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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

[18F]FDG   [18F]fluorodezoxiglükóz 

[99mTc]MDP   [99mTc]metilén-difoszfonát 

[99mTc]Tc-HMPAO   Technécium-99m hexametilpropilén-amin oxime 

ACM     arteria cerebri media 

AD    Alzheimer betegség 

ADA    American Diabetes Association 

AGE     advanced glycation end product/előrehaladott glikációs  

    végtermék 

AMPK-alfa    adenozin-monofoszfát aktivált proteinkináz-alfa 

Ang II     angiotenzin II 

anti-GAD    anti-glutamát-dekarboxiláz 

anti-IA2   anti-inzulinóma-antigén 2 

anti-ZnT8   cink-transzporter 8 elleni antitest 

ApoB    apolipoprotein B 

ASL    artériás spinjelölés 

ATP     adenozin-trifoszfát 

Bcl-2    B sejtes limfóma 2 

BHI     breath holding index/légzésvisszatartásos index 

BHT     breath holding test/légzésvisszatartásos teszt 

BMI    testtömeg-index 

BOLD    blood oxygen level-dependent 

C6     cervikális 6-os/nyaki 6-os 

CBF     cerebral blood flow/agyi perfúzió 

c-GMP    ciklikus guanozin-monofoszfát 

CO₂    szén-dioxid 

COX-2    ciklooxigenáz-2 

C-peptid   connecting-peptid/összekötő fehérje 

CPT    current perception threshold/aktuális érzékelési küszöb 
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CRP    C-reaktív protein 

CT     Computed Tomography/komputer tomográfia 

CUS     carotid ultrasonography/arteria carotis ultrahang 

CV    cerebrovaszkuláris 

CVD     cerebrovascular disorder/központi idegrendszeri ér betegség 

CVR     cerebrovascular reserve/cerebrális vaszkuláris funkcionális 

    tartalékkapacitás 

DCCT/EDIC    The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of 

    Diabetes Interventions and Complications 

DCE-MRI   dinamikus kontrasztanyag-alapú MRI 

DNS    dezoxiribonukleinsav 

DOCT    dinamikus optikai koherencia tomográfia 

DUS     Doppler ultrasonography/Doppler ultrahang 

EASD    European Association for the Study of Diabetes 

eNOS     endoteliális nitrogén-monoxid-szintáz 

enyhe-NP   enyhe neuropátia 

ET-1    endotelin-1 

FFA    szabad zsírsav 

fMRI    funkcionális MRI 

HbA1c    glikált hemoglobin 

HB-EGF    heparin-kötő epidermális növekedési faktor-szerű növekedési 

    faktor 

HPLC     nagy teljesítményű folyadékkromatográfia 

HU     Hounsfield unit/Hounsfield-egység 

I-CAM    Intercellular Adhesion Molecule/intracelluláris adhéziós  

    molekula 

IDF    International Diabetes Federation  

IGT    impaired glucose tolerance/csökkent glükóz tolerancia 

IL-1    interleukin-1 

IL-6    interleukin-6 

IL-8    interleukin-8 
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IMT/c-IMT   (carotid-) intima- media thickness/(carotis-) intima-media  

    vastagság 

IR     inzulinrezisztencia  

iv.    intravénás 

IVM    intravitális mikroszkópia 

L1    lumbális 1-es/ ágyéki 1-es 

L5     lumbális 5-ös/ágyéki 5-ös 

LADA    latent autoimmun diabetes in adults/felnőttek lappangó  

    autoimmun diabetese 

LDF    lézer-Doppler áramlásmérés 

MAPK    mitogén-aktivált protein kináz 

MDT     Magyar Diabetes Társaság 

MFV     mean flow velocity/átlagos áramlási sebesség 

MFV baseline   légzésvisszatartás előtti átlagos áramlási sebesség 

MFV end   légzésvisszatartás végi átlagos áramlási sebesség 

MODY   maturity-onset diabetes of the young 

MRI     Magnetic Resonance Imaging/mágneses rezonancia képalkotás 

Na+/K+ ATP-áz   a nátrium/kálium adenozin-trifoszfatáz 

NAD(P)H   redukált nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát 

NAD+     nikotinamid-adenin-dinukleotid 

NaF-KOx    nátrium-fluorid-kálium-oxalát 

nem-NP    nem-neuropátia 

NF-kappaB    nukleáris faktor-kappa B 

NGF     nerve growth factor/idegi eredetű növekedési faktor 

NO     nitrogén-monoxid 

NP     neuropátia 

OGTT     orális glükóz tolerancia teszt 

PAD    perifériás artériás érbetegség 

PAI-1    plazminogén aktivátor inhibitor-1 

PARP     Poli(ADP-ribóz) polimeráz 

PBR    perfundált határrégió 
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PET/CT   Positron Emission Tomography/Computed    

    Tomography/pozitron emissziós    

    tomográfia/komputer tomográfia 

PI3K     foszfoinozitid-3-kináz 

PKC    protein kináz C 

PNP    perifériás neuropátia 

RAC-1    regulating cell migration 

RAS     renin-angiotenzin rendszer 

ROI     region of interest 

ROS    reactive oxygen species/reaktív oxigén gyök 

SAT    subcutaneous adipose tissue/szubkután zsír 

SD    standard deviation/szórás 

SDF    Sidestream Dark Field/oldalsó sötét mezős 

SPECT    Single Photon Emission Computed Tomography/egyfoton-

    kibocsátásos számítógépes metszeti képalkotás 

SPECT/CT   Single Photon Emission Computed Tomography/Computed 

    Tomography/ egyfoton-kibocsátásos    

    számítógépes metszeti képalkotás/komputer tomográfia 

SRUI    szuperfelbontású ultrahang képalkotás 

súlyos-NP   súlyos neuropátia 

SUVmean   standard uptake value mean/standardizált radiofarmakon  

    felvétel értékek átlaga 

SUVpeak   sandard uptake value peak/csúcs standardizált felvételi érték 

T1DM    1-es típusú diabetes mellitus 

T2DM    2-es típusú diabetes mellitus 

TCD     transzkraniális Doppler 

TGF-béta    transzformáló növekedési faktor béta 

TIA     átmeneti ischaemiás károsodás 

TNF-alfa    tumor nekrózis faktor alfa 

VAT     visceral adipose tissue/viszcerális típusú zsírszövet 

V-CAM   Vascular Cell Adhesion Molecule/érsejt adhéziós molekula 

VEGF    Vascular Endothelial Growth Factor/ér endotél eredetű  

    növekedési faktor 
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VLDL     nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein 

VMR     vazomotoros reaktivitás 

VOI    volume of intrest 

WHO     World Health Organization 

WHR    waist-hip ratio/derék-csípő arány 
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1 BEVEZETÉS 

 

1.1 Általános 

Az atherotrombotikus eredetű központi idegrendszeri érbetegségek (cerebrovascular 

disorder/CVD) az agyi perfúzióban (cerebral blood flow/CBF) kiváltott kedvezőtlen hatásaik 

révén a kognitív hanyatlás, a neurodegeneratív betegségek kialakulásának fő kockázati tényezői 

(1-6). A demenciához kötődő memóriazavarok, a gyengülő végrehajtó funkciók vagy akár a 

mindennapi tevékenységekben mutatkozó nehézségek jelentős életminőség romláshoz és 

csökkent várható élettartamhoz vezetnek (7-10). Az agyi keringési kórfolyamatok magas 

mortalitási mutatói, melyek epidemiológiai előrejelzések szerint várhatóan a következő 

években tovább emelkednek majd (11-13), hatalmas terhet rónak a társadalmakra, az 

egészségügyi struktúrára világszerte. Ennek fényében az érintett betegpopulációkban folyó 

ezirányú kutatások egyre kiemelkedőbb jelentőségűvé válnak (14-16). 

Számos klinikai bizonyíték támasztja alá a CVD-k és a 2-es típusú diabetes mellitus (T2DM) 

illetve az elhízás közti szoros összefüggést (17-21). Mind a nem megfelelően kezelt T2DM, a 

következményes hiperglikémia, az isémiával kapcsolatos kóros cerebrovaszkuláris (CV) 

folyamatok (17,22), mind az obezitás igazoltan összefüggenek az agyi perfúziós 

rendellenességekkel (23). Jóllehet a metabolikus betegségek által kiváltott cerebrális 

mikrokeringési változások molekuláris háttere még nem teljesen ismert, azok a különféle 

patofiziológiai tényezők, amelyek a T2DM-et és az elhízást kísérik magyarázatul szolgálhatnak 

a centrális mikrovaszkuláris károsodások és az anyagcserebetegségek között fennálló szoros 

kapcsolatra. A tartós hiperglikémia, az inzulinrezisztencia (IR), a kóros inzulin-szignalizáció, a 

krónikus, többnyire szubklinikus gyulladásos állapot, valamint az elhízásból származó egyéb 

metabolikus rendellenességek mind hozzájárulnak az ezen betegségekre jellemző megváltozott 

reológiai állapotokhoz (24-25). 

A metabolikus betegségekben számos közismert, hagyományos kockázati tényező tehető 

elsősorban felelőssé a CVD-k kialakulásáért, mint a magasvérnyomás, a diszlipidémia, a 

dohányzás, az előrehaladott életkor vagy a kóros mértékű testsúly gyarapodás és ennek talaján 

kialakuló cukorbetegség (26-29). Tekintettel azonban a jelentős reziduális kockázatra, az utóbbi 

években felértékelődtek a metabolikus betegségekhez kapcsolódó úgynevezett "nem-

tradícionális" kockázati tényezők. Egyes kutatási eredmények összefüggésbe hozták az 1-es 

típusú diabetes mellitusban (T1DM) megjelenő neuropátia (NP) gyakoriságát/súlyosságát az 
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összekötő fehérje (connecting-peptid/C-peptid) szekréciójának károsodásával (30-31). Más 

vizsgálatok a viszcerális típusú zsírszövet (visceral adipose tissue/VAT) mennyiségének 

felszaporodását azonosították nem hagyományos kockázati tényezőként, a metabolikus és 

atherosclerotikus kórállapotok lehetséges kiváltójaként (32). 

A metabolikus betegségekhez kapcsolódó szubklinikus agyi mikrovaszkuláris változások 

számos neuro-pszichiátriai kórkép potenciális indikátorai lehetnek, időben történő felismerésük 

tehát kulcsfontosságú (33). A jelenlegi klinikai gyakorlatban a komputer tomográfia (Computed 

Tomography/CT) és a mágneses rezonancia képalkotás (Magnetic Resonance Imaging/MRI) a 

cerebrális strukturális rendellenességek vizsgálatának rutinszerűén használt eszközei. Nem 

feledkezhetünk meg azonban a nukleáris medicina nyújtotta lehetőségekről sem. Az egyfoton-

kibocsátásos számítógépes metszeti képalkotás (Single Photon Emission Computed 

Tomography/SPECT) az agyi perfúziós és funkcionális károsodások kimutatásában 

használható képalkotó technika (34-36). Az izotópdiagnosztika ígéretes radiofarmakonja a 

Technécium-99m hexametilpropilén-amin oxime ([99mTc]Tc-HMPAO), mely széleskörű 

lehetőséget biztosít a szervperfúziós vizsgálatok elvégzésére, ideértve az agy keringésének (37-

38), vagy egyes izomok mikrocirkulációjának vizsgálatát a csökkent perfúziót reprezentáló 

alacsonyabb izotópfelvétel igazolásán keresztül (39). A nyugalmi agyi perfúziós vizsgálatok 

mellett a provokációval kiváltott regionális CBF-k, valamint a cerebrális vaszkuláris 

funkcionális tartalékkapacitás (cerebrovascular reserve/CVR) százalékos mérésére ajánlott a 

transzkraniális Doppler (TCD) módszerrel végzett légzésvisszatartásos teszt (breath holding 

test/BHT) (40-41). Non-invazív úton, Doppler-módszerrel vizsgálhatjuk az arteria carotisokat 

is; carotis ultrahanggal (carotid ultrasonography/CUS) mérhetjük a nyaki erek atherosclerotikus 

elváltozásainak súlyosságát, az intima-media vastagságot (intima-media thickness, IMT/c-

IMT), a plakkok jelenlétét, az általuk fenntartott szűkületet vagy elzáródást (42-44). Mivel a B-

módú CUS által mért arteria carotis communis IMT jól korrelál a CV patológiás folyamatok 

gyakoriságával/kockázatával, az IMT-t a korai atherosclerosis lehetséges markereként tartják 

számon (42-44). 

A központi érintettségen túl a polineuropátia kialakulásához hozzájáruló perifériás 

vaszkulopátia egy másik, a metabolikus betegségekkel összefüggő kóros mikrokeringési 

állapot. A perifériás neuropátia (PNP) a cukorbetegségben szenvedők több mint felét érinti, 

mely szoros kapcsolatban áll az elhízással (45-48). A PNP-hez kötődő olyan súlyos tünetek, 

mint az alsó végtagi fájdalom, a szenzoros funkciók gyengülése/kiesése, vagy a 
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járásbizonytalanság életminőség romlást, súlyosabb esetben tartós fogyatékosságot is 

okozhatnak (49-50). Emellett a NP talaján kialakuló lábszárfekélyek felelősek a metabolikus 

betegségek miatti alsó végtagi amputációk jelentős hányadáért (51-52). A perifériás idegek 

működésének megítélésére a Neurométer® alapú aktuális érzékelési küszöb (current perception 

threshold/CPT) mérése javasolt, mely lehetőséget biztosít a perifériás idegrostok vezetési és 

funkcionális integritásának nem-invazív értékelésére (53-56). 

A képalkotás mellett a metabolikus betegségek, különösen a diabetes mellitus, klinikai 

gondozási alappillérének továbbra is a laboratóriumi paraméterek reguláris monitorozása 

tekinthető. A rutinszerűen használt glikémiás indikátorok – a plazma glükóz, inzulin és glikált 

hemoglobin (HbA1c) – mellett az utóbbi időben a C-peptidszintjének mérésére is egyre 

nagyobb figyelmet fordítanak. Ennek elsődleges oka, hogy a fehérje, a hasnyálmirigyből 

felszabaduló proinzulin hasítási termékeként jól reprezentálja a béta-sejt funkciót, mely így a 

terápiás döntéshozatalt segítheti. Az ismertebb hatásai mellett a legújabb kutatások ugyanakkor 

azt is kimutatták, hogy a C-peptid jótékony szerepet tölt be diabeteses vaszkulopátia 

megelőzésében/javításában is (57). Ugyan még csak kutatási szinten, de a C-peptid ígéretesnek 

bizonyult a T1DM-ben és a T2DM előrehaladott stádiumaiban észlelt mikrovaszkuláris 

komplikációk kezelésében. Szemelőtt kell tartanunk ugyanakkor, hogy hatása az utóbbi kórkép 

korai szakaszában még nem egyértelműen tisztázott (57-58). 

Az előzőekben részletezetteknek megfelelően a T2DM és az elhízás által okozott 

mikrovaszkuláris változások, mind centrális, mind perifériás érintettség révén, komoly 

egészségkárosító, életminőséget romboló és élettartamot befolyásoló következményekkel 

járhatnak. Ezen betegségek esetében a mikrocirkuláció és a szenzoros neuronok működésének 

mélyrehatóbb megértése, különös tekintettel a glükóz homeosztázist jellemző laboratóriumi 

paraméterekkel és az antropometriai adatokkal való összefüggések feltárására, a jelenlegi 

orvosi kutatások központi kérdésévé válik, s egyúttal aktuális vizsgálataink tárgyát is képezi. 

1.2 Célkitűzések 

1. Dolgozatom alapját képező vizsgálataink célja a T2DM-ben szenvedő betegek és 

elhízottak centrális mikrocirkulációjának több perspektívából ([99mTc]Tc-HMPAO SPECT és 

transzkraniális Doppler – BHI) történő vizsgálata, valamint a nyaki fő ütőér (carotis ultrahang 

– IMT) állapotának felmérése és összehasonlítása volt. 



11 
 

2. Összefüggéseket kerestünk az agyi perfúzió és a betegek antropometriai mutatói, CT-

alapú hasi zsírszegmentációs adatai, valamint a glükóz homeosztázist jellemző különböző 

laboratóriumi paraméterei között. 

3. Párhuzamosan vizsgáltuk továbbá e betegek esetben az alsó végtagi és a centrális 

mikrocirkulációt HMPAO SPECT(/CT), valamint a perifériás szenzoros idegműködést 

Neurométer® alkalmazásával. E vizsgálatokon keresztül kerestünk választ arra a kérdésre, hogy 

a metabolikus betegségekhez társult PNP-ben hogyan változik az alsó végtagi mikrocirkuláció 

és ezen eltéréseket kísérik-e a centrális mikrokeringés változásai. 

4. Végül komplex összefüggések azonosítását céloztuk meg e perfúziós és vezetéses 

tesztek eredményei, valamint a betegek antopometria és glikémiás mutatói között. 
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2 IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1 Metabolikus betegségek (2-es típusú diabetes mellitus, obezitás) 

2.1.1 Epidemiológia 

A T2DM és az elhízás prevalenciája is világszerte növekedést mutat, mely jelentős 

közegészségügyi kihívást jelent. E két betegség egymástól nem elválasztható, hiszen az elhízás 

a T2DM egyik fő kockázati tényezője, illetve a diabeteses betegek legnagyobb része elhízott. 

Tanulmányok kimutatták, hogy az elhízott egyénekben tízszer nagyobb valószínűséggel alakul 

ki T2DM, mint a normál testsúlyúak esetében (59). 

Az elhízottak aránya az elmúlt évtizedekben folyamatosan növekszik. A World Health 

Organization (WHO) adatai szerint az elhízás globális prevalenciája 1975 és 2016 között 

majdnem megháromszorozódott. 2016-ban több mint 1,9 milliárd felnőtt volt túlsúlyos, 

közülük több mint 650 millió elhízott (60). A T2DM globális előfordulási mutatói is aggasztó 

ütemben növekednek. Az International Diabetes Federation (IDF) 2021-es jelentése szerint 

körülbelül 537 millió felnőtt küzdött cukorbetegséggel, és ez a szám 2045-re várhatóan 783 

millióra emelkedik (61). A T2DM az összes cukorbeteg 90-95%-át teszi ki. 

E metabolikus betegségek gyakorisága ugyanakkor jelentős regionális eltéréseket mutat. Az 

Egyesült Államokban az egyik legmagasabb az elhízottak aránya a világon, ahol ez 2017-2018-

ban a felnőtt lakosság 42,4%-át érintette (62), mellyel párhuzamosan a cukorbetegség 

prevalenciája körülbelül 10,5%-ra volt tehető (63). Egyes ázsiai országban annak ellenére, hogy 

az elhízottak aránya viszonylag alacsony, meglehetősen gyorsan növekszik a T2DM-es esetek 

száma, melyet genetikai hajlamosító tényezőkkel és urbanizációs hatásokkal magyaráznak (64). 

A társadalmi és a gazdasági tényezők is fontos szerepet játszanak az elhízás és a T2DM 

kialakulásában. Az alacsonyabb társadalmi státusz nagyobb arányban járul hozzá az elhízáshoz 

és a T2DM-hez, elsősorban a fejlett országokban. Ennek oka az egészséges élelmiszerek, a 

fizikai aktivitási lehetőségek és az egészségügyi szolgáltatások korlátozott hozzáférhetősége 

(65). Ezzel szemben néhány fejlődő régióban pontosan a kedvező gazdasági helyzet az elhízás 

és a cukorbetegség fő kockázati tényezője az életmódbeli változások és az energiadús ételek 

fogyasztásának növekedése miatt. 
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E metabolikus betegségek összességében magasabb morbiditással/mortalitással és jelentős 

egészségügyi többletköltséggel járnak. „Epidémiaszerű” terjedésük leküzdésére átfogó 

közegészségügyi stratégiákra van szükség, beleértve az egészséges táplálkozás, a fizikai 

aktivitás, a korai szűrés és az oktatási programok előmozdítását is. 

2.1.2 Diagnosztikai kritériumok 

A T2DM diagnosztizálása meghatározott kritériumok alapján történik, amelyeket különböző 

nemzetközi szakmai szervezetek, mint az American Diabetes Association (ADA), az European 

Association for the Study of Diabetes (EASD), az IDF és a WHO dolgoznak ki. 

