltozdsdaval SM-es betegek, illetve kontrollok esetében).
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43. A DIABETESES POLYNEUROPATHIA ES, A CEREBROVASCULARIS
REZERVKAPACITAS KOZOTTI KAPCSOLAT VIZSGALATA

A betegek legfontosabb klinikai jellemzdit a 9. tdbldzatban foglaltuk 6ssze.

9. tabldazat A vizsgdlt betegek f6 klinikai jellegzetességei.

Paraméterek Eredmények
Betegszdam  (n6/férfi) 20 (10/10)
Eletkor (év) 52,2+14,0
Diabetes tartam (€v) 17,9+10,3
Aktualis vércukor szint (mmol/l) 10,9+4.,8
Aktualis inzulin koncentracié (mIU/1) 34,1+25,0
HbAlc (%) 8,1+2,3
Vizelet microalbumin koncentracié (mg/day) 23,0£11,9
Alpha-2 macroglobulin (%) 156,4+61,1
VIII-factor fiiggd antigén (%) 120,4+34,5
Cerebrovascularis rezerv kapacitas (%) 42,5+16,3
ENG-score 15,3+9.4
Retinopathia (igen/nem) 16/4

Ertékek: atlag+SD

4.3.1. OSSZEFUGGES A CUKORHAZTARTAS KONTROLLJA ES A VIZSGALT PARAMETEREK
KOZOTT

A glikozildlt hemoglobin koncentricié alapjan betegeinket két alcsoportba osztottuk: azon
betegek csoportja, ahol a kordbbi vércukorszintek jok voltak (HbA1C<10%), ill. azon betegek
csoportja, ahol a vércukor hdztartds nem volt jol bedllitva (HbA;c>10%). A 10. tdbldzat

szemlélteti e két csoportban a kiilonbozd paraméterek eltéréseit. Azon betegeknél, ahol a
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vércukor bedllitds nem volt megfeleld, szignifikdnsan magasabb aktudlis vércukor szintet,
vizelet microalbumin és szérum von-Willenbrand antigén (VIII-faktor-fiiggd antigén)
koncentréciét taldltunk. A cerebralis rezervkapacitisban, amely az agyi microvascularis
mikddést tiikrozi, nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a két alcsoportban, mig a diabeteses

neuropathia kevésbé volt silyos a jol bedllitott vércukorszintli betegek esetében (13,0+8,3,

20,6+10,2, p=0,096).

10. tablazat A kiilonbozo klinikai és laboratoriumi paraméterek Osszevetése abban a két
csoportban, ahol a HbA ;¢ <10%, ill. ahol a HbA ;¢ >10% volt.

Paraméterek HbA1c<10% HbA1c>10% p
Betegszdm 11 9 NSZ
Eletkor (évek) 49,0+15,6 59,8+4.,4 NSZ
Diabetes tartam (évek) 17,3£11,6 19,1+6,7 NSz
Aktualis vércukorszint (mmol/I) 9,4+4,6 14,5+3,2 p<0,05
Aktudlis inzulinszint (mIU/I) 32,5426,5 37,9+23,0 NSZ
Vizelet microalbumin (mg/nap) 18,2+10,4 34,2+6,3 p<0,01
Alpha-2 macroglobulin (%) 170,2+68,0 124,3+20,2 NSZ
VIII-faktor fiiggd antigén (%) 110,3+28,8 143,3+37,9 p<0,05
Cerebrovascularis rezerv (%) 41,9+17,0 43,9+16,0 NSZ
ENG-score 13,0+8,3 20,6£10,2 NSZ

Roviditések: az NSZ a nem szignifikéns eltéréseket jelzi

4.3.2. OSSZEFUGGES A CEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS ES A VIZSGALT

PARAMETEREK KOZOTT

Nem taldltunk Osszefiiggést a CRC és az életkor (p=0,13), a diabetes tartama (p=0,12), az
aktudlis vércukorszint (p=0,55), az aktudlis inzulin koncentracié (p=0,79), a HbA1C szint

(p=0,62), a microalbuminuria (p=0,54), az a,-macroglobulin szint (p=0,89) és a VIII-faktor-
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fliggd antigén mennyisége (p=0,52) kozott. Ugyanakkor, ha a betegeket a diabetes tartama
alapjan két alcsoportra osztottuk (<15 év, ill. >15 év), akkor abban az alcsoportban, ahol
hosszabb volt a diabetes tartama, szignifikdnsan sulyosabban kérosodott a cerebralis
rezervkapacitds (35+14%, 50+15%, p=0,036). A fenti megosztds alapjan mindkét alcsoportba
10-10 beteg keriilt.

4.3.3. OSSZEFUGGES A POLYNEUROPATHIA SULYOSSAGI FOKA ES A TOBBI VIZSGALT
PARAMETER KOZOTT

Az elemzéshez linedris regresszids analizist haszndltunk, amit a 11. tdbldzat szemléltet.
Ennek sordn a microalbuminuria kivételével nem taldltunk osszefiiggést az elektroneurogréfia
segitségével pontozott diabeteses neuropathia sulyossdgi foka, valamint a vizsgdlt
paraméterek  kozott. A hosszabb  betegségtartamd  (>15 év) alcsoportban az
elektroneurografids pontozdskala 4ltal jelzett idegi kdrosodas kozel szignifikdnsan stlyosabb

volt a masik alcsoporttal (<15 év) dsszevetve (19,1+10,5, 11,5+6,7, p=0,07).
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11. tdblizat Osszefiiggés a diabeteses polyneuropathia silyossdga, ill. a klinikai és
laboratoriumi paraméterek kozott.

Osszehasonlitds R p
ENG score vs. életkor 0,38 NSZ
ENG score vs. diabetes tartam 0,36 NSZ
ENG score vs. vércukorszint 0,25 NSZ
ENG score vs. inzulinszint 0,06 NSZ
ENG score vs. HbAIC 0,19 NSZ
ENG score vs. microalbuminuria 0,46 p=0,03
ENG score vs CRC 0,05 NSZ
ENG score vs. VIII factor fiiggd antigén 0,32 NSZ
ENG score vs. alpha-2 macroglobulin 0,03 NSZ

Roviditések: R: regresszids koefficiens, p: valdszinliség, NSZ: nem szignifikans kiilonbség

Amikor betegeinket a polyneuropathia stlyossiga alapjan két alcsoportra osztottuk (az ENG
score a: >15 pont, ill. b: <15 pont, n=10 mindkét alcsoportban), a microalbuminuria
kifejezettebb volt a silyosabb polyneuropathids alcsoportban (a: 28,8+11,7; b:17,249.,4
mg/nap; p=0,02). A cerebralis rezervkapacitds nem kiilonbozott szignifikdnsan ezen két

alcsoport esetében (a: 48+17%; b: 38+15%; p=0,18).

