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BEVEZETES

Az atherotrombotikus eredetli kozponti idegrendszeri érbetegségek (cerebrovascular
disorder/CVD) az agyi perfuzioban (cerebral blood flow/CBF) kivaltott kedvezdtlen hatasaik
révén a kognitiv hanyatlds, a neurodegenerativ betegségek kialakulasanak f6 kockéazati
tényez6i. A demencidhoz k6tddé memoriazavarok, a gyengiilé végrehajtoé funkciok vagy akar
a mindennapi tevékenységekben mutatkozo nehézségek jelentds életmindség romlashoz és
csokkent varhato élettartamhoz vezetnek. Az agyi keringési korfolyamatok magas mortalitasi
mutatdi, melyek epidemioldgiai eldrejelzések szerint varhatdéan a kdvetkezd években tovabb
emelkednek majd, hatalmas terhet ronak a tarsadalmakra, az egészségiigyi struktirara
vilagszerte. Ennek fényében az érintett betegpopulacidkban folyd ezirdnyi kutatasok egyre

kiemelkeddbb jelentdséglivé valnak.

Szamos klinikai bizonyiték timasztja ala a CVD-k és a 2-es tipust diabetes mellitus (T2DM)
illetve az elhizds kozti szoros Osszefliggést. Mind a nem megfeleléen kezelt T2DM, a
kovetkezményes hiperglikémia, az isémidval kapcsolatos koros cerebrovaszkularis (CV)
folyamatok, mind az obezitas igazoltan dsszefliggenek az agyi perfiizios rendellenességekkel.
Jollehet a metabolikus betegségek altal kivaltott cerebralis mikrokeringési valtozasok
molekularis hattere még nem teljesen ismert, azok a kiilonféle patofiziologiai tényezok,
amelyek a T2DM-et ¢és az elhizast kisérik magyarazatul szolgalhatnak a centralis
mikrovaszkularis karosodasok és az anyagcserebetegségek kozott fennalld szoros kapcsolatra.
A tart6s hiperglikémia, az inzulinrezisztencia (IR), a koros inzulin-szignalizacio, a kronikus,
tobbnyire szubklinikus gyulladasos allapot, valamint az elhizasbdl szarmazé egyéb metabolikus
rendellenességek mind hozzdjarulnak az ezen betegségekre jellemzd megvaltozott reoldgiai

allapotokhoz.

A metabolikus betegségekben szamos kozismert, hagyomdnyos kockazati tényezd tehetd
els6sorban feleléssé a CVD-k kialakulasaért, mint a magasvérnyomas, a diszlipidémia, a
dohényzas, az elérehaladott életkor vagy a kdros mértékii testsuly gyarapodas és ennek talajan
kialakuld cukorbetegség. Tekintettel azonban a jelentds rezidualis kockazatra, az utdbbi
években felértékelddtek a metabolikus betegségekhez kapcsolodd ugynevezett "nem-
tradicionalis" kockazati tényezok. Egyes kutatasi eredmények Osszefiiggésbe hoztdk az 1-es

tipust diabetes mellitusban (T1DM) megjelené neuropatia (NP) gyakorisagat/sulyossagat az



crer

a viszceralis tipust zsirszovet (visceral adipose tissue/VAT) mennyiségének felszaporodasat
azonositottadk nem hagyomanyos kockazati tényezoként, a metabolikus és atherosclerotikus

korallapotok lehetséges kivaltojaként.

A metabolikus betegségekhez kapcsolodd szubklinikus agyi mikrovaszkularis valtozasok
szamos neuro-pszichiatriai korkép potencialis indikatorai lehetnek, id6ben torténd felismerésiik
tehat kulcsfontossagu. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a komputer tomografia (Computed
Tomography/CT) és a magneses rezonancia képalkotas (Magnetic Resonance Imaging/MRI) a
cerebralis strukturalis rendellenességek vizsgalatanak rutinszerién hasznalt eszkdzei. Nem
feledkezhetiink meg azonban a nuklearis medicina nyujtotta lehetéségekr6l sem. Az egyfoton-
kibocsatasos szamitogépes metszeti képalkotas (Single Photon Emission Computed
Tomography/SPECT) az agyi perfuzios és funkcionalis karosodasok kimutatasaban
hasznalhatdo képalkotd technika. Az izotopdiagnosztika igéretes radiofarmakonja a
Technécium-99m hexametilpropilén-amin oxime ([99mTc]Tc-HMPAO), mely széleskori
lehetdséget biztosit a szervperfuzids vizsgalatok elvégzésére, ideértve az agy keringésének,
alacsonyabb izotopfelvétel igazolasan keresztiil. A nyugalmi agyi perfizids vizsgalatok mellett
a provokacioval kivaltott regionalis CBF-k, valamint a cerebralis vaszkularis funkcionalis
tartalékkapacitas (cerebrovascular reserve/ CVR) szazalékos mérésére ajanlott a transzkranialis
Doppler (TCD) modszerrel végzett 1égzésvisszatartasos teszt (breath holding test/BHT). Non-
invaziv aton, Doppler-modszerrel vizsgalhatjuk az arteria carotisokat is; carotis ultrahanggal
(carotid ultrasonography/CUS) mérhetjiik a nyaki erek atherosclerotikus elvaltozasainak
sulyossagat, az intima-media vastagsagot (intima-media thickness, IMT/c-IMT), a plakkok
jelenlétét, az altaluk fenntartott szlikiiletet vagy elzarodast. Mivel a B-moda CUS altal mért
arterta  carotis communis IMT jol korreldl a CV  patologids folyamatok
gyakorisagaval/kockazataval, az IMT-t a korai atherosclerosis lehetséges markereként tartjak

szamon.

A kozponti érintettségen til a polineuropatia kialakuldsdhoz hozzajaruld periférias
vaszkulopatia egy masik, a metabolikus betegségekkel Osszefiiggd koros mikrokeringési
allapot. A periférids neuropatia (PNP) a cukorbetegségben szenveddk tobb mint felét érinti,
mely szoros kapcsolatban all az elhizassal. A PNP-hez kot6dd olyan sulyos tiinetek, mint az

alsé végtagi fajdalom, a szenzoros funkciok gyengiilése/kiesése, vagy a jarasbizonytalansag



¢letmindség romlast, sulyosabb esetben tartds fogyatékossagot is okozhatnak. Emellett a NP
talajan kialakulo labszarfekélyek feleldsek a metabolikus betegségek miatti alsd végtagi
amputiciok jelentds hanyadaért. A periférias idegek miikodésének megitélésére a Neurométer®
alapu aktualis érzékelési kiiszob (current perception threshold/CPT) mérése javasolt, mely
lehetdséget biztosit a periférids idegrostok vezetési €s funkcionalis integritdsanak nem-invaziv

értékelésére.

A képalkotas mellett a metabolikus betegségek, kiilonosen a diabetes mellitus, Klinikai
gondozasi alappillérének tovabbra is a laboratoriumi paraméterek regularis monitorozasa
tekinthetd. A rutinszerlien hasznalt glikémias indikatorok — a plazma gliikdz, inzulin és glikalt
hemoglobin (HbAlc) — mellett az utobbi idében a C-peptidszintjének mérésére is egyre
nagyobb figyelmet forditanak. Ennek elsddleges oka, hogy a fehérje, a hasnydlmirigybdl
felszabaduld proinzulin hasitasi termékeként jol reprezentalja a béta-sejt funkciot, mely igy a
terapias dontéshozatalt segitheti. Az ismertebb hatasai mellett a legtijabb kutatasok ugyanakkor
azt is kimutattak, hogy a C-peptid jotékony szerepet tolt be diabeteses vaszkulopatia
megeldzésében/javitdsaban is. Ugyan még csak kutatasi szinten, de a C-peptid igéretesnek
bizonyult a T1DM-ben és a T2DM el6rehaladott stadiumaiban észlelt mikrovaszkularis
komplikaciok kezelésében. Szemeldtt kell tartanunk ugyanakkor, hogy hatasa az utobbi kérkép

korai szakaszaban még nem egyértelmiien tisztazott.

Az eldzéekben részletezetteknek megfeleléen a T2DM ¢és az elhizds altal okozott
mikrovaszkularis valtozdsok, mind centralis, mind periférids érintettség révén, komoly
egeészségkarositod, €életmindséget rombold ¢€s ¢Elettartamot befolyasold kovetkezményekkel
jérhatnak. Ezen betegségek esetében a mikrocirkulacio és a szenzoros neuronok miitkodésének
mélyrehatobb megértése, kiilonds tekintettel a gliikdz homeosztazist jellemzd laboratoriumi
paraméterekkel €és az antropometriai adatokkal valo Osszefiiggések feltarasara, a jelenlegi

orvosi kutatasok kozponti kérdésévé valik, s egyuttal aktudlis vizsgalataink targyat is képezi.