Magyarországon a Magyar Diabetes Társaság (MDT) szakmai irányelvei határozzák meg a 

terápiás és diagnosztikai iránymutatásokat. A jelen tudományos értekezésben kutatásunk 

betegbevonási időszakában érvényben lévő hazai szakmai irányelv diabetes mellitus 

diagnosztikai kritériumait részletezem (66). 

Diabetes mellitus állapítható meg klasszikus tünetek jelenlétében, ha az éhgyomri vércukorszint 

(az utolsó étkezést követően minimum 10 órával) kóros, azaz értéke vénás plazmában, 

enzimatikus módszerrel meghatározva eléri vagy meghaladja a 7,0 mmol/l értéket. Ugyanez 

vonatkozik arra az esetre is, ha étkezés után bármely időpontban mért (random) vércukorszint 

eléri vagy meghaladja a 11,1 mmol/l értéket. 

Klasszikus tünetek hiányában a diabetes diagnózisa akkor állítható fel, ha az éhgyomri 

vércukorszint két különböző alkalommal mérve eléri vagy meghaladja a 7,0 mmol/l értéket; 

vagy ha orális glükóz tolerancia teszt (OGTT) kapcsán az éhgyomri vércukor eléri vagy 

meghaladja a 7,0 mmol/l és/vagy a 120 perces érték eléri vagy meghaladja a 11,1 mmol/l 

értéket. Továbbá, a standard módon mért HbA1c-érték ≥ 6,5% is elegendő a diagnózis 

felállításához. 

Fontos megjegyezni, hogy klasszikus tünetek hiányában a három módszer (éhgyomri 

vércukorérték, OGTT kapcsán a 0. és 120 percben mért vércukorszint, HbA1c) választási 

lehetőséget jelent. A mindennapi gyakorlatban az OGTT végzése vagy a HbA1c-mérés 

elterjedt/ajánlott. Klinikai tapasztalatok alapján az OGTT során diagnosztizált betegek száma 

körülbelül kétszer annyi, mint az éhgyomri érték által megállapított diabeteseseké, s e két 

populáció csak nagyjából 1/3 átfedést mutat. 
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Az elhízás és a túlsúly diagnosztizálása elsősorban a testtömeg-index (BMI) alapján történik, 

amely a testtömeg (kg) és a testmagasság (m²) arányaként számítható ki. A WHO által 

meghatározott kategóriák szerint a normál testsúlyú egyének BMI-je 18,5 és 24,9 között van, a 

túlsúlyosoké 25,0 és 29,9 közötti, míg az elhízás különböző fokozatai a következők (67): I. fokú 

elhízás: BMI 30,0 - 34,9; II. fokú elhízás: BMI 35,0 - 39,9; III. fokú/súlyos elhízás: BMI ≥ 40,0. 

Bár a BMI egy egyszerű és széles körben használt mérőszám, nem veszi ugyanakkor 

figyelembe a testzsír eloszlását és az izomtömeg arányát. Ezért a BMI mellett más 

antropometriai paraméterek is fontosak lehetnek, például a derék-csípő arány (waist-hip 

ratio/WHR) és a derékkörfogat. A férfiaknál a ≥ 94 cm, nőknél a ≥ 80 cm derékkörfogat már 

növeli a kardiovaszkuláris betegségek és a cukorbetegség kockázatát (67). Szintén fokozott 

szív-érrendszeri kockázatra utal, ha a derék-csípő arány a férfiaknál > 0,90, a nőknél > 0,85 

(67). 

2.1.3 Patofiziológiai áttekintés 

A metabolikus betegségek hátterében összetett patofiziológiai tényezők állnak; az IR, az 

atherogén diszlipidémia, az endotélkárosodás, a hiperkoagulabilitás, a viszcerális típusú 

elhízás, a neurohormonális szabályozás zavarai, a hipertónia és a krónikus/szubklinikus 

gyulladás mind-mind szerepet játszanak kialakulásukban (68-71). Ezeket a környezeti és 

életmódbeli tényezők, mint a mozgásszegény életmód vagy a túlzott kalóriabevitel tovább 

potencírozzák. A leggyakoribb metabolikus betegségekben, az elhízásban és T2DM-ben 

számos ponton közös kórélettani tényezők figyelhetők meg, melyeket így dolgozatomban 

egységesen vizsgálok. 

Az IR-ben csökkent glükóz tolerancia, a glükóz metabolizmusának lassulása figyelhető meg, 

amely nem megfelelő glükóz válaszreakcióval, emelkedett éhgyomri plazma glükózszintekkel 

jár együtt (72). Az inzulinválasz csökkenése az inzulinfüggő glükóz clearance redukciójához 

és az endogén glükóztermelés visszaszorításának gátlásához vezet (73-74). A hiperglikémia 

ellensúlyozására a hasnyálmirigy béta-sejtjei egy bizonyos pontig fokozott inzulintermeléssel 

reagálnak, a normoglikémia fenntartása érdekében hiperinzulinémia lép fel. Idővel a béta-sejtek 

kimerülnek, nem tudnak megfelelő mennyiségű inzulint termelni, amely tartós hiperglikémiát 

és végül T2DM-et eredményez (75). Molekuláris szinten az inzulin receptorhoz kötődését 

követően létrejövő tirozinfoszforiláció két folyamatot indít el: a foszfoinozitid-3-kináz (PI3K) 

és a mitogén-aktivált protein kináz (MAPK) útvonalat. Inzulinrezisztencia esetén a PI3K 
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útvonal zavara endotél diszfunkcióhoz, csökkent glükózfelvételhez és végül vaszkuláris 

eltérésekhez vezet, miközben a MAPK útvonal érintetlen marad, fenntartva az érfali sejtek 

szignáljait és az endotelin-1 (ET-1) termelését (76-80). IR esetén az inzulin lipolízist gátló 

hatása is zavart szenved, amely a szérumban keringő szabad zsírsavak (FFA) mennyiségének 

növekedését eredményezi (81). Az emelkedett zsírsavszintek csökkentik az izom inzulin 

mediálta glükózfelvételét, lipotoxikus hatásuk miatt csökken a pankreász béta-sejtek 

inzulintermelése, miközben a máj glükoneogenezise és lipogenezise fokozódik. 

Az IR atherogén jellegű diszlipidémiát provokál. A károsodott inzulinjelátvitel miatt fokozódik 

a lipolízis, ez növeli az FFA-k szintjét, amely a triglicerid és a nagyon alacsony sűrűségű 

lipoprotein (VLDL) termelésének szubsztrátja. Az IR gátolja az inzulin Apolipoprotein B 

(ApoB) degradáló hatását, ez szintén hozzájárul a VLDL szint növekedéséhez. Emellett az IR 

csökkenti a VLDL clearancért felelős lipoprotein lipáz enzim aktivitását (82). Ennek 

eredményeként hipertrigliceridémia alakul ki, mely atherosclerotikus vaszkuláris 

elváltozásokhoz vezethet. 

A metabolikus betegségekben jelentkező endotéldiszfunkció, a károsodott endotélfüggő 

vazodilatáció, a csökkent az artériás rugalmasság szintén növeli az atherosclerotikus kockázatot 

(83). A károsító tényezők közé tartoznak: az oxidatív stressz, a hiperglikémia, az előrehaladott 

glikációs végtermékek (advanced glycation end product/AGE), az FFA-k és számos 

gyulladásos citokin/adipokin (84-88). A nitrogén-monoxid (NO) termelésének csökkenése és a 

reaktív oxigén gyök (reactive oxygen species/ROS) szint növekedése szintén hozzájárul az 

endotél károsodáshoz, mely végső soron a kisérbetegségek patofiziológiai alapját képezi. 

A metabolikus betegségekben nagyobb mennyiségben megjelenő egyik legfontosabb 

prokoaguláns mediátor a plazminogén aktivátor inhibitor-1 (PAI-1) a fibrinolízis zavarát 

okozza (89), emellett a fibrinogén, a VII-es és a VIII-as faktor szintje is megemelkedik, melyek 

a vér fokozott alvadékonyságának fenntartását szolgálják (71). E folyamatok mind a 

metabolikus betegségekhez társult kóros vaszkuláris események részei. 

A metabolikusan aktív VAT számos proinflammatorikus és protrombotikus mediátort termel 

(glicerol, FFA, tumor nekrózis faktor alfa (TNF-alfa), interleukin-6 (IL-6), C-reaktív protein 

(CRP), PAI-1, és heparin-kötő epidermális növekedési faktor-szerű növekedési faktor (HB-

EGF)), melyek simaizomsejt proliferációt és vaszkuláris remodellinget idéznek elő (90-91). 

Továbbá, e zsírszöveti produktumok az inzulin-szenzitivitással, az oxidatív stresszel, a 
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véralvadással és a gyulladással összefüggő folyamatokat is befolyásolnak (90,92-94). A 

zsírszöveti proinflammatorikus és trombogén faktorok termelésének hátterében a nem 

megfelelő vérellátás, a következményes szöveti hipoxia áll, mely zsírszöveti nekrózishoz és 

makrofág infiltrációhoz vezet (91). 

A metabolikus betegségek kialakulásában számos neurohormonális mechanizmus és mediátor 

is szerepet játszik, ilyenek az adiponektin, a leptin és a renin-angiotenzin rendszer (RAS). A 

VAT felszaporodása az adiponektin szint csökkenése és leptin szint növelése irányában hat 

(90), amelyek a hipotalamikus központokon keresztül elsősorban az étvágy és energiabevitel 

szabályozásában játszanak szerepet (91). E két mediátor egymás kórélettani folyamatait 

befolyásolja, a leptin szintjének emelkedésével párhuzamosan a protektív hatású adiponektin 

szintje csökken. Az adiponektin a lipid és glükóz metabolizmus szabályozásán, az 

inzulinérzékenység fokozásán, a testsúly/étvágy befolyásolásán, valamint anti- 

inflammatorikus hatásokon keresztül védi a vaszkuláris rendszert (84,95). 

A metabolikus betegségek kialakulása során a RAS aktiválódása is jellemző (90). A 

kumulálódó viszcerális zsír egyrészt angiotenzin II-t (Ang II) termel (96), mely receptorához 

(AT1) kötődve aktiválja a nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát-oxidáz enzimet, ez ROS-ok 

termelését indukálja, mely molekuláris szinten proinflammatórikus állapothoz, 

endotélkárosodáshoz és fibroblaszt proliferációhoz vezet, növelve a kardiovaszkuláris 

kockázatot (90, 97-98). Az IR és hiperinzulinémia szimpatikus idegrendszeri aktivációt is okoz 

(99). Az adipociták aldoszteron termelésre is képesek, amely szintén hozzájárul a 

magasvérnyomás kialakulásához (100). Az IR indirekt hipertenzív hatása részben a 

megnövekedett FFA szint miatti vazokonstrikción, részben az inzulin vazodilatatív hatásának 

csökkenése révén érvényesül (101). 

A metabolikus betegségek manifesztációjának egyik, és talán legmeghatározóbb 

háttérfolyamata a sokszor tartósan fennálló, szisztémás krónikus gyulladásos állapot, mely 

mind elhízásban, mind T2DM-ben jelen van (90) és szerepet játszik azokban a mikroerek 

szintjén bekövetkező változásokban, amelyek kardio- és cerebrovaszkuláris betegségekhez 

vezetnek. A legismertebb/legelterjedtebben használt gyulladásos markerek a TNF-alfa, az IL-6 

és a CRP (90). A zsírszöveti makrofágok által termelt TNF-alfa csökkenti az adipociták 

inzulinérzékenységét és növeli a FFA-k szintjét (91,102). Az IL-6 fokozza a máj CRP 

termelését, amely jól korrelál obezitásban/diabetesben a kardiovaszkuláris betegségek 

kockázatával (103-104). Az IL-6 továbbá rontja az inzulinszenzitivitást is (105). Egyes 
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tanulmányok a TNF-alfa és IL-6 szintjének emelkedését összefüggésbe hozták az elhízással és 

IR-val (90,106). A fenti markerek rutin diagnosztikai alkalmazása a prevenció, az időben 

történő terápiás beavatkozások, a betegkövetés folyamatát segíthetik. 

2.2 Metabolikus betegségek mikrovaszkuláris szövődményei 

2.2.1 Neurodegeneráció – centrális eltérések 

A metabolikus betegségek, az előzőekben részletesen ismertetett molekuláris mechanizmusok 

révén jelentős központi idegrendszeri mikrovaszkuláris eltérésekhez vezethetnek, melyek 

hosszabb távon kognitív hanyatlást, neurodegeneratív és neuroinflammatorikus betegségek 

kialakulását eredményezik. Bár a centrális mikrocirkulációs változások pontos mechanizmusa 

még nem teljesen ismert, sok háttérben álló folyamat hozható összefüggésbe az elhízás és a 

T2DM szisztémás kórélettani folyamataival. E terület mélyebb megértése érdekében az 

alábbiakban a metabolikus betegségek és a neurodegeneráció közötti patofiziológiai 

kapcsolatokkal foglalkozom. 

Elhízás során a tartós többlet kalóriabevitel hatására zsírszövet felszaporodás, adipocita 

hiperplázia/hipertrófia alakul ki (107), mely helyileg a gyulladásos sejtek aktivációját és nagy 

mennyiségű bioaktív hormon termelését eredményezi, ez zsírszöveti diszfunkcióhoz, majd 

szisztémás, úgynevezett „metabolikus gyulladáshoz” vezet (107). Tanulmányok kimutatták, 

hogy emellett a gasztrointesztinális rendszer túlzásban bevitt cukor és zsír hatására 

megváltozott mikrobiális környezetének is szerepe van e gyulladás előmozdításában (108). A 

tartósan magas kalóriabevitel által kiváltott hiper/diszlipidémia atherogén plakkok 

kialakulásához vezethet az agyi erekben, hatva a mikrocirkulációra és szöveti perfúzióra, 

amelyek a kognitív eltérések alapját képezik (107). 

Az izmokban és a pankreászban lerakódó ektópiás zsírszövet IR-hoz és hasnyálmirigy béta-sejt 

diszfunkcióhoz vezet (107). Ismert ugyanakkor, hogy az inzulin alapvető fontosságú az agy 

megfelelő kognitív fejlődéséhez (108). A hippokampuszban és a kortexben található 

inzulinreceptorok fontos szerepet játszanak a tanulási és emlékezési folyamatokban (109). A 

metabolikus betegségekben megjelenő IR és a T2DM késői szakaszát jellemző inzulinhiány a 

kognitív zavarok egyik oka lehet. Kimutatták továbbá, hogy az elhízás során fellépő leptin 

rezisztencia a tanulás és memória szempontjából kedvezőtlen hatású (109). 
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Egyes vizsgálatok szerint az elhízás az általa kiváltott endotél diszfunkció következtében is 

cerebrális hipoperfúzióhoz vezet (108), mely növeli a CVD-k kockázatát. Ennek predilekciós 

pontjai a talamusz és bazális ganglionok területe, manifeszt klinikai megnyilvánulása pedig az 

átmeneti ischaemiás károsodás (TIA), ischaemiás vagy vérzéses stroke. A CV események 

önmagukban fokozzák a demencia kialakulásának esélyét, melyet az elhízás által kiváltott 

Alzheimer betegségben (AD) jellemző béta-amiloid termelés tovább súlyosbíthat (108). 

T2DM-ban az ingadozó vércukorértékek, az IR vagy inzulinhiány, a glükóztoxicitás miatt 

létrejövő fokozott fehérje glikáció és oxidatív stressz mind hozzájárulnak a központi 

idegrendszer mikrocirkulációjának változásaihoz és a kognitív hanyatlás megjelenéséhez. 

A hiperglikémia oxidatív foszforiláción és a glutamát szint emelésén keresztül neuronális 

károsodást eredményez (110). Az IR miatt diabetesben csökken az inzulin prokognitív hatása 

(109), valamint a periférián kialakuló IR miatt az agyba történő inzulintranszport, amely 

hatással van a központi idegrendszeri glükózmetabolizmusra, elősegíti az oxidatív stresszt. Az 

IR talaján létrejövő hiperinzulinémia centrális béta-amiloid plakkok kialakulását eredményezi, 

amely tovább fokozza a központi idegrendszeri proinflammatórikus állapotot, sejtelhaláshoz és 

további plakk képződéséhez vezetve (109). 

A hasnyálmirigy által termelt amilin a kognitív egészség megőrzésében fontos, diszregulációja 

mind diabetesben, mind obezitásban jellemző (109,111). Feladata, hogy segíti a béta-amiloid 

plakkok központi idegrendszeri eltávolítását (112), szintjének csökkenése tehát a kóros plakkok 

felhalmozódásához, lokális gyulladáshoz, végül neuron elhaláshoz vezet. A diabetesre jellemző 

„metabolikus gyulladás” ugyanakkor a központi idegrendszerben is kifejti hatását, a vér-agy 

gáton átlépő szisztémás gyulladásos, valamint a pankreász és a zsírszövet által termelt 

metabolikus mediátorok által (109). 

Összességében elmondható, hogy a gyulladás és az oxidatív stressz az, mely mai tudásunk 

szerint összekapcsolja a diabetest/obezitást és a neurodegeneráció kialakulását. E patológiai 

folyamatok végül kognitív hanyatláshoz, valamint neurodegeneratív és neuroinflammatórikus 

betegségek manifesztálódásához vezetnek. 

2.2.2 Perifériás neuropátia 

2.2.2.1 Epidemiológia 
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A diabeteses neuropátia a cukorbetegség leggyakoribb és sokszor legkorábban megjelenő 

mikrovaszkuláris szövődménye, mely a betegek több mint 50%-át érinti (113). Sok esetben nem 

önálló entitásként, hanem egyéb betegségek tüneteként/tünetegyütteseként jelentkezik. 

Érintheti a perifériás idegeket és a vegetatív idegrendszert is. Kutatások igazolták, hogy a 

perifériás forma nemcsak manifeszt diabetesben, de már prediabetikus állapotokban, valamint 

obezitásban is kialakulhat (45-48). Dolgozatomban, figyelembe véve az értekezés alapját 

képező kutatási területeket, a neuropátia perifériás formájának bemutatására szorítkozom. 

A NP leggyakoribb formája a disztális típusú szenzomotoros polineuropátia (továbbiakban 

perifériás neuropátia/PNP), amely T1DM-ben a DCCT/EDIC (The Diabetes Control and 

Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) vizsgálat 

eredményei szerint 20 év betegségtartam után kb. 20%-ban, újonnan felismert T2DM esetén 

10-15%-ban, 10 év betegség fennállás után kb. 50%-ban fordul elő (114). A PNP jelentős 

kockázati tényező a diabeteses lábfekély kialakulásában, mely a cukorbetegek akár 25%-t is 

érintheti (115), valamint kockázatot jelent az alsó végtagi amputációk szempontjából is. Az 

összes lábamputáció körülbelül 70%-át diabeteses betegeknél végzik, a világon évente több 

mint 1 millió ilyen jellegű műtéttel lehet számolni (116). 

Fontos ugyanakkor szem előtt tartani, hogy PNP valós prevalenciája nehezen becsülhető meg, 

a betegség definiálásában/diagnosztikai kritériumaiban, a vizsgáló módszerek típusában és 

érzékenységében, valamint a vizsgált populációk etnikai sokszínűségében lévő eltérések miatt. 

A diagnózis felállítást nehezíti továbbá a betegség változatos klinikai megjelenése és gyakran 

atípusos tünetei, mely miatt sokszor csak előrehaladott stádiumban kerül felismerésre. 