Tobbszoros variancia analizist alkalmaztunk, hogy vizsgaljuk olyan paraméterek hatdsat, mint
a hiperténia, a betegek életkora, ill. a diabetes tartama (mely koztudottan befolyasolja a
cerebralis rezervkapacitdst), ill., hogy tanulmanyozzuk ezen paraméterek szerepet jatszottak-e
a CRC viltozésa és a sulyosabb polyneuropathia 1étrejottében. Eldszor a hipertonidt vettiik
figyelembe, mint egyediili véltoz6t, majd az életkor, ill. a diabetes tartama is a vizsgalt
valtozok kozé keriilt. Minden esetben fiiggetlennek taldltuk a cerebrovascularis

rezervkapacitdst a periférids neuropathia ENG score-ral mért silyossagatol (p=0,41; p=0,24).
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Ennek alapjan tehat statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést csak a neuropathia ENG score
altal jelzett sulyossdagi foka és a nephropathia kozott taldltunk. Nem taldltunk viszont
szignifikdns Osszefiiggést a diabeteses polyneuropathia stlyossidga és a cerebrovascularis
rezervkapacitds karosoddsdnak mértéke kozott, ami arra utal, hogy az agyi vazoreaktivitas
csokkenéséért nem (vagy csak kis mértékben) felelosek a neurogén faktorok II. tipusu

diabetes mellitusban. (11. tabldzat).

44. A POLYNEUROPATHIA TIPUSA ES SULYOSSAGA MITOCHONDRIALIS
BETEGSEGEKBEN

A 12. tablazat betegeink klinikai adatait tartalmazza. Feltiintettik a betegek életkorat a
betegség kezdetekor, a legfontosabb klinikai tiineteket, a laktat terhelés eredményét, illetve

azt, hogy az izmok elektronmikroszképos elemzésekor voltak-e patoldgids mitochondriumok.
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12. tdabldzat A mitochondrialis betegek klinikai adatai

Beteg | Diagné Elet Kezdet Nem Tiinetek Laktat EM -
szama | -zis -kor év terhelés  patologias
év mitochond
-riumok
1. MM 68 32 ffi myopathia kéros +
2. MM 38 33 nd myalgia, myopathia, koros +
generaliz4lt lipomatosis
3. MM 36 28 nd myalgia, myopathia, ataxia kéros -
4. MM 52 45 nd myopathia, polyneuropathia, norm. +
torzsataxia
5. MM 33 25 ffi myalgia, polyneuropathia, koros nem
generalizalt lipomatosis vizsgéltuk
6. MM 40 38 nd myalgia kéros +
7. CPEO 37 27 ffi ptosis, ophthalmoplegia nem +
externa vizsg.
8. CPEO 34 14 no ptosis nem +
vizsg.
9. CPEO 38 28 ffi ptosis, ophthalmoplegia nem +
externa, dysphagia, myopathia  vizsg.
10. CPEO 25 21 nd ptosis, ophthalmoplegia kdros +
externa, dysphagia, myalgia
11. MELAS 48 39 né ophthalmoplegia externa, koros nem
nystagmus, bo. hemiparesis, vizsgaltuk
12. MELAS 48 46 né amaurosis fugax, ataxia koros -

Roviditések: MM: mitochondrialis myopathia, CPEO: chronicus progressiv externalis
ophthalmoplegia, MELAS: mitochondrialis myopathia, encephalopathia, laktit acidézis és
stroke-szert tiinetek

Elektroneurografias vizsgélataink a 12 beteg koziil 9 esetben jeleztek axonalis, 2 esetben
kevert tipusti, axonalis tdlsilyd és 1 esetben kevert, demyelinisatiés tdlsilyd
polyneuropathidt, ami dontden a szenzoros rostokat érintette. A kdrosodds silyossdgat
értékeld ENG score alapjan betegeink esetében 1-15 pontig terjedd értékeket kaptunk, tehat
minden betegiink enyhe polyneuropathidban szenvedett (Isd. kordbban: az ENG score alapjan
a polyneuropathia 1 és 26 pont kozott enyhe). Ezek a pontértékek annyira alacsonyak voltak,
hogy a vizsgilt személyeket tovabbi két alcsoportra osztottuk: 7 pont esetén, vagy efelett

enyhének, ill. ez alatt igen enyhének véleményeztiik az idegi €rintettséget (13. tabldzat).
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13. tablazat A mitochondriopathias betegek polyneuropathiajanak silyossagi foka és tipusa

BETEG PONT SULYOSSAGI FOK TIPUS
MM
1 10 enyhe axonalis
2 ' 1 igen enyhe axonalis
3. 7 enyhe kevert, axonalis tulsulyd
4. % 15 enyhe axonalis
S & 4 igen enyhe axonalis
6. 8 enyhe axonalis
CPEO
7. 3 igen enyhe axonalis
8. 1 igen enyhe axonalis
9. 8 enyhe kevert, axonalis tdlsdlyd
10. * 11 enyhe kevert, demyelinisatiés tdlsalyt
MELAS
11. 7 enyhe axonalis
12. 5 igen enyhe axonalis

Roviditések: MM: mitochondrialis myopathia, CPEO: chronicus progressiv externalis
ophthalmoplegia, MELAS: mitochondrialis myopathia, encephalopathia, laktit acidézis és
stroke-szerti tiinetek

*azon esetek, amelyekben morfoldgiai és elektrofizioldgiai Osszevetés tortént

Mindharom betegcsoportban megkozelitéen azonos ardnyban fordult eld enyhe €s igen enyhe
polyneuropathia, nem taldltunk Iényeges kiilonbséget ebbdl a szempontb6l a hirom

kiilonbozo korkép kozott.

5. MEGBESZELES

5.1. AZ ELEKTONEUROGRAFIAS PONTOZOSKALA

Komplex elektrofizioldgiai vizsgalataink els6 1épéseként egy megbizhatd, a polyneuropathia
sulyossagat tiikkr6z6 elektrofizioldgiai pontozoskalat dolgoztunk ki. 11 motoros és szenzoros

idegszegmens analizise alapjan allapitottuk meg az ENG score-t, melynek minimum értéke 0,
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maximuma 79 pont volt. Ezen pontszdmok alapjin a polyneuropathia stlyossdgit 3
csoportba soroltuk: a polyneuropathia 1 és 26 pont kozott enyhe, 27 és 52 pont kozott

kozepesen silyos, 53 és 79 pont kdzott silyos.