CELKITUZESEK

1. Dolgozatom alapjat képezd vizsgalataink célja a T2DM-ben szenvedd betegek és
elhizottak centralis mikrocirkulaciojanak tobb perspektivabol ([99mTc]Tc-HMPAO SPECT és
transzkranialis Doppler — BHI) torténd vizsgalata, valamint a nyaki f6 {itéér (carotis ultrahang

— IMT) allapotanak felmérése €s 0sszehasonlitasa volt.

2. Osszefiiggéseket kerestiink az agyi perfuzid és a betegek antropometriai mutatdi, CT-
alaptl hasi zsirszegmentacids adatai, valamint a glilkoz homeosztazist jellemzd kiilonbzo

laboratoriumi paraméterei kozott.

3. Parhuzamosan vizsgéltuk tovabba e betegek esetben az alsd végtagi és a centralis
mikrocirkulaciot HMPAO SPECT(/CT), valamint a periférias szenzoros idegmiikddést
Neurométer® alkalmazasaval. E vizsgalatokon keresztiil kerestiink valaszt arra a kérdésre, hogy
a metabolikus betegségekhez tarsult PNP-ben hogyan valtozik az als6 végtagi mikrocirkulacio

¢s ezen eltéréseket kisérik-e a centralis mikrokeringés valtozasai.

4. Végiil komplex Osszefliggések azonositasat céloztuk meg e perfizids és vezetéses

tesztek eredményei, valamint a betegek antopometria €s glikémias mutatdi kozott.



BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek

Multimodalis tipust kutatdsunk centralis mikrocirkulacidt vizsgald részében Osszesen 99,
periférias mikrocirkulacioval foglalkoz6 részében 72 személy vett részt. A betegdsszetétel az
elobbi rész esetében 52 16 T2DM (32 férfi és 20 nd) €és 47 {6 obez személyt (21 férfi és 26 nod),
mig utobbi esetében 40 {6 T2DM (24 férfi és 16 nd) és 32 {6 elhizott (14 férfi és 18 nd)

résztvevot jelentett.

A betegeket a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Belgyogyészati Intézet
Anyagcsere Tanszékének Diabetologiai és Obezitologiai Szakrendeléseirél (Debrecen,
Magyarorszag), valamint egy miskolci magén haziorvosi praxisbol (Miskolc, Borsod-Abatj-
Zemplén megye, Magyarorszag) toboroztuk. A vizsgalat bevalasztési kritériumai voltak: a 18
¢s 70 év kozotti életkor, valamint a mentalis vagy kozponti idegrendszert érintd

strukturalis/funkciondlis megbetegedés anamnesztikus hianya.

A résztvevoket két csoportra osztottuk: obez (BMI > 30 kg/m?, igazolt T2DM nélkiil) és T2DM-
es (fiiggetleniil a BMI-t6l) betegekre. A betegek a szakrendel6i/hdziorvosi keretek kozott
rendszeres orvosi kontroll alatt allak. A T2DM csoport esetén a gondozas a vizsgalat idején

aktualis hazai diagnosztikai/terapids iranyelvek szerint tortént.

A vizsgalat kizarési kritériumaiként az alabbiak szerepeltek: terhesség, szoptatas, aktualisan
fennallo akut, vagy kronikus gyulladasos allapot €s majbetegség, oralis szteroid, vagy retinoid
kezelés, anamnézisben szerepld hipertiredzis vagy nem megfelelden kontrollalt hipotireozis,
kortorténetben szereplé malignus betegség (kivéve a bazocellularis karcinémat), igazolt
periférias artérias érbetegség (PAD) (fizikalis vagy kézi Doppler-ultrahang vizsgalattal
megerdsitve), kruralis fekély megléte a vizsgalat idején, tartds antikoagulans kezelés, illetve a

reguléris gydgyszeres terapidban torténd valtozas a vizsgéalatot megel6z6 hat honapon beliil.

A bevonast megeldzden a résztvevok részletes tdjékoztatast kaptak a kutatas f6 céljairdl és a
végrehajtott vizsgalatokrol. Minden bevont beteg esetében tajékozott beleegyezési nyilatkozat

(OGYEI/2829-4/2017) alairatasa tortént.

Antropometriai paraméterek



A vizsgalatban a kovetkezd antropometriai paramétereket hataroztuk meg: testmagassag (cm),
testtomeg (kg), testtomeg-index (kg/m?) és életkor (év). A testmagassagot allo helyzetben,
oldalra leengedett karokkal, cipd nélkiil mértiik standardizalt orvosi magassagmérd eszkozzel.
A testtomeget konnyti ruhdzatban, cipd nélkiil, szabvanyos digitalis mérleggel hataroztuk meg
(MMSZ1, Micra Metriopond Kft., Hédmez6vasarhely) és az értékeket 100 g-ra kerekitve
rogzitettik. A BMI-t kilogrammban mért suly és méterben mért magassag négyzetének

hanyadosaként szamitottuk ki. A résztvevok életkorat is regisztraltuk.
Laboratériumi paraméterek

A laboratériumi vizsgélatokhoz sziikséges vérvételek valamennyi beteg esetében nyolcoras
¢hgyomri allapotban torténtek. A betegek gliikoz homeosztazisat értékeld négy laboratoriumi
markert mértiink: plazma gliikoz, HbAlc, inzulin és C-peptid. Az ¢hgyomri gliikdzszint
meghatarozasahoz natrium-fluorid-kalium-oxalatot (NaF-KOx) tartalmazé plazmamintakat
hasznaltunk (referenciatartomany: 3,6-6 mmol/L). A HbAlc szintjét nagy teljesitményii
folyadékkromatografiaval (HPLC; BioRad, Hercules, CA, USA) mértik Ks-EDTA-val
antikoagulalt teljes vérmintakbol (referenciatartomany: 4,2-6,1%), mig az inzulin (referencia
tartomany: 4,3-20 mU/L) és a C-peptid (referenciatartomany: 350-1170 pmol/L)

koncentraciokat nativ plazma mintdkbol hatdroztuk meg.
Az abdominalis zsireloszlas vizsgalata

A VAT és a SAT ardnyanak meghatarozasdhoz transzaxialis siku, alacsony doézisa CT
felvételeket készitettiink AnyScan® PET/CT (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag) hibrid
késziilék CT komponensének felhasznalasaval, az alabbi paraméterek szerint: 120 kW, 100
MAS. A hasi zsirszegmentalast félautomata modszerrel végeztiik. A képfeldolgozashoz egy, az
L1-es csigolya magassagaban rogzitett transzaxialis CT szeletet valasztottunk ki. Ezt kdvetéen
a CT felvételeken a testkonttrt és a hasi iireget reprezentaldé ROI-t (region of interest)
manualisan jeloltiink ki. A zsirszovet szelekciojat a -190 és -30 HU kozti tartomanyban
végeztiik. A ROI-kon beliil szegmentalt pixelek szama és térfogata alapjan hataroztuk meg. (Az

érintett résztvevok koziil heten nem jarultak hozza a CT képalkoto felvételek készitéséhez.)
Perfuziés vizsgalatok SPECT-tel

Periférias perfuzio
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paciensek jobb kubitalis véndjaba torténd, koriilbelil 709+42 MBq [99mTc]Tc-HMPAO
intravénas beadasa utan 15 perccel (Mediradiopharma, Budapest, Magyarorszag) haton fekvo
helyzetben AnyScan® TRIO SPECT/CT késziilékkel (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag).
A felvétel a labaktol proximadlisan, a vadli izmait magéban foglalo, 40 cm hosszusagu
szakaszrol tortént mindkét alsd végtag esetén. Harminc perccel a képalkotast megel6zden
minden vizsgalati résztvevd 1000 mg kalim-perchlorat kapszulat kapott szajon at a
pajzsmirigyek nem kivanatos radiotracer felvételének blokkolasa érdekében. Sugargyengités-
korrekcidhoz alacsony dozisu CT-t hasznaltunk, a képek utodfeldolgozéasa pedig a Tera-Tomo
Q SPECT rekonstrukcios modszerrel tortént (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag). Az also6
végtagok tracer felvételének szamszer(sitése a suralis izmokra helyezett 1 cm atmérdji VOI-
kbol tortént. Ezutan hatdroztuk meg az egyes VOI-kban a standardizalt radiofarmakon felvétel
értékek atlagat (standard uptake value mean/SUVmean) InterView™ FUSION képanalizis
szoftver segitségével (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag).