2.2.2.2 Patofiziológiai áttekintés 

Az alsó végtagok beidegzéséért felelős perifériás neuronok a test leghosszabb sejtjei, 

működésük tehát megfelelő ér és mitokondriális rendszert, valamint fiziológiás mennyiségű 

glükóz és lipid ellátást igényel (117). Ezen folyamatok bármelyike zavart szenvedhet 

diabetesben, mely perifériás idegkárosodáshoz, szenzomotoros PNP-hez vezet. Amint azt az 

előzőekben már kiemeltem a NP nemcsak cukorbetegségben, hanem obezitásban is 

megjelenhet, s bár e két betegség szisztémás patofiziológiája sok szempontból hasonló, fontos 

hangsúlyozni, hogy a NP tekintetben ez a megállapítás kissé módosul, mivel kialakulásában 

cukorbetegség esetén elsősorban a vaszkuláris, míg obezitásban a metabolikus tényezők tűnnek 

meghatározóbbnak (118-121). A PNP patofiziológiája sokrétű, számos mechanizmus állhat a 



20 
 

háttérben, melyek közül a legfontosabbak: a hiperglikémia, valamint a következményes 

alternatív anyagcsere útvonal aktiválódás, az oxidatív stressz, a krónikus gyulladásos állapot, a 

Schwann-sejtek, valamint a neuronális mikrovaszkulatúra károsodása. E folyamatokat az 

alábbiakban részletesen mutatom be. 

A hiperglikémia által közvetített sejtkárosodás valószínűleg a legfontosabb tényező a PNP 

kialakulásában (122-126). Tartósan magas vércukorértékek esetén a neuronokban a glikolízis 

kapacitása kimerül, melynek következtében alternatív anyagcsere útvonalak aktiválódásával 

kell számolnunk. Ezek közül a leginkább tanulmányozott a „poliol út”, amelyben a glükóz 

szorbitollá, a szorbitol pedig fruktózzá alakul. A szorbitol nem képes a sejtmembránon 

keresztüli diffúzióra, így növeli az intracelluláris ozmolaritást, amely kompenzatórikusan egyéb 

ozmolitikus anyagok kiáramlását eredményezi. Az ennek következtében csökkenő adenozin-

trifoszfát (ATP) szint és a nátrium/kálium adenozin-trifoszfatáz (Na+/K+ ATP-áz) aktivitás 

végső soron az axonális transzport, az idegvezetés kórosodáshoz vezet (127). A másik 

jelentősebb alternatív anyagcsereút a „hexózamin útvonal”, melybe lépve a glikolízis 

intermedier fruktóz-6-foszfátből képződő reaktív metabolit (uridin-difoszfát-N-

acetilglükózamin) génexpresszió és fehérje funkció változásokat (például fokozott PAI-1 és 

transzformáló növekedési faktor béta (TGF-béta) termelését) eredményez, végső soron 

vaszkuláris diszfunkciót, gyulladást és oxidatív stresszt okozva (128). A hiperglikémia a diacil-

glicerol termelődését is serkenti, amely a protein kináz C (PKC) szignálkaszkád aktivitását 

fokozza, ez vazokonstriktív hatásokon keresztül a Na+/K+ ATP-áz és a neurovaszkuláris 

véráramlás károsodását eredményezi. A poli(ADP-ribóz) polimerázok (PARP) egy 

enzimcsalád, amelyek részt vesznek a dezoxiribonukleinsav (DNS) javításban, a 

sejtosztódásban és a programozott sejthalálban (129). A hiperglikémia által kiváltott oxidatív 

stressz a DNS károsodását és a PARP hiperaktiválódását eredményezi (130). A PARP azonban 

enzimatikusan katalizálja a nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD+) bomlását is, mely a NAD+ 

deplécióját eredményezi, ezáltal lassítja a glikolízis folyamatait, s ez szintén alternatív 

anyagcsere útvonalak aktiválódásához vezet (131). Hiperglikémiával járó állapotokban a 

fehérjék, lipidek és nukleinsavak irreverzibilis, nem enzimatikus glikáción mennek keresztül, 

AGE-k képződését előidézve. PNP-ben az AGE-k a teljes perifériás idegrendszerben (az 

axonokban, a neuronális mikrovaszkuláris hálózatban, a Schwann-sejtekben és az 

extracelluláris mátrixban) megjelenhetnek, mely strukturális és funkcionális változásokat 

eredményez (132). Az AGE-k receptoraikkal (RAGE) való kölcsönhatása intracelluláris szignál 

transzdukciós útvonalak aktiválása révén gyulladást, oxidatív stresszt és a nukleáris DNS 
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degradációját, végső soron vaszkuláris diszfunkciót és idegvezetési zavarokat eredményez 

(132-133). E folyamatokban központi szerepet tulajdonítanak a nukleáris faktor-kappa B (NF- 

kappaB) aktiválódásának. 

Az anyagcserebetegségekhez kapcsolódó diszlipidémiát is összefüggésbe hozták a PNP 

kialakulásával is. Állatkísérletek kimutatták, hogy a magas zsírtartalmú étrend NP-hez vezet 

(134-135). Progresszív PNP-ben szenvedő betegeknél pedig magasabb szérum 

trigliceridszinteket figyeltek meg, amelyet a mielinizált rostok sűrűségének csökkenése 

követett (136). A hosszú láncú zsírsavak emelkedett szintje emellett rontja a neuronális 

mitokondriális forgalmat, és hatásukra a Schwann-sejtekben is mitokondriális diszfunkció lép 

fel (137). 

Mitokondriális szerkezeti rendellenességeket, kisméretű, diszfunkcionális mitkondriumok 

megjelenését is megfigyeltek PNP esetén (138-141). Míg az akut hiperglikémia növeli e 

sejtalkotóban a gén- és fehérjeexpressziót, addig ez a krónikusan emelkedett vércukorértékek 

esetében csökken, amely az oxidatív foszforiláció zavarával és az energetikailag kevésbé 

hatékony anaerob metabolizmusra való áttéréssel jár. Emiatt a krónikus hiperglikémia mellett 

a perifériás idegek különösen érzékenyek az energiahiányra, elsősorban a disztális 

végződésekben (140-142). 

Az oxidatív stressz fokozódása T2DM-ben és az ehhez társult PNP-ben a prooxidáns és az 

antioxidáns tényezők közötti egyensúlyi állapot felbomlásával jár. A hiperglikémia fokozza a 

prooxidáns ágensek termelődést, mely proimflammatorikus hatású (143), az emelkedő 

intracelluláris glükózszint pedig a kóros mennyiségű ROS és szuperoxid termelődést vált ki 

(144). A ROS-ok szintén elősegítik az AGE-k képződését, mely a már korábban említett kóros 

hatásokat eredményezi. A ROS-ok fiziológiásan is jelen vannak szervezetünkben, kóros 

mennyiségben felszaporodva azonban strukturálisan és funkcionálisan károsítják a nukleáris és 

mitokondriális DNS-t/fehérjéket, valamint gátolják bizonyos mitokondriális enzimek 

működését, illetve az ATP termelődését (143). Újabb tanulmányok kimutatták továbbá, hogy 

egyes neurotróf anyagok, mint az idegi eredetű növekedési faktor (nerve growth factor/NGF) 

és a neurotrophin-3 termelődése csökken a ROS indukálta neuron károsodás következtében 

(145). Az antioxidánsok alapvető feladata, hogy gátolják a szuperoxid gyökök felhalmozódását 

a perifériás idegekben, a vércukorszintek normalizálásával így a neuropátiás szövődmények 

progressziója is lassítható (144). 
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A metabolikus betegségekhez asszociált szisztémás krónikus gyulladás kóros hatásai a 

perifériás idegeket is érintik. Egyes gyulladásos markerek, mint az IL-6 és TNF-alfa emelkedett 

szintjét a NP megjelenésével több tanulmányban is összefüggésbe hozták (127,146). A 

hiperglikémia hatására számos proimflammatorikus citokin termelődik, mint az NF-kappaB, a 

TNF-alfa, vagy a TGF-béta. Kiemelt jelentőséget tulajdonítanak a NP krónikus gyulladásos 

folyamataiban az NF-kappaB-nek, mely a ciklooxigenáz-2-t (COX-2) aktiválja, fokozva a 

prosztaglandin-E2 termelést és a ROS-ok képződését (147). Kísérleti vizsgálatokban az NF-

kappaB gátlása javította a motoros és szenzoros idegi vezetési sebességet és az endoteliális 

funkciót (148). A hipoxia és hiperglikémia által fenntartott krónikus gyulladás makrofág 

aktivációt eredményez, mely fokozott ROS képződés mellett, oxidatív módon károsítja az 

idegsejtek mielinhüvelyét (149). 

A Schwann-sejtek elengedhetetlenek a perifériás idegek túléléséhez, protektív és nutritív 

feladatokat is ellátnak. A PNP-ben lejátszódó kóros folyamatok nemcsak a neuronokra, de a 

Schwann-sejtekre is károsak, mely mielinizációs zavarokat/demielinizációt, axonális vezetési 

rendellenességeket okoz és a neuronok regenerációs képességét csökkenti (150). 

Az PNP-ben jellemző idegsejt károsodásban fellépő endoteliális diszfunkcióhoz társult 

vérellátási zavarok és hipoxia kialakulásában a NO termelődés csökkenésének szintén szerepet 

tulajdonítanak (151). A PNP-ben képződő szuperoxidok NO-hoz kötődve peroxinitritet 

képeznek, amely erős oxidatív hatása révén károsítja a kapilláris permeabilitást szabályozó 

funkciókat és az endotél sejtek értónusát. Csökkenő szintjének köszönhetően a NO 

antitrombotikus és vazodilatátor hatása is megszűnik, nem tudja ellensúlyozni az erősen 

vazokonstriktív ET-1-et (152). A PNP jellemzője továbbá a perifériás neuronok 

mikrocirkulációját biztosító vasa nervorum strukturális/funkcionális károsodása, melyben 

szintén fontos szerep jut a NO szint és az endoteliális nitrogén-monoxid-szintáz (eNOS) 

aktivitás ROS képződés, és endoneurális vérellátás károsodása révén történő csökkenésének. A 

NO a szöveti perfúzió és az endotél funkció fontos prediktora (153), metabolizmusának 

változásait a neuronális mikrocirkuláció is követi. A NO mikrocirkulációt javító vazodilatatív 

hatása mellett egyéb metabolikus/proliferációs folyamatban is vesz részt, termelődésének 

csökkenése fontos tényezője a vaszkuláris szövődmények kialakulásának. 

A PNP patofiziológiája tehát összetett és több tényező együttes hatásának eredménye. Az 

előzőekben részletezett folyamatok mind hozzájárulnak a perifériás idegkárosodáshoz és a 

betegség progressziójához, mely, a jelenleg széles körben rendelkezésünkre álló vizsgálati 
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eredmények ellenére is, további kutatásokat tesz szükségessé a háttérmechanizmusok pontos 

megértése, s így hatékony kezelési stratégiák kidolgozása céljából. 

2.2.3 C-peptid – élettani hatások 

A C-peptid felfedezése óta számos kísérlet történt annak esetleges inzulinszerű hatásai 

kimutatására, mindezidáig negatív eredménnyel (154). Ezen korai kutatások alapján kezdetben 

az a nézet alakult ki, hogy a C-peptid ténylegesen élettani hatás nélküli fehérje, amelyet így 

sokáig kizárólag a béta-sejt funkció felmérésére használtak plazma koncentrációja mérésével 

(154). Az utóbbi két évtizedben végzett kutatások azonban egyre inkább új megvilágításba 

helyezték a C-peptid szerepét, számottevő biológiai aktivitását igazolva. 

Bár a konkrét receptort ezidáig nem sikerült azonosítani, tény, hogy a C-peptid specifikusan 

kötődik a sejtmembránhoz, és G-protein, valamint Ca2+ függő útvonalakon keresztül 

intracelluláris jelátviteli folyamatok központi szabályozója (154-155). Ezek a folyamatok 

befolyásolják az eNOS, a Na+/K+ ATP-áz és számos transzkripciós faktor 

aktivációját/kifejeződését. A C-peptid kedvező hatásai részben vaszkuláris/reológiai jellegűek, 

de egyre több metabolikus és sejtszintű folyamatban sikerült előnyös tulajdonságát igazolni; 

többek között antioxidáns, citoprotektív, antiapoptotikus, antiinflammatorikus, sőt anti-

atherosclerotikus feladatokat is ellát (154). 

Diabeteses betegek esetében a kiserek szintjén fellépő keringés romlásáért részben a 

vaszkulatúra megváltozott funkcionális és strukturális eltérései, részben az eritrociták kóros 

reológiai tulajdonságai felelősek (156). T1DM-ben a C-peptid csökkent szekréciója hozzájárul 

a mikrovaszkuláris komplikációk kialakulásához. Kutatások igazolták, hogy a C-peptid Ca2+-

kalmodulin szabályozott úton stimulálja az endoteliális NO szekrécióját (157), mely növeli a 

ciklikus guanozin-monofoszfát (c-GMP) szintet a simaizomsejtekben és fokozza a Na+/K+ 

ATP-áz aktivitást, javítva ezzel a mikrovaszkuláris szabályozást és az endotélium függő 

vazodilatációt. 

A Na+/K+ ATP-áz károsodása számos sejttípusban jellemző diabetes mellitus fennállása esetén 

(155). Tanulmányok igazolták, hogy a C-peptid pótlása helyreállítja az eritrociták Na+/K+ ATP-

áz aktivitását T1DM-ben (158), illetve, hogy e fehérje plazmaszintje, és az enzim aktivitása 

között lineáris összefüggés van (159). C-peptid pótlás után az eritrociták deformabilitásának 
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javulását figyelték meg, illetve kísérleti szinten igazolták, hogy a Na+/K+ ATP-áz gátlás 

teljesen megszüntette a C-peptid ez irányban gyakorolt kedvező hatását (160-161). 

A C-peptid citoprotektív és antiapoptotikus hatással is rendelkezik (154). Több útvonalon 

(például regulating cell migration (RAC-1), adenozin-monofoszfát aktivált proteinkináz-alfa 

(AMPK-alfa) közvetítésével) is csökkenti a ROS-ok képződését a redukált nikotinamid-adenin-

dinukleotid-foszfát (NAD(P)H) oxidáz gátlásával, mely hiperglikémiás közegben a ROS 

képződés fő forrása (154,162-163). Fiziológiás C-peptid ellátottság mellett a ROS-ok endotél 

károsító hatása, az apoptózist segítő transzglutamináz-2 enzim aktivitás csökkenése jóvoltából 

is, kevésbé érvényesül (164). A C-peptid a programozott sejthalált elősegítő kaszpáz-3 gátlása 

és az apoptózist gátló B sejtes limfóma 2 (Bcl-2) aktiválása révén szintén sejtszintű védelmet 

nyújt (163). 

A C-peptid szabályozza a celluláris gyulladásos választ azáltal, hogy gátolja a NF-kappaB 

útvonalat, mely kulcsfontosságú a hiperglikémiához társult gyulladásos kaszkádban. Ez a 

folyamat csökkenti számos proinflammatorikus citokin és kemokin, mint például az 

interleukin-1 (IL-1), IL-6, interleukin-8 (IL-8) és TNF-alfa szintjét (165). Ugyanezen úton 

mérséklődik az ér endotél eredetű növekedési faktor (Vascular Endothelial Growth 

Factor/VEGF), a TGF-béta és a PAI-1 aktivitása, amely hozzájárul az endoteliális sejtek 

védelméhez (166-169). A C-peptid továbbá gátolja hiperglikémiában az endotél sejtek adhéziós 

molekuláinak, mint például az intracelluláris adhéziós molekula (Intercellular Adhesion 

Molecule/I-CAM), érsejt adhéziós molekula (Vascular Cell Adhesion Molecule/V-CAM) és P-

szelektin kifejeződését, ezáltal hozzájárul a leukocita – endotél kölcsönhatások csökkenéséhez, 

így megelőzi/mérsékli az érfalkárosodást (170-171). 

Végül, a C-peptidről kimutatták, hogy gátolja az atherosclerotikus elváltozások korai lépéseit 

azáltal, hogy kórosan magas glükózértékek esetén megakadályozza a vaszkuláris 

simaizomsejtek proliferációját és migrációját a szubendoteliális térbe (172). 

A fiziológiás C-peptidszint igazoltan képes kivédeni és javítani egyes diabeteses 

mikrovaszkuláris szövődményeket, ami ígéretes lehetőséget jelent a gyógyszerfejlesztés terén. 

Számos humán vizsgálat bizonyította, hogy T1DM-ben fennálló PNP esetén javítja az idegi 

vezetési sebességet és a vibrációs küszöböt (173). 
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A fent leírt hatások alapján világossá vált, hogy a C-peptid egy biológiailag aktív endogén 

fehérje. Kedvező hatásai védelmet nyújtanak vagy enyhítik a krónikus hiperglikémia által 

okozott mikrovaszkuláris szövődményeket, különösen T1DM-ben. Hiánya hozzájárulhat ezen 

szövődmények megjelenéséhez, pótlása javíthatja, vagy megelőzheti e kórállapotok 

kialakulását. Egyes szerzők véleménye szerint a cukorbetegség C-peptid hiányos formáit, mint 

a T1DM-et, sőt ebben a kontextusban akár az előrehaladott stádiumú T2DM-et is, két hormon 

együttes hiánybetegségének kell tekinteni, amelyben nemcsak az inzulin, hanem a C-peptid 

kiesése is kóroki tényező (154). 

2.2.4 Mikrovaszkuláris szövődmények diagnosztikája 

2.2.4.1 Biomarkerek (plazmából) 

Az elmúlt évek során a diabetológia területén jelentős szemléletváltás következett be, 

különösen a T2DM kezelési elveit illetően. A betegkövetés ma már nemcsak a terápiás célok 

(újabban céltartományok) elérésére fókuszál, hanem figyelembe veszi az alkalmazott 

gyógyszerek renális és kardiovaszkuláris előnyeit is. Bár a betegellátásban a gondozás és a 

diagnosztika szempontjából továbbra is a konvencionális glikémiás mutatók játsszák a vezető 

szerepet, megfigyelhető újabb biomarkerek előtérbe kerülése is. 

Az éhgyomri vagy OGTT során mért plazma vércukorértékek a vércukorháztartás aktuális 

állapotát tükrözik, valamint az újonnan kiszűrt betegek esetében a diagnózis felállításában is 

kulcsszerepet játszanak. A HbA1c az elmúlt 3 hónap átlagos vércukorértékeit reprezentálja, így 

hasznos indikátor a hosszútávú glikémiás kontroll értékelésében, azonban nem nyújt 

információt a vércukorértékek ingadozásáról, és bizonyos vérképzőszervi betegségek, mint 

például súlyos anémia vagy bizonyos hemoglobinopátiák jelenléte esetén a mérési eredmények 

nem értékelhetők megfelelően. Az éhgyomri és terheléses plazma inzulinszintek meghatározása 

elsősorban az IR diagnosztizálása szempontjából fontos. Dolgozatomban, a kapott kutatási 

eredményeink fényében, elsősorban a C-peptidre, mint az elmúlt évek egyre nagyobb figyelmet 

érdemlő laboratóriumi markerére és e fehérjével kapcsolatos diagnosztikus szempontokra 

fókuszálok. 

A proinzulin hasítása után az inzulinnal ekvivalens mennyiségben termelődő, 31 aminosavból 

álló C-peptid egyre szélesebb körben alkalmazott módszer a hasnyálmirigy béta-sejt funkció 

megítélésre a klinikai gyakorlatban (174-176). A laboratóriumi diagnosztika szempontjából 

számos előnyös biológiai tulajdonsággal rendelkezik az inzulinnal szemben (177): felezési 
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ideje hosszabb, ami stabilabb tesztablakot biztosít a béta-sejt válasz vizsgálatában; hepatikus 

clearance elhanyagolható, míg a hasnyálmirigy által kiválasztott inzulin fele a májban 

metabolizálódik; stabil ütemben választódik ki a perifériás keringésbe, ellentétben az inzulin 

pankreatikus szekréciója periodikus/változékony, ami az utóbbi teszt megbízhatóságát 

csökkenti; mérésével az inzulinnal kezelt cukorbetegeknél elkerülhető az endogén és exogén 

inzulin assay keresztreakciója. 