England és munkatirsai ajanlasdnak megfelelden (England és mtsai, 2005) az
elektrofiziolégiai pontozdskdldnk validdldsdhoz egy egyszerli klinikai pontozérendszert
hasznéltunk. A neuropathia klinikai sulyossagi fokat az alapjan hataroztuk meg, hogy voltak-
e eltérések az érz6 milkodésben, a reflexeknél, ill. taldltunk-e paresist vagy atrophiit. Az
ENG score validédlasara 11 egészséges kontroll és 77 diabeteses beteg elektroneurografias és
klinikai vizsgalatat végeztiik el, majd ennek alapjan megéllapitottuk az elektrofizioldgiai és
klinikai pontszdmokat. A statisztikai elemzések jelezték, hogy a stlyosabb klinikai tiinetekkel
rendelkez0 betegek magasabb ENG score-t értek el, azaz az elektroneurografias

pontozdskalank valid.

5.2. AZIDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE

5.2.1. AZ IDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE DIABETES MELLITUSBAN

A polyneuropathia a diabetes mellitus egyik leggyakoribb szovodménye. Vizsgalataink soran
a jobb nervus medianuson tanulmanyoztuk az idegvezetési paraméterek hdmérsékletfiiggését
30 diabeteses beteget 13 kontroll egyénnel Osszevetve. Betegeinket harom csoportba
osztottuk egy 4ltalunk kidolgozott és validalt eletrofizioldgiai pontozdskdla segitségével

meghatarozott idegi kdrosodas alapjdn.

Diabeteses polyneuropathidban a motoros és szenzoros potencidlok latencidja, tartama
novekszik, az amplitido és a teriilet, ill. a vezetési sebesség csokken az egészséges egyének
periférids idegi miikodésével Osszehasonlitva. A latencia megnyilédsa és a vezetési sebesség
lassuldsa a myelinhiively degenerdciéjanak kovetkezménye. A potencidlok amplitidéja a
mikodo axonok szamatdl fiigg, az amplitidé csokkenése az axonalis kdrosoddsnak és a
temporalis diszperziénak a kovetkezménye. A potencidlok tartamdnak megnytldsa a
temporalis diszperzio kovetkeztében alakul ki, amikor az ideget alkot6 idegrostok vezetési

sebességeinek killonbsége patoldgidsan széles tartomédnyba tolddik. A teriilet integralt érték,
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két paraméter hatdrozza meg: az amplitid6 és a tartam (Dyck és mtsai, 1984; Poncelet,
1998). Minél silyosabb az idegi kédrosodds, anndl kifejezettebbek ezek az eltérések.
Szobahdmérsékleten a nervus medianus minden vizsgalt idegvezetési paraméterében - a
distalis és proximalis motoros tartamok kivételével, ahol azonban az eltérések nem voltak
szignifikansak - az irodalomban ismertetett vdltozdsokat észleltik. A legkifejezettebb
eltéréseket a distalis €s proximalis motoros amplitidékban és a szenzoros amplitiddkban,
valamint a motoros és szenzoros vezetési sebességekben taldltuk. Ezen paraméterek titkrozik

legérzékenyebben a diabeteses polyneuropathia stlyossagat.

Tanulmanyoztuk  tovdbbda a  nervus  medianus  idegvezetési  paramétereinek
hémérsékletvaltozds hatdsara bekovetkezd eltéréseit. Ennek sordn is ugyanazt észleltiik, amit
az irodalomban szdmos esetben leirtak (Denys, 1991; Didszeghy és Stalberg, 1992; Rutkove
és mtsai, 1997; Rutkove, 2001; Nelson és mtsai, 2004). A hiités a vezetési sebesség lassuldsat,
a motoros és szenzoros potencidlok latencidjanak megnyuldsat, az amplitido, a tartam, ill. a
teriilet novekedését eredményezte mind a 3 diabeteses csoportban, mind kontrollok esetében.

Megkiilonboztethetiink kétféle hideghatast. Az ideg hiitése lehet lokalis, ilyenkor a regisztrald
elektod régidjanak homérsékletét csokkentjiik, és lehet szegmentélis, amikor az ingerld és
regisztrald elektdd kozotti idegszakasz hdmérsékletét redukdljuk. A lokélis hiités a potenciél
amplitiddjanak novekedését (Ricker és mtsai, 1977; Lang és Puusa, 1981, Didszeghy és
Stalberg, 1992) a szegmentdlis hiités temporalis diszperzidt, azaz a potencidl tartamanak
megnyulasat eredményezi (Lang és Puusa, 1981, Didszeghy és Stalberg, 1992). Vizsgalataink
soran e kétféle hiités egyiittes hatdsa érvényesiilt, azaz a homérsékletvaltozds soran észlelt

amplitido és tartamvaltozdsok ezek ereddjeként jottek 1étre.

A homérséklet valtozasa els6sorban a natrium csatorndk kinetikdjat érinti. Alacsonyabb
hémérsékleten a nyitdsi idejiik megnyulik, igy hosszabb ideig tart, amig a depolarisatié az
egyik velOshiively beflizodést6]l a masikig elér. Hiités hatdsdra a ndtrium csatorndk
inaktivacija lassibbd valik, ezaltal a csatorndk hosszabb ideig vannak nyitva,
kovetkezményesen tobb natrium ion dramlik a sejtek belsejébe, amely nagyobb depolarisatiot
eredményez. Emiatt az akcids potencidlok amplitiddja, tartama, teriilete és folszalldsi ideje

megnd (Hodgkin és Katz, 1949; Brown, 1984; Didszeghy és Stalberg, 1992; Rutkove, 2001).
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Analizéltuk a vizfiirdd hémérsékletének 20 és 40C° kozotti tartomanyaban az 1C°-os
hémérsékletvaltozdsra normalizalt idegvezetési paraméterek alakuldsit csoportok kozotti
Osszehasonlitdssal. Ugyanazon elektrofizioldgiai paraméterekben taldltunk szignifikdns
eltérést a csoport-hOmérsékleti interakcids vizsgdlatok sordn, mint a hoémérsékletre
normalizdlt értékek esetében: a distalis és proximalis motoros teriiletekben, a szenzoros

teriiletekben és a szenzoros vezetési sebességekben.