Agyi perfuzio

A [99MTc]Tc-HMPAO SPECT/CT-vel végzett alsé végtagi képalkotas utan, kozos vizsgalati
folyamat részeként, standard agyi perfiziés SPECT vizsgélat tortént AnyScan® S SPECT
kameraval (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag) a kozponti idegrendszeri mikrocirkulacio
értékelésére. Az agyi képalkotast megel6zden Ujabb adag radiofarmakon beaddsa mar nem
tortént. Az alapszintli relaxacid elérése érdekében az agyi képalkotas elott a résztvevok 10

percet pihentek stresszmentes, félhomalyos helyiségben.
Carotis intima-media vastagsag (c-IMT)

A c-IMT meghatarozasahoz Philips HD 11 XE ultrahang késziiléket hasznaltunk 7,5 MHz-es
linedris transzducerrel. A diasztolé végén nyert/befagyasztott kép felnagyitasa utan az IMT-t az
arteria carotis communis transzducertdl tdvolabb esé falan, a carotis bulbustél 10 mm-re
proximalisan hataroztuk meg mindkét oldalon. Az IMT-t milliméterenként mértiik mindkét
artéria 1 cm hosszli szakaszan. Osszesen 20 mérést végeztiink el a jobb és a bal arteria
carotisokon; az igy kapott IMT értékbél szamitott atlag és maximum IMT-t megadva

valamennyi beteg esetében.

Cerebrovaszkularis reaktivitas (CVR) — légzésvisszatartasos teszt (BHT)



A BHT kivitelezéséhez a transzkranialis doppler vizsgéalatok (DWL, Multi-Dop X, szériaszdm:
MDX-1156) 2 MHz-es szondaval torténtek. Az aramlasi paraméterek meghatarozasahoz a
szondat, a nyugalmi allapotban 1év0 beteg esetében, temporalis kranialis ablakra helyeztiik, igy
mérve mindkét oldali ACM-ben az atlagos aramlasi sebességet (mean flow velocity/ MFV)
harom kiilonb6z0 vizsgalati mélységeiben: 45, 50 és 55 mm. Az optimalis akusztikus ablak
azonositdsa a megfeleld formdju pulzushulldm regisztraldséval tortént, melyet kovetéen a
betegeket 30 masodperces légzésvisszatartasra kértiik. Az ACM sebességprofiljanak
jellemzésére, a légzésvisszatartasos index (breath holding index/BHI) kalkuldlésara, a
1égzésvisszatartas elotti (MFV baseline) és 1égzésvisszatartas végi (MFV end) atlagos dramlasi

sebességeket hasznaltuk. A BHI-t az alabbi képlettel szamitottuk ki:
BHI = [(MFV end — MFV baseline) / MFV baseline] x 100/1égzésvisszatartasi ido (s).

Az igy kapott %-os érték egészséges felnodttek esetében meghaladja a 30%-ot. A BHI 20 és 30%
kozotti értékei csokkent CVR -re utalnak, mig a 20% alatti BHI az agyi vazomotoros reaktivitas

hianyat igazolja.
Periférias idegvezetéses vizsgalatok

Az also végtagi szenzoros neuronok miikddésének kvantitativ vizsgalata a nagylabujjak és
hiivelykujjak CPT értékeinek Neurométeres® (NM-01/CPT; MSB-MET Kft., Walldorf,
Németorszag) meghatarozasadval tortént. A borfelszinre helyezett vezetd géllel bevont
elektrodakon keresztiil manualisan a nagylabujjak (lumbalis 5-6s (L5) ideg) és a hiivelykujjak
(cervikalis 6-os (C6) ideg) transzkutan elektromos stimulaciojat idéztiik eld; igy a peronedlis és
a medianalis idegek stimulélasara 3 kiilonb6zd frekvencian (2000 Hz, 250 Hz és 5 Hz) keriilt
sor. Ezt kovetden a CPT értékek automatikus generaldsa érdekében a résztvevoket arra kértiik,
hogy nyomjanak meg egy gombot, amikor érzik az aktualis stimulust. Az atlagos CPT értékek
a peronedlis ideg esetében 2000 Hz-en 330+79,5, 250 Hz-en 123+38,8, és 5 Hz-en 76+31,9; a
medianalis ideg esetében 2000 Hz-en 230+55,1, 250 Hz-en 88,5+27,8, ¢s 5 Hz-en 47,5£18,8
voltak.

A NP sulyossagat az alapjan itéltiik meg, hogy az igy kapott maximalis CPT érték — szorasban
(standard deviation/SD) kifejezve — mennyire tért el a mediantol.

A pécienseket harom kiilonb6zd csoportba soroltuk a CPT érték atlagértéktdl vald SD eltérése

alapjan. Azokat a betegeket, akiknek CPT értékei az atlag+ 2SD tartomanyon beliil voltak, nem-



neuropatiasnak (nem-NP) tekintettiik. Azok a paciensek, akiknek CPT értékei az atlag CPT+2
SD ¢és a CPT+4 SD kozott voltak, az enyhe-neuropatia (enyhe-NP) alosztalyaba tartoztak.
Végiil azokat, akiknek CPT értékei az atlagot tobb mint 4 SD-vel meghaladtak, vagy akik
érzéketlenséget (rendkiviil magas CPT) mutattak stlyos-neuropatiasnak (sulyos-NP)
tekintettiik.

Statisztika

Mivel szamos paraméter nem normal eloszlast kovetett, igy nem parametrikus Wilcoxon rank
tesztet hasznaltunk a csoportkiilonbségek és Spearman korrelacios teszteket a paraméterparok
kozotti monoton Osszefiiggés vizsgalatdra. A statisztikai elemzésekhez, tablazatok és abrak

készitéséhez az R szoftvert (verzid 4.3.2) hasznaltuk.



EREDMENYEK

Betegek; Laboratéoriumi paraméterek

A bevont betegek ¢letkora mind a centralis, mind a periférias vizsgalatok esetén 32 és 73 év
kozott mozgott. A betegek két csoportjat vizsgalva a fobb antropometriai jellemzok k6zott nem
volt szignifikans kiilonbség sem az életkor (centrdlis mérés: p = 0,47, periférias meérés: p =
0,57), sem a nemek (centralis mérés: p = 0,15, periférias mérés: p = 0,26) tekintetében. Az
obez csoport esetében szignifikdnsan magasabb BMI értékeket mértiink, mint a cukorbetegek
korében (centralis mérés: T2DM csoport: 33,57 + 5,86, obez csoport: 38,07 £ 6,06, periférias
mérés: T2DM csoport: 32,95 £ 5,10, obez csoport: 38,81 + 6,08, p < 0,001). A betegek gliikoz
homeosztazisanak értékelése soran a két vizsgalati csoport kozott szignifikansan eltértek az
¢hgyomri plazma gliikdz koncentraciok (centralis mérés: T2DM csoport: 8,86 + 3,14, obez
csoport: 5,45 = 0,55, periférias merés: T2DM csoport: 8,97 + 3,41, obez csoport: 5,44 + 0,52;
p < 0,001) és a HbAlc értékek (centrdlis mérés: T2DM csoport: 7,56 + 1,25, obez csoport:
5,51 £ 0,32; periférias mérés: T2DM csoport: 7,61 = 1,18, obez csoport: 5,53 + 0,29; p <
0,001) is. Az atlag C-peptidszint szintén magasabbnak adoddott, és a hiperinzulinémia is
kifejezettebb volt az elhizott résztvevok korében (p < 0,05), mint a T2DM betegek esetében,
bar az 6sszefliggés erdssége a szérum inzulinértékek vonatkozasaban a centralis mérések esetén

a szignifikancia hatar felett volt némileg (p = 0,051).
A centralis mikrocirkulacio vizsgalatai
Keringési vizsgalatok

Csoport 0sszehasonlitds soran nem igazolodott szignifikans kiilonbség a cukorbetegek és az
elhizottak CBF-je kozott (p > 0,05); azonban BHT alapt provokacio utan az obez alcsoportban
kifejezettebb véraramlas novekedést regisztraltunk. A T2DM betegekre szignifikansan
nagyobb maximalis c-IMT értékek voltak jellemzok (p < 0,05). Ugyanakkor a
csoportkiilonbség az atlagos IMT értékek tekintetében csak megkdzelitette a statisztikai

szignifikancia kiisz6bot (p = 0,07).

Az elvégzett korrelacios elemzések soran szignifikans pozitiv 6sszefliggést figyeltiink meg a
BMI és a nyugalmi agyi perfuzio (p < 0,005, rho = 0,36), valamint a BMI és a maximalis (rho
= 0,31)/atlagos (rho = 0,29) BHI értékek kozott. Ezzel ellentétben, negativ iranyl volt a



korrelacié a BMI és a maximalis (p < 0,01)/atlagos (p < 0,05) IMT értékek viszonyaban (rho
= —0,27 és —0,23 a maximadlis és dtlagos IMT esetében). Mindemellett a BHI értékek az
¢letkorral elérehaladtaval szignifikdns mértékii csokkenést mutattak (p < 0,005, rho = —0,29

és rho = —0,31 a maximalis és dtlagos BHI esetében).