A C-peptid diagnosztikai szempontból kulcsfontosságú eszköz a diabetes típusainak 

osztályozásában. Segíthet megkülönböztetni az 1-es és a 2-es típusú diabetes mellitust, 

különösen hasznos a felnőttek lappangó autoimmun diabetesének (latent autoimmun diabetes 

in adults/LADA) diagnosztizálásában, amelyet gyakran, tévesen T2DM-ként azonosítanak 

(178-180). Előbbi esetben a C-peptidszintje jelentősen alacsonyabb (180). Bár a C-peptid 

mérése hatékony szűrő eszköz lehet a LADA igazolásában, a diagnózis megerősítése érdekében 

a T1DM-specifikus antitest mérések (anti-glutamát-dekarboxiláz (anti-GAD) vagy anti-

inzulinóma-antigén 2 (anti-IA2), anti-inzulin vagy cink-transzporter 8 elleni antitest (anti-

ZnT8)) eredményét is figyelembe kell venni. A fiatal felnőttkorban kezdődő diabetes (maturity-

onset diabetes of the young/MODY) egy ritkább, genetikai formája a diabetesnek (181). 

Fennállása esetén a C-peptid a genetikai tesztelést megelőző biomarkerként használható. A 

MODY-ban ugyanis bár csökken a béta-sejt funkció, némi inzulinszekréció megmarad, 

ellentétben a T1DM-mel. A C-peptid összességében tehát hasznos a diabetes 

klasszifikációjában, de az eredményeket mindig a betegség fennállási ideje, a társbetegségek és 

a családi anamnézis klinikai kontextusában kell értelmezni. 

A C-peptid mérése a várható inzulinszükséglet előrejelzésében is hasznos lehet. Kutatások 

kimutatták, hogy T2DM-ben az alacsonyabb C-peptidszinttel rendelkezők esetében 

szignifikánsan hamarabb volt szükség inzulinkezelés bevezetésére, továbbá, hogy a diagnózis 

felállításakor azonnali inzulinkezelésre szorulók plazmaszintje alacsonyabb volt az életmódbeli 

változtatásokkal vagy orális készítményekkel kezelhetőkhöz képest (182-183). Egyes kutatások 

szerint a magasabb plazma C-peptid értékek előre jelezhetik a nem-inzulin alapú kezelések 

várható jobb hatékonyságát is (184). 

A C-peptid mérése a rizikóbecslés hasznos eszköze lehet. Vizsgálati eredmények az 

alacsonyabb C-peptidszinteket rosszabb glikémiás kontrollal, megnövekedett HbA1c 

értékekkel, valamint nagyobb glükóz variabilitással hozták összefüggésbe (185-186), utóbbi 

pedig a szövődmények kialakulási esélyét és a mortalitást fokozza. A szakirodalmi adatok 
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egyértelműen abba az irányba mutatnak, hogy T1DM-ben a tartósan magas C-peptid értékek 

mellett a mikrovaszkuláris szövődmények (nefropátia, neuropátia, retinopátia és lábfekélyek) 

alacsonyabb előfordulásával számolhatunk (187). 

A számos kecsegtető adat ellenére figyelembe kell vennünk azokat a vizsgálati eredményeket 

is, amelyek szerint nem diabeteses betegek esetén a magas C-peptidszintek a kardiovaszkuláris 

és a halálozási mutatókat ronthatják (188-190), feltételezhetően azért, mert ezekben az 

esetekben a megemelkedett C-peptid érték az IR és az elhízás fenotípusos markere. Néhány, 

bár nem jelentős számú, obszervációs tanulmány is hasonló eredménnyel zárult T2DM-ben 

szenvedők esetében (191-192). Egyes kutatók vélekedése szerint a C-peptid alacsony szintje a 

mikovaszkuláris, míg a magas értéke a makrovaszkuláris szövődmények kialakulására 

hajlamosít (177), amely a jelenleg rendelkezésünkre álló eredmények értelmezését és klinikai 

gyakorlatba történő beépítését nehezíti. Talán ennek is köszönhető, hogy az aktuális szakmai 

irányelvek a C-peptid figyelembevételét a rutinban csupán a diabetes tipizálásban és az 

inzulinterápiával kapcsolatos döntéshozatalban javasolják (193-194). 

A felsorolt számos, többségében pozitív kicsengésű, kutatási eredmény alapján a C-peptid a 

mikrovaszkuláris szövődmények megelőzése, a magas rizikójú betegek kiemelése, a 

hosszútávú terápiás döntéshozatal szempontjait figyelembe véve, összességében a diabetológia 

hatékony diagnosztikus eszközévé vált. 

2.2.4.2 Képalkotó diagnosztika 

2.2.4.2.1 Zsírszegmentálás CT-vel 

Bár a BMI meghatározása a klinikai gyakorlatban széles körben alkalmazott módszer az elhízás 

mértékének megítélésére, számos tanulmány igazolta, hogy a testzsír, különösen az 

abdominális zsír eloszlása és összetétele nagyobb szerepet játszik a kardio- és 

cerebrovaszkuláris betegségek kialakulásában. Az abdominális zsír két fő típusra osztható: a 

viszcerális zsír, amely a szervek között és körül helyezkedik el, valamint a szubkután zsír 

(subcutaneous adipose tissue/SAT), amely a bőr alatt található. A két zsír típus között lényeges 

különbség, hogy a zsigeri zsírszövet „endokrin szervként” működik, és számos betegség 

patogeneziséhez hozzájárul (195-196), míg a szubkután zsír kevésbé befolyásolja a metabolikus 

folyamatokat. A testösszetétel pontos meghatározása, beleértve a VAT és a SAT mérését ezért 

kulcsfontosságú az elhízás és a hozzá kapcsolódó betegségek vizsgálatában. 
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A zsírszövet mennyiségének meghatározására jelenleg csak néhány képalkotó módszer 

alkalmas. Kutatások történtek ultrahang alapú vizsgálatokkal, szigorú protokollok 

alkalmazásával, amelyek során a peritoneum és a lumbális gerinc közötti távolságot mérték a 

zsírszövet térfogatának kiszámításához (197-198), másrészt az MRI is segítséget nyújthat a test 

zsírterületeinek szegmentálásában (199-201). Jelenleg azonban a legelfogadottabb és 

legpontosabb módszer a CT, amely a számított zsírszövet térfogatának numerikus jellemzésére 

szolgál. Ezen módszerrel a VAT és a SAT értékeit általában egyetlen CT szelet alapján mérik, 

amely a köldök vagy a torako-lumbális gerincszakasz egy választott csigolyaszintjén található 

(202-204). Elméletileg a VAT vagy a SAT teljes térfogatának mérése előnyösebb lenne, de a 

megfelelő szegmentáció technikai okokból nem mindig megvalósítható a rekeszizom vagy a 

medence közelében, illetve az ilyen típusú vizsgálatokat limitálja a CT során mért szeletek 

korlátozott száma is. Bár a CT lehetővé teszi a zsírszövet kvantifikálását a pixelek és a 

Hounsfield-egységek (Hounsfield unit/HU) alapján, jelenleg nincs egységes álláspont sem a 

szegmentálásra használt CT szelet magassága, sem a zsírszövetnek megfelelő HU tartománnyal 

kapcsolatban. A képfeldolgozás szakirodalmi adatok alapján leggyakrabban az ágyéki 1-es 

(lumbális 1-es/L1) csigolya magasságában kiválasztott transzaxiális CT szeleten történik, a 

zsírszövet szelekcióját pedig a -190 és -30 HU közötti tartományban végzik (205). A VAT és a 

SAT mennyiségét az e tartományba eső pixelek száma vagy térfogata alapján határozzák meg. 

A CT tehát jelenleg a legalkalmasabb módszer a hasi zsír megoszlásának vizsgálatára, amely 

klinikai szempontból nagy jelentőségű. A metodika azonban még számos ponton vár 

nemzetközi standardok kidolgozására. A rutinszerű felhasználást pedig költséghatékonysági és 

sugárterhelési szempontok is befolyásolják. 

2.2.4.2.2 Nukleáris medicina modalitások 

2.2.4.2.2.1 Centrális mikrocirkuláció vizsgálata 

A SPECT egy gyakran használt 3D képalkotó technológia, amelyet a gamma-sugárzó izotópok 

által kibocsátott gamma-fotonok leképezésére használnak. A különböző radionuklidokkal 

jelzett farmakonok eltérő dúsulási tulajdonságai lehetővé teszik a különböző szervek egymástól 

független leképezését. A SPECT egyik legnagyobb előnye, hogy a szervek funkciójáról nyújt 

információt, szemben a hagyományos morfológiai képalkotó technikákkal. A SPECT-et egyre 

gyakrabban használják a központi idegrendszeri elváltozások vizsgálatában, mivel pontos képet 

nyújt az agyi vérátáramlásról. Az agyi perfúziós SPECT vizsgálatokhoz leggyakrabban 

[99mTc]HMPAO radiofarmakont használnak. E vegyület lipofil tulajdonságainak 
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köszönhetően könnyen átjut az vér-agy gáton és intracelluláris átalakuláson megy keresztül, 

amely során csapdába esik a sejtekben (206). Mivel a tracer nem redisztributálódik, azaz a 

kezdeti radiofarmakon akkumuláció változatlan marad, így kiegészítő tomográfiás felvétel is 

készíthető (207). Az agyi SPECT vizsgálat leggyakoribb indikációi: akut és krónikus CV 

betegségek, demencia, neurodegeneratív kórképek, traumás sérülések, központi idegrendszeri 

gyulladásos betegségek diagnosztikája, epilepsziás fókusz műtét előtti kimutatása, valamint 

agyhalál megállapítása. Terhesség esetén kontraindikált. A vizsgálat előtt kerülni kell az agyi 

véráramlást befolyásoló szerek fogyasztását (koffein, energiaitalok, kóla, alkohol) és a 

dohányzást. A csendes és nyugodt környezet biztosítása szintén fontos a radiofarmakon beadása 

és a leképezés alatt, mivel a mozgás és beszéd befolyásolja az agyi perfúziót. Az eredmények 

értékelését segíti a beteg korábbi neurológiai és pszichiátriai kórtörténetének (például 

agyműtétek, fejtraumák) ismerete, valamint az előző CT/MR vizsgálati képanyagok áttekintése. 

A vizuális képi értékelés során információ nyerhető az agyi vérátáramlás regionális 

defektusairól és azok lokalizációjáról. 

Az agyi SPECT leképezés diagnosztikus/differenciál diagnosztikus értéke összességében 

jelentős. 

2.2.4.2.2.2 Perifériás mikrocirkuláció vizsgálata 

A nukleáris medicina a diabeteses láb és szövődményeinek kimutatásában számos 

izotópdiagnosztikai technikát kínál. A perifériás komplikációk detektálásában használt 

radioizotópos képalkotó eljárásokat kezdetben elsősorban az infektív szövődmények 

igazolására használták, ezek már a klinikum számára is elérhetők. A háromfázisú 

csontszcintigráfia vagy a [67Ga]citrát SPECT a csontfertőzések és gyulladásos állapotok 

kimutatásának módszerei (208). A radioizotóppal jelzett fehérvérsejtekkel vagy antigranulocita 

antitestekkel végzett egyfoton-emissziós komputer tomográfia/komputer tomográfia (Single 

Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography; SPECT/CT) lehetővé teszi 

a gyulladásos és fertőzéses csontelváltozások elkülönítését, amelyet a neuropátiás Charcot 

osteoartropátiában szenvedő diabeteses betegek esetében tudunk kihasználni (209). Továbbá, a 

[99mTc]HMPAO jelzésű fehérvérsejtek alkalmazásával végzett SPECT vizsgálatok a diabetes 

kiváltotta osteomielitis kezelési válaszának felmérésében bizonyultak hatékonynak (210). A 

[99mTc]metilén-difoszfonát ([99mTc]MDP) szintén gyakran használt radiofarmakon a 

diabeteses láb vizsgálatára. Egy tanulmányban a [18F]fluorodezoxiglükózzal ([18F]FDG) 

végzett pozitron emissziós tomográfia/komputer tomográfia (Positron Emission 



30 
 

Tomography/Computed Tomography; PET/CT) vizsgálat is jó szenzitivitásúnak és 

specificitásúnak bizonyult (211). 

Bár számos izotópdiagnosztikai módszer állt rendelkezésre a diabeteses láb kimutatására, 

hosszú ideig nem volt olyan nukleáris medicina képalkotó technika, amely alkalmas lett volna 

a perifériás mikrovaszkuláris változások detektálására. Képes és munkatársai voltak az elsők, 

akik ilyen módszert alkalmaztak az alsó végtagi mikrocirkuláció megítélésére (39). 

Feltételezték, hogy a perifériás izmok radiofarmakon felvétele is perfúziófüggő, hasonlóan a 

központi idegrendszerhez, illetve, hogy az alsó végtagi izomsejtek radiofarmakon 

akkumulációja összefügg a regionális perfúzióval, így a mikrovaszkuláris elváltozások 

detektálása lehetővé válhat a végtagi izomsejtek izotóp felvétele alapján. Ezen feltevés mentén 

határozták meg a lábak [99mTc]HMPAO felvételét metabolikus betegségekben SPECT/CT 

vizsgálatokat végezve. A kvantitatív értékeléshez csúcs standardizált felvételi értéket (standard 

uptake value peak/SUVpeak) mértek a suralis izmokra helyezett VOI-k (volume of intrest) 

meghatározásával. A vizsgálat érzékeny módszernek bizonyult az alsó végtagok 

mikrocirkulációs elváltozásainak értékelésére. 

Összességében az izotópos vizsgáló módszerek széles körben segítik mind az alsó végtagi 

fertőzések diagnosztikáját, mind a mikrocirkuláció vizsgálatát. 

2.2.4.2.3 Az agyi mikrocirkuláció vizsgálómódszerei (nem SPECT-alapú) 

Az agyi mikrocirkuláció vizsgálatának módszerei az idegrendszer mikrovazkuláris hálózatának 

mélyebb megismerését és megértését szolgálják. E technikák nem csupán a véráramlás 

dinamikáját térképezik fel, hanem betekintést nyújtanak az oxigén- és tápanyagellátás 

zavaraiba, az érfali permeabilitás változásaiba, valamint a neurovaszkuláris egység 

működésébe. Az alábbiakban bemutatjuk az agyi mikrocirkuláció kutatásában alkalmazott 

jelentős, nem SPECT-alapú módszereket, kiemelve azok elvi alapjait, előnyeit és korlátait. 

Az optikai technikák a fény és a biológiai szövetek kölcsönhatásának vizsgálatán alapulnak, és 

különösen hasznosak az agyi mikrocirkuláció tanulmányozásában. A lézer-Doppler 

áramlásmérés (LDF) egy nem-invazív eljárás, amely a Doppler-effektus elvén alapul. Ez a 

módszer a mozgó vörösvértestek által szórt lézerfény frekvenciaváltozásainak érzékelésével 

nyújt információt a szövetek mikrocirkulációjáról. A technika számszerűsíthető adatokat 

biztosít a véráramlásról kis, megközelítőleg 0,5 mm³-es szöveti térfogatban, miközben valós 

idejű megfigyelést tesz lehetővé. Ennek ellenére az LDF alkalmazásának korlátai is vannak: a 
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mérések lokális jellegűek, így az agy egészére kiterjedő mikrocirkulációs vizsgálatok végzésére 

nem alkalmas (212). 

Az intravitális mikroszkópia (IVM) az élő szövetek kapillárishálózatának közvetlen 

megfigyelésére alkalmas, és az in vivo mikrocirkuláció kutatásának arany standardja. Kétfoton-

lézer pásztázó mikroszkóp és fluoreszcens festékek, például fluoreszcein vagy rodamin-alapú 

molekulák alkalmazásával az IVM nagy felbontású képeket biztosít. Ezzel a technikával 

tanulmányozható az endotélium permeabilitása, a leukociták mozgása, valamint a glikokálix 

szerkezete. Állatmodelleken rendkívül részletes eredményeket nyújt, míg emberi alkalmazása 

elsősorban a körömredő területére korlátozódik, ahol festékanyag nélkül is vizsgálható a 

mikrocirkuláció (213-214). 

A dinamikus optikai koherencia tomográfia (DOCT) egy interferometriai elven működő 

képalkotó eljárás, amely nagy felbontású, háromdimenziós képeket biztosít az agyi 

véráramlásról. Az infravörös fényt alkalmazó módszer a kapillárishálózat és a véráramlási 

mintázatok elemzésére is alkalmas. Az agykéreg felszíni rétegeinek vizsgálatára kifejezetten 

hatékony, mélyebb struktúrák tanulmányozására kevésbé alkalmazható. A technika fő előnye a 

valós idejű adatgyűjtés és az időbeli fényintenzitás-változások pontos mérése, amelyek 

segítségével kimutathatók a kapilláris sűrűség változásai és a mikrocirkulációs 

rendellenességek (215). 

Az oldalsó sötét mezős (Sidestream Dark Field/SDF) képalkotó technika szintén hozzájárul az 

agyi mikrocirkuláció in vivo vizsgálatához. Az SDF technológiát a vörösvértestek (oxi-

)hemoglobin általi fényelnyelése teszi lehetővé, melynek révén a vérsejtek sötét korongokként 

jelennek meg a szürke háttéren. Az érsűrűség és a perfundált határrégió (PBR) mérésével az 

SDF a glikokálix állapotát is képes feltérképezni. Bár ez a módszer rendkívül informatív, 

alkalmazása steril környezetet igényel, ami bizonyos körülmények között befolyásolhatja az 

eredményeket, különösen a kisebb erek vizsgálata esetén (216). 

Az MRI széles körben alkalmazott módszer az agyi mikrocirkuláció globális és részletes 

vizsgálatára. A funkcionális MRI (fMRI) a vér oxigénszintjének változását vizsgálja a BOLD 

(blood oxygen level-dependent) jel segítségével, amely lehetővé teszi a funkcionális 

lokalizációt és a véráramlási mintázatok feltérképezését. Az fMRI előnyei közé tartozik az 

egész agyra kiterjedő vizsgálatok lehetősége, bár időbeli felbontása korlátozott és érzékeny a 

mozgási artefaktumokra (217). Az artériás spinjelölés (ASL) perfúziós kontraszton alapuló 
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módszere szintén hasznos a CBF változásainak mérésében. A dinamikus kontrasztanyag-alapú 

MRI (DCE-MRI) pedig gadolínium-alapú kontrasztanyagokat használ a perfúzió és az érfali 

permeabilitás vizsgálatára, különös tekintettel a vér-agy gát integritásának felmérésére (218-

219). 

Az ultrahang-alapú technikák további non-invazív lehetőségeket kínálnak az agyi 

mikrocirkuláció vizsgálatára. A TCD az agy nagyobb artériáinak véráramlási sebességét méri, 

önmagában nem, de stimulációs formában (ideértve az általunk is használt BHT-t) a kapilláris 

szintű vizsgálatokra is alkalmas. A szuperfelbontású ultrahang képalkotás (SRUI) 

forradalmasította a mikrocirkuláció kutatását. Az SRUI-ban apró, inert gázt tartalmazó 

mikrobuborékokat használnak, amelyeket lipid vagy polimer réteg borít. Ezeket intravénásan 

fecskendezik be, és a véráramban akusztikus jelként működnek. Ez az ultrahang technika 

lehetővé teszi az érhálózat akár 10 mikrométeres felbontását is, amely meghaladja a 

hagyományos ultrahang felbontási határát. A SRUI nemcsak a mikrocirkuláció részletes 

elemzését teszi lehetővé, hanem az érszerkezetek – beleértve a rendkívül kisméretű ereket is – 

pontos feltérképezését is. A módszer különösen hasznos olyan állapotok diagnosztikájában, 

mint a daganatos elváltozások, diabeteses komplikációk vagy érelmeszesedés (220). 

Az agyi mikrocirkuláció képalkotási módszerei közötti választás a kutatási célok, a kívánt 

térbeli és időbeli felbontás, valamint az invazivitás mértéke alapján történik. Az új hibrid 

technológiák gyors fejlődése ígéretes lehetőségeket kínál az agyi mikrovaszkuláris fiziológia 

és patológia megértésében, hozzájárulva a diagnosztikai és terápiás megközelítések további 

finomításához. 

2.2.4.2.4 Doppler ultrahang vizsgálatok 

2.2.4.2.4.1 Carotis intima-media vastagság (c-IMT) 

Az arteria carotisok atherosclerotikus elváltozásai klinikai szempontból kiemelt figyelmet 

érdemelnek, mivel nemcsak a lokális, hanem a szisztémás érelmeszesedés könnyen 

vizualizálható markerei is. Egy tanulmány szerint a szignifikáns carotis szűkületben szenvedő 

betegek 68%-ában találtak koszorúér érintettséget, míg a veseartéria szűkület és a perifériás 

artériás elzáródásos betegség előfordulása 20%, illetve 21% volt (221). 