Az egységnyi borhomérséklet valtozasra jutd distalis és proximalis motoros teriiletek és
szenzoros teriiletek, ill. szenzoros vezetési sebességek a legnagyobbak voltak az egészséges
kontrollokban és a legkisebbek a silyos neuropathids csoportban. Egyes szerzok szerint
egységnyi borhdmérséklet valtozdsra jutd idegvezetési sebesség viltozds (Av/AT) kisebb,
amikor az idegvezetési sebesség csokken szobahdmérsékleten az idegi karosodas
kovetkeztében (Fransen és mtsai, 1999). Vizsgélataink sordn mi nem csak a nervus medianus
vezetési sebességeit, de a motoros akcidés potencidlok distalis €s proximalis latencidjat,
amplitiddjat, tartamat és teriileteit, valamint a szenzoros potencidlok latencigjat, amplitiddjat,
tartamdt és teriileteit is vizsgdltuk. Az egységnyi bdOrhdémérséklet véltozdsra jutd
elektrofizioldgiai paraméter-valtozdsok nemcsak azért voltak kisebbek, mert az alapértékek
szobahdmérsékleten alacsonyabbak voltak. Feltételezésiink szerint ez inkdbb azt tiikrozi,
hogy egyes idegvezetési paraméterek hémérsékleti érzékenysége csokken a diabeteses

polyneuropathia silyosbodasaval.

Koztudott, hogy diabetesben a periférids idegek ischaemidval szembeni rezisztencidja
fokozddik a csokkent energiaigény, ill. az anaerob glikolizis hatdsfokdnak ndvekedése miatt
(Low és mtsai, 1985; Kuriya és mtsai, 1986; Low és mtsai, 1986; Price és mtsai, 1987;
Masson és mtsai, 1988, Hampton és mtsai, 1989). Sulyosabb diabeteses polyneuropathia
esetén az ischaemids rezisztencia nagyobb. Ez a véltozds parhuzamos lehet a fokozottabb

homérsékleti rezisztenciaval.

Vizsgdlataink sordn azt taldltuk, hogy a proximalis és distalis motoros teriiletek, ill. a
szenzoros teriiletek tiikrozik ezen hdmérsékleti rezisztencit a legérzékenyebben. Kordbban
emlitettiik mar, hogy a potencidlok teriilete integralt érték, két paramétertdl fiigg: egyrészt a

potencial amplitidGjatél, médsrészt a tartamatél. Igy ezen paraméter sokkal stabilabb,
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pontosabban tiikrozheti az axonvesztést, ill. ennek megfeleléen a polyneuropathia silyossagi

fokat.

5.2.2. AZ IDEGVEZETESI PARAMETEREK HOMERSEKLETFUGGESE SCLEROSIS
MULTIPLEXBEN

Célunk volt, hogy elektrofizioldgiai mddszerekkel vizsgaljuk sclerosis multiplexben szenvedd
betegek periférids idegrendszerének lehetséges érintettségét 3 éves utdnkovetéses vizsgalat
sordn. Az egészséges kontrollok ill. sclerosis multiplexes betegek kozott taldlt kiillonbséget

négy f6 pontban foglalhatjuk Ossze:

a. Statisztikailag kozel szignifikdns eltéréseket taldltunk SM-ben a periférids idegrendszerben
a kontrollokkal Osszevetve szobahdmérsékleten: a distalis és proximalis motoros
latencia megnyuldsat tapasztaltuk a kezdeti vizsgédlatok sordn (p=0,058, p=0,09). 3
évvel késObb ugyanezt a tendencidt észleltiik a proximalis motoros latencia értékek
esetében (p=0,06).

b. A kontroll csoportban a kiindulési és a 3 évvel késobbi vizsgilatokat dsszehasonlitva nem
talaltunk kiilonbséget szobahOmérsékleten, ill. a homérséklet valtoztatisa soran
egyetlen elektrofiziologiai paraméterben sem. SM-ben a periférids idegrendszer
karosodasdban progresszid jeleit észleltik az utdnkovetéses vizsgdlatok sordn:
statisztikailag szignifikdns, vagy kozel szignifikdns novekedést észleltiink a motoros
akcids potencidlok distalis és proximalis motoros tartamaiban (p=0,074 és p=0,023),
ill. a distalis és proximalis teriileteiben (p=0,026 és p=0,007) szobahomérsékleten és
szinte minden hOmérsékleti ponton Osszevetve a kezdeti vizsgélatokat a 3 éves
kovetéses vizsgalatok eredményeivel.

c. A hémérsékletvaltozasra normalizalt idegvezetési paraméterek értékelése sordn (azaz: az
egységnyi homérsékletvaltozasra jutd idegvezetési valtozasok analizisekor) az SM-es
betegekben a kontrollokkal Gsszevetve a motoros distalis €s proximalis tartamok, ill.
teriiletek kozel szignifikans novekedését észleltiik mind a kiinduldsi, mind pedig a 3
éves utankovetéses méréseknél (0,05< p<0,1).

Az SM-es csoporton belll a latenciavaltozds mértékének besziikiilését taldltuk a 3

évvel késobbi méréseket a kiindulasiakkal 9sszevetve.
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d. Mig a kontrollokban a hdmérsékletvéltozasra normalizdlt idegvezetési paraméterek nem
kiilonboztek egymastdl a kiinduldskor és 3 évvel késobb, addig az SM-es betegekben
az egységnyi homérsékletvaltozasra jutd distalis motoros latencia és sensoros latencia
értékek szignifikdnsan csokkentek a 3 éves utdnkovetés sordn. Ez a hOmérsékleti
érzékenység csokkenését jelzi SM-ben.

e. A kornyezeti hdmérséklet 20C°-r6l 40C°-ra valé emelése sordn a distalis és proximalis
motoros latencidk esetében szignifikdns csoport féhatdst és csoport-homérsékleti
interakciot észleltiink. Azaz ezen paraméterek szignifikdnsan kiilonboztek a
betegeknél ¢és az egészséges kontrollokndl (p=0,04 és p=0,024), ill. a
hémérsékletvaltozas sordn lefutdsuk nem volt parhuzamos a betegek és a kontrollok

csoportjaban (p=0,046 és p=0,0004).

Elektroneurogéfids vizsgdlataink sordn a kornyezeti homérséklet megvéltozdsakor az
idegvezetési paraméterekben ugyanazt a véltozasi tendenciat €szleltiik, amit kordbban mar
masok is publikaltak egészséges egyének €s kiilonbozo etioldgidji polyneuropathids betegek
esetében. Ahogy azt kordbban (5.2.1. fejezet) leirtuk, a hiités a vezetési sebesség lassuldsat, a
motoros €s szenzoros potencidlok latencidjanak megnyuldsat, az amplitido, a tartam, ill. a
teriilet novekedését eredményezi (Denys, 1991; Rutkove és mtsai, 1997; Rutkove, 2001;
Nelson és mtsai, 2004).

