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1 BEVEZETES

1.1 Altalanos
Az atherotrombotikus eredetli kozponti idegrendszeri érbetegségek (cerebrovascular
disorder/CVD) az agyi perfuzioban (cerebral blood flow/CBF) kivaltott kedvezdtlen hatasaik
révén a kognitiv hanyatlas, a neurodegenerativ betegségek kialakuldsanak f6 kockazati tényezoi
(1-6). A demenciahoz kotédé memoriazavarok, a gyengiild végrehajté funkciok vagy akar a
mindennapi tevékenységekben mutatkozd nehézségek jelentds életmindség romldshoz és
csokkent varhato élettartamhoz vezetnek (7-10). Az agyi keringési korfolyamatok magas
mortalitdsi mutatéi, melyek epidemioldgiai eldrejelzések szerint varhatéan a kovetkezd
é¢vekben tovabb emelkednek majd (11-13), hatalmas terhet rénak a tarsadalmakra, az
egészségligyi strukturara vilagszerte. Ennek fényében az érintett betegpopulaciokban folyo

eziranyu kutatasok egyre kiemelked6bb jelentéségiivé valnak (14-16).

Szamos klinikai bizonyiték tamasztja ala a CVD-k és a 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM)
illetve az elhizas kozti szoros 0sszefiiggést (17-21). Mind a nem megfeleléen kezelt T2DM, a
kovetkezményes hiperglikémia, az isémiaval kapcsolatos koros cerebrovaszkularis (CV)
folyamatok (17,22), mind az obezitas igazoltan Osszefiiggenek az agyi perfuzios
rendellenességekkel (23). Jollehet a metabolikus betegségek altal kivaltott cerebralis
mikrokeringési valtozasok molekularis hattere még nem teljesen ismert, azok a kiilonféle
patofiziologiai tényezok, amelyek a T2DM-et és az elhizast kisérik magyarazatul szolgalhatnak
a centralis mikrovaszkularis kédrosodasok és az anyagcserebetegségek kozott fennalld szoros
kapcsolatra. A tartos hiperglikémia, az inzulinrezisztencia (IR), a koros inzulin-szignalizacio, a
kronikus, tobbnyire szubklinikus gyulladasos allapot, valamint az elhizasbol szarmazo6 egyéb
metabolikus rendellenességek mind hozzajarulnak az ezen betegségekre jellemzé megvaltozott

reologiai allapotokhoz (24-25).

A metabolikus betegségekben szamos kozismert, hagyomdnyos kockazati tényezd tehetd
elsésorban feleléss¢é a CVD-k kialakulasaért, mint a magasvérnyomas, a diszlipidémia, a
dohdnyzas, az elérehaladott életkor vagy a kdros mértékii teststily gyarapodas és ennek talajan
kialakulo cukorbetegség (26-29). Tekintettel azonban a jelentds rezidualis kockazatra, az utobbi
években felértékelddtek a metabolikus betegségekhez kapcsolodd ugynevezett "nem-
tradicionalis" kockazati tényezok. Egyes kutatasi eredmények Osszefiiggésbe hoztak az 1-es

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

vizsgalatok a viszceralis tipusu zsirszovet (visceral adipose tissue/VAT) mennyiségének
felszaporodasat azonositottdk nem hagyomanyos kockazati tényezdként, a metabolikus és

atherosclerotikus korallapotok lehetséges kivaltojaként (32).

A metabolikus betegségekhez kapcsolodd szubklinikus agyi mikrovaszkularis valtozasok
szamos neuro-pszichiatriai korkép potencialis indikatorai lehetnek, id6ben torténd felismerésiik
tehat kulcsfontossagu (33). A jelenlegi klinikai gyakorlatban a komputer tomografia (Computed
Tomography/CT) és a magneses rezonancia képalkotas (Magnetic Resonance Imaging/MRI) a
cerebralis strukturalis rendellenességek vizsgalatanak rutinszerién hasznalt eszkdzei. Nem
feledkezhetiink meg azonban a nuklearis medicina nyujtotta lehetéségekr6l sem. Az egyfoton-
kibocsatasos szamitogépes metszeti képalkotas (Single Photon Emission Computed
Tomography/SPECT) az agyi perfuzios és funkcionalis karosodasok kimutatasaban
hasznalhato képalkoto technika (34-36). Az izotopdiagnosztika igéretes radiofarmakonja a
Technécium-99m hexametilpropilén-amin oxime ([99mTc]Tc-HMPAO), mely széleskori
lehetéséget biztosit a szervperfuzios vizsgalatok elvégzésére, ideértve az agy keringésének (37-
alacsonyabb izotopfelvétel igazolasan keresztiil (39). A nyugalmi agyi perfuzids vizsgalatok
mellett a provokacidval kivaltott regionalis CBF-k, valamint a cerebralis vaszkularis
funkcionalis tartalékkapacitas (cerebrovascular reserve/CVR) szazalékos mérésére ajanlott a
transzkranialis Doppler (TCD) modszerrel végzett 1égzésvisszatartasos teszt (breath holding
test/BHT) (40-41). Non-invaziv uton, Doppler-modszerrel vizsgalhatjuk az arteria carotisokat
is; carotis ultrahanggal (carotid ultrasonography/CUS) mérhetjiik a nyaki erek atherosclerotikus
elvaltozasainak stlyossagat, az intima-media vastagsagot (intima-media thickness, IMT/c-
IMT), a plakkok jelenlétét, az altaluk fenntartott sziikiiletet vagy elzarddast (42-44). Mivel a B-
modu CUS altal mért arteria carotis communis IMT jol korrelal a CV patologias folyamatok
gyakorisagaval/kockazataval, az IMT-t a korai atherosclerosis lehetséges markereként tartjak
szamon (42-44).

A kozponti érintettségen til a polineuropatia kialakuldsdhoz hozzajaruld periférias
vaszkulopatia egy masik, a metabolikus betegségekkel Osszefiiggd koros mikrokeringési
allapot. A periférids neuropatia (PNP) a cukorbetegségben szenveddk tobb mint felét érinti,
mely szoros kapcsolatban all az elhizassal (45-48). A PNP-hez kot6dé olyan sulyos tiinetek,

mint az als6 végtagi fajdalom, a szenzoros funkciok gyengiilése/kiesése, vagy a



jarasbizonytalansag ¢életmindség romlést, stulyosabb esetben tartdos fogyatékossagot is
okozhatnak (49-50). Emellett a NP talajan kialakuld labszarfekélyek felelések a metabolikus
betegségek miatti alsd végtagi amputaciok jelentds hanyadaért (51-52). A periférias idegek
mitkodésének megitélésére a Neurométer® alapu aktudlis érzékelési kiiszob (current perception
threshold/CPT) mérése javasolt, mely lehetOséget biztosit a periférias idegrostok vezetési és

funkcionalis integritisainak nem-invaziv értékelésére (53-56).

A képalkotas mellett a metabolikus betegségek, kiilonosen a diabetes mellitus, Klinikai
gondozasi alappillérének tovabbra is a laboratoriumi paraméterek regularis monitorozasa
tekinthetd. A rutinszerlien hasznalt glikémias indikatorok — a plazma gliikdz, inzulin és glikalt
hemoglobin (HbAlc) — mellett az utobbi idében a C-peptidszintjének mérésére is egyre
nagyobb figyelmet forditanak. Ennek els6dleges oka, hogy a fehérje, a hasnyalmirigybol
felszabaduld proinzulin hasitasi termékeként jol reprezentalja a béta-sejt funkciot, mely igy a
terapias dontéshozatalt segitheti. Az ismertebb hatasai mellett a legijabb kutatasok ugyanakkor
azt is kimutattak, hogy a C-peptid jotékony szerepet tolt be diabeteses vaszkulopatia
megeldzésében/javitasaban is (57). Ugyan még csak kutatasi szinten, de a C-peptid igéretesnek
bizonyult a T1DM-ben és a T2DM el6rehaladott stadiumaiban észlelt mikrovaszkularis
komplikaciok kezelésében. Szemeldtt kell tartanunk ugyanakkor, hogy hatasa az utobbi kérkép

korai szakaszaban még nem egyértelmiien tisztazott (57-58).

Az eldzéekben részletezetteknek megfeleléen a T2DM és az elhizds 4altal okozott
mikrovaszkularis valtozdsok, mind centralis, mind periférids érintettség révén, komoly
egeészségkarositod, €életmindséget rombold ¢€s ¢Elettartamot befolyasold kovetkezményekkel
jarhatnak. Ezen betegségek esetében a mikrocirkulacio és a szenzoros neuronok miitkodésének
mélyrehatobb megértése, kiilonds tekintettel a gliikdz homeosztazist jellemzd laboratoriumi
paraméterekkel €és az antropometriai adatokkal valo Osszefiiggések feltarasara, a jelenlegi

orvosi kutatasok kozponti kérdésévé valik, s egyuttal aktualis vizsgalataink targyat is képezi.
1.2 Célkitiizések

1. Dolgozatom alapjat képez6é vizsgalataink célja a T2DM-ben szenvedd betegek és
elhizottak centralis mikrocirkulacidjanak tobb perspektivabol ([99mTc]Tc-HMPAO SPECT és
transzkranialis Doppler — BHI) torténé vizsgalata, valamint a nyaki f6 titéér (carotis ultrahang

— IMT) allapotanak felmérése és dsszehasonlitasa volt.
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2. Osszefiiggéseket kerestiink az agyi perfuzio és a betegek antropometriai mutatdi, CT-
alaptl hasi zsirszegmentacids adatai, valamint a glilkoz homeosztazist jellemzd kiilonbozo

laboratériumi paraméterei kozott.

3. Parhuzamosan vizsgaltuk tovabba e betegek esetben az alsé végtagi €s a centralis
mikrocirkulaciot HMPAO SPECT(/CT), valamint a periférids szenzoros idegmiikodést
Neurométer® alkalmazasaval. E vizsgalatokon keresztiil kerestiink valaszt arra a kérdésre, hogy
a metabolikus betegségekhez tarsult PNP-ben hogyan valtozik az als6 végtagi mikrocirkulécio

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

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

tesztek eredményei, valamint a betegek antopometria és glikémids mutatoi kozott.
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2 IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Metabolikus betegségek (2-es tipusu diabetes mellitus, obezitas)
2.1.1 Epidemiologia

A T2DM ¢és az elhizds prevalencidja is viladgszerte novekedést mutat, mely jelentOs
kozegészségiigyi kihivast jelent. E két betegség egymastol nem elvalaszthatd, hiszen az elhizés
a T2DM egyik f6 kockazati tényezdje, illetve a diabeteses betegek legnagyobb része elhizott.
Tanulményok kimutattdk, hogy az elhizott egyénekben tizszer nagyobb valdszintiséggel alakul

ki T2DM, mint a normal teststulytak esetében (59).

Az eclhizottak aranya az elmult évtizedekben folyamatosan novekszik. A World Health
Organization (WHO) adatai szerint az elhizas globalis prevalencidja 1975 ¢és 2016 kozott
majdnem megharomszorozodott. 2016-ban tobb mint 1,9 milliard felnétt volt talsulyos,
koziiliik tobb mint 650 millid elhizott (60). A T2DM globalis eléfordulasi mutatdi is aggasztd
iitemben névekednek. Az International Diabetes Federation (IDF) 2021-es jelentése szerint
kortlbeliil 537 millio feln6tt kiizdott cukorbetegséggel, €s ez a szam 2045-re varhatéan 783
milliora emelkedik (61). A T2DM az Gsszes cukorbeteg 90-95%-at teszi ki.

E metabolikus betegségek gyakorisaga ugyanakkor jelentds regiondlis eltéréseket mutat. Az
Egyesiilt Allamokban az egyik legmagasabb az elhizottak aranya a vilagon, ahol ez 2017-2018-
ban a feln6tt lakossag 42,4%-at érintette (62), mellyel parhuzamosan a cukorbetegség
prevalenciaja koriilbeliil 10,5%-ra volt tehet6 (63). Egyes azsiai orszagban annak ellenére, hogy
az elhizottak aranya viszonylag alacsony, meglehetésen gyorsan novekszik a T2DM-es esetek
szama, melyet genetikai hajlamosito tényezdkkel és urbanizacios hatasokkal magyaraznak (64).
A tarsadalmi ¢és a gazdasagi tényezOk is fontos szerepet jatszanak az elhizds és a T2DM
kialakulasaban. Az alacsonyabb tarsadalmi stdtusz nagyobb aranyban jarul hozzé az elhizashoz
¢és a T2DM-hez, els6sorban a fejlett orszdgokban. Ennek oka az egészséges élelmiszerek, a
fizikai aktivitasi lehetdségek és az egészségligyi szolgaltatdsok korlatozott hozzaférhetdsége
(65). Ezzel szemben néhany fejlodo régioban pontosan a kedvezd gazdasagi helyzet az elhizas
¢€s a cukorbetegség 6 kockazati tényezdje az €letmodbeli valtozasok és az energiadus ételek

fogyasztasanak novekedése miatt.
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E metabolikus betegségek Osszességében magasabb morbiditassal/mortalitassal és jelentds
egészségligyi tobbletkoltséggel jarnak. , Epidémiaszerii” terjedésiik lekiizdésére atfogo
kozegészségiigyi stratégidkra van sziikség, beleértve az egészséges taplalkozas, a fizikai

aktivitas, a korai sziirés €s az oktatasi programok eldmozditasat is.
2.1.2 Diagnosztikai kritériumok

A T2DM diagnosztizalasa meghatarozott kritériumok alapjan torténik, amelyeket kiillonb6zo
nemzetkdzi szakmai szervezetek, mint az American Diabetes Association (ADA), az European
Association for the Study of Diabetes (EASD), az IDF és a WHO dolgoznak Kki.
Magyarorszagon a Magyar Diabetes Tarsasag (MDT) szakmai iranyelvei hatarozzak meg a
terapiads ¢€s diagnosztikai irdnymutatdsokat. A jelen tudoményos értekezésben kutatdsunk
betegbevonasi id6szakaban érvényben 1évé hazai szakmai iranyelv diabetes mellitus

diagnosztikai kritériumait részletezem (66).

Diabetes mellitus allapithato meg klasszikus tiinetek jelenlétében, ha az éhgyomri vércukorszint
(az utolsd étkezést kovetéen minimum 10 oraval) koros, azaz értéke vénds plazmaban,
enzimatikus modszerrel meghatarozva eléri vagy meghaladja a 7,0 mmol/l értéket. Ugyanez
vonatkozik arra az esetre is, ha étkezés utan barmely idopontban mért (random) vércukorszint

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

Klasszikus tiinetek hianyaban a diabetes diagnozisa akkor allithatd fel, ha az éhgyomri
vércukorszint két kiilonbozé alkalommal mérve eléri vagy meghaladja a 7,0 mmol/l értéket;
vagy ha oralis glikkoz tolerancia teszt (OGTT) kapcsan az éhgyomri vércukor eléri vagy
meghaladja a 7,0 mmol/l és/vagy a 120 perces érték eléri vagy meghaladja a 11,1 mmol/Il
érteket. Tovabba, a standard moédon mért HbAlc-értek > 6,5% 1is elegendd a diagnozis

felallitasahoz.

Fontos megjegyezni, hogy klasszikus tlinetek hianydban a harom modszer (éhgyomri
vércukorértek, OGTT kapcsan a 0. €s 120 percben mért vércukorszint, HbAlc) valasztasi
lehet6séget jelent. A mindennapi gyakorlatban az OGTT végzése vagy a HbAlc-mérés
elterjedt/ajanlott. Klinikai tapasztalatok alapjan az OGTT soran diagnosztizalt betegek szama
koriilbeliil kétszer annyi, mint az éhgyomri érték altal megallapitott diabeteseseké, s e két

populécio csak nagyjabol 1/3 atfedést mutat.
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Az elhizas ¢és a talsuly diagnosztizalasa elsOsorban a testtomeg-index (BMI) alapjan torténik,
amely a testtomeg (kg) és a testmagassdg (m?) aranyaként szamithaté ki. A WHO altal
meghatarozott kategoriak szerint a normal testsulyt egyének BMI-je 18,5 és 24,9 kozott van, a
tulstlyosoké 25,0 és 29,9 kozotti, mig az elhizas kiilonb6z6 fokozatai a kovetkezOk (67): 1. foka
elhizas: BMI 30,0 - 34,9; II. foku elhizas: BMI 35,0 - 39,9; III. foku/stlyos elhizas: BMI > 40,0.

Bar a BMI egy egyszeri és széles korben hasznalt mérészam, nem veszi ugyanakkor
figyelembe a testzsir eloszlasat és az izomtomeg ardnyat. Ezért a BMI mellett mas
antropometriai paraméterek is fontosak lehetnek, példaul a derék-csipé arany (waist-hip
ratio/ WHR) és a derékkorfogat. A férfiakndl a > 94 cm, néknél a > 80 cm derékkorfogat mar
noveli a kardiovaszkularis betegségek és a cukorbetegség kockazatat (67). Szintén fokozott

sziv-érrendszeri kockazatra utal, ha a derék-csipd arany a férfiaknal > 0,90, a néknél > 0,85

(67).
2.1.3 Patofiziolégiai attekintés

A metabolikus betegségek hatterében Osszetett patofizioldgiai tényezdk allnak; az IR, az
atherogén diszlipidémia, az endotélkarosodas, a hiperkoagulabilitas, a viszceralis tipusu
elhizas, a neurohormonalis szabalyozds zavarai, a hiperténia és a kronikus/szubklinikus
gyulladds mind-mind szerepet jatszanak kialakulasukban (68-71). Ezeket a kornyezeti és
¢letmodbeli tényezdk, mint a mozgéasszegény életmod vagy a tulzott kaloriabevitel tovabb
potencirozzak. A leggyakoribb metabolikus betegségekben, az elhizasban és T2DM-ben
szamos ponton kozos korélettani tényezOk figyelhetOk meg, melyeket igy dolgozatomban

egységesen vizsgalok.