Szignifikans pozitiv Osszefliggést talaltunk a maximalis (rho = 0,28)/atlagos (rho = 0,27) IMT
¢s az intraabdominalis viszceralis zsir mennyisége kozott (p < 0,01), mig a maximalis (rho =
—0,31)/atlagos (rho = —0,29) IMT értékek €és a szubkutan zsirszovet mennyisége negativan
korrelaltak egymassal (p < 0,005 és p < 0,01 a maximalis és dtlagos IMT esetében). Statisztikai
szempontbol kiilondsen erds pozitiv korrelacié adodott az é€letkor és a maximalis (rho =

0,46)/atlagos (rho = 0,46) IMT értékek kozott (p < 0,001).

Eredményeink BMI-fiiggd hasi zsirtartalom novekedést mutattak mindkét alcsoportban, azaz
minél magasabb volt a BMI, annal jelentésebb volt az abdomindlis zsir mennyisége. A BMI
emelkedésével parhuzamosan ugyanakkor ez a ndvekedési litem markansabbnak adoédott a
szubkutéan zsirszovet mennyiségét illetden, a zsigeri zsirhoz képest (rho = 0,25 és rho = 0,73 a

zsigeri és a szubkutan zsir esetében).

Egyetlen vizsgalt agyi perfuzidés paraméter sem mutatott Osszefiiggést a betegek nemével.
Szignifikans volt ugyanakkor a kiilonbség a férfi/néi nemii betegek IMT-je kozott; eszerint a
férfiak magasabb IMT-vel rendelkeztek (p < 0,005).

Bér pozitiv korrelaciot észleltiink a nyugalmi [99mTc]Tc-HMPAO és a reaktiv agyi perfuziod
kozott (p < 0,05, rho = 0,26), nem volt szignifikans az 6sszefiiggés az agyi perfuzio és az IMT

vonatkozasaban.

Pozitiv korrelacio mutatkozott a C-peptidszintek és mind a nyugalmi (p < 0,005, rho = 0,31),
mind a provokacid utan mért (p < 0,005, rho = 0,32 és rho = 0,30 a maximalis és dtlagos BHI
esetében) agyi mikrocirkulacios értékek, valamint a C-peptid és a BMI (p < 0,001, rho = 0,38)
kozott. Ezzel szemben nem talaltunk Osszefliggést az IMT adatok és a C-peptidszintek
vonatkozasaban (p > 0,05). Végiil, nem igazolddott szignifikans dsszefliggést a plazma gliikoz,

a HbAlc, valamint az inzulinszintek és a centralis mikrocirkulacié viszonyaban (p > 0,05).

Idegi vezetéses tesztek



SPECT képalkotas ¢és idegvezetési tesztek alapjan nem észleltiink statisztikailag szignifikans

kiilonbséget az agyi perfiizioban a NP harom alcsoportja kdzott (p > 0,05).
A periférias mikrocirkulacié vizsgalatai
Perfuzios vizsgalatok

Az also végtagi SPECT vizsgalatok csoportdsszehasonlitasa soran szignifikans kiilonbségeket
0,64+0,13 a cukorbetegek ¢s az elhizottak esetében; illetve SUVmean jobb 1ab: 0,52+0,09 és
0,6+£0,13 a cukorbetegek és az elhizottak esetében), mindkét oldalon magasabb értékeket
jelezve az elhizottaknal, mint a cukorbetegeknél (p < 0,001 és p < 0,005 a bal és a jobb ldb

esetében).

A korrelaciés elemzések soran az als6 végtagi perfiizio pozitiv dsszefiiggést mutatott a BMI-
vel (p < 0,001, rho = 0,44), a C-peptid (p < 0,05, rho = 0,29), valamint az inzulinértékekkel (p
< 0,01, rho = 0,30). Ezzel szemben a HbAlc szintek negativan korrelaltak az alsé végtagok
radiofarmakon felvételével (p < 0,05, rho = —0,24). Bar a plazma gliik6z koncentraciok is
forditott aranyban alltak az als6 végtag SUV értékeivel, ez statisztikailag nem bizonyult
szignifikansnak (p = 0,081, rho = —0,21).

Idegi vezetéses tesztek

A fennéllé metabolikus betegség tipusatol fiiggetleniil, a Neurométer® vizsgalatok csoport-
Osszehasonlitasai szignifikans kiilonbségeket mutattak a NP altipusok periférias
mikrokeringésében. Az enyhe-NP alcsoport alsé végtagi SPECT eredményei szignifikdnsan
kiilonboztek a nem-NP eredményeitdl, azaz alacsonyabb SUV értékeket mértiink az enyhe-NP-
s pacienseknél a szenzoros idegkarosodas nélkiili egyénekhez képest. Erdekes modon,
szignifikéans kiilonbségeket taldltunk az enyhe és a sulyos-NP alcsoportok SUV értékei kozott
(p <0,05), mely magasabbnak bizonyult a sulyos alcsoportban, az enyhe-NP csoporthoz képest.
A sulyos-NP alcsoport SUV értékei alacsonyabbak voltak, mint a nem-NP alcsoporté (p =

0,18), jollehet ez statisztikailag nem volt szignifikans.

A C-peptidszintek valtozasa hasonl6 tendenciat mutatott az alsé végtagi mikrocirkulacioval. Az
enyhe-NP csoportban szignifikansan alacsonyabb C-peptidszinteket talaltunk, mint a sulyos-

NP-s betegek esetében (p < 0,01). A NP mentes paciensek C-peptidszintjei pedig az enyhe-NP



alcsoporthoz képest magasabbnak, mig a sulyos-NP-hez képest alacsonyabbnak adédtak, bar
az utobbi csoportkiilonbségek a statisztikai szignifikancia hatar alatt maradtak (p = 0,078, p =
0,25).

A kiilonb6z6 NP alcsoportok betegeit a metabolikus betegség tipusai alapjan is kategorizaltuk,
melynek soran szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg az alsé végtagi mikrocirkulacioban
a cukorbetegek és az elhizottak k6zott mind az enyhe, mind a stulyos-NP alcsoportokban (p <
0,05), az elhizott betegek jobb értékekkel rendelkeztek, mint a diabetesesek. Tovabbi vizsgalati
eredményiink volt, hogy a stilyos-NP-s elhizott betegek esetében szignifikansan magasabb C-

peptidszinteket mértiink, mint a cukorbetegek ugyanazon alcsoportjaban (p < 0,05).

Az ¢éhgyomri vércukor és a HbAlc szintek is szignifikans kiilonbségeket mutattak a NP

alcsoportok dsszehasonlitasakor (p < 0,001).

Nem igazolodott érdemi kiillonbség a NP alcsoportok gliikkdz és HbAlc értékei kozott (p >
0,05). Tovabba ezen glikémias indikatorok valtozasai nem kovették ugyanazt a tendenciat, mint

az also végtagi mikrocirkulacidval kapcsolatos megfigyelések.

Végiil, az alapparaméterekkel végzett korrelacids elemzések sordn nem taldltunk életkorral
Osszefliggd kiilonbségeket a NP kiilonb6zd stlyossagi fokozatai szerint képzett alcsoportokon
beliil. A BMI esetében azonban, fiiggetleniil a NP sulyossagatol, szignifikans volt a differencia

az elhizott és a cukorbeteg résztvevok kozott (p < 0,001).



MEGBESZELES

Az elmult évek intenziv kutatomunkajanak koszonhetden jelentds eldrelépés tortént a
metabolikus betegségek ¢és a mikrocirkuldcios rendellenességek kozotti Osszefiiggések
vizsgalataban, ugyanakkor e témakor szdmos aspektusa még mindig nem keriilt kellden
feltarasra. Figyelembe véve a T2DM ¢és az elhizas kiemelkedden nagy és rohamosan novekvo
eléfordulasi gyakorisagat, a kapcsolodd sulyos, életmindséget rontd, élettartamot roviditd
hatasainak részletes elemzése rendkiviil fontos, a teriilet napjaink kutatasainak egyik f0

prioritasava valt.