A szubklinikus érfali elváltozások detektálása nem-invazív képalkotó módszerekkel, mint a 

Doppler ultrahang (Doppler ultrasonography/DUS) és az MRI, lehetséges. Ezek segítségével 
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vizsgálhatjuk az atherosclerotikus plakkok jelenlétét, szerkezetét és az intima-media 

vastagságot. Számos konvencionális kardiovaszkuláris kockázati tényező, mint az életkor, a 

dohányzás, a BMI és a magasvérnyomás, valamint az IMT között szoros kapcsolatot igazoltak. 

Több vizsgálati eredmény megerősítette az IMT hatékonyságát a kardio- és cerebrovaszkuláris 

kockázat felmérésében, valamint a generalizált atherosclerosis értékelésében (222-227). 

Nem hagyhatók ugyanakkor figyelmen kívül az utóbbi évek ellentmondásos kutatási 

eredményei sem, amelyek szerint az IMT meghatározása csak csekély többlet prognosztikai 

értékkel bír kockázatbecslés szempontjából a hagyományos Framingham kockázati tényezők 

mellett (228-229). Ezt a megállapítást erősítette Den Ruijter és munkatársai 11 éves utókövetés 

után végzett metaanalízise is (230). Az ellentmondásos szakirodalmi adatok vezettek oda, hogy 

az egyes szakmai irányelvek javaslatai eltérnek az IMT kardiovaszkuláris kockázatfelmérésben 

betöltött használhatóságával kapcsolatban (231-232). Ennek kiküszöbölése érdekében Polak és 

munkatársai kor, nem és faj specifikus normál értékeket határoztak meg a c-IMT-re, amelyek 

jelentősen növelték a módszer kockázatbecslési értékét (233). 

Tovább komplikálja a kérdéskört, hogy az IMT mérésére különböző ultrahang protokollok 

léteznek, amelyek eltérnek a vizsgált carotis szegmens helyében (carotis 

communis/interna/bifurkáció), a mérés típusában (kézi/automatikus IMT detektálás), illetve a 

mért/számított IMT értékeit illetően (átlagos/maximális IMT). A jelenlegi mérési irányelvek az 

átlagos IMT mérését javasolják a carotis communis bifurkáció előtti 1 cm-es szakaszán, a 

Doppler vizsgálófejtől távolabb eső falán egy milliméterenként végzett, 10 mérés 

eredményéből meghatározva (234). 

A carotis IMT alapvetően ígéretes eszköznek tűnik a kardiovaszkuláris kockázatfelmérésben, 

azonban ehhez nemzetközi metodikai standardok, valamint jól definiált normáltartományok 

bevezetésére van szükség. Ezek figyelembevételével az IMT a szubklinikus atherosclerosis 

markere lehet (42-44), segítve a kardio- és cerebrovaszkuláris betegségek prevencióját. 

2.2.4.2.4.2 Légzésvisszatartásos teszt (BHT) 

A BHT egy egyszerű és nem-invazív módszer az agyi vazomotoros reaktivitás (VMR) 

értékelésére TCD-vel (235-238). Klinikai környezetben arra használják, hogy értékeljék a CV 

rendszer képességét a szén-dioxid (CO₂) koncentrációjának változásaihoz való 

alkalmazkodására. A VMR-i kapacitás kiváltására/tesztelésére három fő módszer létezik: CO₂ 
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belégzéses provokációs teszt, intravénás (iv.) acetazolamid teszt, valamint a 

légzésvisszatartásos vizsgálat. A klinikai gyakorlatban leginkább az utóbbi terjedt el, amelyet 

olyan páciensen lehet elvégezni, aki képes legalább 30 másodpercig visszatartani a lélegzetét. 

A légzés visszatartása során az artériás CO₂ szintje emelkedik, hiperkapnia lép fel, melyre az 

agy kompenzatórikusan az erek vazodilatációval reagál, s ez lokálisan a véráramlás 

növekedését eredményezi. A TCD lehetővé teszi az agyi artériák véráramlási sebességének 

mérését. A légzés visszatartása alatt monitorozhatók ezek a változások, így értékelhetővé válik 

az agy vazomotoros reakcióképessége. 

A módszer leggyakoribb klinikai felhasználási területei közé tartozik a CV betegségek 

kimutatása, amelyek a véráramlási sebesség tompább vagy késleltetett növekedésével járnak 

(239-240). Bizonyos műtétek előtt, különösen carotis endarterektómia vagy szívműtét, a 

légzésvisszatartásos tesztek az intraoperatív cerebrális ischaemia kockázatának felmérésére 

alkalmazhatók. Az agyi autoreguláció értékelésében is kulcsfontosságú lehet traumás 

agysérülés vagy szubarachnoidalis vérzés után. A légzés visszatartása segítségével 

kimutathatók az agyi erek korai kóros változásai, különösen magas stroke kockázatú 

csoportokban. Nem-invazív jellege miatt a légzésvisszatartásos teszteket kutatási környezetben 

is használják az agyi hemodinamika tanulmányozására. 

A teszt során a beteget légzés visszatartásra kérik, amely normál esetben a vizsgált artériában 

az áramlási sebesség emelkedését eredményezi. A keringési viszonyok felmérhetők a nyaki 

erek vonatkozásában az arteria carotisokon, míg az agy esetében az arteria cerebri media 

(ACM) transzkraniális vizsgálata javasolt. Az eredményeket a provokáció előtti áramlási 

sebesség növekedési mértéke alapján értékelik. A teszt procedúrában, illetve a normál 

tartományokat illetően nem áll rendelkezésre egységes, nemzetközileg elfogadott vizsgálati 

protokoll, bár a legtöbb irodalmi adat szerzője a légzésvisszatartás idejét 30 másodpercnek, és 

az áramlási sebesség növekedését normál esetben 30% felettinek határozza meg (241-242). 

A TCD fontos eszköz az agyi véráramlási dinamikák értékelésére, és különösen hasznos az agyi 

autoregulációs kapacitás mérésére. 

2.2.4.2.5 Neurométer® 

A diabeteses PNP diagnosztizálásában a beteg anamnézise és alapos fizikális vizsgálata 

alapfeltétel, melybe beletartozik a vibrációs küszöb kalibrált hangvilla teszttel történő 
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meghatározása is. A perifériás idegi működés megítélése pontos, kvantitatív módon, szenzoros 

– elektrofiziológiai vizsgálatok segítségével történhet. A CPT mérése Neurometer® 

segítségével megbízható módszernek bizonyult a diabeteses PNP értékelésére (243-244). A 

technológia már több mint 30 éve elérhető és egyre szélesebb körben alkalmazzák mind 

klinikumban, mind humán kutatásokban. 

A Neurometer® CPT vizsgálat során három idegrost alpopuláció funkciói is vizsgálhatók (54-

55): a vastag mielinizált A-béta rostok, a vékony mielinizált A-delta rostok és a vékony 

mielinizálatlan C-rostok. Az eljárás lényege az áramérzet meghatározásán alapszik, amelyet a 

test felszínén végzett alacsony feszültségű elektromos impulzusok leadásával váltanak ki. A 

CPT vizsgálat során szinuszos váltakozó áram formájában egy rövid inger kerül leadásra három 

különböző frekvencián: 2 kHz, 250 Hz és 5 Hz. A 2000 Hz-es inger specifikusan a vastag 

mielinhüvelyes rostok válaszait indukálja, míg az 5 Hz-es inger a mielinhüvely nélküli idegek 

válaszait váltja ki. Az elektródákat a mutató- vagy hüvelykujj disztális két oldalán 

szimmetrikusan helyezik fel a kézen (a nervus medianus ingerlése), a lábon pedig a hallux 

disztális dorzális felszínére (a nervus peroneus ingerlése) helyezett két elektródán keresztül 

történik az inger leadás. Az áramerősséget fokozatosan emelik és a résztvevőket stimulus 

érzékelésének pillanatában valamilyen visszajelzésre (legtöbbször gombnyomás) kérik. Ez 

alapján a CPT értékek automatikusan, általában számítógépes program segítségével, 

generálódnak. 

A CPT értékelése hasznos módszer tehát perifériás idegrendszeri betegségekben a bőrérzékelés 

vizsgálatára. Alkalmazásával lehetőség van mind klinikai, mind szubklinikus vékony és vastag 

rost károsodása okozta NP felismerésére. Bár jelentős irodalmi háttér szól az eszköz számos 

előnyös tulajdonsága mellett (245), a nemzetközileg elfogadott metodikai vagy normál 

tartomány definiálási protokollok hiánya limitáló tényezőnek tekinthető alkalmazásában. 
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3 BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

3.1 Betegek 

Multimodális típusú kutatásunk centrális mikrocirkulációt vizsgáló részében összesen 99, 

perifériás mikrocirkulációval foglalkozó részében 72 személy vett részt. A betegösszetétel az 

előbbi rész esetében 52 fő T2DM (32 férfi és 20 nő) és 47 fő obez személyt (21 férfi és 26 nő), 

míg utóbbi esetében 40 fő T2DM (24 férfi és 16 nő) és 32 fő elhízott (14 férfi és 18 nő) 

résztvevőt jelentett. 

A betegeket a Debreceni Egyetem Általános Orvostudományi Kar Belgyógyászati Intézet 

Anyagcsere Tanszékének Diabetológiai és Obezitológiai Szakrendeléseiről (Debrecen, 

Magyarország), valamint egy miskolci magán háziorvosi praxisból (Miskolc, Borsod-Abaúj-

Zemplén megye, Magyarország) toboroztuk. A vizsgálat beválasztási kritériumai voltak: a 18 

és 70 év közötti életkor, valamint a mentális vagy központi idegrendszert érintő 

strukturális/funkcionális megbetegedés anamnesztikus hiánya. 

A résztvevőket két csoportra osztottuk: obez (BMI > 30 kg/m², igazolt T2DM nélkül) és T2DM-

es (függetlenül a BMI-től) betegekre. A betegek a szakrendelői/háziorvosi keretek között 

rendszeres orvosi kontroll alatt állak. A T2DM csoport esetén a gondozás a vizsgálat idején 

aktuális hazai diagnosztikai/terápiás irányelvek szerint történt. 

A vizsgálat kizárási kritériumaiként az alábbiak szerepeltek: terhesség, szoptatás, aktuálisan 

fennálló akut, vagy krónikus gyulladásos állapot és májbetegség, orális szteroid, vagy retinoid 

kezelés, anamnézisben szereplő hipertireózis vagy nem megfelelően kontrollált hipotireózis, 

kórtörténetben szereplő malignus betegség (kivéve a bazocelluláris karcinómát), igazolt 

perifériás artériás érbetegség (PAD) (fizikális vagy kézi Doppler-ultrahang vizsgálattal 

megerősítve), krurális fekély megléte a vizsgálat idején, tartós antikoaguláns kezelés, illetve a 

reguláris gyógyszeres terápiában történő változás a vizsgálatot megelőző hat hónapon belül. 

A bevonást megelőzően a résztvevők részletes tájékoztatást kaptak a kutatás fő céljairól és a 

végrehajtott vizsgálatokról. Minden bevont beteg esetében tájékozott beleegyezési nyilatkozat 

(OGYEI/2829-4/2017) aláíratása történt. 



37 
 

3.2 Antropometriai paraméterek 

A vizsgálatban a következő antropometriai paramétereket határoztuk meg: testmagasság (cm), 

testtömeg (kg), testtömeg-index (kg/m²) és életkor (év). A testmagasságot álló helyzetben, 

oldalra leengedett karokkal, cipő nélkül mértük standardizált orvosi magasságmérő eszközzel. 

A testtömeget könnyű ruházatban, cipő nélkül, szabványos digitális mérleggel határoztuk meg 

(MMSZ1, Micra Metriopond Kft., Hódmezővásárhely) és az értékeket 100 g-ra kerekítve 

rögzítettük. A BMI-t kilogrammban mért súly és méterben mért magasság négyzetének 

hányadosaként számítottuk ki. A résztvevők életkorát is regisztráltuk. 

3.3 Laboratóriumi paraméterek 

A laboratóriumi vizsgálatokhoz szükséges vérvételek valamennyi beteg esetében nyolcórás 

éhgyomri állapotban történtek. A betegek glükóz homeosztázisát értékelő négy laboratóriumi 

markert mértünk: plazma glükóz, HbA1c, inzulin és C-peptid. Az éhgyomri glükózszint 

meghatározásához nátrium-fluorid-kálium-oxalátot (NaF-KOx) tartalmazó plazmamintákat 

használtunk (referenciatartomány: 3,6-6 mmol/L). A HbA1c szintjét nagy teljesítményű 

folyadékkromatográfiával (HPLC; BioRad, Hercules, CA, USA) mértük K3-EDTA-val 

antikoagulált teljes vérmintákból (referenciatartomány: 4,2-6,1%), míg az inzulin (referencia 

tartomány: 4,3-20 mU/L) és a C-peptid (referenciatartomány: 350-1170 pmol/L) 

koncentrációkat natív plazma mintákból határoztuk meg. 

3.4 Az abdominális zsíreloszlás vizsgálata 

A VAT és a SAT arányának meghatározásához transzaxiális síkú, alacsony dózisú CT 

felvételeket készítettünk AnyScan® PET/CT (Mediso Kft., Budapest, Magyarország) hibrid 

készülék CT komponensének felhasználásával, az alábbi paraméterek szerint: 120 kW, 100 

mAs. A hasi zsírszegmentálást félautomata módszerrel végeztük. A képfeldolgozáshoz egy, az 

L1-es csigolya magasságában rögzített transzaxiális CT szeletet választottunk ki (205). Ezt 

követően a CT felvételeken a testkontúrt (zöld vonal) és a hasi üreget (piros vonal) reprezentáló 

ROI-t (region of interest) manuálisan jelöltünk ki (1. reprezentatív ábrának megfelelően). A 

zsírszövet szelekcióját a -190 és -30 HU közti tartományban végeztük. A SAT és VAT 

mennyiségét a zöld és piros vonalak közötti, illetve a piros vonal alatti szegmentált pixelek 

száma és térfogata alapján határoztuk meg. (Az érintett résztvevők közül heten nem járultak 

hozzá a CT képalkotó felvételek készítéséhez.) 
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1. ábra: Az L1-es csigolya szintjében készült transzaxiális síkú, alacsony dózisú CT-szelet, 

amely a hasi zsírszöveti szegmentáció félautomata módszerét ábrázolja. A zöld vonal a test 

kontúrját, a piros a hasüregét jelöli. A SAT és VAT értékeket a zöld és piros ROI-k között, 

illetve a piros ROI-n belül a szegmentált pixelek számával adtuk meg. 

CT, komputer tomográfia; L1-es csigolya, lumbális 1-es csigolya; ROI, region of interest; SAT, 

szubkután zsírszövet; VAT, viszcerális zsírszövet. 

3.5 Perfúziós vizsgálatok SPECT-tel 

3.5.1 Perifériás perfúzió 

Az alsó végtagok perfúziójának meghatározása a Képes és munkatársai (39) által kidolgozott 

protokoll alapján történt. A SPECT/CT képalkotást a páciensek jobb kubitális vénájába történő, 

körülbelül 709±42 MBq [99mTc]Tc-HMPAO intravénás beadása után 15 perccel 

(Mediradiopharma, Budapest, Magyarország) háton fekvő helyzetben végeztük el az AnyScan® 
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TRIO SPECT/CT készülékkel (Mediso Kft., Budapest, Magyarország). A felvétel a lábaktól 

proximálisan, a vádli izmait magában foglaló, 40 cm hosszúságú szakaszról történt mindkét 

alsó végtag esetén. Harminc perccel a képalkotást megelőzően minden vizsgálati résztvevő 

1000 mg kálim-perchlorát kapszulát kapott szájon át a pajzsmirigyek nem kívánatos radiotracer 

felvételének blokkolása érdekében. Sugárgyengítés-korrekcióhoz alacsony dózisú CT-t 

használtunk, a képek utófeldolgozása pedig a Tera-Tomo Q SPECT rekonstrukciós módszerrel 

történt (Mediso Kft., Budapest, Magyarország). Az alsó végtagok tracer felvételének 

számszerűsítése a suralis izmokra helyezett 1 cm átmérőjű VOI-kból történt (a 2. ábrán látható 

módon). Ezután határoztuk meg az egyes VOI-kban a standardizált radiofarmakon felvétel 

értékek átlagát (standard uptake value mean/SUVmean) InterView™ FUSION képanalízis 

szoftver segítségével (Mediso Kft., Budapest, Magyarország). 

 

2. ábra: Transzaxiális (A panel), koronális (B panel) és szagittális (C panel) síkú [99mTc]Tc-

HMPAO SPECT/CT fúziós képek az alsó végtagokról, amelyek a radiofarmakon beadása után 

15 perccel készültek AnyScan® TRIO SPECT/CT készülékkel (Mediso Kft., Budapest, 

Magyarország). A színek erőssége az alsó végtagok tracer felvételének mértékét jelzi, amely a 

perfúzióval korrelál. (Minél világosabb/melegebb/pirosabb a szín, annál kifejezettebb a terület 

perfúziója.) 

HMPAO, hexametilpropilén-amin-oxim; SPECT/CT, egyfoton-kibocsátásos számítógépes metszeti 

képalkotás/komputer tomográfia. 

3.5.2 Agyi perfúzió 

A [99mTc]Tc-HMPAO SPECT/CT-vel végzett alsó végtagi képalkotás után, közös vizsgálati 

folyamat részeként, standard agyi perfúziós SPECT vizsgálat történt AnyScan® S SPECT 
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kamerával (Mediso Kft., Budapest, Magyarország) a központi idegrendszeri mikrocirkuláció 

értékelésére. Az agyi képalkotást megelőzően újabb adag radiofarmakon beadása már nem 

történt. Az alapszintű relaxáció elérése érdekében az agyi képalkotás előtt a résztvevők 10 

percet pihentek stresszmentes, félhomályos helyiségben. A nyugalmi állapotban készült 

reprezentatív transzaxiális síkú agyi perfúziós SPECT képek a 3. ábrán láthatók. (A vizsgálati 

résztvevők közül hatan nem vettek részt a perfúziós SPECT képalkotási folyamatban.) 

 

3. ábra: Nyugalmi állapotban készült, transzaxiális síkú [99mTc]Tc-HMPAO agyi perfúziós 

SPECT képek. A dinamikus SPECT felvételek 740 MBq [99mTc]Tc-HMPAO intravénás 

beadását követően, AnyScan® S Flex SPECT kamerával készültek (Mediso Kft., Budapest, 

Magyarország). A képek reprezentatív jellegűek, azokon perfúziós eltérés nem észlelhető; a 

jobb és bal féltekék szimmetrikus és egyenletes tracer felvételt mutatnak. Magasabb 

[99mTc]Tc-HMPAO aktivitás látható az agy szürkeállományban/a kortikális részeken, illetve 

a bazális ganglionok területén, míg a fehérállomány és a kamrák gyengébb radiofarmakon 

felvételűek. 

HMPAO, hexametilpropilén-amin-oxim; SPECT, egyfoton-kibocsátásos számítógépes metszeti képalkotás. 

3.6 Carotis intima-media vastagság (c-IMT) 

A c-IMT meghatározásához Philips HD 11 XE ultrahang készüléket használtunk 7,5 MHz-es 

lineáris transzducerrel. A diasztolé végén nyert/befagyasztott kép felnagyítása után az IMT-t az 



41 
 

arteria carotis communis transzducertől távolabb eső falán, a carotis bulbustól 10 mm-re 

proximálisan határoztuk meg mindkét oldalon. Az IMT-t milliméterenként mértük mindkét 

artéria 1 cm hosszú szakaszán. Összesen 20 mérést végeztünk el a jobb és a bal arteria 

carotisokon; az így kapott IMT értékből számított átlag és maximum IMT-t megadva 

valamennyi beteg esetében. 