Az IR-ben csokkent gliikk6z tolerancia, a glilkdz metabolizmusanak lassuldsa figyelhetd meg,
amely nem megfelel6 gliikoz valaszreakcioval, emelkedett €hgyomri plazma gliik6zszintekkel
jar egyiitt (72). Az inzulinvalasz csokkenése az inzulinfiiggd gliikoz clearance redukcidjahoz
¢s az endogén gliikoztermelés visszaszoritasanak gatlasahoz vezet (73-74). A hiperglikémia
ellenstlyozéasara a hasnyalmirigy béta-sejtjei egy bizonyos pontig fokozott inzulintermeléssel
reagalnak, a normoglikémia fenntartasa érdekében hiperinzulinémia 1ép fel. Idével a béta-sejtek
kimeriilnek, nem tudnak megfeleld mennyiségli inzulint termelni, amely tartds hiperglikémiat
¢s végill T2DM-et eredményez (75). Molekularis szinten az inzulin receptorhoz kotodését
kovetden létrejovo tirozinfoszforilacid két folyamatot indit el: a foszfoinozitid-3-kinaz (PI3K)

¢s a mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK) utvonalat. Inzulinrezisztencia esetén a PI3K
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utvonal zavara endotél diszfunkcidhoz, csokkent gliikozfelvételhez és végiil vaszkularis
eltérésekhez vezet, mikozben a MAPK utvonal érintetlen marad, fenntartva az érfali sejtek
szignaljait és az endotelin-1 (ET-1) termelését (76-80). IR esetén az inzulin lipolizist gatlo
hatasa is zavart szenved, amely a szérumban keringé szabad zsirsavak (FFA) mennyiségének
novekedését eredményezi (81). Az emelkedett zsirsavszintek csokkentik az izom inzulin
medialta gliikozfelvételét, lipotoxikus hatasuk miatt csdkken a pankreasz béta-sejtek

inzulintermelése, mikozben a m4j gliikkoneogenezise €s lipogenezise fokozddik.

Az IR atherogén jellegti diszlipidémiat provokal. A karosodott inzulinjelatvitel miatt fokozodik
a lipolizis, ez noveli az FFA-k szintjét, amely a triglicerid és a nagyon alacsony suirliségii
lipoprotein (VLDL) termelésének szubsztratja. Az IR gatolja az inzulin Apolipoprotein B
(ApoB) degradalo hatésat, ez szintén hozzajarul a VLDL szint ndvekedéséhez. Emellett az IR
csokkenti a VLDL clearancért felelés lipoprotein lipdz enzim aktivitasat (82). Ennek
eredményeként hipertrigliceridémia alakul ki, mely atherosclerotikus vaszkularis

elvaltozasokhoz vezethet.

A metabolikus betegségekben jelentkezd endotéldiszfunkcid, a karosodott endotélfiiggd
vazodilatacio, a csokkent az artérias rugalmassag szintén noveli az atherosclerotikus kockazatot
(83). A karosito tényezOk kozé tartoznak: az oxidativ stressz, a hiperglikémia, az elérehaladott
glikacios végtermékek (advanced glycation end product/AGE), az FFA-k és szamos
gyulladésos citokin/adipokin (84-88). A nitrogén-monoxid (NO) termelésének csokkenése és a
reaktiv oxigén gyok (reactive oxygen species/ROS) szint novekedése szintén hozzajarul az

endotél karosodashoz, mely végso soron a kisérbetegségek patofizioldgiai alapjat képezi.

A metabolikus betegségekben nagyobb mennyiségben megjelend egyik legfontosabb
prokoagulans mediator a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) a fibrinolizis zavarat
okozza (89), emellett a fibrinogén, a VII-es és a VIII-as faktor szintje is megemelkedik, melyek
a vér fokozott alvadékonysaganak fenntartasat szolgaljak (71). E folyamatok mind a

metabolikus betegségekhez tarsult koros vaszkularis események részei.

A metabolikusan aktiv VAT szamos proinflammatorikus és protrombotikus mediatort termel
(glicerol, FFA, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa), interleukin-6 (IL-6), C-reaktiv protein
(CRP), PAI-1, és heparin-koté epidermalis novekedési faktor-szerii novekedési faktor (HB-
EGF)), melyek simaizomsejt proliferaciot és vaszkularis remodellinget idéznek el6 (90-91).

Tovabba, e zsirszoveti produktumok az inzulin-szenzitivitassal, az oxidativ stresszel, a
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véralvadassal és a gyulladassal Osszefiiggé folyamatokat is befolyasolnak (90,92-94). A
zsirszoveti proinflammatorikus és trombogén faktorok termelésének hatterében a nem
megfeleld vérellatds, a kovetkezményes szoveti hipoxia all, mely zsirszoveti nekrézishoz és

makrofag infiltracidhoz vezet (91).

A metabolikus betegségek kialakulasaban szdmos neurohormonalis mechanizmus és mediator
is szerepet jatszik, ilyenek az adiponektin, a leptin és a renin-angiotenzin rendszer (RAS). A
VAT felszaporodasa az adiponektin szint csokkenése és leptin szint novelése irdnyaban hat
(90), amelyek a hipotalamikus kdzpontokon keresztiil elsésorban az étvagy és energiabevitel
szabalyozasaban jatszanak szerepet (91). E két mediator egymas korélettani folyamatait
befolyasolja, a leptin szintjének emelkedésével parhuzamosan a protektiv hatasu adiponektin
szintje csokken. Az adiponektin a lipid és glilkdz metabolizmus szabalyozdsdn, az
inzulinérzékenység fokozasan, a testsuly/étvagy befolyasolasan, valamint anti-

inflammatorikus hatasokon keresztiil védi a vaszkularis rendszert (84,95).

A metabolikus betegségek kialakulasa soran a RAS aktivalodasa is jellemzé (90). A
kumulaldédo viszeeralis zsir egyrészt angiotenzin I1-t (Ang I1) termel (96), mely receptorahoz
(AT1) kotoédve aktivalja a nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat-oxidaz enzimet, ez ROS-ok
termelését  indukalja, mely molekularis szinten proinflammatérikus  allapothoz,
endotélkarosodashoz és fibroblaszt proliferacidhoz vezet, ndvelve a kardiovaszkularis
kockazatot (90, 97-98). Az IR és hiperinzulinémia szimpatikus idegrendszeri aktivaciot is okoz
(99). Az adipocitak aldoszteron termelésre is képesek, amely szintén hozzajarul a
magasvérnyomas kialakulasahoz (100). Az IR indirekt hipertenziv hatasa részben a
megndvekedett FFA szint miatti vazokonstrikcion, részben az inzulin vazodilatativ hatasanak

csokkenése révén érvényesiil (101).

A metabolikus betegségek manifesztaciojanak egyik, és talan legmeghatarozobb
hattérfolyamata a sokszor tartésan fennalld, szisztémds kronikus gyulladdsos allapot, mely
mind elhizasban, mind T2DM-ben jelen van (90) és szerepet jatszik azokban a mikroerek
szintjén bekdvetkezd valtozasokban, amelyek kardio- és cerebrovaszkularis betegségekhez
vezetnek. A legismertebb/legelterjedtebben hasznalt gyulladasos markerek a TNF-alfa, az IL-6
és a CRP (90). A zsirszoveti makrofagok altal termelt TNF-alfa csokkenti az adipocitak
inzulinérzékenységét €s noveli a FFA-k szintjét (91,102). Az IL-6 fokozza a maj CRP
termelését, amely jol korrelal obezitasban/diabetesben a kardiovaszkularis betegségek

kockazataval (103-104). Az IL-6 tovabba rontja az inzulinszenzitivitast is (105). Egyes
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tanulmanyok a TNF-alfa ¢s IL-6 szintjének emelkedését Gsszefliggésbe hoztak az elhizassal és
IR-val (90,106). A fenti markerek rutin diagnosztikai alkalmazéasa a prevencid, az id6ben

torténd terapias beavatkozasok, a betegkdvetés folyamatat segithetik.

2.2 Metabolikus betegségek mikrovaszkularis szovédményei

2.2.1 Neurodegeneracié — centralis eltérések

A metabolikus betegségek, az el6zéekben részletesen ismertetett molekularis mechanizmusok
révén jelentds kozponti idegrendszeri mikrovaszkularis eltérésekhez vezethetnek, melyek
hosszabb tavon kognitiv hanyatlast, neurodegenerativ és neuroinflammatorikus betegségek
kialakuldsat eredményezik. Bar a centralis mikrocirkulacids valtozasok pontos mechanizmusa
még nem teljesen ismert, sok hattérben allo folyamat hozhatod Gsszefiiggésbe az elhizas ¢s a
T2DM szisztémas korélettani folyamataival. E teriilet mélyebb megértése érdekében az
alabbiakban a metabolikus betegségek ¢és a neurodegeneracido kozotti patofizioldgiai

kapcsolatokkal foglalkozom.

Elhizas soran a tartds tobblet kaloriabevitel hatdsara zsirszovet felszaporodas, adipocita
hiperplazia/hipertrofia alakul ki (107), mely helyileg a gyulladasos sejtek aktivacidjat és nagy
mennyiségli bioaktiv hormon termelését eredményezi, ez zsirszoveti diszfunkcidohoz, majd
szisztémas, ugynevezett ,,metabolikus gyulladashoz” vezet (107). Tanulmanyok kimutattak,
hogy emellett a gasztrointesztinalis rendszer tulzasban bevitt cukor és zsir hatasara
megvaltozott mikrobialis kdrnyezetének is szerepe van e gyulladas elémozditasaban (108). A
tartdsan magas kaloriabevitel altal kivaltott hiper/diszlipidémia atherogén plakkok
kialakuldsdhoz vezethet az agyi erekben, hatva a mikrocirkulaciora és szoveti perfuziora,

amelyek a kognitiv eltérések alapjat képezik (107).

Az izmokban és a pankreaszban lerak6do ektopias zsirszovet IR-hoz és hasnyalmirigy béta-sejt
diszfunkciohoz vezet (107). Ismert ugyanakkor, hogy az inzulin alapvet6 fontossagli az agy
megfeleld kognitiv fejlodéséhez (108). A hippokampuszban és a kortexben talalhato
inzulinreceptorok fontos szerepet jatszanak a tanulasi és emlékezési folyamatokban (109). A
metabolikus betegségekben megjelend IR és a T2DM késoi szakaszat jellemz6 inzulinhidny a
kognitiv zavarok egyik oka lehet. Kimutattak tovabba, hogy az elhizas soran fellépd leptin

rezisztencia a tanulas és memoria szempontjabol kedvez6tlen hatasa (109).
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Egyes vizsgalatok szerint az elhizas az altala kivaltott endotél diszfunkcié kovetkeztében is
cerebralis hipoperfuzidhoz vezet (108), mely ndveli a CVD-k kockazatat. Ennek predilekcios
pontjai a talamusz és bazalis ganglionok teriilete, manifeszt klinikai megnyilvanuladsa pedig az
atmeneti ischaemias karosodas (TIA), ischaemids vagy vérzéses stroke. A CV események
onmagukban fokozzdk a demencia kialakuldsanak esélyét, melyet az elhizéas altal kivaltott

Alzheimer betegséghben (AD) jellemzd béta-amiloid termelés tovabb sulyosbithat (108).

T2DM-ban az ingadozé vércukorértékek, az IR vagy inzulinhidny, a gliikoztoxicitas miatt

1étrejové fokozott fehérje glikacio és oxidativ stressz mind hozzéjarulnak a kozponti

crer

A hiperglikémia oxidativ foszforilacion és a glutamat szint emelésén keresztiil neuronalis
karosodast eredményez (110). Az IR miatt diabetesben csékken az inzulin prokognitiv hatasa
(109), valamint a periférian kialakuld IR miatt az agyba torténdé inzulintranszport, amely
hatassal van a kdzponti idegrendszeri glitkozmetabolizmusra, el6segiti az oxidativ stresszt. Az
IR talajan 1étrejovo hiperinzulinémia centralis béta-amiloid plakkok kialakulasat eredményezi,
amely tovabb fokozza a kdzponti idegrendszeri proinflammatérikus allapotot, sejtelhalashoz és

tovabbi plakk képzédéséhez vezetve (109).

A hasnyalmirigy 4ltal termelt amilin a kognitiv egészség megdrzésében fontos, diszregulacidja
mind diabetesben, mind obezitasban jellemzé (109,111). Feladata, hogy segiti a béta-amiloid
plakkok kozponti idegrendszeri eltavolitasat (112), szintjének csokkenése tehat a koros plakkok
felhalmozodasahoz, lokalis gyulladashoz, végiil neuron elhalashoz vezet. A diabetesre jellemz6
»metabolikus gyulladas” ugyanakkor a kozponti idegrendszerben is kifejti hatasat, a vér-agy
gaton atlépd szisztémas gyulladasos, valamint a pankreasz és a zsirszovet altal termelt

metabolikus mediatorok altal (109).

Osszességében elmondhatd, hogy a gyulladas és az oxidativ stressz az, mely mai tuddsunk
szerint 6sszekapcsolja a diabetest/obezitast és a neurodegeneracid kialakulasat. E patologiai
folyamatok végiil kognitiv hanyatlashoz, valamint neurodegenerativ és neuroinflammatorikus

betegségek manifesztaldodasahoz vezetnek.

2.2.2 Periférias neuropatia

2.2.2.1 Epidemiolégia
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A diabeteses neuropatia a cukorbetegség leggyakoribb és sokszor legkorabban megjelend
mikrovaszkularis sz6védménye, mely a betegek tobb mint 50%-at érinti (113). Sok esetben nem
onallo entitdsként, hanem egyéb betegségek tiineteként/tiinetegyiitteseként jelentkezik.
Erintheti a periférias idegeket és a vegetativ idegrendszert is. Kutatisok igazoltak, hogy a
periférias forma nemcsak manifeszt diabetesben, de mar prediabetikus allapotokban, valamint
obezitasban is kialakulhat (45-48). Dolgozatomban, figyelembe véve az értekezés alapjat

képezd kutatasi teriileteket, a neuropatia periférids formdjanak bemutatasara szoritkozom.

A NP leggyakoribb formaja a disztalis tipust szenzomotoros polineuropatia (tovabbiakban
periférias neuropatia/PNP), amely T1DM-ben a DCCT/EDIC (The Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) vizsgalat
eredményei szerint 20 év betegségtartam utan kb. 20%-ban, Gjonnan felismert T2DM esetén
10-15%-ban, 10 év betegség fennallas utan kb. 50%-ban fordul el (114). A PNP jelentds
kockazati tényez6 a diabeteses labfekély kialakulasaban, mely a cukorbetegek akar 25%-t is
érintheti (115), valamint kockazatot jelent az alsé végtagi amputaciok szempontjabol is. Az
Osszes labamputacié koriilbeliil 70%-at diabeteses betegeknél végzik, a vilagon évente tobb

mint 1 milli6 ilyen jellegii mutéttel lehet szamolni (116).

Fontos ugyanakkor szem eldtt tartani, hogy PNP valos prevalencidja nehezen becsiilhetd meg,
a betegség definidlasaban/diagnosztikai kritériumaiban, a vizsgdldé modszerek tipusaban és
érzékenységében, valamint a vizsgalt populaciok etnikai sokszinliségében 1€v6 eltérések miatt.
A diagndzis felallitast neheziti tovabba a betegség valtozatos klinikai megjelenése és gyakran

atipusos tlinetei, mely miatt sokszor csak eldrehaladott stadiumban keriil felismerésre.
2.2.2.2 Patofiziolégiai attekintés

Az alsd végtagok beidegzéséért felelds periférias neuronok a test leghosszabb sejtjei,
miitkodésiik tehat megfelelé ér és mitokondrialis rendszert, valamint fiziologias mennyiségii
glikoz és lipid ellatast igényel (117). Ezen folyamatok barmelyike zavart szenvedhet
diabetesben, mely periférias idegkarosodashoz, szenzomotoros PNP-hez vezet. Amint azt az
elézéekben mar kiemeltem a NP nemcsak cukorbetegségben, hanem obezitasban is
megjelenhet, s bar e két betegség szisztémas patofiziologiaja sok szempontbol hasonld, fontos
hangstlyozni, hogy a NP tekintetben ez a megallapitas kissé modosul, mivel kialakulasaban
cukorbetegség esetén elsésorban a vaszkularis, mig obezitasban a metabolikus tényezok tlinnek

meghatarozobbnak (118-121). A PNP patofiziologiaja sokrétli, sziamos mechanizmus allhat a
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hattérben, melyek koziil a legfontosabbak: a hiperglikémia, valamint a kovetkezményes
alternativ anyagcsere utvonal aktivalddas, az oxidativ stressz, a kronikus gyulladasos allapot, a
Schwann-sejtek, valamint a neuronalis mikrovaszkulatira karosodasa. E folyamatokat az

alabbiakban részletesen mutatom be.