Vizsgalataink soran atfogd megkozelitést alkalmaztunk annak érdekében, hogy kiilonféle
diagnosztikai modszerekkel mélyrehatd betekintést nyerjiink a metabolikus betegségekben
szenvedd egyének mikrokeringésének valtozasaiba. Vizsgalataink célja volt a T2DM-es
betegek és elhizott egyének centralis ¢és periférias mikrovaszkularis mintazatainak
feltérképezése és Osszehasonlitasa, valamint ezen mintdzatok kapcsolatainak feltarasa a
periférids idegfunkciokkal, a betegek glikémias allapotaval és a kiilonb6zd antropometriai

paramétereikkel.
A centralis mikrocirkulacié vizsgalatai

Vizsgalati eredményeink alapjan eldszor csoportdsszehasonlitast végeztiink, melynek soran
agyl SPECT képalkotassal nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az elhizott és a T2DM-es
csoport globalis €s féltekei cerebralis perfuzidja kozott. Jollehet a hattér teljes feltdrasa még
véarat magara, de feltételezziik, hogy a kiilonbség hianyat a vizsgéalatban résztvevé T2DM-es
betegek szorosabb diabetologiai gondozdsa, a hiperglikémiis periodusok szamanak
minimalizaladsa és ezen keresztiil a koros agyi perfuzios valtozasok prevencioja okozhatta.
Képes és munkatarsai, eredményeinkkel ellentétben, perfuzids kiilonbséget észleltek a T2DM-
es és elhizott egyének kozott [99mTc]Tc-HMPAO SPECT segitségével, bar e kiilonbség
csupan egy agyi régiot, az inzula teriiletét érintette. Tény, hogy Ok regiondlis perfuziot
értékeltek, mig mi globalis mintazatot elemeztiik. Jollehet a cukorbetegek és elhizott egyének
metabolikus betegségek CBF vizsgalatat illetden azért mar jelentdsebb szamban allnak
rendelkezésiinkre kutatdsi eredmények. Birdsill és munkatdrsai metabolikus szindroméaban

szenvedd betegek esetében a kontrollcsoporthoz képest 15%-kal alacsonyabb kortikalis



véraramlast regisztraltak. Cui és kollégai pedig a T2DM-es betegek hatso cingularis kéregében,
prekuneuszaban ¢s kétoldali okcipitalis lebenyében mértek csokkent CBF-et. A rendelkezésre
allo szakirodalom és jelenlegi vizsgalataink kozotti eltérések egyik lehetséges magyarazata,
hogy utobbi két szerzé (Birdsill és Cui) a T2DM-ben szenvedd betegek agyi perfuzidjat
egészséges referenciacsoporttal vetette 0Ossze, Vizsgalatunkban azonban metabolikus
betegségmentes kontrollcsoport nem szerepelt. Emellett nem all rendelkezésiinkre pontos
informacio arrdl, hogy az altalunk T2DM-mel parhuzamban vizsgalt elhizott betegek esetében

az obezitas dnmagaban milyen mértékben okoz karosodast az agyi mikrokeringésben.

Egészséges alanyokat vizsgalva Willeumier és munkacsoportja magasabb BMI értékek melletti
csokkent regionalis CBF-et talalt szamos Broadmann éareaban illetve a prefrontalis kéregben.
Ehhez hasonl6 kutatasi eredmény volt, melyben Képes és tdrsai az agytérzsben mutattak ki
nagyobb BMlI-hez tarsultan hipoperfuziot, és hoztak ezt Osszefliggésbe olyan elhizassal
kapcsolatos patofiziologiai folyamatokkal, mint a leptin rezisztencia vagy az inzulinjelatvitel
zavara. Kdplar és munkatdrsai korabbi kozleményében pedig azt igazoltak, hogy T2DM-ben a

frontalis kéreg keringése nagyobb mértékben csokken, mint T1DM-ben.

Az elhizott betegcsoport T2DM-eshez képest mutatott jobb CVR-je, valamint alacsonyabb
maximalis IMT értékei alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a diabeteses betegek érkarosodasa
kifejezettebb. Bar a nyugalmi agyi perfiizibban nem mutathato ki kiilonbség a két csoport
kozott, a fokozott keringési igényt a cukorbetegek erei funkciondlis karosodasukbol adodoan
nem tudjak biztositani, valamint a szubklinikus atherosclerotikus korfolyamatok is
kifejezettebbek az utobbi betegcsoportban. Eredményeinkkel Osszhangban Tchistiakova és
munkatdrsai vizsgéalatai is megerdsitették a cukorbetegek hipertoniasokkal szemben észlelt
rosszabb cerebrovaszkularis reaktivitdsat. Tovabbi hasonlosag igazolodott vizsgélati
eredményeinkkel Novak és munkatarsai egy tanulmanyaban, amely T2DM-es betegeket
hasonlitott 6ssze egészséges kontrollokkal. Méréseik alapjan utobbi betegcsoportban csokkent
atlagos agyi véraramlési sebességet/térfogatot és csokkent szén-dioxid belégzési reaktivitast
mutattak ki. Bar a jelen tanulmanyunktol eltéréen acetazolamid provokacié utan végezték a
értékelését, Selvarajah és tdrsai jelentésen alacsonyabb vazoreaktivitast allapitottak meg a
kontroll csoporthoz képest T2DM-es és csokkent gliikoz toleranciaji (impaired glucose

tolerance/IGT) betegek arteria carotis communisaban.



Végiil betegeinket a periférias neuropatia sulyossaga szerint csoportositva, az egyes alcsoportok
(NP nélkiili, enyhe-NP ¢és stilyos-NP) kozott nem mutatkozott kiilonbség az agyi perfizidban.

Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a centralis perfuzi6 fiiggetlen a peritérias NP-tol.

A részletes korrelacios elemzéseink alapjan, Keépes és munkatarsai méréseihez hasonloan, a
BMI pozitiv dsszefliggést mutatott a nyugalmi agyi perfuzidval, valamint a BHI-val, mig
szignifikans negativ korrelaciot allapitottunk meg a BMI ¢és az IMT kozott. Meglepd mddon
ezek az eredmények akar azt is sugallhatjak, hogy metabolikus rendellenességekkel kiizdo
betegcsoportban a BMI novekedése ,,paradox modon” pozitiv hatassal lehet az agyi
reaktivitasra és a carotis IMT-re. A BMI és IMT kozotti negativ dsszefiiggést véleményiink
szerint az magyarazza, hogy a diabetesben érvényesiilé kockazati tényezok (ide sorolva magat
a cukorbetegséget is) erdsebbek, mint az elhizdsban fenndllok. Ennek eredményeként a
diabeteses csoport ér-jellemzdi (mint az IMT) rosszabbak, ugyanakkor az obezitas csoport BMI
értéke szignifikdnsan nagyobb és ez érthetden inverz dsszefliggést eredményez. A BMI és agyi
perfuzid, valamint BMI és BHI kozott tapasztalt pozitiv Osszefiiggés hatterében pedig a C-
peptid szerepe a dontd, melynek szintje obezitasban emelkedettebb, mint diabetesesekben. (A
jelenség részletes magyarazatat a periférias keringést targyald részben ismertetjiik.)
Eredményeink ebbdl adédoan latszolag ellentmondanak a jelenleg rendelkezésre allo BMI és
IMT viszonyat vizsgaldo kutatdsi adatoknak. Liu és munkatarsai vizsgélati eredményei
megallapitottak, hogy CVD-ben szenvedd betegek esetében a BMI pozitivan korrelal az IMT-
vel, mig Rodriguez-Flores és kollégai tanulmanyaban a BMI negativ 6sszefliggést mutatott a
CVR-rel. Normal testsulyu és elhizott nem diabeteses, nem hipertonias betegek vazomotoros
reaktivitdsanak Osszehasonlitdsakor szignifikdnsan alacsonyabb BHI-t talaltak az elhizott
csoportban a kontrollokhoz viszonyitva. Bar aktualis kutatdsi eredményeinket nehéz
kozvetleniil Osszevetniink Rodriguez-Flores és munkatarsai eredményeivel az egészséges
kontrollcsoport hidnya miatt, az ellentmond6 adatokat a fenntebb emlitettek mellett a vizsgalati
alanyok eltéréd szadmaval, kiilonbozd beteg Osszetétellel, valamint a BHI meghatarozéasara
alkalmazott modszerek kiilonbségeivel magyarazzuk. Eredményeinkkel ellentétben Sugiura és
tarsai kutatdsdban, melyben egészséges, CVD mentes egyén esetén végeztek vizsgalatot az
elhizassal kapcsolatos antropometriai paraméterek ¢és a szubklinikus atherosclerosis
viszonyarol, szintén pozitiv korrelaciot (rho = 0,170) talaltak a BMI és az atlagos carotis IMT

kozott.



A BMI-vel kapcsolatos osszefiiggések mélyrehatobb megértése érdekében a vizsgalati
alanyaink esetében alacsony d6zisti CT-vel mértiik a viszceralis és szubkutan hasi zsir eloszlasi
mintazatot. Ennek segitségével megallapitottuk, hogy az altalunk vizsgalt betegcsoportokban a
szubkutan és viszceralis zsirtomeg felszaporodasa a BMI novekedésével nem aranyosan zajlik.
Az anyagcsere folyamatok szempontjabdl ,,semleges” szubkutan zsirszovet nagyobb aranyban
novekszik a metabolikus és atherosclerotikus korképek fokozott kockazatat jelentd zsigeri
zsirszovettel szemben. Esetlikben ez is alatamaszthatja a vizsgalat soran észlelt kedvezdtlenebb
agyi keringési paramétereket. A zsirszoveti megoszlassal kapcsolatos vizsgalataink eredményei
csak részben alltak 0sszhangban Liu és munkatarsai korabbi tanulmanyaval, melyben CVD
mentes egyének esetében pozitiv dsszefliggést taldltak az IMT és mind a viszceralis, mind a

szubkutén tipusu zsirszovet mennyisége kozott.