3.7 Cerebrovaszkuláris reaktivitás (CVR) – légzésvisszatartásos teszt (BHT) 

A BHT kivitelezéséhez a transzkraniális doppler vizsgálatok (DWL, Multi-Dop X, szériaszám: 

MDX-1156) 2 MHz-es szondával történtek (241-242). Az áramlási paraméterek 

meghatározásához a szondát, a nyugalmi állapotban lévő beteg esetében, temporális kraniális 

ablakra helyeztük, így mérve mindkét oldali ACM-ben az átlagos áramlási sebességet (mean 

flow velocity/MFV) három különböző vizsgálati mélységeiben: 45, 50 és 55 mm. Az optimális 

akusztikus ablak azonosítása a megfelelő formájú pulzushullám regisztrálásával történt, melyet 

követően a betegeket 30 másodperces légzésvisszatartásra kértük. Az ACM 

sebességprofiljának jellemzésére, a légzésvisszatartásos index (breath holding index/BHI) 

kalkulálására, a légzésvisszatartás előtti (MFV baseline) és légzésvisszatartás végi (MFV end) 

átlagos áramlási sebességeket használtuk. A BHI-t az alábbi képlettel számítottuk ki: 

BHI = [(MFV end – MFV baseline) / MFV baseline] × 100/légzésvisszatartási idő (s). 

Az így kapott %-os érték egészséges felnőttek esetében meghaladja a 30%-ot. A BHI 20 és 30% 

közötti értékei csökkent CVR -re utalnak, míg a 20% alatti BHI az agyi vazomotoros reaktivitás 

hiányát igazolja. 

3.8 Perifériás idegvezetéses vizsgálatok 

Az alsó végtagi szenzoros neuronok működésének kvantitatív vizsgálata a nagylábujjak és 

hüvelykujjak CPT értékeinek Neurométeres® (NM-01/CPT; MSB-MET Kft., Walldorf, 

Németország) meghatározásával történt. A bőrfelszínre helyezett vezető géllel bevont 

elektródákon keresztül manuálisan a nagylábujjak (lumbális 5-ös (L5) ideg) és a hüvelykujjak 

(cervikális 6-os (C6) ideg) transzkután elektromos stimulációját idéztük elő; így a peroneális és 

a medianális idegek stimulálására 3 különböző frekvencián (2000 Hz, 250 Hz és 5 Hz) került 

sor. Ezt követően a CPT értékek automatikus generálása érdekében a résztvevőket arra kértük, 

hogy nyomjanak meg egy gombot, amikor érzik az aktuális stimulust. Az átlagos CPT értékek 

a peroneális ideg esetében 2000 Hz-en 330±79,5, 250 Hz-en 123±38,8, és 5 Hz-en 76±31,9; a 
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medianális ideg esetében 2000 Hz-en 230±55,1, 250 Hz-en 88,5±27,8, és 5 Hz-en 47,5±18,8 

voltak. 

A NP súlyosságát az alapján ítéltük meg, hogy az így kapott maximális CPT érték – szórásban 

(standard deviation/SD) kifejezve – mennyire tért el a mediántól. 

A pácienseket három különböző csoportba soroltuk a CPT érték átlagértéktől való SD eltérése 

alapján. Azokat a betegeket, akiknek CPT értékei az átlag± 2SD tartományon belül voltak, nem-

neuropátiásnak (nem-NP) tekintettük. Azok a páciensek, akiknek CPT értékei az átlag CPT+2 

SD és a CPT+4 SD között voltak, az enyhe-neuropátia (enyhe-NP) alosztályába tartoztak. 

Végül azokat, akiknek CPT értékei az átlagot több mint 4 SD-vel meghaladták, vagy akik 

érzéketlenséget (rendkívül magas CPT) mutattak súlyos-neuropátiásnak (súlyos-NP) 

tekintettük. 

3.9 Statisztika 

Mivel számos paraméter nem normál eloszlást követett, így nem parametrikus Wilcoxon rank 

tesztet használtunk a csoportkülönbségek és Spearman korrelációs teszteket a paraméterpárok 

közötti monoton összefüggés vizsgálatára. A statisztikai elemzésekhez, táblázatok és ábrák 

készítéséhez az R szoftvert (verzió 4.3.2) használtuk. 
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4 EREDMÉNYEK 

 

4.1 Betegek; Laboratóriumi paraméterek 

A bevont betegek életkora mind a centrális, mind a perifériás vizsgálatok esetén 32 és 73 év 

között mozgott. A betegek két csoportját vizsgálva a főbb antropometriai jellemzők között nem 

volt szignifikáns különbség sem az életkor (centrális mérés: p = 0,47; perifériás mérés: p = 

0,57), sem a nemek (centrális mérés: p = 0,15; perifériás mérés: p = 0,26) tekintetében. Az 

obez csoport esetében szignifikánsan magasabb BMI értékeket mértünk, mint a cukorbetegek 

körében (centrális mérés: T2DM csoport: 33,57 ± 5,86, obez csoport: 38,07 ± 6,06; perifériás 

mérés: T2DM csoport: 32,95 ± 5,10, obez csoport: 38,81 ± 6,08; p < 0,001). A betegek glükóz 

homeosztázisának értékelése során a két vizsgálati csoport között szignifikánsan eltértek az 

éhgyomri plazma glükóz koncentrációk (centrális mérés: T2DM csoport: 8,86 ± 3,14, obez 

csoport: 5,45 ± 0,55; perifériás mérés: T2DM csoport: 8,97 ± 3,41, obez csoport: 5,44 ± 0,52; 

p < 0,001) és a HbA1c értékek (centrális mérés: T2DM csoport: 7,56 ± 1,25, obez csoport: 

5,51 ± 0,32; perifériás mérés: T2DM csoport: 7,61 ± 1,18, obez csoport: 5,53 ± 0,29; p < 

0,001) is. Az átlag C-peptidszint szintén magasabbnak adódott, és a hiperinzulinémia is 

kifejezettebb volt az elhízott résztvevők körében (p < 0,05), mint a T2DM betegek esetében, 

bár az összefüggés erőssége a szérum inzulinértékek vonatkozásában a centrális mérések esetén 

a szignifikancia határ felett volt némileg (p = 0,051). A centrális mikrocirkulációval foglalkozó 

kutatási anyag laboratóriumi vizsgálatainak és antropometirai méréseinek eredményeit az 1/A. 

táblázat, a perifériás vizsgálati adatokat a 1/B. táblázat részletezi. 
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1/A. táblázat 

 2-es típusú diabeteses betegek 

 (n=52) 

Nem diabeteses, elhízott betegek 

(n=47) 

parameter 

(normál tartomány) 

átlag SD átlag SD 

életkor 

(év) 

50,71 7,74 

 

51,53 9,68 

BMI 

(18,5- 24,9 kg/m2) 

33,57 5,86 38,07 ** 

 

6,06 

HbA1c 

(4.2-6.1%) 

7,56 

 

1,25 5,51** 

 

0,32 

glükóz  

(3.6-6 mmol/L) 

8,86 

 

3,14 

 

5,45** 

 

0,55 

C-peptid 

(350-1170 pmol/L) 

765,77 453,94 864,43* 

 

395,70 

inzulin 

(4.3-20 mU/L) 

14,21 10,87 17,34 

 

10,18 

 

1/B. táblázat 

 2-es típusú diabeteses betegek 

 (n=40) 

Nem diabeteses, elhízott betegek 

(n=32) 

parameter 

(normál tartomány) 

átlag SD átlag SD 

életkor 

(év) 

50,98 

 

6,95 

 

51,47 

 

10,45 

 

BMI 

(18,5- 24,9 kg/m2) 

32,95 

 

5,10 

 

38,81** 

 

6,08 

 

HbA1c  

(4.2-6.1%) 

7,61 

 

1,18 

 

5,53** 

 

0,29 

 

glükóz 

(3.6-6 mmol/L) 

8,97 

 

3,41 

 

5,44** 

 

0,52 

 

C-peptid 

(350-1170 pmol/L) 

741,20 

 

464,71 

 

855,16* 

 

414,23 

 

inzulin 

(4.3-20 mU/L) 

13,61 

 

10,53 

 

17,61* 

 

10,33 

 

 

1. táblázat: A centrális (1/A) és perifériás (1/B) keringési vizsgálatok antropometriai adatai és 

a glükóz homeosztázist jellemző mutatók 2-es típusú cukorbetegségben és elhízásban szenvedő 

betegek esetében. Csillagokkal jeleztük a két csoport között szignifikánsan eltérő 

paramétereket: p ≤ 0,05 (*) és p ≤ 0,01 (**). 

BMI, testtömeg-index; C-peptid, összekötő fehérje; HbA1c, glikált hemoglobin; SD, szórás. 

4.2 A centrális mikrocirkuláció vizsgálatai 

4.2.1 Keringési vizsgálatok 
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Csoport összehasonlítás során nem igazolódott szignifikáns különbség a cukorbetegek és az 

elhízottak CBF-je között (p > 0,05); azonban BHT alapú provokáció után az obez alcsoportban 

kifejezettebb véráramlás növekedést regisztráltunk (p < 0,05, 4/A,B ábra). A T2DM betegekre 

szignifikánsan nagyobb maximális c-IMT értékek voltak jellemzők (p < 0,05). Ugyanakkor a 

csoportkülönbség az átlagos IMT értékek tekintetében csak megközelítette a statisztikai 

szignifikancia küszöböt (p = 0,07). Utóbbi eredmények a 4/C,D ábrán láthatók. 

 

4. ábra: A T2DM és nem diabeteses elhízott betegek maximális és átlagos BHI (A,B) és IMT 

(C,D) értékeinek összehasonlítása box-plot segítségével. A BHI értékeket légzésvisszatartási 
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teszt után számoltuk ki. A piros pontok a cukorbeteg, a zöld pontok az elhízott résztvevőkre 

vonatkoznak. A szignifikancia határ p < 0,05 volt. A résztvevő betegek száma (A–D): n = 99. 

BHI, légzésvisszatartásos index; max., maximum; IMT, intima-media vastagság; T2DM, 2-es típusú diabetes 

mellitus. 

Az elvégzett korrelációs elemzések során szignifikáns pozitív összefüggést figyeltünk meg a 

BMI és a nyugalmi agyi perfúzió (p < 0,005, rho = 0,36), valamint a BMI és a maximális (rho 

= 0,31)/átlagos (rho = 0,29) BHI értékek között (p < 0,005, 5/A,B ábra). Ezzel ellentétben, a 

5/C,D ábrának megfelelően, negatív irányú volt a korreláció a BMI és a maximális (p < 

0,01)/átlagos (p < 0,05) IMT értékek viszonyában (rho = −0,27 és −0,23 a maximális és 

átlagos IMT esetében). Mindemellett a BHI értékek az életkorral előrehaladtával szignifikáns 

mértékű csökkenést mutattak (p < 0,005, rho = −0,29 és rho = −0,31 a maximális és átlagos 

BHI esetében). 
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5. ábra: A BMI és a BHI (A,B), valamint az IMT (C,D) közötti korrelációk a T2DM-es és nem 

cukorbeteg, elhízott betegpopulációban. Az E és F panelek a hasi zsíreloszlás BMI-hez 

viszonyított változását mutatják. (E): viszcerális zsír, (F): szubkután zsír. A piros pontok az 

elhízott betegeket, a kékek a diabeteseseket jelzik. A szignifikancia határ p < 0,05 volt. A 

vizsgálati alanyok száma (A–D): n = 99; (E,F): n = 92. 

BMI, testtömeg-index; BHI, légzésvisszatartásos index; IMT, intima-media vastagság; T2DM, 2-es típusú diabetes 

mellitus. 



48 
 

Szignifikáns pozitív összefüggést találtunk a maximális (rho = 0,28)/átlagos (rho = 0,27) IMT 

és az intraabdominális viszcerális zsír mennyisége között (p < 0,01), míg a maximális (rho = 

−0,31)/átlagos (rho = −0,29) IMT értékek és a szubkután zsírszövet mennyisége negatívan 

korreláltak egymással (p < 0,005 és p < 0,01 a maximális és átlagos IMT esetében). Statisztikai 

szempontból különösen erős pozitív korreláció adódott az életkor és a maximális (rho = 

0,46)/átlagos (rho = 0,46) IMT értékek között (p < 0,001). 

Eredményeink BMI-függő hasi zsírtartalom növekedést mutattak mindkét alcsoportban, azaz 

minél magasabb volt a BMI, annál jelentősebb volt az abdominális zsír mennyisége. A BMI 

emelkedésével párhuzamosan ugyanakkor ez a növekedési ütem markánsabbnak adódott a 

szubkután zsírszövet mennyiségét illetően, a zsigeri zsírhoz képest (rho = 0,25 és rho = 0,73 a 

zsigeri és a szubkután zsír esetében), amit azt a 5/E,F ábra mutatja. 

Egyetlen vizsgált agyi perfúziós paraméter sem mutatott összefüggést a betegek nemével. 

Szignifikáns volt ugyanakkor a különbség a férfi/női nemű betegek IMT-je között; eszerint a 

férfiak magasabb IMT-vel rendelkeztek (p < 0,005). 

Bár pozitív korrelációt észleltünk a nyugalmi [99mTc]Tc-HMPAO és a reaktív agyi perfúzió 

között (p < 0,05, rho = 0,26), nem volt szignifikáns az összefüggés az agyi perfúzió és az IMT 

vonatkozásában. 

Pozitív korreláció mutatkozott a C-peptidszintek és mind a nyugalmi (p < 0,005, rho = 0,31), 

mind a provokáció után mért (p < 0,005, rho = 0,32 és rho = 0,30 a maximális és átlagos BHI 

esetében) agyi mikrocirkulációs értékek, valamint a C-peptid és a BMI (p < 0,001, rho = 0,38) 

között. Ezzel szemben nem találtunk összefüggést az IMT adatok és a C-peptidszintek 

vonatkozásában (p > 0,05). Végül, nem igazolódott szignifikáns összefüggést a plazma glükóz, 

a HbA1c, valamint az inzulinszintek és a centrális mikrocirkuláció viszonyában (p > 0,05). 

4.2.2 Idegi vezetéses tesztek 

SPECT képalkotás és idegvezetési tesztek alapján nem észleltünk statisztikailag szignifikáns 

különbséget az agyi perfúzióban a NP három alcsoportja között (p > 0,05). 

4.3 A perifériás mikrocirkuláció vizsgálatai 

4.3.1 Perfúziós vizsgálatok 
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Az alsó végtagi SPECT vizsgálatok csoportösszehasonlítása során szignifikáns különbségeket 

igazoltunk a két vizsgálati populáció perifériás perfúziójában (SUVmean bal láb: 0,53±0,11 és 

0,64±0,13 a cukorbetegek és az elhízottak esetében; illetve SUVmean jobb láb: 0,52±0,09 és 

0,6±0,13 a cukorbetegek és az elhízottak esetében), mindkét oldalon magasabb értékeket 

jelezve az elhízottaknál, mint a cukorbetegeknél (p < 0,001 és p < 0,005 a bal és a jobb láb 

esetében). 

A korrelációs elemzések során az alsó végtagi perfúzió pozitív összefüggést 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 HbA1c szintek negatívan korreláltak az alsó végtagok 

radiofarmakon felvételével (p < 0,05, rho = −0,24). Bár a plazma glükóz koncentrációk is 

fordított arányban álltak az alsó végtag SUV értékeivel, ez statisztikailag nem bizonyult 

szignifikánsnak (p = 0,081, rho = −0,21). 

4.3.2 Idegi vezetéses tesztek 

A fennálló metabolikus betegség típusától függetlenül, a Neurométer® vizsgálatok csoport-

összehasonlításai szignifikáns különbségeket mutattak a NP altípusok perifériás 

mikrokeringésében (6/A ábra). Az enyhe-NP alcsoport alsó végtagi SPECT eredményei 

szignifikánsan különböztek a nem-NP eredményeitől, azaz alacsonyabb SUV értékeket 

mértünk az enyhe-NP-s pácienseknél a szenzoros idegkárosodás nélküli egyénekhez képest. 

Érdekes módon, szignifikáns különbségeket találtunk az enyhe és a súlyos-NP alcsoportok 

SUV értékei között (p < 0,05), mely magasabbnak bizonyult a súlyos alcsoportban, az enyhe-

NP csoporthoz képest. A súlyos-NP alcsoport SUV értékei alacsonyabbak voltak, mint a nem-

NP alcsoporté (p = 0,18), jóllehet ez statisztikailag nem volt szignifikáns. 
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6. ábra: Az alsó végtagi perfúzió (A panel), a C-peptid (B panel), az éhgyomri glükóz- (C 

panel) és HbA1c (D panel) szinteket összehasonlító box-plotok a különböző neuropátia 

alcsoportokban. A piros pontok a nem-neuropátiás, a zöldek az enyhe-neuropátiás résztvevőket, 

a kék pontok pedig a súlyos-neuropátiában szenvedő betegeket jelzik. Az alsó végtagok átlagos 

radiofarmakon felvételét SUV egységekben fejeztük ki. A statisztikai szignifikanciát p < 0,05 

értéken állapították meg. 

C-peptid, összekötő fehérje; HbA1c, glikált hemoglobin; SUV, standard felvételi érték. 

Az 6/B ábra szerint a C-peptidszintek változása hasonló tendenciát mutatott az alsó végtagi 

mikrocirkulációval. Az enyhe-NP csoportban szignifikánsan alacsonyabb C-peptidszinteket 

találtunk, mint a súlyos-NP-s betegek esetében (p < 0,01). A NP mentes páciensek C-
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peptidszintjei pedig az enyhe-NP alcsoporthoz képest magasabbnak, míg a súlyos-NP-hez 

képest alacsonyabbnak adódtak, bár az utóbbi csoportkülönbségek a statisztikai szignifikancia 

határ alatt maradtak (p = 0,078, p = 0,25). 

A különböző NP alcsoportok betegeit a metabolikus betegség típusai alapján is kategorizáltuk, 

melynek során szignifikáns különbségeket figyeltünk meg az alsó végtagi mikrocirkulációban 

a cukorbetegek és az elhízottak között mind az enyhe, mind a súlyos-NP alcsoportokban (p < 

0,05), s amint azt a 7/A ábra jelzi, az elhízott betegek jobb értékekkel rendelkeztek, mint a 

diabetesesek. További vizsgálati eredményünk volt, hogy a súlyos-NP-s elhízott betegek 

esetében szignifikánsan magasabb C-peptidszinteket mértünk, mint a cukorbetegek ugyanazon 

alcsoportjában (p < 0,05, 7/B ábra). 

 

7. ábra: Az A és a B panel box-plotjai az alsó végtagi perfúziót és a C-peptidszinteket 

ábrázolják a különböző neuropátia alcsoportokon belül a diabeteses és az elhízott betegek 

esetében. Piros pontok: cukorbetegek, kék pontok: elhízottak. Az alsó végtagok radiofarmakon 

felvételét SUV egységekben fejeztük ki. A statisztikai szignifikanciát p < 0,05 értéken 

állapították meg. 

C-peptid, összekötő fehérje; SUV standard felvételi érték. 