JOl ismert, hogy SM-ben a neuroldgiai tiinetekért immunpatolégiai mechanismusok és
degenerativ folyamatok felelosek (Lucchinetti és mtsai, 1998; Briick és Stadelmann, 2005;
Peterson és Fujinami, 2007). E kérképben a periférids idegrendszer karosoddsdhoz kiilonbozo
okok vezethetnek. Kozos korokokat feltételeznek SM-ben és az akut demyelinisatios
neuropathidban (Nikita és mtsai, 2004). SM, ill. a herediter motoros és szenzoros neuropathia
(HMSN) esetében is lehetnek kdzos vondsok a patomechanizmusban (Acar és mtsai, 2004),
bar mig sclerosis multiplexben a genetikai tényez0k csak predispondlnak a megbetegedésre,
addig a HMSN kialakuldsdban a génhiba a primer ok. Emellett a GM1 antitestek szintjének
emelkedését taldltidk mind SM-es betegekben, mind pedig multifokdlis motoros
neuropathidban (Bansal és mtsai, 1994). Sclerosis multiplexben haszndlt bizonyos kezelések
szintén okozhatnak neuropathiat. A 13 SM-es betegiink koziil 11 immunmoduldns kezelésben
részesiilt. Ez mai tuddsunk szerint nem okoz periférids neuropathidt, nem emlitik az

immunmodulans kezelés gyakori mellékhatasai kozott (U.S. FDA, 2006).
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A prospektiv vizsgdlatok hidnya lehet az egyik oka annak, hogy a sclerosis multiplex és a
periférids idegi kdrosodds kozotti Osszefiiggésben tobb ellentmondds taldlhaté (Couratier és
mtsai, 2004). A mi prospektiv vizsgdlatunk sordn a fenti pontokban (a., b., c., d., e.)
Osszefoglalt eredményeket taldltuk.

Ezek az eltérések egyrészt arra utalnak, hogy SM-ben a periférids idegekben is kialakulhat
demyelinisatio (a latencia megnytldsa a myelinhiively kdrosoddsdt jelzi), ami a betegség
eldrehaladtdval fokozodik.

Masrészt azt tiikrozik, hogy sclerosis multiplexben megvdaltozhat a natrium csatorndk
kinetikdja. Feltételezhetd, hogy SM-ben — szemben az egészséges egyénekkel - még
magasabb homérsékleti tartomanyokban is lelassul a natrium csatorndk nyitdsi és zarasi
folyamata, ami a motoros akcidés potencidl tartamdnak és teriiletének novekedésében
nyilvanul meg. A betegség progresszidja sordn ezen a viltozds egyre kifejezettebb lesz. A
natrium csatorndk jelent6ségét tdmasztja ald, hogy a kozelmultban szdmoltak be egyes
natrium csatorna izoformok fontos szerepérdl az SM patholdgidjaban (Waxman és mtsai,
2006; Smith és mtsai, 2007)

Emellett azt taldltuk, hogy SM-ben a motoros és sensoros latencidk hdomérsékleti
érzékenysége 3 év elteltével csokken, mig kontrollokban nem véltozik.

Az amplitidé és area a mikodé axonok szdmatdl fiigg. Az amplitidé csokkenése
axonkdrosoddsra utal. A potencidl tartamidnak ndvekedését tempordlis diszperzié okozhatja,
melynek hatterében az egyes idegrostok vezetési sebességeinek jelentOs kiilonbsége, azaz
kérosan széles tartomdnyban torténd szorddasa all. Az egységpotencidl teriilete integralt
paraméter: a potancidl amplituddja €s tartama hatarozza meg. Ezért érzékenyebben jelezheti a
koros valtozasokat, mint az amplitddd, vagy tartam 6nmagaban.

Ellentétben a motoros paraméterekkel, csak kevés és nem szignifikdns eltérést észleltiink a

szenzoros értékekben (csokkent szenzoros latencia, megnott szenzoros vezetési sebesség).

Tanulmanyunk jelentésége a prospektiv jelleg, ill. a részletes elektrofizioldgiai analizis.
Emellett vizsgalatainknak tobb korlatja is van. Az els6 az, hogy a vizfiirdében a végtagot 10
percig tartottuk és ez az id6 esetleg nem elég hosszd ahhoz, hogy a bdr a vart homérsékleti
legyen 20 C°-on. Tobb szerz6 azt ajanlja, hogy a boér melegitését 40 C°-os vizfiirddben 45
percig, 37 C°-on 30 percig, a hiitést pedig 25 C°-on 45 percig kell elvégezni, hogy elérjiik a
kivant hdmérsékletet (Franssen és mtsai, 1999). A betegek komfort érzetének igénye és az

idébeli korlatok miatt ez nem volt megoldhaté vizsgélataink sordn. A madsodik, hogy
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bérhdmérsékletet mértiink, nem kozvetleniil ,,ideg melletti” hdmérsékletet. Az ,,ideg melletti”
hémérséklet természetesen kiilonbozhet a bérhdmérséklettdl, de ez a tényez0 mind az
egészséges kontrollokat, mind az SM-es betegeket egyformén érintette. Végezetiil hatranyt
jelentett a betegek limitdlt szdma, ill. a méréseknek - technikai okokbdl - egy idegre vald
korlatozdsa. Emiatt a vizsgdlat érzékenysége talan nem volt elégséges minden esetben az

eltérések statisztikailag is szignifikdns szinten torténd kimutatdsdhoz.

Vizsgdlataink sordn sclerosis multiplexes betegeket kontrollokkal 6sszehasonlitva eltéréseket
talaltunk néhdny idegvezetési paraméterben. Olyan tendenciat is észleltiink, hogy egyes
idegvezetési paraméterek kiillonbozoképpen reagidlnak a homérséklet valtozasara SM-es
betegekben, mint egészségesekben.

Végiil eredményeink arra utalnak, hogy 3 éves kovetéses vizsgilat sordn az idegvezetési
paraméterek valtoznak sclerosis multiplexben, de nem véltoznak az egészséges kontrolloknal.
Ez alatamasztja azt a feltételezést, hogy a periférids idegrendszer érintett ebben a betegségben
és a korfolyamat a periféridn is progredidl. Az még nem eldontott, hogy miért a motoros
idegek kérosodnak elsOsorban SM-ben. Feys és mtsai arr6l szdmoltak be, hogy SM-es
betegekben a motoros vezetési sebesség még 20 perccel a mély, ill. kozepes foku hiités
befejezését kovetden is lassilt maradt, mig a sensoros vezetési sebesség ezen id6 elteltével
normalizdlédott (Feys és mtsai, 2005). A motoros idegek kdrosoddsaval SM-ben mas, a
kozelmiltban megjelent cikk is foglalkozik (Boerio és mtsai, 2000). Szdmos egyéb
mechanizmus kozott megemlithetd még az extracellularis matrix proteinek reorganisatidja
(Acar és mtsai, 2004), a chondroitin-szulfat (Briani és mtsai, 2000), a myelin asszocialt
glikoprotein (Nakane és mtsai, 1998), ill. a gangliozid ellenes antitestek szerepe (Bansal és
mtsai, 1994; Simonetti és Capello, 1998). Egyebek mellett ezek a legfontosabb faktorok,
amelyek a periférids motoros idegek érintettségét okozhatjak sclerosis multiplexben. Bar SM-
ben az idegvezetési paraméterekben észlelt véltozds enyhe, azonban ennek a lehetOségét
minden esetben figyelembe kell venni, amikor ilyen betegek elektrofizioldgiai vizsgalatait

végezziik.
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5.3. A DIABETESES POLYNEUROPATHIA ES A CEREBROVASCULARIS
REZERVKAPACITAS KAPCSOLATA