Meéréseink alapjan megéllapitottuk, hogy az eldrehaladott életkor az agyi keringési
paramétereket rendkiviil nagy mértékeben és a varakozasoknak megfeleléen kedvezotleniil
befolyasolja; nemcsak a CVR csokkenésének, hanem a c-IMT novekedésének is kockazati
tényez6je. Eredményeinkkel Osszhangban Ko és munkatdrsai kritikusan elhizott felnétt
csoportban erds Osszefliggést talaltak az életkor elérehalat volta és az IMT koros iranyu eltérése
kozott. Egészséges onkéntesek DUS-0s eredményeinek értékelése soran Zavoreo és Demarin
elorehaladottabb ¢életkor mellett csokkend BHI-t mért, mely eredmény szintén megfelelt

aktualis megallapitasainknak.

IMT mérési eredményeink alapjan a férfi nem is novelheti a szubklinikus atherosclerosis
kialakulasanak valosziniiségét; mig az egyéb vizsgalt cerebralis keringési paraméterek
(nyugalmi CBF ¢és CVR) tekintetében nem mutatkozott nemek kozti kiilonbség. Ez a
megfigyelés Osszecsengett van Qu és tarsai eredményeivel, akik szintén jelentdsen magasabb
IMT értékeket mutattak ki férfiakban a ndkhoz viszonyitva. Eredményeinkkel megegyezden,
Catafau és munkatdrsai [99mTc]Tc-HMPAO tanulmanyaban a vizsgalati alany neme nem
befolyasolta a fiatal és idésebb alanyok regiondlis CBF-jét sem; azonban bizonyos agyi

crer

hipoperfuziot észleltek az iddsebb csoportban.

A vizsgalt paraméterek koziil a C-peptidszintek pozitiv korrelacigja, amely mind a nyugalmi,
mind a provokacid utani agyi perfuzioval kimutathat6 volt, e fehérje centralis mikrovaszkularis
funkciok megorzéséhez/javitasdhoz nyujtott egyedi hozzéjarulasat hangsulyozza. Mig

tanulmanyunkban a C-peptidszint az agyi vérataramlas mértékével mutatott korrelaciot, Kim és



munkatdrsai vizsgalataban a T2DM-es betegek bazalis C-peptidszintje az IMT-vel allt pozitiv
Osszefiiggésben. Az utdbbi jelenség valoszinlleg az inzulinrezisztencia allapotaban
megemelkedett inzulinszint kovetkezménye, amely a C-peptiddel egyiitt fokozottan termelddve
hozzajarulhat a sejtproliferaciohoz ¢és a nagyerek érelmeszesedéséhez. Tovabba érdemes
kiemelni, hogy utobbi tanulmanyban olyan betegek szerepeltek, akikre magasabb C-
peptidszintek, hosszabb betegségtartam, valamint kedvezdtlenebb szénhidrat-anyagcsere-

allapot volt jellemzd a jelen tanulmanyunkban vizsgalt paciensekhez képest.

A klinikumban legelterjedtebben hasznalt, a cukorhaztartas allapotat jellemzé mutatok,
ugymint az éhgyomri plazma vércukorszint, valamint HbAlc és a CBF kozott viszont, a
varakozasokkal ellentétben, érdemi negativ korrelaciot kimutatnunk nem sikerilt. Ezt
elsdsorban a vizsgalatba bevont betegek hatékony antidiabetikus kezelésének és kedvezd

glikémias paramétereinek tulajdonitjuk.

A periférias mikrocirkulacio vizsgalatai

A also végtagokon [99mTc]Tc-HMPAO SPECT/CT-tel végzett mikrocirkulacios vizsgalatok
soran csoport Osszehasonlitdssal kapott eredmény szerint a cukorbetegek alsé végtagi
perfuzidja szignifikansan csokkent az elhizottakhoz képest, ami a T2DM-hez kapcsolodo
nagyobb mértékli mikrovaszkularis karosodast jelzi. A jelenség hatterében minden bizonnyal a
diabetest kisérd fokozott vaszkuldris kockazat all. (Megjegyzendd, hogy mig a fentebb
részletezettek szerint az agyi keringést illetden a diabetesben fennallé fokozott
kockazat/karosodas miatt ezen betegek CVR-je csokkent, a labperfiizié kapcsan mar nyugalmi

allapotban is kimutathaté a mikrocirkulacio zavara.)

Korlatozott szamban allnak rendelkezésiinkre olyan irodalmi adatok, melyek a periférias
mikrocirkulaciot vizsgalatak diabeteses betegekben. Beszamoltak néhany esetrél, melyek soran
az also végtagi keringés feltérképezésére PAD-ban hasznaltak nuklearis medicina technikakat,
Képes és munkatarsai pedig ,,proof-of-concept” tanulmanyukban [99mTc]Tc-HMPAO
SPECT/CT modszert alkalmaztak ilyen célokra. Korabbi megallapitasok szerint emellett az
MRI, a boka-kar index vagy a transzkutan szoveti parcialis oxigén nyomas mérése is megfeleld,
nem-izotdp diagnosztikai modszerek a betegséghez kapcsolodo érkarosodasok értékelésében.
MRI alkalmazasaval Zheng és munkatarsai csokkent periférids véraramlast igazoltak
diabetesben, azonban ellentétben aktualis vizsgalatunkkal, ezt egészséges kontrollcsoport

bevonasaval tették. Nem-invaziv angioldgiai/mikroreoldgiai tesztek rosszabb perfizids



paramétereket mutattak ki elérehaladottabb stadiumu, kifejezettebb periférias keringési
elégtelenség tiineteivel rendelkezd cukorbetegek esetében, mint enyhébb panaszok mellett. Bar
ezeknek a tanulmanyoknak az eredményei atfedést mutatnak a mieinkkel, a betegpopuléciok és
az alkalmazott modszerek kozotti kiilonbségek miatt a kozvetlen 6sszehasonlitdsok
nehézkesek. Raadasul a mi eredményeinkkel ellentmondo, digitalis fotopletizmografias
eredmények, amelyek kifejezettebb periférias mikrocirkulaciot/véraramlast mutattak T2DM-
ben egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva, a hosszutava kovetkeztetések levonasahoz

megfeleld modszertan optimalizalasanak kritikus fontossagara is felhivjak a figyelmet.

Vizsgéalatunkban az als6 végtagi SPECT adatokat a glikémias paraméterekkel és a C-
peptidszinttel is osszevetettiik. Szakirodalmi adatok attekintése utan megallapitottuk, hogy
tanulmanyunk az elsd, amely a C-peptidszintek és a periférias perfuziods paraméterek kozotti
Osszefliggést direkt modon targyalja. A korrelacios elemzések soran az also végtagi perfuizio C-
peptidszinttel mutatott pozitiv 6sszefliggése alapjan feltételezhetd, hogy e fehérje a metabolikus
diszfunkcio altal kivaltott periférias vaszkulopatia enyhitésében szerepet jatszhat. Aktualis
kutatdsunkban erre vonatkozo patofiziologiai vizsgalatok nem torténtek, de a szakirodalom
szamos ponton megerdsiti a C-peptid mikrovaszkulaturara gyakorolt kedvezd hatasat, ideértve
az eNOS stimulacidjat, a vorosvértestek deformabilitasanaknak fokozéasat, vagy a

gyulladascsokkentd €s antiapoptotikus hatasait.

Bér a plazma inzulinszintek és az alsé végtagi perfuzid kozott pozitiv korrelaciot talaltunk,
ebbdl érdemi klinikai kovetkeztetések levonasa nem lehetséges, mivel a regularis
inzulinterapiaban részesiilé betegek a vizsgalatainkbol nem lettek kizarva. Korabbi
eredményekkel Osszhangban a HbAlc és az éhgyomri gliikozszintek negativ korrelaciot
keépességével, a periférids mirokeringés hiperglikémia és a szisztémas ,,metabolikus gyulladas™

iranti érzékenységére utal.

Munkénk sordn a periférias perfiziés mintdzatokat a metabolikus betegségekhez kapcsolddo
neuropatia sulyossagaval Osszefiiggésben is vizsgaltuk, mely megkozelités egyediilallo a
szakirodalomban, kordbban hasonlé aspektusu eredményt nem publikéltak. Méréseink szerint,
logikusan varhaté modon, az enyhe-NP csoportban szignifikdnsan csokkent periférias perfuziot
mértlink a neuropatiamentes betegekhez képest. Meglep6 eredmény volt azonban, hogy javuld
perfuzids paramétereket regisztraltunk a neuropatia tovabbi sulyosbodasaval (enyhe/stlyos-

NP), valamint a C-peptidszint és az SUV adatok valtozasai hasonldo U-alaka tendenciat



mutatnak a kiilonb6z6 neuropatia alcsoportokban is. Mindezek alapjan arra kdvetkeztethetiink,
hogy a C-peptid periférias mikrocirkulaciora gyakorolt hatasa, a C-peptidszint és a
mikrocirkulacio kozott fennalld pozitiv korrelacié magyardzzak az altalunk tapasztalt periférids
perfuziés mintazatot. Igy érthetd az a ,paradoxnak tiin6” jelenség, hogy magasabb C-peptid
értékeiknek koszonhetden a stulyos NP-s betegek alsé végtagi perfiizios mutatdi kedvezébbek,
mint az enyhe-NP-sak eredményei. Hasonloképp, a neuropatia mentes betegek sulyos-NP
csoporthoz képest megfigyelhetd kdzel azonos perfuziojat is az elébbi csoport alacsonyabb C-
peptidszintjei magyarazhatjak. Vizsgalataink soran az egyes NP alcsoportokon beliil az elhizott
betegek jobb alsdé végtagi SPECT perftizios mutatdi a T2DM-ben szenvedé betegekkel

Osszehasonlitva szintén a magasabb C-peptidszintekkel hozhatok 6sszefliggésbe.