Az éhgyomri vércukor és a HbA1c szintek is szignifikáns különbségeket mutattak a NP 

alcsoportok összehasonlításakor (p < 0,001, 2. táblázat). 
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2. táblázat 

 Nem neuropátiás Enyhe neuropátiás Súlyos neuropátiás 

 

Paraméter 

2-es típusú 

diabeteses 

betegek 

 

Nem 

diabeteses, 

elhízott 

betegek 

2-es típusú 

diabeteses 

betegek 

 

Nem 

diabeteses, 

elhízott 

betegek 

2-es típusú 

diabeteses 

betegek  

Nem 

diabeteses, 

elhízott 

betegek 

Betegszám 5 6 7 3 28 23 

életkor 

(év) 

49,8±8,26 56,17±8,89 48,43±7,00 51,0±16,09 

 

51,82±6,79 

 

50,3±10,24 

 

BMI 

(kg/m2) 

36,32±8,71 

 

39,82±7,53** 

 

30,61±3,33 

 

35,26±1,69** 

 

32,94±4,51 

 

39,01±6,08** 

 

Glükóz 

(mmol/L) 

10,0±1,77 

 

5,52±0,8** 

 

8,24±3,33 

 

5,13±0,29** 

 

8,97±3,68 

 

5,46±0,46** 

 

HbA1c 

(%) 

8,3±1,03 

 

5,65±0,23** 

 

7,31±1,13 

 

5,17±0,15** 

 

7,56±1,2 

 

5,55±0,29** 

 

C-peptid 

(pmol/L) 

724,2±380,02 717,83±357,83* 

 

705,43±634,14 

 

415,00±122,88* 

 

753,18±447,94 948,39±413,11* 

inzulin 

(mU/L) 

13,5±12,44 

 

17,17±7,28* 

 

13,98±14,12 6,23±3,69* 

 

13,54±9,64 

 

19,2±10,8* 

 

 

2. táblázat: A neuropátiás alcsoportok alapadatai átlag±SD formában megadva. A csillaggal 

jelöltük azon változókat, melyek szignifikánsan különböztek a neuropátia különböző súlyossági 

fokai szerinti alcsoportokon belül a 2-es típusú cukorbeteg és a nem diabeteses elhízott betegek 

között: p ≤ 0,05 (*) és p ≤ 0,01 (**). 

BMI, testtömeg-index; C-peptid, összekötő fehérje; HbA1c, glikált hemoglobin; SD, szórás. 

Amit az a 6/C és D ábrán látszik, nem igazolódott érdemi különbség a NP alcsoportok glükóz 

és HbA1c értékei között (p > 0,05). Továbbá ezen glikémiás indikátorok változásai nem 

követték ugyanazt a tendenciát, mint az alsó végtagi mikrocirkulációval kapcsolatos 

megfigyelések. 

Végül, az alapparaméterekkel végzett korrelációs elemzések során nem találtunk életkorral 

összefüggő különbségeket a NP különböző súlyossági fokozatai szerint képzett alcsoportokon 

belül (p > 0,05, 2. táblázat). A BMI esetében azonban, függetlenül a NP súlyosságától, 

szignifikáns volt a differencia az elhízott és a cukorbeteg résztvevők között (p < 0,001, 2. 

táblázat). 
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5 MEGBESZÉLÉS 

 

5.1 Általános 

Az elmúlt évek intenzív kutatómunkájának köszönhetően jelentős előrelépés történt a 

metabolikus betegségek és a mikrocirkulációs rendellenességek közötti összefüggések 

vizsgálatában, ugyanakkor e témakör számos aspektusa még mindig nem került kellően 

feltárásra. Figyelembe véve a T2DM és az elhízás kiemelkedően nagy és rohamosan növekvő 

előfordulási gyakoriságát, a kapcsolódó súlyos, életminőséget rontó, élettartamot rövidítő 

egészségügyi következményeket, ezen betegségek patofiziológiájának és mikrocirkulációs 

hatásainak részletes elemzése rendkívül fontos, a terület napjaink kutatásainak egyik fő 

prioritásává vált. 

Vizsgálataink során átfogó megközelítést alkalmaztunk annak érdekében, hogy különféle 

diagnosztikai módszerekkel mélyreható betekintést nyerjünk a metabolikus betegségekben 

szenvedő egyének mikrokeringésének változásaiba. Vizsgálataink célja volt a T2DM-es 

betegek és elhízott egyének centrális és perifériás mikrovaszkuláris mintázatainak 

feltérképezése és összehasonlítása, valamint ezen mintázatok kapcsolatainak feltárása a 

perifériás idegfunkciókkal, a betegek glikémiás állapotával és a különböző antropometriai 

paramétereikkel. 

5.2 A centrális mikrocirkuláció vizsgálatai 

Értekezésem első részében a metabolikus betegségek központi idegrendszeri mikrocirkulációs 

hatásai kapcsán szerzett megfigyeléseinket és azok tudományos elemzését összegzem. 

Vizsgálati eredményeink alapján először csoportösszehasonlítást végeztünk, melynek során 

agyi SPECT képalkotással nem találtunk szignifikáns különbséget az elhízott és a T2DM-es 

csoport globális és féltekei cerebrális perfúziója között. Jóllehet a háttér teljes feltárása még 

várat magára, de feltételezzük, hogy a különbség hiányát a vizsgálatban résztvevő T2DM-es 

betegek szorosabb diabetológiai gondozása, a hiperglikémiás periódusok számának 

minimalizálása és ezen keresztül a kóros agyi perfúziós változások prevenciója okozhatta. 

Képes és munkatársai, eredményeinkkel ellentétben, perfúziós különbséget észleltek a T2DM-

es és elhízott egyének között [99mTc]Tc-HMPAO SPECT segítségével, bár e különbség 
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csupán egy agyi régiót, az inzula területét érintette. Tény, hogy ők regionális perfúziót 

értékeltek, míg mi globális mintázatot elemeztük (38). Jóllehet a cukorbetegek és elhízott 

egyének agyi perfúziójának összehasonlításával viszonylag kevés szakirodalmi adat 

foglalkozik, a metabolikus betegségek CBF vizsgálatát illetően azért már jelentősebb számban 

állnak rendelkezésünkre kutatási eredmények. Birdsill és munkatársai metabolikus 

szindrómában szenvedő betegek esetében a kontrollcsoporthoz képest 15%-kal alacsonyabb 

kortikális véráramlást regisztráltak (246). Cui és kollégái pedig a T2DM-es betegek hátsó 

cinguláris kéregében, prekuneuszában és kétoldali okcipitális lebenyében mértek csökkent 

CBF-et (22). A rendelkezésre álló szakirodalom és jelenlegi vizsgálataink közötti eltérések 

egyik lehetséges magyarázata, hogy utóbbi két szerző (Birdsill és Cui) a T2DM-ben szenvedő 

betegek agyi perfúzióját egészséges referenciacsoporttal vetette össze, vizsgálatunkban 

azonban metabolikus betegségmentes kontrollcsoport nem szerepelt. Emellett nem áll 

rendelkezésünkre pontos információ arról, hogy az általunk T2DM-mel párhuzamban vizsgált 

elhízott betegek esetében az obezitás önmagában milyen mértékben okoz károsodást az agyi 

mikrokeringésben. 

Egészséges alanyokat vizsgálva Willeumier és munkacsoportja magasabb BMI értékek melletti 

csökkent regionális CBF-et talált számos Broadmann áreában (8, 9, 10, 11, 32, 44) illetve a 

prefrontális kéregben (247). Ehhez hasonló kutatási eredmény volt, melyben Képes és társai az 

agytörzsben mutattak ki nagyobb BMI-hez társultan hipoperfúziót, és hozták ezt összefüggésbe 

olyan elhízással kapcsolatos patofiziológiai folyamatokkal, mint a leptin rezisztencia vagy az 

inzulinjelátvitel zavara (38). Káplár és munkatársai korábbi közleményében pedig azt 

igazolták, hogy T2DM-ben a frontális kéreg keringése nagyobb mértékben csökken, mint 

T1DM-ben (248). 

Az elhízott betegcsoport T2DM-eshez képest mutatott jobb CVR-je, valamint alacsonyabb 

maximális IMT értékei alapján arra következtettünk, hogy a diabeteses betegek érkárosodása 

kifejezettebb. Bár a nyugalmi agyi perfúzióban nem mutatható ki különbség a két csoport 

között, a fokozott keringési igényt a cukorbetegek erei funkcionális károsodásukból adódóan 

nem tudják biztosítani, valamint a szubklinikus atherosclerotikus kórfolyamatok is 

kifejezettebbek az utóbbi betegcsoportban. Eredményeinkkel összhangban Tchistiakova és 

munkatársai vizsgálatai is megerősítették a cukorbetegek hipertóniásokkal szemben észlelt 

rosszabb cerebrovaszkuláris reaktivitását (14). További hasonlóság igazolódott vizsgálati 

eredményeinkkel Novak és munkatársai egy tanulmányában, amely T2DM-es betegeket 
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hasonlított össze egészséges kontrollokkal. Méréseik alapján utóbbi betegcsoportban csökkent 

átlagos agyi véráramlási sebességet/térfogatot és csökkent szén-dioxid belégzési reaktivitást 

mutattak ki (249). Bár a jelen tanulmányunktól eltérően acetazolamid provokáció után végezték 

a glükóz homeosztázis zavarával küzdő alanyok cerebrális vaszkuláris autoregulációjának 

értékelését, Selvarajah és társai jelentősen alacsonyabb vazoreaktivitást állapítottak meg a 

kontroll csoporthoz képest T2DM-es és csökkent glükóz toleranciájú (impaired glucose 

tolerance/IGT) betegek arteria carotis communisában (250). 

Végül betegeinket a perifériás neuropátia súlyossága szerint csoportosítva, az egyes alcsoportok 

(NP nélküli, enyhe-NP és súlyos-NP) között nem mutatkozott különbség az agyi perfúzióban. 

Ez arra enged következtetni, hogy a centrális perfúzió független a peritériás NP-tól. 

A részletes korrelációs elemzéseink alapján, Képes és munkatársai méréseihez hasonlóan (38), 

a BMI pozitív összefüggést mutatott a nyugalmi agyi perfúzióval, valamint a BHI-val, míg 

szignifikáns negatív korrelációt állapítottunk meg a BMI és az IMT között. Meglepő módon 

ezek az eredmények akár azt is sugallhatják, hogy metabolikus rendellenességekkel küzdő 

betegcsoportban a BMI növekedése „paradox módon” pozitív hatással lehet az agyi 

reaktivitásra és a carotis IMT-re. A BMI és IMT közötti negatív összefüggést véleményünk 

szerint az magyarázza, hogy a diabetesben érvényesülő kockázati tényezők (ide sorolva magát 

a cukorbetegséget is) erősebbek, mint az elhízásban fennállók. Ennek eredményeként a 

diabeteses csoport ér-jellemzői (mint az IMT) rosszabbak, ugyanakkor az obezitás csoport BMI 

értéke szignifikánsan nagyobb és ez érthetően inverz összefüggést eredményez. A BMI és agyi 

perfúzió, valamint BMI és BHI között tapasztalt pozitív összefüggés hátterében pedig a C-

peptid szerepe a döntő, melynek szintje obezitásban emelkedettebb, mint diabetesesekben. (A 

jelenség részletes magyarázatát a perifériás keringést tárgyaló részben ismertetjük.) 

Eredményeink ebből adódóan látszólag ellentmondanak a jelenleg rendelkezésre álló BMI és 

IMT viszonyát vizsgáló kutatási adatoknak. Liu és munkatársai vizsgálati eredményei 

megállapították, hogy CVD-ben szenvedő betegek esetében a BMI pozitívan korrelál az IMT-

vel (251), míg Rodríguez-Flores és kollégái tanulmányában a BMI negatív összefüggést 

mutatott a CVR-rel (252). Nyolcvanöt normál testsúlyú (BMI ≤ 27 kg/m2) és ugyancsak 

nyolcvanöt elhízott nem diabeteses, nem hipertóniás résztvevő (BMI ≥ 35 kg/m2) vazomotoros 

reaktivitásának összehasonlításakor szignifikánsan alacsonyabb BHI-t találtak az elhízott 

csoportban a kontrollokhoz viszonyítva. Bár aktuális kutatási eredményeinket nehéz 

közvetlenül összevetnünk Rodríguez-Flores és munkatársai eredményeivel az egészséges 
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kontrollcsoport hiánya miatt, az ellentmondó adatokat a fenntebb említettek mellett a vizsgálati 

alanyok eltérő számával, különböző beteg összetétellel, valamint a BHI meghatározására 

alkalmazott módszerek különbségeivel magyarázzuk. Eredményeinkkel ellentétben Sugiura és 

társai kutatásában, melyben 7750 egészséges, CVD mentes egyén esetén végeztek vizsgálatot 

az elhízással kapcsolatos antropometriai paraméterek és a szubklinikus atherosclerosis 

viszonyáról, szintén pozitív korrelációt (rho = 0,170) találtak a BMI és az átlagos carotis IMT 

között (253). 

A BMI-vel kapcsolatos összefüggések mélyrehatóbb megértése érdekében a vizsgálati 

alanyaink esetében alacsony dózisú CT-vel mértük a viszcerális és szubkután hasi zsír eloszlási 

mintázatot. Ennek segítségével megállapítottuk, hogy az általunk vizsgált betegcsoportokban a 

szubkután és viszcerális zsírtömeg felszaporodása a BMI növekedésével nem arányosan zajlik. 

Az anyagcsere folyamatok szempontjából „semleges” szubkután zsírszövet nagyobb arányban 

növekszik a metabolikus és atherosclerotikus kórképek fokozott kockázatát jelentő zsigeri 

zsírszövettel szemben. Esetükben ez is alátámaszthatja a vizsgálat során észlelt kedvezőtlenebb 

agyi keringési paramétereket (32). A zsírszöveti megoszlással kapcsolatos vizsgálataink 

eredményei csak részben álltak összhangban Liu és munkatársai korábbi tanulmányával, 

melyben CVD mentes egyének esetében pozitív összefüggést találtak az IMT és mind a 

viszcerális, mind a szubkután típusú zsírszövet mennyisége között (251). 

Méréseink alapján megállapítottuk, hogy az előrehaladott életkor az agyi keringési 

paramétereket rendkívül nagy mértékeben és a várakozásoknak megfelelően kedvezőtlenül 

befolyásolja; nemcsak a CVR csökkenésének, hanem a c-IMT növekedésének is kockázati 

tényezője. Eredményeinkkel összhangban Ko és munkatársai kritikusan elhízott felnőtt 

csoportban erős összefüggést találtak az életkor előrehalat volta és az IMT kóros irányú eltérése 

között (254). 120 egészséges önkéntes DUS-os eredményeinek értékelése során Zavoreo és 

Demarin előrehaladottabb életkor mellett csökkenő BHI-t mért, mely eredmény szintén 

megfelelt aktuális megállapításainknak (41). 

IMT mérési eredményeink alapján a férfi nem is növelheti a szubklinikus atherosclerosis 

kialakulásának valószínűségét; míg az egyéb vizsgált cerebrális keringési paraméterek 

(nyugalmi CBF és CVR) tekintetében nem mutatkozott nemek közti különbség. Ez a 

megfigyelés összecsengett van Qu és társai eredményeivel, akik szintén jelentősen magasabb 

IMT értékeket mutattak ki férfiakban a nőkhöz viszonyítva (255). Eredményeinkkel 

megegyezően, Catafau és munkatársai [99mTc]Tc-HMPAO tanulmányában a vizsgálati alany 
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neme nem befolyásolta a fiatal és idősebb alanyok regionális CBF-jét sem; azonban bizonyos 

agyi területeken, ideértve a bal frontális lebenyt és a bal temporális lebeny hátsó régióját, 

hipoperfúziót észleltek az idősebb csoportban (256). 

A vizsgált paraméterek közül a C-peptidszintek pozitív korrelációja, amely mind a nyugalmi, 

mind a provokáció utáni agyi perfúzióval kimutatható volt, e fehérje centrális mikrovaszkuláris 

funkciók megőrzéséhez/javításához nyújtott egyedi hozzájárulását hangsúlyozza (58,257). Míg 

tanulmányunkban a C-peptidszint az agyi vérátáramlás mértékével mutatott korrelációt, Kim és 

munkatársai vizsgálatában a T2DM-es betegek bazális C-peptidszintje az IMT-vel állt pozitív 

összefüggésben (258). Az utóbbi jelenség valószínűleg az inzulinrezisztencia állapotában 

megemelkedett inzulinszint következménye, amely a C-peptiddel együtt fokozottan termelődve 

hozzájárulhat a sejtproliferációhoz és a nagyerek érelmeszesedéséhez. Továbbá érdemes 

kiemelni, hogy utóbbi tanulmányban olyan betegek szerepeltek, akikre magasabb C-

peptidszintek, hosszabb betegségtartam, valamint kedvezőtlenebb szénhidrát-anyagcsere-

állapot volt jellemző a jelen tanulmányunkban vizsgált páciensekhez képest. 

A klinikumban legelterjedtebben használt, a cukorháztartás állapotát jellemző mutatók, 

úgymint az éhgyomri plazma vércukorszint, valamint HbA1c és a CBF között viszont, a 

várakozásokkal ellentétben, érdemi negatív korrelációt kimutatnunk nem sikerült. Ezt 

elsősorban a vizsgálatba bevont betegek hatékony antidiabetikus kezelésének és kedvező 

glikémiás paramétereinek tulajdonítjuk. 

5.3 A perifériás mikrocirkuláció vizsgálatai 

Dolgozatom második fele a metabolikus betegségek perifériás idegrendszeri mikrocirkulációra 

gyakorolt hatásaival foglalkozó kutatási eredményeinket és az ezekből levont következtetéseket 

tárgyalja. 

A alsó végtagokon [99mTc]Tc-HMPAO SPECT/CT-tel végzett mikrocirkulációs vizsgálatok 

során csoport összehasonlítással kapott eredmény szerint a cukorbetegek alsó végtagi 

perfúziója szignifikánsan csökkent az elhízottakhoz képest, ami a T2DM-hez kapcsolódó 

nagyobb mértékű mikrovaszkuláris károsodást jelzi. A jelenség hátterében minden bizonnyal a 

diabetest kísérő fokozott vaszkuláris kockázat áll. (Megjegyzendő, hogy míg a fentebb 

részletezettek szerint az agyi keringést illetően a diabetesben fennálló fokozott 
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kockázat/károsodás miatt ezen betegek CVR-je csökkent, a lábperfúzió kapcsán már nyugalmi 

állapotban is kimutatható a mikrocirkuláció zavara.) 

Korlátozott számban állnak rendelkezésünkre olyan irodalmi adatok, melyek a perifériás 

mikrocirkulációt vizsgálaták diabeteses betegekben. Beszámoltak néhány esetről, melyek során 

az alsó végtagi keringés feltérképezésére PAD-ban használtak nukleáris medicina technikákat 

(259-260), Képes és munkatársai pedig „proof-of-concept” tanulmányukban [99mTc]Tc-

HMPAO SPECT/CT módszert alkalmaztak ilyen célokra (39). Korábbi megállapítások szerint 

emellett az MRI, a boka-kar index vagy a transzkután szöveti parciális oxigén nyomás mérése 

is megfelelő, nem-izotóp diagnosztikai módszerek a betegséghez kapcsolódó érkárosodások 

értékelésében. MRI alkalmazásával Zheng és munkatársai csökkent perifériás véráramlást 

igazoltak diabetesben, azonban ellentétben aktuális vizsgálatunkkal, ezt egészséges 

kontrollcsoport bevonásával tették (261). Nem-invazív angiológiai/mikroreológiai tesztek 

rosszabb perfúziós paramétereket mutattak ki előrehaladottabb stádiumú, kifejezettebb 

perifériás keringési elégtelenség tüneteivel rendelkező cukorbetegek esetében, mint enyhébb 

panaszok mellett (262). Bár ezeknek a tanulmányoknak az eredményei átfedést mutatnak a 

mieinkkel, a betegpopulációk és az alkalmazott módszerek közötti különbségek miatt a 

közvetlen összehasonlítások nehézkesek. Ráadásul a mi eredményeinkkel ellentmondó, 

digitális fotopletizmográfiás eredmények, amelyek kifejezettebb perifériás 

mikrocirkulációt/véráramlást mutattak T2DM-ben egészséges kontroll csoporthoz viszonyítva, 

a hosszútávú következtetések levonásához megfelelő módszertan optimalizálásának kritikus 

fontosságára is felhívják a figyelmet. 

Vizsgálatunkban az alsó végtagi SPECT adatokat a glikémiás paraméterekkel és a C-

peptidszinttel is összevetettük. Szakirodalmi adatok áttekintése után megállapítottuk, hogy 

tanulmányunk az első, amely a C-peptidszintek és a perifériás perfúziós paraméterek közötti 

összefüggést direkt módon tárgyalja. A korrelációs elemzések során az alsó végtagi perfúzió C-

peptidszinttel mutatott pozitív összefüggése alapján feltételezhető, hogy e fehérje a metabolikus 

diszfunkció által kiváltott perifériás vaszkulopátia enyhítésében szerepet játszhat. Aktuális 

kutatásunkban erre vonatkozó patofiziológiai vizsgálatok nem történtek, de a szakirodalom 

számos ponton megerősíti a C-peptid mikrovaszkulatúrára gyakorolt kedvező hatását, ideértve 

az eNOS stimulációját, a vörösvértestek deformabilitásánaknak fokozását (31,257), vagy a 

gyulladáscsökkentő és antiapoptotikus hatásait (154). 