5.3.1. A CEREBROVASCULARIS REAKTIVITAS DIABETESBEN

Koztudott, hogy mind az 1., mind a II. tipusu diabetes mellitus a véraramlds karosodasat
okozza mind a periféridan (Stansberry és mtsai, 1997), mind a kozponti idegrendszerben
(Fiilesdi és mtsai, 1997; Fiilesdi €s mtsai, 1999a). Sok kozleményben szdmolnak be arrdl is,
hogy a diabeteses polyneuropathia kapcsolatba hozhaté a vazomotoros mitkodések
kérosodasaval (Stansberry és mtsai, 1996). Ebbdl kiindulva feltételeztiik, hogy diabetesben az
agyi rezisztencia erek autondém beidegzésének karosoddsa okozhatja a csokkent cerebralis
reaktivitdst. Mivel diabetes mellitusban a neuropathia a motoros, szenzoros és vegetativ
idegeket egyarant érintheti (Kennedy é€s mtsai, 1995), azt vartuk, hogy a polyneuropathia
sulyosbodasaval parhuzamosan romlik a cerebralis rezervkapacitdis. Ezen feltevésiinket
kvantitativ. modszerekkel vizsgaltuk (értsd: transcranialis Doppler és idegvezetési

vizsgélatok). Ismereteink szerint ezt az 6sszefiiggést kordbban még nem tanulmanyoztak.

A polyneuropathia klinikai silyossagi foka, ill. az elektroneurografias paraméterekben észlelt
eltérések nincsenek minden esetben parhuzamban (Sangiorgio €s mtsai, 1997) és az ENG
tikrozi a legpontosabban az idegi karosodds mértékét (Perkins és mitsai, 2001). Ezért
vizsgélatainkban az idegi karosodds elektroneurografidval jelzett mértékét hasznaltuk annak
eldontésére, hogy a polyneuropathia sulyossdga parhuzamba dallithaté-e a cerebrovascularis
reaktivitds karosodasaval. Hipotézisiinkkel ellentétben nem taldltunk 6sszefiiggést a cerebralis

rezervkapacitds kdrosoddsa €s a neuropathia stlyossagi foka kozott diabeteses egyénekben.

A nem megfeleld vércukorszint meghatdrozd szerepet jitszik a microvascularis kdrosodds
kialakuldsédban. A vizelet microalbumin-, ill. a szérum VIII-faktor-fiiggd antigén szint
magasabb volt a rosszul bedllitott vércukorszinti diabeteses betegekben. Maisok
megfigyeléséhez hasonldan (Fiilesdi és mtsai, 1997; Fiilesdi és mtsai, 1999a) vizsgalataink
alapjan azt allapithatjuk meg, hogy az aktudlis vércukorszint és a diabetes nem megfeleld

bedllitdsa nem befolydsolja szignifikdnsan a cerebrovascularis rezervkapacitdst, bar az
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irodalmi adatokkal egyezden mi is észleltiik azt a tendencidt, hogy a rosszul beillitott

vércukorszint 6sszefiiggésbe hozhaté a silyosabb polyneuropathidval (p=0,096).

5.3.2. A NEUROPATHIA AGYI VERKERINGES SZABALYZASARA GYAKOROLT HATASANAK
VIZSGALATA

Az agyi vérkeringésnek szamos olyan jellegzetessége van, ami megkiilonbozteti mas szervek
érrendszerének szerkezeti és miikddési jellegzetességeitdl. Ezen kiilonbségek kozott szerepel
pl. a vér-agy gat jelenléte, amely védi az agyat a vérben észlelhetd iondlis és humordlis
véltozdsoktdl. A nagy rezisztencidju erek sokkal gazdagabban hilézzak be az agyat, mint mds
szerveket. Emellett az agyi erek sokkal érzékenyebben reagdlnak az artérids vérnyomds
valtozasaira és a kémiai ingerekre, mint mas teriiletek erei, ugyanakkor az agyi ereknek a

neurdlis ingerekre adott valaszai korldtozottak (Heistad és Kontos, 1983).

Mivel diabetesben a polyneuropathia az egyik leggyakoribb sz6vodmény (Tesfaye és mitsai,
1996), és mivel a cerebralis artérids ténus neuronalis hatdsok befolydsa alatt is all
(Strandgaard és Paulson, 1984), a kdrosodott neurogén miikodés szerepét probaltuk indirekt
moédon  tisztdzni a cerebrovascularis rezervkapacitds beszlkiilésének kialakuldsdban.
Feltevésiinket, hogy kacsolat van a cerebrovascularis rezervkapacitds kdarosodasa és a
neuropathia silyossdgi foka kozott, Bodmer és munkatirsainak megfigyelésére alapoztuk
(Bodmer és mtsai, 1994), akik szignifikdns Osszefiiggést mutattak ki kézhati véndk vizsgilata
soran a periférids vascularis reaktivitds karosoddsa és a felsd és alsd végtagi motoros és
érzbideg vezetési sebesség csokkenése kozott diabeteses betegekben. A fenti szerzokkel
ellentétben mi nem tudtunk szignifikdns Osszefiiggést bizonyitani a neuropathia sulyossagi

foka és a cerebrovascularis rezervkapacitas kdrosoddsanak mértéke kozott.

Ezen kiilonbségekben mddszertani okok is szerepet jatszhatnak: mig Bodmer és munkatarsai
(Bodmer és mtsai, 1994) a nervus medianus idegvezetési paramétereit vizsgaltak, addig mi
egy objektiv, részletesen kidolgozott elektofiziologiai pontozédskalat alkalmaztunk a
neuropathia sdlyossdgi fokdnak megitélésére. Mivel a kozlemények szerint az

elektrofizioldgiai eltérések koziil a diabeteses neuropathia legérzékenyebb jelzéje a nervus
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peroneus miikddésének karosoddsa (Kennedy és mtsai, 1995), megismételtiik tobbvaltozds
elemzésiinket, kiemelve az Osszes vizsgélt paraméter koziil a nervus peroneus adatait. Ez a
statisztikai feldolgozds sem viltoztatta meg a kovetkeztetésiinket. Igy sem taldltunk
Osszefiliggést a cerebrovascularis rezervkapacitds és a nervus peroneus vezetési paraméterei

kozott (distalis latencia, amplitddd, vezetési sebesség).