A hiperglikémia altal kozvetitett sejtkdrosodds valosziniileg a legfontosabb tényezd a PNP
kialakulasaban (122-126). Tartésan magas vércukorértékek esetén a neuronokban a glikolizis
kapacitasa kimeril, melynek kovetkeztében alternativ anyagcsere utvonalak aktivalédasaval
kell szamolnunk. Ezek koziil a leginkabb tanulmanyozott a ,,poliol ut”, amelyben a gliikoz
szorbitolld, a szorbitol pedig frukt6zzd alakul. A szorbitol nem képes a sejtmembranon
keresztiili diffuzidra, igy noveli az intracellularis ozmolaritast, amely kompenzatérikusan egyéb
ozmolitikus anyagok kiaramlasat eredményezi. Az ennek kovetkeztében csdkkend adenozin-
trifoszfat (ATP) szint és a natrium/kalium adenozin-trifoszfatdz (Na*/K" ATP-4z) aktivitds
végsO soron az axonalis transzport, az idegvezetés korosodashoz vezet (127). A masik
jelentdsebb alternativ anyagcsereit a ,hexdzamin tUtvonal”, melybe lépve a glikolizis
intermedier  fruktoz-6-foszfatb6l  képzoddé  reaktiv  metabolit  (uridin-difoszfat-N-
acetilgliik6zamin) génexpresszid és fehérje funkcio valtozasokat (példaul fokozott PAI-1 és
transzformaldo novekedési faktor béta (TGF-béta) termelését) eredményez, végsé soron
vaszkularis diszfunkciot, gyulladast és oxidativ stresszt okozva (128). A hiperglikémia a diacil-
glicerol termelddését is serkenti, amely a protein kindz C (PKC) szignalkaszkad aktivitasat
fokozza, ez vazokonstriktiv hatdsokon keresztiil a Na*/K* ATP-az és a neurovaszkularis
véraramlas karosodasat eredményezi. A poli(ADP-riboz) polimerazok (PARP) egy
enzimcsalad, amelyek részt vesznek a dezoxiribonukleinsav (DNS) javitasban, a
sejtosztodasban és a programozott sejthalalban (129). A hiperglikémia altal kivaltott oxidativ
stressz a DNS karosodasat és a PARP hiperaktivalodasat eredményezi (130). A PARP azonban
enzimatikusan katalizalja a nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD") bomlasat is, mely a NAD"*
anyagcsere utvonalak aktivalodasahoz vezet (131). Hiperglikémiaval jar6é allapotokban a
fehérjék, lipidek és nukleinsavak irreverzibilis, nem enzimatikus glikacion mennek keresztiil,
AGE-k képzodését eldidézve. PNP-ben az AGE-k a teljes periférias idegrendszerben (az
axonokban, a neuronalis mikrovaszkularis halozatban, a Schwann-sejtekben és az
extracellularis matrixban) megjelenhetnek, mely strukturalis és funkcionalis valtozasokat
eredményez (132). Az AGE-k receptoraikkal (RAGE) valo kolcsonhatasa intracellularis szignal

transzdukcios utvonalak aktivaldsa révén gyulladast, oxidativ stresszt és a nuklearis DNS
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crer

(132-133). E folyamatokban kdzponti szerepet tulajdonitanak a nuklearis faktor-kappa B (NF-
kappaB) aktivalodasanak.

Az anyagcserebetegségekhez kapcsolodd diszlipidémiat is Osszefiiggésbe hoztak a PNP
kialakulasaval is. Allatkisérletek kimutattik, hogy a magas zsirtartalmu étrend NP-hez vezet
(134-135). Progressziv. PNP-ben szenved6 betegeknél pedig magasabb szérum
trigliceridszinteket figyeltek meg, amelyet a mielinizalt rostok siiriiségének csokkenése
kovetett (136). A hossza lanca zsirsavak emelkedett szintje emellett rontja a neuronalis
mitokondrialis forgalmat, és hatasukra a Schwann-sejtekben is mitokondrialis diszfunkcio 1ép
fel (137).

Mitokondrialis szerkezeti rendellenességeket, kisméretli, diszfunkcionalis mitkondriumok
megjelenését is megfigyeltek PNP esetén (138-141). Mig az akut hiperglikémia noveli e
sejtalkotoban a gén- és fehérjeexpressziot, addig ez a kronikusan emelkedett vércukorértékek
esetében csokken, amely az oxidativ foszforilacido zavaraval és az energetikailag kevésbé
hatékony anaerob metabolizmusra valo attéréssel jar. Emiatt a kronikus hiperglikémia mellett
a periférias idegek kiilonosen érzékenyek az energiahianyra, elsdsorban a disztalis

végzOdésekben (140-142).

Az oxidativ stressz fokozodasa T2DM-ben és az ehhez tarsult PNP-ben a prooxidans és az
antioxidans tényezok kozotti egyensulyi allapot felbomlasaval jar. A hiperglikémia fokozza a
prooxidans agensek termel6dést, mely proimflammatorikus hatast (143), az emelkedd
intracellularis gliikozszint pedig a kéros mennyiségii ROS és szuperoxid termelddést valt ki
(144). A ROS-0k szintén elésegitik az AGE-k képzodését, mely a mar korabban emlitett koros
hatasokat eredményezi. A ROS-ok fizioldgiasan is jelen vannak szervezetiinkben, koros
mennyiségben felszaporodva azonban strukturalisan és funkcionalisan kérositjak a nuklearis és
mitokondrialis DNS-t/fehérjéket, valamint gatoljak bizonyos mitokondrialis enzimek
miikodését, illetve az ATP termelédését (143). Ujabb tanulmanyok kimutattak tovabba, hogy
egyes neurotrof anyagok, mint az idegi eredetli novekedési faktor (nerve growth factor/NGF)
¢és a neurotrophin-3 termelddése csokken a ROS indukélta neuron karosodas kovetkeztében
(145). Az antioxidansok alapvetd feladata, hogy gatoljak a szuperoxid gyokok felhalmozodasat
a periférias idegekben, a vércukorszintek normalizaldséval igy a neuropatids szovédmények

progresszioja is lassithato (144).
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A metabolikus betegségekhez asszocialt szisztémas kronikus gyulladds koros hatasai a
periférias idegeket is érintik. Egyes gyulladasos markerek, mint az IL-6 és TNF-alfa emelkedett
szintjét a NP megjelenésével tobb tanulmanyban is Osszefiiggésbe hoztak (127,146). A
hiperglikémia hatasara szamos proimflammatorikus citokin termelédik, mint az NF-kappaB, a
TNF-alfa, vagy a TGF-béta. Kiemelt jelentéséget tulajdonitanak a NP kronikus gyulladasos
folyamataiban az NF-kappaB-nek, mely a ciklooxigenaz-2-t (COX-2) aktivalja, fokozva a
prosztaglandin-E> termelést és a ROS-0k képzddését (147). Kisérleti vizsgalatokban az NF-
kappaB gatlasa javitotta a motoros és szenzoros idegi vezetési sebességet és az endotelialis
funkciot (148). A hipoxia és hiperglikémia altal fenntartott kronikus gyulladds makrofag
aktivaciot eredményez, mely fokozott ROS képzddés mellett, oxidativ médon karositja az

idegsejtek mielinhiivelyét (149).

A Schwann-sejtek elengedhetetlenck a periférias idegek tuléléséhez, protektiv és nutritiv
feladatokat is ellatnak. A PNP-ben lejatszodo koros folyamatok nemcsak a neuronokra, de a
Schwann-sejtekre is karosak, mely mielinizacids zavarokat/demielinizaciot, axonalis vezetési

rendellenességeket okoz és a neuronok regeneracios képességét csokkenti (150).

Az PNP-ben jellemz6 idegsejt karosodasban fellép6 endotelialis diszfunkcidhoz tarsult
vérellatasi zavarok és hipoxia kialakuldsdban a NO termelddés csokkenésének szintén szerepet
tulajdonitanak (151). A PNP-ben képz6ddé szuperoxidok NO-hoz kotédve peroxinitritet
képeznek, amely erds oxidativ hatdsa révén karositja a kapillaris permeabilitast szabalyozo
funkcidkat és az endotél sejtek értonusat. Csokkend szintjének koszonhetéen a NO
antitrombotikus és vazodilatator hatdsa is megsziinik, nem tudja ellensulyozni az erdsen
vazokonstriktiv ET-1-et (152). A PNP jellemzbje tovabba a periféridas neuronok
szintén fontos szerep jut a NO szint és az endotelialis nitrogén-monoxid-szintaz (eNOS)
aktivitas ROS képzddés, €s endoneuralis vérellatas karosodasa révén torténd csokkenésének. A
NO a szoveti perfuzié és az endotél funkcié fontos prediktora (153), metabolizmusanak
valtozasait a neuronalis mikrocirkulacio is koveti. A NO mikrocirkulaciot javité vazodilatativ
hatdasa mellett egyéb metabolikus/proliferaciés folyamatban is vesz részt, termelddésének

csokkenése fontos tényezdje a vaszkularis szovodmények kialakuldsanak.

A PNP patofizioldgidja tehat Osszetett és tobb tényezd egyiittes hatdsdnak eredménye. Az
elézoekben részletezett folyamatok mind hozzdjarulnak a periférids idegkarosodashoz és a

betegség progresszidjahoz, mely, a jelenleg széles korben rendelkezésiinkre allo vizsgalati
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eredmények ellenére is, tovabbi kutatasokat tesz sziikségessé a hattérmechanizmusok pontos

megértése, S igy hatékony kezelési stratégiak kidolgozasa céljabol.
2.2.3 C-peptid — élettani hatasok

A C-peptid felfedezése Ota szamos kisérlet tortént annak esetleges inzulinszerli hatasai
kimutatasara, mindezidaig negativ eredménnyel (154). Ezen korai kutatasok alapjan kezdetben
az a nézet alakult ki, hogy a C-peptid ténylegesen élettani hatas nélkiili fehérje, amelyet igy
sokaig kizardlag a béta-sejt funkcio felmérésére hasznaltak plazma koncentracidja mérésével
(154). Az utdbbi két évtizedben végzett kutatasok azonban egyre inkabb j megvilagitasba

helyezték a C-peptid szerepét, szamottevd bioldgiai aktivitasat igazolva.

Bar a konkrét receptort ezidaig nem sikeriilt azonositani, tény, hogy a C-peptid specifikusan
kotddik a sejtmembranhoz, és G-protein, valamint Ca?* fiiggd utvonalakon keresztiil
intracellularis jelatviteli folyamatok kozponti szabalyozodja (154-155). Ezek a folyamatok
befolyasoljak az eNOS, a Na'/K* ATP-az ¢és szamos transzkripcios faktor
aktivaciojat/kifejezddését. A C-peptid kedvezd hatdsai részben vaszkularis/reologiai jellegliek,
de egyre tobb metabolikus ¢€s sejtszintli folyamatban sikeriilt elonyds tulajdonsagat igazolni;
tobbek kozott antioxidans, citoprotektiv, antiapoptotikus, antiinflammatorikus, sét anti-

atherosclerotikus feladatokat is ellat (154).

Diabeteses betegek esetében a kiserek szintjén fellépd keringés romlasaért részben a
vaszkulatiira megvaltozott funkciondlis és strukturalis eltérései, részben az eritrocitak koros
reologiai tulajdonsagai feleldsek (156). TLDM-ben a C-peptid csokkent szekrécidja hozzajarul
a mikrovaszkularis komplikaciok kialakuldsdhoz. Kutatasok igazoltak, hogy a C-peptid Ca?*-
ciklikus guanozin-monofoszfat (c-GMP) szintet a simaizomsejtekben és fokozza a Na'/K*
ATP-4z aktivitast, javitva ezzel a mikrovaszkularis szabalyozast és az endotélium fliggd

vazodilataciot.

A Na+/K* ATP-4z karosodasa szamos sejttipusban jellemz6 diabetes mellitus fennallasa esetén
(155). Tanulmanyok igazoltak, hogy a C-peptid pétlasa helyreéllitja az eritrocitak Na*/K* ATP-
az aktivitasat TIDM-ben (158), illetve, hogy e fehérje plazmaszintje, €s az enzim aktivitasa

kozott linearis Osszefiiggés van (159). C-peptid potlas utan az eritrocitak deformabilitasanak
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javulasat figyelték meg, illetve kisérleti szinten igazoltak, hogy a Na+/K+ ATP-az gatlas
teljesen megsziintette a C-peptid ez iranyban gyakorolt kedvez6 hatasat (160-161).

A C-peptid citoprotektiv és antiapoptotikus hatassal is rendelkezik (154). Tobb ttvonalon
(példaul regulating cell migration (RAC-1), adenozin-monofoszfat aktivalt proteinkinaz-alfa
(AMPK-alfa) kozvetitésével) is csokkenti a ROS-0k képzddését a redukalt nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat (NAD(P)H) oxidaz gatlasaval, mely hiperglikémias kozegben a ROS
képzbddés 6 forrasa (154,162-163). Fiziologias C-peptid ellatottsag mellett a ROS-ok endotél
karosito hatasa, az apoptdzist segitd transzglutamindz-2 enzim aktivitas csokkenése jovoltabol
IS, kevésbé érvényesiil (164). A C-peptid a programozott sejthalalt elésegitd kaszpaz-3 gatlasa
¢s az apoptozist gatlo B sejtes limfoma 2 (Bcl-2) aktivalasa révén szintén sejtszintii védelmet

nytijt (163).

A C-peptid szabalyozza a cellularis gyulladasos valaszt azaltal, hogy gatolja a NF-kappaB
utvonalat, mely kulcsfontossagu a hiperglikémidhoz tarsult gyulladdsos kaszkadban. Ez a
folyamat csokkenti szdmos proinflammatorikus citokin és kemokin, mint példdul az
interleukin-1 (IL-1), IL-6, interleukin-8 (IL-8) és TNF-alfa szintjét (165). Ugyanezen uton
mérséklodik az ¢ér endotél eredetli ndvekedési faktor (Vascular Endothelial Growth
Factor/VEGF), a TGF-béta és a PAI-1 aktivitasa, amely hozzajarul az endotelialis sejtek
védelméhez (166-169). A C-peptid tovabba gatolja hiperglikémiaban az endotél sejtek adhézios
molekulainak, mint példaul az intracellularis adhézios molekula (Intercellular Adhesion
Molecule/1-CAM), érsejt adhézios molekula (Vascular Cell Adhesion Molecule/V-CAM) és P-
szelektin kifejezddését, ezaltal hozzajarul a leukocita — endotél kolesonhatasok csokkenéséhez,

igy megeldzi/mérsékli az érfalkarosodast (170-171).

Végiil, a C-peptidrél kimutattak, hogy gatolja az atherosclerotikus elvaltozasok korai 1épéseit

azaltal, hogy korosan magas glikozértékek esetén megakadalyozza a vaszkularis

crer

A fiziologias C-peptidszint igazoltan képes kivédeni és javitani egyes diabeteses
mikrovaszkularis szovédményeket, ami igéretes lehetdséget jelent a gyogyszerfejlesztés terén.
Szamos human vizsgalat bizonyitotta, hogy T1DM-ben fennallo PNP esetén javitja az idegi

vezetési sebességet és a vibracios kiiszobot (173).
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A fent leirt hatasok alapjan vilagossa valt, hogy a C-peptid egy biologiailag aktiv endogén
fehérje. Kedvezd hatasai védelmet nytjtanak vagy enyhitik a kronikus hiperglikémia altal
okozott mikrovaszkularis szovédményeket, kiilonésen T1DM-ben. Hianya hozzajarulhat ezen
szovodmények megjelenéséhez, potlasa javithatja, vagy megeldézheti e korallapotok
kialakulasat. Egyes szerzok véleménye szerint a cukorbetegség C-peptid hidnyos formait, mint
a T1DM-et, s6t ebben a kontextusban akar az elérehaladott stadiumt T2DM-et is, két hormon
egyiittes hianybetegségének kell tekinteni, amelyben nemcsak az inzulin, hanem a C-peptid

kiesése is koroki tényezo (154).

2.2.4 Mikrovaszkularis szovodmények diagnosztikaja
2.2.4.1 Biomarkerek (plazmabol)

Az elmult évek sordn a diabetologia teriiletén jelentds szemléletvaltas kovetkezett be,
kiilondsen a T2DM kezelési elveit illetden. A betegkovetés ma mar nemcsak a terapias célok
(Gjabban céltartomanyok) elérésére fokuszal, hanem figyelembe veszi az alkalmazott
gyogyszerek rendlis €s kardiovaszkularis eldnyeit is. Bar a betegellatasban a gondozas és a
diagnosztika szempontjabol tovabbra is a konvencionalis glikémids mutatok jatsszék a vezetd

szerepet, megfigyelhetd (jabb biomarkerek eldtérbe keriilése is.

Az éhgyomri vagy OGTT soran mért plazma vércukorértékek a vércukorhaztartas aktudlis
allapotat tiikrozik, valamint az Gjonnan kisziirt betegek esetében a diagnozis felallitasaban is
kulcsszerepet jatszanak. A HbALc az elmult 3 honap atlagos vércukorértékeit reprezentalja, igy
hasznos indikdtor a hosszatava glikémids kontroll értékelésében, azonban nem nyujt
informaciot a vércukorértékek ingadozasarol, és bizonyos vérképzdszervi betegségek, mint
példaul sulyos anémia vagy bizonyos hemoglobinopatiak jelenléte esetén a mérési eredmények
nem értékelheték megfeleléen. Az éhgyomri és terheléses plazma inzulinszintek meghatarozasa
elsésorban az IR diagnosztizalasa szempontjabol fontos. Dolgozatomban, a kapott kutatasi
eredményeink fényében, elsésorban a C-peptidre, mint az elmult évek egyre nagyobb figyelmet
érdemld laboratoriumi markerére és e fehérjével kapcsolatos diagnosztikus szempontokra

fokuszalok.

A proinzulin hasitdsa utan az inzulinnal ekvivalens mennyiségben termel6dd, 31 aminosavbol
allo C-peptid egyre szélesebb korben alkalmazott modszer a hasnyalmirigy béta-sejt funkciod
megitélésre a klinikai gyakorlatban (174-176). A laboratoriumi diagnosztika szempontjabol

szamos eldnyds bioldgiai tulajdonsaggal rendelkezik az inzulinnal szemben (177): felezési
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ideje hosszabb, ami stabilabb tesztablakot biztosit a béta-sejt valasz vizsgalataban; hepatikus
clearance elhanyagolhaté, mig a hasnyalmirigy altal kivalasztott inzulin fele a majban
metabolizalodik; stabil iitemben valasztodik ki a periférias keringésbe, ellentétben az inzulin
pankreatikus szekrécidja periodikus/valtozékony, ami az utobbi teszt megbizhatdsagat
csokkenti; mérésével az inzulinnal kezelt cukorbetegeknél elkeriilheté az endogén és exogén

inzulin assay keresztreakcioja.