Eredményeink 6sszességében a C-peptid mikrovaszkularis funkciokra kifejtett pozitiv biologiai
hatasanak bizonyitékai — korabbi kutatasi adatokkal 6sszecsengéen — arra utalnak, hogy a C-
peptid jelentds védohatast fejt ki a periférias mikrovaszkularis funkcidokra metabolikus

betegségekben.

Ellentétben a C-peptiddel, az egyéb vizsgalt glikémias mutatok (gliikoz, HbA1c) nem kdvették
az el6zdekben emlitett U-alaki mintdzatot, illetve nem volt szignifikans a kiilonbség a harom
neuropatia alcsoport értékei kozott. Azokkal az irodalmi adatokkal 6sszhangban, amelyek
szerint a NP kialakulasat nem feltétleniil/kizardlag a glikémias kontroll hatarozza meg,
eredményeink abba az irdnyba mutatak, hogy fliggetleniil a vércukorszinttdl és a kapcsolodo
egyéb glikémids markerektdl, a C-peptid kedvezd hatast gyakorol a mikrovaszkularis
szabalyozasra. Fontos azonban hangsulyozni, hogy kutatasunkban az érintett vizsgalati
populacié a gliikoz homeosztazis elfogadhat6 tartomanyon beliil tartdsa érdekében rendszeres
orvosi ellendrzés alatt allt, mely befolyasolhatta a korrelacids tesztek eredményeit. Vizsgélati
eredményeink azt a nézetet tamogatjak, miszerint az elhizashoz, illetve a T2DM-hez tarsuld
PNP patofizioldgidja egymastol eltérd. Cukorbetegség esetén elsdsorban a vaszkularis tényezdk

a NP f6 meghatarozoi, mig obezitdsban a metabolikus aspektusok tlinnek dominansnak.

Habar meglehetdsen kevés publikacidé foglalkozik a NP és a mikrocirkulacié viszonyéval,
érdemes megemliteni Tomesova és munkatdirsainak miénkhez hasonld megallapitésait,
amelyek a diabeteses neuropatiaban karosodott mikrovaszkularis reaktivitast jeleztek. Ezzel
szemben Képes és kollégai vizsgalataikban nem tapasztaltak Osszefiiggést a kiilonbozo
frekvenciakon mért CPT értékek és az alsd végtagok perfuzioja kozott T2DM-es és elhizott

betegek esetében. Kutatasuk soran tovabba a HbA lc szintek is szignifikans pozitiv korrelaciot



mutattak az idegvezetéses funkciokkal cukorbetegségben, ami szintén ellentmond jelenlegi
eredményeinknek, fontos azonban, hogy esectiikben az clemzések fiiggetlenek voltak a
neuropatia sulyossagatol, tovabba 0k az egyes frekvencidkon tapasztalt értékekkel szamoltak,
mig mi a kozépértéktdl vald eltérés alapjan képzett, pontrendszer alapti 0sszehasonlitast

alkalmaztunk.

Konkluzié — kitekintés

Tudoményos értekezésem atfogd elemzést nytjt a T2DM és az elhizds mikrocirkulaciora,
valamint periférias idegfunkciokra gyakorolt hatasairdl. A centralis és periférias mikrokeringés,
a C-peptidszintek és a PNP stlyossaga kozotti 6sszefliggések, amelyeket elséként publikaltunk
a szakirodalomban, erds ¢és tudomanyosan megalapozott bizonyitékul szolgalnak e fehérje
metabolikus betegségekhez tarsult mikrocirkuldcios szovédményekkel szemben betdltott védo
szerepére. A BMI és a hasi zsirszovet eloszldsdra vonatkozo 0Osszefiiggések kiemelik az
antropometriai paraméterek rendszeres monitorozasanak klinikai fontossagat a betegkovetés
soran. Ugyanakkor a testtomeg novekedése és az agyi perfuzios paraméterek kozotti korrelacio

mélyebb értelmezése tovabbi kutatasokat igényel.

Vizsgalataink jelentds mértékben bdvitették ismereteinket a T2DM/elhizés és az agyi, valamint
az als6 végtagi mikrocirkulacids karosodasok kozotti Osszefliggésekrdl, melyeket mind a
betegségekhez kapcsolddd vaszkularis kockazat csokkentésében, mind a demencia
kialakulasanak megel6zésében a késébbiekben hasznosak lehetnek. A jelen tanulmanybol
szarmaz6 eredmények alapot teremthetnek 0j terapias célpontok, célzott gydgyszeres kezelési

lehetdségek kidolgozasara, amelyek végso célként a személyre szabott betegellatast segithetik.



UJ MEGALLAPITASOK

1. A centralis keringési paraméterek tObbvaltozos/tobbszempontl dsszehasonlitdsa soran
(nyugalmi és légzésvisszatartdsos provokacidé utani agyi perfuzio, valamint c-IMT mérés)
megallapitottuk, hogy mig a két betegcsoport (2-es tipusu diabetes mellitus és elhizas) kozott
nyugalmi allapotban nem mutathato ki kiilonbség a globalis agyi perfiziés mintazatok terén,
provokacid hatasara a diabetesesek BHI értéke szignifikansan alacsonyabb az elhizottakhoz
képest, ami a diabeteses betegek agyi ereinek funkciondlis karosodasat jelzi, emellett IMT

értékiik is nagyobb.

2. Novum megallapitasunk szerint e metabolikus betegségben szenveddkben a BMI
novekedésével egyidejiileg ,,paradox mddon javult” az agyi reaktivitas €s csokkent az IMT. Az
ellentmondasosnak tiing 0sszefiiggések valoszinii okakanak az abdominalis zsir eloszlasat (a
BMI novekedésével parhuzamosan a metabolikusan semleges szubkutdn zsir mennyisége
nagyobb aranyban nd), valamint IMT kapcsdn az obzitas csoport szignifikansan nagyobb BMI
értékét, tovabba az agyi reaktivitasra vonatkozoan a mikrokeringés C-petidszinttel vald

Osszefiiggését tartjuk valdszintiek.

3. A C-peptidet a periférids és centralis mikrocirkulacios eltérésekkel szembeni protektiv
faktorként azonositottuk T2DM-ben és obezitasban. Ezt igazolta a BMI-vel emelked6 plazma
kontracidja és mind a centralis, mind a periférias perfuzioval mutatott szignifikans pozitiv
korrelacioja. Jelenlegi vizsgalatainkban valdjaban a nagyobb BMI mellett észlelt jobb kdzponti
idegrendszeri perfuzids értékek is (a hasi zsir eloszlasa mellett) a testsuly novekedéshez
tarsultan emelkedé C-peptidszintek agyi keringésre gyakorolt jotékony hatdsanak voltak

kodszonhetoek.

4. Tudomanyos szempontbol is kiemelkedd jelentdségii kutatdsi eredményiink volt az
altalunk els6ként igazolt szoros, komplex kapcsolat az alsé végtagi mikrocirkulacio, a periférias
neuropatia sulyossaga és a C-peptidszintek kozott. Megallapitottuk, hogy az enyhe neuropatias
betegek mikrocirkulacidja szignifikdnsan csokkent a nem neuropatidsokhoz képest, mig a
neuropatia sulyosabb eseteiben a perfizid kisebb foku, nem szignifikans romlasat mutattunk ki,
melyet a magasabb C-peptid értékekkel magyaraztunk. Ez az eredmény hangsulyozza a C-

peptid szerepét a mikrokeringés megorzésében sulyos neuropatia fennallasa esetén.

5. A sulyos neuropatias esetek diabeteses és obezitas alcsoportjait vizsgalva az elhizott

betegek mikrocirkulacioja — magasabb C-peptidszintjeiknek kdszonhetéen — kedvezdbbnek



bizonyult, mint a cukorbetegeké. Ez a felismerés a neuropatia kialakuldsara vonatkoz6 azon
nézetet erdsiti, miszerint obezitasban elsdésorban a metabolikus és nem a vaszkularis

tényezOknek tulajdonithato elsdleges szerep.