A kordbbi megfigyelésekhez hasonléan (Stansberry és mtsai, 1996; Sangiorgio és mitsai,
1997; Fiilesdi és mtsai, 1999b; Perkins és mtsai, 2001) szignifikdns Osszefiiggést taldltunk a
microalbuminuria mértéke és az elektoneurografids pontozéskélaval észlelt idegkarosodas

sulyossagi foka kozott.

A 11 egészséges kontroll és 77 diabeteses beteg elektroneurografids é€s klinika vizsgalata
alapjan megallapitottuk, hogy az elektoneurografids pontozoskélank valid, pontosan tiikr6zi a
diabeteses idegi kdrosodas sulyossigi fokat, ill. elég érzékeny ahhoz, hogy jelezze a
kapcsolatot a polyneuropathia silyossdga €és a microalbuminuria kozott. Ez aldtdmasztja azt,
hogy az dltalunk észlelt megfigyelés, miszerint nincs 0Osszefiiggés az idegi kdrosodds
sulyossdga és a cerebrovascularis rezervkapacitas besziikiilésének mértéke kozott, nem az
elektroneurografids  pontozéskdldn  alapulé  vizsgédlatok  mddszertani  hibdjdnak

kovetkezménye.

A cerebrovaszkularis rezervkapacitds mérésének modszertani hibdja szintén szerepet
jatszhatott a talalt eredményekben: az agyi erek reaktivitdsa koztudottan karosodik kiilonb6zo
cerebrovascularis betegségekben szenvedd egyének esetében (Molina és mtsai, 1999). Agyi
képalkoto eljardasokat (CT, MRI) nem hasznaltunk a vizsgélati protokollunkban, de azon
betegeket, akiknek cerebrovascularis betegségre utalé tiinetei voltak, kizartuk a
tanulmanybodl. Mivel nem minden betegiinknél késziilt kordbban agyi képalkotd vizsgilat,
ezért nem tudtuk biztosan megallapitani, hogy az aszimptomds cerebrovascularis laesiok

befolyasolhattik-e az agyi erek rezervkapacitasat.

Az idegvezetési paraméterek és a vazoreaktivitds kozotti szignifikdns Osszefiiggés hidnydnak
legvaldsziniibb magyardzata az lehet, hogy a vérkeringés szabalyozasa jelentdsen kiilonbozik
a periféridn, ill. az agyban. Az agyban az arterioldk ténusdt elsOsorban a cerebralis
autoreguldcié és a cerebralis metabolikus faktorok befolydsoljdk. Az agyi arterioldk

szlikiilésének és tdguldsidnak az extracellularis pH, a pCO,, és a pO, vdltozdsai a legfébb
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ingerei (Hegedis és mtsai, 1992; Pallas és Larson, 1996). Vizsgdlataink sordn a
vazoreaktivitds tesztelésére alkalmazott mddszer (acetazolamid teszt) fokozta ezen trigger-
hatdsokat, csokkentve az extracellularis pH-t, €s emelve az extracellularis pCO; koncentraciét
(Vorstup €s mtsai, 1989). Neuronalis faktoroknak is kétségteleniil szerepiik van a cerebralis
artérids tonus szabdlyzdsaban, hatdsuk feltehetden nem ennyire kiszamithaté (Pallas és
Larson, 1996). Valdszintisithetd, hogy a polyneuropathia az agyi arterioldkat beidegzd
vegetativ rostok miikodését a periférids idegekhez hasonlé moédon érinti, mégis ezen
megvéltozott neurogén aktivitds csak csekély, ha egydltalin meglévl szerepet jatszik a

cerebralis vazoreaktivitas valtozasaiban.

Eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy II. tipusd diabetes mellitusban
szenvedd betegekben nincs 0sszefiiggés a periférias neuropathia stilyossagi foka és a csokkent
cerebrovascularis rezervkapacitas kozott. A csokkent CRC diabetesben inkdbb a rezisztencia
erek szerkezeti véltozasainak €s metabolikus okoknak, nem pedig a neurogén faktoroknak a
kovetkezménye. In vivo koriilmények kozott az agyi érrendszert ellatd idegek karosodasanak
vizsgdlata szdmos korldtba {itkozik. Bar diabetesben a korabbi, ill. jelen adatok
megkérddjelezik a szignifikdns Osszefiiggést a polyneuropathia - mint lehetséges ok — és a
cerebrovascularis rezervkapacitds kdarosoddsa kozott, tovdbbi vizsgdlatok sziikségesek a
cerebralis ereket kozvetleniil innervalé idegek miikodésének megitélésére neuropathids
betegekben. Igy tjra feltehetd a kérdés, hogy van-e Gsszefiiggés a cerebralis vazoreaktivitas

besziikiilése és az idegi kdrosodas foka kozott diabetesben.

5.4. ) ELEKTRONEUROGRAFIAS ELTERESEK MITOCHONDRIALIS
BETEGSEGEKBEN

A neurogréfia valamennyi mitochondriopathids betegiink esetében koéros volt és dontéen
axonalis tipusti neuropathidt igazolt, ami elsdsorban a szenzoros rostokat érintette. Mindez
Osszhangban van mds szerzok adataival, akik mitochondrialis betegek elektrofizioldgiai
vizsgélata sordn jelentds részben miogén, kisebb ardnyban neurogén, vagy kevert mintdju
karosodast észleltek az izmokban, ill. dontéen szenzoros €s axonalis dominancidji enyhe
polyneuropathidt az idegek ingerlésekor (Fawcett és mtsai, 1982; Eymard és mtsai, 1991;
Mizusawa és mtsai, 1991; Torbergsen €s mtsai 1991; Haltia és mtsai, 1992; Arpa és mtsai,

1994; Schubert é€s mtsai, 1994; Chu és mtsai, 1997; Lindner és mtsai, 1997; Finsterer €s
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Fuglsang-Frederiksen,1999; Girlanda és mtsai, 1999; Colomer és mtsai, 2000). A kédrosodds
sulyossdgat értékel6 ENG score alapjdn betegeinknél 1-15 pontig terjedd értékeket kaptunk,
tehat mindannyiuknak enyhe volt a polyneuropathidja. A vizsgdlt személyeket tovabbi két
alcsoportra osztottuk: enyhe és igen enyhe polyneuropathidban szenveddkre. Mindhdrom
betegcsoportban (MM, CPEO, MELAS) megko6zelitéen azonos ardnyban fordult el6 enyhe és
igen enyhe polyneuropathia, nem taldltunk lényeges kiilonbséget ebbdl a szempontbdl a

harom kiilonb6z6 korkép kozott.