A C-peptid diagnosztikai szempontbdl kulcsfontossagi eszkéz a diabetes tipusainak
osztalyozasaban. Segithet megkiilonboztetni az 1-es és a 2-es tipust diabetes mellitust,
kiilondsen hasznos a felnéttek lappangd autoimmun diabetesének (latent autoimmun diabetes
in adults/LADA) diagnosztizalasaban, amelyet gyakran, tévesen T2DM-ként azonositanak
(178-180). EISbbi esetben a C-peptidszintje jelentésen alacsonyabb (180). Bar a C-peptid
mérése hatékony szlird eszk6z lehet a LADA igazoldséban, a diagnozis megerdsitése érdekében
a T1DM-specifikus antitest mérések (anti-glutamat-dekarboxilaz (anti-GAD) vagy anti-
inzulindbma-antigén 2 (anti-1A2), anti-inzulin vagy cink-transzporter 8 elleni antitest (anti-
ZnT8)) eredményét is figyelembe kell venni. A fiatal felndttkorban kezd6dé diabetes (maturity-
onset diabetes of the young/MODY) egy ritkabb, genetikai formaja a diabetesnek (181).
Fennallasa esetén a C-peptid a genetikai tesztelést megeléz6 biomarkerként hasznalhatd. A
MODY-ban ugyanis bar csokken a béta-sejt funkcid, némi inzulinszekréci6 megmarad,
ellentétben a T1DM-mel. A C-peptid 0Osszességében tehat hasznos a diabetes

crer

a csaladi anamnézis klinikai kontextusaban kell értelmezni.

A C-peptid mérése a varhatd inzulinsziikséglet eldrejelzésében is hasznos lehet. Kutatasok
kimutattak, hogy T2DM-ben az alacsonyabb C-peptidszinttel rendelkez6k esetében
szignifikdnsan hamarabb volt sziikség inzulinkezelés bevezetésére, tovabba, hogy a diagnozis
felallitasakor azonnali inzulinkezelésre szorulok plazmaszintje alacsonyabb volt az életmodbeli
valtoztatasokkal vagy oralis készitményekkel kezelhetokhoz képest (182-183). Egyes kutatasok
szerint a magasabb plazma C-peptid értékek eldre jelezhetik a nem-inzulin alapu kezelések

varhat6 jobb hatékonysagat is (184).

A C-peptid mérése a rizikdbecslés hasznos eszkoze lehet. Vizsgdlati eredmények az
alacsonyabb C-peptidszinteket rosszabb glikémias kontrollal, megndvekedett HbAlc
értékekkel, valamint nagyobb gliik6z variabilitassal hoztak Osszefiiggésbe (185-186), utobbi

pedig a szovodmények kialakulasi esélyét és a mortalitast fokozza. A szakirodalmi adatok
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egyértelmiien abba az iranyba mutatnak, hogy T1DM-ben a tartosan magas C-peptid értékek
mellett a mikrovaszkularis szovédmények (nefropatia, neuropatia, retinopatia és labfekélyek)

alacsonyabb el6fordulasaval szamolhatunk (187).

A szamos kecsegtetd adat ellenére figyelembe kell venniink azokat a vizsgalati eredményeket
is, amelyek szerint nem diabeteses betegek esetén a magas C-peptidszintek a kardiovaszkularis
¢s a halalozasi mutatokat ronthatjak (188-190), feltételezhetGen azért, mert ezekben az
esetekben a megemelkedett C-peptid érték az IR és az elhizas fenotipusos markere. Néhany,
bar nem jelentds szamu, obszervacids tanulmany is hasonld eredménnyel zarult T2DM-ben
szenvedok esetében (191-192). Egyes kutatok vélekedése szerint a C-peptid alacsony szintje a
mikovaszkularis, mig a magas értéke a makrovaszkularis szovédmények kialakuldsara
hajlamosit (177), amely a jelenleg rendelkezésiinkre allo eredmények értelmezését és klinikai
gyakorlatba torténd beépitését neheziti. Talan ennek is koszonhetd, hogy az aktualis szakmai
iranyelvek a C-peptid figyelembevételét a rutinban csupan a diabetes tipizalasban és az

inzulinterapiaval kapcsolatos dontéshozatalban javasoljak (193-194).

A felsorolt szamos, tobbségében pozitiv kicsengésii, kutatasi eredmény alapjan a C-peptid a
mikrovaszkularis szovédmények megeldzése, a magas rizikoju betegek kiemelése, a
hossztavu terapias dontéshozatal szempontjait figyelembe véve, 6sszességében a diabetologia

hatékony diagnosztikus eszkozéve valt.

2.2.4.2 Képalkoto diagnosztika
2.2.4.2.1 Zsirszegmentalas CT-vel

Bar a BMI meghatarozasa a klinikai gyakorlatban széles korben alkalmazott modszer az elhizés
mértékének megitélésére, szdmos tanulmany igazolta, hogy a testzsir, kiilondsen az
abdomindlis zsir eloszlasa és Osszetétele nagyobb szerepet jatszik a kardio- és
cerebrovaszkularis betegségek kialakulasaban. Az abdominalis zsir két 6 tipusra oszthato: a
viszceralis zsir, amely a szervek kozott és koriil helyezkedik el, valamint a szubkutan zsir
(subcutaneous adipose tissue/SAT), amely a bor alatt talalhato. A két zsir tipus kozott 1ényeges
kiilonbség, hogy a zsigeri zsirszovet ,,endokrin szervként” miikodik, és Szdmos betegség
patogeneziséhez hozzajarul (195-196), mig a szubkutan zsir kevésbé befolyasolja a metabolikus
folyamatokat. A testosszetétel pontos meghatarozasa, beleértve a VAT és a SAT mérését ezért

kulcsfontossagu az elhizas és a hozza kapcsolodo betegségek vizsgalatdban.
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A zsirszovet mennyiségének meghatdrozasara jelenleg csak néhany képalkotd6 modszer
alkalmas. Kutatasok torténtek ultrahang alapt vizsgalatokkal, szigori protokollok
alkalmazéséaval, amelyek soran a peritoneum és a lumbalis gerinc kdzotti tavolsagot mérték a
zsirszovet térfogatanak kiszamitasahoz (197-198), masrészt az MRI is segitséget nytjthat a test
zsirteriileteinek szegmentalasaban (199-201). Jelenleg azonban a legelfogadottabb és
legpontosabb moddszer a CT, amely a szamitott zsirszovet térfogatanak numerikus jellemzésére
szolgal. Ezen modszerrel a VAT és a SAT értékeit altalaban egyetlen CT szelet alapjan mérik,
amely a koldok vagy a torako-lumbalis gerincszakasz egy valasztott csigolyaszintjén talalhatd
(202-204). Elméletileg a VAT vagy a SAT teljes térfogatanak mérése elényosebb lenne, de a
megfeleld szegmentacio technikai okokbdl nem mindig megvaldsithatd a rekeszizom vagy a
medence kozelében, illetve az ilyen tipust vizsgalatokat limitalja a CT sordn mért szeletek
korlatozott szama is. Bar a CT lehetové teszi a zsirszovet kvantifikalasat a pixelek és a
Hounsfield-egységek (Hounsfield unit/HU) alapjan, jelenleg nincs egységes allaspont sem a
szegmentalasra hasznalt CT szelet magassaga, sem a zsirszovetnek megfelelé HU tartomannyal
kapcsolatban. A képfeldolgozas szakirodalmi adatok alapjan leggyakrabban az agyéki 1-es
(lumbalis 1-es/L1) csigolya magassagaban kivalasztott transzaxialis CT szeleten torténik, a
zsirszovet szelekcidjat pedig a -190 és -30 HU kozotti tartomanyban végzik (205). A VAT és a

SAT mennyiségét az e tartomanyba esd pixelek szama vagy térfogata alapjan hatarozzak meg.

A CT tehat jelenleg a legalkalmasabb modszer a hasi zsir megoszlasanak vizsgalatara, amely
klinikai szempontbdl nagy jelentdségli. A metodika azonban még szdmos ponton var
nemzetkdzi standardok kidolgozasara. A rutinszerli felhasznalast pedig koltséghatékonysagi és

sugarterhelési szempontok is befolyasoljak.

2.2.4.2.2 Nuklearis medicina modalitasok

2.2.4.2.2.1 Centralis mikrocirkulacio vizsgalata

A SPECT egy gyakran hasznalt 3D képalkoto technoldgia, amelyet a gamma-sugarzo izotopok
altal kibocsatott gamma-fotonok leképezésére haszndlnak. A kiilonb6zé radionuklidokkal
jelzett farmakonok eltérd dusulasi tulajdonsagai lehetdvé teszik a kiilonb6zd szervek egymastol
informaciot, szemben a hagyomanyos morfoldgiai képalkoto technikakkal. A SPECT-et egyre
gyakrabban hasznaljak a kdzponti idegrendszeri elvaltozasok vizsgalataban, mivel pontos képet
nyQjt az agyi vérataramlasrol. Az agyi perfuziés SPECT vizsgalatokhoz leggyakrabban
[99MTc]JHMPAO radiofarmakont hasznalnak. E vegyiilet lipofil tulajdonsagainak

28



koszonhetden konnyen atjut az vér-agy gaton ¢€s intracelluléris atalakulason megy keresztiil,
amely soran csapdaba esik a sejtekben (206). Mivel a tracer nem redisztributalodik, azaz a
kezdeti radiofarmakon akkumulacio valtozatlan marad, igy kiegészité tomografias felvétel is
készitheté (207). Az agyi SPECT vizsgalat leggyakoribb indikacioi: akut és kronikus CV
betegségek, demencia, neurodegenerativ korképek, traumas sériilések, kozponti idegrendszeri
gyulladasos betegségek diagnosztikaja, epilepszias fokusz miitét el6tti kimutatasa, valamint
agyhalal megallapitasa. Terhesség esetén kontraindikalt. A vizsgalat el6tt keriilni kell az agyi
véraramlast befolyasold szerek fogyasztasat (koffein, energiaitalok, kola, alkohol) és a
dohanyzast. A csendes és nyugodt kornyezet biztositasa szintén fontos a radiofarmakon beadasa
¢s a leképezés alatt, mivel a mozgas €s beszéd befolyasolja az agyi perfuziot. Az eredmények
értékelését segiti a beteg kordbbi neuroldgiai és pszichidtriai kortorténetének (példaul
agymiitétek, fejtraumak) ismerete, valamint az el6z6 CT/MR vizsgalati képanyagok attekintése.
A vizudlis képi értékelés soran informdcid nyerhetd az agyi vérataramlds regionalis

defektusairol és azok lokalizéaciojarol.

Az agyi SPECT leképezés diagnosztikus/differencial diagnosztikus értéke Osszességében

jelentds.
2.2.4.2.2.2 Periférias mikrocirkulacio vizsgalata

A nuklearis medicina a diabeteses 1db ¢és szovOdményeinek kimutatdsdban szadmos
izotopdiagnosztikai technikat kinal. A periférids komplikaciok detektalasaban hasznalt
radioizotopos képalkotd eljarasokat kezdetben elsdsorban az infektiv szovédmények
igazolasara hasznaltak, ezek mar a klinkkum szamara is elérhetok. A haromfazisu
csontszcintigrafia vagy a [67Ga]citrat SPECT a csontfertézések és gyulladasos allapotok
kimutatasanak modszerei (208). A radioizotoppal jelzett fehérvérsejtekkel vagy antigranulocita
antitestekkel végzett egyfoton-emisszios komputer tomografia/komputer tomografia (Single
Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography; SPECT/CT) lehetévé teszi
a gyulladasos és fertdzéses csontelvaltozasok elkiilonitését, amelyet a neuropatids Charcot
osteoartropatiaban szenvedd diabeteses betegek esetében tudunk kihasznalni (209). Tovabba, a
[99mTc]HMPAO jelzésii fehérvérsejtek alkalmazasaval végzett SPECT vizsgalatok a diabetes
kivaltotta osteomielitis kezelési valaszanak felmérésében bizonyultak hatékonynak (210). A
[99mTc]metilén-difoszfonat ([99mTc]MDP) szintén gyakran hasznalt radiofarmakon a
diabeteses 1ab vizsgalatara. Egy tanulmanyban a [18F]fluorodezoxigliikozzal ([18F]FDG)

végzett pozitron emissziés tomografia’komputer tomografia (Positron  Emission
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Tomography/Computed Tomography; PET/CT) vizsgalat is jO szenzitivitaSunak ¢és
specificitasunak bizonyult (211).

Bar szamos izotopdiagnosztikai modszer allt rendelkezésre a diabeteses 1ab kimutatasara,
hosszu ideig nem volt olyan nuklearis medicina képalkoto6 technika, amely alkalmas lett volna
a periférias mikrovaszkularis valtozasok detektalasara. Képes és munkatarsai voltak az elsok,
akik ilyen modszert alkalmaztak az als6 végtagi mikrocirkulacidé megitélésére (39).
Feltételezték, hogy a periférids izmok radiofarmakon felvétele is perfuziofiiggd, hasonloan a
kozponti idegrendszerhez, illetve, hogy az als6 végtagi izomsejtek radiofarmakon
akkumulacidja 0Osszefiigg a regiondlis perfuzidval, igy a mikrovaszkuléris elvaltozasok
detektalasa lehetové valhat a végtagi izomsejtek izotdp felvétele alapjan. Ezen feltevés mentén
hataroztak meg a labak [99mTc]HMPAO felvételét metabolikus betegségekben SPECT/CT
vizsgalatokat végezve. A kvantitativ értékeléshez csucs standardizalt felvételi értéket (standard
uptake value peak/SUVpeak) mértek a suralis izmokra helyezett VOI-k (volume of intrest)
meghatarozasaval. A vizsgalat érzékeny moddszernek bizonyult az alsdé végtagok

mikrocirkulacios elvaltozasainak értékelésére.

Osszességében az izotdpos vizsgaldo modszerek széles kdrben segitik mind az also végtagi

fertdzések diagnosztikajat, mind a mikrocirkulacid vizsgalatat.

2.2.4.2.3 Az agyi mikrocirkulacié vizsgalomodszerei (nem SPECT-alapu)

Az agyi mikrocirkulacio vizsgélatanak modszerei az idegrendszer mikrovazkularis haldzatanak
mélyebb megismerését és megértését szolgaljak. E technikdk nem csupdn a véraramlas
dinamikajat térképezik fel, hanem betekintést nyljtanak az oxigén- és tdpanyagellatas
zavaraiba, az ¢érfali permeabilitds valtozasaiba, valamint a neurovaszkularis egység
miukodeésébe. Az aldbbiakban bemutatjuk az agyi mikrocirkulacié kutatdsaban alkalmazott

jelentds, nem SPECT-alapi modszereket, kiemelve azok elvi alapjait, elényeit és korlatait.

Az optikai technikak a fény ¢€s a biologiai szovetek kdlcsonhatasanak vizsgalatan alapulnak, és
kiilondsen hasznosak az agyi mikrocirkulacié tanulmanyozasaban. A 1ézer-Doppler
aramlasmérés (LDF) egy nem-invaziv eljaras, amely a Doppler-effektus elvén alapul. Ez a
moddszer a mozgod vordsvértestek altal szort 1ézerfény frekvenciavaltozasainak érzékelésével
nyujt informaciot a szovetek mikrocirkulaciojarol. A technika szamszerlisithetd adatokat
biztosit a véraramlasrél kis, megkozelitéleg 0,5 mm3-es szdveti térfogatban, mikdzben valos

ideji megfigyelést tesz lehetdvé. Ennek ellenére az LDF alkalmazasanak korlatai is vannak: a
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mérések lokalis jellegliek, igy az agy egészére kiterjedd mikrocirkulacios vizsgalatok végzésére

nem alkalmas (212).

Az intravitalis mikroszképia (IVM) az ¢l6 szovetek kapillarishalézatanak kozvetlen
megfigyelésére alkalmas, és az in vivo mikrocirkulacio kutatasanak arany standardja. Kétfoton-
1ézer pasztazd mikroszkop és fluoreszcens festékek, példaul fluoreszcein vagy rodamin-alapa
molekuldk alkalmazasaval az IVM nagy felbontasu képeket biztosit. Ezzel a technikaval
tanulmanyozhat6 az endotélium permeabilitasa, a leukocitak mozgasa, valamint a glikokalix
szerkezete. Allatmodelleken rendkiviil részletes eredményeket nytjt, mig emberi alkalmazasa
elsdsorban a koromredd teriiletére korlatozodik, ahol festékanyag nélkiil is vizsgalhatd a

mikrocirkulacio6 (213-214).

A dinamikus optikai koherencia tomografia (DOCT) egy interferometriai elven miikodo
képalkotd eljards, amely nagy felbontasti, haromdimenzios képeket biztosit az agyi
véraramlasrol. Az infravords fényt alkalmazo modszer a kapillarishélozat és a véraramlasi
mintazatok elemzésére is alkalmas. Az agykéreg felszini rétegeinek vizsgalatara kifejezetten
hatékony, mélyebb strukturdk tanulmanyozasara kevésbé alkalmazhat6. A technika f6 elénye a
valés idejii adatgylijtés €s az idébeli fényintenzitas-valtozasok pontos mérése, amelyek
segitségével kimutathatok a kapillaris stirliség valtozdsai ¢és a mikrocirkulacids

rendellenességek (215).