59 
 

Bár a plazma inzulinszintek és az alsó végtagi perfúzió között pozitív korrelációt találtunk, 

ebből érdemi klinikai következtetések levonása nem lehetséges, mivel a reguláris 

inzulinterápiában részesülő betegek a vizsgálatainkból nem lettek kizárva. Korábbi 

eredményekkel összhangban a HbA1c (39,261) és az éhgyomri glükózszintek (39) negatív 

korrelációt mutattak az alsó végtagok perfúziójával, mely szemben az agyi keringés kiváló 

alkalmazkodó képességével, a perifériás mirokeringés hiperglikémia és a szisztémás 

„metabolikus gyulladás” iránti érzékenységére utal. 

Munkánk során a perifériás perfúziós mintázatokat a metabolikus betegségekhez kapcsolódó 

neuropátia súlyosságával összefüggésben is vizsgáltuk, mely megközelítés egyedülálló a 

szakirodalomban, korábban hasonló aspektusú eredményt nem publikáltak. 

Méréseink szerint, logikusan várható módon, az enyhe-NP csoportban szignifikánsan csökkent 

perifériás perfúziót mértünk a neuropátiamentes betegekhez képest. Meglepő eredmény volt 

azonban, hogy javuló perfúziós paramétereket regisztráltunk a neuropátia további 

súlyosbodásával (enyhe/súlyos-NP), valamint a C-peptidszint és az SUV adatok változásai 

hasonló U-alakú tendenciát mutatnak a különböző neuropátia alcsoportokban is (amint az a 6/A 

és B ábrán látható). Mindezek alapján arra következtethetünk, hogy a C-peptid perifériás 

mikrocirkulációra gyakorolt hatása, a C-peptidszint és a mikrocirkuláció között fennálló pozitív 

korreláció magyarázzák az általunk tapasztalt perifériás perfúziós mintázatot. Így érthető az a 

„paradoxnak tűnő” jelenség, hogy magasabb C-peptid értékeiknek köszönhetően a súlyos NP-

s betegek alsó végtagi perfúziós mutatói kedvezőbbek, mint az enyhe-NP-sak eredményei. 

Hasonlóképp, a neuropátia mentes betegek súlyos-NP csoporthoz képest megfigyelhető közel 

azonos perfúzióját is az előbbi csoport alacsonyabb C-peptidszintjei magyarázhatják. 

Vizsgálataink során az egyes NP alcsoportokon belül az elhízott betegek jobb alsó végtagi 

SPECT perfúziós mutatói a T2DM-ben szenvedő betegekkel összehasonlítva szintén a 

magasabb C-peptidszintekkel hozhatók összefüggésbe.  

Eredményeink összességében a C-peptid mikrovaszkuláris funkciókra kifejtett pozitív biológiai 

hatásának bizonyítékai – korábbi kutatási adatokkal összecsengően (154,263-264) – arra 

utalnak, hogy a C-peptid jelentős védőhatást fejt ki a perifériás mikrovaszkuláris funkciókra 

metabolikus betegségekben. 

Ellentétben a C-peptiddel, az egyéb vizsgált glikémiás mutatók (glükóz, HbA1c) nem követték 

az előzőekben említett U-alakú mintázatot, illetve nem volt szignifikáns a különbség a három 
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neuropátia alcsoport értékei között. Azokkal az irodalmi adatokkal összhangban, amelyek 

szerint a NP kialakulását nem feltétlenül/kizárólag a glikémiás kontroll határozza meg (265), 

eredményeink abba az irányba mutatak, hogy függetlenül a vércukorszinttől és a kapcsolódó 

egyéb glikémiás markerektől, a C-peptid kedvező hatást gyakorol a mikrovaszkuláris 

szabályozásra. Fontos azonban hangsúlyozni, hogy kutatásunkban az érintett vizsgálati 

populáció a glükóz homeosztázis elfogadható tartományon belül tartása érdekében rendszeres 

orvosi ellenőrzés alatt állt, mely befolyásolhatta a korrelációs tesztek eredményeit. Vizsgálati 

eredményeink azt a nézetet támogatják, miszerint az elhízáshoz, illetve a T2DM-hez társuló 

PNP patofiziológiája egymástól eltérő (118-121). Cukorbetegség esetén elsősorban a 

vaszkuláris tényezők a NP fő meghatározói, míg obezitásban a metabolikus aspektusok tűnnek 

dominánsnak. 

Habár meglehetősen kevés publikáció foglalkozik a NP és a mikrocirkuláció viszonyával, 

érdemes megemlíteni Tomesová és munkatársainak miénkhez hasonló megállapításait, 

amelyek a diabeteses neuropátiában károsodott mikrovaszkuláris reaktivitást jeleztek (266). 

Ezzel szemben Képes és kollégái vizsgálataikban nem tapasztaltak összefüggést a különböző 

frekvenciákon mért CPT értékek és az alsó végtagok perfúziója között T2DM-es és elhízott 

betegek esetében (39). Kutatásuk során továbbá a HbA1c szintek is szignifikáns pozitív 

korrelációt mutattak az idegvezetéses funkciókkal cukorbetegségben, ami szintén ellentmond 

jelenlegi eredményeinknek (39), fontos azonban, hogy esetükben az elemzések függetlenek 

voltak a neuropátia súlyosságától, továbbá ők az egyes frekvenciákon tapasztalt értékekkel 

számoltak, míg mi a középértéktől való eltérés alapján képzett, pontrendszer alapú 

összehasonlítást alkalmaztunk. 

5.4 Konklúzió – kitekintés 

Tudományos értekezésem átfogó elemzést nyújt a T2DM és az elhízás mikrocirkulációra, 

valamint perifériás idegfunkciókra gyakorolt hatásairól. A centrális és perifériás mikrokeringés, 

a C-peptidszintek és a PNP súlyossága közötti összefüggések, amelyeket elsőként publikáltunk 

a szakirodalomban, erős és tudományosan megalapozott bizonyítékul szolgálnak e fehérje 

metabolikus betegségekhez társult mikrocirkulációs szövődményekkel szemben betöltött védő 

szerepére. A BMI és a hasi zsírszövet eloszlására vonatkozó összefüggések kiemelik az 

antropometriai paraméterek rendszeres monitorozásának klinikai fontosságát a betegkövetés 

során. Ugyanakkor a testtömeg növekedése és az agyi perfúziós paraméterek közötti korreláció 

mélyebb értelmezése további kutatásokat igényel. 
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Vizsgálataink jelentős mértékben bővítették ismereteinket a T2DM/elhízás és az agyi, valamint 

az alsó végtagi mikrocirkulációs károsodások közötti összefüggésekről, melyeket mind a 

betegségekhez kapcsolódó vaszkuláris kockázat csökkentésében, mind a demencia 

kialakulásának megelőzésében a későbbiekben hasznosak lehetnek. A jelen tanulmányból 

származó eredmények alapot teremthetnek új terápiás célpontok, célzott gyógyszeres kezelési 

lehetőségek kidolgozására, amelyek végső célként a személyre szabott betegellátást segíthetik. 

 

5.5 Új megállapítások 

1. A centrális keringési paraméterek többváltozós/többszempontú összehasonlítása során 

(nyugalmi és légzésvisszatartásos provokáció utáni agyi perfúzió, valamint c-IMT mérés) 

megállapítottuk, hogy míg a két betegcsoport (2-es típusú diabetes mellitus és elhízás) között 

nyugalmi állapotban nem mutatható ki különbség a globális agyi perfúziós mintázatok terén, 

provokáció hatására a diabetesesek BHI értéke szignifikánsan alacsonyabb az elhízottakhoz 

képest, ami a diabeteses betegek agyi ereinek funkcionális károsodását jelzi, emellett IMT 

értékük is nagyobb. 

2. Novum megállapításunk szerint e metabolikus betegségben szenvedőkben a BMI 

növekedésével egyidejűleg „paradox módon javult” az agyi reaktivitás és csökkent az IMT. Az 

ellentmondásosnak tűnő összefüggések valószínű okakának az abdominális zsír eloszlását (a 

BMI növekedésével párhuzamosan a metabolikusan semleges szubkután zsír mennyisége 

nagyobb arányban nő), valamint IMT kapcsán az obzitás csoport szignifikánsan nagyobb BMI 

értékét, továbbá az agyi reaktivitásra vonatkozóan a mikrokeringés C-petidszinttel való 

összefüggését tartjuk valószínűek. 

3. A C-peptidet a perifériás és centrális mikrocirkulációs eltérésekkel szembeni protektív 

faktorként azonosítottuk T2DM-ben és obezitásban. Ezt igazolta a BMI-vel emelkedő plazma 

kontrációja és mind a centrális, mind a perifériás perfúzióval mutatott szignifikáns pozitív 

korrelációja. Jelenlegi vizsgálatainkban valójában a nagyobb BMI mellett észlelt jobb központi 

idegrendszeri perfúziós értékek is (a hasi zsír eloszlása mellett) a testsúly növekedéshez 

társultan emelkedő C-peptidszintek agyi keringésre gyakorolt jótékony hatásának voltak 

köszönhetőek. 
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4. Tudományos szempontból is kiemelkedő jelentőségű kutatási eredményünk volt az 

általunk elsőként igazolt szoros, komplex kapcsolat az alsó végtagi mikrocirkuláció, a perifériás 

neuropátia súlyossága és a C-peptidszintek között. Megállapítottuk, hogy az enyhe neuropátiás 

betegek mikrocirkulációja szignifikánsan csökkent a nem neuropátiásokhoz képest, míg a 

neuropátia súlyosabb eseteiben a perfúzió kisebb fokú, nem szignifikáns romlását mutattunk ki, 

melyet a magasabb C-peptid értékekkel magyaráztunk. Ez az eredmény hangsúlyozza a C-

peptid szerepét a mikrokeringés megőrzésében súlyos neuropátia fennállása esetén. 

5. A súlyos neuropátiás esetek diabeteses és obezitás alcsoportjait vizsgálva az elhízott 

betegek mikrocirkulációja – magasabb C-peptidszintjeiknek köszönhetően – kedvezőbbnek 

bizonyult, mint a cukorbetegeké. Ez a felismerés a neuropátia kialakulására vonatkozó azon 

nézetet erősíti, miszerint obezitásban elsősorban a metabolikus és nem a vaszkuláris 

tényezőknek tulajdonítható elsőleges szerep. 

6. Kutatatásunk egyik központi kérdésére válaszolva állapítottuk meg, hogy a centrális 

keringés és a perifériás neuropátia súlyossága között nincs összefüggés; ebben a tekintetben a 

perifériás változások megelőzik a centrális eltéréseket. 

7. Igazoltuk, hogy a perifériás mikrocirkuláció és a konvencionális glikémiás paraméterek 

(éhgyomri plazma glükóz és HbA1c) között fennálló negatív korreláció a centrális keringést 

(feltehetően központi idegrendszeri védő mechanizmusoknak köszönhetőn) nem érinti. 

8. Végül kutatásaink újdonságot jelentettek a betegpopuláció összetételében egyes 

antropometriai paraméterek és a centrális keringés összefüggéseinek vizsgálatát illetően. 

Megállapítottuk, hogy egészséges/más alapbetegségben szenvedő betegcsopotokhoz hasonlóan 

(célzott vizsgálat csak kritikusan elhízott betegeken történt ezidáig) metabolikus betegségek 

(T2DM és obezitás) fennállása esetén az életkor előrehaladta erős kockázati tényező; az életkor 

növekedésével párhuzamosan a BHI beszűkülését és az IMT romlását tapasztaltuk. Kimutattuk 

továbbá, hogy a férfi nem csupán a korai atherosclerosis szempontjából kedvezőtlen, nem 

befolyásolja az egyéb vizsgált agyi perfúziós paramétereket. 
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6 ÖSSZEFOGLALÁS – SUMMARY 

 

6.1 Magyar nyelvű 

 A T2DM-hez és az obezitáshoz társuló mikrocirkulációs eltérések vizsgálata napjainkban 

kiemelt kutatási terület, tekintettel ezen betegségek széleskörű elterjedtségére és az általuk 

okozott súlyos egészségügyi szövődményekre. 

Vizsgálatainkba metabolikus betegségben szenvedő (T2DM-es/elhízott, nem diabeteses) 

egyéneket vontunk be és hasonlítottuk össze, akiket emellett a PNP súlyossága alapján tovább 

csoportosítottuk (NP mentes/enyhe NP-s/súlyos NP-s betegek). Komplex vizsgálataink során 

izotópdiagnosztikai ([99mTc]Tc-HMPAO SPECT) és Doppler-ultrahangos módszereket (BHI, 

c-IMT meghatározás) alkalmaztunk ezen betegek mikrovaszkuláris mintázatainak 

feltérképezésére, valamint elemeztük a perifériás idegfunkciók, a glikémiás állapot és az 

antropometriai paraméterek hatásait. Kutatásunk központi kérdése volt, hogy a metabolikus 

betegségekhez társuló PNP-ben tapasztalt alsó végtagi mikrocirkulációs zavarokat kísérik-e 

centrális mikrokeringési változások. 

Eredményeink számos ponton új perspektívát nyújtottak a vizsgált témakörben. Nyugalmi 

állapotban az agyi perfúzióban nem találtunk szignifikáns különbséget a T2DM-es és elhízott 

csoportok között. Ugyanakkor a BHT során a diabeteses betegek esetében kisebb mértékű 

véráramlás-növekedést észleltünk, mely e provokációs teszt által érzékenyebben detektálható, 

funkcionális központi keringési eltérések jelenlétére utal. Ezzel párhuzamosan a T2DM-es 

betegek perifériás mikrocirkulációja is szignifikánsan rosszabbnak bizonyult, és ez az állapot 

szoros korrelációt mutatott a glikémiás paraméterek romlásával. 

Az antropometriai paraméterek vizsgálatakor az életkort – metabolikus betegségek fennállása 

esetén – a központi idegrendszeri vaszkuláris eltérések jelentős rizikótényezőjeként 

azonosítottuk. Továbbá megállapítottuk, hogy a centrális keringési paraméterek értékelésénél a 

BMI mellett kiemelt fontosságú a hasi zsír eloszlásának figyelembevétele. 

Tudományos szempontból kiemelkedő megfigyelésünk az a komplex összefüggés, melyet a 

neuropátia mértéke, a perifériás mikrocirkuláció és a C-peptidszintek között azonosítottunk. 

Megfigyeléseink szerint a magasabb C-peptidszintek mind a centrális, mind a perifériás 
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keringésre jótékony hatással vannak, mely kedvező hatással magyarázzuk a súlyos-NP-s és 

elhízott betegek viszonylag jobb perifériás keringési mutatóit. 

Ellentétben a NP perifériás mikrocirkulációval kapott egyértelmű összefüggésével, nem 

sikerült közvetlen kapcsolatot kimutatni a központi idegrendszeri mikrocirkuláció és a 

perifériás neuropátia között. Ez a jelenség arra utal, hogy a perifériás neuropátiával 

összefüggésben kialakuló mikrokeringési eltéréseket nem követik/kísérik centrális 

mikrocirkulációs zavarok. 

Összefoglalva, kutatásunk jelentős mértékben hozzájárul a metabolikus betegségek és a 

mikrocirkulációs károsodások, valamint a perifériás neuropátia közötti kapcsolatok mélyebb 

megértéséhez. Eredményeink rámutatnak arra, hogy a hasi zsír eloszlásának figyelembevétele, 

a hagyományos BMI-alapú testsúlyértékelés mellett különösen fontos a vaszkuláris 

kockázatbecslésben. Emellett a C-peptid a mikrokeringésre, valamint a metabolikus 

folyamatokra gyakorolt hatása alapján új terápiás célpontot jelenthet a T2DM és az elhízás 

kezelésében, mind a kognitív hanyatlás, demencia, mind az alsó végtagi mikrocirkulációs 

zavarok megelőzését illetően, személyre szabott kezelési lehetőségeket kínálva a metabolikus 

betegségekkel élő betegek számára. 
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6.2 Angol nyelvű 

Investigating the microcirculatory abnormalities associated with T2DM and obesity is a major 

research focus today, given the widespread prevalence of these diseases and the serious health 

complications they cause. 

In our study we included and compared individuals with metabolic disease (T2DM/obese, non-

diabetic) and further grouped them according to the severity of PNP (NP free/mild NP/severe 

NP). In our complex study, we used isotopic diagnostic ([99mTc]Tc-HMPAO SPECT) and 

Doppler ultrasonographic methods (BHI, c-IMT determination) to map the microvascular 

patterns of these patients and analyzed the effects of peripheral nerve function, glycemic status 

and anthropometric parameters. A central question of our study was whether the lower limb 

microcirculatory disturbances seen in PNP associated with metabolic disease are accompanied 

by central microcirculatory changes. 

Our results have provided a new perspective on a number of issues. At rest, we found no 

significant difference in brain perfusion between the T2DM and obese groups. However, during 

BHT, we observed a smaller increase in blood flow in diabetic patients, which may indicate the 

presence of functional central circulatory abnormalities that are more sensitive to detection by 

these provocation tests. In parallel, the peripheral microcirculation of patients with T2DM was 

also found to be significantly poorer, and this condition showed a strong correlation with the 

deterioration of glycaemic parameters. 

When anthropometric parameters were examined, age was identified as a significant risk factor 

for central nervous system vascular abnormalities, especially in the presence of metabolic 

diseases. Furthermore, we established that when assessing central circulatory parameters, in 

addition to BMI, it is of particular importance to consider the distribution of abdominal fat. 

A significant scientific observation was the complex relationship identified between the degree 

of neuropathy, peripheral microcirculation, and C-peptide levels. We observed that higher C-

peptide levels have beneficial effects on both central and peripheral circulation, and this positive 

impact could explain the relatively better peripheral circulation in patients with severe-NP and 

obesity. Our results suggest that, in addition to traditional glycaemic markers, the measurement 

of C-peptide levels may be critical in predicting microvascular complications, which may be 
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explained by the vascular protective effects of C-peptide in diabetes and its potential metabolic 

benefits in obesity. 

Another important observation was that, in contrast to the clear association between peripheral 

microcirculation and neuropathy, no direct connection could be revealed between central 

microcirculation and the severity of peripheral neuropathy. This phenomenon suggests that the 

microcirculatory abnormalities associated with peripheral neuropathy are not accompanied by 

central microcirculatory disturbances. 

In conclusion, our research has made a significant contribution to a deeper understanding of the 

links between metabolic diseases, microcirculatory impairment and peripheral neuropathy. Our 

results have highlighted the particular importance of considering abdominal fat distribution, in 

addition to traditional BMI-based body weight assessment, in estimating vascular risk. Apart 

from this, the impact of C-peptide on microcirculation and metabolic homeostasis may 

represent a new therapeutic target in the treatment of T2DM and obesity, either to prevent 

cognitive decline, dementia or lower limb microcirculatory disorders, offering personalized 

treatment options for patients with metabolic diseases. 
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7.2 Az értekezés alapjául szolgáló és egyéb közlemények listája 
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8 TÁRGYSZAVAK 

 

2-es típusú diabetes mellitus    type 2 diabetes mellitus (T2DM) 

agy       brain 

alsó végtagok       lower extremities 

C-peptid      C-peptide 

egyfoton-kibocsátásos számítógépes   Single Photon emission computed 

metszeti képalkotás     tomography (SPECT) 

carotis intima-media vastagság   carotid intima-media thickness 

       (cIMT) 

légzés visszatartásos index    breath-holding index (BHI) 

metabolikus betegségek    metabolic diseases 

mikrocirkuláció      microcirculation 

obezitás      obesity 

perifériás polyneuropátia     peripheral polyneuropathy 

Technécium-99m hexametilpropilén-amin oxime technetium-99m-  

([99mTc]Tc-HMPAO)     hexamethylpropylene-amine-oxime 
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Az értekezés alapját képező közlemények másolatai. 

 