6. Kutatatasunk egyik kozponti kérdésére valaszolva allapitottuk meg, hogy a centralis
keringés ¢€s a periférias neuropatia sulyossaga kozott nincs 0sszefiiggés; ebben a tekintetben a

periférias valtozasok megeldzik a centralis eltéréseket.

7. Igazoltuk, hogy a periférias mikrocirkulacio és a konvencionalis glikémias paraméterek
(¢hgyomri plazma gliikoz és HbAlc) kozott fennalld negativ korrelacid a centralis keringést

(feltehetden kozponti idegrendszeri védd mechanizmusoknak készénhetén) nem érinti.

8. Végiil kutatasaink Ujdonsagot jelentettek a betegpopulacio Osszetételében egyes
antropometriai paraméterek és a centralis keringés Osszefliggéseinek vizsgalatat illetden.
Megallapitottuk, hogy egészséges/mas alapbetegségben szenvedd betegcsopotokhoz hasonldan
(célzott vizsgalat csak kritikusan elhizott betegeken tortént ezidaig) metabolikus betegségek
(T2DM és obezitas) fennallasa esetén az ¢életkor elérehaladta erds kockézati tényezo6; az életkor
novekedésével parhuzamosan a BHI besziikiilését és az IMT romlasat tapasztaltuk. Kimutattuk
tovabba, hogy a férfi nem csupdn a korai atherosclerosis szempontjabol kedvezdtlen, nem

befolyasolja az egyéb vizsgalt agyi perflizids paramétereket.



OSSZEFOGLALAS

A T2DM-hez és az obezitashoz tarsulé mikrocirkulacios eltérések vizsgalata napjainkban
kiemelt kutatési teriilet, tekintettel ezen betegségek széleskort elterjedtségére és az altaluk

okozott sulyos egészségiigyi szovodményekre.

Vizsgalatainkba metabolikus betegségben szenvedd (T2DM-es/elhizott, nem diabeteses)
egyéneket vontunk be és hasonlitottuk dssze, akiket emellett a PNP sulyossaga alapjan tovabb
csoportositottuk (NP mentes/enyhe NP-s/sulyos NP-s betegek). Komplex vizsgalataink soran
izotopdiagnosztikai ([99mTc]Tc-HMPAO SPECT) és Doppler-ultrahangos modszereket (BHI,
Cc-IMT meghatarozas) alkalmaztunk ezen betegek mikrovaszkularis —mintazatainak
feltérképezésére, valamint elemeztiik a periférias idegfunkciok, a glikémias allapot és az
antropometriai paraméterek hatdsait. Kutatasunk kozponti kérdése volt, hogy a metabolikus
betegségekhez tarsuldo PNP-ben tapasztalt alsé végtagi mikrocirkulacios zavarokat kisérik-e

centralis mikrokeringési valtozasok.

Eredményeink szamos ponton 10j perspektivat nyuajtottak a vizsgalt témakorben. Nyugalmi
allapotban az agyi perfiizioban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a T2DM-es ¢és elhizott
csoportok kozott. Ugyanakkor a BHT soran a diabeteses betegek esetében kisebb mértékii
véraramlas-novekedést észleltiink, mely e provokacios teszt altal érzékenyebben detektalhato,
funkcionalis kdzponti keringési eltérések jelenlétére utal. Ezzel parhuzamosan a T2DM-es
betegek periférias mikrocirkulacioja is szignifikansan rosszabbnak bizonyult, és ez az allapot

szoros korrelaciot mutatott a glikémids paraméterek romlasaval.

Az antropometriai paraméterek vizsgalatakor az életkort — metabolikus betegségek fennallasa
esetén — a kozponti idegrendszeri vaszkuldris eltérések jelentds rizikotényezdjeként
azonositottuk. Tovabba megallapitottuk, hogy a centralis keringési paraméterek értékelésénél a

BMI mellett kiemelt fontossadgu a hasi zsir eloszlasanak figyelembevétele.

Tudomanyos szempontbol kiemelkedd megfigyelésiink az a komplex Osszefiiggés, melyet a
neuropatia meértéke, a periférids mikrocirkulacid és a C-peptidszintek kozott azonositottunk.
Megfigyeléseink szerint a magasabb C-peptidszintek mind a centralis, mind a periférias
keringésre jotékony hatassal vannak, mely kedvezd hatassal magyarazzuk a stlyos-NP-s és

elhizott betegek viszonylag jobb periférids keringési mutatait.



Ellentétben a NP periférias mikrocirkulacioval kapott egyértelmti Gsszefiiggésével, nem
sikeriilt kozvetlen kapcsolatot kimutatni a kozponti idegrendszeri mikrocirkulacié és a
periférids neuropatia kozott. Ez a jelenség arra utal, hogy a periférids neuropatiaval
Osszefiiggésben kialakuld6 mikrokeringési eltéréseket nem kovetik/kisérik centralis

mikrocirkulacids zavarok.

Osszefoglalva, kutatasunk jelentds mértékben hozzijarul a metabolikus betegségek és a
mikrocirkulacios karosodasok, valamint a periférias neuropatia kozotti kapcsolatok mélyebb
megértésé¢hez. Eredményeink ramutatnak arra, hogy a hasi zsir eloszlasanak figyelembevétele,
a hagyomanyos BMI-alapu testsulyértékelés mellett kiilonosen fontos a vaszkularis
kockazatbecslésben. Emellett a C-peptid a mikrokeringésre, valamint a metabolikus
folyamatokra gyakorolt hatasa alapjan 11j terapias célpontot jelenthet a T2DM és az elhizas
kezelésében, mind a kognitiv hanyatlas, demencia, mind az als6é végtagi mikrocirkulacios
zavarok megel6zését illetéen, személyre szabott kezelési lehetdségeket kinalva a metabolikus

betegségekkel €16 betegek szdmara.
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Szeretném kifejezni halamat és koszonetemet témavezetdmnek, Dr. Kaplar Miklés Tanar
Urnak az elkotelezett hozzaallisaért, mellyel a tudomanyos munka kezdetétél fogva
tdmogatott. Kutatdsom soran midvégig mellettem allt és tiirelemmel, megértéssel segitette
munkamat. Szakmai tudadsara és tandcsaira mindig szamithattam. Lehetdséget biztositott
tovabba szamomra szamos hazai és nemzetkozi konferencian valo részvételre, amelyek révén

tovabb mélyithettem szakmai ismereteimet. K6sz6ném, hogy bizalommal fordulhattam Hozza!

Halas koszonet illeti Dr. Garai Ildiké Tanarnét a kutatas kezdeményezéséért, valamint a teljes

képalkoto hattér biztositasaért.

K6szonom Pall Dénes Professzor Urnak a kutatési folyamat zokkendmentes lebonyolitasaban
¢és az irodalmi munka szakért6i attekintésében nyujtott értékes segitségét, valamint Paragh
Gyorgy Professzor Urnak, hogy az Anyagcsere Tanszék vezetéjeként jelentés mértékben

tamogatta kutatbmunkamat.

Szeretném kifejezni barati kdszonetemet Dr. Képes Zita Adjunktusnének a klinikai és
képalkotd hattér megszervezésében betoltott meghatirozo szerepéért. A tudomanyos életben
szerzett értékes tapasztalataival és tanacsaival folyamatosan segitette munkamat, melynek
kdszonhetden lehetdségem nyilt a kutatdshoz sziikséges specidlis ismeretek mélyitésére és

bovitésére.

Koszéndm Dr. Emri Miklés Docens Urnak a kutatdsi anyag statisztikai részének
elkészitésében nyujtott segitségét, valamint a kozlemények képanyaganak eldallitasadhoz adott

tamogatasat.

Szeretném kifejezni koszonetemet Kempler Péter Professzor és Dr. Fiilop Péter Docens
Uraknak az irodalmi anyag szerkesztésében nyujtott értékes segitségiikért, valamint Dr.
Somodi Sandor Docens Urnak, Dr. Balkay Laszl6 Tudomanyos Tanacsadé Urnak, Dr.
Barna Sandor Részlegvezeté Féorvos Urnak és Dr. Miké Martonnak a kutatasban valo

aktiv részvételiikeért.

Ko6szonom tovabba Dr. Szatmariné Egeresi Lillanak, Dr. Nagy Ferencnek és Borék

Jozsefné Téglas Ildikonak a vizsgalatok technikai részleteiben nyujtott tamogatasukat.



Koszonet illeti csaladomat és barataimat, akik tiirelmesek voltak velem, és tamogattak abban,

hogy elérjem kitlizott céljaimat.

Végiil, de nem utolsé sorban koszondm a Belgyogyaszati ¢s a Nuklearis Medicina Intézet, a
Scanomed Kft., valamint a Neurolégiai Klinika korabbi és jelenlegi munkatarsainak, hogy

segitették kutatdsom megvalositasat.