Az elektroneurografidas eredmények elemzéséhez kidolgozott pontozédskaldval pontosan
mérhetévé valt az idegi kdrosodds mértéke. Igy sorozat ENG vizsgalatokkal a kérlefolyéssal
parhuzamosan jobban lehet kdvetni a periférids idegek mitkodésének valtozdsat. A gyakorlo
neuroldgus szamara fontos, hogy ha egy személy vizsgilatakor az EMG eltérések
ellentmondodak, azaz egyes izmokban miogén, masokban neurogén karosodas lathat6, vagy
myopathiat jelz6 EMG-hez enyhe axonalis neuropathidra utal6 elektroneurografias lelet tarsul
és emellett multiszisztémds érintettség észlelhetd (pl. pajzsmirigy funkcidzavar, diabetes
mellitus, hypacusis, pigmentdlt retina, cardiomyopathia), akkor mindig gondolni kell
mitochondrialis betegség lehetdségére. Az elektrofizioldgiai vizsgalatok figyelemfelkeltoek
lehetnek e betegségek differencidldiagnosztikdjdban. Azonban a biztos kérisméhez a

morfoldgiai (kérszovettani) és a molekuldris bioldgiai vizsgalatok is elengedhetetlenek.
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6. OSSZEFOGLALAS

A disszertaciéban harom, a kdzponti, ill. kornyéki idegrendszert érintd betegcsoport periférias
idegeinek érintettségét elemeztiikk elektroneurografids vizsgdlatainkkal. A diabeteses
polyneuropathia dontden a periférids idegrendszert érinté koérkép, a sclerosis multiplex
elsésorban a kozponti idegrendszer koérfolyamata. Az el6zd két ,,modell betegség” kozott
helyezkednek el a mitochondrialis betegségek, melyek mind a kdzponti, mind a periférids
idegrendszert érinthetik.

Diabeteses betegek és egészséges kontrollok elektroneurografids €s klinikai vizsgdlataval
dolgoztunk ki és wvaliddltunk egy elektroneurogrifids pontozdskalat (ENG score).
HoOmérséklet érzékenységi vizsgdlatok sordn a nervus medianus elektrofizioldgiai
paramétereinek a hdmérséklet valtozdsaval parhuzamosan kialakulé eltéréseit tanulmanyoztuk
diabeteses és SM-es betegekben, valamint egészséges személyekben. Elemeztiik, hogy van-e
Osszefiiggés a diabeteses betegekben a polyneuropathia suilyosssdga és a cerebrovascularis
rezervkapacitds (CRC) kéarosoddsianak foka kozott. Az altalunk kidolgozott ENG score
segitségével vizsgaltuk mitochondriopathias betegek periférids idegeinek karosodasi fokat.

e A stlyosabb klinikai tiinetekkel rendelkez6 betegek magasabb ENG score-t értek el, azaz
az elektroneurogrifids pontozdskdlank valid.

e [Egyes idegvezetési paraméterek (leginkdb a potencidlok teriiletének) homérsékleti
érzékenysége csokken a diabeteses polyneuropathia silyosbodasaval.

¢ Diabetes mellitusban nem taldltunk osszefiiggést a periférids neuropathia stlyossagi foka
és a csokkent CRC kozott. A csokkent CRC diabetesben inkdbb a rezisztencia erek szerkezeti
véltozasainak és metabolikus okoknak a kovetkezménye.

e Hirom éves kovetéses vizsgdlat sordan mind kiinduldskor, mind a késébbi mérésekkor a
distalis és proximalis latencidk szobahOmérsékleten megnyultak az SM-es csoportban a
kontrollokhoz képest, ami arra utal, hogy a demyelinisatio a peripherids idegeket is érintheti
SM-ben. Egységnyi homérsékletvaltozasra normalizdlva egyes idegvezetési paraméterek
valtozasa (motoros tartamok, ill. teriiletek) a periférids idegek kdrosoddsanak progresszidjara
utalnak SM-ben, de nem véltoznak az egészséges kontrollokndl. Mindez aldtimasztja azt a
feltételezést, hogy a periférids idegrendszer érintett ebben a betegségben.

e A neurogrifia és az ENG score valamennyi mitochondriopathids betegiink esetében
dontéen axonalis tipust, elsésorban a szenzoros rostokat érintd, enyhe polyneuropathiat

igazolt.
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7. SUMMARY

We evaluated the involvement of the peripheral nerves in patients with diabetes mellitus,
multiple sclerosis and mitochondrial disorders with electoneurography. The diabetic
polyneuropathy predominantly affects the peripheral nervous system, whereas the MS is first
of all the disease of the central nervous system. The mitochondriopathies are ,borderline
cases” in this point of view, affecting both the central and the peripheral nervous system.

First we constructed and validated an electroneurographic (ENG) score. Then we
examined the thermal sensitivity of the median nerve with electroneurography in diabetic and
MS patients compared with healthy controls.

The possible correlation between the decreased cerebrovascular reserve capacity and the
severity of polyneuropathy in diabetes mellitus was also evaluated.

Finally we analysed the degree of the peripheral nerve involvement in patients with
mitochondriopathies.
e The statistical analyses verified the validity of our ENG score: patients with more severe
clinical symptoms had significantly higher ENG score.
e We found that the thermal sensitivity of some of the nerve conduction parameters (first of
all the areas of the motoros and sensory potentials) decreased with the progression of diabetic
polyneuropathy.
® We have found increased distal and proximal motor latencies during the first and also the
follow-up measurements in MS patients compared with the healthy controls, which could be
the sign of demyelinisation of the peripheral nerves in MS. Worsening in some of the nerve
conduction parameters (in the distal and proximal durations and areas of the CMAP) of MS
patients was also observed, but we couldn’t find any statistical significant changes in healthy
controls in a three year follow-up study. These findings support the involvement of the
peripheral nervous system in multiples sclerosis.
e We didn’t find correlation between the severity of polyneuropathy and the impairment of
cerebrovascular reserve capacity (CRC) in diabetes. Decreased CRC in diabetic patients
might be rather due to structural changes of resistance arteries or to metabolic than to
neurogenic factors.
e The ENG results were abnormal in every patient suffering from mitochondriopathy. The
electroneurography revealed predominantly axonal and sensory type of polyneuropathy. The

severity of the nerve damage - based on our ENG score - was mild in each case.
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