Az oldalsé sotét mezds (Sidestream Dark Field/SDF) képalkoté technika szintén hozzajarul az
agyi mikrocirkulécié in vivo vizsgédlatdhoz. Az SDF technolégiat a vordsvértestek (oxi-
)hemoglobin 4ltali fényelnyelése teszi lehetévé, melynek révén a vérsejtek sotét korongokként
jelennek meg a sziirke hattéren. Az érstiris€g és a perfundalt hatarrégio (PBR) mérésével az
SDF a glikokalix allapotat is képes feltérképezni. Bar ez a mddszer rendkiviil informativ,
alkalmazasa steril kornyezetet igényel, ami bizonyos koriilmények kozott befolyasolhatja az

eredményeket, kiilonosen a kisebb erek vizsgalata esetén (216).

Az MRI széles korben alkalmazott modszer az agyi mikrocirkulacio globdlis és részletes
vizsgalatara. A funkcionalis MRI (fMRI) a vér oxigénszintjének valtozasat vizsgalja a BOLD
(blood oxygen level-dependent) jel segitségével, amely lehetové teszi a funkcionalis
lokalizaciot és a véraramlasi mintazatok feltérképezését. Az fMRI elényei k6zé tartozik az
egész agyra kiterjedd vizsgalatok lehetdsége, bar idobeli felbontésa korlatozott és érzékeny a

mozgasi artefaktumokra (217). Az artérias spinjelolés (ASL) perfuzids kontraszton alapuld
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modszere szintén hasznos a CBF valtozasainak mérésében. A dinamikus kontrasztanyag-alapu
MRI (DCE-MRI) pedig gadolinium-alapt kontrasztanyagokat hasznal a perfuzi6 és az érfali
permeabilitas vizsgalatara, kiilonos tekintettel a vér-agy gat integritasanak felmérésére (218-
219).

Az ultrahang-alapu technikak tovabbi non-invaziv lehet6ségeket kinalnak az agyi
mikrocirkulacié vizsgalatara. A TCD az agy nagyobb artéridinak véraramlasi sebességét méri,
onmagaban nem, de stimulacios formaban (ideértve az altalunk is hasznalt BHT-t) a kapillaris
szintli vizsgalatokra is alkalmas. A szuperfelbontasi ultrahang képalkotas (SRUI)
forradalmasitotta a mikrocirkulaciéo kutatasat. Az SRUI-ban apré, inert gazt tartalmazo
mikrobuborékokat hasznalnak, amelyeket lipid vagy polimer réteg borit. Ezeket intravéndsan
fecskendezik be, és a véraramban akusztikus jelként mikodnek. Ez az ultrahang technika
lehet6vé teszi az érhalozat akar 10 mikrométeres felbontasat is, amely meghaladja a
hagyomdnyos ultrahang felbontdsi hatdrat. A SRUI nemcsak a mikrocirkulacio részletes
elemzését teszi lehetdvé, hanem az érszerkezetek — beleértve a rendkiviil kisméretii ereket IS —
pontos feltérképezését is. A modszer kiillondsen hasznos olyan allapotok diagnosztikdjaban,

mint a daganatos elvaltozasok, diabeteses komplikaciok vagy érelmeszesedés (220).

Az agyi mikrocirkulacié képalkotdsi mddszerei kozotti valasztads a kutatasi célok, a kivant
térbeli és iddbeli felbontéds, valamint az invazivitds mértéke alapjan torténik. Az 0j hibrid
technolégidk gyors fejlodése igéretes lehetdségeket kindl az agyi mikrovaszkularis fiziologia
¢s patologia megértéseben, hozzajarulva a diagnosztikai €s terapids megkozelitések tovabbi

finomitasahoz.

2.2.4.2.4 Doppler ultrahang vizsgalatok
2.2.4.2.4.1 Carotis intima-media vastagsag (c-IMT)

Az arteria carotisok atherosclerotikus elvaltozasai klinikai szempontbol kiemelt figyelmet
érdemelnek, mivel nemcsak a lokalis, hanem a szisztémas érelmeszesedés konnyen
vizualizalhaté markerei is. Egy tanulmany szerint a szignifikans carotis sztikiiletben szenvedd
betegek 68%-aban talaltak koszorGér érintettséget, mig a veseartéria sziikiilet €s a periférias

artérias elzarédasos betegség elofordulasa 20%, illetve 21% volt (221).

A szubklinikus érfali elvaltozasok detektalasa nem-invaziv képalkotd6 modszerekkel, mint a

Doppler ultrahang (Doppler ultrasonography/DUS) és az MR, lehetséges. Ezek segitségével
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vizsgalhatjuk az atherosclerotikus plakkok jelenlétét, szerkezetét és az intima-media
vastagsagot. Szamos konvenciondlis kardiovaszkularis kockazati tényez6, mint az életkor, a
dohanyzas, a BMI és a magasvérnyomas, valamint az IMT kozott szoros kapcsolatot igazoltak.
Tobb vizsgalati eredmény megerdsitette az IMT hatékonysagat a kardio- €és cerebrovaszkularis

kockazat felmérésében, valamint a generalizalt atherosclerosis értékelésében (222-227).

Nem hagyhatok ugyanakkor figyelmen kiviil az utobbi évek ellentmondasos kutatasi
eredményei sem, amelyek szerint az IMT meghatarozasa csak csekély tobblet prognosztikai
értékkel bir kockazatbecslés szempontjabol a hagyomanyos Framingham kockazati tényezok
mellett (228-229). Ezt a megallapitast erésitette Den Ruijter és munkatarsai 11 éves utokovetés
utan végzett metaanalizise is (230). Az ellentmondasos szakirodalmi adatok vezettek oda, hogy
az egyes szakmai irdnyelvek javaslatai eltérnek az IMT kardiovaszkularis kockazatfelmérésben
bet6ltott hasznalhatosagaval kapesolatban (231-232). Ennek kikiiszobolése érdekében Polak és
munkatarsai kor, nem ¢és faj specifikus normal értékeket hataroztak meg a c-IMT-re, amelyek

jelentésen novelték a modszer kockazatbecslési értékét (233).

Tovabb komplikalja a kérdéskort, hogy az IMT mérésére kiilonbozo ultrahang protokollok
léteznek, amelyek eltérnek a  vizsgalt carotis szegmens helyében  (carotis
communis/interna/bifurkacid), a mérés tipusaban (kézi/automatikus IMT detektalas), illetve a
mért/szamitott IMT értékeit illetéen (atlagos/maximalis IMT). A jelenlegi mérési iranyelvek az
atlagos IMT mérését javasoljak a carotis communis bifurkacio eldtti 1 cm-es szakaszan, a
Doppler vizsgalofejtol tavolabb esé falan egy milliméterenként végzett, 10 mérés

eredményébdl meghatarozva (234).

A carotis IMT alapvetden igéretes eszkdznek tlinik a kardiovaszkularis kockazatfelmérésben,
azonban ehhez nemzetk6zi metodikai standardok, valamint jol definialt normaltartomanyok
bevezetésére van sziikség. Ezek figyelembevételével az IMT a szubklinikus atherosclerosis

markere lehet (42-44), segitve a kardio- és cerebrovaszkularis betegségek prevenciojat.
2.2.4.2.4.2 Légzésvisszatartasos teszt (BHT)

A BHT egy egyszerli €s nem-invaziv modszer az agyi vazomotoros reaktivitdas (VMR)
értékelésére TCD-vel (235-238). Klinikai kdrnyezetben arra hasznaljak, hogy értékeljék a CV

rendszer képességét a szén-dioxid (CO.) koncentracidjanak valtozasaihoz vald

alkalmazkodasara. A VMR-i kapacitas kivaltasara/tesztelésére harom f& modszer l1étezik: CO-
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belégzéses provokacios teszt, intravénas (iv.) acetazolamid teszt, valamint a
légzésvisszatartasos vizsgalat. A klinikai gyakorlatban leginkabb az utobbi terjedt el, amelyet

olyan paciensen lehet elvégezni, aki képes legalabb 30 masodpercig visszatartani a 1élegzetét.

A légzés visszatartasa soran az artérids CO: szintje emelkedik, hiperkapnia 1ép fel, melyre az
agy kompenzatorikusan az erek vazodilatacioval reagal, s ez lokalisan a véraramlas
novekedését eredményezi. A TCD lehetové teszi az agyi artéridk véraramlési sebességének
mérését. A 1€gz¢€s visszatartasa alatt monitorozhatok ezek a valtozasok, igy értékelhetoveé valik

az agy vazomotoros reakcioképessége.

A modszer leggyakoribb klinikai felhasznalasi teriiletei kozé tartozik a CV betegségek
kimutatdsa, amelyek a véraramlési sebesség tompabb vagy késleltetett ndvekedésével jarnak
(239-240). Bizonyos miitétek el6tt, kiilondsen carotis endarterektomia vagy szivmitét, a
1égzésvisszatartasos tesztek az intraoperativ cerebralis ischaemia kockazatanak felmérésére
alkalmazhatok. Az agyi autoreguldcio értékelésében is kulcsfontossdgi lehet traumas
agysériilés vagy szubarachnoidalis vérzés utan. A 1égzés visszatartasa segitségével
kimutathatok az agyi erek korai koros valtozasai, kiilonosen magas stroke kockazath
csoportokban. Nem-invaziv jellege miatt a 1égzésvisszatartasos teszteket kutatasi kornyezetben

is hasznaljak az agyi hemodinamika tanulmanyozésara.

A teszt soran a beteget 1¢gzés visszatartasra kérik, amely normal esetben a vizsgalt artériaban
az aramlasi sebesség emelkedését eredményezi. A keringési viszonyok felmérheték a nyaki
erek vonatkozasaban az arteria carotisokon, mig az agy esetében az arteria cerebri media
(ACM) transzkranialis vizsgalata javasolt. Az eredményeket a provokacio eldtti aramlasi
sebesség novekedési mértéke alapjan értékelik. A teszt proceduraban, illetve a normal
tartomanyokat illetéen nem 4ll rendelkezésre egységes, nemzetkdzileg elfogadott vizsgalati
protokoll, bar a legtobb irodalmi adat szerzdje a 1égzésvisszatartas idejét 30 masodpercnek, és

az aramlasi sebesség novekedését normal esetben 30% felettinek hatarozza meg (241-242).

A TCD fontos eszk6z az agyi véraramlasi dinamikak értékelésére, és kiilondsen hasznos az agyi

autoregulacios kapacitds mérésére.
2.2.4.2.5 Neurométer®

A diabeteses PNP diagnosztizalasaban a beteg anamnézise ¢€s alapos fizikalis vizsgalata

alapfeltétel, melybe beletartozik a vibracids kiiszob kalibralt hangvilla teszttel torténd
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meghatarozasa is. A periférias idegi mikodés megitélése pontos, kvantitativ moédon, szenzoros
— elektrofiziologiai vizsgalatok segitségével torténhet. A CPT mérése Neurometer®
segitségével megbizhaté modszernek bizonyult a diabeteses PNP értékelésére (243-244). A
technoldgia mar tobb mint 30 éve elérhetd és egyre szélesebb korben alkalmazzak mind

klinikumban, mind human kutatasokban.

A Neurometer® CPT vizsgalat soran harom idegrost alpopulacié funkcioi is vizsgalhatok (54-
55): a vastag mielinizalt A-béta rostok, a vékony mielinizalt A-delta rostok és a vékony
mielinizalatlan C-rostok. Az eljaras 1ényege az aramérzet meghatarozasan alapszik, amelyet a
test felszinén végzett alacsony fesziiltségli elektromos impulzusok leadasaval véltanak ki. A
CPT vizsgalat soran szinuszos valtakoz6 aram formajaban egy rovid inger keriil leaddsra harom
kiilonb6z6 frekvencian: 2 kHz, 250 Hz és 5 Hz. A 2000 Hz-es inger specifikusan a vastag
mielinhiivelyes rostok valaszait indukalja, mig az 5 Hz-es inger a mielinhiively nélkiili idegek
valaszait valtja ki. Az elektroddkat a mutat6- vagy hiivelykujj disztalis két oldalan
szimmetrikusan helyezik fel a kézen (a nervus medianus ingerlése), a labon pedig a hallux
disztalis dorzalis felszinére (a nervus peroneus ingerlése) helyezett két elektrodan keresztiil
torténik az inger leadds. Az dramerdsséget fokozatosan emelik és a résztvevoket stimulus
érzékelésének pillanataban valamilyen visszajelzésre (legtobbszor gombnyomas) kérik. Ez
alapjan a CPT értékek automatikusan, altaldban szamitégépes program segitségével,

generalodnak.

A CPT értékelése hasznos modszer tehat periférias idegrendszeri betegségekben a borérzékelés
vizsgalatara. Alkalmazasaval lehetdség van mind klinikai, mind szubklinikus vékony és vastag
rost karosodasa okozta NP felismerésére. Bar jelentds irodalmi hattér szol az eszkdz szdmos
elényds tulajdonsaga mellett (245), a nemzetkozileg elfogadott metodikai vagy normal

tartomany definialasi protokollok hianya limitalo tényezének tekintheté alkalmazasaban.
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3 BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 Betegek

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

résztvevot jelentett.

A betegeket a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Belgyogyaszati Intézet
Anyagcsere Tanszékének Diabetologiai és Obezitologiai Szakrendeléseirdl (Debrecen,
Magyarorszag), valamint egy miskolci magan haziorvosi praxisbol (Miskolc, Borsod-Abauj-
Zemplén megye, Magyarorszag) toboroztuk. A vizsgélat bevalasztasi kritériumai voltak: a 18
¢s 70 év kozotti életkor, valamint a mentdlis vagy kozponti idegrendszert érintd

strukturalis/funkciondlis megbetegedés anamnesztikus hidnya.

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

aktualis hazai diagnosztikai/terapias iranyelvek szerint tortént.

A vizsgalat kizarasi kritériumaiként az alabbiak szerepeltek: terhesség, szoptatés, aktualisan
fennallo akut, vagy kronikus gyulladasos allapot és majbetegség, oralis szteroid, vagy retinoid
kezelés, anamnézisben szerepld hipertiredzis vagy nem megfeleléen kontrollalt hipotiredzis,
kortorténetben szerepld malignus betegség (kivéve a bazocelluldris karcindmat), igazolt
periférias artérias érbetegség (PAD) (fizikalis vagy kézi Doppler-ultrahang vizsgalattal
megerdsitve), kruralis fekély megléte a vizsgélat idején, tartds antikoagulans kezelés, illetve a

regularis gyogyszeres terdpiaban torténd valtozas a vizsgalatot megel6z6 hat honapon beliil.

A bevonast megeldzbden a résztvevok részletes tajékoztatast kaptak a kutatas f6 céljairol és a
végrehajtott vizsgalatokrol. Minden bevont beteg esetében tajékozott beleegyezési nyilatkozat

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

36



3.2 Antropometriai paraméterek

A vizsgalatban a kovetkezd antropometriai paramétereket hataroztuk meg: testmagassag (cm),
testtomeg (kg), testtomeg-index (kg/m?) és életkor (év). A testmagassagot alldé helyzetben,
oldalra leengedett karokkal, cip6 nélkiil mértiik standardizalt orvosi magassagmérd eszkozzel.
A testtomeget konnyii ruhdzatban, cip6 nélkiil, szabvanyos digitalis mérleggel hataroztuk meg
(MMSZ1, Micra Metriopond Kft., Hédmezd6vasarhely) és az értékeket 100 g-ra kerekitve
rogzitettiik. A BMI-t kilogrammban mért suly és méterben mért magassag négyzetének

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

A laboratériumi vizsgélatokhoz sziikséges vérvételek valamennyi beteg esetében nyolcoras
¢hgyomri allapotban torténtek. A betegek gliikoz homeosztazisat értékeld négy laboratoriumi
markert mértiink: plazma gliik6z, HbAlc, inzulin és C-peptid. Az ¢hgyomri gliikdzszint
meghatarozasahoz natrium-fluorid-kalium-oxalatot (NaF-KOx) tartalmazé plazmamintakat
hasznaltunk (referenciatartomany: 3,6-6 mmol/L). A HbAlc szintjét nagy teljesitményii
folyadékkromatografiaval (HPLC; BioRad, Hercules, CA, USA) mértik Ks-EDTA-val
antikoagulalt teljes vérmintakbol (referenciatartomany: 4,2-6,1%), mig az inzulin (referencia
tartomany: 4,3-20 mU/L) és a C-peptid (referenciatartomany: 350-1170 pmol/L)

koncentraciokat nativ plazma mintdkbdl hataroztuk meg.
3.4 Az abdominalis zsireloszlas vizsgalata

A VAT és a SAT ardnyanak meghatarozadsdhoz transzaxialis siku, alacsony doézisa CT
felvételeket készitettiink AnyScan® PET/CT (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag) hibrid
késziilék CT komponensének felhasznalasaval, az alabbi paraméterek szerint: 120 kW, 100
MAS. A hasi zsirszegmentalast félautomata modszerrel végeztiik. A képfeldolgozashoz egy, az
L1-es csigolya magassagaban rogzitett transzaxialis CT szeletet valasztottunk ki (205). Ezt
kovetden a CT felvételeken a testkonturt (z6ld vonal) €s a hasi lireget (piros vonal) reprezentalo
ROI-t (region of interest) manualisan jeldltiink ki (1. reprezentativ abranak megfeleléen). A
zsirszovet szelekcigjat a -190 és -30 HU kozti tartomanyban végeztiik. A SAT és VAT
mennyiségét a zold és piros vonalak kozotti, illetve a piros vonal alatti szegmentalt pixelek
szama ¢s térfogata alapjan hataroztuk meg. (Az érintett résztvevok koziil heten nem jarultak

hozzé a CT képalkot6 felvételek készitéséhez.)
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1. abra: Az L1-es csigolya szintjében késziilt transzaxialis sikt, alacsony dozisa CT-szelet,
amely a hasi zsirszoveti szegmentacio félautomata modszerét abrazolja. A z6ld vonal a test
konturjat, a piros a hasiiregét jeloli. A SAT és VAT értékeket a zold és piros ROI-k kozott,
illetve a piros ROI-n beliil a szegmentalt pixelek szamaval adtuk meg.

CT, komputer tomogrdfia; L1-es csigolya, lumbalis 1-es csigolya; ROI, region of interest; SAT,

szubkutan zsirszovet; VAT, viszceralis zsirszovet.

3.5 Perfuzios vizsgalatok SPECT-tel

3.5.1 Periférias perfazio

protokoll alapjan tortént. A SPECT/CT képalkotast a paciensek jobb kubitélis vénajaba torténd,
kortilbeliil 709442 MBq [99mTc]Tc-HMPAO intravénds beaddsa utdn 15 perccel
(Mediradiopharma, Budapest, Magyarorszag) haton fekvd helyzetben végeztiik el az AnyScan®
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TRIO SPECT/CT késziilékkel (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag). A felvétel a labaktol
proximalisan, a vadli izmait magaban foglald, 40 cm hosszlisagu szakaszrol tortént mindkét
als6 végtag esetén. Harminc perccel a képalkotast megel6z6en minden vizsgalati résztvevd
1000 mg kalim-perchlorat kapszulat kapott szajon at a pajzsmirigyek nem kivanatos radiotracer
felvételének blokkoldsa érdekében. Sugargyengités-korrekciohoz alacsony dozisu CT-t
hasznaltunk, a képek utdfeldolgozasa pedig a Tera-Tomo Q SPECT rekonstrukcidos modszerrel
tortént (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag). Az alsé végtagok tracer felvételének
szamszeriisitése a suralis izmokra helyezett 1 cm atmér6jii VOI-kbol tortént (a 2. abran lathato
modon). Ezutan hataroztuk meg az egyes VOI-kban a standardizalt radiofarmakon felvétel

értékek atlagat (standard uptake value mean/SUVmean) InterView™ FUSION képanalizis

szoftver segitségével (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag).

f
e

Panel C

2. abra: Transzaxialis (A panel), koronalis (B panel) és szagittalis (C panel) siki [99mTc]Tc-
HMPAO SPECT/CT fuzids képek az als6 végtagokrol, amelyek a radiofarmakon beadésa utan
15 perccel késziiltek AnyScan® TRIO SPECT/CT késziilékkel (Mediso Kft., Budapest,
Magyarorszag). A szinek erdssége az alsé végtagok tracer felvételének mértékét jelzi, amely a
perfuzidval korrelal. (Minél vilagosabb/melegebb/pirosabb a szin, annal kifejezettebb a teriilet
perfuzioja.)

HMPAO,  hexametilpropilén-amin-oxim; ~ SPECT/CT,  egyfoton-kibocsdtdsos — szamitégépes — metszeti

képalkotdaslkomputer tomogrdfia.
3.5.2 Agyi perfuzié

A [99MTc]Tc-HMPAO SPECT/CT-vel végzett als6 végtagi képalkotas utan, k6zos vizsgalati
folyamat részeként, standard agyi perfizios SPECT vizsgélat tortént AnyScan® S SPECT
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kameraval (Mediso Kft., Budapest, Magyarorszag) a kozponti idegrendszeri mikrocirkulaciod
értékelésére. Az agyi képalkotast megeléz6en ujabb adag radiofarmakon beaddsa mar nem
tortént. Az alapszintli relaxécio elérése érdekében az agyi képalkotés elott a résztvevok 10
percet pihentek stresszmentes, félhomalyos helyiségben. A nyugalmi allapotban késziilt

reprezentativ transzaxialis sika agyi perfuzids SPECT képek a 3. abran lathatok. (A vizsgalati

résztvevok koziil hatan nem vettek részt a perfuziéos SPECT képalkotasi folyamatban.)

3. abra: Nyugalmi allapotban késziilt, transzaxialis sikii [99mTc]Tc-HMPAO agyi perfuzios
SPECT képek. A dinamikus SPECT felvételek 740 MBq [99mTc]Tc-HMPAO intravénés
beadasat kovetden, AnyScan® S Flex SPECT kameraval késziiltek (Mediso Kft., Budapest,
Magyarorszag). A képek reprezentativ jellegliek, azokon perfiizids eltérés nem észlelhetd; a
jobb ¢és bal féltekék szimmetrikus és egyenletes tracer felvételt mutatnak. Magasabb
[99MTc]Tc-HMPAO aktivitas lathatd az agy sziirkeallomanyban/a kortikalis részeken, illetve
a bazalis ganglionok teriiletén, mig a fehérallomany és a kamrdk gyengébb radiofarmakon

felvételtiek.
HMPAO, hexametilpropilén-amin-oxim; SPECT, egyfoton-kibocsdtdsos szamitdgépes metszeti képalkotds.

3.6 Carotis intima-media vastagsag (c-IMT)

A c-IMT meghatarozasahoz Philips HD 11 XE ultrahang késziiléket hasznaltunk 7,5 MHz-es

linearis transzducerrel. A diasztolé végén nyert/befagyasztott kép felnagyitadsa utan az IMT-t az

40



arteria carotis communis transzducertdl tdvolabb esd falan, a carotis bulbustél 10 mm-re
proximalisan hataroztuk meg mindkét oldalon. Az IMT-t milliméterenként mértilk mindkét
artéria 1 cm hossza szakaszan. Osszesen 20 mérést végeztiink el a jobb és a bal arteria
carotisokon; az igy kapott IMT ¢értékb6l szamitott atlag és maximum IMT-t megadva

valamennyi beteg esetében.
3.7 Cerebrovaszkularis reaktivitas (CVR) — légzésvisszatartasos teszt (BHT)

A BHT kivitelezéséhez a transzkranialis doppler vizsgalatok (DWL, Multi-Dop X, szériaszam:
MDX-1156) 2 MHz-es szondaval torténtek (241-242). Az aramlasi paraméterek
meghatarozasdhoz a szondat, a nyugalmi allapotban 1évo beteg esetében, temporalis kranialis
ablakra helyeztiik, igy mérve mindkét oldali ACM-ben az atlagos aramlasi sebességet (mean
flow velocity/MFV) harom kiilonb6z6 vizsgalati mélységeiben: 45, 50 és 55 mm. Az optimalis
akusztikus ablak azonositasa a megfelelé forméju pulzushullam regisztralasaval tortént, melyet
kovetden a betegeket 30 masodperces 1égzésvisszatartasra kértik. Az ACM
sebességprofiljanak jellemzésére, a 1égzésvisszatartasos index (breath holding index/BHI)
kalkulalasara, a 1égzésvisszatartas elotti (MFV baseline) és 1égzésvisszatartas végi (MFV end)

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

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

hianyat igazolja.

3.8 Periférias idegvezetéses vizsgalatok

Az alsé végtagi szenzoros neuronok mitkodésének kvantitativ vizsgéalata a nagylabujjak és
hiivelykujjak CPT értékeinek Neurométeres® (NM-01/CPT; MSB-MET Kft., Walldorf,
Németorszag) meghatarozdsaval tortént. A borfelszinre helyezett vezetd géllel bevont
elektrodakon keresztiil manualisan a nagylabujjak (lumbalis 5-6s (L5) ideg) és a hiivelykujjak
(cervikalis 6-os (C6) ideg) transzkutan elektromos stimulaciojat idéztiik elo; igy a peronedlis és
a medianalis idegek stimulalasara 3 kiilonb6z0 frekvencian (2000 Hz, 250 Hz és 5 Hz) keriilt
sor. Ezt kovetden a CPT értékek automatikus generalasa érdekében a résztvevoket arra kértiik,
hogy nyomjanak meg egy gombot, amikor érzik az aktualis stimulust. Az atlagos CPT értékek
a peronealis 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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medianalis 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 stlyossagat az alapjan itéltiik meg, hogy az igy kapott maximalis CPT érték — szorasban

(standard deviation/SD) kifejezve — mennyire tért el a mediantol.

A pacienseket harom kiilonb6z6 csoportba soroltuk a CPT érték atlagértéktol valo SD eltérése
alapjan. Azokat a betegeket, akiknek CPT értékei az atlag+ 2SD tartomanyon beliil voltak, nem-
neuropatiasnak (nem-NP) tekintettiik. Azok a paciensek, akiknek CPT értékei az atlag CPT+2
SD ¢és a CPT+4 SD kozott voltak, az enyhe-neuropatia (enyhe-NP) alosztalyaba tartoztak.
Végiil azokat, akiknek CPT értékei az atlagot tobb mint 4 SD-vel meghaladtak, vagy akik
érzéketlenséget (rendkiviil magas CPT) mutattak sulyos-neuropatiasnak (stlyos-NP)

tekintettik.

3.9 Statisztika

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

készitéséhez az R szoftvert (verzio 4.3.2) hasznaltuk.
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4 EREDMENYEK

4.1 Betegek; Laboratoriumi paraméterek

A bevont betegek ¢letkora mind a centralis, mind a periférias vizsgalatok esetén 32 és 73 év
kozott mozgott. A betegek két csoportjat vizsgalva a fobb antropometriai jellemzok k6zott nem
volt szignifikans kiilonbség sem az életkor (centrdlis mérés: p = 0,47, periférias mérés: p =
0,57), sem a nemek (centralis mérés: p = 0,15, periférias mérés: p = 0,26) tekintetében. Az
obez csoport esetében szignifikdnsan magasabb BMI értékeket mértlink, mint a cukorbetegek
korében (centrdlis mérés: T2DM csoport: 33,57 + 5,86, obez csoport: 38,07 + 6,06, periférids
meérés: T2DM csoport: 32,95 £ 5,10, obez csoport: 38,81 £ 6,08, p < 0,001). A betegek gliikkoz
homeosztazisanak értékelése soran a két vizsgalati csoport kozott szignifikdnsan eltértek az
¢hgyomri plazma gliikkdz koncentraciok (centralis meérés: T2DM csoport: 8,86 = 3,14, obez
csoport: 5,45 = 0,55, periférias merés: T2DM csoport: 8,97 + 3,41, obez csoport: 5,44 + 0,52;
p < 0,001) és a HbAlc értékek (centralis mérés: T2DM csoport: 7,56 + 1,25, obez csoport:
5,51 £ 0,32; periférias meérés: T2DM csoport: 7,61 = 1,18, obez csoport: 5,53 + 0,29; p <
0,001) is. Az atlag C-peptidszint szintén magasabbnak adodott, és a hiperinzulinémia is
kifejezettebb volt az elhizott résztvevok korében (p < 0,05), mint a T2DM betegek esetében,
bar az 6sszefliggés erdssége a szérum inzulinérté¢kek vonatkozasadban a centralis mérések esetén
a szignifikancia hatar felett volt némileg (p = 0,051). A centralis mikrocirkulacioval foglalkoz6
kutatasi anyag laboratoriumi vizsgalatainak és antropometirai méréseinek eredményeit az 1/A.

tablazat, a periférias vizsgalati adatokat a 1/B. tablazat részletezi.
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1/A. tablazat

2-es tipusu diabeteses betegek Nem diabeteses, elhizott betegek
(n=52) (n=47)

parameter atlag SD atlag SD
(normadl tartomany)
életkor 50,71 7,74 51,53 9,68
(¢v)
BMI 33,57 5,86 38,07 ** 6,06
(18,5- 24,9 kg/m?)
HbAlc 7,56 1,25 5,51** 0,32
(4.2-6.1%)
gliikkdz 8,86 3,14 5,45%* 0,55
(3.6-6 mmol/L)
C-peptid 765,77 453,94 864,43* 395,70
(350-1170 pmol/L)
inzulin 14,21 10,87 17,34 10,18
(4.3-20 mU/L)

1/B. tablazat

2-es tipusu diabeteses betegek Nem diabeteses, elhizott betegek
(n=40) (n=32)

parameter atlag SD atlag SD
(normal tartomany)
életkor 50,98 6,95 51,47 10,45
(ev)
BMI 32,95 5,10 38,81** 6,08
(18,5- 24,9 kg/m?)
HbAlc 7,61 1,18 5,53** 0,29
(4.2-6.1%)
gliikoz 8,97 3,41 5,44** 0,52
(3.6-6 mmol/L)
C-peptid 741,20 464,71 855,16* 414,23
(350-1170 pmol/L)
inzulin 13,61 10,53 17,61* 10,33
(4.3-20 mU/L)

1. tablazat: A centralis (1/A) és periférias (1/B) keringési vizsgalatok antropometriai adatai és
a gliik6z homeosztazist jellemzd mutatok 2-es tipusu cukorbetegségben és elhizasban szenvedd
betegek esetében. Csillagokkal jeleztik a két csoport kozott szignifikdnsan eltérd

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

BMI, testtomeg-index; C-peptid, dsszekotd fehérje; HbAlc, glikalt hemoglobin; SD, szérds.

4.2 A centralis mikrocirkulacié vizsgalatai

4.2.1 Keringési vizsgalatok
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Csoport Osszehasonlitas soran nem igazolodott szignifikdns kiilonbség a cukorbetegek ¢és az

elhizottak CBF-je kozott (p > 0,05); azonban BHT alapu provokacioé utan az obez alcsoportban

kifejezettebb véraramlas novekedést regisztraltunk (p < 0,05, 4/A,B abra). A T2DM betegekre
szignifikansan nagyobb maximalis c-IMT értékek voltak jellemzok (p < 0,05). Ugyanakkor a

csoportkiilonbség az atlagos IMT értékek tekintetében csak megkozelitette a statisztikai

szignifikancia kiiszobdt (p = 0,07). Utdbbi eredmények a 4/C,D adbran lathatok.
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4. abra: A T2DM és nem diabeteses elhizott betegek maximalis és atlagos BHI (A,B) és IMT

(C,D) értékeinek dsszehasonlitasa box-plot segitségével. A BHI értékeket 1égzésvisszatartasi
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teszt utan szamoltuk ki. A piros pontok a cukorbeteg, a zold pontok az elhizott résztvevokre

vonatkoznak. A szignifikancia hatar p < 0,05 volt. A résztvevo betegek szama (A-D): n = 99.

BHI, légzésvisszatartdsos index; max., maximum; IMT, intima-media vastagsdag, T2DM, 2-es tipusu diabetes

mellitus.

Az elvégzett korrelacids elemzések soran szignifikdns pozitiv 0sszefiiggést figyeltiink meg a
BMI és a nyugalmi agyi perfuzié (p < 0,005, rho = 0,36), valamint a BMI és a maximalis (rho
= 0,31)/atlagos (rho = 0,29) BHI értékek kozott (p < 0,005, 5/A,B abra). Ezzel ellentétben, a
5/C,D abranak megfelelden, negativ iranyl volt a korrelacio a BMI és a maximalis (p <
0,01)/atlagos (p < 0,05) IMT értékek viszonydban (rho = —0,27 és —0,23 a maximdlis és
datlagos IMT esetében). Mindemellett a BHI értékek az életkorral elérehaladtaval szignifikans
mértékli csokkenést mutattak (p < 0,005, rho = —0,29 és rho = —0,31 a maximalis és atlagos

BHI esetében).
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5. abra: A BMI és a BHI (A,B), valamint az IMT (C,D) ko6z6tti korrelaciok a T2DM-es és nem

cukorbeteg, elhizott betegpopulacioban. Az E és F panelek a hasi zsireloszlas BMI-hez

viszonyitott valtozasat mutatjak. (E): viszceralis zsir, (F): szubkutan zsir. A piros pontok az

elhizott betegeket, a kékek a diabeteseseket jelzik. A szignifikancia hatar p < 0,05 volt. A

vizsgalati alanyok szama (A-D): n = 99; (E,F): n = 92.

BMI, testtomeg-index,; BHI, légzésvisszatartasos index; IMT, intima-media vastagsag, T2DM, 2-es tipusu diabetes

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

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

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

zsigeri és a szubkutan zsir esetében), amit azt a 5/E,F abra mutatja.

Egyetlen vizsgalt agyi perfuzids paraméter sem mutatott Osszefiiggést a betegek nemével.
Szignifikans volt ugyanakkor a kiilonbség a férfi/n6i nemi betegek IMT-je kozott; eszerint a
férfiak magasabb IMT-vel rendelkeztek (p < 0,005).

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

vonatkozasaban.

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

a HbAlc, valamint az inzulinszintek és a centralis mikrocirkulacio viszonyaban (p > 0,05).
4.2.2 Idegi vezetéses tesztek

SPECT képalkotas és idegvezetési tesztek alapjan nem észleltiink statisztikailag szignifikans

kiilonbséget az agyi perflizioban a NP harom alcsoportja kozott (p > 0,05).

4.3 A periférias mikrocirkulacio vizsgalatai

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

esetében).

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

4.3.2 Idegi vezetéses tesztek

A fennalld metabolikus betegség tipusatol fiiggetleniil, a Neurométer® vizsgalatok csoport-
Osszehasonlitdsai szignifikdns kiilonbségeket mutattak a NP altipusok periférias
mikrokeringésében (6/A abra). Az enyhe-NP alcsoport als6 végtagi SPECT eredményei
szignifikansan kiilonboztek a nem-NP eredményeitdl, azaz alacsonyabb SUV értékeket
mértiink az enyhe-NP-s pacienseknél a szenzoros idegkarosodas nélkiili egyénekhez képest.
Erdekes modon, szignifikans kiilonbségeket talaltunk az enyhe és a sulyos-NP alcsoportok
SUV értékei kozott (p < 0,05), mely magasabbnak bizonyult a sulyos alcsoportban, az enyhe-
NP csoporthoz képest. A stlyos-NP alcsoport SUV értékei alacsonyabbak voltak, mint a nem-
NP alcsoporté (p = 0,18), jollehet ez statisztikailag nem volt szignifikéans.
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6. abra: Az also végtagi perfizio (A panel), a C-peptid (B panel), az éhgyomri gliikkoz- (C
panel) és HbAlc (D panel) szinteket Gsszehasonlitdé box-plotok a kiilonbdz6 neuropatia
alcsoportokban. A piros pontok a nem-neuropatias, a z6ldek az enyhe-neuropatias résztvevoket,
a kék pontok pedig a stilyos-neuropétidban szenvedd betegeket jelzik. Az also végtagok atlagos
radiofarmakon felvételét SUV egységekben fejeztiik ki. A statisztikai szignifikanciat p < 0,05

értéken allapitottdk meg.
C-peptid, dsszekotd fehérje; HbAlc, glikalt hemoglobin, SUV, standard felvételi érték.

Az 6/B abra szerint a C-peptidszintek valtozasa hasonld tendenciat mutatott az alsd végtagi
mikrocirkulacioval. Az enyhe-NP csoportban szignifikansan alacsonyabb C-peptidszinteket

talaltunk, mint a sulyos-NP-s betegek esetében (p < 0,01). A NP mentes paciensek C-
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peptidszintjei pedig az enyhe-NP alcsoporthoz képest magasabbnak, mig a stlyos-NP-hez
képest alacsonyabbnak addédtak, bar az utdbbi csoportkiilonbségek a statisztikai szignifikancia

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

A kiilonb6z6 NP alcsoportok betegeit a metabolikus betegség tipusai alapjan is kategorizaltuk,
melynek soran szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg az alsé végtagi mikrocirkulacioban
a cukorbetegek és az elhizottak k6zott mind az enyhe, mind a stlyos-NP alcsoportokban (p <
0,05), s amint azt a 7/A abra jelzi, az elhizott betegek jobb értékekkel rendelkeztek, mint a
diabetesesek. Tovabbi vizsgalati eredményiink volt, hogy a sulyos-NP-s elhizott betegek
esetében szignifikdnsan magasabb C-peptidszinteket mértiink, mint a cukorbetegek ugyanazon
alcsoportjaban (p < 0,05, 7/B abra).
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7. abra: Az A és a B panel box-plotjai az als6 végtagi perfuziot és a C-peptidszinteket
abrazoljak a kiilonb6z6 neuropatia alcsoportokon beliil a diabeteses és az elhizott betegek
esetében. Piros pontok: cukorbetegek, kék pontok: elhizottak. Az als6 végtagok radiofarmakon
felvételét SUV egységekben fejeztiik ki. A statisztikai szignifikanciat p < 0,05 értéken
allapitottak meg.

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

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

alcsoportok dsszehasonlitasakor (p < 0,001, 2. tablazat).
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2. tablazat

Nem neuropatias Enyhe neuropatias Stulyos neuropatias
2-es tipusi Nem 2-es tipusu Nem 2-es tipusi Nem
Paraméter diabeteses diabeteses, diabeteses diabeteses, diabeteses diabeteses,
betegek elhizott betegek elhizott betegek elhizott
betegek betegek betegek
Betegszam 5 6 7 3 28 23
életkor 49,8+8,26 56,17+8,89 48,43+7,00 51,0£16,09 51,8246,79 50,3+10,24
(év)
BMI 36,32+8,71 39,82+7,53** 30,61+3,33 35,26+1,69** 32,9444,51 39,014£6,08**
(kg/m?)
Gliikoz 10,0+1,77 5,52+0,8%* 8244333 5,13+0,29%* 8,97+3,68 5,460,46**
(mmol/L)
HbAlc 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 724,24380,02 | 717,83+£357,83* | 705,43+634,14 | 415,00+£122,88* | 753,18+447,94 | 948,39+413,11*
(pmol/L)
inzulin 13,5+12,44 17,17+£7,28* 13,98+14,12 6,23+3,69* 13,54+9,64 19,2+10,8*
(mU/L)

2. tablazat: A neuropatids alcsoportok alapadatai atlag=SD formaban megadva. A csillaggal
jeloltiik azon valtozokat, melyek szignifikansan kiilonboztek a neuropatia kiilonb6z6 sulyossagi
fokai szerinti alcsoportokon beliil a 2-es tipusu cukorbeteg és a nem diabeteses elhizott betegek
kozott: p <0,05 (*) és p <0,01 (**).

BMI, testtomeg-index; C-peptid, 6sszekotd fehérje; HbAlc, glikalt hemoglobin,; SD, szords.

Amit az a 6/C és D abran latszik, nem igazolodott érdemi kiilonbség a NP alcsoportok gliik6z
és HbAlc értékei kozott (p > 0,05). Tovabba ezen glikémias indikatorok valtozasai nem
kovették ugyanazt a tendencidt, mint az als6 végtagi mikrocirkuldcidoval kapcsolatos

megfigyelések.

Végiil, az alapparaméterckkel végzett korrelacios elemzések soran nem talaltunk életkorral
Osszefiiggd kiilonbségeket a NP kiilonbozo sulyossagi fokozatai szerint képzett alcsoportokon
beliil (p > 0,05, 2. tablazat). A BMI esetében azonban, fiiggetleniil a NP sulyossagatol,
szignifikans volt a differencia az elhizott és a cukorbeteg résztvevok kozott (p < 0,001, 2.

tablazat).
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5 MEGBESZELES

5.1 Altalianos

Az elmult évek intenziv kutatomunkdjanak koszonhetden jelentds eldrelépés tortént a
metabolikus betegségek ¢és a mikrocirkuldcios rendellenességek kozotti Osszefiiggések
vizsgalatdban, ugyanakkor e témakor szamos aspektusa még mindig nem keriilt kelléen
feltarasra. Figyelembe véve a T2DM ¢és az elhizas kiemelkedden nagy és rohamosan novekvo
eléfordulasi gyakorisagat, a kapcsolédd stlyos, életmindséget ronto, élettartamot roviditd
hatasainak részletes elemzése rendkiviil fontos, a teriilet napjaink kutatdsainak egyik f0

prioritasava valt.

Vizsgalataink soran atfogdé megkozelitést alkalmaztunk annak érdekében, hogy kiilonféle
diagnosztikai modszerekkel mélyrehatd betekintést nyerjiink a metabolikus betegségekben
szenvedd egyének mikrokeringésének valtozasaiba. Vizsgalataink célja volt a T2DM-es
betegek ¢és eclhizott egyének centralis és periférias mikrovaszkularis mintazatainak
feltérképezése és Osszehasonlitasa, valamint ezen mintdzatok kapcsolatainak feltarasa a
periférias idegfunkciokkal, a betegek glikémias allapotaval és a kiilonb6z6 antropometriai

paramétereikkel.
5.2 A centralis mikrocirkulacié vizsgalatai

Ertekezésem elsd részében a metabolikus betegségek kozponti idegrendszeri mikrocirkulacios

hatasai kapcsan szerzett megfigyeléseinket €s azok tudoméanyos elemzését 6sszegzem.

Vizsgalati eredményeink alapjan el0szor csoportosszehasonlitast végeztiink, melynek soran
agyl SPECT képalkotassal nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az elhizott és a T2DM-es
csoport globalis és féltekei cerebralis perfuzidja kozott. Jollehet a hattér teljes feltdrasa még
véarat magara, de feltételezziik, hogy a kiilonbség hianyat a vizsgéalatban résztvevé T2DM-es
betegek szorosabb diabetoldgiai gondozdsa, a hiperglikémids periddusok szamanak
minimalizaladsa és ezen keresztiil a koros agyi perfuzios valtozasok prevencioja okozhatta.
Képes és munkatarsai, eredményeinkkel ellentétben, perfuzids kiilonbséget észleltek a T2DM-

es ¢és elhizott egyének kozott [99mTc]Tc-HMPAO SPECT segitségével, bar e kiilonbség
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csupan egy agyi régiot, az inzula teriiletét érintette. Tény, hogy Ok regiondlis perfuziot
értekeltek, mig mi globalis mintazatot elemeztiik (38). Jollehet a cukorbetegek és elhizott
foglalkozik, a metabolikus betegségek CBF vizsgalatat illetéen azért mar jelentdsebb szamban
allnak rendelkezésiinkre kutatasi eredmények. Birdsill és munkatarsai metabolikus
szindromaban szenvedd betegek esetében a kontrollcsoporthoz képest 15%-kal alacsonyabb
kortikalis véraramlast regisztraltak (246). Cui és kollégdi pedig a T2DM-es betegek hatso
cingularis kéregében, prekuneuszaban és kétoldali okcipitalis lebenyében mértek csokkent
CBF-et (22). A rendelkezésre allo szakirodalom és jelenlegi vizsgalataink kozotti eltérések
egyik lehetséges magyarazata, hogy utobbi két szerz6 (Birdsill és Cui) a T2DM-ben szenvedd
azonban metabolikus betegségmentes kontrollcsoport nem szerepelt. Emellett nem all
rendelkezésiinkre pontos informacio arrol, hogy az altalunk T2DM-mel parhuzamban vizsgalt
elhizott betegek esetében az obezitas dnmagaban milyen mértékben okoz karosodast az agyi

mikrokeringésben.

Egészséges alanyokat vizsgalva Willeumier és munkacsoportia magasabb BMI értékek melletti
csokkent regionalis CBF-et talalt szamos Broadmann areaban (8, 9, 10, 11, 32, 44) illetve a
prefrontalis kéregben (247). Ehhez hasonl6 kutatéasi eredmény volt, melyben Keépes és tarsai az
agytorzsben mutattak ki nagyobb BMI-hez tarsultan hipoperfuziot, és hoztak ezt 6sszefiiggésbe
olyan elhizéassal kapcsolatos patofiziologiai folyamatokkal, mint a leptin rezisztencia vagy az
inzulinjelatvitel zavara (38). Kdpldr és munkatarsai korabbi kozleményében pedig azt
igazoltak, hogy T2DM-ben a frontalis kéreg keringése nagyobb mértékben csokken, mint
T1DM-ben (248).

Az elhizott betegcsoport T2DM-eshez képest mutatott jobb CVR-je, valamint alacsonyabb
maximalis IMT értékei alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a diabeteses betegek érkarosodasa
kifejezettebb. Bar a nyugalmi agyi perfizioban nem mutathato ki kiilonbség a két csoport
kozott, a fokozott keringési igényt a cukorbetegek erei funkciondlis karosodasukbol adodoan
nem tudjak biztositani, valamint a szubklinikus atherosclerotikus korfolyamatok is
kifejezettebbek az utobbi betegcsoportban. Eredményeinkkel Osszhangban Tchistiakova és
munkatdrsai vizsgéalatai is megerositették a cukorbetegek hipertoniasokkal szemben észlelt
rosszabb cerebrovaszkularis reaktivitasat (14). Tovabbi hasonlosag igazolodott vizsgalati

eredményeinkkel Novak és munkatirsai egy tanulmanyaban, amely T2DM-es betegeket
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hasonlitott 6ssze egészséges kontrollokkal. Méréseik alapjan utobbi betegcsoportban csokkent
atlagos agyi véraramlasi sebességet/térfogatot €s csokkent szén-dioxid belégzési reaktivitast
mutattak ki (249). Bar a jelen tanulmanyunktol eltéréen acetazolamid provokacio utan végezték
értékelését, Selvarajah és tarsai jelentOsen alacsonyabb vazoreaktivitast allapitottak meg a
kontroll csoporthoz képest T2DM-es és csokkent gliikoz toleranciaja (impaired glucose
tolerance/IGT) betegek arteria carotis communisaban (250).

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

Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a centralis perfuzio fliggetlen a peritérias NP-t6l.

A részletes korrelacios elemzéseink alapjan, Képes és munkatdrsai méréseihez hasonloan (38),
a BMI pozitiv 0sszefliggést mutatott a nyugalmi agyi perfuzioval, valamint a BHI-val, mig
szignifikans negativ korrelaciodt allapitottunk meg a BMI és az IMT kozott. Meglepd modon
ezek az eredmények akar azt is sugallhatjak, hogy metabolikus rendellenességekkel kiizdd
betegcsoportban a BMI novekedése ,,paradox modon” pozitiv hatassal lehet az agyi
reaktivitasra és a carotis IMT-re. A BMI és IMT kozotti negativ dsszefiiggést véleményiink
szerint az magyardzza, hogy a diabetesben érvényesiil6 kockazati tényezdk (ide sorolva magat
a cukorbetegséget is) erdsebbek, mint az elhizasban fennallok. Ennek eredményeként a
diabeteses csoport ér-jellemz6i (mint az IMT) rosszabbak, ugyanakkor az obezitas csoport BMI
értéke szignifikansan nagyobb ¢€s ez érthetden inverz 6sszefliggést eredményez. A BMI és agyi
perfuzid, valamint BMI és BHI ko6zott tapasztalt pozitiv Osszefliggés hatterében pedig a C-
peptid szerepe a dont6, melynek szintje obezitasban emelkedettebb, mint diabetesesekben. (A
jelenség részletes magyarazatdt a periférids keringést targyald részben ismertetjiik.)
Eredményeink ebbdl adodoan latszolag ellentmondanak a jelenleg rendelkezésre allo6 BMI és
IMT viszonyat vizsgald kutatdsi adatoknak. Liu és munkatarsai vizsgélati eredményei
megallapitottak, hogy CVD-ben szenvedd betegek esetében a BMI pozitivan korreldl az IMT-
vel (251), mig Rodriguez-Flores és kollégai tanulmanyaban a BMI negativ Osszefliggést
mutatott a CVR-rel (252). Nyolcvandt normél testsalyt (BMI < 27 kg/m?) és ugyancsak
nyolcvanét elhizott nem diabeteses, nem hipertonias résztvevé (BMI > 35 kg/m?) vazomotoros
reaktivitasanak Osszehasonlitasakor szignifikdnsan alacsonyabb BHI-t talaltak az elhizott
csoportban a kontrollokhoz viszonyitva. Bar aktudlis kutatdsi eredményeinket nehéz

kozvetleniil 6sszevetniink Rodriguez-Flores és munkatarsai eredményeivel az egészséges
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kontrollcsoport hianya miatt, az ellentmondo6 adatokat a fenntebb emlitettek mellett a vizsgalati
alanyok eltér6 szamaval, kiilonb6zd beteg Osszetétellel, valamint a BHI meghatarozasara
alkalmazott modszerek kiilonbségeivel magyarazzuk. Eredményeinkkel ellentétben Sugiura és
tarsai kutatdsaban, melyben 7750 egészséges, CVD mentes egyén esetén végeztek vizsgalatot
az clhizassal kapcsolatos antropometriai paraméterek és a szubklinikus atherosclerosis
viszonyarol, szintén pozitiv korrelaciot (rho = 0,170) talaltak a BMI és az atlagos carotis IMT
kozott (253).

A BMI-vel kapcsolatos osszefiiggések mélyrehatobb megértése érdekében a vizsgalati
alanyaink esetében alacsony d6zisti CT-vel mértiik a viszceralis és szubkutan hasi zsir eloszlasi
mintazatot. Ennek segitségével megallapitottuk, hogy az altalunk vizsgalt betegcsoportokban a
szubkutén és viszceralis zsirtomeg felszaporoddsa a BMI névekedésével nem ardnyosan zajlik.
Az anyagcsere folyamatok szempontjabol ,,semleges” szubkutan zsirszovet nagyobb ardnyban
novekszik a metabolikus és atherosclerotikus korképek fokozott kockazatat jelentd zsigeri
zsirszovettel szemben. Esetlikben ez is alatamaszthatja a vizsgalat soran észlelt kedvezétlenebb
agyi keringési paramétercket (32). A zsirszoveti megoszlassal kapcsolatos vizsgalataink
eredményei csak részben alltak Osszhangban Liu és munkatdrsai korabbi tanulmanyéval,
melyben CVD mentes egyének esetében pozitiv 0sszefiiggést talaltak az IMT és mind a

viszceralis, mind a szubkutan tipusu zsirszovet mennyisége kozott (251).

Méréseink alapjan megallapitottuk, hogy az eldrehaladott életkor az agyi keringési
paramétereket rendkiviil nagy mértékeben €és a varakozasoknak megfeleléen kedvezdbtleniil
befolyasolja; nemcsak a CVR csokkenésének, hanem a c-IMT novekedésének is kockazati
tényezdje. Eredményeinkkel Osszhangban Ko és munkatdrsai kritikusan elhizott felnétt
csoportban erds Osszefliggést talaltak az életkor eldrehalat volta és az IMT koros iranyt eltérése
kozott (254). 120 egészséges onkéntes DUS-0s eredményeinek értékelése soran Zavoreo és
Demarin elorehaladottabb életkor mellett csokkené BHI-t mért, mely eredmény szintén

megfelelt aktualis megallapitasainknak (41).

IMT mérési eredményeink alapjan a férfi nem is novelheti a szubklinikus atherosclerosis
kialakulasanak valosziniiségét; mig az egyéb vizsgalt cerebralis keringési paraméterek
(nyugalmi CBF ¢és CVR) tekintetében nem mutatkozott nemek kozti kiilonbség. Ez a
megfigyelés dsszecsengett van Qu és tarsai eredményeivel, akik szintén jelentdsen magasabb
IMT értékeket mutattak ki férfiakban a ndékhéz viszonyitva (255). Eredményeinkkel

megegyezOen, Catafau és munkatdrsai [99mTc]Tc-HMPAO tanulmanyaban a vizsgalati alany
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neme nem befolyasolta a fiatal és iddsebb alanyok regionalis CBF-jét sem; azonban bizonyos

crer

hipoperfuziot észleltek az idésebb csoportban (256).

A vizsgalt paraméterek koziil a C-peptidszintek pozitiv korrelacidja, amely mind a nyugalmi,
mind a provokacid utani agyi perfuzioval kimutathat6 volt, e fehérje centralis mikrovaszkularis
funkciok megérzéséhez/javitasahoz nytjtott egyedi hozzajarulasat hangsulyozza (58,257). Mig
tanulmanyunkban a C-peptidszint az agyi vérataramlas mértékével mutatott korrelaciot, Kim és
munkatdrsai vizsgalataban a T2DM-es betegek bazalis C-peptidszintje az IMT-vel allt pozitiv
Osszefiiggésben (258). Az utobbi jelenség valosziniileg az inzulinrezisztencia allapotaban
megemelkedett inzulinszint kovetkezménye, amely a C-peptiddel egyiitt fokozottan termelddve
hozzéjarulhat a sejtproliferacidhoz ¢és a nagyerek érelmeszesedéséhez. Tovabba érdemes
kiemelni, hogy utobbi tanulmanyban olyan betegek szerepeltek, akikre magasabb C-
peptidszintek, hosszabb betegségtartam, valamint kedvezdtlenebb szénhidrat-anyagcsere-

allapot volt jellemzd a jelen tanulmanyunkban vizsgalt paciensekhez képest.

A klinikumban legelterjedtebben hasznalt, a cukorhaztartas allapotat jellemzé mutatok,
ugymint az éhgyomri plazma vércukorszint, valamint HbAlc és a CBF kozott viszont, a
varakozéasokkal ellentétben, érdemi negativ korreldciot kimutatnunk nem sikeriilt. Ezt
els6sorban a vizsgalatba bevont betegek hatékony antidiabetikus kezelésének és kedvezd

glikémids paramétereinek tulajdonitjuk.
5.3 A periférias mikrocirkulacio vizsgalatai

Dolgozatom masodik fele a metabolikus betegségek periférids idegrendszeri mikrocirkuléciora
gyakorolt hatasaival foglalkoz¢ kutatdsi eredményeinket és az ezekbdl levont kovetkeztetéseket

targyalja.

A als6 végtagokon [99mTc]Tc-HMPAO SPECT/CT-tel végzett mikrocirkulacios vizsgalatok
soran csoport Osszehasonlitdssal kapott eredmény szerint a cukorbetegek alsd végtagi
perfuzidja szignifikansan csokkent az elhizottakhoz képest, ami a T2DM-hez kapcsolodo
nagyobb mértékii mikrovaszkularis karosodast jelzi. A jelenség hatterében minden bizonnyal a
diabetest kiséré fokozott vaszkularis kockazat all. (Megjegyzendd, hogy mig a fentebb

részletezettek szerint az agyi keringést illetden a diabetesben fennalldé fokozott
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kockézat/kdrosodas miatt ezen betegek CVR-je csokkent, a labperfuzio kapcsan mar nyugalmi

allapotban is kimutathaté a mikrocirkulaci6 zavara.)

Korlatozott szamban allnak rendelkezésiinkre olyan irodalmi adatok, melyek a periférias
mikrocirkulaciot vizsgalatak diabeteses betegekben. Beszamoltak néhany esetrél, melyek soran
az alsé végtagi keringés feltérképezésére PAD-ban hasznaltak nuklearis medicina technikakat
(259-260), Képes és munkatarsai pedig ,,proof-of-concept” tanulmanyukban [99mTc]Tc-
HMPAO SPECT/CT mddszert alkalmaztak ilyen célokra (39). Korabbi megallapitasok szerint
emellett az MRI, a boka-kar index vagy a transzkutan szoveti parcialis oxigén nyomas mérése
is megfeleld, nem-izotop diagnosztikai modszerek a betegséghez kapcsolodo érkarosodasok
értékelésében. MRI alkalmazasaval Zheng és munkatdarsai csokkent periférids véraramlast
igazoltak diabetesben, azonban ellentétben aktualis vizsgalatunkkal, ezt egészséges
kontrollcsoport bevonasaval tették (261). Nem-invaziv angiologiai/mikroreoldgiai tesztek
rosszabb perfuzidés paramétereket mutattak ki eldrehaladottabb stadiumu, kifejezettebb
periférias keringési elégtelenség tiineteivel rendelkezd cukorbetegek esetében, mint enyhébb
panaszok mellett (262). Bar ezeknek a tanulmanyoknak az eredményei atfedést mutatnak a
mieinkkel, a betegpopulaciok és az alkalmazott mddszerek kozotti kiilonbségek miatt a
kozvetlen Osszehasonlitaisok nehézkesek. Rdadasul a mi eredményeinkkel ellentmondo,
digitalis fotopletizmografias eredmények, amelyek kifejezettebb periférias
mikrocirkulaciot/véraramlast mutattak T2DM-ben egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva,
a hossztavi kovetkeztetések levonasahoz megfeleld modszertan optimalizalasanak Kritikus

fontossagara is felhivjak a figyelmet.

Vizsgéalatunkban az als6 végtagi SPECT adatokat a glikémias paraméterekkel és a C-
peptidszinttel is Gsszevetettiik. Szakirodalmi adatok attekintése utan megallapitottuk, hogy
tanulmanyunk az els6, amely a C-peptidszintek €s a periférias perfuzios paraméterek kozotti
Osszefliggést direkt modon targyalja. A korreldcios elemzések sordn az also végtagi perfuzio C-
peptidszinttel mutatott pozitiv 6sszefliggése alapjan feltételezhetd, hogy e fehérje a metabolikus
diszfunkcio altal kivaltott periférias vaszkulopatia enyhitésében szerepet jatszhat. Aktualis
kutatasunkban erre vonatkoz6 patofizioldgiai vizsgalatok nem torténtek, de a szakirodalom
szamos ponton megerdsiti a C-peptid mikrovaszkulatarara gyakorolt kedvezd hatdsat, ideértve

crer

gyulladascsokkentd és antiapoptotikus hatasait (154).
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Bar a plazma inzulinszintek és az als6 végtagi perfuzio kozott pozitiv korrelaciot talaltunk,
ebbdl érdemi klinikai kovetkeztetések levondsa nem lehetséges, mivel a reguldris
inzulinterapiaban részesiilo betegek a vizsgalatainkbol nem lettek kizarva. Korabbi
eredményekkel Osszhangban a HbAlc (39,261) és az éhgyomri gliikozszintek (39) negativ
alkalmazkodd képességével, a periférids mirokeringés hiperglikémia és a szisztémads

,metabolikus gyulladas” iranti érzékenységére utal.

Munkénk sordn a periférias perfliziés mintazatokat a metabolikus betegségekhez kapcsolodo
neuropatia sulyossagéaval Osszefiiggésben is vizsgaltuk, mely megkozelités egyediilallo a

szakirodalomban, korabban hasonl6 aspektust eredményt nem publikaltak.

Meéréseink szerint, logikusan varhatdo modon, az enyhe-NP csoportban szignifikansan csdokkent
periférias perfiziot mértiink a neuropatiamentes betegekhez képest. Meglepd eredmény volt
azonban, hogy javuld perfuziés paramétereket regisztraltunk a neuropdtia tovabbi
sulyosbodasaval (enyhe/stulyos-NP), valamint a C-peptidszint és az SUV adatok valtozasai
hasonl6 U-alaku tendenciat mutatnak a kiillonb6z6 neuropatia alcsoportokban is (amint az a 6/A
¢s B abran lathatd). Mindezek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a C-peptid periférias
mikrocirkulacidra gyakorolt hatdsa, a C-peptidszint és a mikrocirkulacié kozott fennallo pozitiv
korrelacié magyarazzak az altalunk tapasztalt periférias perflizios mintazatot. igy érthetd az a
,,paradoxnak tiiné” jelenség, hogy magasabb C-peptid értékeiknek koszonhetden a sulyos NP-
s betegek alsd végtagi perflizios mutatdi kedvezobbek, mint az enyhe-NP-sak eredményei.
Hasonloképp, a neuropatia mentes betegek sulyos-NP csoporthoz képest megfigyelhetd kozel
Vizsgalataink soran az egyes NP alcsoportokon beliil az elhizott betegek jobb alsé végtagi
SPECT perfuziés mutatéi a T2DM-ben szenvedd betegekkel Osszehasonlitva szintén a

magasabb C-peptidszintekkel hozhatok dsszefliggésbe.

Eredményeink 6sszességében a C-peptid mikrovaszkularis funkcidkra kifejtett pozitiv biologiai
hatasanak bizonyitékai — korabbi kutatasi adatokkal Osszecsengden (154,263-264) — arra
utalnak, hogy a C-peptid jelentds védohatast fejt ki a periférias mikrovaszkularis funkciokra

metabolikus betegségekben.

Ellentétben a C-peptiddel, az egyéb vizsgalt glikémias mutatok (gliikdz, HbAlc) nem kovették

az el6zdekben emlitett U-alak mintdzatot, illetve nem volt szignifikans a kiilonbség a harom
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neuropatia alcsoport értékei kozott. Azokkal az irodalmi adatokkal &sszhangban, amelyek
szerint a NP kialakulasat nem feltétleniil/kizardlag a glikémias kontroll hatarozza meg (265),
eredményeink abba az irdnyba mutatak, hogy fiiggetleniil a vércukorszinttdl és a kapcsolodo
egyéb glikémids markerektdl, a C-peptid kedvezd hatast gyakorol a mikrovaszkularis
szabalyozasra. Fontos azonban hangsulyozni, hogy kutatasunkban az érintett vizsgalati
populacié a gliikoz homeosztazis elfogadhat6 tartomanyon beliil tartdsa érdekében rendszeres
orvosi ellendrzés alatt allt, mely befolyasolhatta a korrelacios tesztek eredményeit. Vizsgalati
eredményeink azt a nézetet tamogatjak, miszerint az elhizashoz, illetve a T2DM-hez tarsuld
PNP patofiziologiaja egymastol eltéré (118-121). Cukorbetegség esetén elsGésorban a
vaszkularis tényezék a NP f6 meghatarozoi, mig obezitdsban a metabolikus aspektusok tiinnek

dominansnak.

Habar meglehetdsen kevés publikacid foglalkozik a NP és a mikrocirkulacié viszonyaval,
érdemes megemliteni Tomesovd és munkatdarsainak miénkhez hasonld megallapitasait,
amelyek a diabeteses neuropatiaban karosodott mikrovaszkularis reaktivitast jeleztek (266).
Ezzel szemben Képes és kollégai vizsgalataikban nem tapasztaltak dsszefliggést a kiilonb6z6
frekvencidkon mért CPT értékek és az alsd végtagok perfuzioja kozott T2DM-es és elhizott
betegek esetében (39). Kutatasuk soran tovabba a HbAlc szintek is szignifikans pozitiv
korrelaciot mutattak az idegvezetéses funkciokkal cukorbetegségben, ami szintén ellentmond
jelenlegi eredményeinknek (39), fontos azonban, hogy esetiikben az elemzések fiiggetlenek
voltak a neuropatia sulyossagatol, tovabba 6k az egyes frekvencidkon tapasztalt értékekkel
szamoltak, mig mi a kozépértéktdl vald eltérés alapjan képzett, pontrendszer alapu

Osszehasonlitast alkalmaztunk.

5.4 Konklazio — kitekintés

Tudoményos értekezésem atfogd elemzést nyjt a T2DM és az elhizds mikrocirkulaciora,
valamint periférias idegfunkciokra gyakorolt hatasairdl. A centralis és periférias mikrokeringés,
a C-peptidszintek és a PNP sulyossaga kozotti osszefiiggések, amelyeket elséként publikaltunk
a szakirodalomban, erds ¢és tudomanyosan megalapozott bizonyitékul szolgélnak e fehérje
metabolikus betegségekhez tarsult mikrocirkuldcios szovédményekkel szemben betdltott védod
szerepére. A BMI és a hasi zsirszovet eloszlasara vonatkozd Osszefliggések kiemelik az
antropometriai paraméterek rendszeres monitorozasanak klinikai fontossagat a betegkdvetés
soran. Ugyanakkor a testtomeg novekedése €s az agyi perfuzids paraméterek kozotti korrelacio

mélyebb értelmezése tovabbi kutatasokat igényel.
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Vizsgalataink jelentés mértékben bovitették ismereteinket a T2DM/elhizés és az agyi, valamint
az als6 végtagi mikrocirkulacids kdrosodasok kozotti Osszefliggésekrdl, melyeket mind a
betegségekhez kapcsolodd vaszkularis kockézat csokkentésében, mind a demencia
kialakulasanak megel6zésében a késoObbiekben hasznosak lehetnek. A jelen tanulméanybol
szarmaz6 eredmények alapot teremthetnek 0j terapias célpontok, célzott gyogyszeres kezelési

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

5.5 Uj megallapitasok

1. A centralis keringési paraméterek tobbvaltozdos/tobbszempontu dsszehasonlitdsa sordn
(nyugalmi és légzésvisszatartdsos provokacidé utdni agyi perfuzio, valamint c-IMT mérés)
megallapitottuk, hogy mig a két betegcsoport (2-es tipust diabetes mellitus és elhizas) kozott
nyugalmi allapotban nem mutathat6 ki kiilonbség a globalis agyi perfiizids mintazatok terén,
provokaci6 hatasara a diabetesesek BHI értéke szignifikansan alacsonyabb az elhizottakhoz
képest, ami a diabeteses betegek agyi ereinek funkcionalis karosodasat jelzi, emellett IMT

értékiik is nagyobb.

2. Novum megallapitasunk szerint e metabolikus betegségben szenveddkben a BMI
novekedésével egyidejiileg ,,paradox mddon javult” az agyi reaktivitas €s csokkent az IMT. Az
ellentmondasosnak tiing 0sszefliggések valdszinii okakanak az abdominalis zsir eloszlasat (a
BMI novekedésével parhuzamosan a metabolikusan semleges szubkutan zsir mennyisége
nagyobb aranyban nd), valamint IMT kapcsan az obzitas csoport szignifikdnsan nagyobb BMI
értékét, tovabbd az agyi reaktivitdsra vonatkozéan a mikrokeringés C-petidszinttel vald

Osszefliggését tartjuk valoszintiek.

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

koszonhetoek.
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4, Tudomanyos szempontb6l is kiemelkedd jelentéségli kutatasi eredményiink volt az
altalunk elséként igazolt szoros, komplex kapcsolat az alsé végtagi mikrocirkulacio, a periférias
neuropatia sulyossaga és a C-peptidszintek kozott. Megéllapitottuk, hogy az enyhe neuropatias
betegek mikrocirkulécidja szignifikdnsan csokkent a nem neuropatidasokhoz képest, mig a
neuropatia sulyosabb eseteiben a perfuzio kisebb fokl, nem szignifikans romlasat mutattunk ki,
melyet a magasabb C-peptid értékekkel magyaraztunk. Ez az eredmény hangsulyozza a C-

peptid szerepét a mikrokeringés megdrzésében sulyos neuropatia fennallasa esetén.

5. A stlyos neuropatias esetek diabeteses €s obezitas alcsoportjait vizsgalva az elhizott
betegek mikrocirkulacioja — magasabb C-peptidszintjeiknek koszonhetéen — kedvezObbnek
bizonyult, mint a cukorbetegeké. Ez a felismerés a neuropatia kialakulasara vonatkozd azon
nézetet er6siti, miszerint obezitisban els6sorban a metabolikus és nem a vaszkularis

tényezOknek tulajdonithato elséleges szerep.

6. Kutatatasunk egyik kézponti kérdésére valaszolva allapitottuk meg, hogy a centralis
keringés €s a periférids neuropatia sulyossaga kozott nincs Osszefiiggés; ebben a tekintetben a

periférias valtozasok megeldzik a centralis eltéréseket.

7. Igazoltuk, hogy a periférias mikrocirkulacio és a konvencionalis glikémias paraméterek
(¢hgyomri plazma gliikkdz és HbAlc) kozott fennélld negativ korrelacié a centralis keringést

(feltehetéen kozponti idegrendszeri védé mechanizmusoknak készonhetén) nem érinti.

8. Végiil kutatasaink wUjdonsagot jelentettek a betegpopulacido Osszetételében egyes
antropometriai paraméterek és a centralis keringés Osszefliggéseinek vizsgalatat illetden.
Megéllapitottuk, hogy egészséges/mas alapbetegségben szenvedd betegcsopotokhoz hasonloan
(célzott vizsgalat csak kritikusan elhizott betegeken tortént ezidaig) metabolikus betegségek
(T2DM és obezitas) fennallasa esetén az életkor eldrehaladta erds kockazati tényez0; az €életkor
novekedésével parhuzamosan a BHI besziikiilését és az IMT romlasat tapasztaltuk. Kimutattuk
tovabba, hogy a férfi nem csupdn a korai atherosclerosis szempontjabol kedvezdétlen, nem

befolyasolja az egyéb vizsgalt agyi perfizids paramétereket.

62



6 OSSZEFOGLALAS - SUMMARY

6.1 Magyar nyelvii

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

okozott sulyos egészségiigyi szovodményekre.

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

centralis mikrokeringési valtozasok.

Eredményeink szamos ponton 1Uj perspektivat nyujtottak a vizsgalt témakdrben. Nyugalmi
allapotban az agyi perfizioban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a T2DM-es ¢és elhizott
csoportok kozott. Ugyanakkor a BHT soran a diabeteses betegek esetében kisebb mértékii
véraramlas-novekedést észleltiink, mely e provokacios teszt altal érzékenyebben detektalhato,
funkcionalis kozponti keringési eltérések jelenlétére utal. Ezzel parhuzamosan a T2DM-es
betegek periférias mikrocirkulacioja is szignifikansan rosszabbnak bizonyult, és ez az allapot

szoros korrelacidt mutatott a glikémids paraméterek romlasaval.

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

BMI mellett kiemelt fontossagu a hasi zsir eloszlasanak figyelembevétele.

Tudomanyos szempontbol kiemelkedd megfigyelésiink az a komplex 0sszefiiggés, melyet a
neuropatia mértéke, a periférias mikrocirkulacio és a C-peptidszintek k6zott azonositottunk.

Megfigyeléseink szerint a magasabb C-peptidszintek mind a centralis, mind a periférias
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keringésre jotékony hatassal vannak, mely kedvez6 hatassal magyarazzuk a stlyos-NP-s és

elhizott betegek viszonylag jobb periférids keringési mutatait.

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

mikrocirkulacids zavarok.

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

betegségekkel €16 betegek szdmara.
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6.2 Angol nyelvii

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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